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Was gibt es Neues?

[ Beichronischer Migrane mit oder ohne Ubergebrauch von Schiméez Migranemit-
teln sind Topiramat und OnabotulinumtoxinA wirksam. Die Wirksamkeit anderer Sub-
stanzen zur Prophylaxaer chronischen Migrane ist nicht ausreichend belegt.

[ Valproinsaure, Topiramat und Amitriptylin wurden in der Migraneprophylaxe bei Kin-
dern und Jugendlichen untersucht. Angesichts einer sehr hohen Placeborate konnte
keine therapeutische Uberlegenheit zlaBebo gezeigt werden.

[ Der Verschluss eines offenen Foramen ovale bei Migréane mit Aura fuhrt nicht zur Atta-
ckenfreiheit.

Die wichtigsten Empfehlungen auf einen
Blick

Therapie der Migraneattacke

[ Analgetika wie Acetylsalicylsdure und nistgroidaleAntirheumatika (NSAR) sind bei
der Behandlung der Migrane wirksam. Leichtere und mittelstarke Migraneattacken
sollten zunachst mit diesen Substanzen behandelt werden. Sie wirken auch bei einem
Teil der Patienten mit schweren Migraneattacken.

[ Die 5HTienoAgonisten (in alphabetischer Reihenfolge) Almotriptan, Eletriptan, Fro-
vatriptan, Naratriptan, Rizatriptan, Sumatriptan und Zolmitriptan sind die Substanzen
mit der besten Wirksamkeit bei akuten Migraneattacken und sollten bei starken Kopf-
schmerzen und bé¥ligréaneattacken, die nicht auf Analgetika oder NSAR ansprechen
eingesetzt werden.

[ Sumatriptan subkutan ist die wirksamste Therapie akuter Migraneattacken.

[ Eletriptan und Rizatriptan sind nach den Ergebnissen vonMXesdysen die wirksams-
ten oralen Tripane.

[ Die Kombination von Triptanen mit Naproxen ist wirksamer als die Monotherapie.

[ Ergotamine sind zur Attackentherapie der Migrane wirksam. Allerdings ist die Wirk-
samkeit in prospektiven Studien schlecht belegid die Nebenwirkungen im Ver-
gleich zu Tgtanen und den anderen Akuttherapeutikanderhoht. Sie sollten daher
nicht mehr als Therapie der 1. Wahl eingesetzt werden.

[ Triptane sind Mutterkornalkaloiden bezuglich der Wirksamkeit Giberlegen.

[ Die Wirksamkeit der Medikamente zur Therapie akuter Migedtacken ist hoher,
wenn diese frih in der Attacke eingenommen werden.

[ Die Schwelle fur die Entstehung von MedikamefitezrgebrauchKopfschmerz nach
ICHDo f AS30 FNNJ ¢ NX LI wyddat GBbér inindiestensi3 Mbrdatg y | K Y S G |

[ Antiemetika sind wirksaraur Behandlung von Ubelkeit und Erbrechen in der Migrane-
attacke.
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[

Die Wirksamkeit nichinedikamenttser Verfahren wurde in der Therapie von akuten
Migréaneattacken nicht ausreichend untersucht.

Prophylaxe der Migréane

[

Bei haufigen Migraneattacken bzw. Migraecken mit ausgepragten Beschwerden
oder anhaltender Aura sollte neben der Vorbeugung durch Information und Verhal-
tensmodifikation eine medikamentdse Migraneprophylaxe angeboten werden.

Die Auswahl eines Migraneprophylaktikums sollte sich an Attackeigh&itf (episo-

disch versus chronisch), Begleiterkrankungen und individuellen Bedurfnissen des Pati-
enten orientieren.

Die Wirkung der Betablocker Metoprolol und Propranolol, des Kalziumantagonisten
Flunarizin und der Antikonvulsiva Topiramat und Valproirséumd von Amitriptylin

sind in der Migraneprophylaxe am besten durch randomisierte Studien belegt.
Valproinsaure sollte nicht bei Frauen im gebarfahigen Alter ohne sichere Verhiitungs-
methode eingesetzt werden.

Ebenfalls wirksam, aber weniger gut untersusimd der Betablocker Bisoprolol, Angi-
otensinrezeptorblocker und Sartane.

Bei chronischer Migrane mit oder ohne Ubergebrauch von Schrodez Migranemit-

teln sind Topiramat und OnabotulinumtoxinA wirksam.

Die medikamentdse Therapie soll durch nictedikamentose Verfahren der Verhal-
tenstherapie (z.B. Entspannungsverfahren) erganzt werden.

RegelmaRiger aerober Ausdauersport wird empfohlen.

Bei Patienten mit einer Migrane und Einschrankung der Lebensqualitat sollten Verfah-
ren der psychologischen SchmerzthamfSchmerzbewadltigung, Stressmanagement,
Entspannungsverfahren) eingesetzt werden.
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1 Uberblick und Einflihrung

1.1 Einfihrung

Migréne ist mit einePunktpravalenz von 2% bei Frauen und % bei Méannern eine haufige
Erkrankung. Daher sind Leitlinien fur die Behandlung von Migraneattacken sowie die
medikamentdse und verhaltensmedizinische Prophylaxe der Migréane von grof3er praktischer
BedeutungZiel deser Leitlinie ist eine Optimierung der Behandlung akuter Migraneattacken
und der medikamentdsen und nichtedikamentdsen Prophylaxe der Migrane. Die Leitlinie ist
evidenzbasiert, bertcksichtigt die klinischen Erfahrungen der Leitlinienautoren und ist eine
Fortentwicklung der folgenden Leitlinien und Empfehlungen

[ Leitlinie Therapie der Migrane der DGN und der DMKG 2012 (1)

[ Leitlinie der DMKG: Entspannungsverfahren und verhaltenstherapeutische Interventionen
zur Behandlung der Migréane (2)

[  EFNS Guideline 20@3)

[ Report of the Quality Standards Subcommittee of the American Academy of Neurology
and the American Headache Society 2012 (4, 5)

[ Leitlinien detkkanadischerKopfschmerzgesellschd012)(6).

[ Leitlinien der franzdsischen KopfschmerzgesellsqRafi4) (7).

1.2 Definition

Bei der Migrane kommt es zu Attacken heftiger, haufig einseitiger pulsigreadender Kopf-
schmerzen, die bei kdrperlicher Betatigung an Intensitat zunehmen (8). Bei einem Drittel der
Patienten bestehen holokranielle Kopfschmerzen. heanen Attacken sind begleitet von
Appetitlosigkeit (fast immer), Ubelkeit (80 %), Erbrechem$80%), Lichtscheu (60 %), Larm-
empfindlichkeit (50 %) und Uberempfindlichkeit gegentiber bestimmten Geriichen (10 %). Zei-
chen der Aktivierung des ParasympattiKinden sich bei bis zu 82% der Patienten, am hau-
figsten leichtes Augentranen (9). Wenn die Kopfschmerzen einseitig sind, kdnnen sie innerhalb
einer Attacke oder von Attacke zu Attacke die Seite wechseln. Die Intensitat der Attacken kann
von Attacke zu Aacke stark variieren. Die Dauer der Attacken betragt nach der Definition der
Internationalen Kopfschmerzgesellschaft zwischen 4 und 72 Stunden (https://wwviohg).

Bei Kindern sind die Attacken kirzer und kdnnen auch ohne Kopfschmerzen nur mérheftig
Ubelkeit, Erbrechen und Schwindel einhergehen (10). Die Lokalisation der Kopfschmerzen ist
haufiger bilateral. Begleitsymptome wie Phetsd Phonophobie kénnen gelegentlich nur aus
dem Verhalten abgeleitet werden.

1.3 Epidemologie

Migrane ist eine der haigsten Kopfschmerzformen. DieJahresPravalenzder Migrane liegt
zwischen 10 und 15 % (@115). Vor der Pubertét betragt dielahresPravalenzder Migrane 8
7 % (14, 16). Jungen und Madchen sind in etwa gleich haufig betroffen. Die hdchste Pravalenz
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besteht zwischen dem 2@nd dem50. Lebensjahr. In dieser Lebensphase sind Frauen bis zu
dreimal haufiger betroffen als Manner. Die Differenz in der Pravalenz zwischen beiden Ge-
schlechtern ist mit ca. 30 Jahren am grof3ten (17).

