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1 EINLEITUNG

In der Klassifikation der internationalen Kopfschmerz-
gesellschaft (International Headache Society, IHS) wer-
denmehrals 240 verschiedene Arten des Kopfschmer-
zes unterschieden [IHS 2018]. Unter pathophysiologischen
Gesichtspunkten lassen sich Kopfschmerzen in idio-
pathische (primare) und symptomatische (sekundare)
Kopfschmerzen einteilen. Zu den haufigsten priméaren
Kopfschmerzen zahlen die Migrane und der Spannungs-
kopfschmerz. Die Weltgesundheitsorganisation (WHO)
listet Migrane in ihrer Studie zur Global Burden of Disease
sowohl im Jahr 1990 als auch 2017 unverandert auf
Platz zwei der Grunde fur gesundheitliche Beeintrach-
tigung [IHME 2018]. Bei Personen zwischen dem 15.
und 49. Lebensjahr belegt sie sogar den ersten Platz
[GBD 2017]. An den typischen halbseitigen Kopfschmerz-
attacken der Migrane, die oft mit Ubelkeit, Erbrechen,

Larm-und Lichtempfindlichkeit einhergehen, leiden laut
Daten der Deutschen Migrane- und Kopfschmerzgesell-
schaft 72 % der Menschen in Deutschland [Muller et
al. 2019]. Migréanepatienten sind stark in ihrer Lebens-
qualitat eingeschrankt und zugleich hat die Erkrankung
enorme soziookonomische Auswirkungen. Trotz dieser
Krankheitslast sind Migranepatienten in Deutschland
unterversorgt und die Behandlungsmaoglichkeiten wer-
den nicht bei allen Patienten ausgeschopft [Katsarava
etal. 2018].

In dieser zertifizierten Fortbildung wird ein Uberblick
uber das Krankheitsbild und die soziookonomische
Relevanz der Migrane gegeben und zugleich werden
Diagnostik sowie akuttherapeutische und prophylak-
tische Mallnahmen vorgestellt.
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2 PATHOGENESE

Die Migrane ist weltweit mit einer Ein-Jahres- bzw.
Lebenszeit-Pravalenz von 11 % bzw. 15 % bei Erwach-
senen verbreitet. Am haufigsten tritt die Migrane
zwischen dem 30. und 39. Lebensjahr auf. In dieser
Lebensphase ist die Pravalenz bei Frauen bis zu drei-
mal hoher als bei Mannern. Die niedrigste Pravalenz
liegt dagegen bei Kindern sowie Personen im Alter
von Uber 60 Jahren vor; in diesen Phasen sind die
Geschlechter etwa gleich haufig betroffen (Abbil-
dung 1) [Lipton et al. 2007]. Fiir Deutschland wird die
Pravalenz einer Migrane bei Frauen mit 14,8 % und
bei Mannern mit 6 % angegeben [Porst et al. 2020].

Die genaue Ursache der Migraneerkrankung ist nicht
verstanden, jedoch liegt mit groRer Wahrscheinlich-
keit eine genetische Pradisposition vor. Neurogene
Mechanismen sind ebenfalls gut gesichert und auf-
grund der engen Interaktion zwischen beiden wird
von einer neurovaskularen Erkrankung gesprochen.
Neben einer peripheren (trigeminalen) Aktivierung
spielen auch zentralnervose Mechanismen im Cortex
und Hirnstamm mit gestorter Reizverarbeitung bei
der Migrane eine Rolle.

25 24,4 %
weiblich
mannlich
20
< 15_
&\/
%
Z
10
6,4 %
%
5 5,0
1,6 %
O T T T T T 1
12 bis 17 18 bis 29 30 bis 39 40 bis 49 50 bis 59 60+
Alter (Jahre)

Abbildung 1: Ein-Jahres-Prévalenz der Migrane nach Altersgruppe und Geschlecht; modifiziert nach [Lipton et al. 2007].

Der Migraneschmerz ist mit einer Aktivierung des
trigeminovaskularen Systems assoziiert. Es wird ver-
mutet, dass die Ausschiittung von Neurotransmittern
wie Substanz P, VIP (Vasoactive Intestinal Peptide),
PACAP (Pituitary Adenylate Cyclase-Activating Peptide)
und CGRP (Calcitonin Gene-Related Peptide) im Bereich
der hirnversorgenden Gefélie und der Meningen eine
wichtige Rolle bei der Pathophysiologie einer Migrane-
attacke spielt [Goadsby et al. 2017]. Ein Schlissel-
molekdl ist dabei das Neuropeptid CGRP, welches
einen aussichtsreichen Ansatzpunkt in der Migrane-
behandlung darstellt [Edvinsson 2018, Karsan und
Goadsby 2015].

Neben einer genetischen Disposition wird das Auftreten
einer Migraneattacke bei den meisten Patienten durch
Trigger- und Umweltfaktoren beglnstigt. Stress und
Schlafstérungen werden am haufigsten als Ausloser
von Migraneattacken angegeben, aber auch Faktoren
wie Wetter, Hormonschwankungen, Essen oder Alkohol-
genuss konnen eine Rolle spielen [Pellegrino et al. 2018].
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3 FORMEN DER MIGRANE

Die Migrane kann in zwei Haupttypen unterteilt wer-
den, die unterschiedlich haufig vorkommen: Migrane
ohne Aura und Migrane mit Aura. Der GroRteil der
Migranepatienten (ca. 70 — 80 %) leidet an einer Mi-
grane ohne Aura. Bei Patienten mit Aura muss diese
nichtimmer auftreten [MacGregor 2016]. Anhand der
Haufigkeit der Kopfschmerzen wird zwischen episo-
discher und chronischer Migrane unterschieden. Bei
einer episodischen Migrane betragt die Anzahl der
Kopfschmerztage weniger als 15 Tage pro Monat.
Bei der chronischen Migrane liegen dagegen =15
Kopfschmerztage pro Monat Uber mindestens drei
Monate vor. Bei der chronischen Migrane ist oft nicht
mehr jeder Kopfschmerztag migraneartig, es kommmen
vermehrt Tage mit leichteren Kopfschmerzen und
wenig Begleitsymptomen vor [IHS 2018]. In der Be-
volkerung tritt eine chronische Migrane mit einer
Pravalenz von 1 — 2 % auf [Buse et al. 2012, Yoon et
al. 2012] und betrifft auch etwa dreimal haufiger
Frauen als Manner [Buse et al. 2012]. In Deutschland
leiden 9,1 % aller von Migrane Betroffenen an einer
chronischen Migréne [Porst et al. 2020]

Ublicherweise entwickelt sich die chronische Migrane
aus der episodischen Form, mit kontinuierlicher Zu-

nahme der Haufigkeit der Attacken. Ein Ubergang zur
chronischen Migrane sollte vermieden werden, daim
Vergleich zur episodischen Migrane die Lebensqua-
litat starker beeintrachtigt wird und das Risiko fur
Begleiterkrankungen, der Bedarf an medizinischen
Ressourcen sowie die Tage mit Arbeitsausfall erheb-
lich ansteigen. Die Chronifizierung der Migrane ist
reversibel und eine spontane oder medikamentos
induzierte Remission ist moglich.

