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Amendments

04.06.2024 - Bitte beachten Sie folgende Anderungen

Bitte beachten Sie folgende Anderungen zum Einsatz von Acetaminophen (Paracetamol) bei der
Therapie von Migraneattacken in der Schwangerschaft.

Die Leitliniezur Therapie akuter Migraneattacken schrankt bisher die Anwendung von Paracetamol in
derSchwangerschaft ein. Das bisherige Argument war, dass es Studien gab, die Risiken fiir
neurologische Entwicklungsstérungen, Atopie und Reproduktionsstorung bei dem ungeborenen Kind
berichteten.

Eine landesweite Kohortenstudiein Schweden mit Geschwisterkontrollen umfasste eine
bevolkerungsbasierte Stichprobe von 2.480.797 Kindern, die zwischen 1995 und 2019 miteiner
Nachbeobachtungbis zum Dezember 2021 erfasst wurden (1). Die Verwendung von Acetaminophen
(Paracetamol) wahrend der Schwangerschaft wurde prospektivanhand von vorgeburtlichen
Verschreibungen erfasst. Insgesamt waren 185.909 Kinder (7,49%) wahrend der Schwangerschaft
Acetaminophen ausgesetzt. Die absoluten Risiken im Altervon 10 Jahren fiir die nicht exponierten
gegeniiber den Acetaminophen exponierten Kindern betrugen 1,33%vs. 1,53% fiir Autismus, 2,46%
vs. 2,87% fur ADHS und 0,70% vs. 0,82% fir geistige Behinderung. Die Analysen der
Geschwisterkontrollen ergaben keinen Hinweis darauf, dass die Einnahme von Paracetamolwahrend
derSchwangerschaft mit Autismus verbunden war (HR, 0,98, 95% KIl, 0,93-1,04), ADHS (HR, 0,98, 95%
KlI, 0,94-1,02) odergeistiger Behinderung(HR, 1,01, 95% Kl, 0,92-1,10). Die Studie zeigt, dass der
Gebrauch von Acetaminophen wahrend der Schwangerschaft nicht mit einem erhéhten Risiko der
KinderfirAutismus, ADHS oder geistige Behinderungassoziiert war.

Aufgrund der hohen wissenschaftlichen Evidenz dieser Publikation und auch bereits bestehender
wissenschaftlicher Daten sind Bedenken gegen den Einsatz von Paracetamol (Acetaminophen)zur
Behandlung akuter Migraneattacken wahrend der Schwangerschaft nur noch begrenztvalide(2).
Paracetamol kann zur Behandlungvon leichten bis maRigen Migraneattackenim 1., 2. und 3.
Trimenon gegeben werden. Die Wirksamkeit ist allerdings gering. Wie jedes andere Medikament
sollte Paracetamol in der Schwangerschaft nur mit klarer Indikation und maoglichst selten
eingenommen werden.

Bitte beachten Sie unter Kapitel, 3.3 Behandlung von Migraneattackenin der Schwangerschaft”die
AnpassungenderEmpfehlungenjeweilsin Rot (S. 43).

Das AmendmentistvonderLeitliniengruppe verabschiedet worden. Die Interessenerklarungen der
an derLeitlinie beteiligten Personen ergaben keine Konflikte mit thematischen Bezug zu Paracetamol
(Acetaminophen).

1.  Ahlgvist VH, Sjéqvist H, Dalman C, Karlsson H, Stephansson O, Johansson S, et al. Acetaminophen Use
During Pregnancy and Children’s Risk of Autism, ADHD, and Intellectual Disability. JAMA.
2024,;331(14):1205-14.

2. Goébel H, Heinze A, Cirkel A, et al. Behandlung von Migréneattacken in der Schwangerschaft. DG
Neurologie. 2024:im Druck.
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28.03.2024 - Bitte beachten Sie folgende Anderungen

Erganzende Informationen zum Einsatz von Valproinsdure zur Migraneprophylaxe bei Mannern (Rote
Handbrief vom 19.02.2024): Verschreibende Arzte sollten médnnliche Patienten (iber das potenzielle
Risiko neurologischer Entwicklungsstorungen beiKindern informieren und mitihnen die
Notwendigkeit besprechen, wiahrend der Anwendungvon Valproat und fiir drei Monate nach
BeendigungderBehandlungeine zuverladssige Empfangnisverhiitung fiirihn und seine Partnerinin
Betrachtzu ziehen. Eine retrospektive Beobachtungsstudiein drei nordeuropaischen Lindern weist
auf ein erhohtes Risiko fiir neurologische Entwicklungsstérungen bei Kindern (im Altervon Obis 11
Jahren) hin, deren Vaterinden drei Monaten vorder Zeugung mit Valproat als Monotherapie
behandeltwurden, im Vergleich zu Vatern, die mit Lamotrigin oder Levetiracetam als Monotherapie
behandeltwurden. Aufgrund der Limitationen der Studie ist dieses Risiko moglich, kann aber nicht
als belegtangesehenwerden.

Valproinsaure ist zur Prophylaxe der Migrane in Deutschland nicht zugelassen. Es gibt geniligend
andere wirksame Medikamente zur Migraneprophylaxe.

Dieses Amendment sowie dieim Folgenden genannten Anpassungen innerhalb der Leitliniesind von
derLeitliniengruppe verabschiedet worden. Die Interessenerklarungen deran der Leitlinie beteiligten
Personen ergaben keine Konflikte mitthematischen Bezug zu Valproinsdure/Topiramat.

In der Leitliniewurden hinsichtlich Valproinsdure und Topiramat hier Ergdnzungen vorgenommen
(siehe jeweilsin Rot):

= ,Die wichtigsten Empfehlungen auf einen Blick“: unter, Prophylaxeder Migrane“aufS. 10/11
= Kapitel 4.2 "Orale Substenzen zur Migraneprophylaxe”:im Empfehlungskasten auf S.53
® InTabelle 8aufS.56

= Kapitel 4.2.3, Antikonvulsiva“:im Empfehlungskasten auf S. 57 und im FlieBtext auf S. 58

04.01.2024 - Bitte beachten Sie folgende Anderungen

Aufgrund eines Rote Handbriefs vom 2.11.2023 zur Anwendung von Topiramat bei Madchen und
Frauenim gebarfahigen Alterist bei Einsatz von Topiramat zur Migraneprophylaxe Folgendes zu
beachten:

Topiramatistzur Migraneprophylaxein der Schwangerschaft und bei Frauenim gebarfahigen Alter,
die keine hoch wirksame Empfangnisverhiitung anwenden, kontraindiziert.

Die Behandlungvon Madchen und von Frauenim gebarfahigen Alter mit Topiramat sollte von einem
inder Behandlungvon Migrane erfahrenen Arzt eingeleitet und Giberwacht werden.

Wird Topiramat zur Migraneprophylaxe beieiner Patientinim gebarfahigen Alter erwogen, muss
sehrsorgfaltigiberdie Risiken im Falle einer Schwangerschaft Notwendigkeit einer sicheren
Kontrazeption aufgeklart werden und es solltevor Beginn einer Behandlung mit Topiramatein
Schwangerschaftstest durchgefiihrt werden. Aufgrund von Wechselwirkungen kann eine
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Kontrazeption mit systemischen hormonellen Kontrazeptiva unzureichend sein. Deswegen sollten
Patientinnen, die systemische hormonelle Kontrazeptiva einnehmen, zusatzlich eine Barriere -
Methode verwenden. Die Aufklarung Giber die Risiken im Falle einer Schwan gerschaft und die
Besonderheiten derVerhiitung unter Behandlung mit Topiramat muss schriftlich dokumentiert
werden.

Die Notwendigkeit einer Migraneprophylaxe mit Topiramat sollte mindestens einmal jahrlich
beurteiltwerden. Im Fall einer Weiterbehandlung muss die Aufklarung tiber die Risiken und die
Besonderheiten derVerhiitung erneut erfolgen und dokumentiert werden.

Bei Frauenim gebarfahigen Alter, die bereits Topiramat anwenden, sollte die Indikation zur
Behandlung neu bewertet werden eingehend (iber die Risiken aufgeklart werden, umsicherzustellen,
dass das Schwangerschaftsverhiitungsprogramm eingehalten wird.

Zur Beratungvon Patientinnen wird unterstiitzend behdordlich genehmigte Schulungsmaterial
angeboten. Es steht auch Schulungsmaterial fir medizinisches Fachpersonal zur Verfiigung, welches
ein Formularzur Bestatigung der Risikoaufklarung enthalt. Das Formular dient Dokumentation des
Aufklarungsgesprachs. Es soll zum Zeitpunkt des Behandlungsbeginn und jedes Jahr bei der
Uberpriifung der Topiramat Behandlung verwendet und unterschrieben werden.

Wenn eine Frau, die mit Topiramat zur Migraneprophylaxe behandelt wird, schwangerwird, muss
die Behandlungsofort abgebrochen werden. Die Frau sollte zur sorgfaltigen vorgeburtlichen
Uberwachungund Beratungan einen Facharzt iberwiesen werden.

Diese neuen Empfehlungen beruhen auf den Daten aus 2 bevélkerungsbasierten
Beobachtungsstudien (1, 2). Sie deuten darauf hin, dass die Pravalenz von Autismus-Spektrum-
Stérungen, geistiger Behinderung oder Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitatsstorung (ADHS) bei
fast 300 Kindernvon Mittern mit Epilepsie, die wahrend der Schwangerschaft Topiramat
eingenommen hatten, 2-3-mal héherist, als bei Kindern von Miittern mit Epilepsie die keinem
Antiepileptikum ausgesetzt waren. Bereits friihere Untersuchungen haben gezeigt, dass Topiramat
bei Anwendungwahrend der Schwangerschaft schwereangeborene Fehlbildungen und fetale
Wachstumsbeeintrachtigungen verursachen kann. Sduglinge, die wahrend der Schwangerschaft einer
Topiramat Monotherapie ausgesetzt waren, habenim Vergleich zu einer Referenzgruppe, die keinen
Antiepileptika ausgesetzt waren, ein etwa dreifach erhéhtes Risiko flirschwere angeborene
Fehlbildungen einschlielllich Lippen-Kiefer-Gaumenspalte, Hypospadien und Anomalien
verschiedener Korpersysteme. Das absolute Risiko schwererangeborener Fehlbildungen nach einer
Topiramat Exposition liegt zwischen 4,3% und 9,5% (in der Referenzgruppe 1,4% - 3%).

Topiramatstellteine der notwendigen Vorbehandlungen zur Verordnung der monoklonalen
Antikorper gegen CGRP/CGRP-Rezeptordar. Muss diese im Fall derbeschriebenen Kontraindikation
oderaufgrund dergenannten Sicherheitsbedenken entfallen, sollte dies fir Riickfragen der
Kostentrdgerzu Vorbehandlungen entsprechend dokumentiert werden.

Das Amendmentistvon der Leitliniengruppe verabschiedet worden. Die Interessenerklarungen der
an der Leitlinie beteiligten Personen ergaben keine Konflikte mit thematischen Bezug zu Topiramat.
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1. Bjgrk MH, Zoega H, Leinonen MK, Cohen JM, Dreier JW, Furu K, Gilhus NE, Gissler M, Hdlfddnarson O,
Igland J, Sun Y, Tomson T, Alvestad S, Christensen J. Association of Prenatal Exposure to Antiseizure
Medication With Risk of Autism and Intellectual Disability. JAMA Neurol. 2022 Jul 1,79(7):672-681. doi:
10.1001/jamaneurol.2022.1269. Erratum in: JAMA Neurol. 2022 Jul 1;79(7):727. PMID: 35639399.

2. Dreier JW, Bjgrk MH, Alvestad S, Gissler M, Igland J, Leinonen MK, Sun Y, Zoega H, Cohen JM, Furu K,
Tomson T, Christensen J. Prenatal Exposure to Antiseizure Medication and Incidence of Childhood-and
Adolescence-Onset Psychiatric Disorders. JAMA Neurol. 2023 Jun 1,80(6):568-577. doi:
10.1001/jamaneurol.2023.0674. PMID: 37067807; PMCID: PMC10111234.

Was gibt es Neues?

= Lasmiditan, ein Serotonin-1F-Rezeptoragonististin Dosierungvon 50 mg, 100 mg und 200 mg zur
Behandlung akuter Migraneattacken wirksamer als Placebo. Vergleichsstudien zu den Triptanen
liegen bishernichtvor.

® Lasmiditan hat keine vasokonstriktiven Eigenschaften und kann bei Patienten mit
Kontraindikationen gegen Triptane verwendet werden.

= Lasmiditan kann zu zentralen Nebenwirkungen fiihren, unteranderem Miidigkeit und Schwindel.
Bis 8 Stunden nach der Einnahme von Lasmiditan darf kein Kraftfahrzeug gefiihrt und dirfen
keine Maschinen bedient werden.

= Rimegepant, ein CGRP-Rezeptorantagonist, ist bei der Behandlung akuter Migraneattacken
wirksamerals Placebo. Vergleichsstudien zu den Triptanen liegen bisher nichtvor.

= Rimegepantzeigtbei derBehandlung akuter Migraneattacken eine gute Vertraglichkeit.

=  Die monoklonalen Antikérper gegen CGRP oder den CGRP-RezeptorsindinderProphylaxe der
episodischen und chronischen Migrane wirksam. Sie haben ein sehr gutes Vertraglichkeitsprofil.

=  Esliegteinerandomisierte Vergleichsstudie zwischen einem monoklonalen Antikdrper ge gen den
CGRP-Rezeptor (Erenumab) und einem traditionellen Migréaneprophylaktikum (Topiramat) vor.
Dabei war Erenumab besser wirksam und besser vertraglich als Topiramat.

= Patienten miterhéhtem Risiko fiir vaskulare Erkrankungen sollten aus pathophysiologischen
Uberlegungen noch nicht mitden monoklonalen Antikérpern gegen CGRP oderden CGRP-
Rezeptor oder Gepanten behandelt werden.

= RimegepantistinderProphylaxederepisodischen Migrane wirksam.

= Propranolol hatinderProphylaxe derchronischen Migrane eine vergleichbare Wirksamkeit wie
Topiramat.

® Eine prophylaktische Medikation mit Topiramat, OnabotulinumtoxinA oder einem monoklonalen
Antikorper gegen CGRP oderden CGRP-Rezeptor kann auch bei bestehendem
Medikamenteniibergebrauch begonnen werden.

= Dieexterne transkutane Stimulation des N. trigeminus im supraorbitalen Bereich (Cefaly ®) ist zur
Behandlungvon akuten Migraneattacken und zur Migraneprophylaxe wirksam.

= AusdauersportistinderProphylaxeder Migrane wirksam.
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Therapie der Migraneattacke und Prophylaxe Migrane —Leitlinien fir Diagnostik und Therapieinder Neurologie

Die wichtigsten Empfehlungen auf einen Blick
Therapie der Migraneattacke

Triptane und Mutterkornalkaloide

= DieTriptane (inalphabetischer Reihenfolge) Almotriptan, Eletriptan, Frovatriptan, Naratriptan,
Rizatriptan, Sumatriptan und Zolmitriptan sind die Substanzen mit der besten Wirksamkeit bei
akuten Migraneattacken. Sie sollten beistarken Kopfschmerzen und bei Migraneattacken, die
nicht auf Analgetika, Kombinationen von Analgetika mit Koffein oder auf NSAR ansprechen,

eingesetzt werden.

" Triptanesindfirden EndpunktSchmerzfreiheitnach 2 Stunden den Analgetika Gberlegen. Fir
den Endpunkt Reduktion der Kopfschmerzen nach 2 Stunden bestehen keine Unterschiede.

= Sumatriptan 3 mg oder 6 mg subkutanist die wirksamste und am schnellsten wirksame Therapie
akuter Migraneattacken.

= Eletriptan 40 mg und Rizatriptan 10 mg sind nach den Ergebnissen von Metaanalysen die am
schnellsten wirksamen oralen Triptane.

® Naratriptan und Frovatriptan haben die langste Halbwerstzeit und damit die langste Wirkdauer.
= BeiNichtansprechenauf einTriptan kann einanderes Triptan versucht werden.
= Die Kombinationvon Triptanen mit Naproxenist wirksamer als die Monotherapie.

= Ergotaministin der Akuttherapie der Migrane wirksam. Die Wirksamkeitistin prospektiven
Studien allerdings schlecht belegt.

=  Mutterkornalkaloide diirfen nicht mit Triptanen kombiniert werden.

Antiemetika und Analgetika

= Antiemetikasindin der Migraneattacke wirksam zur Behandlung von Ubelkeit und Erbrechen.

= Analgetikawie Acetylsalicylsdure und nicht steroidale Antirheumatika (NSAR) und die
Kombination aus Acetylsalicylsdure, Paracetamol und Koffein sind bei der Behandlung der
Migrane wirksam. Leichtere und mittelstarke Migraneattacken sollten zunachst mit diesen
Substanzen behandelt werden. Sie wirken auch bei einem Teil der Patienten mit schweren
Migraneattacken.

= Die Wirksamkeit der Medikamente zur Therapie akuter Migraneattacken inklusive der Triptane

isthoher, wenndiese friihin der Kopfschmerzphase eingenommen werden.
=  QOpioid-Analgetikasollenin derTherapie akuter Migraneattacken nicht verwe ndet werden.

= DieSchwelle fiirdie Entstehung von Kopfschmerzen durch Ubergebrauch von Schmerz- oder
Migranemitteln liegt fiir Triptane und Kombinationsanalgetika bei > 10 Einnahmetagen/Monat
und fir Monoanalgetika bei>15 Einnahmetagen/Monat.

Leitlinien fir Diagnostik und Therapie in der Neurologie © DGN 2022 | Seite 9



Therapie der Migraneattacke und Prophylaxe Migrane —Leitlinien fir Diagnostik und Therapieinder Neurologie

In Deutschland zugelassene, aberim Dezember 2022 noch nicht verfiigbare Substanzen

= Rimegepantkanneingesetzt werden bei Patienten, beidenen Analgetika oder Triptane nicht
wirksamsind odernichtvertragen werden.

= Lasmiditan kann eingesetzt werden, wenn Kontraindikationen gegen den Einsatz von Triptanen
bestehen.

= Lasmiditan kannzuzentralen Nebenwirkungen fiihren, unteranderem Mudigkeit und Schwindel.
Bis 8 Stunden nach der Einnahme von Lasmiditan darf kein Kraftfahrzeug gefiihrt und dirfen
keine Maschinen bedient werden.

Notfalltherapie

= Patienten, die einen Arzt zur Behandlungihrer Migraneattacken rufen oder eine Notfallambulanz
aufsuchen, haben zuvor meist orale Medikamente ohne Erfolg eingesetzt. Daherliegen firdie
Notfallbehandlungin erster Linie Studien zu parenteral applizierten Substanzen vor.

= Eingesetztwerden kdonnen: ASSi.v., Triptanes. c., Metoclopramidi.v. (sowie andere
Dopaminantagonisten), Metamizol i. v. und beim Status migraenosus Steroide oral oderi. v.

Nicht medikamentdse Therapie der Migréineattacke

® EsliegenHinweiseauf eine Wirkung der Akupunktur bei der Behandlung des akuten
Migraneanfallsvor, jedoch lasst die Qualitat dervorliegenden Studien keine eindeutigen
Empfehlungen zu.

= Die externe transkutane Stimulation des N. trigeminus im supraorbitalen Bereich (Cefaly®) ist zur
Behandlungvon akuten Migraneattacken wirksam.

= Alspsychologisches Verfahren zur Behandlung des akuten Anfalls wird das

Vasokonstriktionstraining (Blut-Volumen-Puls-Biofeedback) empfohlen.

" Es musszwischen nicht medikamentéser Akutbehandlung und psychologischer Prophylaxe
unterschieden werden.

Prophylaxe der Migrane

= Beihaufigen Migraneattacken bzw. Migraneattacken mitausgepragten Beschwerden oder
anhaltenderAurasollte neben derVorbeugung durch Information und Verhaltensmodifikation
eine medikamentdse Migraneprophylaxe angeboten werden.

= Die Auswahl eines Migraneprophylaktikums sollte sich an Attackenhaufigkeit (episodisch versus
chronisch), Begleiterkrankungen undindividuellen Bedirfnissen des Patienten orientieren.

= Die BetablockerPropranololund Metoprolol, der Kalziumantagonist Flunarizin sowie die
Antikonvulsiva Valproinsdaure und Topiramat und das Antidepressivum Amitriptylin sindin der
Migraneprophylaxe wirksam.

= Topiramatistzur Migraneprophylaxein derSchwangerschaftund bei Frauenim gebarfahigen
Alter, die keine hoch wirksame Empfangnisverhiitung anwenden, kontraindiziert.
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= Valproinsaure darf nicht bei gebarfahigen Frauen eingesetzt werden.

* VerschreibendeArzte sollten mannliche Patienten liber das potenzielle Risiko neurologischer
Entwicklungsstorungen bei Kindern informieren und mitihnen die Notwendigkeit besprechen,
wiahrend der Anwendungvon Valproat und fiir drei Monate nach Beendigung der Behandlung
eine zuverlassige Empfangnisverhitung fiirihn und seine Partnerinin Be tracht zu ziehen.

= Die Anwendungvon Valproinsdure zur Migraneprophylaxe ist off-label.

Monoklonale Antikérper gegen CGRP oder den CGRP-Rezeptor

= Die monoklonalen Antikérper gegen CGRP (Eptinezumab, Fremanezumab und Galcanezumab)
odergegen den CGRP-Rezeptor (Erenumab) sind bei der prophylaktischen Therapie der
episodischen Migrane einer Behandlung mit Placebo liberlegen.

= Die 50 %-Responderraten liegen fiir die monoklonalen Antikérper nach 3—6 Monaten zwischen
30 und 62 %. Die 50 %-Responderraten fiir Placebo liegen zwischen 17 und 38 %.

= Die Wirksamkeit der monoklonalen Antikdrper kanninnerhalb von 4—12 Wochen evaluiert
werden. Bei derchronischen Migrdne kann ein verzogertes Ansprechen auftreten, sodass ein
Ansprechen noch nach 5-6 Monaten beobachtet werden kann. GemaR Zulassungistder

Behandlungserfolg nach 3 Monaten zu Gberprifen (fiir Eptinezumab nach 6 Monaten).

= EindirekterVergleich der monoklonalen Antikdrperuntereinanderist aufgrund der aktuellen
Datenlage nicht moglich.

" ErenumabwirdimVergleich zu Topiramat selteneraufgrund von unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen abgesetzt. Erenumabistim direkten Vergleich wirksamer und besser
vertraglich als Topiramat.

= Vergleichende Studien zuanderen bisherigen Migraneprophylaktikaliegen nicht vor.

= Die Wirksamkeitder monoklonalen Antikérper konnte auch fiir Patienten mit Kopfschmerzen bei
Ubergebrauch von Schmerz- oder Migranemitteln (MOH) gezeigt werden.

= Alle monoklonalen Antikorper sind zugelassen zur Migrdane prophylaxe bei Erwachsenen mit
mindestens 4 Migranetagen pro Monat.

= Beiderepisodischen Migrane istein Therapieerfolg, definiert als eine Reduzierung der
durchschnittlichen monatlichen Migranetage um 50 % oder mehrim Vergleich zur
Vorbehandlung iber einen Zeitraum von mindestens 3 Monaten. Bei der chronischen Migrane
giltals Therapieerfolgeine Reduktion der Migranetage von 30% oder mehr. Eine Dokumentation
miteinem analogen oder digitalen Kopfschmerzkalender wird empfohlen.

= Alternativeklinisch akzeptable Kriterien sind signifikante Verbesserungen von validierten,
migranespezifischen, patientenbezogenen Outcome-Messungen wie eine 30 %ige Reduzierung
des MIDAS-Scores fir diejenigen mit Basiswerten Gber 20 oder eine Reduzierung der Punktzahl
beim 6-Punkte-Headache-Impact-Test (HIT-6) um mindestens 5 Punkte.
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= Beifehlendem Ansprechen auf einen monoklonalen Antikoérperkann ein Wechsel auf einen
anderen monoklonalen Antikérper erwogen werden. Hierbei sind die Unterschiede in der
Erstattungsfahigkeit hinsichtlich der Vortherapien zu beriicksichtigen.

= Monoklonale Antikdrper gegen CGRP oder den CGRP-Rezeptorsollen bei Schwangeren und
wahrend derStillzeit nicht eingesetzt werden. Siesollten nicht eingesetzt werden beiFrauen, die
keine oderkeine ausreichende Kontrazeption betreiben.

=  Weiterhin sollten monoklonale Antikérper aus pathophysiologischen Uberlegungen
zurlickhaltend eingesetzt werden beiPatienten mit koronarer Herzerkrankung, ischdmischem
Insult, Subarachnoidalblutung oder periphererarterieller Verschlusskrankheit sowie
entziindlichen Darmerkrankungen, COPD, pulmonaler Hypertension, M. Raynaud,
Wundheilungsstérungen sowie nach Organtransplantationen, bis entsprechende
Sicherheitsdatenvorliegen. FlirKinder und Jugendliche gibt es bisher keine ausreichenden
Informationen zur Vertraglichkeit und Sicherheit.

Dauerder Migréineprophylaxe

= Die Dauer einerwirkungsvollen Behandlung mit einer Migraneprophylaxe hangt von der Schwere
derMigrane, Komorbiditdten (z. B. MOH) und derverabreichten Substanz ab. Flunarizin soll
gemal der Fachinformation nichtlangerals 6 Monate genommen werden. Alle anderen
Substanzklassen werdenin der Regel mindestens 9 Monate gegeben. Die Indikation fiir jede
Prophylaxe mussim Verlauf, spatestens nach einer Therapiedauervon 24 Monaten, tiberpriift

werden.

= Beiden prophylaktischen medikament&sen Therapien kann ein Auslassversuch unternommen
werden, dessen Zeitpunkt von der Haufigkeit der Kopfschmerzen, der Beeintrachtigung und von
Komorbiditaten abhdngig gemacht werdensollte.

Verschiedenes

" Rimegepanteignetsichinoraler Form wahrscheinlich zur Prophylaxe der episodischen Migrane.

= Beichronischer Migriane mitoderohne Ubergebrauch von Schmerz- oder Migranemitteln sind
nach den Ergebnissen placebokontrollierter Studien Topiramat, OnabotulinumtoxinA und die
monoklonalen Antikérper gegen CGRP oder den CGRP-Rezeptor wirksam.

®  OnabotulinumtoxinAist nurin derTherapie der chronischen Migrane mitund ohne
Ubergebrauch von Schmerz- und Migranemitteln wirksam. OnabotulinumtoxinA sollte in dieser
Indikationvonin derDiagnose und Therapie chronischer Kopfschmerzen erfahrenen Neurologen
eingesetzt werden.

Interventionelle Verfahren

=  Die Anwendungeinerokzipitalen Nervenblockade hatin wenigen Studien moderate Effekte in
derKurzzeitbehandlung (<3 Monate) bei derchronischen Migrane gezeigt. Vor dem Hintergrund
dergeringen Nebenwirkungen kann die Anwendungin Einzelfdllen erwogen werden, wenngleich
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unklarist, ob Lokalanasthetika, Steroide oder beides die beste Wirksamkeit haben. Akute Effekte
auf Migraneattacken sind nicht ausreichend untersucht.

® Invasive Verfahren der Neurostimulation wie die bilaterale Stimulation des N. occipitalis major
kann bei therapierefraktaren Patienten mit chronischer Migrane nach Evaluationineinem

Kopfschmerzzentrumim Einzelfallerwogen werden.

®= Dielmplantation einer Elektrode in das Ganglion sphenopalatinum wird zur Migraneprophylaxe
nichtempfohlen.

= Nichtinvasive Stimulationsverfahren kénnen angesichts der guten Vertraglichkeit bei Patienten
zum Einsatzkommen, die eine medikamentose Migraneprophylaxe ablehnen. Zum jetzigen
Zeitpunkt kommtin der Migranetherapie nurderelektrischen Stimulation des N. supraorbitalis
eine praktische Bedeutung zu.

= Die chirurgische Durchtrennungdes M. corrugatorund anderer perikranieller Muskeln wird nicht

empfohlen.

= Der Verschluss eines offenen Foramen ovale wird nicht empfohlen.

Psychotherapeutische Verfahren und Lebensstilverénderungen zur Migréneprophylaxe

= Die medikamentdse Prophylaxesolltegenerell von psychologischen Verfahren wie Edukation,
Selbstbeobachtung, Selbstmanagement, kognitive Verhaltenstherapie, Training sozialer
Kompetenzen, Entspannungsverfahren, Achtsamkeit, Biofeedback u. a. flankiert werden.

= BeiPatienten mitausgepragter migranebedingter Beeintrachtigung und/oder psychischer
Komorbiditat sollten Verfahren der psychologischen Schmerztherapie immer zum Einsatz
kommen.

= Entspannungsverfahren, Verfahren derkognitiven Verhaltenstherapie und Biofeedback kénnen
auch statt dermedikamentésen Prophylaxe eingesetzt werden.

= |n einem multimodalen Ansatz kbnnen sowohl medikamentdseals auch psychologische

Prophylaxe kombiniert werden.

= PsychologischeVerfahrensindim Vergleich zur konventionellen medikamentdsen Prophylaxe
(dies gilt nicht fiirmAK) gleich effektiv und kénnen stattdessen eingesetzt werden.

= AusdauersportistinderProphylaxeder Migrane wirksam.

Erndhrung und Diciten

= Die meisten Nahrungserganzungsstoffe und Probiotikasind in der Prophylaxe der Migrdne nicht

wirksam.

= Zuckerarme, fettarme oder ketogene Didten sind moglicherweise wirksam.

Apps und internetbasierte Angebote

® Smartphone-Applikationen und telemedizinische Angebote kénnen Diagnostik und Therapieder

Migrane unterstiitzen.
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= SiekdnnendenVerlaufvon Migrane und Kopfschmerzen dokumentieren und so die Verlaufs -
und Erfolgskontrolle unterstitzen.

® Informationstools kdnnen Wissen und verhaltenstherapeutische Optionen vermitteln.

= Internet-basierte Angeboteund Apps kdnnen hilfreich sein, wenn zeitliche bzw. 6rtliche

Gegebenheiten (z. B. Pandemie, landliche Gegenden, lange Wartezeiten) eine personliche
Versorgungerschweren.

® Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien zur klinischen Effektivitat bzw.
VerbesserungderVersorgungsqualitat liegen derzeit nicht vor.

Leitlinien fiir Diagnostik und Therapie in der Neurologie © DGN 2022 | Seite 14



Therapie der Migraneattacke und Prophylaxe Migrane —Leitlinien fir Diagnostik und Therapieinder Neurologie

Inhalt

1 Uberblick Und EINfURIUNG.......c.cecueeieeieieeirecrecesseessesarsseessesssessesssesssesssessesssesssessesssessesssnes 17
00 R Y118 o ¥ [ = 17
1.2 DefiNItIONE N ..o ettt e e e e e 17
00 T =¥ oo [T ' ] UoY 4 17
O R B 1 - - Vo 1 | 18

2  Medikamentose AKULERErapie.....cccccieeeuiiiieicceircc et e e e s e e e s e ne e s s e nas s snenasssseennns 19
2.1 5-HT1p/1p-Ag0NISten (TFPtANE) «oeevvvriiiiiieiiiiiiiie et 20
2.2 MULEErkorNalKaloide ... .c.ueiee i et 26
2.3 ANTIEMETIKA o ee ettt e e ettt e e e eaas 27
2.4 ANAIZETIKA ..ieeiiiii e e e e e et aaaaaaras 29
2.5 Lasmiditan und Rimegepant zur Therapie der Migraneattacke (in Deutschland im

Dezember 2022 zugelassen, aber noch nicht verflgbar) .........ccooiviiiiiiiiiiie e, 34

3 Sondersituationenin der AKULERErapie ....c.cceiiiiiiiiiiiieeiiiiiiiiirensieeerrreeennsessssessesnnanssssssssens 41
3.1 Behandlung von Migraneattacken bei Kindern und Jugendlichen...............ccooiiiiiiininnnnn, 41
3.2 Behandlung von Migrdneattacken als Notfall ............coviiiiiiiiiiiiiiiii e 42
3.3  Behandlung von Migraneattacken in der Schwangerschaft ........c.cocoevviiiiiiiiiiiii i, 43
3.4 Behandlung der Migraneattacke inder Stillzeit .........c.oeveiiiiiiiiii 45
3.5 Behandlung der Migraneattacke bei menstrueller Migrane..........ccccoevviiiiiiiiiiiiiiniiceeeen, 46
3.6  Nicht medikamentdse Verfahren zur Akuttherapie der Migraneattacke .............coccevevnennnns 46

4  Migraneprophylaxe (ADD.2)........ccoeiiiiiieeuiiiiieriiriieeeeeeeerereeessseeesseeeeenssssesesseesesnnssssssesssssesnns 51
4.1 Indikation zur medikamentosen Migraneprophylaxe und Dauer der Migraneprophylaxe....... 51
4.2  Orale Substanzen zur Migraneprophylaxe (Tab. 8) ......cceviiiiiiiiiiiiiieie e, 53
4.3  Monoklonale Antikérper gegen CGRP oder den CGRP-Rezeptor zur Prophylaxe der

< o TR o Yo [1el o L= s W\ 1= - o T RPTRN 66

4.4  Studien zur Prophylaxe der chronischen Migrane ..........cccuoviiiiiiiiiiiiiie e 75

4.5 Andere Leitlinien zum Einsatz von monoklonalen Antikérpern zur Prophylaxe der
A1 =d =T L= PP TP TP PRUPTPEN 78

4.6  Vergleich der Wirksamkeit der monoklonalen Antikérper bei der episodischen und der

(ol a1 e o TEe] o L= WY/ HTq -1 o[PS 78

4.7 Besondere Populationen und Fragestellungen ..........cooouiiiiiiiiiiiiiii e 78

4.8 Sicherheit und Vertraglichkeit der monoklonalen Antikorper .......ccccovviiiiiiiiiiiiiiee, 87

4.9 Gegenanzeigen Und WarnNhiNWEISE .........iiuiiiiiiieiiee e e e e e e e e e e e eaeees 89
4.10 Details zur KostenerstattUNng .......c..oieniiiiiiii e e e e 89
4.11 OnabotulinumtoxinA zur MigraneprophylaXe .........couiiiiiiiiiiiii e, 93
4.12 Metaanalysen zur Wirksamkeit der monoklonalen Antikdrper .......c.ccoevvvviiiiiiiiineiiieeenn, 97

5 Prophylaxe — RIMEGEPaNt........cccceuiiiiieiiiiieicerreiecereennserrensseereensssssenssssssensssssennssssssnnsssssnnnes 99
o R 24140 7= == 0=V o | PP 99

5.2 Sicherheitsaspekte vOn RIMEZEPANT.......iiiuiiii e et 101

6 Besondere Situationen der Migraneprophylaxe .........ccecciiireciiiiircereircerreeerreneeeerenaeeeeens 102
6.1  Prophylaxe der Migrane und komorbider StOrungen ........cccvevviniiiviiiiiii e, 102

Leitlinien fur Diagnostik und Therapie in der Neurologie © DGN 2022 | Seite 15



Therapie der Migraneattacke und Prophylaxe Migrane —Leitlinien fir Diagnostik und Therapieinder Neurologie

6.2 ProphylaxXe der MigIaNe-AUra ........iiuiiieeieei et et e e e e eee et e et e e et e e e aeeeeeenns 105

6.3  Migraneprophylaxe bei Kindern und Jugendlichen .............ccoooiiiiiiiiiiiiiiniee e, 106

6.4  Migraneprophylaxe in der Schwangerschaft........cccooviiiiiiiii i, 107

6.5 Prophylaxe der menstruellen MIZrane .......oeuieiiiiiiiiieiie e e e e ans 109

7 Praktische Aspekte der medikamentdosen Migraneprophylaxe........cccccceereeeiiiecniinienniiiiennnns 110
7.1  Real-World-Studien zu herkémmlichen Migraneprophylaktika und zu den monoklonalen

YN 11T o o= ol o 1N 110

7.2 Weitere praktische Aspekte der medikamentdsen Migraneprophylaxe ........c.cccevvviiveennnnns 113

8 Wahrscheinlich unwirksame Medikamente zur Migraneprophylaxe .......ccccccecevreencerrennnnnnee. 115

9 Interventionelle Verfahren zur Migranetherapie........ccccrieeeceriiirciiirccrreccrreeeee e 116

9.1 Invasive und neuromodulierende Verfahren zur Migranetherapie ..........cc.ccooiiviiiiiniinnnn.n. 120

9.2 InVasiVe NeUrOStIMUIGTION .....uuiiiiii e e e e e e e aneans 120

9.3  Nichtinvasive Neuromodulation .........cc.oiiiiiiiiiii e 121

10 Psychologische Verfahren zur Migraneprophylaxe ........cceeeeeiiiciiiiinieeeicieninineeenensnesnneneene 125

O TR R Yo (V] =] o IO P PRPSPPPRRt 127

B0 A 0 £ o - 1 L8] =P 128

N0 T Vol o} £ 101 = | PRSP 129

O 1o {=T<Te | o = Lol PSP 130

10.5 Kognitive Verhaltenstherapie .......co.oiiiiiiiiiiie e 131

10.6 Kombinierte pharmakologische und psychologische Therapie ........c.cocoovviiiiiiiiiiiiniinnne, 132

O I A XU Yo = U =T o oo 132

10.8  AKUPUNKEUL ...ttt et e e e e e e et e e e e e e e e e et e et e et e et e aaeenesneesnaerans 134

10.9 KEHEANWENUAUNGEN .....eeii et e e e e e e e e et e e e e e et e et e et e et e snarneanes 135

0 TR O I 101 =T = L =T o T RPN 135

10.11 Verfahren ohne WiIrksamKeit .. ....oiveiiiiiiiieiiie e ettt e et e e reanas 135

11 Diaten und Nahrungserganzungsstoffe ........c.iuciiiieiiiiiciirrcccrrrccrce e s e see e e eenens 136

11.1 Nahrungserganzungsstoffe .......ccuviiiiiiii e 136

i A o o) o] (o] 1 = PSPPSR 137

0 G T I 1 1= T o 137

12 Smartphone-Applikationen (Apps) und telemedizinische Angebote fiir Migrane................... 138

13 Besonderheiten fiir Osterreich Und die SCAWEIZ ........c.eeveeeereeereeeeesereseeereeseessesssessesseessenns 143

13.1 Besonderheiten fiir Osterreich, prophylaktische Therapie der Migrane .........cccccccovvvennnee. 143

13.2 Besonderheiten flir die SChWEIZ .......vviniiiiii e 143

14 Finanzierung der Leitlinie .......cccciiiiieeeeiiiiciiiiiiinsiicninneeeneessiessesssnnesssssesssesssnnssssssssssssaenns 144

15 Methodik der Leitlinienerstellung.......ccccciiiiiiiiiineiiiiiiiiiieeniiiciiiinesseessseeene. 144

16 Erkldrung von Interessen und Umgang mit Interessenkonflikten..........ccccceeerrienniirrcannnnne... 145

LI ErAt U ... ettt rrene e rene s e s re e e s e s as s st eansssssennsssssennssssennsssssennsssssennsssssannnnnns 147

Anhang: Erklarung von Interessen —tabellarische Zusammenfassung........cccccccceiriiireenniiccrennenn. 192

Leitlinien fur Diagnostik und Therapie in der Neurologie © DGN 2022 | Seite 16



Therapie der Migraneattacke und Prophylaxe Migrane —Leitlinien fir Diagnostik und Therapieinder Neurologie

1 Uberblick und Einfiihrung

1.1 Einfiihrung

Migrdne ist mit einer Punktpravalenzvon 20% bei Frauen und 8 % bei Mannern eine haufige
Erkrankung. Dahersind Leitlinien fiir die Behandlung von Migraneattacken sowie die medikamentdse
und verhaltensmedizinische Prophylaxe der Migréane von groRRer praktischer Bedeutung. Ziel dieser
Leitlinieist die Optimierung der Behandlung akuter Migraneattacken und der medikamentésen und
nicht medikamentosen Prophylaxe der Migrane. Die Leitlinie ist evidenzbasiert, beriicksichtigt die
klinischen Erfahrungen der Leitlinienautoren undist eine Fortentwicklung der folgenden Leitlinien
und Empfehlungen:

= Leitlinieder European Headache Federation 2022 (1)
= LeitlinieTherapieder Migrane der DGN und der DMKG 2018 (2)

= Leitlinieder DMKG: Entspannungsverfahren und verhaltenstherapeutische Interventionen zur
BehandlungderMigrane 2017 (3)

= American Headache Society Consensus Statement: Update on integrating new migraine
treatmentsinto clinical practice 2021 (4)

= Scottish Intercollegiate Guideline 2018 (5)

1.2 Definitionen

Beider Migrane kommt es zu Attacken heftiger, haufig einseitiger pulsierend-pochender
Kopfschmerzen, die bei kdrperlicher Betatigung an Intensitat zunehmen (6). Bei einem Drittel der
Patienten bestehen holokranielle Kopfschmerzen. Die einzelnen Attacken sind begleitet von
Appetitlosigkeit (fastimmer), Ubelkeit (80%), Erbrechen (40-50 %), Lichtscheu (60 %),
Larmempfindlichkeit (50%) und Uberempfindlichkeit gegeniiber bestimmten Geriichen (10%).
Zeichen der Aktivierung des Parasympathikus finden sich bei bis zu 82 % der Patienten, am
haufigsten leichtes Augentranen (7). Wenn die Kopfschmerzen einseitig sind, kénnen sie innerhalb
einer Attacke odervon Attacke zu Attacke die Seite wechseln. Die Intensitdt der Attacken kann von
Attacke zu Attacke stark variieren. Die Dauer der Attacken betragt nach der Definition der
Internationalen Kopfschmerzgesellschaft unbehandelt zwischen 4und 72 Stunden. Bei Kindern sind
die Attacken kiirzer und kénnen auch ohne Kopfschmerzen nur mit heftiger Ubelkeit, Erbrechen und
Schwindel einhergehen (8, 9). Die Lokalisation der Kopfschmerzen ist haufiger bilateral.
Begleitsymptome wie Photo- und Phonophobie kénnen bei Kindern gelegentlich nuraus dem

Verhalten abgeleitet werden.

1.3 Epidemiologie

Migrdne ist eine der hdufigsten Kopfschmerzformen. Die 1-Jahres-Pravalenz der Migréne liegt
zwischen10und 15 % (10-12). Vor der Pubertat betragt die 1-Jahres-Pravalenz der Migrdane 3-7 %
(13, 14). Jungen und Madchensindin etwa gleich haufig betroffen. Die hochste Pravalenz besteht
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zwischen dem 20. und dem 50. Lebensjahr. In dieser Lebensphase sind Frauen bis zu dreimal haufiger

betroffen als Manner. Die Differenzin der Pravalenz zwischen beiden Geschlechternist mit ca. 30
Jahrenam gréRten.

1.4 Diagnostik

Die Diagnose stlitzt sich auf die Anamnese und einen unauffalligen neurologischen
Untersuchungsbefund. Zusatzdiagnostik und insbesondere eine Bildgebung sind notwendig bei
Kopfschmerzen mitungewoéhnlicher Klinik (z. B. Ausschluss einer Subarachnoidalblutung).
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2 Medikamentose Akuttherapie

Abbildung 1: Akutmedikation zur Behandlung von Migraneattacken

p. 0. = per os,Supp. = Suppositorium,i.v. = intravends, NSAR = nichtsteroidale Antirheumatika, ASS =
Acetylsalicylsdaure, Kl = Kontraindikationen,s. c. = subkutan

Medikamentose Therapie von Migrdneattacken

Therapie bei Ubelkeit Schmerzmittel
und/oder Erbrechen chmerzmittel p.o.
Therapie mit Analgetika/NSAR
- ASS 1000 mg oder ASS 900 mg + MCP 10 mg

- Ibuprofen 200 mg/400 mg/600 mg
- Diclofenac-Kalium 50 mg/100 mg

bei Kl gegen NSAR

Paracetamol 1000 mg

- Naproxen 500 mg oder
- Phenazon 500-1000 mg Metamizol 1000 mg
- Kombinationsanalgetika: Oder

2 Tabletten ASS 250 mg/265 mg + Paraceta-

i Phenazon 500-1000 mg
mol 200 mg/265 mg + Koffein 50 mg/65 mg

(mittel-)schwere Migraneattacken und bei (bekanntem)

fehlendem Ansprechen auf Schmerzmittel

) Triptan-Therapie falls Monotherapie mit
Metoclopramid 10 mg o . .
/s schneller Wirkeintritt: Triptan unzureichend
.0./Supp.
. - - Sumatriptan 3 mg/6 mg s.c. Triptan + NSAR
. - Eletriptan 20 mg/40 mg/80 mg p.o.
oder
- Rizatriptan 5 mg/10 mg p.o.
. - Zolmitriptan 5 mg nasal bei Wiederkehr-
Domperidon . S ..
mittelschneller Wirkeintritt und linger kopfschmerz
10 mg p.o. . .

anhaltende Wirkung: erneute Einnahme
- Sumatriptan 50 mg/100 mg p.o. eines Triptans
- Zolmitriptan 2,5 mg/5 mg p.o. friihestens nach 2h
- Almotriptan 12,5mg p.o. oder

langsamer Wirkeintritt mit lang anhaltender initiale Kombinations-

Wirkdauer: therapie Triptan +
- Naratriptan 2,5 mg p.o. lang wirksames NSAR
- Frovatriptan 2,5 mg p.o.

bei KI gegen Triptane oder Unwirksamkeit von
Analgetika/NSARs/Triptanen
Rimegepant 75 mg p.o.* oder
Lasmiditan 50 mg/100 mg/200 mg p.o.*
& Praparate zugelassen, Herbst 2022 noch nicht verfligbar

Notfall-Akutmedikation bei Migraneattacken

Metoclopramid 10 mg Lysin-Acetylsalicylat Sumatriptan 6 mgs.c. Prednison beim
i.v. 1000 mgii.v. oderggf.3 mgs.c. Status migraenosus
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2.1 5-HTip/1p-Agonisten (Triptane)

Empfehlungen

= DieTriptane Almotriptan, Eletriptan, Frovatriptan, Naratriptan, Rizatriptan,
Sumatriptan und Zolmitriptan sind die Substanzen mit der besten Wirksamkeit zur
Akutbehandlung der Kopfschmerzphase bei Migraneanfallen mitoderohne Aura. Sie
sollten bei starken Kopfschmerzen, die nicht auf Analgetika, Kombinationsanalgetika
odernichtsteroidale Antirheumatika (NSAR) ansprechen, eingesetzt werden.
Triptane sind fiirden Endpunkt Schmerzfreiheit nach 2 Stunden den Analgetika
Uberlegen. Fliirden Endpunkt Reduktion der Kopfschmerzen nach 2 Stunden
bestehen keine Unterschiede.

= Sumatriptan subkutan 3 mgoder 6 mg ist die wirksamste und am schnellsten
wirksame Therapie akuter Migraneattacken.

= Eletriptan 40 mg und Rizatriptan 10 mg sind nach den Ergebnissen von
Metaanalysen die am schnellsten wirksamen oralen Triptane.

= Almotriptan 12,5 mg und Eletriptan 40 mg haben das beste Nebenwirkungsprofil.

= Naratriptan und Frovatriptan haben die langste Halbwertszeit und die langste
Wirkdauer.

= BeiNichtansprechen auf ein Triptan kann einanderes Triptan versucht werden.

= Die Kombinationvon Triptanen mit Naproxenist wirksamerals die Monotherapie.
Die zusatzlichen Therapieeffekte sind jedoch nicht gro3. Nebenwirkungsraten sind
bei kombinierter Therapie hoherals bei Monotherapie.

= Triptane sind den Mutterkornalkaloiden bezliglich der Wirksamkeit Gberlegen.

= Die Wirksamkeitder Medikamente zur Therapie akuter Migraneattacken inklusive
derTriptaneisthoher, wenndiese friihin der Kopfschmerzphaseder Migrane
eingenommen werden.

= DieSchwelle fiir die Entstehung von Kopfschmerzen durch Ubergebrauch von
Schmerz- oder Migranemitteln liegt fiir Triptane und Kombinationsanalgetika bei >
10 Einnahmetagen/Monat und fiir Monoanalgetika bei > 15 Einnahmetagen/Monat.

Die Serotonin-5-HT;p/15-Rezeptoragonisten (sog. Triptane) Almotriptan, Eletriptan, Frovatriptan,
Naratriptan, Rizatriptan, Sumatriptan und Zolmitriptan sind die Therapie erster Wahl zur
Akutbehandlung der Kopfschmerzphase bei mittelschweren und schweren Migraneanfallen mit oder
ohne Aura, die nichtoder nichtausreichend auf eine Therapie mit Analgetika,
Kombinationsprdparate oder nicht steroidalen Antirheumatika ansprechen. Bei wiederkehrenden
Kopfschmerzen nachinitialer Wirksamkeit eines Triptans kann eine zweite Dosis eines Triptans nach
friihestens 2Stunden gegeben werden.
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Triptane sind spezifische Migranemedikamente. Allerdings ist die Wirksamkeit von Triptanen nicht
zur Diagnosestellung geeignet, da Triptane auch bei Migrane unwirksam und z. B. bei sekundaren
Kopfschmerzen wie einer Subarachnoidalblutung wirksam sein konnen (15).

Die Wirksamkeit der Triptane istin zahlreichen groBen placebokontrollierten Studien belegt. Die in
klinischen Studien erhobenen Daten zur Wirksamkeit der oralen Triptane sindin groBen
Metaanalysen zusammengefasst worden, sodass diese Studien hier nichtim Einzelnen referiert
werden (16-22). Fiir die verschiedenen nicht oralen Applikationsformen von Sumatriptan liegen
Cochrane-Analysenvor, die ebenfalls eine Wirksamkeit zeigen (23—-26). Zolmitriptan als Nasenspray
istin seiner Wirkung durch placebokontrollierte Studien belegt (27-29); die Wirksamkeitvon
nasalem und oralem Zolmitriptan wurde auflerdem in einer Cochrane-Analyse gezeigt (30).

Beilange dauernden Migraneattacken kann nach Ende der erfolgreichen pharmakologischen
Wirkung eines Migranemedikaments der Migranekopfschmerz wieder auftreten
(Wiederkehrkopfschmerz oder,headache recurrence”). Wiederkehrkopfschmerz wird definiertals
eine Verschlechterung der Kopfschmerzintensitat nach Kopfschmerzfreiheit oderleichtem
Kopfschmerz auf mittelschwere oder schwere Kopfschmerzenin einem Zeitraum von 2—24 Stunden
nach derersten wirksamen Medikamenteneinnahme (31). Definitionsgemaf nimmtdamitdie
Wabhrscheinlichkeit fiir das Auftreten von Wiederkehrkopfschmerz mit der Effektivitdt des
Medikaments zu. Wiederkehrkopfschmerz tritt bei den Triptanen haufiger auf als bei
Ergotamintartrat oderbei Acetylsalicylsdure (ASS). So kommt es bei 15-40 % der Patienten nach
oraler Gabe von Triptanen zu einem Wiederauftreten der Kopfschmerzen, wobei dann einezweite
Gabe derSubstanzwiederwirksamist (32).

Triptane mit einerlangeren Halbwertszeit wie Frovatriptan und Naratriptan haben tendenziell etwas
geringere Recurrence-Raten als solche mit kurzer Halbwertszeit (33). Allerdings istihre Wirksamkeit
etwas geringer. Istdie initiale Gabe eines Triptans in einer Attacke innerhalb von 2 Stunden nicht
wirksam, sollte bei diesem Anfall keine zweite Dosis eingenommen werden, weil die Wirksamkeit
dafirin klinischen Studien nichtausreichend nachgewiesen wurde. Ausnahme ist, wenn die erste
Dosis erbrochen wurde. In diesen Féllen sollteals Ersatzmedikament ein Analgetikum eingesetzt
werden. Studien zeigen, dass Patienten, die wahrend eines Anfalls nicht auf die Behandlung
ansprechen, dennoch bei einem weiteren Anfall erfolgreich behandelt werden kénnen.

Eine Ubersicht (iberverfiigbare Triptane gibt Tabelle 1. Almotriptan 12,5mg, Naratriptan 2,5 mg und
Sumatriptan 50 mg sind auch frei verkauflich verflgbar.
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Tabelle 1: Therapie der akuten Migraneattacke mit Triptanen

Triptane

Tablette oder
Schmelztbl. p. o.

5 mg nasal
Naratriptan* 2,5mgp. o.

Rizatriptan 5 oder 10 mg
(Schmelz-)Tablette p. o.

5 mg bei Komedikation
mit Propranolol oder bei
eingeschrankter Leber-
oder Nierenfunktion

Almotriptan* 12,5 mgp. o.
Eletriptan 20 oder 40 mg p. o.
Frovatriptan 2,5mgp. o.

*auch als OTCerhaltlich

Engegefiihl im Bereich der
Brust und des Halses,
Parasthesien der
Extremitdten, Kaltegefihl

bei Sumatriptans. c.
zudem: Lokalreaktionan
der Injektionsstelle

NW bei Naratriptan,
Almotriptan und
Frovatriptan (etwas)
geringer im Vgl. zu
Sumatriptan

Dosierung und Nebenwirkungen Kontraindikationen
Applikationsweg (Auswahl) (Auswahl)

Sumatriptan 50 oder 100 mg p. o.
10 oder 20 mg nasal
6 mg, 3mgs.c.

Zolmitriptan 2,5 oder 5 mg

unzureichend behandelte
Hypertonie, koronare
Herzerkrankung, Angina
pectoris, Myokardinfarktin der
Vorgeschichte, M. Raynaud,
pAVK, TIA oder Schlaganfall,
Schwangerschaft, Stillzeit,
schwere Leber- oder
Niereninsuffizienz, multiple
vaskulareRisikofaktoren,
gleichzeitige Behandlung mit
Ergotamin, innerhalbvon 2
Wochen nach Absetzen eines
MAO-Hemmers

2.1.1 Vergleich der Triptane untereinander und mit anderen Substanzen zur
Therapie akuter Migraneattacken

Empfehlungen

= Zwischendeneinzelnenoralen Triptanen bestehen nurgeringe Unterschiedein der

Wirksamkeit. Die Wirksamkeit kann jedoch individuell erheblich variieren.

= Triptane waren fiirden Endpunkt,,schmerzfrei nach 2 Stunden“inden meisten

randomisierten Studien wirksamer als Analgetika oder NSAR. In Metaanalysen

bestehenabernurgeringe Unterschiedein der Wirksamkeit.

=  Triptane sind Mutterkornalkaloiden bezlglich der Wirksamkeit Gberlegen.

Die kiirzeste Zeit bis zum Wirkungseintritt besteht fiir die subkutane Gabe von 6 mg Sumatriptan (10
Minuten) (34). Orales Sumatriptan, Almotriptan und Zolmitriptan wirken nach 45-60 Minuten (18).

Rizatriptan und Eletriptan oral sind am raschesten wirksam (nach 30 Minuten) (35). Ist eine erste

Dosisvon Eletriptan 40 mg nicht wirksam, kdnnen auch 80 mg (2-mal 40 mg) gegebenwerden (inder

Schweiz sind 80-mg-Tabletten erhéltlich). Eine zweite 80-mg-Dosis darf bei Wiederkehrkopfschmerz
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nichtinnerhalb von 24 Stunden eingenommen werden. Naratriptan und Frovatriptan bendtigen bis
zu 4 Stunden bis zum Wirkungseintritt (36). Zolmitriptan 5mg als Nasenspray hateinen rascheren
Wirkungseintritt als orales Zolmitriptan 2,5mg (27).

Die Reduktion der Kopfschmerzen nach 2 Stunden, der wichtigste Parameter klinischer Studien fiir
die Wirksamkeitvon Migranemedikamenten, istam hochsten bei der subkutanen Applikationvon 6
mg Sumatriptan (70-80 %) (37). Sumatriptan-Nasenspray ist ebenso wirksam wie Sumatriptan-
Tabletten (38, 39). Sumatriptan 50 mg und 100 mg sind vergleichbar wirksam. Naratriptan und
Frovatriptan (je 2,5 mg) sind fiir die Besserung der Kopfschmerzen nach 2 Stunden weniger wirksam
als Sumatriptan, Rizatriptan und Zolmitriptan (17, 40), zeigen aberauch weniger Nebenwirkungen
und eine etwas geringere Rate an Wiederkehrkopfschmerzen. Der Wirkungseintritt von Naratriptan
und Frovatriptanistim Vergleich zu den anderen Triptanen wahrscheinlich verzégert, obwohl in
manchen Studien kein Unterschied zwischen Frovatriptan und anderen Triptanen nachgewiesen
werden konnte (41). Nach 4 Stundenist die Wirksamkeit mit der von Sumatriptan vergleichbar. Im
mittleren Wirkungsbereich liegen Zolmitriptan 2,5und 5 mg und Almotriptan 12,5 mg. Rizatriptan 10
mg ist etwas wirksamerals 100 mg Sumatriptan (42—44) und Almotriptan 12,5 mg (45). Eletriptanist
ineinerDosierungvon 40 mg und 80 mg (2 x 40 mg) das effektivsteorale Triptan (46). Ineiner
Metaanalyse zeigten Eletriptan 40 mg und Rizatriptan 10 mg die hochste Rate an Schmerzfreiheit
nach 2 Stunden, Eletriptan zeigte zusatzlich die héchste Rate an Schmerzfreiheit iber 24 Stunden
(16) (Tabelle 2).

Tabelle 2: Ausgewdhlte Ergebnisse einer Metaanalyse zur Wirksamkeit der Triptane (22) und von Analgetika

zur Therapie der Migraneattacke

RR fiir schmerzfrei nach 2 Zahl der Patienten
Stunden

Sumatriptan 100 mg 3,85 6571
Sumatriptan6 mg s. c. 3,85 2522
Rizatriptan 10 mg 2,43 3328
Naratriptan2,5mg 2,52 -
Zolmitriptan 2,5 mg 2,06 4904
Almotriptan 12,5 mg 1,68 1429
Acetylsalicylsdure 2,08 2027
Ibuprofen 400 mg 1,91 1815
Paracetamol 1,89 729
ASS plus Paracetamol plus 2,2 3306
Koffein*(47)

Eletriptan 40 mg* (17) OR 3,35 3143

RR =relatives RisikoimVerhéaltnis zu Placebo, OR = Odds Ratio; *in der Metaanalysenichterwdhnt
Die Haufigkeit von Wiederkehrkopfschmerzen liegt bei den verschiedenen Triptanen zwischen 15

und 40 %. Bei der menstruellen Migrdne zeigte Frovatriptan eine geringere
Wiederkehrkopfschmerzrate nach 2 Stunden als Rizatriptan und Almotriptan bei gleicher
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Wirksamkeit (48, 49). Ist ein Triptan bei 3 konsekutiv behandelten Attacken nicht wirksam, kann
dennoch einanderes Triptan wirksam sein (46, 50-52).

In Vergleichsstudien war die jeweils hohere Dosis eines Triptans fiir den Endpunkt schmerzfreinach 2
Stunden wirksamerals ein Analgetikum oder ein NSAR. Bei ca. 60 % der Nonresponder fiir NSAR sind
Triptane wirksam (53). Sumatriptan 6 mg s. c. war geringgradig besser wirksam als 1000 mg ASSi. v.,
hatte aber mehr Nebenwirkungen (54). Sumatriptan 3mgs .c. ist besservertraglichalsémgs. c. und
zeichnetsich ebenfalls durch einen schnellen Wirkeintritt aus (55, 56).

Beiden ergotaminhaltigen Praparaten warin Vergleichsstudien Ergotamintartrat weniger wirksam
als Sumatriptan (57), Rizatriptan (58), Eletriptan (59) und Almotriptan (60).

2.1.2 Kombinationen

Empfehlungen

= Dieinitiale Kombination eines Triptans miteinem lang wirkenden NSAR (z. B.
Naproxen) wirkt besserals die einzelnen Komponenten und kann das
Wiederauftreten der Migraneattacke zum Teil verhindern.

= Beiunzureichender Wirkungeines Triptans kann dieses mit einem rasch wirksamen
NSAR kombiniert werden.

= BeiPatienten mitlangen Migraneattacken und Wiederkehrkopfschmerzen bei
Behandlung mit einem Triptan kann mit zeitlicher Latenz ein lang wirksames NSAR
gegebenwerden.

Eine Kombinationstherapie istam besten untersucht flir die Kombination von Sumatriptan und
Naproxen (61, 62), deren Wirksamkeitauchin einer Cochrane-Analyse bestatigt wurde (63).
Verglichen mitPlacebo, betrugdie numbers needed totreat (NNT) 4,9, wenn derinitiale
Kopfschmerz mittelschwer oderschwer war. Alternativ kann das NSAR auch zeitlich verzogert
gegebenwerden, hierzu liegen jedoch keine placebokontrollierten Studien vor. Die Kombination aus
Naproxen und Sumatriptanistauch wirksam bei Patienten mit, wahrscheinlicher” Migrane gemaR
IHS-Kriterien (64). Die Kombination von Rizatriptan und Paracetamol war hingegen nicht signifikant
wirksamer als Rizatriptan allein (65). Frovatriptan und Dexketoprofen in Kombination sind wirksamer
als Frovatriptan allein (66). Die Gabe von Metoclopramid bessert nicht nurdie vegetativen
Begleitsymptome, sondern fiihrtauch zu einer besseren Resorption und Wirkung von Sumatriptan
(67).
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2.1.3 Zeitpunkt der Einnahme der Triptane

Empfehlungen

= Triptane wirken besser, wennsie friihin der Kopfschmerzphase der Migraneattacke
eingenommen werden.

=  Werden Triptane wahrend der Aura eingenommen, solange noch keine
Kopfschmerzen bestehen, sind sie nicht wirksam.

Triptane konnen zujedem Zeitpunktinnerhalb der Attacke wirken, das heil3t, sie miissen nicht
notwendigerweise unmittelbar zu Beginn der Schmerzphase eingenommen werden. Triptane wirken
jedoch umso besser, je frilhersie in einer Migraneattacke eingenommen werden (68-73). Um der
Entwicklung eines Kopfschmerzes durch Medikamenteniibergebrauch vorzubeugen, sollte eine frihe
Einnahme nurempfohlen werden, wenn die Attacken nicht zu haufigsind (< 5 Kopfschmerztage pro
Monat) und wenn der Patient eindeutig seinen Kopfschmerz als Migraneattacke identifizieren kann.
Werden Triptane wahrend der Aura eingenommen, solange noch keine Kopfschmerzen bestehen,
sind sie nicht wirksam (74, 75).

