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Hinweis zu Evidenzlevels und Empfehlungsstarken der
Therapieempfehlungen

Die Kapitel in diesem Werk folgen einem einheitlichen Konzept der Gliederung in Klinik, Diagnostik, Verlauf und Therapi
mit moglichst konkreten Therapieempfehlungen und Alternativen.

€

(Evidenzlevels (EL)

Die Autorinnen und Autoren haben sich bemiiht, iiberall dort, wo es wissenschaftlich valide Erkenntnisse zu therapeuti-
schen Aussagen gibt, diese nach einem Pfeilsystem zu graduieren. Dieses System ist in der folgenden Aufstellung wieder-
gegeben. Bei vielen Krankheitsbildern, vor allem bei seltenen und solchen mit dringender therapeutischer Konsequenz,
gibt es allerdings keine gut kontrollierten und insbesondere keine plazebokontrollierten Studien.

11 Aussage zur Wirksamkeit wird gestitzt durch mehrere adaquate, valide klinische Studien (z. B. randomisierte klini-
sche Studien) bzw. durch eine oder mehrere valide Metaanalysen oder systematische Reviews. Die positive Aussage
ist gut belegt.

1 Aussage zur Wirksamkeit wird gestiitzt durch zumindest eine adiquate, valide klinische Studie (z.B. randomisierte
klinische Studie). Die positive Aussage ist belegt.

1} Negative Aussage zur Wirksamkeit wird gestiitzt durch eine oder mehrere adiquate, valide klinische Studien (z. B.
randomisierte klinische Studien), durch eine oder mehrere Metaanalysen bzw. systematische Reviews. Die negative
Aussage ist gut belegt.

< Es liegen keine sicheren Studienergebnisse vor, die eine glnstige oder ungiinstige Wirkung belegen. Dies kann
bedingt sein durch das Fehlen adiquater Studien, aber auch durch das Vorliegen mehrerer, aber widersprichlicher
Studienergebnisse.

Empfehlungsstarken (ES)

Im Abschnitt ,,Pragmatische Therapie® wird die Qualitit der Therapieempfehlung mit Buchstaben graduiert. Die Einstu-
fung der Empfehlungsstirke kann neben dem Evidenzlevel die Grofse des Effekts, die Abwdgung von bekannten und
moglichen Risiken, Aufwand, Verhaltnismafigkeit, Wirtschaftlichkeit oder ethische Gesichtspunkte berticksichtigen.

A Hohe Empfehlungsstirke aufgrund starker Evidenz oder bei schwicherer Evidenz aufgrund besonders hoher Versor-
gungsrelevanz.

B Mittlere Empfehlungsstirke aufgrund mittlerer Evidenz oder bei schwacher Evidenz mit hoher Versorgungsrelevanz
oder bei starker Evidenz und Einschrankungen der Versorgungsrelevanz.

C Geringe Empfehlungsstirke aufgrund schwicherer Evidenz oder bei stirkerer Evidenz mit Einschrinkungen der
Versorgungsrelevanz.
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Vorwort zur 8. Auflage

Das Herausgeberteam des Werks , Therapie und Verlauf neurologischer Erkrankungen® freut sich, Ihnen die 8., erweiterte
und uberarbeitete Auflage tiberreichen zu diirfen. Das , Therapiebuch® ist auch 36 Jahre nach der 1. Auflage als Standard-
werk fiir die Betreuung von Patientinnen und Patienten im klinischen Alltag der Neurologie nicht wegzudenken.

Ein Prinzip des Therapiebuchs ist, dass die Herausgeberschaft regelmifig erweitert und verjiingt wird. Daher freuen
sich die Herausgeber besonders, Prof. Dr. Matthias Endres von der Universititsklinik fiir Neurologie an der Charité in
Berlin als neuen Mitherausgeber vorstellen zu dirfen. Wie bei jeder Neuauflage sind einige Autoren hinzugekommen und
andere ausgeschieden. Bei jedem Kapitel werden die Autoren der Vorauflage erwéihnt.

Fir die Neuauflage wurden alle Kapitel umfangreich tberarbeitet und zum Teil ganz neu verfasst. Hinzugekommen
sind Kapitel zu funktionellen Bewegungsstorungen, dissoziativen Anfillen, spinaler Muskelatrophie und zu neurologischen
Nebenwirkungen von TumorTherapien. Auch die inhaltliche Gliederung wurde angepasst, wobei einzelne Krankheitsbilder
anderen Abschnitten zugeordnet wurden.

Wir haben uns zudem — aus Griinden der Begrenzung des Seitenumfangs und da einige Themenbereiche nicht mehr gut
in einem Kapitel darstellbar sind — von einigen bisherigen Kapiteln verabschiedet. Dies waren Kapitel zur neurologischen
Rehabilitation, zur Rehabilitation zerebraler Sehstérungen, zur padiatrischen Neurologie, zu Nebenwirkungen medikamen-
toser Therapie, zur molekulargenetischen Diagnostik sowie zu ethischen und rechtlichen Aspekten in der Neurologie.

Das Werk wurde konzeptionell und didaktisch weiterentwickelt, um den Anforderungen des modernen und immer
starker digital gepragten Klinikalltags gerecht zu werden: Fir einen optimalen Uberblick folgen die Kapitel verstarkt der
einheitlichen Gliederung in Klinik, Diagnostik, Verlauf und Therapie. Dabei werden zumeist die therapeutischen Prinzi-
pien, die pragmatische Therapie sowie nicht empfohlene Therapien dargestellt. Fir eine rasche Orientierung beginnen alle
Kapitel mit einem Uberblick iiber die wichtigsten Inhalte und Textboxen markieren besonders relevante Informationen.
Die Bewertungen von Evidenzlevels und Empfehlungsstirken der relevanten Therapien sowie klinische Pfade veranschauli-
chen die Best Practice.

Diese Auflage des Therapiebuchs ist in komplett neuer Form digital erhaltlich. Wir wollen in Zukunft die einzelnen
Abschnitte einmal jahrlich mit den jeweils neuesten Informationen zu den Therapieprinzipien und der pragmatischen
Therapie erginzen.

Zugunsten einer lesefreundlichen Darstellung wird in diesem Werk bei personenbezogenen Bezeichnungen in der Regel
die neutrale bzw. die mannliche Form verwendet. Diese schliefSt, wo nicht anders angegeben, alle Geschlechtsformen ein
(weiblich, mannlich, divers).

Der Dank des Herausgeberteams gilt den 170 hochkompetenten Autorinnen und Autoren aus vielen Kliniken und
Instituten der Neurologie in Deutschland. Wir danken auch Dr. Ruprecht Poensgen und seinem Team beim Kohlhammer
Verlag und vor allem Anita Brutler fiir die kompetente redaktionelle Betreuung.

Essen, Hamburg, Minchen und Berlin, im Herbst 2023

Hans Christoph Diener Christian Gerloff Marianne Dieterich Matthias Endres



Vorwort zur 7. Auflage

Die Herausgeber des ,Therapiebuches freuen sich, Ihnen 30 Jahre nach dem Ersterscheinen dieses Standardwerkes die
umfangreich neubearbeitete 7. Auflage prasentieren zu diirfen.

Professor Thomas Brandt aus Minchen hat die Herausgeberschaft fiir die 7. Auflage an Frau Professor Marianne Diete-
rich vom Klinikum Grohadern in Miinchen tbergeben. Sie fithrt damit die Tradition fort, nach der einer der Herausgeber
von der Universititsklinik in Minchen kommt.

Fir diese Neuauflage wurden alle Kapitel umfangreich iberarbeitet. Neu hinzugekommen sind im Sinne der Transiti-
onsmedizin die Themen Neuropadiatrie und Neurogeriatrie. Andere Kapitel wurden thematisch neu ausgerichtet, wie zum
Beispiel vaskulare Malformationen, neurokutane Syndrome, Tinnitus oder Schlafstérungen. Wo es notwendig war, haben
wir die Zuordnung einzelner Kapitel zu den Themenblécken adaptiert.

