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Wirksamkeit chemischer, pflanzlicher
und didtetischer Migraneprophylaktika

Eine vergleichende Ubersicht randomisierter und kontrollierter doppelblinder Studien

ei der Migrane handelt es sich
B um eine biologische Funk-

tionsstorung des Gehirns, der
Hirnhiuteund der versorgenden Blut-
gefifle. Die Migrinekopfschmerzen
sind meist einseitig pulsierend und
variieren je nach Attacke und Patient
in Stirke und Dauer zwischen vier
und 72 Stunden [20]. Migrineattacken
werden meist von Ubelkeit, Licht-und
Lirmempfindlichkeit begleitet. Bei
ungefihr 15% der Patienten treten vor
der Migrineattacke Auren mit neuro-
logischen — meist visuellen — Ausfall-
erscheinungen auf. Epidemiologische
Daten belegen eine 1-Jahres-Priva-
lenz in den USA und in Westeuropa
von 6-7% bei Mannern und 15-18%
bei Frauen [49].
Akute Migrineanfille werden meist
mit einfachen Analgetika, nicht ste-
roidalen Antiphlogistika oder den
migranespezifischen Triptanen behan-
delt. Nur wenige Patienten fithren eine
medikamentose Migrineprophylaxe
durch. Diese ist z. B. indiziert, wenn
zwel oder mehr Attacken pro Monat
auftreten, bei ausbleibender oder man-
gelnder Wirkung von Akutmitteln, bei
zu haufiger Einnahme von Akutmit-
teln oder Nebenwirkungen sowie bei
Migrineattacken von ungewdohnlich
langer Dauer [40]. Die Migranepro-
phylaxe wird als wirksam erachtet,
wenn die Haufigkeit der Attacken pro
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Monat um mindestens 50% innerhalb
von drei Monaten gesenkt werden
kann [32].

Medikamentdse Migraneprophylaxe

Leitlinien verschiedener Fachgesell-
schaften in Deutschland (z.B. DGN,
DMKG) wie europiische Leitlinien
empfehlen Betablocker als Mittel der
ersten Wahl zur Migrianeprophylaxe
[[10, 17]. Der Wirkstoff mit der besten
Datenlage ist der nicht selektive Be-
tablocker Propranolol. Mehr als 100
Studien belegen die Wirksamkeitin der
Migraneprophylaxe [27]. Der Wirk-
mechanismus der Betablocker bei der

Migrineprophylaxe ist jedoch nicht
bekannt. Es besteht kein Zusammen-
hang zwischen Plasmaspiegeln und
Wirksamkeit [14].

Das Antiepileptikum Topiramat ist
ein fur die Migrineprophylaxe neue-
rer Wirkstoff, der sich in drei grofien
doppelblinden, randomisierten und
kontrollierten Studien als wirksam er-
wies [2,15,47]. Topiramatist allerdings
nicht wirksamer als Propranolol [15].
Als Alternative zu den etablierten
chemischen Wirkstoffen bieten sich
pflanzliche Extrakte aus Tanacetum
parthenium und Petasites hybridus an,
wobei nur Petasites als Arzneimittel

ZUSAMME

In dieser Ubersichtsarbeit sollen die
beiden am haufigsten eingesetzten
chemischen Migraneprophylakti-
ka Propranolol und Topiramat den
pflanzlichen und mikronutritiven
Alternativen zum Vergleich gegen-
Ubergestellt werden. Extrakte aus
Petasites hybridus (Pestwurz) und Ta-
nacetum parthenium (Mutterkraut)
sind die einzigen pflanzlichen Mittel,
fur die kontrollierte klinische Studien
zur Migraneprophylaxe durchgefiihrt
und publiziert wurden. In der Gruppe
der Vitamine und Mineralstoffe wur-
den Riboflavin, Coenzym Q10 und
Magnesium untersucht. Zur deskrip-
tiven Bewertung der unterschied-
lichen Migraneprophylaktika wurden
nur randomisierte, doppelblinde und

NFASSUNG

kontrollierte Studien berticksichtigt.
Die entsprechenden Studien wur-
den aus der Medline-Datenbank ex-
trahiert. Die Anzahl der publizierten
Studien zu Propranolol und Topira-
mat ist naturgemafl hoher als die zu
den pflanzlichen Prophylaktika oder
Mikronahrstoffen. Ein indirekter und
deskriptiver Vergleich anhand der
Parameter Attackenreduktion sowie
Therapieresponder legt nahe, dass
sowohl Petasites als auch die nutri-
tiven Prophylaktika eine vergleich-
bare Wirksamkeit wie Propranolol
und Topiramat aufweisen.
Schliisselworter: Migraneprophyla-
xe—Propranolol —Topiramat—Mutter-
kraut — Pestwurz — Riboflavin — Coen-
zym Q10-Magnesium
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in Deutschland zugelassen ist. Peta-
sites wird in den Leitlinien als Mittel
der zweiten Wahl empfohlen. Beide
Pflanzenextrakte wurden in einigen
doppelblinden, randomisierten und
kontrollierten Studien auf ihre Wirk-
samkeit untersucht[12, 13,28, 38].

Wirksamkeitsparameter

Die Internationale Kopfschmerzge-
sellschaft (IHS) empfiehlt als primiren
Wirksamkeitsparameter fiir randomi-
sierte kontrollierte Studien die Hau-
figkeit von Migraneattacken pro vier
Wochen [52]. Ein zusitzlicher und
sinnvoller Parameter zur Wirksam-
keitsbeurteilung ist die Anzahl der Pa-
tienten mit einer mindestens 50%igen
Senkung der Migraneattacken (Thera-
pieresponder).

In vielen Prophylaxestudien werden
aber auch andere Parameter wie Mi-
grinetage, Intensitit oder Migrane-In-
dizes als Endpunkte gewihlt, sodass
ein quantitativer Vergleich der einzel-
nen Studien und unterschiedlichen
Migrineprophylaktika schwierig ist.
Unterschiede ergeben sich auch durch
die Dosierung, Behandlungsdauer, Art
des Patientenkollektivs etc. Dennoch
versucht diese Ubersichtsarbeit einen
vergleichenden Uberblick iiber die
beiden bekanntesten chemischen Pro-
phylaktika Propranolol und Topira-
mat sowie die beiden Pflanzenextrakte
aus Petasites und Tanacetum sowie die
Mikronihrstoffe Riboflavin und Mag-
nesium. Es wurden nur randomisierte
doppelblinde und kontrollierte Studi-
enaus der Medline-Datenbank bertick-
sichtigt.

