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LITERATUR

Kurzfassung: Migréne ist eine haufige, belas-
tende, unterdiagnostizierte, untertherapierte,
chronisch rezidivierende Krankheit, die die Le-
bensqualitat der Betroffenen erheblich beein-
trachtigen kann. Pathophysiologische Grund-
lagen umfassen eine genetische Disposition,
Funktionsdnderungen im zentralen Nervensys-
tem und die Aktivierung des trigeminovaskula-
ren Systems, die eine neurogene Entziindung
zur Folge hat. Diagnostisch werden die Migra-
ne ohne und mit Aura sowie die chronische und
wahrscheinliche Migrédne unterschieden.

Zur Behandlung der akuten Attacke, stehen
Nichtoipiod-Analgetika, Triptane und Anti-
emetika zur Verfiigung. In der vorbeugenden
Behandlung spannt sich der Bogen von Le-
bensstilmodifikation, Entspannungstechniken,
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Akupunktur und Verhaltenstherapie {ber
pflanzliche Arzneimittel und Nahrungsergén-
zungsmittel zu den etablierten medikamentdsen
Prophylaktika und monoklonalen Antikdrpern.

Schliisselworter: Migrdane, Pathophysiologie,
Klinik, Diagnostik, Akuttherapie, Prophylaxe

Abstract: Migraine is a common, burden-
some, under-diagnosed and under-treated,
chronic relapsing disease significantly com-
promising the quality of life of those affected.
Pathophysiology includes a genetic disposition,
functional changes in the central nervous sys-
tem and activation of the trigemino-vascular

system resulting in neurogenic inflammation.
The most common forms are migraine without
aura, migraine with aura, chronic migraine and
probable migraine.

Acute attacks are treated with non-oipiod
analgesics, triptans and antiemetics. Preven-
tative treatment comprise lifestyle modifica-
tion, relaxation techniques, acupuncture, and
behavioral therapy, herbal medicines and nu-
tritional supplements, as well as conventional
prophylactic drugs and and monoclonal anti-
bodies. J Neurol Neurochir Psychiatrie 2020;
21 (1): 6-12.

Keywords: migraine pathophysiology, clinical
characteristics, diagnosis, treatment of acute
attacks, prophylaxis

Einleitung

Migréne ist weltweit hinter Zahnkaries und Spannungskopf-
schmerz die dritthdufigste Erkrankung. Im jiingsten Bericht
der WHO zur globalen Belastung durch Krankheiten (Global
Burden of Disease Study) liegt Migrdne unter mehr als 300
Krankheiten an zweiter Stelle und bei den Unter-50-Jahrigen
sogar an erster Stelle [1]. Neben der individuellen Belastung
hat Migrdne erhebliche volkswirtschaftliche Auswirkungen,
die fiir Europa mit jéhrlich 50 Milliarden Euro berechnet
wurden. Eine gezielte Erstellung der Diagnose und wirksame
therapeutische Mafinahmen entsprechend den individuellen
Bediirfnissen der Patientinnen und Patienten sind daher un-
abdingbar.

Genetik

Migréne tritt oft familidr gehauft auf. Ein ursichlicher oder
jedenfalls begiinstigender genetischer Faktor ist daher anzu-
nehmen. Fiir die seltene familidre hemiplegische Migréane sind
bereits mehrere Gene bekannt. Den hiufigen Migraneformen,
der Migridne ohne Aura und der Migrdne mit Aura, liegen
komplexere genetische Mechanismen zugrunde, die noch
nicht entschliisselt sind [2].

Entstehungsmechanismen

Eine Migraneattacke wird iiber Funktionsinderungen im
zentralen Nervensystem ausgelost, die im Hirnstamm und im
Hypothalamus nachgewiesen wurden. Der Migraneaura liegen
Funktionsdnderungen in der Hirnrinde zugrunde. Weiters ist
gesichert, dass sich tiber Aktivierung des trigemino-vaskuldren
Systems eine neurogene Entziindung im Bereich der Dura-
gefafe entwickelt. Die friiher als zentral erachtete Vasodilata-
tion diirfte hingegen keine wesentliche Rolle spielen.
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Migréne zeichnet sich auch durch eine gednderte Reizverar-
beitung aus, die sich als Uberempfindlichkeit gegeniiber Licht,
Gerduschen und Geriichen duflert und nicht nur den Migréne-
kopfschmerz begleitet, sondern auch als Vorbote einer Attacke
und in der Abklingphase vorhanden sein kann. Zudem werden
Sinnesreize oft auch zwischen den Attacken als unangenehm
empfunden oder als Ausloser einer Attacke beschrieben.

Auf Ebene der Botenstoffe kommen dem Serotonin (5HT-
1B-/1D- und 5HT-1F-Rezeptoren) sowie dem ,calcitonin-
gene-related peptide” (CGRP) die grofite Bedeutung zu. Die
Entwicklung der Triptane als 5HT-1B/1D-Agonisten war ein
Quantensprung in der Akuttherapie der Migrane. Mit den
Ditanen (5-HT-1F-Agonisten) ist eine neue Substanzklasse in
Entwicklung, die im Gegensatz zu den Triptanen keine vaso-
konstriktive Wirkung hat. Mit den monoklonalen Antikdrpern
gegen CGRP steht erstmals eine spezifisch fiir Migrane entwi-
ckelte medikamentose Prophylaxe zur Verfiigung [3].

