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Migrane

«Jeder Patient hat seine eigene Migrdne» -
damit soll gesagt sein, dass es sich bei diesem
Leiden um ein sehr heterogenes Krankheitsbild
handelt. Die Anfille konnen sich vom einen
zum anderen Mal unterschiedlich ausprigen,
sich aber auch im Verlaufe des Lebens wan-
deln. Sie variieren ausserdem in Frequenz
(mehrere pro Woche bis wenige pro Jahr),
Dauer (wenige Stunden bis zu 3 Tagen), Schwe-
regrad, und Symptomatologie, nicht nur zwi-
schen verschiedenen Individuen sondern auch
bei einzelnen Betroffenen. Dies diirfte mit ein
Grund sein, dass die immerhin etwa 6% der
ménnlichen und 12-18% der weiblichen Bevdl-
kerung betreffende Migrdne unterschétzt, oft
nicht diagnostiziert (etwa 50%) und hiufig un-
geniigend oder falsch behandelt wird [4]. Noch
zu oft gibt sich der erstbehandelnde Arzt mit
der Diagnose zufrieden, die zwar unabdingbar
fiir eine effiziente Behandlung ist, aber keines-
wegs geniigend. Noch zu weit verbreitet — vor
allem bei Patienten, aber selbst bei Arzten — ist
die Meinung, dass sich bei Migréne «nichts ma-
chen ldsst». Leidensdruck und Beeintréchti-
gung im Alltag, sowohl bei der Berufsausiibung
wie auch in der Lebensqualitdt («<Migraine-as-
sociated disability»), werden meistens stark
unterschitzt, oder oft gar nicht erfasst, was
neuere Studien deutlich belegen [5]. Entspre-
chend sind auch die durch Migréne verursach-
ten soziodkonomischen Kosten, insbesondere
durch Ausféille am Arbeitsplatz, enorm. So
ergab die Analyse einer HMO (Health Mainten-
ance Organisation) in Seattle eine 2- bis 4fach
hohere Arbeitslosenrate bei Migranikern oder
2fach hohere Schulabwesenheiten verglichen
mit der Durchschnittsbevilkerung [5].

Verwendete Abkiirzungen

HMO Health Maintenance Organisation
TIA transitorische ischamische Attacke
OR odds-ratio

5HT8/10 5-Hydroxy-Triptamin (Serotonin)

NDPH New Daily Persitent Headache

Tabelle 1. Migrane: Charakteristika.

Verlauf Beginn im Schulalter
episodisch, paroxysmal
im Intervall beschwerdefrei
Attacke
Prodromal- psychisch: Depression,
stadium Hypomanie
gastrointestinal: Diarrhoe,
Obstipation, Koliken
renal: Flussigkeitsretention
Kopfschmerz anfallsartig,
Dauer: Stunden-Tage
crescendo («build-up»)
oft seitenbetont, pulsierend
Vegetative Nausea, Erbrechen
Zeichen Blasse, Kaltegefiihl, Frosteln
Larm- und Lichtiber-
empfindlichkeit
Aurasymptome Sehstérungen, Paresen,
Parasthesien
typische Ausbreitung,
Sprachstérung
«Nachphase» Midigkeit, Erschopfung,
Polyurie
Anamnese Familie: Migrane
Personlich: Bauchkoliken als
Kleinkind
Reisekrankheiten
Klinik

Weniger als ein Drittel erleiden eine soge-
nannte Aura, bestehend aus fokalen neurolo-
gischen Reiz- (Flimmerskotome, Paraesthe-
sien) oder Ausfallsymptomen (sensibles oder
sensomotorisches Hemisyndrom, Aphasie
usw.) (Tab. 1, 2) [6]. Anamnestisch wichtiges
Kriterium zur Unterscheidung von einer tran-
sitorischen zerebralen Durchblutungsstéorung
(TTA) ist die Wanderung und Ausbreitung der
Symptome: Vergrésserung der Skotome unter
gleichzeitiger Wanderung in die Gesichtsfeld-
peripherie und/oder Ausbreitung der Parés-
thesien tiber 10 bis 20 Minuten, z.B. von den
Fingerspitzen auf die Hand und den Unterarm,
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Tabelle 2. Diagnosekriterien der Migrane.

