Aus dem Universitatsklinikum Minster
Klinik und Poliklinik fiir Neurologie

Direktor: Universitdtsprofessor Dr. med. E.B. Ringelstein

Triptanbehandlung der Migrane -
eine Vergleichsstudie zu Ansprechraten, Wirksamkeit,

Dosierungen und Applikationsformen

Inaugural-Dissertation
zur
Erlangung des doctor medicinae
der
Medizinischen Fakultat

der Westfalischen Wilhelms-Universitit Munster

vorgelegt von
Stefanie Kempt

aus Miunster

2011



Gedruckt mit Genehmigung der Medizinischen Fakultidt der Westfalischen

Wilhelms-Universitit Munster



Dekan: Univ.-Prof. Dr. med. Wilhelm Schmitz
1. Berichterstatter: Priv.-Doz. Dr. med. Martin Marziniak
2. Berichterstatter: Prof. Dr. med. Sonja Stiander

Tag der miindlichen Priifung: 05.05.2011



Aus dem Universitatsklinikum Miinster
Klinik und Poliklinik fiir Neurologie
Direktor: Universitdtsprofessor Dr. med. E.B. Ringelstein
Referent: Priv.-Doz. Dr. med. Martin Marziniak

Koreferent: Prof. Dr. med. Sonja Stdnder

ZUSAMMENFASSUNG

Triptanbehandlung der Migréne -
eine Vergleichsstudie zu Ansprechraten, Wirksamkeit,

Dosierungen und Applikationsformen

Stefanie Kempt

Die vorliegende Studie untersucht 433 Migranepatienten aus der Kopfschmerzambulanz der Klinik und
Poliklinik fiir Neurologie des Universitatsklinikums Miinster. Die gesicherte Diagnose einer Migrine
anhand der Diagnosekriterien der IHS stellte das einzige Einschlusskriterium dar. Fiir die Arbeit waren
Angaben zur begleitenden klinischen Symptomatik wéahrend einer Migrdneattacke und zur medikamento-
sen Triptantherapie von besonderer Bedeutung.

Die Migrane gehort zu den hédufigsten neurologischen Erkrankungen und Triptane stellen die wichtigsten
Medikamente fiir die Akuttherapie der Migrane dar. Es sprechen jedoch nicht alle Patienten auf eine
Triptanbehandlung an, so dass Triptanresponder, Nonresponder und partielle Responder unterschieden
werden. In der vorliegenden Arbeit wurden erstmals die klinischen Merkmale dieser drei Patientengrup-
pen untersucht und es zeigte sich, dass sich diese drei Gruppen hinsichtlich ihrer klinischen Symptome in
einigen Bereichen signifikant unterscheiden. So deuten z.B. eine héhere Schmerzintensitit, Ubelkeit und
Erbrechen auf ein medikamentoses Nichtansprechen hin.

In dieser Studie wurde auch zum ersten Mal die Wirksamkeit aller sieben, in Deutschland zugelassenen
Triptane untersucht und miteinander verglichen. Das best wirksame Triptan war Zolmitriptan, gefolgt
von Sumatriptan und Eletriptan. Von besonderem Interesse war des Weiteren die Frage, welche Triptane
bei vorherigem Nichtansprechen auf ein anderes wirksam sind. Die Gruppe der partiellen Responder war
hier von Bedeutung. Es konnte nachgewiesen werden, dass auch bei vorheriger Nonresponse auf ein
Triptan ein Wechsel auf ein anderes Triptan sinnvoll sein kann. Aktuell gelang es noch nicht, eine Art
Behandlungsleitfaden zu erstellen, so dass weitere Studien in der Zukunft wiinschenswert wéren, um die
Migrénetherapie weiter zu optimieren.

Es wurde zudem die Wirksamkeit der unterschiedlichen Dosierungen und Applikationsformen der drei
Triptane Zolmitriptan, Sumatriptan und Rizatriptan ndher betrachtet. Diesbeziiglich konnten in der vor-
liegenden Arbeit keine signifikanten Unterschiede herausgearbeitet werden. Hierbei muss allerdings die
niedrige Patientenanzahl fiir spezielle Untergruppen beriicksichtigt werden. Es empfiehlt sich, die jeweili-
ge medikamentdse Therapie mit dem Patienten zu besprechen und persénliche Wiinsche und Vorlieben
zu berticksichtigen. Auch sollte die Behandlung kontrolliert, evaluiert und gegebenenfalls umgestellt wer-

den.
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1 Einleitung

Die Migréne ist eine sehr hdufige neurologische Erkrankung, die meist junge Men-
schen betrifft. Sie ist gekennzeichnet durch rezidivierend auftretende intensive
Kopfschmerzattacken. Migrdnepatienten haben einen sehr hohen Leidensdruck, da
die Migraneattacken ihre Lebensqualitdt stark beeintrachtigen und es ihnen nicht

moglich ist, normalen Tagesaktivititen nachzugehen.

Hieraus ergibt sich auch ein grofler volkswirtschaftlicher Verlust, da Betroffene
wahrend einer Migrdneattacke folglich auch nicht in der Lage sind, ihre berufliche
Tétigkeit auszuiiben. Eine weitere Folge ist die vermehrte Inanspruchnahme arztli-

cher Notdienste und damit steigender Kosten.

Triptane sind die wichtigsten Medikamente fiir die Akuttherapie der Migrédne. Ins-

gesamt sind in Deutschland sieben unterschiedliche Triptane zugelassen.

Die vorliegende Arbeit untersucht die Ansprechrate, die Wirksamkeit sowie die
unterschiedlichen Dosierungen und Applikationsformen der verschiedenen

Triptane.

Ein weiteres Hauptaugenmerk dieser Arbeit richtet sich auf den Vergleich von
Respondern, Nonrespondern und partiellen Respondern. Wie unterscheiden sich
diese drei Gruppen in ihren Symptomen? In der Literatur finden sich nur wenige
Studien, die sich mit dieser Thematik beschiftigt haben. Eine Gruppe der partiellen

Responder ist bisher noch nie untersucht worden.

Wiinschenswert ware es, wenn die Behandlungsmoglichkeiten der Migrdane, im
speziellen die Triptantherapie als effektivste akute Therapiemdglichkeit, weiter

optimiert werden konnten.



Anhand dieser Studie soll nun untersucht werden, ob es klinische Kriterien gibt, die
es erlauben, Patienten mit einem hoheren Risiko fiir das Versagen einer Triptan-

therapie (= Nonresponder) ausfindig zu machen.

Des Weiteren werden unterschiedliche Dosierungen und Applikationsformen der
Triptane Zolmitriptan, Sumatriptan und Rizatriptan miteinander verglichen, um zu
klaren, ob ein Wechsel auf eine hohere Dosierung bei vorheriger Nonresponse

sinnvoll ist oder direkt ein anderes Triptan eingesetzt werden sollte.

Fir diese Arbeit wurden insgesamt 433 Patienten aus der Kopfschmerzambulanz
der Klinik und Poliklinik fiir Neurologie des Universitdtsklinikums Miinster befragt

und ihre Angaben miteinander verglichen.

2 Grundlagen

2.1 Migrane

2.1.1 Definition, Klassifikation und Migranesymptome

Migrdne gehort zu den haufigsten neurologischen Erkrankungen. Es kommt zu
rezidivierend auftretenden intensiven Kopfschmerzattacken mit iiberwiegend ein-

seitiger Lokalisation und meist vegetativen Begleitsymptomen.

Die verschiedenen Formen der Migrane wurden erstmals 1988 von der
International Headache Society (IHS) definiert. Die zweite Auflage dieser
Klassifikation erschien 2004 und die Kopfschmerzerkrankungen werden in insge-
samt vierzehn Hauptgruppen eingeteilt (u.a. Migrane mit und ohne Aura, retinale
Migrane und periodische Syndrome in der Kindheit, die Vorldufer einer Migrdne

sein konnen).



Am hdufigsten tritt Migrdne ohne Aura auf. Die Diagnose kann gestellt werden,

wenn folgende Kriterien zutreffen:

A. Es sind mindestens fiinf Kopfschmerzattacken aufgetreten, welche die
Kriterien B-D erfiillen.

B.  Die Kopfschmerzattacken halten unbehandelt oder erfolglos behandelt 4-72
Stunden an.

C. Die Kopfschmerzattacken weisen mindestens zwei der nachfolgenden
Charakteristika auf:

— einseitiger Kopfschmerz, wobei die betroffene Seite wechseln kann,
— pulsierender Schmerzcharakter,

— maflige bis starke Schmerzintensitdt, die normale Tagesaktivititen
erschwert bzw. unmaoglich macht,

— Verstirkung beim Treppensteigen oder bei iblicher korperlicher
Aktivitat.

D. Waihrend des Kopfschmerzes mufd auflerdem mindestens eine der
folgenden Begleiterscheinungen auftreten:

— Ubelkeit und/oder Erbrechen,
— Photophobie und Phonophobie.

E.  Der Kopfschmerz darf auf keine andere Erkrankung zuriickzufiihren sein.

Bei der Migrane mit Aura treten unmittelbar vor oder zu Beginn der Kopfschmerz-
attacke charakteristische fokale neurologische Symptome auf. Es kann sich dabei
um Seh-, Sprach- oder auch sensorische Stérungen handeln. Die Aurasymptomatik
entwickelt sich langsam iiber einen Zeitraum von fiinf bis zwanzig Minuten und

klingt definitionsgemafl nach spatestens 60 Minuten ab.

Die IHS-Klassifikation beschreibt verschiedene Typen einer Aura:
o Visuelle Aura (am hdufigsten), die in Form von Flimmerskotomen
auftreten kann,

o Sensibilitatsstorungen, z.B. Kribbelmissempfindungen oder aufsteigende
Hypaésthesien,

o Sprachstérungen (zumeist in Form einer Broca-Aphasie),
o Komplexe neuropsychologische Symptome, z.B. Agraphie und Alexie,

. Hemiparese (sehr selten).



In den meisten Fallen folgt der Aura ein Migranekopfschmerz. Es kann auch ein
Kopfschmerz folgen, der nicht den Kriterien des Migranekopfschmerzes entspricht.

Selten kann die Aura isoliert ohne Kopfschmerz auftreten.

Zur Gruppe der Migrane mit Aura gehort die Migrdne vom Basilaristyp. Die Mig-
rdneaura ist beim Basilaristyp durch mindestens zwei der folgenden Hirnstamm-
symptome gekennzeichnet: Dysarthrie, Schwindel, Tinnitus, Hérminderung, Dop-

pelbilder, Ataxie, Bewusstseinsstorung, bilaterale Seh- oder Sensibilitatsstorungen.

Bei der hemiplegischen Migrdne tritt zusdtzlich als Aurasymptom eine einseitige
Parese auf. Diese Art der Migrdane kann familidr oder sporadisch auftreten. Als
familiar wird sie bezeichnet, wenn mindestens ein Verwandter ersten Grades eben-

falls ibereinstimmende Attacken aufweist.

Losgelost von der Aura treten bei einigen Patienten vor der eigentlichen Kopf-
schmerzphase Vorboten (Prodromi) auf. Diese Beschwerden diirfen nicht mit foka-
len neurologischen Storungen verwechselt werden, sondern sie sind Zeichen einer
allgemeinen Befindlichkeitsverdnderung. Typischerweise treten die Symptome zwei
Tage bis Stunden vor der Kopfschmerzattacke auf. Es sind Patienten mit und ohne

Aura betroffen.

Die Prodromi haben entweder hemmenden oder erregenden Charakter. Zu den
erregenden Symptomen zdhlen eine allgemeine Hyperaktivitdt, ausgepragter Appe-
tit auf meist hochkalorische Speisen, eine besonders groRe Empfindlichkeit der Sin-
nesorgane oder vermehrte Reizbarkeit. Hemmende Vorbotensymptome dufiern sich
u.a. in Form von Miidigkeit, Konzentrationsverlust, Depressivitdit oder Harn- bzw.
Stuhltragheit (Gobel 2004).

Als Triggerfaktoren werden Einflussgrofien bezeichnet, die bei Menschen mit einer
Veranlagung fiir Migrdne eine Attacke auslosen konnen. Sie sind nicht ursdchlich
an der Entstehung einer Migrdne beteiligt. Es handelt sich hierbei um biologische

Faktoren oder Umwelteinfliisse. Haufig wird eine Migrdneattacke erst beim Zu-



sammentreffen mehrerer Faktoren ausgelost. Ca. 90% der Migranepatienten geben

Triggerfaktoren an.

Wesentliche Triggerfaktoren sind:

o hormonelle Schwankungen bei Frauen (Haufung von Migrdne
wahrend der Menstruation und wahrend des Eisprungs),

o Veranderungen im Schlaf-Wachrhythmus (u.a. Schichtdienst),
o Stress oder andere emotionale Belastungssituationen,

. Alkohol, Nikotin wund Nahrungsmittel (u.a. Kase, Schokolade,
Zitrusfriichte) (Diener et al. 2000),

o Bei regelmafigem Kaffeekonsum konnen auch Schwankungen des
Coffein-Spiegels zu Migraneattacken fithren.

Abzugrenzen von den unterschiedlichen Formen der Migrane sind die Migrane-
komplikationen. Das Headache Classification Subcommittee (2004) unterscheidet

folgende fiinf Komplikationen:

1. Chronische Migriane

Von einer chronischen Migrdne spricht man, wenn ein Patient iiber mehr als drei
Monate an mehr als 15 Tagen im Monat unter Migranekopfschmerzen leidet. Hier-
von abzugrenzen ist der chronische Kopfschmerz, der bei tibermédfiigem Gebrauch

von Analgetika auftreten kann.

2. Status migranosus
Ein Status migrdnosus beschreibt eine Migraneattacke, die unmittelbar in die nichs-

te iibergeht oder langer als 72 Stunden ohne Unterbrechung andauert.

3. Migranoser Infarkt
Der migrdanose Infarkt stellt eine Komplikation der Migrane mit Aura dar, welche
hierbei definitionsgemaf} ldnger als 60 Minuten andauert. Mit Hilfe bildgebender

Verfahren lassen sich gleichzeitig ischdmische Gehirnareale nachweisen.

4. Persistierende Aura ohne Infarkt
Bei der seltenen persistierenden Aura halten die Aurasymptome ldnger als eine

Woche an. Die Symptome werden haufig beidseits wahrgenommen und kénnen



iber Monate bis Jahre persistieren. Im Gegensatz zum migrdndsen Infarkt wird das

Gehirn nicht dauerhaft geschadigt.

5. Migralepsie
Epileptische Anfdlle konnen durch eine Migrdneaura getriggert werden. Als not-
wendiges Diagnosekriterium gilt, dass sich der Anfall wahrend oder innerhalb von

60 Minuten nach einer Auraphase ereignet.

2.1.2 Epidemiologie der Migrane

In verschiedenen bevolkerungsbezogenen Studien wurden sehr dhnliche Werte fiir

die Lebenszeitpravalenz der Migrane ermittelt

Die Epidemiologie von Kopfschmerzen in Deutschland unter Verwendung der
[HS-Kriterien wurde in einer umfangreichen Studie von Gobel et al. (1994) unter-
sucht. Dabei stellte sich heraus, dass 54 Millionen Menschen in Deutschland an
Kopfschmerzen leiden. Die Gesamtprdvalenz der Migrdne, bei der die IHS-
Diagnosekriterien mit einer Ausnahme erfiillt sein mussten, betrug in der unter-
suchten Bevolkerungsgruppe 27,5%. Ein Anteil von 11,3% erfiillte die Kriterien der
IHS vollstandig.

Die Migranepravalenz ist abhdngig vom Geschlecht, Frauen sind mit 15% sehr viel
haufiger betroffen als Manner mit 7%. In einer Ubersichtsarbeit von Rasmussen

(2001) wird ein Verhéltnis von 2-3:1 angegeben.

Die Pravalenz unterscheidet sich auch mit dem Alter. Meistens tritt die erste Mig-
rdneattacke im Jugend- oder jungen Erwachsenenalter auf, aber auch im Schul-

kindalter ldsst sich bereits das Auftreten von Migrane beobachten.

Gobel et al. (1994) ermittelt in seiner Studie fiir die Altersgruppe von 18-35 Jahren
eine Pravalenz von 30%, fiir die Altersgruppe von 36-55 Jahren eine Pravalenz von

27% und fiir die tiber 55-jdhrigen eine Pravalenz von 21%.