2.14 Sicherheit der Triptane

Empfehlung

= Triptane sollten bei Patienten mit schwerwiegenden kardiovaskularen Krankheiten
wie Angina pectoris, koronarer Herzkrankheit, nach Herzinfarkt, transienter
ischamischer Attacke (TIA), Schlaganfall oder fortgeschrittener periphererarterieller
Verschlusskrankheit (pAVK) nicht eingesetzt werden.

Lebensbedrohliche Nebenwirkungen (Myokardinfarkt, schwere Herzrhythmusstorungen,
Schlaganfall) sind extrem selten und wurden bei der Applikation von Sumatriptan in einer Haufigkeit
von 1 :1.000.000 beobachtet(76). Beifastallen betroffenen Patienten lagen entweder eindeutige
Kontraindikationen vor (z. B. vorbestehende koronare Herzkrankheit) oder die Diagnose einer
Migrane war falsch (77). Da der Wirkungsmechanismus derverschiedenen Triptane annahernd gleich
ist,ist beiallen Triptanen miteinerahnlichen Inzidenzlebensbedrohlicher Nebenwirkungen zu
rechnen. Bezogen auf Nebenwirkungsmeldungen, haben orale Applikationsformen ein geringeres
Risiko als die subkutane Gabe (78). Aus Sicherheitsgriinden sollten Patienten, die unter einer Migrane
mit Aura leiden, ein Triptan erst nach Abklingen der Auraund mit Einsetzen der Kopfschmerzen
applizieren. Darliber hinaus sind Triptane wahrscheinlich nicht wirksam, wenn sie wahrend der Aura
angewendet werden (74, 75). Populationsbezogene Studien zeigen kein erhéhtes Risiko flir vaskulare
Ereignisse bei der Anwendungvon Triptanen, verglichen mit Analgetika (79, 80). Dies fand sich auch
ineinerretrospektiven Analyse von Patienten mit Migrane mit Hirnstammaura und hemiplegischer
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Migrdne (81). In Deutschland sind Almotriptan, Naratriptan und Sumatriptan 50mg oral OTC und
damitohne Rezept erhaltlich. Fiir diese Substanzen gibt es nursehrwenige Meldungen Giber
schwerwiegende Nebenwirkungen.

Theoretisch kdnnen alle Antidepressiva, die die Wiederaufnahmevon Serotonin hemmen, in
Kombination mit einem Triptan ein serotonerges Syndrom auslosen. Rizatriptan und Sumatriptan
werdenvorwiegend liber das MAO-A-System metabolisiert und kénnen so in Kombination mit MAO-
Hemmern und anderen serotonergen Antidepressiva zu verstarkten Wirkspiegeln und vermehrten
Nebenwirkungen fiihren. Almotriptan und Zolmitriptan werden neben einer starken MAO-
Komponente Giberandere Cytochrom-gebundene Systeme metabolisiert, sodass bei Polypharmazie
hierweniger Komplikationen zu erwarten sind. Eletriptan, Naratriptan und Frovatriptan werden
hingegen nichtin nennenswerter Weise liber das MAO-System metabolisiert, sodass sie bei
serotonerger Begleitmedikation bevorzugt werden sollten. Grundsatzlich sollte sich die Auswahl
eines einzelnen Triptans auch nach der Begleitmedikation und nach der Metabolisierungrichten.
Serotonerge Syndromesind jedoch nurin sehrwenigen Einzelféllen beschrieben worden (82-84).
Triptane und Mutterkornalkaloide diirfen nicht kombiniert werden.

2.2 Mutterkornalkaloide

Empfehlungen

® Ergotaministin der Akuttherapie der Migrane wirksam. Die Wirksamkeitistin
kontrollierten Studien allerdings schlecht belegt.

= Die Nebenwirkungenvon Ergotamin sind im Vergleich zu Triptanen und anderen
Akuttherapeutika erhoht. Ergotalkaloide sollten daher nicht mehrals Therapie der 1.
Wahl eingesetzt werden.

= Mutterkornalkaloide dirfen nicht mit Triptanen kombiniert werden.

= Angesichtsderschlechteren Wirkung und dervermehrten Nebenwirkungen sollten
Ergotamine nurausnahmsweise zur Behandlung akuter Migraneattacken eingesetzt

werden.

= Patienten, die vonderlangeren Wirkdauer der Ergotamine im Vergleich zu derder
Triptane profitieren, kdnnen Ergotamin weiter nehmen.

Ergotamin wird seit mehrals 70 Jahrenin derklinischen Praxis zur Akutbehandlung von Migrane
eingesetzt. Eine europdische Expertengruppe hatte die praklinischen und klinischen Daten zu
Ergotaminim Zusammenhang mit der Behandlungvon Migrane tGberprift (85). Basierend auf der
Analyse von 18 randomisierten Studien zur Therapie akuter Migraneattacke, fandensich eine
Uberlegenheitvon Ergotaminim Vergleich zu Placebo und eine vergleichbare Wirksamkeit
gegeniiber den meisten Analgetika. Ergotamin kommtin Betracht fiir Patienten mitlang anhaltenden
Kopfschmerzen. Fiirdie meisten Migranepatienten, die eine spezifische Migranebehandlung
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benotigen, istein Triptan die bessere Wahl, sowohlwas die Wirksamkeit als auch was die
Nebenwirkungen betrifft.

2.3 Antiemetika

Tabelle 3: Antiemetika in der Therapie der akuten Migraneattacke

Antiemetika

Dosierung und Nebenwirkungen Kontraindikationen
Applikationsweg (Auswahl) (Auswahl)

Metoclopramid 10 mgp. o. frihes Kinder und Jugendliche unter 18
10 mg rektal dyskinetisches Jahren, Hyperkinesen, Epilepsie,
. . Syndrom, Schwangerschaft, Prolaktinom
10 mgi. m. oderi.v. .
Unruhezustdnde
maximaleTagesdosis 30 mg
Domperidon 10 mg p. o. seltener als bei Kinder unter 12 Jahren und unter
Metoclopramid 35 kg KG, sonstsiehe

maximaleTagesdosis:30 mg
Metoclopramid, NW aber

geringer ausgepragt und
seltener. QTc-Zeit-Verlangerung,
Medikamente, welche die QTc-
Zeit verlangern

Empfehlungen

=  Antiemetika wie Metoclopramid oder Domperidon wirken bei der Behandlungvon
Ubelkeitund Erbrechenim Rahmen einer Migrineattacke.

= Metoclopramid hateine geringe eigenstandige Wirkung auf die Kopfschmerzen bei
einer Migraneattacke.

=  Prokinetische und antiemetische Medikamente sollten nicht generell mit Analgetika
oder Triptanen kombiniert, sondern zur gezielten Behandlung von starker Ubelkeit
oder Erbrechen eingesetzt werden (89).

Ubelkeitund Erbrechen gehéren zu den charakteristischen Begleitsymptomen der Migrine.
Pharmakokinetische Untersuchungen legten nahe, dass wahrend Migraneattacken die Resorption
von Analgetika wie Paracetamol (86) oder Acetylsalicylsdure (87) verzégert sein kann. Als Ursache
wird eine gestorte Magenperistaltik in der Migraneattacke angenommen (88). Daraus leitetesich die
Rationale fiir die Kombination von Analgetika bzw. Triptanen mit prokinetisch wirksamen
Antiemetikaab: eine Wirkverstarkung Gibereine beschleunigte und moglicherweise auch verbesserte
Resorption. Tatsachlich wurde diese Hypothese nurin wenigen, tiberwiegend kleinen Studien
untersucht miterniichternden Ergebnissen. In einem Cochrane Review konntefiir die Kombination
von Acetylsalicylsdure und Metoclopramid eine bessere Wirkung auf die Migranebegleitsymptome
Ubelkeit und Erbrechen nachgewiesen werden (89). Beii. v.-Gabe scheint Metoclopramid dariiber
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hinaus eine eigenstandige analgetische Wirkung bei Migrane zu besitzen; Domperidon, in der
Prodromalphase der Migrane eingenommen, verringertein 2Studien das Auftreten einer
nachfolgenden Kopfschmerzphase der Migrane (90, 91). Die Einzeldosis von Domperidon betragt 10
mg. Die Tageshochstdosis betragt 30 mg.

In einerrandomisierten, offenen Studie war eine Kombination von 900 mg Acetylsalicylsdure mit
Metoclopramid 10 mg oral (n = 7) wirksamer als Acetylsalicylsaure allein (n=8) (92). 50 mg
Sumatriptan plus Metoclopramid 10mg oral warenin einerdoppelblinden Cross-over-Studie (n =16)
wirksamerals Sumatriptan 50 mg allein (67). In einerumfangreicheren Untersuchung (n=118, Cross-
over-Design) wareine |6sliche Fixkombination aus 650 mg Acetylsalicylsdure und Metoclopramid 10
mg zwar Placebo, aber nicht Acetylsalicylsdure als Monotherapie hinsichtlich der Reduktion von
Schmerzen lGiberlegen (93). Ein dhnliches Ergebnis fand sich auch fir Domperidon. In einer
placebokontrollierten Studie im Cross-over-Design (n = 46) war die Kombination von Paracetamol mit
Domperidon hinsichtlich der Schmerzreduktion Paracetamol als Monotherapie nicht tiberlegen (94).
Entsprechend kommt ein Cochrane Review aus dem Jahr 2010 zu dem Schluss, dass die Kombination
mit 10 mg Metoclopramid oral zwar die Wirkungvon Acetylsalicylsdure auf die
Migranebegleitsymptome Ubelkeit und Erbrechen substanziell verbessert, die zusitzliche Gabe von
Metoclopramid jedoch keinen zusétzlichen Effekt auf den Schmerz hat (95).

Zur Wirksamkeit von Metoclopramid 10-20 mgi.v. inder Akuttherapieder Migrane wurden
zahlreiche Fallserien oder Vergleichsstudien mit anderen Substanzen ohne Placebokontrolle
durchgefiihrt, die durchweg zu positiven Ergebnissen kamen (96—100). Placebokontrollierte Studien
kamenjedoch zu widerspriichlichen Resultaten (101). In einer Studie (n = 50) war Metoclopramid 10
mgi.v. Placebo (iberlegen (102), in eineranderen Studie (n =40) sowohl Placebo als auch Ibuprofen
600 mg oral (103). Hingegen war Metoclopramid 10 mgi. v. in einerVergleichsstudie (n =70) gegen
Prochlorperazin und Placebo Letzterem ebenso wenig iberlegen (104) wie in einer Vergleichsstudie
(n=113) gegen Magnesiumsulfatund Placebo (105). Auch Metoclopramid 10 mgi. m. warineinem
Vergleich gegen Prochlorperazin und Placebo (n=86) nicht besserwirksam als Placebo (106). In einer
Vergleichsstudie war Metoclopramid biszu4 x 10 mgi. v. indenersten beiden Stunden ahnlich
wirksam wie 6 mg Sumatriptans. c. (97). Dennoch kommteine Metaanalyse aus dem Jahr 2004
insgesamt zu dem Schluss, dass Metoclopramidi.v. eine Therapieoption fiir die akute
Migraneattacke in der Notfallsituation darstellt (107). Metoclopramidistin Deutschland zugelassen
fuir die symptomatische Behandlung von Ubelkeit und Erbrechen, die durch akute Migrane
hervorgerufen werden. Es kann mit oralen Schmerzmitteln verwendet werden, um die Resorption bei
akuter Migrane zu fordern.

In einerkontrollierten Studie (n=330) wurden Valproat 1000 mg vs. Metoclopramid 10 mg vs.
Ketorolac30 mg, jeweilsintravends appliziert, in der Notfallbehandlung der akuten Migraneattacke
verglichen (108). Metoclopramid zeigte dabeieinesignifikante Uberlegenheit gegeniiber beiden
Vergleichssubstanzen flirmehrere Endpunkte. Valproat warin der Notfallbehandlung weniger
wirksam als Metoclopramid oder Ketorolac.

Die intravendse Rehydrierung nach starkem Erbrechen durch Gabe von Flissigkeit wird haufigin
Notfallsituationen durchgefiihrt. In einer Post-hoc-Analyse wurden der Kurzzeiteffekt (1Stunde) und
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derLangzeiteffekt (24 Stunden) zwischen Patienten mit (n=112) und ohne Rehydrierung (n = 458)
bei Gabe von Metoclopramid verglichen. Die zuséatzliche Rehydrierung fiihrte nicht zu einer
Verbesserung der Schmerzparameter bei Patienten mit akuter Migraneattacke, die mit
Metoclopramid behandelt wurden (109). Eine Rehydrierung kann allerdings bei erheblichem
Flussigkeitsverlust durch wiederholtes Erbrechen notwendig werden.

In einerkleinen doppelblinden, placebokontrollierten Studie im Cross-over-Design (n = 19) konnte
gezeigtwerden, dass durch die Einnahme von Domperidon 30mg oral in der Prodromalphase der
Migraneattacke das Auftreten von Migranekopfschmerzen im Vergleich zu Placebo deutlich
verringert werden konnte (90). Dergleiche Autor konnte diesen Effektin einerspateren
doppelblinden Cross-over-Studie ohne Placebokontrolle (n=19) fiir Domperidonin den Dosierungen
20, 30 bzw. 40 mg oral reproduzieren (91). Beachtet werden sollte, dass Domperidon nur fir
Einzelgabenvon 10mg zugelassenist und die Tageshdchstdosis 30 mg nicht Gberschreiten darf.

Fiir das Antiemetikum Dimenhydrinat liegen nurkleine Studien vor. Es wird bevorzugt bei Ubelkeitin
Verbindung mit Schwindel und Gleichgewichtsstérungen oder wenn ein leicht sedierender Effekt
angestrebt wird, eingesetzt (110-114). Dimenhydrinatist ein Salz aus Diphenhydramin und 8-
Chlortheophyllin. Es hat sichin einerkontrollierten Studie bei zusatzlicher Gabe in der akuten
Migraneattacke als nicht signifikant wirksam zur Behandlung der Ubelkeit erwiesen (115).

2.4 Analgetika

Empfehlungen

=  Analgetikawie Acetylsalicylsdure, nicht steroidale Antirheumatika (NSAR) und
Kombinationen von Analgetika mit Koffein sind beider Behandlung von akuten
Migraneattacken wirksam.

= Am bestenbelegtistdie Wirkungfir Acetylsalicylsdure und Ibuprofen.

= Leichtere und mittelstarke Migraneattacken sollten zunachst mit diesen Substanzen
behandeltwerden. Sie wirken auch bei einem Teil der Patienten mit schweren
Migraneattacken.

= Die Wirksamkeitder Medikamente zur Therapie akuter Migraneattacken inklusive
derTriptaneisthoher, wenn diese frih in der Kopfschmerzphase eingenommen
werden.

= QOpioid-Analgetikasollenin derTherapie akuter Migraneattacken nicht verwendet
werden.

= DieSchwelle fiirdie Entstehung von Kopfschmerzen durch Ubergebrauch von
Schmerz- oder Migranemitteln liegt fiir Triptane und Kombinationsanalgetika bei >
10 Einnahmetagen/Monat und fiir Monoanalgetika bei > 15 Einnahmetagen/Monat.
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Etwa 80 % aller Patienten behandeln Kopfschmerzen mit (liberwiegend verschreibungsfreien)
Analgetika(116).Tab. 4 gibt einen Uberblick (iber die aktuell empfohlenen Analgetika, NSAR und
Coxibe zur Behandlung derakuten Migraneattacke.

Tabelle 4: Analgetika/NSAR/COX-2-Inhibitoren mit nachgewiesener Wirksamkeit zur Akutbehandlung von

Migraneattacken. Reihenfolge mit abnehmender Evidenz

Wirkstoff oder Wirkstoffkombination

Acetylsalicylsaure (ASS) (p. o.)
Einzeldosis:900-1000 mg

Acetylsalicylsdure (ASS) (i. v.)
Einzeldosis: 1000 mg

Ibuprofen (p. o.)
Einzeldosis:200 mg, 400 mg und 600 mg

Phenazon
Einzeldosis: 1000 mg

Diclofenac-Kalium (p.o.)
Einzeldosis:50 mg und 100 mg

Acetylsalicylsdure (250 oder 265 mg) +
Paracetamol (200 oder 265 mg) + Koffein (50
oder 65 mg)

Einzeldosis:2 Tabletten der fixen
Kombination

Diclofenac-Natrium (p. o.)
Einzeldosis:50 mg, 100 mg

Metamizol (p. o.)
Einzeldosis: 1000 mg

Metamizol (i. v.)
Einzeldosis: 1000 mg

Paracetamol (p. 0.)
Einzeldosis: 1000 mg

Naproxen (p. o.)
Einzeldosis:500 oder 825 mg

Celecoxib l6sliche Form (p. o0.)
Einzeldosis: 120 mg

RCT = Randomized Controlled Trial

ASS mit und ohne Metoclopramid

i.v. Notfallmedikation mitund ohne Metoclopramid

200 mg schwacher wirksamals
400 mg; flache Dosis-Wirkungs-Kurve zwischen 400 und
600 mg Ibuprofen

kann bei Patienten mit Kontraindikationen fiir NSAR
eingesetzt werden

sehr flache Dosis-Wirkungs-Kurve zwischen 50 und 100 mg
Diclofenac-Kalium

InStudien istdie Kombination wirksamer als die
Einzelsubstanzen. Schwelle fiir die Entstehung von
Medikamenteniibergebrauchs-Kopfschmerz bei > 10
Einnahmetagen/Monat (Monoanalgetika >15
Einnahmetagen/Monat)

widerspriichliche Ergebnisse zur Wirksamkeit fir 100 mg
Diclofenac-Natrium

Zur Behandlung von starken Schmerzen, wenn andere
analgetische MaRBnahmen nicht geeignet sind

i.v. Notfallmedikation mitund ohne Metoclopramid

flr 500 mg Paracetamol keine belastbare Evidenz der
Wirksamkeit

Vergleich vs.Placebo nur indrei kleineren, dlteren RCTs

2 RCTs

Analgetikaliegenin verschiedenen Formulierungen vor. Die dadurch bedingten pharmakokinetischen
Profile konnen die therapeutische Effektivitat beeinflussen. Brausetabletten flihren mit einem schon
auBerhalb des Magens gelosten Wirkstoff zu einer schnelleren Resorption, schnelleren
Schmerzreduktion und Funktionsherstellung. Da keine punktuell hohe Wirkstoffkonzentration an der
Magenschleimhaut auftritt, besteht zudem eine hdhere Vertraglichkeit. Entsprechende
Formulierungen sollten daherbevorzugt werden (117).
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Ein Cochrane Review untersuchte die Wirksamkeit von Acetylsalicylsdure allein oderin Kombination
miteinem Antiemetikum in der Akuttherapie der Migréne (118). Fir die Einzeldosis von 500 mg ASS
liegt keine Studie fiir eine Wirksamkeitin der Behandlung der Migrane vor. In 13 Studien (n =4222)
wurden ASS 900 mg oder ASS 1000 mg allein oderin Kombination mit Metocl opramid 10 mg mit
Placebo oderaktiven Vergleichssubstanzen, insbesondere Sumatriptan 50mg oder 100 mg,
verglichen. Die NNTfiir 2 Stunden Schmerzfreiheit betrug 6,6 flir Acetylsalicylsdure 1000 mg als
Monotherapie und 6,2 in Kombination mit Metoclopramid. Sumatriptan 50 mg zeigte keine
signifikant bessere Wirkung. Sumatriptan 100 mg war der Kombination Acetylsalicylsdure mit
Metoclopramid fiir 2 Stunden Schmerzfreiheit signifikant Gberlegen. Acetylsalicylsdure bestatigt sich
als effektivin der Migraneakuttherapie, dhnlich wie Sumatriptan 50mg oder 100 mg. Die
Wirksamkeitderi.v.-Formulierung von 1000 mg Lysin-Acetylsalicylat (54) bzw.von 900 mg in
Kombination mit 10mg Metoclopramid (119) zur Behandlung schwerer Migraneattacken wurde in
placebokontrollierten, randomisierten Studien nachgewiesen.

Auch Ibuprofen wurde in einem Cochrane Review hinsichtlich der Wirksamkeitin derakuten
Migrdaneattacke allein oderin Kombination mit Antiemetika bewertet (120). Neun Studien (n=4373
Attacken) verglichen Ibuprofen mit Placebo oderanderen aktiven Wirkstoffen. Die NNT fiir 2 Stunden
Kopfschmerzbesserung fiir Ibuprofen 400mg vs. Placebo betrug 7,2. Ibuprofen fiihrt etwa bei der
Halfte der Patienten zur Schmerzlinderung, jedoch nurin einer Minoritat zur kompletten Freiheit von
Schmerzund Begleitsymptomen. Lésliche Formen fiihren zu einer schnelleren Schmerzlinderung. In
einerumfangreichen RCTwar kein signifikanter Unterschied zwischen den Dosierungen von 200 mg,
400 mg und 600 mg Ibuprofenim primaren Endpunkt Schmerzreduktion 2Stunden nach Einnahme
derPrifmedikation festzustellen (121). Fiirdie Dosierungen von 800 mg und 1200 mg Ibuprofen
liegen lediglich altere Studien vor (122, 123), die den heutigen Anforderungen an eine RCT nicht
genligen. Firlbuprofen-Lysinat, einauchin derSelbstmedikation haufig verwendeter Wirkstoff,

liegen keine Kopfschmerz- oder Migranestudien vor.

In einem systematischen Cochrane-Review wurden der Einsatz von Paracetamol und Ibuprofen bei
speziellen Schmerzsituationen verglichen, einschlieRlich Migrane und Kopfschmerzvom
Spannungstyp. Ibuprofen warim Mittelwertsvergleichen konsistent Paracetamol tiberlegen (124). Da
keines der Medikamente fiir jeden Patienten wirksamist, werden beide bendétigt. Die haufige Praxis,
Paracetamol als erstes Analgetikum einzusetzen, wird durch die Daten nicht gestitzt, die
Wirksamkeitvon Paracetamol ist nicht ausreichend belegt (124). In einem Cochrane-Review wurde
die Wirksamkeitvon Paracetamol alleine oderin Kombination miteinem Antiemetikum in der
Akuttherapie der Migrane analysiert (125). 11 Studien (n=2942) verglichen Paracetamol 1000 mg
alleine oderin Kombination mit einem Antiemetikum, mit Placebo odereiner aktiven
Vergleichssubstanz. Die NNTfiir 2-Stunden-Schmerzfreiheit betrug 12. Die NNT von Paracetamol ist
hoherals die bei anderen Analgetika. Es sollte daher nur bei Kontraindikationen oder
Unvertraglichkeitvon Acetylsalicylsdure oderanderen NSARs in der Akuttherapie der Migrane
erwogenwerden. Ineinerkleineren RCT war 1000 mg Paracetamoli.v. einer Placebobehandlung
nicht Giberlegen (126) und sollte daher nicht zur Attackenbehandlung eingesetzt werden.

In derSelbstmedikation finden sich nach einerumfangreichen Studie (n = 1021) drei wesentliche
Subgruppen von Kopfschmerzpatienten (127). 48,8 % der Patienten mit Selbstmedikation zeigen ein
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relativjunges Alter, leiden meist an Migrane und weisen die geringste Haufigkeit von Medikamenten-
Ubergebrauchs-Kopfschmerz (MOH) auf. 29,5% umfassen dltere Patienten, hauptsachlich ohne
Migranekopfschmerzen. 21,7 % der Patienten bilden eine Subgruppe mit hoher Beeintrachtigung
durch die Kopfschmerzen, Schmerzen zusétzlich in mehreren Kérperregionen und einen Anteil von
Medikamentenibergebrauchs-Kopfschmerzvon 73 % (127). Die Daten verdeutlichen, dass
Ergebnisse von Studienim Rahmen der Selbstmedikation nicht direkt auf die spezifische Indikation
Migrane libertragen werden kdnnen

Die fixe Kombination aus 250 mg ASS, 200 oder 250 mg Paracetamol und 50 oder 65 mg Coffein
(APC) wurde inverschiedenen Studien (128—-131) untersucht. Die Wirksamkeit gegeniiber Placebo
zeigtsich auch in einer Metaanalyse derverfligbaren Studien (47). Es wurden 7 Studien mit 3306
Teilnehmern eingeschlossen und 2147 Patienten mit APCund 1159 mit Placebo behandelt. Beim
primaren Wirksamkeitsziel, der Schmerzfreiheit nach 2 Stunden, war APC gegeniber Placebo
Uberlegen (19,6 % gegenliber9,0%, RR 2,2, 95 % Kl 1,4-3,3). Beim ko-primaren
Wirksamkeitsergebnis, der Schmerzlinderung nach 2 Stunden, war APC gegenliber Placebo ebenfalls
Uberlegen (54,3%vs. 31,2 %,RR 1,7, 95 % Kl 1,6-1,9). Unerwiinschte Ereignissetrateninder APC-
Gruppe haufigeraufalsinder Placebogruppe (10,9% gegentliber7,8%, RR 1,7, 95 % Kl 1,3-2,2). Eine
in Deutschland durchgefiihrte Studie (128) schloss nur Patienten ein, die Selbstmedikation mit
Schmerzmitteln bereits durchgefiihrt haben und damit zufrieden waren. Auf eine spezifische
Kopfschmerzdiagnosestellung als Einschlusskriterium wie z. B. Migrane wurde verzichtet. Behandelt
wurden Kopfschmerzen, die anhand der Tageblicher klassifiziert wurden und die im Bereich der
Selbstmedikation vorher zufriedenstellend von den Patienten behandelt werden konnten.
Ausgeschlossen wurden Patienten, die vorherihre Kopfschmerzen mit verschreibungspflichtigen
Medikamenten behandelten. Einige Studien beschreiben ein leicht erhdéhtes Risiko fir
Medikamentenibergebrauchs-Kopfschmerz (132-141) bei Anwendung von Kombinationsanalgetika.

Kombinationsanalgetika mit fixen Dosierungen zielen auf einehdhere Analgesieals die
Einzelwirkstoffe. Esist nicht geklart, ob orale Kombinationen nuradditive oder auch synergistische
Effekte haben. Moore etal. habenverfligbare Studien hinsichtlich dieser méglichen Effekte analysiert
(142). Fur die Behandlung der akuten Migraneattacke konnten additive Effekte fiir Sumatriptan plus
Naproxen gefunden werden. Evidenz fiir synergistische Effekte anderer Kombinationen fandensich
nicht.

Nachgewiesen sind die Wirksamkeit bei der Kopfschmerzlinderung und Verbesserung der
Begleitsymptomatik (wie Lirm- und Lichtempfindlichkeit, Ubelkeit und Erbrechen) sowie ihre héhere
Wirksamkeit gegeniiber 400 mg Ibuprofen (130) und gegeniiber 50 mg Sumatriptan (129). Die fixe
Kombination von 500 mg ASS, 400 mg Paracetamol und 100 mg Koffein war einer Kombination aus
500 mg ASS und 400 mg Paracetamol sowie einer Monotherapie mit 100 mg Koffein tiberlegen (128).
2 Post-hoc-Analysen berichten von der Wirksamkeit unter den dargestellten Voraussetzungen der
fixen Dreierkombination beiPatienten mitschweren Migréaneattacken (143, 144), eine auch bei
Patientinnen mit menstruationsassoziierter Migrane (145).

Fiir Ketoprofenistdie Datenlage limitiert. Fiir die peroralen Formulierungen von 50 mg, 100 mg und
200 mg liegtkeine RCTvor. Fiir diei.m. Formulierungvon 100 mg liegt nureine altere, sehrkleine
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Studie ohne Placebokontrolle vor (146), fir 25 mg Dexketoprofen p. o. nur eine offene,
unkontrollierte Studie (147). Eine neuere RCT zeigt, dass eine im deutschsprachigen Raum nicht
erhéltliche ,,Dual-Release“-Formulierung mit 75 bzw. 150 mg Ketoprofenin der Akuttherapieder
Migrane wirksamist (148).

Metamizol (Novaminsulfon) 1000 mg oral zeigte sich in einer placebokontrollierten Studie in der
Behandlungderakuten Migraneattacke als wirksam (149). Diei. v.-Formulierung von 1000 mg
Metamizol bewertet ein Cochrane-Review auf Basis weniger klinischer Studien als wirksam bei
Migrdane und episodischem Kopfschmerz vom Spannungstyp (150). In einer kontrollierten Studie
erwiesen sich 1000 mg Phenazon zur Behandlung einer akuten Migraneattacke als wirksam (151).

Ein Cochrane-Review von Naproxenin Dosierungenvon 275 mg, 500 mg oder 825 mgallein oder mit
zusatzlichem Antiemetikum zeigte eine statistische Uberlegenheit von Naproxenim Vergleich zu
Placebo. Die hohe NNTvon 11 fiir Schmerzfreiheit nach 2 Stunden widerspricht einerklinisch
bedeutsamen Wirksamkeit. Flir die verschreibungsfreien Dosierungen von 200-250 mg Naproxen
liegen keine RCTs vor, sodass ein Wirkungsnachweis hierfiir fehlt.

Ein aktualisierter Cochrane-Reviewanalysierte die Wirksamkeit von Diclofenacmit oderohne
Antiemetikumin derAttackentherapieder Migrane (152). In denletzten Jahren wurden neue
Zubereitungen (Kaliumsalz, Wasserloslichkeit, Tropfenform) zur beschleunigten Resorption
verflgbar. Fiir eine einzelne Dosis von 50 mg Diclofenac-Kalium errechnete sicheineNNTvon 6,2 fiir
Schmerzfreiheit nach 2 Stunden. Orales Diclofenac-Kalium 50 mg ist hinsichtlich der Wirksamkeitin
derMigranetherapie belegt, jedoch nureine Minoritat der Patienten erreicht bei Einzeldosierung
eine Schmerzfreiheit iber 24 Stunden, wiederholte Gaben kdnnen daher notwendig sein.

Diclofenac-Kalium st fiirdie Behandlung der Kopfschmerzphase beiMigraneanfallen mitund ohne
Aura zugelassen. Der Wirkstoff liegt auch in Tropfenform vor, wodurch Resorption und
Vertraglichkeit beglinstigt werden kénnen. Die Wirkungist fiir die orale Anwendungvon 50 mgin
einerkontrollierten Studie belegt (153). Zu Diclofenac-Kalium wurden fiir die Dosierungen 12,5 und
25 mg keine RCTs zur Migranebehandlung durchgefiihrt. In 2 RCTs erwies sich Diclofenac-Kaliumin
Dosierungenvon 50 und 100 mg als wirksam.

Zu Diclofenac-Natrium liegen fiir die Dosierung 100 mg widersprichliche Ergebnissevor, wobei eine
dltere Studie Diclofenac-Natriumin Dosierungen von 50 und 100 mg als wirksam einstufte (154). In
einerneueren RCTwaren 100 mg Diclofenac-Natrium nurin der Kombination mit 100 mg Koffein
wirksam, nicht aberals Monotherapie (155). Flir 75 mg Diclofenac-Natrium alsi. m.-Formulierung
liegen lediglich eine offene (156) und eine verblindete, aber nicht placebokontrollierte Studie vor
(157).

Fiir folgende Wirkstoffe bzw. Wirkstoffkombinationen liegen keine RCTs zur Akuttherapie der
Migrane vor: ASS + Vitamin C, ASS + Coffein, Aceclofenac, Acemetacin, Etoricoxib, Ibuprofen-Lysin,
Indometacin, Meloxicam, Paracetamol + Coffein, Parecoxib, Piroxicam, Propyphenazon und
Tiaprofensaure.

Die Wirksamkeit deraktuellim deutschsprachigen Raum verfiigbaren selektiven COX-2-Hemmer
Etoricoxib und Parecoxibist nicht kontrolliert untersucht. Zur Therapie der akuten Migraneattacken
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mit diesen Coxiben wurden keine RCTs durchgefiihrt. Fiir die orale 16sliche Form von Celecoxib gibt
eseinen Wirknachweis aus 2 placebokontrollierten Studien (158—160). Diese Formvon Celecoxib ist
in Deutschland noch nichtverfligbar (Stand Sommer 2022).

2.5 Lasmiditan und Rimegepant zur Therapie der Migraneattacke (in
Deutschland im Dezember 2022 zugelassen, aber noch nicht verfiigbar)

Empfehlungen

® lLasmiditanistbeiderBehandlungakuter Migraneattacken wirksamer als Placebo.

= Lasmiditan kann eingesetzt werden, wenn Kontraindikationen gegen den Einsatz
von Triptanen bestehen.

= Lasmiditan wirkt sowohl zentral als auch peripherund verursacht keine
Vasokonstriktion.

= Lasmiditanistein Agonistam 5-HT,-Rezeptorund kann zu zentralen
Nebenwirkungen fiihren, unter anderem Benommenheit, Midigkeit und Schwindel.
Bis 8 Stunden nach der Einnahme von Lasmiditan darf kein Kraftfahrzeug gefiihrt
werden und es diirfen keine Aktivitdten erfolgen, die eine erhohte Aufmerksamkeit
erfordern.

= Rimegepant, ein CGRP-Rezeptorantagonist, ist bei der Behandlung akuter
Migraneattacken wirksamerals Placebo. Vergleichsstudien zu den Triptanenliegen
bishernichtvor.

= RimegepantzeigtbeiderBehandlung akuter Migraneattacken eine gute
Vertraglichkeit. Rimegepant hat keine vasokonstriktiven Eigenschaften.

= Rimegepantkanneingesetzt werden bei Patienten, beidenen Analgetika oder
Triptane nicht wirksam sind oder nicht vertragen werden.

Tabelle 5: Lasmiditan und Rimegepant mit nachgewiesener Wirksamkeit zur Akutbehandlung von

Migraneattacken

Wirkstoff oder
Wirkstoffkombination

Lasmiditan (per os) Standarddosis 100 mg, zentrale Nebenwirkungen beachten, inseltenen
Einzeldosis: Fallen Serotoninsyndrom, Bradykardie und voribergehender
50 mg, 100 mg, 200 mg Blutdruckanstieg

Stand September 2022:in D zugelassen,aber noch nichterhaltlich
Rimegepant (per os) Standarddosis 75 mg, Gegenanzeigen: stark eingeschrankte Nieren- oder
Einzeldosis: 75 mg Leberfunktion, Anwendung von starken CYP3A4-Hemmern

Stand September 2022:in D zugelassen,aber noch nichterhaltlich
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2.5.1 Lasmiditan

Die vaskularen Kontraindikationen fur Triptane machten es notwendig, neue Migranemedikamente
ohne die durch den 5-HT,5-Rezeptorvermittelten vasokonstriktiven Eigenschaften zu entwickeln. Ein
therapeutisches Zielmolekilwar der 5-HT,(-Rezeptor. Dieser Rezeptor findet sichim
Trigeminusganglion undim kaudalen Trigeminuskern (161, 162). 5-HT,-Agonisten hemmenin
praklinischen Modellen die durale Plasma-Protein-Extravasation und die c-Fos-Induktion im Nucleus
caudalisdes N. Trigeminus nach Stimulation des Ganglion trigeminale (163). Lasmiditanistein
hochaffinerund hochselektiver Serotonin-(5-HT) 5-HT,-Rezeptor-Agonist (164), der zur Behandlung

akuter Migraneanfalle entwickelt wurde (161).

2.5.1.1 Lasmiditan: Phase-lllI-Studien

Fir die erste doppelblinde Phase-llI-Studie wurden 2231 Migranepatienten ausschlieRlich in den USA
rekrutiert. Die Sicherheitspopulation umfasste 1856 Patienten (165). Die Patienten behandelten eine
Attacke von maRiger oder hoher Intensitat nach dem Zufallsprinzip mit Lasmiditan 200 mg,
Lasmiditan 100 mg oderPlacebo. Die Studie hatte keine aktive Vergleichssubstanz. Die Patienten
mussten angeben, welches Begleitsymptom der Migraneattacke fiir sie am meisten belastend war
(mostbothersome symptom =MBS). Das war in den meisten Fallen die Lichtempfindlichkeit. Der
primare Endpunkt, Schmerzfreiheit nach 2 Stunden, wurde fiir Lasmiditan 200 mg bei 32,2 %
erreicht, durch Placebo bei 15,3 % (Odds Ratio 2,6, 95 % Kl 2,0-3,6, p < 0,001). Die entsprechenden
Zahlenfirdie 100-mg-Dosis von Lasmiditan betrugen 28,2 % im Vergleichzu 15,3 % (OR 2,2, 95 % KI
1,6-3,0, p < 0,001). Die Kupierung des MBS der Migraneattacke erreichte mit 200 mg Lasmiditan
40,7 % der Patienten, mit 100 mg Lasmiditan 40,9 % und mit Placebo 29,5 % (OR fiir 200 mg vs.
Placebo 1,6, 95 % KI1,3-2,1, p <0,001; OR fiir 100 mg vs. Placebo 1,7,95 %Kl 1,3-2,2, p < 0,001).

Beiderzweiten Phase-lll-Studie handelte es sich um eine prospektive, doppelblinde, multizentrische
Studie, inderPatienten mit Migrane mitund ohne Auraausden USA, UK und Deutschland mit
oralem Lasmiditan 200 mg, 100 mg, 50 mg oder Placebo behandeltwurden (166). Die Studie hatte
zwei primdre Endpunkte: den Anteilder Patienten, die2Stunden nach der Verabreichung der
Studienmedikation schmerzfreiwaren und frei von dem Begleitsymptom der Attacke,das am
lastigsten war.

Fir die Studie wurden 3005 Patienten rekrutiert und 2583 behandelt. 1938 Patienten erhielten
Lasmiditan (200 mg, n =528; 100 mg, n = 532; 50 mg, n = 556) und 540 Placebo. Die Patienten waren
im Durchschnitt42 Jahre alt und 84 % waren weiblich. Ca. 80 % hatten mindestens einen kardio-
vaskuldren Risikofaktor. Die Rate der Patienten, die nach 2 Stunden schmerzfrei waren, betrug

21,3 % fiir Placebo, 38,8 % fiir Lasmiditan 200 mg (OR 2,3, 95 % Kl 1,8-3,1, p < 0,001), 31,4 % fir 100
mg Lasmiditan (OR 1,7, 95 % Kl 1,3-2,2, p < 0,001) und 28,6 % fiir 50 mg Lasmiditan (OR 1,5, 95 % KI
1,1-1,9, p = 0,003). Das am meisten storende Begleitsymptom der Migraneattacke warnach 2
Stundenbei 33,5 % unterPlacebo, bei 48,7 % unter Lasmiditan 200 mg (OR 1,9, 95 %Kl 1,4-2,4, p <
0,001), bei 44,2 % unter Lasmiditan 100 mg (OR 1,6, 95% Kl 1,2-2,0, p < 0,001) und bei 40,8 % unter
50 mg Lasmiditan (OR 1,4, 95 % Kl 1,1-1,8, p = 0,009) abgeklungen.
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Zusammenfassend zeigte sich, dass Lasmiditanin den beiden Phase-lll-Studien bei Behandlung einer
akuten Migraneattacke in einer Dosierung zwischen 50mg und 200 mg wirksam war (Tabelle 6). Die
Nebenwirkungen weisen auf einen zentralen Wirkmechanismus hin.

Tabelle 6: Prozentsatz der Patienten, die nach 2 Stunden schmerzfrei waren

I ™ S N

50 mg 100 mg 200 mg
Kuca et al.(165) 28,2 % 322 % 15,3 %
Goadsbyet al.(166) 28,6 % 31,4 % 38,8 % 21,3 %
Ashina et al. (167) 25,8 % 293 % 8,4 %

Die CENTURION-Studie untersuchte die Wirksamkeit und die Konsistenz des Ansprechens auf 100
oder200 mg Lasmiditan bei der Behandlungvon Migrane tber 4 akute Attacken hinwegim Vergleich
zu 2 Kontrollgruppen, die bei 3von 4 Attacken Placebo und nurinder 3. oder4. Attacke 50 mg
Lasmiditan erhielten (168). Die primaren Endpunkte der Studie waren Schmerzfreiheit nach 2
Stunden (1. Attacke) und Schmerzfreiheit nach 2 Stunden bei > 2/3 Attacken. 1471 Patienten
behandelten >1 Migraneanfall mit Lasmiditan. Beide primaren Endpunkte wurden flir Lasmiditan
100 mg und 200 mg erreicht(p < 0,001). Die Ergebnisse zeigten ein konsistentes Ansprechen von
Lasmiditan Gber mehrere Migraneanfalle hinweg. In einer Subgruppenanalyse wurde die
Wirksamkeit von Lasmiditan beiPatienten untersucht, diezuvorunzureichend auf eine Therapie mit
Triptanen ansprachen (169). In die Subgruppe gingen auch Patienten ein, die Unvertraglichkeiten
gezeigthatten odereine Kontraindikation gegen Triptane hatten. Die Ergebnisse beziglich
Schmerzfreiheit nach 2 Stunden waren bei Triptan-Nonrespondern und Triptan-Respondern
vergleichbar. Hier muss kritisch angemerkt werden, dass das Nichtansprechen auf eine Gabe von
Triptanen nicht prospektiv erfasst wurde. Lasmiditan warin einer Post-hoc-Analyse auch bei
perimenstruellen Migraneattacken wirksam (170)

Eine Metaanalyse wertete 4 Studien zur Therapie akuter Migraneattacken mit Lasmiditan aus (171).
Die Anwendungvon Lasmiditan war miteinem ssignifikant hoheren Prozentsatz von Patienten mit
Schmerzfreiheit (OR 2,02; 95 % Kl 1,72—2,39; p < 0,00001), anhaltender Schmerzfreiheit (OR, 1,93;
95 % Kl,1,55-2,39; p <0,00001), geringerem Grad der klinischen Behinderung (OR, 1,36; 95 % KI,
1,20-1,55; p <0,00001), besserem Gesamteindruck der Patienten (OR, 1,88;95 % Kl, 1,69-2,10; p <
0,00001) und s ignifikant geringerer Einsatz von Notfallmedikation (OR, 0,49; 95 % Kl, 0,38-0,63; p <
0,00001) im Vergleich zu Placebo verbunden. Die Subgruppenanalyse zeigte eine dosisabhangige
Wirkungvon Lasmiditan auf die Schmerzfreiheit, anhaltende Schmerzfreiheit, den Gesamteindruck
desPatienten und das Auftreten von unerwiinschten Arzneimittelwirkungen. In einer Analyse von 12
RCTs war die Wahrscheinlichkeit, sowohl Schmerzfreiheit als auch Schmerzlinderung nach 2 Stunden
zu erreichen, mit Lasmiditan 200 mg hoher als mit Rimegepant 75 mg. Die unerwiinschten
Wirkungen sind bei Lasmiditan hauptsachlich Schwindel, Midigkeit, Pardsthesie, und Sedierung.
Ubelkeitist die haufigste unerwiinschte Wirkung von Rimgepant (172).
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2.5.1.2 Vertraglichkeit von Lasmiditan

Unerwinschte Wirkungen treten dosisabhangig auf und weisen darauf hin, dass Lasmiditan die Blut-
Hirn-Schranke Gberwindet und einen zentralen Angriffspunkt hat. In einer Metaanalyse von 4 Studien
wurde das Auftreten von unerwiinschten Arzneimittelwirkungen von Lasmiditan ausgewertet (171).
Das Auftreten der Nebenwirkungen wurde zwischen Lasmiditan (n =3416) und Placebo (n = 3469)
verglichen. FiirSchwindelals Nebenwirkung ergab eine ORvon 6,54 (95 % KI, 4,24-10,07; p <
0,00001), flrParasthesienergabsicheine ORvon 4,28 (95 % Kl, 2,97-6,17; p <0,00001) und fir
Miidigkeit ergab ein eine ORvon 5,67 (95 % KI, 3,78-8,52; p <0,00001).

Die haufigsten unerwiinschten Arzneimittelwirkungen (AEs) waren unter Lasmiditanim Vergleich zu
Placeboinderersten Phase-IlI-Studie Schwindel (16,3 % und 12,5 % vs. 3,4 %), Parasthesien(7,9%
und5,7 % vs. 2,1 %), Ubelkeit (5,3% und 3,0 % vs. 1,9 %), Midigkeit(3,1% und 4,1 % vs. 0,3 %) und
Lethargie (2,5% und 1,9 % vs. 0,3 %) (165). In der zweiten Phase-lII-Studie wurden dieselben
Nebenwirkungen beobachtet und es zeigte sich eine gewisse Dosisabhdngigkeit (166).

In der CENTURION-Studie behandelten 1471 Patienten 4494 Migrdaneattacken (173). Die Inzidenzen
von behandlungsbedingten schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen (SAEs)waren: Placebo, n =
2 (0,4 %); Lasmiditan 100 mg, n =1 (0,2 %); Lasmiditan 200 mg, n =2 (0,4 %). Die haufigsten
behandlungsbedingten unerwiinschten Ereignisse unter Lasmiditan waren Schwindel, Pardsthesien,
Midigkeit, Ubelkeit, Schwindelund Somnolenz. Die meisten Nebenwirkungen waren leicht oder
mittelschwer. Die Inzidenz der Nebenwirkungen warwahrend der ersten Attacke am hochstenund
nahm wahrend der nachfolgenden Attacken ab.

2.5.1.3 Kardiovaskulare Sicherheitvon Lasmiditan

Aus pharmakologischer Sichtsind keine Wirkungen von Lasmiditan an den Koronararterien zu
erwarten (174). Beide Phase-llI-Studien zur Therapie akuter Migraneattacken mit Lasmiditan
schlossen Patienten mit kardiovaskularen Risikofaktoren ein. In die SPARTAN-Studien konnten
Patienten mitkoronarer Herzkrankheit, Herzrhythmusstérungen oder schlecht eingestellter
Hypertonie eingeschlossen werden. In dergepoolten Analyse beider Studien wiesen 3500 Patienten
(78,8 %) mindestens 1 kardiovaskularen Risikofaktor und 1833 Patienten (41,3 %) 2 oder mehr
vaskulare Risikofaktoren zu Studienbeginn auf (175). Bei Lasmiditan (n =30, 0,9 %) und Placebo (n=
5, 0,4 %) gab es nur wenige kardiovaskuldre unerwiinschte Ereignisse (AE). Die am haufigsten
berichteten AEs waren Herzklopfen, Tachykardie und erhohte Herzfrequenz. In Anbetrachtder

Wirkungsweise von Lasmiditan waren vaskuldare Nebenwirkungen auch nicht zu erwarten.

2.5.1.4 Langzeitwirksamkeit und -vertraglichkeit von Lasmiditan

In der prospektiven, randomisierten, offenen GLADIATOR-Studie wurde Patienten, die eine der
beiden Phase-lll-Studien abgeschlossen hatten, angeboten, sich nach dem Zufallsprinzip weiter mit
Lasmiditan 100 mg oder 200 mg behandeln zu lassen (176). Die Studiendauer betrug 1Jahr. Die
Patienten wurden gebeten, Lasmiditan beijeder Migraneattacke mit mindestens mittelschweren
Kopfschmerzen als Erstbehandlung einzusetzen. Die Ergebnisse wurden zu Studie nbeginn undin
vordefinierten Zeitintervallen von bis zu 48 Stunden mithilfe elektronischer Tageblichererhoben.
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Zum Zeitpunkt derveroffentlichten Zwischenanalyse hatten 1978 Patienten mindestens eine Dosis
Lasmiditan eingenommen. 19.058 behandelte Migrane anfalle wurden erfasst und analysiert. Zu den
bei der Behandlungauftretenden unerwiinschten Arzneimittelwirkungen zahlten Schwindel (18,6 %),
Schlafrigkeit (8,5 %) und Parasthesien (6,8 %). Diese Haufigkeiten waren dhnlich hoch wie die Raten,
dieinden placebokontrollierten Studien beobachtet wurden. Es wurden keine
behandlungsbedingten schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse beobachtet. Uberalle
behandelten Migraneattacken hinwegwurde bei26,9 % der mit Lasmiditan 100 mg behandelten
Attackenundbei 32,4 % dermit Lasmiditan 200 mg behandelten Attacken Schmerzfreiheit nach 2
Stunden beobachtet. Die Zwischenergebnisse dieser offenen Langzeitstudie zeigten dhnliche Raten
von 2-stlindiger Schmerzfreiheit und unerwiinschten Ereignissen wie die randomisierten,
placebokontrollierten Studien.

Zusammengefasstist Lasmiditanin der Therapievon akuten Migraneattacken wirksam. Inindirekten
Vergleichenistes dhnlich wirksam wie die Triptane und besserwirksam als die Gepante (siehe
Tabelle 7). Lasmiditan kann eingesetzt werden bei Patienten, bei denen NSARs nicht wirksam sind
und die Kontraindikationen flr Triptane haben. Limitierend sind die zentralen Nebenwirkungen.

Lasmiditanistin Europa unter dem Markennamen Rayvow © zugelassen, in Deutschland aberim
Dezember 2022 noch nicht erhaltlich. Die empfohlene Initialdosis sind 100 mg. Kontraindikationen
sind schwere Leberfunktionsstorung, Schwangerschaft und Stillzeit. Eine eingeschrankte
Nierenfunktionist keine Kontraindikation. Daten zur Wirkung und Vertraglichkeit von Lasmiditan bei
Kindern undJugendlichen liegen nichtvor. Lasmiditan kann eine signifikante Beeintrachtigung der
Fahrtiichtigkeit verursachen. Eine placebokontrollierte Studie untersuchte in einem Fahrsimulator
die Fahrleistung 90 Minuten nach Einnahme von Lasmiditan 50 mg, 100 mg, 200 mg, Alprazolam 1
mg und Placeboin einerrandomisierten, doppelblinden, fiinffach Cross-Over-Studiean 90 gesunden
Freiwilligen (Durchschnittsalter 34,9 Jahre) (177). Die Fahrtiichtigkeit wurde anhand eines validierten
Schwellenwerts bewertet, derin einer Population mit einer Blutalkoholkonzentration von 0,05 %
festgelegt wurde. Der primare Endpunkt war die Fahrtilichtigkeit. Eine dosisabhangige
Beeintrachtigung der computergestiitzten simulierten Fahrtiichtigkeit wurde bei allen Lasmiditan-
Dosierungen 90 Minuten nach derVerabreichungfestgestellt. Daherwird den Patienten empfohlen,
mindestens 8 Stunden lang nach einer Lasmiditan-Dosis keine potenziell gefahrlichen Tatigkeiten
auszuiiben, die vollige geistige Wachsamkeit erfordern, wiez. B. das Fiihren eines Kraftfahrzeugs
oderdie Bedienungvon Maschinen. Bei gleichzeitiger Anwendung mitanderen serotonergen
Arzneimitteln, z. B. selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRIs), Serotonin-Noradrenalin-
Wiederaufnahmehemmer (SNRIs), trizyklische Antidepressiva (TCAs) oder Monoaminoxidase (MAO)-

Hemmer, kann es zu einem Serotoninsyndrom kommen.

2.5.2 Rimegepant zur Behandlung von Migraneattacken

Die Gepante sind kleine Molekiile (small molecules), dieals Antagonisten am CGRP-Rezeptor wirken
(178). Gepante der 1. Generation wurden wegen Leberwerterhohungen nicht weiterentwickelt (179).
Als Gepante der 2. Generation zur Akuttherapie der Migrane wurden und werden derzeit
Rimegepant, Ubrogepant und Zavegepant untersucht. Fiir Rimegepant und Ubrogepant besteht fiir

die Behandlungakuter Migraneattacken eine Zulassungin den USA durch die FDA und fiir
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Rimegepantin Europa. Rimegepantistinauch zur Prophylaxe der Migrane zugelassen. Atogepant —
einweiteres Gepantder2. Generation wird derzeit nurfiirdie Prophylaxe der Migrane untersucht.
Es befindet sichin Europaim Zulassungsverfahren.

Fiir Rimegepantgibtes mehrere Phase-lll-Studien. In einer Studiewurde je eine Migraneattacke bei
Patienten mit 2 bis 8 Migraneattacken/Monat entweder mit 75mg Rimegepant oder Placebo
behandelt (180). Die primaren Endpunkte waren die Schmerzfreiheit und die Abwesenheit des
Symptoms, dasam meisten belastend war (most bothersome symptom otherthan pain=MBS, z. B.
Ubelkeit, Erbrechen, Licht- oder Lirmempfindlichkeit), 2 Stunden nach der Einnahme der
Studienmedikation. Insgesamt wurden 1186 Patienten randomisiert. In der Intention-to-treat-
Analyse waren 2Stunden nach Erhalt der Dosis 19,6 % der mit Rimegepant behandelten Patienten
und 12,0 % derPatienteninderPlacebogruppe schmerzfrei (p <0,001). Der Prozentsatz der
Patienten, die 2Stunden nach der Dosis von ihrem am meisten belastenden Symptom befreit waren,
betrug 37,6 % inder Rimegepant-Gruppe und 25,2 % in der Placebogruppe. Eine zweite Studie
untersuchte die Wirksamkeit einer 75-mg-Rimegepant-Schmelztablette (181). Die priméaren
Endpunkte waren auch hier Schmerzfreiheit und Freiheit vom MBS nach 2 Stunden. Insgesamt
wurden 1466 Teilnehmer randomisiert. Beziglich der Schmerzfreiheit (21 % vs. 11 %, p < 0,0001) und
derFreiheitvom MBS (35 % vs. 27 %), p =0,0009) war Rimegepant gegeniiber Placebo tiberlegen. Die
hiufigsten unerwiinschten Ereignisse waren in beiden Studien Ubelkeit (Rimegepantn = 11 [2 %];
Placebon =3 [<1 %]) und Harnwegsinfektionen (Rimegepantn =10 [1 %]; Placebon = 4 [1 %]).
Rimegepant wird gut vertragen. Die hiufigsten Nebenwirkungen sind Ubelkeit, Harnwegsinfekte und
Schwindel (182). In extrem seltenen Fallen kann es zu einer allergischen Reaktion kommen. Erhéhte
Leberwerte wurden nurinsehrseltenen Fallen beschrieben (183). Rimegepant sollte aber bei
schwerer Leberfunktionsstorung und terminaler Niereninsuffizienz nicht eingesetzt werden. Bislang
wurden nursehrwenige Patienten mitvaskularen Begleiterkrankungenin die Studien eingeschlossen
(182). In einer Langzeitstudie liber 1Jahr behandelten 1040 Patienten mit mindestens 6 monatlichen
Migranetagen ihre Migraneattacken nach Bedarf mit 75 mg Rimegepant (184). Dabei zeigte sich eine
leichte Abnahmeder Migranetage tiber 1Jahr (10,9 monatliche Migranetage zurBaseline, 8,9
monatliche Migranetage nach 1Jahr). Es gab keine Anzeichen fiireine haufigere Einnahmevon
Rimegepant iberdie Zeit. Bisher gibt es keine publizierten Daten zur Wirksamkeit einer zweiten
Dosis von Rimegepant, wenn die erste Dosis nicht wirksam war. Daten zur Wirksamkeit und
Vertraglichkeit bei Kindern und Jugendlichen liegen nicht vor.

2.5.3 Besondere Aspekte von Lasmiditan und Rimegepant

Die Substanzklasse der Gepante und Ditane wurde mitder MaRgabe entwickelt, dass sie keine
vasokonstriktiven Eigenschaften haben, um so therapeutische Liicken bei Kontraindikationen,
unzureichender Wirkung oder Unvertraglichkeit einer Triptan-Therapie zu schlieflen. Allerdings
fehlen bisher Studien an Populationen mit hohem kardiovaskularem Risiko und es gibt bisherkeine
direkten Vergleichsstudien mit Triptanen.

Aktuell werden vaskulare Erkrankungen nicht als Kontraindikation fiir Lasmiditan angesehen.
Patienten mit kardiovaskuldaren Erkrankungen wurden aus den Studien mitden Rimegepant

ausgeschlossen.
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Tierexperimentelle Daten zeigen allerdings eine deutliche Verschlechterung einer zerebralen
Ischdmie bei Mausen, die mit Gepanten behandelt wurden (185). Einzuschrankend ist zu sagen, dass
die verwendeten Dosenim Tierexperiment die beim Menschen angewendeten Dosen deutlich
Uberschreiten. Es wird weiterhin postuliert, dass Gepante nicht zu Kopfschmerzen durch
Medikamentenibergebrauch fiihren (186). Bislang bestehen keine Bedenken bezliglich einer
Fahrtauglichkeit nach Einnahme eines Gepants.

Betrachtet man die Raten fiir 2 Stunden Schmerzfreiheit, soistinindirekten Vergleichen Lasmiditan
gleich oderetwas wenigerwirksam als die Triptane. Rimegepantist weniger wirksam (Tab. 7). Die
erste Generation der CGRP-Rezeptorantagonisten fuhrte beieinigen Patienten zu einersignifikanten
Erhohungder Leberenzyme, sodass die Entwicklung eingestellt werden musste (187). Ob dies bei den
modernen Gepanten auch der Fall sein kénnte, wird erst geklart sein, wenn mehrere 10.000
Patienten Gibereinen langen Zeitraum behandelt sind. In-vitro-Experimente und die bisher
durchgefiihrten Registerstudien zeigen aber keine Hinweise flir eine Hepatotoxizitat der neuen
Gepante (179). Pharmakovigilanzdaten aus den USA zeigen bisher kein Risikosignal fiir Leb ertoxizitat.

Tabelle 7: Vergleich der Wirksamkeit ausgewadhlter Triptane, Lasmiditan und Rimegepant

e S T N

schmerzfrei nach 2 Std. schmerzfrei nach 2 Std.

Eletriptan 40 mg (188) 35% 7% 28 %
Sumatriptan 100 mg (189) 32% 11% 22 %
Lasmiditan 100 mg (166) 31% 21% 10 %
Rimegepant 75 mg (180) 20 % 12% 8%

TG = therapeutischer Gewinn: Verum minus Placebo
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3 Sondersituationen in der Akuttherapie

3.1 Behandlung von Migraneattacken bei Kindern und Jugendlichen

Empfehlungen

= Beikurzen Migraneattacken (<3 Stunden) im Kindesalter kbnnen die
Kopfschmerzen durch Kiihlen von Stirn und Schlafen und Schlaf behandelt werden.

= Migraneattacken beiKindern werden am besten mit Ibuprofen 10 mg/kg KG oder
Paracetamol 15 mg/kg KG (2. Wahl) behandelt. Bei Paracetamol ist die Beachtung
derkritischen kumulativen Dosierungen von besonderer Bedeutung.

= Zur Behandlungvon Migraneattacken mit Triptanen beiJugendlichen ab dem 12.
Lebensjahrsindin Deutschland Sumatriptan-Nasenspray in der Dosis von 10 mg und
Zolmitriptan-Nasenspray 5 mg zugelassen.

= LokalesKihlenunddie Moglichkeit zum Riickzug und Schlaf reichen bei einem Teil
derKinderzur Therapie einer akuten Migraneattacke bereits aus und stellen
deshalb die Basistherapiedar.

Lokales Kiihlen und die Méglichkeit zum Riickzug und Schlaf reichen bei einem Teil der Kinder zur
Therapie einer akuten Migraneattacke bereits aus. Zur Behandlung von Migraneattacken bei Kindern
werden Ibuprofen 10 mg/kg KG oder Paracetamol 15 mg/kg KG (2. Wahl) empfohlen, abdem 12.
Lebensjahrauch Acetylsalicylsdure (500 mg). Die kritische kumulative Dosis von Paracetamol liegt bei
einem Korpergewichtvon 17-32 kg bei max. 1 g, bei einem Kérpergewichtvon33—43 kg bei2 g.
Wenn Antiemetika notwendig sind, sollte Domperidon gegentiber Metoclopramid wegen des
geringeren Risikos fiir akute extrapyramidale Bewegungsstérungen derVorzug gegeben werden.
DomperidonistbeiKindern erstabdem 12. Lebensjahrzugelassen.

Zur Behandlung der Migrane beiJugendlichen ab dem 12. Lebensjahr sind Sumatriptan 10mg und
Zolmitriptan 5mg als Nasenspray zugelassen. In den Studien zum Einsatz der Triptane bei Kindern
undJugendlichen waren die hohe Ansprechrate auf Placebo und die kurze Attackendauer
methodische Probleme, um eine Wirkung der Triptane bei Kindern unter 12 Jahren nachzuweisen
(190). Mittlerweile liegen ausreichend Daten vor, um bei unzureichendem Ansprechen auf die
Akuttherapie mit Analgetika den Einsatz der Triptane (Sumatriptan 10 oder 20 mg als Nasenspray,
Zolmitriptan 2,5oder 5 mg als Tabletten, Rizatriptan 5 oder 10 mg als Tabletten und Almotriptan
12,5 mg als Tabletten) bei entsprechender Aufklarung auch vordem 12. Lebensjahr zu rechtfertigen
(191, 192). Untersuchungen zur Kombinationstherapie von Sumatriptan und Naproxen bei 12- bis 17-
Jahrigen mit Migrine zeigten einegeringe Uberlegenheit gegeniiber Placebo, die jedoch nicht
signifikant war (193).

Ergotamintartrat und orale Triptane sind fiir das Kindesalter nicht zugelassen. Ergotaministab dem

16. Lebensjahrzugelassen. Sollten sich akute Migraneattacken bei Kindern und Jugendlichen nicht

Leitlinien fur Diagnostik und Therapie in der Neurologie © DGN 2022 | Seite 41



Therapie der Migraneattacke und Prophylaxe Migrane —Leitlinien fur Diagnostik und Therapieinder Neurologie

ausreichend effektiv behandeln lassen, ist auch die Therapie mit subkutaninjiziertem Sumatriptan
nach entsprechender Aufklarung moglich (194, 195).