Zu den wichtigsten Risikofaktoren, die mit einer Kon-
version von einer episodischen zu einer chronischen
Migrane assoziiert sind, zahlen ein Ubergebrauch der
Akutmedikation [Bigal et al. 2008, Katsarava et al.
2004], eine ineffektive Akuttherapie [Lipton et al. 2015],
Adipositas [Bigal und Lipton 2006] und ein mittleres
Alter. Zusatzlich erhohen auch Depressionen [Ashina
et al. 2012], belastende Lebensereignisse wie Schei-
dung oder Tod des Lebenspartners [Scher et al. 2003],
das weibliche Geschlecht sowie ein niedriger Bildungs-
stand [Buse et al. 2012, Scher et al. 2003] das Risiko
flr eine Chronifizierung. Da einige der Risikofaktoren
wie Adipositas oder inneffektive Akuttherapie aktiv
beeinflussbar sind, ist die Identifizierung und mogliche
Behandlung von Risikofaktoren somit unerlasslich.
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4 SYMPTOME DER MIGRANE

Typisch fir eine Migrane sind anfallsartige, haufig
einseitige, pulsierende Kopfschmerzen, die von vege-
tativen und bei Aura auch von neurologischen Reiz- oder
Ausfallsymptomen begleitet werden. Wahrend der
Migraneattacke findet sich meist eine Zunahme der
Kopfschmerzintensitat bei bereits leichter korperlicher

Prodromale
Phase

(HeiBhunger,
Mudigkeit, ...)

Wenige Stunden bis
wenige Tage

Intensitat der Schmerzen/
Symptome oder Phasen®

Aura
(20% der Fille)

Flimmern
5-60 Minuten*

T Nur illustrativ. * Dauer pro Symptom.

Beanspruchung (z. B. Treppensteigen). Bei einer Mig-
raneattacke lassen sich vier Phasen unterscheiden,
die jedoch nicht immer alle auftreten: die Prodromal-,
die Aura-, die Kopfschmerz- sowie die Postdromalphase
(Abbildung 2).

Postdromale
Phase

(Mudigkeit,
Schwache, ...)

Wenige Stunden bis
wenige Tage

Migranenschmerzphase

(Licht- und Gerauschempfindlichkeit, Ubelkeit, ...)
4-72 Stunden

Abbildung 2: Phasen einer Migrane mit den typischen Symptomen; modifiziert nach [Blau 1992].

PRODROMALPHASE

Vor der krankheitsdefinierenden Kopfschmerzphase
kann es zu Prodromalsymptomen und auch zur Aura
kommen. Vorboten konnen in der Prodromalphase die
Migraneattacke ankiindigen; bei fast einem Drittel der
Migraneattacken treten Prodromalsymptome auf, u. a.
Mudigkeit, Konzentrationsschwierigkeiten, Reizemp-
findlichkeit und ein beeintrachtigtes Sehvermogen
[MacGregor 2016]. Darlber hinaus sind auch Heil3-
hunger und intensives Gahnen typische Symptome
der Prodromalphase [Schulte und May 2016]. Die
Patienten sind in ihrem Wohlbefinden gestort und in
ihrer Belastungs- und Leistungsfahigkeit deutlich ein-
geschrankt.

AURAPHASE

Bei der sich ebenfalls fakultativ anschlielenden Aura
kann es zu Sehstorungen (Flimmerskotom, Gesichts-
feldausfall), einer Sprachstorung sowie halbseitigen
Sensibilitatsstorungen oder einer Parese kommen.
Jedes dieser Aurasymptome kann bis zu 60 Minuten
anhalten.

KOPFSCHMERZPHASE

Die Kopfschmerzphase der Migréne wird von Ubelkeit
und/oder Erbrechen sowie Licht- und/oder Larmuber-
empfindlichkeit begleitet, wobei letztere auch schon
vor Einsetzen der Kopfschmerzen bestehen kdnnen.
Typischerweise besteht ein Ruhe-und Rickzugsbedurf-
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nis und es kommt zur Schmerzzunahme bei korperlicher
Aktivitat. Hierzu reichen auch Routineaktivitaten wie
Treppensteigen aus. Diese Schmerzzunahme bei kor-
perlicher Aktivitat ist das charakteristischste Merkmal
der Migrane in der Abgrenzung zu anderen Kopfschmerz-
erkrankungen. Die Betroffenen haben das Bediirfnis,
sich an einem ruhigen, abgedunkelten Ort hinzulegen.
Die Schmerzen lassen sich haufig durch Schlaf mildern.

5 DIAGNOSTIK

Um die Migrane optimal behandeln zu konnen, ist zu-
nachst eine korrekte Diagnosestellung anhand der
aktuellen Diagnosekriterien der IHS (International Clas-
sification of Headache Disorders 3, ICHD-3 aus dem
Jahr 2018) entscheidend (Tabelle 1) [IHS 2018]. Die
Diagnose wird klinisch anhand der Anamnese und
klinisch-neurologischen Untersuchung des Patienten
gestellt. Sind die Diagnosekriterien der ICHD-3 erfiillt
und ist der klinisch-neurologische Befund unauffallig,
so muss keine weitere Diagnostik durchgefthrt werden.
Liegt jedoch eine ungewdhnliche Klinik vor (z. B. Don-
nerschlagkopfschmerz, relevante Anderung der Kopf-

POSTDROMALPHASE

An das Abklingen der Kopfschmerzphase schliel3t sich
eine Erholungsphase (Postdromalphase) an, in der die
Patienten noch durch Mudigkeit und Abgeschlagenheit
bis hin zu kognitiven Stérungen beeintrachtigt sind;
auch ein vermehrter Harndrang wird in der Postdro-
malphase haufig berichtet [MacGregor 2016).

schmerzcharakteristika bei bekannten primaren Kopf-
schmerzen, neu aufgetretener Kopfschmerz bei
alteren Patienten, Fieber, Auffalligkeiten in der neuro-
logischen Untersuchung), so sollte zur weiteren Ein-
ordnung eine gezielte Zusatzdiagnostik eingesetzt
werden, die je nach Klinik z. B. bildgebende Verfahren,
eine Liquorpunktion und weitere Labordiagnostik be-
inhalten kann [Diener et al. 2022]. Eine standardisierte
Abfrage symptombedingter Einschrankungen der
Lebensqualitat kann helfen, die Schwere der Erkrankung
festzustellen, und bei der Therapieentscheidung unter-
stutzen.

Tabelle 1: Klinische Charakteristika der CAPS-Phanotypen; modifiziert nach [Kuemmerle-Deschner 2012, Welzel und Kuemmerle-
Deschner 2021]. CAPS: Cryopyrin-assoziiertes periodisches Syndrom, ICHD-3: International Classification of Headache Disorders 3.