Bei iiber 45% der Frauen manifestiert sich die Migrdne zwischen dem 10. und dem
19. Lebensjahr und bei 10,7% tritt die Migrane zeitgleich mit der Menarche auf
(Granella et al. 1993). Bei Madnnern manifestiert sich die Migrdne insgesamt einige
Jahre frither. In einer Studie von Stewart et al. (1991) zeigte sich bei den mannli-
chen Probanden fiir die Migrdne mit Aura ein hoher Wert im Alter von 5 Jahren
und fiir die Migrdne ohne Aura ein zweiter Anstieg im Alter von 10-11 Jahren. Die
weiblichen Probanden wiesen den ersten Peak fiir die Migrane mit Aura im Alter
von 12-13 Jahren und den zweiten Peak fiir die Migrane ohne Aura im Alter von

14-17 Jahren auf.

Ahter bei Erstmanifestation von Migrane

Jahre 50 TR %
45 M1 %
a0 T4 %
3 T 8%
g0 T 0 %

25 ] 15 %

20 |24 9%
15 116 %

m 12 %

S T 5%

Abb. 2.1:  Alter bei Erstmanifestation von Migrane

Unterschiede finden sich ebenfalls beziiglich der Migranehaufigkeit. 66% der Pati-
enten geben eine Attackenfrequenz von ein bis zwei Tagen pro Monat an, so dass
die Betroffenen im Durchschnitt an 2,82 Tagen im Monat unter Kopfschmerzen
leiden. 40% der Patienten erleiden eine Attacke pro Monat, 35% drei und 25% vier

oder mehr Attacken (Lipton & Stewart 1993).

Ca. 60% der Betroffenen berichten iiber starke Schmerzen wéahrend der Attacke und
36% beschreiben eine mafiige Schmerzintensitit (Gobel et al. 1994). In einer Arbeit
von Rasmussen et al. (1991) wird ermittelt, dass 85% der Patienten starken
Schmerz empfinden. 14% gaben eine mafige und nur 1% eine milde Schmerzinten-

sitdt an.



Unter Verwandten ersten Grades und vor allem bei eineiigen Zwillingen wird ein
signifikant hdufigeres Vorkommen von Migrdne beobachtet, so dass eine genetische
Komponente vorhanden ist. Verwandte von Patienten mit Aura sind hierbei am
héaufigsten betroffen. Sie leiden viermal hdufiger an einer Migrdne mit Aura als die

Normalbevolkerung (Russel und Olesen 1995).

2.1.3 Diagnostik der Migréne

Die Migréne ist eine Erkrankung, die anhand der Anamnese und der Symptome
des Patienten diagnostiziert wird. Unerldsslich ist eine griindliche neurologische
sowie eine allgemeine korperliche und internistische Untersuchung zum Ausschluf}
sekunddrer Kopfschmerzformen. Zusatzliche Laboruntersuchungen und/oder ap-
parative, bildgebende Verfahren wie ein Computertomogramm (CT) oder
Magnetresonanztomogramm (MRT) sind nur dann erforderlich, wenn Zweifel an

der Diagnose bestehen und eine andere Erkrankung ausgeschlossen werden soll.

Diagnostisch muss in erster Linie zwischen einer primdren Kopfschmerz-
erkrankung und einem sekunddren Kopfschmerz unterschieden werden. Ein sekun-
darer Kopfschmerz ist Folge einer anderen Erkrankung, wie z.B. Tumoren, Trau-
mata, Blutungen und Entziindungen. Eine kranielle Bildgebung ist indiziert bei
erstmaligem und plétzlichem Auftreten von Kopfschmerzen nach dem 50. Lebens-
jahr oder bei kleinen Kindern, bei einer kontinuierlichen Beschwerdezunahme, bei
Begleitsymptomen wie epileptischen Anfillen, Fieber oder Hypertonie oder bei
Grunderkrankungen wie z.B. einem Tumorleiden oder HIV. Auch bei neurologi-
schen Auffilligkeiten wie pathologischen Hirnnervenbefunden, Stauungspapillen

oder Papillenddem sollte eine kranielle Bildgebung erfolgen (Limmroth 2003).

Im Gegensatz dazu besteht bei einer seit lingerem bestehenden Migrdne mit typi-
schen Migranesymptomen und einer konstanten Schwere und Frequenz der Atta-
cken keine Indikation fiir eine kranielle Bildgebung (Diener et al. 2000; Evers et al.
2008).



2.1.4 Pathophysiologie der Migréne

Bisher ist es trotz intensiver Bemithungen nicht gelungen, die Pathophysiologie der
Migrane genau zu erkldren. Es gibt verschiedene, sich ergdnzende Hypothesen, die

sich mit dem Entstehungsmechanismus dieser Erkrankung befassen.

Genetische Faktoren

Zwillingsstudien und Familienuntersuchungen zeigen, dass es eine genetische
Komponente v.a. fiir die Migrdne mit Aura gibt. Eine Kombination mit allgemei-
nen Umweltfaktoren trdgt zur klinischen Manifestation bei (Gervil et al. 1999,

Ulrich et al. 1999).

Fir die Familidre Hemiplegische Migrane (FHM) konnte ein autosomal dominan-
ter Erbgang nachgewiesen werden. Bisher wurden drei Gene identifiziert, die an der

Entstehung der FHM beteiligt sind.

Ursache fiir die FHM vom Typ 1 ist eine Missense Mutation der spannungsabhdn-
gigen 1A-Calcium-Kanal-Untereinheit (CACNA1A) auf dem Chromosom 19p13
(Ophoft et al. 1996).

Bei der FHM vom Typ 2 befindet sich eine Mutation auf dem Chromosom 1q13.
Das Gen kodiert eine Natrium-Kalium-ATPase (De Fusco et al. 2003).

Die FHM vom Typ 3 wird bedingt durch eine Mutation des SCN1A-Gens auf
Chromosom 2, welches flir einen spannungsabhiangigen Natriumkanal kodiert
(Stam et al. 2008, Dichgans et al. 2005).

Bei einigen Familien, die molekulargenetisch untersucht wurden, konnten Loci auf
den Chromosomen 4, 6, 11 und 14 gefunden werden, die migrdneassoziiert er-
scheinen (Kors et al. 2004), denen aber noch keine funktionelle Bedeutung zuge-

ordnet werden konnte.
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Vaskuldre Hypothese

Diese Hypothese beruht darauf, dass wahrend einer Migraneattacke eine Erweite-
rung der Blutgefifie beobachtet werden kann (Graham und Wolff 1938). Durch die
Dilatation kranialer Blutgefifle werden Schmerz- und Dehnungsrezeptoren (freie
Nervenendigungen) des Nervus trigeminus aktiviert, die sich in den Wanden dieser
Blutgefafle befinden (trigeminovaskuldrer Reflex) (May und Goadsby 1999). Mit
dieser Hypothese ldsst sich u.a. der pulsierende Charakter des Migranekopfschmer-
zes erklaren. Eine Behandlung mit spezifischen Migrdnetherapeutika, die eine Ge-
fafkontraktion hervorrufen (Triptane, Mutterkornalkaloide) ist therapeutisch wirk-
sam. Mutterkornalkaloide und Triptane bewirken iiber eine Aktivierung von Sero-
tonin-Rezeptoren des Typs 5-HT;3 an der Oberfliche der Blutgefifle direkt eine
Gefaflkonstriktion. Calcitonin-Gene-Related-Peptide (CGRP)-Antagonisten hem-
men dagegen die gefiflerweiternden Eigenschaften des CGRP. Die Reizung des
Nervus trigeminus wird iiber Dehnungsrezeptoren oder Chemorezeptoren der Blut-
gefdfle in den trigeminalen Nucleus caudalis und in die Grof8hirnrinde projiziert
und fiir das Schmerzempfinden verantwortlich gemacht. Fiir eventuelle Begleit-
symptome wie Photophobie und Phonophobie wird eine Weiterleitung in den Hy-
pothalamus angenommen, fiir Symptome wie Ubelkeit und Erbrechen eine Projek-

tion in die Chemorezeptoren-Triggerzone.



-11 -

5-HT1p/1p/1F
Central

neuron /

Peripheral
neuron

Abb. 2.2: Trigeminovaskuldrer Reflex (May and Goadsby 2002)

Neurogene Hypothese

Waihrend eines Migrdaneanfalls kommt es zur Freisetzung von Entziindungs-
mediatoren (z.B. Serotonin, CGRP, Substanz P) aus den trigeminalen Nerven-
endigungen. Es kommt zu einer sogenannten ,sterilen neurogenen Entziindung®,
welche durch eine Vasodilatation, eine Mastzelldegranulation und eine Gefaf3-

permeabilititserhohung mit Odembildung gekennzeichnet ist (Geppetti et al. 2005).

Ubererregbarkeitshypothese

Bei Migranepatienten wurde eine erhOhte Erregbarkeit insbesondere des occipitalen
Kortex beobachtet (Aurora et al. 1998). Es kommt zu einer Freisetzung von
Kaliumionen in den Extrazellullarraum, die eine Depolarisation entlang eines Be-
reichs der Hirnrinde bewirken (cortical spreading depression). Die Entstehung der
meist visuellen Migrdaneaura wird mit einer Ausbreitung der Depolarisation im ok-
zipitalen Kortex erkldrt. Der Migranekopfschmerz wird gemafd dieser Theorie mit
einer Projektion in den trigeminalen Nucleus caudalis erklart (Moskowitz et al.
1993).



-12 -

Cranium

Axon
collateral
of TGG
MEeuron

Neocortex

Cranial ganglia

Brainstem

Abb. 2.3: Cortical spreading depression

2.1.5 Therapie der Migrane

Grundsatzlich unterscheidet man zwischen Akuttherapie und Prophylaxe.
Die folgende Darstellung orientiert sich an den evidenzbasierten Leitlinien fiir die
Therapie der Migriane, die von der Deutschen Migrane- und Kopfschmerzgesell-
schaft (DMKG) verfasst wurden (Evers et al. 2008) und an den Erlduterungen von
Diener und Wessely (2003) sowie Diener und Eikermann (2003).
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2.1.5.1 Akuttherapie

Ziel der Akuttherapie ist es, wahrend einer Migrdneattacke eine schnellstmdgliche
Schmerzfreiheit oder zumindest Linderung der Kopfschmerzen zu erreichen. Als
Mittel der ersten Wahl empfiehlt die DMKG einerseits Nichtopioid-Analgetika und

andererseits spezifische Migranemedikamente, die Triptane.

Nichtopioid-Analgetika

Bei leicht- und mittelgradigen Migranekopfschmerzen sind Acetylsalicylsdure,
Ibuprofen, Diclofenac, Naproxen und Paracetamol die Schmerzmittel erster Wahl.
Es sollte auf eine ausreichend hohe Dosierung geachtet werden und das Analgeti-
kum sollte in einer schnell resorbierbaren Form, z.B. als Brause- oder Kautablette
eingenommen werden. Bei zu hdufiger Einnahme konnen diese Analgetika zu ei-
nem Kopfschmerz bei Medikamenteniibergebrauch fithren. Die Einnahme von

Akutmedikamenten sollte daher zehn Tage pro Monat nicht iiberschreiten.

Einen Uberblick iiber aktuell empfohlene Analgetika, ihre Dosierungen, Nebenwir-

kungen und Kontraindikationen gibt Tabelle 2.1.

Arzneimittel Dosierung Nebenwirkungen Kontraindikationen
[mg]
Acetylsalicyl- 1000 Magenschmerzen, Ubelkeit, Magen-Darm-Ulzera,
séure (ASS) Gerinnungsstorungen, Blutungsneigung,
allergische Reaktionen Schwangerschaft
Ibuprofen 200-600 wie ASS, Odeme wie ASS
(Blutungsneigung gerin-
ger), Niereninsuffizienz,
Lupus erythematodes
Naproxen 500-1000 wie Ibuprofen wie Ibuprofen
Diclofenac 50-100 wie Ibuprofen wie Ibuprofen
Metamizol 1000 Allergische Reaktion, Erkrankungen des
Blutbildverdnderungen, hdmatopoetischen Sys-
bei i.v.-Gabe Hypotonie tems
Paracetamol 1000 Leberschiden Leberschiden,
Niereninsuffizienz
ASS + 250 + 200 + 50 | wie ASS und wie ASS und
Paracetamol + Paracetamol Paracetamol
Koffein

Tab. 2.1: Analgetika und Nichtsteroidale Antitheumatika in der Migridnetherapie nach Empfehlungen der
DMKG (Evers et al. 2008)
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Antiemetika

Viele Patienten leiden wdhrend einer Migrdneattacke unter vegetativen und
gastrointestinalen Begleitsymptomen (z.B. Ubelkeit und Erbrechen). Antiemetika
verbessern gastrointestinale Symptome, fithren zur Anregung der Magenperistaltik
und so zu einer besseren Resorption und Wirkung der Migranemedikamente.

Wirksame Antiemetika sind Metoclopramid und Domperidon.

Eine Ubersicht iiber Antiemetika in der Migrinetherapie befindet sich in Tabelle
2.2.

Substanzen Dosis [mg] Nebenwirkungen Kontraindikationen
Metoclopramid 10-20 p.o. frithes dyskinetisches Kinder unter 14 Jahren,
20 Supp. Syndrom, Hyperkinesien,
10 im., i.v,, s.c. Unruhezustdnde Epilepsie,
Schwangerschalft,
Prolaktinom
Domperidon 20-30 p.o. seltener als bei Kinder unter 10 Jahren,
Metoclopramid sonst siehe unter
Metoclopramid, aber
geringer ausgepragt und
seltener

Tab. 2.2: Antiemetika in der Migranetherapie nach Empfehlungen der DMKG (Evers et al. 2008)

5-HT;g,1p-Agonisten (Triptane)

Die migranespezifischen Serotonin-5-HT;g,;p-Rezeptoragonisten (Triptane) werden
zur Therapie mittelschwerer bis schwerer Migrdaneattacken eingesetzt. Es gibt sie-
ben in Deutschland zugelassene Triptane: Sumatriptan, Zolmitriptan, Naratriptan,
Rizatriptan, Almotriptan, Eletriptan und Frovatriptan. Thre Wirksamkeit wurde in
groflen placebokontrollierten Studien nachgewiesen (Ferrari et al. 2001, Goadsby et
al. 2002).

Triptane sind nicht nur gegen den Kopfschmerz wirksam, sondern auch gegen Be-
gleitsymptome wie intestinale Beschwerden, Photo- und Phonophobie. Sie konnen
zu jedem Zeitpunkt innerhalb der Attacke ihre Wirkung entfalten, scheinen jedoch
eine bessere Wirksamkeit zu haben, wenn sie frith in einer Attacke verabreicht wer-

den (Burstein et al. 2004, Dowson et al. 2004).
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Bei iibermafiigem Triptangebrauch kann es zu einer Erh6hung der Attackenfre-
quenz und zu einem Kopfschmerz durch Medikamenteniibergebrauch selbst bzw.
einer chronischen Migrdne kommen (Evers et al. 1999, Katsarava et al. 2000). Um
die Gefahr eines Kopfschmerzes bei Medikamenteniibergebrauch zu reduzieren,
sollten Triptane nicht an mehr als 10 Tagen im Monat eingenommen werden, wo-

bei hier die Einnahmetage und nicht die Dosis entscheidend sind.

Ein Problem der Triptane ist die sogenannte , headache-recurrence“ (= Wieder-
kehrkopfschmerz). Bei lange andauernden Migrdaneattacken kann es in einem Zeit-
raum von zwel bis 24 Stunden nach erfolgreicher Wirkung zu einem erneuten Auf-
treten oder einer Verschlechterung der Kopfschmerzen kommen (Ferrari 1999).
Eine zweite Gabe dieser Substanz sollte erfolgen und ist i.d.R. wieder wirksam
(Ferrari et al. 1994). Die Rate der Wiederkehrkopfschmerzen ist bei Triptanen mit
langerer Halbwertszeit geringer als bei Triptanen mit kurzer Halbwertszeit (Geraud
et al. 2003).

Die verschiedenen Triptane unterscheiden sich auflerdem hinsichtlich der Ge-
schwindigkeit des Wirkungseintritts, ihrer Bioverfiigbarkeit und in threm Neben-

wirkungsprofil.

Sumatriptan ist in unterschiedlichen Applikationsformen erhéltlich (oral, nasal,
rektal und subkutan) und auch Zolmitriptan ist als Nasenspray verfiigbar. Alle an-

deren Triptane konnen nur als Tablette eingenommen werden.