1.4 Diagnostik

Die Diagnose stltzt sich auf die Anamnese und einen unauffalligen neurologischen Untersu-
chungsbefund (Einzelheiten siehe Lekli8 a5 A+ Ay 2adGA 1 dzyR | LI NI GA GBS
bei Kopfschmerzea). Zusatzdiagnostik und insbesondere eine Bildgebung sind notwendig bei
Kopfschmerzen mit ungewdhnlicher Klinik (z.B. Ausschluss einer Subarachnoidalblutung) und

bei Kopfschmerzen mit psistierenden neurologischen oder psychopathologischen Auffallig-

keiten.
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2 Medikamentose Akuttherapie

Abbildung 1: Akutmedikation zur Behandlung von Migraneattacken

Akutmedikation zur Behandlung von Migraneattacken

Therapie von Analgetika-Therapie: S S
- : - ASS 1000 mg (ASS 900 mg + MCP 10 mg) p.o. |
Ubelkeit/Erbrechen: - Ibuprofen 200 mg/400 mg/600 mg p.o. ¥
- Metamizol 1000 mg p.o. bei KI gegen NSAR:
- Diclofenac-Kalium 50 mg/100 mg p.o. Paracetamol 1000 mg
- Kombinationsanalgetika: oder
2 Tabletten ASS 250 mg/265 mg + Paracetamol Metamizol 1000 mg

200 mg/265 mg + Koffein 50 mg/65 mg p.o.

Fiir die (mittel-)schwere Migrdaneattacke und bei

(bekanntem) fehlendem Ansprechen auf

Analgetika
/ Triptan-Therapie: \

schneller Wirkeintritt:

Metoclopramid 10 mg - Sumatriptan 6 mgs.c.

p.o./ ggf. supp. - Eletriptan 20 mg/40 mg/80 mg p.o.
- Rizatriptan 5 mg/10 mg p.o.
oder - Zolmitriptan 5 mg nasal

mittelschneller Wirkeintritt &

Domperidon 10 mg p.o. langer anhaltende Wirkung: ~ Feoeeoooon '

- Sumatriptan 50 mg/100 mg p.o. :
- Zolmitriptan 2,5 mg/ 5 mg p.o. |
- Almotriptan 12,5 mg p.o. y

langsamer Wirkeintritt mit lang anhaltender )
Wirkdauer: falls Monotherapie
- Naratriptan 2,5 mg p.o. unzureichend:
&:rovatriptan 2,5 mgp.o. J Triptan + NSAR
T B
""""" 4
~N

Bei Wiederkehr-Kopfschmerz:

erneute Einnahme eines Triptans nach frithestens 2 h
oder
\ / initiale Kombinationstherapie Triptan + lang wirksame NSAR (z.B.Naproxen)

Notfall-Akutmedikation bei Migraneattacken

Metoclopramid Lysin-Acetylsalicylat

10 mgi.v. 1000 mg i.v. oder Sumatriptan 6 mg s.c.
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2.1 5-HTieip-Agonisten (Triptane)

Empfehlungn

[ Die 5HTisrp-Agonisten (in alphabetischer Reihenfolge) Almotriptan, Eletriptan, F
vatriptan, Naratriptan, Rizatriptan, Sumatriptan und Zolmitriptan sind die Substa
mit der besten Wirksamkeit bei akuten Migraneattacken und sollten bei starken
schmerzen und bé¥ligraneattacken, die nicht auf Analgetika oder NSAR ansprec
eingesetzt werden.

[ Die Sumatriptarsubkutarinjektion (6 mg) ist die wirksamste Therapie akuter Mig
neattacken.

[ Eletriptan und Rizatriptan sind nach den Ergebnissen vonetdysen die wik-
samsten oralen Triptane.

[ Almotriptan und Eletriptan haben das beste Nebenwirkungsprofil.

[ Naratriptan und Frovatriptan haben die langste Halbwertzeit.

[ Die Kombination von Triptanen mit Naproxen ist wirksamer als die Monotherapi
zusatzlichen Therapiéekte sind jedoch nicht grof3. Nebenwirkungsraten sind bei
kombinierter Therapie hdher als bei Monotherapie.

[ Ergotamin ist in der Akuttherapie der Migrane wirksam. Allerdings ist die Wirksa
in prospektiven Studien schlecht belegt, und die Nebenwirkargjnd im Vergleich :
Triptanen und anderen Akuttherapeutika erhdht. Sie sollten daher nicht mehr al:
rapie der 1. Wahl eingesetzt werden.

[ Triptane sind Mutterkornalkaloiden beztglich der Wirksamkeit tiberlegen.

[ Antiemetika sind in der Migraneattackerksam zur Behandlung von Ubelkeit und
Erbrechen.

[ Die Wirksamkeit der Medikamente zur Therapie akuter Migraneattacken ist hoh
wenn diese friih in der Attacke eingenommen werden.

[ Die Schwelle fur die Entstehung von Medikamentenubergebréagfschmerz ndc
ICHDo f AS30 FNNJICNRLIGFYS 06SA x mMn 9AY

[ Die Wirksamkeit nicht medikamentdser Verfahren wurde in der Therapie von ak
Migraneattacken nicht ausreichend untersucht.

Die Serotonirb-HTisn-Rezeptoragonisten (sog. Triptane) Almotript&tetriptan, Frovatrip-

tan, Naratriptan, Rizatriptan, Sumatriptan und Zolmitriptan sind die Therapie erster Wahl bei
mittelschweren und schweren Migraneattacken, die nicht oder nicht ausreichend auf eine
Therapie mit Analgetika oder nickteroidalen Antirleumatika ansprechen. Bei wiederkehren-
den Kopfschmerzen nach initialer Wirksamkeit eines Triptans kann eine zweite Dosis eines
Triptans nach frihestens 2 Stunden gegeben werden.

Triptane sind spezifische Migranemedikamente. Allerdings ist die Wirksamkeltrigganen
nicht zur Diagnosestellung geeignet, da Triptane auch bei Migrane unwirksam und z.B. bei
sekundaren Kopfschmerzen wie einer Subarachnoidalblutung wirksam sein kénnen (18).
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Alle Triptane haben ihre Wirkung in grof3en placebokontrollierten Stuatdggt. Die in Klini-
schen Studien erhobenen Daten zur Wirksamkeit der oralen Triptane sind in gro3en Meta
Analysen zusammengefasst worden, sodass diese Studien hier nicht im Einzelnen referiert
werden (1224). Fur die verschiedenen nicht oralen Applikasimrmen von Sumatriptan lie-
gen Cochranénalysen vor, die ebenfalls eine Wirksamkeit zeigeg42p Zolmitriptan als
Nasenspray ist in seiner Wirkung durch placebokontrollierte Studien beleg@1pie Wirk-
samkeit von nasalem und oralem Zolmitriptaonde aul3erdem in einer Cochra#aalyse
gezeigt (32).

Bei lange dauernden Migréaneattacken kann nach Ende der erfolgreichen pharmakologischen
Wirkung eines Migranemedikaments der Migranekopfschmerz wieder auftreten (Wiederkehr-
12LFa0KYSNI 2 RiGeNdaoWiSieriehrikdpfsshmed Wird definiert als eine
Verschlechterung der Kopfschmerzintensitat von Kopfschmerzfreiheit oder leichtem Kopf-
schmerz auf mittelschwere oder schwere Kopfschmerzen in einem Zeitraunt24rs2unden

nach der ersten wirksamevedikamenteneinnahme (33). Dieses Problem ist bei den Tripta-
nen haufiger als bei Ergotamintartrat oder bei Acetylsalicylsdure (ASS). So kommt es bei
15¢40 % der Patienten nach oraler Gabe von Triptanen zu einer Recurrence, wobei dann eine
zweite Gabe deBubstanz wieder wirksam ist (34).

Triptane mit einer langeren Halbwertszeit wie Frovatriptan und Naratriptan haben tendenziell
etwas geringere Recurrendgaten als solche mit kurzer Halbwertszeit (35). Allerdings ist ihre
Wirksamkeit geringer. Ist dierste Gabe eines Triptans unwirksam, ist auch eine zweite Dosis
meist ohne Wirkung, es sei derdie erste Dosis wurde erbrochen. In diesen Féllen sollte als
Ersatz ein NichDpioidAnalgetikum eingesetzt werden.