Pravalenz

Migréne betrifft 10-15 % der Erwachsenen und 3-10 % der
Kinder, kommt bei Frauen 2,5- bis 3-mal hiufiger vor als bei
Minnern und zeigt ihren Erkrankungsgipfel zwischen dem
25.und 55. Lebensjahr. Der Stellenwert der Migrane unter den
neurologischen Erkrankungen wird offensichtlich, wenn man
diese Zahlen mit der Pravalenz anderer wichtiger neurologi-
scher Erkrankung vergleicht. Epilepsie betrifft weniger als 1 %
der Bevolkerung, M. Parkinson und Multiple Sklerose 0,5 %
bzw. 0,1 %. Lediglich die Pravalenz von Demenzerkrankungen
bei iiber 65jdhrigen erreicht mit < 10 % die Groéfienordnung
der Migrine [3].

Klinisches Bild

Modulierende Faktoren und Triggerfaktoren

Prinzipiell kann sich bei jedem Menschen eine Migraneatta-
cke manifestieren. Das rezidivierende Auftreten von Attacken
wird mit genetischer Disposition, modulierenden Faktoren
und Triggerfaktoren in Zusammenhang gebracht. Modulie-
rende Faktoren konnen endogen und exogen wirken. Unter



den endogenen Faktoren kommt den weiblichen Geschlechts-
hormonen die grofite Bedeutung zu (Tabelle 1). In den zwei
Tagen vor der Menstruation sowie wihrend der Menstruation
ist das Migranerisiko betrachtlich erh6ht. Als Ursache wird der
physiologische Abfall des Ostrogenspiegels vor Einsetzen der
Menstruation angenommen.

Unter den exogenen Faktoren werden besonders hiufig me-
teorologische Einfliisse genannt, wobei allerdings zu bertick-
sichtigen ist, dass in kontrollierten Studien die Auswirkungen
des Wetters auf die Migrédne gering sind, grofle individuelle
Unterschiede zeigen und nicht nur ungiinstig, sondern auch
giinstig sein kénnen.

Triggerfaktoren - im engeren Sinne - fithren definitions-
gemafs durch Exposition oder ,,Entzug” in engem zeitlichen
Zusammenhang zu einer Attacke. Die Liste potentieller, in der
Literatur erwdhnter Migranetrigger ist uniiberschaubar grof3
und erlaubt den Patienten kein addquates Handeln. Lebensstil-
fragen wie einer ausreichenden Fliissigkeitszufuhr, regelma-
8igen Mahlzeiten, Schlaf sowie Stress kommt auch aufgrund
ihrer Beeinflussbarkeit mafigebliche Bedeutung zu. Unter den
Nahrungs- und Genussmitteln sind Alkoholkonsum und Kof-
feinentzug als Kopfschmerztrigger am besten belegt. Andere
Unvertraglichkeiten sollten im Zweifelsfall kritisch tiberpriift
werden.

Kein Triggerfaktor 16st bei allen Migrinepatienten obliga-
torisch eine Attacke aus. Auch beim individuellen Patienten
kann der Einfluss eines bestimmten Triggerfaktors erheblich
variieren. Die verldsslichste Methode, Triggerfaktoren zu er-
fassen, ist die individuelle statistische Analyse prospektiver, in
ein elektronisches Tagebuch eingetragener Daten [3-5].

Tabelle 1: Zusammenhange zwischen Migrane und
weiblichen Geschlechtshormonen (nach: Woéber Ch.
Lernunterlage. Pflichtseminar: Migrane. Medizinische
Universitat Wien, 2019)

1. Hohere Migranepravalenz bei Frauen

2. Erstmanifestation der Migraneattacke um die Zeit der Menarche

3. Zusammenhang zwischen Menstruation und Migrane (menstru-
elle Migrane)

4. Variabler Einfluss oraler Kontrazeptiva

5. Meist glnstiger Einfluss einer Schwangerschaft

6. Rlckgang der Migranehaufigkeit nach der Menopause

Tabelle 2: Migrane ohne Aura (nach: Headache Classifi-
cation Committee of the International Headache So-
ciety. (IHS) The International Classification of Headache
Disorders, 3 edition. Cephalalgia 2018; 38: 1-211)

A > 5 Attacken, die die Kriterien B-D erfillen
B Kopfschmerzdauer: 4-72 h (bei Kindern 2-72 h)

C > 2 der folgenden Kriterien
1. Schmerzlokalisation einseitig
2. Schmerzqualitdt pochend/pulsierend
3. Schmerzintensitat mafig bis stark
4. Leichte oder maRige korperliche Aktivitat verstarkt die
Schmerzen oder wird vermieden

D 21 der folgenden Kriterien
1. Ubelkeit und/oder Erbrechen
2. Photo- und Phonophobie

E Durch keine andere ICHD-3-Diagnose besser erklarbar

Migrane

Attackenfrequenz

Die Frequenz der Migréne-Attacken ist sehr variabel. Bei man-
chen Patienten ereignen sich nur wenige Anfille pro Jahr, bei
anderen mehrere Anfélle pro Monat. Treten Kopfschmerzen
iber mindestens drei Monate hinweg an mehr als 14 Tagen pro
Monat auf und sind die Kopfschmerzen an mindestens acht
Tagen migréneartig, liegt definitionsgemafd eine chronische
Migréne vor, die hdufig mit einem iiberméfligen Gebrauch von
Analgetika oder Triptanen assoziiert ist [3].

Vorbotensymptome

Bei bis zu 60 % der Patienten treten in den Stunden oder Ta-
gen vor einer Migrine-Attacke Vorboten auf, die den bald
einsetzenden Migrine-Anfall ankiindigen. Meistens handelt
es sich dabei um psychovegetative Funktionsstérungen wie in-
nere Unruhe, Getriebenheit, erhohte Reizbarkeit, Miidigkeit,
Gihnen, Antriebslosigkeit, Konzentrationsstorungen, depres-
sive Verstimmung, Verspannung der Nackenmuskulatur oder
Heifhunger [3].

