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Die Migrine ist eine chronische Erkran-
kung, bei der es aufgrund einer vermut-
lich genetischen Veranlagung zu rezidi-
vierenden Schmerzattacken kommt. Die-
se Schmerzattacken gehen obligat mit ve-
getativen und fakultativ mit voriiberge-
henden, fokal-neurologischen Sympto-
men (Aura) einher.

Man unterscheidet 2 Hauptformen der
Migrane: Migrane ohne Aura und Migr-
ne mit Aura. Mit etwa 80-85 % ist die Mi-
griane ohne Aura die hdufigste Form. Die
Klassifikation der Migrdne und migréne-
artiger Erkrankungen erfolgt geméf3 der
Richtlinien der ,International Headache
Society” (IHS) [1]. Der typische Kopf-
schmerz bei einer Migrineattacke erfiillt
mindestens 2 der folgenden 4 Kriterien:
Er ist halbseitig, hat eine mafig starke bis
starke Intensitit, einen pulsierenden Cha-
rakter und verstarkt sich bei korperlicher
Anstrengung. Begleitend treten Ubelkeit
und Erbrechen sowie eine Licht-und Ge-
rauschempfindlichkeit auf. Migrinean-
falle mit einer Aura sind haufig von opti-
schen oder sensorischen Wahrnehmungs-
storungen geprégt. Dabei treten Gesichts-
feldausfille, Sehstérungen, Gefiihlstérun-
gen (z. B. Kribbeln) in den Armen oder
andere neurologische Ausfille vor den
Kopfschmerzen auf.

Eine chronische Migrine liegt vor,
wenn ein Patient an mehr als 15 Tagen im
Monat iiber mehrere Monate (>3) hinweg
unter einer Migréine leidet. Davon abzu-
grenzen ist der chronische Kopfschmerz
bei Medikamenteneinnahme, der insbe-
sondere durch einen Ubergebrauch von
Analgetika induziert wird.
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Aktueller Kenntnisstand

und Entwicklungen in der
akuten und prophylaktischen
Therapie der Migrane

Zur Behandlung der akuten Kopf-
schmerzphase eines Migrineanfalls und
zur Migraneprophylaxe steht heute eine
Vielzahl unterschiedlicher pharmakologi-
scher Behandlungsansitze zur Verfiigung.
Die Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie
(DGN) und die Deutsche Migréne- und
Kopfschmerzgesellschaft (DMKG) ha-
ben diese Behandlungsansitze analysiert
und Therapieempfehlungen mit dem Ziel
einer Optimierung der Migranebehand-
lung zusammengefasst [2]. Wihrend sich
diese Therapieempfehlungen an verfiig-
baren klinischen Studien, medizinischen
Veréffentlichungen und Expertenerfah-
rungen orientieren, sollen nachfolgend in
erster Linie die fiir die Migrinetherapie
zugelassenen Arzneimittel vorgestellt und
aktuelle Erkenntnisse diskutiert werden.

Europdische Anforderungen
an die klinische Entwicklung
neuer Migranemittel

Die von regulatorischer Seite gegebenen
Empfehlungen fiir die klinische Entwick-
lung neuer Migranemittel werden aktu-
ell in der von der ,,European Medicines
Agency“ (EMA) herausgegebenen ,,Gui-
deline on Clinical Investigation of Medici-
nal Products for the Treatment of Migrai-
ne“ formuliert [3].

In klinische Studien eingeschlossene
Patienten sollten seit mindestens 1 Jahr an
Migréane gemaf den THS-Kriterien [1] er-
krankt sein. Die Art und Haufigkeit ih-
rer Migraneanfille sollte tiber die letzten
3 Monate gut dokumentiert sein. Die An-
fallshaufigkeit sollte zwischen 1 und 6 At-
tacken pro Monat liegen, wobei die Pa-
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tienten mindestens 48 h schmerzfrei sein
sollen, um eindeutig zwischen zwei Anfil-
len unterscheiden zu konnen. Sie kénnen
zusitzlich unter anderen Kopfschmerzar-
ten leiden, sofern diese klar von der Mig-
rédne abgrenzbar sind. Sofern die Patienten
bereits Medikamente zur Prophylaxe der
Migrane in stabiler Dosierung einnehmen,
konnen diese wahrend der Studie zur Be-
handlung akuter Migréneattacken weiter
verabreicht werden.

Unabhiéngig davon, ob es sich um Mi-
grane mit oder ohne Aura handelt, wird
fiir die Behandlung akuter Migréneanfille
als primérer Studienendpunkt bzw. Wirk-
samkeitsnachweis der Anteil an Patienten
mit Schmerzfreiheit 2 Stunden nach der
Medikamenteneinnahme empfohlen (,,2
hr pain-free®). Die Studien sind tblicher-
weise randomisiert, doppelblind im Ver-
gleich zu Placebo durchzufiihren.

Haufig ist zu beobachten, dass Patienten
zwar initial gut ansprechen und nach 2 Stun-
den Schmerzfreiheit erreichen, aber im wei-
teren zeitlichen Verlauf erneut Kopfschmer-
zen entwickeln (,,headache recurrence).
Deshalb wird empfohlen, als sekundéren
Endpunkt den Anteil an Patienten zu erfas-
sen, die nach 2 Stunden schmerzfrei waren
und dies bis 48 Stunden nach Medikamen-
teneinnahme ohne Gebrauch von Bedarfs-
medikation auch bleiben (,,sustained pain-
free”/,,maintenance of effect”). Grundsatz-
lich wird ein moglichst frithzeitiger Ein-
tritt der Schmerzlinderung angestrebt. Ty-
pische sekundére Endpunkte zur Erfassung
der Schnelligkeit des Wirkeintrittes sind
die Messung der Schmerzintensitit an frii-
heren Zeitpunkten (30 min, 60 min usw.)
bzw. die Zeit bis zum Eintritt einer wesentli-



chen Schmerzerleichterung (,,time-to-mea-
ningful relief ). Die Wirksamkeit eines Arz-
neistoffes ist aber nicht nur im Hinblick auf
eine einzelne Attacke zu zeigen. Zum Be-
leg eines anhaltenden Behandlungserfol-
ges (,consistency of effect”) wird zusétzlich
empfohlen, die Wirksamkeit iber mehrere
aufeinanderfolgende Migrineanfille nach-
zuweisen.

