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Medikamentose
Prophylaxe der Migrane

Individuelle Behandlungspfade

Zusammenfassung

Die medikamentdse Prophylaxe der Migrane verlor mit Einfiihrung der sehr wirksamen Triptane
zur Attackentherapie im Bewusstsein der Arzte, viel mehr aber noch der Patienten zunichst deut-
lich an Bedeutung - zu Unrecht, wie das steigende Problem von Kopfschmerzen bei Triptaniiber-
gebrauch zeigte. In den letzten Jahren lésst sich nun eine Trendumkehr mit einer Renaissance der
Prophylaxe beobachten. In der taglichen Praxis muss fiir jeden Betroffenen in einem ersten Schritt
tiberlegt werden, ob eine medikamentose Prophylaxe tiberhaupt indiziert ist. Darauf folgt die meist
komplexe Auswahl der individuell erfolgversprechendsten Substanz. Regelmafiig aktualisierte The-
rapieleitlinien der einschligigen Fachgesellschaften kdnnen dabei eine Ubersicht iiber die grund-
satzlich infrage kommenden Substanzen unter den Gesichtspunkten der evidenzbasierten Medi-
zin geben. Weiterhin unbefriedigende Complianceraten bei den Patienten legen jedoch nahe, dass
die Umsetzung der Empfehlungen im Einzelfall in der Praxis schwierig sein kann. Vor dem Hin-
tergrund dieser Problematik versteht sich der vorliegende Behandlungsalgorithmus gleichsam als
Schnittstelle zwischen den allgemeinen Therapieleitlinien und den konkreten Patientenbediirfnis-
sen. Daraus werden praktikable Behandlungspfade fiir die individuelle Therapie abgeleitet.

Schliisselworter
Migraneprophylaxe - Migréanetherapie - Therapiealgorithmus - Behandlungspfade - Therapieleit-
linien

Preventive medication in migraine headache - Individualized
clinical pathways

Abstract

With the introduction of the highly effective triptans in the treatment of acute migraine attacks, the
significance of migraine prevention temporarily lost ground in the awareness of doctors and, even
more so, patients. This was unjustified, as the increasing numbers of patients with triptan-overuse
headache clearly demonstrated. Recent years have seen this trend reversed with a resurgence of mi-
graine prevention. In daily practice the first question is whether migraine prevention is indeed in-
dicated for the patient. If answered affirmatively, the next step is the intricate selection of the most
promising agent for the patient. Treatment guidelines regularly updated by the relevant medical
societies provide a general overview of the agents principally available according to the principles
of evidence-based medicine. Yet, low compliance rates suggest that in practice implementation of
these guidelines may have to be tailored to the patient in question. The treatment algorithm pre-
sented here tries to bridge the gulf between general treatment guidelines and the actual needs of the
patient. From this, feasible clinical pathways are derived for individualized treatment.

Keywords
Migraine prevention - Migraine treatment - Treatment algorithm - Clinical pathways - Treatment
guidelines
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» Entspannungsverfahren
» Rhythmisierung des Tages-
ablaufes

» Ausdauersportart

Primdres Ziel der Prophylaktika war
es, die Zahl der Migraneattacken zu
reduzieren und die (ibrig bleibenden
Attacken mdglichst abzumildern

» Methysergid

Das Resultat des Verzichts auf eine
Migraneprophylaxe ist eine Zunahme
von Patienten mit Kopfschmerzen bei
Medikamenteniibergebrauch

» Triptaniibergebrauch

Eine medikament6se Prophylaxe bei
bereits bestehendem Medikamen-
teniibergebrauch ist nicht oder nur
schlecht wirksam

Als Kriterium fiir den Beginn einer
Prophylaxe eignet sich eine Zunah-
me der Migranehaufigkeit mit Errei-
chen von 6 und mehr Migranetagen
im Monat
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Mit der Einfiihrung der Triptane standen auch Patienten mit schweren Migraneattacken
erstmals zuverldssige und vertragliche Medikamente zur Attackenkupierung zur Verfii-
gung. Dieser therapeutische Fortschritt fiihrte jedoch dazu, dass 2 andere Therapieopti-
onen bei den Patienten zunehmend an Stellenwert verloren - die Vorbeugung durch Wis-
sen und Verhalten sowie die medikamentose Migraneprophylaxe. Nach Durcharbeitung
dieses Beitrags kann anhand des vorgestellten Behandlungsalgorithmus die fiir den Pati-
enten individuell geeignete Therapiestrategie ausgewahlt werden.

