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10.12.2020 - Bitte beachten Sie folgende Korrektur

In den wichtigsten Emfpehlungen zu ,,Prophylaxe der Migrane” wurde auf S. 4 im folgenden
Satz ,,Angiotensinrezeptorblocker” auf ,ACE-Hemmer“ korrigiert. Er lautet jetzt:

Ebenfalls wirksam, aber weniger gut untersucht sind der Betablocker Bisoprolol, ACE-Hemmer
und Sartane.

04.10.2019 - Bitte beachten Sie folgende Anderungen

Aufgrund des Artikels "Domperidon — Wirksamkeit der SicherheitsmaRnahmen zur Minimie-
rung von kardialen Risiken" der Arzneimittelkommission (Ausgabe 3, September 2019) wurden
in der Leitlinie folgende Angaben erganzt (siehe jeweils gelbe Markierungen):

S. 16 (Tabelle 2): Tagesdosis bei Domperidon: maximal 30 mg
S. 24: Domperidon ist bei Kindern erst ab dem 12. Lebensjahr zugelassen.

Was gibt es Neues?

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

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

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

Die wichtigsten Empfehlungen auf einen
Blick

Therapie der Migraneattacke

[ Analgetika wie Acetylsalicylsdure und nicht steroidale Antirheumatika (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 5-HTyp/1p-Agonisten (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-
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schmerzen und bei Migraneattacken, die nicht auf Analgetika oder NSAR ansprechen,
eingesetzt werden.

Sumatriptan subkutan ist die wirksamste Therapie akuter Migraneattacken.

Eletriptan und Rizatriptan sind nach den Ergebnissen von Meta-Analysen die wirksams-
ten oralen Triptane.

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 belegt, und die Nebenwirkungen im Ver-
gleich zu Triptanen und den anderen Akuttherapeutika sind erhéht. Sie sollten daher
nicht mehr als Therapie der 1. Wahl eingesetzt werden.

Triptane sind Mutterkornalkaloiden bezliglich der Wirksamkeit tiberlegen.

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

Die Schwelle fiir die Entstehung von Medikamenteniibergebrauch-Kopfschmerz nach
ICHD-3 liegt fur Triptane bei > 10 Einnahmetagen/Monat iber mindestens 3 Monate.
Antiemetika sind wirksam zur Behandlung von Ubelkeit und Erbrechen in der Migrane-
attacke.

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

Prophylaxe der Migrane

[

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

Die Auswahl eines Migrdaneprophylaktikums sollte sich an Attackenhaufigkeit (episo-
disch versus chronisch), Begleiterkrankungen und individuellen Bedirfnissen des Pati-
enten orientieren.

Die Wirkung der Betablocker Metoprolol und Propranolol, des Kalziumantagonisten
Flunarizin und der Antikonvulsiva Topiramat und Valproinsaure und 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 untersucht sind der Betablocker Bisoprolol, ACE-
Hemmer und Sartane.

Bei chronischer Migrane mit oder ohne Ubergebrauch von Schmerz- oder Migranemit-
teln sind Topiramat und OnabotulinumtoxinA wirksam.

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

Regelmaliger aerober Ausdauersport wird empfohlen.

Bei Patienten mit einer Migrane und Einschrankung der Lebensqualitat sollten Verfah-
ren der psychologischen Schmerztherapie (Schmerzbewaltigung, Stressmanagement,
Entspannungsverfahren) eingesetzt werden.
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1 Uberblick und Einfiihrung

1.1 Einfiihrung

Migrane ist mit einer Punktpravalenz von 20 % bei Frauen und 8 % bei Mannern eine haufige
Erkrankung. Daher sind Leitlinien fir die Behandlung von Migraneattacken sowie die
medikamentdse und verhaltensmedizinische Prophylaxe der Migrane von groRer praktischer
Bedeutung. Ziel dieser Leitlinie ist eine Optimierung der Behandlung akuter Migraneattacken
und der medikamentdsen und nicht medikamentdsen Prophylaxe der Migrane. Die Leitlinie ist
evidenzbasiert, berticksichtigt 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 Migréne (2)

[ EFNS Guideline 2009 (3)

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

[ Leitlinien der kanadischen Kopfschmerzgesellschaft (2012) (6).

[ Leitlinien der franzésischen Kopfschmerzgesellschaft (2014) (7).

1.2 Definition

Bei der Migrane kommt es zu Attacken heftiger, haufig einseitiger pulsierend-pochender Kopf-
schmerzen, die bei kdrperlicher Betatigung an Intensitdt zunehmen (8). Bei einem Drittel der
Patienten bestehen holokranielle Kopfschmerzen. Die einzelnen Attacken sind begleitet von
Appetitlosigkeit (fast immer), Ubelkeit (80 %), Erbrechen (40-50 %), Lichtscheu (60 %), Lirm-
empfindlichkeit (50 %) und Uberempfindlichkeit gegeniiber bestimmten Geriichen (10 %). Zei-
chen der Aktivierung des Parasympathikus finden 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 Attacke stark variieren. Die Dauer der Attacken betrdgt nach der Definition der
Internationalen Kopfschmerzgesellschaft zwischen 4 und 72 Stunden (https://www.ichd-3.org).
Bei Kindern sind die Attacken kiirzer und kénnen auch ohne Kopfschmerzen nur mit heftiger
Ubelkeit, Erbrechen und Schwindel einhergehen (10). Die Lokalisation der Kopfschmerzen ist
haufiger bilateral. Begleitsymptome wie Photo- und Phonophobie kénnen gelegentlich nur aus
dem Verhalten abgeleitet werden.

1.3 Epidemologie

Migrane ist eine der hdufigsten Kopfschmerzformen. Die 1-Jahres-Prédvalenz der Migrane liegt
zwischen 10 und 15 % (11-15). Vor der Pubertat betragt die 1-Jahres-Pravalenz der Migrane 3—
7 % (14, 16). Jungen und Madchen sind in etwa gleich haufig betroffen. Die hochste Pravalenz
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besteht zwischen dem 20. und dem 50. 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 gréften (17).

1.4 Diagnostik

Die Diagnose stiitzt sich auf die Anamnese und einen unauffalligen neurologischen Untersu-
chungsbefund (Einzelheiten siehe Leitlinie ,,Diagnostik und apparative Zusatzuntersuchungen
bei Kopfschmerzen®). Zusatzdiagnostik und insbesondere eine Bildgebung sind notwendig bei
Kopfschmerzen mit ungewdhnlicher Klinik (z.B. Ausschluss einer Subarachnoidalblutung) und
bei Kopfschmerzen mit persistierenden 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.

Leitlinien fiir Diagnostik und Therapie in der Neurologie © DGN 2018 | Seite 9



Therapie der Migraneattacke und Prophylaxe der Migriane - Leitlinien fiir Diagnostik und Therapie in der Neurologie

2.1 5-HTig/1p-Agonisten (Triptane)

Empfehlungen

[

Die 5-HT,5/1p-Agonisten (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 bei Migraneattacken, die nicht auf Analgetika oder NSAR ansprechen,
eingesetzt werden.

Die Sumatriptan-subkutan-Injektion (6 mg) ist die wirksamste Therapie akuter Migra-
neattacken.

Eletriptan und Rizatriptan sind nach den Ergebnissen von Meta-Analysen die wirk-
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 Monotherapie. Die
zusatzlichen Therapieeffekte sind jedoch nicht gro8. Nebenwirkungsraten sind bei
kombinierter Therapie hoher als bei Monotherapie.

Ergotamin ist in der Akuttherapie der Migrane wirksam. Allerdings ist die Wirksamkeit
in prospektiven Studien schlecht belegt, und die Nebenwirkungen sind im Vergleich zu
Triptanen und anderen Akuttherapeutika erhoht. Sie sollten daher nicht mehr als The-
rapie der 1. Wahl eingesetzt werden.

Triptane sind Mutterkornalkaloiden beziglich der Wirksamkeit iberlegen.
Antiemetika sind in der Migréneattacke wirksam zur Behandlung von Ubelkeit und
Erbrechen.

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

Die Schwelle fiir die Entstehung von Medikamenteniibergebrauch-Kopfschmerz nach
ICHD-3 liegt fur Triptane bei > 10 Einnahmetagen/Monat.

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

Die Serotonin-5-HT,z/1p-Rezeptoragonisten (sog. Triptane) Almotriptan, Eletriptan, 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 nicht steroidalen Antirheumatika 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 Wirksamkeit von Triptanen

nicht zur Diagnosestellung geeignet, da Triptane auch bei Migrane unwirksam und z.B. bei

sekundaren Kopfschmerzen wie einer Subarachnoidalblutung wirksam sein konnen (18).
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Alle Triptane haben ihre Wirkung in grofRen placebokontrollierten Studien belegt. Die in klini-
schen Studien erhobenen Daten zur Wirksamkeit der oralen Triptane sind in groRen Meta-
Analysen zusammengefasst worden, sodass diese Studien hier nicht im Einzelnen referiert
werden (19-24). Fir die verschiedenen nicht oralen Applikationsformen von Sumatriptan lie-
gen Cochrane-Analysen vor, die ebenfalls eine Wirksamkeit zeigen (25—-28). Zolmitriptan als
Nasenspray ist in seiner Wirkung durch placebokontrollierte Studien belegt (29-31); die Wirk-
samkeit von nasalem und oralem Zolmitriptan wurde aullerdem in einer Cochrane-Analyse
gezeigt (32).

Bei lange dauernden Migraneattacken kann nach Ende der erfolgreichen pharmakologischen
Wirkung eines Migranemedikaments der Migranekopfschmerz wieder auftreten (Wiederkehr-
kopfschmerz oder ,, headache recurrence”). Wiederkehrkopfschmerz wird definiert als eine
Verschlechterung der Kopfschmerzintensitat von Kopfschmerzfreiheit oder leichtem Kopf-
schmerz auf mittelschwere oder schwere Kopfschmerzen in einem Zeitraum von 2—24 Stunden
nach der ersten wirksamen Medikamenteneinnahme (33). Dieses Problem ist bei den Tripta-
nen haufiger als bei Ergotamintartrat oder bei Acetylsalicylsaure (ASS). So kommt es bei

15-40 % der Patienten nach oraler Gabe von Triptanen zu einer Recurrence, wobei dann eine
zweite Gabe der Substanz wieder wirksam ist (34).

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

Eine Ubersicht iber verfiigbare Triptane gibt Tab. 1.
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Tabelle 1

Therapie der akuten Migrdneattacke mit Triptanen

Triptane

Sumatriptan

Zolmitriptan

Naratriptant

Rizatriptan

Almotriptant

Eletriptan

Frovatriptan

Dosierung und
Applikationsweg

50 oder 100 mg p.o.
25 mg Supp.*

10 oder 20 mg nasal
6 mgs.c.

2,5 oder 5 mg
Tablette oder
Schmelztbl. p.o.
5 mg nasal

2,5mg p.o.

5 oder 10 mg
(Schmelz-)Tablette
p.o.

12,5mg p.o.

20 oder 40 mg p.o.

2,5mg p.o.

Nebenwirkungen (Auswahl)

Engegefiihl im Bereich der
Brust und des Halses, Parasthe-
sien der Extremitaten, Kaltege-
fuhl

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

NW bei Naratriptan, Almotrip-
tan und Frovatriptan (etwas)
geringer im Vgl. zu Sumatriptan

Kontraindikationen

(Auswahl)

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

(fur Rizatriptan:
Dosisreduktion auf 5 mg bei
Einnahme von Propranolol)

tin Deutschland ohne &rztliche Verordnung erhaltlich (rezeptfrei; OTC [over the counter]),

*Sumatriptan Supp in der Schweiz erhiltlich.

2.1.1

Vergleich der Triptane

Die kiirzeste Zeit bis zum Wirkungseintritt besteht fir die subkutane Gabe von Sumatriptan (10

Minuten) (36). Orales Sumatriptan, Almotriptan und Zolmitriptan wirken nach 45-60 Minuten

(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 sind 80-mg-Tabletten erhaltlich). Naratriptan und Frovatriptan bendétigen 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 klinischer Studien
fiir die Wirksamkeit von Migranemedikamenten, ist am hochsten bei der subkutanen Applika-
tion von Sumatriptan (70-80 %) (38). Sumatriptan-Nasenspray ist ebenso wirksam wie Su-
matriptan-Tabletten (39, 40). Sumatriptan 25 mg oral sind weniger wirksam als 50 mg und 100
mg (ca. 50-60 %), weisen daflir aber auch weniger Nebenwirkungen auf. Naratriptan und Fro-
vatriptan (je 2,5 mg) sind fiir die Besserung der Kopfschmerzen nach 2 Stunden weniger wirk-
sam als Sumatriptan, Rizatriptan und Zolmitriptan (20, 41), zeigen 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 zwischen 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 ist etwas wirksamer als 100 mg Sumatriptan (43—45) und Almotrip-
tan 12,5 mg (46). Eletriptan ist in einer Dosierung von 80 mg das effektivste orale Triptan (47).
In einer Meta-Analyse zeigten Eletriptan 40 mg und Rizatriptan 10 mg die hochste Rate an
Schmerzfreiheit nach 2 Stunden, Eletriptan zeigte zusatzlich die héchste Rate an Schmerzfrei-
heit Gber 24 Stunden (19).

Die Haufigkeit der Recurrence liegt bei den verschiedenen Triptanen zwischen 15 und 40 %. Bei
der menstruellen Migréane zeigte Frovatriptan eine geringere Recurrence-Rate 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 mit anderen Medikamenten zur Be-
handlung akuter Migraneattacken

Empfehlungen

[ Triptane waren fiir den Endpunkt ,,schmerzfrei nach 2 Stunden” in den meisten rand-
omisierten Studien wirksamer als Analgetika oder NSAR. In Meta-Analysen bestehen
aber nur geringe Unterschiede in der Wirksamkeit (23).

[ Triptane sind Mutterkornalkaloiden beziiglich der Wirksamkeit (iberlegen.

In Vergleichsstudien zwischen Triptanen und nicht steroidalen Antirheumatika (NSAR) und ASS
ergaben sich fiir den priméren Endpunkt folgende Ergebnisse:

[ 50 mg Sumatriptan waren wirksamer als 1000 mg ASS, aber nicht als 400 mg lbuprofen
(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 mg ASS und 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 Sumatriptan (57).

[ Rizatriptan 10 mg war Ibuprofen 400 mg (iberlegen (58).

Fiir die anderen Triptane liegen keine Vergleichsstudien vor. Bei ca. 60 % aller Non-Responder
flir 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

Empfehlungen

[ Dieinitiale Kombination eines Triptans mit einem lang wirkenden NSAR (z.B. Napro-
xen) wirkt besser als die einzelnen Komponenten und kann das Wiederauftreten der
Migraneattacke zum Teil verhindern.

[ Bei unzureichender Wirkung eines Triptans kann dieses mit einem rasch wirksamen
NSAR kombiniert werden.

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

Dies ist am besten untersucht fiir die Kombination von Sumatriptan und Naproxen (65—67),
deren Wirksamkeit auch in einer Cochrane-Analyse gezeigt wurde (68). Die NNT betrug 4,9,
wenn der initiale Kopfschmerz mittelschwer oder schwer war, verglichen mit Placebo. Alterna-
tiv kann das NSAR auch zeitlich verzégert gegeben werden, hierzu liegen jedoch keine place-
bokontrollierten Studien vor. Die Kombination aus Naproxen und Sumatriptan ist auch wirk-
sam bei Patienten mit ,wahrscheinlicher” Migrane gemaR IHS-Kriterien (69). Die Kombination
von Rizatriptan und 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, son-
dern flihrt 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 friih in der Migréaneattacke eingenommen werden
oder wenn der Kopfschmerz noch leicht ist.

Triptane kdnnen zu jedem Zeitpunkt innerhalb der Attacke wirken, das heifl3t, sie miissen nicht
notwendigerweise unmittelbar zu Beginn der Schmerzphase eingenommen werden. Triptane
wirken umso besser, je friiher sie in einer Migraneattacke eingenommen werden (73—-78). Um
der Entwicklung eines Kopfschmerzes durch Medikamenteniibergebrauch vorzubeugen, sollte
eine friihe Einnahme nur empfohlen werden, wenn die Attacken nicht zu haufig sind (< 10
Kopfschmerztage pro Monat) und wenn der Patient eindeutig seinen Kopfschmerz als Migra-
neattacke identifizieren kann.

2.1.5 Nebenwirkungen und Sicherheit der Triptane

Empfehlung

[ Triptane sollten bei Patienten mit schwerwiegenden kardiovaskuldren Krankheiten
wie Angina pectoris, koronarer Herzkrankheit, nach Herzinfarkt, transienter ischami-
scher Attacke (TIA), Schlaganfall oder fortgeschrittener peripherer arterieller Ver-
schlusskrankheit (pAVK) nicht eingesetzt werden.

Lebensbedrohliche Nebenwirkungen (Myokardinfarkt, schwere Herzrhythmusstérungen,
Schlaganfall) sind extrem selten und 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 Herzkrankheit), oder die Di-
agnose einer Migrane war falsch. Da der Wirkungsmechanismus der verschiedenen Triptane
annahernd gleich ist, ist mit einer dhnlichen Inzidenz lebensbedrohlicher Nebenwirkungen zu
rechnen (bezogen auf Nebenwirkungsmeldungen haben orale Applikationsformen ein geringe-
res Risiko als die subkutane Gabe), was durch eine Review-Arbeit unterstitzt wird (80). Aus
Sicherheitsgriinden sollten Patienten, die unter einer Migrane mit Aura leiden, ein Triptan erst
nach Abklingen der Aura und mit Einsetzen der Kopfschmerzen applizieren. Dariiber hinaus
sind Triptane wahrscheinlich nicht wirksam, wenn sie wahrend der Aura appliziert werden (81,
82). Populationsbezogene Studien zeigen kein erhdhtes Risiko fiir vaskulare Ereignisse bei der
Anwendung von Triptanen, verglichen mit Analgetika (83, 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. Fur
beide Substanzen gibt es nur sehr wenige Meldungen lber 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 das MAO-A-System metabolisiert und kdnnen so in Kombination
mit MAO-Hemmern und anderen serotonergen Antidepressiva zu verstarkten Wirkspiegeln
und vermehrten Nebenwirkungen fihren. Almotriptan und Zolmitriptan werden neben einer
starken MAO-Komponente (iber andere Cytochrom-gebundene Systeme metabolisiert, sodass
bei Polypharmazie hier weniger Komplikationen zu erwarten sind. Eletriptan, Naratriptan und
Frovatriptan werden hingegen nicht in nennenswerter Weise tber das MAO-System metaboli-
siert, sodass sie bei serotonerger Begleitmedikation bevorzugt werden sollten. Grundsatzlich
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-
schrieben worden (86—88).

2.2 Mutterkornalkaloide

Empfehlungen

[ Angesichts der schlechteren Wirkung und der vermehrten Nebenwirkungen sollten
Ergotamine nur ausnahmsweise zur Behandlung akuter Migraneattacken eingesetzt
werden.