Propranolol

Propranolol ist der am hiufigsten ver-
schriebene Wirkstoff zur Prophylaxe
von Migrineattacken. Sein genauer
Wirkmechanismus ist nicht bekannt,
verschiedene Angriffspunkte werden
aufgrund von Tierversuchen disku-
tiert: Verringerung der cortical sprea-
ding depression [57], Modulation von
Neuronen des Thalamus sowie des

14

ventroposteromedialen Nucleus und
der Trigeminusantwort [44].

Im Vergleich zu anderen prophylak-
tischen und chemischen Wirkstoffen
wie den beiden Antiepileptika Val-
proinsdure und Topiramat, den Kal-
ziumkanalblockern Flunarizin und
Cyclandelat, den nicht steroidalen
Antiphlogistika Naproxen und den
Serotoninantagonisten Pizotifen und
Methysergid wurde Propranolol in
zahlreichen klinischen Studien entwe-
der gegen Placebo oder andere aktive
Wirksubstanzen gepriift. Eine Meta-
analyse von 53 Propranololstudien
fand eine durchschnittliche Senkung
der Migraneaktivitit um 44% [22].
Diese Variable fasst verschiedene
Scores zusammen. Die Publikation
liefert keinen Hinweis auf die Reduk-
tion der Migraneattacken oder Thera-
pieresponder.

Der jungste Cochrane-Review aus
dem Jahr 2004 mit 58 ausgewahlten
Studien und 5072 Patienten bestitigt,
dass Propranolol wirksamer als Place-
bo ist [27]. Obwohl es keinen Zweifel
an der Wirksamkeit von Propranolol
gibt, weisen die meisten der 58 Studien
teilweise sehr geringe Patientenzahlen
auf. Lediglichacht Studien wurden mit
mehr als 100 randomisierten oder ana-
lysierten Patienten durchgefiihrt. Die
wenigsten Studien hatten Angaben zu
Therapierespondern.

® In der grofiten Studie wurden 810
Patienten in zwei Gruppen aufgeteilt
und 16 Wochen mit Flunarizin bzw.
160 mg Propranolol behandelt [11].
259 Patienten wurden in der Propra-
nololgruppe analysiert. Die mittlere
Attackenzahl pro Monat wurde von
drei Attacken zum Einschluss auf 1,9
Attacken iiber den gesamten Zeitraum
bzw. auf 1,7 Attacken im letzten Mo-
nat reduziert. Der Anteil der Respon-
der betrug 44% {tiber den gesamten
Behandlungszeitraum und 48% inden
letzten vier Wochen.

® In einer weiteren groflen dreiar-
migen Studie wurde Propranolol mit
Cyclandelat und Placebo bei 214 Pa-

tienten verglichen [9]. 78 Patienten
wurden zwolf Wochen lang mit 120
mg Propranolol behandelt; davor und
danach gab es eine zweiwochige Run-
in- bzw. Run-out-Phase mit 80 mg
Propranolol. Im Vergleich der Base-
line zu den letzten vier Wochen der
zwolf Wochen Behandlungszeit (Wo-
che 3-14) waren 42,3% der Patienten
Therapieresponder. Die Respon-
derrate unter Placebo belief sich auf
30,9%. Die Attackenhdufigkeit wur-
dein dieser Studie nicht bestimmt.

¢ In der MIGR-003-Studie, einer To-
piramatstudie, wurde Propranolol als
aktive Vergleichssubstanz eingesetzt
(Studiendetailsund Topiramat-Ergeb-
nisse siche unten) [15]. 143 Patienten
bildeten die Intention-to-treat-Popu-
lation fiir Propranolol. Die mittlere
monatliche Attackenhiufigkeit konn-
te wahrend der 26-wochigen Behand-
lung um 1,6 Attacken ausgehend von
5,1 Attacken zum Einschluss gesenkt
werden. Inder Placebogruppe wurden
die Attacken von 5,2 Attacken beim
Einschluss um 0,8 Attacken gesenkt.
DieResponderrate fiir Propranolol lag
bei 43%. Diese Rate ist vergleichbar
mitderderbeiden oben beschriebenen
Propranololstudien. Unter Placebo
waren 22% der Patienten Responder.
® In einer Studie mit insgesamt 434
randomisierten Patienten wurde Flu-
narizin mit Propranolol verglichen.
170 Migrinepatienten, die 3 x 40 mg
Propranolol fiir 16 Wochen erhielten,
wurden analysiert. Unter Propranolol
konnte die Attackenhiufigkeit aus-
gehend von sechs Attacken im ersten
Monat auf vier Attacken im letzten
Monat gesenkt werden. Responderra-
ten wurden nicht ermittelt [48].

* Nicolodi et al. berichten tiber zwei
grofle Studien. In einer von beiden
wurden 256 Patienten entweder mit
Methysergid oder 615 pg/kg Propra-
nolol iiber drei Monate behandelt. Es
wurden keine Responderraten ermit-
telt, die mittlere monatliche Attacken-
haufigkeit wurde von fiinf Attacken
auf drei Attacken gesenkt [34].
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Abb. 1: Absolute Zahlder monatlichen Migraneattacken zu Studienbeginn (Baseline) und Studienende (Endpunkt) entsprechend den Angabeninden

einzelnen Publikationen.

® 160 mg Propranolol wurden in ei-
ner Studie von Sudilovsky et al. gegen
zwei verschiedene Dosen Nadolol in
insgesamt 140 Patienten tiber zwolf
Wochen getestet. In dieser Studie kam
eszu einer hohen Abbruchrate. Es gibt
keine Angaben zur Attackenhiufig-
keitund der Anteil der Responder war
mit 18,5% sehr gering [50].

e In ciner aktuellen Studie aus dem
Jahr 2008 wurden 50 mg Topiramat
gegeniiber 80 mg Propranolol iiber
acht Wochen getestet. Allerdings war
die Patientenzahl pro Arm mit 30
Migranepatienten sehr gering. In der
Propranololgruppe konnte die mo-
natliche Attackenfrequenz von 5,83
auf 2,2 gesenkt werden [1].

Topiramat

Topiramat ist ein neuer Wirkstoff
zur Privention von Migrineanfillen.
Es ist bereits seit Lingerem als Anti-
epileptikum zugelassen. Topiramat
beeinflusst Neurotransmitterrezep-
toren und spannungsabhingige lo-
nenkanile des Zentralnervensystems
[43]. Topiramat besitzt eine Reihe
von Nebenwirkungen wie Pardsthe-
sien, Miidigkeit, Konzentrations- und
Sprachstorungen, Anorexie, Schwin-
del und Ubelkeit. Schwerwiegende
Nebenwirkungen betreffen das Auge

(Sehverlust durch Myopie, Glaukom)
und die Niere (Nierensteine) [4]. Im
Gegensatz zu Betablockern ist Topi-
ramat nicht bei Asthma, Diabetes oder
bestimmten Formen koronarer Er-
krankungen kontraindiziert.