Ubergeordnetes Ziel der nichtmedikamentdsen Prophylaxe ist es, durch Ausschalten oder Reduzieren
von Triggerfaktoren der Migrane deren Haufigkeit zu senken. Hierzu zahlen das Erlernen und das
regelmiflige Anwenden von » Entspannungsverfahren wie der progressiven Muskelrelaxation nach
Jacobson ebenso wie die » Rhythmisierung des Tagesablaufes. Letzteres umfasst eine regelméfiige
Nahrungszufuhr zur Stabilisierung des Blutzuckerspiegels und das Einhalten eines festen Tag-Nacht-
Rhythmus - an Wochentagen wie am Wochenende. Als effektiv hat sich weiterhin das Betreiben ei-
ner > Ausdauersportart erwiesen. All diese wichtigen Anregungen erfordern jedoch eines: die aktive
Mitarbeit des Patienten. Die Bereitschaft hierzu sank aber mit Verfiigbarkeit der Triptane. Die Pati-
enten sahen schlicht keine Notwendigkeit mehr dafiir, ihr Leben an die Migrane anzupassen, konn-
ten doch die Attacken nun bequem und miihelos mit den Triptanen kupiert werden. Damit siegte bei
der Prophylaxe durch Verhalten im Einzelfall die Bequemlichkeit {iber die Vernunft.

Bei der medikamentdsen Prophylaxe war die Sachlage jedoch véllig anders. Die grofie Bedeutung
der vorbeugenden medikamentosen Therapie beruhte in der Vergangenheit auf der Tatsache, dass
wirksame und gleichzeitig vertrégliche Substanzen zur Attackenkupierung nicht ausreichend vor-
handen waren. Priméres Ziel der Prophylaktika war es, die Zahl der Migraneattacken zu reduzieren
und die tibrig bleibenden Attacken mdéglichst abzumildern. Mangels Alternative wurden dabei Ne-
benwirkungen von den Patienten in Kauf genommen, solange nur die erwiinschte Wirkung zu er-
zielen war.

Ein klassisches Beispiel eines solchen Prophylaktikums war das inzwischen vom Markt weitest-
gehend verschwundene > Methysergid. Auf der einen Seite wies es eine sehr gute prophylaktische
Wirkung bei Migréne auf, auf der anderen Seite musste die Einnahme alle 3 Monate fiir mindestens
1 Monat ausgesetzt werden, um das Risiko von retroperitonealen oder kardialen Fibrosierungen zu
verringern. Wer durch die Triptane die Angst vor der nichsten Migraneattacke verlor, war verstidnd-
licherweise jetzt nicht mehr bereit, derartige schwerwiegende Nebenwirkungen zu riskieren. Gu-
te Vertriglichkeit und Unbedenklichkeit errangen bei den erwarteten Eigenschaften von medika-
mentdsen Prophylaktika den Vorrang vor einer guten Wirksambkeit — sofern eine medikamentose
Prophylaxe tiberhaupt noch in Betracht gezogen wurde. Das Resultat sowohl einer abnehmenden Be-
reitschaft der Patienten, selbst aktiv gegen die Migréine anzugehen, als auch des gleichzeitigen Ver-
zichts auf eine Migraneprophylaxe war und ist eine Zunahme von Patienten mit Kopfschmerzen bei
Medikamenteniibergebrauch. Dabei war gerade ein iiberproportionaler Anstieg des » Triptaniiber-
gebrauchs zu beobachten [1]. Die Folge ist ein Prozess des Umdenkens zunehmend auch bei den
Patienten mit einer Renaissance der medikament6sen Prophylaxe. Nachgefragt werden dabei insbe-
sondere gut vertragliche Substanzen.

Indikationen fiir eine medikamentose Migraneprophylaxe

Die Indikationen fiir eine medikamentdse Prophylaxe kénnen in 2 Gruppen untergliedert werden.
Auf der einen Seite stehen ,,vitale“ medizinische Indikationen. An allererster Stelle ist hier der dro-
hende oder bereits manifeste Kopfschmerz bei Medikamenteniibergebrauch zu nennen. Liegt be-
reits eine Einnahme von Kopfschmerzakutmedikation an mehr als 10 Tagen im Monat vor, soll-
te die medikamentdse Prophylaxe in jedem Fall auch mit einer mindestens14-tidgigen Medika-
menteneinnahmepause fiir Triptane und/oder Schmerzmittel kombiniert werden. Hintergrund
ist die Erfahrung, dass eine medikamentdse Prophylaxe bei bereits bestehendem Medikamenten-
iibergebrauch nicht oder nur schlecht wirksam ist. Aus diesem Grunde sollte mit einer medika-
mentdsen Prophylaxe nicht erst begonnen werden, wenn die Komplikation eines Medikamenten-
iibergebrauches schon eingetreten ist, sondern bereits frither, wenn ein solcher zu entstehen droht.
Als Kriterium fiir den Beginn einer Prophylaxe eignet sich eine Zunahme der Migrinehaufigkeit
mit Erreichen von durchschnittlich 6 und mehr Migranetagen im Monat. Eine weitere medizi-



nische Indikation wire ein Zustand nach » migranosem Hirninfarkt. Die medikamentose Pro-
phylaxe dient hier der Rezidivprophylaxe.