A. Mindestens fiinf Attacken, die die Kriterien B = D erfiillen

B. Kopfschmerzattacken, die unbehandelt oder erfolglos behandelt 4 - 72 Stunden andauern

Der Kopfschmerz zeigt mindestens zwei der folgenden Charakteristika:

+ Einseitige Lokalisation
C. - Pulsierender Charakter
- Mittlere oder starke Schmerzintensitat

- Verstarkung durch oder Vermeidung von korperlichen Routineaktivitaten (z. B. Gehen oder Treppensteigen)

Wahrend der Kopfschmerzen besteht mindestens eines der folgenden Begleitsymptome:

D. - Ubelkeit und/oder Erbrechen
+ Photo- und Phonophobie

E. Nicht besser erklart durch eine andere ICHD-3-Diagnose
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6 BEVOLKERUNGSMEDIZINISCHE RELEVANZ DER MIGRANE

6.1 SOZIOOKONOMISCHE
AUSWIRKUNGEN

Zusatzlich zu den Schmerzen fihren eine einge-
schrankte Leistungsfahigkeit mit Angst vor Arbeits-
platzverlust, die Angst vor der nachsten Migraneatta-
cke sowie die Behinderung der sozialen und
Freizeitaktivitdaten zu einer deutlich eingeschrankten
Lebensqualitat der Betroffenen [Agosti 2018]. Die Be-
eintrachtigungen konnen sich dabei auf alle Lebens-
bereiche negativ auswirken (Abbildung 3). So wird
durch eine nicht ausreichend kontrollierte Migrane
nicht nur der Alltag der Betroffenen erheblich einge-
schrankt, sondern ebenfalls die Produktivitat. Etwa
46 % der Patienten mit Migrane fehlten in den vergan-
genen sechs Monaten bei der Arbeit oder in der Schule
mit durchschnittlich drei Tagen Abwesenheit und 74 %
klagten Uber eine eingeschrankte Leistungsfahigkeit

40

Anteil der befragten Kopfschmerzpatienten
mit entsprechenden Erfahrung in %

[Haag 2004]. Als Folge kann Migréane zur Arbeitsun-
fahigkeit fihren und den Bezug von Erwerbsminde-
rungs- oder Erwerbsunfahigkeitsrente begriinden.
Zudem kann bei besonders haufigen Migraneattacken
mit Begleitsymptomen eine Schwerbehinderung an-
erkannt werden [Steiner et al. 2014].

Auch Erholungs- und Freizeitbeschaftigungen konnen
unter der Erkrankung erheblich leiden. 67 % der Betrof-
fenen konnten aufgrund der Migréane Freizeitaktivitaten
nicht genielfen und 62 % war es nicht moglich, ausreichend
Zeit mit Familie oder Freunden zu verbringen [Haag 2004].
Migrane hat somit zudem haufig erhebliche Auswirkun-
gen auf das Familienleben der Betroffenen, da nicht nur
die erkrankten Personen selbst, sondern auch Partner
und Kinder Einschrankungen erleben. Dieser Umstand
ist flr die Migranepatienten oft besonders belastend
(Abbildung 4) [Steiner et al. 2014].

¥ Insgesamt

M Frauen

Il Manner

Abbildung 3: Einfluss von Kopfschmerzen auf die personliche Lebenssituation bei Beruf und Freizeit, soweit die Frage individuell

zutrifft; modifiziert nach [Steiner et al. 2014].
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Beziehung, Liebe, Familie

17,80 %**

Anteil der befragten Migranepatienten
mit entsprechenden Erfahrungen

Kinder
18,20 %"+

9,10 %**

1,70 %"+ 2,60 %"

Abbildung 4: Einfluss von Migréne auf die persdnliche Lebenssituation bei Familie und Partnerschaft; modifiziert nach [Steiner et

al. 2014]. #In den letzten drei Monaten. *fWenn Frage zutrifft.

Neben den Auswirkungen einer Migréane auf die Be-
troffenen selbst stellt die Erkrankung durch direkte
und indirekte Kosten eine erhebliche volkswirtschaft-
liche Belastung dar. Die direkten jahrlichen Kosten in
Deutschland pro Patienten mit Migrane werden auf
700 bis 1.500 Euro geschatzt [Agosti 2018]. Mit 90 %
entfallt ein Grofteil der Gesundheitsaufwendungen
jedoch auf indirekte Kosten wie Arbeitsplatz- und
Produktivitatsausfall und liegt basierend auf einer
Auswertung mehrerer europaischer Lander bei ca.
1.222 Euro (95%-K1: 1.055 - 1.389 Euro) pro Migrane-
patient pro Jahr [Linde et al. 2012]. Allein aufgrund des
Produktivitatsausfalls entstehen jedes Jahrin Deutsch-
land bis zu 112 Mio. Euro Migrane-bedingte Gesund-
heitskosten [Seddik et al. 2021]. Zudem wird vermutet,
dass die tatsachliche soziookonomische Belastung
noch deutlich hoher liegt [Seddik et al. 2020].

6.2 KOMORBIDITAT

Migranepatienten weisen ein erhohtes Risiko fur ver-
schiedene Erkrankungen auf. Manche dieser Erkran-
kungen und ihre Risikofaktoren sollten in der Anamnese
gezielt abgefragt werden, da sie diagnostische oder
therapeutische Konsequenzen haben konnen. Im Ver-

gleich zu Patienten mit episodischer Migrane leiden
Patienten mit chronischer Migrane noch haufiger an
bestimmten somatischen oder psychiatrischen Be-
gleiterkrankungen [Buse et al. 2010].

Eine Meta-Analyse mit Daten von 16 Studien mit fast
400.000 Migrane-und etwa 750.000 Kontrollpatienten
untersuchte das Risiko von Migranepatienten flr vas-
kulare Ereignisse. Die Auswertung zeigte, dass das
Risiko der Migranepatienten, kardiovaskulare und
zerebrovaskuldre Ereignisse (Major Cardiac Cerebro-
vascular Adverse Event, MACCE) zu entwickeln, im
Vergleich zu der Kontrollgruppe signifikant um 42 %
erhoht war. Das Schlaganfallrisiko (sowohl ischamisch
als auch hdamorrhagisch) war um 41 % und das Herz-
infarktrisiko um 23 % erhoht. Insbesondere Frauen mit
haufiger Migrane mit Aura sollten nach vaskularen
Risikofaktoren wie Rauchen, oraler Kontrazeption,
Bluthochdruck, Fettstoffwechselstorungen und Dia-
betes befragt werden, sodass die Therapie entspre-
chend angepasst werden kann.

Neben einem erhohten Risiko fur vaskulare Erkran-
kungen ist auch das Risiko flir das Auftreten von de-
pressiven Storungen bei Migranepatienten erhoht
[Breslau et al. 2000, Breslau et al. 2003]. Das Auftreten
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von Belastungen in den Bereichen Angst und Depres-
sion steigt mit zunehmender Anzahl der Kopfschmerz-
tage im Bereich der episodischen Migrane immer
weiter an, wahrend bei einer chronischen Migrane eine
Art Deckeneffekt erreicht zu werden scheint [Rusche-
weyh et al. 2014].

6.3 AKTUELLE VERSORGUNGS-
SITUATION VON
MIGRANEPATIENTEN IN
DEUTSCHLAND

Trotz hoher Krankheitslast der Migrane mit individu-
ellem Leiden der Betroffenen sowie gesellschaftlichen
und ckonomischen Auswirkungen sind Migranepatien-
ten in Deutschland noch immer unterversorgt. Die
Er- krankung ist zudem unterdiagnostiziert. So lasst
sich aus dem Vergleich der Migranepravalenz in
Deutschland zu Europa schlielen, dass etwa bei der
Halfte der Migranepatienten in Deutschland die Diag-
nose nicht bekannt ist [Muller et al. 2019] und ein
Bewusstsein fur die Auswirkungen der Migrane bei
den Patienten als auch bei vielen Arzten oft kaum
ausgepréagtist [Groth et al. 2022, Radtke und Neuhau-
ser 2012].