Migrane ohne Aura (Synonym: einfache Migrane) «International Headache Society»-Klassifikation

Diagnose Kriterien:

A.
B.
©,

Mindestens 5 Anfélle, die B-D erfiillen

Die Kopfwehattacken dauern 4-72 Stunden (unbehandelt oder erfolglos behandelt)

Das Kopfweh hat mindestens 2 der folgenden Kennzeichen:

1. einseitige Lokalisation

2. pulsierende Qualitat

3. massige bis starke Intensitat (behindert alltagliche Aktivitaten)

4. Verstarkung durch Treppensteigen oder andere alltagliche korperliche Anstrengungen
Wahrend der Kopfschmerzen mindestens eines der folgenden Symptome:

1. Nausea und/oder Erbrechen

2. Uberempfindlichkeit auf Licht und Larm

Anamnestisch oder bei der Untersuchung keine Hinweise fiir symptomatisches Kopfweh oder wenn
solcher Verdacht vorhanden, muss er durch adaquate Zusatzuntersuchungen ausgeschlossen werden.

Migrane mit Aura (Synonym: klassische Migrane)

Diagnose Kriterien:

A.
B.

Mindestens 2 Anfalle, die B erfiillen
mindestens 3 der folgenden 4 Kennzeichen:

1. eines oder mehrere vollstandig reversible Aura-Symptome, die fokale Stérungen der
Hirnrinde oder des Hirnstammes anzeigen

2. mindestens ein Aurasymptom entwickelt sich progredient Gber wenigstens 4 Minuten
oder 2 oder mehr Symptome treten nacheinander auf

3. Kein Aurasymptom dauert langer als 60 Minuten

4. Kopfschmerz folgt der Aura unmittelbar (freies Intervall weniger als 60 Minuten), kann
aber auch vor oder mit der Aura einsetzen

Anamnestisch oder bei der Untersuchung keine Hinweise fiir symptomatisches Kopfweh oder wenn
solcher Verdacht vorhanden, muss er durch adaquate Zusatzuntersuchungen ausgeschlossen werden.

um dann auf den Mundwinkel {iberzuspringen
und sich im Gesicht und Oberarm weiter aus-
zubreiten («cheiro-oral-marchy).

Der Kopfschmerz ist das prominenteste Sym-
ptom, aber nicht fiir jeden Patienten das
storendste. Seine typischen Eigenheiten sind:
einseitige Lokalisation (etwa 70%), pulsierende
Qualitdt, méssig bis starke (7 auf der «Visual
Analog Scale» [«VAS» von 0 bis 10] bei >80%);
Behinderung alltdglicher Aktivititen und Ver-
stirkung durch Treppensteigen oder andere
alltidgliche korperliche Anstrengungen.

Die dritte Komponente der Anfallsymptomatik
besteht in den Begleitsymptomen meist vege-
tativer Art: Ubelkeit, Erbrechen, Lirm-, Licht-
oder Geruchsiiberempfindlichkeit (je in 60-80%)).
Zuweilen lassen sich bestimmte Ausloser der
Attacken (sog. Trigger) eruieren (z.B. be-
stimmte Wetterlagen wie Fohn, Nahrungsmit-
tel wie bestimmte Kédsesorten oder auch Niisse
oder die Menstruation). Diese werden ohne Kon-
stanz, (intra- und interindividuell variabel), ein-
zeln sowie auch kombiniert wirksam. Ange-
horige und Patienten beobachten nicht selten
eine Vor- und Nachphase (Tab. 1). Ein charakte-
ristischer zeitlicher Ablauf einer Migréneattacke

(Aura - Kopfschmerz — vegetative Symptome)
wird oft berichtet, ist aber nicht obligat.

Die sehr unterschiedlichen Ausloser, Anfalls-
abldufe und Langzeitverlaufe der Migrane, wie
auch bisherige genetische und metabolische
Studienergebnisse lassen vermuten, dass es
nicht eine, sondern viele Migrianen gibt.

Die Morbiditdt der Migrédne ist durch verschie-
dene assoziierte Krankheiten mitgepragt, die es
bei der Therapieplanung zu beriicksichtigen
gilt: Depression (odds-ratio [OR]: 3,2-4,2), Neu-
rotizitdt (OR: 2,9), Epilepsie (OR: 2,4), Panik,
Krankheiten (OR: 4-12), Schlaganfall bei
Frauen unter 45 Jahren (OR: 4,3, mit Aura:
6,2). Bei Migridnepatientinnen, die rauchen
oder orale Antikonzeptiva verwenden, ist das
zerebrovaskulire Risiko mit einer OR von 10,2,
bzw. 13,9 deutlich erhoht [4].

Pathophysiologie

Migrane ist ein primér neuronales Geschehen,
basierend auf einer genetisch determinierten,
kortikalen  neuronalen Hyperexzitabilitat.
Diese Voraussetzungen ermoglichen die Ent-
stehung eines Anfalles, auslosbar durch ex-
terne oder interne Trigger, mit einer von okzi-
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Tabelle 3. Migrane: Intervalltherapie (Prophylaxe).