Die Wirksamkeit von Topiramat bei
der Migrineprophylaxe ist sehr gut
untersucht.

® Bei den beiden ersten publizierten
doppelblinden und placebokontrol-
lierten Studien mit Topiramat handelt
es sich um kleine monozentrische Stu-
dien mit jeweils 30 und 40 Patienten
[16]. Fur die Wirksamkeitsanalyse
wurden beide Studien zusammenge-
fasst (n=70). Die Behandlung bestand
aus einer vierwochigen Baseline-Pha-
se, einer Titrationsphase von sechs bis
acht Wochen und einer Behandlungs-
phase von acht bis zwolf Wochen. Die
Ausgangsdosis betrug 25 mg/d und
die Zieldosis 100 mg bid. Die mittlere
Attackenhiufigkeit pro Monat tiber
den gesamten Behandlungszeitraum
berechnet konnte von 4,7 Attacken
auf 3,2 Attacken in der Topiramat-
gruppe (n=34) gesenkt werden. In der
Placebogruppe (n = 36) kam es zu ei-
ner Senkung von 4,3 Attacken auf 3,8
Attacken. Die Responderrate betrug
35,3% unter Topiramat und 8,3% un-
ter Placebo.
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® Im Anschluss an diese kleine Stu-
die konnten Silberstein et al. in der
MIGR-001-Studie, einer groflen
randomisierten und placebokontrol-
lierten Studie mit 469 Patienten, eine
Wirksamkeit von Topiramat bei der
Migraneprophylaxe belegen [47]. Im
Anschluss an eine Auswaschphase er-
hielten Migrinepatienten entweder 50
(n=117), 100 (n = 125) oder 200 mg
Topiramat (n = 112) oder Placebo (n
= 115) pro Tag. Topiramat wurde in
Schritten von 25 mg/Woche tiber acht
Wochen titriert und anschlieffend fiir
weitere 18 Wochen verabreicht. Die
mittlere Attackenfrequenz pro Monat
uber den gesamten Behandlungszeit-
raum sank von 5,4 auf 4,1 (50 mg), 5,4
auf 3,3 (100 mg), 5,6 auf 3,3 (200 mg)
und 5,6 auf 4,6 (Placebo). Die Respon-
derraten betrugen 35,9% (50 mg),
54,0% (100 mg), 52,3% (200 mg) und
22,6% (Placebo).

® Eine gleichzeitig durchgefthrte
Multicenterstudie mit identischem
Design wurde als MIGR-002-Studie
von Brandes et al. publiziert [2]. 468
Patienten bildeten hier das Inten-
tion-to-treat-Kollektiv. Die mittlere
Attackenfrequenz pro Monat sank
von 5,4 auf 4,1 in der 50-mg-Gruppe
(n=117), von 5,8 auf 3,5 in der 100-
mg-Gruppe (n = 120), von 5,1 auf 3,0
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in der 200-mg-Gruppe (n = 117) und
von 5,6 auf 4,5 in der Placebogruppe
(n = 114). Wie schon bei der MIGR-
001-Studie waren nur die 100-mg- und
die 200-mg-Gruppe gegentiber Place-
bo statistisch signifikant. Der Anteil
der Therapieresponder betrug 23%
fir Placebo, 39% fiir 50 mg Topiramat,
49% fir 100 mg Topiramat und 47%
fiir 200 mg Topiramat. Die MIGR-
001- und MIGR-002-Studien lieferten

fast identische Ergebnisse und ver-
ringerten die Attackenhiufigkeit um
durchschnittlich zwei Attacken.

o In der MIGR-003-Studie, einer vier-
armigen Multicenterstudie, wurde
Topiramat in zwei Dosierungen (100
mg und 200 mg) mit Propranolol und
Placebo verglichen [15]. 568 Patienten
wurdeninder Intention-to-treat-Ana-
lyse ausgewertet. Die Studie bestand
aus einer 14-tigigen Auswaschphase,

einer 28-tigigen Baseline-Phase, einer
achtwochigen Titrationsphase, einer
18-wochigen Erhaltungsphase und ei-
ner verblindeten Verlingerung bis zu
maximal zwolf Monaten, inder nur Pa-
tienten aufgenommen wurden, die die
26-wochige Behandlung abgeschlos-
sen hatten. Die mittlere Attacken-
haufigkeit pro Monat zum Einschluss
betrug4,9 (100-mg-Gruppe), 5,3 (200-
mg-Gruppe) und 5,2 (Placebogrup-

Tabelle 1: Attackenreduktion und Responder aus randomisierten doppelblinden und kontrollierten Studien mit Proprano-
lol und Topiramat zur Migraneprophylaxe. Bei Propanolol wurden nur Studien mit mehr als 100 Patienten beriicksichtigt
(-=kein Placebo, Vergleich wurde mit aktiver Kontrolle durchgefiihrt)