Dem gegeniiber stehen die Indikationen, die sich aus dem Leidensdruck der Patienten ableiten. So
kann ein Teil der Patienten vom Fortschritt der Triptane nicht profitieren, weil bei ihnen entweder ab-
solute oder relative Kontraindikationen fiir die Einnahme vorliegen (z. B. eine koronare Herzkrank-
heit bzw. eine Migrine vom Basilaristyp oder eine hemiplegische Migrine) oder sie zu der Minder-
heit von Patienten gehoren, bei denen Triptane nicht wirksam oder nicht vertraglich sind. Hier hat
die medikamentdse Prophylaxe den gleichen Stellenwert wie frither vor der Einfiihrung der Triptane.
Anders als die Migranekopfschmerzen selbst konnen » Migraneauren grundsitzlich noch immer
nicht abgekiirzt werden. Die einzige Behandlungsmaglichkeit ist hier bei bestehendem Leidensdruck
seitens des Patienten ebenfalls die medikamentose Prophylaxe. Grundsitzlich sind jedoch auch héu-
fige und insbesondere lange Migraneattacken fiir die Betroffenen ausreichende Argumente fiir eine
Prophylaxe. Hierzu tragt insbesondere das Phanomen der » Wiederkehrkopfschmerzen bei. Gerade
Triptane sind zwar bei Einnahme zu Beginn einer Attacke zunéchst gut wirksam, konnen aber hiufig
nicht verhindern, dass der Kopfschmerz nach einigen Stunden wieder auftritt. Damit ziehen sich die
Attacken trotz Behandlung zum Teil iiber mehrere Tage hin, ohne dass der Patient seine Leistungs-
fahigkeit vollstindig wiedergewinnt.

Generell kann die Indikation fiir eine medikamentdse Migraneprophylaxe nur von Arzt und Pa-
tient gemeinsam gestellt werden. Nur ein aufgeklarter und damit motivierter Patient wird die mehr-
wochige ,,Durststrecke bis zum Eintritt der Wirkung der Prophylaxe durchstehen und dann von die-
ser Therapieoption profitieren. Letztlich gilt aber natiirlich auch hier, dass die Compliance propor-
tional zum Leidendruck ist.

Ziel der medikament6sen Migraneprophylaxe

In der Mehrheit der Falle wird es nicht gelingen, das Auftreten von Migréneattacken durch eine Pro-
phylaxe komplett zu verhindern. Klassisches Zielkriterium fiir den Effektivititsnachweis eines me-
dikamentdsen Prophylaktikums war in kontrollierten Studien daher die Halbierung der Migrineat-
tackenzahl. Dieses Zielkriterium besitzt jedoch nur eine begrenzte Aussagekraft. Treten bei einem
Patienten im Monat statt vorher 4 Attacken von 1 Tag Dauer unter einer Prophylaxe 2 Attacken von
je 2 Tagen Dauer auf, wiirde die Prophylaxe als wirksam gelten, obwohl sich an der Haufigkeit von
4 Migréinetagen im Monat nichts gedndert hat. Daher wurde als zusétzlicher Effektivitatsparameter
die Halbierung der Migranetage im Monat eingefiihrt. Fiir die Praxis ist jedoch auch dieser Parame-
ter nicht ausreichend.

Hauptindikation fiir eine medikamentése Prophylaxe ist im Alltag die Vermeidung von medika-
menteninduzierten Kopfschmerzen bei Patienten mit hiufiger Migrine. Daher sollte bei einer Pro-
phylaxe tiberpriift werden, ob es gelingt, die Zahl der Tage mit Einnahme von Kopfschmerzakutme-
dikation (Triptane oder Schmerzmittel) zu reduzieren. In diesen Wirkparameter geht neben der Mig-
ranehdufigkeit auch die Attackenstérke ein — und damit die Notwendigkeit zur Einnahme von Akut-
medikation. Die Compliance des Patienten ist jedoch nur gewahrleistet, wenn dariiber hinaus auch
die Vertraglichkeit subjektiv akzeptabel ist. Letztlich entscheidet ausschliefSlich der Patient, ob bei ei-
ner Prophylaxe Wirkung und Vertréglichkeit in einem giinstigen Verhéltnis zueinander stehen.

