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Medikamentdse Anfallsbehandlung und
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Im Mérz dieses Jahres hat die Deutsche Gesellschaft fiir Schmerzmedizin
(DGS) ihre Praxisleitlinie zu primarem Kopfschmerz auf den neuesten
Stand gebracht. Berticksichtigt wurden zahlreiche neue Entwicklungen
in der medikamentdsen Akuttherapie und Prophylaxe der Migrane.

iel der DGS-Praxisleitlinie ,,Pri-
Z mire Kopfschmerzerkrankungen®

ist es, Anleitungen und Hilfestel-
lungen zur Diagnostik und Therapie von
priméren Kopfschmerzen fiir die prak-
tische Versorgung zu geben. Sie enthilt
Empfehlungen fiir eine patientenorien-
tierte Behandlung von priméaren und se-
kundiren Kopfschmerzerkrankungen.
Experten aus den DGS-Schmerzzentren
konnten die Praxisleitlinie wihrend der
offentlichen Konsensus-Bildung mitge-
stalten. Zudem wurden die Standpunkte
von Patienten-Selbsthilfeorganisationen
berticksichtigt. Dieser Artikel stellt neue
Studiendaten und die Fortschreibung
der Praxisleitlinie im Hinblick auf die
medikament6se Akuttherapie und Vor-
beugung der Migrane dar.

Medikamentose Attackentherapie

Behandlung mit Triptanen

Patienten mit Migrineanfillen, die
nicht ausreichend auf eine Behandlung
mit Nichtopioid-Analgetika ansprechen,
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werden mit Serotonin-5-HT1B/D-Re-
zeptoragonisten (Triptane) behandelt.
Almotriptan, Eletriptan, Frovatriptan,
Naratriptan, Rizatriptan, Sumatriptan
und Zolmitriptan sind die Medikamen-
te der ersten Wahl zur Behandlung der
akuten Kopfschmerzphase im Rahmen
einer Migraneattacke (Abb. 1).

Die Wirksamkeit der Triptane wurde
in umfangreichen placebokontrollierten
Studien dokumentiert und in Metaana-
lysen verglichen [27, 42, 43, 44, 45,72, 73,
180, 181, 185, 196]. Der Wirkeintritt nach
der initialen Gabe eines Triptans kann
nach etwa 15 bis 120 Minuten erwartet
werden. Ziel ist eine komplette Remissi-
on der Migréneattacke. Allerdings kann
bei einem Teil der Patienten (20-40 %)
ein  sogenannter Wiederkehrkopf-
schmerz auftreten [70]. In diesem Fall
kann das Medikament erneut einge-
nommen werden. Bei abermaliger An-
wendung ist ebenfalls ein Therapieerfolg
zu erwarten. Ein Wiederkehrkopf-
schmerz setzt voraus, dass die Schmerz-
intensitdt von sehr stark oder mittelstark

aufschwachen oder keinen Kopfschmerz
reduziert wurde, der Schmerz aber in-
nerhalb von zwei bis 24 Stunden wieder
auf eine Intensitit von mittelstark bis
stark ansteigt. Das bedeutet, je wirksa-
mer ein Medikament ist, umso héher ist
auch die Wahrscheinlichkeit fir das
Auftreten eines Wiederkehrkopfschmer-
zes. Wirkt ein Medikament nicht wih-
rend eines Anfalls, kann auch kein Wie-
derkehrkopfschmerz resultieren. Dem-
nach ist die Gefahr eines Wiederkehr-
kopfschmerzes bei Gabe von Triptanen
mit geringerer Wirksamkeit tendenziell
am hochsten (z. B. Frovatriptan oder
Naratriptan). Wirksame Triptane, bei-
spielsweise subkutan appliziertes Suma-
triptan, zeigen dagegen die hochsten Ra-
ten an Wiederkehrkopfschmerz. Auch
die Eliminationshalbwertszeit beein-
flusst die Rate an Wiederkehrkopf-
schmerzen. Lange Halbwertszeiten, wie
bei Naratriptan und Frovatriptan, ver-
ringern die Wahrscheinlichkeit, dass die
Migréne zurtickkehrt. Fiihrt die initiale
Gabe eines Triptans in der maximal zu-
gelassenen Startdosis in einem Anfall zu
keiner Besserung, ist die wiederholte
Einnahme des gleichen Triptans in die-
sem Anfall nicht zielfithrend.

Bessert sich der Kopfschmerz durch
die Gabe eines Triptans initial im Anfall
nicht, ist die abermalige Einnahme des
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gleichen Triptans in diesem Anfall nicht
zielfithrend - mit der Ausnahme, wenn
die initial gegebene Dosis erbrochen
wurde. In diesem Fall kann die wieder-
holte Einnahme wirksam sein.

Bei fehlender initialer Wirksamkeit
des Triptans sollte ein Ersatzmedika-
ment mit einem anderen Wirkprinzip
eingesetzt werden. Optionen sind An-
algetika oder nicht steroidale Antirheu-
matika (NSAR). Innerhalb eines Anfalls
sollten unterschiedliche Triptane nicht
gemischt werden. Wirkt ein Triptan bei
einem aktuellen Anfall nicht, kann es
dennoch bei weiteren Anfillen effektiv
sein. Triptane wirken bei circa acht von
zehn Anfillen - was bedeutet, dass auch
bei sonst gutem Ansprechen die Wirk-
samkeit bei einzelnen Anfillen ausblei-
ben kann. Auch wenn sich Triptane in
Mittelwertvergleichen nicht statistisch
signifikant unterscheiden, konnen indi-
viduelle Abweichungen im Ansprechen
und der Vertriglichkeit auftreten. Eine
Rotation der Triptane kann daher im
Einzelfall sinnvoll sein.

Triptane werden in unterschiedlichen
Applikationsformen eingesetzt. Am
schnellsten wirkt die subkutane Injekti-
on von Sumatriptan [179]. Hier kann be-
reits nach zehn Minuten ein Effekt er-
wartet werden. Die oralen Triptane mit
dem schnellsten Wirkeintritt sind Riza-
triptan und Eletriptan (circa 30 Minu-
ten). Zolmitriptan und Almotriptan ha-
ben einen Wirkeintritt von ungefahr 45
bis 60 Minuten, Naratriptan und Frovat-
riptan sind Triptane mit spaterem Wirk-
eintritt von etwa zwei bis vier Stunden
[73]. Die nasale Applikation von 5 mg
Zolmitriptan oder 10 bzw. 20 mg Suma-
triptan wirkt rascher als die orale Appli-
kation dieser Substanzen [30]. Ein Ver-
gleich der Triptane hinsichtlich der
Wirksamkeit der einzelnen Arzneimittel
(abzuglich der Placebo-Wirksamkeit) in
Bezug auf den Anteil der Patienten, die
nach zwei Stunden schmerzfrei wurden
oder eine Schmerzlinderung erfuhren,
zeigt Tab. 1 (Supplement).

Kombinierter Einsatz von Triptanen

Die Kombination von Sumatriptan mit
einem NSAR mit langer Halbwertszeit
wie Naproxen (Halbwertszeit ca. zwolf
Stunden) kann die Wahrscheinlichkeit
fiir das Auftreten von Wiederkehrkopt-
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schmerzen reduzieren [23, 122]. Dabei
garantiert das Triptan zunichst einen
schnellen Wirkeintritt. Der sich lang-
sam aufbauende Plasmaspiegel des
NSAR hingegen kann einen Wieder-
kehrkopfschmerz nach initialer Besse-
rung verhindern. Das NSAR sollte nicht
erst dann eingesetzt werden, wenn der
Wiederkehrkopfschmerz eintritt. Auf-
grund der langen Halbwertszeit bildet
sich der Plasmaspiegel verzogert aus,
und es ist nicht zu erwarten, dass der
Wiederkehrkopfschmerz dadurch effek-
tiv kupiert werden kann. In dieser Situ-
ation sollte das initial gegebene Triptan
bei Wiederkehrkopfschmerz erneut ge-
geben werden. Eine Kombination mit
Dexketoprofen und Frovatriptan hat
sich wirksamer erwiesen als die Gabe
von Frovatriptan alleine [182]. Die zu-
satzliche Anwendung mit Metoclopra-
mid hat einen positiven Effekt auf vege-
tative Begleitsymptome und kann durch
die Beseitigung der Magenstase mit bes-
serer Resorption die Wirkung des Trip-
tans verbessern [160].

Triptane sollten moglichst frith zu Be-
ginn der Kopfschmerzphase eingesetzt
werden [26, 65, 85, 116]. Allerdings kén-
nen sie auch noch wirken, wenn sie erst
zu einem spdteren Zeitpunkt im Rah-
men der Kopfschmerzphase angewen-
det werden. Eine Gratwanderung ist je-
doch, wenn hochfrequent Migraneatta-
cken auftreten und aus der frithen Ein-
nahme eine hohe Einnahmefrequenz
resultiert. Hier muss abgewogen werden,
ob das Triptan nur fiir sehr schwere At-
tacken eingesetzt wird und der Patient
leichtere Attacken im Zweifelsfall aus-
hilt. Triptane sollten nicht wihrend der
Auraphase eingesetzt werden. Eine
Wirksamkeit zu diesem Zeitpunkt ist
nicht belegt und nicht zu erwarten [12,
139].

Kontraindikationen fiir Triptane
Triptane wirken vasokonstriktorisch.
Aus Sicherheitsgriinden sollten sie daher
bei kardiovaskuldren Erkrankungen,
insbesondere bei unbehandeltem Blut-
druck, Zustand nach Herzinfarkt,
Schlaganfall, transienter ischamischer
Attacke (TTA), koronarer Herzerkran-
kung und peripherer arterieller Ver-
schlusskrankheit nicht eingesetzt wer-
den [190].

Ergotalkaloide

Ergotalkaloide haben eine geringere Ef-
fektivitit als Triptane. Zudem weisen sie
vermehrte Nebenwirkungen auf. Ergot-
alkaloide sollten daher nur eingesetzt
werden, wenn Triptane nicht ausreichen
und Patienten von der langen Halb-
wertszeit von Ergotalkaloiden profitie-
ren konnen. Triptane und Ergotalkaloi-
de diirfen nicht kombiniert eingenom-
men werden. Ein zeitlicher Abstand von
48 Stunden sollte eingehalten werden.

Analgetika

Wie in Abb. 1 dargestellt, konnen An-
algetika in verschiedenen Darreichungs-
formen und Zusammensetzungen ein-
gesetzt werden [110]. Brausetabletten
oder Granulat kénnen eine schnellere
Resorption und damit eine schnellere
Verbesserung der Schmerzparameter er-
zielen, da der Wirkstoff bereits aufer-
halb des Magens gelst ist [118]. Die Ma-
genpassage wird begiinstigt und damit
auch die Vertraglichkeit. Nach Moglich-
keit sollten daher Wirkstoffe in geloster
Form eingesetzt werden. Acetylsalicyl-
sdure in einer Dosierung von 1.000 mg
hat eine dhnliche Wirksamkeit im Mit-
telwertvergleich wie 50 mg oder 100 mg
Sumatriptan. Insbesondere in der Not-
fallsituation bei langanhaltenden Mig-
raneattacken und beim Status migra-
enosus ist die Anwendung von Acetylsa-
licylsdure intravends in Kombination
mit 10 mg Metoclopramid i.v. durch die
schnelle Anflutung und den schnellen
Aufbau des Plasmaspiegels wirksam [51].

Auch bei Gabe von Ibuprofen fithren
l6sliche Formen zu einer schnelleren
Schmerzlinderung als ungeldste Darrei-
chungsformen [146]. Ibuprofen hat einen
etwas schnelleren Wirkungseintritt im
Vergleich zu Acetylsalicylsaure (ASS).
Jedoch ist dafiir die Wirkung verkiirzt.
Eine Schmerzlinderung ist bei circa der
Hilfte der behandelten Patienten zu er-
warten. Der Grofteil der behandelten
Patienten erlebt keine komplette Reduk-
tion der Schmerzen und der Begleitsym-
ptome. Die tibliche Dosierung betrigt
600 mg Ibuprofen.

Im Mittelwertvergleich zeigt sich die
Wirksamkeit von Ibuprofen der von Pa-
racetamol tberlegen. Im Rahmen der
Migréineakuttherapie ist Paracetamol
das Schmerzmittel mit der geringsten
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Die 10-20-Regel

Zur Vorbeugung von Kopfschmerzen durch Medikamenteniibergebrauch sollte die
10-20-Regel beachtet werden. Danach sollen Akutmedikamente zur Behandlung von
Migré@ne an weniger als zehn Tagen im Monat eingesetzt werden. Oder umgekehrt:
Akutmedikamente sollten an mindestens 20 Tagen im Monat nicht eingesetzt werden.
Viele Patienten setzen verschiedene Substanzen entweder im Rahmen von fixen Kom-
binationen ein, zeitlich alternierend oder simultan. Bei Beachtung der 10-20-Regel
kann ein Kopfschmerz durch Medikamenteniibergebrauch somit vermieden werden.
Dabei muss aber beachtet werden, dass nicht die Anzahl der Medikamente oder die
Menge der eingesetzten Wirkstoffe — in Milligramm oder Tablettenanzahl - gezahlt
wird, sondern die Einnahmetage pro Monat. An den zur Verfliigung stehenden neun
Tagen im Monat sollte eine mdglichst effektive Attackentherapie eingesetzt und an
den anderen 20 Tagen des Monats auf entsprechende Medikamente verzichtet werden.
Eine hohe Attackenfrequenz kann kurzfristige Einnahmepausen erfordern, damit die
Attackenfrequenz nicht weiter steigt. Gerade in dieser Konstellation ist eine wirksame
Vorbeugung durch VerhaltensmaBBnahmen und Medikamente erforderlich.