Migrane ohne Aura

Die Migrine ohne Aura (Tabelle 2) ist die bei weitem haufigste
Manifestationsform einer Migrine. Meistens (aber keineswegs
immer) werden einseitige oder einseitig betonte Schmerzen
wahrgenommen. Das Schmerzmaximum liegt oft fronto-
temporal und orbital, es kénnen aber auch okzipito-nuchale
Schmerzen vorkommen. Die Schmerzintensitit ist mittelstark
bis stark. Besonders hervorzuheben ist der pochende, klop-
fende bzw. pulsierende Charakter wie auch die Zunahme der
Schmerzen im Zusammenhang mit kérperlichen Routineak-
tivitaten.

Begleitet werden die Kopfschmerzen stets von weiteren Symp-
tomen wie Ubelkeit, Erbrechen, Uberempfindlichkeit gegen-
tiber Licht, Larm und Geriichen sowie fakultativ auch zahlrei-
chen anderen Beschwerden, wie Ruhebediirfnis, Schlafrigkeit,
Konzentrationsstorungen, Fliissigkeits-Retention, Polyurie,
Obstipation, Frosteln, Schwitzen, Augenrétung, Augentranen
oder eine verstopfte Nase, die in unterschiedlicher Auspra-
gung vorkommen konnen. Als Ausdruck einer zentralen Sen-
sibilisierung kann sich wéhrend einer Migrane-Attacke eine
Allodynie entwickeln, sodass eine Berithrung im Kopfbereich
oder das Kimmen der Haare als schmerzhaft empfunden wird.
Die Dauer der Kopfschmerzen variiert zwischen einigen Stun-
den und drei Tagen.

Tabelle 3: Migrane mit typischer Aura (nach: Headache
Classification Committee of the International Headache
Society. (IHS) The International Classification of Head-

ache Disorders, 3 edition. Cephalalgia 2018; 38: 1-211)

A > 2 Attacken, die die Kriterien B-D erfillen

B > 1 der folgenden, vollstéandig reversiblen Symptome:
1. visuell, 2. sensibel, 3. dysphasisch
© > 3 der folgenden Punkte sind erfUllt:
> 1 Symptom entwickelt sich Uber > 5 min
> 2 Symptome treten aufeinanderfolgend auf
jedes Symptom hélt > 5 min und < 60 min an
> 1 Symptom ist einseitig
> 1 Symptom ist positiv
Die Aura ist begleitet / innerhalb von 60 min. gefolgt von
Kopfschmerzen

D Durch keine andere ICHD-3-Diagnose besser begriindet
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Migrane

Bei einem Teil der Patienten ist die Migrane-Attacke mit dem
Abklingen der Kopfschmerzen allerdings noch nicht beendet,
da in einer meistens stundenlang anhaltenden Abklingphase
noch Erschopfung, Abgeschlagenheit, Miidigkeit oder der
Wunsch nach Riickzug bestehen [3].

Migréane mit Aura

Etwa 15-20% aller Patienten mit Migrane leiden an einer Mi-
grine mit Aura (Tabelle 3), die dadurch gekennzeichnet ist,
dass es - in zeitlichem Zusammenhang mit Kopfschmerzen -
zu passageren fokalen zerebralen Funktionsstérungen kommt,
deren Ursache im Kortex des Grofthirns oder im Hirnstamm
gelegen ist.

Meistens entwickelt sich die neurologische Herdsymptomatik
allmahlich tiber einen Zeitraum von 5 bis 20 Minuten. Inner-
halb von hochstens 60 Minuten kommt es zu einer spontanen
Remission. Falls es zur Manifestation mehrerer Herdsymptome
kommt, treten diese @iblicherweise nicht gleichzeitig, sondern
zeitlich versetzt hintereinander, ev. aber auch tiberlappend, auf
(siehe Tab. 3).

Am haufigsten sind homonyme visuelle Aurasymptome.
Zweithiufigstes Aura-Symptom sind einseitige Sensibilitéts-
storungen, die oft den Arm und/oder Anteile des Gesichts
(Lippen, Zunge, Gaumen, Wange) betreffen, der Rumpf und

Tabelle 4: Chronische Migrane (nach: Headache Classi-
fication Committee of the International Headache So-
ciety. (IHS) The International Classification of Headache
Disorders, 3 edition. Cephalalgia 2018; 38: 1-211)

A KS an > 15 Tagen pro Monat fiir > 3 Monate, Kriterien B und
C sind erflllt

B > b Attacken, die die Kriterien von Migrane ohne Aura oder
Migrane mit Aura erflllen

C  An=8Tagen pro Monat fiir > 3 Monate > 1 der folgenden
Punkte:
1. Kriterien B-D der Migrdne ohne Aura
2. Kriterien B und C der Migrane mit Aura
3. KS erfolgreich mit Triptan oder Ergotamin behandelt

D Durch keine andere ICHD-3-Diagnose besser begriindet

Tabelle 5: Kopfschmerz vom Spannungstyp (nach:
Headache Classification Committee of the International
Headache Society. (IHS) The International Classification
of Headache Disorders, 3™ edition. Cephalalgia 2018;
38: 1-211)

A =10 KS-Episoden, die die Kriterien B-D erfillen

B Dauer: 30 Minuten bis 7 Tage beim episodischen Span-
nungskopfschmerz; Stunden, Tage oder anhaltend beim
chronischen Spannungskopfschmerz

( > 2 der folgenden Kriterien:
1. Schmerzqualitat driickend-ziehend
2. Schmerzintensitat leicht — maRig
3. Lokalisation: beidseitig
4. Keine Verstarkung durch korperliche Aktivitat

D  Beide der folgenden Kriterien: .
1. Kein Erbrechen, keine (mittel-) schwere Ubelkeit
2. Photo- oder Phonophobie beim episodischen Spannungs-
kopfschmerz ;
3. Photo- oder Phonophobie oder leichte Ubelkeit beim
chronischen Spannungskopfschmerz

E Durch keine andere ICHD-3-Diagnose besser erklarbar
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das Bein bleiben meistens frei. Falls die dominante Hemispha-
re betroffen ist, kann es zu einer (expressiven) Sprachstorung
kommen.