Dies spiegelt sich auch in der Zeit bis zur Diagnose
der Migrane wider. So gaben 54 % der befragten Mi-
granepatienten in einer umfangreichen deutschen
Patientenbefragung an, innerhalb von zwei Jahren
nach Beginn der Symptomatik eine Diagnose erhalten
zu haben. Bei 21 % der Befragten wurde die Migrane
erst zwei bis flinf Jahre nach Krankheitsbeginn dia-
gnostiziert, 15 % der Patienten mussten mehr als funf
Jahre auf eine abschlieRende Diagnose warten. Die
meisten Migranepatienten konsultieren zu Krankheits-
beginn einen Allgemeinmediziner. Erst im weiteren
Krankheitsverlauf und bei ausbleibender Diagnose
werden verstarkt Facharzte wie Neurologen oder
Schmerzspezialisten aufgesucht [Groth et al. 2022].
Wie bereits eine Studie aus dem Jahr 2018 zeigte, ist
der Anteil der Patienten mit Migraneprophylaxe trotz
hoher Krankheitslast gering. Obwohl 38,5 % der Be-
troffenen mehr als flinf Attacken pro Monat angaben,

wurden nur 2,4 % mit einer Prophylaxe behandelt
[Katsarava et al. 2018]. Selbst in der Patientengruppe
mit = 15 Attacken pro Monat lag der Anteil der Patien-
ten mit prophylaktischer Behandlung bei unter 50 %
[Groth et al. 2022]. Etwas optimistischere Zahlen er-
gaben sich aus einer Befragung der Deutschen Mi-
gréne- und Kopfschmerzgesellschaft (DMKG) aus dem
Jahr 2016 in Deutschland.

Es zeigte sich, dass Arzte insgesamt etwa 43 % und
Facharzte etwa 57 % der bei ihnen vorstelligen Migra-
nepatienten zu vorbeugenden Mallnahmen beraten
haben. Allerdings ist nur etwa die Halfte der Menschen
mit Kopfschmerzen tberhaupt zum Arzt gegangen.
Insgesamt erhielten nur etwa 22 % der Migranepatien-
ten mit 4 — 14 Kopfschmerztagen/Monat tatsachlich
eine medikamenttse Migraneprophylaxe [DMKG 2018].
In einer Analyse von Krankenkassendaten zeigte sich,
dass nur etwa jeder 3. Migranebetroffene (34,6 %), der
arztliche Behandlung aufsuchte, eine Migraneprophy-
laxe verordnet bekam [Gaul et al. 2023]. Unterversor-
gung und eine unzureichende Diagnoserate haben
wiederum haufig einen unkontrollierten Medikamen-
tendbergebrauch zur Folge. So berichten knapp 6 %
der Kopfschmerzpatienten die Einnahme von Analge-
tika an mehr als zehn Tagen pro Monat [Miller et al.
2019]. Dies ist inshesondere problematisch, da der
Ubergebrauch von Schmerzmitteln oder Triptanten
einen wesentlichen Risikofaktor bei der Entstehung
einer chronischen Migrane darstellt [Diener et al. 2018].
Obwohl den Patienten haufig bewusst ist, dass die
Medikamenteneinnahme Nebenwirkungen haben kann,
ist das Risiko der Migranechronifizierung kaum bekannt
[DMKG 2019]. Darlber hinaus kann ein zu haufiger
Gebrauch von Schmerzmitteln einen Kopfschmerz
durch Medikamentenibergebrauch zur Folge haben.
Dabei verlangert sich die Dauer der Kopfschmerzat-
tacken und die Betroffenen empfinden lediglich eine
geringe Schmerzlinderung bei Einnahme der Medika-
mente, was in einer weiteren Einschrankung der Le-
bensqualitat resultiert [Dissing et al. 2023]. Ein Medika-
mentenlbergebrauch bleibt vom Arzt oft lange
unentdeckt, da haufig auch frei erhéltliche Akutmedi-
kation eingesetzt wird und zur Erfassung eine explizite
Abfrage notig ist.
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7 THERAPIE DER MIGRANE

Das Ziel der Migranetherapie ist es, die Symptome
bestmoglich zu kontrollieren und damit die Einschran-
kungen des Patienten zu reduzieren. Die drei Saulen
der Migranetherapie sind: Akuttherapie, nichtmedika-
mentose Prophylaxe und medikamentose Prophylaxe.
Wahrend eine Akuttherapie bei fast allen Patienten
notwendig ist, richtet sich die Prophylaxe nach der
Haufigkeit und Schwere der Attacken [Diener et al.
2022]. Im Zuge der Therapieplanung missen die
Wilnsche der Patienten erfasst und ein gemeinsames,
realistisches Therapieziel formuliert werden.

7.1 MEDIKAMENTOSE AKUTTHERAPIE

Zur Akuttherapie der Migrane stehen verschiedene
Medikamente wie einfache Analgetika, nicht steroidale
Antirheumatika (NSAR) oder Triptane (5-HT ; ,,-Ago-
nisten) zur Verfiigung, die unter Berlcksichtigung der
Anfallsstarke, der Begleiterkrankungen sowie moglicher
Wechselwirkungen mit der Begleitmedikation eingesetzt
werden konnen. Ziel der Akuttherapie ist eine deutliche
Besserung innerhalb von zwei Stunden, sodass Aktivi-
taten wiederaufgenommen werden konnen. Allerdings
lasst sich eine Kopfschmerzfreiheit nicht bei jedem
Patienten erreichen. Die Wirkung der Akuttherapie ist
besser bei friihzeitiger Einnahme [Freitag et al. 2008,
Goadsby et al. 2008, Lanteri-Minet et al. 2010], dies ist
aberim Einzelfall gegen die Gefahr eines Medikamen-
tenlibergebrauchs abzuwagen (siehe unten). Opioide
und Benzodiazepine sollen nicht zur Akuttherapie der
Migraneattacke eingesetzt werden [Diener et al. 2022].

Leichtere und mittelstarke Migraneattacken sollten
zunadchst mit NSAR (z. B. Ibuprofen, Acetylsalicylsaure
[ASS]), bei Kontraindikationen mit einfachen Analgetika
(z. B. Paracetamol, Metamizol) behandelt werden. Auch
bei einem Teil der Patienten mit schweren Migraneat-
tacken sind diese Medikamente ausreichend [Diener et
al. 2022, Rabbie et al. 2013, Saguil und Herness 2014].

Bei starken Migraneattacken und bei Patienten, die
nicht ausreichend auf eine Therapie mit NSAR oder
einfachen Analgetika ansprechen, sollten Triptane ein-
gesetzt werden [Diener et al. 2022]. Man geht von einer

uberlegenen Wirksamkeit von Triptanen gegenuber
NSAR bei akuten Migraneattacken aus [Cameron et al.
2015, Ferrarietal. 2001, Thorlund et al. 2017]. Insgesamt
stehen auf dem deutschen Markt sieben Triptane zur
Verfigung: Almotriptan, Eletriptan, Frovatriptan, Nara-
triptan, Rizatriptan, Sumatriptan und Zolmitriptan.
Naratriptan (2,5 mg), Almotriptan (12,5 mg) und Suma-
triptan (50 mg) sind rezeptfreiin der Apotheke erhéltlich,
erwartet wird auch Rizatriptan 5 mg. Prinzipiell sollten
zunachst die oralen Praparate zum Einsatz kommen.
Fur sehr starke Attacken, friihmorgendliche Attacken
mit bereits starker Intensitat beim Erwachen sowie
Attacken mit ausgepragter Ubelkeit und nicht ausrei-
chender Wirkung der oralen Triptane stehen Zolmitrip-
tan als Nasenspray und Sumatriptan subkutan als
starke und schnell wirksame Medikamente zur Ver-
fligung. Die Kombination eines Triptans mit einem lang
wirkenden NSAR (z. B. Naproxen 500 — 1.000 mg) fiihrt
zu besserer und langerer Wirksamkeit und kann bei
ungenugender Wirkung einer Triptan-Monotherapie
versucht werden [Law et al. 2016]. Aufgrund der vaso-
konstriktiven Wirkung sollten Patienten mit schwer-
wiegenden (kardio-/zerebro-)vaskuléren Erkrankungen
oder unkontrolliertem Bluthochdruck keine Triptane
erhalten [Diener et al. 2022]. In manchen Situationen,
z.B.inder Abgrenzung vom Spannungskopfschmerz,
kann die Wirkung von Triptanen helfen, die Verdachts-
diagnose einer Migrane zu erharten. Es ist aber zu
beachten, dass nicht jede Migrane auf Triptane anspricht
und dass auch andere Kopfschmerzen, z. B. der Clus-
terkopfschmerz und sogar sekundare Kopfschmerzen
wie bei Subarachnoidalblutung, auf Triptane ansprechen
oder ansprechen konnen [Rosenberg und Silberstein
2005].