Fiir Studien mit Migraneprophylakti-
ka wird als primérer Endpunkt die mitt-
lere Frequenz der Migréneattacken inner-
halb eines vordefinierten Zeitraums, z. B.
innerhalb von 4 Wochen oder wahrend
der letzten 4 Wochen einer 3-monatigen
Behandlungsphase, empfohlen.

Die Wirksamkeit eines Arzneimittels
fiir die akute oder prophylaktische Be-
handlung von Migréne bei Kindern (6 bis
11 Jahre) und Jugendlichen (12 bis 17 Jahre)
kann nicht von Studien an Erwachsenen
abgeleitet werden, sondern ist fiir die je-
weiligen Altersgruppen gesondert zu zei-
gen. Die empfohlenen Studienendpunk-
te entsprechen im Wesentlichen denen bei
Erwachsenen.

Akute Behandlung der Migrane
Triptane

Die Entwicklung der Triptane als weitge-
hend selektive Agonisten an Serotonin-
5-HT1B/1D-Rezeptoren gilt als Meilen-
stein in der Migranetherapie. Deren Ein-
fithrung zur Akutbehandlung einer Mi-
grineattacke hat Behandlungsstrategien
beeinflusst und andere Substanzgruppen
wegen ihrer besseren Wirksamkeit und
geringeren Nebenwirkungen verdrangt.
Mittlerweile werden die Triptane als The-
rapie der ersten Wahl bei mittelstarken bis
starken Migraneattacken empfohlen [2].

1991 wurde Sumatriptan in Form einer
Subkutaninjektion als erstes ,Iriptan® in
den Markt eingefiihrt. Heute sind weltweit
mit Sumatriptan, Zolmitriptan, Naratrip-
tan, Eletriptan, Rizatriptan, Almotriptan
und Frovatriptan 7 Vertreter dieser Sub-
stanzklasse zugelassen. Sie sind zum Teil
in verschiedenen Starken und Darrei-
chungsformen wie Tabletten, Schmelzta-
bletten, Nasensprays oder als subkutane
Injektionslosung erhiltlich.

Es ist zu beachten, dass es im Verlauf
eines Migraneanfalls zu einer verzogerten

gastrointestinalen Resorption des Wirk-
stoffes kommen kann und dass aufgrund
der Begleitsymptomatik wie Ubelkeit und
Erbrechen perorale Darreichungsfor-
men nicht in jedem Fall toleriert werden.
In diesen Fillen sollen orale Schmelzta-
bletten, die fiir Rizatriptan und Zolmit-
riptan verfiigbar sind und ohne Was-
ser eingenommen werden kénnen, von
Vorteil sein. Jedoch wird auch bei ora-
len Schmelztabletten der Wirkstoff grofi3-
tenteils nicht iiber die Mundschleimhaut
resorbiert, sondern mit dem Speichel ge-
schluckt, sodass sich fiir diese Darrei-
chungsform keine Vorteile im Hinblick
auf die Schnelligkeit des Wirkeintritts
gegeniiber herkdmmlichen Tabletten er-
geben. Nach Gabe oraler Schmelztablet-
ten werden die maximalen Plasmaspie-
gel in der Regel etwa 1 h spiter erreicht
als nach Einnahme einer Tablette, die mit
einem Glas Wasser geschluckt wurde.
Deutliche Vorteile ergeben sich jedoch
fiir die parenteralen Darreichungsformen
der Triptane. Nach subkutaner Injektion
von Sumatriptan wird die schnellste und
vollstindigste Schmerzlinderung beob-
achtet, die bereits nach 10-15 min eintritt.
Gleichzeitig ist diese aber auch verbunden
mit einer erh6hten Rate an unerwiinsch-
ten Arzneimittelwirkungen und dem hau-
figen Wiederauftreten des Schmerzes in-
nerhalb eines Anfalls nach initialer Bes-
serung. Ein dhnlich schneller Wirkeintritt
ist nach Verabreichung nasaler Sprays zu
erreichen, die fiir Sumatriptan und Zol-
mitriptan entwickelt wurden [4].

Wirkmechanismus

Alle Triptane verfiigen iiber ein dhnli-
ches, jedoch nicht identisches Bindungs-
profil an den vierzehn derzeit bekannten
Serotoninrezeptoren. Kennzeichnend ist
ihre hochaffine Bindung an 5-HT1B/1D-
Rezeptoren im nanomolaren Bereich. Ei-
nige Triptane (z. B. Sumatriptan, Eletrip-
tan und Naratriptan) verfiigen zusatzlich
iiber eine hohe Affinitdt an 5-HT1F-Bin-
dungsstellen [5].

Uber vaskulire 5-HT1B-Rezeptoren
bewirken die Triptane eine Vasokonst-
riktion grofler Hirngefafe, arteriovendser
Anastomosen und meningealer Gefifie.
Obwohl die duflerst komplexen physiolo-
gischen Vorginge, die letztlich zur Auslo-
sung einer Migréneattacke fithren, noch
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immer nicht vollstindig verstanden sind,
wird die Migrine jedoch nicht als primér
vaskuldre Erkrankung angesehen [6, 7].

Neben der oben beschriebenen di-
rekten 5-HT1B-Rezeptor-vermittelten
Vasokonstriktion fiithrt die agonistische
Wirkung der Triptane an 5-HTID- und
5-HTIF-Rezeptoren zur Hyperpolarisa-
tion der Nervenendigungen, sodass in der
Folge die Weiterleitung trigeminaler Im-
pulse und die Freisetzung von Neuropep-
tiden aus sensorischen Nervenendigun-
gen gehemmt werden [8].

Wann sollten Triptane
eingenommen werden?

