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Zusammenfassung

Die Pravalenz der chronischen Migrane variiert weltweit sehr stark. Schatzungen zu-
folge hat jeder 100. Mensch fast jeden Tag Kopfschmerzen und einen erheblichen
Leidensdruck. Fir die Therapie sind die richtige Diagnosestellung und somit die Ab-
grenzung von anderen chronischen Kopfschmerzen sowie der Ausschluss moglicher
Ursachen wichtig.

Bei chronischen Kopfschmerzen infolge eines Medikamentenibergebrauches muss
die Akutmedikation abgesetzt werden. In der Prophylaxe der chronischen Migréne
kommen zundachst verschiedene orale Wirkstoffklassen zum Einsatz. Allerdings sind
deren Evidenz zur Wirksamkeit speziell bei chronischer Migrane schwach und die
Adhérenz aufgrund von Nebenwirkungen oft schlecht.

Beiunzureichendem Ansprechen kann Botulinumtoxin Typ A injiziert werden. Dessen
Wirksamkeit wurde in Studien Gber mehr als zwei Jahre bei Patienten mit chronischer
Migradne gezeigt. Sind diese Basistherapeutika nicht ausreichend wirksam, kann eine
Eskalationstherapie mit monoklonalen Antikérpern erwogen werden.

LERNZIELE

Am Ende dieser Fortbildung kennen Sie ...

+/ die Definition der chronischen Migréane sowie die Abgrenzung zu anderen
chronischen Kopfschmerzen,

v die Haufigkeit und Folgen der chronischen Migréne,

' die Transformation von episodischer zu chronischer Migrane,

V' die Gefahren des MedikamentenUbergebrauches bei Kopfschmerzen,
v/ den Wirkmechanismus und die Datenlage von Botulinumtoxin Typ A,

/' das Konzept von Basis- und Eskalationstherapie bei chronischer Migrane.
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Zertifizierte Fortbildung

Primére
Kopfschmerzerkrankung
identifizieren

Diagnose und Therapie der chronischen Migrane

EINLEITUNG

Nach Klassifikation der International Headache Society (IHS) liegt eine chroni-
sche Migréne vor bei Kopfschmerzen, die fir mehr als drei Monate an mindestens
15 Tagen im Monat auftreten und denen mindestens funf Migraneattacken (mit
oder ohne Aura) vorausgegangen sind [1]. An mindestens acht Tagen pro Monat
fir mehr als drei Monate muss der Kopfschmerz die Kriterien eines Migranekopf-
schmerzes (mit oder ohne Aura) erfillen oder durch den Patienten als eine Migrane
eingestuft werden, die sich durch Triptane oder Ergotamine bessert. Medikamen-
tenibergebrauch ist ein Chronifizierungsfaktor, jedoch kann die Diagnose mit und
ohne Medikamentenibergebrauch gestellt werden.

Bei Zutreffen der genannten Kriterien und nach Ausschluss sekundarer Ursachen
ist die chronische Migrane abzugrenzen von anderen chronischen Kopfschmerz-
formen, bei denen die Kopfschmerzen ebenfalls an mindestens 15 Tagen im Monat
Uber mehr als drei Monate und wenigstens an vier Stunden pro Tag auftreten [1]
(® Abb. 1). Hierzu gehort der chronische Kopfschmerz vom Spannungstyp, der
nicht migranetypisch ist, kaum mit Begleitsymptomen einhergeht und nicht auf
Triptane anspricht. Hinzu kommt die Hemicrania continua, ein immer halbseitiger
Kopfschmerz, bei dem das Auge immer mitbetroffen ist und der schnell und voll-
standig auf Indometacin anspricht. Eine weitere chronische Kopfschmerzform ist
der neu aufgetretene tagliche Kopfschmerz, der von einem Tag auf den anderen
auftritt und dann nicht wieder aufhort.

<15 Tage/Monat

episodische Formen
primarer Kopfschmerz-
erkrankungen

ev. Chronischer
Cluster-Kopfschmerz
oder andere

215 Tage/Monat
und seit >3 Monaten

Chronische Migréne

Symptome einer Migrane

mit oder ohne Aura

Abbildung 1

Kriterien fir chronische Kopf-
schmerzen und verschiedene
Formen von chronischen Kopf-
schmerzen (mod. nach [1])

2]

Chronischer Hemicrania continua
Spannungskopfschmerz
davert Uber Stunden oder

Tage, nicht nachlassend

Neu aufgetretener
taglicher Kopfschmerz
nicht nachlassender Kopf-
schmerzinnerhalb von 24 Std.

MOGLICHE URSACHEN EINES CHRONISCHEN KOPFSCHMERZES

Bei Verdacht auf einen chronischen Kopfschmerz ist ein breites Spektrum an magli-
chen Ursachen auszuschliel3en (@ Abb. 2). Hat ein Patient beispielsweise zusatzlich
zum Kopfschmerz Fieber und Entzindungssymptome, konnte eine Infektion vor-
liegen. So kénnen HIV-Infektionen chronische Kopfschmerzen auslésen. Zudem ist
abzukldren, ob der Kopfschmerz von bestimmten Umstdnden abhangt und zum
Beispiel durch ein Valsalva-Mandver bzw. eine Lagednderung und somit durch
Verdnderungen des intrakraniellen Druckes ausgel6st werden kann. Ergibt sich
aus der Anamnese eines der aufgefihrten Warnzeichen, besteht die Indikation fir
eine weiterfihrende Diagnostik, zum Beispiel fir eine Kernspintomografie. Die
Diagnose einer primaren chronischen Migrane, bei der keine Ursache zu identifi-
zieren ist, erfordert hingegen keine apparative Diagnostik.
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Systemische Symptome Alter >50 Jahre®? Papillenodem?® 2

(Fieber, Gewichtsverlust) (Riesenzellarteriitis, (pulsatiler Tinnitus,
oder sekundare Risiko- Glaukom, Kardialer Diplopie, transiente

faktoren (HIV, Krebs)** 52 Kopfschmerz) Sichttribung)

Neurologische Frihere Kopfschmerz-
Symptome oder Historie (neu oder
Zeichen* 2 Veranderung)?

Ausgeldst durch
Valsalva-Versuch*

Einsetzen: Abrupt, Orthostatisch/ Progressiv
Peak <1 min?%*2 postural®%>2 (therapierefraktar)?