Ein Teil der Patienten berichtet nach initialer Wirkung
eines Schmerzmittels oder Triptans von einem Wieder-
kehrkopfschmerz, meist nach einigen Stunden oder
am nachsten Tag [Ferrari 1999]. Dies ist ein Zeichen
der nachlassenden Wirkung der eingenommenen
Dosis bei weiterbestehender Migraneattacke. War ein
Triptan initial wirksam und kehren die Kopfschmerzen
im Verlauf wieder, kann das Triptan frihestens nach
zwei Stunden erneut eingenommen werden. Alter-
nativ kann bereits initial eine Kombinationstherapie
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mit Triptan und Naproxen erfolgen oder ein langer
wirksames Triptan zum Einsatz kommen (z. B. Nara-
triptan oder Frovatriptan).

In der Akuttherapie von Migranepatienten mit haufigen
Kopfschmerzen ist darauf zu achten, einen Medika-
mentenubergebrauch zu vermeiden. Jeder Patient mit
Migrane sollte Uber die Problematik des Kopfschmer-
zes bei MedikamentenUbergebrauch und die empfoh-
lenen Obergrenzen der Einnahme der Akutmedikation
(max. 14 Tage/Monat bei Einnahme nur von einfachen
Analgetika und/oder NSAR; max. 9 Tage/Monat bei
Einnahme von Triptanen, bei Kombinationsanalgetika
oder wechselnder Einnahme verschiedener Praparate)
aufgeklart werden. Eine Uberschreitung dieser Grenze
in einem einzelnen Monat ist hierbei unkritisch, da sich
der Kopfschmerz bei Medikamentenlbergebrauch
Uber langere Zeit ausbildet (in der Klassifikation sind
drei Monate genannt; auch dies stellt wahrscheinlich
die Untergrenze dar [IHS 2018]). Wenn Edukation und
Einflhrung einer nichtmedikamentdsen und medika-
mentosen Migraneprophylaxe nicht zu einer Beendigung
des Medikamententbergebrauchs fuhren, ist in diesem
Fall eine Pause der Akutmedikation anzuraten, die
ambulant oder teilstationar, in schweren Féllen (z. B.
bei erheblicher psychischer Komorbiditat) auch sta-
tionér erfolgen kann [Diener et al. 2018].

Zur Behandlung von starker Ubelkeit und Erbrechen
im Rahmen einer Migraneattacke konnen Antiemetika
wie Metoclopramid oder Domperidon eingesetzt wer-
den [Diener et al. 2022, Saguil und Herness 2014,
Tfelt-Hansen 2017]. Hierbeiist zu beachten, dass Akut-
medikamente wie Triptane nicht nur auf den Migrane-
kopfschmerz, sondern auch auf die Begleitsymptome
wie Ubelkeit wirken, sodass die zusétzliche Gabe von
Antiemetika auch bei Ubelkeit nicht immer notwendig
ist. Von einer generellen Kombination von Antiemetika
mit Schmerzmitteln bzw. Triptanen zur Verbesserung
der Schmerzmittel-Aufnahme bei Migraneattacken
wird inzwischen abgeraten [Diener et al. 2018]. Zu Di-
menhydrinat liegen keine guten Daten flr die Therapie
von Ubelkeit wahrend der Migréneattacke vor.

Zudem wurden im Jahr 2022 Lasmiditan und Rime-
gepant von der European Medicines Agency (EMA)
zugelassen (Lasmiditan ist zum Stand 09/2024 in
Deutschland verflighar, Rimegepant noch nicht) [Die-

neretal. 2022]. Lasmiditan ist ein Agonistam 5-HT1F-
Rezeptor und als solcher den Triptanen ahnlich, hat
aber keine vasokonstriktive Wirkung. Die Substanz ist
liquorgangig, entsprechend kommt es relativ haufig
zu zentralnervosen Nebenwirkungen wie Schwindel
und Benommenheit. Lasmiditan kann eingesetzt wer-
den, wenn Kontraindikationen gegen den Einsatz von
Triptanen bestehen oder auch wenn Triptane unwirk-
sam sind [Diener et al. 2022]. Rimegepant ist ein
Small-Molecule-Antagonist am CGRP-Rezeptor, der
seine Wirksamkeit bei der Therapie der akuten Migra-
neattacke gezeigt hat [Moreno-Ajona et al. 2020]. Ri-
megepant kann kiinftig bei Patienten eingesetzt wer-
den, bei denen Analgetika oder Triptane nicht wirksam
sind oder nicht vertragen werden [Diener et al. 2022].

Die Gepante Ubrogepant und Zavegepant sind bereits
in den USA als Akutmedikamente zugelassen. Tier-
experimentelle Studien geben Hinweise darauf, dass
Gepante moglicherweise keinen Kopfschmerz bei
Medikamentenibergebrauch auslosen [Navratilova et
al. 2020], hier sind aber sicher die klinischen Erfahrun-
gen abzuwarten. Da CGRP-Rezeptor-Antagonisten
nicht zu einer direkten Vasokonstriktion fiihren, hofft
man, dass diese Substanzen auch bei Patienten mit
vaskularen Erkrankungen sicher einsetzbar sind. Hier
gibt es allerdings aus tierexperimentellen Studien noch
Vorbehalte [Mulder et al. 2020, Diener et al. 2022].