Die Kopfschmerzen setzen wihrend oder innerhalb von 60
Minuten nach Remission der Aurasymptome ein und konnen
migréaneartig oder nicht migréneartig sein. Zudem kann eine
Migréneaura isoliert, ohne nachfolgende Kopfschmerzen auf-
treten, meist bei Patienten, die auch eine typische Migrine mit
Aura haben [3].

Chronische Migrane
Die diagnostischen Kriterien sind in Tabelle 4 dargestellt

Diagnose und Differentialdiagnose

Migrane wird auf Basis der Anamnese und der klinisch-neuro-
logischen Untersuchung diagnostiziert und bedarf keiner ,,rou-
tineméafligen Zusatzdiagnostik. Zum Ausschluss einer zugrun-
de liegenden Erkrankung kann bei manchen Patienten eine
kraniale CT- oder MRT-Untersuchung erforderlich sein. Es ist
jedoch auch zu bedenken, dass eine Reihe von Ursachen mig-
ranedhnlicher Kopfschmerzen einer Routine-CT- oder Routi-
ne-MRT-Untersuchung entgehen kénnen, wie zum Beispiel ein
halbseitiger Kopfschmerz im Rahmen einer Dissektion der Ar-
teria carotis interna oder der Arteria vertrebralis, Kopfschmer-
zen begleitet von Sehstérungen bei der idiopathischen intrakra-
niellen Drucksteigerung (,,Pseudotumor cerebri®) oder bei einer
Arteriitis temporalis und Kopfschmerzen als Folge einer Sinus-
venenthrombose. Bei typischer Migrine ist eine weiterfithrende
apparative Diagnostik tiblicherweise nicht erforderlich.

Die im Alltag wichtigste Differentialdiagnose der Migrine ist
der Kopfschmerz vom Spannungstyp (Tabelle 5). Gerade, wenn
Patienten prominente Nackenschmerzen oder eine Verspan-
nung der Nackenmuskulatur beschreiben, wenn beidseitige
Kopfschmerzen bestehen oder Ubelkeit und Erbrechen ver-
neint werden, besteht die Gefahr, dass die Fehldiagnose eines
Spannungskopfschmerzes gestellt wird, obwohl eine Migréine
vorliegt. Auch bei wiederkehrenden Kopfschmerzen, die wie
ein Spannungskopfschmerz imponieren, aber auf Nichtopioid-
Analgetika nicht ausreichend ansprechen, sollte u.a. an eine
Migrane gedacht werden. Die Differentialdiagnose zwischen
Migrane und Spannungskopfschmerz kann auch dadurch er-
schwert werden, dass Kopfschmerzen entlang eines Kontinu-
ums auftreten, an dessen einem Ende nicht beeintrachtigende
Schmerzen ohne jegliche Begleiterscheinungen und an dessen
anderem Ende schwerste Migraneattacken mit ausgeprégten
Begleitsymptomen stehen. Diese Unschirfe einer klaren Tren-
nung von Migrane und Spannungskopfschmerz spiegelt sich
auch in der Klassifikation der Internationalen Kopfschmerz-
gesellschaft wieder, die neben den definitiven Diagnosen ,,Mi-
grane ohne Aura“ und ,,Migrdne mit Aura® auch die Diagnose
»wahrscheinliche Migrdne“ umfasst, bei der eines der diag-
nostischen Kriterien nicht erfiillt ist. Vice versa gibt es neben
dem definitiven auch einen wahrscheinlichen Spannungskopt-
schmerz. Zur besseren Zuordnung leistet ein diagnostisches
Kopfschmerztagebuch unschatzbare Dienste. Die Fehldiagnose
Spannungskopfschmerz hat fiir die Patientinnen und Patienten
mit migraneartigen Kopfschmerzen die Konsequenz, dass po-
tentiell wirksame migranespezifische Therapien unterbleiben.



Eine weitere wesentliche Differentialdiagnose der Migréine
stellt der Kopfschmerz durch {iberméfligen Medikamentenge-
brauch dar, der sich bei der Mehrzahl der Patienten auf Basis
einer Migriane entwickelt (Tabelle 6).

Therapie

In der Migrianebehandlung unterscheidet man grundsitzlich
zwischen der Therapie der akuten Attacke und der Prophyla-
xe, wobei jeweils medikamentdse und nicht-medikamentdse
Mafinahmen zur Verfiigung stehen.

Unabdingbar ist es, die Patienten tiber ihre Erkrankung und de-
ren Therapie aufzukldren und ausfiihrlich zu beraten. Dazu ge-
horen auch das frithzeitige Erkennen einer drohenden Attacke
und das Herausfinden von Vorboten und Auslésern. Die Thera-
pie muss individuell erfolgen und den spezifischen Bediirfnissen
des Patienten gerecht werden. Nicht zuletzt sind Komorbidititen
zu erfassen, um Synergieeffekte zu niitzen und Kontraindikatio-
nen entsprechend zu beachten. Regelmif3ige Kontrollen und das
Fithren eines Kopfschmerz-Tagebuches sind unerlésslich [3].