Die Kapitel folgen erneut einem einheitlichen Konzept der Gliederung in Klinik, Verlauf, therapeutische Prinzipien,
pragmatische Therapie, unsicher/obsolet, mit méglichst konkreten Therapieempfehlungen und Alternativen.

Unser besonderer Dank gilt den 157 hochkompetenten Autoren aus vielen Kliniken und Instituten. Herrn Dr. Karim
Hajjar und Herrn Dr. Steffen Négel von der Universititsklinik fiir Neurologie in Essen danken wir fiir die Erstellung der
beiden Register und Herrn Dr. Ruprecht Poensgen und seinem Team beim Kohlhammer Verlag, vor allem Frau Anita
Brutler, fir die kompetente redaktionelle Betreuung.

Essen, Hamburg und Miinchen, im Herbst 2017

Hans Christoph Diener Christian Gerloff Marianne Dieterich
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Vorwort zur 3. Auflage

Die 2. Auflage 1993 war Ausgang fiir ein ebenso umfangreiches englischsprachiges Therapiebuch ,Neurological Disorders:
Course and Treatment®, Th. Brandt, L. R. Caplan, J. Dichgans, H.-C. Diener, C. Kennard (Eds.), Academic Press, San Diego,
1996. Diese 3., komplett tiberarbeitete deutsche Auflage enthilt eine Fille von neuen Anregungen und Erkenntnissen, die
wir aus dem Diskurs mit unseren amerikanischen und englischen Kollegen gewonnen haben. Sie erscheint 10 Jahre nach
der ersten mit einer etwas veranderten Gliederung der 97 Einzelkapitel und vielen neuen Autoren. Als neue Kapitel wurden
aufgenommen: Neurosarkoidose, Creutzfeldt-Jakob-Erkrankung, Delir, palliative Therapie und Prinzipien motorischer Re-
habilitation.

Das einheitliche Konzept der Kapitelgliederung in Klinik, Verlauf, therapeutisches Prinzip, pragmatische Therapie, unsi-
cher/obsolet wird weitergefihrt mit moglichst konkreten Therapieempfehlungen und Alternativen. Wo beurteilbar, wird
die wissenschaftliche Evidenz der Wirksamkeit der Therapie im Abschnitt , Therapeutische Prinzipien mit * markiert.

Im Abschnitt ,Pragmatische Therapie“ wird — noch nicht ganz durchgingig — die Qualitit der Therapieempfehlung mit
Buchstaben graduiert.

Wir sind unseren Fachkollegen dankbar fiir die gute Akzeptanz und Beurteilung der bisherigen Auflagen und freuen
uns auch weiterhin Gber konstruktive Kritik. Der besondere Dank gilt wieder den Mitarbeitern unserer Kliniken und
Herrn Dr. Heinz Beyer vom Kohlhammer Verlag.

Minchen, Tibingen und Essen, im Frithjahr 1998

Thomas Brandt Johannes Dichgans Hans Christoph Diener
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Vorwort zur 1. Auflage

Die Erarbeitung der richtigen neurologischen Diagnose stellt einerseits dem Arzt eine Herausforderung von hohem intellektu-
ellem Reiz, bedeutet andererseits fiir den Patienten stets die bange Frage nach Verlauf und Heilbarkeit. Erst die wirkungsvolle
Behandlung von Krankheiten oder Symptomen rechtfertigt unser heutiges aufwendiges Gesundheitswesen und befriedigt
im taglichen Bemihen. Hief§ es noch vor 20 Jahren, die Neurologie sei eine Wissenschaft von interessanten, aber hiufig
unbehandelbaren Erkrankungen — tbte damals noch die LAsthetik der Diagnostik“ die besondere Faszination aus —, so hat
sich dies erfreulicherweise grundlegend gedndert. Es wird immer reizvoller, die Therapie als eigentliche arztliche Aufgabe in
den Mittelpunkt zu stellen, und die therapeutische Leistungsfahigkeit entspricht in der Neurologie heute der Inneren Medi-
zin. Als Beispiele sollen die Behandlung von Epilepsie, Meningitis, Morbus Parkinson, Kopfschmerz oder auch die als bestes
Modell der Autoimmunkrankheiten erforschte Myasthenia gravis dienen.

Jedoch, wer wie wir als Neurologen tber Jahre bei den hiufig seltenen Krankheitsbildern unseres Faches nach einer
bewertenden Zusammenstellung der therapeutischen Erfahrungen im internationalen Schrifttum gesucht hat, die Qual
des meist unkontrollierten Behandelns nach 6rtlicher Tradition auf meist schmaler, subjektiver Erfahrungsbasis durchlitten
hat, wird verstehen, warum zwei sich neu orientierende Kliniken es unternehmen, das zur Behandlung neurologischer
Erkrankungen Bekannte wertend zusammenzutragen. Wir haben es dartiber hinaus vorgezogen, dies mit unseren eigenen
Mitarbeitern zu tun und nicht auf die jeweils Erfahrensten im Lande als Autoren zuriickzugreifen, sondern uns mit ihren
Publikationen zu begniigen. Wir glaubten, so in der Diskussion vorort fiir den Leser einen einheitlichen Stil der Problem-
analyse zu finden und in der redaktionellen Beratung mehr Wirkung zu haben. Dies geschah nicht, ohne die wenigen
heute gingigen Werke in deutscher (Flugel, Jorg) oder englischer Sprache (Johnson, Rosenberg, Samuels, Wiederholdt) zu
Rate zu ziehen.

Die Ordnung des Buches in Form von Grofkapiteln problemverwandter Krankheitsbilder und Symptome, vor allem
aber die moglichst einheitliche Gliederung der Einzeldarstellungen von Krankheiten soll je nach Bedarf unterschiedliche
Lesarten erleichtern. Die Kapitel gliedern sich in:

* Klinik: Jedes Kapitel beginnt mit der Definition der Erkrankung, ihrer wichtigsten klinischen und diagnostischen Merk-
male, da nur so Notwendigkeit und Art drztlichen Eingreifens sinnvoll geplant werden kénnen.

e Verlauf: Besonderer Wert wurde auf die Darstellung des Spontanverlaufs gelegt, da sich an ihm jede Therapie zu mes-
sen hat.

e Therapeutische Prinzipien: Soweit moglich, wurde der Pathomechanismus mit den sich daraus ergebenden therapeuti-
schen Prinzipien unter Besprechung der heute wichtigsten Therapiestudien diskutiert.

e Pragmatische Therapie: Der eilige Leser kann sich, wie wir hoffen, rasch im Abschnitt pragmatische Therapie nach Art
eines ,Nachschlagewerkes orientieren. Wir hielten es fiir sinnvoll, nicht nur die generischen Bezeichnungen anzugeben,
sondern ein bis zwei Beispiele derjenigen Priparate, mit denen wir jeweils die groffte Erfahrung haben. Dies schliefSt
natlirlich gleiche Qualifikation entsprechender Substanzen anderer Hersteller nicht aus.

e Unwirksam, obsolet: Wo moglich, insbesondere wenn duch Studien belegt, haben wir auf die Wirkungslosigkeit von
Behandlungsversuchen in Stichworten hingewiesen, ohne hier eine Vollstindigkeit der umfassenden Literatur anzustre-
ben.

Wir haben uns bemiiht, ein moglichst konkretes Therapiebuch der Neurologie zusammenzustellen und unterschiedliche
Methoden fiir den Arzt in Klinik und Praxis beratend zu werten. Der Respekt vor diesem Projekt hat sich bei der Arbeit
nicht vermindert. Wir sind uns vielmehr der Unsicherheit und der Unvollstindigkeit z. B. im Grenzbereich zur Neurochi-
rurgie, Kinderneurologie und Psychiatrie bewusst, vor allem aber der Kurzlebigkeit heute noch gultiger Vorstellungen. Die
Herausgeber sind daher kritischen Lesern fiir Anregungen dankbar, um Schwichen und Irrtiimer in spiteren Auflagen
ausgleichen zu kdnnen.