Auswahl der Substanz zur medikamentdsen Migraneprophylaxe

Die aktuelle Leitlinie der Deutschen Migrane- und Kopfschmerzgesellschaft [2] und der Deutschen
Gesellschaft fiir Neurologie listet 6 Substanzen der 1. Wahl (Metoprolol, Propranolol, Bisoprolol, Flu-
narizin, Topiramat, Valproinsdure) und 8 Substanzen der 2. Wahl (Amitriptylin, Venlafaxin, Gaba-
pentin, Naproxen, Acetylsalicylsdure, Pestwurz, Magnesium, Vitamin B,) tabellarisch auf. Die Eintei-
lung erfolgt dabei entsprechend der Evidenzlage (1. Wahl = gute Evidenzlage; 2. Wahl = weniger gu-
te Evidenzlage). Hinzu kommen weitere 16 im Text genannte Substanzen, die nicht uneingeschrankt
empfohlen werden, da entweder nur éltere Studien geringerer Qualitét vorliegen (Timolol, Ateno-
lol), die Studienergebnisse widerspriichlich waren (Nimodipin, Verapamil), noch zu wenige bestéti-
gende positive Studien vorliegen (Gabapentin, Candesartan, a-Dihydroergocryptin), die getesteten
Substanzen nicht mehr oder noch nicht im Handel erhéltlich sind (Pizotifen, Methysergid, Mutter-
kraut) oder einfach nur kleine offene Fallserien publiziert sind (Lamotrigin und Levetiracetam bei
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Leitlinien geben eine Ubersicht iiber
die infrage kommenden Substanzen
unter den Gesichtspunkten der evi-
denzbasierten Medizin

Der vorliegende Behandlungsalgo-
rithmus versteht sich als Schnittstelle
zwischen den allgemeinen Therapie-
leitlinien und den konkreten Patien-
tenbeddirfnissen

Bei einem moderaten Leidensdruck
sollte immer der Vertraglichkeit des
Prophylaktikums Prioritdt gegeben
werden

Bei hohem Leidensdruck sollten die
gleichen Substanzen angewendet
werden, wie bei Patienten mit,,vi-
taler” medizinischer Indikation

Welche Substanz zum Einsatz kom-

men sollte, hangt davon ab, ob eine
Komorbiditat vorliegt
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Migréne mit Aura). Hinzu kommt die Kurzzeitprophylaxe der menstruellen Migrane mit Naproxen,
Naratriptan, Sumatriptan, Frovatriptan oder einer Hormonsubstitution. Damit werden in der derzei-
tigen Fassung der deutschen Behandlungsleitlinie zur Migraneprophylaxe nicht weniger als 30 Subs-
tanzen aufgefiihrt. Allerdings handelt es sich bei dieser Leitlinie schon um einen praktikableren An-
satz gegeniiber den evidenzbasierten Leitlinien zur Migranebehandlung der American Academy of
Neurology aus dem Jahr 2000, die insgesamt 46 Substanzen in 5 Evidenzklassen zur Migranepro-
phylaxe auffiihren [3]. Leitlinien konnen eine Ubersicht iiber die grundsitzlich infrage kommen-
den Substanzen unter den Gesichtspunkten der evidenzbasierten Medizin geben. Ihre Umsetzung
im konkreten Einzelfall in der Praxis ist jedoch haufig schwierig. Soll man immer mit einem Medi-
kament der 1. Wahl beginnen und wenn ja, mit welcher der 6 Substanzen? Sollte man erst alle Subs-
tanzen der 1. Wahl nacheinander erproben, bevor man zu Substanzen der 2. Wahl iibergeht? Dabei
sollte nicht tibersehen werden, dass sich die Therapieleitlinien ausschliefllich an der Effektivitét der
einzelnen Substanzen orientieren und die Vertraglichkeit und Komorbidititen im Einzelfall aufler
Acht lassen. Vor dem Hintergrund dieser Problematik versteht sich der vorliegende Behandlungs-
algorithmus gleichsam als Schnittstelle zwischen den allgemeinen Therapieleitlinien und den kon-
kreten Patientenbediirfnissen. Bei der Entscheidungsfindung fiir ein konkretes Prophylaktikum soll-
te zundchst mit dem Patienten erdrtert werden, ob eine der oben genannten ,yvitalen medizinischen
Indikationen vorliegt oder der Leidensdruck des Patienten im Vordergrund steht. Im ersteren Fall
sollte bei dem Prophylaktikum der Wirksamkeit oberste Prioritit eingerdumt werden, natiirlich oh-
ne die Vertréglichkeit zu vernachléssigen. Im zweiten Fall gilt es herauszuarbeiten, wie hoch der tat-
sachliche Leidensdruck des Patienten ist — oder konkreter, welches Nebenwirkungspotenzial der Pa-
tient einzugehen bereit ist. Bei einem moderaten Leidensdruck sollte immer der Vertréglichkeit Pri-
oritat gegeben werden, da ansonsten mit einer langfristigen Compliance des Patienten kaum zu rech-
nen ist. Mit Magnesium, einem Pestwurzextrakt, Riboflavin/Vitamin B, und CoEnzym Q10 stehen
hier 4 Substanzen zur Verfiigung, die in Studien ihre Wirksamkeit nachgewiesen haben. Wichtigste
Erkenntnis war jedoch, dass bei diesen Substanzen kaum ein Patient die Studien aufgrund von Ne-
benwirkungen vorzeitig abbrach. Allein unter Beriicksichtigung der Kosten fiir den Patienten kann
unter den 4 rezeptfrei erhaltlichen Substanzen Magnesium als Medikament der 1. Wahl angesehen
werden. Bei nicht ausreichender Wirkung konnte dann zu einem Medikament der 2. Wahl gewech-
selt werden oder ein solches mit Magnesium kombiniert werden.