Wirksamkeit [133]. Die NNT (,,number
needed to treat®) fiir zwei Stunden
Schmerzfreiheit liegt bei zwolf. Parace-
tamol sollte daher nur bei Kontraindika-
tionen, bei Unvertriglichkeit von ASS
oder anderen Nichtopioid-Analgetika
zur Attackenbehandlung der Migrine
erwogen werden. Paracetamol 1.000 mg
iv. hat sich in der Attackentherapie der
Migréne nicht als wirksam erwiesen und
sollte daher nicht eingesetzt werden [119].

Fixe Kombinationen von Arzneimit-
telwirkstoffen, bestehend aus 250 mg
ASS, 200 oder 250 mg Paracetamol und
50 beziehungsweise 65 mg Koffein zeig-
ten sich im Vergleich zu Placebo als
wirksam [55, 91, 92, 125]. Das Risiko fiir
Kopfschmerzen durch Medikamenten-
tibergebrauch bei Anwendung von Kom-
binationsanalgetika ist jedoch erhoht.
Nach der Internationalen Kopfschmerz-
klassifikation koénnen Triptane und
Kombinationsanalgetika bereits bei
zehn und mehr Einnahmetagen pro Mo-
nat einen Medikamenteniibergebrauchs-
kopfschmerz bedingen [94]. Dagegen
liegt die Grenze fiir die Einnahme von
Monoanalgetika bei 15 Kopfschmerzta-
gen im Monat.
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Als Alternative fiir NSAR kann auch
Metamizol (Novaminsulfon) 1.000 mg
in Tabletten- oder Tropfenform wirk-
sam eingesetzt werden [183]. Auch
Phenazon 1.000 mg hat sich in der Be-
handlung der akuten Migrineattacke als
wirksam erwiesen [90]. Eine weitere Op-
tion zur Attackentherapie der Migréne
ist Diclofenac-Kalium in Tropfenform
[134], was die Resorption beschleunigt.

Lasmiditan

Lasmiditan ist ein Agonist am 5-HT1F-
Rezeptor (Abb. 1). Die Substanz hat da-
her im Vergleich zu den Triptanen keine
vasokonstriktorischen Eigenschaften. Es
ist kein Agonist am 5-HT1B/D-Rezeptor
[151]. Durch den Wirkmechanismus
werden die durale Plasmaprotein-Extra-
vasation und die C-Fos-Induktion im
Nucleus caudalis des Nervus trigeminus
sowie die neurogene Entziindung ge-
hemmt [187]. Lasmiditan hat sich in um-
fangreichen Phase-III-Studien in der Be-
handlung einer akuten Migrineattacke
in Dosierungen von 50 mg bis 200 mg
als wirksam erwiesen. Das Ansprechen
kann iiber mehrere Migréneantille hin-
weg zuverlissig beobachtet werden. Die

Therapie kann auch dann effektiv sein,
wenn Patienten auf Triptane nicht an-
sprechen, oder wenn Unvertraglichkei-
ten oder Kontraindikationen bestehen.

In den Phase-1II-Studien zu Lasmidi-
tan zur Behandlung der akuten Migri-
neattacken wurden auch Betroffene mit
kardiovaskuldren Risikofaktoren wie ei-
ner koronaren Herzkrankheit, Herz-
rhythmusstorungen und ungeniigend
eingestellter arterieller Hypertonie ein-
geschlossen [84, 113]. Unerwiinschte
kardiovaskuldre Ereignisse traten nur
sehr selten auf, im Vordergrund stehen
Herzklopfen oder erhéhte Herzfrequenz.
In Langzeituntersuchungen zeigte sich,
dass die am haufigsten auftretenden un-
erwiinschten  Arzneimittelnebenwir-
kungen Schwindel (18,6 %), Schlifrig-
keit (8,5 %) und Paristhesien (6,8 %) wa-
ren. Schwerwiegende unerwiinschte Er-
eignisse wurden aber nicht beobachtet.

Zwei Stunden nach Gabe von 100 mg
Lasmiditan wurde bei 26,9 % der Patien-
ten mit Migrineattacke Schmerzfreiheit
dokumentiert, mit 200 mg Lasmiditan
waren es 32,4 % [128]. Lasmiditan zeigt
sich dhnlich wirksam wie die Triptane.
Gegeniiber Gepante ist die Wirksamkeit
hoher. Ein Einsatzgebiet von Lasmiditan
sind Migradneattacken bei Patienten, die
Kontraindikationen fiir Triptane auf-
weisen und bei denen Nichtopioid-An-
algetika unwirksam sind. Die zentralen
Nebenwirkungen schrinken den Ein-
satz ein. Kontraindikationen sind schwe-
re Leberfunktionsstorungen, Schwan-
gerschaft und Stillzeit. Wegen der ausge-
préagten zentralen Nebenwirkungen soll-
ten mindestens acht Stunden nach
Einnahme des Medikaments keine po-
tenziell gefihrlichen Tatigkeiten, die
vollige geistige Wachheit erfordern, aus-
gelibt werden. Dies schliefit vor allem
das Fiithren von Kraftfahrzeugen oder
die Bedienung von gefdhrlichen Maschi-
nen ein. Lasmiditan ist fiir die Akutbe-
handlung der Kopfschmerzphase im
Rahmen einer Migréineattacke bei Er-
wachsenen mit und ohne Aura zugelas-
sen.

Gepante

Gepante wirken als Antagonisten am
CGRP-Rezeptor [121]. Rimegepant und
Ubrogepant sind fiir die Behandlung
akuter Migrineattacken in den USA zu-
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gelassen, eine Zulassung besteht in Eu-
ropa fiir Rimegepant. In Entwicklung
befindet sich Atogepant. In mehreren
Phase-III-Studien [38, 41, 121] zeigte
sich Rimegepant in einer Dosierung von
75mg einer Behandlung mit Placebo
iberlegen: Schmerzfreiheit nach zwei
Stunden stellte sich unter Rimegepant
bei 19,6 % der Behandelten und unter
Placebo bei 12 % ein. Die Vertriglichkeit
ist gut, am haufigsten treten Ubelkeit,
Harnwegsinfekte und Schwindel auf. Im
Rahmen der Langzeitbehandlung tiber
zwolf Monate wurde eine leichte Abnah-
me der Migrinetage pro Monat beob-
achtetet: von 10,9 auf 8,9 Tage nach ei-
nem Jahr [105].

Ubrogepant

In einem umfangreichen Studienpro-
gramm erhielten Patienten mit Migrine
entweder ein Placebo, 50 mg Ubroge-
pant oder 100 mg Ubrogepant [62, 123].
Sie hatten die Option, eine zweite Dosis
einzunehmen. Schmerzfreiheit nach
zwei Stunden erzielten 11,8 % in der Pla-
cebogruppe, 19,2% in der 50-mg-Grup-
pe und 21,2% in der 100-mg-Gruppe.
Unerwiinschte Ereignisse traten bei
12,8% in der Placebogruppe auf, bei
9,4% in der 50-mg-Gruppe und bei
16,3% in der 100-mg-Gruppe. Am héiu-
figsten wurden Ubelkeit, Schlifrigkeit
und Mundtrockenheit (0,4-4,1 %) beob-
achtet. Die Ergebnisse von Langzeitana-
lysen deuten darauf hin, dass das An-
sprechen oder Nichtansprechen auf
Triptane in der Vergangenheit keinen
wesentlichen Einfluss auf das Anspre-
chen gegeniiber Ubrogepant hat. Damit
kann Ubrogepant eine Option fiir Pati-
enten sein, die nicht auf Triptane anspre-
chen [19]. Es ist noch unklar, ob Gepan-
te einen Kopfschmerz durch Medika-
menteniibergebrauch bedingen konnen
[135].

Behandlung von Ubelkeit und
Erbrechen

Zur Behandlung von Ubelkeit und Er-
brechen im Rahmen der Migrineatta-
cken kénnen Metoclopramid oder Dom-
peridon eingesetzt werden (Abb. 1)
[154]. Durch die dopaminerge Wirkung
kann Metoclopramid auch per se eine
Wirkung in der Kopfschmerzattacke
entfalten. Antiemetika sollten nur dann
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eingesetzt werden, wenn bei dem Patien-
ten ausgeprigte Ubelkeit oder Erbre-
chen bestehen. Metoclopramid i.v. hat
sich als wirksam zur Behandlung der
akuten Migrdneattacke in der Notfallsi-
tuation bewihrt [35, 154]. Die Kombina-
tion mit einem Triptan beziehungsweise
einem Schmerzmittel ist moglich. Eine
zusitzliche Rehydrierung in der Notfall-
situation fiihrt nicht zu einer Verbesse-
rung der Behandlung im Rahmen der
akuten Migréneattacke, wenn Metoclo-
pramid gegeben wurde [9]. Sollte im
Rahmen der Notfallsituation aufgrund
starken Erbrechens jedoch eine Dehyd-
rierung vorliegen, ist eine Fliissigkeits-
substitution sinnvoll. Dimenhydrinat
hat einen leicht sedierenden Effekt und
kann bei schweren Migraneanfillen so-
wie auch bei Migraneattacken im Rah-
men einer Medikamentenpause zur Be-
handlung von Ubelkeit in Verbindung
mit Schwindel und Gleichgewichtssto-
rungen eingesetzt werden [101, 174].

Notfallsituation, Status migraenosus
Bei Migréneattacken, die auf eine orale
oder subkutane Gabe nicht ansprechen,

ist die Behandlungsform der ersten
Wahl die intraventse Applikation von
1.000 mg ASS mit oder ohne 10 mg Me-
toclopramid [54]. Als Alternative kann
Metamizol eingesetzt werden (1.000 mg
iv.) [15, 16]. Aufgrund anaphylaktischer
Reaktionen mit Blutdruckabfall und al-
lergischen Symptomen miissen dabei
entsprechende Sicherheitsmafinahmen
beachtet werden.

1.000 mg intravendses Paracetamol
zeigten sich in randomisierten Studien
als nicht wirksam [119]. Opioide erzielen
in der Attackentherapie der Migrdne
keine ausreichende Wirksamkeit und
haben dadurch zahlreiche Nebenwir-
kungen zur Folge, weshalb sie nicht ein-
gesetzt werden sollten. Als weitere Opti-
on zur Behandlung in der Notfallsitua-
tion und bei Status migraenosus kénnen
100 mg Prednison oder 8 mg Dexame-
thason eingesetzt werden [192].

Attackenbehandlung bei Kindern und
Jugendlichen

In der Attackentherapie bei Kindern
konnen Reizabschirmung, Riickzug,
Schlaf und Kiihlen des Kopfes eine

Ubelkeit oder
Erbrechen

Nichtopioid-

Analgetika

Triptane

Unwirksamkeit
Analgetika bzw.
Triptan oder Kl

Notfall, Status

migraenosus

Abb. 1: Ubersicht zur Akuttherapie der Migraneattacke
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Kalzium-

Trizyklisches

Antidepressivum Betablocker

Antagonist

Amitriptylin Bisoprolol Flunarizin
50 mg-75 5-10mg 5-10mg
mg

Metoprolol
50-200 mg

Propranolol
40-240 mg

CGRP-mAB
monoklonale
Antikdrper (mAB)

Anti-
Epileptikum

Onabotulimum-
toxin A
155-195U

Erenumab

L Topiramat.
70-140 mg

25-100 mg

| Eptinezumab
100-300 mg

| Fremanezumab
225-675mg

| Galcanezumab
120 mg

Abb. 2: Uberblick tiber die Wirkstoffgruppen und Wirkstoffe in der Migraneprophylaxe

Schmerzlinderung fordern. Medika-
mentds kann Ibuprofen in einer Dosie-
rung von 10 mg/kg Korpergewicht und
ab dem zwolften Lebensjahr 500 mg ASS
eingesetzt werden. Paracetamol in einer
Dosierung von 15 mg/kg Kérpergewicht
kann bei mangelnder Wirksamkeit der
oben genannten Analgetika erwogen
werden. Hierbei ist die Beachtung einer
kumulativen Dosierung wichtig. Bei
Ubelkeit und Erbrechen kann Domperi-
don wegen des geringeren Risikos im
Vergleich zu Metoclopramid fiir uner-
wiinschte extrapyramidale Nebenwir-
kungen bei Kindern ab zw6lf Jahren ein-
gesetzt werden. 10 mg Sumatriptan und
5 mg Zolmitriptan als Nasenspray sind
zur Behandlung der Migridne bei Ju-
gendlichen ab dem zwdlften Lebensjahr
in Deutschland zugelassen. Die umfang-
reiche klinische Erfahrung zeigt, dass
bei unzureichendem Ansprechen nach
entsprechender Aufklirung Sumatrip-
tan (10 bis 20 mg als Nasenspray),
Zolmitriptan (2,5- bis 5-mg-Tabletten),
Rizatriptan (5- bis 10-mg-Tabletten) und
Almotriptan (12,5 mg in Tablettenform)
eingesetzt werden [20, 68].

Zur Behandlung von Jugendlichen ab
dem zwolften Lebensjahr zugelassen
sind in Deutschland ausschlief3lich Su-
matriptan (10 mg nasal) und Zolmitrip-
tan (5 mg nasal). In Ausnahmefillen ist
bei besonders schweren Migrineatta-
cken bei Kindern und Jugendlichen auch
der Einsatz von Sumatriptan subkutan
nach entsprechender Aufklirung mog-
lich. Das Medikament kann in Dosie-
rungen von 2 und 4 mg als Apotheken-
rezepturarzneimittel sowie in Dosierun-
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gen von 3 und 6 mg als Fertigarznei-
mittel bezogen werden.