Unser besonderer Dank gilt den Mitarbeitern unserer Kliniken, die mit Sorgfalt die ihnen aufgetragenen Kapitel bearbei-
tet haben und der herausfordernden Kritik bei der redaktionellen Bearbeitung gelegentlich besser wissend standgehalten
haben. Dank auch Frau Dr. V. Schrader fiir die Erstellung des Registers und den Sekretdrinnen beider Kliniken, die iber
2 Jahre dieser Zusatzbelastung standhielten und auch dem Kohlhammer-Verlag, der uns die Herstellung des Buches in
guter Kooperation mit den Herren Dr. Harlich Kibler und Dr. Heinz Beyer ermoglichte.

Minchen und Tiibingen, im Juli 1987

Thomas Brandt Johannes Dichgans Hans Christoph Diener
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A1 Migrane

Hans Christoph Diener und Volker Limmroth

A 1.1 Das Wichtigste auf einen Blick

(e Die Migrane ist die zweithdufigste primédre Kopf-

schmerzerkrankung nach dem Kopfschmerz vom
Spannungstyp.

e Bei der Therapie wird zwischen der Behandlung der
akuten Kopfschmerzattacke und der Prophylaxe der
Migraneattacken unterschieden.

e Die Migrine wird unterteilt in eine Migriane mit und
ohne Aura (» A 1.2).

e Die Migrine fuhrt zu Attacken mit ausgepriagten
Kopfschmerzen verbunden mit Ubelkeit, Erbre-
chen sowie Licht- und Larmempfindlichkeit
(» A 1.2.1).

 Die Diagnose erfolgt durch die Anamnese. Der neu-
rologische Befund ist normal (> A 1.3).

e Die Migrine beginnt meist in der Pubertat. Sie er-
reicht im Alter zwischen 35 und 45 Jahren die
hochste Pravalenz und nimmt mit dem Alter ab
(»A 1.4).

e Unterschieden wird zwischen der Behandlung von |
Migraneattacken und der medikamentdsen und nicht-
medikamentosen Prophylaxe der Migrane (» A 1.5.1).

* Die Behandlung leichter und mittelschwerer Migrane-
attacken erfolgt mit Analgetika. Mittelschwere und
schwere Attacken werden mit Triptanen behandelt.
Fir die wenigen Patienten mit Kontraindikationen fiir
Triptane kommt Lasmiditan in Betracht (> A 1.5.2).

e Rimgepant eignet sich fiir Patienten, die nicht auf
Triptane ansprechen.

* Bei hiufigen Migraneattacken oder bei Attacken, die
schlecht auf Akuttherapie ansprechen, besteht die In-
dikation fiir eine medikamentose oder nicht-medika-
ment6se Migraneprophylaxe (» A 1.5.3).

e Fir zahlreiche Medikamente, apparative Verfahren
und nicht-medikamentose Therapien besteht kein
Nachweis einer vorbeugenden Wirkung bei Migrane-
attacken (» A 1.6).

A 1.2 Klinik

Nach den Kriterien der Internationalen Kopfschmerz-Ge-
sellschaft (1) ist die Migrine eine Erkrankung mit perio-
disch auftretenden Attacken von Kopfschmerzen, die typi-
scherweise mit autonomen Begleiterscheinungen einherge-
hen. Ca. 15% der Patienten leiden ferner kurz vor dem
Auftreten der Kopfschmerzen unter Symptomen einer
Aura. Mit einer Pravalenz von 12-14% in der weiblichen
und 7-8% in der méannlichen Bevolkerung ist die Migrane
eine der hiufigsten neurologischen Erkrankungen (2).

A 1.2.1 Symptome

Die Migrane wird unterteilt in die Migrine ohne Aura
(» A 1.2.1.1), in die Migridne mit Aura (» A 1.2.1.2) und
die kindliche Migrane (» A 1.2.1.3).

A 1.2.1.1 Migréne ohne Aura

Bei der Migrdne obne Aura kommt es in Attacken — mit einer
Dauer von vier bis 72 Stunden - zu Kopfschmerzen. Bei zwei
Drittel aller Patienten ist der Schmerz einseitig, bei den tbri-
gen ist er bilateral reprisentiert. Wahrend einer Migraneatta-
cke kann der Schmerz die Seite wechseln, auch zwischen den
Attacken wechselt hiufig die Seite des Kopfschmerzes. Der
Charakter der Kopfschmerzen wird initial als dumpf, dann

als pulsierend, pochend, von mittlerer bis hoher Intensitit
angegeben und durch kérperliche Aktivitit weiter verstarke.
Typische autonome Begleiterscheinungen sind Appetitlosig-
keit, Ubelkeit, Erbrechen, Licht-, Lirm-, Geruchs- und Bewe-
gungstiberempfindlichkeit. Um die Diagnose einer Migrine
nach den Kriterien der internationalen Kopfschmerzgesell-
schaft zu stellen, sind mindestens finf Attacken notwendig.

A 1.2.1.2 Migrédne mit Aura und andere Formen
der Migrane

Bei der Migrdne mit Aura kommt es meist vor den attacken-
artig auftretenden Kopfschmerzen zu neurologischen Reiz-
und Ausfallerscheinungen, die sich unterschiedlichen kor-
tikalen Arealen oder auch Hirnstamm und Kleinhirn zu-
ordnen lassen (3).

Typische kortikale Symptome sind:

progrediente Sehstorungen

Skotome

Fortifikationen

eine sich langsam entwickelnde Hemianopsie
Dysisthesien und Parédsthesien

Sprach- oder Sprechstérungen
neuropsychologische Defizite
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A Schmerz

Dem Hirnstamm und Kleinhirn zuzuordnen sind:

Para- und Tetraparesen
Drehschwindel mit Nystagmus
Ataxie

Doppelbilder

Die neurologischen Ausfille entstehen innerhalb eines
Zeitraumes von 5 bis 20 Minuten und sind in den meisten
Fillen nach 60 Minuten wieder vollstindig abgeklungen.
Parallel dazu oder innerhalb von 60 Minuten nach dem
Sistieren der neurologischen Ausfille setzen dann die typi-
schen Kopfschmerzen sowie die autonomen und sensori-
schen Begleitsymptome ein. In seltenen Fillen kann die
Aura isoliert, d.h. ohne Kopfschmerzen, auftreten. Dies
wird vor allem bei jiingeren Patienten und Patienten jen-
seits des 60. Lebensjahres beobachtet. Bei alteren Men-
schen muss dann differenzialdiagnostisch eine TIA abge-
grenzt werden.

Eine Sonderform der Migrine ist die hemiplegische Mi-
grane, bei der es im Rahmen der Aura zu einer langanhal-
tenden Hemiparese oder gar zu einer Hemiplegie kommen
kann.

Man unterscheidet inzwischen drei verschiedene geneti-
sche Formen der familidr hemiplegischen Migrine
(FHM1-3), die teilweise auch phanotypisch unterschied-
lich sind. Bei der FHM1 handelt es sich um verschiedene
Mutationen des P/Q-Kalzium-Kanal-Gens (CACNA1A-
Gen) auf Chromosom 19 (4). Bei der FHM2 liegt hingegen
eine Mutation im Gen vor, das die Na/K-Pumpe auf Chro-
mosom 1 codiert (5), und bei der FHM3 handelt es sich
um eine Mutation auf Chromosom 2, die einen Natrium-
Kanal codiert (SCN1A), der auch mit epileptischen Anfil-
len assoziiert ist (6). Weitere seltene Migraneformen sind
die retinale Migrane mit monokulirer, passagerer Erblin-
dung (7) und die periodischen Syndrome in der Kindheit,

A 1.3 Diagnostik

Beachte

Die Diagnose einer Migrane wird durch die Erhebung
der Anamnese, der Familienanamnese und einer sorgfal-
tigen neurologischen Untersuchung gestellt. Spezifische
diagnostische Untersuchungen sind nicht notwendig.