[ Patienten, die von der langeren Wirkdauer als die der Triptane profitieren, konnen Er-
gotamin weiter nehmen.

2.3 Antiemetika
Tabelle 2

Antiemetika in der Therapie der akuten Migraneattacke

Antiemetika

Dosierung und Kontraindikationen
Nebenwirkungen (Auswahl)
Applikationsweg (Auswahl)
Metoclopramid (z.B. Pasper- 10 mg p.o. frithes dyskinetisches Syndrom,  Kinder und Jugendliche unter
tin) 10 mg rektal Unruhezustinde 18 Jahren, Hyperkinesen,
10 mgi.m. oder i.v. Epilepsie, Schwangerschaft,
Prolaktinom
Domperidon (Motilium) 10 mg p.o. seltener als bei Metoclopramid Kinder unter 12 Jahren und
maximale Tagesdosis: unter 35 kg KG, sonst siehe
30 mg (Erganzung Metoclopramid, aber geringer
vom 04.10.2019) ausgepragt und seltener. QTc-

Zeit-Verlangerung,
Medikamente, welche die
QTc-Zeit verlangern
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Empfehlungen

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

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

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

Ubelkeit und Erbrechen gehéren zu den charakteristischen Begleitsymptomen der Migréne.
Pharmakokinetische Untersuchungen legten nahe, dass wahrend Migraneattacken die Resorp-
tion von Analgetika wie Paracetamol (90) oder Acetylsalicylsdure (91) verzégert sein kann. Als
Ursache wurde eine gestorte Magenperistaltik in der Migraneattacke angenommen (92). Dar-
aus leitete sich das Rationale fiir die Kombination von Analgetika bzw. Triptanen mit prokine-
tisch wirksamen Antiemetika ab: eine Wirkverstarkung tber eine beschleunigte und moglich-
erweise auch verbesserte Resorption. Tatsachlich wurde diese Hypothese nur in wenigen,
Uberwiegend kleinen Studien untersucht mit ernlichternden Ergebnissen. In einem Cochrane
Re-view konnte fir die Kombination von Acetylsalicylsdure und Metoclopramid eine bessere
Wirkung auf die Migrianebegleitsymptome Ubelkeit und Erbrechen nachgewiesen werden (93).
Bei i.v. Gabe scheint Metoclopramid dariiber hinaus eine eigenstandige analgetische Wirkung
bei Migrane zu besitzen; Domperidon, in der Prodromalphase der Migrane eingenommen,
verringerte in 2 Studien das Auftreten einer nachfolgenden Kopfschmerzphase der Migrane
(94, 95).

In einer randomisierten, offenen Studie war eine Kombination von 900 mg Acetylsalicylsdure
mit Metoclopramid 10 mg oral (n = 7) wirksamer als Acetylsalicylsdure allein (n = 8) (96). 50 mg
Sumatriptan plus Metoclopramid 10 mg oral waren in einer doppelblinden Cross-over-Studie
(n = 16) wirksamer als Sumatriptan 50 mg allein (72). In einer umfangreicheren Untersuchung
(n =118, Cross-over-Design) war eine I6sliche Fixkombination aus 650 mg Acetylsalicylsdure
und Metoclopramid 10 mg zwar Placebo, aber nicht Acetylsalicylsaure als Monotherapie hin-
sichtlich der Reduktion von Schmerzen (iberlegen (97). Ein dhnliches Ergebnis fand sich auch
flr Domperidon. In einer placebokontrollierten Studie im Cross-over-Design (n = 46) war die
Kombination von Paracetamol mit Domperidon hinsichtlich der Schmerzreduktion Paracetamol
als Monotherapie nicht iberlegen (98). Entsprechend kommt ein Cochrane Review aus dem
Jahre 2010 zu dem Schluss, dass die Kombination mit 10 mg Metoclopramid oral zwar die Wir-
kung von Acetylsalicylsdure auf die Migranebegleitsymptome Ubelkeit und Erbrechen substan-
ziell verbessert, die zusatzliche Gabe von Metoclopramid jedoch keinen zuséatzlichen Effekt auf
den Schmerz bewirkt (99).

Zur Wirksamkeit von Metoclopramid 10-20 mg i.v. in der Akuttherapie der Migrane wurden
zahlreiche Fallserien oder Vergleichsstudien mit anderen Substanzen ohne Placebokontrolle
durchgefiihrt, die durchweg zu positiven Ergebnissen kamen (100-104). Placebokontrollierte
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Studien kamen jedoch zu widersprichlichen 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 Metoclopramid 10 mg i.v. in einer Ver-
gleichsstudie (n = 70) gegen Prochlorperazin und Placebo Letzterem ebenso wenig liberlegen
(108) wie in einer Vergleichsstudie (n = 113) gegen Magnesiumsulfat und Placebo (109). Auch
Metoclopramid 10 mg i.m. war in einem Vergleich gegen Prochlorperazin 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 dhnlich wirksam wie 6 mg Sumatriptan s.c. (101). Den-
noch kommt eine Meta-Analyse aus dem 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 fur die symptomatische Behandlung
von Ubelkeit und Erbrechen, die durch akute Migrine hervorgerufen werden. Es kann mit ora-
len Schmerzmitteln verwendet werden, um die Resorption bei akuter Migrane zu fordern.

In einer kontrollierten Studie (n = 330) wurden Valproat 1000 mg vs. Metoclopramid 10 mg vs.
Ketorolac 30 mg, jeweils intravends appliziert, in der Notfallbehandlung der akuten Migrane-
attacke verglichen (112). Metoclopramid zeigte dabei eine signifikante Uberlegenheit gegen-
Uber beiden Vergleichssubstanzen flir mehrere Endpunkte. Valproat war in der Notfallbehand-
lung weniger wirksam als Metoclopramid oder Ketorolac.

Die intravendse Rehydrierung nach starkem Erbrechen durch Gabe von Flussigkeit wird haufig
in Notfallsituationen durchgefihrt. In einer Post-hoc-Analyse wurden der Kurzzeiteffekt (1 h)
und der Langzeiteffekt (24 h) zwischen Patienten mit (n = 112) und ohne Rehydrierung

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

In einer kleinen doppelblinden, placebokontrollierten Studie im Cross-over-Design (n = 19)
konnte gezeigt werden, dass durch die Einnahme von Domperidon 30 mg oral in der Prodro-
malphase der Migraneattacke das Auftreten von Migranekopfschmerzen im Vergleich zu Pla-
cebo deutlich verringert werden konnte (94). Der gleiche Autor konnte diesen Effekt in einer
spateren doppelblinden Cross-over-Studie ohne Placebokontrolle (n = 19) fir Domperidon in
den Dosierungen 20, 30 bzw. 40 mg oral reproduzieren (95).

Fiir das Antiemetikum Dimenhydrinat liegen nur kleine Studien vor. Es wird bevorzugt bei
Ubelkeit in Verbindung mit Schwindel und Gleichgewichtsstérungen eingesetzt (114-118).
Dimenhydrinat ist ein Salz aus Diphenhydramin und 8-Chlortheophyllin. Es hat sich in einer
kontrollierten Studie bei zusatzlicher Gabe in der akuten Migraneattacke als nicht signifikant
wirksam zur Behandlung der Ubelkeit erwiesen (119).

Leitlinien fiir Diagnostik und Therapie in der Neurologie © DGN 2018 | Seite 18



Therapie der Migraneattacke und Prophylaxe der Migrane - Leitlinien fiir Diagnostik und Therapie in der Neurologie

2.4 Analgetika

Empfehlungen

[ Analgetika und nicht steroidale Antirheumatika (NSAR) sind bei der Behandlung von

akuten Migraneattacken wirksam.

[ Am besten belegt ist die Wirkung flir Acetylsalicylsdure und Ibuprofen.

[ Die Schwelle fiir die Entstehung von Medikamenteniibergebrauch-Kopfschmerz nach

ICHD-3 liegt fiir Kombinationsanalgetika bei > 10 Einnahmetagen/Monat, fiir Mono-

analgetika bei > 15 Einnahmetage/Monat.

[ Opioid-Analgetika sollen in der Therapie akuter Migraneattacken nicht verwendet

werden.

Etwa 80 % aller Patienten behandeln Kopfschmerzen mit (liberwiegend verschreibungsfreien)
Analgetika (120). Tab. 3 gibt einen Uberblick iiber die aktuell empfohlenen Analgetika, NSAR
und Coxibe zur Behandlung der akuten Migraneattacke.

Tabelle 3

Analgetika/NSAR/COX-2-Inhibitoren mit nachgewiesener Wirksamkeit zur Akutbehandlung von

Migraneattacken. Reihenfolge mit abnehmender Evidenz

Wirkstoff oder Wirkstoffkombination

Kommentar

Acetylsalicylsdure (ASS) (p.o.)
Einzeldosis: 900—1000 mg

Acetylsalicylsaure (ASS) (i.v.)
Einzeldosis: 1000 mg

Ibuprofen (p.o.)
Einzeldosis: 200 mg, 400 mg und 600 mg

Phenazon
Einzeldosis: 1000 mg

Diclofenac-Kalium (p.o.)
Einzeldosis: 12,5 mg, 25 mg
Einzeldosis: 50 mg und 100 mg

Acetylsalicylsdure (250 oder 265 mg) + Paracetamol (200
oder 265 mg) + Koffein (50 oder 65 mg)
Einzeldosis: 2 Tabletten der fixen Kombination

Diclofenac-Natrium (p.o.)
Einzeldosis: 50 mg, 100 mg

ASS mit und ohne Metoclopramid

i.v. Notfallmedikation mit und ohne Metoclopramid

200 mg schwacher wirksam als
400 mg; flache Dosis-Wirkungs-Kurve zwischen 400 und 600
mg lbuprofen

kann bei Patienten mit Kontraindikationen fiir NSAR
eingesetzt werden

sehr flache Dosis-Wirkungs-Kurve zwischen 50 und 100 mg
Diclofenac-Kalium;
keine RCT fiir 12,5 u. 25 mg

Schwelle fiir die Entstehung von
Medikamententibergebrauch-Kopfschmerz nach ICHD-3
bei > 10 Einnahmetagen/Monat (Monoanalgetika > 15
Einnahmetagen/Monat)

widerspriichliche Ergebnisse zur Wirksamkeit fir 100 mg
Diclofenac-Natrium
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Wirkstoff oder Wirkstoffkombination Kommentar

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

Metamizol (p.o.) soweit eine andere Behandlung nicht in Frage kommt
Einzeldosis: 1000 mg

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

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

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

Naproxen (p.o.) Naproxen 200-250 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 = Randomized Controlled Trial

Analgetika liegen in verschiedenen Formulierungen vor, die dadurch bedingten pharmakokine-
tischen Profile konnen die therapeutische Effektivitat beeinflussen. Brausetabletten flihren mit
einem schon auBerhalb des Magens gelosten Wirkstoff zu einer schnelleren Absorption,
schnellerer Schmerzreduktion und Funktionsherstellung. Da keine punktuell hohe Wirkstoff-
konzentration an der Magenschleimhaut auftritt, besteht zudem eine héhere Vertraglichkeit.
Entsprechende Formulierungen sollten daher bevorzugt werden (121).

Ein aktualisierter Cochrane Review untersuchte die Wirksamkeit von Acetylsalicylsdure allein
oder in Kombination mit einem Antiemetikum in der Akuttherapie der Migrane (122). Fir die
Einzeldosis von 500 mg ASS liegt keine Studie fiir eine Wirksamkeit 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 verglichen. Die NNT fiir 2 h Schmerzfreiheit betrug 6,6
fir Acetylsalicylsdure 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 Acetylsalicylsdaure mit Metoclopramid fiir 2 h Schmerzfreiheit signifikant Gberle-
gen. Acetylsalicylsdaure bestatigt sich als effektiv in der Migréaneakuttherapie, ahnlich wie Su-
matriptan 50 mg oder 100 mg. Die Wirksamkeit der i.v. Formulierung von 1000 mg Lysin-
Acetylsalicylat (60) bzw. von 900 mg in Kombination mit 10 mg Metoclopramid (123) zur Be-
handlung schwerer Migraneattacken wurde in placebokontrollierten randomisierten Studien
nachgewiesen.

Auch Ibuprofen wurde in einem aktualisierten Cochrane Review hinsichtlich der Wirksamkeit
in der akuten Migraneattacke allein oder in Kombination mit Antiemetika bewertet (124).
Neun Studien (n = 4373 Attacken) verglichen Ibuprofen mit Placebo oder anderen aktiven
Wirkstoffen. Die NNT fiir 2 h Kopfschmerzbesserung fiir Ibuprofen 400 mg vs. Placebo betrug
7,2. Brauselosungen von lbuprofen 400 mg waren besser als Standardtabletten fiir den Para-
meter 1 h Kopfschmerzbesserung. Ibuprofen fihrt etwa bei der Halfte der Patienten zur
Schmerzlinderung, jedoch nur in einer Minoritat zur kompletten Freiheit von Schmerz und
Begleitsymptomen. Losliche Formen fiihren 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 primaren Endpunkt Schmerzreduktion 2 Stunden nach Ein-
nahme der Priifmedikation festzustellen (125). Fiir die Dosierungen von 800 mg und 1200 mg
Ibuprofen liegen lediglich altere Studien vor (126, 127), die den heutigen Anforderungen an
eine RCT nicht gentgen. Fir Ibuprofen-Lysinat, einen auch in der Selbstmedikation haufig ver-
wendeten Wirkstoff, liegen keine Kopfschmerz- oder Migranestudien vor.

In einem systematischen Cochrane Review wurde der Einsatz von Paracetamol und Ibuprofen
bei speziellen Schmerzsituationen verglichen, einschlieBlich Migrane und Kopfschmerz vom
Spannungstyp. Ibuprofen war konsistent Paracetamol tberlegen. Da keines der Medikamente
fiir jeden Patienten wirksam ist, werden beide bendtigt. Die haufige Praxis, Paracetamol als
erstes Analgetikum einzusetzen, wird durch die Daten nicht gestiitzt, 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 Migrdne 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 fiir 2h Schmerzfreiheit 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 Migrane erwogen
werden. In einer kleineren RCT war 1000 mg Paracetamol i.v. einer Placebobehandlung nicht
Uberlegen (130).

In der Selbstmedikation finden sich nach einer umfangreichen Studie (n = 1021) drei wesentli-
che Subgruppen von Patienten (131). 48,8 % der Patienten zeigen ein relativ junges Alter, lei-
den meist an Migrane und weisen die geringste Haufigkeit von Medikamenteniibergebrauch-
Kopfschmerz auf. 29,5 % umfassen altere Patienten, hauptsachlich ohne Migranekopfschmer-
zen. 21,7 % bilden eine Subgruppe mit hoher Behinderung, Schmerzen zusatzlich in mehreren
Koérperregionen und einem Anteil von Medikamenten-Ubergebrauch-Kopfschmerz von 73 %

(131). Die Daten verdeutlichen, dass Ergebnisse von Studien im Rahmen der Selbstmedikation
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nicht direkt auf die spezifische Indikation Migrane entsprechend der IHS-Klassifikation Ubertra-
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, 132—134) untersucht. Eine in Deutschland durchgefihr-
te Studie (132) schloss nur Patienten ein, die Selbstmedikation mit Schmerzmitteln bereits
durchgefiihrt haben und damit zufrieden waren. Auf eine spezifische Kopfschmerzdiagnose-
stellung als Einschlusskriterium wie z.B. Migrdane wurde verzichtet. Behandelt wurden Kopf-
schmerzen, die anhand der Tagebiicher klassifiziert wurden und die im Bereich der Selbst-
medikation vorher zufriedenstellend von den Patienten behandelt werden konnten. Ausge-
schlossen wurden Patienten, die vorher ihre Kopfschmerzen mit verschreibungspflichtigen
Medikamen-ten behandelten. Einige Arbeiten legen ein erhdhtes Risiko fiir Medikamenten-
Ubergebrauch-Kopfschmerz (135-144) bei Anwendung von Kombinationsanalgetika nahe.

Kombinationsanalgetika mit fixen Dosierungen sollten eine héhere Analgesie bewirken als die
Einzelwirkstoffe. Es ist nicht geklart, ob orale Kombinationen nur additive oder auch synergisti-
sche Effekte haben. Moore et al. (128) haben verfiligbare Studien hinsichtlich dieser moglichen
Effekte analysiert. Flr die Behandlung der akuten Migraneattacke konnten additive Effekte fur
Sumatriptan plus Naproxen gefunden werden. Evidenz fiir synergistische Effekte anderer
Kombinationen fand sich nicht.

Nachgewiesen sind die Wirksamkeit bei der Kopfschmerzlinderung und bei der Verbesserung
der Begleitsymptomatik (wie Lirm- und Lichtempfindlichkeit, Ubelkeit und Erbrechen) sowie
ihre héhere Wirksamkeit gegeniiber 400 mg Ibuprofen (133) und gegeniiber 50 mg Sumatrip-
tan (54). Es zeigte sich die fixe Kombination 1000 mg ASS und 1000 mg Paracetamol einer
Kombination aus 500 mg ASS und 400 mg Paracetamol sowie einer Monotherapie mit 100 mg
Coffein tiberlegen (132). Zwei Post-hoc-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 menstruationsassoziierter Migrane
(147).

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

100 mg und 200 mg liegt keine RCT vor. Fiir die i.m. Formulierung von 100 mg liegt nur eine
altere, sehr kleine Studie ohne Placebokontrolle vor (148), fiir 25 mg Dexketoprofen p.o. nur
eine offene, unkontrollierte Studie (149). Eine neuere RCT zeigt, dass eine im deutschsprachi-
gen Raum nicht erhéltliche ,Dual Release”-Formulierung mit 75 bzw. 150 mg Ketoprofen in der
Akuttherapie der Migrane wirksam 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 Basis weniger klinischer Studien als wirksam
bei Migréne und episodischem Kopfschmerz vom Spannungstyp (152). In einer kontrollierten
Studie erwiesen sich 1000 mg Phenazon zur Behandlung einer akuten Migraneattacke als wirk-
sam (153).
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Ein Cochrane Review von Naproxen in Dosierungen 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 fiir Schmerzfreiheit nach zwei Stunden deutet nicht
auf eine klinisch nitzliche Wirksamkeit hin. Flr die verschreibungsfreien Dosierungen von
200-250 mg Naproxen liegen keine RCTs vor, sodass ein Wirkungsnachweis hierfiir fehlt.

Ein aktualisierter Cochrane Review analysierte die Wirksamkeit von Diclofenac mit oder ohne
Antiemetikum in der Attackentherapie der Migrdne (154). In den letzten Jahren wurden neue
Zubereitungen (Kalium-Salz, Wasserloslichkeit, Tropfenform) zur beschleunigten Resorption
verfligbar. Fir eine einzelne Dosis von 50 mg Diclofenac-Kalium errechnete sich eine NNT von
6,2 fur Schmerzfreiheit nach 2 h. Orales Diclofenac-Kalium 50 mg ist hinsichtlich der Wirksam-
keit in der Migranetherapie belegt, jedoch nur eine Minoritat der Patienten erreicht bei Einzel-
dosierung eine Schmerzfreiheit Gber 24 h, wiederholte Gaben kénnen daher notwendig sein.