In den fiir die Zulassung der Triptane
maf3geblichen Pivotalstudien wurden die
Patienten instruiert, die Studienmedikati-
on einzunehmen, wenn der Migréanekopf-
schmerz bereits eine mittlere bis starke In-
tensitét erreicht hat. Aufgrund von Post-
hoc-Auswertungen kontrollierter Studien,
open-label-Studien und neuerer kontrol-
lierter Studien mit gezielt frither Einnah-
me der Testmedikation bei noch milder
Schmerzintensitét ergibt sich heute die
Empfehlung, Triptane bereits bei einset-
zendem Kopfschmerz, also zu einem frii-
hen Zeitpunkt der Attacke, zu verabrei-
chen [9-11]. Hierdurch ergeben sich Vor-
teile hinsichtlich der Schnelligkeit und des
AusmafSes der Schmerzreduktion [12-14].
Die Progression der Attacke bis hin zum
Schmerz mit starker Intensitit kann so in
vielen Fllen verhindert werden. Zur Ver-
meidung einer unnotigen Medikamen-
tengabe wird in der Fachinformation je-
doch darauf hingewiesen, Triptane erst
einzunehmen, wenn der Patient sicher ist,
eine Migréneattacke zu entwickeln und
der Kopfschmerz bereits spiirbar ist [15].

Gibt es Unterschiede
zwischen den Triptanen?
Trotz der Variationen im Bindungspro-
fil der einzelnen Substanzen mit bis zu
10-fachen Unterschieden in der Affini-
tat zu 5-HT1B/1D-Rezeptoren gelten die
Triptane als Substanzgruppe mit weitge-
hend gleichem pharmakologischem Pro-
fil [4]. Grofere Unterschiede bestehen je-
doch hinsichtlich ihrer pharmakokineti-
schen Eigenschaften (8 Tab. 1).
Sumatriptan weist nach peroraler Gabe
mit etwa 14 % die geringste Bioverfiigbar-
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keit aller Triptane auf. Im Laufe der wei-
teren klinischen Entwicklung wurden da-
raufhin Triptane mit h6herer Bioverfiig-
barkeit etabliert (Naratriptan: 63 %, Al-
motriptan: 70-80 %). Der Vorteil einer
hoheren Bioverfiigbarkeit liegt jedoch
nicht primér darin, héhere Plasmaspiegel
zu erreichen. Vielmehr scheint die héhe-
re Bioverfligbarkeit eher zu konsistente-
ren (weniger variablen) Plasmakonzent-
rationen bei gegebener Dosis zu fithren.
Inwieweit dies jedoch mit einer hoheren
Konsistenz des therapeutischen Effektes
korreliert, ist unklar [16].

Die Zeit bis zum Erreichen maxima-
ler Plasmaspiegel (Tp,y) kann bei ein-
zelnen Triptanen wahrend einer Migra-
neattacke verlangert sein. In dieser Hin-
sicht scheint Rizatriptan vorteilhaft, da
die Resorption nicht durch den Migra-
neanfall verlangsamt wird und T,y oh-
nehin mit etwa 1,2 Stunden sehr schnell
erreicht wird (Zolmitriptan und Sumat-
riptan: 1,5-2,0 h). Deutlich langsamer flu-
ten Naratriptan und Frovatriptan an. Da-
bei zeigt Frovatriptan auch die langsams-
te Eliminationshalbwertzeit (25 h), sodass
der klinische Effekt wahrscheinlich linger
andauert. Naratriptan und Frovatriptan
koénnen daher insbesondere bei Patien-
ten mit menstrueller Migrane, bei Patien-
ten mit iiblicherweise sehr lang andauern-
den Migranekopfschmerzen und bei Pati-
enten mit einer hohen Rate an wiederkeh-
rendem Schmerz vorteilhaft sein [4, 16].

Trotz der beschriebenen Unterschiede
gelten die Triptane aber eher als eine un-
tereinander sehr dhnliche Substanzgrup-
pe, sodass bei der Erstbehandlung eines
Patienten schwer vorhersagbar ist, mit
welchem Triptan mit der hochsten Wahr-
scheinlichkeit ein Behandlungserfolg zu
erwarten ist [17, 4]. Das individuelle An-
sprechen des Patienten scheint idiosyn-
kratisch und moglicherweise genetisch
bedingt zu sein [18]. Zahlreiche Faktoren,
wie z. B. die typische Schwere, der Verlauf
und die Dauer der Migraneattacken, das
Auftreten wiederkehrender Schmerzen
oder das Interaktionspotenzial der einzel-
nen Triptane sind bei der Auswahl zu be-
riicksichtigen. Auch die Wahl der Darrei-
chungsform kann von entscheidender Be-
deutung sein [18].

Wenn die Behandlung mit dem ersten
Triptan nicht erfolgreich verlduft, ist ein
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Zusammenfassung

Zur Behandlung der akuten Kopfschmerz-
phase eines Migraneanfalls steht heute ei-
ne Vielzahl unterschiedlicher pharmakothe-
rapeutischer Behandlungsansatze zur Ver-
fligung. Diese reichen im Wesentlichen von
den fiir die Migrane unspezifisch wirkenden
Nichtopioidanalgetika (z. B. Paracetamol) und
nichtsteroidalen antientziindlichen Substan-
zen (z. B. Acetylsalicylsaure, Ibuprofen, Nap-
roxen, Diclofenac) bis hin zu spezifischen, am
serotoninergen System angreifenden Subs-
tanzen (Mutterkornalkaloide wie Ergotamin
und seine Derivate, Triptane). Bei Patienten,
die unter ausgepragter Ubelkeit leiden, kén-
nen zusétzlich Antiemetika wie Metoclopra-
mid oder Domperidon eingesetzt werden.
Fiir die Migraneprophylaxe werden heute als
Mittel der 1. Wahl B-Rezeptorenblocker, Kal-
ziumantagonisten oder Antiepileptika emp-
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fohlen. Die Vielzahl der verschiedenen Arz-
neistoffgruppen erlaubt dem behandeln-
den Arzt, im Einzelfall die fiir den individu-
ellen Patienten geeignete prophylaktische
Behandlung der Migrane auszuwéhlen. So-
wohl fiir die akute als auch fiir die prophylak-
tische Migranebehandlung gilt, dass im Falle
der Erstbehandlung der Therapieerfolg beim
einzelnen Patienten schwer vorhersagbar ist.
Die Auswahl der geeigneten Therapie richtet
sich daher auBer nach dem Profil des Arznei-
stoffes hinsichtlich seiner Kontraindikationen
bzw. seiner Nebenwirkungen insbesonde-

re auch nach dem individuellen Ansprechen
des Patienten.