Einen Uberblick iiber die Therapie der akuten Migrianeattacke mit Triptanen bietet
die Tabelle 2.3.
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Substanzen Dosis [mg] Nebenwirkungen | Kontraindikationen
Sumatriptan 50-100 p.o. Engegefiihl im Bereich | Hypertonie, koronare
25 Supp. der Brust und des Herzerkrankung,
10-20 nasal Halses, Angina pectoris,
6s.c. Parésthesien der Ex- Myokardinfarkt in der
tremitéten, Vorgeschichte,
Kaltegefiihl. M. Raynaud,
Bei s.c. Gabe: periphere arterielle Ver-
Lokalreaktion an der schlusskrankheit,
Injektionsstelle TIA oder
Schlaganfall,
Schwangerschaft, Still-
zeit,
Kinder (<12 Jahre),
schwere Leber- oder Nie-
reninsuffizienz, multiple
vaskuldre Risikofaktoren,
gleichzeitige
Behandlung mit
Ergotamin, innerhalb von
zwei Wochen nach Ab-
setzen eines MAO-
Hemmers
Zolmitriptan 2,5-5 p.o. wie Sumatriptan wie Sumatriptan
2,5
Schmelztablette
5 Nasenspray
Naratriptan 2,5 p.o. etwas geringer als wie Sumatriptan
Sumatriptan
Rizatriptan 10 p.o. oder als wie Sumatriptan wie Sumatriptan; Dosis
Schmelztablette Smg bei gleichzeitiger
Einnahme von Proprano-
lol
Almotriptan 12,5 p.o. etwas geringer als wie Sumatriptan
Sumatriptan
Eletriptan 20-40 p.o. wie Sumatriptan wie Sumatriptan
Frovatriptan 2,5p.o. etwas geringer als wie Sumatriptan

Sumatriptan

Tab. 2.3: Therapie der akuten Migrdneattacke mit 5-HT-Agonisten nach Empfehlungen der DMKG-
(Evers et al. 2008)

Bei ca. einem Dirittel der Patienten sind die Triptane unwirksam (sogenannte Non-

responder). Hat die erste Einnahme eines bestimmten Triptans zu keiner Besserung

gefiihrt, sollte wahrend der ndchsten Attacke dieses Praparat zunachst erneut verab-

reicht werden. Die Konsistenz der Wirkung (= Effektivitdt in zwei von drei Atta-

cken) liegt bei den Triptanen zwischen 60 und 85%. Griinde hierfiir sind zum einen

ithre schlechte Bioverfiigbarkeit und die wechselnden Resorptionsraten wahrend der

Migraneattacken.
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Der wichtigste klinische Parameter fiir die Wirksamkeit eines Migranemedikaments
ist die Besserung der Kopfschmerzen nach zwei Stunden. Die hochste Wirksamkeit
erzielt hierbei die subkutane Verabreichung von Sumatriptan 6 mg (70-80%)
(The Subcutaneous Sumatriptan International Study Group 1991).

Zeigt ein bestimmtes Triptan in drei aufeinander folgenden Attacken keine ausrei-
chende Wirkung, sollte ein anderes Triptan verabreicht werden bzw. eine andere
Applikationsart gewéhlt werden. Eventuell kann damit eine bessere Ansprechrate
und Wirksambkeit erzielt werden (Diener et al. 2005, Stark et al. 2000).

Mutterkornalkaloide

Mutterkornalkaloide, wie z.B. Ergotamin konnen ebenfalls bei einer akuten Migra-
neattacke eingesetzt werden. Allerdings sollten sie hauptsdchlich bei sehr langen
Attacken oder bei hdufigem Wiederkehrkopfschmerz eingenommen werden. Im
Vergleich zu den Triptanen waren die Mutterkornalkaloide in allen Studien deut-
lich weniger gut wirksam (Christie et al. 2002, Diener et al 2002). Auflerdem wird
ein erhohtes Risiko fiir vaskuldre Ereignisse beschrieben (Wammes-van der Heijden
et al. 20006).

Allgemeine Mafinahmen

Zu den allgemeinen, nichtmedikamentdsen Mafinahmen, die zur Linderung der
Beschwerden beitragen konnen gehOren Reizabschirmung (z.B. Riickzug in einen
ruhigen und abgedunkelten Raum), Schlaf, lokale Kélteanwendungen und Autoge-

nes Training.
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2.1.5.2 Medikament6se Prophylaxe

Ziel der medikamentdsen Prophylaxe ist es, die Schwere, Haufigkeit und Frequenz

der Migraneattacken zu senken. Die DMKG empfiehlt eine Prophylaxe bei:

o dret oder mehr Migraneattacken pro Monat,
e  Migréneattacken, die regelméfig ldnger als 72 Stunden anhalten,

e  Attacken, die auf eine Akuttherapie (inkl. Triptanen) nicht ansprechen
und/oder wenn die Nebenwirkungen der Therapie nicht toleriert werden,

e  komplizierten Migrdaneattacken (z.B. mit neurologischen Ausfillen
und/oder lang anhaltenden Auren),

e  Zunahme der Attackenfrequenz und Einnahme von Schmerzmitteln an
mehr als zehn Tagen im Monat,

e  Zustand nach migrandsem Infarkt wenn andere Ursachen ausgeschlossen
wurden.

Um von einer wirksamen Prophylaxe sprechen zu konnen muss die Anfallshdufig-

keit um mindestens 50% abnehmen.

Zur Migraneprophylaxe werden verschiedene Medikamente verabreicht.

Zu den Mitteln der ersten Wahl zdhlen die Betablocker Metoprolol und
Propranolol, der Kalziumantagonist Flunarizin sowie die Antikonvulsiva Valproin-

sdure und Topiramat.

Mittel der zweiten Wahl sind ASS und Naproxen aus der Gruppe der NSAR,
trizyklische Antidepressiva (Amitriptylin und Venlafaxin), das Antikonvulsivum

Gabapentin und das Phytotherapeutikum Petadolex® (Pestwurz-Extrakt).

Auch bei Magnesium und Vitamin B, wird eine geringe prophylaktische Wirkung
diskutiert.

Die Tabellen 2.4 und 2.5 geben einen Uberblick iiber die Medikamente zur
Migraneprophylaxe.
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Substanzen Dosis Nebenwirkungen Kontraindikationen
[mg]
Metoprolol 50-200 Mudigkeit, Absolut: AV-Block,
" arterielle Hypotonie, Bradykardie,
Schlafstérungen, Asthma bronchiale,
Propranolol 40-240 Schwindel, Hypoglykdmie, Sick-sinus-Syndrom
M Bronchospasmus, Relativ: Depression,
Magen-Darm-Beschwerden, Diabetes mellitus,
Bisoprolol 5-10 Impotenz orthostatische
0 Dysregulation
Flunarizin 5-10 Midigkeit, Absolut: Fokale Dystonie,
™ Gewichtszunahme, Depression
gastrointestinale Beschwerden, Relativ: familidres
Depression, Hyperkinesen, Tremor, | Parkinsonsyndrom
Parkinsonoid
Topiramat 25-100 Miidigkeit, Absolut:
™ kognitive Stérungen, Niereninsuffizienz,
Gewichtsabnahme, Nierensteine,
Parasthesien, Engwinkelglaukom
Geschmacksverdnderungen,
Psychosen,
Engwinkelglaukom
Valproinsdure 600-1800 | Mudigkeit, Schwindel, Tremor, Absolut: Leber-
™ Hautausschlag, Haarausfall, funktionsstérungen,
Gewichtszunahme, Schwangerschaft
Leberfunktionsstorungen (Neuralrohrdefekt),
Alkoholmissbrauch,
polyzystische
Ovarien

Tab. 2.4: Substanzen der ersten Wahl zur Migrdaneprophylaxe nach Empfehlungen der DMKG
(Evers et al. 2008)

11 = Aussage zur Wirksamkeit wird gestiitzt durch mehrere adédquate, valide klinische Studien bzw.
durch eine oder mehrere valide Metaanalysen oder systemische Reviews. Positive Aussage gut be-

legt.

1 = Aussage zur Wirksamkeit wird gestiitzt durch mindestens eine addquate, valide klinische Stu-
die. Positive Aussage belegt.

«— = Es liegen keine sicheren Studienergebnisse vor, die eine glnstige oder unglinstige Wirkung
belegen. Dies kann belegt sein durch das Fehlen addquater Studien, aber auch durch das Vorliegen
mehrerer, aber widerspriichlicher Studienergebnisse.
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Substanzen | Dosis Nebenwirkungen Kontraindikationen
[mg]
Amitriptylin 50-150 Mundtrockenbheit, Absolut:
0 Mudigkeit, Schwindel, Engwinkelglaukom,
Schwitzen, Prostatahyperplasie
Blasenstorung, innere Unruhe, Relativ:
Impotenz Herzrhythmusstdérungen
Venlafaxin 75-150 Miidigkeit, Absolut: schwere
0 Konzentrationsstorungen, arterielle Hypertonie
Impotenz,
arterielle Hypertonie
Gabapentin bis 2400 Midigkeit, Schwindel, Absolut: schwere Leber- und
TN Gewichtszunahme, Nierenfunktionsstdrungen
Ataxie,
gastrointestinale Stérungen
Naproxen 500-1000 Magenschmerzen Absolut: Ulcus ventriculi,
1 Blutungsneigung
Relativ:
Asthma bronchiale
ASS 300 Magenschmerzen wie Naproxen
<>
Pestwurz 150 Magenschmerzen, Reflux, keine
1 Leberfunktionsstdrungen
Magnesium 600 Diarrhoe keine
<>
Vitamin B, 400 Gelbfarbung des Urins keine
<>
Tab. 2.5: Substanzen der zweiten Wahl zur Migraneprophylaxe nach Empfehlungen der DMKG

(Evers et al. 2008)

2.1.5.3 Nichtmedikamentdse Prophylaxe

Wenn moglich sollte die medikamentdse Prophylaxe immer mit nichtmedikamen-

tosen Verfahren kombiniert werden.

So kénnen z.B. die progressive Muskelentspannung nach Jacobsen und eine Bio-
feedback-Therapie zur Abnahme der Attackenfrequenz fithren (Penzien et al. 2005,
Nestoriuc et al. 2007).

Positiv wirken sich auflerdem das Ausiiben von leichten Ausdauersportarten, Yoga,
ein regelmafiiger Schlaf-Wach-Rhythmus und das Meiden individueller Triggerfak-

toren, z.B. bestimmter Nahrungsmittel, aus.
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Weiterhin konnte die Wirksamkeit von Akupunktur nachgewiesen werden. Im
Vergleich zur medikamentdsen Prophylaxe war die Wirkung dhnlich (Diener et al.

2006), jedoch wurde die Akupunktur besser akzeptiert (Streng et al. 2006).

Psychologische Behandlungskonzepte kommen insbesondere fiir Patienten mit
chronischen langjdhrigen Kopfschmerzen in Frage, da diese gehduft unter Komor-
biddten leiden (Andrasik et al. 2003). Migrdanepatienten haben ein hoheres Risiko
als Gesunde an Depressionen oder Angststorungen zu erkranken. Auch Personen
mit einer Personlichkeitsstorung leiden hdufiger an Kopfschmerzen (Evers et al.
2008). Um den Erfolg in der Therapie der Migrdane zu gewahrleisten ist es wichtig,

etwaige Komorbiditdten mitzubehandeln.

In der Migranetherapie werden v.a. Verfahren angewendet, die der Verhaltens-
therapie zuzuordnen sind. Es werden unimodale Verfahren (thermale Biofeedback-
behandlung, EMG-Biofeedbacktherapie, Progressive Muskelrelaxation) und mul-

timodale Verfahren (kognitive Verhaltenstherapie) unterschieden.
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3 Methodik

3.1 Patienten

In die folgende Studie wurden konsekutiv Patienten der Kopfschmerzambulanz der
Klinik und Poliklinik fiir Neurologie des Universitdtsklinikums Miinster aufge-
nommen. Die Daten wurden wahrend eines Besuchs der Kopfschmerzsprechstunde
erhoben. Die gesicherte Diagnose einer Migrane anhand der Diagnosekriterien der

IHS stellte das einzige Einschlusskriterium dar.

Die Patienten wurden gebeten wahrend ihres Besuches einen fiinfseitigen Fragebo-

gen beziiglich ihrer Migrane auszufiillen (sieche Anhang 1).

Fehlende Angaben wurden wahrend der Kopfschmerzsprechstunde erganzt, telefo-
nisch oder postalisch erfragt oder durch Recherchen der Krankenakten des Univer-

sitatsklinikums Miinster erganzt.

Der Antrag fiir diese Arbeit ist von der Ethikkommission der Medizinischen Fakul-
tait der Westfdlischen Wilhelms-Universitdit Miinster begutachtet und genehmigt

worden.

3.2 Erhebung der Migrane- und Medikamentenanamnese

Den Patienten wurde ein standardisierter Fragebogen zur Erhebung der Kopf-

schmerz- und der Medikamentenanamnese vorgelegt.
Der Fragebogen gliederte sich insgesamt in vier Teilbereiche:
Der erste Teil beinhaltete personliche Angaben: Alter, GrofRe, Gewicht, Nikotin-

und Alkoholkonsum, Beruf, Familienstand und Anzahl der Kinder. Der zweite Teil

enthielt Fragen zu den Kopfschmerzsymptomen und beinhaltete Angaben zum Be-
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ginn der Erkrankung (in Jahren), zur durchschnittlichen Attackenfrequenz (pro
Monat) und zur Dauer der unbehandelten Attacke (in Stunden). Die Fragen waren

offen gestellt.

Auf einer visuellen Analogskala von 0 (kein Schmerz) bis 10 (starkster vorstellbarer

Schmerz) ordneten die Patienten ihre durchschnittliche Schmerzintensitét ein.

Ferner erfolgte eine Erhebung der Familienanamnese fiir Migrdne. Weiterhin wur-
de nach neurologischen Vorerkrankungen (Schaddel-/Hirn-Operationen, Schlagan-

fall, Hirnhautentziindung, Epilepsie und Depression) gefragt.

Als nachstes wurde erfragt, ob vor Beginn der Kopfschmerzattacke eine Aura auf-
tritt. Wenn die Antwort positiv ausfiel, wurde die Art der Aura ndher klassifiziert:
visuelle Aura, Aura mit sensiblen Stoérungen, hemiplegische Aura oder mit anderen
neurologischen Symptomen. Die Patienten konnten zusétzlich die Symptome offen

beschreiben.

In Form offener Fragen wurde nach Aussagen tiber die Dauer der Aura und dem
zeitlichen Abstand zwischen Beginn der Aura und Beginn der Kopfschmerzen ge-
fragt und ob eine Aura mit jeder Migrdneattacke auftritt oder seltener. Im letzten
Fall wurde die prozentuale Haufigkeit einer Aura an den Gesamtattacken erfragt.
Des weiteren wurde erfasst, ob jeder Aura eine Migrdane folgt. Damit wurde zwi-
schen Attacken mit Aura und Auren ohne Migrdne unterschieden. Bei den Ant-
wortmoglichkeiten ,ja, manchmal“ und ,ja, grundsatzlich wurde zusitzlich die

genaue Anzahl dieser Auren pro Monat erfasst.

Der ndchste Fragenkomplex bezog sich auf mogliche auslésende Faktoren fiir eine
Migrédneattacke. Die Antwortmoglichkeiten ,,Menstruation, ,,Stress“ und , Wet-
ter” konnten mit ja und nein beantwortet werden. Bei den Antwortmdglichkeiten
,Nahrungsmittel“ und ,,andere* schloss sich noch die offene Frage an, um welche

Nahrungsmittel und andere Faktoren es sich handelte.
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Im Folgenden wurden Fragen zu klinischen Symptomen wahrend der Migraneatta-
cke gestellt, die mit ja oder nein beantwortet werden konnten (Ubelkeit, Erbrechen,
Lichtempfindlichkeit, Larmempfindlichkeit, Geruchsempfindlichkeit, Verstarkung
bei korperlicher Aktivitdt, erhebliche Einschrankung der Tagesaktivitdt, einseitiger
Kopfschmerz oder pulsierender Kopfschmerz). Weitere Beschwerden konnten

auflerdem frei formuliert werden.

Weibliche Probanden wurden gebeten anzugeben, ob sich nach Absetzen oder Um-
setzen eines Hormonprédparates eine Besserung der Migrine einstellte, ob sich die
Migrédne in den Wechseljahren besserte und ob die Migraneanfille in einem zeitli-
chen Zusammenhang mit threr Regelblutung stehen. Wenn die letzte Frage mit ja
beantwortet wurde, schlossen sich weitere Fragen hinsichtlich des genauen Zeit-

punkts an.