Diclofenac-Kalium ist fiir die Behandlung der Kopfschmerzphase bei Migraneanfallen mit und
ohne Aura zugelassen. Der Wirkstoff liegt auch in Tropfenform vor, wodurch Absorption und
Vertraglichkeit beglnstigt werden konnen. Die Wirkung ist fir die orale Anwendung von 50 mg
in einer kontrollierten Studie belegt (155). Zu Diclofenac-Kalium wurden fiir die Dosierungen
12,5 und 25 mg keine RCTs zur Migranebehandlung durchgefiihrt. In 2 RCTs erwies sich Dicl-
ofenac-Kalium in Dosierungen von 50 und 100 mg als wirksam.

Zu Diclofenac-Natrium liegen fiir die Dosierung 100 mg widerspriichliche Ergebnisse vor, wobei
eine altere Studie Diclofenac-Natrium in Dosierungen von 50 und 100 mg als wirksam einstufte
(156). In einer neueren RCT waren 100 mg Diclofenac-Natrium nur in der Kombination mit 100
mg Coffein wirksam, nicht aber als Monotherapie (157). Fiir 75 mg Diclofenac-Natrium als i.m.
Formulierung liegen lediglich eine offene (158) und eine verblindete, aber nicht placebokon-
trollierte Studie vor (159).

Fir folgende Wirkstoffe bzw. Wirkstoffkombinationen liegen keine RCTs zur Akuttherapie der
Migrane vor: ASS + Vitamin C, ASS + Coffein, Aceclofenac, Acemetacin, Etoricoxib, Ibuprofen-
Lysin, Indometacin, Meloxicam, Paracetamol + Coffein, Parecoxib, Piroxicam, Propyphenazon
und Tiaprofensaure.

Die Wirksamkeit der aktuell im deutschsprachigen Raum verfiigbaren selektiven COX-2-
Hemmer Celecoxib, Etoricoxib und Parecoxib ist nicht kontrolliert untersucht. Zur Therapie der
akuten Migraneattacken mit diesen Coxiben wurden keine RCTs durchgefiihrt.

2.5 Andere Substanzen zur Therapie der Migraneattacke

Tramadol hat in der Kombination mit Paracetamol (160) eine Wirksamkeit bei akuten Migra-
neattacken gezeigt. Opioide und Tranquilizer sollten dennoch nicht zur Behandlung der Migra-
neattacke eingesetzt werden (161). Opioide haben eine begrenzte Wirksamkeit, fihren haufig
zu Erbrechen, zentral-nervosen Nebenwirkungen, haben ein hohes Suchtpotenzial und fihren
relativ rasch zu einem Kopfschmerz bei Medikamenteniibergebrauch.
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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, Acetylsalicylsdure
(500 mg) oder Paracetamol 15 mg/kg KG (2. Wahl) behandelt. Bei Paracetamol ist die
Beachtung der kritischen kumulativen Dosierungen von besonderer Bedeutung.

Bei Kindern wurde nach Behandlung der Migrane mit ASS bisher kein Reye-Syndrom beobach-
tet, dennoch wird der Einsatz von ASS bis zum 12. Lebensjahr nicht empfohlen. Wenn Anti-
emetika notwendig sind, sollte Domperidon und nicht Metoclopramid, wegen des erhdhten
Risikos fur akute extrapyramidale Bewegungsstorungen, Verwendung finden. Domperidon ist
bei Kindern erst ab dem 12. Lebensjahr zugelassen (Erganzung vom 04.10.2019).

Zur Behandlung der Migrane bei Jugendlichen ab dem 12. Lebensjahr sind Sumatriptan 10 mg
und Zolmitriptan 5 mg als 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 ausreichend Daten vor,
um bei unzureichendem Ansprechen auf die Akuttherapie mit Analgetika den Einsatz der Trip-
tane (Sumatriptan 10-20 mg als Nasenspray, Zolmitriptan 2,5-5 mg Tabletten, Rizatriptan 5—
10 mg Tabletten und Almotriptan 12,5 mg Tabletten) bei entsprechender Aufkldrung zu recht-
fertigen (162, 163).

In Deutschland ist derzeit ausschlielRlich Sumatriptan-Nasenspray in der Dosis von 10 mg zur

Behandlung von Jugendlichen ab dem 12. Lebensjahr zugelassen. Ergotamintartrat und orale
Triptane sind flr das Kindesalter nicht zugelassen. 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 Not-
fallambulanz aufsuchen, haben zuvor meist orale Medikamente ohne Erfolg einge-
setzt. Daher liegen fiir die Notfallbehandlung in erster Linie Studien zu parenteral ap-
plizierten Substanzen vor. Eingesetzt werden kdnnen: ASS, Metoclopramid (sowie an-
dere Dopaminantagonisten), Metamizol, Triptane und Steroide.

Leitlinien fiir Diagnostik und Therapie in der Neurologie © DGN 2018 | Seite 24



Therapie der Migraneattacke und Prophylaxe der Migrane - Leitlinien fiir Diagnostik und Therapie in der Neurologie

Behandlungsform der ersten Wahl ist die intravendse Gabe von 1000 mg ASS mit oder ohne
Metoclopramid (164). In einer Dosis von 10—40 mg wurde fiir i. v. verabreichtes Metoclopra-
mid eine eigenstandige analgetische Wirkung nachgewiesen (101, 111). Bestehen keine Kont-
raindikationen, kann auch Sumatriptan 6 mg subkutan gegeben werden. Nahm der Patient
bereits lGber Tage vor der Vorstellung Triptane oral ein, ist jedoch von der erneuten Gabe eines
Triptans, auch von Sumatriptan s.c. kein durchgreifender Behandlungserfolg mehr 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, fiihrt
jedoch zu signifikant mehr Nebenwirkungen. Hinsichtlich des Auftretens von Wiederkehrkopf-
schmerzen unterscheiden sich die beiden Substanzen nicht (164). Die intravendse Gabe von
1000 mg Metamizol ist signifikant besser wirksam als Placebo, kann aber zu Blutdruckabfall
und allergischen Reaktionen fiihren (165, 166).

Die intravendse Gabe von 1000 mg Paracetamol war in einer placebokontrollierten Studie bei
akuten Migrédneattacken nicht wirksam (130). Es gibt Hinweise, dass die intravendse Gabe von
Valproinsaure in einer Dosis von 300 mg oder 800 mg auch in der Behandlung akuter Migrane-
attacken wirksam ist (167, 168). Valproinsaure ist zur Behandlung von Migraneattacken nicht
zugelassen. Opioide kdnnen nicht zur Therapie der akuten Migraneattacke empfohlen werden.
Sie sind anderen Akuttherapeutika unterlegen (169), haben ein héheres Nebenwirkungspoten-
zial und fiihren sehr haufig zu Recurrence (102, 158, 170-175).

Die Therapie eines Status migraenosus erfolgt nach Expertenkonsens durch die einmalige Gabe
von 50-100 mg Prednison oder 4-8 mg Dexamethason. Dies wird durch eine Ubersicht der
Studien zur Therapie von Migrdneattacken mit Kortikosteroiden bestétigt (176). Die Daten
sprechen fiir eine Kopfschmerzreduktion und Reduktion von Wiederkehrkopfschmerzen.

3.3 Behandlung von Migraneattacken in der
Schwangerschaft

In der Schwangerschaft kbnnen Migraneattacken zwischen dem 1. und 2. Trimenon mit Acetyl-
salicylsdure oder Ibuprofen behandelt werden. Diese Substanzen sollten im 3. Trimenon ver-
mieden werden. Paracetamol sollte nur dann gegeben werden, wenn es Kontraindikationen
fiir Acetylsalicylsdure gibt (177). Triptane sind fiir die Schwangerschaft nicht zugelassen. Bis-
lang gibt es keine klinischen Hinweise, dass Triptane zu Fehlbildungen oder anderen Komplika-
tionen in der Schwangerschaft fiihren (177, 178). Fir Sumatriptan liegt ein groRes Schwanger-
schaftsregister vor, das keine erh6he Komplikationsrate im ersten Trimenon berichtet (179,
180), dhnliche Ergebnisse zeigen auch die kleineren Register fiir Naratriptan und Rizatriptan
(181, 182). Auch fir die weitere motorische und emotionale kindliche Entwicklung bis zum

3. Lebensjahr konnten keine ungiinstigen Effekte beobachtet werden (183). Sumatriptan sollte
bei Schwangeren nur angewendet werden, wenn der zu erwartende Nutzen fir die Mutter ein
mogliches Risiko fiir das Kind iberwiegt. Ergotamine sind kontraindiziert.
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3.4 Behandlung der Migraneattacke bei menstrueller
Migrane
Die menstruelle Migrane ist definitionsgemaR 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 unabhéangig von der Menstruation zu Attacken,
spricht man von einer menstruationsassoziierten Migrane. Menstruell assoziierte Attacken
gelten als besonders schwer und langanhaltend mit schlechterem Ansprechen auf die Akutthe-
rapie und gehduftem Auftreten von Wiederkehrkopfschmerzen. Eine Studie konnte 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 Therapie der Mig-
raneattacke. Fiir alle Triptane wurde in der Akuttherapie die Uberlegenheit gegeniiber Placebo
gezeigt. Dies gilt insbesondere auch fir die Kombination von Sumatriptan und Naproxen (185,
186). In Vergleichsstudien hatte innerhalb der Gruppe der Triptane Frovatriptan (2,5 mg) bei
gleich guter Wirksamkeit eine geringere Recurrence-Rate 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, aber auch 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 lGbliche Akuttherapie unzureichend, so ist die Indikation fiir eine gene-
relle oder eine Kurzzeit-Prophylaxe zu prifen (siehe unten).

3.5 Nicht medikamentose Verfahren zur Akuttherapie
der Migraneattacke

Akupunktur

Es besteht eine geringe Evidenz, dass die traditionelle 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 Migraneattacke. Eine Studie
in zwei deutschen Zentren fir chinesische Medizin verglich die Wirksamkeit von Akupunktur
mit Sumatriptan (6 mg s.c.) bzw. Placebo in der akuten Attacke. Akupunktur und Sumatriptan
waren dabei etwa gleichwertig in der Pravention der Entwicklung zu einer ausgepragten Atta-
cke und Placebo signifikant Gberlegen. Sumatriptan war (iberlegen in der Behandlung einer
schon schweren Migraneattacke (190).

Leitlinien fiir Diagnostik und Therapie in der Neurologie © DGN 2018 | Seite 26



Therapie der Migraneattacke und Prophylaxe der Migrédne - Leitlinien fiir Diagnostik und Therapie in der Neurologie

4 Migraneprophylaxe

Abbildung 2: Medikamentdse Prophylaxe der Migrdne

Medikamentdse Prophylaxe der Migrane
Indikation: Leidensdruck, Einschrankung der Lebensqualitat, Risiko eines Medikamententiibergebrauchs
(Details siehe Abschnitt 4.1)

Grundsitze der medikamentdsen Prophylaxe: / \

Aufklarung im Vorfeld:

* Wirksamkeit: Reduktion der Kopfschmerzen um ca. 50%, zeitlich
verzogerter Wirkeintritt

* Nebenwirkungen: detaillierte Aufklarung je nach Praparat, NW oft friih in
der Eindosierung

Immer Kombination mit nicht
medikamentdsen MaBnahmen:

Medikamente langsam einschleichen, ,start low go slow” - RegelmaRiger aerober
Therapie-Monitoring: Kopfschmerztagebuch Ausdauersport

Therapiedauer: 6-12 Monate, dann Uberpriifung auf Notwendigkeit - Verhaltenstherapeutische
Therapiewechsel/-abbruch: falls innerhalb von 2 Monaten nach Erreichen MaBnahmen, z.B.:

der Enddosis keine befriedigende Besserung - Entspannungsverfahren

- Biofeedback
- Psychologische
Auswahl/Abwigen der Prophylaxe in Absprache mit dem Patienten nach: Schmerztherapie, z.B.:
- Schmerzbewaltigung
¢ Grad der wissenschaftlichen Evidenz - Stressmanagement
* Kopfschmerzfrequenz/Leidensdruck - Ggf. kognitive Verhaltenstherapie

 antizipierten Nebenwirkungen und Komorbiditaten
* Lebensumstanden (z.B. Schichtdienst)

/

BSP fur Auswahl nach KS-Frequenz (niedrig => hoch): K
Magnesium => Betablocker =>Topiramat

Medikamente mit guter Medikamente mit geringerer
Evidenz: Evidenzlage:

- Betablocker: Propranolol, - Opipramol**

Metoprolol, (Bisoprolol) - (AsS) .
- Flunarizin - Magnesium

- Valproinséure - Magnesium plus Vitamin B2

- Topiramat* plus Coenzym Q 10

- Amitriptylin (TCAs) - ACE Hemmer** (Lisinopril)

- Onabotulinumtoxin A - Sartane** (Candesartan)
(nur bei chronischer Migréane)*

*Evidenz aus prospektiven Studien zur chronischen Migrane, Botulinumtoxin kann eingesetzt werden, wenn
zwei Prophylaxen zuvor nicht wirksam waren., **Off-Label Anwendung

Prophylaxe in Sondersituationen, siehe Kapitel 5 fiir:
Komorbide Stérungen, Prophylaxe der Migrane-Aura, Kinder und Jugendliche, Schwangerschaft und menstruelle Migrane
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4.1 Indikation zur medikamentosen Migraneprophylaxe

Die Indikation zu einer medikamentdsen Prophylaxe der Migrane ergibt sich aus besonderem
Leidensdruck, Einschrankung der Lebensqualitdt und dem Risiko eines Medikamenteniberge-
brauchs. Zusatzliche Kriterien (nicht evidenzbasiert) sind:

[ Drei und mehr Migraneattacken pro Monat, die die Lebensqualitadt beeintrachtigen

[ Migraneattacken, die regelmaRig langer als 72 Stunden anhalten

[ Attacken, die auf eine Therapie entsprechend den oben gegebenen Empfehlungen zur
Akuttherapie (inkl. Triptanen) nicht ansprechen

[ Patienten, welche die Nebenwirkungen der Akuttherapie nicht tolerien kénnen

[ beiZunahme der Attackenfrequenz und Einnahme von Schmerz- oder Migranemitteln an
mehr als 10 Tagen im Monat

[ bei komplizierten Migraneattacken mit beeintrachtigenden (z.B. hemiplegischen) und/oder
langanhaltenden Auren

[ Nach einem migrdandsen Hirninfarkt bei Ausschluss anderer Infarktursachen

Sinn der medikamentdsen Prophylaxe ist eine Reduzierung von Haufigkeit, Schwere und Dauer
der Migraneattacken und die Prophylaxe des Kopfschmerzes bei Ubergebrauch von Schmerz-
und Migranemitteln. Von einer Wirksamkeit einer Migraneprophylaxe spricht man bei einer
Reduktion der Anfallshadufigkeit von 50 % oder mehr. Patienten sollten einen Kopfschmerzka-
lender fiihren, um die Anfallsfrequenz und den Erfolg oder Misserfolg der jeweiligen Atta-
ckenmedikation zu dokumentieren.

4.2 Substanzen zur Migraneprophylaxe

4.2.1 Mittel mit hoher Evidenz

Empfehlungen

[ Am besten durch kontrollierte Studien belegt ist die prophylaktische Wirkung der Be-
tablocker Propranolol und Metoprolol, des Kalziumantagonisten Flunarizin sowie der
Antikonvulsiva Valproinsaure und Topiramat und Amitriptylin. (Tab. 4).

[ Valproinsaure darf wegen ihrer teratogenen Eigenschaften bei Frauen im gebarfahi-
gen Alter nur nach Aufklarung tber eine sichere Verhiitung verordnet werden.

Medikamente zur Migraneprophylaxe sollten einschleichend dosiert werden. Die Wirksamkeit,
definiert als eine Reduktion der Migranetage um = 50 %, kann ca. 2 Monate nach Erreichen der
tolerierten Hochstdosis evaluiert werden. OnabotulinumtoxinA und Topiramat sind in der Pro-
phylaxe der chronischen Migrane wirksam. In kontrollierten Studien war eine medikamentose
Kombinationstherapie einer Monotherapie nicht tGberlegen. Eine Meta-Analyse von 121 place-
bokontrollierten Studien ergab eine Wirksamkeit in mindestens drei Studien flr Amitriptylin,
Flunarizin, Propranolol, Topiramat und Valproinsdure. In mindestens zwei Studien waren drei
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ACE-Hemmer (Enalapril, Lisinopril, Captopril), zwei Angiotensinrezeptorblocker (Candesartan,

Telmisartan), zwei Antikonvulsiva (Lamotrigin, Levetiracetam) und die Betablocker Atenolol,

Bisoprolol und Timolol (191) wirksam.

Tabelle 4

Substanzen zur Migrineprophylaxe mit hoher/guter wissenschaftlicher Evidenz

Wirkstoff Dosierung

Nebenwirkungen
(Auswahl)

Kontraindikationen
(Auswahl)

Propranolol 40-240 mg H: Mudigkeit, arterielle A: AV-Block, Bradykardie,
Hypotonie Herzinsuffizienz, Sick-Sinus-
G: Schlafstérungen, Syndrom, Asthma
Bisoprolol 5-10 mg Schwindel bronchiale
S: Hypoglykamie, R: Diabetes mellitus,
Bronchospasmus, orthostatische
Bradykardie, Dysregulation, Depression
Metoprolol 50-200 mg Magen-Darm-Beschwerden,
erektile Dysfunktion
Flunarizin 5-10 mg H: Mudigkeit, A: fokale Dystonie,
Gewichtszunahme Schwangerschaft, Stillzeit,
G: gastrointestinale Depression
Beschwerden, Depression R: M. Parkinson in der
S: Hyperkinesen, Tremor, Familie
Parkinsonoid
Topiramat 25-100 mg H: Mudigkeit, kognitive A: Niereninsuffizienz,

Stérungen,
Gewichtsabnahme,
Parasthesien

G: Geschmacks-
veranderungen, Psychosen,
Nierensteine, Depression
S: Engwinkelglaukom

Nierensteine,
Engwinkelglaukom

R: Depression,
Angststorung, geringes
Korpergewicht, Anorexie

Valproinsaure 500-1000 mg H: Mudigkeit, Schwindel, A: Leberfunktions-
Tremor stérungen,
G: Hautausschlag; Schwangerschaft
Haarausfall, (Neuralrohrdefekte),
Gewichtszunahme Frauen im gebahrfahigen
S: Leberfunktionsstérungen Alter, Alkoholmissbrauch

OnabotulinumtoxinA 155-195 U i.m. G: muskelkaterartige A: Myasthenia gravis

bei chronischer Migriane Beschwerden, kosmetisch R: Antikoagulation
unerwiinschte Effekte,
Nackenmuskelschwéache

Amitriptylin 50-75 mg H: Mudigkeit, A: Herzinsuffizienz,
Mundtrockenheit, Schwindel, Glaukom,
Gewichtszunahme Prostatahypertrophie,

-adenom

Nebenwirkungen gegliedert in: H: héiufig; G: gelegentlich; S: selten; Kontraindikationen geglie-
dert in: A: absolut, R: relativ

Allen Substanzen ist gemeinsam, dass sie in der Migraneprophylaxe haufig bereits in niedrigen
Dosierungen wirksam sind. Soweit bisher untersucht, ist den Betablockern Valproinsaure, Topi-
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ramat und Amitriptylin gemeinsam, dass sie im Tierexperiment mit zeitlicher Latenz die Emp-
findlichkeit von Zellen des Kortex, eine ,cortical spreading depression” auszubilden, reduzieren
(192).