Sowohl die Patienten als auch deren Eltern sollten beziiglich der Therapiemdglichkeiten der
Migraneattacke aufgeklart werden und auf die friihzeitige Einnahme des Akutmedikaments
hingewiesen werden. Zusatzlich sollte eine Beratung (iber Lebensstilfaktoren, die die Migrane
verstarkenkonnen, sowie den Umgang mit Migranetriggern erfolgen. Auf die Moglichkeit der
Entwicklung eines Kopfschmerzes durch Medikamentenibergebrauch bei zu hdufiger Analgetika-
oder Triptan-Einnahme muss hingewiesen werden (Akutmedikamente nicht mehrals 3 Tage
hintereinanderund wenigerals 10 Tage pro Monat). Bei hdufiger Migrane sollte einenicht
medikamentdse Prophylaxe begonnen werden.

3.2 Behandlung von Migraneattacken als Notfall

Empfehlungen

= Patienten, die eineArztin odereinen Arzt zur Behandlungihrer Migraneattacken
rufen odereine Notfallambulanz aufsuchen, haben zuvor meist orale Medikamente
ohne Erfolgeingesetzt. Daherliegen fiir die Notfallbehandlungin ersterLinie
Studien zu parenteral applizierten Substanzenvor.

=  Eingesetztwerdenkonnen: ASSi.v., Triptanes. c., Metoclopramid (sowie andere
Dopaminantagonisten), Metamizoli. v. und beim Status migraenosus Steroide.

Behandlungsform derersten Wahl istdie intravendse Gabe von 1000 mg ASS mitoderohne
Metoclopramid (196). In einer Dosis von 1040 mg wurde fir i.v. verabreichtes Metoclopramid eine
eigenstandige analgetische Wirkung nachgewiesen (97). Bestehen keine Kontraindikationen, kann
auch Sumatriptan 6 mg subkutan gegeben werden. Hat der Patient bereits Giber Tage vorder
Vorstellung Triptane oral eingenommen, ist jedoch von der erneuten Gabe eines Triptans, auch von
Sumatriptans. c., kein durchgreifender Behandlungserfolg mehr zu erwarten. Gleichzeitig steigt bei
wiederholter Anwendung das Risiko fiir Kopfschmerz durch Ubergebrauch von Migranemitteln.
Triptane wirken zu Attackenbeginn deutlich besseralsim Verlauf und als bei wiederholter Gabe
innerhalb einer Attacke. Sumatriptans. c.istim Vergleich zu ASSi. v. etwas effektiver, fihrtjedoch zu
signifikant mehr Nebenwirkungen. Hinsichtlich des Auftretens von Wiederkehrkopfschmerzen
unterscheidensich die beiden Substanzen nicht (196). Die intravendse Gabe von 1000 mg Metamizol
istsignifikant besser wirksam als Placebo, kann aber zu Blutdruckabfall und allergischen Reaktionen
fihren (197, 198). Daherist es besonders zum Einsatzim Krankenhaus geeignet.

Die intraventse Gabe von 1000 mg Paracetamol warin einerrandomisierten Studie bei akuten
Migrdaneattacken nicht wirksamer als Placebo (126) und sollte daher nicht eingesetzt werden. Es gibt
Hinweise darauf, dass die intravendse Gabe von Valproinsaurein einer Dosis von 300 mg oder 800
mg auch in der Behandlung akuter Migraneattacken wirksamist (199, 200). Valproinsaure ist

allerdings zur Behandlung von Migraneattacken nicht zugelassen. Opioide kdnnen nicht zur Therapie
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derakuten Migraneattacke empfohlen werden. Sie sind anderen Medikamenten zur Therapie akuter
Migrdaneattacken unterlegen (201), haben zahlreiche Nebenwirkungen, flihren sehr haufig zu
Wiederkehrkopfschmerzen und haben ein hohes Abhangigkeitspotenzial (156, 202—208).

Die Therapie eines Status migraenosus erfolgt nach Expertenkonsens durch die einmalige Gabe von
50-100 mg Prednison oder4-8 mg Dexamethasoni. v.(209). Dies wird durch eine Ubersichtder
Studien zur Therapie von Migraneattacken mit Kortikosteroiden bestatigt (210).

3.3 Behandlung von Migraneattacken in der Schwangerschaft

Empfehlungen

= Leichte Migraneattacken kénnen nicht medikament6s durch Reizabschirmungund
Ruhe behandelt werden.

= BeiUbelkeitund Erbrechen kann Metoclopramid wahrend der gesamten Graviditit
verwendet werden. Bei schwerer Ubelkeit und Unwirksamkeit von Metoclopramid
kann Ondansetron unterstrenger Indikationsstellung verwendet werden.

= |nderSchwangerschaftkénnen Migraneattackenim 1. und 2. Trimenon mit
Acetylsalicylsdure, Ibuprofen oder Metamizolbehandelt werden. Im 3. Trimenon
sollten Acetylsalicylsdure, NSAR und Metamizol nicht mehreingesetzt werden.

=  Bedenkengegenden Einsatzvon Paracetamol (Acetaminophen)zur Behandlung
akuter Migraneattacken wahrend der Schwangerschaft sind nurnoch begrenzt
valide ((2), siehe AmendmentS. 5). Paracetamol kann zur Behandlungvon leichten
bis maRigen Migraneattackenim 1., 2. und 3. Trimenon gegeben werden. Die
Wirksamkeitistallerdings gering. Wie jedes andere Medikament sollte Paracetamol
inder Schwangerschaft nur mitklarer Indikation und moglichst selten
eingenommen werden.

= Sumatriptan (oral, nasal, s. c.) kann als Mittel der Wahl bei Migraneattackenin der
Schwangerschaft eingesetzt werden. Bislang gibt es keine epidemiologischen
Hinweise, dass Triptane zu Fehlbildungen oderanderen Komplikationenin der
Schwangerschaftfiihren. Die umfangreichsten Erfahrungen liegen flir Sumatriptan
vor. Bei Unwirksamkeit und dringlicher Behandlungsnotwendigkeit konnen auch

andere Triptane verwendet werden.

Leichte Migraneattacken kdnnenin der Schwangerschaft manchmal nicht medikamentés durch
Reizabschirmung, Ruhe, Entspannung und Eispackungen behandelt werden.

Frauen, die wiahrend der Schwangerschaft unter schwerer Ubelkeit und Erbrechen leiden, haben eine
schlechte Lebensqualitdt und ein erhéhtes Risiko flir mitterliche und fotale Komplikationen. Bei
Ubelkeitund Erbrechen kann Metoclopramid wihrend der gesamten Graviditit verwendet werden.
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Bei schwerer Ubelkeit und Unwirksamkeit von Metoclopramid kann Ondansetron unter strenger
Indikationsstellung wahrend des 2. und 3. Trimenons der Schwangerschaft verwendet werden (211).

Analgetikum der 1. Wahl zur Behandlung von Migraneattackenim 1. und 2. Trimenonist Ibuprofen,
Mittel der2. Wahlist Acetylsalicylsdaure (212). Diese Substanzen solltenim 3. Trimenon vermieden
werden.

In Ausnahmefallen kénnen Einzeldosen von Metamizol wahrend des 1. und 2. Trimenons bei
schweren Schmerzen vertretbar sein, wenn keine anderen Behandlungsoptionen bestehen (213).
Eine Einnahme wahrend des 3. Trimenons kann mit fetotoxischen Effekten einhergehen
(Einschrankung der Nierenfunktion, Konstriktion des Ductus arteriosus), weshalb die Anwendungvon
Metamizol im 3. Trimenon der Schwangerschaft kontraindiziertist (214-216).

In einerumfangreichen Studiewurden Zusammenhange zwischen der In-utero-Exposition gegeniiber
5 rezeptfreien Analgetika (Paracetamol, Ibuprofen, Acetylsalicylsaure, Diclofenac, Naproxen)und
negativen Auswirkungen auf das Neugeborene untersucht. Die Einnahme von Paracetamolin
Kombination mitanderen nicht steroidalen entziindungshemmenden Medikamenten war mitdem
hochsten Risiko assoziiert (217). Neue Erkenntnisse deuten darauf hin, dass eine intrauterine
Paracetamol-Exposition mit urogenitalen/reproduktiven Stérungen bei den Nachkommenin
Verbindung gebracht werden kann (218, 219). Studien deuten auf einen moglichen Zusammenhang
zwischen pranataler Paracetamol-Exposition und einem erhdohten Risiko fiir neurologische
Entwicklungsstorungen, Atopie und Reproduktionsstérungen hin (220).

Zum Thema Paracetamol wird auf das Amendmentvom 04.06.2024 auf Seite Sverwiesen.

Bislang gibt es keine epidemiologischen Hinweise, dass Triptane zu Fehlbildungen oderanderen
Komplikationenin der Schwangerschaft flihren (221, 222). Fir Sumatriptan liegen die Ergebnisse
mehrerer Schwangerschaftsregistervor, die keine erhéhte Komplikationsraten wahrend der
Schwangerschaft und kein erhdhtes Risiko fiir Missbildungen berichten (222-225). Ahnliche
Ergebnisse zeigen auch die Register flir Naratriptan (224, 226) und Rizatriptan (227). Auch fir die
weitere motorische und emotionale kindliche Entwicklung biszum 3. Lebensjahr konnten keine
unginstigen Effekte der Triptane beobachtet werden (228). Die umfangreichsten Erfahrungen liegen
fur Sumatriptan vor. Sumatriptan (oral, nasal, s. c.) kann daherals Mittel der Wahl bei schweren
Migrdaneattackenin der Schwangerschaft eingesetzt werden. Bei Unwirksamkeit und dringlicher
Behandlungsnotwendigkeit kdnnen auch andere Triptane verwendet werden. Ergotaminesindin der
Schwangerschaft kontraindiziert. Dies gilt auch fiir Gepante und Lasmiditan.

Im Einzelfall finden sich zusatzliche Informationen bei https://www.embryotox.de/.
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3.4 Behandlung der Migraneattacke in der Stillzeit

Empfehlungen

= Wennimmermoglich, sollten leichte Migraneattacken wahrend der Stillzeit nicht
medikamentds durch Reizabschirmung, Ruhe, Entspannung und Eispackungen
behandeltwerden.

= Antiemetika wie Metoclopramid oder Dimenhydrinat sollten wahrend der Stillzeit

nichteingenommen werden.

= Wirkstoff und Abbauproduktevon Acetylsalicylsdure und Ibuprofen gehennurin
geringen Mengenin die Muttermilch tGiber. Bei kurzfristiger Anwendungisteine
UnterbrechungdesStillensin derRegel nicht erforderlich.

= Die Anwendungvon Sumatriptan und Eletriptan ist mit dem Stillen méglich, ohne

dass ein Abpumpen erforderlich ist.

= Firdieanderen Triptane gibt es keine eindeutigen Nachweiseder
Unbedenklichkeit. Als zusatzliche SicherheitsmaRnahme kann empfohlen werden,
die Muttermilch vor deren Einnahme abzupumpen, um damitden Sdugling zu
stillen.

In derStillzeit kehrt die Migrane haufigzu ihrem friiheren Muster bzgl. Haufigkeit und Schwere
zurlick. Wennimmer moglich, sollten leichte Migraneattacken wahrend der Stillzeit nicht
medikamentds durch Reizabschirmung, Ruhe, Entspannung und Eispackungen behandelt werden.

Metoclopramid, Dimenhydrinat und Ondansetron werden wahrend der Stillzeit nicht empfohlen. Die
Substanzentretenin die Muttermilch Gberund kdnnen Nebenwirkungen beim Saugling bedingen.

Wirkstoff und Abbauproduktevon Acetylsalicylsdure und Ibuprofen gehen nurin geringen Mengenin
die Muttermilch Gber. Bei kurzfristiger Anwendungist eine Unterbrechung des Stillens in der Regel
nicht erforderlich. Eine Unterbrechung des Stillensist beilangerer Anwendung bzw. Einnahme in
hoherer Dosis erforderlich. Paracetamol kannin der Stillzeit verabreicht werde, es sollte aufgrund
dergeringen Wirksamkeit nureingesetzt werden, wenn andere Optionen nichtverfiigbarsind.

Die Arzneimittelexposition durch das Stillen des Sauglings durch von der Mutter eingenommene
Triptane scheintgering zu sein. Das deutet darauf hin, dass die Anwendung der Triptane mitdem
Stillenvereinbarist (229). Die Anwendungvon Sumatriptan ist mit dem Stillen méglich, ohne dass ein
Abpumpen erforderlichist. Die Exposition des Sauglingsist mit 0,5 % der mutterlichen Dosis sehr
gering. Bisher wurden keine unerwiinschten Wirkungen auf den gestillten Sdugling berichtet (230).
Fir Eletriptan wurde eine Dosis in der Muttermilch nach 24 Stunden von nur 0,002 % beschrieben,
dieser Wirkstoff kann daherals sichererangesehen werden (231).

Fiir die anderen Triptane gibt es keine eindeutigen kontrollierten Nachweise . Als zusatzliche
Sicherheitsmallnahme kann empfohlen werden, die Muttermilch vor Einnahme abzupumpen, um
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damitden Saugling zu stillen. 24 Stunden nach der Anwendung sollte nicht gestillt werden und die
Milch verworfen werden (232).

Rimegepantfindet sich nach oraler Einnahme nurin ganzminimaler Konzentrationin der
Muttermilch (233). Klinische Erfahrungen beim Einsatzin der Stillzeit fehlen allerdings noch.

3.5 Behandlung der Migraneattacke bei menstrueller Migrane

Empfehlung

= Die Akuttherapie einer Migraneattacke wahrend der Menstruation unterscheidet
sich grundsatzlich nichtvon der liblichen Therapieder Migraneattacke.

Die menstruelle Migrane ist definitionsgemaR eine Migrane, bei der die Attacken ausschliefRlichin
dem Zeitfenster 2Tage vor bis zu 3 Tage nach dem Einsetzen der Blutung bei mindestens 2von 3
Zyklen auftreten. Kommt es auch unabhangigvon der Menstruation zu Attacken, spricht manvon
einer menstruationsassoziierten Migrane. Menstruell assoziierte Attacken gelten als besonders
schwerundlang anhaltend mitschlechterem Ansprechen auf die Akuttherapie und es kommtnach
initial erfolgreicher Therapie haufiger zu Wiederkehrkopfschmerzen (234).

Die Akuttherapie unterscheidet sich grundsatzlich nicht von der Standardtherapie der
Migraneattacke. Fiiralle Triptane wurde in der Akuttherapie eine Uberlegenheit gege niiber Placebo
gezeigt. Dies giltinsbesondere auch fiir die Kombination von Sumatriptan und Naproxen (235, 236).
In Vergleichsstudien hatte innerhalb der Gruppe der Triptane Frovatriptan (2,5 mg) bei gleich guter
Wirksamkeit einegeringere Recurrence-Rate als 10 mg Rizatriptan und 12,5 mg Almotriptan (49,
237). Eine weitere Studie zeigte, dass die Kombination von 10 mg Rizatriptan mit4 mg
Dexamethason effektiverist, aber auch mehr Nebenwirkungen hat als die alleinige Gabe von
Rizatriptan (238). Dexamethason allein war der Monotherapie mit Rizatriptan unterlegen und kann
dahernichtempfohlen werden. Istdas Ansprechen der menstruellen Migrane auf die tibliche
Akuttherapie unzureichend, soist die Indikation fiir eine generelle oder eine Kurzzeit prophylaxe zu
prifen (siehe unten).

3.6 Nicht medikamentose Verfahren zur Akuttherapie der Migraneattacke

Der Schwerpunkt der nicht medikamentdsen und psychologischen Verfahrenist die Prophylaxe. Es
gibtaber auch Moglichkeiten, einige dieser Verfahren wahrend einer akuten Attacke einzusetzen,
wobei die Berichte zum Teil anekdotisch sind (239).
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3.6.1 Nicht medikamentose Verfahren zur Behandlung des akuten Anfalls

3.6.1.1 Supraorbitale Stimulation, Stimulation des N. vagus, TNS und
Akupunktur

Empfehlungen

= Dieexterne transkutane Stimulation des N. trigeminus im supraorbitalen Bereich
(Cefaly®)ist zurBehandlung von akuten Migraneattacken wirksam.

" Esliegen Hinweiseauf eine Wirkung der Akupunktur bei der Behandlung des akuten
Migraneanfallsvor, jedoch |dsst die Qualitat der vorliegenden Studien keine
eindeutigen Empfehlungen zu.

Die transkutane supraorbitale Stimulation wurde auch zur Behandlung akuter Migraneattacken
untersucht. Dabei werden Reizelektroden supraorbitalangebracht und es erfolgt iber 2Stunden
eine kontinuierliche Stimulation. In einer randomisierten Studie mit Scheinstimulation an 538
Patienten waren 25,5 % nach 2 Stunden schmerzfrei mit aktiver Stimulation, verglichen mit 18,3 %
mit Scheinstimulation. Auch flirden Endpunkt Besserung der Kopfschmerzen nach 2 Stundenwardie
Verumstimulation wirksamer (240). Diese Methode eignet sich vorallem fiir Patienten, die keine
Medikamente einnehmen wollen.

Der N.vagus kannim Bereich des M. sternocleido mastoideus am Hals direkt stimuliert werden
(nVNS). Aufgrund der Reizschwellen werden weniger die efferenten autonomen Fasern, sondern die
myelinisierten afferenten sensorischen Fasern aktiviert, die eine niedrigere Stimulationsschwelle
haben (241). GammaCore® (electroCore Medical, LLC, Basking Ridge, NJ, USA) bietet einesolche
Stimulation an.

Die groRte randomisierte Studie zum Effekt der N.-vagus-Stimulation bei Migraneattackenistdie
PRESTO-Studie. In diese wurden 248 Patienten eingeschlossen, die innerhalb von 20 Minuten nVNS
odereine Sham-nVNS bilateral fiir je 120 Sekunden durchflihrten. Firden primdren Endpunkt
Schmerzfreiheit nach 30 Minuten fand sich ein signifikanter Unterschied mit 12,7 % versus 4,2 %,
ebensonach 60 Minuten (21 % zu 10 %). Dagegen war der Unterschied nach 120 Minuten nicht
signifikant (30,4 % zu 19,7 %) (242). Die Vertraglichkeit der nVNS-Stimulation war gut. Als einzige
unerwiinschte Nebenwirkung wurde iber Schwindelin 2 Patienten (1 %) berichtet. Schwerwiegende
unerwiinschten Ereignisse traten nicht auf. Weitere Ergebnisse der Studie wurde in zwei
nachfolgenden Publikationen berichtet. Es zeigte sich, dass die PatienteninderVerumgruppe
seltenereine Schmerzmedikation brauchten und der Effekt der Schmerzfreiheit und
Schmerzreduktion auch tiber multiple behandelte Attacken zu beobachten war (243, 244).

Eine bilaterale Stimulation tiber 2 x 120 Sekunden mittels GammaCore® fihrte in einer
retrospektiven Fallserie (n = 18) bei Patienten mit vestibularer Migrane zu einer Verbesserung
sowohl derSchwindelsymptomatik (von 5,2 (Skala0-10) auf 3,1) als auch des Kopfschmerzes (6 auf
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2,4 (Skala0-10)) (245). Auch eine Reduktion des Spontannystagmus wahrend vestibularer Migréane-
attacken konnte in 4 Patienten durch die Stimulation des N. vagus (2 x 120 Sekunden bilateral) im
Halsbereich nachgewiesen werden (246). Ineinerkleinen Studiean 9 jungen Migranepatienten (zw.
13 und 18 Jahren) erwiessich die Stimulation des N. vagus (1x 120 Sekunden unilateral) zur
Behandlung derakuten Migraneattacken ebenfalls als wirksam (40,4 % Schmerzfreiheit nach 60
Minuten; 6,3 % Schmerzlinderung nach 120 Minuten; 46,8 % ohne Notfallmedikationsbedarf) und gut
vertraglich (keine unerwiinschten Ereignisse) (247).

Eine dergroBten Studien zu einem neuromodulatorischen Verfahrenin der Behandlung der
Migraneattacke untersuchte in Patienten mit Migrane mit Aura, ob die Applikation von zwei
transkraniellen Magnetimpulsen (TMS) Gber demvisuellen Kortex (in einem Abstand von 30
Sekunden), einen Effekt auf die Schmerzfreiheit nach 2 Stunden hat (248). Insgesamtwurden 201
Patienten randomisiert. Diese behandelten bis zu 3 Attacken mit TMS-Stimulation oder Sham-
Stimulation. Die Rate der Patienten, die nach 2 Stunden schmerzfrei waren, war mit 39 % signifikant
héheralsin der Kontrollgruppe mit 22 %. Die anhaltende Schmerzfreiheit nach 24 Stunden warin der
Stimulationsgruppe ebenfalls signifikant héher. Geratebedingte Nebenwirkungen wurden nicht
berichtet.

Ein systematischer Review zu dem Effekt von nicht invasiver Neuromodulation auf die akute
Migraneattacke kommtzu dem Fazit, dass sowohl die einfache TMS okzipital als auch die transkutane
Stimulation des N. trigeminus in randomisierten Studien signifikant der Kontrollkondition tiberlegen
ist(249).

Es gibt Ansatze in der traditionellen chinesischen Medizin, Akupunkturauchin der Akuttherapie von
Migrdaneattacken einzusetzen (250). So verglich eine Studie in zwei deutschen Zentren flr chinesische
Medizin die Wirksamkeit von Akupunktur mit der Subkutaninjektion von Sumatriptan (6 mg) bzw.
Kochsalzlésung (Placebo) in derakuten Attacke. Akupunktur und Sumatriptan waren dabei etwa
gleichwertigin derPravention der Entwicklung einerausgepragten Attacke und der
Placebobehandlungssignifikant liberlegen (251). In einer multizentrischen chinesischen Studie zeigte
sich die Akupunktureiner Scheinakupunktur hinsichtlich der Reduktion von Schmerz und
Akutmedikationseinnahme tiberlegen (252). Eine neuere Arbeit fand signifikante Effekte vorallemin
derersten Stunde nach Akupunktur, nichtjedoch danach in derZeit nach einerStunde (253). In
aktuellen Ubersichten (250, 254) wird zusammengefasst, dass Akupunktur eine wirksame Option
auch zur Behandlung akuter Kopfschmerzen darstelle, dasie im Vergleich zu Medikamenten ein
geringes Nebenwirkungsprofil habe. Allerdings sei die Qualitat der Studien nichtausreichend, um
eindeutige Empfehlungen aussprechen zu kdnnen. Es besteht einegeringe Evide nz, dass die
traditionelle chinesische Akupunkturin der Behandlung derakuten Migraneattacke wirksam

ist.
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3.6.2 Psychologische Verfahren zur Behandlung des akuten Migraneanfalls

Empfehlungen

= Das Vasokonstriktionstraining (Blut-Volumen-Puls-Biofeedback) wird zur

Behandlung des akuten Anfalls empfohlen.

= Es musszwischenverhaltenstherapeutischer Akutbehandlung und Prophylaxe
unterschieden werden.

Verhaltenstherapeutische Verfahren zur Behandlung des akuten Migraneanfalls wurden sehrselten
untersucht. Zur Anwendung kommen Schmerzbewaltigungstraining mit Strategien fiir die akute
Attacke, Entspannungstechniken und Biofeedbacktherapie. Der Umgang mitderakuten
Migrdaneattacke sollte in verhaltenstherapeutischen prophylaktischen Verfahren thematisiert
werden. Ein aktuelleres kognitiv-verhaltensbezogenes Programm (255) bezieht sich auf die Analyse
moglicher Ausldser einer Migraneattacke und thematisiert Bewaltigungs- und
Kommunikationsstrategien in der Attacke.

3.6.2.1 Schmerzbewadltigungstraining

Schmerzbewaltigungsverfahren zielen darauf ab, in der Attacke durch kognitive Strategien eine
Schmerzdistanzierung (z. B. Aufmerksamkeitslenkungin Form von Imaginationsiibungen) zu
erreichen. Dabei werden die einzelnen Therapieschritte im schmerzfreien Intervall eingelibt, umsie
dannim akuten Migraneanfall anwenden zu kénnen. Fiir diese Verfahren liegen keine verwertbaren
Studienergebnisse vor.

3.6.2.2 Entspannungstechniken

Die Entspannungsverfahren bzw. einzelne Entspannungstechniken spielen eine wichtige Rolle in der
prophylaktischen Behandlung. Sie werdenin der akuten Attacke selten eingesetzt. Es gibt allerdings
Berichte, dass einige Patienten bei einerlangsam beginnenden Migraneattacke mitdiesen Techniken
gegensteuernkonnen (239). In eineraktuellen Arbeit konnte gezeigt werden, dass bei der
Behandlungeinerakuten Attacke miteinem Neuromodulationsverfahren die Gruppe, die eine
zusatzlich angeleitete Intervention aus Edukation und Entspannung (PMR, Zwerchfellatmung,
Imagination) erhielt, bzgl. Schmerzlinderung und Funktionsverbesserung 2 Stunden nach
Behandlungsbeginn signifikant besser abschnittals die Gruppe, die nur die Neuromodulation erhielt
(256).

3.6.2.3 Biofeedbacktherapie

Die akute Behandlungeiner Migraneattacke kann auch iber eine spezielle Bi ofeedbackmethode,
dem sogenannten Vasokonstriktionstraining (blood volume pulse biofeedback, BVP), erfolgen (257).
Wahrend bei den meisten anderen Biofeedbackverfahrenin der prophylaktischen Behandlung der
Migrdne die generelle Entspannungdas zu erreichendeZiel ist, lernen die Betroffenen beim BVP-
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Biofeedback die willentliche Verengung derrechten oder linken Arteria temporalis superficialis (258).
Hintergrundist die Annahme, dassin derakuten Attacke eine Tonisierung der GefdRe zu einer
Reduktion der Migraneschmerzen fiihren kann. Grundlage der Migraneattacke sind komplexe
zerebrale Prozesse auf einer genetischen Disposition mit Aktivierungim Bereich des Hypothalamus
(prodromal) undim Anfall von trigeminalen Kerngebieten. Dabei werden Neuropeptide wie CGRP
frei, dieim Weiteren eine Kaskade aus Vasodilatation und Inflammation anstoRen. Heute weis man,
dass die GefalRreaktion damit einhergeht, abernicht die Ursache der Schmerzenist. Das BVP-
Biofeedbacktraining wird im schmerzfreien Intervall durchgefiihrt, sodass Imaginationen oder
kognitive Strategien erlerntwerden, mit denen die Betroffenen die GefaRverengung erreichen. Diese
erworbenen Strategien werden dannim akuten Anfall ausgefiihrt. Nestoriucet al. haben 2008 eine
Metaanalyse zu BVP publiziert, neuere Studien liegen diesbeziiglich nicht vor (259). Das BVP-
Biofeedback wird miteinem Cohen’s,,d“=0,7 (0,5-0,8) als eines der effektivsten
Biofeedbackverfahren bewertet (259).

Insgesamt kann davon ausgegangen werden, dass das Verfahren dann nicht wirksamist, wenn sich
nach zehn Sitzungen auch keine leichten Effekte ergeben. Keine Aussagen konnen getroffen werden
zu Faktoren wie Adhdrenz und zum Auftreten moglicher Wiederkehrkopfschmerzen nach
erfolgreicher Bewaltigung durch Imagination oder Kognition. Diesbezliglich liegen keine Daten vor.
BeiderDurchsichtder Studien muss darauf geachtet werden, dass die Beeinflussung der
Arterienweite im Anfall nureine der moglichen Biofeedbackanwendungen darstellt. BVP -Biofeedback
wird auch als Prophylaxe eingesetzt, deswegen sind die verschiedenen Anwendungsformen zu
unterscheiden.
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4 Migraneprophylaxe (Abb.2)

4.1 Indikation zur medikamentdsen Migraneprophylaxe und Dauer der
Migraneprophylaxe

Die Indikation zu einer medikamentosen Prophylaxe der Migrdne ergibt sich aus besonderem

Leidensdruck, Einschrankung der Lebensqualitdt und dem Risiko eines Medikamentenibergebrauchs.

Zusatzliche Kriterien (nicht evidenzbasiert) sind:

= 3 undmehrMigraneattacken pro Monat, die die Lebensqualitat beeintrachtigen
=  Migraneattacken, die regelmaRiglangerals 72 Stunden anhalten

= Attacken, die auf eine Therapieentsprechend den oben gegebenen Empfehlungen zur
Akuttherapie (inkl. Triptanen) nichtansprechen

= Patienten, welchedie Nebenwirkungen der Akuttherapie nichttolerieren kénnen
"  beiZunahme der Attackenfrequenz und Einnahme von Schmerz-oder Migranemitteln

= beikomplizierten Migraneattacken mit beeintrachtigenden (z. B. hemiplegischen) und/oderlang
anhaltenden Auren

= nach einem migrandsen Hirninfarkt bei Ausschluss anderer Infarktursachen

Sinndermedikamentésen Prophylaxeist eine Reduzierung von Haufigkeit, Schwere und Dauer der
Migraneattacken und die Prophylaxe des Kopfschmerzes bei Ubergebrauch von Schmerz- und
Migranemitteln. Von einer Wirksamkeit einer Migraneprophylaxe spricht man bei einer Reduktion
derAnfallshaufigkeit von 50 % oder mehr bei episodischer Migrane und bei chronischer Migrane von
30 % oder mehr. Patienten sollten einen Kopfschmerzkalender fiihren, um die Anfallsfrequenz und
den Erfolgoder Misserfolg derjeweiligen Attackenmedikation zu dokumentieren.

Die Dauer einerwirkungsvollen Behandlung mit einer Migraneprophylaxe hangtvon derSchwere der
Migrdane, von Komorbiditaten (z. B. MOH) und derverabreichten Substanz ab. Flunarizin soll gemaR
derFachinformation nichtlangerals 6 Monate genommen werden. Alle anderen Substanzklassen
werdeninderRegel mindestens 9 Monate gegeben. Die Indikation flirjede Prophylaxe mussim
Verlauf, spatestens nach einer Therapiedauervon 24 Monaten, liberprift werden.
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Abbildung 2. Medikamentése Prophylaxe der Migrane

Medikamentose Prophylaxe der Migrdne )
Indikation: hohe Attackenfrequenz, Leidensdruck, Einschrankungder Lebensqualitdt, Unwirksamkeit
oder schlechte Wirksamkeitder Akuttherapie, Risiko eines Medikamenteniibergebrauchs )
v
( . . . 3
Grundsdtze der medikament6sen Prophylaxe: K?mbmat'?n mit v
Aufklarungim Vorfeld: nicht medikamentdsen
e  Wirksamkeit: Reduktion der Kopfschmerzen um ca. MaBnahm?n:.
50%, bei chronischer Migrane um 30% — regelmdBiger aerober
o bei oraler Medikation zeitlich verzogerter Wirkeintritt Ausdauersport )
e Nebenwirkungen: detaillierte Aufklarungje nach — verhaltenstherapeutische
Praparat, NW oft frith in der Eindosierung MafRnahmen, z.B.:
Orale Medikamente langsameinschleichen, ,startlow, go slow” Ef\tspannungsverfahren
Therapie-Monitoring: Kopfschmerztagebuch Blofeedbac_:k
Therapiedauer: 6-12 Monate, dann auf Notwendigkeit priifen — psychologische
Therapiewechsel/-abbruch:Falls innerhalb von 2-3 Monaten Schmerztherapie, z.B.:
nach Erreichen der Enddosis keine befriedigende Besseruneg. Schmerzbewdltigung
Stressmanagement
— ggf. kognitive
Verhaltenstherapie
Auswahl/Abwadgen der Prophylaxe in Absprache mit dem
Patienten nach:
Grad der wissenschaftlichen Evidenz
Kopfschmerzfrequenz/Leidensdruck
antizipierten Nebenwirkungen und Komorbiditaten
Lebensumstanden (z.B. Schichtdienst)
Patientenpraferenzen L )

Medikamente mit hoher Monoklonale Antikorper
Evidenz: (hohe Evidenz)***:
- Betablocker: Propranolol,

Metoprolol, Bisoprolol Monoklonale Antikérper

- Flunarizin ***** gegen CGRP oder den CGRP-

- Valproinsaure*,**** Rezeptor

- Topiramat** - Eptinezumab i.v.

- Amitriptylin (TCAs) - Erenumab s.c.

- OnabotulinumtoxinA - Fremanezumab s.c.

(bei chronischer Migrane)** - Galcanezumabs.c.

*nicht bei Frauenim gebarfahigen Alter, **Evidenz aus prospektiven
Studien zur chronischen Migrane, ****Off-label-Anwendung, *****
Therapiedauer 6 Monate

***\orgaben des gemeinsamen Bundesausschusseszur Kostenerstattung
durch die gesetzl. Krankenversicherungsind bei Verordnung zu beachten

Medikamente mit geringerer
Evidenzlage:
Opipramol ¥***
Venlafaxin****
(ASS)
Magnesium
Magnesium plus Vitamin B2
plus Coenzym Q10
ACE-Hemmer**** (Lisinopril)
Sartane**** (Candesartan)

Prophylaxe in Sondersituationen, siehe Kapitel 6 fiir:

Komorbide Stérungen, Prophylaxeder Migrdane-Aura, Kinder und Jugendliche, Schwangerschaftund

menstruelle Migrane
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4.2 Orale Substanzen zur Migraneprophylaxe (Tab. 8)

Empfehlungen

= DieBetablockerPropranololund Metoprolol, der Kalziumantagonist Flunarizin
sowie die Antikonvulsiva Valproinsdure und Topiramat und das Antidepressivum
Amitriptylinsindin der Migraneprophylaxe wirksam.

=  Topiramatistzur Migraneprophylaxein der Schwangerschaft und bei Frauenim
gebarfahigen Alter, die keine hoch wirksame Empfangnisverhiitung anwenden,
kontraindiziert.

= Valproinsdure darf nicht bei gebarfahigen Frauen eingesetzt werden.

= VerschreibendeArzte sollten mannliche Patienten iber das potenzielle Risiko
neurologischer Entwicklungsstérungen bei Kindern informieren und mitihnendie
Notwendigkeit besprechen, wahrend der Anwendungvon Valproat und fir drei
Monate nach Beendigung der Behandlung eine zuverldssige Empfangnisverhiitung
flirihn und seine Partnerinin Betrachtzu ziehen.

= Die Anwendungvon Valproinsaure zur Migraneprophylaxe ist off-label.

= Ebenfallswirksam, aber weniger gut untersuchtsind der Betablocker Bisoprolol,
ACE-Hemmerund Sartane.

4.2.1 Betablocker

Betablockersind wirkungsvolle Substanzen zur Prophylaxe der Migrane. Die meisten Datenliegen zu
Propranolol und Metoprolol mit jeweils mehrals 50 Studien vor. Auch Metaanalysen und Reviews
bestatigen die prophylaktische Wirkung der Betablocker (260-262). In einer Dosierungvon 160 mg
wurde von Holroyd etal. flir Propranolol eine durchschnittliche Reduktion der Migraneaktivitat von
44 % errechnet (260). Eine Metaanalyse umfasste 108 randomisierte, kontrollierte Studien, 50
placebokontrollierte und 58 vergleichende Wirksamkeitsstudien. Im Vergleich zu Placebo reduzierte
Propranolol bei episodischer Migrane die Kopfschmerztageum 1,5 Tage/Monat (95 % KI: —2,3 bis—
0,65). Die 50 %-Responderrate hatte ein relatives Risikovon 1,4(95 % Kl: 1,1-1,7) (262). In einer
Cochrane-Analyse wurdein den placebokontrollierten Studien das relative Risiko, auf die Behandlung
mit Propranolol anzusprechen, mit1,94(95 % Kl 1,61-2,35) angegeben (263). Tendenziellnehmen
die Ansprechraten dosisabhangig zu, wobei Dosierungen von Propranolol zwischen 60und 320 mg/d
untersucht wurden. Allerdings war das Kriterium ,,Ansprechen auf die Behandlung”in den Studien
nichteinheitlich definiert, was die teilweise heterogenen Ergebnisse erklart. Im Vergleich zu anderen
migraneprophylaktischen Substanzen (andere Betablocker, Kalziumantagonisten) wurde kein
signifikanter Unterschied der Wirkstarke ermittelt. Allerdings konnte dieses Ergebnis auch
methodisch bedingt sein (kleine Fallzahlen).
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Die Uberlegenheitgegeniiber Placeboist fiir die 200 mg/d-Dosis von Metoprololin verschiedenen
Studienbelegt (264, 265). Die Wirkstarke von Metoprolol ist mit dervon Propranolol vergleichbar
(263).

In einerdoppelblinden, kontrollierten Studie aus Indien wurde die Wirkung von Propranolol 160 mg
mit 100 mg Topiramat bei Patienten mit chronischer Migrane verglichen (266). In der Topiramat-
Gruppe erfiillten 55,9 % der Patienten die Kriterien und zudem die Kriterien fiir einen Kopfschmerz
bei Medikamententibergebrauch, inder Propranolol-Gruppe waren es 47,6 %. Die Rekrutierung
musste wegen der Corona-Pandemie vorzeitig beendet werden, sodass die Studie etwas
underpowered war. 93 Patienten erhielten Topiramat und 82 Propranolol. Der primare Endpunkt war
die mittlere Anderung der Migrinetage liber jeweils 28 Tage zur Baseline, verglichen mit Woche 25—
28 unterTherapie. Unter Topiramat nahm die Zahl der Migranetage um 2,9 + 0,7 Tage ab, unter
Propranololum 4,6 = 0,8 Tage. Der Unterschied war statistisch nicht signifikant. Auch die
sekundaren Endpunkte unterschieden sichin den beiden Therapiegruppen nichtsignifikant.
Unerwinschte Wirkungenwurdenin der Topiramat-Gruppe von 32 der 93 Patienten berichtet, in der
Propranolol-Gruppe von 30der 82 Patienten. Ein begleitender Medikamentenibergebrauch hatte
keinen Einfluss auf die Ergebnisse. Statistisch war Propranolol dem Topiramat weder unterlegen
noch Uberlegen. Diesist die einzige Studie, diedie migraneprophylaktische Wirkung explizit fir die
chronische Migrane mitund ohne Medikamentenibergebrauch untersucht hat. Die Evidenzfiirdie
prophylaktische Wirkunganderer Betablockerist weniger gut gesichert. Bisoprolol warin einer
Studie Placebossignifikant Giberlegen undin einer weiteren Studie gleich gut wirksam wie Metoprolol
(267-269). Auchfiir Timolol (270-272), Atenolol (273-275) und Nebivolol (276) liegen positive
Studienvor. Diese Studien sind allerdings dlter und von geringerer Qualitit, sodass diese Betablocker
nur als Ausweichprédparate in Betracht kommen. Acebutolol (277), Alprenolol (278), Oxprenolol (279)
und Pindolol (280) (211) sind in der Prophylaxe der Migrane nicht wirksam.

4.2.2 Flunarizin und andere Kalziumkanal-Blocker

Flunarizinistdereinzige Kalziumkanal-Blocker, der eine signifikante Wirkungin der
Migraneprophylaxe zeigen konnte (262, 281-291). Die Wirkstarke von Flunarizin unterscheidet sich
nichtvon dervon Metoprolol, allerdings kommt es unter der Einnahme von Flunarizin haufiger zu
Nebenwirkungen (Depression, Gewichtszunahme) (291). Flunarizinist ein Kalziumantagonistaus der
Klasse der ,calcium overload blocker”. Andere, , reine” Kalziumkanal-Blocker wie Nifedipin (292) und
Nimodipin (293) sind in der Migraneprophylaxe nicht wirksam. Verapamilwurde nurinsehrkleinen
Studien untersucht undist wahrscheinlich ebenfalls nicht wirksam.

Die empfohlene Dosis von Flunarizin betrdagt 10 mg zur Nacht. Allerdings sind 5mg genauso wirksam.
Daher sollte die Dosis zur Reduktion von Nebenwirkungen auf die Einnahme jeden 2. Tag reduziert
werden. Bei Patienten (iber 65 Jahre sollte nurdie 5-mg-Dosis zum Einsatz kommen. Nach 6 Monaten
sollte eine Therapiepause eingelegt werden. Flunarizinist auch bei Kindern ausreichend untersucht
(294). BeiKindern betragt die Dosis 5 mg am Tag oderjeden 2. Tag. Eine Zulassungfiirden Einsatzim
Kindesalter bestehtjedoch nicht.
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Es konnte gezeigt werden, dass Flunarizin genauso effektiv wie Topiramatin der Reduktion von
Nicht-Kopfschmerz-Migranesymptomen war, moglicherweise liegen Effekte auf das
Dopamin/Prolaktin-System zugrunde (295).

Eine Metaanalyse (25Studien) untersuchtedie Evidenz fiir die Wirksamkeit, Vertraglichkeit und
Sicherheitvon Flunarizin. Diese ergab, dass Flunarizin die Kopfschmerzhaufigkeitim Vergleich zu
Placeboum 0,4 Attacken pro4 Wochenreduziert (5Studien, 249 Teilnehmer: mittlere Differenz —
0,44; 95 % K1 —0,61 bis —0,26). Die Analyse ergab aulRerdem, dass die Wirksamkeit der Flunarizin-
Prophylaxe mitdervon Propranolol vergleichbarist (7Studien, 1151 Teilnehmer, mittlere Differenz —
0,08; 95 % Kl —0,34 bis 0,18) (296).

Populationsbezogene Untersuchungen zu Flunarizin-induziertem Parkinsonismus in Taiwan mit 6470
Migranepatienten zeigen eine Inzidenzrate von Parkinson in der Kontrollgruppe ohne Flunarizin -
Expositionvon 1,92 undin der mit Flunarizin behandelten Gruppe 8,72 pro 1000 Personenjahre
(Hazard Ratio 4,07; 95 % Kl: 2,84-5,85). Bei 45- bis 64-jahrigen und 2 65-jdhrigen Probanden war das
Risiko fuir Flunarizin-induzierten Parkinson 3,18-mal (95 % Kl = 1,63-6,20) bzw. 4,89-mal (95 % K| =
3,09-7,72) hoherals bei den Kontrollen (297). Insgesamtist das Risiko damit als gering einzustufen,
Flunarizin sollte jedoch bei Patienten mit Parkinson-Erkrankung oderfamiliaren Parkinson-
Syndromen nicht zum Einsatz kommen. Beim Auftreten von extrapyramidalmotorischen Symptomen
sollte die Behandlung beendet werden. Bei Personen liber 65 Jahren sollte nurdie 5-mg-Dosierung
eingesetzt werden. Bei Personen mitvorbestehender Depression odereiner Anamnese einer
rezidivierenden Depression sollte Flunarizin nicht eingesetzt werden.

Da eine Behandlung mit Flunarizin haufig mit Midigkeit einhergeht, wird Flunarizinam Abend
eingenommen. Die Behandlung kann mit 5mg am Abend begonnen werden und bei guter
Wirksamkeitauch auf 10 mg am Abend erh6ht werden. Beachtet werden muss die lange
Halbwertszeit von Flunarizin, deshalb kann die Therapie auch mit Einnahme anjedem 2. Tag
erfolgen. Die Umstellung sollte bei Ansprechen auf die Therapie nach 4-8 Wochen erfolgen. Nach
einemhalben Jahrsolltedie weitere Therapieindikation durch einen Auslassversuch geprift werden,
bei Wiederzunahme der Migrane kann die Behandlungerneut begonnen werden.
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Tabelle 8: Substanzen zur Migrianeprophylaxe mit hoher/guter wissenschaftlicher Evidenz

Dosierung Nebenwirkungen Kontraindikationen
(Auswahl) (Auswahl)

Propranolol
Bisoprolol*

Metoprolol

Flunarizin**

Topiramat

Valproinsaure*

OnabotulinumtoxinA
bei chronischer
Migrane

Amitriptylin

40-240 mg
5-10 mg
50-200 mg

5-10 mg

25-100 mg

500-1000 mg

155-195U i.m.

50-75 mg

H: Mudigkeit, arterielle
Hypotonie

G: Schlafstorungen, Schwindel
S: Hypoglykdamie,
Bronchospasmus, Bradykardie,

Magen-Darm-Beschwerden,
erektile Dysfunktion

H: Midigkeit,
Gewichtszunahme

G: gastrointestinale
Beschwerden, Depression
S: Hyperkinesen, Tremor,
Parkinsonoid

H: Mudigkeit, kognitive
Storungen, Gewichtsabnahme,
Pardsthesien

G: Geschmacksveranderungen,
Psychosen, Nierensteine,
Depression

S: Engwinkelglaukom

H: Midigkeit, Schwindel,
Tremor

G: Hautausschlag; Haarausfall,
Gewichtszunahme

S: Leberfunktionsstérungen

G: muskelkaterartige
Beschwerden, kosmetisch
unerwiinschte Effekte,
Nackenmuskelschwéche

H: Mldigkeit,

Mundtrockenheit, Schwindel,
Gewichtszunahme

A: AV-Block, Bradykardie,
Herzinsuffizienz, Sick-Sinus-
Syndrom, Asthma bronchiale

R: Diabetes mellitus,
orthostatische Dysregulation,
Depression

A: fokale Dystonie,
Schwangerschaft, Stillzeit,
Depression

R: M. Parkinsoninder Familie

A: Niereninsuffizienz,
Nierensteine, Frauen im
gebarfahigen Alter,
Engwinkelglaukom

R: Depression, Angststdrung,
geringes Korpergewicht,
Anorexie

A: Leberfunktionsstorungen,
Schwangerschaft
(Neuralrohrdefekte), Frauen im
gebarfahigen Alter, Manner
missen empfangnisverhitende
MaRnahmen ergreifen,
Alkoholmissbrauch

A: Myasthenia gravis
R: Antikoagulation

A: Herzinsuffizienz, Glaukom,
Prostatahypertrophie, -adenom

Nebenwirkungen gegliedert in: H: hdufig; G: gelegentlich; S: selten; Kontraindikationen gegliedert in: A:

absolut, R: relativ, *off-label, **bei Flunarizin Therapiepausenach 6 Monaten
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4.2.3 Antikonvulsiva

Empfehlungen

= Topiramatistin derProphylaxe der Migrane wirksam.
= Topiramatistauch wirksam zur Prophylaxe derchronischen Migrane und des MOH.

= Topiramatistzur Migraneprophylaxein derSchwangerschaftund bei Frauenim
gebarfahigen Alter, die keine hoch wirksame Empfangnisverhiitung anwenden,
kontraindiziert.

= Valproinsaure hatsich zwarin Studien ebenfalls als wirksam erwiesen. Allerdings ist
die Substanz nicht firdiese Indikation zugelassen worden und kein
pharmazeutischer Hersteller eines Valproinsaure-Praparats hat einem Off-label-
Einsatz zugestimmt. GemaR dem G-BA-Beschluss besteht eine Off-label-Indikation
zur Migraneprophylaxe bei Erwachsenen ab 18 Jahren, ausgenommen gebarfahige
Patientinnen, wenn eine Behandlung mitanderen dafiir zugelassenen Arzneimitteln
nichterfolgreich waroderkontraindiziertist.

= VerschreibendeArzte sollten miannliche Patienten iber das potenzielle Risiko
neurologischer Entwicklungsstérungen bei Kinderninformieren und mitihnendie
Notwendigkeit besprechen, wahrend der Anwendungvon Valproat und flrdrei
Monate nach Beendigung der Behandlung, eine zuverlassige Empfangnisverhitung
furihnundseine Partnerin, in Betracht zu ziehen.

Die Wirkungvon Topiramatin der Migraneprophylaxe konnte durch zahlreiche randomisierte
Studien belegt werden (298-300). In einer Metaanalyse von sechs randomisierten,
placebokontrollierten Studien ergab sich fiir die 50 %-Responderrate eine Ratio von 2,67 (50 % KI
1,94-3,66) flur den Vergleich von Topiramat mit Placebo (301). GemaR Fachinformation soll
Topiramat zur Prophylaxe von Migrane kopfschmerzen bei Erwachsenen nach sorgfaltiger Abwagung
moglicheralternativer Behandlungsmethoden eingesetzt werden. Die Eindosierung von Topiramat
sollte langsam einschleichend erfolgen mit2x 12,5 oder 2 x 25 mg. Als Zieldosis sollten 2x 50 mg
(falls notwendig, bis 2x 100 mg) pro Tag angestrebt werden. Es besteht eine Dosis-Wirkungs-
Beziehungbzgl. Wirksamkeit und Gewichtsverlust (302). Limitierend bei der Anwendungvon
Topiramatsind vor allem kognitive Nebenwirkungen, die fast ausschlieRlichin der Titrationsphase
auftreten (303), aber auch depressive Verstimmungen.

In der HER-MES-Studie wurden die Vertraglichkeit und die Wirkung von Topiramatim Vergleich zu
Erenumab miteinem doppelblinden, placebokontrollierten Doppel-Dummy-Design prospektiv
untersucht. Eswurden 777 Patienten randomisiert. Bei einem sehr starren Aufdosierungsschemafiir
Topiramat bis zu einer Tagesdosis von 50—100 mg/Tag erwies sich Erenumab in der 70- oder 140-mg-
Dosisalsvertraglicher (Abbruch wegen Nebenwirkungen bei 38,9 % der Topiramat-Gruppe vs. 10,6 %
inder Erenumab-Gruppe)und wirksamer. Der Anteil der Patienten, die einen mindestens 50 %igen
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Rickgang der Migranekopfschmerztageverzeichneten, betrug55,4% in der Erenumab-Gruppe vs.
31,2 % inder Topiramat-Gruppe (304).

Aus kleineren Studien und Subgruppenanalysen be stehen auch Hinweise fiir die Wirksamkeit bei
Medikamentenibergebrauch und bei chronischer Migrane (300, 305, 306). In der TOP-PRO-Studie
wurde doppelblind und randomisiert die Wirksamkeit von 100 mg Topiramat mit 160 mg Propranolol
bei CM verglichen. Allerdings wurden, bedingt durch die Corona-Pandemie, weniger Patienten
randomisiert als geplant. Im Durchschnitt gingen die Migranetage nach der 24-wdchigen
Therapiephaseim Vergleich zur Baseline in der Topiramat-Gruppe (n=46) um 5,3 £ 1,2 Tage zurlick
undin derPropranolol-Gruppe (n=49) um 7,3+ 1,1 Tage (p = 0,226). Die Wirkeffekte derbeiden
Substanzen warenvergleichbar. In einer offenen Phase-IV-Studie wurden die Belastung durch
Kopfschmerzen, die Einschrankungenin der Produktivitdt und die Depressivitdtanhand von
Fragebdgen erfasst. Beide Gruppen besserten sich, wobei die mit Topiramat behandelten Patienten
signifikant schlechterabschnitten. Im Vergleich zur Baseline verbesserten sichin Woche 30 der HIT-6-
Score um 5,6 vs. 1,3 Punkte, der PHQ-9 (9-item Patient Health Questionnaire Quick Depression
Assessment) Score um 2,1 vs. 0,5 Punkte und der FIMQ (Functional Impact of Migraine
Questionnaire) um 16,5 vs. 5,1 Punkte (307). In Kombination mit Nortriptylin war Topiramat wirksam
bei Patienten, dieauf eine Monotherapie nicht ansprachen (308).

Zur Migraneprophylaxe ist Topiramatin der Schwangerschaft kontraindiziert. Topiramat muss
abgesetzt werden, wenn die Patientin schwanger wird oder eine Schwangerschaft plant.
Patientinnenim gebarfahigen Alter sollten wahrend der Behandlung und fiir mindestens 4 Wo chen
nach Beendigung der Behandlung mit Topiramat eine hochwirksame Verhitungsmethode anwenden.

Valproinsaure konnte in mehreren Studien eine deutliche Reduktion der Attackenfrequenz, aber
nicht der Intensitat der Migraneattacken belegen (309, 310). In einer Metaanalyse von 7
placebokontrollierten Studien mit 782 Teilnehmern und 7 kontrollierten Studien gegen aktive
Vergleichsprodukte mit 554 Teilnehmern war die aktive Behandlung mit Valproat-Medikamenten
gegeniiberPlacebo fiir die 50 %-Responderrate signifikant iberlegen (Odds Ratio, 4,02; 95 % Kl 2,17—
7,44; 12 =66 %) (311).

Eine retrospektive Beobachtungsstudie in drei nordeuropdischen Landern weist auf ein erhéhtes
Risiko flirneurologische Entwicklungsstérungen bei Kindern (im Altervon Obis 11 Jahren) hin, deren
Vaterindendrei Monaten vorder Zeugung mit Valproat als Monotherapie behandelt wurden, im
Vergleich zuVatern, die mit Lamotrigin oder Levetiracetam als Monotherapie behandelt wurden.
Verschreibende Arzte sollten daher mannliche Patienten (iber das potenzielle Risiko neurologischer
Entwicklungsstorungen bei Kindern informieren und mitihnen die Notwendigkeit besprechen,
wahrend der Anwendungvon Valproinsdure und fiir drei Monate nach Beendigung der Behandlung
eine zuverlassige Empfangnisverhitung fiirihn und seine Partnerin in Betracht zu ziehen.

Valproinsaure istallerdings nicht fiirdie Prophylaxe der Migréne zugelassen. Gemal dem Beschluss
des G-BA vom 18.8.22 wurde der Off-label-Use von Valproinsdure im Erwachsenenalter wie folgt
festgelegt: Migraneprophylaxe von Erwachsenen ab18Jahren, ausgenommen gebarfahige
Patientinnen, wenn eine Behandlung mitanderen dafiir zugelassenen Arzneimitteln nicht erfolgreich
war oder kontraindiziertist. Verordnung und Uberwachung der Therapie diirfen nur durch
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Fachédrztinnen und Fachérzte fiir Nervenheilkunde, fiir Neurologie und/oder Psychiatrie oder fir
Psychiatrie und Psychotherapie erfolgen.”

Fiir Lamotrigin (312) und Levetiracetam (313, 314) konnte in kleineren nicht placebokontrollierten
Studien eine Reduktion der Haufigkeit von Migraneattacken bei Patienten mit Migrane gezeigt
werden. Lamotriginistin der Reduktion der Haufigkeit von Migraneattacken beiPatienten miteiner
Migrdne mit, nicht aberohne Aurawirksam (315). In einerVergleichsstudie zeigte Zonisamid eine
dhnlich gute Wirksamkeit wie Topiramat (316).

4.2.4 Antidepressiva

Empfehlungen

= AmitriptylinistinderProphylaxe der Migrane wirksam

= SSRIssindinder Prophylaxe der Migrane nicht wirksam.

Amitriptylinistin der Migraneprophylaxe nurin methodisch weniger guten dlteren Arbeiten belegt
(317-323). Eine Metaanalyse aus 2015 belegt allerdings die Wirksamkeit (302). Auchin einer
Metaanalyse von 2017 ergab sich im paarweisen Vergleich zu Placebo fiir Amitriptylin eine
signifikante Abnahme der Kopfschmerzfrequenz und einessignifikant h6here 50 %-Responderrate
(324). Amitriptylin hat eine vergleichbare Wirksamkeit wie Topiramat (325). Amitriptylinist nach der
Post-hoc-Auswertung einer alteren Studie auch bei derchronischen Migrane wirksam (326). Ineiner
jiingeren Vergleichsstudie waren 25 mg Amitriptylin und 3mg Melatonin nach 3 Monaten
Therapiedauer bei episodischer Migrane gleich wirksam in der Reduktion der monatlichen
Migrdnetage (327). Die beste Wirkung bestand nach der Einnahme iber 4 Monate, sodass es
entscheidendist, dass das Praparatausreichend lange eingesetzt wird. Amitriptylin sollte bevorzugt
zur Prophylaxe gegeben werden, wenn eine Kombination mit einem Kopfschmerzvom
Spannungstyp, chronisch neuropathischen Schmerzen oder chronischen Riickenschmerzen vorliegt
oderwenn—wie hdufigbei chronischen Schmerzen —eine zusatzliche Depression besteht. Opiramol
(50-150 mg) hat seine Wirksamkeitin eineralteren Studie belegt (328). Venlafaxinist ein Serotonin-
und Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer, fiirden 2 kleinere kontrollierte positive Studien
vorliegen (329, 330). In einer Nichtunterlegenheitsstudie reduzierten 25 mg Amitriptylin und 37,5 mg
Venlafaxin pro Tag Giber 8 Wochen die Anzahl der Migraneattacken in vergleichbarer Weise (331).
Opipramol und Venlafaxin habenin Deutschland keine Zulassung fiir die Migraneprophylaxe.
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4.2,5 Medikamente zur Migraneprophylaxe mit geringerer Evidenz

Empfehlungen

= Acetylsalicylsdure hat eine geringe Wirksamkeit zur Migraneprophylaxe.

= Nahrungserganzungsmittel miteiner Wirksamkeitin der Migraneprophylaxe
umfassen Magnesium, Pestwurz, Riboflavin und Coenzym Q10. Die
wissenschaftliche Evidenzistabergering.

= Eine geringe Wirksamkeit haben Gabapentin und Levetiracetam.

= Einige Sartane und ACE-Hemmer haben eine migraneprophylaktische Wirkung. Sie
eignensich besonders bei Patienten mitarterieller Hypertonie.

4.25.1 Analgetika

Grundsatzlich widerspricht der Einsatz von Analgetika zur vorbeugenden Therapie dem Konzept des
Kopfschmerzes durch Medikamentenlbergebrauch, daformal jeder Tagdereingenommenen
Analgetika-Prophylaxeals Einnahmetag gewertet werden miisste. Die Studien zu den Schmerzmitteln
warenalle von eherkiirzerer Dauer, sodass sich dieses Problem in den Studiendaten nicht abbilden
kann. Folglich spielt diese Substanzklasse im klinischen Alltag eine sehr untergeordneteRolleund ist
allenfalls zur kurzfristigen ,,Prophylaxe” geeignet. Da allerdings eine gewisse Evidenzlage vorliegt,
wird diese hierdennoch diskutiert. Insgesamtist die Evidenzlage eher maRig. In Sondersituationen
wie z. B. der menstruellen Migrane istder Einsatzvon z. B. Naproxenin derKurzzeitprophylaxe
gerechtfertigt, siehe hierzu gesondertes Kapitel der Leitlinie.

Acetylsalicylsaure

Acetylsalicylsdure (ASS) hatin einer niedrigen Dosis von 100—300 mg/d wahrscheinlich eine geringe
migraneprophylaktische Wirkung.

In einer multinationalen, multizentrischen, doppelblinden, aktiv kontrollierten Phase-IlI-Studie
wurden die Wirksamkeit und die Sicherheit von 300 mg Acetylsalicylsdure (n=135) im Vergleich zu
200 mg Metoprolol (n=135) beiderProphylaxe von Migrane (mit 2—6 Attacken pro Monat)
untersucht(332). Insgesamt wurden 270 Patienten im Alter von 18 bis 65 Jahren eingeschlossen. Der
priméare Endpunkt war die Gleichwertigkeit der Wirksamkeit, definiert als 50 %-Response. Einer 4-
wochigen Placebophasefolgte eine 16-wochige Verumphase. In beiden Behandlungsgruppen
verbessertesich die Attackenfrequenz wahrend des Studienzeitraums. Dabei ergab sich eine
Reduktionvon 3 auf 2 Attackenin der ASS-Gruppe und eine Reduktion von 3auf 1 inder Metoprolol-
Gruppe. 45,2 % aller Metoprolol-Patienten waren Responderim Vergleich zu 29,6 % unter ASS.
Medikamentenbedingte unerwiinschte Ereignisse tratenin der ASS-Gruppe (37) selteneraufalsin
derMetoprolol-Gruppe (73). Die Ergebnisse dieser Studie zeigen, dass Metoprololder ASS bei der
Migraneprophylaxe Giberlegenist. Die ASS-Responderrate warin dieser Studie vVergleichbar mitder
Placeborate anderer Studien.
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In eineralterenundsehrkleinen doppelblinden Cross-over-Studie wurden 28 Patientenim Altervon
31 £ 14 Jahren nach einer 8-wdchigen Baseline-Phase 3 Monate lang mit Acetylsalicylsdaureund
weitere 3 Monate lang mit Metoprolol behandelt (333). Die Anfallshaufigkeit wurde mit beiden
Therapieschematasignifikant reduziert. Eine 50 %-Response wurde mit Metoprololin 14 Fallen und
mit ASS in nur 3 Fallen beobachtet.

Die Einnahme von ASS (325 mg jeden zweiten Tag) wurde auch bei der US-amerikanischen
randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten Physicians’ Health Study untersucht (334).
Dabeiwurde injahrlichen Fragebodgen zur Nachbeobachtung unterand erem auch das Auftreten von
Migraneattacken abgefragt. Von den Personen, dierandomisiert ASS erhielten, berichteten 6,0 %
UberMigrane, wahrend 7,4 % der Teilnehmer der Placebogruppe das Auftreten von Migrdne
berichteten. Der Unterschied ist signifikant. Insgesamtist der gewahlte Endpunktallerdings aus
heutigerSichtungewdhnlich und nicht mehrausreichend.

Eine Auswertung derrandomisierten Women’s Health Study mit Anwendung von niedrig dosiertem
Aspirinund Vitamin Ebei 39.876 weiblichen Angehorigen des Gesundheitssystems im Altervon >45
Jahrenwurden Frauen mit haufigen Migraneanfallen entweder mit 100 mg Aspirin jeden zweiten Tag
(n=525) oderPlacebo (n=476) untersucht (335). Die Frequenz der Attacken wurde, wie die anderen
Endpunkte, anhand von Fragebdgen 12 Monate und 36 Monate nach der Randomisierung sowie
anhand von monatlichen Tageblichern bewertet. Frauen, die Aspirin erhielten, berichteten Gibereine
Reduktion der Migranefrequenz (59,6 % vs. Placebo 56,4 %,) nach 36 Monaten. Diese Reduktion war
wie auch der Schweregrad der Migraneattacken, die Dauerder Attacken und die migranebedingte
Arbeitsunfahigkeit statistisch nicht signifikant unterschiedlich.

Nicht steroidale Antirheumatika (NSARs)

Die Datenlage fir NSARs ist etwas breiter. Es existieren mindestens 23 kontrollierte Studien zu 10
verschiedenen NSARs. Die Bedenken beziiglich des Kopfschmerzes durch Ubergebrauch sind
allerdings ahnlich. Insgesamt konnte ein geringer, aberinsgesamt signifikanter Nutzen fiir Naproxen
gezeigtwerden. Ahnliche Trends zeigten sich fiir Flurbiprofen, Ketoprofen und Mefenaminséure. Die
Studien sind zumeist alt. Die Endpunkte und die Datenqualitdt werden den heutigen Anspriichen
nichtgerecht. Einige Studien werden im Folgenden exemplarisch aufgefihrt.