Im dritten Gliederungspunkt wurden Medikamenteneinnahmen zur Prophylaxe
erfragt. Propranolol, Metoprolol, Flunarizin, Magnesium, Valproat, Topiramat,
Amitriptylin, Levetiracetam (z.B. Keppra) und Petadolex waren die erfassten Wirk-
stoffe. Wurden diese Fragen mit ja beantwortet, folgten weitere, zum Teil offene

Fragen.

Als ndchstes wurde die maximal eingenommene Dosis des jeweiligen Medikamen-
tes erfragt, genaue Angaben zur Dauer der Einnahme (in Monaten) erbeten und
Angaben hinsichtlich unerwiinschter Nebenwirkungen erfragt, die zum Abbruch
der Einnahme eines Medikamentes gefiihrt hatten. Weiterhin war die Haufigkeit
der Migrdneattacken (pro Monat) vor Einnahme der Prophylaxe und wéahrend der
Einnahme der Prophylaxe Teil des Fragebogens. Um von einer wirksamen Anfalls-
prophylaxe sprechen zu kénnen, musste die Anfallshdufigkeit um mindestens 50%
abnehmen. Die Studienteilnehmer hatten weiterhin die Mdoglichkeit, Angaben zu

anderen Medikamenten zu machen, die sie zur Prophylaxe eingenommen hatten.

Der vierte Abschnitt des Fragebogens befasste sich mit Fragen zu der medikamen-

tosen Akuttherapie. Angaben zu folgenden Medikamenten wurden erfragt:
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Zolmitriptan, Sumatriptan, Rizatriptan, Naratriptan, Almotriptan, Eletriptan,
Frovatriptan, Naproxen, Aspirin, Ibuprofen, Ergotamintartrat und Paracetamol.
Bei den Triptanen wurden zusdtzlich Applikationsform und Dosierung untersucht.
Angaben in Bezug auf die Wirkung (Antwortmoglichkeiten: keine Wirkung,
Schmerzlinderung nach 2h, Schmerzfreiheit nach 2h) und ein Wiederauftreten der
Migrane (Antwortmoglichkeiten: nein, ja nach < 12h, ja nach 12-24h) waren ein

weiterer Gegenstand des Fragebogens.

Weiterhin wurde nach einer notwendigen weiteren Einnahme des Medikamentes
gefragt. Wurde diese Frage mit ,ja“ beantwortet, sollte von den Probanden die ge-
naue Einnahmeanzahl angegeben werden. In der letzten Frage wurden von den
Patienten Angaben gemacht, in wie vielen Attacken das Medikament geholfen hat

(Antwortmoglichkeiten: in 3/3, in 2/3, in 1/3).

3.3 Definition von Respondern, Nonrespondern und partiellen

Respondern

Als Responder werden definitionsgemafl Patienten bezeichnet, die unter einem
schweren bis mittelschweren Migrdne leiden, welche innerhalb von zwei Stunden
nach Beginn einer Therapie mit einem Triptan in einen milden Schmerz oder in

eine komplette Schmerzfreiheit ibergeht (Dahlof 2005, Tfelt-Hansen et al. 2000).

In der vorliegenden Studie wurden die Patienten daher zu den Respondern gezahlt,
wenn oben genannte Definition (=Schmerzlinderung) bei allen bisher eingenom-

menen Triptanen in mindestens zwei von drei behandelten Migrdneattacken zutraf.

Nonresponse wurde definiert als wenigstens zweimaliges Nichtansprechen auf eine
Behandlung mit einem Triptan. Dodick (2005) definierte in einer Studie Non-
response als langsamen Wirkungsbeginn, unzuverldssige Wirkung bei mehreren
Migraneattacken, geringe Toleranz, das Auftreten von Wiederkehrkopfschmerzen

oder unerwiinschten Nebenwirkungen.
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In der vorliegenden Studie wurden diejenigen Patienten zu den Nonrespondern
gezdhlt, bei denen noch kein Triptan in zwei von drei Attacken zu einer ausrei-
chenden Schmerzreduktion (siehe oben) gefiihrt hatte oder die aufgrund starker

Nebenwirkungen die Behandlung abbrechen mussten.

Zur Gruppe der partiellen Responder wurden in der vorliegenden Studie Patienten
gerechnet, die bereits mit unterschiedlichen Triptanen behandelt worden waren und
die je nach eingenommenem Triptan definitionsgemaf mal zu den Respondern und

mal zu den Nonrespondern gezdhlt werden konnten.

3.4 Statistische Verfahren

Die Patientendaten wurden wahrend und nach der Behandlung auf den Erhe-
bungsbogen (siche Anhang) von dem behandelnden Arzt dokumentiert. Anschlie-

Rend wurden die Daten in eine Excel-Tabelle (Microsoft Excel 2000) eingegeben.

Die statistischen Auswertungen wurden mit der Software PASW Statistics 18 fiir
Windows Release 18.0.0 (30.07.2009, Chicago) durchgefiithrt. Dazu wurden die

Patientendaten aus der Excel-Tabelle einmalig in eine SPSS-Tabelle iibernommen.

Die qualitativen und diskreten Patientenmerkmale wurden in Haufigkeiten bzw.
Prozenten und die stetigen Merkmalen als Mittelwert + Standardabweichung dar-

gestellt.

Vor einer statistischen Analyse wurden die Daten von jedem stetigen Merkmal auf
die Normalverteilung mit dem , Kolmogorov-Smirnov-Test durchgefiihrt. Mittels
CHI-Quadrat-Test nach Pearson wurden die Zusammenhdnge zwischen zwei quali-
tativen bzw. diskreten Merkmalen analysiert. Die Zusammenhidnge von zwei di-
chotomen Variablen wurden mittels des Exakten Tests nach Fisher analysiert, wenn

eine Zelle eine erwartete Haufigkeit von kleiner als 5 enthielt. Mittels McNemar-



_27-

Test wurden die Zusammenhdnge zwischen zwei abhdngigen dichotomen Variab-

len analysiert.

Die Unterschiede eines stetigen Merkmals von zwei Patientengruppen wurden mit-

tels Mann-Whitney-U-Test bei nicht normalverteilten Daten analysiert.

Die Unterschiede eines stetigen Merkmals von drei Patientengruppen wurden mit-
tels Kruskal-Wallis-Test bei nicht normalverteilten Daten analysiert. Dabei wurde
fiir den paarweisen Vergleich der Multiple-Test nach Dunn-Prozedure (Online Hilfe
der PASW Statistics 18) verwendet. Das Signifikanz-Niveau war zweiseitig und bei

dem p-Wert kleiner als 0.05 getestet.

4 Ergebnisse

4.1 Untersuchte Gruppen

4.1.1 Patientengruppe

Die vorliegende Studie umfasst 433 Patienten, die konsekutiv in der Kopfschmerz-
sprechstunde des Universitdtsklinikums in Miinster rekrutiert wurden. Insgesamt
sind 387 (89,4%) Personen weiblich und 46 (10,6%) ménnlich.

Das Durchschnittsalter betrug 40,2 + 12,6 Jahre mit einem Minimum von 16 Jah-

ren und einem Maximum von 82 Jahren.

Die Migraneerkrankung trat im Mittel zum ersten Mal mit 18,7 £ 9,8 Jahren auf.
Die durchschnittliche Attackenfrequenz betrug 4,3 + 3,8 pro Monat. Die mittlere
Migréanedauer erreichte dabei 28 + 22,3 Stunden. Die durchschnittliche Schmerzin-

tensitdt auf einer Skala von 0 bis 10 wurde mit 7,1 + 1,8 angegeben.
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76 Probanden (17,7%) gaben an, vor einer Migraneattacke immer eine Aura zu ha-
ben, 115 Patienten (26,8%) berichteten von zeitweise auftretenden Auren und 238
Personen (55,5%) gaben an, noch nie eine Aura erlebt zu haben. Im Mittel dauerte
die Aura 34,4 + 17,3 Minuten mit einem Minimum von 5 Minuten und einem Ma-
ximum von 90 Minuten. 124 Patienten (71,3%) gaben an, dass einer Aura immer
eine Migraneattacke folgt, 45 Patienten (25,9%) berichteten von Auren auch ohne
Kopfschmerz und 5 Patienten (2,9%) beschrieben die Aura grundsitzlich ohne

einen begleitenden Migranekopfschmerz.

Bei den Fragen beziiglich bestehender Begleitsymptomatik wurde in 387 Féllen
(91,5%) von Ubelkeit berichtet. Unter Erbrechen litten 269 Personen (64%). Beglei-
tende Lichtempfindlichkeit wurde in 369 Féllen (87,2%) angegeben. 368 Probanden
(87,8%) gaben wahrend eines Migraneanfalls eine erh6hte Larmempfindlichkeit an.
Geruchsempfindlichkeit wurde von 234 Teilnehmern (57,5%) bejaht. Eine Verstar-
kung bei korperlicher Aktivitit gaben 299 Patienten (76,1%) an. 348 Personen
(88,5%) gaben an, wahrend der Migraneattacke unter einer erheblichen Einschrdn-
kung der Tagesaktivitdt zu leiden. Einseitigen Kopfschmerz beschrieben 378 Patien-

ten (89,9%). Weiterhin schilderten 314 Personen (75,1%) pulsierende Schmerzen.

Graphisch lassen sich die begleitenden Symptome wie folgt darstellen
(Abbildung 4.1).
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Abb. 4.1: Begleitsymptomatik einer Migraneattacke. Auf der Abszisse aufgetragen sind die in der Studie er-
fassten Begleitsymptome. Die Ordinate zeigt den prozentualen Anteil davon betroffener (m) bzw. nicht betrof-
fener Probanden (o). Mehrfachnennungen der Symptome waren vorhanden. (n=433).

4.1.2 Beschreibung der Medikamenteneinnahme

Von den insgesamt 433 Teilnehmern hatten 38 bisher kein Medikament zur akuten
Schmerztherapie eingenommen. Weitere 98 Personen gaben an, bislang kein Trip-

tan eingenommen zu haben.

297 Personen hatten ein oder mehrere Triptane zur medikamentdsen Akuttherapie

eingesetzt.

Die tabellarische Darstellung zeigt die Triptaneinnahme bzw. Kombination mit bis
zu allen sieben in Deutschland erhéltlichen Triptanen und ordnet sie der Zahl der

Patienten zu (Tabelle 4.1).
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Triptaneinnahme Patientenzahl Anzahl der Patienten [%]
kein Medikament 38 8,8
kein Triptan 98 22,6
ein Triptan 121 27,9
zwei Triptane 83 19,2
drei Triptane 49 11,3
vier Triptane 24 5,5
finf Triptane 12 2,8
sechs Triptane 5 1,2
sieben Triptane 3 0,7
Gesamt 433 100

Tab. 4.1.: Anzahl der Patienten mit und ohne Triptaneinnahme

Graphisch stellt sich der beschriebene Sachverhalt wie folgt dar (Abbildung 4.2).
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Abb. 4.2: Anzahl der von den Probanden eingenommen Triptane im Verlauf der Behandlung einer Migrane
(n=433).
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Um die Triptaneinnahme und die Wirkung der einzelnen Triptane besser auswerten
und differenzierter betrachten zu kénnen, wurden die 297 Patienten mit Tripta-
neinnahme im weiteren Verlauf der Auswertungen in die Anzahl der jeweiligen
Medikamenteneinnahmen aufgeteilt.

176 Patienten hatten mehr als ein Triptan eingenommen, so dass diesen Patienten
344 zusdtzliche Behandlungen entsprachen. Fir die Auswertungen waren insge-
samt 641 Behandlungen von Relevanz.

Die durchschnittliche Anzahl der Behandlungen betrug 2,2 mit einem Minimum
von einer Triptaneinnahme und einem Maximum von sieben Triptaneinnahmen.
152 Behandlungen (23,7%) wurden mit Zolmitriptan durchgefiihrt und 117 (18,2%)
mit Sumatriptan. Den grofiten Anteil hatte mit 164 Behandlungen (25,6%)
Rizatriptan, den geringsten Anteil mit 26 Behandlungen (4%) Eletriptan.
Naratriptan wurde von 51 Patienten (8%), Almotriptan von 53 Patienten (8,3%)

und Frovatriptan von 78 Patienten (12,20%) eingenommen.

Die nachfolgende Abbildung stellt den geschilderten Sachverhalt graphisch dar
(Abbildung 4.3).
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Abb. 4.3: Patientenanzahl mit unterschiedlicher Triptaneinnahme. Mehrfachnennungen waren vorhanden
(n=641).



-32-

Von den 152 Teilnehmern, die Zolmitriptan eingenommen hatten, berichteten 99
Patienten (65,1%) tiber eine gute Wirkung (Response), 53 Patienten (34,9%) erfuh-

ren keine ausreichende Schmerzlinderung (Nonresponse).

117 Probanden wurden mit Sumatriptan behandelt. Davon wurden 65 (55,6%) zu

den Respondern und 52 (44,4%) zu den Nonrespondern gezdhlt.

Rizatriptan wurde 164 Patienten verabreicht, 87 (53%) mit gutem Erfolg und 77

(47%) mit keiner befriedigenden Schmerzstillung.

Von insgesamt 53 Teilnehmern wurde Almotriptan eingenommen. 28 (52,8%) be-

schrieben ein gutes Ansprechen, 25 (47,2%) dagegen ein schlechtes.

51 Patienten hatten Naratriptan eingenommen, wovon 26 Teilnehmer (51%) tiber

eine gute Wirksamkeit und 25 (49%) iiber eine schlechte Wirksamkeit berichteten.

Von den 26 Patienten mit Eletriptaneinnahme konnten 14 (53,8%) zu den Respon-

dern und 12 (46,2%) zu den Nonrespondern gezahlt werden.

Frovatriptan wurde von 78 Probanden eingenommen. Ein gutes Ansprechen schil-
derten 29 (37,2%) Patienten, 49 (62,8%) ein unzureichendes.

Graphisch wird dieser Sachverhalt in der folgenden Abbildung (Abbildung 4.4)
dargestellt.
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Zolmitriptan
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Ansprechrate der unterschiedlichen Triptane. Unterteilung in Responder(®) und Nonresponder (1)

(n=641).

Es wurde ein Wirksamkeitsquotient errechnet, indem der Quotient aus der Anzahl

der Responder und der Anzahl Nonresponder der unterschiedlichen Triptane gebil-

det wurde. Je hoher der Quotient, desto wirksamer. Die einzelnen Wirksamkeits-

quotienten sind in Tabelle 4.2 dargestellt.

Zolmi- Suma- Riza- Nara- Almo- Ele- Frova-
triptan triptan triptan triptan triptan triptan triptan
1,87 1,25 1,13 1,04 1,12 1,17 0,59

Tab. 4.2: Wirksamkeitsquotienten der einzelnen Triptane

Fiir einen Vergleich unterschiedlicher Dosierungen und Applikationsformen wur-

den die drei Triptane Zolmitriptan, Sumatriptan und Rizatriptan ndher untersucht.

Von den 152 Patienten, die mit Zolmitriptan behandelt wurden, entfielen 102

(67,1%) auf eine Dosis von 2,5mg. 70 Patienten (46%) wurde eine Dosis von 5mg

verabreicht und 35 Teilnehmer (23%) hatten Erfahrungen mit beiden Dosierungen

(2,5mg und 5mg). 40 Patienten (26,3%) wurde Zolmitriptan als Nasenspray verab-
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reicht und 24 (15,8%) dieser 40 Patienten hatten Zolmitriptan ebenfalls schon ein-

mal als Tablette eingenommen.

Sumatriptan steht in fiinf unterschiedlichen Dosierungen und Applikationsformen
zur Verfiigung. Dieses Triptan hatten 117 Patienten eingenommen, wovon 58 Be-
handlungen (49,6%) auf eine orale Einnahme von 50mg-Tabletten entfielen und 47
Behandlungen (40,2%) auf eine orale Einnahme von 100mg. 14 Patienten (12%)
hatten beide Dosierungen eingenommen. Uber eine Einnahme von Sumatriptan als
25mg Zépfchen berichteten 22 Patienten (18,8%), iber die Einnahme als Nasen-
spray (20mg) 31 Patienten (26,5%) und iiber eine subkutane Verabreichung von
6mg Sumatriptan 17 Patienten (14,5%). 26 Personen (22,2%) hatten Sumatriptan

oral und in einer anderen Applikationsform erhalten.