Eine Ubersicht tiber verfligbare Triptanetgilab. 1.
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Tabelle 1

Therapie der akuten Migraneattacke mit Triptanen

Wirkstoff

Sumatriptan

Zolmitriptan

bt NI G NR LIy M

Dosierung und
Applikationsweg

HIp 2RSNJ p
Tablette oder
Schmelztbl. p.o.

p Y3 ylalf¢t

HEIp Y3 Lio2

Nebenwirkungen (Auswahl)

Engegefiihl im Bereich der

< Brust und des Halses, Parastht

sien der Extremitaten, Kaltege-
fahl

bei Sumatriptan s.c. zudem:
Lokalreaktion an der Injektions:
stelle

NW bei Naratriptan, Almotrip-
tan und Frovatriptan (etwas)
geringer imVgl zu Sumatriptan

Kontraindikationen

(Auswahl)

unzureichendehandelte
Hypertonie, koronare
Herzerkrankung, Angina
pectoris, Myokardinfarkt in
der Vorgeschichte, M.
Raynaud, pAVK, TIA oder
Schlaganfall,
Schwangerschatt, Stillzeit,
schwere Leberoder
Niereninsuffizienz, multiple
vaskulare Risikofaktong
gleichzeitige Behandlung mit
Ergotamin, innerhalb von 2
Wochen nach Absetzen eines
MAO-Hemmers

Rizatriptan p 2RSNJ mn (fur Rizatriptan:
(SchmelgTablette Dosisreduktion auf 5 mg bei
p.o. Einnahme von Propranolol)

1 EY2ANRLIGE YU MHZIp Y3 Lo

Eletriptan Hn 2RSNJ nn

Frovatriptan HXp Y3 L2

UWAY 58d2ia0OKElyR 2Ky S
*Sumatriptan Supp in der Schweiz erhaltlich.

N Kekzeptfrel @TK fovertiiedlBtIR Y dzy’ 3 S NK

2.1.1 Vergleich der Triptane

Die kirzeste Zeit bis zum Wirkungseintritt besteht fur die subkutane Gabe von Sumatriptan (10
Minuten) (36). Orales Sumatriptan, Almotriptan und Zolmitriptan wirken nace@®inuten

(21). Rizatriptan und Eletriptan oral sind am raschesten wirksam (nach 30 Minuten). Ist eine
erste Dosis von Eletriptan 40 mg nicht wirksam, kdnnen auch 2 x 40 mg gegeben werden (in
der Schweiz sinl0-mg-Tabletten erhéltlich). Naratriptan und Fratviptan bendtigen bis zu 4
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Stunden bis zum Wirkungseintritt (37). Zolmitriptan 5 mg als Nasenspray hat einen rascheren
Wirkungseintritt als orales Zolmitriptan 2,5 mg (29).

Die Reduktion der Kopfschmerzen nach 2 Stunden, der wichtigste Parameter &lir8satlien

fur die Wirksamkeit von Migranemedikamenten, ist am hdchsten bei der subkutanen Applika-
tion von Sumatriptan (7€B0 %) (38). SumatriptaNasenspray ist ebenso wirksam wie Su-
matriptan-Tabletten (39, 40). Sumatriptan 25 mg oral sind weniger wirkalarB0 mg und 100

mg (ca. 5060 %), weisen daflr aber auch weniger Nebenwirkungen auf. Naratriptan und Fro-
vatriptan (je 2,5 mg) sind fur die Besserung der Kopfschmerzen nach 2 Stunden weniger wirk-
sam als Sumatriptan, Rizatriptan und Zolmitriptan (20, Zdigen aber auch weniger Neben-
wirkungen und eine etwas geringere Rate an Recurrence. Der Wirkungseintritt von Naratriptan
und Frovatriptan ist im Vergleich zu den anderen Triptanen wahrscheinlich verzégert, obwohl
in manchen Studien kein Unterschied zwisie Frovatriptan und anderen Triptanen nachge-
wiesen werden konnte (42). Nach 4 Stunden ist die Wirksamkeit mit der von Sumatriptan ver-
gleichbar. Im mittleren Wirkungsbereich liegen Zolmitriptan 2,5 und 5 mg und Almotriptan
12,5 mg. Rizatriptan 10 mg istas wirksamer als 100 mg Sumatriptand43) und Almotrip-

tan 12,5 mg (46). Eletriptan ist in einer Dosierung von 80 mg das effektivste orale Triptan (47).
In einer MetaAnalyse zeigten Eletriptan 40 mg und Rizatriptan 10 mg die hdchste Rate an
Schmerzfreibit nach 2 Stunden, Eletriptan zeigte zusatzlich die hdchste Rate an Schmerzfrei-
heit Gber 24 Stunden (19).

Die Haufigkeit der Recurrence liegt bei den verschiedenen Triptanen zwischen 15 und 40 %. Bei
der menstruellen Migrane zeigte Frovatriptan eine ggere Recurrenc®ate nach 2 Stunden

als Rizatriptan und Almotriptan bei gleicher Wirksamkeit (48, 49). Ist ein Triptan bei 3 konseku-
tiv behandelten Attacken nicht wirksam, kann dennoch ein anderes Triptan wirksam sein (47,

50¢52).

2.1.2 Vergleich der Triptane mitanderen Medikamenten zur Be-
handlung akuter Migréaneattacken

Empfehlungn

[ ¢ENRLIIYS 6 NBYy FNNI RSy 9y RLJzy10 aaol
omisierten Studien wirksamer als Analgetika oder NSAR. In-Mweidysen bstehen
aber nur geringe Unterschiede in der Wirksamkeit (23).

[ Triptane sind Mutterkornalkaloiden beziglich der Wirksamkeit tiberlegen.

In Vergleichsstudien zwischen Triptanen uicht steroidalen AntirheumatikaNSARund ASS
ergaben siclitr den priméarerEndpunkt folgende Ergebnisse:

[ 50 mg Sumatriptan waren wirksamer als 1000 mg ASS, aber nicht als 400 mg Ibuprofen
(53).

[ Die Kombination von ASS, Paracetamol und Coffein war wirksamer als 50 mg Sumatriptan
(54).
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[ Die Wirksamkeit der Kombination von 900 mgAMd Metoclopramid war vergleichbar
mit 100 mg Sumatriptan (55).

[ Die Wirksamkeit der Kombination von 1000 mg Paracetamol und Coffein war vergleichbar
mit 50 mg Sumatriptan (56).

[ Die Wirksamkeit von 100 mg Diclofenac war vergleichbar mit 100 mg Suraat(tpt).

[ Rizatriptan 10 mg war lbuprofen 400 mg tberlegen (58).

Furdie anderen Triptane liegen keine Vergleichsstudien vor. Bei ca. 60 % all&esdpander
fir NSAR sind allerdings Triptane wirksam (59). Sumatriptan 6 mg s.c. war geringgradig besser
wirksam als 1000 mg ASS i.v., hatte aber mehr Nebenwirkungen (60).

Bei den ergotaminhaltigen Praparaten war in Vergleichsstudien Ergotamintartrat weniger
wirksam als Sumatriptan (61), Rizatriptan (62), Eletriptan (63) und Almotriptan (64).

2.1.3 Kombinationen

Emgehlungen

[ Die initiale Kombination eines Triptans mit einem lang wirkenden NSAR (z.B. N.
xen) wirkt besser als die einzelnen Komponenten und kann das Wiederauftretei
Migraneattacke zum Teil verhindern.

[ Bei unzureichender Wirkung eines Triptans kdi@ses mit einem rasch wirksamen
NSAR kombiniert werden.

[ Bei Patienten mit langen Migraneattacken und Recurrence bei Behandlung mit
Triptan kann mit zeitlicher Latenz ein lang wirksames NSAR gegeben werden.