Schwangerschaft und Stillzeit

In der Schwangerschaft sollte nach Mog-
lichkeit eine medikamentése Behand-
lung vermieden werden. Hilfreich sind
Reizabschirmung, Riickzug, Ruhe und
Entspannung. Auflerlich kénnen Kal-
teanwendungen im Kopfbereich einge-
setzt werden. Metoclopramid kann zur
Behandlung von Ubelkeit und Erbre-
chen iiber die gesamte Schwangerschaft
eingesetzt werden. Bei strenger Indika-
tionsstellung kann bei Unwirksamkeit
von Metoclopramid auch Ondansetron
wihrend des zweiten und dritten
Schwangerschaftstrimenons eingesetzt
werden [67]. Falls dringend erforderlich,
kénnen im ersten und zweiten Trime-
non ASS, Ibuprofen oder Metamizol zur
Behandlung der akuten Migraneattacke
eingesetzt werden [159]. Wéhrend des
dritten Trimenons sollten diese Medika-
mente nicht verwendet werden. Studien
weisen auf einen Zusammenhang zwi-
schen prénataler Exposition gegentiber
Paracetamol und einem erhohten Risiko
fiir Atopie, neurologische Entwicklungs-
storungen und Reproduktionsstorungen
hin (13, 144, 176, 197]. Zudem ist Para-
cetamol nicht fir starke Schmerzen zu-
gelassen. Mit der Off-Label-Behandlung
ist bei schweren Migraneattacken in der
Schwangerschaft keine Wirksamkeit zu
erwarten. Paracetamol sollte daher nur
dann eingesetzt werden, wenn keine an-
deren Optionen in der Schwangerschaft
zur Verfligung stehen und eine dringen-
de Behandlungsnotwendigkeit besteht.

Eine Behandlung mit Paracetamol sollte
so kurz wie moglich und insbesondere
nicht in Kombination mit anderen Arz-
neimitteln erfolgen. Eine Selbstmedika-
tion mit Paracetamol in der Schwanger-
schaft sollte nicht durchgefiihrt werden.
Im ersten und zweiten Trimenon kann
in Ausnahmefillen auch eine Behand-
lung mit Einzeldosen von Metamizol er-
folgen, wenn keine anderen Therapieop-
tionen zur Verfiigung stehen [11].
Metamizol ist im dritten Schwanger-
schaftstrimenon aufgrund von mogli-
chen fetotoxischen Effekten kontraindi-
ziert. Nach bisherigen Erfahrungen lie-
gen keine Erkenntnisse dariiber vor, ob
Triptane zu Fehlbildungen oder anderen
Komplikationen in der Schwangerschaft
fithren [3, 130].

Die umfangreichsten Erfahrungen

gibt es bislang fiir Sumatriptan [40, 126,
130, 137]. Dieses kann daher als Mittel
der Wahl bei schweren Migrineattacken
in der Schwangerschaft genutzt werden.
Bei dringlicher Behandlungsnotwendig-
keit und bei Unwirksamkeit von Suma-
triptan konnen auch die anderen Tripta-
ne eingesetzt werden [193].
In der Stillzeit sollten Antiemetika wie
Metoclopramid, Dimenhydrinat und
Ondansetron nicht eingesetzt werden,
da sie in die Muttermilch tibergehen
und Nebenwirkungen beim Siugling be-
dingen konnen. Bei kurzfristiger An-
wendung von ASS oder Ibuprofen ist
eine Unterbrechung des Stillens in der
Regel nicht erforderlich. Die Konzentra-
tion von Triptanen in der Muttermilch
ist sehr gering (Sumatriptan 0,5 %, Ele-
triptan 0,002 %) [2]. Deshalb ist die
kurzfristige Anwendung von Triptanen
wihrend des Stillens méglich, ein Ab-
pumpen der Muttermilch ist nicht erfor-
derlich. Fiir die sonstigen Triptane gibt
es keine ausreichenden Informationen.
Vor der Einnahme sollte daher die Milch
abgepumpt werden. Innerhalb von 24
Stunden nach der Einnahme sollte nicht
gestillt werden.

Medikamentése Migraneprophylaxe

Ziel der medikamentdsen Migranepro-
phylaxe ist eine Reduktion der Migrane-
tage pro Monat. Auch die Reduktion der
Schwere, der Dauer, der Begleitsympto-
me und der funktionellen Auswirkun-
gen der Migrine sind zentrale Ziele. Die
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Migraneprophylaxe ist essenziell, um ei-
nem Kopfschmerz durch Medikamen-
teniibergebrauch vorzubeugen. Es ist
keine Alternative, mehr und mehr Akut-
medikamente zur Attackentherapie der
Migrine einzusetzen. Die Folge wire
eine weitere Zunahme der Frequenz und
der Schwere der Symptome der Kopf-
schmerzen mit Ubergang in einen Kopf-
schmerz durch Medikamenteniiberge-
brauch. Als wirksam gilt die Migréine-
prophylaxe dann, wenn eine Reduktion
der Migrénetage pro Monat um 50 %
oder mehr durch die Behandlung resul-
tiert.

Um die Hiufigkeit der Migrinetage
pro Monat sowie die Einnahme von
Akutmedikamenten und die Auswir-
kungen der Migrine im Verlauf pros-
pektiv zu analysieren, ist eine konti-
nuierliche Dokumentation zur Verlaufs-
und Erfolgskontrolle unentbehrlich. Bis-
her wurden dafiir Schmerzkalender
eingesetzt. Die digitale Therapiebeglei-
tung mit digitalen Anwendungen er-
moglicht eine prospektive fortwihrende
Verlaufsdokumentation mit kontinuier-
licher Datenanalyse und aggregierter
Auswertung. So kann in der 4rztlichen
Sprechstunde direkt in der Kommuni-
kation mit den Betroffenen der Verlauf
analysiert und die Therapie angepasst
werden. Ein Beispiel dafiir ist die Migra-
ne-App. Sie ist kostenlos in den App-
Stores verfiigbar. Entwickelt wurde sie
fir die Interaktion in der &rztlichen
Sprechstunde. Zudem stellt sie aktive In-
formations- und Therapieoptionen zur
Verfiigung [87, 88, 89].

Die Notwendigkeit fiir eine medika-
mentdse Migraneprophylaxe kann durch
folgende Kriterien bestimmt werden [49]:
—sechs und mehr Migrinetage pro Mo-

nat, die zu deutlichen funktionellen

Einschrinkungen oder zu einer Beein-

trachtigung der Lebensqualitét fithren

(die Dauer der Migrineattacken vari-

iert stark und ist daher als Parameter

zur Indikationsstellung ungeeignet),

— Migréneattacken, die in der Regel l4n-
ger als drei Tage persistieren,

—ausgeprigte Nebenwirkungen durch
die Akuttherapie oder Kontraindika-
tionen, die einen adiquaten Einsatz
nicht erméglichen,

—Notwendigkeit fiir Akutmedikation
an sieben bis neun Tagen pro Monat
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mit Ubergang in einen Kopfschmerz
bei Medikamenteniibergebrauch,

—komplexe Migrdneauren, wie zum
Beispiel Migridne mit Hirnstammaura,
hemiplegische Migrine, prolongierten
Auren, migranegetriggerte epilepti-
sche Anfille oder sonstige komplexe
neurologische Ausféille im Rahmen ei-
ner Migriéne,

—Zustand nach migrinésem Infarkt.

Wirkstoffe zur Migraneprophylaxe

Es liegen heute sechs fiir die Migréne-
vorbeugung zugelassene Wirkstoffgrup-
pen vor, deren Wirksamkeit in umfang-
reichen Studien belegt wurde. Einen
Uberblick iiber die verschiedenen Wirk-
stoffe und Substanzgruppen in der Vor-
beugung der Migrine gibt Abb. 2.

Amitriptylin

Amitriptylin hat sich in mehreren kon-
trollierten Studien in der Vorbeugung
der Migrine als wirksam erwiesen [10,
24, 36, 37, 58, 93, 95, 97, 106, 107, 109,
115, 147, 198]. Der Wirkstoff ist fiir die
Vorbeugung der Migrdne in Deutsch-
land zugelassen. Amitriptylin zahlt zu
den am hiufigsten eingesetzten Medi-
kamenten in der Migrineprophylaxe
[103]. Die Substanz zeigt sich signifikant
gegeniiber Placebo iiberlegen beziiglich
der Reduktion der Kopfschmerzhiufig-
keit [36]. Amitriptylin und Topiramat
unterscheiden sich nicht hinsichtlich
der Wirksamkeit in der Migrénepro-
phylaxe [58]. Es wurde kein Unterschied
zwischen Valproinsdure und Amitrip-
tylin nach einem Zeitraum von sechs
Monaten gefunden [106]. In einer Studie
zur repetitiven transkranialen Magnet-
stimulation (rTMS) erzielte die Kombi-
nationstherapie mit Amitriptylin signi-
fikant bessere Ergebnisse als die alleini-
ge Behandlung mit rTMS [107]. Die
Kombination von Amitriptylin mit To-
piramat zeigte signifikant bessere Er-
gebnisse im Vergleich zur Monothera-
pie mit Amitriptylin oder Topiramat bei
Patienten mit Migréne, bei denen ko-
morbid eine Depression bestand [109].
In einer Beobachtungsstudie iiber sechs
Monate wurde kein Unterschied zwi-
schen einer Dosierung von 50 mg und
25 mg Amitriptylin in der Vorbeugung
der Migrdane dokumentiert [115]. Die
kombinierte Therapie mit Amitriptylin

und Citalopram kann bei Patienten mit
kombiniertem Auftreten von Migrine,
Kopfschmerz vom Spannungstyp sowie
Depression Vorteile gegeniiber einer
Monotherapie haben [147]. Bei komor-
bider Depression oder Angsterkran-
kung sind 75-150 mg Amitriptylin Mit-
tel der Wahl. Amitriptylin kann auch
zur Migréneprophylaxe in der Schwan-
gerschaft bei schweren Verldufen einge-
setzt werden.

Depression und Angsterkrankungen
sind bei Migréine mit deutlich erhchtem
Risiko vorhanden. Sie erhéhen auch das
Risiko fiir eine Chronifizierung und fiir
die Entwicklung eines Kopfschmerzes
bei Medikamenteniibergebrauch. Glei-
ches gilt fiir posttraumatische Belas-
tungsstorungen. Bei entsprechender Ko-
morbiditit ist Amitriptylin in Dosierun-
gen von 75-175 mg pro Tag geeignet. Be-
steht eine Depression, sind Topiramat,
Flunarizin und Betablocker aufgrund
der moglichen Verstdrkung depressiver
Symptome oder der Initiierung einer de-
pressiven Symptomatik relativ kontrain-
diziert. Auch fiir Venlafaxin ist eine mi-
graneprophylaktische Wirkung doku-
mentiert [24, 142]. Bei hoheren Dosie-
rungen konnen kardiale Arrhythmien
und schwere Hypotonie auftreten. Be-
steht eine Herzkrankheit, sind solche
Nebenwirkungen auch unter normaler
Dosierung moglich. Bei Patienten mit si-
gnifikanter Bradykardie, nicht kompen-
sierter Herzinsuffizienz oder gleichzeiti-
ger Einnahme von QT-Zeit-verlingern-
den Arzneimitteln ist Vorsicht geboten.
Elektrolytstérungen konnen das Risiko
fiir Arrhythmien erhéhen.

Hiufige Nebenwirkungen, insbeson-
dere in der Anfangszeit, sind Schlifrig-
keit, Schwindel, Benommenheit, Ak-
kommodationsstorungen und Reizbar-
keit. Ebenfalls kénnen Tachykardien,
Hypotonie, Nasenkongestion, Mundtro-
ckenheit, Hyperhidrosis und Gewichts-
zunahme auftreten. Die Patienten sind
zu Behandlungsbeginn auf solche mog-
lichen unerwiinschten Nebenwirkungen
hinzuweisen. Eine Verlaufs- und Er-
folgskontrolle ist erforderlich.

Betablocker

Fiir Propranolol und Metoprolol liegen
umfangreiche Studien zur Wirksamkeit
und Vertréglichkeit in der Migranevor-
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beugung vor, die Wirksamkeit wurde
auch in mehreren Metaanalysen besti-
tigt [99, 104, 167]. In einer Dosierung
von 160 mg zeigt Propranolol eine mitt-
lere Reduktion von Migridneparametern
von 44 %. Die Effektivitdtsraten nehmen
mit der Dosis zu. Untersucht wurden
Dosierungen von Propranolol zwischen
60 und 320 mg. Metoprolol zeigt sich in
einer Dosierung von 200 mg gegeniiber
Placebo tiberlegen. Die Wirkung von
Metoprolol und Propranolol ist ver-
gleichbar. Bisoprolol zeigte sich in der
Migrinevorbeugung signifikant wirksa-
mer als Placebo und dhnlich wirksam
wie Metoprolol [184, 194, 195].