Betablocker

Betablocker sind wirkungsvolle Substanzen zur Prophylaxe der Migrane. Die meisten Daten
liegen zu Propranolol und Metoprolol mit jeweils mehr als 50 Studien vor. Auch Meta-Analysen
und Reviews bestatigen deren prophylaktische Wirkung (193—-195). In einer Dosierung von
160 mg wurde von Holroyd et al. fiir Propanolol eine durchschnittliche Reduktion der Migra-
neaktivitat von 44 % errechnet (193). In einer Cochrane-Analyse wurde in den placebokontrol-
lierten Studien das relative Risiko, auf die Behandlung mit Propranolol anzusprechen, mit 1,94
(95 %-Konfidenz-Intervall 1,61-2,35) angegeben (195). Tendenziell nehmen die Ansprechraten
dosisabhangig zu, wobei Dosierungen zwischen 60 und 320 mg/d untersucht wurden. Aller-
dings war das Kriterium ,,Ansprechen auf die Behandlung” in den Studien nicht einheitlich de-
finiert, was die teilweise heterogenen Ergebnisse erklart. Im Vergleich zu anderen migrane-
prophylaktischen Substanzen (andere Betablocker, Kalziumantagonisten) wurde kein signifi-
kanter Unterschied der Wirkstarke ermittelt. Allerdings konnte dieses Ergebnis auch metho-
disch bedingt sein (kleine Fallzahlen). Die Uberlegenheit gegeniiber Placebo ist fiir die 200-
mg/d-Dosis in verschiedenen Studien belegt (196—198). Die Wirkstarke von Metoprolol ist mit
der von Propranolol vergleichbar (195).

Die Evidenz fir die prophylaktische Wirkung anderer Betablocker ist weniger gut gesichert.
Bisoprolol war in einer Studie Placebo signifikant iberlegen und in einer weiteren Studie gleich
gut wirksam wie Metoprolol (199, 200). Auch fiir Timolol (201-203), Atenolol (204-206) und
Nebivolol (207) liegen positive Studien vor, die allerdings alter und von geringerer Qualitat
sind, sodass diese Betablocker als Ausweichpraparate in Betracht kommen. Acebutolol (208),
Alprenolol (209), Oxprenolol (210) und Pindolol (211) sind in der Prophylaxe der Migrane nicht
wirksam.

Flunarizin und Kalziumkanal-Blocker

Flunarizin ist der einzige Kalziumkanal-Blocker, der eine signifikante Wirkung in der Migra-
neprophylaxe zeigen konnte (212-221).

Die Wirkstarke von Flunarizin unterscheidet sich nicht von der von Metoprolol, allerdings
kommt es unter der Einnahme von Flunarizin hdufiger zu Nebenwirkungen (Depression, Ge-
wichtszunahme) (222). Flunarizin ist ein Kalziumantagonist aus der Klasse der ,calcium over-
load blocker" (223). Andere, ,reine” Kalziumkanal-Blocker wie Nifedipin (224) und Nimodipin
(225) sind in der Migraneprophylaxe nicht wirksam. Verapamil wurde nur in sehr kleinen Stu-
dien untersucht und ist wahrscheinlich ebenfalls nicht wirksam.

Die empfohlene Dosis von Flunarizin betragt 10 mg zur Nacht. Allerdings sind 5 mg genauso
wirksam (220). Daher sollte die Dosis zur Reduktion von Nebenwirkungen auf die Einnahme
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jeden 2. Tag reduziert werden. Bei Patienten (iber 65 Jahre sollte nur die 5-mg-Dosis zum Ein-
satz kommen. Flunarizin ist auch bei Kindern ausreichend untersucht (226). Bei Kindern be-
tragt die Dosis 5 mg am Tag oder jeden 2. Tag.

Antikonvulsiva

Empfehlungen

[  Topiramat und Valproinsaure sind in der Prophylaxe der Migrane wirksam.
[ Valproinsaure darf wegen ihrer teratogenen Eigenschaften bei Frauen im gebarfahi-
gen Alter nur nach Aufklarung tber sichere Verhiitung verordnet werden.

Die Wirkung von Topiramat konnte durch zahlreiche randomisierte Studien belegt werden (66,
227, 228). Die Dosierung sollte langsam einschleichend mit 2 x 12,5 oder 2 x 25 mg erfolgen
und eine Zieldosis von 2 x 50 mg (falls notwendig bis 2 x 100 mg) pro Tag angestrebt werden.
Es besteht eine Dosis-Wirkungs-Beziehung bzgl. Wirksamkeit und Gewichtsverlust (191). Limi-
tierend sind vor allem kognitive Nebenwirkungen, die fast ausschlieRlich in der Titrationsphase
auftreten (229). Aus kleineren Studien und Subgruppenanalysen bestehen auch Hinweise fiir
die Wirksamkeit bei Medikamenteniibergebrauch und bei chronischer Migrane (230, 231). In
Kombination mit Nortriptylin war es wirksam bei Patienten, die auf Monotherapie nicht an-
sprachen (232).

Valproinsaure konnte in mehreren Studien eine deutliche Reduktion der Attackenfrequenz,
aber nicht der Intensitat belegen (233, 234). Valproinsadure darf wegen ihrer teratogenen Ei-
genschaften bei Frauen im gebarfahigen Alter nur nach Aufklarung tber sichere Verhitung
verordnet werden (235). Bei Kindern und Jugendlichen ist Valproinsaure in der Migréanepro-
phylaxe nicht wirksam (236, 237). Fiir Lamotrigin (238) und Levetiracetam (239, 240) konnte in
kleineren nicht placebokontrollierten Studien eine Reduktion der Haufigkeit von Migraneatta-
cken bei Patienten mit Migrdane gezeigt werden. Lamotrigin ist in der Reduktion der Haufigkeit
von Migraneattacken bei Patienten mit einer Migrane mit, nicht aber ohne Aura wirksam
(241). In einer Vergleichsstudie zeigte Zonisamid eine dhnlich gute Wirksamkeit wie Topiramat
(242).

Antidepressiva
Empfehlungen

[ Amitriptylin ist in der Prophylaxe der Migrane wirksam.
[ SSRIs sind in der Prophylaxe der Migrane nicht wirksam.
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Amitriptylin ist in den USA Mittel der ersten Wabhl, allerdings ist seine Wirkung nur in metho-
disch weniger guten alteren Arbeiten belegt (243—248). Eine Meta-Analyse belegt allerdings
die Wirksamkeit (191). Amitriptylin hat eine vergleichbare Wirksamkeit wie Topiramat (249).
Amitriptylin ist nach der Post-hoc-Auswertung einer alteren Studie auch bei der chronischen
Migrdane wirksam (250). Die beste Wirkung bestand nach der Einnahme Uber vier Monate,
sodass es entscheidend ist, dass das Praparat ausreichend lange eingesetzt wird.

Amitriptylin sollte bevorzugt zur Prophylaxe gegeben werden, wenn eine Kombination mit
einem Kopfschmerz vom Spannungstyp, chronisch neuropathischen Schmerzen oder chroni-
schen Riickenschmerzen vorliegt oder wenn — wie haufig bei chronischen Schmerzen — eine
zusatzliche Depression besteht.

Opiramol (50-150 mg) hat seine Wirksamkeit in einer dlteren Studie belegt (251). Venlafaxin
ist ein Serotonin- und Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer, fiir den 2 kleinere kontrollierte
positive Studien vorliegen (252, 253).

4.2.2  Migraneprophylaxe mit Medikamenten mit geringerer Evi-
denzlage

Tabelle 5

Substanzen zur Migraneprophylaxe mit geringerer wissenschaftlicher Evidenz

Wirkstoff

Dosierung

Nebenwirkungen

(Auswahl)

Kontraindikationen
(Auswahl)

Opipramol 50-150 mg wie Amitriptylin (aber meist wie Amitriptylin
geringer ausgepragt)
Acetylsalicylsdure 300 mg G: Magenschmerzen A: Ulkus, Blutungsneigung
R: Asthma bronchiale
Magnesium 2 x 300 mg H: Durchfall bei zu rascher keine
Aufdosierung
Magnesium plus Vitamin Mg: 2 x 300 mg H: Durchfall bei zu rascher keine
B2 plus Coenzym Q10 B2: 2 x 200 mg Aufdosierung
Q10:2x75mg

ACE-Hemmer* (Lisinopril)

Sartane* (Candesartan)

G: trockener Husten
S: Exantheme,
Nierenfunktionsstérungen

G: Schwindel, Kopfschmerzen
S: angioneurotisches Odem

Nierenfunktionsstérungen,
Herzklappenfehler,
Kardiomyopathie,
Schwangerschaft

Nierenfunktionsstérungen,
Herzklappenfehler,
Kardiomyopathie,
Schwangerschaft und
Stillzeit

Nebenwirkungen gegliedert in: H: héiiufig; G: gelegentlich; S: selten; Kontraindikationen geglie-
dert in: A: absolut, R: relativ; *Off-label-Anwendung
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Analgetika und weitere Medikamente

Acetylsalicylsdure hat in einer niedrigen Dosis von 100—-300 mg/d wahrscheinlich eine geringe
migraneprophylaktische Wirkung (254, 255). Pestwurzextrakt (Petadolex) hat seine Wirksam-
keit in 2 placebokontrollierten Studien belegt (256, 257). In extrem seltenen Fallen kommt es
zu schwerwiegenden Leberfunktionsstorungen. Die Substanz Pestwurzextrakt ist in Deutsch-
land und Osterreich nicht mehr als Arzneimittel erhéltlich, jedoch als Nahrungszusatzstoff.
Mutterkraut als CO,-Extrakt war ebenfalls in 2 Studien wirksam (258, 259). In dieser Form wird
Mutterkraut in Deutschland nicht vertrieben. Der Einsatz anderer Formen von Mutterkraut ist
nicht untersucht und kann nicht empfohlen werden. In einer Dosis von 10 mmol/d wurde fir
Magnesium in Kopfschmerzzentren keine Wirksamkeit gezeigt (260); die Dosis von 24 mmol/d
war aber in einer Population wirksam, die in allgemeinarztlichen Praxen betreut wurde (261).
Wenn lberhaupt wirksam, ist die Reduktion der Attackenfrequenz nicht sehr ausgepragt oder
die notwendigen Dosierungen werden wegen Diarrhden nicht erreicht.

Weitere Substanzen

In einer kleinen placebokontrollierten Studie zeigte sich eine prophylaktische Wirkung von
Memantin (262). Die Resultate flir Gabapentin sind unterschiedlich bis widerspriichlich (263,
264). Oxcarbazepin (265) ist unwirksam. Von den Dopaminagonisten ist méglicherweise Alpha-
Dihydroergocryptin wirksam (266).

Zu hochdosiertem Vitamin B2 (Tagesdosis 2 x 200 mg) liegen nur kleinere placebokontrollierte
Studien vor, die eine Wirksamkeit dieser Substanz nahelegen (267, 268). Als Nebenwirkung
wird dabei eine intensive Gelbfarbung des Urins beschrieben, dartiber hinaus bestehen keine
schwerwiegenden Nebenwirkungen oder Kontraindikationen. Die Wirksamkeit von Coenzym
Q10 (Tagesdosis 3 x 100 mg) wurde bisher in einer kleinen bizentrischen placebokontrollierten
Studie positiv getestet (269). Dagegen konnte in einer doppelblinden, placebokontrollierten
Studie an Kindern und Heranwachsenden keine Uberlegenheit von Coenzym Q10 gegeniiber
Placebo gezeigt werden (270). In Deutschland ist Coenzym Q10 in Kombination mit Magnesium
und Vitamin B2 sowie kombiniert mit Omega-3-Fettsdauren sowie weiteren Beerenextrakten
und Vitaminen als didtetisches Lebensmittel erhaltlich. Die Kombination reduziert im Vergleich
zu Placebo die Schwere der Migrdneattacken, allerdings nicht die Haufigkeit (271).

Botulinumtoxin

Empfehlung

[ OnabotolinumtoxinA ist nur in der Therapie der chronischen Migrane mit und ohne
Ubergebrauch von Schmerz- und Migrianemitteln wirksam. OnabotulinumtoxinA sollte
in dieser Indikation nur von in der Diagnose und Therapie chronischer Kopfschmerzen
erfahrenen Neurologen eingesetzt werden.
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Zum Einsatz von Botulinumtoxin in der Prophylaxe der episodischen Migrane liegen mehrere
Reviews und 2 Meta-Analysen vor (272, 273). In den beiden hier beriicksichtigten Reviews
(274, 275) zum Einsatz von Botulinumtoxin werden 3 randomisierte Studien aufgefiihrt, wovon
2 mit 48 bzw. 30 eingeschlossenen Patienten nicht ausreichend grol8 waren, in denen eine
signifikante Uberlegenheit von Botulinumtoxin gegeniiber Placebo beschrieben wurde. Dabei
findet sich in der Arbeit von Silberstein eine Uberlegenheit nur fiir die Dosierung mit 25 IE
OnabotulinumtoxinA, nicht aber fiir die Dosierung 75 Units (276). Dagegen finden sich 5 rand-
omisierte Studien, zum Teil mit mehr als 400 eingeschlossenen Patienten, die bei der episodi-
schen Migrine keine Uberlegenheit von Botulinumtoxin im Vergleich zu Placebo berichten
(272, 277). In der Stellungnahme der American Academy of Neurology (278) werden 2 rando-
misierte Studien als Klasse-I-Studien und 2 als Klasse-II-Studien eingeordnet und geschlussfol-
gert, dass Botulinumtoxin wahrscheinlich in der Therapie der episodischen Migrane unwirksam
ist. In einer 2009 publizierten Meta-Analyse (273) werden insgesamt 8 randomisierte und kon-
trollierte Studien, die bis Oktober 2007 publiziert worden sind, mit insgesamt 1601 Patienten
eingeschlossen. Auch nach Bericksichtigung sowohl des grolRen Placeboeffektes in den Stu-
dien und der Stratifizierung fur die verschiedenen Dosierungen findet sich kein signifikanter
Effekt fiir den Einsatz von Botulinumtoxin in der Prophylaxe der episodischen Migrane.

Die Datenlage ist besser fur den Einsatz von Botulinumtoxin in der Prophylaxe der chronischen
Migrane (279-284). Drei Arbeiten beziehen sich auf die groRen Phase-IlI-Studien PREEMPT 1
und 2, in denen Botulinumtoxin gegen Placebo getestet wurde (281, 282, 285). Eine Studie
berichtet iber die Ergebnisse einer randomisierten, kontrollierten Studie bei Patienten bei
haufiger episodischer Migrane mit 12—-14 Kopfschmerztagen im Monat (286), und weitere 3
Arbeiten verglichen die Wirksamkeit von Botulinumtoxin gegen eine aktive Vergleichssubstanz
wie Valproinsdure (287), Topiramat (288) und Amitriptylin (289). In zwei monozentrischen
Studien fand sich sowohl fiir OnabotulinumtoxinA als auch fir die jeweilige Vergleichssubstanz
(Amitriptylin bzw. Valproinsaure) eine signifikante Reduktion der Kopfschmerztage wie auch
der Belastung durch Kopfschmerzen (287, 289). Ein ahnliches Ergebnis findet sich auch im Ver-
gleich zu Topiramat (290). Allen Studien ist gemeinsam, dass keine der Substanzen tiberlegen
gegenlber der Vergleichssubstanz war und dass die eingeschlossenen Patientenzahlen (n =
59-72) niedrig waren. Eine weitere Studie (283) war bezlglich des primaren Endpunktes nega-
tiv, bei signifikantem Unterschied fir alle sekundaren Endpunkte. Die gepoolte Analyse der
Daten aus PREEMPT 1 und 2 (285) war wiederum positiv fiir alle Endpunkte bis auf die Ein-
nahme von Medikamenten zur Behandlung akuter Migraneattacken. Berlicksichtigt werden
muss jedoch, dass die Mehrzahl der Patienten in den Studien die Diagnosekriterien eines
wahrscheinlichen Kopfschmerzes durch Medikamenteniibergebrauch erfillten und bei diesen
Patienten die Abgrenzung zur chronischen Migrane schwierig ist. Insgesamt waren in diesen
beiden randomisierten Studien insgesamt mehr als 1600 Patienten eingeschlossen worden. Die
bisher publizierten Ergebnisse zum Einsatz von OnabotulinumtoxinA bestatigen, dass Onabotu-
linumtoxinA (155-195 Units) sehr wahrscheinlich wirksam in der Prophylaxe der chronischen
Migrane ist. Dies belegt auch eine gepoolte Analyse mit 1115 Patienten (291). Nebenwirkun-
gen wurden in der Verum-Gruppe bei 62,4 % und in der Placebo-Gruppe bei 51,7 % berichtet.
Behandlungsbedingte Nebenwirkungen (Placebo) waren Nackenschmerzen bei 6,7 % (2,2 %),
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Muskelschwache bei 5,5 % (0,3 %) und Ptose in 3,3 % (0,3 %). Generell waren die Nebenwir-
kungen mild und voribergehend, und 3,8 % (1,2 %) der Patienten beendeten wegen dieser
Nebenwirkungen die Studienteilnahme.

OnabotulinumtoxinA muss in Abstdnden von ca. 3 Monaten wiederholt injiziert werden, um
einen anhaltenden und zunehmenden Effekt zu erzielen (292). Wenn nach dem 3. Zyklus keine
Besserung der chronischen Migrane eingetreten ist, sollte die Behandlung beendet werden.
Bei etwa der Halfte der Patienten bessert sich die Migrane wahrend der Therapie so weit, dass
keine weiteren Injektionszyklen mehr notwendig sind (293).

ACE-Hemmer und Sartane

Lisinopril und Telmisartan sind in kleinen placebokontrollierten Studien untersucht worden
und zeigten eine signifikante Reduktion der Attackenfrequenz (294, 295). Zu Lisinopril oder
anderen ACE-Hemmern bzw. Sartanen fehlen grofRe Dosis-Wirkungs-Studien. Eine kleine pla-
cebo-kontrollierte Cross-over-Studie mit 60 Patienten, die unter 2—6 Migraneattacken monat-
lich litten, untersuchte Candesartan. Nach einer 4-wéchigen Placebophase erhielten sie 3 Mo-
nate lang randomisiert entweder einmal taglich 16 mg Candesartan oder Placebo, anschlie-
Rend die jeweils andere Medikation. Primdrer Endpunkt war die Zahl der Kopfschmerztage. In
den 12 Behandlungswochen litten die Patienten unter Placebo an 18,5 Tagen, unter Verum an
13,6 Tagen unter Schmerzen. Candesartan schnitt auch beziiglich Migréane- und Kopfschmerz-
dauer, Starke der Schmerzen und Behinderungsgrad besser ab, dagegen konnte die Lebens-
qualitat nicht glinstig beeinflusst werden (296).