Allerdings zeigt die Praxis (bei fehlendem direktem Vergleich mit den ,,Prophylaktika der 1. Wahl*
in kontrollierten Studien), dass die Wirksamkeit bei einer schweren Auspragung einer Migrane mit
héufigen und starken Attacken meist nicht ausreichend ist. Daher sollte bei hohem Leidensdruck
der Patienten zu den gleichen Substanzen gegriffen werden, wie bei den Patienten mit der ,,vitalen®
medizinischen Indikation. Die B-Blocker Metoprolol, Propranolol und Bisoprolol, das Trizyklikum
Amitriptylin, der Kalziumantagonist Flunarizin und die Antikonvulsiva Topiramat und Valproat un-
terscheiden sich weder in der Praxis noch in verfiigbaren Vergleichsstudien hinsichtlich ihrer Wirk-
samkeit voneinander. Ob einer Substanz der Vorzug vor den anderen gegeben werden sollte, hangt
zum einen davon ab, ob eine Komorbiditt vorliegt. So eignet sich z. B. Amitriptylin besonders dann,
wenn zusitzlich zur Migrane noch ein Kopfschmerz vom Spannungstyp, eine Schlafstérung oder ei-
ne depressive Storung vorliegt. 3-Blocker hingegen sind sicherlich die 1. Wahl bei gleichzeitig beste-
hendem Hypertonus. Besteht eine Komorbiditit wie ein Hypertonus, kommen allerdings auch alter-
native Substanzen infrage, die wegen noch nicht ausreichender Studienlage (noch) keine Zulassung
zur Migraneprophylaxe haben, aber eben fiir die andere Indikation (ACE-Hemmer oder Sartane bei
Hypertonus). In diesem Fall wiirde die ,,Out-of-label-Problematik® nicht greifen. Die @ Abb. 1listet
mogliche Komorbiditaten auf, die die Entscheidung fiir ein Prophylaktikum erleichtern.

In der @ Abb. 1 finden sich aber auch Argumente, die gegen bestimmte Prophylaktika sprechen.
Liegt keine Komorbiditit vor, richtet sich die Auswahl aus den stark wirksamen Prophylaktika nach
dem Wunsch des Patienten, welche potenziellen Nebenwirkungen méglichst gemieden werden soll-
ten. Mochte z. B. ein sowieso mit Ubergewicht kimpfender Patient auf keinen Fall zunehmen, k-
men Flunarizin, Amitriptylin und Valproinséure nicht in Betracht.

Ein besonderes Problem stellt die menstruelle Migrane da. Auch wenn die Triptane in Studien
grundsitzlich auch bei diesen vorhersehbaren Attacken als Akutmedikation wirksam sind, handelt
es sich in der Praxis nicht selten um hartnéckige, relativ lang anhaltende Attacken, die auf die Akut-
medikation nur unvollstandig ansprechen. Aus der Beobachtung heraus abgeleitet, dass Schmerzmit-
tel und Triptane besonders effektiv sind, wenn sie frithzeitig zur Anwendung kommen, wurden so-