7.2 PROPHYLAXE DER MIGRANE

Eine medikamentdse Prophylaxe der Migrane ist indi-
ziert, wenn besonderer Leidensdruck, eine Einschran-
kung der Lebensqualitat oder das Risiko eines Medika-
mentenibergebrauchs vorliegen. Weitere in der
Leitlinie vorgeschlagene Kriterien sind z. B. drei oder
mehr Migraneattacken pro Monat, welche die Lebens-
qualitat beeintrachtigen, Migraneattacken, die regel-
mallig langer als 72 Stunden anhalten, sowie Attacken,
die auf die empfohlene Akuttherapie (inkl. Triptane)
nicht oder nicht ausreichend ansprechen. Durch eine
medikamentdse Prophylaxe soll die Haufigkeit, Schwere
und Dauer der Migraneattacken reduziert und zugleich
das Auftreten von Kopfschmerzen durch Medikamen-
tenubergebrauch verhindert werden. Die medikamen-
tose Prophylaxe soll immer mit nichtmedikamentosen
Malnahmen kombiniert werden (z. B. regelmafiger
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aerober Ausdauersport, Entspannungsverfahren, ggf.
kognitive Verhaltenstherapie, Biofeedback) [Kropp et
al. 2017]. Patienten mit einer erheblich eingeschrankten
Lebensqualitat sollen zusatzlich Verfahren der psycho-
logischen Schmerztherapie erhalten. Die nichtmedika-
mentose Migraneprophylaxe kann oder sollte ggf. auch
allein eingesetzt werden, z. B. bei leichteren Fallen, bei
Wunsch des Patienten nach nichtmedikamentdser
Behandlung, bei Unvertraglichkeit oder Kontraindika-
tionen der medikamentosen Migraneprophylaxe, in
besonderen Situationen (z. B. Schwangerschaft, bei
Kindern und Jugendlichen) sowie bei deutlichen, nicht-
medikamentos adressierbaren psychosozialen Aus-
|6sefaktoren der Migrane wie z. B. Stress und gleich-
zeitig bestehenden ungenigenden Fahigkeiten zur
Stressbewaltigung [Diener et al. 2022). Zu beachten ist
aber, dass auch in diesen Féllen eine Verlaufskontrolle
(z. B. nach drei Monaten) erfolgen soll und bei unzurei-
chendem Ansprechen die Notwendigkeit und Moglich-
keit einer zusatzlichen medikamentosen Migranepro-
phylaxe reevaluiert werden sollte. Bei Patienten, die
eine medikamentose Prophylaxe ablehnen oder von
dieser allein keine ausreichende Besserung haben,
konnen auch nichtinvasive Neurostimulationsverfahren
eingesetzt werden [Diener et al. 2022]. In schweren,
therapierefraktaren Fallen oder im Idealfall bereits bei
solchen mit Risikofaktoren fir eine Chronifizierung
sollte eine koordinierte, multimodale Kopfschmerz-
behandlung auf Grundlage des biopsycho-sozialen
Schmerzmodells im ambulanten, teilstationaren oder
stationdren Setting erfolgen [Gaul et al. 2016].

Eine Migraneprophylaxe ist laut Leitlinie dann als wirk-
sam einzustufen, wenn die Anzahl der Kopfschmerz-
tage um =50 % reduziert wird [Diener et al. 2022],
wobei bei schwer betroffenen, v. a. bei chronischen
Migranepatienten, auch eine Besserung um 30 % als
Erfolg gewertet werden kann [Ruscheweyh et al. 2018,
Diener et al. 2022]. Bei Einfihrung einer neuen Pro-
phylaxe sollte daher ein Kopfschmerzkalender geftihrt
werden. Auch eine Verbesserung in den Beeintrachti-
gungs-Scores Migraine Disability Assessment Score
(MIDAS; > 30 % bei einem Ausgangwert tiber 20) oder
Headache Impact Test (HIT-6; um mindestens 5 Punkte)
belegt die Wirksamkeit. Zusatzlich sollte der Erfolg
einer prophylaktischen Therapie auch anhand der
Zunahme der Lebensqualitat und Funktionsfahigkeit
im Alltag beurteilt werden. Der Parameter Lebens-
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qualitat hilft dabei, den Nutzen einer Therapie flr den
Patienten zu bewerten und diese anzupassen. Schmerz
selbst ist bei der Migrane nicht durch objektiv bestimm-
bare Parameter messbar. Neben der Beurteilung der
Schmerzintensitat und -haufigkeiten stellt die Bestim-
mung der Lebensqualitat durch den Patienten selbst
daher ein wichtiges Instrument dar, Veranderungen
krankheitsbedingter Einschrankungen im Verlauf einer
Therapie zu dokumentieren.

Die Wirkung der Betablocker Metoprolol und Propra-
nolol, des Kalziumantagonisten Flunarizin, des Anti-
konvulsivums Topiramat sowie des Antidepressivums
Amitriptylin zur Migraneprophylaxe ist durch rando-
misierte kontrollierte Studien belegt [Jackson et al.
2015]. Der Stellenwert von Topiramat ist nach Hin-
weisen auf ein erhebliches Risiko neuropsychiatrischer
Entwicklungsstorungen des Kindes bei Einnahme
wahrend der Schwangerschaft deutlich zurlickgegan-
gen. Wenn keine sichere Verhlitung gewahrleistet
werden kann, darf Topiramat bei Frauen im gebarfa-
higen Alter nicht mehr zur Migraneprophylaxe eingesetzt
werden [BfArM 2023]. Explizit zur Prophylaxe einer
chronischen Migréne mit oder ohne Ubergebrauch
von Schmerzmitteln haben Onabotulinumtoxin A und
Topiramat ihre Wirksamkeit erwiesen, wobei auch die
anderen Migraneprophylaktika zum Einsatz kommen
konnen [Aurora et al. 2014, Diener et al. 2007, Jackson
et al. 2012, Silberstein et al. 2013]. Die Wahl des me-
dikamentosen Prophylaktikums richtet sich nach der
Haufigkeit der Attacken (episodisch vs. chronisch),
den Begleiterkrankungen und den individuellen Be-
dirfnissen des Patienten. Haufige, die Therapieent-
scheidung beeinflussende Komorbiditaten oder Um-
stande sind die depressive Verstimmung (Amitriptylin
gunstig, Topiramat ungunstig, Flunarizin kontraindiziert),
Ubergewicht (Topiramat gunstig, Amitriptylin und
Flunarizin ungtinstig), Asthma bronchiale (Betablocker
meist kontraindiziert), orthostatische Hypotension
oder Bradykardie (Betablocker ungtinstig), Schlafsto-
rungen (Amitriptylin glinstig) sowie Kinderwunsch
oder Schwangerschaft (Betablocker und Amitriptylin
nach Abwagung prinzipiell moglich). Die Leitlinie listet
noch weitere Praparate mit geringerer Evidenz zur
Migraneprophylaxe, die in bestimmten Konstellationen
zusatzliche Therapieoptionen bieten konnen, z. B.
Venlafaxin, Opipramol, Lisinopril und Candesartan
sowie Magnesium. Die meisten der oben genannten



MIGRANE - MEHR ALS KOPFSCHMERZEN

Praparate werden langsam eindosiert [Diener et al.
2022]. Auf eine ausreichende Dosierung und Dauer
der medikamentosen Prophylaxe (zwei Monate nach
Erreichen der Zieldosis oder der maximal tolerierten
Dosis) vor Beurteilung des Erfolgs ist zu achten. Bei
therapierefraktarer chronischer Migrane kann Onabo-
tulinumtoxin A nach dem PREEMPT-Schema (PREEMPT:
Phase 3 REsearch Evaluating Migraine Prophylaxis
Therapy) in einer Dosierung von 155 = 195 Einheiten
eingesetzt werden. Nach Empfehlung der Deutschen
Migrane-und Kopfschmerzgesellschaft kann dies zum
Einsatz kommen, wenn 2 — 3 orale Migraneprophy-
laktika nicht erfolgreich waren, nicht vertragen wurden
oder kontraindiziert sind [Ruscheweyh et al. 2018]. Bei
Erfolg wird die Behandlung zunachst alle drei Monate
wiederholt, im Verlauf dann eine Ausdehnung auf
langere Intervalle versucht.