Diesist am besten untersucht fir die Kotinlation von Sumatriptan und Naproxen (@),

deren Wirksamkeit auch in einer Cochrafiralyse gezeigt wurde (68). Die NNT betrug 4,9

wenn der initiale Kopfschmerz mittelschwer oder schwer,warglichen mit Placebo. Alterna-

tiv kann das NSAR auch zélitlierzdgert gegeben werden, hierzu liegen jedoch keine place-
bokontrollierten Studien vor. Die Kombination aus Naproxen und Sumatriptan ist auch wirk-

akY 0SA tFOGASYGSY YAQG ogl KNEiEnKED)ADdKbnmb&iohh a A 3 N.
von Rizatriptan od Paracetamol war hingegen nicht signifikant wirksamer als Rizatriptan allei-

ne (70). Frovatriptan und Dexketoprofen in Kombination sind wirksamer als Frovatriptan allein

(71). Die Gabe von Metoclopramid bessert nicht nur die vegetativen Begleitsymptome, s

dern fuhrt auch zu einer besseren Resorption und Wirkung von Sumatriptan (72).
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2.1.4  Zeitpunkt der Einnahme der Triptane

Empfehlung

[ Triptane wirken besser, wenn sie frih in der Migraneattacke eingenommen wer:
oder wenn der Kopfschmerz noch leicht ist.

Triptane konnen zu jedem Zeitpunkt innerhalb der Attacke wirken, das heif3t, sie missen nicht
notwendigerweise unmittelbar zu Beginn der Schmerzphase eingenommen werden. Triptane
wirken umso besser, je friiher sie in einer Migraneattacke eingenommen wer@eng). Um

der Entwicklung eines Kopfschmerzes durch Medikamententbergebrauch vorzubeugen, sollte
eine frhe Einnahme nur empfohlen werden, wenn die Attacken nicht zu haufig sind (< 10
Kopfschmerztage pro Monat) und wenn der Patient eindeutig seinen Kopése als Migra-
neattacke identifizierekann.

2.1.5 Nebenwirkungen und Sicherheit der Triptane

Empfehlung

[ Triptane sollten bei Patienten mit schwerwiegenden kardiovaskuléaren Krankheit
wie Angina pectoris, koronarer Herzkrankheit, nach Herzinfarkt, traresiésthami-
scher Attacke (TIA), Schlaganfall oder fortgeschrittener peripherer arterieller Ve
schlusskrankheit (pAVK) nicht eingesetzt werden.

Lebensbedrohliche Nebenwirkungen (Myokardinfarkt, schwere Herzrhythmusstérungen,
Schlaganfall) sind extrem seltend wurden bei der Applikation von Sumatriptan in einer Hau-
figkeit von 1:1.000.000 beobachtet (79). Bei fast allen betroffenen Patienten lagen entweder
eindeutige Kontraindikationen vor (z.B. vorbestehende koronare Herzkranktdt) die Di-

agnose eineMigrane war falsch. Da der Wirkungsmechanismus der verschiedenen Triptane
annahernd gleich ist, ist mit einer &hnlichen Inzidenz lebensbedrohlicher Nebenwirkungen zu
rechnen (bezogen auf Nebenwirkungsmeldungen haben orale Applikationsformen ein geringe-
resRisiko als die subkutane Gabe), was durch eine ReMibeit untersttitzt wird (80). Aus
Sicherheitsgriinden sollten Patienten, die unter einer Migrdne mit Aura leiden, ein Triptan erst
nach Abklingen der Aura und mit Einsetzen der Kopfschmerzen applizbengiber hinaus

sind Triptane wahrscheinlich nicht wirksam, wenn sie wahrend der Aura appliziert werden (81,
82). Populationsbezogene Studien zeigen kein erhohtes Risiko fir vaskulare Ereignisse bei der
Anwendung von Triptanererglichen mit Analgetika 8 84). Dies fand sich auch in einer ret-
rospektiven Analyse von Patienten mit Migrane mit Hirnstammaura und hemiplegischer Mig-
réane (85). In Deutschland sind Naratriptan und Almotriptan OTC ohne Rezept erhaltlich. Far
beide Substanzen gibt es nur sehr wenldeldungen tber schwerwiegende Nebenwirkungen.
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Theoretisch kénnen alle Antidepressiva, die die Wiederaufnahme von Serotonin hemmen, in
Kombination mit einem Triptan ein serotonerges Syndrom auslésen. Rizatriptan und Sumatrip-
tan werden vorwiegend Uber dAdAO-A-System metabolisiert und kdnnen so in Kombination

mit MAOG-Hemmern und anderen serotonergen Antidepressiva zu verstarkten Wirkspiegeln

und vermehrten Nebenwirkungen fuhren. Almotriptan und Zolmitriptan werden neben einer
starken MAGKomponente Uber askere Cytochronrgebundene Systeme metabolisiert, sodass

bei Polypharmazie hier weniger Komplikationen zu erwarten sind. Eletriptan, Naratriptan und
Frovatriptan werden hingegen nicht in nennenswerter Weise tber das-Bystem metaboli-

siert, sodass sie beemtonerger Begleitmedikation bevorzugt werden sollten. Grundséatzlich
sollte sich die Auswahl eines einzelnen Triptans auch nach der Begleitmedikation und nach der
Metabolisierung richten. Serotonerge Syndrome sind jedoch nur in wenigen Einzelfallen be-
schieben worden (8688).

2.2 Mutterkornalkaloide

Empfehlungen

[ Angesichts der schlechteren Wirkung und der vermehrten Nebenwirkungen soll
Ergotaminenur ausnahmsweiseur Behandlung akuter Migraneattacken eingeset.
werden.

[ Patienten, die von der langerafirkdauer als die der Triptane profitieren, kbnnen
gotamin weiter nehmen.

2.3 Antiemetika

Tabelle2

Antiemetika in der Therapie der akuten Migraneattacke

Antiemetika

Dosierung und Kontraindikationen
Wirkstoff e Nebenwirkungen (Auswahl)

Applikationsweg (Auswabhl)
Metoclopramid (z.B. Pasper 10mg p.o. frihesdyskinetisches Syndrom Kinder und Jugendliche unter
tin) 10 mg rektal Unruhezustande 18 Jahren, Hyperkinesen,

10 mg i.m. oder i.v. Epilepsie, Schwangerschaft,

Prolaktinom

Domperidon(Motilium) 10 mgp.o. seltenerals bei Metoclopramid ~ Kinder unter 12 Jahren und

unter 35 kgKG, sonst siehe
Metoclopramid, aber geringer
ausgepragt und seltener. QTc
ZeitVerlangerung,
Medikamente welche die
QTeZeit verlangern
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Empfehlungn

[ Antiemetika wie Metoclopramid oder Domperidon wirken bei der Behandlung vc
Ubelkeit und Erbrechen im Rahmen einer Migraneattacke.

[ Metoclopramid hat eine geringe eigenstandige Wirkung auf die Kopfschmerzen
einer Migraneattacke.

[ Prokinetische und argmetische Medikamente sollten nicht generell mit Analgetil
oder Triptanen kombiniert, sondern zur gezielten Behandlung von starker Ubelk
oder Erbrechen eingesetzt werden (89).

Ubekeit und Erbrechen gehoren zu den charakteristischen BegleitsymptosreMidrane.
Pharmakokinetische Untersuchungen legten nahe, dass wahrend Migraneattacken die Resorp-
tion von Analgetika wie Paracetamol (90) oder Acetylsalicylsdure (91) verzogert sein kann. Als
Ursache wurde eine gestdrte Magenperistaltik in der Migranegitsangenommen (92). Dar-

aus leitete sich das Rationale fur die Kombination von Analgetika bzw. Triptanen mit prokine-
tisch wirksamen Antiemetika ab: eine Wirkverstarkung tber eine beschleunigte und méglich-
erweise auch verbesserte Resorption. Tatsachlictdeidiese Hypothese nur in wenigen,
uberwiegend kleinen Studien untersucht mit erntichternden Ergebnissen. In einem Cochrane
Review konnte fur die Kombination von Acetylsalicylsaure und Metoclopramid eine bessere
Wirkung auf die Migranebegleitsymptome Ubeitkund Erbrechen nachgewiesen werden (93).
Bei i.v. Gabe scheint Metoclopramid daruber hinaus eine eigenstandige analgetische Wirkung
bei Migréane zu besitzen; Domperidon, in der Prodromalphase der Migrane eingenommen,
verringerte in 2 Studien das Auftreteeiner nachfolgenden Kopfschmerzphase der Migréane

(94, 95).