Akuttherapie

Unterstiitzende nicht-medikamentdse MafSnahmen sind Reiz-
abschirmung (z. B. Riickzug in ein ruhiges, dunkles Zimmer),
Schlaf (sofern moglich), die Applikation eines Kryogelkissens
oder das Aufbringen von kalten Umschldgen auf Stirn und/oder
Nacken; im Einzelfall hilft ev. auch eine Tasse Kaffee oder Tee.

Behandlungsziel der medikamentdsen Therapie ist eine Riick-
kehr zur iiblichen Aktivitét innerhalb von zwei Stunden. Arzt-
liche Empfehlungen zur Akuttherapie erfordern eine genaue
Analyse der bisherigen Erfahrungen des Patienten. Die The-
rapie sollte zum optimalen Zeitpunkt erfolgen, tiblicherweise
sobald der Patient erkennt, dass sich eine Migrine-Attacke
entwickelt. Die Dosis muss ausreichend hoch sein, die Verab-
reichungsform den individuellen Bediirfnissen entsprechen.
Orale Medikation wird bevorzugt bei Attacken, die sich lang-
sam entwickeln. Bei Attacken, im Rahmen derer sich rasch
heftige Kopfschmerzen entwickeln oder die Patienten aus dem
Nachtschlaf geweckt werden, kann z. B. die Verwendung eines
Nasensprays zweckmifliger sein.

Leicht- bis mittelgradige Kopfschmerz-Attacken werden pri-
mar mit Nichtopioid-Analgetika behandelt. Medikamente der
ersten Wahl sind Acetylsalicylsdure, Ibuprofen und Diclofenac.
Als Mittel der zweiten Wahl gelten Naproxen, Metamizol und
Paracetamol, als Mittel der dritten Wahl u.a. Mefenaminsau-
re (Tabelle 7). Prinzipiell besteht bei allen Mitteln zur Akut-
therapie der Migrane das Risiko eines Kopfschmerzes durch
tibermidfligen Medikamentengebrauch. Deshalb ist zu beach-
ten, dass die Medikation zur Kupierung der Attacken an weni-
ger als 10 Tagen pro Monat eingenommen wird.

Falls mit den oben angefithrten Mafinahmen keine ausrei-
chende Attackenkontrolle erreicht wird oder die mangelnde
Wirksamkeit schon bekannt ist, werden Triptane eingesetzt.
Triptane sind keine Analgetika, sondern selektive Agonisten
an den Serotonin-1B- und -1D-Rezeptoren (5-HT1B-/1D-
Agonisten). In Osterreich sind folgende Triptane in der grii-
nen Box erhaltlich: Eletriptan, Frovatriptan, Sumatriptan, Zol-

Migrane

Tabelle 6: Kopfschmerz durch tibermaRigen Medika-
mentengebrauch (nach: Headache Classification Com-
mittee of the International Headache Society. (IHS) The
International Classification of Headache Disorders, 3™
edition. Cephalalgia 2018; 38: 1-211)

A Kopfschmerz an > 15 Tagen pro Monat

B Regelmalige Einnahme Uber > 3 Monate an
> 15 Tagen/Monat: Nichtopioid-Analgetika (Monopréparate)
> 10 Tagen/Monat: Mischanalgetika, Ergotamine, Triptane,
Opioide oder Kombination verschiedener Substanzklassen

mitriptan. Zudem sind Naratriptan und Rizatriptan zugelassen
(Tabelle 8). Auch Triptane sollten so friih als moglich im Ver-
lauf der Migrane-Attacke eingesetzt werden.

Ein relativ haufig beobachtbares Phdnomen ist das Wiederauf-
treten einer zundchst erfolgreich behandelten Attacke inner-
halb von 24 Stunden. Mogliche therapeutische Strategien sind
die Umstellung auf ein Triptan mit langerer Halbwertszeit (z. B.
Frovatriptan), die additive Gabe eines nicht-steroidalen Anti-
rheumatikums mit langerer Halbwertszeit, wie z. B. Naproxen,
oder — unter Beachtung der Kumulativgrenzen - eine zusitz-
liche Triptan-Dosis.

Uber mégliche Nebenwirkungen der Triptane (insbesondere
tiber ein Hitze-, Spannungs- oder Druckgefithl im Nacken,
im Kopf oder in der Brust) sollten die Patienten aufgeklart
werden. Die Kontraindikationen (koronare Herzkrankheit,
unklarer Thoraxschmerz, Schlaganfall, arterielle Verschluss-

Tabelle 7: Nichtopioid-Analgetika zur Attackenbehand-
lung der Migrane (nach: Wober Ch. Lernunterlage.
Pflichtseminar: Migrane. Medizinische Universitat
Wien, 2019)

Praparat Dosis Galenik

Acetylsalizylsaure 1000 mg Brausetablette, Tablette

Ibuprofen 400-800 mg Tablette, Suspension

Diclofenac 50-100 mg Tablette, Suppositorium

Metamizol 1000 mg Tablette, Tropfen, Supposi-
torium

Paracetamol 1000 mg Tablette, Saft, Supposito-
rium

Naproxen 500-750 mg Tablette, saft, Supposito-
rium

Mefenaminsaure 500-1000 mg  Tablette, Suspension,

Suppositorium

Tabelle 8: In Osterreich verfiigbare Triptane (nach:
Wober Ch. Lernunterlage. Pflichtseminar: Migrane.
Medizinische Universitat Wien, 2019)

Eletriptan Tablette 20 und 40 mg
Frovatriptan Tablette 2,5 mg
Sumatriptan Tablette 50 und 100 mg
Suppositorium 25 mg
Injektion (s.c) 6 mg
Zolmitriptan Tablette, Schmelztablette 2,5 und 5 mg
Nasenspray 5 mg
Naratriptan Tablette 2,5 mg
Rizatriptan Schmelztablette 10 mg

J NEUROL NEUROCHIR PSYCHIATR 2020; 21 (1) 9



Migrane

krankheit, M. Raynaud, unkontrollierte arterielle Hypertonie
und gehaufte vaskulire Risikofaktoren) sind strikt zu beachten.