HAUFIGKEIT UND FOLGEN DER CHRONISCHEN MIGRANE

Die Pravalenz der chronischen Migrane betragt weltweit zwischen 0 und 5,1 %, wo-
bei die Schadtzungen typischerweise im Bereich von 1,4 bis 2,2 % liegen und sich
international stark unterscheiden: So tritt die chronische Migrédne in Deutschland
weniger oft auf (bis 0,05 %), in Brasilien ist sie hingegen mit Uber 5 % erheblich
haufiger [5]. Ein Grund fur diese Schwankungen sind regionale Unterschiede, etwa
beim Klima, bei den Erndhrungsgewohnheiten oder beim sozialen Status. Jedoch
tragen auch unterschiedliche Definitionen der chronischen Migréne in den Studien
zu den unterschiedlichen Haufigkeiten bei.

Nach einer groben Faustregel leiden weltweit ungefahr 10 % der Bevdlkerung
an einer episodischen Migrane und 1 % an einer chronischen Migréne. Demnach hat
jeder 100. Mensch fast jeden Tag Kopfschmerzen und einen erheblichen Leidens-
druck. Denndie chronische Migrane ist mit einer hohen Zahlvon Kopfschmerztagen
und ausgepragten migranebedingten Einschrankungen verbunden (® Abb. 3) [6].
So haben sowohl Frauen als auch Manner mit chronischer Migrane im Durchschnitt
20 Tage Kopfschmerzen im Monat. Zugleich weisen bis zu rund 80 % der Patienten
mit einer chronischen Migréne den hochsten Behinderungsgrad im MIDAS-Frage-
bogen (Migraine Disability Assessment Score), einem internationalen Maf3 fir die
durch Migrane und Kopfschmerzen bedingten Behinderungen im Alltag, in den
letzten drei Monaten auf.

Abbildung 2
Besorgniserregende Merkmale,
die Teil jeder Kopfschmerz-
anamnese sein sollten

(mod. nach: [2, 4, 50, 52])

Mediane Haufigkeit von Kopfschmerztagen Anteil der Patienten mit einem MIDAS-Score llI/IV
bei Chronischer Migrane (hochgradige Beeintrachtigung durch chronische Migrane)
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]
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B American Migraine Prevalence and Prevention Study
B Chronic Migraine Epidemiology & Outcomes Study

Die Einschréankungen betreffen nicht nur den Patienten selbst, sondern auch seine
Angehorigen. So gaben 22,6 % der Kinder, bei denen ein Elternteil von episodi-
scher Migréane betroffen war, sowie 46,5 % der Kinder mit einem Elternteil mit
chronischer Migrane an, dass geplante Aktivitaten mit den Eltern aufgrund der Be-
schwerden nicht stattfanden [8]. Das spricht fir einen erheblichen Leidensdruck
sowohl bei den Erkrankten als auch bei ihren Angehérigen.
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Abbildung 3

Haufigkeit von Kopfschmerztagen
bei chronischer Migrane und
Einfluss auf Alltagsfunktionen
(mod. nach [6, 71)
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Abbildung 4

Modifizierbare Risikofaktoren
fir ein Fortschreiten einer
episodischen zu einer
chronischen Migréne

4|

|¢_

Lebensereignisse

Diagnose und Therapie der chronischen Migrane

TRANSFORMATION VON EPISODISCHER ZU CHRONISCHER MIGRANE

Aus der episodischen Migrane kann sich eine chronische Migréne entwickeln, aber
auch die umgekehrte Entwicklung ist moglich. So erleben jedes Jahr 2,5 bis 4,6 %
der Patienten mit episodischer Migrane ein Fortschreiten hin zur chronischen Form
[9, 10, 11]. Hierbei hat der Betroffene zunachst keine Migréne; in der Jugendzeit
oder im jungen Erwachsenenalter entwickelt er meistens eine niederfrequente
episodische Migrane mit einigen Kopfschmerztagen im Monat. Diese geht Uber in
eine hochfrequente episodische Migréne mit zehn bis 14 Tagen pro Monat, aus der
dann eine chronische Migrane entsteht [12].

Jedes Jahr entwickelt sich jedoch ebenfalls bei einigen der Betroffenen eine
chronische Migrane spontan wieder zurick in eine episodische Migrane [13].
Leider sind die Faktoren, die bei dieser Entwicklung eine Rolle spielen, bislang nicht
bekannt.

Besser bekannt sind hingegen sowoh| modifizierbare als auch nicht modifizier-
bare Risikofaktoren fir den Ubergang einer episodischen in eine chronische Migréne
(® Abb. 4). Zu den modifizierbaren Faktoren gehort die Zahl der Attacken, die das
Risiko fur die Entwicklung einer chronischen Migrane erhoht. Dies gilt ebenfalls
fir den Medikamentenibergebrauch: Die Einnahme von akut gegen Kopfschmerz
wirkenden Medikamenten an mehr als zehn Tagen im Monat beginstigt das Ent-
stehen einer chronischen Migrane.

> . Medikamenten-
Attackenhiufigkeit bergebrauch

Modifizierbare
.. .. Andere
Risikofaktoren fur
. .. Schmerzsyndrome
chronische Migrane

Koffeinibergebrauch

Fettleibigkeit

Belastende

Auch das gemeinsame Vorliegen einer episodischen Migrane und anderer Schmerz-
syndrome, wie Rickenschmerzen, beginstigt die Chronifizierung der Migréne. Bei
einem Koffeinibergebrauch, d. h. ab drei Koffeineinheiten (drei Glaser Cola oder
drei Tassen Kaffee) steigt das Risiko, eine chronische Migréne zu entwickeln, eben-
falls. Zu weiteren Risikofaktoren gehoren belastende Lebensereignisse, Schnar-
chen, Bruxismus (Zahneknirschen) und Fettleibigkeit. Ubergewicht fihrt zwar
nicht dazu, dass das Migranerisiko steigt, aber bei Vorliegen einer Veranlagung zur
Migréane erhéht Ubergewicht das Risiko, eine chronische Migrane zu entwickeln.

BEHANDLUNG DER CHRONISCHEN MIGRANE: GRUNDSATZE

Die Behandlung der chronischen Migréne zielt darauf ab, die Auswirkungen auf den
Alltag zu minimieren und mdglichst mit der Zeit eine Rickentwicklung zur episo-
dischen Migrane zu bewirken. Eine wichtige Voraussetzung hierfUr ist die richtige
Diagnose, denn in einer amerikanischen Studie hatten von 520 Patienten mit chro-
nischer Migrane nur 20 % die korrekte Diagnose erhalten [14]. Erfahrungsgemaf?
dominieren hierbei derzeit in Deutschland eher die Unterdiagnosen und nicht die
Fehl- oder Uberdiagnosen.