In einersehrfrihen Studiewurde Naproxen-Natriumin einer doppelblinden, placebokontrollierten
Cross-over-Studie an 34 Patienten zur Migraneprophylaxe untersucht. Die Praferenz fiir das
Medikamentund die therapeutische Wirkung wurden sowohlvon den Patienten alsauchvonden
Prifarzten bewertet. Ein Endpunkt, der den heutigen Voraussetzungen nicht gerecht wird. Inder
Studie bevorzugten beide das Medikament gegeniiber Placebo. Aus den taglichen Aufzeichnungen
derPatientenwurde ein Index der Migraneaktivitat errechnet, der eine signifikante Verringerung des
Schweregrads der Kopfschmerzen, der Dauer, der Behinderung und der benétigten Medikamente
zeigte.

Eine 20-wochige, placebokontrollierte, doppelblinde Cross-over-Studie untersuchte eine Dosis von
100 mg Flurbiprofen 2-mal taglich gegen Placebo fiirjeweils 8 Wochen (336). Die Substanzreduzierte
signifikant die Migraneintensitat (p < .05), die Gesamtzahl der Stunden mit Migrdne (p <.015) und
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die Haufigkeitder Einnahmevon anderen Schmerzmitteln (p <.015). Die Verringerungder
Migranehaufigkeit erreichte keine statistische Signifikanz (p <.10).

4.25.2 \Weitere Substanzen

Magnesium

Magnesium wird aufgrund der wenigen Nebenwirkungen und bei Zurlick haltung beziglich einer
»echten“medikamentdsen Prophylaxe relativ haufigeingesetzt.

In einer Dosis von 2 x taglich 10 mmol konnte in multizentrischen, prospektiven, randomisierten,
doppelblinden, placebokontrollierten Studien keine Wirksamkeit gezeigt werden (337). 35 Patienten
hatten Magnesium und 34 Placebo erhalten. Die Zahl der Responderbetrug 10in jeder Gruppe

(28,6 % unter Magnesiumund 29,4 % unter Placebo).

In eineretwas groReren Studie wurden 81 Patienten nach einer 4-wéchigen Baseline-Phasefiir 12
Wochen untersucht und mitentweder 1 x 600 mg (24 mmol) Magnesium-Trimagnesiumdicitrat oder
Placebo behandelt (338). In den Wochen 9-12 verringerte sich die Anfallshaufigkeitin der
Magnesium-Gruppe um 41,6 % und in der Placebogruppeumnur 15,8 % (p <0,05). Die Anzahl der
Tage mit Akutmedikation gingen in der Magnesium-Gruppe ebenfalls deutlich zurlick. Unerwiinschte
Ereignisse waren Durchfall (18,6 %) und Magenreizungen (4,7 %).

Eine monozentrische, randomisierte, kontrollierte Cross-over-Studie untersuchte die Wirksamkeit
von Magnesiumoxid im Vergleich zu Valproat (339). Verglichen wurden Magnesiumoxid 500 mg und
2 x400 mg Valproat iiber je 8 Wochen. Dabei wurde die Endphase der 8 Wochen mitdem
Ausgangswertverglichen. 63 Patienten konnten analysiert werden. Diese Studie hat einige
Schwiachen und ist dementsprechend von begrenzter Aussagekraft. Die Autoren schlussfolgerten,
dass 500 mg Magnesiumoxidin der Migraneprophylaxe dhnlich wirksam zu sein scheint wie Valproat
und ohne signifikante Nebenwirkung sei.

In einerzweiten Vergleichsstudie der Substanzen wurden 82 Patientenin eine Valproat-, 70in eine
Magnesium-plus-Valproat- und 70 Patientenin eine Magnesium-Gruppe randomisiert (340). Der
Baseline folgte einedreimonatige Behandlung. Es zeigte sich einesignifikante Verringerung aller
untersuchten Migraneparameterfiirallen Gruppenim Vergleich zum Ausgangswert. Im direkten
Vergleich zudenanderen Gruppen konntefiir die Magnesium-Gruppe eine Unterlegenheit
gegeniliber beiden anderen Gruppenin Bezugauf die Kopfschmerztage gezeigt werden. Die
Lebensqualitadt-Parameter (MIDAS und HIT-6) zeigten sichim Vergleich zu den Ausgangswertenin
allen Gruppensignifikant verbessert. Wobei erneutim direkten Vergleich die Magnesium-Gruppe
auch hiersignifikant schlechterabschnittals die anderen beiden anderen Studienarme. Dieses zeigt
allerdings nicht die Unwirksamkeit, da kein Placeboarm mitgefiihrt wurde.

Insgesamt sind die Studiendaten nicht vollig schliissigund die Reduktion der Attackenfrequenz durch
Magnesium nichtsehrausgepragt. Die Akzeptanz und Vertraglichkeit der Therapie sindimklinischen
Alltagallerdings sehr gut. Hoher Dosierungen werden wegen Diarrhden allerdings nichtimmer
erreicht. In Summe eignet sich Magnesium fiir Patienten, die eine medikamentdse Therapie mit
einem dafir zugelassenen Medikament nicht wiinschen.

Leitlinien fur Diagnostik und Therapie in der Neurologie © DGN 2022 | Seite 62



Therapie der Migraneattacke und Prophylaxe Migrane —Leitlinien fir Diagnostik und Therapieinder Neurologie

Pestwurzextrakt

Pestwurzextrakt (Petadolex, engl.: butterbur) hat seine Wirksamkeitin 2 placebokontrollierten

Studien belegt.

In einerSekundaranalyse einerrandomisierten, placebokontrollierten kleinen Parallelgruppenstudie
zur Wirksamkeit und Vertraglichkeit eines speziellen Pestwurzextrakts (Petadolex) zur
Migraneprophylaxe wurden nach 4-wochiger Baseline-Phase Patienten entweder mit zwei Kapseln
Pestwurz (25 mg) zweimal taglich (33 Patienten) oder mit Placebo (27) behandelt (341). Die
Attackenhaufigkeit/Monat sank binnen 3 Monatenin der Pestwurz-Gruppe von 3,4auf 1,8 (p =
0,0024) undinder Placebogruppe von 2,9auf 2,6 (n. s.). Die Responderrate betrug45% in der
Verum-und 15 %in der Placebogruppe.

Auch fiir die hohere Dosierung besteht Evidenz. In einer etwas groReren (n =245), dreiarmigen,
randomisierten Studie wurde 75-mg-Pestwurzextrakt 2 x taglich mit 50 mg 2 x taglich und Placebo
verglichen (342). Der primare Endpunkt war definiert als die prozentuale Reduktion der
Migraneattacken/Monat nach 4 Monaten. Es zeigte sich eine 48 %ige Reduktion flrdie 2 x 75-mg-
Dosisund eine 36 %ige Reduktion fiirdie 2 x 50-mg-Dosis. Nurdie hohere Dosis war gegeniber
Placebo (minus 26 %) (iberlegen. Die 50 %-Responderratewarmit 68 % in 2 x 75 mg ebenfalls
Placebo Gberlegen (49%, p < 0,05).

In extrem seltenen Fallen kam esin derVergangenheit zu schwerwiegenden
Leberfunktionsstdrungen. Die Substanz Pestwurzextraktistin Deutschland und Osterreich nicht mehr
als Arzneimittel erhaltlich.

Weitere Substanzen

Auch Mutterkraut (engl.: feverfew) als CO,-Extrakt warin 2 Studien wirksam (343—345). In dieser
Form wird Mutterkrautin Deutschland nichtvertrieben. Der Einsatzanderer Formenvon
Mutterkrautist nicht untersucht und kann nicht empfohlen werden.

2 prospektive, offene Studien und 2 kleinere randomisierte, doppelblinde Studien untersuchten die
Wirksamkeit von Memantin (346—348). Dabei untersuchten die doppelblinden Studien eine
Dosierungvon 5-10 mg/Tag und konnten eine Reduktionvon 3,6 bzw. 5,07 Migranetagen/Monat
zeigen (349).

Drei monozentrische Studien (alle aus demselben Zentrum) berichten die Wirksamkeit von
subkutanem Histamin zur Migranevorbeugung (350-352). Laut diesen Autoren reduziert die Injektion
von N-alpha-Methylhistamin (1-10 ng 2-mal/Woche) die Haufigkeit von Migraneattacken im
Vergleich zu Placebo. Die Kopfschmerzhaufigkeit gingin der Histamin-Gruppe nach 4 Wochenvon 3,8
auf 0,5 zurlick, wahrend sie bei Placebo nurvon 3,6 auf 2,9 Attacken zuriickging (p < 0,0001). Juckreiz
an denInjektionsstellen war die einzige gemeldete und signifikante unerwiinschte Wirkung.

Von den Dopaminagonisten ist moglicherweise Alpha-Dihydroergocryptin wirksam (353).

Zu hoch dosiertem Vitamin B2 (Tagesdosis 2x 200 mg) liegen nurkleinere placebokontrollierte
Studienvor, die eine Wirksamkeit dieser Substanz nahelegen. Beide Studien wurden von derselben
Autorengruppe veroffentlicht (354, 355). Zudem existiert gewisse Evidenz aus offenen Studien und
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Studien mitKindern. Als Nebenwirkung wird dabei eine intensive Gelbfarbungdes Urins beschrieben,
darliberhinaus bestehen keine schwerwiegenden Nebenwirkungen oder Kontraindikationen.

Die Wirksamkeitvon Coenzym Q10 (Tagesdosis 3x 100 mg) wurde bisherin einerkleinen
bizentrischen placebokontrollierten Studie positiv getestet (356). Es zeigte sich eine Reduktion der
Attackenfrequenz, die bis 4 Monate nach der Behandlungsignifikant wirksamer war als Placebo. Die
50 %-Response betrug 47,6 % fiir CoQ10 gegeniiber 14,3 % fiir Placebo (p=0,02).

Dagegenkonnteineinerdoppelblinden, placebokontrollierten Studie beiKindern und Jugendlichen
keine Uberlegenheitvon Coenzym Q10gegeniiber Placebo gezeigt werden (357). In Deutschland ist
Coenzym Q10 in Kombination mit Magnesium und Vitamin B2 sowie kombiniert mit Omega-3-
Fettsduren sowie weiteren Beerenextrakten und Vitaminen als didtetisches Lebensmittel erhaltlich.
Die Kombinationreduziertim Vergleich zu Placebo die Schwere der Migraneattacken, allerdings nicht
die Haufigkeit (358). Die Migranetage pro Monat sankenvon 6,2 auf 4,4 Tage unter Verumundvon
6,2 auf5,2 Tage inder Placebogruppe (p =0,23). Der HIT-6 verringerte sichum 4,8 Punkte im
Vergleich zu 2Punktenin derPlacebogruppe (p=0,01).

Die Resultate flir Gabapentin sind unterschiedlich bis widerspriichlich (359, 360). Verschiedene
doppelblinde Studien untersuchten 1200-3000 mg/Tag. Eine friihe Studie zeigteeine Reduktion der
Migranehaufigkeit (38,4 % vs. 13 % Placebo) und der Intensitat. In einer zweiten Studie konnten bei
46,4 % der Patienten eine 50 %ige Response der monatlichen Migranehaufigkeit (P =0,006) und ein
Rickgang der durchschnittlichen Migranetage (p =0,008) gezeigt werden. Die groRte Studie mit
insgesamt 523 Patienten, welche allerdings auf mehrere Studienarme verteilt waren, fand keinen
statistisch signifikanten Unterschied zwischen der aktiven Behandlung und Placebo bezliglich der
Reduktion der Migranekopfschmerztage (361).

Eine neuere offene Studie untersucht den Einsatz von Levetiracetam in der prophylaktischen
Behandlungderepisodischen Migrane bei 50 Patienten (362). Die Daten deuten darauf hin, dass
Levetiracetam ein gewisses Potenzial flir die prophylaktische Behandlung von episodischer Migrdane
hat. Die Evidenzqualitdtistallerdings gering.

4.25.3 ACE-Hemmer und Angiotensin-Rezeptorblocker (Sartane)

Im Kontext Migraneprophylaxe ist der Wirkmechanismus von Sartanen und ACE-Hemmern bisher
nichtverstanden. Praklinische Studien deuten darauf hin, dass das Renin-Angiotensin-Systemim
Gehirneine Rolle bei der Weiterleitung von nozizeptiven Signalen, neurogener Entziindung,
endothelialer Dysfunktion und oxidativem Stress spielt (363). Insgesamt fehlen aber Dosis-Wirkungs-
Studienund gréBere Wirksamkeitsstudien.

ACE-Hemmer

Es wurden bisher 3 ACE-Hemmerin doppelblinden randomisierten Studien untersucht und jeweils
mit Placebo verglichen. Lisinopril (2 x 10 mg) wurde im Rahmen einerdoppelblinden,
placebokontrollierten Cross-over-Studie an 60 Patientenim Altervon 19-59 Jahren mit Migrane mit
2 bis 6 Anféllen pro Monat Giber 12 Wochen untersucht (364). Es zeigte sich eine Reduktion der
Stunden und Tage mit Kopfschmerzen, der Migranetage und des Kopfschmerz-Schweregrad-Index.
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Die ITT-Analyse bestatigte die Unterschiede zugunsten von Lisinopril. Enalapril zeigteeinedem
Placebo lGiberlegene 50 %-Response und verringerte die Kopfschmerzschwere und -dauer (365).
Dieses wurde in einer randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierteniranischen Studie mit 10
mg Enalapril vs. Placebo bei 40 Migranepatienten iber einen Zeitraum von 2 Monaten verglichen.
Eine dltere Captopril-Studie mitinsgesamt 26 Teilnehmern zeigte eine Reduktion des Migrane-Index
(Anzahl der Attacken*Dauer*Schwere). In dieser randomisierten Doppelblind-Studie erfolgte die
Behandlung iber 4 Monate mit 25 mg Captopril (3-mal taglich) oder Placebo (366).
Ubereinstimmend berichteten die Studien Husten als Nebenwirkung. Unter Lisinopril berichteten im
VerumaArm signifikant mehr Patienten Giber Schwindel als Nebenwirkung.

Angiotensin (AT)-Blocker

Eine kleine placebokontrollierte Cross-over-Studie mit 60 Patienten, die unter 2—6 Migraneattacken
monatlich litten, untersuchte Candesartan (367). Nach einer 4-wéchigen Placebophase erhielten sie 3
Monate lang randomisiert entweder 1-mal taglich 16 mg Candesartan oder Placebo, anschlieRend die
jeweils andere Medikation. Priméarer Endpunkt war die Zahl der Kopfschmerztage. In den 12
Behandlungswochen litten die Patienten unter Placebo an 18,5 Tagen, unter Veruman 13,6 Tagen
unter Schmerzen. Candesartan schnittauch beztiglich Migrane - und Kopfschmerzdauer, Starke der
Schmerzen und Behinderungsgrad besser ab, dagegen konnte die Lebensqualitat nicht glinstig
beeinflusstwerden. Ineiner 2. Studie wurde Candesartan beziiglich der Wirksamkeit und der
Nebenwirkungen mit Propranolol und Placebo verglichen (368). Die wichtigste ZielgroRe war die Zahl
derTage mitmoderaten oderschweren Kopfschmerzen, die mindestens 4Stunden dauerten oder
durch die Einnahme deriiblichen Arzneien behandelt werden mussten. Sekundare Studienparameter
waren die Zahl der Kopfschmerztage, die Dauer der Kopfschmerzenin Stunden, deren Intensitéat, die
Dosierungvon Analgetika und Triptanen, die Zahl der krankheitsbedingten Fehltage und schlieRlich
die Zahl der Responder —definiert als Patienten, beidenen sich die Zahl der Migranetage im
Vergleich zum Ausgangswert mindestens halbierte. Beim primaren Studienziel waren Candesartan
und Propranolol fast gleich wirksam und beide besserals Placebo. Der Ausgangswert von
durchschnittlich 4,82 Migranetagenin 4 Wochen sank mit Candesartan auf 2,95 und mit Propranolol
auf 2,91 (Placebo 3,53). Auch bei den meisten sekundaren Zielwerten waren die beiden
Medikamente dem Placebo eindeutig Giberlegen, mit Ausnahme der Tage mit Kopfschmerzen bei
Propranolol, der Anzahl von Analgetika-Dosen beiCandesartan und der Fehltage bei der Arbeit, die
keine derbeiden Arzneien signifikant reduzieren konnte.

Der zweite untersuchte Angiotensin-Rezeptorblockerist Telmisartan (369). Hier wurden 80 mg an 95
Migrdanepatienten mit 3bis 7 Migraneanfallenin 3 Monaten randomisiert und doppelblind gegen
Placebo untersucht. Der priméare Endpunkt war die Verringerung der Anzahl der Migranetage inden
letzten 4 Wochen des 12-woéchigen Behandlungszeitraums im Vergleich zur 4-Wochen-Baseline. Die
Reduktion betrug 1,65 fir Telmisartan und 1,14 fir Placebo. In korrigierten Post-hoc-Analysen
zeigtensich eine Verringerung der Migranetage um 38 % unter Telmisartan gegeniiber 15 % unter
Placebo (p=0,03) und ein grenzwertig signifikanter Unterschied bei den 50 %-Respondern (40% vs.
25 %, p =0,07). Die Haufigkeit der unerwinschten Ereignisse war bei beiden Behandlungen ahnlich.
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4.3 Monoklonale Antikérper gegen CGRP oder den CGRP-Rezeptor zur
Prophylaxe der episodischen Migrane

Empfehlungen

= Die monoklonalen Antikérper gegen CGRP (Eptinezumab, Fremanezumab und
Galcanezumab) odergegen den CGRP-Rezeptor (Erenumab) sindin der
prophylaktischen Therapie derepisodischen Migrane einer Behandlung mit Placebo
Uberlegen.

= Die 50 %-Responderrate nach 3—-6 Monaten liegt dabei zwischen 30 % und 62 %. Die
50 %-Responderraten fiir Placebo liegen zwischen 17 und 38 %.

= Die Wirksamkeitder monoklonalen Antikérper kanninnerhalb von 4-12 Wochen
evaluiertwerden. Bei der chronischen Migrane kann ein verzogertes Ansprechen
auftreten, sodass ein Ansprechen noch nach 5-6 Monaten beobachtet werden
kann. Gemald Zulassungist der Behandlungserfolg nach 3 Monaten zu liberpriifen
(fur Eptinezumab nach 6 Monaten).

" EindirekterVergleich der monoklonalen Antikérper untereinanderistaufgrund der
aktuellen Datenlage nicht moglich.

= Erenumabwirdim Vergleich zu Topiramat selteneraufgrund von unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen abgesetzt.

" Erenumabistim direkten Vergleich besservertraglich und wirksamerals Topiramat.
Vergleichende Studien zu anderen bisherigen Migraneprophylaktika liegen nicht

vor.

= Die Wirksamkeitder monoklonalen Antikérper konnte auch fiir Patienten mit
Kopfschmerzen bei Ubergebrauch von Schmerz- oder Migranemitteln (MOH)
gezeigtwerden.

= Alle monoklonalen Antikorper sind zugelassen zur Migraneprophylaxe bei
Erwachsenen mit mindestens 4 Migranetagen pro Monat.

= Hinsichtlich der Kostenerstattung durch die GKV wurde vom G-BA fiir
Fremanezumab und Galcanezumab ein betrachtlicher Zusatznutzen fiirerwachsene
Patienten nurfestgestellt, wenn diese auf keine der genannten medikamentdsen
Therapien mit den Wirkstoffklassen Metoprolol, Propranolol, Flunarizin, Topiramat,
Amitriptylin (und bei der chronischen Migrane OnabotulinumtoxinA) ansprechen,
fur diese nichtgeeignet sind oderdiesenicht vertragen. Flirbeide Produkte wurde
fir diese Population ebenfalls eine nationale Praxisbesonderheit vereinbart, sodass
hieraus auch eine budgetneutrale Verordnungresultiert. Fiir Erenumab wurde vom
G-BA auf Basis des eingereichten Nutzendossiers, basierend auf den Ergebnissen
derder HER-MES-Studie, ein betrachtlicher Zusatznutzen gegentliber einer
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Migrdaneprophylaxe mit Topiramat festgestellt. Eine Kostenerstattung zulasten der
GKV istdamit fiir Erenumab ohne Vortherapien moglich. Diese Regelung gilt
rickwirkend abdem 1.4.2022. Eine budget-neutrale Verordnungim Rahmen einer
bundesweiten Praxisbesonderheit wird nurdann zuerkannt, wenn mindestens eine
Vortherapie (Metoprolol, Propranolol, Flunarizin, Topiramat, Amitriptylin oder
OnabotulinumtoxinA) nicht wirksam war bzw. nichtvertragen wurde oder
Kontraindikationen gegen alle genannten Wirkstoffe bestehen.

= Beiderepisodischen Migrane ist ein Therapieerfolg definiert als eine Reduzierung
derdurchschnittlichen monatlichen Migranetage um 50 % oder mehrim Vergleich
zur Vorbehandlung liber einen Zeitraum von mindestens 3 Monaten. Bei der
chronischen Migréne gilt eine Reduktion von 30 % oder mehr. Eine Dokumentation
mit einem analogen oder digitalen Kopfschmerzkalender wird empfohlen.

= Alternativeklinisch akzeptable Kriterien sind signifikante Verbesserungen von
validierten, migranespezifischen, patientenbezogenen Outcome-Messungen wie
eine 30 %ige Reduzierung des MIDAS-Scores fiir diejenigen mit Basiswerten tiber 20
odereine Reduzierung derPunktzahlbeim 6-Punkte-Headache-Impact-Test (HIT-6)
um mindestens 5 Punkte.

= Beifehlendem Ansprechen auf einen monoklonalen Antikorper kann ein Wechsel
auf einen anderen monoklonalen Antikdrper erwogen werden. Hierbei sind die
Unterschiede in der Erstattungsfahigkeit hinsichtlich der Vortherapien zu
berlicksichtigen.

= Monoklonale Antikdrper gegen CGRP oder den CGRP-Rezeptorsollen bei
Schwangeren und wahrend der Stillzeit nicht eingesetzt werden. Sie sollten nicht
eingesetzt werden bei Frauen, diekeine oderkeine ausreichende Kontrazeption
betreiben.

=  Weiterhin sollten monoklonale Antikérper aus pathophysiologischen Uberlegungen
zuriickhaltend eingesetzt werden beiPatienten mit koronarer Herzerkrankung,
ischamischem Insult, Subarachnoidalblutung oder periphererarterieller
Verschlusskrankheit sowie entziindlichen Darmerkrankungen, COPD, pulmonaler
Hypertension, M. Raynaud, Wundheilungsstérungen sowie nach
Organtransplantation, bis entsprechende Sicherheitsdaten vorliegen. Fiir Kinder
und Jugendliche gibtes bisher keineausreichenden Informationen zur
Vertraglichkeit und Sicherheit. Eine Zulassung zur Anwendungim Kindes- und
Jugendalterbestehtbislang fir keinen der Antikérper.

Bis zur Zulassung der monoklonalen Antikérper gegen CGRP oder den CGRP-Rezeptor (mAbs)
standen flrdie medikamentdse Migraneprophylaxe die Betarezeptorenblocker Propranolol,
Metoprolol und Bisoprolol, der Kalziumantagonist Flunarizin, die Antikonvulsiva Valproinsaure und
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Topiramat sowie das trizyklische Antidepressivum Amitriptylin mit hohem Evidenzgrad zur Verfligung
(370). Beider chronischen Migrane istauch OnabotulinumtoxinAwirksam. Die bisher eingesetzten
Medikamente zur Migraneprophylaxe haben eine vergleichbare Wirkung. Als Zielkriterium wird laut
denaktuellen Empfehlungen derInternationalen Kopfschmerzgesellschaft die 50 %-Responderrate
herangezogen (371). Diese beschreibt den Prozentsatz der Migranepatienten, beidenenesinder
Regel nach 3-monatiger Therapie zu einer Reduktion der Migranetage/Monatum =50 % vom
Ausgangswert kommt.

Die bisherverflgbaren Migraneprophylaktika sind bei vielen Patienten wirksam. Ein Problem der
meisten bisherigen Migraneprophylaktika sind allerdings unerwiinschte Arzneimittelwirkungen. Dies
erklart, warum Adharenz und Persistenz gering sind (372). Erste Analysenvon
Krankenversicherungsdaten legen nahe, dass die Therapietreue bei Anwendung von monoklonalen
Antikorpern gegen CGRP bzw. den CGRP-Rezeptor gegeniiberklassischen Prophylaktika deutlich
hoherist. So war die Adharenzin der CGRP-Antikorper-Gruppe um 56,5 % hoheralsin der Gruppe
mitden herkdmmlichen Prophylaxen, die Persistenz warum 61,1 % héher (373).

4.3.1 Calcitonin Gene-Related Peptide (CGRP) und Migrane

1990 identifizierten Goadsby und Edvinsson die wichtige Rolle von CGRP in der Pathophysiologie der
Migrdne (374, 375). Sie untersuchten systematisch Neuropeptide in Blutproben derVenajugularis
wahrend akuter Migraneattacken. Dabeifanden sie heraus, dass wahrend Migraneattacken CGRP
ausgeschittet wurde und dass die CGRP-Konzentration abnahm, wenn die Attacke erfolgreich mit
Sumatriptan behandelt wurde. Die Ausschittung von CGRP wird durch die Aktivierungvon 5-HT ;-
und 5-HT,5-Rezeptoren gehemmt. An diesen Rezeptoren greifen die Triptane im Rahmen der
Attackentherapie an. Eingriffe in den CGRP-Kreislauf sind wirksam gegen Migraneattacken, wie u. a.
eine Studie von Olesen und Diener zeigte, in derein CGRP-Antagonist signifikant haufigerals Placebo
Migraneattacken beendete (376).

Vier monoklonale Antikérper—Eptinezumab, Erenumab, Fremanezumab und Galcanezumab —
wurden umfangreichen klinischen Studien bei episodischer und chronischer Migrane unterzogen und
zeigten eine Uberlegenheit gegeniiber Placebo (377). Monoklonale Antikdrper haben ein
Molekulargewichtvonumdie 150 kDa und kénnen die intakte Blut-Hirn-Schranke nichtin
relevantem Umfang Gberwinden (378). Daher bezeichnet man diese als ,large molecules“im
Gegensatzzu herkémmlichen Pharmakaund den ,,Gepanten”(379), die ,small molecules”darstellen.
Aufgrund des Herstellungsprozesses werden vollhumane, rekombinante Antikorper (Endu ng ,,umab”)
von humanisierten Antikorpern, die noch murine Anteile enthalten, unterschieden (Endung
,zumab“). Vollhumane und humanisierte monoklonale Antikorper sind spezifisch, fiihren nurin
minimalem Umfang zur Bildung von Autoantikdrpern und haben ein glinstiges Nebenwirkungsprofil.
Aufgrund der GroRe sind keine relevanten zentralnervésen Nebenwirkungen zu erwarten. Bedingt
durch den Abbau zu Aminosauren, interagieren siedurch Umgehung hepatischerundrenaler
Eliminationsschritte nicht mitanderen Medikamenten. Monoklonale Antikérper miissen entweder
subkutan oderintravends verabreicht werden, wobei die entsprechenden Dosierungsintervalle
zwischen 4Wochen und 3 Monaten liegen. Es gibt bislang keine Studien, die einen moglichen

Unterschied in Wirksamkeit, Vertraglichkeit und Sicherheit nachweisen konnten. Bildgebende
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Studienlegen aberzwischen Erenumab und Galcanezumab differente Wirkorte und -weisenim

Gehirn nahe (380).

Die vier monoklonalen Antikorper sind bezliglich Dosierung, Anwendung, unerwiinschter
Arzneimittelwirkungen und Anwendungseinschrankungenin Tabelle 9dargestellt.

Tabelle 9: Dosierung, Anwendung, unerwiinschte Arzneimittelwirkungen und Anwendungseinschrankungen

der monoklonalen Antikérper, modifiziert aus (381)

Dosierung

Unerwiinschte Wirkungen

(UAW)

Kontraindikationen (KI)

70 mgs. c.
Fertigpen oder
-spritze

Erenumab

140mg s. c.
Fertigpen oder
-spritze

alle4 Wochen

Fremanezumab 225mgs.c.
Fertigpen oder
Fertigspritze

1 x monatlich

675mg. S.c.(3 x

225mg
Fertigpen oder
Fertigspritze)
vierteljahrlich

initial: 240 mg
s.cC.
(2x120mg
Fertigpen)
danach:120mg

s. c. Fertigpen
monatlich

Galcanezumab

Eptinezumab

12 Wochen
moglich

100mgi.v.alle
12 Wochen oder

300mgi.v.alle

haufig: Uberempfindlichkeits-
reaktionen wie Ausschlag,
Schwellung/Odem, Angio6dem
und Urtikaria; Obstipation,
Pruritus, Muskelspasmen,
Reaktion ander Injektionsstelle,
anaphylaktische Reaktion
moglich, Erhéhung des
Blutdrucks moglich

sehr haufig:Schmerzen ander
Injektionsstelle, Verhartung an
der Injektionsstelle, Erythem an
der Injektionsstelle
haufig:Juckreiz ander
Injektionsstelle

gelegentlich: Ausschlagander
Injektionsstelle,
Uberempfindlichkeitsreaktionen
wie Ausschlag, Pruritus,
Urtikaria und Schwellung

sehr haufig: Schmerzen ander
Injektionsstelle, Reaktionen an
der Injektionsstelle

haufig: Vertigo, Obstipation,
Pruritus

gelegentlich: Urtikaria, Selten:
anaphylaktische Reaktion
moglich

sehr haufig: Nasopharyngitis
haufig: Uberempfindlichkeits-
reaktionen, Miidigkeit
gelegentlich: infusionsbedingte
Reaktionen (treten meist
wahrend der Infusion auf)

Anwendungsbeschrankungen (AB)

Kl: Uberempfindlichkeitgegen die
Substanz oder sonstige Bestandteile

AB: Alter < 18 Jahre (keine Daten
verfligbar); aus Grinden der Vorsicht
eine Anwendung wahrend der
Schwangerschaftvermeiden

Fur Patienten mit schweren
kardiovaskularen Erkrankungen liegen
keine Sicherheitsdaten vor.

KI: Uberempfindlichkeitgegen die
Substanz oder sonstige Bestandteile

AB: Alter <18 Jahre (keine Daten
verfligbar); aus Griinden der Vorsicht
eine Anwendung wahrend der
Schwangerschaft und bei
schwerwiegenden kardiovaskularen
Erkrankungen vermeiden

Kl: Uberempfindlichkeitgegen die
Substanz oder sonstige Bestandteile

AB: Alter < 18 Jahre (keine Daten
verfligbar); aus Griinden der Vorsicht
eine Anwendung wahrend der
Schwangerschaftvermeiden;
schwerwiegende Herz-Kreislauf-
Erkrankungen

KI: Uberempfindlichkeitgegen die
Substanz oder sonstige Bestandteile,
hereditdre Fructose-Intoleranz (HFI)

AB: Alter <18 Jahre (keine Daten
verfligbar); aus Griinden der Vorsicht
eine Anwendung wahrend der
Schwangerschaftvermeiden; kardio-
vaskuldre Erkrankungen;
schwerwiegende neurologische
Erkrankungen
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Mit Ausnahme der HER-MES-Studie (siehe unten)gibt es bisher keine Studien, die die einzelnen
Antikérperuntereinander oder mitden bisher etablierten Migraneprophylaktika vergleichen. Um
einenindirekten Vergleich zu ermoglichen, wird tiber die Studien die 50 %-Responderrate benutzt. Es
muss aber bericksichtigt werden, dass die Einschlusskriterien und Definitionen der Endpunkteinden
referierten Studien zum Teil unterschiedlich waren und daherein direkter Vergleich der Wirksamkeit
dereinzelnen Antikdrper nicht méglichist. Im zweiten Teil der Ubersicht werden die Ergebnisse fiir
wichtige Untergruppen von Patienten beschrieben.

4.3.2 Erenumab zur Prophylaxe der episodischen Migrane

In der STRIVE-Studie, einer Phase-llI-Studie bei der episodischen Migrdne, erhielten
Migranepatienten liber einen Zeitraum von 6 Monaten einmal pro Monat entweder Erenumab 70
mg, 140 mg oder Placebo subkutan (382). Der primare Endpunkt der Studie war die Anderung der
Migranehaufigkeit zwischen der Baseline und den Monaten 4 bis 6, gemessen mit der mittleren Zahl
der Migranetage pro Monat. Sekundare Endpunkte waren die 50 %-Responderrate, dieZahl der Tage
mit Einnahme von Akutmedikation und die Anderung der Lebensqualitit, gemessen mitdem
Migraine Physical Function Impact Diary (MPFID).

In die Studie wurdeninsgesamt 955 Patienten eingeschlossen (382). 319 erhielten Placebo, 317 die
niedrige (70 mg) und 319 die hohe Dosis (140 mg) von Erenumab. Das mittlere Alter der Patienten
betrug41l Jahre und 85 % waren Frauen. 60 % benutzten zur Behandlung der Migraneattacken
Triptane und 78 % Analgetika. 40%der Patienten hatten Erfahrung mit anderen Medikamenten zur
Migraneprophylaxe. 40 % gaben an, dass frilhere Migraneprophylaxen entweder nicht wirksam
waren oderinakzeptable Nebenwirkungen hatten. In der Baseline-Phase hatten die Patientenim
Mittel 8,2 Migranetage pro Monat und 9,3 Kopfschmerztage. Sie nahmen im Mittel an 3,4 Tagen pro
Monat Triptane ein. Die Reduktion der Migranetage pro Monat betrug 3,2 in der 70-mg-Erenumab-
Gruppe und 3,7 in der 140-mg-Erenumab-Gruppe. Diese war signifikant groRerim Vergleichzu 1,8
Tagenin derPlacebogruppe. Dieser Unterschied war statistisch signifikant. Die 50%-Responderrate,
bezogen auf die monatlichen Migranetage, betrug43,3 % fiir die niedrige Dosis und 50 % fiir die
hohe Dosis von Erenumab, verglichen mit 26,6 % in der Placebogruppe. Auch dieser Unterschied war
signifikant. Signifikante Unterschiede zeigten sich auch fiir die Einnahme spezifischer Migranemittel
(z.B. Triptane), dieum 1,1 Tage inder mit 70 mg behandelten Gruppe und um 1,6 Tage in der mit
140 mg behandelten Gruppe abnahm, verglichen mit 0,2 Tagenin der Placebogruppe. Die Scores auf
der MPFID-Skala (Migraine Physical Function Impact Diary), welche die korperliche Beeintrachtigung
misst, verbesserten sich signifikant um 4,2 und 4,8 Punkte in den Erenumab-Gruppen, verglichen mit
2,4 PunkteninderPlacebogruppe. Die Haufigkeit unerwiinschter Arzneimittelwirkungen war
zwischen Erenumab und Placebo nicht signifikant unterschiedlich.

Die zweite Phase-lII-Studie (ARISE) war eine randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte
Studie, indie 577 Patienten mit episodischer Migrane eingeschlossen wurden (383). Die Patienten
erhielten entwederalle 4 Wochen 70 mg Erenumab subkutan oder Placebo. Der primare Endpunkt
war die Abnahme der Migranetage pro Monat. Sekundéare Endpunkte waren die 50 %-Responderrate
fur Migranetage, die Veranderung der Tage, an denen eine migranespezifische symptomatische

Akutmedikation eingenommen wurde (z. B. Triptane), und eine Verbesserungum 5oder mehr
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Punkte des,,Migraine Physical Function Impact Diary Score”. Diese Endpunkte wurden am Ende der
3-monatigen Behandlungsphase erfasst.

Die Patienten warenim Mittel 42 Jahre altund 85 % waren Frauen. Die Migrane bestand im Mittel
seit 20 Jahren. Etwa die Halfte der Patienten hatte eine Migrane mit Aura. Die Halfte der Patienten
hatte bisherkeine Migraneprophylaxe erhalten. 60 Prozent der Patienten nahmen spezifische
Migranemittel wie Triptane zur Behandlung akuter Migraneattacken ein. Die Zahl der Migranetage
pro Monat betrug bei Studienbeginnim Mittel 8,2 Tage.

Unter Erenumab kam es innerhalb von 3 Monaten zu einersignifikanten Abnahme von 2,9
Migrdanetagen pro Monat, verglichen mit 1,8 Tagen unter Placebo. Die 50 %-Responderrate betrug
39,7 % fur Erenumab und 29,5 % fir Placebo miteiner Odds Ratio (OR) von 1,9, einem 95 %-
Konfidenzintervall zwischen 1,12 und 2,27. Es zeigte sich auch eine signifikante Reduktion der Tage,
an denen spezifische Migranemedikamente eingenommen wurden, wobei die Reduktion 1,2 Tage
unter Erenumab und 0,6 Tage unter Placebo betrug. Dieser Unterschied war miteinem p-Wertvon
0,002 signifikant. Die Leistungsfahigkeit, gemessen mit dem,,Physical Impairmentand Impact on
Everyday Activities Domain Score measured by the Migraine Physical Function Impact Diary“, war
nichtsignifikant unterschiedlich. Erenumab hatte ein Nebenwirkungsprofil, vergleichbar mit Placebo.
Gelegentlich kam es zu Infektionen der oberen Atemwege und einige Patienten beklagten Schmerzen
an derInjektionsstelle (12/289 mit Placebo, 17/283 mit Erenumab). Nur5 Patienten brachenin der
Erenumab-Gruppe die Behandlung wegen Nebenwirkungen ab.

Die LIBERTY-Studie untersuchte prospektiv die Gabe von Erenumab 140 mg alle 4 Wochen bei
Patienten, beideneninderVergangenheit zwischen 2und 4 Substanzen zur Migraneprophylaxe
nicht wirksam waren oder nichtvertragen wurden (384). In die Studie wurden 246 Patienten
aufgenommen und tiber 12 Wochen mit Erenumab oder Placebo behandelt. AnschlieBend wurden
die Patienten lGiber 156 Wochen offen weiterbehandelt. Der primare Endpunkt war eine mindestens
50 %ige Reduktion der Migranetage inden Wochen 9-12.

Im Rahmen der Studie hatten 39 % der Patienten 2vergebliche Therapieversuche mit
Migrdaneprophylaktika, 38 % 3 Versuche und 23 % 4 Versuche. Die am hdufigsten abgebrochenen
Therapien waren Topiramat (85 %), Amitriptylin (45 %), Propranolol (45 %) und Metoprolol (38 %). In
derWoche 12 betrugdie 50 %-Responderrate unter Erenumab 30,3 % und in der Placebogruppe
13,7 %. Dies entsprichteiner Odds Ratiovon 2,73 miteinem 95 %-Klvon 1,43-5,19. Erenumab war
auch fir alle sekundaren Endpunkte signifikant wirksamer als Placebo. Zusatzlich wurden
patientenorientierte Endpunkte untersucht. Hier zeigte sich eine Uberlegenheit von Erenumabin der
HIT-6-Skala (Headache Impact Test) und einem Score, der die Produktivitat am Arbeitsplatz misst
(WPAI =Work Productivity and Activity Impairment Score).

Fasst man die randomisierten Studien zur Wirksamkeit von Erenumab bei der episodischen Migrdane
zusammen, sind beide Dosen von 70 und 140 mg signifikant besser wirksam als Placebo. Die
Reduktion der Migranetage pro Monat lag zwischen 2,9 und 3,7 Tagen, verglichen mit 1,8 bis 2,3
Tagen fiir Placebo. Uberdie 3 Studien hinweg betrug die mittlere Zahl der Migranetage in der
Baseline 8,4und wurde durch Erenumab im Mittel um 3,3 Tage reduziert. Die mittlere 50 %-
Responderrate lagbei 45 % fir Erenumab und bei 24-27 % fir Placebo.
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Die Geschwindigkeit des Wirkeintritts von Erenumab wurde in einer Post-hoc-Analyse der Phase-llI-
Studienfiirepisodische Migrane (STRIVE) (382) und chronische Migrane (385) untersucht. Fir
episodische Migrdane fand sich bereits nach derersten Therapiewoche fiir die 140-mg-Dosis eine
signifikante Reduktion der wéchentlichen Migréanetage (Reduktion um —0,6 Tage vs.-0,1 unter
Placebo) und eine héhere Rate an Patienten mit 250 % Reduktion der wochentlichen Migranetage
(386).

Die HER-MES-Studie ist die aktuell einzige direkte Vergleichsstudie eines CGRP(-Rezeptor)-
Antikorpers miteinem konventionellen Migraneprophylaktikum (304). Es wurden 777 Patienten mit
Migrane an 2 4 Tagen pro Monat 1 : 1 inzwei Behandlungsgruppen randomisiert (Erenumab 70 oder
140 mg bzw. Topiramat 50-100 mg). Priméarer Endpunkt war das Absetzen der Medikation aufgrund
von Nebenwirkungen in der 24-wdchigen doppelblinden Phase. Die Rate an Therapieabbriichen war
inder Erenumab-Gruppe signifikant geringer alsin der Topiramat-Gruppe (10,6 % vs. 38,9 %; OR
0,19; p < 0,001). Der sekundéare Endpunkt, der Anteil Patienten mit 250 % Reduktion der
monatlichen Migraneattacken, wurdevon signifikant mehr Patienten unter Erenumab erreicht,
verglichen zu Topiramat (55,4 % vs. 31,2 %, OR 2,76; p <0,001).

Erste Langzeitdaten aus offenen Studien zu Erenumab bei episodischer Migrane (387) ergeben sich
aus deroffenen Anschlussstudie, die die Teilnehmer Giber5Jahre nachuntersucht hat (388). Nach 5
Jahren anhaltender Therapie findet sich eineanhaltende Reduktion der monatlichen Migrane von 8,7
Tage um 5,3 Tage. Die monatliche Einnahmevon Akutmedikamenten reduzierte sichvon 6,3 Tagen
um 4,4 Tage mit anhaltender Verbesserungin mehreren Patient Reported Outcomes (sog. PROs,
Bewertungeiner Therapiemalnahme durch die subjektive Einschdtzung, z.B. strukturierte
Fragebdgen). Dabei muss aberberiicksichtigt werden, dass Patienten mit mangelnder Wirksamkeit
oderNebenwirkungen die Studie nicht fortgefiihrt haben. Neue Sicherheitssignalefanden sichnach 5
Jahren, verglichen mitfriheren Studien, nicht.

Eine vergleichende Studie zur Wirksamkeit der beiden Dosierungen wurde bislang nicht
durchgefiihrt. Eine Netzwerk-Metaanalyse ergab einesignifikant bessere Wirksamkeit, bezogen auf
die 50 %-Responderrate sowie die Anzahl der monatlichen Tage mit Einnahme migranespezifischer
Akutmedikation beieiner Dosierung von 140 mg bei vergleichbarem Nebenwirkungsprofil, verglichen
mitder 70-mg-Dosierung (389). Imklinischen Alltag kdnnen einige Patienten von einer Dosis von 140
mg Erenumab einmal monatlich im Vergleich zu 70 mg profitieren, insbesondere Patienten miteiner
schwer zu behandelnden Migrane und fritherem Behandlungsversagen. Erenumabin einer Dosierung
von 140 mg hatte eine numerisch bessere Wirksamkeit als 70mg (390).

4.3.3 Fremanezumab zur Prophylaxe der episodischen Migrane

Fremanezumab wurde in der HALO-EM-Studie mit Placebo verglichen (391). Es handelte sichum eine
doppelblinde, placebokontrollierte Parallelgruppenstudie, diean 123 Kopfschmerzzentrenin9
Landern durchgefiihrt wurde. Nach einer 28-tagigen Baseline erfolgte die Behandlung iber 12
Wochen miteinersubkutanen Gabe von Fremanezumab. Einschlusskriterien waren unteranderem
ein Alterzwischen 18 und 70 Jahren und eine episodische Migrane mit 6-14 Kopfschmerztagen pro
Monat, wovon mindestens an 4 Tagen die Kriterien einer Migrane erfillt sein mussten. Eswurden
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nur Patienten eingeschlossen, die in derVergangenheit auf zwei oder mehr Klassen einer
migranepraventiven Therapie entweder nichtangesprochen hatten, diese nicht vertragen hatten
oderbeidenendie entsprechende Medikamentenklasse kontraindiziert war. Etwa 20 % der
Studienteilnehmer waren stabil auf eine medikamentdse Migraneprophylaxe eingestellt und fiihrten
dieseinderStudie fort. Die Patienten wurden in 3 Gruppen randomisiert. 290 Patienten erhielten
225 mg Fremanezumab alle4 Wochen, 291 Patienten erhielten eine einmalige Dosis von 675 mg
Fremanezumab und 294 Patienten erhielten Placebo. Der priméare Endpunkt war die mittlere
Anderungder Migranetage pro Monat iiberdie 12-wéchige Behandlungsphase.

Die Patienten warenim Mittel 42 Jahre altund 85 % waren Frauen. Die Migrane bestand im Mittel
seit 20 Jahren. Inder Baseline hatten die Patientenim Mittel 9 Migranetage und an 7,7 Tagen
nahmen die Patienten Medikamente zur Behandlung der Migraneattacke ein. An 6—7 Tagen erfolgte
die Einnahme einer spezifischen Migranemedikation. In der Therapiegruppe, die einmal monatlich
Fremanezumab erhielt, kam es zu einersignifikanten Abnahme von 3,7 Migranetagen, verglichen mit
2,2 Migranetagen unter Placebo. Bei der einmaligen héheren Dosis von Fremanezumab kam es zu
einer Abnahme der Migranetage pro Monatvon 3,4 Tagen. Auch hierwar der Unterschied zu Placebo
(Abnahme um 2,6 Tage) signifikant. Die 50 %-Responderrate, bezogen auf die Migranetage pro
Monat, betrug47,7 % in der Fremanezumab-Gruppe, inder 3-mal injiziert wurde, 44,4 % bei den
Patienten, die nur 1-mal mit 675 mg Fremanezumab behandelt wurden, und 27,9 % in der Placebo-
gruppe. Diese Unterschiede waren signifikant. Signifikante Unterschiede zugunsten von
Fremanezumab ergaben sich auch fiiralle sekundaren Endpunkte wie beispielsweise die
Einnahmetage von Medikamenten zur Behandlung von Kopfschmerzen sowie die Beeintrachtigung
durch die Migrane, gemessen mit dem MIDAS-Score. Beziiglich unerwiinschter
Arzneimittelwirkungen ergaben sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den 3
Therapiegruppen. Am haufigsten wurden Schmerzen an der Injektionsstelle und Infektionen der
oberen Atemwege angegeben. Die Therapie wurdevon jeweils 5Patienteninjeder Therapiegruppe
wegen Nebenwirkungen abgebrochen.

Blumenfeld etal. untersuchten bei Patienten in einer Anschlussstudie der HALO-EM- (391) bzw. der
HALO-CM-Studie (392) und bei weiteren Patienten, ob es gegen Ende des Dosierungsintervallsvon 1
bzw. 3 Monaten zu einem Wirkverlust (,,wearing-off“) von Fremanezumab kommt. Unabhangigvon
derzugrunde liegenden Verlaufsform der Migrane (EM, CM) und dem Dosierungsintervall, fand sich
kein Wiederanstieg derwochentlichen Migrianetage gegen Ende des Dosierungsintervalls (393).

4.3.4 Galcanezumab zur Prophylaxe der episodischen Migrane

Die beiden EVOLVE-Studien (Evaluation of LY2951742 in the prevention of episodic migraine) waren
doppelblinde, randomisierte, placebokontrollierte Studien, die die subkutanen Injektionen von
Galcanezumab mit Placebo verglichen (394, 395). Die Patienten erhielten Giber einen Zeitraumvon 6
Monaten 1 x monatlich eine subkutane Injektion von Galcanezumab 120 mg, 240 mg oder Placebo,
wobeiim 120-mg-Arm eine Anfangsdosis von 240 mg verabreicht wurde. Eingeschlossen wurden
Patienten mit4-14 Migranetagen/Monat. Der primare Endpunkt derStudien war die mittlere
Reduktion der Migranetage wahrend der Studiendauer, verglichen mit der Baseline. AuRerdem

wurdendie 50 %-, 75 %- und 100 %-Responderraten berechnet, Migranetage mitder Einnahme von
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Akutmedikation sowie die Lebensqualitat und die Einschrankungim Alltag durch die Migrane. Eine
vorbestehende medikamentdse Migraneprophylaxe musstevor Studieneinschluss beendet werden.

In die EVOLVE-1-Studie wurden 858 Patienten aufgenommen. Das mittlere Alter der Patienten betrug
40,7 Jahre und 84 % waren Frauen. In der Baseline-Periode betrug die mittlere Haufigkeit der
Migranetage pro Monat 9,1. Beide Dosierungen von Galcanezumab waren signifikant besser wirksam
als Placebo. Die Reduktion der Migrénetage betrugim Mittel 4,7 Tage (120 mg) und 4,6 Tage (240
mg) fir Galcanezumab, verglichen mit Placebo mit 2,8 Tagen (p < 0,001). Die Studie zeigte auch
signifikante Unterschiede fiiralle sekundaren Endpunkte zugunsten von Galcanezumab.

In die EVOLVE-2-Studie wurden 915 Patienten aufgenommen und ebenfalls mit 120 mg (n = 231)
oder 240 mg (n = 223) Galcanezumab 1 x monatlich behandelt. 461 Patienten erhielten Placebo. Die
Patienten warenim Mittel 41,9 Jahre altund 85,4 % waren weiblich. In der Baseline betrug die
mittlere Haufigkeit der Migranetage 9,1 pro Monat. Die Reduktion der Migranetage betrugim Mittel
4,3 Tage (120 mg) und 4,2 Tage (240 mg) fur Galcanezumab, verglichen mit Placebo mit 2,3 Tagen (p
< 0,01). Auch indieserStudie zeigte sich eine Uberlegenheit von Galcanezumab gegeniiber Placebo
fur die sekundéaren Zielparameter. Die 50 %-Responderraten betrugenin den beiden Studien 62,3 %
und 59,3 % fiirdie 120-mg-Dosis von Galcanezumab, 60,9 % und 56,5 % fiir die 240-mg-Dosis,
verglichen mit 38,6 % und 36 % mit Placebo. Die 100 %-Responderraten betrugen 15,6 % und 11,5 %
(120 mg), 14,6 % und 13,8 % (240 mg), verglichen mit Placebo 6,2% und 5,7 %. Hierbei muss
allerdings bericksichtigt werden, dass sich diese Raten nicht auf eine komplette Schmerzfreiheit tGber
die gesamten 6 Monate bezogen, sondern auf mindestens einen (oder mehrere) attackenfreie
Monate. In einer gepoolten Analyse der beiden EVOLVE-Studien zeigten 0,7 % der Patienten bei 120
mg und 1,4 % bei 240 mg Galcanezumab komplette Schmerzfreiheit iberalle 6 Behandlungsmonate
(396).

Die Therapie mit Galcanezumab wurde sehr gut vertragen. Auller Reaktionen an derInjektionsstelle
zeigtensich keine Unterschiede in den unerwiinschten Arzneimittelwirkungen zwischen Verum und
Placebo. Nurwenige Patienten brachen die Studie wegen Nebenwirkungen ab. Die Haufigkeiten
waren 1,7 % und 2,3 % fiir Placebo, 2,2 % und 4,2 % fiir die 120-mg-Dosisund 4,0 % und 3,3 % fiir die
240-mg-Dosis von Galcanezumab.

Der monoklonale Antikorper gegen CGRP Galcanezumab warin 2 randomisierten, doppelblinden,
placebokontrollierten Studien Gibereinen Zeitraum von 6 Monatenin der Prophylaxe der
episodischen Migrane besser wirksam als Placebo. Zwischen den beiden Dosierungen von 120 und
240 mg bestanden keine Unterschiede in der Wirksamkeit.

4.3.5 Eptinezumab zur Prophylaxe der episodischen Migrane

In der PROMISE-1-Studie wurden die drei Dosierungen von Eptinezumab (30 mg, 100 mg und 300
mg) mit Placebo bei Patienten mit episodischer Migrane verglichen (397). Der priméare Endpunkt war
die Reduktion der monatlichen Migranetage liber die Wochen 1-12. Die Studie erstreckte sich Giber
insgesamt 48 Wochen. Fiir die Auswertung standen 888 Patienten zur Verfligung. Die
durchschnittliche Zahl der Migranetage pro Monat in der Baseline betrugim Mittel 8,4 bis 8,7 Tage in
allen Behandlungsgruppen. Eptinezumab 30, 100 und 300 mg vs. Placebo verringerte die
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Migranetage pro Monat gegeniiberdem Ausgangswertin den Wochen 1-12 signifikant. Der
Prozentsatz der Patienten miteiner>50 %igen Reduktion der Migranetage pro Monat betrug fiir
Eptinezumab 30 mg 50,2 %, fiir 100 mg 49,8 %, fiir 300 mg 56,3 % und fiir Placebo 37,4 %.
Unerwinschte Arzneimittelwirkungen waren zwischen Eptinezumab und Placebo nicht signifikant
unterschiedlich. Infekte der oberen Atemwege und Nasopharyngitis waren numerisch unter
Eptinezumab haufigerals unterPlacebo

Fiir Eptinezumab wurde zudem die Geschwindigkeit des Wirkeintritts untersucht (398). Patienten
erhielten randomisiert 100 mg Eptinezumab oder Placebo innerhalb von 1 bis 6 Stunden nach Beginn
einer Migraneattacke. Die primaren Endpunkte Zeit bis Freiheit von Kopfschmerzen und Zeit bis
Freiheitvon dem am meisten belastenden Symptom wurden signifikant friiher erreicht unter
Eptinezumab (Median 4Stunden und 2 Stunden), verglichen mit Placebo (Median 9Stunden und 3
Stunden). Eptinezumab ist nicht zur Akuttherapie der Migrane zugelassen. Die Studie zeigt aber, dass
die Wirkungsehrrasch eintreten kann. Dieser Effekt kannim Rahmen eines Beginns einer
prophylaktischen Behandlung bei einem therapierefraktadren Status migraenosus von Relevanz sein.

4.4 Studien zur Prophylaxe der chronischen Migrane

4.4.1 OnabotulinumtoxinA und Topiramat

Bei derchronischen Migrane ist eine prophylaktische Wirkung durch methodisch solide
placebokontrollierte Studien nur fiir OnabotulinumtoxinA und Topiramat belegt. In die beiden
PREEMPT-Studien mit OnabotulinumtoxinA wurden insgesamt 1384 Patienten mit chronischer
Migrdne eingeschlossen (399, 400). Im Rahmen derdoppelblinden Studie wurden 2
Behandlungszyklenim Abstand von 3 Monaten untersucht, gefolgt von einer 6-monatigen offenen
Behandlungsphase. Ineinergepoolten Analyse (401) reduzierte OnabotulinumtoxinAim Vergleich zu
Placebosignifikant die Tage mit Kopfschmerzen, die Haufigkeit der Migraneattacken, Tage mit
ausgepragten Kopfschmerzen, die kumulativen Kopfschmerzstunden pro Tag und die subjektive
Beeintrachtigung. Die Anzahl der Kopfschmerztage im Monat reduziertesichvon 19,9 um 8,4 Tage in
derOnabotulinumtoxinA-Gruppe und von 19,8 um 6,6 Tage in der Placebogruppe. Auch bei
Patienten mit Ubergebrauch von Schmerz- oder Migranemitteln zeigte OnabotulinumtoxinA eine
gute Wirkung (402). Sekundéare Kopfschmerzen im Sinne eines MOH waren bei den PREEMPT-Studien
jedoch ausgeschlossen.

Die Wirksamkeitvon Topiramatin derBehandlungderchronischen Migrane konntein 2
randomisierten, placebokontrollierten Studien belegt werden. 59 Patienten wurden iber 16 Wochen
mit Placebo oder Topiramat 100 mg/Tag behandelt (403). 22 % der mit Topiramat behandelten
Patienten zeigten eine mindestens 50 %ige Reduktion der Kopfschmerztage/Monat (0% in der
Placebogruppe, p =0,012) (305, 404). Die Kopfschmerztage reduzierten sichim Durchschnittum -3,5
1 6,3im Monat in derVerumgruppe undum,2 + 4,7 in der Placebogruppe (p =0,02). Es zeigte sich
auch eine signifikante Besserung der Kopfschmerztage (p <0,03) bei den Patienten (78 %) mit
Medikamentenibergebrauch (3,5 7,1 Tage). Ein dhnliches Ergebnis zeigte eine grofRere (n =306)
amerikanische Studie (405). In der Topiramat-Gruppe fand sich auch hier eine signifikante Reduktion
(6,4 +/—5,8) der Migranetage im Vergleich zu Placebo (4,7+/-6,1; p = 0,01).
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4.4.2 Erenumab zur Prophylaxe der chronischen Migrane

Erenumab wurde bei derchronischen Migrdne in einer Phase -lI-Studie untersucht (385). Es handelte
sichum eine randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte, multizentrische Studie, indie
Patienten mitchronischer Migréne in den Vereinigten Staaten und Europa eingeschlossen wurden.
Die Patienten wurdenim Verhaltnis3: 2 : 2 zu subkutanem Placebo, Erenumab 70mg oder
Erenumab 140 mg alle 4 Wochen fiir 12 Wochen randomisiert. Der primare Endpunkt war die
Anderungder Migrinetage pro Monat von der 4-wéchigen Baseline zu den letzten 4 Wochen der
doppelblinden Behandlungsphase.

Es wurden 667 Patientenin die Studie eingeschlossen. 286 erhielten Placebo, 191 die niedrige Dosis
und 190 die hohe Dosis von Erenumab. Die monatliche Reduktion der Migranetage betrugfirdie
beiden Dosierungen von Erenumab 6,6 Tage und flir Placebo 4,2 Tage. Derabsolute Unterschied von
minus 2,4 Tagen war signifikant. Nebenwirkungen berichteten 39 % der Patientenin der Placebo-
gruppe, 44 % beider niedrigen Dosis und 47 % bei derhohen Dosis von Erenumab. Die haufigsten
Nebenwirkungen waren Schmerz an der Injektionsstelle, Ubelkeit und Infektion der oberen
Atemwege. Bei 11 Patientenin der Niedrigdosisgruppe und bei 3 Patienten in der Hochdosisgruppe
lieRen sich Autoantikérper gegen Erenumab nachweisen. Im Bereich der Laborwerte oderdes EKGs
fanden ssich keine Auffalligkeiten.

Der CGRP-Rezeptorantikdrper Erenumabistin beiden Dosierungenvon 70und 140 mg wirksamerals
Placebo fiir die Reduktion der Migranetage bei Patienten mit chronischer Migrane.

4.43 Fremanezumab zur Prophylaxe der chronischen Migrane

Bei der HALO-CM-Studie handelte es sich um eine randomisierte, placebokontrollierte Studiean
Patienten mit chronischer Migrane, bei denen die Patientenin 3Therapiegruppen eingeteilt wurden
(392). Die erste Therapiegruppeerhielt eine initiale Dosis von 675 mg Fremanezumab (vierteljahrlich)
und Placebo subkutan nach4 und 8 Wochen. In derzweiten Gruppe erhielten die Patienten initial
675 mg Fremanezumab und 225 mg nach 4 und 8 Wochen (monatliche Dosierung), in derdritten
Gruppe Placebo. Der priméare Endpunkt war die mittlere Anderung der Kopfschmerztage pro Monat,
wobei diese definiert wurden als Tage mit Kopfschmerzen, die mindestens 4Stunden anhielten, die
eine Intensitat von mindestens moderat hatten oder mit spezifischer Migranemedikation wie
Triptanen oder Mutterkornalkaloiden behandelt wurden. Der primare Endpunkt war die Haufigkeit
von Kopfschmerztagen pro Monat Giber 12 Wochen.

Es wurdeninsgesamt 1130 Patienten eingeschlossen. 376 erhielten Fremanezumab einmalig
(vierteljahrlich), 379 monatlich und 375 Placebo. Die Patienten warenim Mittel 41Jahre alt und 88 %
waren Frauen. 20 % nahmen eine Migraneprophylaxe ein. 30 % hatten Erfahrung mit Topiramat und
15 % mit Botulinumtoxin. Die mediane Zahl der Kopfschmerztagein der Baseline betrug 13 Tage und
die Zahl der Tage mitjedwederKopfschmerzintensitdt 20 Tage. 16 Migranetage wurdeninder
Baseline beobachtet, an 13 Tagen wurden Medikamente zur Behandlung der Kopfschmerzen
eingenommen und an 11 Tagen spezifische Migranemittel. Die mittlere Reduktion der
Kopfschmerztage pro Monat betrug4,3 nach dereinmaligen Gabe von Fremanezumab, 4,6 mitder
monatlichen Gabe und 2,5 mit Placebo. Dieser Unterschied zu Placebo war statistisch signifikant. Die
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50 %-Responderrate betrug 38 % und 41 % fiir Fremanezumab und 18 % fiir Placebo. Unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen waren vergleichbarausgepragt. Bei 5 Patienten kam es unter Fremanezumab
und bei 3 Patientenin derPlacebo-Gruppezu einem voriibergehenden Anstieg der Leberenzyme.

4.4.4 Galcanezumab zur Prophylaxe der chronischen Migrane

Bei der REGAIN-Studie handelteessichum eine randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte
Studie bei Patienten mit chronischer Migrane (406). Die Studie hatte eine 3-monatige doppelblinde,
placebokontrollierte Phase und eine 9-monatige Phase mit offener Therapie. Eingeschlossen wurden
Patienten mit chronischer Migrane im Alter zwischen 18 und 65 Jahren, dieimVerhéltnis2:1:1zu
Placebo (n=558) Galcanezumab 120 mg mit einerinitialen Dosis von 240 mg (n = 278) oder 240 mg
Galcanezumab (n=277) randomisiert wurden. Die Behandlung erfolgte einmal monatlich. Der
primare Endpunktwar die Reduktion der monatlichen Migranetage wahrend der 3-monatigen
doppelblinden Behandlungsphase, verglichen mit der Baseline.