Apparative Zusatzuntersuchungen, wie die zerebrale Bild-
gebung, dienen dem Ausschluss anderer symptomatischer
Kopfschmerzarten. Bei Patienten mit haufigen Migraneat-
tacken, insbesondere bei der Migrine mit Aura, finden
sich in der Kernspintomografie nicht selten kleine hyperin-
tense Herde im Marklager oder im Kleinhirn, deren Ge-
nese weiterhin unklar ist. Sie entstehen im frithen Erwach-
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die zu rezidivierenden Attacken von Drehschwindel oder
rezidivierenden abdominellen Schmerzen mit Erbrechen
fithren (8). Sie sind im Allgemeinen Vorldufer einer spate-
ren Migrane.

Unter den Migrinekomplikationen werden subsumiert:

e die chronische Migrine mit Kopfschmerzen an mehr
als 15 Tagen im Monat, davon an 8 Tagen mit typischer
Migranesymptomatik (1, 9, 10),

e der Status migraenosus, bei dem die Migrinesymptoma-
tik langer als 72 Stunden andauert, und

e die persistierende Aura ohne Hirninfarkt, bei der die
Aurasymptome bis zu sieben Tage anhalten konnen,
aber in der Bildgebung kein morphologisches Korrelat
nachzuweisen ist.

Weitere Migrinekomplikationen sind der migranése In-
farkt, der sich aus einer typischen Migrineaura heraus ent-
wickelt (11), und zerebrale epileptische Anfille, die durch
Migrineauren getriggert sind (12).

A 1.2.1.3 Kindliche Migréane

Die kindliche Migrine zeichnet sich durch eine kirzere At-
tackendauer und eine meist holokranielle Schmerzauspra-
gung aus (13). Autonome Begleiterscheinungen kénnen
sehr stark ausgepragt sein und stehen haufig klinisch im
Vordergrund. Bereits kurze Schlafphasen bessern die
Symptomatik deutlich. Kindliche Auren (Migrianeaquiva-
lente) sind:

der paroxysmale Torticollis

der benigne paroxysmale Schwindel der Kindheit (> B 5)
das periodische Erbrechen der Kindheit

periodische Bauchkrampfe

senenalter und bleiben dann konstant (14-16). Ein Zusam-
menhang zwischen diesen unspezifischen white matter le-
sions und einem erhéhten Schlaganfallrisiko oder einer
Demenz konnte bisher nicht nachgewiesen werden. Diese
Verinderungen haben daher nach heutigem Verstindnis
keine prognostische Bedeutung.

Die Indikation zu einer bildgebenden Diagnostik besteht,

e wenn eine Migrane erstmals jenseits des 40. Lebensjah-
res auftritt,

e wenn die Migrineauren sich hiufen oder lange anhal-
ten,

e wenn sich der Charakter der Kopfschmerzen deutlich
verindert oder

e wenn eine bisher wirksame Therapie nicht mehr wirke.



Migréne

A 1.4 Verlauf

Die Pravalenz der Migrane im Kindesalter betrigt etwa 4 %.
Jungen und Madchen sind - im Gegensatz zu Erwachse-
nen — gleich haufig betroffen (17). Bei etwa der Halfte aller
Kinder sistieren die Migrineattacken in der Pubertit. Jen-
seits der Menarche betrigt die Privalenz der Migrine bei
Frauen 12-16 % und bei Mannern 6-8 % (18). Die Erstma-
nifestation einer Migrine jenseits des 45. Lebensjahres ist
eine Seltenheit und sollte eine weitere Diagnostik zum

A 1.5 Therapie

A 1.5.1 Therapeutische Prinzipien

Unterschieden wird zwischen der medikamentosen Be-
handlung von Migraneattacken (» A 1.5.1.3) und der me-
dikamentésen und nichtmedikamentdsen Prophylaxe der
Migrane (» A 1.5.3). Dies umfasst die Pathophysiologie der
Schmerzentstehung (» A 1.5.1.1), Pathophysiologie der
Aura (» A 1.5.1.2) und Medikamente zur Behandlung der
akuten Migraneattacke (» A 1.5.1.3).

A 1.5.1.1 Pathophysiologie der Schmerz-
entstehung bei der Migrane

Grundlage der Migrine sind sehr wahrscheinlich gene-
tisch determinierte Instabilititen neuronaler Ionenka-
nile oder der Energiepumpen von Gliazellen. Dies er-
klart, warum Migrineattacken episodisch auftreten. Fasst
man tierexperimentelle Daten und Experimente am
Menschen zusammen, ist davon auszugehen, dass es
durch eine Aktivierung von schmerzmodulierenden Sys-
temen im Mittelhirn zu einer Enthemmung von Kernge-
bieten im Hirnstamm kommt. Dies fihrt zum einen zu
einer Aktivierung von autonomen Nervenfasern, die
tiber den Nervus trigeminus und das Ganglion spheno-
palatinum zu den Blutgefifen der Dura und der Hirn-
basis fithren, was dort eine Vasodilatation hervorruft.
Gleichzeitig werden afferente Fasern des Nervus trigemi-
nus sensitisiert, so dass die Pulsation der Arterien und
Arteriolen tber in den Gefifwinden liegende aktivierte
C-Fasern als pulsierender Schmerz wahrgenommen wird.
Gleichzeitig kommt es zu einer Ausschittung von Neu-
ropeptiden wie Calcitonin-Gene-Related-Peptide, das sei-
nerseits die Gefiafddilatation unterhalt (20). Halt eine
Migrineattacke lingere Zeit an, kommt es zusitzlich zu
einer zentralen Sensitisierung von trigeminalen Neuro-
nen im Nucleus caudalis des Nervus trigeminus. Klini-
sches Korrelat ist eine Allodynie im Bereich des Gesich-
tes und eine zunehmende Tonuserhdhung der Nacken-
muskulatur (21, 22).

Klassische Analgetika wirken peripher und zentral. Trip-
tane haben eine agonistische Aktivitit an 5-HT,p-Rezepto-
ren in den Gefiffwinden und fiithren zu einer Vasokons-
triktion der erweiterten Duraarterien (23). Uber 5-HT /-
Rezeptoren hemmen sie die Freisetzung vasoaktiver Neuro-

Ausschluss symptomatischer Kopfschmerzursachen nach
sich ziehen. Gelegentlich kann eine Migriane nach der Me-
nopause durch Substitution mit Ostrogen und/oder Gesta-
genen manifest werden. Wihrend der Schwangerschaft
kommt es bei 30-50% der Patientinnen zu einer signifi-
kanten Reduktion von Schwere und Héufigkeit der Migra-
neattacken (19), bei etwa 15 % der Frauen zu einer Steige-
rung.

peptide und unterdriicken die Schmerztransmission im
Nucleus caudalis des Nervus trigeminus und im Thalamus.
Lasmiditan ist ein Agonist am 5-HT,g-Rezeptor (24). Es
gibt eine Reihe von Antagonisten am CGRP-Rezeptor (25).
Diese haben sowohl eine periphere wie eine zentrale Wir-
kung (26, 27).

A 1.5.1.2 Pathophysiologie der Aura

Die Aurasymptome haben als physiologisches Korrelat die
sogenannte Cortical Spreading Depression. Zunichst
kommt es zu einer Reizung des Kortex, gefolgt von einer
langanhaltenden Depolarisation von Neuronen, die sich
langsam tber den Kortex ausbreitet. Die Welle neuronaler
Inhibition breitet sich mit einer Geschwindigkeit von etwa
3 mm/min Gber den Kortex aus (28). Die Cortical Sprea-
ding Depression kann auch meningeale Fasern aktivieren
und eine Freisetzung von vasoaktiven Neuropeptiden ver-
ursachen (29).

A 1.5.1.3 Medikamente zur Behandlung der
akuten Migraneattacke

Im folgenden Teil werden » Analgetika, » Mutterkornalka-
loide, » Triptane, » Ditane und Gepante sowie » Antieme-
tika beschrieben.