Schliisselworter
Migréne - Migraneprophylaxe - Analgetika -
Ergotamin - Triptane

Abstract

For the acute treatment of the headache
phase of a migraine attack, a variety of differ-
ent pharmacotherapeutic treatment options
exist. These range from nonspecifically acting
non-opioid analgesics (e.g., paracetamol) and
nonsteroidal anti-inflammatory substances
(e.g., acetylsalicylic acid, ibuprofen, naprox-
en, diclofenac) to agents specifically inter-
fering with the serotonin system (ergot alka-
loids such as ergotamine and its derivatives,
triptans). In patients with significant emesis
co-occurring during an attack, additional an-
tiemetics such as metoclopramide or dom-
peridone may be administered. In migraine
prophylaxis, largely divergent agents, e.g.,
B-adrenoceptor antagonists, Ca-antagonists,

Current state of knowledge and developments in the
prophylaxis and acute treatment of migraine

or anticonvulsants, are commonly used. The
diversity of these compounds may help the
treating physician to tailor prophylactic treat-
ment to the patient’s individual needs. The
treatment success of the individual patient is
difficult to predict both in acute and prophy-
lactic migraine treatment. Apart from contra-
indications or associated side effects of a par-
ticular substance, the individual patient’s re-
sponse to treatment is therefore a major de-
terminant in selecting the suitable medica-
tion.

Keywords
Migraine - Migraine prophylaxis - Analgesics -
Ergotamine - Triptans

neuer Versuch mit einem zweiten oder
dritten Vertreter der Substanzgruppe ge-
rechtfertigt. Allerdings sollte die Beurtei-
lung des Behandlungserfolges erst dann
erfolgen, wenn ein Triptan in maximaler
Dosierung zu einem jeweils frithen Zeit-
punkt des Migrianeanfalls tiber zwei Atta-
cken verabreicht worden ist [4].

Wirksamkeit von Triptanen
In einer groflen Metaanalyse von 53 ran-
domisiert kontrollierten Studien (RCT)
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mit insgesamt 24.089 eingeschlossenen
Patienten wurde die Wirksamkeit und
Sicherheit der Triptane vergleichend zu-
sammengefasst [17]. Die iiber alle Studien
gemittelten Ergebnisse fiir die am héu-
figsten benutzte Leitsubstanz Sumatrip-
tan 100 mg sollen hier beispielhaft kurz
dargestellt werden: Bei 59 % [95 %-Kon-
fidenzintervall (KI) 57-60] der behandel-
ten Migraneattacken trat eine Besserung
des Schmerzes ein, d. h. eine Schmerz-
erleichterung von mittelgradiger oder



Tab. 1 Pharmakokinetische Eigenschaften der Triptane, Angaben entsprechend der jeweiligen Fachinformation

Almotriptan Eletriptan Frovatriptan  Naratriptan Rizatriptan Sumatriptan  Zolmitriptan
Maximale orale Dosis 12,5mg 80 mg 2,5mg 2,5mg 10mg 100 mg 5mg
Verfiigbar als nicht-orale Nein Nein Nein Nein Nein Ja Ja
Darreichungsform
Bioverfiigbarkeit (%) 70-80 50 24-30 63 () 40-45 14 40-48
74 ()
Tmax () 14-3,8 1-2 2-4 2,0-3,0 1,2 (Filmtbl.) 1,5-2,5 1,5-2,0
1,6-2,5
(Schmelztbl.)
Tmax Verlangert wahrend Nein Ja Nein Ja Nein Ja Ja
einer Attacke
Halbwertzeit (Stunden) 3,2-37 3,6-6,0 26 5,0-6,3 2,0-3,0 2,0[24] 2,5-3,0
Metabolismus (hepatisch) ~ MAO-A P450-CYP3A4  CYP450 CYP450 MAO-A MAO-A CYP450
CYP450 MAO-A
Renale Ausscheidung (%) 75 = 33-50 70 30 60 =
Aktive Metaboliten Nein Ja Nein Nein bzw. Nein bzw. Nein bzw. Ja
gering gering gering

Tmax Maximaler Plasmaspiegel, MAO Monoaminooxidase, CYP zytochromes Pigment

schwerer Intensitit zu mildem bzw. kein
Schmerz. In nur 29 % (95 %-KI 27-30) der
behandelten Attacken waren die Patien-
ten nach 2 Stunden schmerzfrei, und nur
20 % (95 %-KI 18-21) der Patienten blie-
ben 2 bis 24 Stunden nach Medikamen-
tengabe schmerzfrei. Der Behandlungs-
erfolg war bei 67 % (95 %-KI 63-70) der
Patienten konsistent, d. h. mindestens 2
von 3 Attacken wurden erfolgreich be-
handelt.

Wie in Schmerzstudien allgemein be-
obachtet, ist auch in Migréinestudien ei-
ne vergleichsweise hohe Plazeboantwort
zu verzeichnen. Bei den oben genannten
gemittelten Ergebnissen handelt es sich
also um absolute Ergebnisse. Zieht man
hiervon die Rate an Attacken ab, die er-
folgreich mit Plazebo behandelt wur-
den (Plazebo-bereinigter Nettobehand-
lungserfolg), so ergeben sich fiir Sumat-
riptan 100 mg noch 29 % (95 %-KI 26-34)
der Attacken mit Schmerzerleichterung
und 19 % (95 %-KI 17-22) Schmerzfrei-
heit nach 2 Stunden. Die fiir Sumatriptan
erzielten Ergebnisse werden durchgin-
gig auch von Rizatriptan 10 mg, Eletrip-
tan 80 mg und Almotriptan 12,5 mg er-
reicht bzw. iibertroffen.