Die Patienten, die auf die nicht als Erhaltungstherapie zugelassenen 240 mg/Monat randomisiert
worden waren, waren im Mittel 39-42 Jahre alt, wobei die Gruppe, die mit Galcanezumab 120 mg
(nach einmaliger Loading Dose mit 240 mg zu Beginn) behandelt wurde, etwas jlingerwarals die
Placebogruppe. 85 % der Studienteilnehmer waren Frauen. Die Migrdane bestand im Mittel seit 21
Jahren und die mittlere Zahl der Migranetage pro Monat wahrend der Baseline betrug 19,4. Die
mittlere Zahl der Kopfschmerztage pro Monat betrug21. 78 % der Patienten hatten bereits Erfahrung
miteiner prophylaktischen Therapieund bei 31 % der Patienten hattenin derVergangenheit bereits
2 odermehr prophylaktische Behandlungen versagt. Bei 64 % der Patienten bestand ein
Ubergebrauch von Schmerz- und Migranemitteln. Unter Galcanezumab kam es zu einer signifikant
grofReren Reduktion derZahl der Migranetage pro Monat, verglichen mit Placebo. Die Reduktion der
Migranetage pro Monat betrug unter Placebo 2,7, unterder niedrigeren Dosis von Galcanezumab 4,8
und unter derhéheren Dosis 4,6. Die 50 %-Responderrate betrug 15,4 % unter Placebo, 27,6 % unter
derniedrigenund 27,5 % unterderhohen Dosis von Galcanezumab. Auch fiir die verwendeten
Lebensqualitit-Instrumente ergab sich eine signifikante Uberlegenheit von Galcanezumab.
Galcanezumab wurde sehrgut vertragen. Die haufigsten Nebenwirkungen waren Schmerzen ander
Injektionsstelle und respiratorische Infekte, die allerdings zwischen den 3 Therapiegruppen nicht

unterschiedlich waren.

4.45 Eptinezumab zur Prophylaxe der chronischen Migrane

Eptinezumab wurde in einer doppelblinden, randomisierten, placebokontrollierten Phase-llI-Studie
an 1072 Patienten mit chronischer Migrane untersucht (407). Die Patienten wurden zu einer
Injektion mit Eptinezumab 300 mg, 100 mg oder Placebo randomisiert. Der priméare Endpunkt war
die Reduktion der monatlichen Migranetage in den Wochen 1-12 im Vergleich zum 28-tagigen
Screeningzeitraum. Dieser wurde fiiralle Gruppen erreicht. Die 50 %igen Responderraten liberdie
Wochen 1-12 fir Eptinezumab 300 mg und 100 mg betrugen 61,4 % bzw. 57,6 % gegeniliber39,3 %
fur Placebo (je p< 0,0001 vs. Placebo). Eptinezumab wurde gutvertragen und die
Nebenwirkungsraten waren ahnlich wiebei Placebo.

Leitlinien fur Diagnostik und Therapie in der Neurologie © DGN 2022 | Seite 77



Therapie der Migraneattacke und Prophylaxe Migrane —Leitlinien fur Diagnostik und Therapieinder Neurologie

4.5 Andere Leitlinien zum Einsatz von monoklonalen Antikoérpern zur
Prophylaxe der Migrane

Die Leitlinieder European Headache Federation von 2022 empfiehlt den Einsatz von monoklonalen
Antikorpern bei Patienten mit episodischer oder chronischer Migrane (1). Bei Migranepatienten, die
eine vorbeugende Behandlungbendétigen, gelten monoklonale Antikorper, die auf den CGRP -
Signalwegabzielen, als erste Behandlungsoption. Obwohl im Allgemeinen eine Monotherapie
vorzuziehenist, flihrt bei manchen Migrénepatienten ein einzelnes Medikament nicht zu einer
ausreichenden Schmerzlinderung. In diesen Fallen kann unter Beriicksichtigungder
pharmakologischen Vorgeschichte und der Komorbiditaten eine Kombination verschiedener
Medikamente in Betracht gezogen werden. Bei Personen mit episodischer oder chronischer Migrane
liegen keine ausreichenden Erkenntnisse vor, um Empfehlungen fiir die Kombination von
monoklonalen Antikérpern, die auf das CGRP abzielen, mit anderen Medikamenten zur
Migraneprophylaxe zu empfehlen. Mit den herkdmmlichen oralen Praventivmitteln wurden
MigranepatienteninderRegel 6bis 12 Monate lang behandelt. Bei Personen mit episodischer oder
chronischer Migrane wird vorgeschlagen, eine Pause in der Behandlung mit monoklonalen
Antikérpern nach 12-18 Monaten kontinuierlicher Behandlung zu erwagen.

Fiir diese Empfehlungen gibt es allerdings keine Datengrundlage.

Die Amerikanische Kopfschmerzgesellschaft hat nur Empfehlungen, aberkeine Leitlinien
herausgegeben (409). Die Kriterien fiir die Beurteilung des Therapieerfolgs sind diesen Empfehlungen
enthommen.

4.6 Vergleichder Wirksamkeit der monoklonalen Antikorper bei der
episodischen und der chronischen Migrane

Ein Vergleich dereinzelnen mAbsist methodisch kritisch, da esvielfaltige Unterschiedeim Design der
Studienundinden Ein- und Ausschlusskriterien gibt und unterschiedliche Methoden zur Berechnung
derReduktion der Migranetage und der 50 %-Responderraten angewendet wurden. Eine der
Metaanalysen zeigte fiir Fremanezumab die hochste Odds Ratio, bezogen auf die 50 %-
Responderrate (2,58), gefolgt von Galcanezumab (2,41), Erenumab (2,25) und Eptinezumab (2,02)
(301), wobei die 95 %-Konfidenzintervalle Gberlappen. Erste Real-World-Daten aus unkontrollierten
Studienbelegen, dass die 50 %-Responderraten tiberalle Antikdrper hinweg bei Patienten mit
chronischer Migrane geringersind als bei solchen mit einerepisodischen Migrane (410, 411).

4.7 Besondere Populationen und Fragestellungen

4.7.1 Vorheriges Versagen der Migraneprophylaxe

Der Stellenwert der mAbs bei Patienten, dieauf andere Prophylaxen nicht angesprochen haben,
wurde in mehreren Studien und Subgruppenanalysen untersucht. In einige Zul assungsstudien
wurden auch Patienten eingeschlossen, die bei episodischer und chronischer Migrane auf friithere
prophylaktische Behandlungenin ausreichender Dosierung und Behandlungsdauer nicht
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angesprochen hatten. Letztlich stellen diese Daten die Grundlagefiir die erste Bewertung durch den
G-BA das, auf dessen die Vorgaben zur Erstattungsfahigkeitim Bereich der gesetzlichen
Krankenversicherungberuhten.

Die LIBERTY-Studie untersuchteals primares Studienziel das Ansprechen auf 140 mg Erenumab bei
Patienten mittherapierefraktarer episodischer Migrane ohne begleitenden
Medikamenteniibergebrauch in einem randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten
Studiendesign (412). Das wesentliche Einschlusskriterium fiir die Studie war, dass die Patienten
innerhalb dervorangegangenen 5Jahre auf 2 bis 4 der folgenden Substanzen nicht respondiert
hatten und/odersie nicht vertragen hatten: Propranolol oder Metoprolol, Topiramat, Flunarizin,
Valproat, Amitriptylin, Venlafaxin, Lisinopril, Candesartan odereine anderelokal zugelassene
Prophylaxe wie Cinnarizin, Indoramin, Oxeteron, Nadolol und Pizotifen. Mindestens eine der
fehlgeschlagenen Therapien musste mit Propranolol, Metoprolol, Topiramat oder Flunarizin erfolgt
sein. FlrValproat musste entweder die unzureichende Wirkung nachgewiesen sein odereine
Kontraindikation vorliegen. Eine unzureichende Wirkung setzte eineausreichend lange
Behandlungsdauervon mindestens 2 bis 3 Monaten voraus. Als Unvertraglichkeit war jedes Absetzen
der Medikation aufgrund von Nebenwirkungen definiert. Die weiteren Ein- und Ausschlusskriterien

entsprachenim Wesentlichen denen der bereits vorgestellten Zulassungsstudien.

121 Patienten erhielten Erenumab, 125 Patienten erhielten Placebo. In beiden Behandlungsgruppen
schiedenjeweils 3 Patienten vorzeitig aus. Die Studienpopulation warin beiden Behandlungsarmen
ausbalanciert. Inbeiden Armen hatten 70 % der Patienten eine hochfrequente episodische Migrdne
mit 8-14 Migrdanetagen pro Monat. Eine unzureichende Wirkungauf 2, 3 bzw. 4 Substanzen warin
derVerumgruppe bei36%, 36 % bzw. 27 % gegeben undin derPlacebogruppebei42%, 39 % bzw.
18 %. Dieinder Vergangenheitam hdufigsten ohneErfolg eingesetzten Substanzen warenin
absteigender Haufigkeit: Topiramat, Propranolol, Amitriptylin, Metoprolol und Valproat. Der primare
Endpunkt—eine mindestens 50 %ige Abnahme der Migranetage im 3. Behandlungsmonatim
Vergleich zurBaseline —wurde in der Erenumab-Gruppe von 30 % der Patienten erreichtundinder
Placebogruppevon 14% (OR 2,7 [95 % KI = 1,4-5,2]).

Es wurden auch alle sekundaren Endpunkte erreicht: Es wurde ein signifikanter Riickgang der
monatlichen Migranetage in Woche 1-4 (im Mittel —1,8 Tage vs. 0,1 unter Placebo), Woche 5-8 (2,3
vs.0,1 Tage) und in Woche 9-12 (—1,8 vs.—0,2 Tage) erzielt. Eskamin den 3 jeweils 4-wdchigen
Behandlungsintervallen zu einersignifikanten Abnahme derTage, an denen Akutmedikation
eingenommen wurde, und es konnte ein signifikanter Riickgang der Beeintrachtigung kérperlicher
Funktionen (MPFIT) und der allgemeinen Beeintrachtigung durch Kopfschmerz (HIT-6) dokumentiert
werden.

Mit dieser Studie wurde flir Erenumab gezeigt, dass in der 140-mg-Dosierung auch bei Patienten mit
erwiesenerTherapieresistenz bzw. Therapieunvertraglichkeit auf 2 bis 4 Vorbehandlungen eine
signifikante prophylaktische Wirkung bei guterVertraglichkeit erreicht werden kann. Auchindieser
Patientenpopulation wurde der Wirkbeginnvon Erenumab bereitsinnerhalb derersten4
Behandlungswochen nachgewiesen. Anhand dieser Daten kann die Gabe von Erenumab bei
Patienten mit episodischer Migrane ohne begleitenden Medikamenteniibergebrauch mit
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vorbestehenden Unvertraglichkeiten und unzureichendem Ansprechen auf Standardprophylaktika
eingesetzt werden.

Fiir Patienten mittherapierefraktarer chronischer Migrane liegt eine Subgruppenanalyseder Phase -
[I-Studie von Erenumab bei der chronischen Migrane vor (413). Dabei wurde die monatliche Gabe
von 70 bzw. 140 mg Erenumab versus Placeboin der Subgruppe der Patienten, die auf
prophylaktische Behandlungen mit Substanzen aus mindestens einer oder zwei Substanzkategorien
nichtrespondiert hatten, im Vergleich zu Patienten ohne Versagen auf eine Prophylaxe analysiert.
Vondeninsgesamt 667 Patienten hatten 492 Patientenin derVergangenheit eine Prophylaxe
erhalten. Vondiesen hatten 360 nicht respondiert und 326 die Behandlung wegen Nebenwirkungen
nichttoleriert. Am haufigsten waren Topiramat (n=299), Betarezeptorenblocker (n=231) und
trizyklische Antidepressiva (n =209) ohne Erfolg eingesetzt worden. Es wurden 3 Subgruppen
gebildet: Patienten, diebislang nicht oder mit Erfolg vorbehandelt waren (Gruppe 1), Patienten mit
Unvertraglichkeit oder Therapieversagen auf mindestens 1(Gruppe 2) bzw. auf mindestens 2
Substanzklassen (Gruppe 3). Patienten der Gruppe 1waren wenigerlang erkrankt, hatten weniger
Tage mit Einnahme von migranespezifischer Akutmedikation und seltenereinen
Medikamentenibergebrauch als die beiden anderen Subgruppen. Numerisch nahmen die
monatlichen Migranetage in allen Subgruppen unter Behandlung mit Erenumab starkerab als unter
Behandlung mit Placebo. Bei den Gruppen miterfolglosen Vorbehandlungen war die 140-mg-Dosis
effektiverals die 70-mg-Dosis und die Placebo-Ansprechrate geringer als bei Patienten ohne
vorangegangenes Therapieversagen. Unerwiinschte Ereignisse wurdenin der Gruppe ohne
Therapieversagen etwas seltener (30,6—37,5 %) berichtetalsin den Gruppen mitvorangegangenem
Therapieversagen (42,2-60,0 %). Signifikante Unterschiede im Vergleich zurjeweiligen Gruppe, die
mit Placebo behandelt wurde, traten jedoch nicht auf.

Es liegtauch eine Subgruppenanalyse der REGAIN-Studie vor, in der Patienten mit chronischer
Migrdane im Alterzwischen 18und 65 Jahrenim Verhaltnis2: 1 : 1 zu Placebo (n = 558),
Galcanezumab 120 mg miteinerinitialen Dosis von 240 mg (n= 278) oder 240 mg Galcanezumab (n=
277) randomisiert wurden (414). Die Behandlung erfolgte einmal monatlich. Dabei wurden die
beiden Dosierungen von Galcanezumab versus Placeboin derSubgruppe der Patienten, die auf
prophylaktische Behandlungen mit mindestens 1 oder mindestens 2 prophylaktisch wirksamen
Substanz(en) (Empfehlungsgrad A und B der American Academy of Neurology/American Headache
Society) einschliefRlich OnabotulinumtoxinA nicht respondiert hatten, im Vergleich zu Patienten ohne
Versagen auf eine Prophylaxe analysiert. Von deninsgesamt 1113 Patienten hattenin den
vorangegangenen 5Jahren 573 auf mindestens 1Substanz, 347 auf mindestens 2 Substanzen und
199 auf mindestens 3Substanzen nichtrespondiert oder die Therapie wegen Unvertraglichkeiten
nichttoleriert. Am haufigsten waren Topiramat (57,6 %), Amitriptylin (31,4 %), Propranolol (26,7 %),
Valproat (20,1%) und OnabotulinumtoxinA (17,3 %) ohne Erfolg eingesetzt worden. Bei 63,8 % des
Gesamtkollektivs waren die Kriterien fir einen Medikamenteniibergebrauchskopfschmerz erfiillt. Es
wurden 3 Subgruppen gebildet: Patienten ohne Therapieversagen in derVorgeschichte, Patienten
mit Unvertraglichkeit oder Therapieversagen von mindestens 1 bzw. von mindestens 2
Substanzklassen. Die Behandlung mit Galcanezumab warinallen 3 Gruppen liber die gesamten 3
Monate inbeiden Dosierungen einer Placebo-Therapie signifikant iberlegen. Bei den beiden
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Gruppen miteinemodermehrTherapieversageninderVorgeschichte wardas Ansprechen auf die
120-mg-Dosierung besserals auf die 240-mg-Dosierung. Nurin der Gruppe ohne vorheriges
Therapieversagen war das Ansprechen auf die 240-mg-Dosierung besser. Die Ansprechraten auf
Placebo waren durchwegin der Gruppe ohne Therapieversagenin derVorgeschichte am héchsten
undin der Gruppe mit mindestens 2friiheren Therapieversagen am niedrigsten.

Die randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Phase-Illb-FOCUS-Studie rekrutierte Patienten
im Altervon 18 bis 70 Jahren mit episodischer oder chronischer Migrane mit dokumentiertem
Scheiternvon 2 bis4 Klassen von Medikamenten zur Migraneprophylaxein den letzten 10 Jahren.
Die Patienten erhielten einmalig Fremanezumab (Monat 1: 675 mg; Monate 2 und 3: Placebo),
monatliches Fremanezumab (Monat 1: 225 mg bei episodischer Migrdane und 675 mg bei chronischer
Migrdne; Monate 2 und 3: 225 mgin beiden Migranesubgruppen) oder Placebo fiir 12 Wochen. Der
primare Endpunkt war die mittlere Reduktion der monatlichen Anzahl der Migréanetage wahrend der
12-wochigen Behandlungszeit. Zwischen November 2017 und Juli 2018 wurden 838 Teilnehmer mit
episodischer(329= 39 %) oder mitchronischer Migrane (509 =61 %) eingeschlossen. Die Reduktion
dermonatlichen Migranetage iber 12 Wochen war fiir Fremanezumab héherals bei Placebo. Die
Reduktion betrug—0,6 Tage fiir Placebo, —3,7 Tage fiir vierteljahrliches Fremanezumab (Differenz vs.
Placebo-3,1[95 % KI =-3,8 bis—2,4]; p < 0,0001) und —4,1 mit monatlichem Fremanezumab
(Differenzvs. Placebo—3-5[95 % Kl = —4,2 bis—2,8]; p < 0,0001). Es wurden drei Subgruppen
gebildet: Patienten miteinem Therapieversagenvon 2 (n = 414), 3 (n = 265) oder4 (n= 153)
Vortherapien. Therapieversagen war definiert als unzureichendes Ansprechen nach 3 Monaten oder
Abbruch aufgrund von Unvertraglichkeit oder Kontraindikation oder wenn der Patient nicht flirdie
Therapie geeignet war. Die Behandlung mit Fremanezumab warin allen 3Gruppen tiber 3 Monate
hinweg fiir Patienten mit episodischer oder chronischer Migrane in beiden Dosierungen einer
Placebo-Therapiesignifikant (iberlegen. Die Ansprechraten auf Placebo warenin der Gruppe mit 2
TherapieversageninderVorgeschichteam hdochstenundinder Gruppe mit 4 friiheren
Therapieversagen am niedrigsten (415).

Die CONQUER-Studie rekrutierte 462 Teilnehmer mit episodischer (269 = 58 %) oder chronischer
(193 = 42 %) Migrane. Die Patienten erhielten mindestens eine Injektion mit Placebo (n =230) oder
Galcanezumab (n=232) (416). Bei den mit Galcanezumab behandelten Patienten ging die Zahl der
Migrane-Kopfschmerztage im Vergleich zu Placeboin den Monaten 1-3 signifikant starker zuriick.
Die Galcanezumab-Gruppe hatte im Durchschnitt 4,1 weniger monatliche Migrane-Kopfschmerztage
imVergleich zum Ausgangswert (13,4), wahrend die Placebogruppe im Durchschnitt 1,0weniger
hatte als zum Ausgangswert (13,0; Unterschied zwischen den Gruppen —3,1; 95 % KI—-3,9 bis -2,3; p <
0,0001). Art und Anzahl der behandlungsbedingten unerwiinschten Ereignisse waren zwischen
Galcanezumab und Placebo vergleichbar. Behandlungsbedingte unerwiinschte Ereignisse wurden bei
122 (53 %) von 230 PatienteninderPlacebogruppeundbei 119 (51 %) von 232 Patienteninder
Galcanezumab-Gruppe gemeldet.

Eptinezumab wurde bei Migranepatienten mit Versagen dervorherigen Therapienin der DELIVER -
Studie untersucht (417). Es wurden 891 Personenrandomisiert und erhielten Eptinezumab 100mg (n
=299), Eptinezumab 300 mg (n =294) oderPlacebo (n=298). Die Verdnderungder mittleren
monatlichen Migranetage vom Ausgangswert bis zu den Wochen 1-12 betrug—4,8 (SE 0,37) mit
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Eptinezumab 100 mg, 5,3 (SE 0,37) mit Eptinezumab 300 mg und —2,1 (SE 0,38) mit Placebo. Der
Unterschied zu PlaceboinderVeranderung der mittleren monatlichen Migranetage gegeniiberdem
Ausgangswert war bei Eptinezumab 100 mg und Eptinezumab 300 mg signifikant.
Behandlungsbedingte unerwiinschte Ereignisse traten bei 127 (42 %) von 299 Patienteninder
Eptinezumab-100-mg-Gruppe, bei 120 (41 %) von 294 in der Eptinezumab-300-mg-Gruppe und bei
119 (40 %) von 298 in der Placebogruppe auf.

Aufgrund derbislangvorliegenden Subgruppenanalysen gibt es Hinweise, dass die Behandlung mit
Eptinezumab, Erenumab, Fremanezumab und Galcanezumab auch bei Patienten mit bislang
therapieresistenter chronischer Migrane mit und ohne begleitenden Medikamentenibergebrauch
oder MOH wirksamiist.

4.7.2 Einsetzen der Wirkung der monoklonalen Antikorper

Fir alle 4 monoklonalen Antikorper wurde ein friihes Einsetzen der Wirkung gezeigt. Dies stellt einen
Vorteil gegeniliber den bisher etablierten Prophylaktika dar, bei denen die Wirkung auch rasch
einsetzen kann, aber meist einige Wochen derlangsamen Auftitrierung notwendig sind und die erste
Wirksamkeitsbeurteilung meist erst 8—12 Wochen nach Erreichen einertolerablen Zieldosis erfolgt.
Ein Auftitrierenistbei keinem der Antikérper notwendig. Galcanezumab wird mit einer einmaligen
Loading Dose von 2 x 120 mgbegonnen. Bei Erenumab kann mit 140 mg sowie bei Fremanezumab
mit der 675-mg-Dosis bei Gabe in 3-Monats-Intervallen begonnen werden. Der friihe Wirkeintritt von
Erenumab wurde in einer Studie untersucht, die die Daten fiir chronische und episodische Migrane
analysierte (386). Im Vergleich zu Placebo lieR sich der Wirkeintritt schonin derersten
Behandlungswoche belegen. Sowohldie 70-mg- als auch die 140-mg-Dosis waren sowohl bei
episodischerals auch beichronischer Migrane ab der2. Woche nach Behandlungsbeginn signifikant
Placebo liberlegen. Eine vergleichbare Situation zeigte sich bei den Patienten, dieeine mindestens
50 %-Reduktion der Migranetage erreichten. In der ersten Woche nach Injektion war Erenumab 140
mg bereits signifikant bei der episodischen Migrane Placebo liberlegen, nach 2 Wochen fiir beide
Dosierungen. Bei der chronischen Migrane waren beide Dosierungen ab der ersten Woche signifikant
Placebo liberlegen.

Flir Fremanezumab belegt eine Post-hoc-Analyse ebenfalls einen raschen Wirkeintritt bei chronischer
Migrdne (418). Analysiert wurden die Kopfschmerzstunden, die mit einem elektronischen Tagebuch
erfasstwurden. Fiirdie Gabe von 225 mg und 675 mg konnte eine statistische Uberlegenheit
gegeniiberPlacebo ab Tag 7 gezeigt werden. AuRerdem war der Anteilan Patienten miteiner
mindestens 50 %-Reduktion der Kopfschmerzstunden oder der Tage mit Kopfschmerzenvon
moderater bis schwerer Intensitdt ab Woche 1 héher als unter Placebo.

Eine Post-hoc-Analyse konnteauch einen raschen Wirkungseintritt fiir Galcanezumab belegen (420).
Bereitsin derersten Behandlungswoche war Galcanezumab Placebo signifikant iberlegen.

Moglicherweise aufgrund derintravendsen Gabe konnte flir Eptinezumab ein sehr friiher Wirkeintritt
gezeigtwerden (407). Es zeigte sich eine gegeniiber Placebo liberlegene Wirkung bereitsam Tag 1
nach der Gabe derStudienmedikation (421).
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4.7.3

Antikoérper

Initiales Ansprechen und minimale Therapiedauer der monoklonalen

In einer Post-hoc-Analyse wurde die Wirkung von Galcanezumab bei initialen Nonrespondern auf die

Therapie analysiert (422). Dabei zeigten Studienteilnehmer ohne Erreichen einer 50 %-Reduktion der

monatlichen Migranetage im 1. Behandlungsmonat ein Ansprechenin Monat 2 und 3 haufigerals
Studienteilnehmer unterPlacebo, sodass die Behandlung liber 3 Monate gerechtfertigtist.

Betrachtet man die Studienergebnissederbislang publizierten Arbeiten zum Ansprechen auf die

monoklonalen Antikdrper gegen CGRP oder den CGRP-Rezeptor, so scheint die chronische Migrdne

etwas spateranzusprechen als die episodische Migrane. Fiir Patienten mit chronischer Migrane
konnte in einer Subgruppenanalyse einer Real-World-Studie gezeigt werden, dass die

Konversionsrate von Patienten mit einer chronischen Migrane zu einer episodischen Migrane bis zum

5. Monat nach BeginnderTherapie mit Erenumab ansteigt (423).

Insgesamt rechtfertigen die Daten zu allen Antikérpern einen Therapieversuch Giber 3 Monate, auch

wenn hdufigschon einsehrfriilhes Ansprechen gezeigt werden konnte. Ein Ansprechen kannauchim
2. oder 3. Monat noch eintreten, auch wenn zuvorsich kein Therapieerfolg gezeigt hat. Fiir

Eptinezumab sollte die Therapie zundchst 6 Monate erfolgen. Dies deckt sich mitden Vorgaben der

Fachinformationen (siehe Tabelle 10) sollte die Therapie zunachst fiir 3 Monate erfolgen

(abweichend flir Eptinezumab fiir 6 Monate). Wenn kein ausreichender Therapieerfolg besteht, wird

die Therapie beendet. Bei chronischer Migrane kann ein Therapieversuch Giber 5-6 Monate sinnvoll

sein.

Tabelle 10: Vorgaben zur Uberpriifung einer Therapie mit mAbs bzw. des Absetzens der Therapie gemiR der

geltenden Fachinformation

Erenumab

Fremanezumab

Galcanezumab

Es wird empfohlen, nach den ersten 3 Monaten
der Behandlung in regelmaRigen Abstanden zu
evaluieren, ob dieBehandlung fortzusetzen ist.

Der Nutzen der Behandlungistinnerhalb von3
Monaten nach Behandlungsbeginn zu bewerten.
Jede weitere Entscheidung beziglich einer
Fortfihrung der Behandlungistfir jeden
Patienten individuell abzuwagen. Es wird
empfohlen, die Notwendigkeit zur Fortsetzung der
Behandlung danach regelméaRigzu beurteilen.

Der Behandlungserfolgsollte 3 Monate nach
Behandlungsbeginn beurteilt werden. Jede
weitere Entscheidung, die Behandlung
fortzusetzen, solltefiir jeden Patienten individuell
erfolgen. Es wird empfohlen, anschlieRend
regelmaRig zu Gberpriifen, ob eine
Weiterbehandlung notwendig ist.

Bei mangelndem
Therapieansprechen
beziehungsweise nach spatestens 12
Monaten sollteeine Reevaluation
zur Fortfiihrung der Therapie
vorgenommen werden.

Bei mangelndem
Therapieansprechen
beziehungsweise nach spatestens 12
Monaten sollteeine Reevaluation
zur Fortfihrung der Therapie
vorgenommen werden.

Bei fehlendem Ansprechen auf die
Therapie oder mindestens einmal
pro Jahrsollteeine Reevaluation
hinsichtlich der Notwendigkeit der
Fortflihrung der Therapie
vorgenommen werden.
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Eptinezumab Der Nutzen und die Fortfihrung der Behandlung Bei mangelndem
sollten 6 Monate nach Behandlungsbeginn Therapieansprechen
beurteilt werden. Jede weitere Entscheidung Giber  beziehungsweise nach spatestens 12
die Fortfliihrung der Behandlung solltefiir jeden Monaten sollteeine Reevaluation
Patienten individuell getroffen werden. zur Fortfihrung der Therapie

vorgenommen werden.

4.7.4 Weitere Zielparameter fiir die Wirksamkeit einer medikamentdsen
Migraneprophylaxe

Neben dem Zielparameter>50 %-Responderkonntenin allen Zulassungsstudien auch signifikante

Ergebnisse fiir die Reduktion derZahl der Einnahmetage flir Akutmedikation und fir die

Beeintrachtigung der Lebensqualitat aufgrund der Migrane nachgewiesen werden. Diese Aspekte

solltenindie Beurteilung der Wirksamkeit der Therapie einbezogen werden.

4.7.5 Dosisintervall (1 versus 3 Monate)

Erenumab wird im Abstand von 4 Wochen, Galcanezumab im monatlichen Abstand subkutan
injiziert. Fir Fremanezumab besteht die Moglichkeit einer monatlichen und einer 3-monatlichen
Gabe. Bei der monatlichen Behandlung betragt die Dosis 225 mg und bei dervierteljahrlichen
Behandlung 675 mg. Ein signifikanter Unterschied zwischen der monatlichen und der
vierteljahrlichen Gabe existiert nicht, wobeisich ein leichter Trend flir eine bessere Wirksamkeit fiir
das kiirzere Therapieintervall zeigte. Eine 3-monatliche Behandlung wird bei Frauenim gebarfahigen
Alterohne ausreichende Kontrazeption nicht empfohlen. Die Infusion von Eptinezumab erfolgtalle
12 Wochen, zu anderen Dosierungsintervallen liegen keine Studienergebnissevor.

4.7.6 Kombinationstherapie

Die Evidenzfiir einen positiven Effe kt einer Kombinationstherapie mitanderen prophylaktischen
Medikamenten sowohl fir die episodische (EM) als auch fiir die chronische Migrane (CM) schopft
sichderzeitigaus einer Post-hoc-Analyse aus gepoolten Datenvon 2 Studien mit Fremanezumab
(424). In beiden Studien wurde Fremanezumab oder Placebo s.c. alle 28 Tage fiir 3 Monate
verabreicht. In beiden Studienarmen verwendeten die Patientenihre (zumindest seit 3Monaten
eingenommenen) prophylaktischen Medikationen. Diese umfassten Betablocker, Kalziumkanal-
Blocker, Antikonvulsiva, Candesartan, trizyklische Antidepressiva, Venlafaxin, Mirtazapin, Triptane,
Opioide und nicht steroidale Antirheumatika (wenn diese taglich als Prophylaxe eingenommen
wurden). Kopfschmerzcharakteristikawurden 28 Tage vor der ersten Gabe von Fremanezumab
(Screening-Phase)undin den 3 Behandlungszyklen elektronisch aufgezeichnet. Priméranalysiert
wurden die durchschnittliche Anzahl an Migranetagen und mindestens mittelstarken
Kopfschmerztageninnerhalb eines jeden Behandlungsmonats und die durchschnittliche Veranderung
dieser Parameterinjedem Monat, verglichen mit der Baseline. Sekundarer Endparameter wardie
Anzahl verwendeter Akutmedikation in jedem Behandlungsarm und Behandlungszyklus. Es wurden
133 Patienten (66 mit Placebo, 67 miteinem Prophylaktikum) in die Analyse einbezogen. In der mit
Fremanezumab behandelten Patientengruppe verringerten sich die durchschnittlichen
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Migranetage/Monatvon 14,6 auf 10,5 (—4,12) und inderPlacebogruppe von 14,6 auf 12,1 (-2,47) (p
=0,0321). Mittelstarke bis starke Migranetage (12,3 vs. 11,7) verringerten sich ebenfalls statistisch
signifikantin der Verumgruppegegeniiber der Placebogruppe (4,16 vs.—-2,37; p =0,0058). Die Tage,
an denen eine zusatzliche Akutmedikation eingenommen werden musste, konntein der mit
Fremanezumab behandelten Patientengruppe statistisch signifikant reduziert werden (—3,88vs. —
2,52; p = 0,0414). Eine zumindest 50 %-Reduktion der Migranetage wurdein 40 % der Patientenin
derVerumgruppe erzielt (vs. 24 % in der Placebogruppe). Die Nebenwirkungsrate war niedrig, dosis-
und medikationsunspezifisch. Die Autoren schlossen aus diesen Ergebnissen, dass Fremanezumab als
Add-on-Therapiegegeniiber Placebo statistisch signifikant die Anzahl der Migrane- und
Kopfschmerztage senkt und imklinischen Alltag die Kombination zu erwégen ist, insbesondereda
keine Interaktionen zwischen CGRP-Antikorpern und anderen Migraneprophylaktika zu erwarten
sind. Bei Einleitung der Behandlung mit Fremanezumab kann die Therapie mit einem Arzneimittel zur
Migranepravention begleitend fortgefiihrt werden, sofern esvom Verordnenden fiir notwendig
erachtet wird.

Basierend auf pathophysiologischen Erwagungen, die eine differenzielle Modulation der trigeminalen
Aktivierungim Rahmen einer Migraneattacke durch CGRP(Rezeptor)-blockierende Substanzen
(monoklonale Antikorper gegen CGRP als Liganden oder dessen Rezeptor und Gepante mit Wirkung
auf trigeminale A-delta-Fasern) und OnabotulinumtoxinA (mit Wirkung auf trigeminale C-Fasern)
vermuten, wird das Konzept einer dualen Therapie diskutiert. Erste unkontrollierte Studiendaten
legen eine mogliche additive Wirkung nahe (425).

4.7.7 Reduktion der Einnahme von Akutmedikation

In allen randomisierten Studien wurden die Tage erfasst, an denen Akutmedikation eingenommen
wurde. Ineinigen Studien wurdeallerdings nur die Einnahme der Triptane untersucht. Diese waren
naturgemal bei derchronischen Migrane héherals bei derepisodischen Migrane. Die Tabelle 11
zeigteine Reduktion der Tage mit Einnahme von Medikamenten zur Therapie von akuten
Migraneattacken unterPlacebovon +0,5 bis —3,1 und unter aktiver Therapie von —1,1 bis—4,9. Es
bestehen, obwohl ein direkter Vergleich nicht moglichist, keine Unterschiede zwischen Eptinezumab,
Erenumab, Fremanezumab und Galcanezumab.

Tabelle 11: Reduktion der Tage mit Einnahme von Medikamenten zur Therapie akuter Migraneattacke pro
Monat

Erenumab EM (382) 70 mg-1,1 140 mg -1,6
M (383) —0,6 70 mg-1,2
EM (426) +0,5 70 mg-1,3
CM (385) -1,6 70 mg —3,5
Fremanezumab EM (427) -3,1 225mg 4,9 675 mg —4,8
EM (391) -1,6 225mg -3,0 675mg —2,9
CM (392) -1,9 675 mg -3,7 675/225/225 mg -
4,2
Galcanezumab EM (394) -2,2 120mg —4,0
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EM (395) -1,9 120 mg -3,7
CM (406) 2,2 120 mg —4,7
Eptinezumab CM (428) -5,0 100 MG -9,8 300 mg -8,5

4.7.8 Auslassversuch oder Therapiepause bei initialem therapeutischem
Ansprechen

GemaéR der Fachinformationistin Deutschland und Osterreich eine regelmiRige Priifung
vorzunehmen, ob die Behandlung fortgesetzt werden soll (abweichende Regelungin der Schweiz
siehe Tabelle 12). Dies bedeutetim klinischen Alltag ein Pausieren der Medikation und abwarten, ob
derTherapieerfolgauch nach Absetzen der Medikation bestehen bleibt sowie ggf. eine
Wiederaufnahme bei erneuter Verschlechterung.

In den beiden EVOLVE-Studien wurde der Verlauf der Migrane am Ende der 6-monatigen
doppelblinden Behandlungsphase iber weitere 4 Monate untersucht (429). Im Monat 6 hatte die
Zahl der Migranetage im Monat um 4,5-5 Tage abgenommen. 4 Monate nach Absetzen
verschlechterte sich die Migrane wieder. Die Reduktion der Migranetage betrugaberimmernoch
3,5-4,1 Tage im Vergleich zur Baseline. Eine weitere Analyse bei Patienten, die Erenumab und
Galcanezumab zum Ende der offenen Langzeitstudien absetzten, ergab auch hier, dass es zwar ab
Woche 5 wiederzu einerZunahme der monatlichen Migranetage kommen kann, diese aberdie
Ausgangswerte nicht erreichen (430).

In einerlongitudinalen Kohortenstudie mit gleichen Anteilen von Patienten, die auf Erenumab,
Fremanezumab und Galcanezumab eingestellt waren, fihrte das Absetzen nach einer Stabilisierung
auf 8,2 bis 6,6 Migranetage in den Wochen 5-8 und (10,3 + 6,8 Tage) und 13 bis 16 (12,5 + 6,6 Tage)
wieder zu einem statistisch signifikanten Anstieg der Migranetage (431). Auch die migranebezogene
Lebensqualitat und die Beeintrachtigung durch die Migrane nahmen nach dem Absetzen wie der
signifikant zu (432). Nach der Therapiepausevon monoklonalen Antikdrpern zeigt sich, dass die Zahl
dermonatlichen Migranetage einige Monate nach Therapieende beivielen Patienten wieder
ansteigt, wobei das Ausgangsniveau vor Therapiebeginn nichtimmer erreicht wird.

Es gibtein Konsensusstatement der Migrane- und Kopfschmerzgesellschaften der deutschsprachigen
Landerzur Therapiedauer der medikamentdsen Migraneprophylaxe (433, 434) (siehe Tabelle 12). Im
Fall einererneuten Zunahme solltedie zuletzt wirksame Medikation wieder begonnen werden. In
einerunkontrollierten Studie konnte gezeigt werden, dass es nach Wiederaufnahme der zuletzt
wirksamen Antikorpertherapie zu einersignifikanten Abnahme der monatlichen Migranetage, der
monatlichen Kopfschmerztage sowie der Tage mit Einnahme von Akutmedikation kam (435).

Tabelle 12: Empfohlene Therapiedauer bis zu einem Auslassversuch bei Migraneprophylaxen

Empfohlene Therapiedauer

Patienten mit niederfrequenter (<8 monatliche Patienten mitlangerer Migraneanamnese,
Migranetage; MMDs) episodischer Migrdne zu hochfrequenter episodischer (=8 MMDs) oder
Behandlungsbeginn, kiirzerer Erkrankungsdauer und
ohne komorbide Erkrankungen wie Depression,
Angststérung oder chronische Schmerzerkrankung

chronischer Migrdane zu Behandlungsbeginn und
Begleiterkrankungen wie Depression, Angststorung
oder chronische Schmerzerkrankung
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9 bis 12 Monate Therapiedauer bei klinisch mindestens 12 bis 24 Monate Therapiedauer bei
signifikanter Reduktion der Migrane(d.h. = 50% klinisch signifikanter Reduktion der Migréane(d. h. =
Reduktion MMD, = 30 % Reduktion MIDAS, = 5 30 bis =50 % Reduktion MMD, = 30 % Reduktion

Punkte Reduktion HIT-6), bevor ein Auslassversuch MIDAS, = 5 Punkte Reduktion HIT), bevor ein
der Migraneprophylaxeerfolgt Auslassversuch der Migraneprophylaxe erfolgt

Bei Behandlung mit Flunarizin muss gemaR den Ausnahme: Bei Behandlung mit Flunarizin muss nach
Empfehlungen der Fachinformationnach 6 Monaten 6 Monaten eine Therapieunterbrechung erfolgen
eine Therapieunterbrechung erfolgen.

4.7.9 Wechsel von einem Antikorper auf einen anderen Antikorper bei
Nonresponse (,,Switch“)

Daten aus unkontrollierten Studien deuten darauf hin, dass bei Unwirksamkeit ein Wechsel von
einem monoklonalen Antikérper auf einen anderensinnvoll ist, v. a. wenn dies miteinem Wechsel
der Wirkstoffgruppe einhergeht. So fiihrte bei Nonrespondern nach 3 Behandlungszyklen der
Wechsel von Erenumab auf Galcanezumab oder Fremanezumab bei 32 % zu einer mindestens

30 %igen Reduktion der monatlichen Kopfschmerztage (436). Eine mindestens 50 %ige Reduktion der
Kopfschmerztage fand sich bei 12% der Patienten. In einer ndheren Betrachtung zeigte sich, dass
kein Patient mit taglichen Kopfschmerzen (n=9) von einem Behandlungswechsel profitierte.
Dagegen profitierten 50% der Patienten mit einem ,nicht taglichen“Kopfschmerz (n=16).

Ob ein Wechsel von einem Ligandenantikorper auf einen anderen sinnvoll ist, kann derzeit mitder
verfligbaren Literatur nichtabschliefend beantwortet werden, kann aber durchaus im Einze Ifall
pragmatisch erwogenwerden.

4.8 Sicherheit und Vertraglichkeit der monoklonalen Antikérper

Grundsatzlich sind wenige behandlungsabhangige Nebenwirkungen beider Einnahme von
monoklonalen CGRP-Antikdrpern Giber einen Anwendungszeitraum von einem Jahrzu beobachten.
Die Nebenwirkungen der CGRP-Antikérper sind zum allergréRten Teil von milder Intensitat und
kénnen ebenso nichtdem ZNS zugeordnet werden. Letzteres tragt signifikant zur Akzeptanz der
Substanzen bei. Es muss festgehalten werden, dassin den Studien vorallem ansonsten gesunde
Migranepatienten behandelt wurden. Es gibt kaum Vorerfahrungen bei Patienten mit zusatzlichen
anderen Erkrankungen und das beobachtete Nebenwirkungsspektrum bezieht sichalsoim
Wesentlichen auf ansonsten gesunde Migranepatienten.

Die haufigsten Nebenwirkungen des CGRP-Rezeptor-Antikorpers Erenumab sind Giberalle Studien
hinweg Nasopharyngitis und Infektionen der oberen Atemwege, die beide gleich haufigwiebei der
Gabe von Placebowaren (382, 385, 426). Es findensich bei Placebo und aktiver Substanz vorallem
lokale Schmerzen, Reaktionen an der Einstichstelleund Juckreiz bei etwa 2 % der Patienten.
Allergische Nebenwirkungen (Anaphylaxie) werden selten gesehen. Etwas haufigerwurde inder
STRIVE-Studie beider 140-mg-Dosierung Obstipation beobachtet (3,4 %) als bei Gabe von 70 mg
(1,6 %) bzw. 1,3 % nach Placebo (382). Diese Beobachtung wurde jedoch nicht konsistent tiberalle
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Erenumab-Studien beobachtet (385, 426). Muskelspasmen werden bei2 % der Patienten nach Gabe
von Erenumab beobachtet (385). Die amerikanische Zulassungsbehorde (FDA) weist darauf hin, dass
nach Zulassungvon Erenumab in den USA vereinzelt Falle einer schweren Obstipation z. T. mit
Notwendigkeit eines operativen Eingriffs beobachtet wurden. Die Problematik der Obstipation bei
bereits vorbestehender Obstipation oder gleichzeitiger Einnahme von obstipierenden Substanzen
bedarf besonderer Aufklarung bzw. muss bertcksichtigt werden.

BeiderBehandlungvon Migranepatienten mit monoklonalen CGRP-Antikorpern gibt es eine
Untergruppe von Patienten, die ein Risiko firimmunologisch induzierte Entziindungskomplikationen
durch die CGRP-Hemmung aufweisen (437, 438). Die Hemmungvon CGRP kann sowohl pro- als auch
antiinflammatorische Wirkungen bedingen. Dies kann lokale Entziindung férdern. Umgekehrt
induziert CGRP auch die angeborene Immunantwortin der Haut. Die immunologischen
Auswirkungen der Hemmungvon CGRP in der Haut kdnnen daherunterschiedlich sein.

ZNS-Nebenwirkungen traten selten und nicht haufigerals unterPlacebo auf. Diesist ein weiteres
Indiz dafiir, dass die monoklonalen Antikdrper nicht die Blut-Hirn-Schranke Giberqueren und nicht
direktim ZNS aktivwerden. Schwere unerwiinschte Ereignisse traten mit maximal3 % in der
Erenumab-70-mg-Gruppe bei CM-Patienten am haufigsten auf, jedoch waren diese nicht signifikant
haufigerals beiPlacebo undinderRegel nichtim kausalen Zusammenhang zur Erenumab -Gabe.
Auch bei der Anwendungvon Erenumab liberein Jahrwaren Nebenwirkungen nicht haufigeralsin
dendoppelblinden Studienphasen (439). Fiir Erenumab sind 4 kardiovaskulare Ereignisse berichtet.
Alle Ereignisse waren durch vorbestehende schwere koronare Herzkrankheit (n =2), Substanzabusus
(n=1) bzw. genetische Pradisposition (n=1) erklarbar. Relevant sind bei all en monoklonalen
Antikorpern Obstipationen, die selten schwerwiegend sein kbnnen.

Fir Galcanezumab zeigen sich in geringerem Mal behandlungsabhdngige Nebenwirkungenim
Vergleich zu Placebo (394, 395, 406). Hierbei berichten bis zu etwa 15 % der Patienten Schmerzen
oderlokale Reaktionen an derInjektionsstelle (Juckreiz/Erythem/Schwellung), was etwas haufigerist
als bei Placebo. Eswerden Obstipationin 1-1,5 % und Schwindel in 0,7-1,2 % in der 120-mg- bzw.
240-mg-Dosis beobachtet. Diese sind numerisch haufigerals unter Placebo. Die Standarddosierung
istdie monatliche Gabe von 120 mg Galcanezumab. Todesfallewurden nicht berichtet und ebenso
keine schwerwiegenden Nebenwirkungen, die auf Galcanezumab zuriickzufiihren sind.

Etwa 24-30 % der Patienten berichten nach Gabe von Fremanezumab tiber Schmerzen beider
Injektion und ebenso berichten etwas mehr Patienten nach der Gabe des Antikdrpersinden Studien
lokale Reaktionen an der Einstichstelle wie Erythem (bis zu 1 6%) oderInduration (<17 %) als nach
Placebo (391, 392, 440). Die Ergebnisse fiir die monatliche und fiir die Quartalsgabe unterscheiden
sich nicht. Numerisch hdufiger waren Blasenentziindungen unter Fremanezumab-Gabe (3,4 %
Quartalsdosis) vs. 1,4 % bei Placebo. In einer gepoolten Datenanalysealler Vertraglichkeitsdaten
zeigte sich dieser Effekt nicht mehr (440).

Alle Sicherheitsdaten stiitzen sich auf Untersuchungen von jeweils (iber 2500 behandelten Patienten.
Mit Erenumab wurden zudem etwa 1500 Patienten Giber mindestens 1Jahrbehandelt, 279 Patienten
wurden mit Galcanezumab und 1400 mit Fremanezumab lberdie Dauer von einem Jahr therapiert.
Patienten Giber65Jahren warenin den Studien mit Erenumab und Galcanezumab ausgeschlossen
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und nur 2 % der Patienten mit Fremanezumab waren Gber65Jahre alt, sodass flirdiese
Patientengruppe keine Aussagen zu Nebenwirkungen getroffen werden konnen. Ebenso waren
Minderjahrige von den Studien ausgeschlossen. Patienten mit relevanten Vorerkrankungen warenin
denStudien nicht eingeschlossen, sodass diesbeziglich zu besonderer Vorsicht gemahnt wird.

Monoklonale Antikérper konnen zu einem Blutdruckanstieg fiihren. Dies ist besonders bei Erenumab
derFall. In Einzelféllen kann eine antihypertensive Therapie notwendig werden (441).

4.9 Gegenanzeigenund Warnhinweise

In den Phase-Il- und -IlI-Studien waren Patienten mit akuten oder schweren kardiovaskuldren
Erkrankungen sowie Autoimmunerkrankungen ausgeschlossen. Bei diesen Patienten sollte ein CGRP -
Antikérper oder CGRP-Rezeptorantikdrper, basierend auf pathophysiologischen Uberlegungen, nurin
begriindeten Einzelfillen verordnet werden, bis Sicherheitsdaten vorliegen.

Alseinziger Antikorperwurde Erenumabin einer Dosierungvon 140 mg i. v. bei Patienten mit
stabiler Angina pectoris beischweren kardiovaskuldaren Erkrankungen mittels Ergometer-Test
untersucht (442). Hier zeigte sich kein Unterschied zu Placebo bei allen Zielparametern zur Placebo-
Gabe. Wederdie Zeit bis zur Senkung der ST-Strecke noch die Zeit bis zum Auftreten von Angina-
Pectoris-Beschwerden noch die Zeit bis zum Abbruch des Ergometer-Tests waren durch die
Erenumab-Gabe beeintrachtigt. Firdie direkten CGRP-Antikorperliegen bisherleider keine
vergleichbaren Untersuchungen vor.

Weiterhin sollten Antikorper gegen CGRP oder den CGRP-Rezeptorvorsichtshalber nicht eingesetzt
werden bei Patienten mit symptomatischer koronarer Herzerkrankung, ischdmischem Insult,
Subarachnoidalblutung, peripherer arterieller Verschlusskrankheit, COPD, pulmonaler Hypertension,
M. Raynaud oder nach Organtransplantation.

Monoklonale Antikorper gegen CGRP oder den CGRP-Rezeptor diirfen nichtin der Schwangerschaft
und Stillzeitangewandt werden. Siekénnen die Plazentaab Tag 90 lGibereinen aktiven
Transportmechanismus Gberqueren und sollen daherauf jeden Fall bei Eintritteiner
Schwangerschaft abgesetzt werden. Grundsatzlich sollen Frauenim gebarfahigen Altereine
Kontrazeption betreiben. Eine Wechselwirkung mit Kontrazeptivaist flir Erenumab untersucht und
nicht bekannt. Eine Wechselwirkung mitanderen Antikérpern und immunologisch wirksamen
Medikamenten ist fiir die monoklonalen Antikorper nicht bekannt.

Fiir KinderundJugendliche gibtes bisherkeine Informationen zu Vertraglichkeit und Sicherheit.
Monoklonale Antikdrper sollten zudem bis auf Weiteres nicht bei Patienten mit entziindlichen
Darmerkrankungen oder Wundheilungsstorungen eingesetzt werden. Diese Empfehlung stiitzt sich
auf dastheoretische Risiko einer Hemmung von CGRP und nicht auf publizierte unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen.

4.10 Details zur Kostenerstattung

Die monoklonalen Antikérper Eptinezumab, Erenumab, Fremanezumab und Galcanezumab sindin

Deutschland zur Migraneprophylaxe bei Erwachsenen mit mindestens 4 Migranetagen pro Monat
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zugelassen. Zugelassene und verschreibungspflichtige Arzneimittel sind grundsatzlich
erstattungsfahig, sofern sie durch den G-BA nicht explizit von der Erstattung ausgeschlossen wurden.
Diese Verordnungseinschrankungen und -ausschlisse werdenin der Anlage 3der Arzneimittel-
Richtline definiert. Zu den CGRP-Antikorpern gibt esin dieser Anlage keine Regelungen. Es sind daher
alle CGRP-Antikoérperin Deutschland im Rahmen ihrer Zulassung vollumfanglich erstattungsfahig. Die
Verordnungen kdénnen jedoch wie andere Arzneimittel auch einer Wirtschaftlichkeitsprifung
unterzogen werden.

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hatim Verfahren der frithen Nutzenbewertung fir
Erenumab, Fremanezumab und Galcanezumab in bestimmten Subgruppen einen Zusatznutzen
festgestellt. Flr Eptinezumab ist dieses Verfahren noch nicht abgeschlossen. Auf Basis der
Nutzenbewertungverhandeln der GKV-Spitzenverband und die HerstelleranschlieBend Giberden
Preis. Neben derHohe des Erstattungsbetrages kénnen der GKV-Spitzenverband und die Hersteller
dabei bereits vereinbaren, dass Arzneimittelverordnungen bei Indikationen, fiir die der G-BA dem
Wirkstoff einen Zusatznutzen zugesprochen hat, bei Wirtschaftlichkeitsprifungen als
Praxisbesonderheiten gelten. Lassen sich Arzneimittel-Praxisbesonderheiten bericksichtigen,
reduziert das das Verordnungsvolumen und senkt die Wahrscheinlichkeit das Richtwertvolumen zu
Uberschreiten. Praxisbesonderheiten wurden mittlerweile fiir Erenumab, Fremanezumab und
Galcanezumab festgestellt. Zur Anerkennungist eine ausfihrliche Dokumentation notwendig, die
von den Gemeinsamen Prifungseinrichtungen in einem Prifverfahren angefordert werden kann. Es
sollteninsbesondere die Indikation nach den ICHD-3-Kriterien, die Zahl der Migranetage pro Monat
und das AusmaR der Behinderungim Alltag sowie die einzelnen Vortherapien in der Krankenakte
dokumentiert werden, damitdie Entscheidung zurVerschreibung eines monoklonalen A ntikérpers
gemdR denobigenKriterien begriindbarist.

Dariiber hinaus haben Krankenkassen die Moglichkeit, Rabattvertrage zu den verschiedenen
Produkten zu schlieBen. AuBerdem kdnnen kassenindividuell selektivvertragliche Regelungen
bestehen, diedie Wirtschaftlichkeit der Verordnungen der CGRP-Antikorperregeln.

Regelungen fiir Erenumab

Die Verordnungenvon Erenumab sind ab dem 01.04.2022 nach § 130b Abs.2 SGBV miteinem
Zusatznutzen laut G-BA-Beschluss vom 02.05.2019 sowie vom 21.10.2021 ab demersten
Behandlungsfallals Praxisbesonderheiten anzuerkennen. Die Praxisbesonderheit gilt ausschliefllich
far:

- Erwachsene mit mindestens 4 Migranetagen pro Monat, bei denen die Therapie mit
mindestens einer Migréaneprophylaxe (Metoprolol, Propranolol, Flunarizin, To piramat,
Amitriptylin oder Clostridium botulinum Toxin Typ A) erfolglos war oder diese nicht
vertragen wurde
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— Erwachsene mit mindestens 4 Migranetagen pro Monat, die flirkeinen der genannten
Wirkstoffe zur Migraneprophylaxe geeignetsind. Die Nichteignungist zu dokumentieren.

Alle anderen Patienten sind ausdricklich nicht von der Praxisbesonderheit umfasst. Die Vorgabender
Fachinformation sind zu beriicksichtigen. Bei Patienten, die nach 3 Monaten Behandlung noch kein

Ansprechen gezeigt haben, ist die Folgeverordnung nicht mehrvon der Praxisbesonderheit umfasst.

Regelungen fiir Fremanezumab

Nach derVereinbarungnach §130b Abs. 1 Satz 1 SGB V zwischen dem GKV -Spitzenverband und dem
Herstellervon Fremanezumab soll das Arzneimittel ausschlieRlich zur Migraneprophylaxein der
Patientengruppe verordnet werden, fiir die der G-BA im Beschluss nach § 35a Abs. 3 SGB V vom
19.09.2019 einenZusatznutzen festgestellt hat. Diese Patientengruppe lautet:

- Erwachsene mit mindestens 4 Migranetagen pro Monat, die auf keine dergenannten
medikamentdsen Therapien/Wirkstoffklassen (Metoprolol, Propranolol, Flunarizin,
Topiramat, Amitriptylin, Clostridium botulinum Toxin Typ A — Letzteres entsprechend der
Zulassung nurfir die chronische Migrane) ansprechen, fiir diese nicht geeignetsind oder die
diese nichtvertragen

Fremanezumabistab dem 15.05.2020 ab dem ersten Behandlungsfall von der Priifungsstelle (§ 106c
SGB V) ausschlieBlichin dero. g. Patientengruppe mit Zusatznutzen laut G-BA-Beschluss vom
07.11.2019 als Praxisbesonderheitanzuerkennen.

Regelungen fiir Galcanezumab

Galcanezumab soll ausschlieBlichin der Patientengruppe verordnet werden, flirdie der G-BAim
Beschluss nach § 35a Abs.3SGB Vvom 19.09.2019 einen Zusatznutzen festgestellt hat. Diese
Patientengruppe lautet:

- Erwachsene mit mindestens 4 Migranetagen pro Monat, die auf keine dergenannten
medikamentdsen Therapien/Wirkstoffklassen (Metoprolol, Propranolol, Flunarizin,
Topiramat, Amitriptylin, Clostridium botulinum Toxin Typ A — Letzteres entsprechend der
Zulassung nurfir die chronische Migrane) ansprechen, fiir diese nicht geeignet sind oder die
diese nichtvertragen

Galcanezumabistab dem 01.04.2020 ab dem ersten Behandlungsfall von der Priifungsstelle (§ 106¢
SGB V) ausschlieBlichin der Patientengruppe mit Zusatznutzen laut G-BA-Beschluss vom 19.09.2019
als Praxisbesonderheit anzuerkennen. Weitere Anwendungsgebiete oder Patientengruppen oder
Erweiterungen des Anwendungsgebietes von Galcanezumab sind hiervon nicht umfasst.
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Allgemeine Regeln

Die Einleitung und die Uberwachung der Behandlung sollen durchin der Diagnose und Therapie von
Patienten mit Migrane erfahrene Arzte erfolgen. Der Behandlungserfolg sollte 3 Monate nach
Behandlungsbeginn beurteilt werden. Jede weitere Entscheidung, die Behandlung fortzusetzen,
sollte fiirjeden Patientenindividuell erfolgen. Es wird empfohlen, anschlieRend regelmaRig zu
liberpriifen, ob eine Weiterbehandlung notwendigist. Die Anerkennung als Praxisbesonderheit gilt
nichtbei der AnwendungauBerhalb dergesetzlich bestimmten Bedingungenim Rahmen eines nicht
bestimmungsgemiRen Gebrauchs (off-label use). Die Arzte sind hiermit nicht vonden
einzuhaltenden Vorgaben aus § 12 SGB V (Leistungen missen wirtschaftlich und zweckmaRig sein
und diirfen das MalR des Notwendigen nicht (iberschreiten) und § 9 der Arzneimittelrichtlinie
entbunden.

Verordnungenim Bereich der PKV

Die vorgenannten Regelungen betreffen formal den Bereich der gesetzlichen Krankenversicherung,
nichtjedoch dender privaten Krankenversicherung. Sofern nichtimindividuellen
Versicherungsvertrag anders geregelt, gelten hier zugelassene Medikamente bei Beachtung der
Indikation aus der Fachinformation (mindestens 4 Migranetage/Monat) als erstattungsfahig.

Abbildung 3: Verordnungskriterien von Fremanezumab und Galcanezumab im Rahmen der bundesweiten

Praxisbesonderheit

Fremanezumab

Galcanezumab

Alle nicht wirksam

oder kontraindiziert

Episodische Migréne

Metoproiol

Onabotulinumtoxin
Propranoiol Ll

Amitriptylin

Chronische Migrane
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Abbildung 4: Verordnungskriterien von Erenumab im Rahmen der bundesweiten Praxisbesonderheit

Onabotulinumtoxin

Eplsodische Migrane

Chronische Migrane

4.11 OnabotulinumtoxinA zur Migraneprophylaxe

Empfehlungen

®  OnabotulinumtoxinAistnurinderTherapie der chronischen Migrane mitund ohne
Ubergebrauch von Schmerz- und Migranemitteln wirksam. OnabotulinumtoxinA
solltein dieserIndikation nurvonin der Diagnose und Therapie chronischer
Kopfschmerzen erfahrenen Neurologen eingesetzt werden.

= OnabotulinumtoxinA sollte tiber 2-3 Behandlungszyklen im Abstand von 3 Monaten
eingesetzt werden, bevor Gberdie Wirksamkeit entschieden wird.

" EsgibtEvidenz, dass die hohere Dosierung (195 Einheiten) eine bessere Wirkung
zeigtalsdie niedrigere Dosierung (155 Einheiten). Die Wirkung kann mitder Dauer
derBehandlung noch zunehmen.

= Beigutem Ansprechen kann das Dosierungsintervall auf z. B. 4 Monate gestreckt

werden oderein Auslassversuch unternommen werden

4.11.1 Indikation und Wirkmechanismus

OnabotulinumtoxinA (BoNT-A) istin der Behandlung der chronischen Migréne, das heiRt bei
Vorliegenvon 15 und mehr Kopfschmerztagen, von denen mindestens 8 die Kriterien einer Migrane
erfiillen, mit oder ohne Ubergebrauch von Analgetikaund/oder Triptanen, wirksam. Empfohlen wird
die Behandlung mit BONT-A, wenn zuvor zwei orale Prophylaxen nicht ausreichend wirksam waren
(443). Verschiedene Mechanismen zur Wirkung von BoNT-Ain der Migraneprophylaxe werden
diskutiert: Zum einen wird angenommen, dass es durch die Injektionen von BoNT-Ain das
trigeminalelnnervationsgebiet zu einer Reduzierung der peripheren Sensibilisierung und neurogenen
Inflammation kommt (444). Mediatoren wie Glutamat, Calcitonin Gene-Related Peptide (CGRP) und
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Substanz P kommthiereine entscheidende Rolle zu. Pathophysiologisch wird bei der chronischen
Migrdane angenommen, dass durch die verminderte Sekretion dieser Mediatoren durch BONT-A
indirekt einezentrale Sensibilisierung unterdriickt wird (445). Zum anderen scheint BONT-A eine
weitere periphere Sensibilisierung tiber die Blockade relevanter nozizeptiver Rezeptoren und
lonenkanadle zu blockieren, u. a. Transiente Rezeptor-Potenzial-Kationenkanal der UnterfamilieV,
Subtyp 1 (TRPV1) odertransiente Rezeptorpotenzial Ankyrin 1(TRPA1) (446). Alternative Hypothesen
konnteninvivo nichtbestatigt werden, dass BONT-A einen direkten Effekt auf die zentrale
Schmerzverarbeitung tiber einen retrograden Transport von peripheren nozizeptiven Neuronen und
weitererzentraler Transzytose hat (447). Die Injektionen von BoNT-A fithren zu einer Hemmung der
Ausschittungvon Acetylcholin an den prasynaptischen Vesikeln. Die Effekte sind dosisabhangigund
reversibel. Eswird angenommen, dass der Effekt nach 2—-3 Tagen startet und nach 2 Wochensein
Maximum erreicht und durch axonales Aussprossen nach 2—4 Monaten endet (448).