Flunarizin

Der Kalziumkanalblocker Flunarizin
zeigte sich in mehreren Studien als sig-
nifikant wirksam in der Vorbeugung
der Migrdne [8, 21, 29, 48, 50, 52, 78,
104, 127, 129, 171, 172]. Die Wirkung ist
mit der Effektivitat von Metoprolol ver-
gleichbar, Nebenwirkungen wie De-
pression und Gewichtszunahme treten
jedoch hidufiger auf. Die iibliche Dosis
von Flunarizin betrigt 10 mg am
Abend. Die Eliminationshalbwertszeit
von Flunarizin liegt bei etwa 18 Tagen.
Daher kann auch bei einer Dosierung
jeden zweiten Tag ein stabiler Plasma-
spiegel erreicht werden. Die Einnahme
kann auf 5 mg oder 10 mg an jedem
zweiten Tag reduziert werden. Bei Kin-
dern erfolgt eine Off-Label-Dosierung
von 5 mg taglich oder an jedem zweiten
Tag. Flunarizin hat auch einen Effekt
auf die Begleitsymptome der Migrine.
Die Wirksamkeit von Flunarizin ist mit
der von Propranolol vergleichbar. Bei
Patienten mit Parkinson-Erkrankung
oder familidren Parkinson-Syndromen
sollte Flunarizin nicht zur Migrénevor-
beugung verwendet werden. Sollten im
Laufe der Behandlung extrapyramidal-
motorische Symptome auftreten, sollte
das Medikament abgesetzt werden. Pa-
tienten mit vorbestehender Depression
sollten nicht mit Flunarizin behandelt
werden. Nach einer Behandlung iiber
sechs Monate sollte ein Auslassversuch
zur Verlaufs- und Erfolgskontrolle
durchgefiithrt werden. Sollten die Mig-
raneattacken wieder hiufiger werden,
kann die Behandlung erneut aufge-
nommen werden.
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Topiramat

In mehreren kontrollierten Studien zeig-
te sich Topiramat in der Vorbeugung der
Migrineprophylaxe als wirksam [22, 56,
166]. Topiramat sollte im Hinblick auf
die komplexen Nebenwirkungen einge-
setzt werden, wenn andere vorbeugende
Medikamente nicht effektiv oder nicht
vertraglich sind. Es muss eine einschlei-
chende Dosierung erfolgen. Initial er-
folgt die Behandlung mit einmal taglich
25 mg. Die Dosis wird um jeweils 25 mg
mit zweimal taglicher Gabe oder einmal
taglicher Gabe pro Woche gesteigert.
Zieldosis ist in der Regel 25-100 mg, in
Ausnahmefillen auch bis zu zweimal
100 mg pro Tag. Patienten sollten auf ko-
gnitive und affektive Nebenwirkungen
wie kognitive Stérungen sowie Stim-
mungsverdnderungen hingewiesen wer-
den.

Valproat

Valproinsdure zeigte sich in Studien ei-
ner Behandlung in der Migréneprophy-
laxe gegeniiber Placebo hinsichtlich der
50 %-Ansprechrate signifikant tiberle-
gen [75, 111]. Eine Zulassung fiir die Mi-
graneprophylaxe besteht jedoch nicht.
Nach dem Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses  (G-BA) vom
18.08.2022 kann Valproinsdure im Rah-
men einer Off-Label-Indikation bei Er-
wachsenen ab 18 Jahren eingesetzt wer-
den, wenn eine Behandlung mit anderen
dafiir zugelassenen Arzneimitteln nicht
erfolgreich war oder kontraindiziert ist.
Ausgenommen sind Patientinnen im ge-
barfihigen Alter, Schwangere und stil-
lende Frauen. Die Einleitung sowie die
Verlaufskontrolle der Behandlung darf
nur durch Fachdrztinnen und Fachirzte
fir Nervenheilkunde, fiir Neurologie
und/oder Psychiatrie oder fiir Psychiat-
rie und Psychotherapie erfolgen. Es hat
jedoch kein pharmazeutischer Unter-
nehmer eine Anerkennung des bestim-
mungsgemiflen Gebrauchs nach § 84
AMG abgegeben. Damit liegen die Vor-
aussetzungen fiir eine Verordnungsfi-
higkeit vom zugelassenen Arzneimittel
im Off-Label-Gebrauch nicht vor.

Onabotulinumtoxin Typ A

Onabotulinumtoxin hat sich in den
PREEMPT-Studien fiir die vorbeugende
Behandlung der chronischen Migrine

als wirksam erwiesen [32, 74, 96, 162]. In
der Verumgruppe reduzierte sich die
Anzahl der Kopfschmerztage pro Monat
von 19,9 um 8,4 Tage, in der Placebo-
gruppe von 19,8 um 6,6 Tage. Patienten
mit sekundédren Kopfschmerzen, insbe-
sondere mit Kopfschmerz durch Medi-
kamenteniibergebrauch, durften in die
Studie nicht eingeschlossen werden.
Dementsprechend fiihrt die Fachinfor-
mation aus, dass die Sicherheit und die
Wirksamkeit von Botox bei Patienten
mit arzneimittelinduzierten —Kopf-
schmerzen (sekundére Kopfschmerzen)
nicht untersucht wurde. Dabei unter-
schieden werden miissen Patienten mit
Kopfschmerzen, die auf einen Medika-
menteniibergebrauch zuriickzufithren
sind, und Patienten mit hochfrequenter
Medikamenteneinnahme bei chroni-
scher Migridne. Um einen Kopfschmerz
bei Medikamenteniibergebrauch auszu-
schlieflen, sollte daher vor der Einlei-
tung der Therapie eine sachgerechte Me-
dikamentenpause durchgefiihrt werden.

Monoklonale CGRP-Antikorper

Die Ansprechraten und die Vertriglich-
keit der bisher verfiigbaren Migrinepro-
phylaktika sind limitierende Faktoren
fiir deren effektiven Einsatz. Zudem lie-
gen bei zahlreichen Patienten Kontrain-
dikationen vor. Dies bedingt eine redu-
zierte Adhirenz und Persistenz [14]. In
jiingster Zeit sind die Optionen in der
Migrianeprophylaxe durch monoklonale
Antikorper gegen den CGRP-Rezeptor
bzw. den CGRP-Liganden fiir die Ver-
sorgung verfiigbar geworden. Die Sti-
mulation des Trigeminusganglions be-
dingt eine Freisetzung von Calcitonin
Gene-Related Peptide (CGRP) und Sub-
stanz P [66]. CGRP wird in die kraniale
Blutzirkulation freigesetzt und kann
durch Triptane blockiert werden. CGRP
aktiviert in der Dura, im Trigeminus-
ganglion, im zervikalen Trigeminus-
kernkomplex, im Thalamus und im pe-
riaquéduktalen Grau nozizeptive Me-
chanismen  [66]. Bei schweren
prolongierten Migrineattacken kann
die Freisetzung von CGRP in der krani-
alen Zirkulation beobachtet werden. So-
wohl die klinische Symptomatik als
auch die Freisetzung von CGRP lésst
sich durch Triptane blockieren [112].
CGRP-Infusionen kénnen bei Migrine-
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Tab. 2: CGRP monoklonale Antikorper zur Prophylaxe der Migrane.

Erenumab
Art der Anwendung Injektion s.c.
Anwendung alle 4 Wochen
Dosis 70mg

140 mg
IgG-Subtyp I9G,
Humansequenzen human (100 % human)

Zielstruktur

CGRP-Rezeptor

Fremanezumab
Injektion s.c.

monatlich, vierteljahrlich

225mg
675 mg (dreimonatlich)

l9G,

vollstandig humanisiert
(> 95 % human)

a-, B- CGRP-Ligand

Galcanezumab
Injektion s.c.

monatlich

Ladedosis 240 mg,
dann 120 mg

l9G,

humanisiert (> 90 % human)

a-, B- CGRP-Ligand

Eptinezumab
Infusion i.v.

vierteljahrlich

100 mg
300 mg

l9G,

humanisiert (> 90 % human)

a-, B- CGRP-Ligand
27 Tage

1-3 Stunden

i.v.

Episodische Migrane
Chronische Migréne

t., 28 Tage 30Tage 27 Tage

toax 5Tage 5Tage 5Tage

Anwendung s.c.-Autoinjektor s.c.-Autoinjektor s.c. s.c.-Autoinjektor
Fertigspritze

Studien Episodische Migrdne Episodische Migrdne Episodische Migrane

Chronische Migrane Chronische Migrane Chronische Migrane

Episodischer Clusterkopf- Episodischer Clusterkopf-
schmerz schmerz
Chronischer Clusterkopf-
schmerz

patienten eine Attacke provozieren [4].
Dies ist nicht der Fall bei gesunden Kon-
trollpersonen.

Nach der neurovaskuldren Hypothese
zur Pathogenese der Migrine wird die
Attacke durch kortikale und subkortika-
le Verdnderungen im Gehirn ausgeldst.
Diese bedingen eine Aktivierung des tri-
geminovaskuldren Systems [25, 132]. In
der Folge werden Schmerzsignale zum
Thalamus weitergeleitet. Durch diese
Aktivierung wird CGRP an trigemina-
len Nervenendigungen freigesetzt. Dies
fithrt zu einer Vasodilatation der intra-
kraniellen Arterien mit vaskuldrer Allo-
dynie und Hyperpathie sowie erhohter
neuronaler Erregbarkeit. In der Konse-
quenz entsteht eine neurogene Entziin-
dung mit Vasodilatation, Plasmaextra-
vasation und nozizeptiver Stimulierung
der Gefiflwdnde. Monoklonale Antikor-
per gegen CGRP oder den CGRP-Rezep-
tor in der Migranebehandlung hemmen
die durch CGRP induzierte Schmerz-
transmission. Sie verringern die
periphere und die zentrale Sensibilisie-
rung, indem sie die Wirkung des iiber-
mifig freigesetzten CGRP hemmen
oder CGRP am CGRP-Rezeptor blockie-
ren [138].
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Zugelassen sind Eptinezumab, Ere-
numab, Fremanezumab und Galcane-
zumab. Eine Ubersicht iiber die ver-
schiedenen Wirkstoffe gibt Tab. 2. Diese
wurden in umfangreichen Studienpro-
grammen bei episodischer und chroni-
scher Migrédne untersucht. Aufgrund ih-
res hohen Molekulargewichtes von etwa
150 kDa konnen sie die intakte Bluthirn-
schranke nicht iiberwinden. Sie werden
daher als ,,grofle Molekiile“ bezeichnet.
Im Gegensatz dazu werden die bisher
zugelassenen vorbeugenden Medika-
mente, einschliefSlich der Gepante, als

»kleine Molekiile“ benannt.

Pharmakokinetik und Applikation

von CGRP-Antikorpern

Es konnen verschiedene Herstellungs-
prozesse unterschieden werden. Die re-
kombinante Herstellung von humani-
sierten Antikorpern wird mit der Na-
mensendung ,,-umab“ charakterisiert.
Humanisierte Antikdrper mit noch ent-
haltenen murinen Anteilen werden mit
der Endung ,-zumab“ beschrieben.
Durch die humanisierte beziehungswei-
se vollhumane Herstellung der mono-
klonalen Antikorper ist die Wahrschein-
lichkeit fiir die Bildung von Autoanti-

kérpern gering und das Nebenwirkungs-
profil ist giinstig. Da sie die Blut-Hirn-
Schranke nicht passieren kénnen, treten
auch keine zentralnervésen Nebenwir-
kungen auf. Der Metabolismus erfolgt
iiber den Abbau zu Aminoséduren. Eine
Interaktion mit anderen Arzneimitteln
erfolgt nicht. Renale und hepatische Eli-
minationswege bestehen nicht. Die mo-
noklonalen Antikérper haben eine lange
Halbwertszeit. Dies fithrt zu Applikati-
onsintervallen von vier Wochen bis zu
drei Monaten. Monoklonale Antikérper
gegen CGRP werden subkutan oder int-
ravends verabreicht. Die Grof3e der Pep-
tide, die geringe Durchlissigkeit der
Zellmembranen und die Instabilitdt im
Magen-Darm-Trakt erlauben keine ora-
le Verabreichung. Durch die lange Halb-
wertszeit im Blut und die dadurch be-
dingte lange Wirkdauer sind lange Ver-
abreichungsintervalle mit monatlicher
oder vierteljahrlicher Dosierung mog-
lich. Ein Vorteil ist, dass die Wirkstoffe
keine Dosistitration erfordern. Die kli-
nischen Studien zu den verschiedenen
monoklonalen Antikorpern sind in
Tab. 2 aufgelistet sowie in den im Supple-
ment enthaltenen Tab. 3, Tab. 4, Tab. 5
und Tab. 6.
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Besonderheiten fiir die Verordnung von Erenumab

Eine Anderung fiir die Anwendung von Erenumab hat sich
durch die Vergleichsstudie mit Topiramat ergeben [149]. Wie bei
den anderen monoklonalen Antikdrpern wurde initial auch fiir
Erenumab nur ein Zusatznutzen fir die Patienten festgestellt,
bei denen die bisherigen zugelassenen Arzneimittel als ,Best
Supportive Care” nicht wirksam, vertraglich oder kontraindiziert
waren. Die neue Bewertung stiitzt sich auf die Ergebnisse der
Hermes-Studie [149], in der die Migraneprophylaxe mit Ere-
numab mit der von Topiramat bei Patienten mit episodischer
und chronischer Migrane verglichen wurde. Primarer Endpunkt
waren Therapieabbriche aufgrund von Nebenwirkungen. Als
sekundarer Endpunkt diente der Anteil der Patienten mit einer
Reduktion der monatlichen Migranetage um mindestens 50 %.
Fur beide Zielparameter zeigten sich vorteilhafte Ergebnisse fiir
Erenumab im Vergleich zu Topiramat. Wahrend 10,6 % der mit
Erenumab behandelten Patienten die Behandlung aufgrund
von Nebenwirkungen abbrachen, waren dies 38,9 % der Patien-
ten, die mit Topiramat behandelt wurden. Eine mindestens

50 %ige Besserungsrate der mittleren Migréanetage pro Monat
zeigte sich bei 55,4 % der mit Erenumab behandelten Patienten,
in der Topiramat-Gruppe zeigte sich ein entsprechendes Be-
handlungsergebnis nur bei 31,2%. Auch bei der gesundheitsbe-
zogenen Lebensqualitat zeigten sich signifikante Vorteile der
Behandlung mit Erenumab im Vergleich zu Placebo.