Analgetika

/Wichtige Hinweise

e Analgetika, Acetylsalicylsiure und nichesteroidale
Antirheumatika sind in der Behandlung akuter Mig-
raneattacken wirksam (» Tab. A 1.1). Die Wirksam-
keit ist belegt fiir:

- Acetylsalicylsdure

— Paracetamol

- nichtsteroidale Antirheumatika wie Naproxen,
Diclofenac oder Ibuprofen

- Metamizol

e Indirekte Vergleiche zeigen keine wesentlichen Un-
terschiede zwischen den einzelnen Analgetika. Para-
cetamol ist am wenigsten wirksam (30). Gepufferte,
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schnell 16sliche Formen der Acetylsalicylsaure sind
allerdings wirksamer als normale Acetylsalicylsdure
und fast genauso wirksam wie 50 mg Sumatriptan
(31).

¢ Diclofenac Kalium wird schneller resorbiert als
normales Diclofenac. Gelostes Diclofenac wirkt
besser und schneller als Diclofenac in Tabletten-
form (32).

e Die Kombination von Acetylsalicylsiure, Paracet- .
amol und Koffein ist wirksamer als die Einzelsub-
stanzen oder Zweierkombinationen (33, 34).

o Acetylsalicylsdure, Paracetamol und Metamizol ste-

Die einzelnen Analgetika mit ihren Dosierungen, Neben-
wirkungen und Kontraindikationen kénnen » Tab. A 1.1
entnommen werden.

Mutterkornalkaloide

/Wichtige Hinweise

Von den Mutterkornalkaloiden steht Ergotamintar-
trat in oraler Form zur Verfigung (» Tab. A 1.2).
Mutterkornalkaloide sind in der Behandlung akuter
Migraneattacken wirksam, aber signifikant weniger

hen auch zur Injektion zur Verfiigung. Dabei ist die
Wirksamkeit von Acetylsalicylsiure in mehreren Stu-
dien sowohl gegeniiber Placebo als auch gegeniiber
subkutanem Sumatriptan belegt (35).

Die Injektion von Paracetamol ist nicht wirksamer
als die Gabe von Placebo. Zur parenteralen Gabe von
Metamizol in der Indikation akuter Migrineattacken
gibt es nur eine Studie (36).

wirksam als Triptane (37).

Die Wirksamkeit von Ergotamin hilt langer an, so
dass es sich insbesondere bei Patienten mit langen
Attacken und Wiederauftreten der Migrine (Recur-
rence) bei Behandlung mit Triptanen eignet.

Bei Einnahme von Mutterkornalkaloiden an mehr
als 10 Tagen im Monat besteht ein erh6htes Risiko
fur kardiovaskulare Ereignisse (38).

N N
Tab. A 1.1 Analgetika zur Behandlung der Migraneattacke
Arzneimittel EL ES Dosierung Nebenwirkungen Kontraindikationen
(Beispiel)
Acetylsalicylsaure 11 A 1.000 mg Magenschmerzen, Ubelkeit, Magen-Darm-Ulzera, hamorrhagische
ASS-Lysinat Gerinnungsstérungen, Tinnitus, Diathese, Schwangerschaft Monat 6-9,
Analgetika-Asthma, Hautallergie  Asthma, Kinder mit Fieber
(Aspirin i.v.) "M A 1.000 mg i.v.
Ibuprofen M A 400-600 mg wie ASS, Odeme wie ASS (Blutungsneigung geringer),
Niereninsuffizienz,
Lupus erythematodes
Naproxen M A 500-1.000 mg wie Ibuprofen wie lbuprofen, Porphyrie
Diclofenac-K M A 50-100 mg wie Ibuprofen wie lbuprofen, Jugendliche unter
15 Jahren
Metamizol 1 B 1.000 mg allergische Reaktion, Erkrankungen des hamatopoetischen
Blutbildveranderungen, Systems
Nierenfunktionsstérungen
Paracetamol 1 A 1.000 mg Leberschaden, allergische Leberschaden, Niereninsuffizienz,

ASS + Paracet- "
amol + Koffein

A 2x250+200+
50 mg

Reaktionen
s. ASS und Paracetamol

Schwangerschaft
s. ASS und Paracetamol

EL= Evidenzlevel; ES = Empfehlungsstarke

Tab. A1.2 Ergotamin fur die Behandlung der akuten Migraneattacke

Arzneimittel EL ES Dosierung Nebenwirkungen Kontraindikationen
Ergotamin- 1 B 2-4 mg p.o. Erbrechen, Ubelkeit, Kiltegefuhl, Schwangerschaft, Stillzeit, Kinder unter
tartrat Muskelkrampfe, Dauerkopfschmerz, 12 Jahren, Patienten mit multiplen vas-

Ergotismus

kuldren Risikofaktoren, schlecht einge-
stellte Hypertonie, koronare Herzerkran-
kung, Angina pectoris, Myokardinfarkt in
der Vorgeschichte, M. Raynaud, arterielle
Verschlusskrankheit der Beine, TIA oder
Schlaganfall, schwere Leber- oder Nieren-
insuffizienz, multiple vaskulare Risikofak-
toren

EL= Evidenzlevel; ES = Empfehlungsstarke
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Tab. A 1.3 Therapie der akuten Migraneattacke mit 5-HT-Agonisten (Reihenfolge nach dem Jahr der Zulassung)

Arzneimittel EL ES Dosierung Nebenwirkungen Kontraindikationen
Sumatriptan "M A 50-100 mg p.o. Engegefuhl im Bereich der Brust ~ Hypertonie, koronare Herzerkrankung,
10-20 mg Nasen- und des Halses, Parasthesien der  Angina pectoris, Myokardinfarkt in der
spray Extremitaten, Kaltegefuhl Vorgeschichte, M. Raynaud, arterielle
Verschlusskrankheit der Beine, TIA oder
Schlaganfall, Schwangerschaft, Stillzeit,
Kinder (<12 Jahre), schwere Leber-
oder Niereninsuffizienz, multiple vasku-
lare Risikofaktoren, gleichzeitige Be-
handlung mit Ergotamin, innerhalb
von 2 Wochen nach Absetzen eines
MAO-Hemmers
M A 3oder 6 mgs.c. Lokalreaktion an der Injektions-
(Autoinjektor) stelle
Zolmitriptan A 2,5-5 mg p.o. wie Sumatriptan wie Sumatriptan
2,5-5 mg Schmelz-
tablette
5 mg Nasenspray
Naratriptan M A 2,5 mg p.o. etwas geringer als Sumatriptan wie Sumatriptan
Rizatriptan M A 10 mg p.o. oder als wie Sumatriptan wie Sumatriptan, Dosis 5 mg bei
Schmelztablette Einnahme von Propranolol
Almotriptan "M A 12,5 mg p.o. etwas geringer als Sumatriptan wie Sumatriptan
Eletriptan* "M A 20 oder 40 mg p.o. wie Sumatriptan wie Sumatriptan
Frovatriptan "M A 2,5 mg p.o. etwas geringer als Sumatriptan wie Sumatriptan

EL = Evidenzlevel; ES = Empfehlungsstarke

*  bei Unwirksamkeit von 40 mg kénnen auch 80 mg Eletriptan gegeben werden. Naratriptan, Almotriptan und Zolmitriptan

sind auch rezeptfrei erhaltlich.