In einer randomisierten, offenen Studie war eine Kombination von 900 mg Acetylsalicylsaure
mit Metoclopramid 10 mg oral (n = 7) wirksamer als Acetylsalicylsédure allein (n = 8) (96). 50 mg
Sumatrptan plus Metoclopramid 10 mg oral waren in einer doppelblin@eossover-Studie

(n = 16) wirksamer als Sumatriptan 50 mg allein (72). In einer umfangreicheren Untersuchung
(n = 118Crossover-Design) war eine l6sliche Fixkombination aus 650 mg Acetylsalure

und Metoclopramid 10 mg zwar Placebo, aber nicht Acetylsalicylsaure als Monotherapie hin-
sichtlich der Reduktion von Schmerzen tberlegen (97). Ein &hnliches Ergebnis fand sich auch
fir Domperidon. In einer placebokontrollierten Studie @rossover-Design (n = 46) war die
Kombination von Paracetamol mit Domperidon hinsichtlich der Schmerzreduktion Paracetamol
als Monotherapie nicht tiberlegen (98). Entsprechend kommt ein Cochrane Review aus dem
Jahre 2010 zu dem Schluss, dass die Kombination migletoclopramid oral zwar die Wir-

kung von Acetylsalicylsaure auf die Migranebegleitsymptome Ubelkeit und Erbrechen substan-
ziell verbessert, die zusétzliche Gabe von Metoclopramid jedoch keinen zusatzlichen Effekt auf
den Schmerz bewirkt (99).

Zur Wirksameit von Metoclopramid 1§20 mg i.v. in der Akuttherapie der Migrane wurden
zahlreiche Fallserien oder Vergleichsstudien mit anderen Substanzen ohne Placebokontrolle
durchgefuhrt, die durchweg zu positiven Ergebnissen kamerg(120). Placebokontrollierte
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Studien kamen jedoch zu widerspriichlichen Resultaten (105). In einer Studie (n = 50) war Me-
toclopramid 10 mg i.v. Placebo Uberlegen (106), in einer anderen Studie (n = 40) sowohl Place-
bo als auch Ibuprofen 600 mg oral (107). Hingegen war Metoclopramidyi/nin einer Ver-
gleichsstudie (= 70) gegen Prochlorperazin und Placébtzteremebenso wenig Uberlegen

(108) wie in einer Vergleichsstudie (n = 113) gegen Magnesiumsulfat und Placebo (109). Auch
Metoclopramid 10 mg i.m. war in einem Vergleich gegetRorperazin und Placebo (n = 86)

nicht besser wirksam als Placebo (110). In einer Vergleichsstudie war Metoclopramid bis zu 4 x
10 mg i.v. in den ersten beiden Stunden &hnlich wirksam wie 6 mg Sumatriptan s.c. (101). Den-
noch kommt eine MetaAnalyse auslem Jahr 2004 insgesamt zu dem Schluss, dass Meto-
clopramid i.v. eine Therapieoption fiir die akute Migraneattacke in der Notfallsituation dar-

stellt (111). Metoclopramid ist in Deutschland zugelassen fir die symptomatische Behandlung
von Ubelkeit und Erbreen, die durch akute Migrane hervorgerufen werden. Es kann mit ora-
len Schmerzmitteln verwendet werden, um die Resorption bei akuter Migrane zu férdern.

In einer kontrollierten Studie (n = 330) wurden Valproat 1000 miyletoclopramid 10 mg vs
Ketorolac 30 mgeweils intravends applizierin der Notfallbehandlung der akuten Migréne
attacke verglichen (112). Metoclopramid zeigte dabei eine signifikante Uberlegenheit gegen-
uber beiden Vergleichssubstanzen fir mehrere Endpunkte. Valproat war Matfallbehand-
lung weniger wirksam als Metoclopramid oder Ketorolac.

Die intraventse Rehydrierung nach starkem Erbrechen durch Gabe von Flissigkeit wird haufig
in Notfallsituationen durchgefihrt. In ein®osthocAnalyse wurde der Kurzzeiteffekt (h)

und der Langzeiteffekt (24 h) zwischen Patienten mit {42) und ohne Rehydrierung

(n =458) bei Gabe von Metoclopramid verglichen. Die zusatzliche Rehydrierung fihrte nicht zu
einer Verbesserung der Schmerzparameter bei Patienten mit akuter Migréckattdie mit
Metoclopramid behandelt wurden (113). Eine Rehydrierung kann allerdings bei erheblichem
Flussigkeitsverlust durch wiederholtes Erbrechen notwendig werden.

In einer kleinen doppelblinden, placebokontrollierten Studiedrossover-Design (n 49)

konnte gezeigt werden, dass durch die Einnahme von Domperidon 30 mg oral in der Prodro-
malphase der Migréneattacke das Auftreten von Migréanekopfschmerzen im Vergleich zu Pla-
cebo deutlich verringert werden konnte (94). Der gleiche Autor konnte diesektEifeiner
spateren doppelblinden Croswer-Studie ohne Placebokontrolle (n = 19) fir Domperidon in
den Dosierungen 20, 30 bzw. 40 mg oral reproduzieren (95).

Fiur das Antiemetikum Dimenhydrinat liegen nur kleine Studien vor. Es wird bevorzugt bei
Ubelkat in Verbindung mit Schwindel und Gleichgewichtsstérungen eingesetzt 1183
Dimenhydrinat ist ein Salz aus Diphenhydramin w@&h&rtheophyllin. Es hat sich in einer
kontrollierten Studie bei zusétzlicher Gabe in der akuten Migraneattacke als igjoHikant
wirksam zur Behandlung der Ubelkeit erwiesen (119).
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2.4 Analgetika

Empfehlungen

[ Analgetika und nicht steroidale Antirheumatika (NSAR) sind bei der Behandlung
akuten Migraneattacken wirksam.

[ Am besten belegt ist die Wirkung fur Acetylsatiéyire und Ibuprofen.

[ Die Schwelle fur die Entstehung von Medikamentenubergebréagfschmerz nact
ICHBo f AS3G FTNNJ Y2YOAYlFGA2yalylf3asSaal
FylFf3SGA1lF 06SA x mMp 9AYYlIKYSGlI3ISkaz2

[ OpioidAnalgetika sollen in der Theyi@ akuter Migraneattacken nicht verwendet
werden.

Etwa80 % aller Patienten behandeln Kopfschmerzen mit (iberwiegend verschreibungsfreien)
Analgetika (120). Tab. 3 gibt einen Uberblick tiber die aktuell empfohlenen Analgetika, NSAR
und Coxibe zuBehandlung der akuten Migraneattacke.

Tabelle3

Analgetika/NSAR/CO&-Inhibitoren mit nachgewiesener Wirksamkeit zur Akutbehandlung von
Migraneattacken. Reihenfolge mit abnehmender Evidenz

Wirkstoff oder Wirkstoffkombination Kommentar

Acetylsalicylsaur€ASS) (p.o.) ASS mit und ohne Metoclopramid
Einzeldosis: 9G{1000 mg

Acetylsalicylsaure (ASS) (i.v.) i.v. Notfallmedikation mit und ohne Metoclopramid
Einzeldosis: 1000 mg

Ibuprofen (p.o.) 200 mg schwéacher wirksam als
Einzeldosis: 200 mg, 400 mg und 600 mg 400 mg; flache DosM/irkungsKurve zwischen 400 und 600
mg lbuprofen

Phenazon kann bei Patienten mit Kontraindikationen fir NSAR
Einzeldosis: 1000 mg eingesetzt werden

DiclofenaeKalium (p.o.) sehr flache Dosi8VirkungsKurve zwischen 50 und 100 mg
Einzeldosis: 12,5 mg, 25 mg DiclofenaeKalium;

Einzeldosis: 50 mg und 100 mg keine RCT fir 12,5 u. 25 mg

Acetylsalicylsaure (250 oder 265 mg) + Paracetamol (200 Schwelle fir die Entstehung von

oder 265 mg) + Koffein (50 oder 65 mg) MedikamententuibergebraucKopfschmerz nach ICHD

Einzeldosis: 2 Tabletteter fixen Kombination 0SA X mMn IRYYYIKYSdaAS2I yI
Einnahmetage/Monat)