Basierend auf diesen Ergebnissen wurde ein neues Nutzenbe-
wertungsverfahren inklusive Preisverhandlungen fiir Erenumab
initiiert. Dabei hat der G-BA fiir Migranepatienten mit mindes-
tens vier Migranetagen pro Monat, die fiir eine konventionelle
Migraneprophylaxe in Frage kommen, einen betrachtlichen Zu-
satznutzen von Erenumab gegeniiber Topiramat festgestellt.
Die anschlieBenden Verhandlungen mit dem GKV-Spitzenver-

Erenumab
Erenumab ist ein humaner monoklona-
ler Immunglobulin G2 (IgG2)-Antikoér-
per. Er wird aus Ovarialzellen des chine-
sischen Hamsters hergestellt. Die Wir-
kung beruht auf einer potenten und
kompetitiven Hemmung der Bindung
von CGRP an seinen Rezeptor. Ere-
numab wird mit einem Autoinjektor
durch den Patienten subkutan verab-
reicht. Die empfohlene Dosierung be-
tragt 70 oder 140 mg subkutan in den
Bauch, den Oberschenkel oder den
Oberarm. Unerwiinschte Wirkungen
schlieflen Reaktionen an der Injektions-
stelle wie Schmerzen, Erythem und Pru-
ritus, Obstipation, Krimpfe und Mus-
kelspasmen ein. Kontraindikation ist
eine Uberempfindlichkeit gegeniiber
dem Arzneimittel oder den enthaltenen
Hilfsstoffen.

Einen Uberblick iiber die klinischen
Studien der Phasen 2, 3 und 4 gibt Tab. 3
(Supplement). Erenumab hat sich in der
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besteht (Abb. 4):

richtlinie entbunden.

doppelblinden Phase der kontrollierten,
randomisierten Studien im Vergleich zu
Placebo als effektiv erwiesen. Die Wirk-
samkeit wird auch in offenen Langzeit-
studien dokumentiert und ist fiir episo-
dische als auch fiir chronische Migrane
belegt. Das gilt auch fiir Patienten, die
auf Vortherapien nicht angesprochen
haben. Fiir Erenumab liegt zudem eine
standardisierte, kontrollierte Phase-
4-Vergleichsstudie zur Vertriglichkeit
und Wirksambkeit gegeniiber Topiramat
zur Prophylaxe der Migrdne vor. Haupt-
zielparameter war die Abbruchrate der
Behandlung. Signifikant weniger Patien-
ten brachen die Behandlung mit Ere-
numab im Vergleich zu Topiramat ab
(10,6 % versus 38,9 %; p < 0,001). Uner-
wilnschte Ereignisse traten bei der Be-
handlung mit Topiramat signifikant
héufiger auf als bei der Behandlung mit
Erenumab (81,2 % versus 55,4 %).

In einer Metaanalyse der durchge-
fithrten Phase-2- und Phase-III-Studien

band zur Erstattung von Erenumab hat zu neuen Kriterien fur
die Anerkennung der Verordnung als Praxisbesonderheit ge-
fahrt. Danach sind die Verordnungen von Aimovig® (Wirkstoff:
Erenumab) ab dem 01.04.2022 nach § 130b Abs. 2 SGB V von der
Prifungsstelle in der aufgefiihrten Patientengruppe mit einem
Zusatznutzen laut G-BA-Beschluss vom 02.05.2019 sowie vom
21.10.2021 ab dem ersten Behandlungsfall als Praxisbesonder-
heiten anzuerkennen, wenn eine der folgenden Bedingungen

_ Erwachsene mit mindestens vier Migréanetagen pro Monat,
bei denen die Therapie mit mindestens einer Migraneprophy-
laxe (Metoprolol, Propranolol, Flunarizin, Topiramat, Amitrip-
tylin oder Clostridium botulinum Toxin Typ A) erfolglos war
oder diese nicht vertragen wurde.

_ Erwachsene mit mindestens vier Migranetagen pro Monat,
die fiir keinen der genannten Wirkstoffe zur Migraneprophyla-
xe geeignet sind. Die Nichteignung ist zu dokumentieren.

Alle anderen Verordnungen sind ausdrticklich nicht von der Pra-
xisbesonderheit umfasst. Die Vorgaben der Fachinformation
sind zu beriicksichtigen. Die Einleitung und Uberwachung der
Behandlung mit Erenumab sollen durch in diesem Bereich er-
fahrene Arzte erfolgen. Das Ansprechen des Patienten ist vom
Arzt zu dokumentieren. Weitere Einzelheiten Gber entsprechen-
de Dokumentationsmdglichkeiten in der Praxis sind im Ab-
schnitt ,Wirksamkeitsparameter im Versorgungsgeschehen”
beschrieben. Bei Patienten, die nach drei Monaten Behandlung
noch kein Ansprechen gezeigt haben, ist die Folgeverordnung
nicht mehr von der Praxisbesonderheit umfasst. Die Arzte sind
durch die Regelungen zu Praxisbesonderheit nicht von den ein-
zuhaltenden Vorgaben aus § 12 SGB V und § 9 der Arzneimittel-

zeigte sich mit 70 mg Erenumab pro Mo-
nat im Mittel eine Reduktion um 1,3 Mi-
granetage nach zwolf Wochen und um
1,6 Tage nach 24 Wochen im Vergleich
zu Placebo [117]. Bei Behandlung mit
140 mg Erenumab fand sich nach zwolf
Wochen im Mittel eine Verringerung
um 1,9 Migrinetage pro Monat und
nach 24 Wochen um 2,1 Tage. Die Ana-
lyse der gepoolten Daten ergab, dass bei
51,7 % der Patienten, die mit Erenumab
behandelt wurden, Nebenwirkungen
auftraten. 1,8 % dieser Nebenwirkungen
wurden als schwerwiegend eingestuft
[117]. Am hidufigsten waren Reaktionen
an der Injektionsstelle, Nasopharyngitis,
Infektionen der oberen Atemwege, Mii-
digkeit und Obstipation. Nach der
Markteinfithrung wurde zudem eine
Verschlechterung der vorbestehenden
arteriellen Hypertonie beobachtet. Bei
Patienten mit Obstipation oder arteriel-
ler Hypertonie ist deshalb eine entspre-
chende Verlaufskontrolle wichtig.
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Prospektive Studien zur Erfassung
von Real-World-Daten zeigten, dass zwi-
schen 35 und 55 % der Patienten pro Mo-
nat eine Verringerung der mittleren
Zahl der Migrdnetage um mindestens
50 % erreichen. Im Durchschnitt sank
die mittlere Zahl der Migranetage mo-
natlich um 5,6-8,4 Tage [69, 114, 153].
Obstipation war eine der am hiufigsten
dokumentierten unerwiinschten Wir-
kungen mit Haufigkeiten von bis zu 43 %
[108].

Galcanezumab

Galcanezumab ist ein humanisierter
monoklonaler IgG4-Antikérper, der
ebenfalls in Ovarialzellen des chinesi-
schen Hamsters mittels rekombinanter
DNA-Technologie hergestellt wird. Er
bindet mit hoher Affinitit an menschli-
ches CGRP und verhindert dadurch die
Rezeptoraktivierung [77]. Galcane-
zumab wird mit einem Autoinjektor
subkutan verabreicht. Empfohlen wird
eine Ladedosis von 240 mg in Form von
zwei Injektionen von je 120 mg, gefolgt
von monatlichen Dosen von 120 mg. Die
subkutane Injektion wird in den Bauch,
den Oberschenkel, die Riickseite des
Oberarms oder das Gesdfl appliziert.
Unerwiinschte Wirkungen schlieffen
Reaktionen an der Injektionsstelle, wie
Schmerzen, Erythem und Juckreiz ein.
Kontraindikation ist eine Uberempfind-
lichkeit gegeniiber dem Arzneimittel
oder den Hilfsstoffen.

Galcanezumab wurde in den USA
auch fur die Indikation episodische
Clusterkopfschmerzen zugelassen [31].
Eine entsprechende Zulassung besteht in
Europa nicht. Eine Ubersicht iiber die
klinischen Studien gibt Tab. 4 (Supple-
ment). Die Wirksamkeit von Galcane-
zumab konnte in mehreren klinischen
Studien im Vergleich zu Placebo in der
Behandlung der episodischen und chro-
nischen Migrine dokumentiert werden.
Auch hier zeigte sich, dass der Wirkstoff
bei Patienten wirksam sein kann, bei de-
nen zwei oder mehr Vortherapien nicht
wirksam waren. Dies gilt auch fiir Pati-
enten mit chronischer Migrine. In einer
prospektiven, offenen Phase-III-Studie
mit 120 und 240 mg Galcanezumab tiber
einen Zeitraum von zwolf Monaten zeig-
te sich eine Reduktion der mittleren Mi-
granetage pro Monat um 5,6 und 6,5
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Tage [28]. Unerwiinschte Ereignisse fan-
den sich mit gleicher Hiufigkeit bei Pla-
cebo mit Ausnahme von Infektionen der
oberen Atemwege (14,9% bei 240 mg,
7% bei 120 mg). Nasopharyngitis war in
offenen Langzeitstudien mit 45,7 % das
hiufigste unerwiinschte Ereignis, ge-
folgt von Erythemen an der Injektions-
stelle mit 19,0 % und Juckreiz 16,7 % [98].

Fremanezumab

Fremanezumab ist ein vollstindig hu-
manisierter Antikorper gegen IgG2.
Auch hier erfolgt die Herstellung durch
rekombinante DNA-Technologie in
Ovarialzellen des chinesischen Hams-
ters. Fremanezumab bindet selektiv so-
wohl an die a- als auch an die -Isoform
von CGRP und verhindert dadurch die
CGRP-induzierte Rezeptoraktivierung
[143]. Fremanezumab wird mit einem
Autoinjektor oder mit einer Fertigsprit-
ze als subkutane Injektion verabreicht.
Die empfohlene Dosis betragt 225 mg
monatlich oder 675 mg alle drei Monate,
appliziert als drei in einer Sitzung aufei-
nanderfolgende Injektionen von jeweils
225 mg. Die subkutane Injektion wird in
den Bauch, den Oberschenkel, die Riick-
seite des Oberarms oder das Gesif3 ge-
geben. Unerwiinschte ~Wirkungen
schlieflen Reaktionen an der Injektions-
stelle wie Schmerzen, Erythem und
Juckreiz ein. Kontraindikation ist eine
Uberempfindlichkeit gegeniiber dem
Arzneimittel oder den Hilfsstoffen.

Die Ergebnisse der klinischen Studien
sind in Tab. 5 (Supplement) aufgelistet.
Subgruppenanalysen ergaben, dass Pati-
enten, die gleichzeitig neben der Migra-
ne einen Kopfschmerz durch Medika-
menteniibergebrauch hatten, ebenfalls
eine statistisch signifikante Reduktion
der monatlichen Medikamententage im
Vergleich zu Placebo erreichen [164].
Weitere Subgruppenanalysen belegten,
dass sich bei Patienten mit einer mittel-
schweren bis schweren Depression die
Werte in Behinderungsskalen signifi-
kant verbessern [120]. Langzeitstudien
tiber 52 Wochen zeigten, dass die mitt-
lere Zahl der Kopfschmerztage bei epi-
sodischer Migrdne pro Monat um 5,1
Tage sank und bei chronischer Migrine
um 8,0 Tage. Fremanezumab ist der ein-
zige monoklonale Antikérper, bei dem
auch eine subkutane Anwendungim Ab-

stand von drei Monaten erfolgen kann.
Bei entsprechender vierteljahrlicher Ver-
abreichung sinkt die mittlere Zahl der
Migrinetage pro Monat bei Patienten
mit episodischer Migridne um 5,2 und
bei chronischer Migrane um 7,2 Tage.
Die hédufigsten unerwiinschten Ereignis-
se sind Reaktionen an der Injektionsstel-
le in Form von Verhidrtungen (33 %),
Schmerzen (31 %) und Erythem (26 %)
[83]. Real-World-Daten von Fremane-
zumab zeigen {iber eine Zeitspanne von
sechs Monaten eine Reduktion der mitt-
leren Migranetage pro Monat bei episo-
discher Migridne um 7,7 Tage und bei
chronischer Migriane um 10,1 Tage [34].

Eptinezumab

Der humanisierte Immunglobulin-GI-
Antikorper Eptinezumab wird in Hefe-
zellen von Pichia pastoris durch rekom-
binante DNA-Technologie hergestellt.
Eptinezumab bindet selektiv an die a-
und p-Formen des menschlichen
CGRP-Liganden. Es verhindert da-
durch schnell und lang anhaltend die
Aktivierung des CGRP-Rezeptors [188].
Die empfohlene Dosis betrigt 100 mg
Eptinezumab, einige Patienten kénnen
von einer Dosierung mit 300 mg profi-
tieren. Das Medikament wird als intra-
venose Infusion nach Verdiinnung in
100 ml 0,9 %igem Natriumchlorid ver-
abreicht. Die Infusion wird alle drei
Monate iiber etwa 30 Minuten wieder-
holt. Unerwiinschte Wirkungen sind
Nasopharyngitis, Angioodem, Urtika-
ria, Gesichtsr6tung und Hautausschlag.
Kontraindikation ist eine Uberemp-
findlichkeit gegeniiber dem Arzneimit-
tel oder den Hilfsstoffen. Einen Uber-
blick tiber die klinischen Studien gibt
Tab. 6 (Supplement).