CME

Algorithmus medikamentose Migraneprophylaxe

A. Indikation Medizinische Indikation Leidensdruck des Patienten
o Drohender Kopfschmerz bei Medikamententibergebrauch (6-9 Migranetage / Monat) ® Unzureichende
o Manifester Kopfschmerz bei Medikamentenubergebrauch (mindestens 10 Medikamententage / Monat) Attackentherapie

e Ausgepragte Auren
* Haufige Attacken
e Lange Attacken

—
Hoch Moderat
; |

e Z.n.migranésem Hirninfarkt

B. Substanzauswahl Prioritat: Wirksamkeit Prioritt: Vertraglichkeit
v
Keine Komorbiditat Komorbiditét vorhanden
Auswahl aus: Auswahl aus: Auswahl aus:
Metoprolol, Propranolol, Bisoprolol, Amitriptylin, Topiramat, Valproat, Metoprolol, Propranolol, Bisoprolol, Amitriptylin, Topiramat, Valproat, Magnesium, Pestwurzextrakt,
Flunarizin Flunarizin Riboflavin, CoEnzym Q10
Unter Beriicksichtigun Unter Beriicksichti Unter Beriicksichti
Wunsch des Pati Sub. zu meid Komorbiditat des Patienten | Substanz zu préferieren Preis
® Keine Mudigkeit Kein Amitriptylin * Hypertonus Betablocker 1.Wahl:  Magnesium
Kein Flunarizin Candesartan, Telmisartan 2. Wahl:  Pestwurzextrakt
Kein Topiramat Lisinopril Riboflavin
® Keine Gewichtszunahme Kein Flunarizin © KSvom Spannungstyp Amitriptylin CoEnzym Q10
Kein Amitriptylin ® Depression Amitriptylin
Kein Valproat e Schlafstérung Amitriptylin
® Keine sexuelle Kein Amitriptylin * Epilepsie Topiramat
AU S IR Kein Betablocker Valproat
® Keine Depression Kein Flunarizin Lamotrigen (Migrdne mit Aura)
Kein Topiramat e Schwindel Flunarizin
Lamotrigen (Migrane mit Aura)
o Adipositas Topiramat
® KHK, zerebrale Ischamie ASS 100-300 mg
* Dysmenorrho Naproxen-Kurzzeitprophylaxe

Abb. 1 A Algorithmus zur Auswahl der medikamentdsen Migraneprophylaxe

wohl das Naproxen als auch verschiedenen Triptane wie Naratriptan, Frovatriptan und Sumatriptan

prophylaktisch perimenstruell eingesetzt. Die Einnahme soll dabei bereits vor Eintritt der zu erwar-

tenden Attacke erfolgen und dann wihrend der Menstruation fortgefiithrt werden. Damit erfolgt die

prophylaktische Einnahme eines Akutmedikamentes iiber 5-7 Tage, je nach Behandlungsschema. In

der Praxis hat sich dieses Vorgehen jedoch nicht wirklich bewédhrt. Zum einen kann das Auftreten von

Migraneattacken héufig doch nicht verhindert werden: Entweder kommt die Attacke noch wihrend

der Einnahme der Medikation oder kurz nach dem Absetzen. Zum anderen nehmen die Patienten

prophylaktisch haufig mehr Medikamente zu sich, als sie eigentlich zur Akutbehandlung der Attacke

selbst benotigen wiirden. Da auch Versuche einer hormonellen Einflussnahme das Auftreten von At-  Bei der menstruellen Migrane sollte
tacken haufig nur verschieben, sollte das Augenmerk bei einer menstruellen Migrine weniger aufder ~ das Augenmerk weniger auf der
Prophylaxe als auf einer optimalen Attackentherapie liegen. Bewahrt hat sich hier eine Kombination ~ Prophylaxe als auf einer optimalen
von Antiemetikum, langwirksamen Schmerzmittel (z. B. Naproxen) mit einem Triptan. Attackentherapie liegen

Praktische Durchfiihrung einer medikamentdsen Migraneprophylaxe

Regeln fiir die praktische Durchfiihrung der Prophylaxe sind weitestgehend empirischen Ursprungs.

Studien geben aber zumindest einen Hinweis darauf, bei welcher » Dosierung mit einer gewissen » Dosierung
Wahrscheinlichkeit mit einer Wirkung zu rechnen ist. Dieser Dosisbereich sollte auch angestrebt wer-

den. Einige Substanzen bediirfen dabei einer langsamen Aufdosierung, um Vertraglichkeitsprobleme

zu vermeiden. Andere Substanzen konnen sofort in der Zieldosis gegeben werden (B Tab. 1).

Die Einnahme sollte mindestens 2 Monate in der Zieldosis erfolgen, bevor eine Entscheidung ge-  Die Einnahme sollte mindestens
téllt wird, ob das Prophylaktikum wirksam ist. Bewahrt hat sich der Vergleich der Migranehdufig- 2 Monate in der Zieldosis erfolgen,
keit (und der Einnahmehéufigkeit von Kopfschmerzakutmedikation) in den 4 Wochen vor Beginn  bevor eine Entscheidung gefallt wird,
der Prophylaxe mit der Haufigkeit im 2. Monat unter Prophylaxe. Ein Kopfschmerzkalender ist hier ~ ob das Prophylaktikum wirksam ist
hilfreich und sollte obligat gefiihrt werden.