Rizatriptan steht in 5 und 10mg Dosierungen als Tablette zur Verfiigung. Insge-
samt hatten es 164 Patienten eingenommen. Die Einnahme von 5mg gaben 61 Pa-
tienten (37,2%) an, iiber die Einnahme von 10mg berichtete mit 118 Patienten die

Mehrheit von 72%. 15 Patienten (9,2%) hatten beide Dosierungen eingenommen.

4.1.3 Unterteilung der Patientengruppe in Responder,

Nonresponder und partielle Responder

Von den insgesamt 297 Patienten mit Triptaneinnahme zdhlten 138 Patienten
(46,5%) zu den Respondern, 58 Patienten (19,5%) zu den Nonrespondern und 101
Patienten (34%) zu den partiellen Respondern. Bezogen auf die Anzahl von 641
Behandlungen mit Triptanen ergaben sich dabei 204 Responder, 110 Nonresponder
und 327 partielle Responder.

Die Gruppe der Responder umfasste 21 (10,3%) ménnliche und 183 (89,7%) weibli-
che Probanden. Das Durchschnittsalter betrug 41,6 £ 12,1 Jahre. Die Migrdneer-

krankung trat im Durchschnitt zum ersten Mal mit 19,4 + 8,9 Jahren auf.
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Zu der Gruppe der Nonresponder zdhlten 12 (10,9%) ménnliche und 98 (89,1%)
weibliche Teilnehmer. Das mittlere Alter belief sich auf 39,2 + 11,6 Jahre. Durch-

schnittlich trat die Erkrankung zum ersten Mal mit 17,9 + 8,5 Jahren auf.

Die Patientengruppe der partiellen Responder beinhaltete 14 (4,3%) maénnliche
Probanden und 313 (95,7%) weibliche. Das durchschnittliche Alter dieser Gruppe
betrug 41,1 + 10,5 Jahre. Die Migrdane manifestierte sich mit 17,5 £ 8,8 Jahren zum

ersten Mal.

Einen Uberblick iiber die demographischen Daten und die klinischen Merkmale

dieser drei Patientengruppen vermittelt Tabelle 4.3.



Responder

Nonresponder

Partielle
Responder

21 mannlich

12 ménnlich (10,9%)

14 méannlich

0 0
Geschlecht (10,3%) 98 weiblich (4,3%)
183 weiblich (89,1%) 313 weiblich
(89,7%) 0 (95,7%)
Alter 41,6 39,2 41,1
[Jahre] (o 12,1) (6 11,6) (o 10,5)
Erstmanifestation 19,4 17,9 17,5
[Jahre] (68,9 (6 8,5) (6 8,8)
Migrinehaufigkeit 4,5 4,3 4,7
[Attacken/Monat] (62,7 (64,9 (6 3,2)
Mittlere 32 31,1 36,2
Migranedauer [h] (6 22,9) (6 19,1) (0 28,9)
. . 7 7,7 7,2
Schmerzintensitat (6 1,5) (61,9 (© 1.6)
.. . Ja: 9,3 Ja: 24,5 Ja: 10,7
g“]“ﬁgke‘t der Aura Nein: 61,3 Nein: 53,6 Nein: 55,0
0 partiell: 29,4 partiell: 21,8 partiell: 34,3
Dauer der Aura 31,5 40,0 30,0
[min] (6 15,5) (6 13,7) (6 13,5)
Ubelkeit Ja: 89,6 Ja: 97,2 Ja: 97,9
[%] Nein: 10,4 Nein: 2,8 Nein: 2,1
Erbrechen Ja: 61,7 Ja: 91,7 Ja: 73,2
[%] Nein: 38,8 Nein: 8,3 Nein: 26,8
Geruchs- Ja: 45,2 Ja: 69,2 Ja: 72,8
empfindlichkeit [%] Nein: 54,8 Nein: 30,8 Nein: 27,2
Licht- Ja: 85,6 Ja: 85,2 Ja: 90,8
empfindlichkeit [%] Nein: 14,4 Nein: 14,8 Nein: 9,2
Larm- Ja: 85,4 Ja: 83,2 Ja: 92,2
empfindlichkeit [%)] Nein: 14,6 Nein: 16,8 Nein: 7,8
Verstarkung bei kor- Ja: 82,7 Ja: 78,2 Ja: 82,1
petlicher Aktivitat Nein: 17,3 Nein:21,8 Nein: 17,9
[%]
Einschrinkung der Ja: 87,8 Ja: 89,1 Ja: 93,3
Tagesaktivitit [%] Nein: 12,2 Nein: 10,9 Nein: 6,7
Einseitiger Kopf- Ja: 93,1 Ja: 93,5 Ja: 94,1
schmerz [%] Nein: 6,9 Nein: 6,5 Nein: 5,9
Pulsierender Ja: 82,4 Ja: 79,4 Ja: 74,3
Schmerz [%)] Nein: 17,6 Nein: 20,6 Nein: 25,7

-36 -

Tab. 4.3: Demographische Daten und klinische Merkmale der drei Guppen Responder, Nonresponder und

partielle Responder
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4.2 Vergleich der drei Patientengruppen (Responder,
Nonresponder, partielle Responder) hinsichtlich ihrer

klinischen Merkmale

Im Folgenden werden die klinischen Merkmale der drei Patientengruppen mitein-

ander verglichen.

Zur Bestimmung der overall significance wurde bei nicht normalverteilten Daten
der Kruskal-Wallis-Test und fiir den paarweisen Vergleich der Multiple-Test ver-

wendet.

Zur besseren Ubersicht erfolgt die Gegeniiberstellung der drei Patientengruppen in
tabellarischer Form (Tabellen 4.4 bis 4.6).



Responder versus Nonresponder

Responder Nonresponder Signifikanz
(N=204) (N=110)
Migrinehdufigkeit 4,52 4,28 < 0,001
[Attacken/Monat] (N=198) (N=109)
overall significance
< 0,001
Mittlere Migranedauer 32,04 31,14 0,773
[h] (N=187) (N=93)
overall significance
0,233
Schmerzintensitat 7,04 7,74 < 0,001
overall significance (N=170) N=97)
0,001
Dauer der Aura [min] 31,52 40,00 0,013
overall significance (N=46) (N=16)
0,038
Hiufigkeit der Aura Ja: 9,3 (N=19) Ja: 24,5 (N=27) < 0,001
[%] Nein: 61,3 (N=125) Nein: 53,6 (N=59)
overall significance Partiell: 29,4 (N=60) Partiell: 21,8 (N=24)
< 0,001
Ubelkeit [%)] Ja: 89,6 (N=180) Ja: 97,2 (N=105) 0,015
overall significance Nein: 10,4 (N=21) Nein: 2,8 (N=3)
< 0,001
Erbrechen [%] Ja: 61,7 (N=124) Ja: 91,7 (N=99) < 0,001
overall significance Nein: 38,3 (N=77) Nein: 8,3 (N=9)
< 0,001
Geruchsempfind- Ja: 45,2 (N=85) Ja: 69,2 (N=74) < 0,001
lichkeit [%] Nein: 54,8 (N=103) Nein: 30,8 (N=33)
overall significance
< 0,001
Lichtempfindlich- Ja: 85,6 (N=169) Ja: 85,2% (N=92) 0,913
keit [%] Nein: 14,4 (N=29) Nein: 14,8 (N=16)
overall significance
0112
Léarmempfindlich- Ja: 85,4 N=169) Ja: 83,2 (N=89) 0,615
keit [%)] Nein: 14,6 (N=29) Nein: 16,8 (N=18)
overall significance
0,009
Verstirkung bei kor- Ja: 82,7 (N=148) Ja: 78,2 (N=79) 0,360
perlicher Aktivitdt [%] Nein: 17,3 (N=31) Nein: 21,8 (N=22)
overall significance
0,620
Einschriankung der Ja: 87,8 (N=159) Ja: 89,1 (N=90) 0,752
Tagesaktivitat [%] Nein: 12,2 (N=22) Nein: 10,9 (N=11)
overall significance
0,103
Einseitiger Kopf- Ja: 93,1 (N=188) Ja: 93,5 (N=101) 0,881
schmerz [%] Nein: 6,9 (N=14) Nein: 6,5 (N=7)
overall significance
0,888
Pulsierender Schmerz Ja: 82,4 (N=164) Ja: 79,4 (N=85) 0,524
[%] Nein: 17,6 (N=35) Nein: 20,6 (N=22)
overall significance
0,087

Tab 4.4:  Vergleich der klinischen Merkmale zwischen Respondern und Nonrespondern
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Responder versus partielle Responder

Responder Partielle Responder Signifikanz
(N=204) (N=327)

Migrinehdufigkeit 4,52 4,70 0,623
[Attacken/Monat] (N=198) (N=317)

overall significance

< 0,001
Mittlere Migrianedauer 32,04 36,17 0,103
[h] (N=187) (N=302)

overall significance

0,233

Schmerzintensitit over- 7,04 7,18 0,275
all significance (N=170) (N=305)

0,001
Dauer der Aura [min] 31,52 29,96 0,642
overall significance (N=46) (N=69)

0,038
Hiufigkeit der Aura Ja: 9,3 (N=19) Ja: 10,7 (N=35) 0,533
[%] Nein: 61,3 (N=125) Nein: 55 (N=180)

overall significance Partiell: 29,4 (N=60) Partiell: 34,3 (N=112)

< 0,001
Ubelkeit [%)] Ja: 89,6 (N=180) Ja: 97,9 (N=320) < 0,001
overall significance Nein: 10,4 (N=21) Nein: 2,1 (N=7)

< 0,001
Erbrechen [%] Ja: 61,7 (N=124) Ja: 73,2 (N=238) 0,006
overall significance Nein: 38,3 (N=77) Nein: 26,8 (N=87)

<0,001

Geruchsempfind- Ja: 45,2 (N=85) Ja: 72,8 (N=230) < 0,001
lichkeit [%] Nein: 54,8 (N=103) Nein: 27,2 (N=86)
overall significance

< 0,001
Lichtempfindlich- Ja: 85,6 (N=169) Ja: 90,8 (N=297) 0,066
keit [%] Nein: 14,4 (N=29) Nein: 9,2 (N=30)
overall significance

0,112
Larmempfindlich- Ja: 85,4 (N=169) Ja: 92,2 (N=297) 0,012
keit [%)] Nein: 14,6 (N=29) Nein: 7,8 (N=25)
overall significance

0,009
Verstarkung bei korper- Ja: 82,7 (N=148) Ja: 82,1 (N=261) 0,865
licher Aktivitit [%)] Nein: 17,3 (N=31) Nein: 17,9 (N=57)
overall significance

0,620
Einschriankung der Ja: 87,8 (N=159) Ja: 93,3 (N=291) 0,080
Tagesaktivitat [%] Nein: 12,2 (N=22) Nein: 6,7 (N=21)
overall significance

0,103
Einseitiger Kopf- Ja: 93,1 (N=188) Ja: 94,1 (N=304) 0,630
schmerz [%)] Nein: 6,9 (N=14) Nein: 5,9 (N=19)
overall significance

0,888
Pulsierender Schmerz Ja: 82,4 (N=164) Ja: 74,1 (N=240) 0,062
[%] Nein: 17,6 (N=35) Nein: 25,7 (N=83)
overall significance

0,087
Tab 4.5: Vergleich der klinischen Merkmale zwischen Respondern und partiellen Respondern



Partielle Responder versus Nonresponder

Partielle Responder | Nonresponder Signifikanz
(N=327) (N=110)
Migrinehdufigkeit 4,70 4,28 < 0,001
[Attacken/Monat] (N=317) (N=109)
overall significance
< 0,001
Mittlere Migranedauer 36,17 31,14 0,332
[h] (N=302) (N=93)
overall significance
0,233
Schmerzintensitit 7,18 7,74 0,002
overall significance (N=305) (N=97)
0,001
Dauer der Aura [min] 29,96 40,00 0,022
overall significance (N=69) (N=16)
0,038
Hiufigkeit der Aura Ja: 10,7 (N=35) Ja: 24,5 (N=27) < 0,001
[%] Nein: 55 (N=180) Nein: 53,6 (N=59)
overall significance Partiell: 34,3 (N=112) Partiell: 21,8 (N=24)
< 0,001
Ubelkeit [%] Ja: 97,9 (N=320) Ja: 97,2 (N=105) 0,702
overall significance Nein: 2,1 (N=7) Nein: 2,8 (N=3)
< 0,001
Erbrechen [%] Ja: 73,2 (N=238) Ja: 91,7 (N=99) < 0,001
overall significance Nein: 26,8 (N=87) Nein: 8,3 (N=9)
< 0,001
Geruchsempfind- Ja: 72,8 (N=230) Ja: 69,2 (N=74) 0,471
lichkeit [%] Nein: 27,2 (N=86) Nein: 30,8 (N=33)
overall significance
< 0,001
Lichtempfindlich- Ja: 90,8 (N=297) Ja: 85,2% (N=92) 0,098
keit [%)] Nein: 9,2 (N=30) Nein: 14,8 (N=16)
overall significance
0112
Léarmempfindlich- Ja: 92,2 (N=297) Ja: 83,2 (N=89) 0,007
keit [%)] Nein: 7,8 (N=25) Nein: 16,8 (N=18)
overall significance
0,009
Verstirkung bei kor- Ja: 82,1 (N=261) Ja: 78,2 (N=79) 0,388
perlicher Aktivitdt [%] Nein: 17,9 (N=57) Nein: 21,8 (N=22)
overall significance
0,620
Einschriankung der Ja: 93,3 (N=291) Ja: 89,1 (N=90) 0,174
Tagesaktivitat [%] Nein: 6,7 (N=21) Nein: 10,9 (N=11)
overall significance
0,103
Einseitiger Kopf- Ja: 94,1 (N=304) Ja: 93,5 (N=101) 0,821
schmerz [%] Nein: 5,9 (N=19) Nein: 6,5 (N=7)
overall significance
0,888
Pulsierender Schmerz Ja: 74,3 (N=240) Ja: 79,4 (N=85) 0,284
[%] Nein: 25,7 (N=83) Nein: 20,6 (N=22)
overall significance
0,087

Tab. 4.6: Vergleich der klinischen Merkmale zwischen partiellen Respondern und Nonrespondern
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4.3 Vergleich unterschiedlicher Dosierungen und Applikations-

formen von Zolmitriptan, Sumatriptan und Rizatriptan

4.3.1 Zolmitriptan

Bei einem Vergleich der beiden oralen Dosierungen 2,5mg und 5mg zeigte sich im
McNemar Test kein signifikanter Unterschied (p=1,000). Eine bessere Wirksamkeit

der 5Smg Dosis konnte demnach nicht signifikant nachgewiesen werden.

Zolmitriptan S5mg

Nonresponder Responder Total
Zolmitriptan Nonresponder N=16 N=1 N=17
2,5mg Responder N=0 N=18 N=18
Total N=16 N=19 N=35

Tab 4.7: Vergleich der 2,5 und 5mg Dosierungen von Zolmitriptan

Auch ein Vergleich der Verabreichung in oraler Form mit der Applikation als Na-
senspray erbrachte keine statistisch wesentlichen Unterschiede. Bei einem Vergleich
von Zolmitriptan 2,5mg oral und Zolmitriptan nasal ergab sich ein p-Wert von
1,000. Ein Vergleich von Zolmitriptan 5mg oral und Zolmitriptan nasal zeigte
p=0,375.

Zolmitriptan nasal 5mg

Nonresponder ~ Responder Total
Zolmitriptan Nonresponder N=5 N=2 N=7
2,5mg Responder N=3 N=8 N=11
Total N=8 N=10 N=18

Tab 4.8:  Vergleich der oralen 2,5mg Dosierung und der nasalen Applikationsform von Zolmitriptan
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Zolmitriptan nasal 5Smg

Nonresponder Responder Total
Zolmitriptan Nonresponder  N=4 N=1 N=5
5mg Responder N=4 N=6 N=10
Total N=8 N=7 N=15

Tab 4.9:  Vergleich der oralen 5Smg Dosierung und der nasalen Applikationsform von Zolmitriptan

4.3.2 Sumatriptan

Bei einem Vergleich der beiden oralen Dosen 50 und 100mg konnte mit Hilfe des
McNemar-Tests kein signifikanter Unterschied hinsichtlich ihrer Wirkung aufge-

zeigt werden (p=0,125). Sechs von 14 Patienten haben von der hoheren Dosis profi-

tiert.
Sumatriptan 100mg
Nonresponder Responder Total
Sumatriptan Nonresponder N=8 N=6 N=14
50mg Responder N=1 N=7 N=8
Total N=9 N=13 N=22

Tab 4.10: Vergleich der oralen 50 und 100mg Dosierungen von Sumatriptan

Weiterhin wurde die Gabe von Sumatriptan in Form von Tabletten mit der Verab-
reichung als Zapfchen in einer Dosierung von 25mg verglichen. Mit dem McNe-

mar-Test wurde ein p-Wert von 0,5 ermittelt.