Individuell!, Leidensdruck
Haufigkeit (>3 Attacken / Monat)
Dauer (Attacken >48 Std.)

Art (neurologische Ausfalle)

Indikation

Subjektive Bewertung (unertraglich)

Akuttherapie: unwirksam, nicht ertragen, nicht erwiinscht

Gefahr des Analgetika-Abusus

Kontraindikationen fiir Anfallsmedikamente

Prinzip Einschleichen — Ausschleichen
Genugend lange (6 Monate)
Gentigend hohe Dosis

Ansprechen nicht voraussehbar

Ziel Reduktion von Haufigkeit / Schweregrad der Attacken

Vermeidung Analgetika (induzierter Kopfschmerzen)

Medikamente

Erste Wahl Betablocker Propranolol (20-160 mg/d)
Metoprolol (50-150 mg/d)
Kalzium-Antagonisten Flunarizin (2,5-10 mg abends)
Verapamil (40-360 mg/d)
Cyclandelat (1200-1600 mg/d)
(Aspirin, NSAID)
Zweite Wahl Antidepressiva Amitryptilin (langsam, bis 75 mg/d)
Fluoxetin
Antiepileptika Valproat (300-900 mg/d)
Gabapentin (300-3200 mg/d)
Lamotrigen
Magnesium (300-600 mg/d)
Riboflavin (2x200 mg/d)
Pizotifen 1,5 mg
Spezial Menstruationsabhangig: Naproxen / Naratriptan

Anstrengungsabhéangig:

pital iiber den Kortex sich ausbreitenden De-
polarisationswelle, einhergehend mit einer Hy-
perdmie, gefolgt von einer Hyperpolarisation
mit Oligimie [6]. Vaskuldre Phdnomene, wie
auch die Aktivierung von Hirnstammregionen
und des peripheren trigeminovaskuldren Sy-
stems als Quellen der Begleitsymptome und des
Kopfschmerzes, die zum Migrdne-Syndrom
gehoren, sind sekundér [6].

Therapie

Traditionsgeméss unterscheidet man in der Mi-
grianebehandlung zwischen der Anfalls-Pro-
phylaxe (oder Intervalltherapie), welche die
Reduktion der Anfallsfrequenz und -intensitét
zum Ziele hat und der Akuttherapie, durch wel-
che ein bereits angelaufener Migrdaneanfall
moglichst rasch und vollstindig unterbrochen
werden soll.

In aller Regel haben die Patienten, bevor sie
sich wegen Kopfschmerzen erstmals in drztli-

Betablocker

che Behandlung begeben, eine schon lingere
und schliesslich unbefriedigende Erfahrung
mit Selbstbehandlung hinter sich. Ein frither
postuliertes Stufenmodell (step care) zur Migra-
neanfallstherapie ist heute zu relativieren. Bei
besonders schweren Attacken und bei erhebli-
chen Auswirkungen derselben auf Lebensqua-
litdt und Alltagsaktivitdt empfiehlt sich aufgrund
einer abwédgenden Einschitzung (stratified
care) schon initial der Einsatz von Triptanen.

Die Richtlinien der Therapiekommission der
Schweizerischen Kopfwehgesellschaft, die re-
gelméssig aufdatiert werden, geben eine vali-
dierte Ubersicht iiber die Migrianetherapie [7].
In der Anfallsprophylaxe sind leider in den ver-
gangenen Jahren kaum Fortschritte erzielt
worden (Tab. 3). Thr ist dennoch grosse Bedeu-
tung zuzumessen, gerade bei hdufigen Migré-
neattacken mit der Gefahr des Medikamenten-
abusus und der medikamenteninduzierten Ent-
wicklung chronischer Kopfschmerzen (siehe
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unten). Letzteres wird zunehmend auch mit
den neuen Anfallstherapeutika, den Triptanen,
beobachtet. Die Entwicklung und klinische
Erprobung der Triptane, potenter selektiver
5 HTisap-Rezeptoragonisten, stellt eine aus-
schlaggebende Ergénzung der therapeutischen
Méoglichkeiten in der Akutbehandlung der Mi-
grane dar (Tab. 4) [8]. Auch wenn gewisse phar-
makodynamische Eigenschaften der Ergota-
mine (Mutterkornalkaloide) denen der Triptane
sehr dhnlich sind, so sind die betrdchtlichen
Nebenwirkungen (bedingt durch eine viel brei-
tere Rezeptoraffinitéit), die unberechenbare
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Pharmakokinetik (langsame Absorption, schlech-
te Bioverfiigharkeit und lange Plasmahalb-
wertszeit), sowie die letztlich bis heute nie
durch eine randomisierte, kontrollierte, dop-
pelblinde Studie nachgewiesene Wirksamkeit,
Grund genug, die Ergotamine in die Medika-
mentengruppe vierter Wahl zu klassieren. Das
Erfordernis dieser Riickstufung wurde in einem
Konsensus dargestellt. Methysergid wurde
neuerdings ganz aus dem schweizerischen
Markt gezogen. Die Triptane sind sehr gut ver-
triglich; wichtigste Kontraindikation sind kar-
diovaskuldre Krankheiten. Die Unterschiede