Studie Dosierung Dauer Patienten Baseline Absolute Responderrate
(Patienten (Verum/ Attacken Attacken- (Verum/Placebo)
randomisiert/ Placebo) (Verum/ reduktion
analysiert) Placebo) (Verum/Placebo)
Propranolol
Sudilovsky et al. 1987 160 mg 12 Wochen  Unklar Nicht Nicht 18,5%/-
(140/98) angegeben angegeben
Soyka et al. 1990 120 mg 16 Wochen 170/- (6,0)/- -2/- Nicht angegeben
(434/336)
Diener et al. 1996 120 mg 12 Wochen 78/55 Nicht Nicht 42,3%/30,9%
(214/214) angegeben angegeben (p > 0,05)
Nicolodi et al. 1997 615 ng/kg 12 Wochen Keine 5/- -2/- Nicht angegeben
(256/unklar) Angaben
Diener et al. 2002 160 mg 16 Wochen 259/- 3,0/- -1,3/- (p = 0,001) 48%/- (p = 0,01)
(810/783)
Diener et al. 2004 160 mg 8 + 18 Wochen 143/143 5,1/5,2 -1,6/-0,8 43%/22%
(575/568)
Topiramat
Edwards et al. 2003 200 mg 6-8 + 8-12 34/36 4,7/4,3 -1,5/-0,5 (p = 0,001) 35,3%/8,3%
(70/70) Wochen (p = 0,008)
Silberstein et al. 2004 100 mg 8+18 125/115 54/56 -2,1/-1,0 (p<0,001) 54,0%/22,6%
(487/469) Wochen (p < 0,001)
200 mg 8+18 112/115 56/5,6  -2,3/-1,0 (p <0,001) 52,3%/22,6%
Wochen (p < 0,001)
Brandes et al. 2004 100 mg 8+18 120/114 5,8/5,6  -2,3/-1,1 (p = 0,008) 49%/23%
(483/468) Wochen (p < 0,001)
200 mg 8+18 117/114 51/5,6  -2,1/-1,1 (p < 0,001) 47%/23%
Wochen (p < 0,001)
Diener et al. 2004 100 mg 8+18 139/143 49/52 -1,6/-0,8 (p =0,011) 37%/22%
(575/568) Wochen (p = 0,010)
200 mg 8 +18 143/143 53/52 -1,1/-0,8 (p = 0,459) 35%/22%
Wochen (p = 0,028)
Mei et al. 2004 100 mg 4+12 35/37 5,26/5,76 -2,66/-1,19 (p < 0,05) 63%/21%
(115/72) Wochen (p <0,01)
Ashtari et al. 2008 50 mg 8 Wochen 30/30 6,07/- -4,24/- (p < 0,01) Nicht
(62/60) angegeben
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pe). Die Abnahme der Attackenfre-
quenz der 26-wochigen Behandlung
gegentiber Baseline betrug —1,6 Atta-
cken fiir 100 mgund —1,1 Attacken fiir
200 mg Topiramat, die Reduktion fir
Placebo betrug -0,8. Die Responder-
raten waren wie folgt: 37% (100 mg
Topiramat), 35% (200 mg Topiramat)
und 22% (Placebo). Im Gegensatz zu
MIGR-001 und MIGR-002 konnte
keine statistische Signifikanz fiir die
200-mg-Dosierung in MIGR-003 ge-
zeigt werden. Auch waren die Werte
fir Attackenreduktion und Thera-
pieresponder deutlich niedriger. Der

Wirksamkeitsnachweis fir die 200-
mg-Dosierung scheiterte auch in einer
weiteren Studie mit 328 randomisier-
ten Patienten von Silberstein beschrie-
ben. In dieser Studie wurde Topiramat
nur in dieser Dosierung verabreicht
[45]. Grund fir diese Beobachtung
war die hohe Abbruchrate in der Ver-
umgruppe wegen Nebenwirkungen.

® In einer italienischen Studie mit 100
mg Topiramatund 115 Patienten sowie
einer Behandlungsdauer von 16 Wo-
chen konnte die Attackenhidufigkeit
von 5,26 zum Einschluss auf 2,60 in
den letzten vier Wochen gesenkt wer-

den[31].InderPlacebogruppesank die
Attackenfrequenz von 5,76 auf 4,57.
Der Anteil der Therapieresponder be-
trug 63% fiir Topiramat und 21% fiir
Placebo. Es ist auffillig, dass in dieser
Studie eine viel hohere Responderrate
beschrieben wird als in den vorausge-
henden grofleren MIGR-Studien.

® 82 Patienten mit chronischer Mi-
griane (> 15 Migrinetage pro Monat),
uiberwiegend mit zu hiufiger Einnah-
me von Triptanen, wurden nach einer
28-tagigen Baseline-Phase tiber 16
Wochen mit einer Zieldosierung von
100 mg/Tag Topiramat gegeniiber Pla-

Tabelle 2: Attackenreduktion und Responder aus randomisierten doppelblinden und kontrollierten Studien mit Mutter-
kraut, Petasites, Riboflavin, Magnesium und Coenzym Q1o zur Migrédneprophylaxe (*aus Zeichnung abgemessen; ** Wert

ist Median)

Studie Dosierung Dauer Patienten Baseline Absolute Responderrate
(Patienten (Verum/ Attacken Attacken- (Verum/Placebo)
randomisiert/ Placebo) (Verum/ reduktion
analysiert) Placebo) (Verum/Placebo)
Mutterkraut
Murphy et al. 1988 82 mg 16 Wochen 42/42 4,5/4,5 -1,0/n.k. (p < 0,05) Nicht angegeben
(72/59) getrocknete

Blatter
Pfaffenrath et al. 2002 6,25 tid 12 Wochen 19/13 4,8/4,9 -1,8/-0,3 (p =0,001) 36,8%/15,4%
(147/147) 18,75 tid 12 Wochen 8/13 4,7/4,9 -1,5/-0,3 37,5%/15,4%
Diener et al. 2005 6,25 tid 16 Wochen 89/81 4,8/4,8 -1,9/-1,3 (p =0,0456) 30,3%/17,3%
(218/170) (p = 0,047)
Petasites
Diener et al. 2004 100 mg 12 Wochen 33/27 3,4/2,9 -1,6/-0,3 (p = 0,0024) 45%/15%
(60/60)
Lipton et al. 2004 100 mg 16 Wochen 71/63 3,65/3,38 -1,62/-1,32 (p =0,27) 59%/49%
(233/202) (p = 0,41)

150 mg 16 Wochen 68/63 3,47/3,38 -1,75/-1,32 (p = 0,02) 68%/49%

(p =0,03)