Im Hinblick auf die Konsistenz des Be-
handlungserfolges (,,Consistency®) iiber
mehrere Attacken zeigt Rizatriptan 10 mg
die hochsten Ansprechraten aller Tripta-
ne [17]. In sog. ,,Consistency“-Studien
tiber 3 Anfille war ein Patient nach Be-
handlung mit Rizatriptan 10 mg in 96 %

der Falle in 1 von 3 Attacken schmerzer-
leichtert (77 % schmerzfrei), in 86 % der
Fille sogar in 2 der 3 Attacken schmerz-
erleichtert (48 % schmerzfrei) und noch in
60 % der Falle in allen 3 behandelten At-
tacken schmerzerleichtert (20 % schmerz-
frei) [19].

Sicherheitsprofil der Triptane

Die durch 5-HT-Rezeptoren vermittel-
ten vasoaktiven Eigenschaften der Tripta-
ne betreffen vornehmlich das intrakrani-
elle, extrazerebrale Gefiflsystem. In gerin-
gerem Maf3e kann es jedoch auch zu einer
Vasokonstriktion in peripheren und ko-
ronaren Gefiflen kommen. Daher ist die
Anwendung aller Triptane kontraindiziert
bei Patienten mit Herzinfarkt in der Vor-
geschichte, bei Patienten mit ischamischer
Herzkrankheit, koronaren Vasospasmen,
peripheren vaskuldren Erkrankungen, bei
Patienten mit Symptomen bzw. Anzei-
chen einer ischamischen Herzkrankheit,
bei Patienten mit Schlaganfall oder vor-
iibergehenden ischdmischen Attacken in
der Krankheitsgeschichte sowie bei Pati-
enten mit mittelschwerem bis schwerem
Bluthochdruck sowie leichtem unkontrol-
liertem Bluthochdruck. Zusétzliche Ge-
genanzeigen ergeben sich substanzspezi-
fisch aufgrund der jeweiligen pharmako-
kinetischen Eigenschaften.

Alle Triptane konnen ein Gefiihl der
Enge im Brust- und Halsbereich auslo-
sen, das mit Atemnot und Brustschmer-
zen einhergehen kann. Auch wenn die-
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se Nebenwirkung urspriinglich als Folge
einer Verengung von Herzkranzgefifien
angesehen wurde [20], so geht man heute
davon aus, dass die beschriebenen Sym-
ptome Folge einer Verkrampfung glatter
Muskulatur in der Speiserchre sind. Ins-
gesamt gelten die Triptane bei Beachtung
der jeweiligen Gegenanzeigen als neben-
wirkungsarme Substanzgruppe. In der be-
reits oben erwahnten Metaanalyse [17] lag
die Haufigkeit aller unerwiinschten Ereig-
nisse fiir Almotriptan und Naratriptan im
Bereich von Plazebo (8 Abb. 1).

Almotriptan und Naratriptan wurden
in Deutschland aufgrund ihres giinstigen
Nebenwirkungsprofils aus der Verschrei-
bungspflicht entlassen und sind in einer
Packungsgrofle von maximal 2 Tabletten
in der Apotheke ohne Rezept erhiltlich
(seit April 2006 Naratriptan, seit April
2011 Almotriptan). Die Limitierung der
Packungsgrofie beider freiverkduflicher
Triptane erfolgte, um das Risiko eines
Ubergebrauchs zu minimieren. Die Ent-
lassung von Sumatriptan und Zolmitrip-
tan aus der Verschreibungspflicht wurde
2013 vom Bundesrat abgelehnt.

Analgetika

Gemaf3 den aktuellen Empfehlungen wer-
den Acetylsalicylsdure (ASS), Ibuprofen,
Diclofenac, Naproxen und Paracetamol
als Analgetika erster Wahl bei leicht- und
mittelgradigen Migranekopfschmerzen
angesehen [2]. Die optimale Dosis betragt
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20 30 40

25mg -+ 4
Sumatriptan 50 mg [ ]
100 mg —-—t -
2,5mg —
Zolmitriptan
5mg _——f——
Naratriptan 2,5mg [ ]
5mg 1 ==
Rizatriptan
10 mg 1==1
Abb. 1 <« Plazebo-be-
reinigte Rate aller un-
20mg 1—m— —— H— — ——1 erwiinschten Ereig-
nisse fiir jedes Trip-
Eletriptan 40 mg - tan (Mittelwerte und
95 %-Konfidenzinter-
80m F——t = .
g vall). Abbildung aus
Ferrari etal. 2002 [17].
Almotriptan 12,5mg LR ol (Copyright ©2002,
International Heada-
che Society; Reprinted

bei alleiniger oraler Anwendung fiir ASS
und Paracetamol 1000 mg, fiir Ibuprofen
400-600 mg und fiir Diclofenac-Kalium
50-100 mg. Wegen der beschleunigten
Resorption kann die Einnahme in Form
einer Brausetablette vorteilhaft sein. Opi-
oide sollten nicht zur Behandlung der Mi-
granekopfschmerzen eingesetzt werden.

Ergotamin und Derivate

Mutterkornalkaloide wie Ergotamin und
ihre chemischen Derivate wie Dihydroer-
gotamin (DHE) bzw. Methysergid wur-
den seit vielen Jahrzehnten zur Migra-
netherapie eingesetzt [21]. Hierbei han-
delt es sich um eine weitgehend unspezi-
fische Arzneistoffgruppe, die neben den
fir die Migranetherapie wesentlichen
5-HT1B/1D-Rezeptoren in relevanten
therapeutischen Konzentrationen auch
mit einer Reihe weiterer serotoninerger,
a-adrenerger und dopaminerger Rezep-
toren interagiert. Auf dieses unselektive
Rezeptorbindungsprofil der Mutterkorn-
alkaloide wird auch die hohe Inzidenz an
Nebenwirkungen wie Ubelkeit, Erbre-

by Permission of SAGE)

chen, Dysphorie, Asthenie und vaskuli-
re Effekte zurtickgefiihrt [22].