Zu den Grundsdtzen der Behandlung gehort es, im Gesprach oder auch mit-
hilfe eines Kopfschmerztagebuches alle Auslése- und Verstarkungsfaktoren, die
zu einer Chronifizierung beitragen, zu identifizieren, um sie dann zu minimieren
bzw. auszuschalten [15]. Auch der aktuelle Medikamentenverbrauch bzw. -iUber-
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gebrauch muss erfasst werden [15]. Der hierauf basierend erstellte Behandlungs-
plan umfasst immer medikamentdse und nicht medikamentése MalRnahmen,
da sich eine chronische Migrdne meist nicht allein durch Medikamente suffizient
behandeln [&sst.

MEDIKAMENTOSE AKUTBEHANDLUNG: GRUNDSATZE UND WIRKSTOFFE

Um das Chronifizierungsrisiko zu minimieren, sollten akute Medikamente, die den
Schmerz lindern, maximal an zehn Tagen pro Monat eingenommen werden [16, 17].
Nach der verfigbaren, insgesamt unzureichenden Datenlage zur Attackenbehand-
lung bei chronischer Migrane sind Triptane gegeniUber Ergotaminen aufgrund einer
Uberlegenen Wirksamkeit zu bevorzugen [18]. Zusammenfassend gilt folgende
Faustregel: Der Einsatz von Akutmedikamenten ist méglich — wenn er erfolgt, sollten
am besten Triptane fir maximal zehn Tage im Monat eingenommen werden.

MEDIKAMENTOSE AKUTBEHANDLUNG: UBERGEBRAUCH

Es ist wichtig, Migranepatienten den vermeintlich paradoxen Zusammenhang klar-
zumachen, dass die akute Schmerzmedikation zumindest in Europa der wichtigste
Chronifizierungsfaktor ist. Wie eine Befragung amerikanischer Migranepatienten
zeigte, erfillten 15,4 % der Befragten die Kriterien fir Medikamenteniberge-
brauch [19]. Zudem nahmen die Befragten mit Ubergebrauch signifikant haufiger
Triptane (31,3 % vs. 14,2 %) und Opioide (23,8 % vs. 8,0 %) ein. Die mit etwa 60 %
Uberwiegende Mehrheit nahm meist nicht verschreibungspflichtige nicht steroidale
Antirheumatika (NSAR) ein [19]. Es ist bekannt, dass sich ein Medikamenteniber-
gebrauch deutlich schneller entwickelt, wenn Triptane, Opioide und Kombina-
tionsanalgetika eingenommen werden, verglichen mit einfachen Analgetika [20].
In Deutschland geht man davon aus, dass etwa 40 bis 50 % aller Patienten mit chro-
nischen Kopfschmerzen einen Ubergebrauch von Schmerz- oder Migranemitteln
betreiben [20].

Dabei unterscheidet sich die Definition des Ubergebrauches bei den genannten
Wirkstoffklassen: Bei Ergotaminen, Triptanen, Opioiden oder Kombinationsanalge-
tika stellt die Einnahme an zehn oder mehr Tagen pro Monat bereits einen Uber-
gebrauch dar. Bei Nichtopioidanalgetika, wie Acetylsalicylsaure, Ibuprofen oder
Diclofenac, liegt dieser hingegen bei 15 oder mehr Tagen Einnahme im Monat vor [20].

Die Betroffenen geraten in diesen Féllen in einen Teufelskreis: Sie haben Kopf-
schmerzen und nehmen daher akut ein Medikament. Die Akutmedikation erzielt
zunachst Wirkung, die jedoch allmahlich nachldsst. Der Schmerz tritt daher schnell
erneut auf, sodass der Patient nach kurzer Zeit erneut ein Schmerzmittel einnimmt.
Das System schaukelt sich auf, die Frequenz der Attacken nimmt zu. Im Amerika-
nischen wird dieser Kopfschmerz auch Rebound Headache genannt. Demnach ist
der Kopfschmerz infolge eines Medikamentenibergebrauches eigentlich ein Kopf-
schmerz, der aufgrund der nachlassenden Wirkung der Medikamente auftritt.

Beim Kopfschmerz infolge eines Medikamentenibergebrauches gibt es zwei
Maglichkeiten: Entweder werden die akuten Medikamente abrupt abgesetzt, wo-
durch der Patient Gber ein bis zwei Wochen Entzugssymptome entwickelt, bevor er
auf eine prophylaktische Medikation umgestellt wird, oder die Akutmedikamente
werden ausgeschlichen. Gemal? einer Studie, an der Patienten mit etwa 25 Kopf-
schmerztagen im Monat und Ubergebrauch teilnahmen, fihrte ein alleiniges ab-
ruptes Absetzen der Akutmedikamente zu einer Abnahme der Kopfschmerztage
auf etwa 20 im Monat [21]. Bei Kombination des abrupten Absetzens mit einer Pro-
phylaxe, beispielsweise einem Betablocker oder Topiramat, reduzierte sich die Zahl
der Kopfschmerztage signifikant starker auf etwa 15 im Monat. Nach zwdlf Mona-
ten wiesen 53 % der Patienten in der Prophylaxegruppe eine 250%ige Reduktion
der monatlichen Kopfschmerztage im Vergleich zu 25 % in der Entzugsgruppe auf
(P=0,081) [21].
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Medikamente mit guter Evidenz:

Betablocker: Propranolol,
Metoprolol, (Bisoprolol)
Flunarizin

Valproinsaure

Topiramat*

Amitriptylin (TCAs)
Onabotulinumtoxin A

(nur bei chronischer Migréne)*

Diagnose und Therapie der chronischen Migrane

MEDIKAMENTOSE THERAPIE: GRUNDSATZE

Vor diesem Hintergrund ist es wichtig, den Teufelskreis von Haufigkeit der Akut-
medikation und Chronifizierung des Kopfschmerzes mithilfe von medikamento-
sen und nicht medikamentdsen prophylaktischen MaRnahmen zu durchbrechen.
Hierbei ist eine Vielzahl von Aspekten zu bericksichtigen, die sich in den aktuellen
S1-Leitlinien zur Behandlung der Migrane und zum Ubergebrauch von Schmerz-
oder Migranemitteln finden [18, 20]. So spielt zunachst die Aufkldrung eine zen-
trale Rolle. Denn in der Regel lasst sich die Zahl der Tage mit Kopfschmerz zwar
verringern, doch eine Halbierung ist bereits ein Erfolg; ganz verschwinden wird der
Schmerz meist nicht. Zudem dauert es mehrere Monate, bis sich der Erfolg einer
Prophylaxe abschdtzen lasst. Bei der Wahl der Medikamente missen die Neben-
wirkungen und Wirkungen gegeneinander abgewogen und auch die Begleiterkran-
kungen bericksichtigt werden.