Trotz der zahlreichen Optionen fir die medikamentdse
Migraneprophylaxe findet man nicht flr jeden Patien-
ten ein gut wirksames und vertragliches Medikament.
Eine amerikanische Studie mit mehr als 8.500 Patien-
ten mit chronischer Migrane machte deutlich, dass
die Adhéarenz bei der Einnahme einer oralen prophy-
laktischen Medikation eher gering ist und im Laufe der
Zeit weiter abnimmt. Bereits nach sechs Monaten lag
die Adharenz nur bei 26 — 29 %, nach zwolf Monaten
war diese noch weiter auf 17 — 20 % gesunken. Die
Autoren der Studie vermuten, dass die geringe Ad-
harenz durch Nebenwirkungen und/oder unzureichende
Wirksamkeit der prophylaktischen Praparate zu er-
kldren ist [Hepp et al. 2015]. Es ist aber zu erwéhnen,
dass auch die Patientenfiihrung durch den Arzt hier
sicher eine entscheidende Rolle spielt. Jedenfalls ver-
deutlichen diese Daten die Notwendigkeit fur neue
Therapieoptionen, die in der Migraneprophylaxe eine
gute Wirksamkeit bei guter Vertraglichkeit bieten. Auch
ein schneller Wirkeintritt ware fur die Motivation der
Patienten zur Verwendung der Prophylaxe ein groRer
Vorteil.

Hier bieten die monoklonalen Antikorper mit Ansatz
am CGRP-Pathway Vorteile, die als erstmals patho-
physiologisch begriindete Therapieoption in der Mi-
graneprophylaxe seit Ende 2018 bzw. Mitte 2019 in
Deutschland zur Verflgung stehen. Es werden Anti-
korper gegen CGRP (Eptinezumab, Fremanezumab,

Galcanezumab) von denen gegen den CGRP-Rezeptor
(Erenumab) unterschieden. Erenumab, Eptinezumab
Fremanezumab und Galcanezumab sind in Europa
zur Behandlung von Patienten mit mindestens vier
Migranetagen im Monat zugelassen und haben schnell
einen festen Platz im therapeutischen Arsenal gefun-
den. Erenumab, Fremanezumab und Galcanezumab
werden subkutan appliziert, in Abstanden von vier
Wochen (Erenumab) bzw. einem Monat (Fremanezu-
mab und Galcanezumab) oder drei Monaten (Frema-
nezumab), und liegen als Injektions-Pen vor (Frema-
nezumab auch als Fertigspritze), sodass die Patienten
die Injektion selbst vornehmen konnen. Eptinezumab
steht als Infusion zur Verfligung, die alle zwolf Wochen
gegeben wird. Die Antikorper haben ihre Wirksamkeit
bei episodischer und chronischer Migrane mit und
ohne Medikamenteniibergebrauch gezeigt [Charles
und Pozo-Rosich 2019, Deng et al. 2020, Edvinsson
2018]. Fir alle Substanzen liegen auch Daten vor, die
die Wirksamkeit bei Patienten zeigen, die auf 2 — 4
Standard-Migraneprophylaktika nicht angesprochen
haben. Zudem konnte in einer direkten Vergleichs-
studie gezeigt werden, dass Erenumab im Vergleich
zu Topiramat in der Migraneprophylaxe wirksamer —
mehr Probanden erreichten mit Erenumab eine min-
destens 50%ige Reduktion der monatlichen Migrane-
tage — und besser vertraglich war [Reuter et al. 2022].
Aufgrund der vorteilhaften Studienergebnisse hat der
Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) einen Zusatz-
nutzen der CGRP-Antikdrper in den jeweiligen Patien-
tengruppe festgestellt. Die CGRP-(Rezeptor-) Antikorper
zeichnen sich aulerdem durch eine schnell einsetzende
Wirkung aus; ein signifikanter Gruppenunterschied zu
Placebo fand sich bereits in der ersten Woche. In der
Tat ist die oft schnelle Wirkung ein grol3er Vorteil in
der Motivation der Patienten. Allerdings gibt es auch
Patienten mit spaterem Wirkeintritt, sodass die Leit-
linie dementsprechend eine Therapiedauer von vier
bis zwolf Wochen bis zur Beurteilung der Wirksamkeit
bei der Prophylaxe der episodischen Migrane empfiehlt.
Bei der chronischen Migrane kann ein Ansprechen
auch noch nach funf bis sechs Monaten beobachtet
werden. Gemald Zulassung ist der Behandlungserfolg
nach drei Monaten bzw. bei Eptinezumab nach sechs
Monaten zu Uberprtfen. In der Regel werden Antikor-
per, wie auch alle weiteren Substanzklassen mit Aus-
nahme von Flunarizin, bei guter Wirksamkeit je nach
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Schwere der Migrane zwischen 9 und 24 Monaten
angewendet, bevor ein Auslassversuch durchgefltihrt
werden kann [GoRrau et al. 2022].

Neben dem schnellen Wirkungseintritt ist das guinstige
Nebenwirkungsprofil ein weiterer Vorteil der Antikorper.
Nebenwirkungen sind insgesamt selten und selten
schwer. Am haufigsten sind Lokalreaktionen, Obstipa-
tion, Uberempfindlichkeitsreaktionen und Muskel-
schmerzen, diskutiert werden auch Bluthochdruck
und (selten) entziindliche Erkrankungen. Auch das
Sicherheitsprofil ist nach den bisher vorliegenden
Daten gut, wobei zu berlcksichtigen ist, dass die
Medikamente erst seit wenigen Jahren auf dem Markt
bzw. in klinischer Testung sind. Aus pathophysiologi-
schen Erwagungen sollten Patienten mit schweren
vaskuldren Erkrankungen nicht mit CGRP-(Rezeptor-)
Antikorpern therapiert werden; diese Gruppen waren
auch in den Studien ausgeschlossen. Weitere Hinweise
zur Therapie mit den CGRP-(Rezeptor-)Antikdrpern bei
besonderen Patientengruppen finden sich in der ak-
tuellen Leitlinie [Diener et al. 2022].

Die Verordnungs- und Erstattungsfahigkeit regelt die
jeweilige bundesweite Praxisbesonderheit flir die ver-
schiedenen CGRP-Antikorper. So sollen Fremanezu-
mab und Galcanezumab nur bei Patienten, die auf alle
vier bzw. fiinf Standard-Migraneprophylaktika (Beta-
blocker, Amitriptylin, Topiramat und Flunarizin, bei
chronischer Migrane zusatzlich Onabotulinumtoxin
A) nicht angesprochen haben, diese nicht vertragen
haben oder flr eine Therapie mit diesen Substanzen
nicht geeignet sind, verordnet werden [Diener et al.
2022]. Fur Eptinezumab konnte kein Zusatznutzen

festgestellt werden, deshalb unterliegt seine Anwen-
dung nicht einer bundesweiten Praxisbesonderheit
[G-BA 2023]. Der CGRP-Rezeptor-Antikorper Erenumab
kann aufgrund einer bundesweiten Praxisbesonderheit
bereits ab einer Vortherapie budgetneutral verordnet
werden. Es empfiehlt sich, die Vortherapien schriftlich
zu dokumentieren und den Therapieerfolg mittels
Kopfschmerzkalender nachzuweisen. Insgesamt sind
die CGRP-(Rezeptor-)Antikorper insbesondere auf-
grund der guten Vertraglichkeit und meist schnellen
Wirkung eine deutliche Bereicherung in der Migrane-
prophylaxe.

Als einziger CGRP-Rezeptor-Antagonist ist Rimegepant
sowohl zur Akuttherapie als auch flir die Prophylaxe
der episodischen Migrane in Europa zugelassen (Stand
09/2024, aber in Deutschland noch nicht verfligbar).
Rimegepant weist eine gute Vertraglichkeit auf und
eignet sich flr Patienten, bei denen die klassischen
Migraneprophylaktika nicht wirksam sind, nicht ver-
tragen wurden oder Kontraindikationen bestehen. Bei
Patienten mit hohem kardiovaskularem Risiko oder
kardiovaskularen Erkrankungen sollte Rimegepant
jedoch nicht zur Migraneprophylaxe einsetzt werden
[Croop et al. 2021, Diener et al. 2022].