Es gibt nur sehr wenige prospektive
Studien zum Einsatz der Mutterkornalka-
loide bei Migréne [23]. In allen Studien, in
denen Triptane mit Mutterkornalkaloiden
direkt verglichen wurden, waren Tripta-
ne signifikant besser wirksam [24, 25, 26].
In der klinischen Praxis wird Ergotamin-
tartrat nur noch sehr selten verwendet
und sollte ausschlief3lich der Behandlung
sehr langer Migréneattacken oder solcher
mit mehrfach wiederkehrendem Schmerz
vorbehalten sein [2].

Antiemetika

Beim Auftreten von gastrointestinalen
Symptomen wie Ubelkeit und Erbrechen
wird die Gabe von Antiemetika (z. B. Me-
toclopramid oder Domperidon) empfoh-
len [2].

Metoclopramid ist fiir die orale, rek-
tale, intravendse und intramuskulére An-
wendung verfiigbar. Die antiemetische
Wirkung beruht auf einer Dopamin- und
5-HT3-antagonistischen Wirkung. Durch
die gleichzeitige prokinetische Wirkung,
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die {iber einen 5-HT4-agonistischen Ef-
fekt vermittelt wird, kann iiber eine Wie-
deranregung der zum Erliegen gekom-
menen Magenperistaltik eine bessere Re-
sorption von Analgetika und Triptanen
erreicht werden [2].

Als Alternative steht Domperidon zur
Verfiigung, dessen antiemetische und
prokinetische Wirkung weitgehend der
des Metoclopramids entspricht. Die anti-
emetische Wirkung von Domperidon be-
ruht ebenfalls auf einer Dopamin-antago-
nistischen Wirkung. Der Mechanismus
der motilitatssteigernden Eigenschaften
im Gastrointestinaltrakt ist jedoch nicht
genau bekannt. Da Domperidon die Blut-
Hirn-Schranke kaum iiberschreitet, treten
zentralnervose Nebenwirkungen wie Mii-
digkeit oder Unruhezustinde — anders als
bei Metoclopramid - nur selten auf. Al-
lerdings zeigen neuere Studien, dass die
Einnahme von Domperidon mit einem
gering (etwa 1,5-fach) erhohten Risiko fiir
schwerwiegende, ventrikuldre Herzrhyth-
musstorungen und plétzlichen Herztod
assoziiert ist [27]. Aktuell wird aufgrund
von kardialen Nebenwirkungen (Arrhyth-
mien, einschliefflich QT-Verldngerun-
gen) ein européisches Risikobewertungs-
verfahren nach Artikel 31 der Richtlinie
2001/83/EG durchgefiihrt [28].

Migraneprophylaxe

Da die regelmiflige und lingerfristige
Einnahme von Arzneimitteln zur akuten
Behandlung der Migrane mit der Gefahr
der Entstehung eines medikamentenin-
duzierten Kopfschmerzes einhergeht, ist
es wichtig, effektive vorbeugende Thera-
piemafinahmen zu ergreifen. Entschei-
dend fiir die Notwendigkeit einer Mig-
raneprophylaxe ist der Leidensdruck, der
sich am ehesten in der Attackenfrequenz
pro Monat widerspiegelt. Eine medika-
mentése Prophylaxe sollte dann eingelei-
tet werden, wenn drei oder mehr Migra-
neattacken pro Monat auftreten und diese
die Lebensqualitit beeintrichtigen. Ande-
re Kriterien sind Migraneattacken, die re-
gelmiflig langer als 72 Stunden anhalten,
Attacken, die auf eine Akuttherapie nicht
ansprechen, Kontraindikationen fiir die
Einnahme von Triptanen und/oder wenn
Nebenwirkungen der Akuttherapie nicht
toleriert werden, eine Zunahme der At-



tackenfrequenz und die Einnahme von
Schmerz- oder Migrédnemitteln an mehr
als 10 Tagen im Monat, komplizierte Mi-
graneattacken mit beeintrachtigenden
und/oder lang anhaltenden Auren oder
nach migranosem Infarkt bei Ausschluss
anderer Infarktursachen [2].

Mittel der ersten Wahl

Als Mittel der ersten Wahl werden die
B-Rezeptorenblocker Propranolol und
Metoprolol, der Kalziumantagonist Flu-
narizin sowie die Antiepileptika Valpro-
insdure und Topiramat empfohlen [2].

In einer Metaanalyse zur prophylak-
tischen Wirkung von Propranolol wur-
de das relative Risiko auf die Behandlung
anzusprechen mit 1,94 (95 %-KI 1,61 bis
2,35) errechnet [31]. Zu Metoprolol bzw.
zu Flunarizin liegen keine Metaanalysen
vor, die Wirkstédrke beider Substanzen ist
aber mit der von Propranolol vergleichbar
[29]. Valproinséure senkt die Attackenfre-
quenz im Vergleich zu Plazebo um 4,3 in-
nerhalb von 4 Wochen (95 %-KI - 8,32
bis —0,30). Das relative Risiko, auf die Be-
handlung anzusprechen, wird fiir Valpro-
insdure mit 2,18 (95 %-KI 1,28 bis 3,72) an-
gegeben [30]. Im Vergleich dazu reduziert
Topiramat die Attackenfrequenz um 1,2
(95%-KI —1,59 bis — 0,80) [31].

Da eine medikamentése Migranepro-
phylaxe notwendigerweise eine Dauer-
therapie darstellt, sollte neben der Wirk-
samkeit und Vertréglichkeit insbesondere
die Unbedenklichkeit bei Langzeitanwen-
dung berticksichtigt werden und die Ent-
scheidung fiir ein Prophylaktikum abhén-
gig von den vorhandenen Begleiterkran-
kungen und den Gegenanzeigen der je-
weiligen Arzneimittel erfolgen (8 Tab. 2).