Sprechen Ubelkeit und Erbrechen auf NSAR oder Triptane
nicht ausreichend an, kénnen zusétzlich Antiemetika verord-
net werden. Erweisen sich Metoclopramid und Domperidon
als unwirksam, kann Ondansetron zum Einsatz kommen, das
in der Indikation Migrane allerdings nicht zugelassen ist.

Bei prolongierten Attacken bzw. einem Status migraenosus
ist iiblicherweise eine parenterale Medikamentengabe erfor-
derlich, wobei 6 mg Sumatriptan subkutan, 1 g Acetylsalicyl-
saure, 1 bis 2,5 g Metamizol oder NSAR (z. B. Diclofenac)
per infusionem verabreicht werden konnen, gegebenenfalls
kombiniert mit einem Antiemetikum [3].

Prophylaxe

Das Erkennen und der richtige Umgang mit Triggerfaktoren
stehen an erster Stelle der vorbeugenden Mafinahmen. Bei der
Erfassung von modulierenden und auslésenden Faktoren ist
ein individueller Zugang erforderlich, wobei hormonellen Ein-
fliissen, v.a. der Menstruation, die grofite Bedeutung zukommt.
Die Strategien, die im Umgang mit Triggerfaktoren zur Verfii-
gung stehen, umfassen Lebensstilmodifikation, Entspannungs-
techniken, gezielte Vermeidung von Triggern, gegebenenfalls
aber auch bewusste Exposition. Letzteres kann méglicherweise
bei Uberempfindlichkeit gegeniiber Licht, Gerduschen oder
Geriichen zweckmaflig sein, da zunehmde Vermeidung dieser
Reize die Toleranzschwelle weiter senken kann. Zudem kon-
nen pharmakologische Mafinahmen ergriffen werden, z. B. bei
menstrueller Migrane oder Schlafstorungen. Die Vermeidung
bestimmter Nahrungs- und Genussmittel (z. B. Alkohol oder
Kase) ist nur sinnvoll, wenn ein unmittelbarer Zusammenhang
mit Migrineattacken nachweisbar ist.

Eine medikamentdse Prophylaxe ist indiziert, wenn die
Durchschnittsfrequenz belastender Migréaneattacken drei pro
Monat {iberschreitet oder die Attacken auf die Akutmedika-
tion ungeniigend ansprechen. Ziel ist es, die Attackenfrequenz
um mindestens 50 % zu reduzieren. Auch zur Beurteilung
der Wirksamkeit der Prophylaxe ist das Fithren eines Kopf-
schmerz-Kalenders empfehlenswert.

Die etablierte medikamentdse Prophy-
laxe sollte in ausreichender Dosierung
tiber mindestens sechs Monate fortge-

Antiepileptika Topiramat und (mit Einschrdnkung) Valproin-
sdure (Tabelle 9). Bei allen Préparaten ist auf eine langsame
Dosissteigerung zu achten, um das Nebenwirkungsrisiko zu
minimieren. Zudem miissen begleitende Erkrankungen im
Hinblick auf potentielle Nebenwirkungen wie auch Synergie-
effekte erfasst werden. So sind beispielsweise Betablocker bei
Patienten mit arterieller Hypertonie oder tachykarder Herz-
rhythmusstérung besonders geeignet, bei Vorliegen eines
Asthma bronchiale oder bei Leistungssportlern hingegen kon-
traindiziert.

Unter den Prophylaktika der zweiten Wahl ist Amitriptylin
hervorzuheben (initial 10-25 mg zwei Stunden vor dem Zu-
Bett-Gehen, Zieldosis 25 - 75 - [150] mg), das sich insbeson-
dere bei Komorbiditdt von Migrdne und Kopfschmerz vom
Spannungstyp bzw. Schlafstéorung und Depression bewihrt.
Weiters kann die Gabe von Candesartan oder Lisinopril er-
wogen werden.

In der Behandlung der chronischen Migrine erwiesen sich
Topiramat und Onabotulinumtoxin A in randomisierten kon-
trollierten Studien als wirksam.

Bei der menstruationsgebundenen Migrane besteht die Mog-
lichkeit einer Kurzzeit-Prophylaxe {iber etwa sechs Tage, wenn
die Attackentherapie aufgrund heftiger oder lange anhaltender
Kopfschmerzen nicht ausreichend ist. Aufgrund ihrer langen
Halbwertszeit sind Naproxen und Frovatriptan am besten ge-
eignet. Weiters konnen hormonelle Therapieoptionen iiberlegt
werden.

Fiir Patienten, die eine tagliche Einahme eines Medikaments
im engeren Sinn nicht wiinschen, stehen Mutterkraut, Ribo-
flavin (400 mg pro Tag), Coenzym Q 10 (300 mg pro Tag) und
Magnesium (600 mg pro Tag) zur Verfiigung.

Unter den nicht-medikamentdsen prophylaktischen Maf3-
nahmen haben Ausdauersport, Akupunktur, Entspannungs-
training, Biofeedback, Verhaltenstherapie die grofite Bedeu-
tung [3]. Zudem steht die nichtinvasive Neurostimulation
(z. B. des N. supraorbitalis oder des N. vagus) zur Verfiigung.