Ziel einer zweiten Vergleichsstudie waren Wirksamkeit und Nebenwirkungen von Candesartan
mit der bereits zur Migraneprophylaxe etablierten Substanz Propranolol. Die wichtigste Ziel-
groRe war die Zahl der Tage mit moderaten oder schweren Kopfschmerzen, die mindestens
vier Stunden dauerten oder durch die Einnahme der (iblichen Arzneien behandelt werden
mussten. Sekunddare Studienparameter waren die Zahl der Kopfschmerztage, die Dauer der
Kopfschmerzen in Stunden, deren Intensitat, die Dosierung von Analgetika und Triptanen, die
Zahl der krankheitsbedingten Fehltage und schliel’lich die Zahl der Responder — definiert als
Patienten, bei denen sich die Zahl der Migranetage im Vergleich zum Ausgangswert mindes-
tens halbierte. Beim primaren Studienziel waren Candesartan und Propranolol fast gleich wirk-
sam und beide besser als Placebo. Der Ausgangswert von durchschnittlich 4,82 Migranetagen
in 4 Wochen sank mit Candesartan auf 2,95 und mit Propranolol auf 2,91 (Placebo 3,53). Auch
bei den meisten sekundaren Zielwerten waren die beiden Medikamente dem Placebo eindeu-
tig iberlegen, mit Ausnahme der Tage mit Kopfschmerzen beim Propranolol, der Anzahl von
Analgetika-Dosen beim Candesartan und der Fehltage bei der Arbeit, die keine der beiden Arz-
neien signifikant zu reduzieren vermochte (297).
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5 Besondere Situationen der
Migraneprophylaxe

5.1 Prophylaxe der Migrane und komorbider Storungen

Empfehlungen

[ Liegt bei Migrane eine komorbide Depression vor, sollte als Mittel der 1. Wahl Amit-
riptylin (75—150 mg) eingesetzt werden, alternativ Venlafaxin (150-225 mg).

[ Bei komorbider Angsterkrankung werden ebenfalls Amitriptylin oder Venlafaxin ein-
gesetzt.

[ Epilepsie kommt etwas haufiger bei Patienten mit als ohne Migrane vor: Mittel der
Wahl zur Prophylaxe sind dann Topiramat und Valproinsaure.

[ Beibegleitenden vaskuldren Erkrankungen (Schlaganfall, koronare Herzerkrankung)
sollte in der Wahl der Migraneprophylaxe das Risikoprofil des Patienten beachtet
werden (z.B. Candesartan bei arterieller Hypertonie).

[ Bei hemiplegischer Migrane konnen Lamotrigin oder Acetazolamid eingesetzt werden.

[ BeiKindern ist die Wirksamkeit einer medikamentdsen Migraneprophylaxe nicht
zweifelsfrei belegt. Nicht medikamentésen MalRnahmen ist der Vorzug zu geben.

[ Mogliche medikamentdse Prophylaxen in der Schwangerschaft sind Metoprolol,
Propranol und Amitriptylin.

[ Zur Prophylaxe der menstruellen Migrane kann eine Kurzzeitanwendung von Tripta-
nen oder NSAR erfolgen.

Psychiatrische Komorbiditat

Populationsbasierte Studien haben fir Migranepatienten ein erhdhtes Risiko fiir eine Depres-
sion gezeigt (OR 2,0-5,8) (298—-302), wobei diese Assoziation fiir Migrane mit Aura am starks-
ten war (299) und vor allem bei Frauen besteht (303). Eine komorbide Depression ist ein Risi-
kofaktor fiir die Chronifizierung der Migréne (304) und die Entwicklung eines Medikamenten-
Ubergebrauch-Kopfschmerzes (305). Patienten mit einer Migréane und Depression stellen mog-
licherweise auch eine pathophysiologisch zu unterscheidende Subgruppe dar (306). Migréne-
patienten haben ein fast vierfach erhdhtes Risiko fiir eine generalisierte Angststérung (307)
sowie ein deutlich erhdhtes Risiko fiir eine bipolare Stérung (308). Posttraumatische Belas-
tungsstorungen (PTSD) finden sich bei Patienten mit einer chronischen Migrane etwa 5-fach
haufiger als bei Kontrollen, aber auch 3-fach haufiger als bei chronischem Spannungskopf-
schmerz (309).

Fiir die Migraneprophylaxe bei Patienten mit einer Depression eignet sich besonders Amitrip-
tylin, wobei die Dosis dann im antidepressiv wirksamen Bereich liegen muss (75-150 mg/d).
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Fiir die Anwendung von Betablockern, Flunarizin und Topiramat besteht bei Vorliegen einer
Depression eine relative Kontraindikation. Bei Patienten mit einer Angststérung kénnen SSNRIs
eingesetzt werden. Flr Venlafaxin gibt es auch Hinweise fiir eine migraneprophylaktische Wir-
kung (252, 253). Betablocker kdnnen bei Patienten mit Panikattacken die vegetativen Begleit-
erscheinungen der Attacken dampfen.

Epilepsie

Migrane ist schwach, aber signifikant mit dem Auftreten einer Epilepsie assoziiert (310-313).
Die Pravalenz eine Epilepsie ist bei Kindern, die eine Migrane haben, um mehr als 3-fach er-
hoht gegeniber Kindern mit einem Spannungskopfschmerz (314). Kinder, aber auch Erwach-
sene mit einer Epilepsie haben ebenso ein signifikant erhdhtes Risiko, an einer Migrane zu
erkranken (314, 315). Bei einer Sonderform einer kindlichen Epilepsie, der idiopathischen occi-
pitalen Epilepsie, kommt es typischerweise zu einer Komorbiditat, und die Anfalle gehen mit
einer kortikalen Sehstérung einher, die schwierig von einer Aura zu differenzieren ist. Bei Pati-
enten mit beiden Erkrankungen werden Topiramat oder Valproinsaure bzw. bei Patienten mit
isolierten Auren Lamotrigin zur Migraneprophylaxe empfohlen. Iktale oder postiktale migrane-
artige Kopfschmerzen reagieren auf migranespezifische Medikamente (316).

Vaskulare Erkrankungen

Es besteht keine Indikation zur Gabe von Acetylsalicylsdure bei Frauen, die unter einer Migrane
mit Aura leiden und noch kein zerebrovaskulares Ereignis erlitten haben. Frauen mit hdufigen
Migraneattacken mit Aura und vaskularen Risikofaktoren haben ein leicht erhéhtes absolutes
Risiko fiir ischamische Insulte, zerebrale Blutungen und Myokardinfarkte. Grundsatzlich mus-
sen die Risikofaktoren (Hypertonie, Rauchen, Hyperlipidamie) behandelt werden. Eine Vielzahl
von epidemiologischen und Fall-Kontroll-Studien zeigt einen Zusammenhang zwischen einer
Migrdane mit Aura bei Frauen und vaskuldren Ereignissen (317—-321). Daher sollten in dieser
Konstellation vaskulire Risikofaktoren behandelt werden. Ostrogenhaltige Kontrazeptiva (322)
sind allerdings nicht grundsatzlich kontraindiziert, vorausgesetzt, dass die anderen Risikofakto-
ren kontrolliert sind. Bei Frauen, die unter einer Migrane mit Aura leiden und die haufige Atta-
cken haben, sollten Gestagene zur Antikonzeption verwendet werden. Der Verschluss eines
offenen Foramen ovale bei Migrane flihrt nicht zur Attackenfreiheit. Patienten mit metaboli-
schem Syndrom und Migrane sollten zur Prophylaxe nicht mit Valproinsaure oder Amitriptylin
behandelt werden, da diese Substanzen zu einer erheblichen Gewichtszunahme fiihren kon-
nen. Hier wird Topiramat empfohlen. Bei Migranepatienten mit Hypertonie werden Betablo-
cker oder Sartane empfohlen. Bei beiden Gruppen ist die Empfehlung zu einem regelmaligen
aeroben Ausdauersport besonders sinnvoll. Moglicherweise ist die Kombination aus Simvasta-
tin und Vitamin D in der Prophylaxe wirksam (323) und ist daher bei komorbider Hyperlipida-
mie zu diskutieren.
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5.2 Prophylaxe der Migrane-Aura

Lamotrigin ist in der Reduktion der Haufigkeit von Migraneattacken nicht wirksam (324), redu-
ziert aber moglicherweise die Haufigkeit von Migraneattacken mit Aura (325). Flunarizin be-
wirkt sowohl eine Reduktion der Haufigkeit von Auren und Migraneattacken (326). In Einzelfal-
len ist auch Topiramat wirksam (327). Fiir die sporadische bzw. familidre hemiplegische Migra-
ne wurde ein Effekt von Acetazolamid bzw. Lamotrigin, auch in Kombination mit Valproinsau-
re, beschrieben (328, 329).

5.3 Migraneprophylaxe bei Kindern und Jugendlichen

Fur Kinder ist die Wirkung von Flunarizin (5 mg/d) gesichert (330, 331). Topiramat war in 2
Studien in einer Dosis von 15—-100 mg/d wirksam und wurde fir Jugendliche mit Migréne von
der FDA zugelassen (332-334). In einer groRen randomisierten Studie bei Kindern und Jugend-
lichen waren Topiramat und Amitriptylin nicht wirksamer als Placebo (335). In dieser Studie
bestand allerdings ein extrem hoher Placeboeffekt, sodass die Wirksamkeit der beiden Sub-
stanzen nicht abschlieRend beurteilt werden kann (336). Fiir Propranolol gibt es gewisse Hin-
weise auf eine Wirksamkeit (330). Valproinsaure ist bei Kindern und Jugendlichen nicht wirk-
sam (337). Fallserien lassen eine Wirksamkeit von Botulinumtoxin A bei chronischer Migrane in
Jugendlichen erwarten (338—340). Biofeedback ist auch bei Kindern und Jugendlichen wirksam,
zeigt aber keinen additiven Effekt, wenn kombiniert mit anderen Verhaltenstherapien (341).

5.4 Migraneprophylaxe in der Schwangerschaft

Kontrollierte Studien zu dieser Fragestellung liegen nicht vor. Etwa 50-80 % der Patientinnen
berichten Giber eine Reduktion der Migraneattacken in der Schwangerschaft (342). Bei ca. 8 %
kommt es zu einer Zunahme der Kopfschmerzen in der Schwangerschaft, bei erstmaligem Auf-
treten einer Migrane in der Schwangerschaft ist eine Migrane mit Aura wahrscheinlicher. Stil-
len hat vermutlich keinen Effekt auf die Kopfschmerzhaufigkeit postpartal (343). Als mogliche
medikamentése Prophylaxe in der Schwangerschaft gelten Metoprolol (344), Propranolol und
Amitriptylin (345), wobei keine kontrollierten Studien vorliegen. Magnesium wird nicht mehr
empfohlen, da es bei i.v. Anwendung moglicherweise Knochenschaden bei Feten auslosen
kann (345). Daneben sollten nicht medikamentdse MalRnahmen wie Entspannungsiibungen,
Biofeedback und Akupunktur eingesetzt werden. Kleine Fallserien und Einzelfélle sind Gber den
erfolgreichen Einsatz von OnabotulinumtoxinA bei chronischer Migrane und wiederholten
Nervenblockaden mit Lidocain berichtet worden (345—-347). Ausreichende Erfahrungen liegen
nicht vor.

5.5 Prophylaxe der menstruellen Migrane

Die Optionen einer Kurzzeitprophylaxe umfassen, einen regelmaRigen Zyklus vorausgesetzt,
die Gabe von Naproxen oder von einem Triptan mit langer Halbwertszeit, beginnend 2 Tage
vor dem erwarteten Einsetzen der Migrane Uber insgesamt 6 bis 7 Tage. In placebokontrollier-
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ten Studien wurden folgende Substanzen und Dosierungen untersucht: Frovatriptan 2,5 mg 1x,
2x oder 3x pro Tag, Zolmitriptan 2,5 mg 2x oder 3x pro Tag, Naratriptan 2x taglich 1 mg oder
2,5 mg und Naproxen 2x 550 mg pro Tag (186, 348—356). Innerhalb dieser Optionen ist die
Datenlage geméR einer evidenzbasierten Ubersichtsarbeit fiir Frovatriptan 2x taglich 2,5 mg
am besten (357). Alternativ kommen Naratriptan 2x 1 mg oder Naproxen 2x 500 mg in Be-
tracht. Das Risiko, durch die Kurzzeitprophylaxe einen Medikamentenibergebrauch-
Kopfschmerz zu entwickeln, ist wahrscheinlich gering, wenn in dem verbleibenden Zeitintervall
keine bzw. nur wenige Akutmedikamente genommen werden. Dennoch sollte das Risiko im
Auge behalten werden. Hierzu ist es ratsam, die Zahl der Tage, an denen Akutmedikation ge-
nommen wird, in einem Kopfschmerzkalender zu dokumentieren.

Die frither propagierte Strategie einer perkutanen Ostrogengabe kann nicht mehr empfohlen
werden, da dies nur zu einer Verschiebung der Migraneattacken auf die Zeit nach dem Abset-
zen des Ostrogens fiihrt (358). Dagegen kann die kontinuierliche Gabe eines kombinierten
oralen Kontrazeptivums (KOK) als vorbeugende MaRnahme in Betracht gezogen werden. Das
Vorgehen sollte mit dem behandelnden Frauenarzt abgestimmt werden. Die kontinuierliche
Anwendung von KOK gilt grundsatzlich Gber einen Zeitraum von bis zu 2 Jahren als sicher (359,
360). Der Effekt auf das Auftreten von Kopfschmerzen und nicht von menstruationsassoziier-
ten Migraneattacken wurde allerdings bislang nur in offenen Studien untersucht (361, 362).
Die Rationale hinter dem Vorgehen ist, so die Zahl der Zyklen und der dadurch getriggerten
Migraneattacken zu reduzieren. Da KOKs allerdings das Risiko fiir einen Schlaganfall signifikant
erhéhen und die Migrane, vor allem die mit Aura, selbst einen Risikofaktor flir Schlaganfille
darstellt, muss das individuelle vaskulare Risikoprofil der Patientinnen beriicksichtigt werden
(363—-365). Dies gilt insbesondere fir die Migrane mit Aura. Am wenigsten bedenklich ist der
kontinuierliche Einsatz von KOKs bei Patientinnen mit einer Migrane ohne Aura und ohne wei-
tere kardiovaskulare Risikofaktoren. Bei anderen Konstellationen ist die Indikation streng und
nach entsprechender Aufkldarung der Patientin im Sinne einer Einzelfallentscheidung zu stellen.
Grundsétzlich sollte KOKs mit geringem Ostrogenanteil der Vorzug gegeben werden (366, 367).
Eine hochaktive Migrdane mit Aura bei einer Patientin mit erhéhtem vaskuldarem Risikoprofil gilt
als Kontraindikation fiir die Gabe von KOKs.
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6 Praktische Aspekte der medikamentosen
Migraneprophylaxe und unwirksame
Medikamente

6.1 Praktische Aspekte der medikamentosen
Migraneprophylaxe
Die Wahl einer medikamentosen Prophylaxe orientiert sich an der wissenschaftlichen Evidenz
mit Berlicksichtigung der Empfehlungsstarke, der antizipierten Nebenwirkungen sowie der
Komorbiditaten. Im Vorfeld missen die Erwartungen an eine wirksame Prophylaxe mit dem
Patienten gemeinsam formuliert werden (im Allgemeinen eine Reduktion der Kopfschmerzen
um 50 %), und die Patienten missen umfassend tGber mogliche unerwiinschte Arzneimittelwir-
kungen aufgeklart werden. Notwendige Schritte zum friihzeitigen Erkennen von relevanten
Nebenwirkungen sollten besprochen werden (wie regelmaRige Leberwertkontrollen unter der
Therapie mit Valproat und Topiramat). Bei Patientinnen im gebarfahigen Alter muss auf mogli-
che teratogene Risiken hingewiesen werden und insbesondere bei einer Therapie mit Valproat
auf eine ausreichende Dokumentation der Kontrazeption derselben geachtet werden. Ange-
sichts des hohen teratogenen Risikos von Valproat wiirden wir vom Einsatz bei Frauen im ge-
barfahigen Alter ohne zuverldssige Antikonzeption abraten.

Medikamente zur Migraneprophylaxe sollten langsam eingeschlichen werden und bei Midig-
keit als Nebenwirkung abends eingenommen werden. Dies gilt nicht fir Flunarizin und Sartane.
Der Therapieerfolg kann am besten mit Kopfschmerztagebiichern anhand der Attackenfre-
qguenz oder der Anzahl der Kopfschmerztage als etablierten Kriterien evaluiert werden, wobei
auch eine Reduktion der Schmerzintensitat, der Attackendauer, der kopfschmerzbezogenen
Behinderung bzw. Beeintrachtigung und des Ansprechens die Akuttherapie als Ausdruck einer
effektiven Therapie gewertet werden sollten. Wird innerhalb von 2 Monaten nach Erreichen
der angestrebten oder tolerierten Enddosis keine fur den Patienten befriedigende Besserung
der Migrane erzielt, sollte auf eine andere Substanz umgestellt werden. Eine erfolgreiche Mig-
raneprophylaxe sollte nach 6-12 Monaten auf ihre Notwendigkeit Gberprift werden (231).
Dies erfolgt durch Reduktion der Dosis und ggf. Absetzen der Medikation. Verschlechtert sich
die Migrane wieder, kann ein weiterer Behandlungszyklus erfolgen. Kiirzere Behandlungsdau-
ern von 3 Monaten gehen mit einer hohen Rate an Verschlechterungen nach dem Reduzieren
bzw. Absetzen einher, wie fiir Flunarizin (217) und Valproat (368) gezeigt werden konnte. Ob
eine Einnahme der Prophylaxe Giber 6—12 Monate hinaus sinnvoll ist, ist nicht ausreichend
untersucht, kann aber in Fallen mit relevanter migranebezogener Beeintrachtigung notwendig
sein.

Grundsatzlich sollten neben einer medikamentdsen Migraneprophylaxe friihzeitig auch verhal-
tensmedizinische Verfahren genutzt werden (siehe unten).
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Bei fehlendem oder unzureichendem Ansprechen auf eine Monotherapie kann eine Kombina-
tionstherapie versucht werden, obwohl die Datenlage hierzu ungeniigend ist. Bei einer Kombi-
nationstherapie muissen das Interaktionspotenzial und Komorbiditaten beriicksichtigt werden.
In kleineren Studien waren Kombinationen aus Betablockern (369, 370) oder Flunarizin (370)
mit Topiramat sowie Valproat und Betablockern (371) wirksam. Eine Kombination aus Amitrip-
tylin und Topiramat fihrte zu keiner Reduktion der Kopfschmerzhaufigkeit und -intensitat,
aber zu einer hoheren Patientenzufriedenheit (372). Fir refraktidre Verldufe der chronischen
Migrane, flr die europdische Konsensuskriterien definiert wurden, stehen interventionelle und
neuromodulierende Verfahren zur Verfligung (373) (siehe unten).