MEDIKAMENTOSE THERAPIE: WIRKSTOFFE

Bei den verfigbaren Wirkstoffen fir die Therapie der Migréne unterscheidet die
S1-Leitlinie zwischen zwei Gruppen: Medikamenten mit guter und Medikamen-
ten mit geringer Evidenz (® Abb. 5) [18]. Zu den Medikamenten mit guter Evidenz
gehoren oral anzuwendende Betablocker, Flunarizin, Valproinsdure, Topiramat
und Amitriptylin sowie zu injizierendes Onabotulinumtoxin A. Im Rahmen dieses
CME-Modules ist die Bezeichnung Onabotulinumtoxin A gleichzusetzen mit Bo-
tulinumtoxin Typ A. Wahrend die erstgenannten bei allen Migraneformen einge-
setzt werden kénnen, beschrankt sich die Zulassung von Botulinumtoxin Typ A auf
die chronische Migréne. Bei den Medikamenten mit geringer Evidenz ist der Wirk-
unterschied gegeniber Placebo im Durchschnitt weniger gut oder die Datenlage
schlecht.

Additiv oder alternativ zur
nicht medikament6sen und
medikamentdsen Prophylaxe:

nicht invasive Neuromodulation

Medikamente mit geringerer
Evidenz:

Opipramol**

(ASS)

Magnesium

Magnesium plus Vitamin B2
plus Coenzym Q 10

ACE Hemmer** (Lisinopril)
Sartane** (Candesartan)

(ASS)

ggf. okzipitale Nervenblockade

bei refraktaren Verlaufen ggf. auch
invasive Neuromodulation

*Evidenz aus prospektiven Studien zur chronischen Migréne, Botulinumtoxin kann eingesetzt werden, wenn
zwei Prophylaxen zuvor nicht wirksam waren. **Off-Label Anwendung

Abbildung 5

Wirkstoffe zur medikamentdsen
Therapie der Migrane mit

guter bzw. geringer Evidenz
(mod. nach [18])

6l

Gemal} S1-Leitlinie kann in der Therapie der chronischen Migréne unter den Wirk-
stoffen mit guter Evidenz im Prinzip frei gewahlt werden (Abb. 7) [22]. Bei Patienten
mit chronischer Migrane und Ubergebrauch von Schmerz- oder Migrénemitteln
(MOH) haben sich Topiramat, Botulinumtoxin Typ A und Amitriptylin als wirksam
erwiesen [20]. Bei Topiramat ist jedoch zu beachten, dass der Einsatz zulassungs-
gemaf3 erst nach Versagen und bei unzureichender Vertraglichkeit von Betablo-
ckern erfolgen darf. Valproinsaure hat keine Zulassung zur Migraneprophylaxe,
kann aber als Off-Label-Use zulasten der Gesetzlichen Krankenversicherung ver-
schrieben werden —allerdings nur durch Neurologen und Nervenarzte [23]; derzeit
hat jedoch kein Hersteller in die Kostenibernahme bei Migréne eingewilligt, sodass
diese Entscheidung praktisch nicht umgesetzt werden kann. Botulinumtoxin Typ A
ist schlie3lich eine Option, wenn andere der genannten Therapien nicht wirksam
oder vertrdglich waren.

Sind die Wirkstoffe aus der Gruppe mit guter Evidenz nicht wirksam, nicht ver-
traglich oder aufgrund von Gegenanzeigen nicht anwendbar, kann eine zunéachst
dreimonatige intravendse bzw. subkutane Therapie mit monoklonalen Antikorpern
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gegen Calcitonin Gene Related Peptide (CGRP) oder den CGRP-Rezeptor erfolgen
(® Abb. 6) [22]. Ergibt eine anschliel}ende Evaluation ein ausreichendes Anspre-
chen, wird die Therapie fir sechs bis neun Monate fortgesetzt.

Episodische Migrane
24 Tage/Monat

Propranolol oder Nicht wirksam:

Metoprolol Wegen UAW abgebrochen
Topiramat Gegenanzeigen und Warnhinweise
Valproat

Flunarizin

Amitriptylin Monoklonaler Antikérper fiir drei Monate:
NNT=4-10

Evaluation:
250 % Reduktion der Migranetage

keine Indikation zur >30 % Reduktion MIDAS
Weiterbehandlung >5 Punkte HIT-6

Nicht wirksam:

Keine erneute Verschlech-

terung der Migrane: Wirksam:

keine Indikation Fortsetzung fir 6-9 Monate
zur Weiterbehandlung dann Therapiepause erwagen

MEDIKAMENTOSE THERAPIE: HERAUSFORDERUNGEN DER ORALEN
THERAPIE

Beim Einsatz der oralen Wirkstoffe in der Prophylaxe der chronischen Migrane gibt
es zwei Herausforderungen: Zum einen wurden sie in dieser Indikation bislang nur
in wenigen Studien untersucht. Fir Topiramat gibt es unter anderen zwei grof3ere,
doppelblinde Studien, in denen das Antikonvulsivum in der Behandlung der chroni-
schen Migrdne eine bessere Wirksamkeit erzielte als Placebo [24, 3]. Zu Valproin-
sdure liegen kleinere Studien fir dieses Einsatzgebiet vor [25, 26, 27]. Fir die an-
deren oralen Wirkstoffe sind hingegen keine Studien speziell zur Wirksamkeit bei
chronischer Migrane verfigbar.