Sumatriptan Zipfchen 25mg

Nonresponder Responder Total
Sumatriptan Nonresponder N=17 N=0 N=17
oral 50mg + Responder N=2 N=4 N=6
100mg
Total N=19 N=4 N=23

Tab 4.11: Vergleich der oralen Applikationsformen mit der Verabreichung als Zapfchen von Sumatriptan

Es wurde des Weiteren die Verabreichung von Sumatriptan Nasentropfen mit der
oralen Gabe verglichen. Signifikante Unterschiede liefRen sich hier nicht feststellen
(p-Wert im McNemar Test: 1,000), so dass eine gleiche Wirksamkeit postuliert

werden kann.
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Sumatriptan nasal 20mg

Nonresponder  Responder Total
Sumatriptan Nonresponder  N=14 N=2 N=16
oral 50mg + Responder N=2 N=3 N=5
100mg
Total N=16 N=5 N=21

Tab 4.12: Vergleich der oralen Applikationsformen mit der Verabreichung als Nasenspray von Sumatriptan

Zuletzt wurden die Wirksamkeiten von Sumatriptan als Tablette und als subkutane
Darreichungsform verglichen (im McNemar Test p=1,000). Eine signifikant bessere

Wirkung der subkutanen Applikation konnte somit nicht nachgewiesen werden.

Sumatriptan s.c. 6mg

Nonresponder Responder Total
Sumatriptan Nonresponder N=7 N=1 N=§
oral 50mg + Responder N=0 N=6 N=6
100mg
Total N=7 N=7 N=14

Tab 4.13: Vergleich der oralen Applikationsformen mit der Verabreichung als subkutane Injektion von
Sumatriptan

4.3.3 Rizatriptan

Rizatriptan ist als orale Applikationsform in den Dosierungen 5 und 10mg vorhan-
den. Bei einem Vergleich ihrer Wirkungen konnte mit dem McNemar Test kein
signifikanter Unterschied ermittelt werden (p=0,500). Von 12 Patienten profitierten

zwei Personen (16%) von der Umstellung auf eine hohere Dosis.

Rizatriptan 10mg

Nonresponder Responder Total
Rizatriptan Nonresponder N=10 N=2 N=12
5mg Responder N=0 N=14 N=14
Total N=10 N=16 N=26

Tab 4.14: Vergleich der oralen 5 und 10mg Dosierungen von Rizatriptan
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4.4 Wirksamkeit der einzelnen Triptane im Vergleich

Die sieben Triptane wurden miteinander verglichen. Von besonderer Wichtigkeit
war hierbei die Patientengruppe der partiellen Responder. In Form einer Kreuz-
tabelle (Tab 4.15) wurde untersucht, bei welchen Triptanen auch bei Nonresponse
auf ein anderes Triptan die hochsten Ansprechraten erzielt wurden. Besonders er-
folgreich war ein Wechsel auf Zolmitriptan bei vorherigem Nichtansprechen auf
Rizatriptan oder Sumatriptan. So war Zolmitriptan z.B. bei 23 Patienten wirksam,
bei denen zuvor Rizatriptan zu keiner ausreichenden Schmerzlinderung gefiihrt
hatte und 19 von diesen Rizatriptan-Nonrespondern konnten erfolgreich mit Su-

matriptan behandelt werden.

Nicht wirksame Triptane
Wirksame Zplmi— Sl_lma- R‘iza- N_ara— A_lmo- E}e— Fl.rova-
Triptane triptan triptan triptan triptan triptan triptan triptan
Zolmitriptan N=9 N=23 N=12 N=7 N=3 N=12
Sumatriptan | N=8 N=19 N=12 N=8 N=3 N=14
Rizatriptan N=14 N=13 N=5 N=8 N=3 N=11
Naratriptan N=2 N=1 N=2 N=3 N=3
Almotriptan | N=5 N=4 N=6 N=1 N=2
Eletriptan N=3 N=2 N=7 =1 N=1 N=4
Frovatriptan | N=3 N=3 N=8 N=2 N=3 N=3

Tab 4.15: Vergleich der Wirksamkeit der Triptane
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5 Diskussion

5.1 Zusammenfassende Darstellung der Ergebnisse

In dieser Arbeit wurden 433 Migranepatienten untersucht auf Triptanresponse,
Nonresponse und partielles Ansprechen in Korrelation auf ihre klinischen

Merkmale.

Zusatzlich wurde ein Wirksamkeitsvergleich durchgefiihrt, um zu untersuchen, bei
welchen Triptanen auch bei vorherigem Nichtansprechen auf ein anderes Triptan
die hochsten Ansprechraten erzielt wurden. Ziel war es, eine Art Behandlungsleit-

faden zu entwickeln.

Patienten wurden definitionsgemdfl als Responder bezeichnet, wenn ein mittel-
schwerer bis schwerer Migranekopfschmerz innerhalb von zwei Stunden nach Be-
ginn einer Triptantherapie in einen milden Schmerz oder in eine komplette

Schmerzfreiheit tiberging (Dahlof 2005, Tfelt-Hansen et al. 2000).

Nonresponse ist definiert als zweimaliges Nichtansprechen auf eine Behandlung
mit einem Triptan und wird von David und Dodick (2005) definiert als langsamer
Wirkungseintritt, unzuverldssige Wirkung bei mehreren Migrdneattacken, geringe

Toleranz oder unerwiinschte Nebenwirkungen.

Patienten, die bereits unterschiedliche Triptane eingenommen hatten und
definitionsgemafl mal zu den Respondern und mal zu den Nonrespondern gerech-
net werden konnten, wurden in der vorliegenden Arbeit zur Gruppe der partiellen

Responder gezihlt.

Ein Vergleich von Respondern und Nonrespondern zeigt, dass Nonresponder hadu-
figer unter Ubelkeit (p=0,015) und Erbrechen (p<0,001) leiden als Responder. Auch
weisen sie eine hohere Schmerzintensitét (p<0,001) und eine erhohte Geruchsemp-

findlichkeit (p<0,001) auf. Das Auftreten einer Aura ist bei Nonrespondern hiufi-
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ger (p<0,001) und auch die Dauer der Aura ist linger (p=0,013) als bei Respon-
dern. Die Anzahl der Migrdneattacken pro Monat war bei den Respondern héher
(p<0,001). Im Hinblick auf die weiteren klinischen Merkmale wie Lichtempfind-
lichkeit, Larmempfindlichkeit, Verstirkung bei korperlicher Aktivitdt, Einschran-
kung der Tagesaktivitdt und einseitigem Schmerz zeigten sich keine signifikanten
Unterschiede, wobei die Nonresponder eine tendenziell stirkere und

schwerere Symptomatik aufwiesen.

Im Vergleich von Respondern und partiellen Respondern fiel auf, dass partielle
Responder haufiger unter Ubelkeit (p<0,001) und Erbrechen (p=0,006) leiden als
Responder. Des Weiteren wird bei partiellen Respondern die Migrane haufiger von
Geruchsempfindlichkeit (p<0,001) und Larmempfindlichkeit (p=0,012) begleitet.
Beim Betrachten der weiteren klinischen Merkmale: Migrdnehdufigkeit, mittlere
Migranedauer, Schmerzintensitdt, Haufigkeit und Dauer einer Aura, Lichtempfind-
lichkeit, Verstarkung bei korperlicher Aktivitdt, Einschrankung der Tagesaktivitét,
einseitigem und pulsierendem Kopfschmerz konnten keine signifikanten Unter-

schiede zwischen Respondern und partiellen Respondern ermittelt werden.

Auch bei einem Vergleich von Partiellen Respondern und Nonrespondern wurden
Unterscheide beziiglich der klinischen Merkmale festgestellt. Partielle Responder
haben eine hohere Migranehdufigkeit (p<0,001) als Nonresponder, wohingegen
Nonresponder eine héhere Schmerzintensitit (p=0,002) sowie vermehrte Haufig-
keit (p<0,001) und Dauer einer Aura (p=0,022) aufwiesen. Auch begleitendes
Erbrechen tritt bei Nonrespondern héufiger auf (p<0,001). Im Gegensatz dazu lei-
den partielle Responder vermehrt unter Larmempfindlichkeit (p=0,007). Hinsicht-
lich der klinischen Merkmale mittlere Migranedauer, Ubelkeit, Geruchsempfind-
lichkeit, Lichtempfindlichkeit, Verstirkung bei korperlicher Aktivitdt, Einschrian-
kung der Tagesaktivitdt, einseitiger Kopfschmerz und pulsierender Schmerz konn-

ten keine signifikanten Unterschiede ermittelt werden.
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Bei einem Vergleich unterschiedlicher Dosierungen und Applikationsformen der
Triptane Zolmitriptan, Sumatriptan und Rizatriptan konnten keine signifikanten

Unterschiede hinsichtlich ihrer Wirksamkeit ermittelt werden.

Ein Vergleich der beiden oralen Dosierungen 2,5 und 5mg von Zolmitriptan zeigte
eine gleiche Wirksamkeit (p=1,000). Auch eine Betrachtung von Zolmitriptan
2,5mg oral mit Zolmitriptan Nasentropfen ergab keinen Wirksamkeitsunterschied
(p=1,000).

Bei einem Vergleich der beiden oralen Dosierungen 50 und 100mg von Sumatriptan
ergab sich keine bessere Wirksamkeit fiir eine Dosierung (p=0,125). Auch die An-
sprechrate von Sumatriptan oral in den Dosierungen 50 und 100mg und Sumatrip-
tan als 25mg Zapfchen ist gleich (p=0,500). Ein Vergleich von Sumatriptan oral 50
und 100mg mit Sumatriptan Nasentropfen 20mg erbrachte eine gleiche Wirksam-
keit (p=1,000).

Bei einem Vergleich der beiden oralen Dosierungen 5 und 10mg von Rizatriptan
scheint fiir die hohere Dosis eine bessere Wirksamkeit vorzuliegen, jedoch ist das

Ergebnis auch hier nicht signifikant (p= 0,500).

Als weiteres Ergebnis dieser Studie zeigte sich, dass sich auch bei einem vorherigem
Nichtansprechen auf ein bestimmtes Triptan ein Wechsel auf ein anderes Triptan
lohnt. In dieser Studie war oft ein Wechsel auf Zolmitriptan bei Nonresponse auf

Rizatriptan oder Sumatriptan erfolgreich.
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5.2 Einordnung in den wissenschaftlichen Zusammenhang

5.2.1 Klinische Merkmale von Respondern, Nonrespondern

und partiellen Respondern

Bisher existieren keine Studien, die die klinischen Merkmale von Respondern,

Nonrespondern und partiellen Respondern untersuchen.

Es gibt Studien, die sich mit der Wahrscheinlichkeit eines Ansprechens einzelner
Triptane wie Sumatriptan (Diener et al. 2004) oder Eletriptan (Diener et al. 2007)
befassen. Auflerdem existieren einige Studien, die mogliche genetische Unter-
schiede von Respondern und Nonrespondern untersuchen (Asuni et al. 2007) sowie
genetische Verdnderungen, die mit klinischen Symptomen assoziiert sind
(Marziniak et al. 2007). Eine Arbeit von Sarchielli et al. (2005) befasst sich mit
klinisch-biochemischen Korrelationen bei Rizatriptanrespondern und Rizatriptan-
nonrespondern. Diese Studie postuliert, dass Triptanresponder im Gegensatz zu
Patienten mit einem geringeren Ansprechen auf Triptane eine vermehrte Reizung
des Nervus trigeminus und eine hohere Aktivitdt des parasympathischen Systems

aufweisen. Ein iiberzeugender Beweis dieser These ist noch ausstehend.

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie zeigen, dass sich Responder, Nonresponder
und partielle Responder hinsichtlich ihrer klinischen Merkmale unterscheiden. Es
konnte daher ein Zusammenhang zwischen der Ansprechrate auf Triptane und den

klinischen Symptomen der Patienten bestehen, der nicht zufdllig bedingt ist.

Bei einem Vergleich von Respondern mit Nonrespondern zeigte sich, dass Non-
responder eine deutlich hohere Schmerzintensitdt aufwiesen und auch vermehrt

unter Ubelkeit, Erbrechen und Geruchsempfindlichkeit litten als Responder.

Dodick (2005) postuliert in einer Studie, dass Triptane ihre Wirkung am besten ent-
falten kénnen, wenn sie frith wahrend der Migraneattacke verabreicht werden und

die Schmerzintensitdt mild ist. In einer anderen Studie, die die Ansprechrate auf
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Eletriptan und Sumatriptan untersuchte, wurden eine starke Kopfschmerzintensitat,
begleitende Photo- und Phonophobie sowie Ubelkeit und Erbrechen als Risikofak-
toren fiir eine unzureichende Wirkung dieser Triptane identifiziert (Diener et al.
2007). In einer weiteren Studie wurde nach Faktoren gesucht, die fiir das Anspre-
chen auf Sumatriptan stehen (Diener et al. 2004): es wurden insgesamt sieben Fak-
toren gefunden, die auf eine gute Schmerzlinderung hinwiesen. Den stiarksten Vor-
hersagewert hatte eine nur mafiige Schmerzintensitit. Weitere Faktoren waren eine
geringe Einschriankung der Tagesaktivitit, fehlende Ubelkeit und Erbrechen sowie
Photo- und Phonophobie, fehlender pulsierender Schmerz und Beginn der Kopf-

schmerzen wahrend des Tages.

Die Datenlage auf diesem Gebiet ist insgesamt noch unbefriedigend. Es existieren
bislang keine Studien, die sich mit einem Vergleich von Respondern, Nonrespon-
dern und partiellen Respondern hinsichtlich der klinischen Symptomatik beschafti-
gen. In den wenigen Studien, die Responder und Nonresponder miteinander ver-
gleichen, wurden bisher lediglich die Triptane Sumatriptan und Eletriptan unter-
sucht. Studien, die alle sieben Triptane erfassen, existieren bislang nicht. Ebenso

finden sich in der Literatur keine Daten beziiglich partieller Responder.

Dass es allerdings nicht nur signifikante Unterschiede zwischen Triptanrespondern
und Nonrespondern sondern auch zwischen Triptanrespondern und partiellen
Respondern sowie zwischen Nonrespondern und partiellen Respondern gibt, konn-

te mit der vorliegenden Studie nachgewiesen werden (Tabellen 4.5 und 4.6).

Interessant ist, dass besonders bei den Symptomen Ubelkeit, Erbrechen und Ge-
ruchsempfindlichkeit deutliche Unterschiede in allen drei Gruppen existieren
(Tabellen 4.4, 4.5 und 4.6). Bei einem Vergleich von Respondern mit Nonrespon-
dern (Tabelle 4.4) sowie partiellen Respondern (Tabelle 4.5) zeigt sich, dass Non-
responder und auch partielle Responder signifikant hdufiger unter diesen Begleiter-
scheinungen leiden, wahrend ein Vergleich von Nonrespondern und partiellen
Respondern (Tabelle 4.6) hinsichtlich der Symptome Ubelkeit und Geruchsemp-
findlichkeit keine signifikanten Unterschiede zeigt. Allerdings leiden partielle
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Responder signifikant weniger unter Erbrechen (p=0,000) als Nonresponder. Es
stellt sich nun also die Frage, ob Triptane bei Nonrespondern und partiellen
Respondern aufgrund der ausgepragteren Begleitsymptomatik nicht wirken oder ob
die begleitende Ubelkeit und das Erbrechen als verstirkt empfunden werden, da die

Triptane per se nicht wirksam sind.

In zwei weiteren Studien wurden diese Symptome ebenfalls als Faktoren mit einer
unzureichenden Triptanwirkung in Zusammenhang gebracht (Diener et al. 2004
und 2007). Ein Erklarungsansatz hierfiir bietet einerseits eine weniger gute Resorp-
tionsrate bedingt durch begleitende Ubelkeit und Erbrechen, andererseits kann auch
diskutiert werden, ob die Medikamenteneinnahme zu spat in der Migrdneattacke
erfolgt, so dass die Triptane nicht mehr ihre optimale Wirkung entfalten konnen. So
konnte in einer Studie von Burstein et al. (2004) gezeigt werden, dass Triptane mog-
lichst frith zu Beginn einer Migrdneattacke eingenommen werden sollten (d.h. vor
dem Auftreten einer Allodynie). Es erscheint moglich, dass starke Ubelkeit, Erbre-
chen, Lichtscheu usw. weitere Zeichen fiir das fortgeschrittenere Stadium einer
Migréneattacke sind und die Wirkung der Triptane herabsetzen. Kommt es zusdtz-
lich zur Ubelkeit auch zum Erbrechen, wird auch die Medikation erbrochen und

kann somit ihre Wirkung nicht mehr entfalten.