Tabelle 9: Medikamentdse Migréaneprophylaxe (nach: Wober Ch. Lernunter-
lage. Pflichtseminar: Migrane. Medizinische Universitat Wien, 2019)

fithrt werden. sofern keine limitierenden Initialdosis  Zieldosis Bevorzugt bei Vermeiden bei
L ) (mg/d) (mg/d)
Nebenwirkungen auftreten. Gemeinsam
ist allen etablierten Substanzen, dass der Propranolol 20 80-160 Hypertonie, Tachy- Asthma, COPD, AV-
Wirkungseintritt erst nach drei bis sechs e, epseritliem - Eleds S ail,
. . Tremor Hypotonie, Psoriasis,
Wochen zu erwarten ist und somit der Leistungssport
allf‘a}lhge Eﬂtekt eljSt nach dieser Zeit j‘lb_ Metoprolol 25 100-200 wie Propranolol wie Propranolol
schitzbar wird. Eine genaue Information Flunari 6 5 10 <l o0, Betablock 5 on. Ub
. . unarizin - gg. Betablocker, epression, Uberge-
der Patle.:nten ubef d.en zu erwart.enden s wicht, Parkinson
Erfolg wie auch mégliche Nebenwirkun- _ . ) o
ist bdinebar Topiramat 25 75-100 Ubergewicht Nephrolithiasis,
gen ist uhabdingbar. Untergewicht
Valproat * 150-300 600-1.500 Depression, Epilepsie, Lebererkrankungen

Mittel der ersten Wahl zur medikamen-
tosen Prophylaxe sind die Betablocker
Propranolol und Metoprolol, der Kal-
ziumkanalblocker Flunarizin sowie die
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Schlafstérung

* Einsatz bei Frauen im gebérfahigen Alter aufgrund des erheblichen teratogenen Risikos
vermeiden. Laborkontrollen erforderlich: Leberwerte, Blutbild, Gerinnung



Monoklonale Antikorper gegen CGRP

Monoklonale Antikdrpern gegen ,calcitonin gene-related
peptide® (CGRP) stellen die erste, gezielt und spezifisch fiir
Migréne entwickelte Prophylaxe dar. CGRP ist ein Neuropep-
tid mit 37 Aminosduren. Es liegt in einer a-CGRP-Variante
vor, die vom Calcitonin-Gen kodiert wird und u.a. im ZNS
vorkommt, und einer B-CGRP-Variante, die {iber ein eigenes
Gen kodiert wird und vor allem im Nervensystem des Gas-
trointestinaltrakts zu finden ist. Im zentralen Nervensystem
wurde CGRP im Hypothalamus, im Thalamus und im Klein-
hirn nachgewiesen, im peripheren Nervensystem im Ganglion
Gasseri, in trigeminalen Nervenendigungen, Spinalganglien
und Ad- sowie C-Fasern. Auflerhalb des Nervensystems findet
sich CGRP u.a. in der glatten Muskulatur der Arterien ein-
schlieflich des kardialen und zerebrovaskuldren Systems, in
der Nebenniere, der Niere und der Bauchspeicheldriise.

CGRP ist ein starker Vasodilatator und hat eine Reihe weiterer
Funktionen im Herzkreislaufsystem. CGRP spielt eine Rolle in
der Schwangerschaft, in der Ubertragung von Schmerz- und
Sinnesreizen, in der Wundheilung und im Knochenstoffwech-
sel. Zudem hat CGRP Funktionen im Nervensystem, im Im-
munsystem und im Gastrointestinaltrakt.

Das Rationale fiir den Einsatz von monoklonalen Atikérpern
gegen CGRP (anti-CGRP-mAK) bei Migrane liegt u.a. darin,
dass CGRP-Spiegel in der Vena jugularis externa wéhrend
einer Migréenattacke erh6ht sind und nach der Gabe von Trip-
tanen parallel zur Linderung der Attacke sinken. Die intrave-
nose Verabreichung von CGRP 16st bei Personen mit Migrine
eine Attacke aus, die sich von einer spontanen Attacke nicht
unterscheidet. Interiktal erhéhte Serum-CGRP-Spiegel finden
sich bei chronischer Migrine und in geringerem Umfang auch
bei episodischer Migréne.

Die drei in Osterreich verfiigbaren anti-CGRP-mAK
Erenumab, Fremanezumab und Galcanezumab unterscheiden
sich insofern, als es sich bei Erenumab um einen humanen
IgG-Antikorper handelt, der gegen den CGRP-Rezeptor ge-
richtet ist, wihrend Fremanezumab und Galcanezumab huma-
nisierte IgG-Antikorper sind, die gegen den CGRP-Liganden
gerichtet sind. Die Verabreichung erfolgt alle vier Wochen
bzw. einmal pro Monat subkutan. Unerwiinschte Wirkun-
gen, Sicherheit und Vorsichtsmafinahmen sind in Tabelle 10
zusammengefasst [6]. Galcanezumab kann ab 01.02.2020 und
Fremanezumab ab 01.03.2020 aus der griinen Box mit folgen-
der IND verordnet werden: mindestens drei vorangegangene
medikamentdse prophylaktische Therapien, die nicht wirksam
oder nicht vertréglich waren oder wegen Kontraindikationen
nicht verabreicht werden kénnen. Indikationsstellung, Erstver-
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Migrane

Tabelle 10. Anti-CGRP-mAk: Nebenwirkungen, Sicher-
heit, Kontraindikationen und Vorsichtsmaf3nahmen
(nach: Wober Ch. Lernunterlage. Pflichtseminar: Migra-
ne. Medizinische Universitat Wien, 2019)