Eptinezumab ist bisher der einzige
monoklonale CGRP-Antikorper, der in
einer intravenosen Applikation verfiig-
bar ist. Dadurch liegt die Bioverfiigbar-
keit von Eptinezumab bei 100 % mit ei-
ner Halbwertszeit von 27 Tagen [7].
Empfohlen wird eine Dosis von 100 mg
alle drei Monate. In einer Langzeitstu-
die ttber 24 Wochen wurde bei Behand-
lung mit 100 mg beziehungsweise
300 mg Eptinezumab eine monatliche
Reduktion der mittleren Zahl der Mig-
rdanetage um 8,2 und 8,8 Tage doku-
mentiert [163]. Die am haufigsten beob-
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achteten unerwiinschten Ereignisse wa-
ren Nasopharyngitis (14,1 %), Infektio-
nen der oberen Atemwege (7,8 %),
Sinusitis (7,8 %), Influenza (6,3 %) und
Bronchitis (5,5 %).

Aufgrund des schnellen Wirkeintritts
durch die intravendse Gabe wurde die
Wirksamkeit auch zur Behandlung
akuter Attacken untersucht. Kopf-
schmerzfreiheit konnte dabei im Mittel
nach vier Stunden bei Eptinezumab im
Vergleich zu neun Stunden bei Behand-
lung mit Placebo beobachtet werden
(p<0,001) [191]. Auch begleitende
Symptome der Migridne wurden signi-
fikant frither reduziert. Nach zwei
Stunden berichteten 23,5% der Patien-
ten, die mit Eptinezumab behandelt
wurden, von Kopfschmerzfreiheit im
Vergleich zu 12,0 % in der Placebogrup-
pe (p<0,001).

Rimegepant
Rimegepant wurde urspriinglich fiir die
Behandlung der akuten Migrineattacke
entwickelt [38, 121, 131]. Studien analy-
sierten jedoch auch die Wirksamkeit in
der Prophylaxe. In einer Phase-2/3-Stu-
die wurde die Wirksamkeit von 75 mg
Rimegepant mit Applikation an jedem
zweiten Tag im Vergleich zu Placebo
tiber einen Zeitraum von drei Monaten
untersucht [39]. Die mittlere Zahl der
Migrinetage pro Monat sank unter Ri-
megepant signifikant starker als unter
Placebo (-4,3 versus -3,5 Tage; p <0,009).
Die Haiufigkeit von schweren uner-
wiinschten Ereignissen war in beiden
Studiengruppen nicht signifikant ver-
schieden.

Das Medikament ist in den USA fiir
die Vorbeugung der episodischen Mig-
rane zugelassen. Es erhielt auch in Euro-

Eptinezumab Galcanezumab Fremanezumab

Alle nicht wirksam
oder nicht vertrdglich
oder kontraindiziert

Metoprolol
Propranolol

Episodische Migrane

Chronische Migrane

Topiramat Onabotulinumtoxin

Abb. 3: Verordnung von Eptinezumab, Galcanezumab oder Fremanezumab nach den Vor-
gaben des G-BA im Rahmen einer bundesweiten Praxisbesonderheit

Erenumab

Eine Vortherapie
nicht wirksam oder
nicht vertraglich

...oder alle
Vortherapien
kontraindiziert

Metoprolol . . .
p Topiramat Onabotulinumtoxin
Propranolol

Episodische Migrane

Chronische Migrane

Abb. 4: Verordnung von Erenumab auf der Grundlage der Hermes-Studie und den Verhand-
lungen mit dem GKV-Spitzenverband im Rahmen einer bundesweiten Praxisbesonderheit.

Eine Verordnung ist auch ohne die Kriterien in den roten Feldern mdglich, die bundesweite
Praxisbesonderheit gilt dann jedoch nicht und die Verordnung ist budgetrelevant.
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pa als erstes Mittel die Zulassung sowohl
zur Akutbehandlung als auch zur Pro-
phylaxe der Migrine. Es wird in Form
einer Schmelztablette eingesetzt. Die
Zulassung umfasst die Akutbehandlung
von Migrdne mit und ohne Aura sowie
die Vorbeugung von episodischer Mig-
rdne bei Erwachsenen mit mindestens
vier Migranetagen pro Monat. Zur Be-
handlung der akuten Migraneanfille
konnen Patienten eine Tablette zu 75 mg
bei Bedarf einnehmen, jedoch maximal
eine Tablette pro Tag. Zur Prophylaxe
der Migrane wird nach der Zulassung
eine Dosierung von einer Tablette mit
75mg Rimegepant alle zwei Tage einge-
setzt. Rimegepant blockiert als Antago-
nist den CGRP-Rezeptor reversibel.

Zu den haufigsten Nebenwirkungen
zihlen Ubelkeit bei 3 %, Uberempfind-
lichkeitsreaktionen einschliefllich Haut-
ausschlag bei weniger als 1 % der Patien-
ten. Im Hinblick auf den dualen Einsatz
zur Akuttherapie und zur Vorbeugung
sollte das Arzneimittel keinen Kopf-
schmerz bei Medikamenteniiberge-
brauch bedingen. Ob sich dies auch in
der klinischen Versorgung zeigt oder ein
Kopfschmerz bei Medikamenteniiberge-
brauch méglicherweise durch die konti-
nuierliche Gabe kaschiert wird, ist aber
noch nicht abschlieflend geklart.

Rotation auf einen anderen
CGRP-Antikorper (,switch”)
Retrospektive Auswertungen zeigen,
dass bei mangelnder Effektivitit eines
monoklonalen Antikdrpers in der Vor-
beugung der Migrine die Rotation auf
einen anderen monoklonalen Antikor-
per wirksam sein kann. So zeigte sich in
einer Analyse, dass bei Umstellung von
Erenumab auf Fremanezumab oder Gal-
canezumab bei 32 % eine 30 %ige Reduk-
tion der mittleren Zahl der Migrdnetage
pro Monat resultieren kann [141]. Nach
den EHF-Leitlinien sollte bei Patienten
vor der Einstellung auf einen monoklo-
nalen CGRP-Antikérper eine vorbeste-
hende medikamentdse Therapie anderer
Artbeendet werden. Bei chronischer Mi-
grane kénnen laut den EHF-Empfehlun-
gen monoklonale Antikorper gegen
CGRP zur bestehenden Therapie beglei-
tend gegeben werden. Eine Evidenz da-
fiir besteht nicht. Aktuell liegen keine
direkten Vergleichsstudien vor.
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Wirtschaftliche Aspekte zu CGRP-
Antikorpern

Die klinischen Studiendaten belegen die
Wirksamkeit und Vertréglichkeit von
monoklonalen  Antikérpern gegen
CGRP oder den CGRP-Rezeptor. Mit
Ausnahme von Erenumab liegen noch
keine Zwischenergebnisse von Verglei-
chen zu herkémmlichen zugelassenen
Therapieoptionen vor. Fir die Verord-
nung hat der G-BA daher aus Wirt-
schaftlichkeitsgriinden zur Auflage ge-
macht, dass monoklonale CGRP-Anti-
korper bei episodischer Migrine erst
eingesetzt werden diirfen, wenn die bis-
her zugelassenen Vortherapien nicht
wirksam, nicht vertriglich oder kontra-
indiziert sind. Bei episodischer Migrane
schlieflen diese Vortherapien Amitrip-
tylin, Betablocker, Flunarizin und Topi-
ramat ein. Bei chronischer Migrine
sind weitere Vorbedingungen, dass die
Behandlung mit Onabotulinumtoxin A
nicht wirksam, nicht vertriglich oder
kontraindiziert ist. Es liegt daher in der
Verantwortung der verordnenden Arzte,
dass diese Voraussetzungen dokumen-
tiert sind (Abb. 3).

Gleichzeitige Therapie mit
verschiedenen Wirkstoffen

Die simultane Behandlung der Migriane
mit monoklonalen CGRP-Antikorpern
und Gepanten steht derzeit in Diskussi-
on. Bisher liegen nur Daten aus offenen
Langzeitstudien und retrospektiven Be-
handlungsverldufen vor. Bisher ist keine
Erhohung von unerwiinschten Ereignis-
sen bei gleichzeitiger Behandlung doku-
mentiert [76]. Die Datenlage ist aber
noch limitiert.

Die duale Behandlung der chroni-
schen Migrane mit Onabotulinumtoxin
A und monoklonalen CGRP-Antikér-
pern ist eine mogliche Option, wenn die
Monotherapie nicht zu einer ausreichen-
den Effektivitit der Behandlung fithrt
[145]. Retrospektive Datenanalysen wei-
sen darauf hin, dass die kombinierte
Therapie im Vergleich zur Monotherapie
einen Zusatznutzen bringt. In Hinblick
auf die Vorgabe, dass monoklonale An-
tikorper gegen CGRP erst eingesetzt
werden sollen, wenn bei chronischer Mi-
grine Onabotulinumtoxin A nicht wirk-
sam, nicht vertréglich oder kontraindi-
ziert ist, ergibt sich ein Widerspruch zur
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kombinierten Therapie. Eine neue Situ-
ation hat sich durch die Regelung fiir die
Verordnung von Erenumab ergeben,
nach der diese Ausschlusskriterien nicht
mehr gelten (Abb. 4 und Kasten S. 36).
Durch Studien nicht eindeutig geklart
ist, ob die duale Therapie aufgrund un-
terschiedlicher Wirkmechanismen den-
noch zu einer Verbesserung der Migra-
nesituation fiir besonders schwer be-
troffene Patienten fithren kann. Ent-
sprechend hatte die amerikanische
Kopfschmerzgesellschaft die gemeinsa-
me Therapie von monoklonalen CGRP-
Antikérpern mit Onabotulinumtoxin A
als wahrscheinlich effektiv bezeichnet
[1]. Auch die European Headache Fede-
ration (EHF) empfiehlt die kombinierte
Therapie fiir Patienten, wenn die Mono-
therapie nicht ausreichend effektiv ist
[145].

Dosisanpassung, Start der Wirkung
Bei den bisher zur Verfiigung stehenden
Wirkstoffen zur Migrdnevorbeugung
waren in der Regel eine langsame Eindo-
sierung und eine Dosisanpassung erfor-
derlich. Aufgrund der hiufig auftreten-
den zentralnervosen Nebenwirkungen
war eine Adhérenz sonst erschwert. Eine
Wirkung konnte fiir gewohnlich erst
nach einem Zeitraum von vier bis acht
Wochen beobachtet werden. Bei den mo-
noklonalen CGRP-Antikorpern ist eine
entsprechende Eintitrierung nicht erfor-
derlich. Es kann sofort mit der Zieldosis
begonnen werden. Gravierende Unter-
schiede in der Vertréglichkeit zwischen
70 und 140 mg Erenumab oder zwischen
der Aufladedosis von Galcanezumab mit
2 x 240 mg bestehen nicht, ebenso wenig
wie zwischen der monatlichen Dosis
Fremanezumab (225mg) und der
dreimonatlichen Dosis (675 mg). Schon
nach einer Woche ist bei allen Stoffen ein
signifikanter Wirkeintritt nachweisbar.
In den Studien zeigte sich, dass nur bei
einem kleinen Teil der Patienten erst im
zweiten oder dritten Applikationszyklus
eine Wirkung zu erzielen ist, wenn diese
vorher nicht auftrat. Insofern kénnen
die Wirkung und Vertréglichkeit rasch
nach dem Therapiebeginn beurteilt wer-
den. Im Einzelfall ist es gerechtfertigt,
auch bei mangelnder Wirksamkeit nach
dem ersten vierwochentlichen Behand-
lungszyklus einen zweiten oder dritten

Neuer Migrane-
Spezialversorgungs-Vertrag

Zur sachgerechten spezialisierten
Versorgung flr Patienten mit Migrane
in einem spezialisierten Behandlungs-
setting haben die Techniker Kranken-
kasse und die Schmerzklinik Kiel einen
bundesweiten Migrane-Spezialversor-
gungs-Vertrag nach § 140a SGBV ent-
wickelt.

Mehr dazu lesen Sie auf Seite 72
[Schmerzmedizin 2022;38(6):72-75].

Behandlungszyklus zur Evaluation
durchzufithren. Nach drei Monaten
ohne Wirkung sollte das Medikament
abgesetzt und eine Rotation auf einen
anderen Wirkstoff erwogen werden.

Bei schwer verlaufender chronischer
Migrine zeichnet sich ein verzdgertes
Ansprechen auf die Antikorpertherapie
in den verschiedenen Studien ab. Ein
Therapieversuch iiber drei Monate gibt
daher auch denjenigen Patienten eine
Chance auf eine effektive Therapie, die
nicht initial im ersten Behandlungs-
monat ansprechen.