Ein weiteres Ergebnis der vorliegenden Studie ist, dass hinsichtlich von Haufigkeit
und Dauer einer Aura signifikante Unterschiede zwischen Respondern und Non-
respondern (Tabelle 4.4) sowie zwischen partiellen Respondern und Nonrespon-
dern (Tabelle 4.6) bestehen. Eine Aura ist bei Nonrespondern deutlich haufiger als
bei Respondern (p<0,001) und signifikant ldnger (p=0,017). Bei einem Vergleich
von Nonrespondern und partiellen Respondern fallt das Ergebnis fast identisch aus.
Nonresponder leiden signifikant hdufiger (p<0,001) und ldnger (p=0,017) an einer
Aura als partielle Responder. Im Gegensatz dazu unterscheiden sich Responder

und partielle Responder in diesen beiden Merkmalen nicht.

In der Ergebnisdeutung ist es zum einen moglich, dass bei Nonrespondern die Me-

dikamenteneinnahme zu einem nicht optimalen Zeitpunkt erfolgt (Burstein et al.
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2004, Dodick 2005), da Triptane wahrend der Auraphase nicht wirken bzw. ihre
Einnahme zu diesem Zeitpunkt kontraindiziert ist (Schiirks und Diener 2008). An-
dererseits konnte durch dieses Ergebnis auch die These aufgestellt werden, dass
Triptane bei Nonrespondern unzureichend wirken, eben weil diese Patienten ge-

héuft unter einer Aura leiden und diese auferdem von langerer Dauer ist.

5.2.2 Unterschiedliche Dosierungen und Applikationsformen

von Zolmitriptan, Sumatriptan und Rizatriptan

Bei einem Vergleich der unterschiedlichen Dosierungen und Applikationsformen
der Triptane Zolmitriptan, Sumatriptan und Rizatriptan wurden keine signifikanten
Unterschiede beziiglich ihrer Wirksamkeit gefunden. Hierbei muss allerdings er-
wahnt werden, dass die Zahl der Probanden bei dieser Untersuchung recht klein
war und das moglicherweise der entscheidende Grund fiir fehlende Unterschiede

ist.

Bisher existieren keine Studien, die alle Applikationsformen und die unterschiedli-
chen Dosierungen oben genannter drei Triptane vergleichen, sondern es werden

jeweils nur einzelne Triptane betrachtet.

Goadsby et al. (2006) hat die Wirkungsweise und Effektivitit von Zolmitriptan
Nasenspray untersucht und postuliert, dass eine intranasale Verabreichung im Ver-
gleich zu einer Gabe in Tablettenform eine frithere und dauerhaftere Wirkung ent-
faltet. Die Autoren empfehlen eine intranasale Applikationsform insbesondere bei
einem schnellen Beginn der Migrdne und bei Patienten mit gastrointestinalen Be-

gleitsymptomen wie Ubelkeit und Erbrechen.

In einer Metaanalyse von insgesamt 24 Studien (Chen et al. 2008) werden sowohl
die beiden oralen Dosierungen 2,5 und 5mg von Zolmitriptan miteinander ver-
glichen, als auch die orale mit der nasalen Applikationsart. Die orale 2,5mg Dosis

erreicht im Gegensatz zur 5Smg Dosis nach ein und zwei Stunden eine signifikant
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geringere Schmerzfreiheit, allerdings bestehen keine signifikanten Unterschiede
beziiglich der Schmerzlinderung nach ein und zwei Stunden sowie der anhaltenden

Schmerzfreiheit.

In der vorliegenden Studie konnte fiir die hohere Dosierung von 5Smg nur eine ge-
ringfligig bessere Wirksamkeit nachgewiesen werden, wobei ebenfalls die relativ

geringe Patientenzahl ein nicht signifikantes Ergebnis herbeigefiihrt haben kann.

In der Metaanalyse von Chen et al. (2008) sind des weiteren Zomitriptan 2,5mg
nasal und oral im Vergleich mit Zolmitriptan 5mg nasal signifikant weniger gut
wirksam. Dabei scheint es weniger auf die Applikationsform anzukommen, als viel

mehr auf die Dosierung.

Insgesamt lasst sich also folgern, dass sich durch die hohere Dosierung eine bessere
Wirksamkeit erreichen ldsst, wenngleich in den meisten Fallen auch durch die nied-
rigere Dosis eine ausreichende Wirkung erzielt werden kann. Zu beachten ist aller-
dings, dass durch eine hohere Dosierung auch die Rate der unerwiinschten Neben-

wirkungen ansteigt (Chen et al. 2008).

Aus diesen Untersuchungen ldsst sich kein allgemeingiiltiger Leitfaden fiir die
medikamentdse Behandlung eines Patienten entwickeln, vielmehr ist es wichtig,
individuell Wirkungen und Nebenwirkungen miteinander abzuwdgen. Bei einem
geringen Nebenwirkungsprofil und unzureichender Schmerzlinderung lohnt der
Versuch einer Dosiserhohung, wahrend Nasenspray und Tabletten sich in ihrer

Wirksambkeit nicht signifikant unterscheiden (Tabellen 4.7 - 4.9).

In einer Metaanalyse von Winner et al. (2005) werden die Ergebnisse von sechs
Studien, die die Wirksamkeit von Sumatriptan 50 und 100mg miteinander verglei-
chen, zusammengefasst. In diesen Studien konnte eine signifikant bessere Wirkung

der 100mg Dosierung festgestellt werden.
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Zu einem anderen Ergebnis kommt eine zusammenfassende Darstellung von vier
Studien (McCory et al. 2003). In keiner dieser vier Studien kann eine signifikant
bessere Schmerzfreiheit oder Schmerzlinderung nach zwei Stunden der 100mg Do-
sierung im Vergleich zur 50mg Dosis festgestellt werden. Demgegentiber wird tiber
eine Zunahme unerwiinschter Nebenwirkungen bei Gabe der 100mg Dosis berich-
tet. Auch Bigal et al. (2003) berichten von keiner Wirksamkeitszunahme durch die

hohere Dosis, sondern nur von mehr Nebenwirkungen.

Die vorliegende Studie vergleicht weiterhin die Wirkung von Sumatriptan in Form
von Tabletten mit der Verabreichung als Suppositorium (Tabelle 4.11). Hier scheint
es keine Wirksamkeitsunterschiede zu geben (p=0,5). Zu einem dhnlichen Ergebnis
kommen die aktuellen Leitlinien (Evers et al. 2009), die eine gleich gute Wirksam-

keit von Sumatriptan Suppositorien und Tabletten postulieren.

In der vorliegenden Studie wurde des Weiteren die Wirkung von Sumatriptan-
tabletten im Vergleich zu Sumatriptan als subkutane Injektion untersucht. Die Sub-
gruppe der Patienten, die beide Darreichungsformen eingenommen hatte, war mit
14 Patienten sehr klein. Interessanterweise sprach jedoch von acht Nonrespondern
auf 50 oder 100mg Sumatriptan nur ein einziger auf die s.c. Gabe an. Es konnte
kein signifikanter Unterschied ermittelt werden (p=1,000). Dieses Ergebnis steht im
Gegensatz zu anderen Untersuchungen, die eine bessere Ansprechrate fiir die sub-
kutane Verabreichung postulieren (Tfelt-Hansen et al. 2000 und 2007). Es wird
vermutet, dass der schnellere Konzentrationsanstieg im Blut fiir den schnelleren
und besseren Effekt verantwortlich ist. Eine herabgesetzte Absorption aus dem
Magen-Darm-Trakt wahrend einer Migrdneattacke scheint ein weiterer moglicher
Grund fiir eine schlechtere Wirkung der Tabletten zu sein (Tfelt —Hansen 2007).
Eine subkutane Injektion wird v.a. dann empfohlen, wenn ein schneller Effekt ge-
wiinscht ist, wenngleich die meisten Patienten die orale Applikationsform als Tab-
lette vorziehen (Tfelt-Hansen 2007). Ein weiterer Nachteil sind die h6heren Kosten
der Injektion (Tfelt-Hansen 2007).
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Bisher gibt es nur wenige Studien, die sich mit dem Vergleich der Wirkungen von
Rizatriptan in den Dosierungen 5 und 10mg beschéftigten. Alle Arbeiten kommen
dennoch zu dem gleichen Ergebnis, namlich dass die hohere Dosis von 10mg besser
wirksam ist als die Smg Dosis (Dooley et al. 1999, Ferrari et al. 2001, Amoozegar
et al. 2009). Zwar konnte in der vorliegenden Studie kein signifikanter Unterschied
zwischen den beiden Dosierungen nachgewiesen werden, jedoch steht dieses Er-
gebnis nicht in einem Widerspruch zu den bisherigen Veroffentlichungen. Die Pati-
entenanzahl war mit n=26 zu gering. Ferrari et al. (2001) betrachteten in ihrer Ar-
beit die Daten aus sechs verschiedenen Studien. Rizatriptan 10mg war generell
effektiver als die 5mg Dosis, z.B im Hinblick auf Schmerzlinderung und anhalten-
de Schmerzlinderung nach zwei Stunden. Nur hinsichtlich eines Nachlassens der
Ubelkeit gab es zwischen den beiden Dosierungen keinen Unterschied. Auch die
Anzahl der Nebenwirkung war bei der hoheren Dosis nur geringfiigig gesteigert, so
dass nach einer Zusammenschau der vorliegenden Studie und fritherer Veroffentli-
chungen fiir die Praxis allgemein die Verabreichung der 10mg Dosierung empfoh-

len werden kann.

5.2.3 Wirksamkeit der einzelnen Triptane im Vergleich

Bislang gibt es keine Studie, die die Wirksamkeit aller Triptane miteinander ver-
gleicht. Die Durchfithrung einer solchen Studie widre sehr aufwdndig und daher
haben bisher nur Untersuchungen stattgefunden, die wenige Triptane einander ge-
gentberstellen (Edmeads 2005, Diener et al. 2005).

Bei einem Vergleich der Triptane muss auch beachtet werden, dass es eine unter-
schiedliche Verstoffwechselung gibt. So werden Sumatriptan, Zolmitriptan,
Rizatriptan und Almotriptan hauptsidchlich iiber die MAO-A metabolisiert und
Naratriptan und Eletriptan iiber Cytochrom P450. Auch beziiglich Anflutungsge-
schwindigkeit und Halbwertszeiten gibt es teilweise grofle Unterschiede, die u.a.

auf Wirkdauer und Wirkeintritt Einfluf’ haben konnen.
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Dahlof fasste 2005 vier Studien zusammen, die das Ansprechen auf Zolmitriptan
und Rizatriptan, Eletriptan, Naratriptan und Almotriptan bei Patienten mit vorhe-
riger Nonresponse auf Sumatriptan untersuchten. Die Schmerzlinderung nach zwei
Stunden betrug bei den mit Zolmitriptan 5mg behandelten Patienten 45% und bei
den Patienten mit Einnahme von Rizatriptan 10mg 58%. Die Behandlung mit
Eletriptan 40mg fithrte in 35% zur Schmerzfreiheit nach zwei Stunden, wihrend sie
bei Naratriptan 2,5mg nur 6% betrug. Bei einer Einnahme von Almotriptan 12,5mg
betrug die 2h-Schmerzfreiheit 33,3%.

Dahlof kommt zu dem Schluss, dass es fiir Migrdnepatienten, die nicht oder nur
unzureichend auf Sumatriptan ansprechen, durchaus Sinn macht, auf ein anderes
Triptan zu wechseln. Nonresponse auf ein bestimmtes Triptan (hier Sumatriptan)
sagt nichts tiber die mogliche Ansprechrate eines anderen Triptans aus. In dieser

Studie scheint Almotriptan eine gute Alternative zu sein.

In einer Studie von Dodick (2005) werden ebenfalls Sumatriptan-Nonresponder
untersucht und auch dieser Autor kommt zu dem Schluss, dass ein Wechsel auf ein
anderes Triptan durchaus Sinn macht. Es ist jedoch nicht moéglich, eine Vorhersage
zu machen, welches Triptan am ehesten eine positive Wirkung haben wird. Der
Autor postuliert, dass eine optimale medikamentdse Therapie erst dann moglich

wird, wenn Regeln fiir das Wechseln einer Triptanbehandlung etabliert sind.

Goldstein et al. (2006) untersuchten in einer Arbeit die Wirkung von Eletriptan bei
Patienten, die zuvor nur unzureichend auf Rizatriptan angesprochen hatten und
kamen zu dem Ergebnis, dass ein Wechsel durchaus gerechtfertigt und Eletriptan in
vielen Fallen wirksam ist. Goldstein et al. postulieren in dieser Studie auflerdem,
dass es in Zukunft interessant ware, im Gegenzug auch den Wechsel von Eletriptan
auf Rizatriptan zu untersuchen, um eine Aussage dariiber machen zu kénnen, ob
ein Wechsel generell vorteilhaft ist oder ob ein spezifisches Triptan eine grofere

Wirksamkeit hat.



- 56 -

Bisher hat es allerdings keine weiteren Studien gegeben, die einen Wechsel inner-
halb der Triptane ndher untersucht und systematisiert haben. Hier besteht weiterhin
Nachholbedarf. Wiinschenswert wére eine Art Behandlungspfad oder Leitlinie, der
klinisch bei der Einstellung und/oder dem Wechsel innerhalb der Triptane Hilfe-

stellung leisten konnte.

Die vorliegende Studie versucht oben genannten Studien und Schlussfolgerungen
Rechnung zu tragen und vergleicht die Wirkungen der einzelnen Triptane mitein-
ander. Das best wirksame Triptan war Zolmitriptan, gefolgt von Sumatriptan und
Eletriptan. Almotriptan und Rizatriptan waren anndhernd gleich wirksam,
Naratriptan hatte eine etwas schlechtere Wirksamkeit. Frovatriptan war deutlich

weniger gut wirksam (Abbildung 4.4).

Desweiteren wurde untersucht, inwieweit welche Triptane bei vorherigem Nichtan-
sprechen auf ein anderes wirksam sind (Tabelle 4.15) und ob es dabei gewisse
Regelméfigkeiten gibt, die es erlauben eine Art Leitfaden zu entwerfen. An oben
genannter Tabelle ldsst sich auch ablesen, bei wie vielen Patienten z.B. Zolmitrip-
tan bet vorherigem Nichtansprechen auf Rizatriptan und umgekehrt Rizatriptan bei
vorherigem Nichtansprechen auf Zolmitriptan wirksam war. So war Zolmitriptan
bei 23 Rizatriptan-Nonrespondern wirksam, Rizatriptan allerdings nur bei 14 Zol-
mitriptan-Nonrespondern. Diese Art der Untersuchung hielten Goldstein et al.
bereits 2006 fiir sinnvoll.

Anhand der vorliegenden Ergebnisse lasst sich feststellen, dass sich ein Wechsel
innerhalb der Triptane lohnt, allerdings ist es wegen der geringen Anzahl an Patien-
ten nicht moglich, daraus einen Behandlungsleidfaden abzuleiten. Oft waren Zol-
mitriptan oder Sumatriptan bei vorherigem Nichtansprechen eines anderen Trip-
tans wirksam, allerdings muss erwdhnt werden, dass manche Triptane (z.B. Eletrip-
tan) von nur wenigen Patienten eingenommen wurden und die Ergebnisse bei einer

groferen Patientenanzahl deutlicher waren.
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5.2.4 Kritische Aspekte dieser Studie

Insgesamt gibt es bei der vorliegenden Studie einige Aspekte, die kritisch betrachtet

werden miussen.

Zum einen muss beachtet werden, dass es sich bei der Kopfschmerzambulanz der
Uniklinik Miinster um ein tertidres Zentrum, also um eine Spezialambulanz han-
delt, die besonders von Migrdanepatienten mit einem hohen Leidensdruck und von
vorbehandelten Patienten aufgesucht wird. Diese Patienten weisen oft eine sehr
ausgepragte Schmerzintensitdt und eine sehr hohe Attackenfrequenz auf und fithlen
sich durch die Migraneerkrankung stark in ihrer Lebensqualitdt beeintrachtigt.