Weitere Substanzen

Dihydroergotamin (DHE), ein halbsyn-
thetisches Derivat von Ergotamin, wird
seit Langem aufgrund seiner vasokons-
triktorischen Eigenschaften im Rahmen
der Migrineprophylaxe angewendet. Die
Vasokonstriktion wird u. a. mit einer ago-
nistischen Wirkung an 5- HT1B/1D-Re-
zeptoren erklért, vergleichbar den Trip-
tanen. DHE aktiviert jedoch auch andere
Serotoninrezeptoren, wie z. B. die Subty-
pen 5-HT2B und 5-HT2C [32].

Seit Langerem stehen Ergotaminde-
rivate im Verdacht, fibrotische Reaktio-
nen (retroperitoneal, kardial oder pleu-
ral) auszul6sen. Der Zusammenhang zwi-
schen Fibrose und serotoninerger Rezep-
toraktivierung (insbesondere in Bezug
auf 5-HT2B-Rezeptoren) durch Ergota-
minderivate ist in der Literatur ausfiihr-
lich beschrieben [33]. Da einige Ergota-
minderivate keine 5-HT2B-Rezeptorago-
nisten sind, wird auch ein Kausalzusam-
menhang zwischen Fibrose und einem
Agonismus iiber 5-HT2A- und 5-HT1B-
Rezeptoren sowie eine Wirkung auf den
Serotonintransporter diskutiert [34].

Im Juni 2013 wurde vom Ausschuss
fiir Humanarzneimittel (CHMP) festge-
stellt, dass das Nutzen-Risiko-Verhalt-
nis fiir DHE-haltige Arzneimittel bei der
Prophylaxe von Migrane negativ sei und
DHE nicht mehr im Rahmen der Migra-
neprophylaxe angewendet werden soll-
te [35].

Migranebehandlung bei
Kindern und Jugendlichen

Zur Behandlung der Migréneattacke wer-
den als Mittel der 1. Wahl Ibuprofen, als
Mittel der 2. Wahl Paracetamol sowie Su-
matriptan nasal empfohlen. Bei Ubelkeit
und Erbrechen im Rahmen einer Migra-
neattacke sollte Domperidon eingesetzt
werden [36] (B Tab. 3).

Auch wenn die Entwicklung der Trip-
tane als Meilenstein in der Migranebe-
handlung von Erwachsenen gilt, sind in
Deutschland nur Sumatriptan und Zol-
mitriptan jeweils als Nasenspray fiir die
Anwendung bei Jugendlichen zugelas-
sen. Keines der Triptane ist fiir die An-
wendung bei Kindern jiinger als 12 Jahre
zugelassen. Orale Triptane wie Rizatrip-
tan oder Sumatriptan zeigten in Studien
keine signifikante Uberlegenheit im Ver-
gleich zu Plazebo. Diskutiert wird dabei,
inwieweit die hohe Rate an Respondern in
der Plazebogruppe Ursache fiir das Ver-
fehlen des primaren Endpunktes in den
Studien ist [37]. Das gleichzeitig geringe-
re Ausmafl des Behandlungseffektes im
Vergleich zu Erwachsenen konnte auch
im Zusammenhang mit einer zu gerin-
gen Dosis stehen. Aktuell werden fiir Ri-
zatriptan korpergewichts-adaptierte Do-
sierungen untersucht [38].
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In Deutschland ist kein Arzneimittel
fiir die Migraneprophylaxe bei Kindern
und Jugendlichen zugelassen. Aktuelle
Therapieempfehlungen beruhen in ers-
ter Linie auf Expertenerfahrungen. Emp-
fohlen wird derzeit die Anwendung von
Flunarizin, Topiramat bzw. Proprano-
lol [36]. Die Verordnungsfihigkeit von
Valproinsdure zur Migrdneprophylaxe
bei Kindern und Jugendlichen im Rah-
men des ,off-labels“ wurde 2012 vom
Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA)
eingeschrankt [39].

Schlussfolgerung und Ausblick

Angesichts ihrer insgesamt gut belegten
Wirksamkeit und aufgrund ihres giins-
tigen Nebenwirkungsspektrums gelten
Triptane heute bei Beachtung ihres kar-
diovaskuléren Risikoprofils als Mittel der
ersten Wahl zur Behandlung von Migra-
neattacken von mittelgradiger bis schwe-
rer Schmerzintensitit. Trotz des damit
erreichten groflen therapeutischen Fort-
schrittes sind nicht alle Probleme in der
Migrianebehandlung gelost [40]. Bei-
spielsweise stellt die Tatsache, dass in kli-
nischen Studien mit oralen Triptanen
durchgingig etwa 40 % der Attacken und
rund 30 % der Patienten nicht erfolgreich
mit der getesteten Substanz behandelbar
sind, weiterhin eine Herausforderung an
zukiinftige Arzneimittelentwicklungen
dar [41, 42].

Zahlreiche neue Ansitze der pharma-
kologischen Migranebehandlung befin-
den sich derzeit in der préiklinischen bzw.
klinischen Priifung [43].

Ein neuer Entwicklungskandidat ist
der selektive 5-HT1F-Rezeptoragonist
Lasmiditan. Dieser soll anders als die
5-HT1B/1D-agonistisch wirkenden Trip-
tane nicht zur zerebralen Vasokonstrikti-
on fithren [44]. In einer ersten placebo-
kontrollierten Phase-II-Dosisfindungs-
studie konnte ein dosisabhédngiges Ab-
sprechen im Hinblick auf Schmerzer-
leichterung bzw. Schmerzfreiheit gezeigt
werden [45]. In den bisherigen klinischen
Studien war die Vertraglichkeit insge-
samt gut. Schwindel, gefolgt von Miidig-
keit, waren die am héufigsten beobachte-
ten Nebenwirkungen [46].