Im August 2023 wurde zudem mit Atogepant, ein
weiterer Vertreter der Substanzklasse der Small-Mo-
lecule-CGRP-Rezeptor-Antagonisten zugelassen (Stand
09/2024, aber in Deutschland noch nicht verfligbar).
Die Wirksamkeit bei gutem Sicherheitsprofil von Ato-
gepant in der Migraneprophylaxe wurde in mehreren
Studien bestétigt [Ailani et al. 2021, Croop et al. 2021,
Goadsby et al. 2020].
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8 FAZIT

Weltweit leiden hunderte Millionen Menschen an der
primaren Kopfschmerzform Migrane, die durch meist
einseitige, pulsierende Kopfschmerzen und Begleit-
symptome wie Ubelkeit, Erbrechen sowie Licht- und
Larmempfindlichkeit charakterisiert ist. Man geht
davon aus, dass fur die Migraneerkrankung eine ge-
netische Pradisposition vorliegt und bestimmte Trigger
und Umweltfaktoren wie z. B. Stress und Schlafsto-
rungen das Auftreten einer Migraneattacke begtinsti-
gen konnen. Die Migrane ist mit einer deutlichen Ein-
schrankung der Lebensqualitat assoziiert und hat
enorme soziookonomische Auswirkungen. Trotz der
erheblichen Krankheitslast sind Migranepatienten in

Migranepatienten sollten individuell entsprechend der
Haufigkeit und Schwere der Erkrankung behandelt
werden. Eine wirksame Akuttherapie mit NSAR, ein-
fachen Analgetika oder Triptanen sollte nach zwei
Stunden zu einer deutlichen Besserung fiihren. Liegen
haufige, beeintrachtigende Migraneattacken vor, soll-
ten nichtmedikamentose und medikamentose pro-
phylaktische Malinahmen begonnen werden. Daflir
stehen nach dem heutigen Stand neben den klassischen
Prophylaktika (Betablocker, Amitriptylin, Topiramat
und Flunarizin) und Onabotulinumtoxin A auch inno-
vative Therapieansatze wie gegen CGRP oder den
CGRP-Rezeptor gerichtete Antikorper zur Verfligung.

Deutschland noch immer unterversorgt.
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LERNKONTROLLFRAGEN

Die Lernkontrollfragen lassen sich online
oder mit dem angehangten Faxblatt beantworten.

Bitte kreuzen Sie jeweils nur eine Antwort an.

1. In welcher Altersgruppe tritt die Migrane am hau-
figsten auf?

a. 10-bis-19-Jahrigen

b. 20-bis-29-Jahrigen

c. 30-bis-39-Jahrigen

d. 40-bis-49-Jahrigen

e. 50-bis-59-Jahrigen

. Welches Neuropeptid gilt als einer der Schliissel-
faktoren fiir die Entstehung der Migraneattacken?
a. Substanz P
b. Vasoactive Intestinal Peptide (VIP)

c. Oxytocin
d. Galanin
e. Calcitonin Gene-Related Peptide (CGRP)

. Wie hoch ist der Anteil der Migranepatienten, der
an einer chronischen Migrane leidet?
a.2,4%
b. 56 %
c.75%
d.91 %
e.11,7%

. Was ist keine der Phasen, die bei einer Migrane-
attacke auftreten konnen?
a. Prodromalphase
b. Auraphase
c. Peridromalphase
d. Kopfschmerzphase
e. Postdromalphase

5. Welche Aussage zur Diagnostik bei Migrane stimmt

nicht?

a. Die Diagnose erfolgt anhand der Anamnese und
einer klinisch-neurologischen Untersuchung des
Patienten.

b. Die aktuellen Diagnosekriterien der International
Headache Society (IHS) umfassen sieben Kriterien,
von denen mindestens sechs erfullt sein mussen,
um eine Migrane abschlieend diagnostizieren
zu konnen.

c. Bei einer ungewohnlichen Klinik (z. B. Donner-
schlagkopfschmerz, Fieber) sollte zur weiteren
Einordnung gezielte Zusatzdiagnostik eingesetzt
werden.

d. Zusatzliche Diagnosemethoden umfassen z. B.
bildgebende Verfahren, eine Liquorpunktion und
weitere Labordiagnostik.

e. Bei Therapieentscheidungen kann eine Beurteilung
der Erkrankungsschwere anhand einer standar-
disierten Abfrage symptombedingter Einschran-
kungen der Lebensqualitat unterstutzen.

6. Wie hoch ist der Anteil der Patienten mit schwerer

Migrane, die laut einer Studie aus dem Jahr 2018
in Deutschland eine Migraneprophylaxe erhielten?
a.24%

b.53%

c.89%

d. 157 %

e.21,3%
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7. Was ist das Ziel der Migraneakuttherapie?

a.

Eine sofortige Linderung der Symptomatik inner-
halb von 30 Minuten, sodass Aktivitaten wieder-
aufgenommen werden konnen.

. Eine langfristige Reduktion der Symptomatik der

nachfolgenden Migréaneattacken.

. Eine Verringerung der Symptomatik innerhalb

von 4 Stunden, sodass Aktivitaten wiederauf-
genommen werden konnen.

. Eine Verringerung der Haufigkeit der Migrane-

attacken pro Monat.

. Eine deutliche Besserung der Symptomatik inner-

halb von zwei Stunden, sodass Aktivitaten wieder-
aufgenommen werden konnen.

. Welche Substanz ist in Deutschland nicht zur

Akuttherapie bei Migranepatienten zugelassen?

a.
b.
c.
d.
e.

Almotriptan
Golatriptan
Eletriptan
Flovatriptan
Rizatriptan

9. Welches der folgenden Kriterien gilt nicht als In-
dikation einer medikamentdsen Migraneprophy-
laxe?

a.

Ein besonderer Leidensdruck durch die Migrane-
attacken

. Eine Einschrankung der Lebensqualitat durch die

Migraneattacken

. Ein bestehendes Risiko fur Medikamententber-

gebrauch durch die Migraneattacken

. Migraneattacken, die langer als 2 Stunden an-

halten

. Migraneattacken, die auf die empfohlene Akut-

therapie nicht oder nicht ausreichend ansprechen
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10.

a.

Welche Aussage zum Einsatz von monoklonalen
Antikdrpern mit Ansatz am CGRP-Pathway stimmt
nicht?

Es wird zwischen Antikorpern gegen CGRP (Ep-

tinezumab, Fremanezumab, Galcanezumab) und

gegen den CGRP-Rezeptor (Erenumab) unter-
schieden.

. Erenumab, Eptinezumab Fremanezumab und
Galcanezumab sind in Europa zur Behandlung
von Patienten mit mindestens vier Migranetagen
im Monat zugelassen.

. Wahrend Erenumab, Fremanezumab und Galca-
nezumab subkutan appliziert werden, wird Epti-
nezumab als Infusion verabreicht.

. Die CGRP-(Rezeptor-)Antikorper zeigen eine
schnell einsetzende Wirkung, wobei ein signifi-
kanter Gruppenunterschied zu Placebo bereits
in der ersten Woche vorlag.

. Die Beurteilung der Wirksamkeit bei der Prophy-
laxe der episodischen Migrane sollte laut Leitlinien
spatestens nach einer Therapiedauer von zwei
bis vier Wochen erfolgen.
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