Zum anderen ist die Adharenz unter den oralen Wirkstoffen schlecht. So zeigte
die gepoolte Auswertung von mehreren Studien, dass bereits nach zwei Monaten
viele Patienten die Behandlung abbrechen, nach zwélf Monaten nimmt nur noch
maximal die Hélfte die Prophylaxe ein. Ein wichtiger Grund, vor allem bei der Be-
handlung mi Topiramat oder Amitriptylin, waren die Nebenwirkungen [28]. Dies
bestatigte eine weitere Studie, in der die Adhdrenz bei Patienten mit chronischer
Migrane, die eine vorbeugende, orale Migranemedikation anwendeten, bereits
nach sechs Monaten gering war (26 bis 29 %) und sich nach zwdlf Monaten noch
weiter verschlechterte (17 bis 20 %) (® Abb. 7) [29].

MEDIKAMENTOSE THERAPIE: BOTULINUMTOXIN TYP A

Im Rahmen des internationalen, multizentrischen Studienprogramms PREEMPT
wurden Patienten mit chronischer Migrane Gber zwolf Wochen standardisiert mit
155 bis 195 Einheiten Botulinumtoxin Typ A an definierten Stellen in Kopf- und Na-
ckenmuskeln behandelt.

Die Zulassung in Deutschland besteht seit 2011 zur Linderung der Sympto-
me bei Erwachsenen, die die Kriterien einer chronischen Migrane erfillen (Kopf-
schmerzen an 215 Tagen pro Monat, davon mindestens acht Tage mit Migréne) und
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Chronische Migréne
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Abbildung 7

Adharenz bei Patienten mit
chronischer Migrane unter oraler
Medikation (mod. nach [29])

die auf prophylaktische Migranemedikation nur unzureichend angesprochen oder
diese nicht vertragen haben [30].

Der Wirkmechanismus von Botulinumtoxin Typ A ist noch nicht abschlieRend
geklart. Injektionen unter die Haut oder am Kopf verringern jedoch die periphe-
re Stimulation von afferenten Neuronen, deren Sensibilisierung vermutlich bei
Migrane eine zentrale Rolle spielt. Denn infolge einer Stimulierung der afferent-
en Neuronen, beispielsweise durch chemische Reize oder Muskelverspannungen,
werden im Zentralnervensystem Neurotransmitter, u. a. Peptide und Glutamat,
freigesetzt, die zu einer zentralen Sensibilisierung fihren. Dies wiederum bewirkt
in der Peripherie die Expression und Ausschittung von Neuropeptiden wie Calci-
tonin Gene Related Peptide (CGRP), die ihrerseits eine periphere Sensibilisierung
vorantreiben (® Abb. 8) [31-34].

Periphere Sensibilisierung fihrt zu einer zentralen Sensibilisierung

::ilrln;?on > Freisetzu_ng von Glutamat
@ und Peptiden im ZNS
O CB 0
OO ’ o éB
<O——
0 = O Antidrome Aktivierung? ZNS 0 O 0
O Q o o

Freisetzung von Neuropeptiden

Periphere Sensibilisierung

Erhohte Aktivitat von
Hinterhornneuronen

des Rickenmark und im
Nucleus caudalis (Hirnstamm)

Weitere Aktivierung

Zentrale Sensibilisierung

Expression des Vanilloid-Rezeptors (TRPV1)

CGRP-Expression

L]
L]
¢ weitere beteiligte Neurotransmitter sind NO, Substanz P, VIP
L]

Anstieg afferenter Signale

Abbildung 8

Mutmalliche Pathophysiologie
bei chronischer Migrane

(mod. nach [31-34])
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Viele Patienten mit chronischer Migrane haben erhohte CGRP-Serumspiegel.
Erhalten sie Injektionen mit Botulinumtoxin Typ A, kommt es zu einem signifikan-
ten Abfall der durchschnittlichen CGRP-Konzentration (p<0,0001) [35]. Das konnte
die Sensibilisierung der peripheren Nervenzellen sowie indirekt die zentrale Sensi-
bilisierung reduzieren (® Abb. 9) [36, 37, 34].
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BoNTA" kénnte eine periphere Sensibilisierung sowie indirekt eine zentrale Sensibilisierung reduzieren

Periphere
Stimulation EERNERERN 2

Botulinum- ?

Reduzierte Freisetzung von
Glutamat und Peptiden im ZNS

toxin

Antidrome Aktivierung?
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Keine periphere Freisetzung

Periphere Sensibilisierung wird vermindert Konnte indirekt verhindern:

durch Verhinderung der:

e Zentrale Sensibilisierung

* Freisetzung von CGRP verhindert c-Fos-Genexpression

e Capsaicin-induzierte Response
* Vanilloid-Rezeptor-Expression

*BoNTA = Botulinumtoxin Typ A; die klinische Relevanz dieser praklinischen Ergebnisse muss noch weiter untermauert werden

Die Injektionen mit Botulinumtoxin Typ A bei chronischer Migrane erfolgen alle
zwolf Wochen nach dem PREEMT-Schema. Injiziert werden je finf Allergan-Ein-
heiten an 31 definierten Punkten in sieben spezifische Muskelgruppen (occipitalis,
trapezius, corrugator, frontalis, procerus, temporalis, zervikal paraspinal) (@ Abb. 10).
Erganzend kdnnen bei klinischem Bedarf nach dem ,Follow-the-Pain”-Paradigma
bis zu 40 Allergan-Einheiten injiziert werden, auch hier je finf Allergan-Einheiten
pro Punkt, sodass eine Gesamtdosis von 195 Allergan-Einheiten nicht Uber-
schritten wird. Die zuséatzlichen Injektionen erfolgen in Abhdngigkeit von der
Schmerzlokalisation in bis zu drei spezifische Muskelgruppen (occipitalis, tempo-
ralis und trapezius) [30].