Riboflavin
Schoenen et al. 1998 400 mg 12 Wochen 28/26 3,79/3,53* -2,0/0,00 56%/19%
(55/54) (p = 0,0001)** (p = 0,01)
Magnesium
Taubert 1994 600 mg 8 Wochen 43/43 4,83/4,83 -1,09/-0,67 Nicht angegeben
(43/43)
Peikert et al. 1996 600 mg 12 Wochen 36/32 3,63/3,66 -1,51/-0,58 52,8%/34,4%
(81/68) (p = 0,03) (p = 0,149)
Koseoglu et al. 2008 600 mg 12 Wochen 30/10 3,0/3,5 -1,0/-0,5 Nicht angegeben
(7/40) (p = 0,005)
Coenzym Q10
Sandor et al. 2005 300 mg 16 Wochen 21/21 4,4/4,4 -1,19/-0,09 47,6%/14,3%
(50/42)
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cebo in der TOP-CHROME-Studie
(TOPMAT-MIG-201-Studie-Group)
behandelt. Primarer Endpunkt dieser
randomisierten Studie war der Un-
terschied in Migranetagen zwischen
den letzten 28 Tagen der Studie und
den 28 Tagen der Baseline-Phase [8].
Topiramat reduzierte die Anzahl der
mittleren Migrinetage pro 28 Tage sig-
nifikantum 3,5 ( 6,3) Tage, unter Pla-
cebo kam es zu einer Reduktion von
0,2 Tagen (+ 4,7, p < 0,05). In dieser
Studie bestitigte sich das hohe Neben-
wirkungspotenzial von Topiramat:
75% der mit Topiramat behandelten
Patienten gaben unerwiinschte Ereig-
nisse an, unter Placebo waren es 37%.
e Silberstein fithrte eine vergleich-
bare Studie bei Patienten ohne Me-
dikamententibergebrauch durch und
untersuchte ebenfalls die Wirkung
von Topiramat auf die Zahl der Mi-
grianetage bei Patienten mit chro-
nischer Migrine. 328 Patienten wur-
den in dieser placebokontrollierten
Studie randomisiert, die Zieldosie-
rung von Topiramat betrug 100 mg
und die Behandlung erfolgte tber 16
Wochen [46]. In dieser Studie konnte
die Zahl an Migrinetagen durch To-
piramat um 6,4 Tage gesenkt werden,
bei Placebo betrug die Reduktion 4,7
Tage. Erstaunlicherweise konnte in
einer vom selben Autor zuvor verdf-
fentlichten Topiramatstudie, in der
211 Migrianepatienten eingeschlos-
sen wurden, die nicht an chronischer
Migrine litten, keine Wirkung von
200 mg Topiramat gegentiber Place-
bo auf die Attackenhdufigkeit gezeigt
werden; die Behandlungszeit betrug
insgesamt 20 Wochen [45].

e In der PROMPT-Studie der TOP-
MAT-MIG-303-Study-Group sollte
der Einfluss von Topiramat nach Be-
endigung der prophylaktischen Be-
handlung geklirt bzw. die Frage un-
tersucht werden, ob eine prophylak-
tische Behandlung tiber sechs Monate
hinaus einen Nutzen hat [7]. Dazu er-
hielten 818 Migranepatienten iiber 26
Wochen offen Topiramat in der Ziel-
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dosierung von 100 mg/Tag. Fur wei-
tere 26 Wochen wurden die Patienten
dannverblindetin eine Placebogruppe
randomisiert bzw. sie fithrten die Be-
handlung wie zuvor fort. Der primire
Endpunkt war als Unterschied in den
Migrinetagen wahrend der letzten
vier Wochen der Doppelblindphaseim
Vergleich zu den letzten vier Wochen
der offenen Phase definiert. Wihrend
in der Placebogruppe die Migrinetage
anstiegen (1,19 Tage), waren sie in der
Topiramatgruppe unverandert (0,10
Tage). Auflerdem nahmen Patienten
in der Placebogruppe tiber mehr Tage
Akutmedikation ein als in der Topi-
ramatgruppe. Die Ergebnisse zeigen
anhand von Topiramat, dass eine Pro-
phylaxe iber mehr als sechs Monate
sinnvoll sein kann.

® In einer aktuellen Studie, allerdings
nur mit 30 Migrinepatienten pro Arm,
wurden 50 mg Topiramat gegentiber
80 mg Propranolol iiber acht Wochen
getestet. Im Gegensatz zu den grofie-
ren Studien wurde mit 50 mg Topira-
mat tber eine Behandlung von nur
acht Wochen eine deutliche Reduk-
tion in den Migraneattacken um 4,24
Attacken pro Monat festgestellt [1].

Mutterkraut

Mutterkraut (Tanacetum parthenium)
gehort zur Gruppe der Korbblutler
(Compositae) und wird in der Natur-
heilkunde zu unterschiedlichen Zwe-
cken, in den letzten 20 Jahren jedoch
iberwiegend zur Behandlung von
Kopfschmerzen eingesetzt. Bevor Ex-
trakte zur Verfigung standen, kauten
Patienten die Blitter, um Migrine-
attacken vorzubeugen. Mutterkraut
hemmt die Synthese von proinflamm-
atorischen Substanzen wie Leuko-
trienen, Prostaglandinen und Inter-
leukinen. Es wird angenommen, dass
Mutterkrautauch die Thrombozyten-
aggregation hemmt, die Eigenschaften
eines Serotonin-Antagonisten besitzt
und die glatten Muskelzellen entspan-
nt [55]. Welche pharmakologischen
Mechanismen fiir die Migraneprophy-

laxe verantwortlich sind, ist allerdings
unbekannt.

Bis zum heutigen Zeitpunkt wurden
sieben doppelblinde, randomisierte
und kontrollierte Studien zur Mi-
graneprophylaxe durch Mutterkraut
publiziert. Vier dieser Studien wurden
mit Drogenpulver aus getrockneten
Blattern durchgefthrt [23, 26, 33, 36].
Alle diese Studien hatten gravierende
Mingel beztiglich des Studiendesigns
und der Fallzahlen.

* Die erste Studie mit einem Mutter-
krautextrakt (alkoholischer Auszug)
bei 50 Patienten zeigte keinen Un-
terschied in der Attackenhidufigkeit
zwischen Placebo und Verum [6]. Die
beiden jiingsten Studien wurden mit
dem MIG-99-Extrakt (Extraktions-
mittel superkritisches CO,) durch-
gefithrt. Dieser Extrakt ist besonders
reich an Parthenoliden, die fiir die
pharmakologische Wirksamkeit von
Mutterkraut verantwortlich gemacht
werden.

e In der Studie von Pfaffenrath et al.
aus dem Jahr 2002 werden drei Dosie-
rungen von Mutterkraut gegen Place-
bo tiber drei Monate bei 147 Migrane-
patienten getestet [38]. In der Gesamt-
population konnte keine signifikante
Wirksamkeit festgestellt werden. Zu
einer dosisabhingigen Reduktion der
Attackenhiufigkeit kam es nur in ei-
ner Subgruppe von Patienten, die zu
Einschluss mindestens vier Migra-
neattacken hatten. Attacken wurden
von 4,8 zum Einschluss auf 3,0 in den
letzten vier Wochen in der 3 x 6,25 mg
Gruppe (n = 19) reduziert, von 4,7 auf
3,1inder 3 x 18,75 mg Gruppe (n = 8)
undvon4,9auf4,6inder Placebogrup-
pe (n=13).Inder 3 x 2,08 mg Gruppe
kam es zu keiner Verbesserung (n =
9). Der Anteil der Therapieresponder
in der Subgruppe mit mindestens vier
initialen Anfillen war 36,8% (6,25 mg
tid), 37,5% (18,75 mg tid) und 15,4%
(Placebo).