4.11.2 OnabotulinumtoxinA zur Therapie der chronischen Migrane

In 2 grolRen Phase-IlI-Studien mitinsgesamt 1384 Patienten konntedie Wirksamkeitvon BONT-A bei
derchronischen Migrdane gegeniiber Placebo gezeigt werden (Phase 3 REsearch Evaluating Migraine
Prophylaxis Therapy, PREEMPT 1 und 2) (449, 450). Nach standardisiertem Protokoll wurden alle 12
Wochen 155 oder 195 IE an 31 Stellenvon 7 spezifischen Stellen der Kopf- und Schultermuskulatur
(Add-on-Gaben von zusatzlich 40 IE nach ,follow the pain“waren moglich) verabreicht. In PREEMPT 1
wurde die Haufigkeit der Kopfschmerzattacken als primarer Endpunkt definiert, in PREEMPT 2 die
Reduktion derdurchschnittlichen Kopfschmerztage ab der Woche 24. In den gepoolten Analysen
zeigte sich firden primaren Endpunkt ein statistisch signifikanter Unterschied mit einer Reduktion
von 8,4 Kopfschmerztagen gegeniiber 6,6 Tagenim Placeboarm (p <.001) (401). Alle weiteren
sekundaren Endpunkte waren ebenso bis auf die Einnahmefrequenz der Akuttherapeutika positiv.
Etwa ein Drittel der Patienten sprachen nichtauf > 3 orale Prophylaktikaan. Etwa 40 % der Patienten
hatten zur Baseline keine orale Vorprophylaxe. Nebenwirkungen tratenim Verumarm bei 62,4 % der
Patienten auf (versus 51,7 % in der Placebogruppe). Hiaufigste behandlungsbedingte
Nebenwirkungen waren Nackenschmerzen (Verum 6,7 % versus 2,2 % Placebo), Muskelschwache bei
5,5 % (0,3 %) und Ptosein 3,3 % (0,3 %). Generell waren die Nebenwirkungen mild und
voribergehend, und 3,8% (1,2 %) der Patienten beendeten wegen dieser Nebenwirkungen die
Studienteilnahme. Es zeigte sich im ersten Behandlungsjahr bei 12 woéchentlichen
Injektionsintervallen eine kontinuierliche Abnahme der Kopfschmerzhaufigkeit. Bei Patienten mit
Ubergebrauch von Akuttherapeutika (65,3 % der Patienten) und chronischer Migrine wurde eine
Reduktion des primaren Endpunktes von —8,2 Tagen versus —6,2 Tagen (p < .001) erreicht (402).

Die Ergebnisse der Wirksamkeit und Vertraglichkeit der OnabotulinumtoxinA-Therapie der PREEMPT-
Studien konntenin mehreren weiteren Studien bestatigt werden: In der multizentrischen,
einarmigen, offenen und prospektiven Phase-1V-COMPEL-Studie erhielten 716 Patienten biszu 9
Zyklenvon 155 IE BoNT-Ain einem 12-Wochen-Intervall nach PREEMPT-Protokoll. Es zeigte sich ein
anhaltender Benefitder BONT-A-Behandlung fiirden primaren Endpunkt beziglich der Reduktion der
monatlichen Kopfschmerzhaufigkeit bei Woche 108 (-10,7 Kopfschmerztage; p <.0001) (451). Die
sekundaren Endpunkte HIT-6-Score, die migranebedingte Beeintrachtigung (Migraine Disability
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Assessment Questionnaire), die gesundheitsbezogene Lebensqualitat, Schlafstorung (Pittsburgh
Sleep Quality Index), Fatigue (Fatigue Severity Scale), Depression (9 ltem Patient Health
Questionnaire) und Angststérung (7 Item Generalized Anxiety Disorder Assessment) zeigten sich
ebensosignifikant gebessert zwischen der Baseline und zum Zeitpunkt der Woche 108 (p < .001).
Obwohl die Studiendesigns unterschiedlich sind, zeigte sich ein vergleichbarerklinischer Benefitin
denZielparametern (451).

Mehrere Real-World-Studien untermauern die Wirksamkeit der BONT-A-Therapie zur Behandlung der
chronischen Migrane. In der multizentrischen prospektiven REPOSE-Studie erhielten 641 Patienten
aus 78 Zentrenin Deutschland, Italien, Norwegen, Russland, Schweden, Spanien und GroRbritannien
fiir 2 Jahre die BONT-A-Therapie (452). 79,1 % der Patienten erhielten die BONT-A-Injektionen flir
mindestens eine Behandlung 13Wochen nach letztmaliger Injektion. Fast die Halfte der Patienten litt
zur Baseline an einem Ubergebrauch an Akutmedikation. Ein Drittel der Patienten erhielt zudem die
,follow the pain“-Injektionen nach PREEMPT, was in der COMPEL-Studie nichtder Fall war.
Vergleichbar mitden Ergebnissen der oben genannten klinischen Studien, zeigte die BONT-A-
Therapie eine signifikante und anhaltende Reduktion der monatlichen Kopfschmerztage gegeniber
derBaseline (Kopfschmerztage Baseline 20,6 (5,4) versus 7,4 (6,6) Kopfschmerztage zur 8. Gabe; p <
.001). Weitere Outcome-Parameter wie Migraine-Specific Quality-of-Life Questionnaire (MSQ),
EuroQol 5-Dimension Questionnaire (EQ-5D) waren ebenso zu jedem Messzeitpunktim Vergleich zur
Baseline verbessert, was sich bereits in den Interimsanalysen abzeichnete (p <.001). Ein Finftel der
Patienten berichtete iber milde bis moderate Nebenwirkungen nach der BONT-A-Therapie.

Weitere Realweltstudien konnten die Wirksamkeit und Vertraglichkeit der BONT-A-Therapie fiir
verschiedene Zeitraume bestatigen: Eine italienische Studie mit 172 Patienten zeigte, dass die Gabe
von 195 |E gegeniliberder Gabe von 155 |E BoNT-A eine signifikant bessere Wirksamkeit hinsichtlich
der mittleren Reduktion der Kopfschmerz- und Migranetage, der Einnahmetage der Akutmedikation
sowie Reduktionim Head Impact Test-6(ibereinen Zeitraumvon 2 Jahren bewirkte (p <.001). In der
Kohorte betrugen die durchschnittlichen Einnahmetage der Akutmedikation 20,8 +/—4,5 (155 IE)
versus 21 +/—5,1 (195 IE) (453). Ahnliche Ergebnisse fiir einen Behandlungszeitraum 2 Jahre zeigten
Studien aus Kanada (454, 455), GroRbritannien (452), fiirden Behandlungszeitraum 3Jahre (456,
457) sowie 4 Jahre (458). Eine Metaanalyse zur Behandlung derchronischen Migrane mit
OnabotulinumtoxinA untermauert die Wirksamkeit aus Realweltdaten derletzten 10Jahre (459).

Etwa ein Viertel der Patienten kann nach derersten Gabe einen Wearing-off-Effekt zeigen,
typischerweise 2—4 Wochen vor der Folgeinjektion. Genaue Griinde oder Pradiktoren sind hierfiir
nicht bekannt. Eine Dosiserhéhung konntebei biszu 75 % der Patienten eine anhaltende
Wirksamkeit der BONT-A zeigen (460, 461). Die Gabenvon BoNT-A sollten 1Behandlungsjahrlangin
einem 3-monatlichen Abstand gegeben werden (462). Bei etwa 40 % der Patientenisteine
anschlieRende Streckung derIntervalle auf 4 Monate moglich, bei etwa45 % kam eszu einer
Verschlechterung unter dem verlangerten Intervall, sodass die 3-Monats-Intervalle wieder
aufgenommen wurden (463). In einer weiteren prospektiven Studie zeigten 49 % von 276 Patienten
nach Beendigung der BONT-A-Therapie weniger als 5 Migranetage in zwei 12-Wochen-Zyklen. Im
Follow-up nach 6 Monaten zeigten noch 80 % dieser Patienten keine klinische Verschlechterung
(464). Es wird empfohlen, bei erfolgreicher Intervallstreckung auf 4 Monate und stabilem klinischem
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Verlauf nach mindestens zwei4-Monats-Intervallen einen BoNT-A-Auslassversuch zu unternehmen
(443). Das NICE in GroRRbritannien halt eine mindestens 30 %ige Reduktion der monatlichen
Kopfschmerztage nach 2Zyklen BoNT-A fiir erforderlich, um die Therapiefortfiihrung zu rechtfertigen
(465). Sollte nach 2 Zyklen BONT-A keine 30 %ige Reduktion der Kopfschmerztage erreicht werden
(unterBerticksichtigung einer Dosiserhéhung auf 195 IE), dann sollte die Therapie mit BONT-A-
beendet werden (443). Die Indikation zur BONT-A-Therapie sollte nach mindestens 2 bis 3
leitliniengerechten oralen Migraneprophylaktikainitiiert werden (443), sofern moglich mit Topiramat

aufgrund seiner Evidenzlage bei chronischer Migrane (305).

Ein Cochrane-Review von 28 randomisierten kontrollierten Studien zeigte fiir die Behandlung der
chronischen Migréane mit BONT-A eine Reduktion von 3,1 Migréanetagen (95 % Kl 1,4-4,7) sowie 1,9
Kopfschmerztagen (95 % Kl 1,0-2,7) nach sechs Monaten (466).

In derrandomisierten, prospektiven, multizentrischen FORWARD-Studie mit 282 Patienten warder
Behandlungsarm derPatienten, die 155 IE OnabotulinumtoxinA erhielten, dem Behandlungsarmvon
50-100 mg Topiramatinder 32. Woche inden 50 %-Responderraten Giberlegen (40 % [56/140] vs.
12 % [17/142], OR, 4,9 [95 % KI, 2,7-9,1]; p < .001) (467). Zwei RCTs mit jeweils etwa 60 Patienten
zeigten eine vergleichbare Wirksamkeit von BoNT-A gegeniiber Topiramat (Tagesdosis 100—200 mg),
jedoch mitweniger Nebenwirkungen im BoNT-A-Arm (468, 469). Ahnliche Ergebnisse inden
Zielparametern zeigtensich in der randomisiert-kontrollierten Studie mit 250 mg Valproat (470)
sowie mit 25-50 mg Amitriptylin (471). Préklinische Daten konnten synergistische Effekte einer
Kombinationstherapievon BoNT-A und mit CGRP-basierten Therapien hinsichtlich klinischer
Zielparameter zeigen, was auf die unterschiedlichen pathophysiologischen Wirkungsweisen
zuriickgefiihrt wurde (472). Bislang gibt es keine prospektiverhobenen Daten zu dieser
Kombinationstherapie. Es gibt weiterhin keine soliden Daten zu Kombinationstherapien mit oralen
Prophylaktikaund BoNT-A. In verschiedenen Realweltstudien waren bei 50-93 % der Patienten
Kombinationstherapien von mindestens 1oralen Migraneprophylaktikum und BoNT-A etabliert (463,
473). In einerStudie wurde das orale Prophylaktikum nach der 3. BONT-A-Gabe in 45,2 % derFalle
abgesetztbzw.in 13,9 % wurde die Dosis reduziert (474).

Eineitalienische Studie mit gepoolten Realweltdaten aus 16 europdischen Kopfschmerzzentren
beobachtete, dass eine exzellente OnabotulinumtoxinA-Response nach der 1. Gabe bei chronischer
Migrdne ein Pradiktor (definiertals 2 75 % Reduktion der monatlichen Kopfschmerztage) auf das
Ansprechen derTherapie nach derdritten Gabe ist. Die Rate der exzellenten prozentbasierten
Responderbetrug 10 %, die der haufigkeitsbasierten Responder 3% nach 3 Injektionsintervallen
(475).

In einerStudie aus GroRbritannien hatten 56,2 % der Patienten mit chronischer Migrane und
Ubergebrauch von Akutmedikation eine > 30 %ige -Reduktion der monatlichen Kopfschmerztage,
verglichen mit 64,9 % der Patienten mit chronischer Migrane allein, was die Wirksamkeit der BONT-A-
Therapie bei MO untermauert (476). Die Wirksamkeit von BoNT-Afiir diese Subgruppe wurde auch in
dergrofRen RCT bestéatigt (402) sowie in einergepoolten Analysevon Realweltdaten aus 16
europaischen Kopfschmerzzentren (475). In einer Studie aus Spanien mit 115 Patienten war bei
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61,9 % der Patienten kein Ubergebrauch der Akutmedikation unter der BONT-A-Therapie mehr
nachweisbar (474).

Eine systematische Ubersichtsarbeit, welche Kosten-Nutzen-Analysen CGRP-basierter Therapien
sowie von OnabotulinumtoxinA beichronischer Migrane verglich, konnte zeigen, dass die
Behandlungderchronischen Migrane ein vorteilhaftes inkrementelles Kosten-Nutzen-Verhaltnis
gegeniiber Placebo aufweist (477). Die PREDICT-Studie konnte den Vorteil der OnabotulinumtoxinA-
Therapie bei chronischer Migrdane in Bezug auf den Ressourcenverbrauch im kanadischen
Gesundheitssystem herausarbeiten. In der prospektiven kanadischen Studie wurden 123 Patienten
mit chronischer Migrane mit 7 Behandlungszyklen von OnabotulinumtoxinA nach dem PREEMPT-
Schemabehandelt. Weitere Parameter wie Arbeitsproduktivitdt oder Einnahmehaufigkeit von
Akuttherapie waren zwischen Baseline und nach 2 Jahren Behandlungsignifikant gebessert (p <.001)
(455). Der positive Effekt der OnabotulinumtoxinA-Behandlung beichronischer Migrane auf
Parameterdes Ressourcenverbrauchs bildete sich auchinanderen Studienpopulationen und
Gesundheitssystemen ab, wie etwain der US-amerikanischen COMPEL- oderdereuropaischen
REPOSE-Studie.

4.11.3 OnabotulinumtoxinA zur Therapie der episodischen Migrane

Die OnabotulinumtoxinA-Behandlungist zur Behandlung der episodischen Migrdane im Vergleich zu
Placebo bislang ohne Wirksamkeitsnachweis, was in mehreren Metaanalysen und Reviews gezeigt
werden konnte (466, 478-480). In einerkleinen, einarmigen, offenenitalienischen Studie an 32
Patienten mit hochfrequent episodischer Migrane (8—14 monatliche Migranetage) zeigte sich jedoch
eine signifikante Reduktion der monatlichen Kopfschmerztagevon 3,68 Migranetagen 12 Wochen
nach der4. OnabotulinumtoxinA-Gabe nach PREEMPT (p < .001) (481). Aktuell wird nochmals eine
Studie durchgefiihrt, um die Wirksamkeitin der Therapie derepisodischen Migrane zu untersuchen
(NCT05028569).

4.12 Metaanalysen zur Wirksamkeit der monoklonalen Antikorper

Empfehlung

" In Metaanalysen zeigen sich keine Unterschiede zwischen den 4 monoklonalen
Antikorpern gegen CGRP oderden CGRP-Rezeptor bezliglich der Wirksamkeit,
gemessen als Reduktion der Migranetage pro Monat oderdie 50 %-Responderrate.

Eine systematische Literaturrecherche und Metaanalyse beiPatienten mit episodischer Migrane
umfasste 13 Studien mit 7557 Patienten (482). Alle Studien untersuchten den Unterschied der
Migrdnetage pro Monat zwischen monoklonalen Antikdrpern gegen CGRP (CGRPmMAD) (n=3326) und
Placebo (n=2219). Die Placebo-subtrahierten Daten fiir die Verringerung der monatlichen
Migranetage betrugen—1,55 Tage (95 % Kl —1,86 bis—1,24; p <0,001) zugunsten der CGRP(R)-

monoklonale Antikérper gegeniber Placebo. Die Ergebnisse fiir Topiramat (n = 1032) gegeniber
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Placebo (n=543) stiitzen sich auf 4 Studien. Die mit Topiramat behandelten Patienten zeigten eine
starkere Reduktion der monatlichen Migranetage im Vergleich zu Placebovon —1,11 Tagen (95 % KI —
1,62 bis—0,59). Die Rate an Nebenwirkungen war unter Topiramat signifikanthéherals unterden
CGRPmADb.

Einen weiteren Vergleich zwischen CGRPmAb und klassischen Prophylaktika (Topiramat, Valproat,
OnabotulinumtoxinA, Candesartan, Flunarizin, Amitriptylin etc.) bei chronischer und episodischer
Migrdne beschrieben Vandervorst et al. (483). Nach Analyse voninsgesamt 67 Studien (21 fir
CGRPmMAB und 46 firdie klassischen Migraneprophylaktika) zeigte sich eine Reduktion der mittleren
Migranetage von 0,9 bis 2,2, wobei die héchste Reduktion fiir die CGRPmADb gezeigt wurde. Kritisch
sind hierdie unterschiedlichen PopulationsgroRen in den einzelnen Studien zu bewerten. Bezliglich
derNebenwirkungsrate waren die CGRPmADb liberlegen.

Wang et al. (484) fihrten eine systematische Literaturrecherche und eine Netzwerk-Metaanalyse
durch. Sie analysierten 18 randomisierte Studien mit 8926 Patienten, die mit monoklonalen
Antikorpern gegen CGRP oder den CGRP-Rezeptor behandelt wurden. Der primare Endpunkt wardie
Anderungder Migranetage pro Monat, wobei die verschiedenen Dosierungen der monoklonalen
Antikorperfirdie Metaanalyse zusammengefasst wurden. Die Metaanalyse zeigte eine
durchschnittliche Reduktion der Migranetage pro Monatim Vergleich zu Placebovon-1,4 bis-2,1
(siehe Tabelle 13).

Tabelle 13: Episodische Migrdne, Reduktion der Migranetage pro Monat im Vergleich zu Placebo (484).

Mittelwerte und 95 %-Konfidenzintervalle

m Galcanezumab Fremanezumab Eptinezumab

—1,43 (-2,40, —0,84) -2,10 (2,76, -1,45) -2,19 (2,76, -1,45) -1,43 (2,59, -0,36)

Eine weitere Metaanalyse untersuchte die 50 %-Responderraten fiir die CGRPmAB, Topiramat und
OnabotulinumtoxinA bei der episodischen und chronischen Migrane (301). Es wurden 32 Studien
ausgewertet. Die Studien, in denen monoklonale Antikdrper untersucht wurden, umfassten 13.302
Patienten und ergaben gepoolte Odds Ratios fiir die 50 %ige Ansprechrate fir die Reduktion der
Migrdanetage von 2,30 (95 % Kl:2,11-2,50). Einzelheitensiehe Tabelle 14. Topiramat hatte eine
Gesamteffektschatzungvon 2,70 (95 % Kl: 1,97-3,69) bei 1989 eingeschlossenen Patienten.
OnabotulinumtoxinA erreichte 1,28 (95% Kl: 0,98-1,67) bei 2472 eingeschlossenen Patienten. Dabei
muss aber bericksichtigt werden, dass fir OnabotulinumtoxinA auch Studien beiepisodischer
Migrdne in die Analyse eingingen, obwohl bei derepisodischen Migrane OnabotulinumtoxinA nicht
wirksamiist.

Tabelle 14: Odds Ratio fiir die 50 %-Responderraten bei episodischer und chronischer Migrdne (301)

2,25 (1,69-3,00) 2,41 (2,11-2,75) 2,58 (2,26-2,95) 2,02 (1,71-2,38)
Ahnliche Ergebnisse fandensich in vier weiteren Metaanalysen (485-488).
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Zusammengefasst zeigen die Metaanalysen keine Unterschiede in der Wirksamkeit der
monoklonalen Antikdrper. Die durchschnittliche Reduktion der Migranetage pro Monat liegtim
Vergleich zu Placebo zwischen 2,7und 2,4. Die 50 %-Responderraten unterscheiden sich ebenfalls
nicht.

5 Prophylaxe — Rimegepant

Empfehlungen

= Der CGRP-Rezeptorblocker Rimegepantistin der Prophylaxe derepisodischen
Migrdane wirksam undin Deutschland zugelassen, abernoch nicht erhéltlich (Stand
12/2022).

= Rimegepanteignetsichflir Patienten, bei denendie ,klassischen”
Migraneprophylaktika nicht wirksam sind, nicht vertragen wurden oderwenn
Kontraindikationen bestehen.

= Rimegepanthateine gute Vertraglichkeit.

Neben der prophylaktischen Therapie mit monoklonalen Antikérpern gegen CGRP oder den CGRP -
Rezeptoradressieren Gepante als CGRP-Rezeptorblocker ebenfalls den CGRP-Pathway. Zunachst
wurden sie zur Behandlung akuter Migraneattacken entwickelt. Rimegepant wurde auchin der

Migraneprophylaxe untersuchtundin den USA und Europa zur Prophylaxe zugelassen.

In der EU hat die EMA am 27. April 2022 die Marktzulassungfiir Rimegepant flr die akute
Behandlung der Migrdane mitoderohne Aura und flrdie Prophylaxe derepisodischen Migrane bei
Erwachsenen mit mindestens 4 Migraneanfallen pro Monat erteilt. Damitist Rimegepant das erste
Medikament, dass sowohl fiir die akute als auch flir die prophylaktische Behandlung von Migrane
zugelassenist. Die Einnahme erfolgt jeden 2. Tag. Die Einnahme istin den USA auf maximal 18 Dosen
pro Monat und 1 Dosis pro Tag beschrankt. Zur Prophylaxe wird Rimegepant jeden 2. Tag
eingenommen. Wann genau das Medikament auf den Markt kommen wird, ist noch unklar.

5.1 Rimegepant

Die Wirksamkeit von Rimegepant wurde in einer multizentrischen, randomisierten, doppelblinden,
placebokontrollierten Studie in den USA untersucht (489). Die Studie erstreckte sich ber 12
Wochen. Es wurden 747 Patienten mit episodischer Migrane (durchschnittlich 10,1 monatliche
Migrdanetage) randomisiert. Nach einer 4-wdchigen Baseline-Phase erhielten 373 Patienten jeden
zweiten Tag 75 mg Rimegepant und 374 Patienten Placebo. Nach 9-12 Wochenreduzierte sich die
Zahl monatlicher Migréanetage mit Rimegepantum —4,3 Tage (95 % Kl —4,8 bis—3,9) und mitPlacebo
um 3,5 Tage (95 % KI —4,0, bis—3,0; p <0,01). Eine > 50 %ige Response (=sekundarer Endpunkt)
wurde von 49 % (95 % K1 44 - 54) der Patienten unter Rimegepantund 41 % (95 % Kl 36 bis 47) unter
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Placebo erreicht (p =0,044). Die Vertraglichkeit von Rimegepant war dhnlich deraus den
Zulassungsstudien zur Akutbehandlung. Unerwiinschte Arzneimittelnebenwirkungen (UAE) traten
unter Rimegepant und unter Placebo gleich hiufig auf (zu je 36 %) auf. Nasopharyngitis und Ubelkeit
waren unter Rimegepant (4% und 3 %) hdufigeralsunterPlacebo (2% und 1 %). Unter Rimegepant
brachen2 % (n=7) und unterPlacebo 1% (n =4) derPatienten die Studie ab. Schwerwiegende UAE
traten nicht auf. Zusammenfassend zeigte die Studie, dass Rimegepant 75 mg jeden 2. Tag eine
geringe Wirkungbei der Prophylaxe der Migrane hatte. Mit einer durchschnittlichen Abnahme der
monatlichen Migranetage von einem Tag war Rimegepant jedoch inindirekten Vergleichen etwas
wenigerwirksam als beispielsweise die monoklonalen Antikorper gegen CGRP oder die traditionellen
Migraneprophylaktika, zeigte aber eine bemerkenswert niedrige Rate an UAE. Diese lagim indirekten
Vergleich sogar niedrigerals die Rate der UAE bei der Behandlung mit monoklonalen Antikdrpern.

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt wurde in einer Post-hoc-Analyse einer
Langzeitsicherheitsstudie an 1800 Patienten mit episodischer Migrane untersucht (490). Anhand der
monatlichen Migranetage (MMT) in der Baseline wurden 3 Patientengruppen gebildet, welche dann
2 Behandlungsarmen zugeteilt wurden. 1033 Patienten mit 2-8 MMT und 481 Patienten mit9-14
MMT nahmen 75 mg Rimegepant nach Bedarf ein (,,PRN“~-Behandlungsarm), 286 Patienten mit4-14
MMT nahmen 75 mg Rimegepant alle zwei Tage sowie nach Bedarf ein (,,Q0D + PNR"-
Behandlungsarm). Die Beobachtungsphase erstreckte sich in den PRN-Gruppen iber 52 Wochen und
inder QOD+PNR-Gruppe lUber 12 Wochen. Nach der Behandlung mit Rimegepant betrugdie
Abnahme der MTT gegenliber der Baseline —0,47 (2-8 MMT), —2,94 (9-14 MMT) und 3,31 (4-14
MMT). Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat (mapping EQ-5D-3L utility score) verbesserte sich
um +0,09 (2-8 MMT), +0,10 (9-14 MMT) und +0,12 (4-14 MMT). Die Einnahme von 75 mg
Rimegepantreduzierte somit nicht nurdie monatlichen Migranetage, sondern verbesserte auch die
gesundheitsbasierte Lebensqualitat von Patienten mit Migrane. Dabei wurde der grofSte Effekt bei
den Patienten beobachtet, welche 75 mg Rimegepant allezweiTage sowie bei Bedarf einnahmen
(QOD+PNR-Behandlungsarm).

5.1.1 Kombination von Rimegepant und monoklonalen CGRP-Antikérpern

In einem Fallbericht lberzwei Frauen, die nach eigenen Angaben seit mindestens zwei Jahrzehnten
suboptimal auf mehrere Migranemedikamente ansprachen, wurde die zusatzliche Gabe von
Erenumab zur vorherigen Rimegepant-Behandlung beschrieben (491). Beide Patientinnen waren Teil
einermultizentrischen offenen Langzeitstudie zur Sicherheit von Rimegepant 75mg bei der Migrane-
Akutbehandlung (NCT03266588). Bei beiden Patientinnen konnte unterder
Kombinationsbehandlung die zusatzliche Attacken-Bedarfsmedikation (u. a. NSAR) deutlich reduziert
resp.sistiert werden. Bei der Anwendungvon Rimegepant allein oderzusammen mit Erenumab
berichteten beide Patientinnen lGiberkeine damit verbundenen UAE. Diese 2 Fallberichte deuten
darauf hin, dass Rimegepant 75 mg fiir die Akuttherapie bei gleichzeitiger praventiver Verabreichung
von Erenumab wirksam und vertraglich sein konnte.

In eineranderen Studie wurden die Sicherheit und die Vertraglichkeit der Kombinationsbehandlung
von Rimegepant 75 mg und einem CGRP-mAb untersucht (492). Auch diese Studie war Teil der

multizentrischen, offenen Langzeitsicherheitsstudie von Rimegepant 75 mg zur Migrane-
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Akutbehandlung (NCT03266588). Eingeschlossen wurden 13 Patienten, welche miteinem CGRP-mAb
(Erenumab [n=7], Fremanezumab [n =4], Galcanezumab [n = 2]) behandelt wurden und zwischen 2
und 8 monatliche Migranetage hatten. Wahrend 12 Wochen erhielten die Patienten Rimegepant 75
mg zur Akutbehandlung bei Bedarfbis einmaltaglich. Insgesamt wurden 224 Dosen Rimegepant 75
mg eingenommen. In 5 Patienten traten UAE auf, 2/5 hatten eine Nasopharyngitis. Es gab keine
schwerwiegenden UAE, die zum Abbruch der Behandlung fiihrten.

Inwiefernsich die Ergebnisse dieser 2 Fallserien generalisieren lassen, ist zurzeit unklar. Weitere
Studien hinsichtlich der Sicherheit einer Kombinationstherapie sind notwendig. Eine Empfehlung fiir
eine Kombinationstherapie kann momentan nicht gegeben werden.

5.2 Sicherheitsaspekte von Rimegepant

5.2.1 Leberfunktion

Rimegepantgehdrt zur 2. Generation der Gepante. Seine chemische Struktur unterscheidet es von
den Gepantender 1. Generation, die mit Hepatotoxizitdtin Verbindung gebracht wurde n (493). Die
bisherigen klinischen Studien zur hepatischen Sicherheit zeigten nur bei wenigen Patienten eine
Erhohung der Konzentrationen von Alanin-Aminotransferase oder Aspartat-Aminotransferaseum
mehrals das Dreifache der oberen Grenze des Normalwerts (494-497). In keiner der Studien wurden
die Hy’s-Kriterien erfillt (Befundkonstellation fir gravierende, substanzbedingte Leberschadigungen)
(498).

Rimegepantistsicher. Bisher wurden keine schwerwiegenden unerwiinschten hepatotoxischen
Ereignisse berichtet. Rimegepantist zur Behandlung von Migranepatienten mit schwerer
Leberfunktionsstérung (Child-Pugh C) durch die FDA nicht zugelassen (499, 500).

5.2.2 Kardiovaskulare Funktionen

Rimegepantist nicht vasokonstriktiv wirksam, sondern verhindert eine Vasodilatation durch CGRP.
Studien haben bisher keineischdmischen Ereignisse gemeldet (494, 495, 497, 501). Allerdings
wurden Patienten mitvielen kardiovaskuldren Risikofaktoren oder Patienten mit manifesten
kardiovaskularen Erkrankungen aus den Studien ausgeschlossen. Zudem wurdein einer
tierexperimentellen Studie an Mausen kirzlich gezeigt, dass die CGRP-Rezeptorantagonisten
Olcegepantund Rimegepant das Schlaganfallrisiko erhéhen, das Infarktvolume n signifikant
vergrofRern und das funktionelle Outcome signifikant verschlechtern (502). Diese Effekte wurden
Ubereine Stoérung der pialen Kollaterale n vermittelt. Die Frage nach derkardio- bzw.
zerebrovaskuldren Sicherheitist damit noch nichtabschlieRend geklart. Auchwenn die FDA-und
EMA-Zulassungen diesbeziglich keine Einschrankungen auffihren, sollten Gepante wie Rimegepant
bei Patienten mit hohem kardiovaskularem Risiko oder kardiovaskularen Erkrankungen nicht zur

Migraneprophylaxe einsetzt werden.
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6 Besondere Situationen der Migraneprophylaxe

6.1 Prophylaxe der Migrane und komorbider Stérungen

Empfehlungen

" Liegtbei Migrane eine komorbide Depression vor, sollte als Mittel der 1. Wahl
Amitriptylin (75-150 mg) eingesetzt werden, alternativ Venlafaxin (150-225 mg).

= Beikomorbider Angsterkrankung werden ebenfalls Amitriptylin oderVenlafaxin
eingesetzt.

= Epilepsiekommt etwas haufiger bei Patienten mitals ohne Migrane vor: Mittel der
Wabhl zur Prophylaxe ist dann Topiramat. Alternativ kdnnen auch Lamotrigin oder
Levetiracetam bei gleichzeitig vorliegender Migrane und Epilepsie eingesetzt

werden.

= Beibegleitenden vaskuldren Erkrankungen (Schlaganfall, koronare Herzerkrankung)
sollte in der Wahl der Migraneprophylaxe das Risikoprofil des Patienten beachtet
werden (z. B. Candesartan bei arterieller Hypertonie).

= Beihemiplegischer Migrane konnen Lamotrigin oder Acetazolamid eingesetzt
werden.

= BeiKindernsollteninersterLinie nicht medikamentése MaRnahmen zur
Migraneprophylaxe eingesetzt werden. Medikamentdse Migraneprophylaxe bleibt

Reserve aufgrund moderater bis niedriger Evidenz, einzig zugelassen ist Propranolol.

= Mogliche medikamentdse Prophylaxenin der Schwangerschaft sind Metoprolol,
Propranolol und Amitriptylin.

= Zur Prophylaxe der menstruellen Migrane kann eine Kurzzeitanwendungvon
Triptanen oder NSAR erfolgen.

6.1.1 Psychiatrische Komorbiditat

Populationsbasierte Studien haben fir Migranepatienten ein erhé htes Risiko flireine Depression
gezeigt (OR2,0-5,8) (503-507) wobeidiese Assoziation fiir Migrane mit Auraam starksten war (505)
undvor allembei Frauen besteht (508). Die bidirektionalen Assoziationsanalysen weisen auf eine
familidre Koaggregation von Migrdane und Depression hin (509). Eine komorbide Depressionist ein
Risikofaktor fir die Chronifizierung der Migrane (510, 511) und die Entwicklung eines Kopfschmerzes
durch Ubergebrauch von Schmerz- oder Migranemitteln (512). Fiir Patienten mit chronischer
Migrdne ist MOH mit einem erhdhten Risiko fiir Selbstmordgedanken und Suizidversuche assoziiert.
Hinsichtlich eines kausalen Zusammenhangs und der Pathophysiologie besteht Forschungsbedarf
(513). Patienten miteiner Migrane und einer Depression stellen moglicherweise auch eine
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pathophysiologisch zu unterscheidende Subgruppedar. Aktuelle Daten von 1410 Patienten mit
Depression zeigten, dass die Komorbiditat von schwerer Depression und Migrdne zu einer signifikant
héheren funktionellen Behinderung fiihrte und zu einem schlechteren Ansprechen auf die
antidepressive Pharmakotherapie. Die antidepressive Erstlinientherapie zeigte in dieser Kohorte
einen Trend zu Agomelatin.

Migranepatienten haben ein fastvierfach erhéhtes Risiko fiir eine generalisierte Angststérung (514,
515) sowie ein deutlich erh6éhtes Risiko fiir eine bipolare Stérung (515). Dabei zeigen Frauen mit
Migrane signifikant hdhere Angst- und Depressionsscores als Manner (516). Patientinnen mit
menstrueller Migrane erleben deutlich gréBere Einschrankungen der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitdt, welche mit hoherer Depressivitdt sowie Suizidgedanken korreliert (513). Weiterhin
stellt Migrane einen Risikofaktor fiir Angstzustande in der Schwangerschaft und peripartale
Depressionen dar (517).

Datenin 468 Patienten mit Migrane zeigen eine positive lineare Korrelation zwischen der Anzahl der
Kopfschmerztage pro Monat und dem Risiko von Angstzusténden (r=0,273; p <0,001) und
Depression (r=0,337; p < 0,001) (518). Das Risiko von Angstzustianden ist hoherbei Patienten mit>3
Kopfschmerztagen pro Monat, Patienten mit>19 Kopfschmerztagen pro Monat haben einhéheres
Risiko flir Depressionen. Demnach sollten Patienten mit >3 Kopfschmerztagen pro Monat auf
Vorliegen einer Angststérung untersucht werden.

Eine longitudinale Studie zu bipolarer Stérung Typ 1in 538 Patienten zeigte bei komorbider Migrdane
a) hohere Depressivitat und b) Zunahme manischer Symptome unter Einnahme von Lithium (519).
Die Autoren schlussfolgern, dass Lithium bei Bbipolarer Stérung Typ | und begleitender Migrane
kontraindiziertist.

Posttraumatische Belastungsstorungen (PTSD)finden sich bei Patienten mit einer chronischen
Migrdne etwa 5-fach hdufigerals bei Kontrollen, aberauch 3-fach haufigerals bei chronischem
Spannungskopfschmerz (520).

Eine Untersuchung zu Effekten der SARS-CoV-19-Pandemie auf Patienten mit Migrane zeigte, dass
Depressivitit, Angstlichkeit sowie Schlafstérungen zunahmen und mit dem Ubergangvon
episodischein chronische Migrane korrelierten (521).

Fir die Migraneprophylaxe beiPatienten miteiner Depression eignet sich besonders Amitriptylin,
wobeidie Dosisdannim antidepressiv wirksamen Bereich liegen muss (75-150 mg/d). Firdie
Anwendungvon Flunarizin besteht bei Vorliegen einer Depression eine Kontraindikation, fiir
Topiramat eine relative Kontraindikation.

Bei Patienten miteiner Angststérung kdnnen SSNRIs eingesetzt werden. Fiir Venlafaxin gibt esauch
Hinweise flreine migraneprophylaktische Wirkung (329, 330). Eine aktuelle Studie an 80 Patienten
mit episodischer Migréne konnte im direkten Vergleich von Amitriptylin 25mg/Tag und Venlafaxin
37,5mg/Tag bei Patienten mit Migrane ohne Vorliegen einer Depression nach 8 Wochen Therapie
eine vergleichbare Wirkung mit signifikanter Reduktion der monatlichen Migranetage und
Alltagseinschrankungin beiden Gruppen nachweisen mithoherer Nebenwirkungsrate im
Amitriptylin-Arm (331). Eine Analyse von 285 RCTs mitinsgesamt 53.533 untersuchten Patienten
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weist Depression nicht als mogliche Nebenwirkung von Betablockern nach, demzufolge ist
Depression auch keine Kontraindikation fiir eine Betablockertherapie (522).Jedoch zeigte die
Analyse eine Zunahme von Schlafstérungen unter Betablockertherapie, weshalb diese als relative
Kontraindikation gelten (522). Betablocker konnen jedoch Angstsymptome reduzieren und bei
Patienten mit Panikattacken die vegetativen Begleiterscheinungen der Attacken dampfen. Es gibt
Hinweise, dass die Prophylaxe mit Propranolol 160 mg/Tag bei Patienten mit chronischer Migrane
gleichwertige Effekte erbringt wie eine Therapie mit Topiramat 100 mg/Tag bei vergleichbarer
Tolerabilitat (523).

Die prophylaktische OnabotulinumtoxinA-Behandlung von Patienten mit chronischer Migrane zeigte
eine Reduktion der Symptome von Angst und Depression (524).

In Therapiestudien mit Fremanezumab zeigten Subgruppenanalysen bei Patienten mit komorbider
Depression und Angststorung einesignifikante Abnahme derZahl der Patienten, die Antidepressiva
(Ausgangswert, 68,6 %; Nachuntersuchung, 56,4 %; p = 0,0025) bzw. Anxiolytika (Ausgangswert,
55,0 %; Nachuntersuchung, 47,2%; p = 0,037) erhielten (525). Patienten mit Migrane und
begleitender Depression zeigten in Studien mit Fremanezumab oder Galcanezumab eine Reduktion
dermigrianebedingten Alltagseinschriankung sowie der Depressivitat und Angstsymptome (526-528).

Epidemiologische Studien weisen eine Pravalenz von biszu 48 % Schlafstérungenin Patienten mit
Migrdne nach (529). Der bidirektionale Zusammenhang von Schlaf und Migrane spieltauchim
klinischen Verlauf der Patienten eine groRe Rolle (530).

6.1.2 Epilepsie

Migrane ist schwach, aber signifikant mit dem Auftreten einer Epilepsie assoziiert (531-534).
Daneben gibt es Erkrankungen, die sowohlmit einer Migrane als auch mit epileptischen Anfillen
einhergehen, z. B. mitochondriale Erkrankungen (535). Die Pravalenz einer Epilepsieist bei Patienten,
die eine Migrane haben, ca. 2—3-fach erhéht (536, 537). Kinder, aberauch Erwachsene miteiner
Epilepsiehaben ebenso ein signifikant erhdhtes Risiko, an einer Migréne zu erkranken (536, 538). Bei
einerSonderform einerkindlichen Epilepsie, deridiopathischen okzipitalen Epilepsie, kommtes
typischerweise zu einer Komorbiditdt, und die Anfallegehen mit einer kortikalen Sehstérung einher,
die schwierigvon einer Aurazu differenzierenist. Zur Abgrenzung von Migrane-Auraund
epileptischer Sehstorung konnen die Dauer (Migrdane-Auraldngerals 5 Minuten), Begrenzung auf ein
Halbfeld undimmer dieselbe Seite (epileptische Storung) sowie die zentrifugale Ausbreitung
(Migrdane) dienen (539). Bei Patienten mit beiden Erkrankungen werden Topiramat oder
Valproinsaure bzw. beiPatienten mitisolierten Auren Lamotrigin zur Migraneprophylaxe empfohlen.
Iktale oder postiktale migraneartige Kopfschmerzen reagieren auf migranespezifische Medikamente
(540). Zusatzlich kann Levetiracetam als Alternative zu Topiramat bei komorbider Epilepsie eingesetzt
werden, wasin einer Arbeit zu einer Reduktion der Kopfschmerzfrequenz um 50 % gefiihrt hat (362).
Fernerkonnte Perampanel bei Migrdane eingesetzt werden, welches in vitro CGRP hemmen konnte
(541, 542).
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6.1.3 Vaskulare Erkrankungen

Es bestehtkeine Indikation zur Gabe von Acetylsalicylsdure bei Frauen, die unter einer Migrane mit
Aura leiden und noch kein zerebrovaskulares Ereignis erlitten haben. Frauen mit haufigen
Migraneattacken mit Auraund vaskuldren Risikofaktoren haben einleicht erhéhtes absolutes Risiko
furischamische Insulte, zerebrale Blutungen und Myokardinfarkte. Grundsatzlich miissen die
Risikofaktoren (Hypertonie, Rauchen, Hyperlipiddmie) behandelt werden. Eine Vielzahl von
epidemiologischen und Fall-Kontroll-Studien zeigt einen Zusammenhang zwischen einer Migrane mit
Aura bei Frauen und vaskularen Ereignissen (543-547). Dahersolltenin dieser Konstellation
vaskuldre Risikofaktoren behandelt werden. Ostrogenhaltige Kontrazeptiva (548) sind allerdings nicht
grundsatzlich kontraindiziert, vorausgesetzt, dass die anderen Risikofaktoren kontrolliert sind. Bei
Frauen, die untereiner Migrane mit Auraleiden und die haufige Attacken haben, sollten Gestagene
zur Antikonzeption verwendet werden. DerVerschluss eines offenen Foramen ovale bei Migrane
fuhrt nicht zur Attackenfreiheit, kann aber moglicherweise das Infarktrisiko senken. Patienten mit
metabolischem Syndrom und Migrdne sollten zur Prophylaxe nicht mit Valproinsaure oder
Amitriptylin behandelt werden, da diese Substanzen zu einer erheblichen Gewichtszunahmefiihren
kénnen. Hierwird Topiramat empfohlen. Bei Migranepatienten mit Hypertonie werden Betablocker
oderSartane empfohlen. Hierzu kann z. B. Propranolol 160 mg/Tag zur Anwendung kommen,
welchessich bei chronischer Migrane gleichwertig zu Topiramat 100 mg/Tag bei vergleichbarer
Tolerabilitat zeigte (523). Moglicherweise ist die Kombination aus Simvastatin und Vitamin Din der
Prophylaxe wirksam (549) und ist daherbei komorbiderHyperlipidimie zu diskutieren. Allgemein ist
die Empfehlung zu einem regelmaligen aeroben Ausdauersport besonders sinnvoll. Zu den CGRP-
Liganden/Rezeptor-Antikdrpern und Gepanten gibt es noch keine humanen Studiendaten beztiglich
des Schlaganfallrisikos. Bisher wurden nur Einzelfallberichte veréffentlich, die keine Aussagen
zulassen (550). Tierexperimentell konnte in einem Mausschlaganfallmodel ein negativer Einfluss von
Olcegepant (welches nichtim Menschen zugelassen ist) und Rimegepant auf die InfarktgroRe gezeigt
werden (551).

6.2 Prophylaxe der Migrane-Aura

Empfehlung

= Zur Prophylaxe der Migréane-Auren konnen Lamotrigin, Flunarizin oder Topiramat
eingesetzt werden.

Lamotriginistin der Reduktion der Haufigkeit von Migraneattacken nicht wirksam (315), reduziert
aber moglicherweise die Haufigkeit von Migraneattacken mit Aura (312). Lamotrigin hatallerdings
keine Zulassungfiir die Therapie der Migrane-Auren. Flunarizin bewirkt sowohl eine Reduktion der
Haufigkeitvon Auren und Migréneattacken (552). In Einzelfallen ist auch Topiramat wirksam (553).
Fir die sporadische bzw. familidre hemiplegische Migrane wurde ein Effekt von Acetazolamid und

Lamotrigin, auchin Kombination mit Valproinsaure, sowie von OnabotulinumtoxinA beschrieben
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(554-556). Fernerwurde in einer Einzelfallstudie ein positiver Effekt unter nicht invasiver peripherer
Stimulation des N. vagus (nVNS) bei visueller und sensorischer Aura beschrieben (557).

6.3 Migraneprophylaxe bei Kindern und Jugendlichen

Krankenkassendaten von 56.597 deutschenJugendlichenim Altervon 15 Jahren zeigten fir
Jugendliche mit Diagnose einer Migrane im Vergleich zu Jugendlichen ohne Migrianediagnose ein
2,1-fach hoheresRisiko, in den nachsten 10 Jahren eine zusatzliche affektive Stérung zu entwickeln,
ein 1,8-fach hoheres Risiko fiir neurotische, stressbedingte und somatoforme Stérungenundein 1,6-
fach héheresRisiko flir Rlickenschmerzen (558). Das unterstreicht die Bedeutung eineradaquaten
Therapie von Kindern und Jugendlichen mit Migrane. Nicht medikamenttse Therapieansatze wie
Edukation, Stressmanagement, Entspannungstechniken und kérperliche Aktivierung solltenin der
Migraneprophylaxe bei Kindern und Jugendlichen bevorzugt werden. Besonders effektiv sind
Gruppentherapieprogramme. Eine aktuelle offene Studie aus Deutschland an 75 Kindern und
Jugendlichen mit primaren Kopfschmerzen zeigte sowohl einesignifikante Reduktion der
Kopfschmerzfrequenz als auch eine Verbesserung der Alltagsfunktion nach eineminterdisziplinaren
multimodalen Therapieprogramm (559). In einer randomisierten kontrollierten Studie konnte gezeigt
werden, dass kognitive Verhaltenstherapie zusatzlich zu einer medikamentdsen Therapie mit
Amitriptylin bei chronischer Migrane von Kindernim Altervon 10 bis 17 Jahren besser hilftals die
medikamentdse Prophylaxeallein (560). In einer retrospektiven Analyse konnte gezeigt werden, dass
Biofeedback bei Kindernim Altervon 8 bis 18 Jahren die Kopfschmerzfrequenz signifikant reduziert
(561).

Eine Metaanalyse von 23 Studien (2217 Patienten) zur pharmakologischen Migraneprophylaxe fir
KinderundJugendliche ergab flr keine der untersuchten Substanzen (Topiramat, Valproat,
Amitriptylin, Flunarizin, Propranolol, Nimodipin, Coenzym Q10, Riboflavin, L-Hydroxytryptophan)
einensignifikanten Langzeiteffekt in der Migraneprophylaxe (>6 Monate) im Vergleich zu Placebo.
Kurzfristig (<5 Monate) waren Propranolol und Topiramat signifikant wirksamerals Placebo,
allerdings war die Qualitat dieser Studien eingeschrankt (562).

Eine gepoolte Analyse prospektiver randomisierter Therapiestudien mit Flunarizin bei Kindern mit
Migrane ergab, dass Flunarizin die Haufigkeit von Kopfschmerzenim Vergleich zu Placeboum 0,4
Attacken pro4 Wochenreduziert (5Studien, 249 Teilnehmer: Differenz —0,44; 95 % KI—0,61 bis—
0,26) (296). Die Analyse ergab auch, dass die Wirksamkeit der Flunarizin-Prophylaxe mit dervon
Propranolol vergleichbarist (7Studien, 1151 Teilnehmer, Differenz —0,08; 95 % Kl —0,34 bis 0,18).

Topiramatwar in zwei Studienin einer Dosis von 15-100 mg/d wirksam und wurde fiir Jugendliche
mit Migréne von der FDA zugelassen (563, 564). In einergroRen randomisierten Studie bei Kindern
und Jugendlichen waren Topiramat und Amitriptylin nicht wirksamerals Placebo (565). In dieser
Studie bestand allerdings ein extrem hoher Placeboeffekt, sodass die Wirksamkeit derbeiden
Substanzen nicht abschlieRend beurteilt werden kann.

Eine Metaanalyse schloss vier kontrollierte Studien mit Topiramat (465 Kinderund Jugendliche) ein.
Vondiesen Patienten wurden 329 der Topiramat-Gruppe und 136 der Placebogruppe zugeordnet

(566). Die Metaanalyse ergab, dass Topiramatim Vergleich zu Placebo die Zahl der Patienten, die

Leitlinien fir Diagnostik und Therapie in der Neurologie © DGN 2022 | Seite 106



Therapie der Migraneattacke und Prophylaxe Migrane —Leitlinien fur Diagnostik und Therapieinder Neurologie

eine relative Reduktion der Kopfschmerzhaufigkeit um =50 % erfuhren, nichtverringerte (n =465, RR
=1,26, 95 % Kl = 0,94-1,67), die Anzahl der Kopfschmerztage nichtreduzierte (n =465, Differenz=—
0,77, 95 % Kl =-2,31-0,76), wohl aberdie PedMIDAS-Scores (n =205, mittlere Differenz=-9,.02,
95% KlI=[-17,34, —0,70], Z = 2,13, p =0.03). Dabeitraten unter Topiramat signifikant mehr
Nebenwirkungen aufalsinderPlacebogruppe.

Fiir Propranolol gibt es gewisse Hinweise auf eine Wirksamkeit (567). Valproinsadureist bei Kindern
und Jugendlichen nicht wirksam (568). Allerdings konnte eine randomisierte kontrollierte Studie mit
158 Kindern undJugendlichen mit Migrane aus dem Iran zeigen, dass Cinnarizin und Valproat einer
Placebobehandlung Giberlegen waren. Kinderin dieser Studie waren im Mittel 10Jahre alt,
mehrheitlich Jungen (90/158; 57 %) und zeigtenim Mittel 11 Migranetage im Monat (569). Nach 12
Wochen Therapie reduzierte Cinnarizin die Kopfschmerzfrequenzum4,6; 95 % Kl —5.2 bis—4.0,
Valproatum4,0; 95 % Kl —4.8 bis—3.3, Placeboum 2,6; 95 % KI—-3,4 bis —1.8. Interessanterweise war
derPlaceboeffektin dieserStudie geringerausgepragtalsinanderen Migranetherapiestudien fiir
Kinder. Nebenwirkungen traten sowohl in der Cinnarizin- alsauchin derValproat-Gruppe signifikant
haufigeraufalsinder Placebogruppe.

Eine randomisierte kontrollierte Studie mit Levetiracetam (61 Kinder mit Migrane; 31 Levetiracetam,
30 Placebo) konnte einesignifikante Reduktion der Migranefrequenz und -intensitat zeigen bei
haufigeren Nebenwirkungen unter Levetiracetam (570). 68 % der Levetiracetam-Gruppe und 30 %
derPlacebogruppe zeigten mindestens 50 % Reduktion der Migranetage (p = 0,007).

Fallserien sowie eine kontrollierte Studie zeigen eine Wirksamkeit von Botulinumtoxin A bei
chronischer Migrane beiJugendlichen (571-573) (574). Angesichts des nachgewiesenen Nutzens bei
derBehandlung péadiatrischer Migréane sollte in Einzelfallen ein Off-label-Einsatz erwogen werden.
Jedoch sind weitere Untersuchungen erforderlich, um das Injektionsschema, die Dosierung und die
Patientenpopulation besser zu definieren (574).

Allgemein gibt esfiir die Wirksamkeit prophylaktischer pharmakologischer Behandlungen bei
padiatrischer Migrane nur wenige Belege. Zukiinftige Forschungsarbeiten sind erforderlich, um
Faktoren zuidentifizieren, die mit demindividuellen Ansprechen auf eine pharmakologische
Prophylaxe verbunden sind. Individuell kann bei hohem Leidensdruck und nach Ausschépfung der
nicht medikamentosen Therapieoptionen auch bei Kindern und Jugendlichen eine medikament 6se
Therapiein Erwagung gezogen werden. Aktuell istin Deutschland nur Propranolol (0,25—

0,5 mg/kg Kérpergewicht 3- bis 4-mal taglich) zur Migraneprophylaxe im Kindesalter zugelassen.

6.4 Migraneprophylaxe in der Schwangerschaft

Patientinnen sollten tiberden typischen Verlauf einer Migraneerkrankung wahrend der
Schwangerschaft aufgeklart werden, um etwaigen Erwartungsangsten vorzubeugen: Etwa 50-80 %
derPatientinnen berichten (iber einen Riickgang der Migréaneattackenin der Schwangerschaft (575).
Besonders deutlichistdie Besserungim 2. und 3. Trimenon. Bei ca. 8 % kommtesjedochzueiner
Zunahme derKopfschmerzen in der Schwangerschaft. Vorallem die Migrane mit Aurakann sich
wahrend der Schwangerschaft erstmals manifestieren. Grundsatzlich ist bei einer deutlichen

Zunahme oder Neuauftreten einer Migrane in der Schwangerschaft eine klinisch -neurologische
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Beurteilung sinnvoll mit der Frage, ob eine bildgebende Diagnostik nétigist. Stillen hat vermutlich
keinen Effekt auf die postpartale Kopfschmerzhaufigkeit (576).

Nicht medikamentése Methoden zur Migraneprophylaxe sind in der Schwangerschaft unbedenklich.
Patientinnen, dieeine Schwangerschaft planen, sollten daherfriihzeitig iber die einzelnen Verfahren
(Entspannungstechniken, Biofeedback, Akupunktur) aufgeklart werden und diese ggf. bereits vor
Beginn der Schwangerschaft praktizieren.

Kontrollierte Studien zur medikamentdsen Prophylaxe liegen nicht vor. Esist zu empfehlen, die
aktuellen Erfahrungen zur Anwendung einer Substanz wahrend Schwangerschaft und Stillzeit auf den
Internetseiten https://www.embryotox.de zu recherchieren. Als mogliche Substanzen zur
medikamentodsen Prophylaxe in der Schwangerschaft gelten Metoprolol (577), Propranolol und
Amitriptylin (578). Fir diese Substanzen gibt es einen hohen bis sehrhohen Umfangan Erfahrung. Es
empfiehltsich, mitdem betreuenden Gynakologen zu kooperieren, damit die Schwangerschaft ggf.
durch zusatzliche sonographische Kontrollen optimal (iberwacht wird. Es liegen derzeit keine
Hinweise auf Teratogenitat bei Anwendungim 1. Trimenon vor. Werden Betarezeptorenblocker bis
zur Entbindung eingenommen, kann es beim Kind zu Bradykardien kommen. Daher sollte stets eine
moglichst niedrige wirksame Dosierung angestrebt werden. Amitriptylin kann bei Einnahme bis zur
Geburtin hoherDosierung beim Kind zu neurologischen, gastrointestinalen und respiratorischen
Anpassungsstorungen, bedingt durch seine anticholinergen Effekte, flihren. Dahersollte inden
ersten Tagen nach der Geburt eine engmaschige klinische Uberwachung erfolgen und die Dosis ein
biszwei Wochenvordem errechneten Geburtstermin reduziert werden.

Topiramatist zur Migraneprophylaxein der Schwangerschaft zu vermeiden bzw. abzusetzen, da bei
Anwendungim 1. Trimenon das Risiko fiir die Entwicklung einer Mund-Kiefer-Gaumenspalte und
einer Hypospadie erhohtist (579). Bei Anwendungim 2.-3. Trimenon muss miteinem zu niedrigen
Geburtsgewicht und Anpassungsstorungen gerechnet werden (580). AuRerdem ist wahrscheinlich
das Risiko fiir Autismus erhoht (581).

Zu Flunarizingibt es nurwenig Erfahrungin der Schwangerschaft. Auch wenn bislang keine Hinweise
auf Teratogenitat vorliegen, sollte die Substanz vorsorglich durch eine Prophylaxe mithoherem
Erfahrungsumfangersetzt werden.

Vordem Hintergrund einerin der Schwangerschaft empfohlenen Zufuhrvon 300 mg Magnesium
taglich erscheint die orale Gabe zumindest in diesem Dosisbereich weiterhin vertretbar.

Kleine Fallserien und Einzelfalle sind Gber den erfolgreichen Einsatz von OnabotulinumtoxinA bei
chronischer Migrane und wiederholten Nervenblockaden mit Lidocain berichtet worden (578, 582,
583). Die grofRte Fallserie umfasst 45 Patientinnen mit chronischer Migrane, die innerhalb von 3
Monaten vor der Konzeption mit OnabotulinumtoxinA behandelt wurden. Die Behandlung wurde in
derSchwangerschaft bei 32 Patientinnen fortgeflihrt. Es kam zu einer Fehlgeburt. Alle weiteren
Kinder kamentermingerecht mit normalem Geburtsgewicht und ohne kongenitale Missbildungen zur
Welt. Botulinumtoxin ist wahrscheinlich nicht plazentagangig, doch kann auf der Grundlage dieser
wenigen Erfahrungen keine Empfehlungfir die Therapiein der Schwangerschaft abgeleitet werden
(584)
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Monoklonale Antikorpergegen CGRP oder den CGRP-Rezeptor, Rimegepant und Lasmiditan diirfen
wiahrend der Schwangerschaft nicht eingesetzt werden.

6.5 Prophylaxe der menstruellen Migrane

Empfehlungen

=  Fireine Kurzzeitprophylaxe kommen Naproxen oder Triptane mitlanger
Halbwertszeit, beginnend 2 Tage vor der Menstruation, iber 5-6 Tage, in Betracht.

= Alsvorbeugende MaRRnahme kann die kontinuierliche Gabe eines kombinierten
oralen Kontrazeptivums (KOK) in Betracht gezogen werden.

= Firdie Prophylaxeder menstruellen Migrane kommt auch die Gabe von
Desogestrel in Betracht.

Die Optionen einer Kurzzeitprophylaxe umfassen, einen regelmaRigen Zy klus vorausgesetzt, die Gabe
von Naproxen odervon einem Triptan mitlanger Halbwertszeit, beginnend 2 Tage vor dem
erwarteten Einsetzen der Migrane liberinsgesamt 6 bis 7 Tage. In placebokontrollierten Studien
wurdenfolgendeSubstanzen und Dosierungen untersucht: Frovatriptan2,5mg 1 x, 2 x oder 3 x pro
Tag, Zolmitriptan 2,5mg 2 x oder 3 x pro Tag, Naratriptan 2 x taglich 1 mg oder2,5 mg und Naproxen
2 x550 mg pro Tag (585-593). Innerhalb dieser Optionenist die Datenlage gemaR einer
evidenzbasierten Ubersichtsarbeit fiir Frovatriptan 2 x taglich 2,5 mg am besten (594). Alternativ
kommen Naratriptan 2 x 1 mg oder Naproxen 2 x 500 mg in Betracht. Das Risiko, durch die
Kurzzeitprophylaxe einen Medikamenteniibergebrauchs-Kopfschmerz zu entwickeln, ist
wahrscheinlich gering, wennin demverbleibenden Zeitintervall keine bzw. nurwenige
Akutmedikamente genommen werden. Dennoch sollte das Risiko im Auge behalten werden. Hierzu
istes ratsam, die Zahl der Tage, an denen Akutmedikation genommen wird, ineinem
Kopfschmerzkalender zu dokumentieren.

Die frither propagierte Strategie einer perkutanen Ostrogengabe kann nicht empfohlen werden, da
diesnurzu einerVerschiebung der Migraneattacken auf die Zeit nach dem Absetzen des Ostrogen s
fiihrt (595). Die perkutane Ostrogen-Gel-Substitution kann jedoch bei Versagen anderer, etablierter
vorbeugender MaRnahmen tberlegt werden. Ein regelmaRiger Zyklus oder ein Monitoring des Zyklus
sind gewissermaflen Bedingungen, den Zeitpunkt zur Applikation festzulegen (596). Die perkutane
Ostrogengabe im pillenfreien Intervall kann mangels Evidenz, bezogen auf die Indikation, als
Migraneprophylaxe nicht empfohlen werden (596).

Alsvorbeugende MaRnahme kann die kontinuierliche Gabe eines kombinierten oralen
Kontrazeptivums (KOK) in Betracht gezogen werden, dies solltein Abstimmung mitdem
behandelnden Frauenarzt erfolgen. Die Rationale hinterdem Vorgehenist, sodie Zahl derZyklen und
derdadurch getriggerten Migraneattacken zu reduzieren. Die kontinuierliche Anwendung von KOK
giltgrundsatzlich Gibereinen Zeitraum von bis zu 2 Jahren als sicher (597, 598). Der Effekt auf das
Auftreten von Kopfschmerzen und von nicht von menstruationsassoziierten Migraneattacken wurde
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allerdings bislang nurin offenen Studien untersucht (599, 600). Da KOKs allerdings das Risiko fiir
einen Schlaganfall signifikant erhéhen und die Migrane, vorallem die mit Aura, selbst einen
Risikofaktor fiir Schlaganfalle darstellt, muss das individuelle vaskulare Risikoprofil der Patientinnen
berlicksichtigt werden. Am wenigsten bedenklich ist der kontinuierliche Einsatz von KOKs bei
Patientinnen mit einer Migrane ohne Auraund ohne weitere kardiovaskulare Risikofaktoren. Bei
anderen Konstellationenist die Indikation streng und nach entsprechender Aufklarung der Patientin
im Sinne einer Einzelfallentscheidung zu stellen. Grundsatzlich sollte KOKs mit geringem
Ostrogenanteil der Vorzug gegeben werden (548, 601). Eine hochaktive Migrane mit Aura bei einer
Patientin mit erhohtem vaskuldarem Risikoprofil gilt als Kontraindikation fiir die Gabe von KOKs.

Eine gepoolte Analyse von 4Studien zeigte, dass Desogestrel 75 pug/Tag in der Migraneprophylaxe
die Anzahl der Migraneattacken und Migranetage signifikant, aber gering reduzierte. Es wurden eine
geringere Intensitdt und Dauer der Attacken, ein geringerer Einsatz von Analgetika und Triptanen
sowie eine verbesserte kopfschmerzbezogene Lebensqualitiat beobachtet (602).

7 Praktische Aspekte der medikamentésen Migraneprophylaxe

7.1 Real-World-Studien zu herkommlichen Migraneprophylaktika und zu
den monoklonalen Antikorpern

Im Vergleich zu den Real-World-Studien zur Effektivitat und Sicherheit der CGRP-(R)-mAK sind trotz
desviel langeren Zulassungszeitraums wesentlich weniger Real-World-Studien zur Wirksamkeit und
Sicherheitderherkédmmlichen oralen Migraneprophylaktika veroffentlicht worden. Mehrere Real -
World-Studien existieren zu OnabotulinumtoxinA, das 2011 zur Prophylaxe der chronischen Migréane

zugelassen wordeniist.

Mithilfe der PubMed-Suche ,Real world study AND migraine AND [Wirkstoff]” finden sich keine Real-
World-Studien zur Migraneprophylaxe mit Metoprolol, Propranolol und Flunarizin.

Uber alle Substanzklassen hinweg zeigen sich eine geringe 6-Monats-Adhirenz (26-29 %) und
Persistenz (25 %) zu den konventionellen oralen Migraneprophylaktika. Die haufigsten Griinde fir
den Abbruch der Behandlung sind Nebenwirkungen oder mangelnde Effektivitat (603—606).
Allerdings stlitzen sich diese Daten groRtenteils auf Datenbankanalysen und webbasierte Umfragen,
sodass ein Bias nichtausgeschlossen werden kann.