Abbildung 9

Mutmallicher Wirkmechanismus
von Botulinumtoxin Typ A

bei chronischer Migréne

(mod. nach [37, 36, 34])
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(siehe Fachinformation [30]; |"|
t bis zu zwei weitere Dosen (2 x 5 E); ||4It| +—
£ bi i itere D 4x5E). c
, |sz.u vier weitere Dosen (4 x5 E) l'...‘!.‘<_ Trapezws:
Hinweis: od— *i
Bei den hier genannten Einheiten handelt es sich um , Allergan-Einheiten”. 6x5E
In der gepoolten Analyse der PREEMPT-Studie konnte Botulinumtoxin Typ A bei Abbildung 10

Patienten mit chronischer Migrane die Zahl der Kopfschmerztage signifikant star-
ker reduzieren als Placebo: Nach 24 Wochen war bei 47,1 % gegenUber 35,1 % der
Patienten (p<0,001) eine Reduktion der Kopfschmerztage um mindestens 50 % zu
verzeichnen, bei 22,8 % bzw. 15,5 % (p=0,002) der Patienten nahm die Zahl der
Kopfschmerztage um mindestens 75 % ab [39, 40, 51].
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Die Wirksamkeit von Botulinumtoxin Typ A hielt in der Langzeitstudie COMPEL
Uber zwei Jahre an [41]. Hier sank die Zahl der Kopfschmerztage von durchschnit-
tlich 22,0 pro Monat zu Studienbeginn auf 11,3 pro Monat nach 108 Wochen, was
einer Halbierung entspricht. Das bestatigt auch die klinische Erfahrung: Patienten,
die mithilfe von Botulinumtoxin Typ A ihre chronische Migréne im Griff haben,
wollen selbst bei einem guten Zustand und gutem Befinden keine Therapiepause
machen.

MEDIKAMENTOSE PROPHYLAXE: MONOKLONALE CGRP-UND
CGRP-REZEPTOR-ANTIKORPER

Beim Wirkmechanismus der neuen monoklonalen Antikérper, die zur Behandlung
einer Migrédne mit mindestens vier Migranetagen/Monat zugelassen sind, spielt
CGRP ebenfalls eine Rolle. Denn die Antikdrper sind entweder gegen CGRP selbst
(Eptinezumab, Fremanezumab, Galcanezumab) oder gegen den CGRP-Rezeptor
gerichtet (Erenumab). In den entsprechenden Zulassungsstudien konnten die mo-
noklonalen Antikdrper bei Patienten mit episodischer und chronischer Migréne
eine Uberlegenheit gegeniiber Placebo bei zugleich guter Vertraglichkeit erzielen.
Die 50%igen Ansprechraten bei chronischer Migrdne betrugen nach drei Monaten
27 bis 57 % (gegeniber 15 bis 40 % unter Placebo). Die Zahl der Migranetage pro
Monat wurde um 4,3 bis 6,6 Tage reduziert [22].

Gemald Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) dirfen die
monoklonalen Antikodrper bei Patienten mit episodischer Migréne allerdings nur
verordnet werden, wenn jeweils eine Substanz aus den vier zugelassenen medika-
mentdsen pharmakologischen Gruppen Betablocker (Metoprolol oder Propranolol),
Flunarizin, Topiramat oder Amitriptylin nicht wirksam waren, nicht vertragen wur-
den oder gegen die Einnahme Kontraindikationen oder Warnhinweise bestehen.
Patienten mit chronischer Migrane missen zusédtzlich nicht auf eine Therapie mit
Botulinumtoxin Typ A angesprochen haben [22].

Kommen die monoklonalen CGRP- und CGRP-Rezeptor-Antikérper zum Ein-
satz, ist gemal? S1-Leitlinie nach drei Monaten der Therapieerfolg zu evaluieren.
Demnach sollte bei Patienten mit episodischer und chronischer Migrane in dieser
Zeit die Zahl der monatlichen Kopfschmerztage durchschnittlich um 50 % oder
mehr im Vergleich zur Vorbehandlung abgenommen haben (Tagebuchdokumen-
tation empfohlen). Als alternative, klinisch akzeptable Kriterien werden signifi-
kante Verbesserungen von validierten, migranespezifischen, patientenbezogenen
Outcome-Messungen angesehen, wie eine 30%ige Reduktion des MIDAS-Scores
(Migraine Disability Assessment Score) bei Patienten mit Basiswerten Uber 20 oder
eine Reduktion um mindestens finf Punkte beim HIT-6 (6-Punkte-Headache-Im-
pact-Test) [22].

Bei nicht befriedigendem Effekt sollte die Therapie beendet werden, andern-
falls erfolgt sie Uber weitere sechs bis neun Monate. AnschlieRend sollte anhand
eines Auslassversuches die anhaltende Notwendigkeit der Therapie Uberprift wer-
den[22].

NICHT MEDIKAMENTOSE PROPHYLAXE

Auch zur nicht medikamentdsen Behandlung von Migréane gibt es eine Leitlinie [42].
Zu den hier empfohlenen MaflRnahmen gehéren die Beratung, Entspannungsver-
fahren (bei Migréne insbesondere progressive Muskelrelaxation nach Jacobson),
Ausdavertraining (aerober Sport), die kognitive Verhaltenstherapie (eine spezifi-
sche Form der Psychotherapie) und die Biofeedbacktherapie. Es besteht zudem
ausreichend Evidenz, dass die Effekte am besten sind bei Kombination von verhal-
tenstherapeutischen Interventionen und Pharmakotherapie [42]. Doch leider gibt
es in Deutschland nur wenige Therapeuten mit Erfahrungen in diesem Bereich.
Bei chronischer Migrdne wird in letzter Zeit zudem zunehmend versucht, beispiels-
weise den Nervus vagus mit hochfrequentem Strom transdermal zu stimulieren [43].
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Das gelingt etwa mithilfe einer Ohrelektrode, die der Patient abgestimmt auf seine
Migraneattacken selbst kontrollieren kann, oder mit einem Stimulator, deram Hals
im Verlauf des Nervus vagus angesetzt wird.

Auch eine Stimulierung des Nervus occipitalis major ist moglich. In einem sys-
tematischen Review konnte hierfir ein positiver Effekt auf die chronische Migrane
gezeigt werden, der allerdings nicht sehr ausgepragt war [44]. Eine kombinierte
Stimulation mehrerer Nerven mithilfe von implantierten Elektroden wird teilweise
ebenfalls probiert, doch die Evidenz hierzu ist sehr gering.

Zu weiteren nicht medikamentdsen Verfahren gehort die Akupunktur, die al-
lerdings in anspruchsvollen Studien nicht besser wirksam war als Betablocker und
daher gemal? G-BA keine Leistung der Gesetzlichen Krankenkassen ist. Da Patien-
ten, die unter Migrane mit Aura leiden, haufig ein offenes Foramen ovale haben,
ist dessen Verschluss einen Versuch wert. Oft wird die Aura dadurch seltener, die
Migréne selbst bessert sich allerdings meist nicht [45]. Hierzu laufen derzeit weite-
re Studien, sodass kinftig vielleicht besser abzuschatzen ist, welche Patienten von
einer derartigen Intervention profitieren kdnnen.