7 Wahrscheinlich unwirksame
Medikamente zur Migraneprophylaxe

Eine Vielzahl von weiteren Substanzen ist auf ihre Wirksamkeit in der Migraneprophylaxe hin
untersucht worden (374). Haufig zeigten einzelne Substanzen in zunachst veroffentlichten
Fallserien oder offenen Studien eine Wirksambkeit, die in nachfolgenden randomisierten, pla-
cebokontrollierten Studien jedoch nicht belegt werden konnte. Im Rahmen dieser Leitlinie
werden nur Prdparate aufgefiihrt, deren Wirksamkeit in randomisierten kontrollierten Studien
nachgewiesen wurde.

8 Interventionelle Verfahren zur
Migranetherapie

Empfehlungen

[ Die Anwendung einer okzipitalen Nervenblockade hat in wenigen kleinen Studien
moderate prophylaktische Effekte gezeigt. Vor dem Hintergrund der geringen Ne-
benwirkungen kann die Anwendung in Einzelfallen erwogen werden, wenngleich un-
klar ist, ob Lokalanasthetika, Steroide oder beides die beste Wirksamkeit haben. Aku-
te Effekte auf Migraneattacken sind nicht ausreichend untersucht.

[ Die chirurgische Durchtrennung des M. corrugator und anderer perikranieller Muskeln
wird nicht empfohlen.

[ Der Verschluss eines offenen Foramen ovale wird nicht empfohlen.

Die Wirksamkeit der Durchtrennung des M. corrugator oder anderer perikranieller Muskeln
zur Prophylaxe der Migrane ist nicht wissenschaftlich belegt und sollte daher in der Prophylaxe
der Migrane nicht eingesetzt werden (375).
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Wahrend in den meisten retrospektiven Fallserien und Fall-Kontroll-Studien sowohl der Anteil
der Migranepatienten, insbesondere derer mit Aura, an Patienten mit einem PFO als auch um-
gekehrt bis 64% bzw. 90% betrdgt und somit hoher als in der Allgemeinbevélkerung liegt (376),
wurde in 2 bevélkerungsbasierten Studien keine erhohte Wahrscheinlichkeit eines PFO bei
Migrdanepatienten in der Normalbevélkerung gefunden (377, 378). Inwieweit zwischen der
Migrane und dem PFO ein pathophysiologischer Zusammenhang besteht oder ob es sich hier-
bei nur um ein ontogenetisches Phanomen handelt, ist bisher ungeklart. Zahlreiche offene
Studien zeigten zum grolRten Teil therapeutische Effekte eines PFO-Verschlusses, wenngleich
die Qualitat dieser Studien meist gering ist (376). Die prospektive randomisierte MIST-Studie
(Migraine Intervention with STARFlex Technology) konnte die Effektivitat dieses Verfahrens fir
den Endpunkt Freiheit von Migrdneattacken nicht bestatigen (379). In der PRIMA-Studie, in der
die Wirksamkeit des PFO-Verschlusses bei Patienten mit Migrane mit Aura untersucht wurde,
erhielten die Patienten Clopidogrel 75 mg Gber 3 Monate und ASS 100 mg lber 6 Monate
(380). Nach 12 Monaten zeigten sich hinsichtlich des primaren Endpunktes (Anzahl der Tage
mit Migrdane mit und ohne Aura) sowie der meisten sekundaren Endpunkte (Anzahl der monat-
lichen Migraneattacken, Anzahl der Tage mit Einnahme von Schmerzmitteln, kopfschmerzspe-
zifische Beeintrachtigung) keine statistisch signifikanten Anderungen. Lediglich die Rate der
Patienten mit mind. 50 % Reduktion der Migrdanetage/Monat war in der Gruppe mit PFO-
Verschluss héher. Die Ergebnisse der 3. randomisierten kontrollierten Studie zum PFO-
Verschluss (PREMIUM-Studie) sind nur als Abstract vertffentlicht. Die Studie erreichte ihren
primaren Endpunkt nicht (381).

Die Wirksamkeit von okzipitalen Nervenblockaden bei Patienten mit Migrane wurde in zahlrei-
chen Fallserien und anderen offenen Studien untersucht (382). Nur eine randomisierte kon-
trollierte Studie untersuchte die Wirksamkeit einer Injektion von 2,5 ml Bupivacain 0,5 %

(= 12,5 mg) plus 0,5 ml Methylprednisolon (= 20 mg) versus Placebo an einem gemischten Kol-
lektiv aus episodischer und chronischer Migrane nach ICHD-2. In beiden Gruppen kam es bei
jeweils 30 % der Patienten zu einer Abnahme der mittelstarken bis starken Kopfschmerztage
um mind. 50 %, sodass kein relevanter Effekt der okzipitalen Nervenblockade gefunden wurde
(383).

Patienten mit chronischer Migrane (nach ICHD3-beta) erhielten in einer kleinen monozentri-
schen randomisierten Studie 2 ml Bupivacain 0,5 % (= 10 mg) oder NaCl in die Nahe des N.
occipitalis major injiziert. In der Woche nach Injektion wurde eine signifikante Reduktion der
Anzahl an mittelstarken bis starken Kopfschmerztagen gefunden, ebenso eine signifikante Ab-
nahme der Attackenfrequenz sowie signifikant erhéhte periorbitale Druckschmerzschwellen
(384). In einer weiteren randomisierten kontrollierten Studie erhielten Patienten mit einer
Migrane nach ICHD-2 Uiber 4 Wochen 1x/Woche 1,5 ml Bupivacain 0,5 % (=7,5 mg) oder NaCl in
die Nahe des N. occ. major injiziert. Nach 4 Wochen nahmen die Zahl der Kopfschmerztage, die
Kopfschmerzdauer und die Schmerzstarke signifikant in der Bupivacaingruppe signifikant star-
ker ab (385).

In einer kleinen Fallserie (n = 18) bei Patienten mit visuellen und/oder sensiblen Auren, die
teils prolongiert tiber 2 h bis 1 Woche bestanden, fiihrte die okzipitale Injektion von Bupivacain
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innerhalb von 30 min in 85 % der Falle zu einer deutlichen Besserung und in 60 % der Falle zu
einer kompletten Rickbildung bei gleichzeitiger Besserung der Kopfschmerzen in 80 % der
Falle (386). AbschlieRend bleibt die Rolle von okzipitalen Nervenblockaden bei der episodi-
schen Migrane unklar, bei der chronischen Migrdne bestehen Hinweise auf eine mogliche pro-
phylaktische Wirksamkeit. Kontrollierte Studien zur akuten Wirksamkeit von okzipitalen Ner-
venblockaden bei Migrdne fehlen. Problematisch ist die methodische Variabilitat der Studien
hinsichtlich des Injektionsortes und der verwendeten Medikation (Lokalanasthetika, Kortikoide
oder eine Kombination), die die Vergleichbarkeit der Studien erschweren.

8.1 Interventionelle und neuromodulierende Verfahren zur
Migranetherapie

Empfehlungen

[ Invasive Verfahren der Neurostimulation wie die bilaterale Stimulation des N. occipi-
talis major oder die Implantation einer Elektrode in das Ganglion sphenopalatinum
werden zur Migraneprophylaxe nicht empfohlen.

[ Nicht invasive Stimulationsverfahren konnen angesichts der guten Vertraglichkeit bei
Patienten zum Einsatz kommen, die eine medikamentdse Migraneprophylaxe ableh-
nen.

8.2 Invasive Neurostimulation

Ein invasives neuromodulierendes Verfahren sollte in der Migranetherapie nur dann erwogen
werden, wenn die Kriterien einer chronischen Migrane mit zusatzlicher Therapieresistenz er-
fillt sind. Zudem sollten diese Verfahren nur innerhalb prospektiver Studien von etablierten
interdisziplindren und spezialisierten Versorgungsstrukturen angewendet werden. Die post-
operative Versorgung und die weiterfiihrende Betreuung miissen sichergestellt sein. Vor inva-
siven Eingriffen sollte ein strukturierter Katalog von etablierten diagnostischen MaRnahmen
inklusive einer psychiatrischen Evaluation abgearbeitet werden (387). Bei pathologischen Be-
funden sollte die Indikation fiir eine Intervention sehr kritisch gepriift werden.

Eine begrenzte Wirksamkeit der chronischen Stimulation des N. occipitalis major (ONS) bei
chronischer Migrane mit oder ohne zusétzlichen Kopfschmerz bei Medikamenteniiberge-
brauch konnte in zwei kontrollierten Studien (388, 389) und weiteren kleineren nicht kontrol-
lierten Studien und Fallsammlungen gezeigt werden (390). Aufgrund der allerdings nur einge-
schrankten Studienqualitat und vor allem der haufigen Komplikationen und Nebenwirkungen
(391) kann die ONS zur Therapie der chronischen Migréne derzeit nicht empfohlen werden
(392). Seit 2011 hatte ein Neurostimulator die Zulassung fir die Stimulation des N. occipitalis
major in der Indikation ,chronische Migrane”, diese wurde wegen des unginstigen Wirkungs-
Nebenwirkungs-Profils 2014 wieder entzogen. Fiir andere invasive Stimulationsverfahren wie
die hochzervikale Riickenmarksstimulation, die Stimulation des Ganglion sphenopalatinum und
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die kombinierte okzipitale und frontale (supra- oder infraorbitale) Nervenstimulation fehlen
derzeit sowohl groBere Studien als auch Langzeiterfahrungen, sodass der Einsatz dieser Ver-
fahren zur Therapie der chronischen Migrane derzeit nicht empfohlen werden kann (393).

8.3 Nichtinvasive Neurostimulation

Unter die nicht invasive Neurostimulation fallen Verfahren, die transkutan ohne Perforation
der Haut verabreicht werden kdnnen, wie die transdermale Stimulation des N. vagus, die
transdermale Stimulation des N. supraorbitalis, die transkranielle Gleichstromstimulation
(tDCS), die repetitive transkranielle Magnetstimulation (rTMS) und die transkutane elektrische
Nervenstimulation (TENS) (394).

Die transdermale Stimulation des N. vagus hat bei Cluster-Kopfschmerz in einer doppelblinden
Studie einen Effekt nachgewiesen (395). In einer Pilotstudie war die Methode zur Behandlung
akuter Migraneattacken wirksam (396). Hier fehlen weitere Studien, die die Wirksamkeit be-
statigen und den Langzeitverlauf untersuchen. Die Methode wird zurzeit bei Migranepatienten
zur Prophylaxe untersucht. Eine kleine Studie untersuchte die Wirksamkeit und Vertraglichkeit
einer Stimulation des aurikularen Astes des N. vagus. Die Stimulation erfolgte iber 4 Stun-
den/Tag. Patienten, die mit 1 Hz stimulierten, hatten eine signifikant hohere Reduktion der
Kopfschmerztage/28 Tage als Patienten, die mit 25 Hz stimulierten (=7,0 +/-— 4,6 vs. —=3,3 +/—
5,4 Tage, p = 0.035) (397). Das Stimulationsgerat ist allerdings in Deutschland nicht mehr ver-
fligbar. Eine einzelne doppelblinde Studie legt die Effektivitat einer perkutanen Mastoidstimu-
lation bei Migrane nahe (398), allerdings sind die Zahlen gering und weitere Studien notig.

Die bilaterale transkutane Stimulation des N. orbitalis hat bei einer begrenzten Wirksamkeit
ein gutes Sicherheits- und Nebenwirkungsprofil (399-402). In einer Sham-kontrollierten Studie
wurden 67 Patienten eingeschlossen (401). Nach drei Monaten war die Zahl der Migraneatta-
cken unter Verumstimulation signifikant reduziert (6,94 vs 4,88; p = 0.023), im Gegensatz zur
Sham-Stimulation (6,54 vs 6,22; p = 0,608). Die 50%-Responder-Rate war mit 38,1 % hoher als
in der Gruppe mit Sham-Stimulation (12,1 %). In einer offenen Studie an Patienten mit chroni-
scher Migrane erreichten 50 % der Patienten eine signifikante Reduktion der Tage mit Einnah-
me von Akutmedikation (403).

Durch Beeinflussung der kortikalen Erregbarkeit und damit der Aura durch TMS soll der an-
schlieRend auftretende Kopfschmerz unterbunden werden. Zwei Studien konnten eine gute
Wirksamkeit von Einzelpuls-TMS in der Akuttherapie der Migréane mit Aura nachweisen (404,
405). Methodische Mangel dieser Studien, insbesondere die Problematik einer Sham-
Kontrolle, lassen allerdings derzeit keine eindeutige Aussage (iber die Wirksamkeit von TMS
zur Akuttherapie der Migrane mit Aura zu. Zudem wurde die Einzelpuls-TMS bislang nur bei
Migranepatienten mit Aura nachgewiesen und betrifft somit nur eine Minderheit (etwa 10-30
%) aller Migranepatienten. AuRerdem haben diese nicht zwangslaufig vor jeder Attacke obligat
eine Aura. Ob die TMS auch bei Migraneattacken ohne Aura effektiv ist, ist unklar, da die theo-
retisch mogliche ,stille CSD” ohne Auraphdanomene umstritten ist. Somit ist die Akutbehand-
lung mit Einzelpuls-TMS derzeit lediglich von wissenschaftlichem Interesse. Das Gerat ist im

Leitlinien fiir Diagnostik und Therapie in der Neurologie © DGN 2018 | Seite 44



Therapie der Migraneattacke und Prophylaxe der Migrane - Leitlinien fiir Diagnostik und Therapie in der Neurologie

Moment in Deutschland nicht zugelassen und erhéltlich. Die Studien zur prophylaktischen An-
wendung repetitiver TMS bieten derzeit nur schwache Evidenz fiir einen nachhaltigen Effekt
dieser Methode (406-408). Eine Anwendung kann daher derzeit nicht empfohlen werden.

Zur tDCS sowie TENS liegen derzeit nur kleinere kontrollierte Studien vor, die eine gewisse
Wirksamkeit bei Migrane belegen, sodass deren Einsatz in der Migranetherapie derzeit kritisch
gesehen werden muss (409).

9 Nicht medikamentose Verfahren zur
Prophylaxe und psychologische Verfahren

9.1 Nicht medikamentose Verfahren zur Migraneprophylaxe

Akupunktur

Empfehlungen

[  Akupunktur kann zur Prophylaxe der Migrdne eingesetzt werden bei Patienten, die ei-
ne medikamentdse Prophylaxe ablehnen oder nicht vertragen.

[ Die Uberlegenheit einer klassischen Akupunktur gegeniiber einer Scheinakupunktur
ist minimal.

Akupunktur nach den Prinzipien der Traditionellen Chinesischen Medizin ist in der Prophylaxe
der Migrane wirksam. In einer aktuellen Cochrane-Analyse (410) wurde bei Patienten mit epi-
sodischer Migrdne eine Wirkung im Vergleich zu einer Scheinakupunktur ausgewiesen; diese
ist allerdings klein.

In dieser Arbeit konnten 224 randomisiert-kontrollierte Studien (insg. 4985 Patienten) mit ei-
ner minimalen Nachbeobachtungszeit von 8 Wochen eingeschlossen werden. In 5 Studien
wurde dabei eine Akupunkturbehandlung (unter Beriicksichtigung der Prinzipien aus der Tradi-
tionellen Chinesischen Medizin) mit keiner Akupunktur (nur Akutbehandlung/nicht regulierte
Routinebehandlung), in 15 weiteren Studien mit einer Scheinakupunktur und in 5 Studien mit
einer etablierten medikamentdsen Prophylaxe verglichen. Die Autoren der Cochrane-Analyse
kommen zu folgenden Aussagen:

Es besteht geringe Evidenz, dass Akupunktur einen zusatzlichen Nutzen in der Prophylaxe der
episodischen Migrane erbringt. Weiterhin ergeben sich neuerdings Hinweise, dass klassische
Akupunktur einer Scheinakupunktur marginal tiberlegen ist. Dies konnte in der urspriinglichen
Cochrane-Analyse noch nicht ausgewiesen werden (411). Akupunktur kann als mindestens so
wirksam angesehen werden wie medikamentdse Prophylaxe.
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Studien zum Einsatz der Akupunktur bei Patienten mit chronischer Migrdane stehen mit einer
Ausnahme aus (412). Verglichen mit Topiramat (mittlere Erhaltungsdosis 84 mg/d), konnte
eine signifikant hohere mittlere Reduktion der monatlichen Tage mit maRigen bis schweren
Kopfschmerzen (10,4 vs. 7,8) bei geringeren Nebenwirkungen (6 % vs. 66 %) nachgewiesen
werden. Daneben wurden nur Studien mit dem Einschlusskriterium chronischer taglicher Kopf-
schmerz publiziert. Diese untersuchten aber neben chronischer Migrane auch chronischen
Kopfschmerz vom Spannungstyp und wahrscheinlichen Kopfschmerz bei Medikamenteniber-
gebrauch, sodass eindeutige Aussagen allein liber die chronische Migrane nicht gemacht wer-
den kénnen (413, 414).

In einer Ubersichtsarbeit zu dem Effekt einer Scheinakupunktur (Akupunktur an nicht klassi-
schen Akupunkturpunkten bzw. nur oberflachliche Nadelung ohne zusétzliche Stimulation)
kamen die Autoren zu dem Schluss, dass der ausgepragte unspezifische Effekt, der in den
Scheinakupunktur-Untersuchungen zu beobachten ist, es schwierig macht, einen relativ klei-
nen spezifischen zusatzlichen Effekt bei der klassischen Akupunktur zu erkennen (415).

Piercing

Empfehlung

[ Piercings sind in der Migraneprophylaxe nicht wirksam.

Neuerdings finden sich im Internet (z.B. bei Facebook) zahlreiche Links, in denen sog. Daith
Piercings zur Therapie der Migrdane angepriesen werden. Das Piercing wird im Bereich des Ohr-
knorpels gesetzt, der vergleichbar ist mit einem der zur Migranebehandlung verwendeten
Akupunkturpunkte. Das Verfahren beruht auf keiner nachvollziehbaren pathophysiologischen
Grundlage; aussagekraftige randomisiert-kontrollierte Studien sind zurzeit nicht verfiigbar. Von
daher lassen sich keine Aussagen hinsichtlich der Wirkung treffen. Aufgrund moglicher ge-
sundheitlicher Risiken ist bei der aktuellen Datenlage von der Anwendung von Ohrpiercings in
der Migranebehandlung abzuraten.

Homdopathie

Empfehlung

[ Die Homdopathie ist in der Migraneprophylaxe nicht wirksam.