* Aufgrund dieser Ergebnisse wurde
eine Anschlussstudie mit der opti-
malen Dosierung aus der ersten Stu-
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Abb. 2: Therapieresponder (Anzahl der Patienten mit mindestens 50% weniger Attacken) entsprechend den Angaben in den einzelnen Publika-

tionen.

die sowie mit Migranepatienten, die
mindestens vier Migraneattacken
zum Einschluss hatten, durchgefiihrt
[12]. 108 bzw. 110 Patienten wur-
den 16 Wochen lang mit 3 x 6,25 mg
MIG-99 oder Placebo behandelt. Die
Anzahl der Migrineattacken verrin-
gerte sich statistisch signifikant von
4,8 Attacken auf 2,9 Attacken in der
MIG-99-Gruppe (n = 89) und auf 3,5
Attacken in der Placebogruppe (n =
81). Die Attackenreduktion in dieser
Studie war dhnlich groff wie in der
Subgruppe der vorangegangenen Stu-
die, jedoch kam es in dieser zweiten
Studie zu hoheren Placeboeffekten.
30,3% der Patienten, die mit MIG-99
und 17,3% der Patienten, die mit Pla-
cebo behandelt wurden, hatten eine
Attackenreduktion von mindestens
50% (Responder).

Streng genommen ist die letzte Studie
mit dem MIG-99-Extrakt die einzige
doppelblinde, randomisierte und
kontrollierte Studie, die eine Wirk-
samkeit von Mutterkraut gezeigt hat
und die nach IHS-Kriterien durchge-
fithrt wurde. Die Responderrate von
30% istallerdings sehr gering.

Pestwurz

Petasites hybridus oder Pestwurz aus
der Familie der Korbbliitler ist eine
ausdauernde Pflanze, die iberwiegend

in feuchten Biotopen zu Hause ist und
durchextremgrofle Blitterauffillt. Pe-
tasites hateine lange Tradition als Heil-
pflanze, die bis in die Antike reicht. In
der Medizin des letzten Jahrhunderts
wurde Pestwurz Uberwiegend zur
Behandlung von Schmerzen, Fieber
und Verkrampfungen eingesetzt. Fiir
die pharmakologische Wirkung der
Pestwurz werden die Sesquiterpene
Petasin und Isopetasin verantwortlich
gemacht. In experimentellen Studien
konnte gezeigt werden, dass diese Ses-
quiterpene glatte Muskelzellen unter-
schiedlichen Ursprungs wie auch die
Trachea tiber eine Beeinflussung von
Kalziumkanilen und die Kalziummo-
bilisierung entspannen konnen [24,
56]. Beide Substanzen haben entziin-
dungshemmende Eigenschaften, sie
hemmen die Leukotrien- und Prosta-
glandinsynthese in In-vitro-Systemen
[19,53].

Randomisierte placebokontrollierte
Studien zur Migrianeprophylaxe wur-
den ausschliefflich mit einem quan-
tifizierten CO,-Spezialextrakt aus
dem Pestwurzrhizom durchgefiihrt.
In diesem Extrakt sind keine Pyrroli-
zidinalkaloide nachweisbar, die in der
nativen Pflanze sowie in ungereinigten
Extrakten vorhanden sein kénnenund
zu Leberschaden fithren.

* Die erste Pestwurzstudie wurde mit
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60 Migranepatienten aus einem Zen-
trum durchgefiihrt. Die Behandlung
mit 100 mg Pestwurzextrakt erfolgte
uber zwolf Wochen im Vergleich zu
Placebo [13]. Die Attacken konnten
von 3,4 Attacken auf 1,8 Attacken im
letzten Monat reduziert werden, der
maximale Effekt trat nach zwei Mo-
naten mit einer Reduktion auf 1,4 At-
tacken auf. Unter Placebo kam es zu
einer Reduktion von 2,9 Attacken auf
2,6 Attacken nach zwolf Wochen. Die
Responderrate nach zwolf Wochen
betrug 45% unter Petasites und 15%
unter Placebo.

® Die zweite Studie mit dem Pest-
wurz-Spezialextrakt war eine Multi-
centerstudie mit 233 randomisierten
Patienten, in der iiber 16 Wochen eine
Dosierung von 100 mg und 150 mg
gegen Placebo verglichen wurde [28].
Statistisch signifikante Ergebnisse
konnten in dieser Studie mit der 150-
mg-Dosierung erreicht werden (n =
68). Migrianeattacken konnten von
3,47 Attacken zum Einschluss auf 1,72
Attacken nach 16 Wochen gesenkt
werden. In der Placebogruppe (n=63)
sanken die Attacken von 3,38 auf 2,06.
Die Responderrate betrug am Ende
der Studie 68% fiir 150 mg Petasites
und 49% fiir Placebo. In beiden Stu-
dien kam es zu vergleichbaren Reduk-
tionen der Attacken, jedoch war der
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Placeboeffekt in der zweiten Studie

sehr hoch.

Riboflavin

Eine mitochondriale Dysfunktion,
die zu einem gestorten Energiestoff-
wechsel in der Atmungskette fithre,
wird als Teilaspekt der Pathogenese
der Migrine diskutiert. Patienten mit
einer Mitochondriopathie leiden oft
an Migrine, die durch die Gabe von
Riboflavin gelindert werden kann.
Tatsichlich weisen Migrianepatienten
einen Mangel an Riboflavin auf [21].
Dieses Vitamin wird fur die Synthese
von Flavin-Mononukleotid (FMN)
und Flavin-Adenin-Dinukleotid
(FAD) bendotigt, beides essenzielle
prostethische Gruppen der Komplexe
Tund IT der Atmungskette.

® Neben zwei offenen Studien mit po-
sitivem Ausgang sind zwei randomi-
sierteplacebokontrollierte Studien mit
Riboflavin publiziert. Die erste Studie
von Schoenen et al. wurde mit 55 Pa-
tienten durchgefiihrt, die Behandlung
erfolgte mit 400 mg Riboflavin tGber
drei Monate [42]. Wihrend es unter
Placebo zu keiner Verbesserung der
Migrineattacken kam, konnten diese
unter Riboflavin statistisch signifikant
um zwei Attacken gesenkt werden.
Der Anteil der Therapieresponder be-
trug 56 %, unter Placebo 19%.

e In einer anderen randomisierten
Studie wurden Patienten tiber drei
Monate mit einer Mischung aus 400
mg Riboflavin, 300 mg Magnesium
und 100 mg Mutterkrautextrakt ge-
gen 25 mg Riboflavin als negative
Kontrolle behandelt [30]. Diese Stu-
die wurde nach einer Interimsauswer-
tung von 48 Patienten abgebrochen,
da es keinen Unterschied zwischen
der 25-mg-Riboflavin-Dosierung
und der Mischung mit 400 mg Ribo-
flavin gab. Die Responderraten be-
trugen 44 % bei 25 mg Riboflavin und
42% bei der Mischung, die Attacken
wurden um 1,68 (25 mg) bzw. 1,79
(Verum) reduziert. Da diese Studie,
wie die Autoren selbst anfiihren, ei-
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ne Reihe von Mingeln aufweist, lasst
sich nichts tiber die Wirksamkeit von
Riboflavin aussagen. Der grofite Kri-
tikpunkt ist die Tatsache, dass viele
Patienten wihrend der Studie noch
andere Mittel zur Migrianeprophyla-
xe einnahmen.