DarUber hinaus wird eine Vielzahl von Verfahren propagiert, deren Wirksam-
keit nicht belegt ist. Hierzu zdhlen unter anderen die Durchtrennung des Musculus
corrugator, die Homdopathie und die invasive Stimulation des Ganglion sphenopa-
latinum.

Abbildung 11
Pharmakologische Basistherapie
bei chronischer Migréne

(mod. nach [18, 46])

Zusammenfassend gibt es bei chronischer Migrdne eine Basistherapie, bestehend aus den oralen Wirkstoffen Topira-
mat, Betablockern, Amitriptylin und Flunarizin mit Zulassung fir die Migréne sowie aus dem injizierbaren Botulinum-
toxin Typ A mit Zulassung speziell fir die chronische Migrane [30]. Vor dem Einsatz von Botulinumtoxin Typ A missen
wenigstens zwei erfolglose (d. h. keine Reduktion der Kopfschmerztag um mindestens 50 %) Behandlungsversuche mit

einem oralen Basistherapeutikum durchgefihrt worden sein (@ Abb. 11).

2 15 Kopfschmerztage 2 8 Migranetage Mind. 3 Monate in den

pro Monat pro Monat

Betablocker:
* Propranolol

* Metoprolol =

N}
Topiramat OnabotulinumtoxinA** 1 Dosisintervall: 2 Dosisintervall: 3
® 12 Wochen ® 12 Wochen °
Amitriptylin Flunarizin® = = =
155-195 AE 155-195 AE 155-195 AE

Falls innerhalb von 2 Monaten nach
Erreichen der Enddosis eines oralen
Medikamentes kein Therapieerfolg
(definiert als Reduktion der

letzten 12 Monaten

Therapie- A ==
ansprechen ERERAE
NEIN i

Therapiewechsel

* Linderung der Symptome bei erwachsenen Patienten, die die Kriterien einer Chronischen Migréne erfiillen (Kopfschmerzen an 15 Tagen pro

Kopfschmerztage um mind. 50 %) Monat, davon mindestens 8 Tage mit Migriane) und die auf prophylaktische Migrine-Medikation nur unzureichend angesprochen oder diese nicht
eingetreten ist, sollte ein vertragen haben. Wenn im Folgenden von ,,Chronische Migrane” gesprochen wird, ist dies stets im Sinne der vorgenannten vollstandigen

Therapiewechsel/-abbruch erfolgen 18 Indikation zu verstehen. (Fachinformation BOTOX®, Stand Januar 2019)

wirksam waren.

** Evidenz aus prospektiven Studien zur chronischen Migréne: Botulinumtoxin kann eingesetzt werden, wenn zwei Prophylaxen zuvor nicht

8 Wenn die Behandlung mit Beta-Rezeptorenblockern kontraindiziert ist oder keine ausreichende Wirkung gezeigt hat.*®

Abkurzung: AE = Allergan-Einheiten

Die Behandlung mit Botulinumtoxin Typ A sollte jeweils im Abstand von zwdlf Wochen mit zwei bis drei Injektions-
zyklen durchgefiihrt werden, da eine gute Wirksamkeit oft erst nach der zweiten oder auch dritten Behandlung eintritt.
Hat sich bis dahin ein gutes Ansprechen eingestellt, wird die Therapie fortgefihrt. Ist das Ansprechen nicht zufrieden-

stellend, sollte sie beendet werden.
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Fir die Eskalationstherapie nach Versagen von Botulinumtoxin Typ A stehen monoklonale CGRP- und CGRP-Rezeptor-
Antikdrper zur Verfigung (® Abb. 12) [22]. Hierbei sind sowohl die Kriterien fir die Verordnung als auch das Ansprech-
en der Therapie gut zu evaluieren und zu dokumentieren. Fir die Wirksamkeit sind die Kopfschmerztage ein gutes Kri-
terium, aber auch die Lebensqualitat ermittelt anhand des MIDAS-Scores sollte erfasst werden. Nach diesem Schema,
bestehend aus Basis- und Eskalationstherapie, lasst sich heute der Gberwiegende Teil der Menschen mit chronischer
Migrane suffizient behandeln, sodass sich ihre Lebensqualitat wieder deutlich verbessert.

l_

Kriterien fur die Verordnung L]
von monoklonalen
Anitkérpern (CGRP):

¢ Unwirksamkeit

¢ Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen
* Gegenanzeige

aller o. g. Basistherapeutika

Erenumab, Fremanezumab und
Galcanezumab nur unter
Beachtung der Praxisbeson-
derheit méglich4?, 48,49

T _Jl Regressfreie Verordnung von

—— ESKALATIONSTHERAPIE 22

Therapie mit Dokumentationspflicht des WIRKSAM Verschlechterung der Migréne
monoklonalem Therapieansprechens Fortsetzung der Therapie fiir Fortsetzung der Therapie
Antikorper fir 250 % Reduktion der 6-9 Monate; im Anschluss
3 Monate Migréanetage oder Therapiepause erwagen

>30 % Reduktion MIDAS

25 Punkte HIT-6

N N
NICHT WIRKSAM Keine erneute Verschlechterung der Migréne
Keine Indikation zur Keine Indikation zur Weiterbehandlung

Weiterbehandlung

Abkiirzungen: CGRP = Calcitonin Gene-Related Peptide; HIT-6 = Headache Impact Test-6; MIDAS = Migraine Disability Assessment Score

Abbildung 12
Pharmakologische Eskalations-
therapie bei chronischer Migréne
(mod. nach [22, 47, 48, 49])
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Zertifizierte Fortbildung Diagnose und Therapie der chronischen Migrane
CME-Fragebogen (‘

Bitte beachten Sie:
— DieTeilnahme am nachfolgenden CME-Test ist nur online méglich unter: www.cme-kurs.de

— Diese Fortbildung ist mit 2 CME-Punkten zertifiziert.
— Esistimmer nur eine Antwortmaglichkeit richtig (keine Mehrfachnennungen).