Die Angaben, wann eine erfolgreiche Prophylaxe friihestens reduziert und schliefllich abgesetzt ~ » Auslassversuch
werden kann, rangieren zwischen 6 und 9 Monaten. Eine Notwendigkeit zum » Auslassversuch be-
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Vermieden werden sollte eine Kombi-
nation von Substanzen mit ahnlichem
Nebenwirkungspotenzial

» Topiramat

Bei Medikamententibergebrauch soll-
te eine medikamentdse Prophyla-

xe mit einer Medikamenteneinnah-
mepause fiir samtliche Kopfschmerz-
akutmedikation kombiniert werden

» Aufkldrung der Patienten
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Tab.1 Startdosis und Zieldosis ausgewahlter Substanzen zur Migraneprophylaxe

Substanzder 1.Wahl Startdosis  Zieldosis Substanzder 2. Wahl  Startdosis Zieldosis
Metoprolol 25-50mg  50-200 mg Amitriptylin 10-25mg 50-150 mg
Propranolol 10-40mg  40-240 mg Venlafaxin 37,5mg 75-150mg
Bisoprolol 2,5-5mg 5-10mg Pestwurzextrakt 150 mg 150 mg
Flunarizin 5-10 mg 5-10 mg Riboflavin 400 mg 400 mg
Topiramat 25mg 25-100 mg Magnesium 600 mg 600 mg
Valproinsdure 150 mg 600-1800mg CoEnzym Q10 300mg 300 mg
Gabapentin 300 mg Bis 2400 mg
ASS 100-300mg  100-300 mg
Naproxen 500-1000mg 500-1000 mg

steht dabei nicht, sofern Wirksamkeit und Vertraglichkeit gegeben sind. Alle Substanzen sind in ih-
ren priméren Indikationen zur Dauereinnahme gedacht. Durch den Auslassversuch soll jedoch ver-
mieden werden, dass Patienten eine medikament6se Prophylaxe betreiben, die vom Spontanverlauf
der Migréne her schon gar nicht mehr erforderlich wire.

Kombinationen von verschiedenen Prophylaktika sind in Studien kaum untersucht. Bei unzurei-
chender Wirksamkeit der einzelnen Substanzen bleibt jedoch in der Praxis manchmal keine Alter-
native zu solchen Kombinationen. Vermieden werden sollte dabei verstandlicherweise eine Kombi-
nation von Substanzen mit dhnlichem Nebenwirkungspotenzial (z. B. Trizyklika plus Valproinsau-
re wegen potenzieller Lebertoxizitat bzw. von Flunarizin, Trizyklika und/oder Valproinséure wegen
einer moglichen Gewichtszunahme). Hingegen eignen sich andere Kombinationen, um Nebenwir-
kungen zu verringern (Magnesium gegen die Obstipation und Topiramat gegen die Gewichtszunah-
me unter Trizyklika).

Zwar konnte fiir > Topiramat gezeigt werden, dass diese Substanz auch dann prophylaktisch wirk-
sam sein kann, wenn ein manifester Kopfschmerz bei Medikamenteniibergebrauch vorliegt [4]. Die
Wirksamkeitsraten sind jedoch deutlich schlechter als bei einer Migrane ohne Medikamenteniiber-
gebrauch. Damit gilt auch weiterhin die Empfehlung, bei Medikamenteniibergebrauch eine medika-
mentdse Prophylaxe immer mit einer Medikamenteneinnahmepause fiir simtliche Kopfschmerza-
kutmedikation zu kombinieren.

Die in der Einleitung genannten Verhaltensregeln zur nichtmedikament6sen Prophylaxe haben
immer Vorrang zu einer medikamentdsen Vorbeugung und stellen die Basistherapie dar. Keinesfalls
sollte die medikamentdse Prophylaxe als Ausrede herhalten, auf diese aktiven Mafinahmen zur Mig-
ranereduktion aus Bequemlichkeit zu verzichten.

Die > Aufkldrung der Patienten sollte insbesondere dann sorgfiltig erfolgen, wenn eine Substanz
auf8erhalb ihrer eigentlichen Zulassung zur Migraneprophylaxe eingesetzt wird und sich im Beipack-
zettel kein Hinweis auf die Migréne als Indikation findet. Andernfalls sind Complianceprobleme vor-
programmiert. Dies betrifft z. B. das Amitriptylin oder die Valproinséure.