Dementsprechend ist die Triptanquote unter diesen Migranepatienten sehr hoch.

Diesbeziiglich handelt es sich meistens auch um keine medikamentdse Erstbehand-
lung. Wir erfassten mit unserem Fragebogen vielmehr Patienten mit einer bereits

seit Jahren bestehenden Kopfschmerzerkrankung.

Es muss auch erwdhnt werden, dass die Patienten keine prospektiven Tagebiicher
iber die medikamentdse Therapie ihrer Migrdneattacken fiihrten, sondern im
Nachhinein befragt wurden. Dieses kann eine mogliche Fehlerquelle sein, da retro-
spektiv eher Ungenauigkeiten beziiglich der erinnerten Medikamentenwirkungen

auftreten konnen.

Zuletzt mochte ich auch noch anmerken, dass zur Definition und Vergleich von
Respondern, Nonrespondern und partiellen Respondern der Aspekt des Wieder-
kehrkopfschmerzes (Headache-Recurrence) nicht berticksichtigt wurde, sondern es
wurde nur das Kriterium Ansprechrate nach zwei Stunden gewdhlt um die Zutei-
lung Responder/Nonresponder zu erreichen. Unter Headache-Recurrence versteht
man ein erneutes Auftreten des Kopfschmerzes nach zundchst eingetretener
Schmerzfreiheit. Dieser Punkt wurde zwar in dem Fragebogen erfasst, aber nicht in

die Auswertungen mit einbezogen.
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Bezogen auf die einzelnen Triptane sind die Patientengruppen trotz der initial gros-
sen Stichprobe klein, so dass diese Untersuchung nur einen Pilotcharakter aufwei-

sen kann und Multicenterstudien sinnvoll erscheinen.

5.3 Implikationen fir Forschung, Diagnostik und Therapie

Die vorliegende Arbeit erfasst erstmals Responder, Nonresponder und partielle

Responder in einer Studie.

Nach den vorliegenden Ergebnissen ist davon auszugehen, dass sich Responder,
Nonresponder und partielle Responder in ihren klinischen Merkmalen unterschei-
den. Es zeigte sich, dass u.a. eine hdhere Schmerzintensitit, Ubelkeit und Erbre-
chen auf ein medikamentdses Nichtansprechen hindeuten und diese Patienten so-
mit fiir den behandelnden Arzt besser zu identifizieren sind. Wiinschenswert waren

fir die Zukunft weitere Studien, die diesen Sachverhalt ndher untersuchen.

Im Gegensatz zu vorherigen Studien sind in der vorliegenden Studie keine signifi-
kanten Unterschiede beziiglich unterschiedlicher Dosierungen und Applikations-
formen der Triptane gefunden worden. Hierbei muss allerdings die recht niedrige
Patientenanzahl berticksichtigt werden. Es empfiehlt sich, die jeweilige medikamen-
tose Therapie individuell mit dem Patienten zu besprechen und persdnliche Wiin-
sche und Vorlieben zu berticksichtigen. Auch sollte die Behandlung kontrolliert,
evaluiert und gegebenenfalls umgestellt werden. Auch das Nebenwirkungsprofil

muss beachtet und die jeweilige Behandlung angepasst werden.

In dieser Arbeit konnte des Weiteren nachgewiesen werden, dass bei vorheriger
Nonresponse auf ein Triptan ein Wechsel auf ein anderes Triptan erfolgreich sein
kann. In der vorliegenden Arbeit war besonders Zolmitriptan oft wirksam, es war
jedoch noch nicht moéglich, eine Art klinischen Leitfaden zu entwickeln. Leider gibt
es bisher, trotz hoher klinischer Relevanz, nur wenige Studien, die sich mit dieser

Thematik befasst haben.
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Sicherlich wére es auch interessant, eine Aussage dariiber treffen zu kénnen, ob bei
unzureichender Wirkung eines Triptans eher eine Dosiserh6hung oder ein direkter
Wechsel auf ein anderes Triptan Sinn macht. Allein mit den Daten dieser Arbeit
kann dahingehend noch keine sichere Aussage getroffen werden, so dass weitere

Untersuchungen in diese Richtung fiir die Zukunft wiinschenswert sind.

Die Verbesserung der bestehenden Datenlage tragt dazu bei, die Migraneerkran-

kung in Zukunft noch effektiver behandeln zu kénnen.
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6 Zusammenfassung

In der vorliegenden Studie wurden erstmals die klinischen Merkmale von Triptan-
respondern, Nonrespondern und partiellen Respondern miteinander verglichen.
Des Weiteren wurde die Wirksamkeit unterschiedlicher Dosierungen und Applika-
tionsformen von Zolmitriptan, Sumatriptan und Rizatriptan erfasst sowie die Wirk-

samkeit aller sieben Triptane verglichen.

Die Studie erfasst insgesamt 433 Patienten aus dem Patientenkollektiv der Kopf-
schmerzambulanz der Klinik und Poliklinik fiir Neurologie des Universitdtsklini-
kums Miinster. Die gesicherte Diagnose einer Migrane anhand der Diagnosekrite-
rien der THS stellte das einzige Einschlusskriterium dar. Fiir die vorliegende Studie
waren Angaben zur begleitenden klinischen Symptomatik wahrend einer Migrane-

attacke und zur medikament6sen Triptantherapie von besonderer Bedeutung.

Ein wichtiges Ergebnis dieser Studie war, dass sich Triptanresponder, Nonrespon-
der und partielle Responder hinsichtlich ihrer klinischen Symptomatik in einigen
Bereichen, wie z.B. Schmerzintensitit, Ubelkeit oder Erbrechen signifikant unter-
scheiden. Somit erscheint ein Zusammenhang zwischen der Ansprechrate auf Trip-
tane und den klinischen Symptomen nicht zuféllig. Auch hinsichtlich des Auftre-
tens einer Aura gibt es zwischen Nonrespondern und Respondern signifikante Un-
terschiede. Eine Aura ist bei Nonrespondern héufiger (p<0,001) und ldnger
(p=0,013) als bei Respondern und bei partiellen Respondern. Es kann von daher
vermutet werden, dass ein Zusammenhang zwischen der Wirkung von Triptanen

und dem Vorhandensein einer Aura besteht.

Bisher gibt es in der wissenschaftlichen Literatur keine Arbeiten, die sich mit dieser
Thematik befasst haben. Lediglich Studien, die die Wahrscheinlichkeit eines An-
sprechens von Sumatriptan und Eletriptan untersuchen (Diener et al. 2004 und
2007) oder genetische Unterschiede von Respondern und Nonrespondern verglei-
chen (Asuni et al. 2007) existieren. Die Gruppe der partiellen Responder wurde

bisher in keiner Arbeit erfasst.
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Im Gegensatz zu vorangegangenen Studien konnten in der vorliegenden Arbeit
keine signifikanten Unterschiede beziiglich verschiedener Dosierungen und Appli-
kationsformen von Zolmitriptan, Sumatriptan und Rizatriptan festgestellt werden,
moglicherweise aufgrund der relativ kleinen Patientenzahl. Insgesamt ldsst sich je-
doch sagen, dass bei der medikamentdsen Behandlung mit Triptanen auf individu-
elle Preferenzen der Patienten eingegangen werden muss. Auch ist es wichtig, den
Behandlungserfolg zu kontrollieren und andere Applikationsformen zu testen

und/oder die Dosierung zu dndern.

Weiterhin wurde in der vorliegenden Studie die Wirksamkeit aller sieben Triptane
miteinander verglichen. Bislang gibt es keine Studie, die sich mit einem Vergleich
aller Triptane beschaftigt hat. Der Focus lag bisher auf der Gegeniiberstellung ein-
zelner Triptane (Dahlof 2005, Dodick 2005, Goldstein et al. 2006). All diese Stu-
dien sind zu dem Ergebnis gekommen, dass bei vorheriger Nonresponse auf ein

Triptan ein Wechsel auf ein anderes Triptan erfolgversprechend sei.

Dieses Ergebnis konnte in der vorliegenden Arbeit bestdtigt werden. Im direkten
Vergleich hatte Zolmitriptan die hochste Wirksamkeit, gefolgt von Sumatriptan.
Eletriptan war etwas weniger gut, Rizatriptan und Almotriptan anndhernd gleich
wirksam. Eine noch etwas geringere Ansprechrate wies Naratriptan auf, Frovatrip-

tan mit deutlichem Abstand die geringste.

Ferner erfasst diese Arbeit, welche Triptane bei vorherigem Nichtansprechen auf

ein anderes wirksam sind. Besonders oft waren dies Zolmitriptan und Sumatriptan.

Eine Art Behandlungspfad kann anhand dieser Ergebnisse noch nicht aufgestellt
werden. Um hier genauere Aussagen treffen zu konnen sind weitere Untersuchun-
gen notwendig, um Signifikanzen herauszuarbeiten und somit einen weiteren Bei-
trag zur Erstellung eines wiinschenswerten Leitfadens bei der Behandlung von Mig-

raneerkrankungen zu erstellen.
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Geschlecht:
Patientenaufkleber
Alter:

Code:

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

wir bitten Sie, vor dem Besuch der Kopfschmerz-Sprechstunde diesen Fragebogen auszufiillen:

I. Personliche und anamnestische Daten

L GIBRE e,
2. GBWICHL ...t e e e e e
3. NIKOtIN (ZIGArEEN/TAY) ... e et e,
A AIKONOL ..ot e
D BOIU o e
B. FamilENStaNd ..ot oo

7. ANZAOI A KINAEE ..o it

I1. Klinik

8. In welchem Alter trat das erste Mal Migréne auf? Mit

Jahren

9. Wie hoch ist die Anzahl der Migréne-Attacken pro Monat (initial, ohne Prophylaxe)

10. Dauer der unbehandelten Migrane-Attacken: \V/o] s IR bis ... S

11. Kopfschmerzintensitdt (1 = leichter Schmerz, 10 = starkster vorstellbarer Sc
Bitte kreuzen Sie die Zahl an, die der Starke lhres durchschnittlichen Kopfschmerzes entspricht.

© @ @ ® @ O] ® @ ® (©)

12. sind in Ihrer Familie mehrere Mitglieder von Migrane betroffen?
nein O ja O

tunden

hmerz)
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Wenn ja, welche Familienmitglieder sind von Migréane betroffen?

Mutter jao nein O Vater jao nein O
Schwester ao nein O (Anzahl: .......... davon betroffen: ............ )
Bruder jao nein O (Anzahl: .......... davon betroffen: ............ )
Tochter jao nein O (Anzahl: .......... davon betroffen: ............ )
Sohn ao nein O (Anzahl: .......... davon betroffen: ............ )
Nichte ao nein O (Anzahl: .......... davon betroffen: ............ )
Neffe jao nein O (Anzahl: .......... davon betroffen: ............ )
Familie der Mutter: Familie des Vaters:

GroRmutter jao nein O GroRBmutter jao nein O
Grolvater ao nein O GrolRvater ao nein O

Tante jao nein O Tante ao nein O

Onkel jao nein O Onkel a0 nein O
Cousine jao nein O Cousine jao nein O
Cousin jao nein O Cousin jao nein O

13. sind bei Ihnen neurologische Erkrankungen bekannt? (Mehrfachnennung moglich)

a) Schadel-/Hirn-Operationen ja (e} nein (0]
b) Schlaganfall ja o nein (6]
c) Hirnhautentziindung ja o nein (6]
d) Epilepsie ja (¢} nein (0]
e) Depression ja (e} nein (6]

14. Haben Sie eine Aura (Sehstorungen, Taubheitsgefiihl, Lahmung) vor Beginn der Kopfschmerzen?
(Mehrfachnennung méglich)

(A) NEIN, keine Aura o

(B) JA o
a) mit Sehstérungen ja o nein o
b) mit sensiblen Stérungen (Taubheit) ja (e} nein (e}
¢) mit Lahmungen ja (e} nein (e}

d) mit folgenden SYMPLOMEN: ...

15. Wie lange dauert die AUTA? .........oiiiteee et

16. zeitlicher Abstand zwischen Beginn der Aura und Beginn der Kopfschmerzen?

17. wie oft tritt eine Aura auf?
(0] mit jeder Migraneattacke

(6] seltener, und zwarin ..............ooeeeeeinnns % der Attacken
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18. Tritt eine Aura auch ohne Kopfschmerzen auf?

19. Gibt es bei Ihnen auslésende Faktoren fiir eine Migréneattacke?

nie
ja, manchmal, Haufigkeit: ...............ccoooiiininnne / Monat
ja, grundsatzlich, Haufigkeit: ..............cccoeevinnnn. / Monat

(Mehrfachnennung mdglich)

a)
b)
c)
d)
e)
f)

Nein
ja, Menstruation
ja, Stress

ja, Wetter

(0]
ja
ja

ja

-III -

nein (e}
nein (¢}
nein (¢}

ja, Nahrungsmittel UNA ZWAT: ..ot e e e e e e e

JA, @NAEIE UNG ZWAK: ... et et et et et e et e et et e e e ee e e e e eet e e aeeaeaaes

20. welche der folgenden Beschwerden haben Sie wahrend lhrer Migraneattacken bemerkt? (Mehrfach-
nennung maglich)

o o © o o o©

(6}

nein (¢}
nein (e}
nein (¢}
nein (¢}
nein
nein
nein (e}
nein
nein

JA, @NAEIE UNA ZWAK: ... eiie et et et e e et e e et et e et e e e e e en s

a) Ubelkeit

b) Erbrechen

c) Lichtempfindlichkeit

d) Larmempfindlichkeit

e) Geruchsempfindlichkeit

f) Verstarkung bei korperlicher
Aktivitat

9) erhebliche Einschrankung
der Tagesaktivitat

h) einseitiger Kopfschmerz

i) pulsierender Kopfschmerz

)

Bei Frauen:

21. stellte sich eine Besserung nach Absetzen oder Umsetzen eines Hormonpraparates ein?

22. Stellte sich eine Besserung in den Wechseljahren ein?

nein
ja

noch nie ein Hormonpréparat eingenommen

(e} nein
(0] noch keine Wechseljahre

(¢}
(0)
O

(6] = = U0 ] o

23. stehen Ihre Migréneanfalle in einem zeitlichen Zusammenhang mit Ihrer Regelblutung?

(6] nein

(e} ja, ... Tage vorher

O ja, am ersten Tag

Oja, ...... Tage nachher
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ITI. Medikamente:

24. Haben

Sie  zur

Prophylaxe

schon

einmal folgende

Bitte unbedingt alle Fragen vollstandig beantworten bzw. ankreuzen!

Medikamente

-1V -

eingenommen?

maximal Anzahl der Anzahl der Migra-
bisher ein- eingenom- Dauer A neattacken
; Migréaneattacken -
genommen mene der Einnahme wahrend Prophy-
; vor Prophylaxe
Dosis laxe
::)(I)cnon (Propano- ja (6] O abgebrochen wegen NW*
1 e e IR pro Monat | ............ pro Monat
nein O Monate
ja O abgebrochen wegen NW
Beloc (Metoprolol) | | | | pro Monat | ............ pro Monat
nein O O . Monate
Sibelium  (Flunari- | 12 (0} O abgebrochen wegen NW
S N R pro Monat | ............. pro Monat
zin) nein O O.... Monate
ja (6] O abgebrochen wegen NW
Magnesium | | L pro Monat | .............. pro Monat
nein O O Monate
| Ja (0] O abgebrochen wegen NW
(E\;glenyl t)/ Orfiril 1 1= = TR pro Monat | ............. pro Monat
alproa nein (O I Monate
| ja (0] O abgebrochen wegen NW
;I':n[iggﬁax (Topi- | == IR pro Monat | ............ pro Monat
nein O . Monate
ity _ | ja (6] O abgebrochen wegen NW
;Amltrlptylln o e i R pro Monat | ............. pro Monat
en) nein O ., Monate
ia. | Ja (6] O abgebrochen wegen NW
Ketppra (Levetira- | = = WEEEEEEEEEEEEEEE L proMonat | .............. pro Monat
cetam) nein O Monate
IPestwurz (Petado- ja 0 abgebrochen wegen NW
) e N IR pro Monat | ............ pro Monat
nein O O . Monate
* ( NW = Nebenwirkungen)
Sonstige:
25. Haben Sie schon einmal in Akutphase folgende Medikamente eingenommen?

Bitte beantworten Sie alle Fragen auf der folgenden Seite unbedingt vollstandig!
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