Tab. A 1.4 Therapie der akuten Migraneattacke mit Ditanen und Gepanten

Arzneimittel EL ES Dosierung Nebenwirkungen Kontraindikationen

Lasmiditan Mm A 100, 200 mg Schwindel, Parasthesien, FUhren eines Kraftfahrzeuges oder Arbeit
Ubelkeit, Mudigkeit und an einer Maschine 8 Stunden nach
Lethargie Einnahme

Ubrogepant* 1 A 50 mg, 100 mg Ubelkeit, Somnolenz Einnahme von CYP3A4-Hemmern

Rimegepant 1 A 75 mg allergische Reaktionen, starke und moderate CYP3A4-Inhibitoren,
Ubelkeit CYP3A-Induktoren, Hemmer von P-gp oder

BCRP (breast cancer resistance protein)

EL= Evidenzlevel; ES = Empfehlungsstarke
* in Europa noch nicht zugelassen (Stand Dezember 2022)

Tab. A1.5 Antiemetika in der Migranetherapie

Arzneimittel EL ES Dosierung Nebenwirkungen Kontraindikationen
Metoclopramid 1 B 10-20 mg p.o. frih-dyskinetisches Syndrom, Kinder unter 14 Jahren, Hyperkinesen,
20 mg rektal Unruhezustande Epilepsie, Schwangerschaft, Prolaktinom

1 B 10 mgi.m., i.v, s.c.

Domperidon «~ B 20-30 mg p. 0. seltener als bei Metoclopramid

Kinder unter 12 Jahren, sonst s.
Metoclopramid, aber geringer
ausgepragt und seltener,
QTc-Zeit-Verlangerung

EL= Evidenzlevel; ES = Empfehlungsstarke
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Triptane

/Wichtige Hinweise

¢ Alle Triptane haben ihre Wirksamkeit in grofen pla-
cebokontrollierten Studien belegt (39, 40).

e Wie » Tab. A 1.3 zeigt, sind einzelne Triptane auch
in anderen Anwendungsformen als der oralen Form
erhiltlich. Das Nasenspray wirkt schneller als Tablet-
ten. Die wirksamste Applikationsform ist die subku-
tane Gabe von Sumatriptan (41).

e Vergleichsstudien zeigen eine Uberlegenheit der Trip-
tane gegeniiber Ergotamintartrat, allerdings keine
Uberlegenheit gegentiber Acetylsalicylsdure und
nichtsteroidalen Antirheumatika fiir den priméren
Endpunkt Besserung der Kopfschmerzen nach zwei
Stunden (40). Triptane sind aber beziglich des End-
punkts Schmerzfreiheit nach zwei Stunden wirksamer
als Acetylsalicylsiure und nichtsteroidale Antirheu-
matika.

Wirksamkert:

 Triptane wirken nicht nur auf das Leitsymptom
Kopfschmerz, sondern bessern auch Ubelkeit, Erbre-
chen, Lichtscheu und Lirmempfindlichkeit.

Beachte:

e Werden Triptane frih eingenommen, beispielsweise
wahrend der Aura, sind sie nicht wirksam (42). Wer-
den sie zu spat eingenommen, beispielsweise wenn
bereits eine Allodynie als Zeichen einer zentralen
Sensitisierung besteht, sind sie ebenfalls nur schlecht
wirksam (43). Bei langanhaltenden Migrineattacken
kann es nach Beendigung der Wirkungsdauer eines
Triptans zum Wiederauftreten der Migranesympto-
matik kommen, der sogenannten Headache Recur-
rence. Dies ist bei Triptanen mit kirzerer Halbwerts-
zeit wie Rizatriptan oder Sumatriptan hiufiger der
Fall als bei Triptanen mit langer Halbwertszeit wie
Frovatriptan oder Naratriptan. Ist die erste Gabe ei-
nes Triptans wihrend einer Migrineattacke nicht
wirksam, ist es sinnlos, in derselben Attacke ein wei-
teres Triptan zu applizieren. Ist ein Triptan Gber drei
Attacken hinweg nicht wirksam, lohnt es sich, auf
ein anderes Triptan umzusteigen (44).

* Grofe Vergleichsstudien und Metaanalysen belegen
im Vergleich zu einer Standarddosis von 100 mg Su-
matriptan eine vergleichbare Wirkung von Almotrip-
tan und Zolmitriptan (39). Etwas besser wirksam
sind Rizatriptan und Eletriptan. Schlechter wirksam
sind Naratriptan und Frovatriptan (40).

e Das beste Nebenwirkungsprofil haben Naratriptan
und Frovatriptan. Naratriptan, Zolmitriptan und Al-
motriptan sind auch frei verkduflich erhaltlich.

e Alle Triptane konnen bei haufiger Einnahme zu ei-
ner Hiufung von Migrineattacken und medikamen-
teninduzierten Dauerkopfschmerzen fithren (45).

Kontraindikationen sind alle schwerwiegenden vaskula-

ren Erkrankungen.
N J
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Im folgenden Teil werden die einzelnen 5-HT-Agonisten
fir die Therapie der akuten Migrineattacke genauer be-
sprochen: » Sumatriptan, » Zolmitriptan, » Naratriptan,
» Rizatriptan, » Eletriptan, » Almotriptan und » Frova-
triptan.

Sumatriptan

Sumatriptan steht in oraler Form in Dosierungen von 50
und 100 mg, nasal in Dosierungen von 10 und 20 mg und
zur subkutanen Gabe mit 3 oder 6 mg zur Verfigung. Die
subkutane Gabe von Sumatriptan ist die wirksamste Appli-
kationsform, hat allerdings auch die meisten Nebenwir-
kungen und die kiirzeste Wirkungsdauer. Imigran T ist
eine Applikationsform, die zu einer schnelleren gastroin-
testinalen Resorption fiihrt. Ob dies auch zu einem schnel-
leren Wirkungseintritt fithre, ist nicht bekannt, da direkte
Vergleichsstudien mit normalem Sumatriptan fehlen.

Zolmitriptan

Zolmitriptan ist als Tablette und als Schmelztablette in Do-
sierungen von 2,5 und 5 mg erhildich. Das Nasenspray
enthilt 5 mg. Im Vergleich zur Tablette hat es bei ver-
gleichbarer Wirkung einen rascheren Wirkungseintritt.

Naratriptan

Naratriptan liegt als Tablette in einer Dosierung von 2,5 mg
vor und ist weniger wirksam als Sumatriptan. Es hat auch
weniger Nebenwirkungen.

Rizatriptan

Rizatriptan wird als Tablette und Schmelztablette in einer
Dosierung von 10 mg angeboten. Bei Patienten, die Pro-
pranolol zur Migraneprophylaxe erhalten, muss die Dosis
von Rizatriptan auf 5 mg reduziert werden. Propranolol
erh6ht die Plasmaspiegel von Rizatriptan. Rizatriptan hat
eine besonders gut belegte Konsistenz bei der Behandlung
multipler Migraneattacken.

Eletriptan

Eletriptan ist in Deutschland in Dosierungen von 20 und
40 mg erhiltlich. Es hat eine gute Wirksamkeit bei einer
verhaltnismafig langen Wirkdauer. 40 mg Eletriptan ha-
ben allerdings etwas mehr Nebenwirkungen als die ande-
ren Triptane. Sind 40 mg Eletriptan nicht ausreichend
wirksam, konnen auch 2x40 mg zur Behandlung einer
Migraneattacke gegeben werden.

Almotriptan

Almotriptan hat in einer Dosis von 12,5 mg in oraler Form
eine vergleichbare Wirksamkeit wie Sumatriptan, aber
deutlich weniger Nebenwirkungen. Die Haufigkeit von
Nebenwirkungen entspricht der von Placebo.

Frovatriptan
Frovatriptan steht in einer Dosierung von 2,5 mg zur Verfi-

gung. Es hat bei einer relativ schwachen Wirksamkeit eine
lange Halbwertszeit und dadurch bedingt, wenn es wirk-
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sam ist, eine geringe Rate wiederkehrender Migranesymp-
tome. Auch die Nebenwirkungsrate ist sehr niedrig.

Nebenwirkungen

Die typischen Nebenwirkungen der Triptane sind Midig-
keit, Schwindel, ein allgemeines Schwichegefiihl, Parasthe-
sien, Sedierung und ein Engegefiihl im Bereich von Hals
und Brust. Die Nebenwirkungen sind bei subkutaner Gabe
von Sumatriptan deutlich ausgeprigter als bei oraler Gabe
von Triptanen.

In seltenen Fillen wurde tber schwerwiegende Neben-
wirkungen wie Myokardinfarkt, Schlaganfille, Angina pec-
toris oder vaskulare Darmnekrosen berichtet (46, 47). Bei
fast allen Patienten, bei denen schwerwiegende uner-
winschte Arzneimittelwirkungen eintraten, bestanden
klare Kontraindikationen. Die bislang aus Schwanger-
schaftsregistern gewonnenen Daten zeigen keine terato-
gene Wirkung und auch keinen Einfluss der Triptane auf
Schwangerschaft oder Geburt (48).