Wirksamkeitsparameter im
Versorgungsgeschehen

Eine kontinuierliche Erfassung der Mi-
grianetage pro Monat sollte wahrend der
Anwendung von monoklonalen Anti-
korpern erfolgen. Vorzugsweise kann
dies mit digitalen Anwendungen wie
etwa der Migridne-App prospektiv vor-
genommen werden [88, 89]. Dabei wer-
den kontinuierlich die Daten aggregiert
und analysiert, um eine zuverléssige
Verlaufs- und Erfolgskontrolle zu er-
moglichen. Die Operationalisierung der
Wirksamkeit kann iiber eine 50 %ige Re-
duktion der Migrinetage pro Monat er-
folgen. In die Bewertungsanalyse sollte
jedoch auch die Zahl der Einnahmetage
fiir Akutmedikamente eingehen. Eben-
falls sollte die Behinderung durch die
Migrine erfasst werden. Fiir den Praxi-
salltag geeignete Instrumente sind der
MIDAS-Score, der HIT-6-Score oder der
Grad der Behinderung durch Kopf-
schmerzen (GdBK-Score) in der Migra-
ne-App. Der GdBK-Score erfasst im Un-
terschied zu MIDAS- und HIT-6-Score
nicht retrospektiv die funktionellen be-
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ruflichen, sozialen und familidren Ein-
schrinkungen, sondern ermittelt diese
prospektiv im Behandlungsverlauf und
wertet sie kontinuierlich aggregiert aus.
Eine Reduktion der migrinebedingten
Behinderungsscores MIDAS oder GdBK
um 30 % oder um mindestens fiinf
Punkte im HIT-6-Score gilt als Parame-
ter fiir die Effektivitat. Besteht eine chro-
nische Migréne, kann eine Reduktion
der Migrdnetage pro Monat um mindes-
tens 30 % als Nachweis der Wirksamkeit
bewertet werden.

Abstand zwischen den
Behandlungen

Nach Fachinformation wird Galcane-
zumab im monatlichen Abstand und
Erenumab im Abstand von vier Wochen
eingesetzt. Bei Fremanezumab besteht
die Moglichkeit, eine Dosierung monat-
lich, oder drei Dosierungen zusammen
im Abstand von drei Monaten einzuset-
zen. Letztere Darreichungsform hat den
Vorteil eines initial sehr hohen Plasma-
spiegels. Dadurch ist gerade zu Beginn
die Wahrscheinlichkeit fiir ein Anspre-
chen gegeben, vor allem bei schwer zu
behandelnden Patienten. So wird sicher-
gestellt, dass ausreichende Plasmaspiegel
erreicht werden. Die Bioverfiigbarkeit
durch die intravendse Gabe von Eptine-
zumab fiithrt ebenfalls zu einer sehr
schnellen Ansprechrate.

Add-on-Therapie

Bestehen komplexe Komorbidititen im
Behandlungsverlauf, kann die Behand-
lung mit einem CGRP-Antikorper als
Add-on-Therapie erwogen werden. So
kann beispielsweise bei einer Depressi-
on und einer hochfrequenten Migrane
neben einem Antidepressivum ein
CGRP-monoklonaler Antikorper einge-
setzt werden. Das gilt auch fiir andere
Medikamente. Interaktionen sind bei
Kombination von CGRP-Antikérpern
mit sonstigen Medikamenten aufgrund
der Metabolisierung unwahrscheinlich.

Initiale Therapieevaluation

Nach Einstellung auf einen CGRP-Anti-
korper sollte zur initialen Evaluation der
Effektivitit iiber einen Zeitraum von
drei Monaten behandelt werden. Dabei
sollte der Verlauf der Migrdne- und
Kopfschmerzparameter dokumentiert
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sowie funktionelle Einschrinkungen
mit Behinderungsscores quantitativ er-
fasst werden. Sollte eine Verringerung
der Migrdnetage pro Monat von 50 %
nicht erreicht werden, oder alternativ
eine signifikante Reduktion der Behand-
lungsscores nicht méglich sein, sollte die
Therapie nicht weitergefithrt werden
(zur Dauer der Behandlung siehe Ab-
schnitt ,,Auslassversuch®).

Vertraglichkeit und Sicherheit

In die vorgenannten klinischen Studien
waren liberwiegend gesunde Migrinepa-
tienten eingeschlossen. Bei diesen zeigte
sich eine gute Vertriglichkeit. Zentral-
nervose Nebenwirkungen traten nicht
auf. Dies fithrt auch zu einer guten Ak-
zeptanz, Adhdrenz und Persistenz der
Behandlung. CGRP-Antikérper modu-
lieren immunologisch inflammatorische
Prozesse. Dabei konnen sowohl pro- als
auch antiinflammatorische Effekte auf-
treten. Dadurch kénnen lokale Entziin-
dungen wie Pharyngitiden oder Bronchi-
tiden auftreten. Auch kutane Reaktionen
mit Exanthem, Juckreiz und anderen in-
flammatorischen Komplikationen sind
moglich [86, 148, 161]. Kardiovaskuldre
Ereignisse sind sehr selten. Da monoklo-
nale Antikérper die Vasodilatation
hemmen, sollten sie bei Patienten mit
ausgeprigten kardiovaskuldren Erkran-
kungen unter sorgfiltiger Nutzen-Risiko-
Abwigung eingesetzt werden. Im Einzel-
fall kénnen schwerwiegende Obstipatio-
nen resultieren, die auch eine stationdre
operative Versorgung erfordern. Patien-
ten Uiber 65 Jahre waren in den klinischen
Studien zu Erenumab und Galcane-
zumab ausgeschlossen. In den Studien zu
Fremanezumab waren nur 2 % der Pa-
tienten iiber 65 Jahre alt. Zur Sicherheit
und Vertriglichkeit kénnen in dieser
Altersgruppe daher keine evidenzbasier-
ten Angaben gemacht werden. Selbiges
gilt fiir Kinder und Jugendliche unter 18
Jahren. Bei bedeutsamen Vorerkrankun-
gen konnen im Einzelfall ebenfalls keine
begriindeten Aussagen zur Vertréglich-
keit und Sicherheit gemacht werden, da
die Datenlage liickenhaft ist.

VorsichtsmaBnahmen und
Gegenanzeigen

Kardiovaskuldre Erkrankungen sowie
Autoimmunerkrankungen waren in den

Phase-2- und -3-Studien Ausschlusskri-
terien. Es liegen daher keine Sicherheits-
daten vor. Die Behandlung dieser Pati-
enten sollte daher nur unter strenger
Nutzen-Risiko-Abwigung erfolgen.

Auch bei Patienten mit chronisch-ent-
zlindlichen Erkrankungen wie COPD,
Asthma und chronisch-entziindlichen
Darmerkrankungen sollte eine sehr
strenge Nutzen-Risiko-Abwéigung beim
Einsatz erfolgen. Das Gleiche gilt fiir ko-
ronare Herzerkrankung, ischamischen
Insult, periphere arterielle Verschlusser-
krankung, Morbus Raynaud, Wundhei-
lungsstorungen, Transplantationsemp-
finger sowie andere schwerwiegende Er-
krankungen.

Schwangerschaft und Stillzeit sind
Kontraindikationen fiir die Anwendung
von CGRP-Antikorpern. Bei Einsatz im
gebirfahigen Alter sollte daher auf eine
wirksame Kontrazeption geachtet wer-
den.

Dauer der Behandlung

Fur Betablocker wie Metoprolol und
Propranolol ist noch unklar, ob nach
Absetzen der Behandlung die Therapie-
effekte aufrechterhalten bleiben. Fiir To-
piramat zeigte sich nach Absetzen des
Arzneimittels nach 26 Wochen wihrend
einer weiteren 26-wochigen Doppel-
blindphase, in der entweder Topiramat
oder Placebo gegeben wurde, in beiden
Gruppen ein anhaltender Nutzen [53].
Fiir Flunarizin liegen Studiendaten vor,
die eine fortbestehende Effektivitit rund
sechs Monate nach Absetzen nahelegen
[170]. Entsprechend der Fachinformati-
on sollte Flunarizin abgesetzt werden,
wenn wihrend der Behandlung der the-
rapeutische Effekt nachlésst. Sofern der
Patient auf die Behandlung anspricht
und eine Weiterbehandlung erforderlich
ist, sollte die Tagesdosis reduziert wer-
den, indem Flunarizin nur jeden zweiten
Tag eingenommen wird oder der Patient
ftinf Tage Flunarizin einnimmt und mit
zwei darauffolgenden behandlungsfrei-
en Tagen pausiert. Die Anfangsdosis
sollte nicht linger verabreicht werden,
als dies zur Symptomlinderung notwen-
dig ist, tiblicherweise nicht langer als
zwei Monate. Ist nach einem Monat der
Behandlung kein wesentlicher therapeu-
tischer Nutzen erkennbar, ist der Patient
als Non-Responder anzusehen und die
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Behandlung mit Flunarizin zu beenden.
Treten depressive Verstimmungen, ext-
rapyramidale Symptome oder andere
schwerwiegende Nebenwirkungen auf,
ist die Behandlung mit Flunarizin eben-
falls zu beenden. Das gilt auch bei nach-
lassender therapeutischer Effektivitit.
Die Fachinformation fiihrt dazu aus:
Selbst, wenn die prophylaktische Wei-
terbehandlung erfolgreich war und gut
vertragen wurde, sollte die Behandlung
spitestens nach sechs Monaten beendet
werden und nur bei Riickkehr der be-
handelten Symptome weitergefithrt wer-
den.

Fiir Amitriptylin liegen keine Daten
zum Verlauf der Migriane nach Absetzen
vor.

Bei chronischer Migrdane kann Ona-
botulinumtoxin A bei Respondern nach
Absetzen der Behandlung wihrend der
nichsten drei Monate weiterhin eine
mehr als 50 %ige Reduktion der Kopf-
schmerztage pro Monat bedingen [140].

Beziiglich der monoklonalen CGRP-
Antikoérper weisen klinische Studien da-
rauf hin, dass die Migrinetage pro Mo-
nat sowie die migrdnebedingten Beein-
trachtigung nach Absetzen der Therapie
wieder kontinuierlich steigen [102, 186].
Ausgewertete Behandlungsverldufe le-
gen nahe, dass bei weniger schwer be-
troffenen Patienten eine hohere Wahr-
scheinlichkeit fiir einen nachhaltigen
Effekt besteht. Dagegen ist bei schweren
und chronischen Verldufen die Chance
gering, dass der Behandlungseffekt
stabil bleibt.

Auslassversuch

Im Einzelfall ist es nicht moglich, vor-
auszusagen, wie sich der weitere Verlauf
der Migrane nach Absetzen der Behand-
lung gestaltet. In die Therapieentschei-
dung sollten daher alle verfiigbaren
Krankendaten einflieflen: die gesamte
Vorgeschichte, die Krankheitslast, die
Héufigkeit der Migréne, die Schwere der
Symptomatik hinsichtlich neurologi-
scher Aurasymptome, der Schmerzpara-
meter sowie die migrinebedingten
funktionellen familidren, beruflichen
und sozialen Einschrankungen. Auch
das Ansprechen auf Akutmedikamente
sollte berticksichtigt werden. Komorbi-
dititen und die Komplikation eines
Kopfschmerzes durch Medikamenten-
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iibergebrauch sollte in die Bewertung
eingehen. Fiir einen Auslassversuch
einer Migraneprophylaxe sollte deshalb
fiir jeden Patienten eine individuelle
Zeitgrenze gesetzt werden. Mit Ausnah-
me der Vorgaben von Flunarizin wire
eine standardisierte Limitierung will-
kiirlich.

Grundsitzlich kann eine zeitliche
Limitierung der vorbeugenden Behand-
lung erfolgen, indem das nichste Dosie-
rungsintervall prolongiert, eine Medika-
mentenpause iiber einen bestimmten
Zeitraum festgelegt oder die Therapie
abgesetzt wird. Auch hier sollte indivi-
duell auf Basis des Gesamtverlaufes und
der patientenspezifischen Charakteristi-
ka vorgegangen werden. Bei den bishe-
rigen, unspezifischen Migridneprophy-
laktika kann eine stufenweise Abdosie-
rung erfolgen. Bei Botulinumtoxin kann
eine Verlingerung des Applikationsin-
tervalls erwogen werden. Bei sehr gutem
Ansprechen und konstant gutem Verlauf
iiber zwei bis drei Zyklen kann auch ein
komplettes Absetzen vereinbart werden.
Diese Entscheidungen kénnen bei leich-
teren Verldufen nach Zeitrdumen von
sechs bis zwolf Monaten getroffen
werden.

Bei schweren chronischen Verldufen
mit Kopfschmerzen an mehr als zehn
Tagen pro Monat, schlechtem Anspre-
chen auf Akutmedikamente und ausge-
pragten Auswirkungen der Migriane auf
das berufliche, soziale und familiére Le-
ben sowie bei stark beeintrachtigenden
Komorbiditdten sollte die zeitliche Limi-
tierung jedoch zuriickhaltend erfolgen.
Erst nach einer Stabilisierung sollte im
Fall der unspezifischen Migraneprophy-
laktika die Dosis reduziert werden - bei
Gabe von Botulinumtoxin oder mono-
klonalen CGRP-Antikoérpern, indem die
Behandlungsintervalle sukzessive ver-
langert werden. Im Hinblick auf die
Schwere der Erkrankung sollte diese
Entscheidung aber frithestens zwolf bis
24 Monate nach Behandlungsbeginn ge-
troffen werden, um eine ausreichende
Stabilisierung der Gesamtsituation zu
ermoglichen.

Gerade bei Patienten, bei denen es wie-
derholt zu einem Kopfschmerz durch
Medikamenteniibergebrauch gekommen
ist, sollte ein Auslassversuch in der Regel
nicht vor dem 24. Monat erwogen wer-

Generell zu beachten:

— Eine kontinuierliche Verlaufs- und Er-
folgskontrolle ist bei allen Patienten
unerlasslich. Dazu geh6ren regelma-
Bige Wiedervorstellungstermine zur
Therapieanpassung und Evaluation.

_Im Langzeitverlauf muss auf die Ent-
wicklung von Begleiterkrankungen,
Kontraindikationen oder auf Wech-
selwirkungen geachtet werden.

_ Psychische und kardiovaskulare Para-
meter sowie klinische Laborparame-
ter sind zu dokumentieren.