) Was gilt nach einer groben Faustregel ) Was gehért nicht zur Liste der besorgniserregen-
zur Haufigkeit von Kopfschmerz? den Merkmale, die Teil jeder Kopfschmerzanam-
(O Jeder 1000. Mensch hat fast jeden Tag Kopf- nese sein sollte?
schmerzen und einen erheblichen Leidensdruck. D Alter Gber 50 Jahre
(O Jeder 50. Mensch hat fast jeden Tag Kopf- @) Systemische Symptome oder sekundére Risiko-
schmerzen und einen erheblichen Leidensdruck. faktoren
(O Jeder 100. Mensch hat fast jeden Tag Kopf- (O Frihe Kopfschmerzhistorie
schmerzen und einen erheblichen Leidensdruck. (O Kopfverletzung in der Anamnese
(O Jeder dritte Mensch hat fast jeden Tag Kopf- (O orthostatisches/posturales Auftreten

schmerzen und einen erheblichen Leidensdruck.

(O Jeder 500. Mensch hat fast jeden Tag Kopf-

Was gehort nicht zu den modifizierbaren Risiko-
schmerzen und einen erheblichen Leidensdruck. 9 9

faktoren fir ein Fortschreiten zur chronischen

Migrane?

) Welche Kriterien treffen auf die chronische
Migrane gemaR Klassifikation der International
Headache Society (IHS) zu?

(O Medikamentenibergebrauch
O Fettleibigkeit

(O Kopfschmerzen, die fir mehr als drei Monate an O Attackenhaufigkeit
mindestens 15 Tagen im Monat auftreten und die O Schnarchen
an mindestens acht Tagen im Monat fir mehr als (3 Zzustand nach Kopfverletzung
drei Monate die Kriterien einer Migrane erfillen.

(O Kopfschmerzen, die fisr mehr als fiinf Monate an ) Wie lange sollten bei Kopfschmerz akute
mindestens zwd6lf Tagen im Monat auftreten und Medikamente, die den Schmerz lindern,
die an mindestens zehn Tagen im Monat fir mehr maximal eingenommen werden, um das
als drei Monate die Kriterien einer Migrane erfillen. Chronifizierungsrisiko zu minimieren?

(O Kopfschmerzen, die fiir mehr als zwei Monate an (O 20 Tage pro Monat

mindestens 18 Tagen im Monat auftreten und die
an mindestens zwolf Tagen im Monat fur mehr als
zwei Monate die Kriterien einer Migrane erfillen.

(O zehn Tage pro Monat
(O zehn Tage pro Vierteljahr

(O Kopfschmerzen, die fir mehr als sechs Monate an O zweiTage pro Woche
mindestens 15 Tagen im Monat auftreten und die (O Finf Tage pro Monat
an mindestens acht Tagen im Monat fir mehr als

sechs Monate die Kriterien einer Migrédne erfillen. £ Was gehért gemaR S1-Leitlinie nicht zu den

(3 Kopfschmerzen, die fir mehr als drei Monate an Wirkstoffen mit guter Evidenz fir die Therapie
mindestens 20 Tagen im Monat auftreten und die der Migrine?

an mindestens acht Tagen im Monat fir mehr als

drei Monate die Kriterien einer Migrane erfillen. O Valproinsaure

D Flunarizin

O Metoprolol

O Lisinopril

(O Botulinumtoxin Typ A
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Zertifizierte Fortbildung

Diagnose und Therapie der chronischen Migrane

CME-Fragebogen (Fortsetzung)

) Welche Aussage trifft auf die CGRP- oder
CGRP-Rezeptor-Antikorper nicht zu?

O Es gibt keine Voraussetzung fUr ihren Einsatz, alle
Patienten mit Migrdane kdnnen mit ihnen behandelt
werden.

(O sie konnten in den entsprechenden Zulassungs-
studien bei Patienten mit episodischer und chroni-
scher Migrane eine Uberlegenheit gegeniber Pla-
cebo erzielen.

(O sie dirfen bei Patienten mit episodischer Migrane
nur verordnet werden, wenn jeweils eine Substanz
aus den vier zugelassenen medikamentdsen phar-
makologischen Gruppen Betablocker, Flunarizin,
Topiramat oder Amitriptylin nicht wirksam waren,
nicht vertragen wurden oder gegen die Einnahme
Kontraindikationen oder Warnhinweise bestehen.

(O sie dirfen bei Patienten mit chronischer Migréne
nur verordnet werden, wenn jeweils eine Substanz
aus den vier zugelassenen medikamentdsen phar-
makologischen Gruppen Betablocker, Flunarizin,
Topiramat oder Amitriptylin sowie Botulinumtoxin
Typ A nicht wirksam waren, nicht vertragen wur-
den oder gegen die Einnahme Kontraindikationen
oder Warnhinweise bestehen.

(O Nach drei Monaten sollte der Therapieerfolg eva-
luiert werden

16|  ©cMe-verlag2022

) Welche Aussage trifft auf den Pathomechanis-
mus von chronischer Migréane und den méglichen
Wirkmechanismus von Botulinumtoxin Typ A bei
Migrane nicht zu?

O Injektionen von Botulinumtoxin Typ A unter die Haut
oder am Kopf verringern die periphere Stimulation
von afferenten Neuronen.

(O Die zentrale Sensibilisierung von afferenten Neuro-
nen spielt bei chronischer Migrane vermutlich eine
zentrale Rolle und treibt ihrerseits eine periphere
Sensibilisierung voran.

(O Botulinumtoxin Typ A kdnnte eine periphere Sensi-
bilisierung sowie indirekt eine zentrale Sensibilisie-
rung reduzieren.

(O Patienten mit chronischer Migrine haben erhohte
CGRP-Spiegel im Blut.

(O Patienten mit chronischer Migréne haben erniedrig-
te CGRP-Spiegel im Blut.

) Was gehért nicht zu den erginzend durch die
DMKG empfohlenen nicht medikamentdsen Ver-
fahren zur Prophylaxe der chronischen Migréne?

(O Biofeedback

D Beratung

(O Kognitive Verhaltenstherapie
O Entspannungsverfahren

(O Homaopathie

) Welche Parameter gelten fir ein Ansprechen
der Prophylaxe der chronischen Migrane?

(O Reduktion um 240 % der Migranetage, um =30 %
im MIDAS oder um =5 Punkte im HIT-6

(O Reduktion um 250 % der Migrinetage, um =50 %
im MIDAS oder um =5 Punkte im HIT-6

(O Reduktion um 250 % der Migrénetage, um 230 %
im MIDAS oder um =5 Punkte im HIT-6

(O Reduktion um =50 % der Migranetage, um =30 %
im MIDAS oder um 28 Punkte im HIT-6

(O Reduktion um =60 % der Migranetage, um 230 %
im MIDAS oder um 24 Punkte im HIT-6