DiclofenacNatrium (p.o.) widerspruchliche Ergebnisgerr Wirksamkeit fiir 100 mg
Einzeldosis: 50 mg, 100 mg DiclofenaeNatrium
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Wirkstoff oder Wirkstoffkombination Kommentar

DiclofenaeNatrium (i.m.) nur offene bzw. verblindete Studie ohne Placebokontrolle
Einzeldosis: 75 mg

Metamizol (p.o.) soweit eine andere Behandlung nicht in Fr&genmt
Einzeldosis: 1000 mg

Metamizol (i.v.) i.v. Notfallmedikation mit und ohne Metoclopramid
Einzeldosis: 1000 mg

Paracetamol (p.o.) fir 500 mg Paracetamol keine belastbare Evidenz der
Einzeldosis: 1000 mg Wirksamkeit

Paracetamol (i.v.) in einer kleineren RCT keidberlegene Wirksamkeit vs.
Einzeldosis: 1000 mg Placebo

Naproxen (p.o.) Naproxen 209250 mg keine RCTs

Einzeldosis: 200 oder 250 mg Vergleich vs. Placebo nur in drei kleineren, alteren RCTs

Einzeldosis: 500 oder 825 mg

Ketoprofen (p.o.) offene Studien fiir Ketoprofen p.o.
Einzeldosis: 50, 100 oder 200 mg

Ketoprofen (i.m.) RCT ohne Placebokontrolle
Einzeldosis: 100 mg

Dexketoprofen (p.o.) offene, unkontrollierte Studie
Einzeldosis: 25 mg

Celecoxib (p.o.) RCT ohne Placebokontrolle
Einzeldosis: 400 mg

RCT = Randomizé&bntrolled Trial

Analgetika liegen in verschiedenen Formulierungen vor, die dadurch bedingten pharmakokine-
tischen Profile kdnnen die therapeutische Effektivitat beeinflussen. Brausetabletten fiihren mit
einem schon auf3erhalb des Magens gelosten Wirkstodiirzer schnelleren Absorption,
schnellerer Schmerzreduktion und Funktionsherstellung. Da keine punktuell hohe Wirkstoff-
konzentration an der Magenschleimhaut auftritt, besteht zudem eine héhere Vertraglichkeit.
Entsprechende Formulierungen sollten daherdr@ugt werden (121).

Ein aktualisierter Cochrane Review untersuchte die Wirksamkeit von Acetylsalicylsdure allein
oder in Kombination mit einem Antiemetikum in der Akuttherapie der Migrane (122). Fur die
Einzeldosis von 500 mg ASS liegt keine Studierf@n#irksamkeit in der Behandlung der Mig-

réane vor. In 13 Studien (n = 4222) wurden ASS 900 mg oder ASS 1000 mg alleine oder in Kom-
bination mit Metoclopramid 10 mg mit Placebo oder aktiven Vergleichssubstanzen, insbeson-
dere Sumatriptan 50 mg oder 100 mg Merigen. Die NNT fur 2 h Schmerzfreiheit betrug 6,6

fur Acetylsalicylsaure 1000 mg als Monotherapie und 6,2 in Kombination mit Metoclopramid.
Sumatriptan 50 mg zeigte keine signifikant bessere Wirkung. Sumatriptan 100 mg war der
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Kombination Acetylsalicylséeimit Metoclopramid fir 2 h Schmerzfreiheit signifikant Gberle-
gen. Acetylsalicylsdure bestétigt sich als effektiv in der Migraneakuttherapie, ahnlich wie Su-
matriptan 50 mg oder 100 mg. Die Wirksamkeit der i.v. Formulierung von 1000 mg Lysin
Acetylsalicyla(60) bzw. von 900 mg in Kombination mit 10 mg Metoclopramid (123) zur Be-
handlung schwerer Migraneattacken wurde in placebokontrollierten randomisierten Studien
nachgewiesen.

Auch lbuprofen wurde in einem aktualisierten Cochr&swiew hinsichtlich der \Nisamkeit

in der akuten Migréneattacke allein oder in Kombination mit Antiemetika bewertet (124).

Neun Studien (n = 4373 Attacken) verglichen Ibuprofen mit Placebo oder anderen aktiven
Wirkstoffen. Die NNT fiir R Kopfschmerzbesserung fur Ibuprofen 400vadgPlacebo betrug

7,2. Brauseltsungen von Ibuprofen 400 mg waren besser als Standardtabletten fir den Para-
meter 1h Kopfschmerzbesserung. Ibuprofen fiihrt etwa bei der Halfte der Patienten zur
Schmerzlinderung, jedoch nur in einer Minoritat zur kompletteeaiheit von Schmerz und
Begleitsymptomen. Lésliche Formen fuhren zu einer schnelleren Schmerzlinderung. In einer
umfangreichen RCT war kein signifikanter Unterschied zwischen den Dosierungen von 200 mg,
400 mg und 600 mg Ibuprofen im priméren Endpunkingmzreduktion 2 Stunden nach Ein-
nahme der Prifmedikation festzustellen (125). Fir die Dosierungen von 800 mg und 1200 mg
Ibuprofen liegen lediglich altere Studien vor (126, 127), die den heutigen Anforderungen an
eine RCT nicht gentigen. FUr Ibuprofsssirat, eirenauch in der Selbstmedikation haufigr-
wendetenWirkstoff, liegen keine Kopfschmeder Migranestudien vor.

In einem systematischen Cochrane Review wurde der Einsatz von Paracetamol und Ibuprofen
bei speziellen Schmerzsituationen verglichensehlie3lich Migrane und Kopfschmerz vom
Spannungstyp. lbuprofen war konsistent Paracetamol Uberlegen. Da keines der Medikamente
fur jeden Patienten wirksam ist, werden beide benétigt. Die haufige Praxis, Paracetamol als
erstes Analgetikum einzusetzen, @idurch die Daten nicht gestitzt, die Wirksamkeit von Pa-
racetamol ist nicht ausreichend belegt (128). In einem aktualisierten Cochrane Review wurde
die Wirksamkeit von Paracetamol alleine oder in Kombination mit einem Antiemetikum in der
Akuttherapie der Ngrane analysiert (129). 11 Studien (n = 2942) verglichen Paracetamol

1000 mg alleine oder in Kombination mit einem Antiemetikum, mit Placebo oder einer aktiven
Vergleichssubstanz. Die NNT furS&thmerzfreiheit betrug 12. Die NNT von Paracetamol ist
hoher als bei anderen Analgetika. Es sollte daher nur bei Kontraindikationen oder Unvertrag-
lichkeit von Acetylsalicylsdure oder anderen NSARs in der Akuttherapie der Migréane erwogen
werden. In einer kleineren RCT war 1000 mg Paracetamol i.v. einer Placebdloeigamicht
uberlegen (130).

In der Selbstmedikation finden sich nach einer umfangreichen Studie (n = 1021) drei wesentli-
che Subgruppen von Patienten (131),81% der Patienten zeigen ein relativ junges Alter, lei-

den meist an Migrane und weisen die gestegHaufigkeit von Medikamentébergebrauch
Kopfschmerz auf. 29% umfassen altere Patienten, hauptsachlich ohne Migranekopfschmer-
zen. 217 % bilden eine Subgruppe mit hoher Behinderung, Schmerzen zusétzlich in mehreren
Korperregionen un@inemAnteil vonMedikamentenUbergebrauckHKopfschmerz von 7%

(131). Die Daten verdeutlichen, dass Ergebnisse von Studien im Rahmen der Selbstmedikation
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nicht direkt auf die spezifische Indikation Migrane entsprechend deKlbissifikation Gbertra
gen werden kdnnen

Die fixe Kombination aus 250 mg ASS, 200 oder 250 mg Paracetamol und 50 oder 65 mg Coffe-
in wurde in verschiedenen Studien (54, £324) untersucht. Eine in Deutschland durchgefihr-

te Studie (132) schloss nur Patienten ein, die Selbstmedikation mit Schmetarbgteits
durchgefihrt haben und damit zufrieden waren. Auf eine spezifische Kopfschmerzdiagnose-
stellung als Einschlusskriterium wie z.B. Migrane wurde verzichtet. Behandelt wurden Kopf-
schmerzendie anhand der Tagebucher klassifiziert wurden und diBemeich der Selbst-
medikation vorher zufriedenstellend von den Patienten behandelt werden konnten. Ausge-
schlossen wurden Patienten, die vorher ihre Kopfschmerzen mit verschreibungspflichtigen
Medikamenten behandelten. Einige Arbeiten legen ein erhdhteskRiiir Medikamenten-
UbergebrauckhKopfschmerz (138.44) bei Anwendung von Kombinationsanalgetika nahe.