Tabelle 4. Migrane: Akuttherapie, Anfallstherapie (symptomatisch, abortiv).

Akutmedikamente nicht fiir langer als 2-3 Tage / Woche (Gefahr der Chronifizierung)

Auswahl des Therapeutikums nach

Vorgehen

Kaskade

Medikamente

Haufigkeit und Schweregrad der Kopfschmerzen

Muster der Begleitsymptome

Komorbiditat

Individuelles Ansprechprofil

bisherige Therapieerfahrungen!
Ruhe!, dunkler Raum, Schlaf, Eisbeutel, Kaffe + Zitrone
Medikamente: ausreichende Dosis

maoglichst friihe Einnahme

geeignete Form (Galenik): evtl. 16slich, rektal, nasal

Analgetika ASS, Paracetamol, Metamizol

NSAR Ibuprofen, Naproxen, Diclofenac
Triptane Suma-, Zolmi-, Nara-, Riza-, Eletriptan
Ergotamine Ergotamin-Tartrat, Dihydroergotamin

» Antiemetika (Gastroparalyse, Nausea)

Metoclopramid (10-20 mg) (p.o., Supp., i.v.)

Domperidon (20-60 mg) (Tabl., Supp., Granulat)

* Peripher wirkende Analgetika

Azetylsalizylsdure (ASS) 1000 mg

besonders empfohlen: Kombination ASS + Antiemetikum (Migpriv®)

Paracetamol 1000 mg (Brausetabletten)

Ibuprofen (600-1200 mg) (Suppositorien)

Naproxen (500 mg) (Supp.)
Parenteral

ASS 1000 mg (i.v.)

Metamizol 1000 mg (i.v).

Diclofenac 75 mg (i.m.)

« Triptane (Serotonin Agonisten)

Sumatriptan (Tabl. 50/100; Nasal-Spray [20 mg], Supp. [25 mg], Pen [6 mg s.c.])

Zolmitriptan (2,5 mg; Tabl., Oro)

Naratriptan (2,5 mg, Tabl.)

Rizatriptan (10 mg, Tabl., lingual)

Eletriptan (40 mg, Tabl.)
» Ergotamine

DHE Nasalspray

Ergotamin Medihaler

Dihydroergotamin i.v.

max. Dosis
2mg/d

6 mg / Wo

20 mg / Monat
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Quintessenz

zwischen den verfiigharen oralen Pridparaten
sind gering und betreffen v.a. die Schnelligkeit
des Wirkungseintritts und die Wirkungsdauer.
Entscheidend fiir den optimalen Einsatz der
Triptane sind das individuelle Ansprechen und
ihre Vertrdglichkeit. Wichtig zu beachten ist
auch, dass kein Triptan bei allen Migrdnepa-
tienten wirkt und im Falle einer ungeniigenden
Wirksamkeit oder schlechten Vertrdglichkeit
sich der Wechsel auf ein anderes Triptan lohnen
kann. Die oralen Akutmedikamente sind in der
Regel geniigend rasch wirksam; nur selten muss
auf parenteral applizierbare Substanzen gegrif-
fen werden (Tab. 4).

Es sei betont — und dies muss auch dem
Patienten zu Beginn einer Therapie erklart
werden — dass die Migrdne nicht heilbar ist.
Hingegen ldsst sich der durch sie bedingte
Leidensdruck in den meisten Féllen deutlich
lindern. Dies verlangt aber eine langfristige
Begleitung des Patienten, Aufkldrung iiber po-
tentielle Ausloser und eigene Moglichkeiten zu
deren Beeinflussung (Lebensstil), erreichbare
Therapie-Ziele und verfiighare Therapiemoda-
lititen, sowie mindestens die Fithrung eines
Kopfschmerz-Tagebuches.