7.1.1 Valproinsaure

Eine Studie aus Brasilien verglich die Wirksamkeit von Topiramat und Valproinsaure bei 120
Patienten mit episodischer Migrane und fand nach 3 Monaten bei 51 % der mitValproinsadure
behandelten Patienten eine Reduktion der monatlichen Kopfschmerzfrequenz>50 %. Je 24 % der
Patienten berichteten Giber Gewichtszunahme, Haarverlust und gastrointestinale Symptome (607).
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7.1.2 Topiramat

Die unterValproinsdure genannte Studie fand bei 58 % der mit Topiramat behandelten Patienten mit
episodischer Migrane eine 50 %ige Reduktion der monatlichen Kopfschmerzfrequenz (607). Die
haufigsten Nebenwirkungen waren Gewichtsverlust (50 %), Parasthesien (48 %) und kognitive
Storungen (20 %). Die gleiche Gruppe konnte in einer friheren Untersuchungbei 134 Patienten
ahnliche Ergebnisse zeigen, allerdings hatten hier mit 78,4 % noch mehr Patienten einen
Gewichtsverlust von durchschnittlich 3,4kg (608).

7.1.3 OnabotulinumtoxinA

Eine Vielzahlvon Studien hat nach derZulassung von OnabotulinumtoxinA fiir die Therapie der
chronischen Migrane die Behandlungin einer Real-Life-Umgebung untersucht. Inder COMPEL-Studie
zeigtensich bei 715 Patienten mit chronischer Migrane in den USA, Australien und Sidkorea ahnliche
Ergebnisse wie bei den PREEMPT-Studien mit einem anhaltenden Therapieeffekt und einer
signifikanten Reduktion der monatlichen Kopfschmerztage um —10,7 Tage (Baseline 22 Tage) nach 2
Jahren (451). In dereuropédischen REPOSE-Studie hatten 633 Patienten mit chronischer Migrane nach
2 Jahren OnabotulinumtoxinA-Behandlung eine Reduktion der Kopfschmerzfrequenzvon 20,6 auf 7,4
Tage. Allerdings waren dieBehandlerin dieser Studie nichtan die Dosen und das
Administrationsschemavon PREEMPT gebunden (609). Diese Real-World-Studien konnten durch
weitere hauptsachlichitalienische und englische Studien mit ahnlichen Ergebnissen mit einer
Studiendauervon bis zu 8 Jahren bestatigt werden (453, 476, 610-614). Ebenso zeigte sichinden
Real-World-Studien wie in den PREEMPT-Studien ein gleichwertiger Therapieeffekt auch bei einem
begleitenden Kopfschmerz bei Medikamenteniibergebrauch (453, 612, 615).

Beziiglich derSicherheit tratenin einerzusammenfassenden Auswertung aller Real -Life-Studien mit
6558 Patientenbei 13,6 % der Patienten mitder Behandlungim Zusammenhang stehende
unerwiinschte Wirkungen auf (meist mild bis moderat). Die haufigsten Nebenwirkungen waren
Nackenschmerzen (5,4 %), Ptosis (4,5 %) Verschlechterung der Migrane (2,1%) und Schmerzenan
derEinstichstelle (2,2 %). Bei 0,1 % trat eine Dysphagie auf (616).

Zusammenfassend kdnnen somit mehrere Real-Life-Studien die Ergebnisse der randomisierten
doppelblinden Studien hinsichtlich der Wirksamkeit und Sicherheit von OnabotulinumtoxinA

bestatigen.

7.14 Monoklonale Antikérper gegen Calcitonin Gene-Related Peptide
(CGRP) oder den CGRP-Rezeptor

Die meisten Studien berichten Daten Giber den Real-World-Einsatz von Erenumab (5Studien). Es
liegen auch Studien zu Fremanezumab (411) und Galcanezumab vor (528). Die Wirksamkeitsdaten
hinsichtlich des Endpunkts einer 50 %igen Reduktion der MMT nach 3 Monaten sind vergleichbar mit
denenderPhase-lll-Studien. Fir die episodische Migrane (EM) wurden in Real-World-Bedingungen
Ansprechratenvon ca. 50-60 % berichtet (423, 617, 618). Die hier untersuchten Patienten litten
allerdings untereinertherapierefraktdren Migrane mit Versagen von mindestens vier vorherigen

Prophylaxeversuchen. Real-World-Daten bzgl. Patienten mit weniger Vortherapien berichten ein
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etwas hoheres 50 %iges Therapieansprechen von bis zu 77 % (MKT) (411). Bezlglich der chronischen
Migrdane (CM) zeigensich dhnliche Effekte der Therapiehistorie, sodass beitherapierefraktaren
Verldufen mit chronischem taglichem Kopfschmerz (30/30 Tagen pro Monat; CDH) nur
Ansprechratenvon 13 % in zwei Studien berichtet wurden (617, 618). Bei Patienten ohne nominelles
Therapieansprechen bzgl. der MMT zeigte sich jedoch eine Verbesserung von Kopfschmerzintensitat
und Attackendauer (617). Therapierefraktare Verlaufe der CMohne CDH respondierten deutlich
besserund ca. 40 % der Falle erreichten eine 50 %ige Reduktion der MMT (619, 620). Werden Falle
einer CM mitwenigerVortherapien und ohne CDH mit CGRP-(R)-mAKs behandelt, sind
Ansprechratenvon bis zu 58 % in Real-World-Anwendung moglich (411). Zudem konvertiertenin
dieserStudie 75 % derPatienten mit CM in eine episodische Verlaufsform, und 68 % der Patienten
mit einem Kopfschmerz bei Medikamenteniibergebrauch (MOH) wiesen keinen Ubergebrauch mehr
auf. Wird die Schwelledes Therapieansprechens auf eine 30%ige Reduktion der MMT angepasst, so
steigt die Wirksamkeit von CGRP-(R)-mAKs bei der CMauf biszu 70 % (621).

Eine niederlandische Studie untersuchte gezielt den Verlaufdes Therapieansprechens tibereinen
Zeitraumvon 6 Monaten unterderTherapie mit Erenumab (622). Hierlag die 50-%-Ansprechrate bei
Patienten mit EMzwischen 29 und 61 % und mit CM zwischen 11 und 28 % bei Betrachtungder
einzelnen Therapiemonate. Etwa 80 % der Patienten mit CM und 45 % der Patienten mitEM
erreichten eine 50 %ige Reduktion der MMT in wenigstens einem Monat. Flirwenigstens 3der6
Monate erreichten noch etwa 50 % der Patienten mit EM und 25 % der Patienten mitCM eine
Halbierung der MMT.

Hinsichtlich derSicherheitwurdenin den Real-World-Anwendungen keine Nebenwirkungen
berichtet, die nicht bereits aus den Zulassungsstudien bekannt gewesen waren. Lediglich hinsichtlich
derHaufigkeit ergaben sich teilweise deutliche Diskrepanzen. So berichtete eine niederlandische
Studie von bis 93 % unerwiinschten Ereignissen (AEs), wobei in 65 % der Falle Obstipation unter
Erenumab auftrat (andere Substanzen wurden in der Studie nicht untersucht) (622). Die Autoren
fihren diese unerwartet hohe Frequenzan Nebenwirkungen auf die gezielten Fragen nach
spezifischen AEsim Rahmen der prospektiven Beobachtung zuriick. Auchin einerbelgischen Studie
wurden 48 % AEs mit 20 % Obstipation berichtet, wobei ein Therapieabbruch durch AEsinnur 4 %
derFalleinnerhalb von 3Monaten die Folge war (618). In einer danischen Studie miteinem
Beobachtungszeitraum von 12 Monaten beendeten 14 % der Patienten die Behandlung mit
Erenumab wegen eines AEs (621). In eineritalienischen prospektiven multizentrischen Analyse
wurden nur6 % behandlungsbedingte AEs unter CGRP-(R)-mAKs dokumentiert.

Zusammenfassend bestatigen Real-World-Daten die Wirksamkeit der CGRP-(R)-mAKs aus den
Zulassungsstudien, auch bei therapierefraktaren Verlaufen. Ebenso bestatigt sich die Wirksamkeit bei
Patienten mit MOH. Hinsichtlich eines Therapieansprechens fiir jeden einzelnen Behandlungsmonat
zeigtsich, dass eine Verschlechterung in einzelnen Monaten nicht miteinem generellen
Therapieversagen verwechselt werden sollte. Diese Beobachtung erklart sich durch die etablierte
zyklische Schwankung der Attackenfrequenz (623). Das Vorliegen eines CDH erscheint als negativer
Pradiktor firein Therapieansprechen auf CGRP-(R)-mAKs. Das vermehrte Auftreten von AEs kbnnte
durch einenInformationsbias bedingt sein. Die Abbruchrate durch AEs liegt letztlich nicht héheralsin
denZulassungsstudien.
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7.2 Weitere praktische Aspekte der medikamentdsen Migraneprophylaxe

7.2.1 Kommunikation

Primares Ziel jeder Prophylaxe ist die Halbierung der Zahl der Kopfschmerztage. Sekundare Ziele sind
die Linderung der Attacken, die Verbesserung des Ansprechens auf Akutmedikation und die
Reduktion derTage, die Akutmedikation erfordern. Die Adhdrenz und Compliance fiireine
Prophylaxe konnen durch Vermittlung realistischer Therapieziele und die Aufklarung Giberden
verzogerten Wirkeintritt verbessert werden. Auch der Hinweis auf die begrenzte Therapiedauerist
erfahrungsgemaR hilfreich. Relevante Nebenwirkungen sollten angesprochen werden. Flirviele
Patientenistes wichtig zu wissen, dass Nebenwirkungen nicht obligat auftreten, dass die Schwere
von Nebenwirkungenin der Regel mitder Dauer der Anwendungabnimmt und dass keine
bleibenden Nebenwirkungen zu befiirchten sind. Weiterhin empfiehlt es sich, bei den unspezifischen
Substanzen zur Prophylaxe, auf deren andere Indikation(en) und deren Bedeutung fir die aktuelle
Behandlung hinzuweisen. Hilfreich sind entsprechende Informationsblatter der DMKG, die z. B. Giber
die Webseite https://www.attacke-kopfschmerzen.de/infomaterial heruntergeladen werden kénnen.

7.2.2 Spezifische vs. nicht spezifische Medikamente zur Prophylaxe

Der genaue Wirkmechanismus unspezifischer Substanzen zur Prophylaxe ist nicht bekannt. Ihre
migraneprophylaktische Wirkungistjedoch durch kontrollierte Studien gesichert. Von Vorteil kann
sein, dass sie weitere Wirkeffekte aufweisen, die zur Behandlung von Begleiterkrankungen, wie
Depressionen, Schlafstérungen oder arterieller Hypertonie, eingesetzt werden kénnen. Ein weiterer
Vorteil istdie lange Erfahrung mitden Substanzen.

Migranespezifische Substanzen (Antikorper) zur Prophylaxe blockieren CGRP -vermittelte Schritte bei
derGenerierungvon Migraneattacken und zeichnensichin aller Regeldurch eine sehrgute
Vertraglichkeit aus. Sie haben jedoch keine anderen bislang bekannten Mechanismen zur
Behandlungvon Begleiterkrankungen.

7.2.3 Kombination von medikamentoser und nicht medikamentoser
Therapie

Viele Patienten wiinschen sich eine nicht medikamentdse Therapie, finden jedoch nicht die Zeit,
BasismalRnahmen wie Entspannungstechniken und Ausdauersport regelmafig zu praktizieren. Die
Einnahme eines Medikamentsist bequemer, insbesondere wenn eine medikamentése Prophylaxe
gut vertragen wird. Es wurde allerdings gezeigt, dass durch die Kombination von nicht
medikamentdsen und medikamentdsen Verfahren ein besserer Therapieeffekt erreicht wird als allein
miteinem Verfahren (624). Nicht medikamentose Verfahren kdnnen zudem positiven Einfluss auf
Lifestyle-Faktoren nehmen, diedas Auftreten von Attacken begiinstigen (zur Ubersicht siehe: (625)).
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7.24 Kombination von zwei prophylaktisch wirksamen Substanzen

Bislang gibt es wenig Studien, diedie Effekte einer medikamentdsen Kombinationsprophylaxe
untersuchen. Bei der chronischen Migrane konnte in einer prospektiven, randomisierten Studie bei
einer Behandlung mit Topiramat durch die Zugabe von Propranolol kein starkerer prophylaktischer
Effekt erreicht werden als unter Topiramat in Monotherapie (626). In einer alteren Studiewurde die
Wirkungvon Flunarizin und Topiramatin Monotherapie mit der Kombination von Flunarizin mit
Topiramat prospektiv ibereinJahrverglichen. Inallen 3Armen derStudie kam es zu einer Besserung
der Migrane. Der Riickgang der Migranetage war unter der Kombinationstherapie etwas hoher,
erreichte aberkeine statistische Signifikanz. Die Vertraglichkeit der Monotherapie und die der
Kombination waren vergleichbar.

Fir die Kombination von OnabotulinumtoxinA mit einem CGRP-(Rezeptor-)Antikorper bei
chronischer Migrane liegen einige retrospektive Auswertungen und Fallserien vor, die bei guter
Vertraglichkeit von einem glinstigen Effekt einer Kombinationstherapie mit einem weiteren
Ruckgang der Migranekopfschmerztage und Reduktion der Schmerzintensitat berichten (627—633).
Allerdings fehlen kontrollierte prospektive Studien, sodass bislang noch nichtvon einer
hinreichenden Evidenz fiir diese Kombinationstherapie ausgegangen werden kann.

Die Datenlage bei derepisodischen Migrane ist noch schlechter. In einerkleinen prospektiven
placebokontrollierten Studie wurden Patienten, die innerhalb von 8 Wochen keinen 50 %igen
Rickgang der Frequenz der Migraneattacken mit 100 mg Topiramat bzw. 30 mg Nortriptylin erreicht
hatten, entweder mitder Kombination beider Substanzen behandelt odereswurde zurlaufenden
Monotherapie Placebo zugegeben (308). Die Kopfschmerzfrequenz ging unter Kombinationstherapie
etwas deutlicherzuriick (mean 4,6 vs. 3,6 Tage, p < 0,05). Allerdings war die Vertraglichkeit
schlechter. Nebenwirkungen traten unter Kombinationstherapie bei 65,9 % der Patienten auf, unter
Topiramatbei 41,2 % und unter Nortriptylin bei 36,8 %.

Zusammenfassend liefert die vorliegende Studienlage keine hinreichende Evidenz fiirdie
Uberlegenheit einer medikamentdsen Kombinationstherapie gegeniiber einer Monotherapie.
Allerdings kann eine Komorbiditat (Bluthochdruck, Depression, Angsterkrankung) durchaus Anlass fiir
eine Kombinationstherapieauch bei Migranepatienten sein.

7.2.5 Unwirksamkeit der Prophylaxe

Wenn prophylaktische Verfahren nicht wirken, liegt entweder eine unzureichende Compliance, ein
begleitender Ubergebrauch von Akutmedikation, eine Fehldiagnose odereine echte
Therapieresistenz vor. Zur Verbesserung der Compliance kann es erforderlich sein, schlecht
vertragene Substanzen langsamerals (iblich aufzudosieren, um Nebenwirkungen so gering wi e irgend
moglich zu halten und dennoch eine prophylaktisch wirksame Dosis zu erreichen. Zudem sollten
realistische Therapieziele formuliert werden und tiber die Risiken der Chronifizierung durch
Medikamentenibergebrauch aufgeklart werden. Zeigt eine medikamentdse Prophylaxe bei
fortgefiihrtem Medikamententiibergebrauch keine Wirkung, sollte eine Einnahmepause fir
Akutmedikamente erfolgen (Kopfschmerz bei Ubergebrauch von Schmerz- oder Migranemitteln
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(Medication Overuse Headache =MOH), S1 Leitlinie. In: Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie
wwwdgnorg/leitlinien)

Zeigenverschiedene Substanzen zur Prophylaxe weiterhin keine Wirkung, solltedie klinische
Diagnose kritisch Gberdacht werden. Bei gesicherter Diagnose einer Migrane sind nicht wirksame
Substanzen, die zur Prophylaxe verordnet wurden, abzusetzen. Die Therapie muss sich dann auf nicht
medikamentose Verfahren konzentrieren, wobei im Besonderen Verfahren zur Schmerz- und
Krankheitsbewadltigung eingesetzt und relevante Komorbiditdten behandelt werden sollten.

8 Wahrscheinlich unwirksame Medikamente zur
Migraneprophylaxe

Eine Vielzahlvon weiteren Substanzenist auf ihre Wirksamkeitin der Migraneprophylaxe hin
untersucht worden. Haufig zeigten einzelne Substanzen in zunachst veroffentlichten Fallserien und
offenen Studien eine Wirksamkeit, diein nachfolgenden randomisierten, placebokontrollierten
Studien miteinem geeigneten priméaren Endpunkt (634) jedoch nicht belegt werden konnte. Dartiber
hinaus gibt es Substanzen mit widersprichlichen Daten aus placebokontrollierten Studien, firdie
ebenfalls keine nachgewiesene Wirksamkeit abgeleitet werden kann. Im Rahmen dieser Leitlinie
werden nur Praparate aufgefihrt, deren Wirksamkeitin randomisierten kontrollierten Studien, ggf .
Metaanalysen bei widersprichlicher Datenlage, nachgewiesen wurde. Nachfolgend werden
ausgewadhlte Medikamente dargestellt, deren prophylaktische Wirksamkeit nichtanhand der
genannten Kriterien nachgewiesen werden konnte. Nahrungserganzungsmittel wie Coenzym Q10,
Riboflavin oder Vitamin D3 sind nicht Gegenstand der Betrachtung.

Widersprichliche Daten stehen zum prophylaktischen Effekt von Melatonin zur Verfligung. Einerseits
konnte durch die Einnahme von 3 mg Melatonin eine (iberlegene Reduktion der monatlichen
Kopfschmerzfrequenzum 2,7 Tage vs. 1,1 Tage unter Placebo gezeigt werden (beide Gruppen: 7,3
Kopfschmerztage/Monatin derBaseline) (635). In eineranderen Studie konnte fiir 2 mg Melatonin
jedoch keine Uberlegenheit gegeniiber Placebo nachgewiesen werden (636). Aufgrund der guten
Vertraglichkeit und Sicherheit ware Melatonin sicherlich eine interessante Substanz, die aktuelle
Studienlagelasstallerdings keinen eindeutigen Schluss auf eine prophylaktische Wirksamkeit zu.

Aufgrund komorbider affektiver Stérungen und Wirksamkeit trizyklischer Antidepressiva bestehtin
derklinischen Routine eine positive Erwartungshaltung bzgl. der Wirksamkeit von selektiven
Serotonin (SSRI)- bzw. Serotonin-Noradrenalin (SNRI)-Wiederaufnahme-Inhibitorenin der
Migraneprophylaxe. Eine Wirksamkeit von SSRI, die derjenigen von Placebo (iberlegen ware, konnte
jedoch nicht nachgewiesen werden (637). Venlafaxinin der Dosierung von 150 mg, jedoch nicht von
75 mg, war in einer placebokontrollierten Studie signifikant wirksamer (330). Allerdings war diese
Studie explorativund praventive Wirksamkeit nicht der primare Endpunkt. Dariiber hinaus existiert
eine Vielzahl positiver offener Studien fiir weitere SNRIs (inkl. Milnacipran, Duloxetin) (323). Ein
Wirksamkeitsnachweis nach eingangs genannten Kriterien liegt fiir diese jedoch nicht vorund es
bliebt unklar, inwiefern antidepressive Effekte als Mediator fungieren.
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9 Interventionelle Verfahren zur Migranetherapie

Empfehlung

= Die Anwendungeinerokzipitalen Nervenblockade hatin wenigen Studien moderate
Effekte in der Kurzzeitbehandlung (<3 Monate) bei der chronischen Migrane
gezeigt. Vordem Hintergrund der geringen Nebenwirkungen kann die Anwendung
in Einzelfallen erwogen werden, wenngleich unklarist, ob Lokalanasthetika,
Steroide oderbeides die beste Wirksamkeit haben. Akute Effekte auf
Migrdaneattacken sind nicht ausreichend untersucht.

Okzipitale Nervenblockade in der akuten Migranebehandlung

3 randomisierte kontrollierte Studien untersuchten die Wirksamkeit okzipitaler Nervenblockadenin
derNotfallaufnahme. In einerrandomisierten, placebokontrollierten Studie an akuten
Migranepatienten, die auf intravendses Metoclopramid in der Notfallaufnahme nicht angesprochen
hatten, erhielten 13 Patienten bilaterale Injektionen in der Ndhe des N. occipitalis major (GON) mit
insgesamt 6 ml Bupivacain 0,5 % (= 15 mg pro Seite) und 15 Patienten bilaterale intradermale
Kopfhautinjektionen mitinsgesamt 1 ml Bupivacain 0,5% (= 0,5 mg pro Seite, Placebogruppe). Nach
30 Minuten hatten 4/15 (= 31 %) Patienten aus der Bupivacain-Gruppe und 0/15 (= 0 %) aus der
Placebogruppe Kopfschmerzfreiheit erreicht. Nach 48 Stunden (=sekundarer Endpunkt) waren 3/15
(=23 %) Patienten aus der Bupivacain-Gruppe und 0/15 (= 0 %) aus der Placebogruppe kopfschmerz-
frei. Die Studie wurde allerdings vor Erreichen der erforderlichen StichprobengroRe beendet (638).

In eineranderen randomisierten, placebokontrollierten Studie beiakuten Migranepatientenin der
Notfallaufnahmefand sich eine Uberlegenheit von Bupivacain gegeniiber Placebo und eine Nicht-
Uberlegenheit gegentiber einer klassischen Behandlung mit einem nicht steroidalen
Antirheumatikum und Antiemetikum. Je 20 Patienten erhielten als Erstmedikation in der
Notfallsituation entweder GON-Injektionen mit 0,5 ml Bupivacain 0,5 % (= 2,5 mg) oder NaCl oder
intravendse Infusionen mit 50 mg Dexketoprofen und 10 mg Metoclopramid. Dabei zeigte sich 30
Minuten und 45 Minuten nach Interventioninallen 3Gruppen eine signifikante Abnahme der
Kopfschmerzen gegeniiber derVorbehandlung. Die Bupivacain-Gruppe (von NRS 9 auf 3, 1 nach 30
Minuten, 45 Minuten) warebenso wirksam wie die Dexketoprofen/Metoclopramid-Gruppe (von NRS
8 aufl, 1 nach 30 Minuten, 45 Minuten). Beide Gruppen waren Placebo (von NRS 8auf 4, 3 nach 30
Minuten, 45 Minuten) tiberlegen (p =0,03 bzw. p =0,03) (639).

Ahnliche Resultate betreffend Nichtunterlegenheit von Bupivacain-0,5%-GON-Injektionen
gegeniliber einerklassischen Behandlung mit intravenésem Metoclopramid wurdenin einer
randomisierten, doppelblinden, Double-Dummy-Nichtunterlegenheitsstudie gefunden (640). 51
Patienten mit akuter Migrane-attacke erhielten bilaterale GON-Injektionen mitinsgesamt 6 ml
Bupivacain 0,5 % (= 15 mg pro Seite) und 100 ml NaCl intravends, 48 Patienten bilaterale GON-
Injektionen mitinsgesamt 6 ml NaCl und 10 mg Metoclopramidintravenos. 1Stunde nach
Intervention hatte die Schmerzstarke (NRS) gegeniiber derVorbehandlungin der Metoclopramid-
Gruppe um durchschnittlich 6,1 Punkte (95 %KI: 5,2 - 6,9) undin der Bupivacaingruppe um
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durchschnittlich 5Punkte (95 % KI: 4,1 - 5,8) abgenommen (95 % Kl fiir Gruppenunterschied von —
1,1: -2,3 - 0,1). Inder explorativen Datenanalyse zeigte sich die Wirksamkeit der GON-Injektionen
allerdings vergleichbar zu intravendsen Metoclopramid, wenn die Intervention von erfahrenen

Arzten (zuvor > 7 okzipitale Nervenblockaden) durchgefiihrt worden war (640).

In einerkleinen Fallserie (n =18) bei Patienten mitvisuellen und/oder sensiblen Auren, die teils
prolongiertiiber 2 Stunden bis 1 Woche bestanden, flihrte die okzipitale Injektion von Bupivacain
innerhalbvon 30 Minutenin 85 % der Falle zu einerdeutlichen Besserungundin 60 % der Falle zu
einerkompletten Riickbildung bei gleichzeitiger Besserung der Kopfschmerzenin 80 % der Falle
(641).

Okzipitale Nervenblockade in der praventiven Migranetherapie

In der Migranepraventionistdie Wirksamkeit der okzipitalen Nervenblockaden zumeistim
kurzfristigen Verlauf bei der chronischen Migrane untersucht worden. Studien zur
Langzeitwirksamkeit fehlen.

Dreirandomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Studien in Patienten mit chronischer Migrane
zeigten einen positiven Effekt der okzipitalen Nervenblockade. Dabei untersuchte eine kleine
monozentrische Studie die kurzfristige Wirksamkeit einer einmaligen okzipitalen Nervenblockade.
Patienten wurde 2ml Bupivacain 0,5 % (= 10 mg) oder NaCl in die Ndhe des N. occipitalis major
(GON) injiziert. Inder Woche nach Injektion hatte die Bupivacain-Gruppe eine starkere Reduktion der
Anzahl an mittelstarken bis starken Kopfschmerztagen als die Placebogruppe (-2, 95 % Kl —2,7 bis—
1,3vs.—0,4,95 % Kl -1,4 bis0,5, p =0,027) (642).

In eineranderen multizentrischen Studie erhielten Patienten wahrend 4 Wochen wdéchentlich
entweder eine GON-Injektion mit 1,5ml Bupivacain 0,5 % (= 7,5 mg) oder NaCl. Nach 4 Wochen
wurde die Verblindung aufgehoben und beide Patientengruppen erhielten flir weitere 2 Monate
Bupivacain einmal pro Monat. Nach dem ersten Monat sank die Anzahl der Kopfschmerztage inder
Bupivacain-Gruppe (von 18,1+ 5,3 auf 8,8 + 4,8 Tage) starkerals in der Placebogruppe (16,9+ 5,7 auf
13,2 + 6,7, p =0,004, zwischenden Gruppen).Im 2. und 3. Monat, d.h. nach dem Wechsel von
Placebo zu Bupivacain, zeigten beide Gruppen eine dhnliche Abnahme der Kopfschmerztage (643).

Einen dhnlichen Studienaufbau zeigte eineandere monozentrische Studie, in der Patienten ebenfalls
wiahrend den ersten 4 Wochen woéchentlich eine GON-Injektion mit 1,5 ml Bupivacain0,5% (= 7,5
mg) oder NaCl erhielten. Auch diese Studie erstreckte sich Giber 3 Monate, die Verblindung wurde
jedoch beibehalten und die Patienten wurdenim 2. und 3. Monat nachkontrolliert ohne Injektionen.
Die Anzahl der Kopfschmerztageverringerte sichim Vergleich zur Baselineim ersten Monat in beiden
Gruppen dhnlich (Bupivacain-Gruppe:von 21,0 £ 4,4 auf 10,9 + 7,1 Tage (p < 0,001), Placebogruppe:
von 20,9 +5,0 auf 15,5 + 7,3 Tage (p <0,001). Zwischen den Gruppen bestand bis dahin kein
Unterschied (p=0,097). Nach 3 Monaten sanken die Kopfschmerztagein der Bupivacain-Gruppe
jedoch weiter(auf6,3+ 1,9 Tage), in der Placebogruppe stiegen sie hingegen (auf 19,1 + 6,3 Tage),
sodassderVergleich zwischen den Gruppen signifikantwurde (p <0,001) (644).
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Wirksamkeit von Steroiden bei okzipitalen Nervenblockaden

Eine randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Studie untersuchte die Wirksamkeit der
einmaligen GON-Injektionvon 2,5ml Bupivacain 0,5 % (= 12,5 mg) plus 20 mg Methylprednisolon
versus Placebo (NaCl plus 0,25 ml 1 % Lidocain) in Patienten mit episodischer und chronischer
Migrane. Ein signifikanter Effekt der okzipitalen Nervenblockade wurde nicht gefunden, sowohl in
derVerum-alsauch inder Placebogruppe kam es 4 Wochen nach der Injektion beijeweils 30 % der

Patienten zu einer mindestens 50 %igen Abnahme von mittelstarken bis starken Migranetagen (645).

Ebensofandsichin einergutkonzipierten 24-wdchigen, randomisierten, doppelblinden,
placebokontrollierten Cross-over-Studie an einem tertidaren Kopfschmerzzentrum kein signifikanter
Unterschiedin der Abnahme monatlicher Migranetage zwischen GON-Injektionen mit0,1 ml Lidocain
4 % (=4 mg) plus Betamethason 7 mg (Verum) oder Placebo (NaCl plus 0,1 ml Lidocain 4 %).
Untersucht wurde die Wirksamkeitin Erwachsenen mitchronischer Migrane, bei denen zweioder
mehrvorangegangene praventive Behandlungen erfolglos waren. Appliziert wurden bilaterale GON-
Injektionen mitVerum oder Placebo an Tag 1 der beiden 8-wéchigen doppelblinden Phasen, wobei
zwischen den Cross-over-Perioden eine 4-wochige Wash-out-Phase lag. Aufgrund langsamer
Rekrutierung wurde die Studie vor Erreichen des a priori festgelegten Stichprobenumfangs beendet,
insgesamt wurden 10 Patienten mit einer durchschnittlichen Anzahl monatlicher Migranetage von
22,9 (Spanne 14-30) eingeschlossen. Die Anzahl monatlicher Migranetage lag nach Verum-
behandlungim Durchschnitt zwischen 23 und 24 und nach Placebobehandlung zwischen 22 und 23.
Beide Gruppen waren nicht signifikant unterschiedlich (p =0,147, 95 % KI-0,6 - 3,7 Tage). Die Studie
kam zum Schluss, dass die Behandlung mit Lidocain plus Betamethason ,,difficult-to-treat“-Patienten
mit chronischer Migrane gegeniiberPlacebo nichtvon Vorteil war (646).

In einerrandomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten Studie mit Patienten mit episodischer
Migrdne ohne Aura fand sich auch kein signifikanter Unterschied in der Abnahme von Kopfschmerz-
attacken zwischen GON-Injektionen mit einem Kortikoid und Lokalanasthetikum gegeniiber einem
Lokalanasthetikum alleine. Die Studie untersuchte 4 Patientengruppen mit durchschnittlich 8 bis 10
monatlichen Migraneattacken, die entweder 40 mg Triamcinolon, 40mg Triamcinolon plus 2 ml
Lidocain 2 % (=40 mg), 2 ml Lidocain 2 % (= 40 mg) oder NaCL-GON-Injektionen zu Studienbeginn
undnach 1, 2 und4 Wochen bekamen. Nurdie Patientengruppe mit 40 mg Triamcinolon plus 2 ml
Lidocain 2 % und die Patientengruppe mit 2 ml Lidocain 2 % zeigtenim Vergleich zurVorbehandlung
eine signifikante Abnahme der Anzahl der Kopfschmerzattacken nach 4 Wochen (Kombinations-
gruppe:-5,69 (95 % Kl:-1,11 bis—10,27), p = 0,019; Lidocain-Gruppe:—5,81 (95 % Kl: 2,52 bis—
9,09), p = 0,002). Beide Gruppen unterschieden sich nicht signifikant voneinander. Die Studie hatte
allerdings eine zu geringe Fallzahl, , dadie a priori berechnete gewiinschte StichprobengroBe nichtin
jederGruppe erreicht wurde (647).

Bedeutung der Lokalisation der okzipitalen Nervenblockade

Ultraschallgefiihrte okzipitale Nervenblockaden bieten den Vorteil der Visualisierung des Nervens,
die gezielte Applikation des Injektionsmaterials am Zielort und die Reduktion des Risikos von
Anasthesie benachbarter Strukturen oder Injektion in GefaRe, wie z. B. der A. occipitalis. Der
therapeutische Nutzen und die Uberlegenheit dieser Technik gegeniiber dem herkémmlichen
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landmarkengefiihrten Ansatz, welcher ausschliel3lich auf oberflachliche Knochen basiert anatomische
Orientierungspunkte entlang der Nackenlinie basiert, ist nicht belegt.

In einer4-wdchigen prospektiven, randomisierten, placebokontrollierten, doppelblinde Studie wurde
die Wirksamkeit einer einmaligen ultraschallgesteuerten GON-Injektion mit 1,5 ml Bupivacain 0,5 %
(=7,5 mg) oder NaCl bei 23 Patienten mit refraktarer chronischer Migrane untersucht. Dabei nahm
die Kopfschmerzintensitat, gemessen am VAS-Score, auf der Injektionsseitein der Bupivacain-Gruppe
imVergleich zurVorbehandlung signifikant (p =0,003) ab, in der Placebogruppe nicht(p =0,110). Im
Vergleich zwischen den beiden Gruppen unterschieden sich die VAS-Werte jedoch nicht (p = 0,095).
BeiderAnalyse der VAS-Werte auf derSeite, die keine Injektionen erhalten hatte, gab es keine
Veranderungen (p = 0,625 zwischen den Gruppen) (648).

In einer multizentrischen, prospektiven, randomisierten Kontrollstudie wurden zwei unterschiedliche
Lokalisationen der okzipitalen Nervenblockade mit 1 ml Bupivacain 0,5 % (=5 mg) plus 40 mg
Methylprednisolon bei chronischen Migranepatienten untersucht. Bei der einen Patientengruppe
wurde die Infiltration an derdistalen Stellein Hohe der oberen Nackenlinie (2-3cm lateral der
Protuberantia occipitalis) durchgefiihrt, bei der anderen Patientengruppe an der proximalen Stelle
zwischen dem Dornfortsatz von C2und dem Querfortsatzvon C1. Sowohlinderdistalenalsauchin
derproximalen Gruppe wurde eine signifikante Abnahme der Kopfschmerzintensitat (NRS-Score) im
Vergleich zurVorbehandlung nach 24 Stunden und 1 Woche beobachtet, nach 1 und 3 Monate n war
die Signifikanz nurnoch in der proximalen Gruppe zu beobachten (NRS-Abnahme von der Baseline
nach 1 Monat (primarer Endpunkt): proximale Gruppe: Mittelwert: -1,85,95 % Kl; -3,29 bis -0,42; p
= 0,014; distale Gruppe: Mittelwert: 1,00, 95 % Kl: —2,03 bis 0,03; p = 0,056). Zu keinem Zeitpunkt
waren beide Gruppenvoneinander signifikant unterschiedlich (649).

Der Stellenwert der okzipitalen Nervenblockade in der Langzeitprophylaxe der Migrane lasst sich
nichtsicherabschatzen. Inder Kurzzeitprophylaxe scheint eine Wirksamkeit gegeben zu sein.
Problematischist die methodische Variabilitat der Studien hinsichtlich Injektionsorte n (inkl.
Injektionsseite, ein- oder beidseitige Injektion), Injektionsfrequenz (einmalig, wochenweise),
verwendete Medikation (Lokalandsthetika, Kortikoide oder Kombination), verwendete Technik
(Landmarken, ultraschallgesteuert), Erfahrenheit der Behandler und Studienendpunkte. Zudem sind
die kleinen Fallzahlen in den meisten Studien problematisch (zumeist <100 Probanden) und fehlende
Angaben zur Verblindung (die durch das Lokalanasthetikum hervorgerufene Hypasthesie erschwert
die Verblindung). Schwerwiegende Nebenwirkung werden nicht berichtet. Die dreihdufigsten
unerwiinschten Ereignisse waren lokale Schmerzen an der Injektionsstelle, vasovagale Synkopen und
Schwindel (650). Bei Verwendung von Kortikoiden sind Fallberichte Gberlokale Alopezie und kutane
Atrophie bekannt, welche jedoch reversibel scheinen (647, 651, 652).

Leitlinien fir Diagnostik und Therapie in der Neurologie © DGN 2022 | Seite 119



Therapie der Migraneattacke und Prophylaxe Migrane —Leitlinien fur Diagnostik und Therapieinder Neurologie

9.1 Invasive und neuromodulierende Verfahren zur Migranetherapie

Empfehlungen

= Nichtinvasive Stimulationsverfahren konnen angesichts der guten Vertraglichkeit
bei Patienten zum Einsatz kommen, die eine medikamentdse Migraneprophylaxe
ablehnen.Zum jetzigen Zeitpunkt kommtin der Migranetherapie nurder
elektrischen Stimulation des N. supraorbitalis eine praktische Bedeutung zu.

® Invasive Verfahren der Neurostimulation wie die bilaterale Stimulation des N.
occipitalis majoroderdie Implantation einer Elektrode in das Ganglion
sphenopalatinum werden zur Migraneprophylaxe nicht empfohlen.

= Die chirurgische Durchtrennung des M. corrugator und anderer perikranieller
Muskeln wird nichtempfohlen.

= Der Verschluss eines offenen Foramen ovale wird nicht empfohlen.

9.2 Invasive Neurostimulation

Ein invasives neuromodulierendes Verfahren solltein der Migranetherapie nurdannerwogen
werden, wenn die Kriterien einer chronischen Migrane mit zusatzlicher Therapieresistenz erfiillt sind.
Zudem sollten diese Verfahren nurinnerhalb prospektiver Studien von etablierten interdisziplinaren
und spezialisierten Versorgungsstrukturen angewendet werden. Die postoperative Versorgung und
die weiterfiihrende Betreuung missen sichergestellt sein. Vorinvasiven Eingriffen sollte ein
strukturierter Katalogvon etablierten diagnostischen Mallnahmen inklusive einer psychiatrischen
Evaluation abgearbeitet werden (653). Bei pathologischen Befunden sollte die Indikation fiireine
Intervention sehrkritisch geprift werden. Daneben besteht die rein praktische Problematik, dass die
infrage kommenden implantierbaren Systeme entweder nicht mehr erhaltlich sind (Stimulation des
Ganglion sphenopalatinum) oder keine Zulassung haben (Stimulation des N. occipitalis major).

Eine begrenzte Wirksamkeit der chronischen Stimulation des N. occiptalis major (ONS) bei
chronischer Migrane mit oder ohne zuséatzlichen Kopfschmerz bei Medikamenteniibergebrauch
konnte in 2 kontrollierten Studien (654, 655) und weiteren kleineren nicht kontrollierten Studien und
Fallsammlungen gezeigt werden (656, 657). Aufgrund derallerdings nureingeschrankten
Studienqualitat (Probleme mit der Verblindung) und vorallem derhaufigen Komplikationen (Bruch
bzw. Dislokation der Elektrode) und Nebenwirkungen (658) kann die ONS zur Therapie der
chronischen Migrane derzeit nicht odernurin Ausnahmefallen (siehe oben) empfohlen werden
(659). Von 2011 bis 2014 hatte ein Neurostimulator die Zulassung fiir die Stimulation des N.
occipitalis majorin derIndikation,chronische Migrane“, die wegen des unglinstigen Wirkungs-
Nebenwirkungs-Profils wieder entzogen wurde. Flirandere invasive Stimulationsverfahren wie die
hochzervikale Rlickenmarksstimulation, die Stimulation des Ganglion sphenopalatinum und die
kombinierte okzipitale und frontale (supra- oderinfraorbitale) Nervenstimulation fehlen derzeit
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sowohl gréBere Studien als auch Langzeiterfahrungen, sodass der Einsatz dieser Verfahren zur
Therapie derchronischen Migréne derzeit nicht empfohlen werden kann (660).

9.3 Nichtinvasive Neuromodulation

Die nichtinvasive Neuromodulation kannin Verfahren unterschieden werden, die primar transkutan
Nervenim Bereich des Halses bzw. Kopfes oder die transkraniell das Gehirn stimulieren. Bei den
transkutanen Verfahren unterscheidet man zwischen der Stimulation des N. trigeminus, derdes N.
occipitalis majorund derdes N. vagus. Daneben gibt es noch die transkranielle magnetische
Stimulation desvisuellen Kortex zur Behandlung von Attacken einer Migrane mit Aura (661).

9.3.1 Neurostimulation zur Prophylaxe der Migrdne

In eine Studie zur Prophylaxe der episodischen Migrane mit N.-supraorbitalis-Stimulation durch
Cefaly® wurden 67 Patienten eingeschlossen. Eswurde jeweils fiir 20 min tgl. fiir 3 Monate
stimuliert. Dabei zeigte sich eine signifikante Uberlegenheitin der Verinderung der monatlichen
Migranetage undin der 50 %-Responderrate inderVerumgruppe (—2,06 Tage und 38,1 %) gegeniiber
derKontrollgruppe (+0,34 Tage, 12,1 %) (662). Die Therapie wurde ohne gravierende
Nebenwirkungen vertragen. In einer Registerauswertung zeigte sich, dass voninsgesamt 2313
Patienten 53,4 % mit dem erlebten Effekt zufrieden waren und das Gerat erwarben, wahrend 46,6 %
nicht zufrieden waren. Schwerwiegende Nebenwirkungen wurde nicht berichtet (663). Ineiner
offenen Studie an Patienten mit chronischer Migrane erreichten 50 % der Patienten eine signifikante
Reduktion der Tage mit Einnahme von Akutmedikation (664).

Eine Studie an 3 chinesischen Zentren verglich die Wirksamkeit einer Stimulation supraorbital (tgl. 20
min) miteinerretroauricularen Stimulation im Gebiet des Mastoid (tgl. 40 min) in 90 Patienten mit
einerepisodischen Migréne. Beide Stimulationsverfahren waren vergleichbar wirksam und
reduzierten die monatlichen Migranetage im Mittel um ca. 3 Tage (-2,85, 95 % Kl —4,55 bis —0,17 und
3,5, 95 % KI—4,74 bis—0,47) (665). Problematischist, dass die Anzahl der Kopfschmerztage zu
Beginn derStudie unausgewogen war (4,7 £2,06 zu 6,5 + 2,07 Tage).

Zum Effekt dertranskutanen N.-vagus-Stimulation im Bereich deslateralen Halses in der Prophylaxe
derMigrdane wurden die kontrollierten, doppelblinden, randomisierten PREMIUM-I- und PREMIUM-
[1- Studien durchgefiihrt. In der PREMIUM-I-Studiefolgte nach einer4-wdchigen Baseline-Phase eine
12-wochige Doppelblind-Phase und dann eine 24-wéchige offene Nachbeobachtungsphase (666).
Patienten mit episodischer Migrane stimulierten sich taglich dreimal fiir 2 x 120 Sekundenim
Halsbereich bilateral. Insgesamt wurdenin die Analyse 332 Patienten eingeschlossen. Im Vergleich
zur 4-wochigen Baseline (n'WNS 7,9+ 2,2 Tage, Sham 8,1 + 2,0 Tage) fand sich kein signifikanter
Unterschiedin der Reduktion der monatlichen Migranetage zwischen beiden Gruppen (nVNS -2,26
versus Sham: 1,80, p = 0,15). In einer Post-hoc-Analyse zeigte sich, dass Patienten, die mehrals 67 %
derStimulationen durchfiihrten, einen signifikanten Unterschied zeigten (—2,27 Tage zu —1,53 Tagen;
p = 0,042), wobeieinschrankend zu sagenist, dass der Unterschied durch die starkere Reduktionin

derSham-Gruppe bedingt war.
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Die Premum-Il-Studie war eine Weiterentwicklung der Premium-I-Studie und ausgelegt, um einige
Limitationen der PREMIUM-I-Studie zu beheben und gleichzeitig zusatzliche Daten zu liefern, um die
Studienergebnisse zu untermauern und zu ergdnzen (667). So wurde ein modifiziertes inaktives
Scheingerat benutzt, dadasin der PREMIUM-I-Studie verwendete Scheingerat ein gewisses Mal an
vagaler Aktivierung erzeugt hatte, sodass eine aktive therapeutische Wirkung nicht ausgeschlossen
werden konnte (668). Es wurden episodische (EM) und chronische (CM) Migranepatienten
eingeschlossen, um die Therapieadharenz zu erhéhen. Die 3 x tagliche nVNS-Stimulation mit2x 120
Sekunden erfolgte nureinseitig und zwaripsilateral zur vorherrschenden Kopfschmerzseite. Die
Studie umfasste eine 4-wdchige Baseline und eine 12-wdéchige Doppelblind-Phase. Insgesamt wurden
113 Patienten eingeschlossen (nVNS, n =56, 23 EM, Sham, n = 57, 23 CM). Die Studienpopulation
war 60 % kleinerals die statistische ZielgroRe fiir die volle Wirksamkeit, da die Studieaufgrund der
COVID-19-Pandemievorzeitigbeendet wurde. Im Vergleich zur 4-wochigen Baseline (nVNS 9,2+ 4,6
Tage, Sham 9,9 * 3,5 Tage) fand sich kein signifikanter Unterschied in der Reduktion der monatlichen
Migrdanetage (= primarer Endpunkt) zwischen beiden Gruppen (-3,12zu -2,29, p = 0,23). Die 50 %ige
Reduktion der monatlichen Migranetage (= sekundarer Endpunkt) warin dernVNS-Gruppe
signifikanthoher (44,87 %) alsin der Sham-Gruppe (26,81 %; p = 0,0481). AbschlieRendistzu
erwahnen, dassauchindieserStudie ein hoher Effektin der Sham-Gruppe beobachtet wurde, was
auf die Problematik der korrekten Verblindungen bei Neuromodulations-Studien hinweist (669, 670).

Sowohlin PREMIUM | und Il alsauch in anderen kontrolliert-randomisierten Studien zur Cluster- und
Migranebehandlung zeigte sich die transkutane N.-vagus-Stimulation im Bereich des lateralen Halses
alsvertraglich undsicher. Haufigste Nebenwirkung waren lokale Reizungen, R6tungen, leichte
Schmerzen, Muskelzuckungen, Kribbelparasthesien sowie Schwindel und Kopfschmerzen (insgesamt
< 5%).Schwere unerwiinschte Ereignisse wurden nicht beobachtet (671).

Ein weiteres Verfahren zur Stimulation des N. vagusist die elektrische Stimulation des aurikuldren
sensiblen Astes des N. vagusim Bereich der Conchader Ohrmuschel mit NEMOS® System. In einer
monozentrischen, kontrollierten, randomisierten Studie wurde eine 4-stiindliche tagliche Stimulation
mit 25 Hz oder1 Hz in 46 Patienten miteiner chronischen Migréane untersucht (19). 40 Patienten
beendeten die Studie (4 Wochen Baseline und 12 Wochen Stimulation). Uberraschenderweise fand
sich einsignifikanter Unterschied zugunsten der Gruppe mit 1 Hz Stimulation (19,1 Tage minus 7,0
Tage), verglichen mitder Gruppe von 25 Hz Stimulation (19,2 Tage minus 3,3 Tage). Auch die Anzahl
Patienten miteiner 50 %igen Responderrate warin der 1-Hz-Gruppe héheralsin der 25-Hz-Gruppe
(29,4 % zu 13,3 %).Schwerwiegende Nebenwirkungen fanden sich nicht, vereinzeltkames zu
Hautirritationenim Bereich der Concha. Die Befunde wurden durch eine fMRI-Studie von Zhang etal.
bestatigt, derin der 1-Hz-Gruppe eine signifikante Reduktion der Migranetage, verglichen miteiner
Sham-Gruppe, beschrieb (Verumvs. Sham:--2.,5zu --0.,7) (672).

Danebenwurde in einer Reihevon meist unkontrollierten Fallserien (iber den prophylaktischen
Effekt von transkranieller Magnetstimulation bzw. transkranieller Gleichstromstimulation berichtet.
In eineroffenen Studie wurde derklinische Effekt einer tgl. 2-maligen Stimulation mitje vier
Einzelimpulsen Gber 12 Wochen in 132 Patienten auf die Migranehaufigkeit untersucht. Insgesamt
kam es zu einer Reduktion im Mittel von 2,75 Tagen. Eine Kontrollgruppe wurde nicht untersucht
(673). Bezliglich derrepetitiven Serienstimulation gibt es eine Anzahl von meist nicht kontrollierten
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kleineren Studien (Ubersichtin:Jirgens and Rimmle 2019 (674)). Die Mehrheit dieser Studien
berichtete von einer Besserung der Migrane, wobei das Risiko der Ergebnisverzerrung generell als
hoch anzuseheniist.

Kirzlichwurdenauch die Ergebnisse einer monozentrischen offenen Beobachtungstudie
veroffentlicht (675), in der die Ergebnisse von 153 Patienten mit hochfrequenter bzw. chronischer
Migrane berichtet werden. Die Patienten stimulierten mit okzipitaler TMS 6-mal taglich und konnten
dazu TMS auch zur Attackentherapie (2 Stimuli alle 15 Minuten fiir bis zu 2 Stunden) einsetzen. 45%
derPatienten berichteten von einem anhaltenden Effekt 12 Monate nach Beginn. 60 % der Patienten
wurde als Responderklassifiziert. Die mediane Reduktion der Kopfschmerztage war5 Tage (von 18,0
auf 13,0) nach 3 Monaten und auch der HIT-6-Wert reduzierte sich signifikant.

Die transkranielle Gleichstromstimulation (iber dem visuellen Kortex wurdein einer kombinierten
Studie zur Evaluierungder Erregbarkeit des visuellen Kortex und des Einflusses von 12 Sitzungen a 20
Minuten Stimulation in 4 Wochen untersucht (676). Insgesamt wurden 19 Patienten miteiner
episodischen Migrane mit oderohne Aurarandomisiert und die Migranehaufigkeit fiireinen
Zeitraumvon 90 Tagen abgefragt. Stimuliert wurde mit einem batteriebetriebenen Stimulator mit

2 mA lGberdem okzipitalen Kortex. Sowohl die Verumgruppe als auch die Placebogruppe zeigteim
Verlauf eine Reduktion der Migranetage, wobei die Schmerzintensitdt unverdandert blieb. Die
Autoren bewerteten das Ergebnis als Hinweis fiir einen positiven Effekt einerinhibitorischen tDCS
Uberdemyvisuellen Kortex. Neben der kathodalen Stimulation des okzipitalen Kortexhaben einige
andere Studien auch die anodale Stimulation des motorischen Kortex untersucht. Auch hierwurde in
4 Studien ein positiver Effekt gesehen. Ein systematischer Review, derinsgesamt 16 randomisierte
Studien einschloss, kommt zu dem Fazit, dass es ausreichende Evidenz gibt, die eine Wirksamkeit der
kathodalen okzipitalen und anodalen Stimulation des motorischen Kortex wahrscheinlich macht
(677).

Zusammenfassend ergibt sich aus den Resultaten obiger Studien einegeringe Evidenz fiirden Einsatz
nichtinvasiver Neurostimulatoren (674, 678). Die Bewertung und die Vergleichbarkeit der Studien
sind erschwert durch die geringen Fallzahlen, die methodische Variabilitat (unterschiedliche
Stimulationsorte, Stimulationsparameter) und die Schwierigkeitenin derVerblindung. Ein praktisches
Problem stellen die fehlende Verfiigbarkeit vieler Stimulatoren auf dem deutschen Markt (z.B.
kombinierte N.-supraorbitalis-und N.-occipitalis-Stimulation, aurikulare N.-vagus-Stimulation, TMS-
Einzelreizstimulation desvisuellen Kortex) sowie die fehlende Kostenibernahmedurch die
Krankenkassendar.

9.3.2 Andere operative Verfahren

Die Wirksamkeitder Durchtrennung des M. corrugator oder anderer perikranieller Muskeln zur
Prophylaxe der Migrane ist nicht wissenschaftlich belegt undist daherin der Prophylaxe der Migrane
nichtindiziert (679).
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9.3.3 Verschluss eines offenen Foramen ovale (PFO) zur Migraneprophylaxe

In den meisten Fallserien und auch in Fall-Kontroll-Studien findet sich unter den Patienten miteiner
Migrdne, insbesondere mit Migrane mit Aura, haufigeralsin derallgemeinen Bevdlkerungein PFO,
wobei die Haufigkeit bei 64 % bzw. 90 % liegt (680, 681). Dagegen wurde in zwei
bevodlkerungsbasierten Studien keine erhohte Wahrscheinlichkeit eines PFO bei Migranepatienten
gefunden (682, 683). Inwieweit zwischen der Migrdane und dem PFO ein pathophysiologischer
Zusammenhang besteht oderob essich hierbei nurum ein ontogenetisches Phanomen handelt, ist
bisherungeklart. Zahlreiche offene Studien zeigen zum groRRten Teil therapeutische Effekte eines
PFO-Verschlusses, wenngleich die Qualitat dieser Studien meist geringist (680). Die prospektive
randomisierte MIST-Studie (Migraine Intervention with STARFlex Technology) konnte die Effektivitat
diesesVerfahrens fiirden Endpunkt Freiheit von Migraneattacken nicht bestatigen (684). In der
PRIMA-Studie,in derdie Wirksamkeit des PFO-Verschlusses bei Patienten mit Migrane mit Aura
untersucht wurde, erhielten alle Patienten Clopidogrel 75 mg iber 3 Monate und ASS 100 mg lber6
Monate (685). 54 Patienten wurden nur medikament6s behandelt, bei 53 Patienten wurde zudem
das PFO mittels Amplatzer-PFO-Occluder verschlossen. Nach 12 Monaten zeigten sich hinsichtlich des
primaren Endpunkts (Anzahl der Tage mit Migrane mitund ohne Aura) sowie der meisten
sekundaren Endpunkte (Anzahl der monatlichen Migraneattacken, Anzahl der Tage mit Einnahme
von Schmerzmitteln, kopfschmerzspezifische Beeintrachtigung) keine statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen den nur medikamentos behandelten Patienten und den medikamentds und
interventionell behandelten Patienten. Lediglich die Rate der Patienten mit mind. 50% Reduktion der
Migranetage/Monatwarin der Gruppe mit PFO-Verschluss héher. Auch eine weitere randomisierte,
kontrollierte Studie zum PFO-Verschluss (PREMIUM-Studie) zeigten keinen Vorteil des PFO-
Verschlusses gegeniibereinem , konservativen“Vorgehen (686). Untersucht wurden Patienten mit
Migrane mit Auraund ohne Aura. Alle Patienten erhielten 1 Monat Clopidogrel 75mg und 6 Monate
Acetylsalicylsdure 325 mg. Nach 12 Monaten zeigten 38,5 % (47/117) Patientenin der PFO-Gruppe
und 32 %(33/103) PatienteninderKontrollgruppe eine >50 %ige Abnahme der monatlichen
Migrdanetage (= primarer Endpunkt, p = 0,32). Die Unterschiede fiir die sekunddren Endpunkte wie
Anzahl monatlicher Migraneattacken (PFO-Gruppe 3,4, Kontrollgruppe 2,0, p = 0,03) und
Migranefreiheit nach 12 Monaten (PFO-Gruppe 10 Patienten (=8,5 %), Kontrollgruppe 1 Patient (=

1 %), p =0,01) waren zwischen beiden Gruppen statistisch signifikant. In einer
Sekundarpraventionsstudie bei Patienten mit kryptogenem Schlaganfallund PFO, in derein PFO-
Verschluss mit Gabe von Thrombozytenfunktionshemmern oder oraler Antikoagulation verglichen
wurde, wurden Patienten beiStudieneinschluss auch gefragt, ob sie unter Migréne leiden (687).Von
den 473 Patienten, die entwederin die PFO-Verschluss-Gruppe oderdie
Thrombozytenfunktionshemmer-Gruppe randomisiert wurden, litten 145 Patienten an Migrane (75
Migrdane mit Aura, 70 Migrane ohne Aura). 67 der Patienten erhielten einen PFO-Verschluss und 78
Patienten eine Therapie mit Thrombozytenfunktionshemmer. Wahrend der 5-jahrigen
Nachbeobachtungszeit zeigte sich kein Unterschied in der Anzahl jahrlicher Migra neattacken (=
primarer Endpunkt). Bei Patienten mit Migrane mit Auratraten pro Jahr durchschnittlich 9,2
Migraneattacken nach PFO-Verschluss und durchschnittlich 12 bei Therapie mit
Thrombozytenfunktionshemmern auf (p = 0,81). Bei Patienten mit Migrane ohne Auratraten
durchschnittlich12,1resp. 11,8 Migraneattacken pro Jahr auf (p = 1). Auch bezogen aufdie
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sekundaren Endpunkte Migranefreiheit, migranebedingte Behinderungen nach 2 Jahren (HIT-6-Score
> 56) und die Einnahme von akuten Migrane medikamenten gab es keine signifikanten Unterschiede.

Die Ergebnisse der 3 randomisierten Studien und der CLOSE-Studie stehenin Widerspruch zu
publizierten Metaanalysen (688—692). Die Ergebnisse missen allerdings kritisch beurteilt werden, da
sie aus derretrospektiven Zusammenfiihrung der Patientenkohorten, verschiedenen Studien-
methoden und Ergebnismessungen hergeleitet wurden. Zusammenfassend besteht zum jetzigen
Zeitpunkt keineEvidenz fiirden Nutzen eines PFO-Verschlussesin der Migraneprophylaxe. Das
Verfahren wird dahernichtempfohlen (693, 694).

10 Psychologische Verfahren zur Migraneprophylaxe

Empfehlungen

= Die medikamentdse Prophylaxesolltegenerell durch psychologische Verfahren
(Edukation, Selbstbeobachtung, Selbstmanagement, kognitive Verhaltenstherapie,
Training sozialer Kompetenzen, Entspannungsverfahren, Achtsamkeit, Biofeedback,
u. a.) flankiert werden.

= BeiPatienten mitausgepragter migranebedingter Beeintrachtigungund/oder
psychischer Komorbiditat sollten Verfahren der psychologischen Schmerztherapie
immerzum Einsatzkommen.

= Entspannungsverfahren, Verfahren der kognitiven Verhaltenstherapie und
Biofeedback kénnen auch statt der medikamentdsen Prophylaxe eingesetzt werden.

" |neinem multimodalen Ansatz konnen sowohl medikamentdse als auch
psychologische Prophylaxe kombiniert werden.

= PsychologischeVerfahrensindim Vergleich zur konventionellen medikamentdsen
Prophylaxe (dies gilt nicht flir mAK) gleich effektiv und kdnnen stattdessen
eingesetzt werden.

Migraneist in der Entstehung multidimensional zu verstehen, d. h., genetische, psychosoziale,
physiologische und biochemische Pradispositionen kénnen sichin Verbindung miteiner
dysfunktionalen habituellen Stressverarbeitung zu einer Migraneattacke auswirken und den Verlauf
beeinflussen (695). Migrane kann als eine adaptive Reaktion betrachtet werden, die bei genetisch
pradisponierten Personen auftritt, beidenen ein Missverhaltnis zwischen den Energiereserven des
Gehirnsund derneuronalen psychischen und physischen Arbeitsbelastung besteht (696). Daraus
ergibtsich, dass Migrane durch psychologische Strategien mit Modifikation von Erlebenund
Verhalten beeinflusst werden kann.
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Unter den psychologischen Verfahrenist die Verhaltenstherapie (VT) empirisch nachweislich
geeignet, diese Aufgaben wirksam wahrzunehmen und eine Kombinierbarkeit mit medizinischen
MaBnahmen einzugehen (sog. multimodaler/multidisziplindrer Ansatz) (697, 698), sodass der
Schwerpunkt der Therapieevaluation auch in diesem Bereich liegt. Psychodynamische und andere
Ansatze sind bisherden Nachweis der verfahrensspezifischen Wirksamkeitin der Prophylaxeder
Migrdne schuldiggeblieben. VT-Interventionen betonen MaRnahmen zur Pravention der Migrane im
Sinne einer Reduzierung der Attackenfrequenz und der kopfschmerzbezogenen affektiven sowie
behavioralen Beeintrachtigung. VT-Interventionen vermitteln dem Patienten Fahigkeiten und
Fertigkeiten, den Verlauf der Migrane durch die Modifikation kognitiver, affektiver sowie sozialer
Erlebens- und Verhaltensfaktoren zu beeinflussen. Fiir die psychologische Behandlung der Migrane
stehen heute mannigfaltige effektive psychologischen Verfahren und Strategien zur Verfligung (695).

Formal kénnen psychologische Verfahren in einfache (Edukation, Selbstbeobachtung,
Selbstmanagement, Entspannung, Biofeedback) oder kombinierte (kognitiv-
verhaltenstherapeutische) Verfahren unterteilt werden. Kognitiv-verhaltenstherapeutische
Verfahren (KVT) sind insbesondere indiziert bei Patienten mit hochfrequenten oder chronischen
Kopfschmerzen, dadiese inderRegel untereinerhohen psychischen Komorbiditat leiden. Eine
intensivierte Anwendungvon kombinierten psychologischen Therapieverfahren sollte bei
bestimmten Voraussetzungen eingesetzt werden (z.B. auch (699):

= BeeintrachtigungderlLebensqualitit, der Arbeitsfahigkeit und/oder des Schulbesuchs
= Fehlschlagvon unimodalen Therapieverfahren

®= Medikamentenfehl- oder-ibergebrauch

= schmerzunterhaltende psychische Begleiterkrankung

= die Schmerztherapie erschwerende somatische Begleiterkrankung

In den letzten Jahren zeigten Ubersichtsarbeiten, dass die drei verhaltenstherapeutischen Verfahren
(Entspannung, Biofeedback, kognitive Verhaltenstherapie) sich untereinander kauminihrer
Wirksamkeit unterscheiden. Neuere Ubersichtsarbeiten betonen die groRe Heterogenitit der
Studienundresultierenim Vergleich zu dlteren Arbeiten in kleineren Effektstarken und fiihren
methodische Einschrénkungen (z. B. kleine Gruppen, fehlende Randomisierung) an (vgl. (698)). Eine
Cochrane-Analyse wies 2019 zunachst keine eindeutige Evidenz fiir psychologische Interventionen
bei Erwachsenen mit Migrane aus (700), flr eine Diskussion der Effekte von Psychotherapiestudien
vgl. (701). Die Autoren der Cochrane-Arbeit sahenin den strengen Einschlusskriterienihrer Arbeit
eine grolSe Limitation, welche die Aussagekraft einschrankt. In einer erweiterten Analysevon
relevanten Studien kamen sie 2022 zu dem Schluss, dass Erwachsene mit Kopfschmerzen von
psychologischen Interventionen profitieren und die Effektstarken im kleinen bis mittleren Bereich
liegen (702). Zu dahnlichen Aussagen bzgl. der KVTkommen Bae et al. in eineraktuellen
Ubersichtsarbeit und Metaanalyse (703). Ein groRes Problem sei allerdings die unterschiedliche
Qualitatdereingeschlossenen Studien, die Anzahl an hochwertigen Studien ist gering. Ein weiteres
Problem, neben diesen eher methodischen Aspekten, scheint die eigentliche Umsetzung der Ansatze
inder klinischen Standardbehandlung zu sein (704).
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10.1 Edukation

Empfehlung

= Edukationsansatze werden zurverhaltenstherapeutischen Prophylaxeder Migrane
empfohlen.