Kombinationsanalgetika mit fixen Dosierungen sollten eine héhere Analgesie bewirken als die
Einzelwirkstoffe. Es ist nicht geklart, ob orale Kombinatiam@madditive oderauchsynergisti-

sche Effekte haben. Moore et §128)haben verfiigbare Studien hinsichtlich dieser mdglichen
Effekte analysiert. Fur die Behandlung der akuten Migraneattacke konnten additive Effekte fir
Sumatriptan plus Naproxen gefundemrden. Evidenz fiir synergistische Effekte anderer
Kombinationen fand sich nicht.

Nachgewiesen sind die Wirksamkeit bei der KopfschmerzlinderungeirdkrVerbesserung

der Begleitsymptomatik (wie Larmnd Lichtempfindlichkeit, Ubelkeit und Erbrecheajvie

ihre héhere Wirksamkeit gegeniber 400 mg Ibuprofen (133) und gegeniiber 50 mg Sumatrip-
tan (54). Es zeigte sich die fixe Kombination 1000 magAGBI00 mg Paracetamol einer
Kombination aus 500 mg ASS und 400 mg Paracetamol sowie einer Monotherapd® mmgy
Coffein Uberlegen (132). Zwei P¢&ic-Analysen berichten von der Wirksamkeit unter den
dargestellten Voraussetzungen der fixen Dreierkombination bei Patienten mit schweren Mig-
raneattacken (145, 146), eine auch bei Patientinnen mit menstruatioozésder Migrane

(247).

Fur Ketoprofen ist die Datenlage limitiert. Flr die peroralen Formulierungen von 50 mg,

100 mg und 200 mg liegt keine RCT vor. Fir die i.m. Formulierung von 100 mg liegt nur eine
altere, sehr kleine Studie ohne Placebokontrotie {148), fiir 25 mg Dexketoprofen p.o. nur

eine offene, unkontrollierte Studie (149). Eine neuere RCT zeigt, dass eine im deutschsprachi-
ISy wl dzY y A OK lw SStNSKFhentiliErugOniit 35 bave 88D hg Ketoprofen in der
Akuttherapie der Migrane wikisam ist (150).

Metamizol (Novaminsulfon) 1000 mg oral zeigte sich in einer placebokontrollierten Studie in
der Behandlung der akuten Migraneattacke als wirksam (151). Die i. v. Formulierung von 1000
mg Metamizol bewertet ein Cochrane Review auf Basisgeerklinischer Studien als wirksam

bei Migréne und episodischem Kopfschmerz vom Spannungstyp (152). In einer kontrollierten
Studie erwiesen sich 1000 mg Phenazon zur Behandlung einer akuten Migréneattacke als wirk-
sam (153).
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Ein Cochrane Review von Naproxemosierungen von 275 mg, 500 mg oder 825 mg alleine

oder mit zusatzlichem Antiemetikum zeigte eine statistische Uberlegenheit von Naproxen im
Vergleich zu Placebo. Die hohe NNT von 11 fur Schmerzfreiheit nach zwei Stunden deutet nicht
auf eine kliniscimiitzliche Wirksamkeit hirr die verschreibungsfreien Dosierungen von

200¢250 mg Naproxen liegen keine RCTs vor, sodass ein Wirkungsnachweis hierfir fehlt.

Ein aktualisierter Cochrane Review analysierte die Wirksamkeit von Diclofenac mit oder ohne
Antiemetikum in der Attackentherapie der Migrane (154). In den letzten Jahren wurden neue
Zubereitungen (KaliurBalz, Wasserloslichkeit, Tropfenform) zur beschleunigten Resorption
verfugbar. Fir eine einzelne Dosis von 50 mg Diclof&adiam errechnete sich enlNNT von

6,2 fir Schmerzfreiheit nach 2 h. Orales Diclofelalium 50 mg ist hinsichtlich der Wirksam-
keit in der Migranetherapie belegt, jedoch nur eine Minoritat der Patienten erreicht bei Einzel-
dosierung eine Schmerzfreiheit GUber 24 h, wiederholte Gakiimnen daher notwendig sein.

DiclofenaeKalium ist fiir die Behandlung der Kopfschmerzphase bei Migraneanfallen mit und
ohne Aura zugelassen. Der Wirkstoff liegt auch in Tropfenform vor, wodurch Absorption und
Vertraglichkeit begunstigt werden kénnen. Mérkung ist fir die orale Anwendung von 50 mg

in einer kontrollierten Studie belegt (155). Zu DiclofeKatium wurden fur die Dosierungen

12,5 und 25 mg keine RCTs zur Migranebehandlung durchgefihrt. In 2 RCTs erwies sich Dicl-
ofenacKalium in Dosierungevon 50 und 100 mg als wirksam.

Zu DiclofenadNatrium liegen fir die Dosierung 100 mg widersprichliche Ergebnisse vor, wobei
eine altere Studie Diclofenadatrium in Dosierungen von 50 und 100 mg als wirksam einstufte
(156). In einer neueren RCT waren 1@ DiclofenadNatrium nur in der Kombination mit 100

mg Coffein wirksam, nicht aber als Monotherapie (157). Fiur 75 mg DiclelMatagam als i.m.
Formulierung liegen lediglich eine offene (158) und eine verblindete, aber nicht placebokon-
trollierte Studie or (159).

Fur folgende Wirkstoffe bzw. Wirkstoffkombinationen liegen keine RCTs zur Akuttherapie der
Migréne vor: ASS + Vitamin C, ASS + Coffein, Aceclofenac, Acemetacin, Etoricoxib, {buprofen
Lysin, Indometacin, Meloxicam, Paracetamol + Coffein, Paledeixoxicam, Propyphenazon

und Tiaprofensaure.

Die Wirksamkeit der aktuell im deutschsprachigen Raum verflgbaren selektive COX
Hemmer Celecoxib, Etoricoxib und Parecoxib ist nicht kontrolliert untersucht. Zur Therapie der
akuten Migraneattacken mit dgen Coxiben wurden keine RCTs durchgefuhrt.

2.5 Andere Substanzen zur Therapie der Migraneattacke

Tramadol hat in der Kombination mit Paracetamol (160) eine Wirksamkeit bei akuten Migréa-
neattacken gezeigt. Opioide und Tranquilizer sollten dennoch nicliBetuandlung der Migra-
neattacke eingesetzt werden (161). Opioide haben eine begrenzte Wirksamkeit, flihren haufig
zu Erbrechen, zentradervésen Nebenwirkungen, haben ein hohes Suchtpotenzial und fiihren
relativ rasch zu einem Kopfschmerz bei Medikamenteniigarauch.
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3 Sondersituationen in der Akuttherapie

3.1 Behandlung von Migraneattacken bei Kindern

Empfehlung

[ Migraneattacken bei Kindern werden mit Ibuprofen 10 mg/kg KG, Acetylsalicyls
(500 mg) oder Paracetamol 15 mg/kg KG (2. Wahl) behandePaBacetamol ist die
Beachtung der kritischen kumulativen Dosierungen von besonderer Bedeutung.

Bei Kindern wurde nach Behandlung der Migrane mit ASS bisher keirSiReg®m beobach-
tet, dennoch wird der Einsatz von ASS bis zum 12. Lebensjahr nicht eenpfdidnn Ant
emetika notwendig sind, sollte Domperidon und nicht Metoclopramid, wegen des erhdhten
Risikos fiur akute extrapyramidale Bewegungsstorungenwendung finden.