Ditane und Gepante

Lasmiditan ist ein hochselektiver Agonist am 5-HT,g-Re-
zeptor mit einem zentralen Wirkmechanismus. Lasmiditan
in oralen Dosen von 100 und 200 mg war bei der Behand-
lung akuter Migrineanfille in allen Ergebnisparametern
Placebo tberlegen (49, 50). Vergleichende Studien mit
Triptanen liegen nicht vor. In indirekten Vergleichen ist
Lasmiditan mit der Wirkung von Triptanen vergleichbar.
Zu den hiufigsten unerwiinschten Ereignissen zihlten
Schwindel, Parasthesien, Ubelkeit, Miidigkeit und Lethar-
gie. Nach der Einnahme von Lasmiditan wird 8 Stunden
lang vom Autofahren abgeraten. Die Wirksamkeit und Ver-
traglichkeit von Lasmiditan wurde bei den beiden wich-
tigsten Zielgruppen, den Patienten mit Kontraindikatio-
nen oder Unvertriglichkeiten gegeniiber Triptanen und
den Nicht-Respondern einer TriptanTherapie, bisher nicht
spezifisch untersucht.

Gepante sind kleine Molekiile, die als Antagoisten am
CGRP-Rezeptor wirken (51) (» Tab. A 1.4). Die Wirksam-
keit zur Behandlung der Migrine wurde schon 2004 mit
Telcagepant nachgewiesen (25). Die Folgesubstanzen wur-
den entweder schlecht oral resorbiert oder fithrten bei lan-
gerer Anwendung zu Lebertoxizitit. Ubrogepant (52, 53)
und Rimegepant (54, 55) waren in randomisierten place-
bokontrollierten Studien bei der Behandlung von Migra-
neattacken wirksamer als Placebo. Die Wirksamkeit fir
den primiren Endpunkt schmerzfrei nach 2 Stunden ist in
indirekten Vergleichen allerdings deutlich schlechter als
bei Triptanen. Gepante haben keine vasokonstriktiven Ei-
genschaften und konnten daher bei Patienten mit Kontra-
indikationen fur Triptane eingesetzt werden. Dies wiren
Patienten nach akutem Koronarsyndrom oder Patienten
nach ischimischem Insult. Gepante konnten sich fiir Pati-
enten eignen, die auf Triptane nicht ansprechen.

Antiemetika

Bei der Migrine kommt es in der Regel neben den Kopf-
schmerzen auch zu gastrointestinalen Symptomen wie
Ubelkeit und/oder Erbrechen. Werden diese Symptome
durch die Gabe eines Migrinemittels nicht gelindert, kon-
nen Antiemetika verabreicht werden (» Tab. A 1.5). In ih-

rer Wirksamkeit untersucht sind Metoclopramid und
Domperidon. In Einzelfillen kann die Wirksamkeit von
Analgetika, nichtsteroidalen Antirheumatika oder Tripta-
nen durch die gleichzeitige Gabe von Antiemetika verbes-
sert werden, da sie die Magenpassage dieser Medikamente
beschleunigen. Kontraindiziert ist Metoclopramid bei Kin-
dern unter 14 Jahren wegen der Gefahr von Frihdyskine-
sien und Domperidon bei Kindern unter zehn Jahren.

A 1.5.2 Pragmatische Therapie

» Abb. A 1.1 zeigt in einem Flussdiagramm die Therapie
der akuten Migraneattacke.

/Wichtige Hinweise )

¢ Die Therapie der Migriane umfasst pharmakologische
und verhaltenstherapeutische Ansitze.

¢ Die Aura ist einer unmittelbaren Therapie nicht zu-
ganglich.

e Lediglich in Experimenten zeigte sich, dass die na-
sale Applikation eines NMDA-Antagonisten wie Ket-
amin die Spreading Depression unterdriickt und zu
einer geringeren Ausprigung der Aurasymptome
fihrt (56, 57). Fur die praktische Applikation ist dies
allerdings nicht geeignet.

. J

Im folgenden Teil werden die nichtmedikamentose Be-
handlung (» A 1.5.2.1), die medikamentose Attackenbe-
handlung (» A 1.5.2.2) sowie nicht empfohlene Medika-
mente (> A 1.5.2.3) beschrieben.

A 1.5.2.1 Nicht-medikamentése Behandlung

Die meisten nicht-medikamentésen Verfahren sind in der
Akuttherapie wirkungslos. Auch ohne entsprechende Ins-
truktionen ziehen sich die Betroffenen in ein dunkles und
ruhiges Zimmer zurick. Die lokale Applikation von Kiihl-
elementen kann bei einem Teil der Patienten die Kopf-
schmerzen lindern.

Die atraumatische bilaterale transkutane Stimulation
des N. supraorbitalis mit dem Cefaly-System ist zur Thera-
pie akuter Migrineattacken wirksam (125).

A 1.5.2.2 Medikamentdse Attackenbehandlung

Bei der medikamentodsen Akuttherapie wird eine spezifische
Therapie durch Triptane von einer unspezifischen Therapie
mit Schmerzmitteln unterschieden. Bei leichten und mit-
telschweren Migraneattacken sind in aller Regel Analge-
tika ausreichend wirksam. Wichtig sind hierbei eine ausrei-
chende Dosierung und die Applikation in einer Form, die
eine rasche Resorption erméglicht. Dazu eignen sich Brau-
setabletten und Granulate. Bei wechselnder oder nicht aus-
reichender Wirksamkeit kdnnen Analgetika und nicht-ste-
roidale Antirheumatika mit Antiemetika kombiniert wer-
den. Bei Erbrechen sollten Analgetika als Suppositorien ap-
pliziert werden.

Nichtsteroidale Antirheumatika kommen auch zum
Einsatz, wenn Triptane nicht ausreichend wirksam sind.
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leichte oder mittelschwere Migraneattacke

Ubelkeit und/oder
Erbrechen

Analgetika:

Acetylsalicylsdure (ASS), Ibuprofen,
Diclofenac, ASS + Paracetamol + Koffein

Kontraindikation fur NSAR:

Paracetamol, Metamizol

4

Metoclopramid

Domperidon

e mittelschwere oder schwere Migraneattacke
oder e Attacke spricht nicht auf Analgetika an

3

Frovatriptan
Eletriptan
Naratriptan
Rizatriptan
Sumatriptan
Zolmitriptan

Almotriptan Triptan plus NSAR

nicht ausreichend wirksam:

e Lasmiditan
* Rimegepant
e Ubrogepant

erneuerte Einnahme eines Triptans oder Triptan plus retardiertes NSAR

Therapie im Notfall

10 mg i.v.

Metoclopramid ’

1000 mgq i.v.

Acetylsalicylsaure ’

Sumatriptan
6 mg s.c.

Abb. A 1.1 Therapie der Migraneattacke und Prophylaxe der Migrdane (modifiziert nach 60, S. 9)

Die Kombination eines Triptans mit einem nicht-steroida-
len Antirheumatikum ist wirksamer als die Gabe jeder
Substanz fir sich. Kombinationsanalgetika, die Acetylsali-
cylsdure, Paracetamol und Koffein enthalten, sind wirksa-
mer als Monosubstanzen (58). Kontraindikation fiir nicht-
steroidale Antirheumatika sind Magen-Darm-Geschwiire,
Gerinnungsstérungen, Tinnitus und Asthma bronchiale.
Wenn Analgetika nicht ausreichend wirksam sind, kom-
men Triptane zum Einsatz. Wichtig ist hier der optimale
Zeitpunkt der Einnahme. Wenn die Migrineattacken nicht
zu haufig sind und die Patienten in der Lage, Migrane und
Spannungskopfschmerz zu differenzieren, sollte die Ein-
nahme des Triptans erfolgen, sobald der betroffene Patient
sicher ist, dass er eine Migraneattacke hat. Eine zu frithe
Einnahme, beispielsweise wahrend der Aura, reduziert die
Wirksamkeit genauso wie eine zu spite Einnahme. Patien-
ten mit mittelschweren und schweren Attacken sollten die
orale Applikation als Tablette oder Schmelztablette ver-
wenden. Bei Ubelkeit kann ein Nasenspray angewandt wer-
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den. Bei Ubelkeit, Erbrechen und Durchfall bleibt als ein-
zige Alternative die subkutane Injektion von Sumatriptan.