Kombinationen

Das kombinierte Auftreten von mehreren Kopf-
schmerz-Formen bei ein und demselben Pa-
tienten ist nicht so selten und verlangt nach
entsprechend differenzierter Therapie.
Besonders Spannungstyp-Kopfschmerzen und
Migrédne, aber auch Migrdne und Cluster-Kopf-
schmerzen konnen gemeinsam auftreten. Als
besonders schwierig, zugleich fiir das gezielte
therapeutische Vorgehen (addquater Einsatz
von Triptanen) jedoch sehr wichtig, erweist

e Die exakte Diagnostik von (primédren) Kopfschmerzen ist eine exquisit

arztliche Aufgabe.

e Eine zielgerichtete, ausfithrliche Anamnese ist das wichtigste diagnostische

Instrumentarium.

e Die internistische und neurologisch klinische Untersuchung ergibt im Intervall
normale Befunde. Sie ist nicht nur zur differentialdiagnostischen Abgrenzung
wichtig, sondern schafft auch das notige Vertrauen in der Arzt-Patienten-
Beziehung. Die Berithrung des Kopfes im Verlauf der Untersuchung bedeutet
dabei wortlich, dass das Problem tiberhaupt «begriffen» wurde.

e FEin therapeutischer Nihilismus ist leider bei Patient wie auch Arzt immer
noch verbreitet, aber fehl am Platz.

e Die Triptane haben in der Akuttherapie der Migrdane und des Cluster-
Kopfschmerzes einen betrachtlichen Fortschritt gebracht.

e In der Regel verlangt eine effiziente Langzeitherapie auch eine Langzeit-

begleitung des Patienten.
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sich die Unterscheidung von h&dufigen Migra-
neanféllen gegeniiber einer «transformierten
Migrdne» mit tdglichem chronischem Kopf-
schmerz.

Chronische,
tagliche Kopfschmerzen

Etwa 3-5% der Bevdlkerung (200000-350 000
Personen in der Schweiz) leiden an tédglichen
Kopfschmerzen [10]. Es lassen sich 5 Typen un-
terscheiden: transformierte Migrdane (etwa
80%); chronische Spannungstyp-Kopfschmer-
zen; posttraumatische Kopfschmerzen; zervi-
kogene Kopfschmerzen; neue tiglich persistie-
rende Kopfschmerzen (New Daily Persistent
Headache / NDPH). Mindestens 70% aller die-
ser Kopfschmerzen sind auf Medikamenten-
abusus (Analgetika, Ergotamine, Kombina-
tionspraparate) zurlickzufiihren, mit meist tag-
lichem Konsum iiber mehrere Monate. Diese
Patienten weisen oft ein abnormes Personlich-
keitsprofil auf (Depression, Angststérungen).
Im Zusammenhang mit Kopfschmerzen bei Me-
dikamentenfehl- und -iibergebrauch findet man
einen typischen Kopfschmerz-Medikamenten-
einnahme-Zyklus. Die Patienten rapportieren
einen tdglichen, vorhersagbaren und oft
frihmorgendlich auftretenden Kopfschmerz,
mit Prézipitation durch (geringe) physische/
intellektuelle Anstrengung und einem mi-
grine-/spannungstypartigen Schmerzcharak-
ter. Begleitsymptome sind oft Asthenie, Nausea,
Ruhelosigkeit, Reizbarkeit, Konzentrations-,
Gedéchtnisstérungen, Schlafstérungen. Es
besteht der unwiderstehliche Drang zum
Medikamentengebrauch («einzig wirksame
Massnahme»), meist schon antizipativ.

Zur Therapie-Strategie gehoren Information,
Erklaren (Medikamenten-Effekte), ein Entzug
(meist stationdr) der tdglich eingenommenen
Medikamente, Diédt (wenig Tyramin wie z.B. in
Weichkise und Rotwein, Coffein usw.), und der
Einsatz einer prophylaktischen Basismedika-
tion (Amitryptilin). Damit ldsst sich in etwa 80%
ein guter Effekt erzielen. Die Riickfallquote ist
allerdings hoch (etwa 50% innert 5 Jahren).

Ausschau

Mit den sich abzeichnenden zunehmend ge-
naueren Kenntnissen iiber die detaillierten pa-
thophysiologischen Abldufe bei den priméren
Kopfschmerzen ist auch eine effizientere Kopf-
schmerz-Prophylaxe zu erwarten. Die Er-
kenntnisse aus Schmerzmodellen werden aber
stets der klinischen Bestétigung durch aufwen-
dige, kontrollierte klinische Studien an grossen
Patientenkollektiven bediirfen.
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