Als neue Substanzgruppe sind weiter-
hin die sog. CGRP-Rezeptorantagonisten
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Tab. 2 Arzneimittel zur Migraneprophylaxe, Angaben entsprechend der jeweiligen Fachinformation

Substanz Indikation Empfohlene  Gegenanzeigen
Dosierung
B-Rezeptorenblocker
Propranolol  Migraneprophylaxe® 80-120mg Manifeste Herzinsuffizienz, Schock, AV-Block II. oder Ill. Grades, Sinuskno-
tensyndrom, sinu-atrialer Block, Hypotonie, Azidose, bronchiale Hyper-
reagibilitat, Spatstadien peripherer Durchblutungsstrungen, gleichzeitige
Gabe von MAO-Hemmstoffen (ausgenommen MAO-B-Hemmstoffe)
Metoprolol  Migraneprophylaxe 100-200mg  Siehe oben
Kalziumantagonisten
Flunarizin Zur Prophylaxe bei diagnostisch abge- 5-10mg Patienten mit Morbus Parkinson sowie in der Vorgeschichte aufgetrete-
klarter, einfacher und klassischer Migrane nen Stoérungen des extrapyramidalen Systems, in der akuten Phase eines
bei Patienten mit haufigen und schweren Schlaganfalls, bei aus der Vorgeschichte bekannten depressiven Syndro-
Migraneanfallen, wenn die Behandlung men
mit B-Rezeptorenblockern kontraindiziert
ist oder keine ausreichende Wirkung ge-
zeigt hat
Antiepileptika
Valproin- Migraneprophylaxe von Erwachsenen 500-1500mg  Lebererkrankungen in der eigenen oder Familienanamnese sowie ma-
saure ab 18 Jahren, wenn eine Behandlung mit nifesten schwerwiegenden Leber- und Pankreasfunktionsstérungen,
anderen dafiir zugelassenen Arzneimitteln Leberfunktionsstérungen mit tddlichem Ausgang wahrend einer Valproin-
nicht erfolgreich war oder kontraindiziert saure-Therapie bei Geschwistern, hepatischer Porphyrie, Blutgerinnungs-
ist? stérungen
Zusétzlich:
Schwangere Frauen sind in jedem Fall von der Behandlung auszunehmen.
Frauen, die keine Kontrazeption vornehmen. Patienten mit episodischen
Kopfschmerzen vom Spannungstyp oder medikamenten-induzierten Kopf-
schmerzen
Topiramat Zur Prophylaxe von Migranekopfschmer- 25-100 mg In der Schwangerschaft und bei Frauen, die schwanger werden konnen,
zen bei Erwachsenen, wenn andere Migra- wenn diese keine effektive Methode der Kontrazeption anwenden
netherapien nicht vertragen wurden oder
nicht erfolgreich waren
2z.B. Dociton®
bEntsprechend der Bekanntmachung [1825 A] eines Beschlusses des Gemeinsamen Bundesausschusses iiber die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie: Anlage VI (Off-Label-
Use) Valproinsaure bei der Migrdneprophylaxe im Erwachsenenalter vom 16. September 2010

Tab. 3 Arzneimittel zur Behandlung der Migraneattacke bei Kindern und Jugendlichen, Angaben entsprechend der jeweiligen Fachinformation

Substanz Empfohlene Dosierung Dosierungsintervall (h) Maximale Tagesdosis  Verfiigbare Darreichungsform
Analgetika
Ibuprofen 7-10 mg/kg KG 6-8 30 mg/kg KG p.o., intravends
Paracetamol 10-15 mg/kg KG 6-8 60 mg/kg KG p.o., rektal
Triptane
Sumatriptan? 10mg Wiederholung nach 2 h 20mg Nasal
Zolmitriptan® 2,5-5mg Wiederholung nach 2 h 10 mg Nasal
Antiemetika
Domperidon Jugendliche: 10-20 mg 6-8h Jugendliche: 80 mg p.o.
Kleinkinder und Kinder: Kleinkinder und Kinder:
0,25-0,5 mg/kg KG 2,4 mg/kg KG
p.o. perorale Gabe
aNasenspray: zugelassen flr die Altersgruppe 12 bis 17 Jahre

zu nennen. CGRP (Calcitonin gene-rela-
ted peptide) ist ein potenter Vasodilata-
tor, der die trigeminale neuronale Aktivi-
tat moduliert und die Weiterleitung von
Schmerzsignalen vom Hirnstamm in den
Kortex erh6hen kann [47, 6]. Ausgangs-
punkt fiir die Entwicklung von CGRP-

Rezeptorantagonisten war die Idee, die
CGRP-vermittelte Vasodilatation und
Schmerzweiterleitung zu blockieren, oh-
ne dass die Substanz selbst vasokonstrik-
torisch wirkt. Dadurch kénnten CGRP-
Rezeptorantagonisten moglicherwei-
se auch bei Patienten einsetzbar sein, die
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aufgrund eines kardiovaskuldren Risikos
kein Triptane einnehmen konnen [44].
Der erste CGRP-Rezeptorantagonist
Olcegepant (2,5 mg intravends) zeigte
eine im Vergleich zu Plazebo iiberlege-
ne Wirksamkeit bei insgesamt guter Ver-
traglichkeit [48]. Auch die oral verfiigba-



ren CGRP-Rezeptorantagonisten Telca-
gepant und MK-3207 zeigten sich hin-
sichtlich der Wirksamkeit als sehr viel-
versprechend [44]. Bei regelméfliger Ein-
nahme im Rahmen der Migraneprophy-
laxe wurden jedoch hepatotoxische Ver-
anderungen beobachtet. Die weitere klini-
sche Entwicklung von Telcagepant wur-
de daraufhin vorerst gestoppt [49]. Es ist
derzeit unklar, ob es sich hierbei um einen
Klasseneffekt der CGRP-Rezeptorantago-
nisten handelt. Trotzdem gelten CGRP-
Rezeptorantagonisten weiterhin als viel-
versprechende Substanzklasse mit poten-
ziellem Nutzen sowohl in der akuten als
auch in der prophylaktischen Behandlung
der Migrane.
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