Zur Behandlung der Migrane bei Jugendlichen ab dem 12. Leben#jd&umatriptanl0 mg

und Zolmitriptan 5 m@ls Nasenspray zugelassen. In Triptanstudien waren die hohe Placebo-
response und die kurze Attackendauer methodische Probleme, um eine gute Wirkung der Trip-
tane bei Kindern unter 12 Jahren nachzuweisen. Mittlerweile liegen aened Daten vgr

um bei unzureichendem Ansprechen auf die Akuttherapie mit Analgetika den Einsatz der Trip-
tane (Sumatriptan 120 mg als Nasenspray, Zolmitriptan 56mg Tabletten Rizatriptan §

10 mgTabletten und Almotriptan 18,mgTabletten) bei entsgechender Aufklarung zu recht-
fertigen (162, 163)

In Deutschland ist derzeit ausschlie3lich Sumatrigtasenspray in der Dosis von 10 mg zur
Behandlung von Jugendlichen ab dem 12. Lebensjahr zugelassen. Ergotamintartrat und orale
Triptane sind fir das Kindesalter nichigelassen. Ergotamin ist ab dem 16. Lebensjahr zuge-
lassen.

3.2 Behandlung von Migraneattacken als Notfall

Empfehlung

[ Patienten, die einen Arzt zur Behandlung ihrer Migraneattacken rufen oder eine
fallambulanz aufsuchen, haben zuvor meist orale Medikamehne Erfolg einge-
setzt. Daher liegen fur die Notfallbehandlung in erster Linie Studien zu parenter.
plizierten Substanzen vor. Eingesetzt werden kdnnen: ASS, Metoclopramid (so\
dere Dopaminantagonisten), Metamizol, Triptane und Steroide.

Behandungsform der ersten Wahl ist die intraventse Gabe von 1000 mg ASS mit oder ohne
Metoclopramid (164). In einer Dosis voncZ20 mg wurde flr i. v. verabreichtes Metoclopra-
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mid eine eigenstandige analgetische Wirkung nachgewiesen (101, 111). Bestehen keine Ko
raindikationen, kann auch Sumatriptan 6 mg subkutan gegeben werden. Nahm der Patient
bereits Uber Tage vor der Vorstellung Triptane oral ein, ist jedoch von der erneuten Gabe eines
Triptans, auch von Sumatriptan s.c. kein durchgreifender Behandlungserédir zu erwarten.
Triptane wirken zu Attackenbeginn deutlich besser als im Verlauf und als bei wiederholter Ga-
be innerhalb einer Attacke. Sumatripan s.c. ist im Vergleich zu ASS i.v. etwas effektiver, fihrt
jedoch zu signifikant mehr Nebenwirkungen. Hihtich desAuftretensvon Wiederkehrkopf-
schmerzen unterscheiden sich die beiden Substanzen nicht (164). Die intraventse Gabe von
1000 mg Metamizol ist signifikant besser wirksam als Placebo, kann aber zu Blutdruckabfall
und allergischen Reaktionen flhrét65, 166).

Die intravendse Gabe von 1000 mg Paracetamol war in einer placebokontrollierten Studie bei
akuten Migraneattacken nicht wirksam (130). Es gibt Hinweise, dass die intravendse Gabe von
Valproinsaure in einer Dosis von 300 mg oder 800 mg auériBehandlung akuter Migréne-
attacken wirksam ist (167, 168). Valproinsaure ist zur Behandlung von Migréaneattacken nicht
zugelassen. Opioide kénnen nicht zur Therapie der akuten Migraneattacke empfohlen werden.
Sie sind anderen Akuttherapeutika unterlegdi®9), haben ein hoherddebenwirkungspoten-
zialund fihren sehr haufig zu Recurrence (102, 158¢178).

Die Therapie eines Status migraenosus erfolgt nach Expertenkonsens durch die einmalige Gabe
von 5@100 mg Prednison oderc8 mg Dexamethason. Diaesrd durch eine Ubersicht der

Studien zur Therapie von Migraneattacken mit Kortikosteroiden bestétigt (176). Die Daten
sprechen fir eine Kopfschmerzreduktion und Reduktion von Wiederkehrkopfschmerzen.

3.3 Behandlung von Migraneattacken in der
Schwangerschatft

In der Schwangerschaft konnen Migraneattacken zwischen dem 1. und 2. Trimenon mit Acetyl-
salicylsdure oder Ibuprofen behandelt werdeteg® Substanzen sollten im 3. Trimenon ver-
mieden werden. Paracetamol sollte nur dann gegeben werden, wenn es Kontraiodéat

fur Acetylsalicylsaure gibt (177). Triptane sind fur die Schwangerschaft nicht zugelassen. Bis-
lang gibt es keine klinischen Hinweise, dass Triptane zu Fehlbildungen oder anderen Komplika-
tionen in der Schwangerschaft fihren (177, 178). Fir Sumatrlggnein groRes Schwanger-
schaftsregister vor, das keine erhdhe Komplikationsrate im ersten Trimenon berichtet (179,
180), ahnliche Ergebnisse zeigen auch die kleineren Register fir Naratriptan und Rizatriptan
(181, 182). Auch fir die weitere motorischeduemotionale kindliche Entwicklung bis zum

3. Lebensjahr konnten keine ungunstigen Effekte beobachtet werden (183). Sumatriptan sollte
bei Schwangeren nur angewendet werden, wenn der zu erwartende Nutzen fir die Mutter ein
mogliches Risiko fir das Kindaiwiegt. Ergotamine sind kontraindiziert
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3.4 Behandlung der Migraneattacke bei menstrueller

Migrane
Die menstruelle Migrane ist definitionsgemal} eine Migrane, bei der die Attacken ausschliel3-
lich in dem Zeitfenster 2 Tage vor bis zu 3 Tage nach dem Einsetzen der Blutung in mindestens
2 von 3 Zyklen auftreten. Kommt es auch unabhangig von der Menstruatidttacken,
spricht man von einemenstruationgissoziierten Migrane. Menstruelbsoziierte Attacken
gelten als besonders schwer und langanhaltend mit schlechterem Ansprechen auf die Akutthe-
rapie und gehauftem Auftreten von Wiederkehrkopfschmerzen. Bindi&skonnte nachwei-
sen, dass menstruell assoziierte Attacken langer anhalten und nach initial erfolgreicher Thera-
pie haufiger zu Wiederkehrkopfschmerzen neigen (184).

Die Akuttherapie unterscheidet sich grundsatzlich nicht von der allgemeinen Theexpibigd
raneattacke. Fur alle Triptane wurde in der Akuttherapie die Uberlegenheit gegentibeb®la
gezeigt. Dies gilt insbesondere auch fir die Kombination von Sumatriptan und Naproxen (185,
186). In Vergleichsstudien hatte innerhalb der Gruppe der TrgpEmovatriptan (2,5ng) bei

gleich guter Wirksamkeit eine geringeRecurrenceRate als 10 mg Rizatriptan und 12,5 mg
Almotriptan (49, 187). Eine weitere Studie hat gezeigt, dass die Kombination von 10 mg
Rizatriptan mit 4 mg Dexamethason effektiver, ahech reicher an Nebenwirkungen ist als

die alleinige Gabe von Rizatriptan (188). Dexamethason allein war der Monotherapie mit
Rizatriptan unterlegen und kann daher nicht empfohlen werden. Ist das Ansprechen der mens-
truellen Migrane auf die Ubliche Akutthepie unzureichend, so ist die Indikation firr eine gene-
relle oder eine KurzzeRrophylaxe zu prifen (siehe unten).

3.5 Nicht medikamentdse Verfahren zur Akuttherapie
der Migraneattacke

Akupunktur

Es besteht eine geringe Evidenz, ddisstraditionelle chinesische Akupunktur in der Behand-
lung der akuten Migraneattacke wirksam ist (189). Zwei randomisierte Studien untersuchten
den Effekt von Akupunktur auf den akuten Kopfschmerz bei einer Migréneattacke. Eine Studie
in zwei deutschen Zeren fir chinesische Medizin verglich die Wirksamkeit von Akupunktur

mit Sumatriptan (6 mg s.c.) bzw. Pldaein der akuten Attacke. Akupunktur und Sumatriptan
waren dabei etwa gleichwertig in der Pravention der Entwicklung zu einer ausgepragten Atta-
cke wnd Placebo signifikant Gberlegen. Sumatriptan war tberlegen in der Behandlung einer
schon schweren Migréaneattacke (190).
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4 Migraneprophylaxe

Abbildung 2: Medikamentdse Prophylaxe der Migréane
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