Nebenwirkungen

— Reaktion an der Einstichstelle

— Obstipation

— Juckreiz

— Muskelkrampfe

— Symptome der oberen Atemwege

Keine Wechselwirkungen mit anderen Medikamenten

Kein Einfluss auf:

— Blutdruck

— Herzfrequenz

- EKG

— Ergometrie

— Labor inkl. Leberfunktionsparameter

Kontraindikationen

— Manifeste GefaRerkrankungen
O Myokardinfarkt, instabile Angina pectoris
O Schlaganfall, TIA

— Koronare Bypass-Operation oder andere Revaskularisierungs-
verfahren innerhalb der letzten 12 Mo

— Schlecht kontrollierte Hypertonie

Unbekannter Einfluss auf Verlauf und Prognose bei De novo-
— Myokardinfarkt

— zerebrale Ischdmie

— Subarachnoidalblutung

Keine Anwendung bei:

— Schwangerschaft und Kinderwunsch

— Storungen der Bluthirnschranke

O Meningitis

O Schlaganfall

O Neurochirurgischer Eingriff
Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes
O Ulzera

O Entzlindliche Darmerkrankungen

— Immunschwaéche, immunsuppressive Therapie
Neu aufgetretene schwere Infektion

ordnung und regelmiflige Kontrollen durch einen Facharzt fiir
Neurologie / Psychiatrie. Erenumab findet sich zum Zeitpunkt
der Drucklegung weiterhin in der roten bzw. No-Box.

Synopsis

Die drztliche Betreuung von Patienten mit Migréne erfordert
die klare diagnostische Zuordnung, die differentialdiagnosti-
sche Abgrenzung von anderen Kopfschmerzen, Aufklirung
der Betroffenen tiber die Erkrankung und Auswahl einer
den individuellen Bediirfnissen gerecht werdenden Therapie.
Etablierte medikamentdse und nichtmedikamentdse Behand-
lungen und neue Entwicklungen wie die anti-CGRP-mAk
erlauben es, die erhebliche Belastung, die Migrane zur Folge
hat, mafigeblich zu reduzieren und die Lebensqualitit der Be-
troffenen entscheidend zu verbessern.

Univ.-Prof. Dr. Christian Wober

Facharzt fiir Neurologie und Psychiatrie. Er leitet
den Spezialbereich Kopfschmerz und die Akut-
ambulanz an der Univ.-Klinik fiir Neurologie, Medi-
zinische Universitdt Wien. Sein Schwerpunkt auf
dem Gebiet des Kopfschmerzes umfasst Patienten-
betreuung, Lehre und Forschung. Prof. Wober ist
Autor / Koautor von mehr als 180 Artikeln in Zeit-
schriften, Biichern und Lehrbiichern. Er ist Mitglied
im Editorial Advisory Board des Journal of Head-
ache and Pain und Peer-Reviewer fiir zahlreiche
internationale Fachzeitschriften.
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d ” 1. Welche Aussage iiber die typische Migrineaura trifft nicht zu? Dr. Max Mustermann
A. Symptome folgen aufeinander. ETIRY }
B. Sehstérungen sind das haufigste Symptom.
F C. Mindestens ein Symptom setzt akut ein.
D. Sensibilitatsstérungen betreffen primar das Gesicht und den Arm.
E. Eine Sprachstdrung manifestiert sich als expressive Aphasie.

(Eine richtige Antwort) Schnelleinstieg
2. Welche der nachfolgenden Bedingungen beschreibt diagnosti- » Eordh

sche Kriterien der chronischen Migrane?

A. Mindestens 15 Migranetage pro Monat liber einen Zeitraum von mehr

als 3 Monaten. » E-Learmang Angeb.
B. Mindestens 8 Kopfschmerztage pro Monat Gber einen Zeitraum min-
destens 6 Monaten.

C. Mindestens 3 Migranetage pro Monat Uber einen Zeitraum von mehr
als 12 Monaten.

D. Mindestens 8 Migranetage pro Monat Uber einen Zeitraum von mehr
als 3 Monaten.

E. Mindestens 30 Kopfschmerztage pro Monat Uber einen Zeitraum von
mindestens 3 Monaten.

(Eine richtige Antwort)

3. Welche der folgenden Punkte treffen auf Triptane zu?
A. Bei koronarer Herzkrankheit kontraindiziert.

B. Mittel der Wahl bei Migréane mit Aura.

C. Agonistische Wirkung an 5-HT-1B und -1D Rezeptoren.

D. Einnahme bei starker Schmerzintensitat.

E. Indiziert bei fehlendem Ansprechen auf Betablocker.

(Zwei richtige Antworten)

4. Kontraindikationen von Flunarizin sind:

A. Morbus Parkinson, B. Asthma bronchiale, C. Leberfunktionsstérung
D. Hypertonie, E. Depression

(Zwei richtige Antworten)

5. Welche der nachfolgenden Eigenschaften trifft auf anti-CGRP-
mAK zu?

A. Erenumab bindet am CGRP-Rezeptor.

B. Fremanezumab hat eine Halbwertszeit von 16 Tagen.

C. Anti-CGRP-mAK sind IgG-Antikdrper.

D. Anti-CGRP-AK werden alle vier Wochen bzw. einmal im Monat
verabreicht.

E. Galcanezumab wird intramuskular verabreicht.

(Drei richtige Antworten)

6. Welches sind Nebenwirkungen von anti-CGRP-mAk?

A. Gewichtszunahme, B. Depression, C. Obstipation, D. Leberfunktions-
storung, E. Juckreiz

(Zwei richtige Antworten)

Den Test zur Erlangung von DFP-Punkte finden Sie unter
http://www.meindfp.at

Bitte halten Sie Ihr ,,meindfp*“-Passwort bereit.
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