In randomisierten placebokontrollierten Studien fanden sich teilweise sogar negative Ergebnis-
se (416—-419).
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Ausdauersport

Empfehlung

[  RegelmaRiger aerober Ausdauersport kann nach den vorliegenden Daten empfohlen
werden.

Regelmaliger Ausdauersport wird zur Prophylaxe der Migrane haufig empfohlen und ist in den
meisten multimodalen Therapieprogrammen fiir Kopfschmerzpatienten enthalten. Unklar ist,
ob Ausdauersport eher unspezifische Effekte erzielt, also ,,ein alternatives Entspannungsver-
fahren” darstellt, oder ob es tatsachlich spezifische Effekte sind, die durch eine Verbesserung
der physischen Leistungsfahigkeit erreicht werden. Weitere Effekte konnten durch eine mit
dem Sport erreichte Gewichtsreduktion erzielt werden, da Adipositas mit einer héheren Kopf-
schmerzfrequenz einherzugehen scheint (420). Diese Fragen sind von entscheidender Bedeu-
tung, um Aussagen (iber die empfohlene Trainingsfrequenz, Trainingsdauer und Trainingsin-
tensitat zur Migraneprophylaxe machen zu kdnnen. Eine Ubersicht {iber die bis 2008 publizier-
ten Studien kam zu dem Schluss, dass es eine Reihe von Studien gibt, die fir eine mogliche
Effektivitat von Sport in der Migraneprophylaxe sprechen, jedoch keine der Studien ausrei-
chend groR ist, um tatsachlich statistisch den Beleg der Wirksamkeit zu erbringen (421). Zu
dhnlichen Ergebnissen kommt eine neuere Ubersichtsarbeit; die Ergebnisse sind vielverspre-
chend, allerdings wurde der individuelle spezifische Beitrag bislang nicht untersucht (422). Eine
Pilotstudie zeigte positive Effekte von Ausdauersport auf die Migranehaufigkeit (423). Overath
et al. (424) konnten in einer Pra-post—Studie mit 33 Patienten zeigen, dass ein aerobes Aus-
dauertraining liber einen Zeitraum von 10 Wochen sowohl die klinische Symptomatik (Anzahl
der Migranetage pro Monat) als auch Bereiche der exekutiven Funktionen sowie Amplituden
und Habituation der contingent negative variation (CNV) gebessert bzw. normalisiert haben.
Regelmaliger Ausdauersport wurde in einer dreiarmigen Studie mit der Wirkung von Topira-
mat bis zur individuell tolerierten Hochstdosis sowie einem Entspannungstraining verglichen.
Es zeigte sich keine signifikante Differenz zwischen den Therapiearmen, jedoch reduzierte sich
die Zahl der Kopfschmerzattacken in allen 3 Armen nur um weniger als eine Attacke im Monat.
Nebenwirkungen wurden nur aus dem Behandlungsarm mit Topiramat berichtet (425).
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9.2 Psychologische Therapie der Migrane

Empfehlungen

[ Die medikamentdse Therapie soll durch nicht medikamentdse Verfahren der Verhal-
tenstherapie (z.B. Entspannungsverfahren, kognitive Verhaltenstherapie, Biofeed-
back) erganzt werden.

[ Zusatzlich zur medikamentdsen Therapie kann auch eine Verhaltenstherapie als Pro-
phylaxe durchgefiihrt werden.

[ Bei Patienten mit einer hochfrequenten Migrdane sowie erheblicher Einschrankung der
Lebensqualitat sollten Verfahren der psychologischen Schmerztherapie (Schmerzbe-
waltigung, Stressmanagement, Entspannungsverfahren) eingesetzt werden.

Migrane gilt heute nicht mehr als psychosomatische Erkrankung, und auch das Modell einer
Migranepersonlichkeit konnte in sorgfaltig angelegten Studien nicht nachgewiesen werden
(426). Dem heute giiltigen multidimensionalen Atiopathogenesemodell liegt die Annahme
zugrunde, dass es genetische, psychosoziale, physiologische und biochemische Pradispositio-
nen gibt, die sich in Verbindung mit einer dysfunktionalen habituellen Stressverarbeitung zu
einer Migrane auswirken und deren lebensgeschichtlichen Verlauf beeinflussen kdnnen (427).
Insbesondere scheint die einzelne Migrdaneattacke durch schnellen und intensiven Wechsel
von Erregungszustdnden des Betroffenen ausgelost werden zu kénnen (z.B. Schlaf, Mahlzeiten,
Anspannung, zu schnelle Entspannung) und ein ,ausbalancierter Lebensstil” einen positiven
Effekt auf die Attackenfrequenz zu haben (428, 429). Folgt man diesem Modell, dann ist die
Migrane durch psychologische Strategien zur Modifikation der Lebensfiihrung beeinflussbar.

Unter den psychotherapeutischen Verfahren ist die Verhaltenstherapie (VT) am ehesten ge-
eignet, diese Aufgaben wahrzunehmen und eine Kombinierbarkeit mit medizinischen Maf3-
nahmen einzugehen (sog. multimodaler/multidisziplinarer Ansatz (429, 430)), sodass der
Schwerpunkt der Therapieevaluation auch in diesem Bereich liegt. Psychodynamische und
andere Schulen sind bisher den Nachweis der verfahrensspezifischen Wirksamkeit in der Pro-
phylaxe der Migrane schuldig geblieben. VT-Interventionen betonen MaRnahmen zur Praven-
tion der Migrane im Sinne einer Reduzierung der Attackenfrequenz und der kopfschmerzbezo-
genen affektiven sowie behavioralen Beeintrachtigung. VT-Interventionen vermitteln dem
Patienten Fahigkeiten und Fertigkeiten, den Verlauf der Migrdne durch die Modifikation per-
sonlicher Umweltfaktoren zu beeinflussen. Die wichtigsten VT-Interventionen (429, 431) kon-
nen in 4 Kategorien eingeteilt werden:

Entspannungstraining
Biofeedback-Therapie
Kognitive Verhaltenstherapie bzw. Stressmanagement

[
[
[
[

Kombination von medizinischen und VT-MaBBnahmen
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Die Indikation fur eine psychologische Behandlung orientiert sich an der Indikation fir eine

pharmakologische Prophylaxe (432). Danach kommen Patienten mit einer haufigen Migrane

(ca. 3-4 % der Deutschen) fiir eine psychologische Behandlung infrage.

Formal kdnnen psychologische Verfahren in einfache (Biofeedback, Entspannung) oder kombi-

nierte (kognitiv-verhaltenstherapeutische) Verfahren unterteilt werden. Kognitiv-

verhaltenstherapeutische Verfahren (KVT) sind insbesondere indiziert bei Patienten mit chro-

nischen Kopfschmerzen, da diese in der Regel unter einer hohen Komorbiditat leiden. Folgen-
de Griinde begiinstigen das Anwenden nicht medikamentéser Verfahren (z.B. Andrasik (433)):

— e p— p— p— p— p—

Nicht pharmakologische Behandlung wird bevorzugt.

Pharmakologische Behandlung wird schlecht toleriert.

Medizinische Kontraindikationen fiir pharmakologische Behandlung
Ungentigendes oder kein Ansprechen auf pharmakologische Behandlung
Schwangerschaft oder Stillzeit

Hochfrequenter Gebrauch von Schmerz- oder Migranemitteln

Betrachtliche Stressexposition und geringe Fahigkeiten zur Stressbewaltigung

KVT-Verfahren liegen fiir Migranepatienten in gut ausgearbeiteten standardisierten Program-

men vor und lassen sich zeit- und kostendkonomisch durchfiihren. Sie sind in der Gruppen-

durchfiihrung genauso wirksam wie in der Einzeldurchfiihrung (429, 434). Sie enthalten meist

auch ein Modul mit einer Entspannungstechnik (Biofeedback wird meist nicht in Kombination
angeboten). Die haufigsten KVT-Behandlungsformate sind:

[

Vollstationdre multimodale Schmerztherapie entsprechend den Eingangskriterien und
Strukturvorgaben des OPS-Codes 8-918 (fachlbergreifende Diagnostik und Therapie, obli-
gatorisch sind dabei psychologische Verfahren).

Stationare Behandlung in Spezialkliniken (meist 612 wochentliche Sitzungen; 60-120 Mi-
nuten) (435)

Minimaler Kontakt (sog. minimal contact; meist 4—6 wochentliche Sitzungen; 60-120 Mi-
nuten; Life-Style-Modifikation) (436)

Tagesklinische Behandlung (wie ,minimal contact”, nur kompakt meist in einer Woche;
siehe auch Migranebehandlung in der integrierten Versorgung) (437-439)

Héausliche Eigenbehandlung (meist ca. 8 Wochen Dauer; regelmaRige telefonische Supervi-
sion; Audio- und andere Arbeitsmaterialien bzw. computergesteuerte Eigenbehandlung)
(440, 441)

Internetbasierte Behandlung (meist ca. 6 Wochen Entspannung und Problemldsung;
E-Mail-gestiitzt) (429, 442—-444).

Die verhaltenstherapeutischen Verfahren (Entspannung, Biofeedack, kognitive Verhaltensthe-

rapie) unterscheiden sich untereinander kaum in ihrer Wirksamkeit (445, 446). Neuere Uber-

sichtsarbeiten weisen auch auf eine groRe Heterogenitat der Studien und kleinere Effektstar-

ken hin und fihren methodische Einschrankungen (z.B. kleine Gruppen, fehlende Randomisie-
rung) an (447).
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Biofeedback

Empfehlungen

[ Die Biofeedbacktherapie weist in der Prophylaxe der Migrane eine hohe Effektivitat
auf und kann als Alternative zur medikamentosen Prophylaxe eingesetzt werden.
[ Zur Behandlung der akuten Attacke eignet sich das Vasokonstriktionstraining.

Biofeedback ist eine therapeutische Intervention zur Konditionierung physiologischer, insbe-
sondere autonomer Funktionen. Als Wirkmechanismen des Biofeedbacks werden die Kontrolle
physiologischer Funktionen (spezifisch) und die Uberzeugung einer Symptomkontrolle (unspe-
zifisch) diskutiert. In einer Meta-Analyse wurden an die 100 klinische Studien miteinbezogen.
Die gewichteten mittleren EffektgrofRen liegen bei der Prophylaxe eines Migraneanfalls zwi-
schen 0,4 und 0,6 (fur die Anwendung von EEG-Biofeedback, Hauttemperatur-Biofeedback,
EMG-Biofeedback oder die Kombination aus Temperatur- und EMG-Biofeedback) und bei der
Akutbehandlung durch Blutvolumenpuls-Biofeedback (,,Vasokonstriktionstraining”) bei 0,7
(448, 449). Somit kommen Meta-Analysen Ubereinstimmend zu der Einschatzung, dass sowohl
Entspannungsverfahren (meist die progressive Muskelrelaxation nach Jacobson) als auch ver-
schiedene Biofeedback-Verfahren im Mittel eine Reduktion der Migranehaufigkeit um 35-45 %
erreichen (445, 448, 450). Die Effektstarke dieser Verfahren liegt damit in dem Bereich, der fir
Propranolol angegeben wird (193, 429).

Entspannung

Empfehlung

[ Entspannungsverfahren werden zur Prophylaxe der Migrane empfohlen.

Durch Entspannungsverfahren soll das allgemeine Aktivierungsniveau reduziert werden. Hin-
tergrund ist, dass neben einer allgemeinen entspannenden Wirkung auch eine zentrale Damp-
fung der Informationsverarbeitung erreicht werden soll (451). Entspannung bewirkt jedoch
nicht nur eine Verminderung von Hypervigilanz und Aufmerksamkeit. Durch Entspannung wer-
den auch Angstzustdnde reduziert, was wiederum die Schmerztoleranz erh6ht und zumindest
den subjektiven Schmerzbericht reduziert. Den Entspannungsverfahren wird haufig eine pra-
ventive Funktion zur Verhinderung von Schmerzen zugesprochen; Patienten berichten jedoch
auch lber abortive Eigenschaften der Entspannung im akuten Schmerzzustand. Das Verfahren
der progressiven Muskelrelaxation (PMR) besteht in einer schrittweisen An- und Entspannung
verschiedener Muskelgruppen. Es ist darauf zu achten, dass regelmaRig und nicht etwa nur
schmerzkontingent gelibt wird und dass ein Transfer in den Alltag erfolgt. Hypnose scheint in
ihrer Wirkung mit anderen Entspannungsverfahren vergleichbar zu sein (452).
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Unter den Entspannungsverfahren ist die PMR flir Ungelibte dem autogenen Training lberle-
gen, weil sich Erfolge schneller einstellen und somit die Motivation hoch bleibt. Es gibt bislang
wenige Studien, die explizit den Einsatz von PMR bei Migrane untersuchen. Trautmann und
Kroner-Herwig setzten unter anderem PMR zur Behandlung von Kopfschmerzen bei Kindern
ein (444). Sie fanden signifikante Effekte, die sich bei der Follow-up-Erhebung noch weiter
steigerten. Allerdings wurde hier nicht zwischen verschiedenen Kopfschmerzarten differen-
ziert, was die Aussagekraft einschrankt. Ahnlich wie Biofeedback (s.0.) erreichen Entspan-
nungsverfahren (meist PMR) im Mittel eine Reduktion der Migranehaufigkeit um 35-45 %
(453, 454) und liegen damit in dem Bereich, der flir Propranolol angegeben wird. Die Therapie-
verfahren werden in der Migranebehandlung sowohl schmerzspezifisch (z.B. bei der PMR) als
auch schmerzunspezifisch angewandt. Neben der klinischen Wirksamkeit kann auch eine An-
derung der kortikalen Aufmerksamkeitszuwendung bei der Messung der kontingenten negati-
ven Variation (contingent negative variation, CNV) nachgewiesen werden. Die zuvor erhdhte
CNV normalisiert sich bei regelmaRiger Anwendung der PMR bei Migranepatienten (455).

Kognitive Verhaltenstherapie

Empfehlung

[ Kognitive Verhaltenstherapie wird zur Prophylaxe der Migrane empfohlen.

Die kognitive Verhaltenstherapie (KVT) umfasst kognitiv-behaviorale Behandlungsstrategien,
die im Wesentlichen die Selbstwirksamkeit und die Kontrolliberzeugungen des Patienten ver-
bessern sollen (456). Verhaltenstherapeutische Strategien versorgen den Patienten mit Tech-
niken zur Analyse und Verbesserung des eigenen Umgangs mit Stressereignissen und kénnen
Erwartungshaltungen verandern (457). KVT-Verfahren liegen fir Migranepatienten in gut aus-
gearbeiteten standardisierten Programmen vor und lassen sich 6konomisch sowohl als Einzel-
als auch als Gruppentherapie mit gleicher Wirksamkeit durchfiihren (434, 439). Die KVT um-
fasst im Wesentlichen folgende Bausteine: Psychoedukation, Verbesserung der Selbstwahr-
nehmung, Modifikation schmerzbezogener Kognitionen, Modifikation sozialer Beeintrachti-
gung, Modifikation migranespezifischer dysfunktionaler Lebensstile (ausfiihrliche Beschreibung
der Behandlungsmodaule bei Fritsche et al. (458)). Verbesserungen bleiben bis zu 5 Jahre erhal-
ten. Angaben zur differenziellen Wirksamkeit einzelner verhaltenstherapeutischer Verfahren —
insbesondere der KVT —sind Tab. 6 zu entnehmen.
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Tabelle 6

Differenzielle Besserung (in Prozent und Effektstarke) der Migraneaktivitat durch verhaltensthe-
rapeutische Behandlungsverfahren (445, 459)

Therapieverfahren Verbesserung der Migraneaktivitat (%) Effektstarke
Progressive Muskelrelaxation (PMR) 41 0,55
thermales Finger-Biofeedback (tBFB) 30 0,38

PMR + tBFB 33 0,40
muskularer BFB (EMG-BFB) 51 0,77
kognitive Verhaltenstherapie (KVT) 39 0,54

KVT + tBFB 38 0,37
Placebo-Gabe 9 0,16

keine Behandlung 5 0
Prophylaxe mit Propranolol 44 =

Die Wirksamkeit psychologischer Therapie bei Migriane wird in mehreren Ubersichtsarbeiten
belegt (451). Studien nach 2000 sind meist Beobachtungsstudien zur psychologischen Behand-
lung des Kopfschmerzes bei Ubergebrauch von Schmerz- oder Migranemitteln bei Migriane
(460), Uberpriifung additiver Effekte bei der Kombination Verhaltenstherapie und Pharmako-
therapie (461), Behandlung von Komorbidititen (462), Erfolgspradiktorensuche (463), Uber-
prifung kosteneffektiver Applikationen unter Einsatz neuer Medien (464), Selbsthilfe durch
Migrdnepatienten (465), Verhaltenstherapie bei Kindern mit Migrane (466) und vor allem zur
multidisziplindren Behandlung (437).
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Kombinierte pharmakologische und psychologische Therapie

Empfehlung

[ Die medikamentdse Therapie soll durch nicht medikamentdse Verfahren der Verhal-
tenstherapie (z.B. Entspannungsverfahren) erganzt werden. Zusatzlich zur medika-
mentosen Therapie kann auch eine Verhaltenstherapie als Prophylaxe durchgefiihrt
werden.

Grazzi et al. kombinierten verhaltenstherapeutische Strategien in 8 Sitzungen (davon 4 Sitzun-
gen PMR nach Jacobson, ab der 5. Sitzung zusatzlich EMG-Biofeedback) mit medikamentoser
Prophylaxe bei Patienten mit transformierter Migrane bei Medikamenteniibergebrauch wah-
rend einer stationdren Medikamentenpause (467). Die neueste und einzige placebokontrollier-
te Kombinationsstudie zur Migraneprophylaxe verglich an insgesamt 232 Migranepatienten
mit mindestens drei Migranetagen pro Monat die Wirkung des Betablockers Propranolol mit
einem verhaltenstherapeutischen Programm (PMR, Triggeridentifizierung und -management,
Stressmanagement, teilweise auch Temperaturfeedback) sowie mit einer Kombination beider
Therapien (461). Gleichzeitig wurde die medikamentdse Akuttherapie bei allen teilnehmenden
Patienten optimiert. Nur die Kombinationstherapie fiihrte zu einer Verbesserung im Vergleich
zu einer reinen Optimierung der Akuttherapie.

Internetbasierte Angebote und Smartphone-Applications

Empfehlung

[ Internetbasierte Angebote und Smartphone-Applications werden in den nachsten Jah-
ren eine wichtige Rolle spielen und die Therapie der Migrane komplementar ergan-
zen. Von einer generellen Empfehlung muss trotz moglichen Potenzials zurzeit aller-
dings abgesehen werden, da fiir viele der verfiigbaren Angebote weder Qualitatsstan-
dards noch aussagekraftige Evaluationsstudien vorliegen.