Coenzym Q10

Coenzym Q10 oder Ubichinon ist
eine vitamindhnliche Verbindung, die
der Korper selbst aus Phenylalanin
oder Tyrosin synthetisieren kann. Q10
wird vor allem bei Stoffwechselvor-
giangen benotigt, die einen hohen En-
ergieverbrauch aufweisen. Der Gehalt
an Q10 in den Korperzellen nimmt
jedochim Laufe des Alterns, aber auch
bei Krebs oder nach Statineinnahme
ab [5]. Q10 ist wie Riboflavin fiir den
Elektronenfluss in der mitochond-
rialen Atmungskette verantwortlich
und spielt eine wichtige Rolle in der
Energiegewinnung. Angesichts des
gestorten mitochondrialen Energie-
stoffwechsels bei Migrane und der Be-
obachtung, dass Q10 die Symptome
bei mitochondrialer Enzephalomyo-
pathie mildern kann, wird eine Wirk-
samkeit bei der Migraneprophylaxe
postuliert [35, 54].

® Mit Q10 wurde bisher nur eine ran-
domisierte, placebokontrollierte und
doppelblinde Studie zur Migrinepro-
phylaxe veroffentlicht. In der viermo-
natigen Studie wurden 42 Migrinepa-
tienten entweder mit 3 x 100 mg Q10
oder Placebo tiber drei Monate behan-
delt. Der erste Monat diente als Base-
line, und jeder Patient erhielt Placebo
[41]. Im Vergleich zur Baseline traten
im vierten Monat 1,19 Attacken we-
niger auf, unter Placebo waren es 0,09
weniger Attacken (p = 0,05). Der An-
teil der Therapieresponder unter Q10
betrug 47,6%, wihrend unter Placebo
nur 14,3% der Patienten Responder
waren (p =0,02).

Magnesium

Magnesium spielt eine wichtige Rol-
le bei zahlreichen physiologischen

Prozessen, die Auswirkungen auf die
Pathophysiologie von Migrine haben
konnen (Vasokonstriktion, Plattchen-
hemmung, Serotoninausschiittung,
Neurorezeptor-Modulationen). Tat-
sachlich finden sich im Blut sowie im
Gehirn von Migrinepatienten deut-
lich niedrigere Magnesiumkonzen-
trationen als bei Gesunden [29]. Da
die ATPase der Atmungskette ma-
gnesiumabhingig ist, kann ein Ma-
gnesiummangel zu einer Storung der
zerebralen Energiegewinnung in den
Mitochondrien fiihren (siehe Ribofla-
vinmangel und Mitochondriopathie).
Aufgrunddiesertheoretischen Grund-
lage wurden einige Supplementie-
rungsstudien mit Magnesium durch-
gefiihrt, was zu einer Empfehlung
der neurologischen Gesellschaften als
Mittel der zweiten Wahl geftihrt hat.

® Die wegweisende Studie wurde mit
einer Dosierung von 600 mg pro Tag
in Form von Magnesiumcitrat durch-
gefithrt. In dieser Studie von Peikert
etal. wurden 81 Migrinepatienten aus
Praxen praktischer Arzte iiber zwolf
Wochen mit Magnesium oder Placebo
behandelt [37]. Die Attackenhiufig-
keit wurde um 41,6% durch Magnesi-
um gesenkt, die Reduktion durch Pla-
cebo betrug 15,8%. Die Responder-
rate unter Magnesium betrug 52,8%
und unter Placebo 34,4%.

e Eine Crossoverstudie von Taubert
mit 43 Migranepatienten und 600 mg
Magnesium als Citrat bestitigt diese
Ergebnisse [51].

* Je eine randomisierte, placebo-
kontrollierte Studie bei Kindern sowie
eine Studie bei menstrueller Migrine
zeigten eine Wirksamkeit von Magne-
sium, auch wenn Responderraten oder
Attackenreduktion nicht als Parame-
ter benutzt wurden [3, 18].

e Eine randomisierte Studie mit Pati-
enten, die in Kopfschmerzzentren re-
krutiert wurden, mit 486 mg Magne-
siumwurdenach einer Interimsanaly-
sevon69Patienten wegen mangelnder
Wirksamkeitabgebrochen [39]. Nach
zwolf Wochen gab es keinen Unter-
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schied bezogen auf eine mindestens
um 50% verbesserte Migrinedauer
oder -intensitit. Attackenreduktion
oder Responderraten wurden in die-
ser Studie ebenfalls nicht gemessen.
Die Mehrheit der eingeschlossenen
Patienten hatte zuvor bereits erfolg-
los unterschiedliche Prophylaktika
ausprobiert, sodass diese Studie de
facto mit Non-Respondern durch-
gefiilhrt wurde. Dieser und weitere
Mingel erlauben keine Aussage zur
Wirksamkeit von Magnesium in die-
ser Studie.

¢ Eine aktuelle placebokontrollierte
doppelblinderandomisierte Studie aus
dem Jahr 2008 untersuchte die Wirk-
samkeit von 600 mg Magnesium als
Magnesiumcitrat bei 40 Migranepati-
enten ohne Aura tiber eine Dauer von
drei Monaten. Die Attackenhiufigkeit
und der Schweregrad vor und nach der
Behandlung waren unter Magnesium
signifikant geringer als unter Placebo
[25].

DISKUSSION

In dieser Ubersicht werden die bei-
den am hiufigsten eingesetzten che-
mischen Wirkstoffe zur Migranepro-
phylaxe, Propranolol und Topiramat,
den pflanzlichen und dietdtischen
Alternativen gegentibergestellt (Tab.
1-4). Als Parameter fiir den deskrip-
tiven Vergleich der Wirksamkeit wur-
den nur die von der IHS empfohlenen
Variablen ,Reduktion der Migrane-
hiufigkeit“ und , Therapieresponder
(Attackenfrequenz)® aus randomi-
sierten, placebokontrollierten und
doppelblinden Studien bertcksichtigt
(Abb. 1und 2).