Ist ein Triptan bei drei konsekutiven Migrineattacken
nicht wirksam, empfiehlt sich ein Umstieg auf ein anderes
Triptan. Besteht dann weiterhin keine Wirksambkeit, sollte
entweder die Kombination mit einem Antiemetikum oder
die Kombination mit einem nichtsteroidalen Antirheuma-
tikum versucht werden. Bei Patienten mit Kontraindikatio-
nen fir Triptane konnen Lasmiditan oder Gepante einge-
setzt werden.

Kommt es zum Wiederauftreten der Migrainesymptome,
kann die zweite bzw. dritte Gabe eines Triptans erfolgen.
Als Alternative besteht hier die Moglichkeit, vor Wieder-
auftreten der Migranesymptome ein retardiertes nicht-ste-
roidales Antirheumatikum zu geben.

Schmerzmittel und Triptane haben keinerlei Einfluss
auf die Auspragung der Aurasymptomatik.

Bei Kindern werden einfache Analgetika, angepasst an
das Korpergewicht, gegeben. Die Dosierungen sind wie



Migréne

folgt: fiir Ibuprofen, Paracetamol und Acetylsalicylsdure Syndrom haben, sollten Topiramat zur Prophylaxe
10-15 mg/kg, fir Metamizol 10-20 mg/kg. Bei Migrine erhalten, da dies die einzige Substanz ist, die mit ei-
und der Gabe von Acetylsalicylsiure besteht keine Gefahr, nem Gewichtsverlust einhergeht. Diese ,, mafSgeschner-
ein Reye-Syndrom auszuldsen. derte“ Prophylaxe sowie das Einhalten der Compli-

Der Status migraenosus wird durch die intravendse ance sind in den meisten Fallen der Schlissel fiir eine
Gabe von Acetylsalicylsiure oder die einmalige Gabe von erfolgreiche Migrianeprophylaxe.

60-80 mg Prednison behandelt.

Im Folgenden werden die Indikation (» A 1.5.3.1), die Sub-
A 1.5.2.3 Nicht empfohlene Medikamente stanzen zur Migrineprophylaxe (» A 1.5.3.2) sowie die
pragmatische Prophylaxe (» A 1.5.3.3) beschrieben.
Opioide sollten nicht zur Therapie von Migrineattacken
angewandt werden. Sie haben nur eine geringe Wirkung,
fithren zu Ubelkeit und Erbrechen und haben ein hohes A 1.5.3.1 Indikation
Suchtpotenzial. Auch Neuroleptika eignen sich nicht zur

Behandlung akuter Migrineattacken. Hauptrisiko hier Die Indikation zu einer medikamentdsen Prophylaxe der
sind Frihdyskinesien. Migrane ergibt sich bei besonderem Leidensdruck und
Einschrinkung der Lebensqualitit (60):
A 1.5.3 Prophylaxe e drei und mehr Migrineattacken pro Monat
p - * Migrineattacken, die regelmifig linger als 72 Stunden
Wichtige Hinweise anhalten
e Attacken, die auf eine Therapie entsprechend den zuvor
e Bei Patienten mit hiufigen Migraneattacken ist es gegebenen Empfehlungen inklusive Triptan nicht an-
keine verninftige therapeutische Alternative, diese sprechen, und/oder wenn Nebenwirkungen der Akut-
jedes Mal mit Akutmedikation zu behandeln, da es therapie nicht toleriert werden
bei einer gehauften Einnahme von Schmerzmitteln, e Zunahme der Attackenfrequenz und Einnahme von
Mutterkornalkaloiden oder Triptanen zu vermehrten Schmerz- oder Migrinemitteln an mehr als zehn Tagen
Migraneattacken und medikamenteninduziertem im Monat
Dauerkopfschmerz kommen kann. Eine inadiquate e komplizierte Migrineattacken mit langanhaltenden Au-
Akuttherapie erhdht das Risiko der Chronifizierung ren
der Migrane (59). Daher ist bei haufigen und schwe-
ren Attacken eine Migrineprophylaxe notwendig. Der Wirkungsmechanismus der meisten Substanzen, die zur
e Mit den derzeit verfigbaren Substanzen lasst sich in Migrianeprophylaxe eingesetzt werden, ist unbekannt. Die
der Regel eine Reduktion der Attackenfrequenz um monoklonalen Antikérper gegen CGRP und den CGRP-Re-
etwa 50% erreichen, bei einem Teil der Patienten zeptor wurden allerdings an der Pathophysiologie orientiert
auch eine Reduktion der Dauer und der Intensitit entwickelt. Bei der Interpretation klinischer Studien muss be-
der Attacken. Da der therapeutische Effekt der Pro- rucksichtigt werden, dass in Migraneprophylaxe-Studien ein
phylaxe sowohl bei medikamentdsen wie bei nicht- erheblicher Placeboeffekt besteht, der im statistischen Mittel
medikamentoésen Mainahmen aber erst nach eini- zwischen 15 und 30 % liegt. Der Placeboeffekt ist deutlich
gen Wochen zum Tragen kommt, missen die Patien- hoher bei Kindern und Jugendlichen. Der primare Zielpara-
ten auf den verspateten Therapieeintritt aufmerksam meter in klinischen Studien ist eine numerische Reduktion
gemacht werden. Dies gilt nicht fiir die monoklona- der Migrinetage oder die 50-%-Responderrate.

len Antikorper gegen CGRP oder den CGRP-Rezep-
tor, bei denen die Wirkung rasch eintritt.

e Hinzu kommt, dass zu Beginn einer medikamentd- A 1.5.3.2 Substanzen zur Migréaneprophylaxe

sen Prophylaxe hdufig Nebenwirkungen beklagt wer-

den, die aber dann meist im Laufe der Zeit nachlas- Im Folgenden werden die einzelnen Substanzen in der Rei-
sen. Entscheidend ist daher, dass mit den Patienten henfolge der wissenschaftlichen Evidenz beziiglich Wir-
bereits im Vorfeld der Prophylaxe die zu erwartenden kung und Nebenwirkungen besprochen. » Tab. A 1.6 und
Nebenwirkungen sowie die Mindestdauer einer Be- » Tab. A 1.7 geben einen Uberblick tiber die Dosierungen,
handlung besprochen werden. Aufgrund der meist Evidenzgrade, Empfehlungsstirken, Nebenwirkungen und
von der Dosierung abhingigen Nebenwirkungen Kontraindikationen der einzelnen Substanzen.

sollten alle oralen Substanzen — mit Ausnahme von Detaillierte Informationen finden Sie im folgenden Teil:

Flunarizin — sehr langsam eingeschlichen werden.

e Die Auswahl eines Medikaments zur Migrinepro- e » Beta-Adrenorezeptor-Antagonisten (Betablocker)
phylaxe sollte sich an der individuellen Situation des e » Kalzium-Kanalblocker
Patienten orientieren und weitere Erkrankungen und e » Topiramat
Lebensgewohnheiten einbeziechen. So kénnen die e » Valproinsiure
potenziellen Nebenwirkungen von Medikamenten * » Acetylsalicylsiure und nicht-steroidale Antirheuma-
haufig auch sinnvoll eingesetzt werden. Ein Patient, tika
der unter Schlafstérungen leidet, sollte abends eine e » Andere Migrianeprophylaktika
Substanz erhalten, die das Schlafen verbessert. Pati- e » Monoklonale Antikoérper gegen CGRP oder den
enten, die Ubergewichtig sind oder ein metabolisches CGRP-Rezeptor
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