_ Bei allen Patienten sollte immer auch
darauf geachtet werden, dass pro-
phylaktische MaBnahmen wie Ver-
haltens- und Lebensstilanderungen
ausgeschopft werden.

den, um ein Riickschnellen in den Medi-
kamenteniibergebrauch zu vermeiden.
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I e e
Tab. 1: Voraussichtliche Wirksamkeit der einzelnen Triptane (abziiglich der Place-

bo-Wirksamkeit) in Bezug auf den Anteil der Patienten, die nach zwei Stunden
schmerzfrei wurden bzw. eine Schmerzlinderung erfuhren (mod. nach [100]).

Wirkstoff

Sumatriptan
Sumatriptan
Sumatriptan
Zolmitriptan
Zolmitriptan

Rizatriptan

Rizatriptan

Almotriptan
Almotriptan

Eletriptan

Eletriptan

Naratriptan

Naratriptan

Frovatriptan
Sumatriptan Nasenspray
Sumatriptan Nasenspray
Sumatriptan s.c.
Sumtriptan s.c.
Zolmitriptan Nasenspray

Zolmitriptan Nasenspray

*Mangels nicht vorliegender Daten kann die Wirksamkeit dieser Arzneimittel (abztiglich der Placebo-Wirksamkeit) nicht

beurteilt werden.

Dosis

25mg
50 mg
100 mg
2,5mg
5mg
5mg
10 mg
6,25 mg
12,5mg
20 mg
40 mg
1mg
2,5mg
2,5mg
5mg
20 mg
3mg

6 mg
2,5mg

5mg

Schmerzfreiheit nach
zwei Stunden (%)

12,7
19,3
25,6
20,4
28,0
16,9
294
9,5

17,0
21,6

30,9

10,3
14,2
6,8

23,6
34,7

48,0

*

*

Linderung nach
zwei Stunden (%)

16,3
23,6
29,9
29,0
33,4
25,6
354

159

354
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Tab. 3: Klinische Studien zur Wirksamkeit von Erenumab (EM: episodische Migrane, CM: chronische Migrane, MMD: mittle-
re Migranetage pro Monat; 2p-Werte im Vergleich zu Placebo; POpen-Label-Erweiterungsstudie). Adaptiert nach [33].

Studie Phase Einschlusskriterien Periode Primaéres Ergebnis?
NCT01952574 Il EM und < 2 vorherige Klassen erfolgloser 3 Monate MMD-Reduktion:
Sun etal. [175] préventiver Behandlungen n =483 Placebo: - 2,3
70 mg: - 3,4 (p=0,021)
7mgund 21 mgn.s.
Ashina et al. [5]° 5 Jahre MMD-Reduktion: - 5,3
n=383
NCT02066415 Il CM und < 3 vorherige Klassen erfolgloser 3 Monate MMD-Reduktion:
Tepper et al. [178] préaventiver Behandlungen n=667 Placebo: - 4,2
70 mg: - 6,6 (p < 0,0001)
140 mg:- 6,6 (p < 0,0001)
NCT02174861 12 Monate MMD-Reduktion:
Tepper et al. [178]° n=451 70 mg: - 8,5
140 mg:- 10,5
NCT02456740 Il EM und < 2 vorherige Klassen erfolgloser ~ 4-6 Monate MMD-Reduktion:
Goadsby et al. (STRIVE) [80] praventiver Behandlungen n=955 Placebo: - 1,8
70 mg: - 3,2 (p < 0,001)
140 mg: - 3,7 (p < 0,001)
Goadsby et al. [81]° 12 Monate MMD-Reduktion:
n=_845 70 mg:-4,2
140 mg: - 4,6
NCT02483585 1} EM und < 2 vorherige Klassen erfolgloser 3 Monate MMD-Reduktion:
Dodick et al. (ARISE) [57] préaventiver Behandlungen n=577 Placebo: - 1,8
70 mg:-2,9 (p <0,001)
NCT03096834 Il EM und 2-4 frithere Klassen von fehlge- 3 Monate > 50 % MMD-Reduktion:
Reuter et al. (LIBERTY) [150] schlagenen praventiven Behandlungen n=246 Placebo: 14 %
140 mg: 30 % (p = 0,002)
Goadsby et al. [82]° 64 Wochen > 50 % Reduktion MMD: 44,3 %
n =204
NCT02630459 I EM und < 2 vorherige Klassen erfolgloser ~ 4-6 Monate MMD-Reduktion:
Sakai et al. [158] praventiver Behandlungen n =475 Placebo: 0,06
28 mg: - 1,25 (p = 0,004)
70 mg:-2,31 (p < 0,001)
140 mg: - 1,89 (p < 0,001)
NCT03812224 1] EM und CM und < 3 Klassen von fehlge- 4-6 Monate MMD-Reduktion:
Takeshima et al. [177] schlagenen préventiven Behandlungen n=261 Placebo: - 1,98
70 mg: - 3,60 (p < 0,001)
NCT03333109 1] EM und < 2 vorherige Klassen erfolgloser 3 Monate MMD-Reduktion:
Wang et al. [189] praventiver Behandlungen n =900 Placebo: - 3,1
70 mg: - 4,2 (p = 0,002)
140 mg: - 4,8 (p < 0,001)
NCT03828539 v EM und < 2 vorherige Klassen erfolgloser 6 Monate Abbruchrate:
Reuter et al. [149] praventiver Behandlungen n=777 70 mg/140 mg: 10,6 %
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Tab. 4: Klinische Studien zur Wirksamkeit von Galcanezumab (EM: episodische Migrane, CM: chronische Migrane, MHD:
mittlere monitrice Kopfschmerztage; MMD: mittlere Migranetage pro Monat; 2p-Werte im Vergleich zu Placebo; "Open-
Label-Erweiterungsstudie). Adaptiert nach [33].

Studie Phase

NCT01625988 Il
Dodick et al. [61]

NCT02959177 Il
Sakai et al. [155]

NCT02614183 1]

Stauffer et al. (EVOLVE-1)
[173]

NCT02614196 1]

Skljarevski et al. (EVOLVE-2)
[168]

NCT02614261 11}
Detke et al. (REGAIN) [47]

Detke et al.[46]°

NCT02397473 1]
Goadsby et al. [79]

NCT02438826 1]
Dodick et al. [59]

NCT03559257 11}

Mulleners et al. (CONQUER)
[136]

Reuter et al. [152]°

Einschlusskriterien

EM und < 2 vorherige Klassen erfolgloser
préaventiver Behandlungen
EM und < 2 vorherige Klassen erfolgloser

praventiver Behandlungen

EM und < 2 vorherige Klassen erfolgloser
praventiver Behandlungen

EM und < 2 vorherige Klassen erfolgloser
préaventiver Behandlungen

CM und < 3 vorherige Klassen erfolgloser
préaventiver Behandlungen

Episodischer Clusterkopfschmerz

Chronischer Clusterkopfschmerz

EM und CM sowie 2 bis 4 frithere Klassen
von fehlgeschlagenen Praventivbehand-
lungen

Periode
3 Monate
n=218

6 Monate
n=915

6 Monate
n =858

6 Monate
n=915

3 Monate
n=1113

12 Monate
n=1022

8 Wochen
n=106

3 Monate
n=237

3 Monate
n =462

6 Monate
n =449

Primares Ergebnis?

MHD-Reduktion:
Placebo: - 3,0
150 mg: - 4,2 (p = 0,003)

MMD-Reduktion:
Placebo: - 0,59
120 mg: - 3,60
240 mg: - 3,36
(beide p < 0,001)

MMD-Reduktion:
Placebo: - 2,8
120 mg: - 4,7
240 mg:-4,6
(p < 0,001 beide)

MMD-Reduktion:
Placebo: - 2,3
120 mg:-4,3
240 mg:-4,2
(p < 0,001 beide)

MHD-Reduktion:
Placebo: - 2,7
120 mg:-4,8
240 mg:-4,6
(p < 0,001 beide)

MHD-Reduktion:

120 mg/240 mg:

-8,0bis-9,0

Mittlere Reduktion der wochentlichen
Haufigkeit von Clusterkopfschmerzat-
tacken:

Placebo: - 5,2

300 mg:- 8,7 (p = 0,04)

Mittlere Reduktion der wochentlichen
Haufigkeit von Clusterkopfschmerzat-
tacken:

Placebo: - 4,6

300 mg:-5,4 (p=0,334)

MMD-Reduktion:

Placebo: - 1,0

120 mg: - 4,1 (p < 0,0001)

MMD-Reduktion
-52vs,-56

EM:-3,8vs.-4,5

CM:-6,5vs.-8,2
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Tab. 5: Klinische Studien zur Wirksamkeit von Fremanezumab (HFEM: hochfrequente episodische Migrane, CM: chronische

Migréane, MMD: mittlere monatliche Migranetage, MHD: monatliche Kopfschmerztage; 2p-Werte im Vergleich zu Placebo;
bOpen-Label-Erweiterungsstudie). Adaptiert nach [33].

Studie Phase Einschlusskriterien Periode Primaéres Ergebnis?
NCT02025556 Il HFEM und < 2 vorherige Klassen erfolg- 3 Monate MMD-Reduktion:
Bigal et al. [17] loser praventiver Behandlungen n =297 Placebo: - 3,46

225 mg: - 6,27

675 mg: - 6,09

(beide p < 0,0001)
NCT02021773 I CM und < 2 vorherige Klassen von fehlge- 3 Monate Mittlere Reduktion der Kopfschmerz-
Bigal et al. [17] [18] schlagenen praventiven Behandlungen n=264 stunden:

Placebo: - 37,10
675/225 mg: - 59,84

(p=0,0386)
900 mg: - 67,51 (p =0,0057)
NCT02621931 Il CM und < 2 vorherige Klassen erfolgloser 3 Monate MHD-Reduktion:
Silberstein et al. (HALO-CM) préventiver Behandlungen n=1130 Placebo: - 2,5
[165] 225mg:-4,6
675mq:-4,3
(beide p < 0,001)
NCT02638103 12 Monate MMD-Reduktion:
Goadsby et al. [83]° n=1110 225mg:- 8,0
675mgq:-7,2
NCT02629861 1} EM und < 2 vorherige Klassen erfolgloser 3 Monate MMD-Reduktion:
Dodick et al. (HALO-EM) [64] préaventiver Behandlungen n=875 Placebo: - 2,2
225mgq:-3,7
675mgq:-3,4
(beide p < 0,001)
NCT02638103 12 Monate MMD-Reduktion:
Goadsby et al. [71, 83]° n=780 225mg:-5,1
675mg:-5,2
NCT03308968 1] EM oder CM und 2-4 vorangegangene 3 Monate MMD Reduktion:
Ferrari et al. (FOCUS) [71] Klassen von fehlgeschlagenen préventiven =838 Placebo: - 0,6
Behandlungen 225mg:-4,1
675mgq:-3,7
(alle p < 0,0001)
NCT03303079 Il CM und < 2 vorherige Klassen erfolgloser 3 Monate MHD-Reduktion:
Sakai et al. [156, 157] praventiver Behandlungen n=571 Placebo: - 2,4
225 mg:-4,1
675 mg: - 4,1
(beide p < 0,001)
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Tab. 6: Klinische Studien zur Wirksamkeit von Eptinezumab (EM: episodische Migréane, CM: chronische Migrane, MBS: am
starksten belastigendes Symptom, MMD: mittlere monatliche Migranetage, MHD: mittlere monatliche Kopfschmerztage;
2p-Werte im Vergleich zu Placebo;*Open-Label-Erweiterungsstudie). Adaptiert nach [33].

Studie

NCT01772524
Dodick et al. [60]

NCT02275117
Dodick et al. [63]

NCT02559895
Ashina et al. (PROMISE-1) [6]

Smith et al. [169]

NCT02974153
Lipton et al. (PROMISE-2)
[124]

Silberstein et al. [163]°

NCT04152083
Winner et al. (RELIEF) [191]

Phase

Einschlusskriterien

EM

@]

EM

M

@]

Periode
3 Monate
n=174

3 Monate
n=616

3 Monate
n =888

48 Wochen
n =888

12 Wochen
n=1072

24 Wochen
n=1072

Akute Behandlung
n =480

Primaéres Ergebnis?

MMD-Reduktion:
Placebo: - 4,6
1000 mg: - 5,6 (p = 0,03)

> 75 % Migrane-Ansprech-
rate:

Placebo: 20,7 %

10 mg: 33,3 % (p = 0,033)
30mg: 31,4 % (p=0,072)
100 mg: 28,2 % (p = 0,201)
1000 mg: 26,8 % (p = 0,294)

MMD-Reduktion:
Placebo: - 3,2

30 mg: - 4,0 (p = 0,0046)
100 mg: - 3,9 (p =0,0182)
300 mg:-4,3 (p=0,0001)

MMD-Reduktion:
Placebo: - 4,1

30 mg: - 5,0 (95 %-KI
1,61-0,11)

100 mg: - 4,5 (95 %-KI
1,13-0,37)

300 mg: - 5,3 (95 %-KI
1,95-0,46)
MMD-Reduktion:
Placebo: - 5,6

100 mg: - 7,7 (p < 0,0001)
300 mg:- 8,2 (p < 0,0001)

MMD-Reduktion:
Placebo: - 6,2

100 mg: - 8,2 (p < 0,001)
300 mg: - 8,8 (p <0,001)

Zeit bis Schmerzfreiheit:
Placebo: 9 h

100 mg: 4 h (p < 0,001)

Zeit bis zur Abwesenheit von
MBS:

Placebo: 3 h

100 mg: 2 h (p < 0,001)
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