Propranolol und Topiramat werden
wie alle chemischen Arzneimittel von
vielen Patienten auch aufgrund der
oft vorhandenen Nebenwirkungen
als notwendiges Ubel angesehen. Auf
der anderen Seite gelten pflanzliche
Wirkstoffe und noch viel mehr dieti-
tische Mikronahrstoffe als sanfte The-
rapieformen ohne nennenswerte Ne-

benwirkungen. Sie sind allerdings mit
dem Vorurteil belastet, weniger wirk-
sam zu sein als chemische Pharmaka.
Aus diesem Grund ist es erforderlich,
dass diese alternativen Wirksubstan-
zen wie die chemischen Substanzen in
randomisierten, doppelblinden und
placebokontrollierten Studien auf ihre
Wirksamkeit, Nebenwirkungen und
Sicherheit gepriift werden.

Wirksamkeit gesichert

Die Wirksamkeit von Propranolol
ist aufgrund vieler Studien und Me-
taanalysen gesichert. Auch die Wirk-
samkeit von Topiramat gilt aufgrund
sehr grofler Studien als akzeptiert.
Im Vergleich zu Propranolol besitzt
Topiramat jedoch ein unglinstigeres
Nebenwirkungsprofil mit hiufigeren
und z.T. schwerwiegenderen Neben-
wirkungen, was auch durch die hohen
Abbruchraten in randomisierten Stu-
dien zum Ausdruck kommt.

Pflanzliche Wirkstoffe

Die beiden CO,-Extrakte aus Peta-
sites hybridus (Petadolex) und Ta-
nacetum parthenium (MIG-99) sind
die einzigen pflanzlichen Wirkstoffe,
die in randomisierten und placebo-
kontrollierten Studien zur Migrine-
prophylaxe untersucht wurden. Nur
der Petasitesextrakt ist in Deutsch-
land zugelassen und damit der einzige
pflanzliche Wirkstoff zur Migrine-
prophylaxe.

Zu beiden Extrakten gibt es je zwei
randomisierte und placebokontrol-
lierte Studien. Beide Extrakte verrin-
gern die Migrianehdufigkeit pro Mo-
nat um ungefihr zwei Attacken im
Mittel. Mutterkraut ist aufgrund der
Datenlage jedoch nur bei Patienten
mit mindestens vier Attacken pro Mo-
nat wirksam. Ebenso ist die Anzahl
der Patienten mit einer mindestens
50%igen Reduktion der Migrineatta-
cken unter Pestwurz (45% und 68%)
grofler als unter Mutterkraut (37%
und 30%). Damit liegt die Responder-
rate von Pestwurz in dem Bereich, der
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auch von Propranolol und Topiramat
erreicht wird. Das Gleiche kann man
auch von der Reduktion der Attacken-
frequenz sagen. Somit wire der Pest-
wurzextrakt vergleichbar wirksam wie
die beiden am meisten verschriebenen
chemischen Wirkstoffe.

Didtetische Migraneprophylaktika

Riboflavin und Magnesium gehoren
zu den Mikronihrstoffen, die man
normalerweise aus der Nahrung auf-
nimmt. Einige Erkrankungen sind
durch Defizite an bestimmten Nihr-
stoffen gekennzeichnet. Dies gilt auch
fir Riboflavin und Magnesium bei
Migranepatienten. Ein Aspekt dieses
Defizits ist eine gestorte zerebrale
Energiegewinnung in den Mitochon-
drienund eine generelle Ubererregbar-
keit.

Klinische Studien zeigen, dass 600 mg
Magnesium und 400 mg Riboflavin die
Attackenhiufigkeit um 1,5 bzw. zwei
Attacken senken konnen. Auch die
Responderraten sind vergleichbar mit
denen von Pestwurz, Propranolol und
Topiramat. Aus diesem Grund sind
Pestwurz und Magnesium wie auch
Topiramat in die Liste der Prophylak-
tika der zweiten Wahl aufgenommen.
Q10, das der Organismus selbst syn-
thetisieren kann, zeigte in der einzigen
publizierten randomiserten Studie po-
sitive, aber mit einer Attackenreduk-
tion um 1,19 und einer Responderrate
von 47,6% keine sehr ausgeprigten
Effekte.

Die in Deutschland kommerziell als
erganzende bilanzierte Didt erhaltliche
Kombination aus hoch dosiertem Ma-
gnesium und hoch dosiertem Vitamin
B2 —die Dosierung entspricht den Do-
sierungen der Einzelstudien — wurde
bisher nicht in randomisierten, kon-
trollierten Studien untersucht.

Nebenwirkungen

Laut Studienlage fithren Pestwurz,
Mutterkraut, Riboflavin und Magne-
sium zu weit weniger und leichteren
unerwiinschten Ereignissen und Ne-
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benwirkungen als Propranolol und
Topiramat. Bei Magnesium kann es bei
einigen Patienten zu weichem Stuhl
oder Durchfall kommen. Die chro-
nische Einnahme von Riboflavin ist
durch keinen UL-Wert (upper tole-
rable level of intake) eingeschrinkt
und gilt als sicher. In den beiden Stu-
dien mit Pestwurz berichteten Pati-
enten lediglich iiber Aufstoflen und
Bauchdriicken. Mutterkraut hat in
den jliingsten Studien keine signifi-
kanten Nebenwirkungen im Vergleich
zu Placebo gezeigt.

Fazit

Ein deskriptiver Vergleich von Pro-
pranolol, Topiramat, Petasites, Tana-
cetum, Riboflavin und Magnesium als
Mittel zur Migrineprophylaxe zeigt,
dass die nattrlichen Wirkstoffe ver-
gleichbare Wirksamkeit wie die che-
mischen Substanzen bei geringeren
Nebenwirkungen haben. Deshalb ist
es medizinisch und wissenschaftlich
gerechtfertigt, den Wunsch von Pati-
enten nach ,natiirlichen“ Substanzen
zur Migraneprophylaxe zu beriick-
sichtigen.

Effectiveness of chemical, herbal and dietetic
migraine prophylactics. An overview of randomized
controlled double-blind studies

Keywords: Migraine prophylaxis — Propranolol —
Topiramate — Butterbur — Feverfew — Riboflavin - Co-
enzyme Q10-Magnesium
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