Fazit fiir die Praxis

In der taglichen Praxis muss fiir jeden Betroffenen in einem ersten Schritt liberlegt werden, ob ei-
ne medikamentose Prophylaxe iiberhaupt indiziert ist. Darauf folgt die meist komplexe Auswahl
der individuell erfolgversprechendsten Substanz. Der dargestellte Behandlungsalgorithmus ver-
steht sich als Schnittstelle zwischen den allgemeinen Therapieleitlinien und den konkreten Patien-
tenbediirfnissen, sodass daraus praktikable Behandlungspfade fiir die individuelle Therapie abge-
leitet werden kdnnen.
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kostenfreie Teilnahme
fiir Abonnenten

Welche Aussage zur medika-
mentdsen Migraneprophylaxe
trifft zu?

O Mit der Markteinfiihrung der
Triptane hat die Bedeutung
der medikamentdsen Prophy-
laxe aus Sicht der Patienten
zugenommen.

O Die medikamentdse Prophy-
laxe ersetzt nichtmedika-
mentose Therapieverfahren
wie Ausdauersport und Ent-
spannungsverfahren.

O Ziel der medikamentdsen Pro-
phylaxe ist Attackenfreiheit.

O Nur fur rezeptpflichtige Mig-
raneprophylaktika konnte in
kontrollierten Studien der Wir-
knachweis erbracht werden.

O Patienten mit leichten und sel-
tenen Migréneattacken bediir-
fen keiner medikamentdsen
Migréneprophylaxe.

Welche Substanz zahlt nicht zu
den von der Deutschen Mig-
rane- und Kopfschmerzgesell-
schaft empfohlenen Migréane-
prophylaktika?

O Pestwurz.

O Johanniskraut.

O CoEnzym Q10.

O Vitamin B.

O Magnesium.

Bei welchem Migraneprophy-
laktikum entspricht die Start-
dosis auch der Zieldosis?

O Metoprolol.

O Flunarizin.

O Amitriptylin.

O Topiramat.

O Valproinsaure.
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Was zéhlt nicht zu den Indikati-

onen fiir eine medikamentése

Migraneprophylaxe?

O Unzureichende Attackenthera-
pie.

O Ausgepragte Migraneauren.

O Zustand nach migranésem
Hirninfarkt.

O Mindestens 1 Migraneattacke
im Monat.

O Haufiges Auftreten lan-
ger Migraneattacken (Status
migraenosus).

Welches Migraneprophy-
laktikum ist auch bei Kopf-
schmerzen vom Spannungstyp
effektiv?

O Metoprolol.

O Topiramat.

O Flunarizin.

O Valproinsaure.

O Amitriptylin.

Wann sollte eine effektive
medikamentdse Migranepro-
phylaxe friihestens beendet
werden?

O Nach 2 Monaten.

O Nach 4 Monaten.

O Nach 6 Monaten.

O Nach 12 Monaten.

O Gar nicht.

Welche blutdrucksenkende
Substanz wird nicht zur medi-
kamentésen Migraneprophy-
laxe empfohlen?

O Bisoprolol.

O Lisinopril.

O Candesartan.

O Telmisartan.

O Torasemid.

Welche Aussage zur Zieldosis
pro Tag in der medikamen-
tosen Migraneprophylaxe trifft
nicht zu?

O Topiramat: 25-100 mg.

O Metoprolol: 50-200 mg.

O ASS: 1000 mg.

O Magnesium: 600 mg.

O Riboflavin: 400 mg.

Welche Aussage zu Migrane-
prophylaktika und dem Kor-
pergewicht trifft nicht zu?

O Amitriptylin fiihrt tendenziell
eher zu einer Gewichtszunah-
me.

O Topiramat fiihrt tendenziell
eher zu einer Gewichtsabnah-
me.

O Flunarizin fiihrt tendenziell
eher zu einer Gewichtsabnah-
me.

O Valproinsaure flihrt tendenzi-
ell eher zu einer Gewichtszu-
nahme.

O Riboflavin ist tendenziell eher
gewichtsneutral.

Welche Aussage zu Migrane-
prophylaktikakombinationen
trifft nicht zu?

O Es gibt kaum kontrollierte Stu-
dien zu Kombinationen von
Migréneprophylaktika.

O Die Kombination von Ami-
triptylin und Flunarizin kdnnte
zu einer verstarkten Gewichts-
zunahme fiihren.

O Magnesium kdnnte der obs-
tipierenden Wirkung von
Amitriptylin entgegenwirken.

O Die Kombination von Flunari-
zin und Topiramat kénnte mit
einem erhohten Risiko einher-
gehen, Depressionen auszu-
I6sen.

O Flunarizin kann der sedieren-
den Wirkung von Amitriptylin
entgegenwirken.
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