Internetbasierte Angebote, E-Mail-gestiitzte Behandlung, Telemedizin und Smartphone-
Applications sind interessante und vielversprechende Therapieangebote, die z.T. schon ihren
Einsatz in der Psychotherapie fanden (s.o. (429, 440-444)). Zurzeit ist eine Vielfalt von kopf-
schmerzrelevanten Angeboten verflgbar (z.B. Kopfschmerztagebiicher, Entspannungs-Apps),
sodass ein umfassender, systematischer Uberblick schwerfllt. Bemangelt werden bei vielen
Angeboten eine mangelnde Qualitatssicherung (fehlende Standards und Regulierung) sowie
ein mangelnder Einbezug von Kopfschmerzexperten und Patienten bei der Entwicklung. Es gibt
eine Reihe von Forschungsprojekten, die aktuell an qualitativ hoherwertigen therapeutischen
Angeboten arbeiten, sodass in absehbarer Zeit aussagekraftige Evaluationsstudien vorliegen
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diurften. Den interessierten Leser verweisen wir auf aktuelle Ubersichtsarbeiten zu diesem
Thema (468-474).

10Verfahren ohne (bisherigen)
Wirksamkeitsnachweis

Auch und gerade zur nicht medikamentésen prophylaktischen Therapie der Migrane werden
zahlreiche Verfahren angeboten und beworben, fir die keine kontrollierten Studien vorliegen.
Uber 80 % aller Migranepatienten haben Erfahrungen mit komplementiren oder alternativen
Therapieverfahren. Hauptsachlich motiviert die Patienten der Wunsch, nichts unversucht zu
lassen und selbst gegen ihre Erkrankung aktiv zu werden, sowie der Wunsch nach nebenwir-
kungsfreier/-armer Therapie, solche Verfahren einzusetzen (475). Fur viele Verfahren kann
keine Aussage zur Wirksamkeit gemacht werden, da Studien, die eine solche Beurteilung zulas-
sen, nicht vorliegen. Andere Verfahren sind nach derzeitiger Datenlage unwirksam. Zu einigen
Methoden liegen offene Studien vor, der Wirksamkeitsnachweis in kontrollierten Studien steht
(noch) aus. Eine Arbeit untersuchte in einer Cross-over-Studie den Einfluss didtetischer MaR-
nahmen auf die Migrane nach vorheriger Bestimmung individueller Nahrungsmittelallergene
und konnte signifikante Effekte einer Eliminationsdiat zeigen (476). Zunehmend beschaftigen
sich wissenschaftliche Studienansatze mit der Physiotherapie. Die derzeitige Datenlage belegt
die Wirksamkeit von manualtherapeutischen Verfahren in der Migranetherapie jedoch noch
nicht (477). Der Zusammenhang zwischen einer Myoarthopathie der Kaumuskulatur (Synonym
kraniomandibuldre Dysfunktion) und der Migrane bzw. der Kopfschmerzfrequenz von Migra-
nepatienten wurde mehrfach gezeigt. Der Nachweis, dass eine Behandlung mit Aufbissschiene
in der Therapie der Migrane tatsachlich wirksam ist, steht jedoch aus (478). Ebenso ist von der
Corrugator-Chirurgie abzuraten.

Verfahren mit derzeit fehlendem Wirksamkeitsnachweis sind (unvollstindige Auflistung):

Alimentdre Didten
Augen-Laser-Akupunktur
Chiropraktische Therapie
Corrugator-Chirurgie
Kolonhydrotherapie
Entfernung von Amalgamfillungen
Frischzell-Therapie
FulRzonenreflexmassage
Gebisskorrektur

Hyperbare Sauerstofftherapie
Hysterektomie
Magnetfeldbehandlung

P— p— p— p— p— p— e p— e p— pe— p— pe—

Neuraltherapie
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Ozontherapie

Piercings

Psychoanalyse

Psychophonie

Sanierung vermeintlicher Pilzinfektionen des Darmes
Tonsillektomie

— p— p— p— p— p—
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12 Erklarung von Interessen und Umgang
mit Interessenkonflikten

Interessenkonflikte schaffen ein Risiko dafiir, dass professionelles Urteilsvermdgen oder Han-
deln unangemessen beeinflusst wird. Sie manifestieren sich durch das Nebeneinander von
primaren Interessen (z.B. bei Leitlinienautoren die Formulierung evidenz- und konsensbasier-
ter Empfehlungen zur Verbesserung der Versorgungsqualitdt) und sekundaren Interessen (z.B.
direkte und indirekte finanzielle, akademische, klinische, persénliche). Interessenkonflikte sind
oft unvermeidbar, aber nicht zwangsldufig problematisch im Hinblick auf eine Beeinflussung
der Leitlinieninhalte. Entscheidend fir die Legitimation und Glaubwirdigkeit von Leitlinien sind
Transparenz und der faire, verniinftige Umgang mit Interessenkonflikten.

Alle Mitwirkenden an der Leitlinie haben ihre Interessenerklarungen (AWMF-Formular zur
Erklarung von Interessen im Rahmen von Leitlinienvorhaben) rechtzeitig und vollstéandig ausge-
fillt beim Koordinator bzw. Editorial Office Leitlinien der DGN eingereicht. Im Formblatt wur-
den die Ausfiillenden gebeten, bei den dargelegten Interessen mit anzugeben, ob ein themati-
scher Bezug zur Leitlinie/zum Leitlinienthema besteht. Bei unvollstandigen Angaben wurde
Nachbesserung eingefordert. Abgefragt wurde auch die Hohe der Bezlige, die jedoch nicht
veroffentlicht werden. Eine Selbsteinschatzung fand nicht mehr statt.

Alle Interessenerklarungen wurden geprift und durch einen anonym arbeitenden, unabhangi-
gen und sachkundigen Interessenkonfliktbeauftragten der DGN auf potenzielle thematisch
relevante Interessen begutachtet.

Bewertungskriterien

Folgende Kriterien/Angaben wurden im Hinblick auf einen vorliegenden thematischen Bezug,
die absolute Héhe der Beziige sowie die Art und die Intensitat der Beziehung, gepriift:

Gutachter/Beratertatigkeit: bezahlte Gutachter-/Beratertatigkeit
Mitarbeit in einem wissenschaftlichen Beirat/Advisory Board
Vortrage

Autoren- oder Koautorenschaft
Forschungsvorhaben/Durchfiihrung klinischer Studien
Eigentimerinteressen (Patente, Aktienbesitz)

— p— — p— p— p— p—

Indirekte Interessen (Mitgliedschaft/Funktion in Interessenverbdnden, Schwerpunkte wis-
senschaftlicher u. klinischer Tatigkeiten)

Interessenkonflikte konnen nach AWMF-Regularien als keine, gering, moderat, hoch einge-
schatzt werden.

50%-Regel der DGN

Eine spezielle Vorgabe der DGN seit Mai 2014 sieht vor, dass fiir eine ausgewogene Zusam-
mensetzung der Leitliniengruppe mindestens 50 Prozent der an der Leitlinie Beteiligten keine
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oder nur geringe fiir die Leitlinie relevanten Interessenkonflikte haben dirfen. Die DGN hat
sich zur Einfiihrung der 50%-Regel entschieden, weil damit bei Abstimmungen kein Uberhang
von Partikularinteressen entstehen kann.

Bewertung der dargelegten Interessen

Das Redaktionskomitee umfasst 20 Mitglieder, davon 3 federfiihrende Autoren. Von der Ge-
samtgruppe sind 19 Mitglieder frei von Interessenkonflikten oder besitzen lediglich geringe
thematisch relevante Interessenkonflikte. Als moderater Interessenkonflikt (1 Mitglied) wur-
den personliche Zuwendungen mit Bezug zur Leitlinie seitens Allergan Pharma gesehen. Der
Autor hat an der betreffenden Thematik ,,chronische Migrane” nicht mitgearbeitet.

Die 50%-Regel der DGN, d.h., mindestens die Halfte der Mitwirkenden dirfen keine oder nur
geringe themenbezogene Interessenkonflikte besitzen, wurde eingehalten.

Die dargelegten Interessen der Beteiligten sowie deren Bewertung sind aus Griinden der
Transparenz in der tabellarischen Zusammenfassung (siehe Anhang) aufgefihrt.

13 Finanzierung der Leitlinie

Diese Leitlinie entstand ohne Finanzierung durch Dritte.

14 Methodik der Leitlinienerstellung

Die DGN und die DMKG nominierten Autoren fiir die Leitlinie. Jeder der Autoren war fiir die
Erstformulierung eines zugewiesenen Abschnittes der Leitlinie zustandig. Zu diesem Zweck
wurde jeweils eine Literaturrecherche der letzten 10 Jahre durchgefiihrt.

Die erste Gesamtversion wurde dann in einem iterativen Delphi-Verfahren insgesamt 4-mal an
alle Autoren mit der Bitte um Korrektur und Ergdanzung geschickt. Die LL wurde bei einem Tref-
fen in Berlin am 29.11.2017 von den dort anwesenden Autoren verabschiedet.
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von Kopfschmerzen
und Migréne):
thematischer Bezug

Bewertung:
moderater
Interessenkonflikt

Autor hat nicht an
der Interessen-
konflikt-relevanten
Thematik ,,chroni-
sche Migrane” mit-
gearbeitet

Hartmut Gébel
(Autor)

Smart step Consult-
ing, Bayer, Candy
Foundation

Teva, Apotheken-
kammer

Springer Verlag
Heidelberg

Amgen, Klosterfrau,
Allergan, St. Jude,
Novartis

DGS, DGSS, DMKG,
IHS, IASP

Arbeitgeber:
Schmerzklinik Kiel

Bei Smart step
Consulting, Bayer,
Candy Foundation,
TEVA, Apotheken-
kammer (Migréne,
Kopfschmerz und
Schmerz), Springer
Verlag Heidelberg
(Kopfschmerz),
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Berater- bzw.
Gutachtertatigkeit

Mitarbeit in einem
wissenschaftlichen

Beirat (Advisory Board)

Schulungstatigkeiten

Vortrags- und

Autoren/Ko-
Autorentéatigkeit

Forschungsvorhaben/
Durchfiihrung klini-
scher Studien

im Gesundheitswesen
(Patent, Urheberrecht,

Eigentliimerinteressen
Aktienbesitz)

Indirekte Interessen

Thematischer Bezug
zur Leitlinie

Bewertung von
Interessenkonflik-
ten und ggf. damit
verbundene Regu-
lierungsmaRnahme

Amgen, Klosterfrau,
Allergan, St. Jude,
Novartis (Migrane,
Kopfschmerz):
thematischer Bezug

Bewertung: geringe
Interessenkonflikte

Keine Einschrankung

Katja Heinze-Kuhn
(Autorin)

nein

nein

Klinik fr Andsthesi-
ologie und operative
Intensivmedizin,
UKSH, Campus Kiel
(Curriculum speziel-
le Schmerztherapie)

nein

nein

nein

Arbeitgeber:
Neurologisch-
verhaltens-
medizinische
Schmerzklinik Kiel

Bei Vortrags- und
Schulungstatigkeit
thematischer Bezug
(Vortrag zu Kopf-
schmerz bei Medi-
kamenteniberge-
brauch)

Bewertung: geringe
Interessenkonflikte

Keine Einschrankung

Dagny Holle-Lee
(Autorin)

k.A.

TEVA

TEVA, Hormosan,
Lilly, Sanofi, Allergan

k.A.

Lilly, Allergan,
Amgen, TEVA, ATI,
Gammacore

k.A:

DMKG

Klinische Tatigkei-
ten: Leitung des
Westdeutschen
Kopfschmerz-
zentrums

Arbeitgeber: Univer-
sitatsklinikum Essen

Bei TEVA (CGRP-
Antikorper), Hor-
mosan, Sanofi,
Allergan, Lilly,
Allergan, Amgen,
ATI, Gammacore
(Durchfiihrung
klinischer Studien
zur Wirksamkeit und
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Therapieverfahren
bei Migrane und
Clusterkopf-
schmerz): themati-
scher Bezug
Bewertung: geringe
Interessenkonflikte
Keine Einschrankung
Tim Jirgens (Autor) | ATI, TEVA ATI, Allergan, TEVA, | ATI, Allergan, Novar- | Allergan nein nein Vizeprasident der Bei TEVA, Allergan
Novartis tis, Destin, TEVA, DMKG, Sprecher der | thematischer Bezug
Neurodepesche, Fortbildungsakade- | (Migrédne)
Universitat Kopen- mie Schmerzkon- Bei Vortrags- und
hagen, Arztekam- gress der DGSS, Schulungstatigkeiten
mer (MV, WL, HH), Mitglied in DGN, IHS | (auRer ATI) themati-
KH BB Regensburg, scher Bezug
FBA GmbH, J. Schaaf Arbeitgeber: Univer- | (Migrane)
Verlag GmbH, BVDN sitdtsmedizin Bei Allergan thema-
e.V., DAGFA e.V., Rostock (Klinik ftr tischer Bezug
Helios KH Schleswig, Neurologie) (Botulinumtoxin)
Norddeutscher
Schmerztag Bewertung: geringe
Interessenkonflikte
Keine Einschrankung
Katharina Kamm k.A. k.A. k.A. k.A. Durchfiihrung k.A. Mitglied im Marbur- | Bei electroCore

(Autorin)

klinischer Studien:
electroCore, AM-

GEN, Eli Lilly, Pred
CH, Colucid

ger Bund

Arbeitgeber: Univer-
sitatsklinik Miinchen

Studie thematischer
Bezug (Vagus-

nervstimulation), bei
Studie Amgen Studie
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Berater- bzw.
Gutachtertatigkeit

Mitarbeit in einem
wissenschaftlichen
Beirat (Advisory Board)

Schulungstatigkeiten

Vortrags- und

Autoren/Ko-
Autorentéatigkeit

Forschungsvorhaben/
Durchfiihrung klini-
scher Studien

Eigentliimerinteressen
im Gesundheitswesen

(Patent, Urheberrecht,

Aktienbesitz)

Indirekte Interessen

Thematischer Bezug
zur Leitlinie

Bewertung von
Interessenkonflik-
ten und ggf. damit
verbundene Regu-
lierungsmaRnahme

(Neurologische
Klinik und Poliklinik)

thematischer Bezug
(CGRP-Rezeptor-
Antagonist),

bei Colucid Studie
thematischer Bezug
(CGRP-Rezeptor-
Antagonist und
Akutbehandlung der
Migréne)

Bewertung: geringe
Interessenkonflikte

Keine Einschrankung

Peter Kropp
(Ko-Koordinator)

DKV

nein

DGVT, IVT

nein

BMBF

nein

Prasident der
DGMP, Vizeprasi-
dent der DMKG

Arbeitgeber: Univer-
sitdtsmedizin
Rostock (Institut fur
MPMS)

Kein thematischer
Bezug der Angaben
zur Leitlinie

Bewertung: keine
Interessenkonflikte

Christian Lampl
(Autor, A)

Opioidtherapie beim
geriatrischen
Schmerzpatienten,
,diePunkte Schmerz
1/16“

Schmerztherapie mit
Opioid TTS

MedUni Graz,
Vinzenthium, FA
Campus Wien

k.A.

k.A.

OGN, OKSG, 0sG,
OGGG, DGN, EHF,
IHS, EFIC

Arbeitgeber: Or-
densklinikum Linz
Barmherzige
Schwestern

Kein thematischer
Bezug der Angaben
zur Leitlinie

Bewertung: keine
Interessenkonflikte
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Arne May (Autor) nein nein nein nein DFG, SFB, EU nein IHS, IASP, DGN, Kein thematischer
DMKG, DGSS, DGKN, | Bezug der Angaben
ANB zur Leitlinie
Arbeitgeber: Bewertung: keine
Universitatsklinikum | Interessenkonflikte
Hamburg
Bianca Meyer nein nein nein nein nein nein DGMP, DMKG Bewertung: keine
(Autorin) Interessenkonflikte
Arbeitgeber:
Universitatsmedizin
Rostock
Steffen Nagel nein nein nein nein nein nein Mitglied im Marbur- | Bewertung: keine
(Autor) ger Bund, IKG, Interessenkonflikte
DMKG, DGN
Arbeitgeber: Univer-
sitatsklinikum Essen
Jens Petersen Griinenthal Novartis, Almirall k.A. k.A. Novartis, Biogen SNG, SGKN, SKG Bei Novartis, Almirall

(Autor, CH)

Arbeitgeber:
Universitatsspital
Zurich (Klinik far
Neurologie)

thematischer Bezug
(CGRP-Antikorper)
Bei Novartis For-
schungsvorhaben
thematischer Bezug
(Burden of Migraine)

Bewertung: geringe
Interessenkonflikte

Keine Einschrankung
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Peter Sandor k.A. Novartis k.A. k.A. Kantonsspital Baden | k.A. Arbeitgeber: Bei Novartis
(Autor) RehaClinic Bad thematischer Bezug
Zurzach (Prophylaxe der
Migrane mit neuen
Therapeutika)
Bewertung: geringe
Interessenkonflikte
Keine Einschrankung
Laura Schulte nein nein nein nein nein nein DMKG, IASP Bewertung: keine
(Autorin) Interessenkonflikte
Arbeitgeber: Univer-
sitatsklinikum Ham-
burg
Kasja Solbach nein nein Allergan, Desitin Desitin, Autonomic | Desitin, Autonimic. | nein Arbeitgeber: Bewertung: geringe
(Autorin) Amgen, Lilly, Universitatsklinikum | Interessenkonflikte
Novartis, Allergan Essen
Keine Einschrankung
Straube Andreas CerboTech Novartis, Allergan, Desitin, Allergan, Siehe Pubmed Novartis, nein Mitgliedschaft in Bei CerboTech
(Autor) TEVA, electroCore Recordati, Hormo- electroCore, Amgen, DMKG thematischer Bezug
san, CerboTech CerboTech (Vagus-Nerv-
Arbeitgeber: Stimulation)
Universitat Bei Novar-
Minchen tis/Allergan/TEVA/

electroCore
thematischer Bezug
(CGRP-Antikorper/
Botulinumtoxin und
chron. Migrine/
Chron Cluster)
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Autoren/Ko-

Autorentéatigkeit

Forschungsvorhaben/
Durchfiihrung klini-
scher Studien

Eigentliimerinteressen

im Gesundheitswesen
(Patent, Urheberrecht,

Aktienbesitz)

Indirekte Interessen

Thematischer Bezug
zur Leitlinie

Bewertung von
Interessenkonflik-
ten und ggf. damit
verbundene Regu-
lierungsmaRnahme

Bei Desitin, Allergan,
Recordati, Hormos-
an thematischer
Bezug (chron.
Migréne)
/cerboTech (chron.
Rickenschmerz)

Bei Novartis,
electroCore, Amgen,
CerboTech themati-
scher Bezug
(Migréne, Cluster-
kopfschmerz)

Bewertung: geringe
Interessenkonflikte

Keine Einschrankung

Gesamtbewertung der Leitliniengruppe in Bezug auf die 50-%-Regel der DGN:

Die 50-%-Regel der DGN (d.h., mindestens die Halfte der Mitwirkenden darf keine oder nur geringe themenbezogene, fiir die Leitlinie relevante Interessenkonflikte besitzen) wurde eingehalten.
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