Edukationsansatze (d. h. Beratung und Aufklarung zu Diagnose, Pathomechanismen und
Therapieoptionen) sollten immer essenzielle erste Schritte in der Behandlung der Migrane sein.
Deren Inhalte dienen vorrangig der Informationsvermittlung. Edukation ist eine unscharf definierte,
relativweit gefasstetherapeutische Kategorie, die unteranderem aus Elementen wie Information,
Bibliotherapie, niederschwelligen Angeboten der kognitiven Verhaltenstherapie (z. B. Triggeranalyse
durch Kopfschmerztagebiicher, kérperliche Ubungen/Ausdauersport, Verbesserung der
Schlafhygiene) sowietypischerweise Aufklarung Giber Ursachen, typische Symptome und
therapeutische Optionen besteht. Edukation kann auch Elemente enthalten, die zu Entspannung
oderkognitiver Verhaltenstherapie bzw. Stressmanagement gezahlt werden.

In der Leitlinie ,,Entspannungsverfahren und verhaltenstherapeutische Interventionen zur
BehandlungderMigriane”(705) wurde die Beratungals gegeniiber Placebobehandlung oder
Kontrolle deutlich Gberlegen bewertet. Die in die Bewertung eingegangenen Studien und
Metaanalysen (706—-708) umfassten randomisiert-kontrollierte Ansatze und enthielten verschiedene
Beratungselemente, internetbasierte Ansatze sind hier hdufig anzutreffen (siehe Abschnitt Apps). Die
Durchfiihrung von Beratungselementen kann durch therapeutisches Assistenzpersonal (709) oder
digitale Anwendungen erfolgen (710, 711).

In einerkleinen, unkontrollierten Studie an US-amerikanischen Veteranen reduzierte ein eintdgiger
Workshop (Acceptance and Commitment Therapy (ACT) plus Edukation) die Angst-und
Depressionswerte sowie die kopfschmerzbezogene Beeintrachtigung.

Bei Edukationistrelevant, was diese beinhaltet. So konnten eine Edukationsgruppe (acht
zweistlindige Sitzungen mit migranespezifischer Informationsvermittlung) und eine vom Zeitumfang
vergleichbare Meditationsgruppe mitdiversen Ubungselementen die Migrinetagein gleicher Weise
reduzieren. Bei Beeinflussung der sekunddren Ergebnismalie schnitt die alleinige Edukation hingegen
schlechterab (712).

Ein Einsatzgebiet kann der Arbeitsplatz sein, an dem Gber Schulungen oderdas Inter-/Intranet
Angebote bereitgestellt werden, die betroffene Mitarbeiter nutzen kénnen. Dies kann zu
Produktivitatsgewinnen fihren (713). Ein derartiges virtuelles Programm mit Webinaren, Lehrvideos
und andereninternetbasierten Angeboten fiihrte in einer Stichprobevon 79 Mitarbeitern zu einer
signifikanten Verbesserung der Migrane (Haufigkeit und Schwere)sowie zu einer Reduktion von
Produktivitatsverlusten (714), ahnliche Effekte fanden sich in einer weiteren Studie (715). Aufgrund
derhohen Pravalenzvon Kopfschmerzenim Kindes-und Jugendalter sollten auch in dieser Gruppe
Edukationsangebote erfolgen (716).
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10.2 Entspannung

Empfehlung

= Entspannungsverfahren werden zur Prophylaxe der Migrane empfohlen. Sie kénnen
statt oderin Kombination mit einer medikamentdsen Prophylaxe eingesetzt
werden.

Entspannungsverfahren umfassen verschiedene Techniken, die alle darauf abzielen, Anspannung
abzubauen und Entspannung zu erreichen. Hierzu zdhlen unteranderem: autogenes Training,

progressive Muskelrelaxation, Atemtechniken, Biofeedbackverfahren oder Hypnose.

Durch Entspannungsverfahren soll das Missverhaltnis zwischen den Energiereserven des Gehirns und
derneuronalen psychischen und physischen Arbeitsbelastung ausgeglichen werden und das
allgemeine Aktivierungsniveau reduziert werden. Hintergrund ist, dass neben einer allgemeinen
entspannenden Wirkung auch eine zentrale stabilisierende Regulation und Dampfungder
Informationsverarbeitung erreicht werden soll (717). Entspannung bewirktjedoch nicht nureine
Verminderungvon Hypervigilanz und Aufmerksamkeit. Durch Entspannung werden auch
Angstzustande reduziert, was wiederum die Schmerztoleranz erhéht und zumindest den subjektiven
Schmerzbericht reduziert. Den Entspannungsverfahren wird haufig eine praventive Funktion zur
Verhinderungvon Schmerzen zugesprochen; Patienten berichten jedoch auch liberabortive
Eigenschaften der Entspannungim akuten Schmerzzustand. Das Verfahren der progressiven
Muskelrelaxation (PMR) bestehtin einer schrittweisen An- und Entspannungverschiedener
Muskelgruppen. Esist darauf zu achten, dass regelmaRig und nicht etwa nur schmerzkontingent
gelbtwird und dass ein Transferin den Alltag erfolgt. Hypnose scheintinihrer Wirkung mitanderen
Entspannungsverfahren vergleichbar zu sein (718). Unter den Entspannungsverfahrenist die PMR fiir
Ungelbte dem autogenen Training (iberlegen, weil sich Erfolge schneller einstellen und somitdie
Motivation hoch bleibt. Es gibt bislang wenige Studien, dieexplizitden Einsatzvon PMR bei Migrane
untersuchen. Trautmann und Kréner-Herwig setzten unteranderem PMR zur Behandlungvon
Kopfschmerzen bei Kindern ein (719). Sie fanden signifikante Effekte, die sich bei der Follow-up-
Erhebungnoch weitersteigerten. Allerdings wurde hier nicht zwischen verschiedenen
Kopfschmerzarten differenziert, was die Aussagekraft einschrinkt. Ahnlich wie Biofeedback (s.0.)
erreichen Entspannungsverfahren (meist PMR) im Mittel eine Reduktion der Migranehaufigkeit um
35-45 % (720, 721) undliegen damitin dem Bereich, derfiir Propranolol angegeben wird. Die
Therapieverfahren werdenin der Migranebehandlung sowohlschmerzspezifisch (z. B. bei der PMR)
als auch schmerzunspezifisch angewandt. Neben der klinischen Wirksamkeit kann auch eine
Anderungderkortikalen Aufmerksamkeitszuwendung bei der Messung der kontingenten negativen
Variation (contingent negative variation, CNV) nachgewiesen werden. Die zuvor erhéhte CNV
normalisiert sich bei regelmaRiger Anwendung der PMR bei Migranepatienten (722).

Flynn konnte in einer Ubersichtsarbeit zeigen, dass Hypnose signifikante Effekte auf die
Schmerzaktivitat bei Migrane hat, basierend auf der Betrachtung randomisiert-kontrollierter Studien
(723).
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Die Effekte der Entspannungsverfahrensindin der Grof3e mitdenen von Biofeedback- oderkognitiv-
verhaltenstherapeutischen vergleichbar (724). Bei Entspannungsverfahren bieten sich auch
entsprechende Appsan, die beispielsweise Ubungen zur PMR anbieten, z. B. (725).

10.3 Achtsamkeit

Empfehlung

= Achtsamkeit kannzurProphylaxe der Migrane hinsichtlich der Verbesserung der
Lebensqualitat empfohlen werden.

Als Stressbewaltigungstraining (Mindfulness-Based Stress Reduction, MBSR) von Jon Kabat-Zinn 1979
konzipiert, werden achtsamkeitsbasierte Ansatze heutevielfaltigin der Psychotherapie eingesetzt,
mitanderen Techniken kombiniert (Akzeptanz- und Commitmenttherapie, ACT; dialektisch-
behaviorale Therapie, DBT), weiterentwickelt (mindfulness-based cognitive therapy, MBCT) und
zunehmend auchin die Schmerzbehandlungintegriert (726). Beim MBSR werden Inhalte im
Gruppensettingangeboten, inderRegel in 8-12 Terminen Gibereinen Zeitraum von 8-10 Wochen,
haufigwird ein Achtsamkeitstag (Retreat) erganzt. Achtsamkeit kann prinzipiell jederzeitim Alltag
eingesetzt werden, ist somit eine niederschwellige Moglichkeit der Prophylaxe im Alltag. Zudem wird
gute Compliance berichtet (727). Wie in randomisiert-kontrollierten Untersuchungen gezeigt werden
konnte, kann Achtsamkeitsmeditation eine Reduktion der Migranetage pro Monaterreichen undist
dabeivergleichbar wirksam wie Edukation (712), n= 89 odereine Kombination aus Edukation und
PMR (727), n = 62. Quantitative sensorische Testung (QST) zeigte eine Reduktionin der
Schmerzwahrnehmung durch Achtsamkeitspraxis (712). In Bezug auf die Wirksamkeit auf Schmerz
(Intensitat, Frequenz) liegen jedoch noch uneinheitliche Ergebnisse vor, teils wird keine signifikante
Verbesserungberichtet (728, 729). Andere Parameter wie Beeintrachtigung, Lebensqualitat,
Selbstwirksamkeit, depressive Symptomatik und katastrophisierendes Denken werdenin
randomisiert-kontrollierten Studien als durch Achtsamkeit glinstig beeinflusst beschrieben, selbst
dann, wenn Migrane nichtsignifikantreduziert wurde. Dabei werden mittlere bis starke
Effektstarken erreicht (712, 727). Auch von anderen Schmerzerkrankungen und priméaren
Kopfschmerzen generell sind Effekte auf Lebensqualitdat und Schmerzerleben sowie
Schmerzakzeptanz dokumentiert (726, 728). Die stressreduzierende Wirkung von Achtsamkeit
adressiertzudem einen der haufigsten Migranetrigger. Besonders Patienten mit episodischer
Migrdne im Vergleich zu chronischer Migrane profitierten in der randomisiert-kontrollierten
Untersuchungvon Sengetal. (729) von achtsamkeitsbasierten Ansatzen.
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10.4 Biofeedback

Empfehlungen

= Biofeedbackverfahren werden zur Prophylaxe der Migrane empfohlen. Siekdnnen
statt oderin Kombination mit einer medikamentdsen Prophylaxe eingesetzt
werden.

= Zur Behandlungderakuten Migraneattacke eignetsich das
Vasokonstriktionstraining (siehe Kap. 3.6).

Biofeedbackist einetherapeutische Intervention zur Konditionierung physiologischer, insbesondere
autonomer Funktionen. Betroffene lernen in mehreren Sitzungen, tiber Rlickmeldungenihrer
eigenen korperlichen Signale (z. B. auditiv, visuell) zu regulieren und dadurch Kontrolle Giber
Funktionen zu erlangen, die normalerweise nicht bewusst registriert werden (257). Ublicherweise
werden die Sitzungen im ambulanten Setting durchgefiihrt und bed irfen eines speziellen
Biofeedback-Equipments. In der prophylaktischen Anwendung werden insbesondere Signale der
Anspannung zuriickgemeldet, sodass gelernt wird, Entspannung zu erreichen. Als Wirkmechanismen
des Biofeedbacks werden die Kontrolle physiologischer Funktionen (i. S. v. Entspannung, spezifisch)
und die Uberzeugung einer Symptomkontrolle (unspezifisch) diskutiert. Dabei ist unklar, inwieweit
beispielsweise Stressreduktion durch Biofeedback kausal eine Reduktion der Anfallsfrequenz bewirkt
(730).

In einermittlerweile fast 15Jahre alten Metaanalyse wurden nahezu 100 klinische Studien
miteinbezogen, wobei dem Biofeedback eine gute Effektivitdt ausgewiesen wurde. Die gewichteten
mittleren EffektgroRen liegen bei der Prophylaxe eines Migraneanfalls zwischen 0,4und 0,6 (firdie
Anwendungvon EEG-Biofeedback, Hauttemperatur-Biofeedback, EMG-Biofeedback oderdie
Kombination aus Temperatur- und EMG-Biofeedback) (259, 731) (firdie Akutbehandlungsiehe Kap.
3.5). Somitkommen Metaanalysen Gibereinstimmend zu der Einschatzung, dass sowohl
Entspannungsverfahren (meist PMR) als auch verschiedene Biofeedback-Verfahrenim Mittel eine
Reduktion der Migranehaufigkeit um 35-45 % erreichen (731-733). Die Effektstarke dieser Verfahren
liegt damitin dem Bereich, derfiir Propranolol angegeben wird (698, 734), langfristigscheintdie
Rickfallrate bei Propranolol gréRer zu sein (735). Die Effekte der Biofeedbackverfahrensindinder
GroBe mit denenvon Entspannungsverfahren oder kognitiv-verhaltenstherapeutischen Verfahren
vergleichbar (724). Eine neuere, ambulant durchgefiihrte randomisiert-kontrollierte Studie fand zu
deninder Literaturverfiigbaren Studie vergleichbare Effekte, wobei bereits 8 bis 11 Sitzungen
ausreichen. Die Effekte auf die Selbstwirksamkeit scheinen deutlicherzuseinalsaufdie
Kopfschmerzcharakteristika (736). Neuere Biofeedbackansitze umfassen Smartphone-Applikationen,
welche das Potenzial haben, therapeutenunabhéangig zu Anwendung zu kommen (730, 737);
allerdings sind hier noch viele Fragen bzgl. der Adharenz zu klaren.
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10.5 Kognitive Verhaltenstherapie

Empfehlung

= Kognitive Verhaltenstherapiewird zur Prophylaxe der Migrane unbedingt
empfohlen. Sie kann statt oderin Kombination mit einer medikamentdsen
Prophylaxe eingesetzt werden.

Die kognitive Verhaltenstherapie (KVT) geht davon aus, dass Erfahrungen und erlernte Einstellungen
im gesamten Lebensverlauf im Zusammenspiel mit genetischen und kérperlichen Faktoren Einfluss
auf die Gesundheitnehmen und bei Bedarf umgelernt werden kdnnen. Therapieansatze bei
Kopfschmerzen beziehen dabeibesonders das individuelle Zusammenwirken biologischer,
psychischerund sozialer Faktoren bei der Entstehung und Aufrechterhaltung von Beschwerden mit
einund umfassen kognitiv-behaviorale Behandlungsstrategien, die im Wesentlichen die
Selbstwirksamkeit und die Kontrolliiberzeugungen des Patienten verbessern sollen (738).
Verhaltenstherapeutische Strategien versorgen den Patienten zudem mit Techniken zur Analyse und
Verbesserung des eigenen Umgangs mit Stressereignissen und kénnen Erwartungshaltungen
verdndern (739). KVT-Verfahren liegen fiir Migranepatienten in gut ausgearbeiteten standardisierten
Programmen vorund lassen sich 6konomisch sowohl als Einzel- als auch als Gruppentherapie mit
gleicher Wirksamkeit durchfiihren (740-742). Die KVT umfasst folgende Bausteine: Psychoedukation,
Selbstbeobachtung, Selbstmanagement,Verbesserung der Selbstwahrnehmung, Modifikation
schmerzbezogener Kognitionen, Modifikation sozialer Beeintrachtigung, Modifikation
migranespezifischer dysfunktionaler Lebensstile (ausfiihrliche Beschreibung der Behandlungsmodule
bei (741, 743)).

Neuere Ansatze adressieren zudem schwerpunktmaRig Krankheitsakzeptanz und aktive,
lebensqualitdts- und wertorientierte statt vermeidenden Strategien der Krankheitsbewaltigung
(Akzeptanz- und Commitmenttherapie, ACT; Triggermanagement). Akzeptanz-und
Commitmenttherapie beiprimarem Kopfschmerz erzielte Verbesserungen hinsichtlich
Lebensqualitat, Beeintrachtigungim Alltag und depressiver Symptomatik, welche auch ein Jahrnach
derBehandlung noch nachweisbarwaren (744); RCT, n =94; 87,35 % Migranepatienten. In einer
anderenrandomisiert-kontrollierten Studie konnten die Effekte eines Tageskurses ACT (Fordernvon
Offenheit und Umgang mitschmerzvollen und unangenehmen Erfahrungen)in Kombination mit
Edukation zu Migrane gegeniiber einer supportiven Intervention (PMR) und Edukationin der Gruppe
gezeigtwerden: Bei Migranepatienten mit Depression war diese im Vergleich zur supportiven
Gruppe auch nach 6 Monatenreduziert oderremittiert. Ebenso waren Angstund
kopfschmerzbezogene Beeintrachtigung gebessert (745), n= 103. Der Ansatz ,Learningto cope with
triggers”(LCT), bei dem ein differenzierter, aktiver statt vermeidender Umgang mit Migranetriggern
erlerntwird, wurde 2014 ebenfalls untersucht (746), RCT, n = 127. Im Vergleich zur Wartegruppe,
Triggervermeidungsgruppe und KVT +Vermeidung zeigte sich die LCT-Gruppe hinsichtlich
Kopfschmerzhaufigkeit und Medikamenteneinnahme signifikant iberlegen. In einem dreiarmigen
randomisiert-kontrollierten Design untersuchten Klan etal. (255), n = 121, die Wirksamkeit eines
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Programms, das Triggermanagement und Angstcopingstrategien sowie Edukation verbindet. Es
zeigte sich alsgleich wirksamwie PMR und wirksamer als die Wartegruppe hinsichtlich der
Selbstwirksamkeitim Umgang mit Kopfschmerz. Im Follow-up nach 12 Monaten zeigte sichinden
Behandlungsgruppenim Vergleich zur Wartegruppe zudem eineVerbesserung der
Kopfschmerzfrequenz, der emotionalen Belastung und der Beeintrachtigung durch Migrane.

10.6 Kombinierte pharmakologische und psychologische Therapie

Empfehlung

= Eine medikamentdse Therapiesoll mitVerfahren derVerhaltenstherapie (wie
Edukation, Selbstbeobachtung, Selbstmanagement, kognitive Verhaltenstherapie,
Training sozialer Kompetenzen, Entspannungsverfahren, Biofeedback u. a.)
kombiniertwerden.

Die kombinierte pharmakologische und psychologische Therapieist ein wichtiger Bestandteil der
Behandlungin einem multimodalen Setting. Hierzu liegen Studien vor, die die Effekte einersolchen
Kombination untersuchten (705). Grazzi et al. kombinierten beispielsweise verhaltenstherapeutische
Strategien (zundchst PMR, spater zusatzlich EMG-Biofeedback) mit medikamentdser Prophylaxe bei
Patienten mittransformierter Migrane bei Medikamentenilbergebrauch wahrend einer stationdren
Medikamentenpause. Nach der Behandlung und nach einem Jahr waren die Effekte beider Gruppen
vergleichbar, nach drei Jahren zeigte die Gruppe mit der Kombination bessere Ergebnisse (weniger
Kopfschmerztage und geringerer Analgetikagebrauch) und hatte weniger Riickfalle bzgl.
Medikamentenibergebrauch (747). Eine wichtige placebokontrollierte Kombinationsstudie zur
Migraneprophylaxe verglichaninsgesamt 232 Migranepatienten mit mindestens drei Migranetagen
pro Monat die Wirkung des Betablockers Propranolol miteinem verhaltenstherapeutischen
Programm (PMR, Triggeridentifizierung und -management, Stressmanagement, teilweise auch
Temperaturbiofeedback) sowie miteiner Kombination beider Therapien (624). Gleichzeitig wurde die
medikamentdse Akuttherapie bei allen teilnehmenden Patienten optimiert. Nurdie
Kombinationstherapiefiihrte zu einer Verbesserungim Vergleich zu einerreinen Optimierung der
Akuttherapie. Neuere Arbeiten weisen ebenfalls auf Vorteile einer kombinierten Behandlung hin
(748, 749).

10.7 Ausdauersport

Empfehlung

= RegelmaRigeraeroberAusdauersport wird zur Prophylaxe der Migrane empfohlen.

Regelmaliger Ausdauersport wird zur Prophylaxe der Migréne hdufigempfohlenundistinden
meisten multimodalen Therapieprogrammen fiir Kopfschmerzpatienten enthalten. Unklarist, ob
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Ausdauersporteher unspezifische Effekte erzielt, also ,,ein spezielles Entspannungsverfahren”
darstellt oderob estatsachlich spezifische Effektesind, die durch eine Verbesserung der physischen
Leistungsfahigkeit erreicht werden. Weitere Effekte kdnnten durch eine mit dem Sport erreichte
Gewichtsreduktion erzielt werden, da Adipositas mit einer héheren Kopfschmerzfrequenz
einherzugehen scheint (750). Diese Fragen sind von entscheidender Bedeutung, um Aussagen Gber
die empfohleneTrainingsfrequenz, Trainingsdauer und Trainingsintensitat zur Migraneprophylaxe
machen zu kénnen. Eine Ubersicht iber die bis 2008 publizierten Studien kam zum Schluss, dass es
eine Reihe von Studien gibt, die fiir eine mogliche Effektivitdt von Sportin der Migraneprophylaxe
sprechen, jedoch keine der Studien ausreichend groR ist, um tatsachlich statistisch den Beleg der
Wirksamkeit zu erbringen (751). Zu dhnlichen Ergebnissen kommt eine neuere Ubersichtsarbeit; die
Ergebnisse sind vielversprechend, allerdings wurde derindividuelle spezifische Beitrag bislang nicht
untersucht(752). Eine Pilotstudie zeigte positive Effekte von Ausdauersport auf die
Migranehaufigkeit (753). Overath et al. (754) konntenin einer Pra-post-Studie mit 33 Patienten
zeigen, dass ein aerobes Ausdauertraining Giber einen Zeitraum von 10 Wochen sowohl die klinische
Symptomatik (Anzahlder Migranetage pro Monat) als auch Bereiche der exekutiven Funktionen
sowie Amplituden und Habituation der contingent negative variation (CNV) gebessert bzw.
normalisiert hat. RegelmaRiger Ausdauersport wurde in einer dreiarmigen Studie mitder Wirkung
von Topiramat bis zur individuell tolerierten Hochstdosis sowie einem Entspannungstraining
verglichen. Es zeigte sich keine signifikante Differenz zwischen den Therapiearmen, jedoch reduzierte
sich die Zahl der Kopfschmerzattackeninallen 3Armen nur um wenigerals eine Attacke im Monat.
Nebenwirkungen wurden nur aus dem Behandlungsarm mit Topiramat berichtet (755). In einer
guantitativen Metaanalyse (756) unter Einschluss von sechs RCT-Studien mitinsgesamt 168
Patientenin Sportprogrammen (und 172 Kontrollen) ergab sich ein moderater Effekt flirein aerobes
Training. Eine prospektive Kohortenstudie (757) mit 94 Patienten fand einen deutlicheren Effekt
moderaten bis forcierten Ausdauertrainings an mindestens 3Tagenin der Woche bei
Migranepatienten mit medikamentéser Prophylaxe im Vergleich zu Patienten ohne medikamentése
Prophylaxe, mitder Empfehlung Ausdauersport als Ergdnzung zu medikamentoser Prophylaxe
einzusetzen. Eine RCT-Studie mitinsgesamt 52 Migranepatienten, die zudem Kopfschmerzen vom
Spannungstyp und Nackenschmerzen hatten (758), fand neben Verbesserung der Migrane-
parameterzudem Verbesserungen des Kopfschmerzes vom Spannungstyp und der
Nackenschmerzen. Eslami et al. (759) fanden keinen Unterschied zwischen moderatem und
forciertem Ausdauertraining auf Kopfschmerzhaufigkeit, -intensitat und -dauer bei
migranebetroffenen Frauen. In einer Querschnittstudie mit einer sportaffinen studentischen
Stichprobe mit und ohne Migrane (760) scheint der positive Effekt von Sport (unterschiedlicher Art)
bei Frauen ausgepragterals bei Mannern zu sein.

Generell scheint Bewegung mit positiven Effekten verbunden zu sein, Betroffene kénnen durch
Ubungen mitgeringer Belastung (z. B. Yoga) profitieren, wenn anstrengendere Ubungen nicht
vertragen werden. Bewegung und Ausdauersport sind mittlerweile als evidenzbasierte Empfehlung
zu betrachten. Ein therapeutisches Gesprach Giber und die Motivation zu Bewegung und
Ausdauersport kann Betroffene dazu bringen, mehrselbstgesteuerte Kontrolle Giberihre
Kopfschmerzen zu erleben. Diese MalRnahmen kdnneninVerbindung mitanderen prophylaktischen
MaRnahmen evtl. noch zusatzlichen Nutzen bringen (761, 762).
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10.8 Akupunktur

Empfehlung

= Die Uberlegenheit einerklassischen Akupunktur gegeniiber einer Scheinakupunktur
bei der Prophylaxe der Migrane ist nach aktueller Studienlage widerspriichlich.
Insgesamt zeigen sich moderate, unspezifische Effekte.

Akupunkturals eine Behandlungsmaoglichkeit bei episodischer Migrane wurde seit Beginn der
2000er-Jahre in zunehmendem Ausmal untersucht (763). Die daraus resultierenden systematischen
Ubersichtsarbeiten, Metaanalysen und Cochrane-Evaluationen erlauben mittlerweile Aussagen iber
die Wirksamkeit. Ein wichtiger Faktorist die Wahl der Placebobedingung, wobeidie
Scheinakupunktur hierbeidie beste Wahl ist. Bei diesem aktiven Placebo erfolgt eine Nadelungan
Korperstellen, die nicht zurklassischen Akupunktur gezahlt werden.

Wihrendin einer Cochrane-Studie von 2009 noch keine Uberlegenheit gegeniiber einer
Scheinakupunkturausgewiesen werden konnte (764), zeigten sich in der Reevaluation 2016 Hinweise
auf eine kleine Uberlegenheit klassischer Akupunktur gegeniiber einer Scheinakupunktur. Die darin
betrachteten Studien deuten auf eine dahnlich wirksame Behandlung wie mit einer medikamentésen
Prophylaxe hin (765). Zu einem gleichen Ergebnis kommen Fan und Kollegenin einer aktuellen
Metaanalyse (766), die ebenfalls eine Uberlegenheit gegeniiber Scheinakupunkturin der Reduktion
von Migraneattacken nach der Behandlung, aberauch zu Follow-up-Erhebungen ausweist, die
Responderrate wies zu Follow-up-Erhebungen keinen Unterschied mehrauf. Die Wirkung der
Akupunkturwarvergleichbar mit medikamentoser Prophylaxe. Bezliglich des Auftretens von
unerwiinschten Ereignissen war die Akupunktur deutlich besser als die medikament6se Prophylaxe.
Eine Metaanalyse derStudien derJahre 2010 bis 2019 (767) wies einen Effekt gegentiiber keiner
Behandlungund gegeniiber westlicher Medizin (Pharmakotherapie) aus, nichtjedoch gegeniiber
Scheinakupunktur. Zu einemvergleichbaren Ergebnis kam die Metaanal ysevon Yang et al. Bezliglich
dermenstruellen Migrdne gibt es keine Gberzeugenden Hinweise (768).

Die geringe Qualitat derStudieninder Ubersichtvon Ni etal. (drei Viertel mit ,risk of bias“) ist
allerdings ein limitierender Faktor fiir eindeutige Schlussfolgerungen. Ahnliche Aussagen zu einer
effektiven Kopfschmerzreduktion, aberauch zu limitierenden Faktoren findensichinden
veroffentlichten Ubersichtsarbeiten derletzten Jahre (254, 769-773).

Eineninteressanten Aspektbringen Liao etal. (774) ins Spiel, die geringere medizinische Ausgaben
(775) und eine geringere Angstlichkeit und Depressivitit bei ca. 2000 Patienten fanden, die sich einer
Akupunkturunterzogen, imVergleich zu einergleich groBen Anzahl an vergleichbaren Patienten, die
sich keiner Akupunktur unterzogen. Der Effekt auf die Angstlichkeit und Depressivitit war libereinen
Zeitraumvon ungefdhr 10 Jahren zu beobachten.

Bei derchronischen Migrane liegt eine Metaanalyse vor, die Akupunktur, Topiramatund
Botulinumtoxin verglich (776). Akupunktur und Topiramat zeigten eine numerische Uberlegenheit
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gegeniiber Botulinumtoxin, diejedoch nicht signifikant war. Topiramat hatte die meisten
unerwlinschten Ereignisse und Abbrecher.

109 Kalteanwendungen

Kaltereizekdnnen von Patienten sowohlals Trigger von Migraneattacken als auch als
schmerzlindernd empfunden werden. Akuttherapeutisch wurde in verschiedenen Studien einelokale
Kihlung des Kopfesund der Stirn als positivempfunden (777). Placebokontrolliert |asst sich eine
Wirksamkeit methodisch jedoch kaum tberpriifen. Eine randomisiert-kontrollierte Studie verglich
jedochdie kithlende Wirkung von Mentholdlen, welche ebenfalls dietransmembranaren
Kalterezeptoren TRPMB8aktivieren, auf Stirn und Schlafen in unterschiedlicher Konzentration und
konnte eine Uberlegenheitderhéheren Konzentrationim Vergleich zur niedrigeren Placebo-
konzentration zeigen (778, 779).

10.10 Trinkverhalten

Empfehlung

= Eine ausreichende Flissigkeitszufuhrvon mindestens 1,5 Liter/Tag wird empfohlen.

" Eine Dehydrierungsollte vermieden werden.

Eine zu geringe Flissigkeitszufuhr sollte vermieden werden, um einen Dehydrierungskopfschmerz zu
vermeiden. Eine erhohte Flussigkeitszufuhr wird im Volksmund oft als Hausmittelgegen
Kopfschmerzen angeraten. Allerdings konnten in einer randomisiert-kontrollierten Studie keine
Veranderungen der Kopfschmerzfrequenz bei Migranepatienten durch eine regelmaRige, verstarkte
FlUssigkeitszufuhr nachgewiesen werden (780). Koffeinhaltige Getranke wurden sowohlals Ausléser
alsauch als therapeutische Option akuter Kopfschmerzattacken beschrieben. Insbesonderefiirdie
Kombination von Koffein und Schmerzmitteln gibt es positive Hinweise fir deren Wirksamkeit,
allerdings sollte bei Migranepatienten auf eine Limitation von Koffein auf 200 mg taglich geachtet
werden, um chronifizierende Effekte zu vermeiden (781).

10.11 Verfahren ohne Wirksamkeit

Es gibt eine Reihe an weiteren Anséatzen, bei denen keine Wirkung nachgewiesen werden konnte
bzw. selbst bei vereinzelt vorliegenden positiven Befunden die Studienlange unklarist, weil
beispielsweise groB angelegte und methodisch hochqualitative Studien fehlen. Diese sollen der
Vollstandigkeit hier kurzaufgezahlt werden.

10.11.1 Piercing

In denletzten Jahren werdeninsbesondere in Social-Media-Plattformen sog. Daith Piercings zur
Therapie der Migrane angepriesen. Dabei wird ein Piercingim Bereich des Ohrknorpels (Tragus)
gesetzt, vergleichbar miteinem der zur Migranebehandlung verwendeten Akupunkturpunkte. Eine
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nachvollziehbare pathophysiologische Grundlage fehlt; aussagekraftige randomisiert-kontrollierte
Studiensind nichtverfligbar. Aufgrund moglicher gesundheitlicher Risiken wie lokale Infektionen
(Perichondritis) ist bei deraktuellen Datenlagevon der Anwendungvon Ohrpiercingsin der

Migranebehandlung abzuraten.

10.11.2 Homoopathie

Eine therapeutische Wirkung von Homdopathie bei Migrane konntein bisherigen Studien nicht
nachgewiesen werden. Es gibt keine Effekte (iber den Placeboeffekt hinaus (782, 783). Aus
gesundheitsékonomischem Aspektistin diesem Zusammenhang kritisch anzumerken, dass die
Behandlungskosten fiir Homoopathie diejenigen flir schulmedizinische Regelversorgung deutlich
Ubersteigen (784, 785).

11 Diaten und Nahrungserganzungsstoffe

Empfehlungen

= Nahrungserganzungsstoffe und Probiotikasind in der Prophylaxe der Migrane nicht
wirksam.

= Zuckerarme, fettarme und ketogene Didten sind moglicherweise wirksam.

11.1 Nahrungserganzungsstoffe

AuRermit Riboflavin, Magnesium und Q10 wurden auch andere kleinere Studien mit natirlichen
Substanzen durchgefiihrt. Die Wirksamkeitist jedoch weniger deutlich gesichert. Mit Vitamin B12
wurde eine offene Studie mit 20 Patienten durchgefiihrt (786). 1 mg Hydroxycobalamin wurde
intranasal iber 3 Monate verabreicht. Bei 10von 19 Patienten wurde eine Verringerung der
Migraneanfallshaufigkeit um > 50 % beobachtet (53 % Responder). Zum Nachweis der Wirksamkeit
von Vitamin B12 ist das offene Studiendesign allerdings nicht geeignet und die Anzahl der Patienten
zu gering. Vitamin Dwurde zusammen mit Simvastatin in einer placebokontrollierten,
randomisierten Doppelblindstudie bei 57 Erwachsenen mit episodischer Migrane untersucht (549).
Die Teilnehmererhielten (iber 24 Wochen zweimal taglich 20 mg Simvastatin plus zweimaltaglich
1000 IU Vitamin D3. Im Vergleich zu Placebo zeigte Simvastatin plus Vitamin D3 eine starkere
Abnahme derAnzahl der Migranetage vom Basiszeitraum bis zu den Interventionswochen 1 bis 12:
eine Anderungvon-8,0 Tagenin der aktiven Behandlungsgruppe gegeniiber+1,0 Tagenin der
Placebogruppe, p < 0,001. Die potenzielle Wirkungvon Vitamin D3 allein auf die Migrane ldsst sich
aufgrund der Kombination mit Simvastatin nicht beurteilen. Im klinischen AlltaglieB sich allerdings
das Ergebnis dieser Studie nicht bestatigen. Mit Acetyl-1-Carnitin wurde beiepisodischer Migrane
eine monozentrische, randomisierte, dreifach blinde, placebokontrollierte Cross-over-Studie
durchgefiihrt (787). Uber 12 Wochen wurde 3 g Acetyl-1-Carnitin oder Placebo verabreicht. In dieser
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Studie wurden keine Unterschiedein den Kopfschmerzergebnissen zwischen Acetyl-I-Carnitin und
Placebo gefunden. Wagner beschreibt eine Studie mit mehrfach ungeséattigte n Fettsduren bei 168
Patienten Gibereinen Zeitraumvon 6 Monatenin einer offenen unkontrollierten Studie (788). Bei 129
fur die Studie verfligbaren Patienten zeigten 86 % eine Verringerung der Schwere, Haufigkeit und
Dauer von Migraneattacken. In einerkontrollierten Doppelblindstudie aus Brasilien wurden 60
Patienten mit chronischer Migrane prophylaktisch mit Amitriptylin und Omega-3-Fettsauren oder
Amitriptylin und Placebo Giber 60 Tage behandelt (789). Bei 67 % (18/27) der Patienten unter
Amitriptylin + Omega-3-Fettsduren verringerte sich die Anzahl der Tage mit Kopfschme rzen um mehr
als 80,0 % pro Monat, wahrendin der Kontrollgruppe die gleiche Verbesserung bei 33,3 % auftrat
(8/24) von Patienten (p=0,036). Ineinerdoppelblinden Studie erhielten 196 Patienten Uiber 16
Wochen Placebo oder 6 g Omega-3-Fettsauren pro Tag (790). Der priméare Endpunkt, die Anzahl der

Migraneattacken pro Monat, war zwischen Verum und Placebo nicht unterschiedlich.

11.2 Probiotika

Die Bedeutung des Mikrobioms fiir die Gesundheit und seine physiologische Rolle bei einer Vielzahl
von Erkrankungen und Dysfunktionen wird derzeitintensiv erforscht (791). Auch zur
Migraneprophylaxe wurden Probiotika untersucht. Die Anzahlder Studienistjedoch sehrkleinund
zwei aktuelle Ubersichtsarbeiten fanden keinen Beleg fiirderen Wirksamkeit. In derersten
Ubersichtsarbeit konnten lediglich 2Studien analysiert werden. Aufgrund methodischer
Unterschiede war eine Metaanalyse nicht moglich. In einer Studie wurde keine signifikante Anderung
derMigranefrequenz und -intensitat festgestellt, wahrend in der zweiten Studie hochsignifikante
Verbesserungen festgestellt wurden (792). Inder anderen Ubersichtsarbeit wurden 3randomisierte
kontrollierte Studien mit 179 Patienten eingeschlossen. Eine probiotische Supplementation hatte
keinen signifikanten Einfluss auf die Haufigkeit und die Schwere der Migraneattacken mit
signifikanter Heterogenitat zwischen den Studien (12=98 %, p < 0,001) (793).

11.3 Diaten

Beiden Studien zum Einfluss von Nahrungsmitteln auf die Migrane muss unterschieden werden
zwischen derVermeidung vonidentifizierten odervermeintlichen Triggern von Migraneattacken und
derUmstellungder Erndhrung. Die meisten Patienten, beidenen bestimmte Getranke oder
Nahrungsmitteleine Rolleals Migranetrigger spielen, haben diese bereits identifiziert und vermeiden
sie Ublicherweise. In einer systematischen Literaturiibersicht wurden 43 Studien identifiziert, die die
Rolle von Didten und Erndhrung bei der Migrane untersuchten (794). Dabei gab es 20 Studien zu
Triggerfaktoren der Migrane. Der wichtigste ist Alkoholund hierinsbesondere Rotwein.

12 Studien untersuchten spezifische Didten. In diesen Studien wurde ein positiver Effekt auf
verschiedene Parameterder Migrdane gefunden fiir Didten mit einem geringen Zuckeranteil, Didten
mit geringem Gehaltan Lipiden, einevegane Diat mit geringem Fettanteil, dieketogene Didt und die
DASH-Diat miteinem hohen Anteil von Friichten, Gemise, Gefligel, Fisch und Nissen. Insgesamt 4
Studien untersuchten Didten mit Elimination von vermeintlichen Allergenenim Rahmen der
Erndhrung, basierend auf einer IgG-Eliminationsdiat. Die Deutsche Gesellschaft fiir Erndhrunge. V.
sieht allerdings keine wissenschaftliche Grundlage fiir dieses Vorgehen (795).
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Tabelle 15: Studien zu Didten in der Migraneprophylaxe

n=350 (796) zuckerarme Didtversus medikamentoser Reduktion der Attackenfrequenz inbeiden
Migraneprophylaxe, RCT Therapiegruppen um 3—4 Tage pro Monat
n=283 (797) fettarme Didtgegen normaleErndhrung, signifikante Reduktion der Migranetage
cross-over pro Monat
(6,8 versus -2,9)

n=42 (798) vegane Didt,low fat versus Placebo,cross-  kein Effekt aufdie Kopfschmerztage
over
n=96 (799) ketogene Didtversus Low-caloric-Diét, nach 6 Monaten kein Unterschied in der
cross-over Attackenfrequenz und Kopfschmerztagen
n=35 (800) ketogene Diatversus Kontrollebei signifikante Reduktion der Migranetage

Ubergewichtigen Frauen, RCT

RCT = randomisierte kontrollierte Studie

Insgesamtist die wissenschaftliche Evidenz flir spezielle Didten oder Erndhrung zur
Migrdaneprophylaxe schwach (794, 801).

12 Smartphone-Applikationen (Apps) und telemedizinische
Angebote fiir Migrane

Empfehlungen

= Smartphone-Applikationen und telemedizinische Angebote kdnnen Diagnostik und
Therapie der Migrane unterstiitzen.

= SiekoénnendenVerlauf von Migrane und Kopfschmerzen dokumentieren und so die
Verlaufs- und Erfolgskontrolle unterstitzen.

= Informationstools konnen Wissen und verhaltenstherapeutische Optionen
vermitteln.

= Internetbasierte Angebote und Apps konnen hilfreich sein, wenn zeitliche bzw.
ortliche Gegebenheiten (z. B. Pandemie, landliche Gegenden, lange Wartezeiten)
eine personliche Versorgung erschweren.

"  Firdie Auswahlvon AppsinderMigrane- und Kopfschmerztherapie sollten
Mindestkriterien erfillt sein.

= Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien zurklinischen Effektivitat bzw.
Verbesserung derVersorgungsqualitat liegen derzeit nichtvor.
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Internetbasierte Angebote und digital unterstiitzte Angebote fiir die Diagnose und Therapie von
Migrane werden seit den 1990er-Jahren eingesetzt und wissenschaftlich untersucht (698, 710, 802).
Durch Einfiilhrung der Betriebssysteme iOS im Jahre 2007 und Android im Jahre 2008 wurden
umfangreiche Computer-Funktionalitdten und Konnektivitaten auch auf mobilen Geraten moglich.
Fiir diese wurde eineVielzahl von Smartphone-Applikationen (Apps) fiir den Gesundheitsbereich im
Allgemeinen wieauch firden Schmerz- und Kopfschmerzbereich im Speziellen entwickelt (710, 803).
Sie bieten flir Betroffene und Behandelnde mannigfaltige neue Moglichkeiten. Sie kdnnen den
Verlauf von Migrane und Kopfschmerzen dokumentieren und so die Verlaufs- und Erfolgskontrolle
unterstiitzen (710, 711, 804—-807). Informationstools kénnen Wissen und verhaltenstherapeutische
Optionenvermitteln (705, 710, 802, 808). Eine besonders fiir die Forschunginteressante Funktionist
die digitale Erfassung von Daten in anonymisierter Form, die fiir wissenschaftliche Analysen genutzt
werdenkdnnen (710, 807). Apps erlauben dariiber hinausinnovative Elemente der Digitalisierung
wie z. B. Chatbots, soziale Vernetzung z. B. durch digitale Selbsthilfegruppen oder Psychoedukation
durch Videos und Animationen (710, 711, 802, 807, 808). Apps kdnnen zudem auch hilfreich sein,
wenn zeitlichebzw. 6rtliche Gegebenheiten (z. B. Pandemie, landliche Gegenden, lange Wartezeiten)

eine personliche Versorgung erschweren (806, 809).

Mobile Softwareapplikationen wurden bereits friih zur Verlaufs-und Erfolgskontrolle im Rahmen der
Schmerz- und Kopfschmerztherapie eingesetzt (810-813). Sie haben eine Reihe von Vorteilen
gegeniiberderPapierdokumentation. Das Smartphone wird in der Regel standig bei sich gefihrt. Es
istdas zentrale Kommunikationsgerat bei Giber 88 % der Bevélkerung. Die Dokumentation des
Kopfschmerzphanotyps und des Kopfschmerzverlaufs tiber die Zeit hinweg kann prospektiv
unmittelbarerfolgen. Algorithmen kdnnen die Kopfschmerzattacken auf Grundlage derKriterien der
Internationalen Kopfschmerzgesellschaft klassifizieren (814). Die Verlaufsparameterkdnnen direktin
die App eingetragen und ausgewertet werden. Aktuelle Informationen liber Umgebungsvariablenwie
z. B. Lufttemperatur, Luftdruck und Aufenthaltsort kdnnen digital hinzugefligt werden. Aus diesen
mannigfaltigen Daten kann das Smartphone tibersichtliche Auswertungen und Berichte generieren.
In derarztlichen Sprechstunde kénnen diese unmittelbar fiir Therapieentscheidungen herangezogen
werden. Medikamenteniibergebrauch, die Wirksamkeit der vorbeugenden Medikation, der
Attackentherapie und andere Verlaufsmuster kbnnen direkt evaluiert werden und flirdie weitere
Behandlungals Grundlage dienen (815). Die Verlaufs- und Erfolgskontrolle mit Smartphone-
Applikationen hat sich in wissenschaftlichen Studien als zuverlassiger gegenliber Papiertagebiichern
erwiesen. Sie zeigen eine hdhere Compliance im Vergleich zu Papiertageblichern (816), die
Compliance-Rate flirelektronische Tagebiicher betrdagt 94 %, wahrend sie fir Papiertageblicher nur
11 % umfasst (817).

Internetbasierte Angebote und Apps sind begleitende Medien, um diagnostische Informationen zu
aggregieren und therapeutische Elemente zu unterstiitzen (705). Sie kénnenjedoch nichtden
Kontakt zu therapeutischem Fachpersonal ersetzen (818). Eine besondere Herausforderung stellt
allerdings die Vielzahlan verfligbaren Apps mit teilweise niedriger und nicht leitliniengerechter
Qualitatdar. Der Zugang zu den App-Storesistfiir Anbieter medizinischer Inhalte fachlich nicht
reguliert. Die Anwendungen kénnen auch ohne medizinische Expertise in den App-Stores verfiigbar
gemacht werden. Die gesetzlichen Krankenkassen tibernehmen nach dem Digitale-Versorgung-
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Gesetz (DVG) die Kosten firdigitale Gesundheitsanwendungen, wenn sieim DiGA-Verzeichnis des
BfARM gelistet sind und arztlich verordnet werden. Dazu missen Datenschutz,
Informationssicherheit, Effektivitidt und/oder ein positiver Effekt auf die Patientenversorgung belegt
werden. Dies bedeutetjedochim Umkehrschluss nicht, dass Apps ohne Auflistungim DiGa-
Verzeichnis (wiez. B. von wissenschaftlichen Gesellschaften o. a.) diese Voraussetzungen nicht
erfillen.

Fiir die Schweiz wurde ein einheitlicher Kriterienkatalog erstellt (819), um Nutzerim
Nutzungsentscheidungsprozess zu unterstiitzen (Stellungnahme vom 20.11.2019). Es wurden neun
UbergeordneteKriterien als Basis einer Selbstdeklaration von Gesundheits-Apps abgeleitet: I.
Transparenz, Il. ZweckmaRigkeit, Ill. Risikoangemessenheit, V. Ethische Unbedenklichkeit, V.
Rechtskonformitat, VI. Inhaltliche Validitat, VII. Technische Angemessenheit, VIII.
Gebrauchstauglichkeit und IX. Ressourceneffizienz. Aktuell gibt es keine Standards fiir die Bewertung
und Auswahl von Appsinder Migrane-und Kopfschmerztherapie. Nachfolgend werden daher
Mindestkriterien aufgelistet, welchedie Apps aus Sicht der Autoren weiterhin erfiillen sollten.

= Die Appsollte mitklinischerund/oderwissenschaftlicher Kopfschmerzexpertise entwickelt
worden sein. Das Autorenteam sollte wissenschaftlichin derVersorgung von Kopfschmerzen
ausgewiesensein.

= Dietherapeutischen Empfehlungen der App sollten sich an veroffentlichten wissenschaftlichen
Leitlinien orientieren.

= Das Interesse der Anbieteran derEntwicklungderApp sollte deklariert sein.
= DieTragung derEntwicklungskosten solltetransparentsein.
= Die Voraussetzungen der Datenschutzgrundverordnungsollten erfiillt sein.

= DieerhobenenKopfschmerzparameter sollten auf der Grundlage der aktuellen Klassifikation der
International Headache Society erfasst werden.

= Die App sollte nach wissenschaftlichen Kriterien hinsichtlich ihrer Effektivitdt und/oder

Verbesserung derVersorgungsqualitat evaluiert werden

Viele Appssind als digitale Kopfschmerztagebiicher konzipiert. Es gibt allerdings auch Angebote, die
zusatzlich therapeutische Anséatze (d. h. Edukation, Entspannung, Elemente der kognitiven
Verhaltenstherapie) enthalten. Ein solcher Ansatz wurde z. B. von der Gruppe um Sorbi und Kollegen
(820, 821) ineinerrandomisiert-kontrollierten Studie mit 368 Patienten mit haufiger episodischer
Migrdne untersucht. In der Experimentalgruppe konnte im Vergleich zur Kontrollgruppe zwar keine
unmittelbare Verbesserung der Kopfschmerzfrequenz nachgewiesen werden, allerdings fiihrte die
Intervention zu einer Verbesserung von Selbstwirksamkeit und Attacken-Management der Patienten.

Aus mehreren kleineren randomisiert-kontrollierten Studien und Feasibility-Studien lassen sich —
zumindest fiir die wissenschaftlich entwickelten Apps —weitere Schlussfolgerungen ziehen (vgl. auch
Tabelle 16). Studien weisen darauf hin, dass eine haufigere Nutzung derjeweiligen App mit besseren
Effekten einhergeht (710, 711, 725), wasinsbesondere bzgl. Adharenz beriicksichtigt werden sollte.
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GroRere randomisiert-kontrollierte Studien sind fir die Bewertung von Kopfschmerz-Apps mit
therapeutischen Modulen notwendig (822) und werden gerade durchgefiihrt (805, 823).

Es gibt mittlerweileeineganze Reihevon Apps (z. B. aus dem amerikanischen Raum ,,N1-Headache”
[Curelator] und ,,Migraine Buddy“), wobei im deutschen Rauminsbesondere die nachfolgend
dargestellte ,Migrane-App“und die App ,M-sense Migrane“ genutzt werden (804). Die ,,Migrdne-
App“dokumentiertden Verlauf von Migrane und Kopfschmerzen mit aktiver Dateneingabe. Sie
meldetaggregierte Informationen aus dem Datensatz zuriick und unterstitzt so Patienten und
betreuendeArzte inderVerlaufs- und Erfolgskontrolle, bei der Einhaltung von Therapieregeln sowie
beiderTherapieanpassung. Die ,Migrane-App“enthalt Report-, Informations-, Therapie- und
Selbsthilfe-Tools. Die ,,Migrane-App“ist Ubereinen Versorgungsvertrag nach § 140a ff SGB V zur
integrierten Versorgung von Migrane und Kopfschmerzenin die arztliche Behandlung und Therapie
im Rahmen der gesetzlichen Krankenversicherung vertraglich integriert (824-826). Gobel et al. (710)
untersuchtenin einerstandardisierten Befragung den Einsatz der ,,Migrane-App“inderVersorgung
von 1464 Migrane- und Kopfschmerzpatienten. Die Einbindungder ,Migrane-App“in das aktive
Versorgungsgeschehen zeigteeine Férderung der Therapietreue und eine Reduktion von
Komplikationen wie dem Medikamenteniibergebrauchs-Kopfschmerz. Verglichen mit der Zeitvor
AnwendungderApp, kam es zu einersignifikanten Reduktion der monatlichen Kopfschmerztage (von
13,3 auf 10,0) sowie Akutmedikationstage (von 7,6 auf 6,8).

Die App ,M-sense Migrane“kombiniert ein digitales, interaktives Kopfschmerztagebuch mit nicht
medikamentdsen Therapiemethoden wie Entspannungsverfahren, Ausdauersportprogrammen,
physiotherapeutischen Ubungen und Patientenedukation. Zusitzlich hilft eine Triggeranalyse,
mogliche Ausloserfiir Migraneattacken zu identifizieren. Eine Datenauswertung an Giber 1500
Betroffenen konnte zeigen, dass die Nutzung der Grundfunktionen (Tagebuchfunktion und
Triggeranalyse) mit einersignifikanten Reduktion der monatlichen Kopfschmerz-(von 9,4 auf 6,4)
und Medikamenteneinnahmetage (5,4 auf 4,3) assoziiertist (827).,,M-sense“war im DiGA-
Verzeichnis des BfArMgelistet, allerdings hat der Hersteller die App im Mai 2022 aus dem
Verzeichnis zurlickgezogen, sodass diese nicht mehr auf Rezeptverordnet werden kann. Die
Ergebnisse der beiden randomisiert-kontrollierten Studien (EMMA und SMARTGEM), die die
Effektivitat der App in unterschiedlichen Konstellationen untersucht haben, waren zum Zeitpunkt der
Erstellungdieser Leitlinie noch nicht veroffentlicht.

Auf Initiative der Deutschen Migrane- und Kopfschmerzgesellschaft wurde eine App fir die
Verlaufsiiberwachungvon Migrdane entwickelt und fiir Android- und Apple-Nutzer bereitgestellt. Die
DMKG-App basiert auf dem DMKG-Kopfschmerzkalender, derrelevante Informationen fiirden
Behandlerin Gibersichtlicher Form erfasst und zusammenstellt (807). Es besteht die Moglichkeit einer
digitalen Verknlpfung zur Registerstudie der DMKG, der die Patienten unabhangigvon der App-
Nutzungzustimmen kénnen. Uberein Online-Interface werden Inhalte des App-Kalenders direktin
die digitale Patientenakte derteilnehmenden Kopfschmerzzentren ibertragen und vereinfachen so
die Informationsweitergabean den behandelnden Arzt.

Zum jetzigen Zeitpunktsind keine Ergebnisse von randomisierten kontrollierten Studien zu diesen
Apps publiziert, sodass keine abschlieRende Aussage zum Evidenzgrad getroffen werden kann.
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Relevant wird zukiinftigauch sein, ob digitale Anwendungen neben einer moglichen klinischen
Effektivitatauch zu einer Struktur- und Verfahrensverbesserung fiihren und hierdurch zu einer
Verbesserung derVersorgungsqualitat beitragen konnen.

Weitere digitale Therapieoptionen und Telemedizin

Viele derStudien, die in der Leitlinie ,Entspannungsverfahren und verhaltenstherapeutische
Interventionen zur Behandlung der Migrane “(705) unter dem Punkt Edukation/Beratung genannt
werden, sind onlinebasierte Angebote. Diese wurden mit einem hohen Evidenzgrad bewertet, sodass
insbesondere fiir den Bereich Edukation onlinebasierte Angebote niederschwellig bereitgestellt und
genutzt werden kénnen. Thakuretal. (828) konnten beispielsweise bei95 Personen mit Migrane und
komorbider Depression zeigen, dass ein kurzes einstiindiges Online-Edukationsvideo zu vermehrtem
Wissen (iber Migrane und besserem Selbstmanagement beitragen, gleichzeitig aberauch depressive
Symptome positiv beeinflussen kann.

Insbesondere im Rahmen der COVID-19-Pandemie erfuhren onlinebasierte Formate in der
Patientenversorgung zuletzt verstarkte Aufmerksamkeit. Aufgrund der Besonderheit eines hohen
Stellenwerts von anamnestischen Angaben in der Evaluation des Krankheitsverlaufs von
Kopfschmerzpatienten scheint Telemedizin fiir die Langzeitbetreuung von Migrdane besonders
geeignet. Sieermoglicht eine hbhere Flexibilitdt zur Wahrnehmungvon Terminen seitens der
Patienten und eignetsich besonders fiir landliche Regionen oderin Pandemielagen. Eine kleinere
randomisiert-kontrollierte Studiefand keinen Unterschied fiir den Krankheitsverlauf von
Migranepatienten mit telemedizinischer Behandlungsiiberwachung gegentiiber Vor-Ort-Terminen.
Allerdings wurde der Komfort von telemedizinischen Terminen von den Patienten hdher bewertet,
auch Visitenzeiten konnten verkirzt werden (829).

Tabelle 16: Ubersicht iiber randomisiert-kontrollierte Studien zu App- bzw. onlinebasierten

Entspannungstechniken bei Migrdne seit 2018

(725) Migrdane(n =139), 77 erhielten die Gruppe mit PMR-Modul zeigte einen groRReren, allerdings
,RELAXaHEAD“-App mit PMR-Modul, statistisch nichtsignifikanten Riickgangim MIDAS-Wert

62 ohne PMR-Modul (-8,7 vs.—22,7, p =.10, Cohen’s d = 0,38)

(737) Migrdane(n =52), 26 erhielten kein Unterschied in Lebensqualitatzwischen Gruppen;
Herzratenvariabilitat-Biofeedback Nutzer mit haufiger Anwendung zeigten signifikant
(App ,HeartMath“), 26 in bessere Veranderung der Lebensqualitat, Nutzer mit
Wartekontrollliste geringer Anwendung nicht

(830) Migrane(n =40), 22 erhielten im Gruppe mit Hypnose-MP3s zeigte im Vergleich zu
Rahmen einer onlinebasierten Wartegruppe einen signifikantgroeren Riickgangin
Hypnosetherapie Hypnose-MP3s, 18  Schmerzkatastrophisierung, kopfschmerzbezogener
in Wartekontrollliste Beeintrachtigung sowiein der Dauer der Migrdaneattacke
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13 Besonderheiten fiir Osterreich und die Schweiz

13.1 Besonderheiten fiir Osterreich, prophylaktische Therapie der Migrine

Die monoklonalen CGRP-Antikdrper Eptinezumab, Erenumab, Fremanezumab und Galcanezumab
sind in Osterreich zugelassen und in der sogenannten griinen Box hinsichtlich Erstattung, was
bedeutet, dass sie frei verordnet werden konnen, jedoch mit gewissen Auflagen:

= Dieerste Verordnung muss durch eine Fachéarztin/einen Facharzt fiir Neurologie erfolgen.
= Patienten missen mindesten 4 Migranetage pro Monat nachweisen.

= Patienten missen mindestens 3der herkdmmlichen prophylaktischen Substanzen eingenommen
haben, die entwederunzureichend gewirkt haben oder bei denen dieTherapiewegen
Nebenwirkungen abgebrochen werden musste oder aberes bestehen Kontraindikationen oder
WarnhinweisegegendieVerordnung; eine vorgeschriebene Therapiedauer oder Dosierung
existiert nicht.

= Nach 3 Monaten mussdurch eine Fachérztin/einen Facharzt fiir Neurologie der Therapieerfolg
evaluiert werden, eine durchgehende Dokumentationin Form eine s Kopfschmerztagebuchs muss
belegbarsein, weitere Kontrollen sollen in regelmaRigen Abstdanden erfolgen.

= Nach 12 Monaten Therapiedauerkann ein Absetzen/Pausieren erwogen werden.

® Ein Wiederbeginnist nach den Auflagen laut Regeltext moglich, ebenso ein Wechsel auf einen
anderen monoklonalen CGRP-Antikérper nach einer Therapiepause.

Eptinezumabistin Osterreich zugelassen, es gibt jedoch derzeit noch kein Reglement fiir die
Erstattung.

Ditane:

Lasmiditan als Vertreterder 5-HT-1F Rezeptor-Agonisten ist seit 18.08.2022 in Osterreich unterdem
Handelsnamen Rayvow ® zugelassen, es gibt jedoch fiir die Verordnung keine Erstattung der
Osterreichischen Gesundheitskassen, die Substanz kann aber Giber Einholen einer cheféarztlichen
Bewilligung oderSelbstzahlung rezeptiert werden.

Gepante:

Rimegepantist mittlerweilein Osterreich zugelassen, es gibt jedoch keine Erstattung der
osterreichischen Gesundheitskassen.

Phenazonistin Osterreich nicht erhiltlich.

13.2 Besonderheiten fiir die Schweiz

Zur Behandlung derepisodischen und chronischen Migrane sind in der Schweiz als nicht
migranespezifische Prophylaktika zugelassen: Amitriptylin (trizyklisches Antidepressivum), Topiramat
(Antikonvulsivum), Metoprololund Propranolol (Betablocker) und Flunarizin (Kalziumantagonist).
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OnabotolinumtoxinAist zur Behandlung der chronischen Migrane nicht zugelassen, wird aber
zumindest teilweise vonvielen Krankenkassen erstattet.

Als migranespezifische Medikamente sind die monoklonalen Antikérper gegen CGRP oder den CGRP-
Rezeptor Erenumab, Galcanezumab, Fremanezumab und Eptinezumab zugelassen. Nach Beschluss
des Bundesamts fir Gesundheit (BAG) unterliegtihr Einsatz strengen Limitationen, u. a. muss eine
durchschnittliche Anzahl monatlicher Migranetage von mindestens 8 bestehen und es muss
nachgewiesen werden, dass die Patienten auf mindestens 2 prophylaktische Therapien miteinem
Betablocker, Kalziumantagonisten oder Antikonvulsivum unzureichend angesprochen haben, diese
nichtvertragen wurden oder gegen deren Einnahme Kontraindikationen oder Warnhinweise
bestehen (Details sind zu entnehmenin den Therapieempfehlungen der Schweizerischen
Kopfwehgesellschaft, abrufbar auf https://www.headache.ch/, oderin der BAG-Spezialitatenliste
https://www.spezialitaetenliste.ch/). Gepante und Ditane sind in der Schweiz nicht zugelassen. Der
Lasmiditan-Hersteller Eli Lilly hatim Januar 2021 ein Zulassungsgesuch bei derschweizerischen
Zulassungs- und Aufsichtsbehorde fir Arzneimittel und Medizinprodukte (Swissmedic) gestellt, das
noch hangigist (StandJuni 2022).

Bei den nichtinvasiven Stimulationsverfahrenist das Cefaly Gerat (Cefaly® Technology Sprl, Herstal,
Belgien) zur akuten und prophylaktischen Migrane behandlung zugelassen.

14 Finanzierung der Leitlinie

Diese Leitlinie entstand ohne Finanzierung durch Dritte.

15 Methodik der Leitlinienerstellung

Die DGN und die DMKG nominierten Autoren fiir die Leitlinie. Jeder der Autoren warfiirdie
Aktualisierung eines zugewiesenen Abschnitts der Leitlinie zustandig. Zu diesem Zweck wurde jeweils
eine Recherche der Literatur derletzten 4Jahre durchgefihrt.

Die erste Gesamtversion wurdedannin einemiterativen Delphi-Verfahreninsgesamt4-mal analle
Autoren mitderBitte um Korrektur und Erganzung geschickt. Die Abstimmung Gberdie
Empfehlungen erfolgtenin 2ZOOM Konferenzenim September 2022.

Die Endversion der Leitliniewurde im November 2022 von den beteiligten Autoren verabschiedet.

Diese Leitliniewurde von der Kommission Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie
(DGN), der Deutschen Migrane- und Kopfschmerzgesellschaft (DMKG) sowievon den Vorstianden der
beteiligten Fachgesellschaften verabschiedet.
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16 Erklarung von Interessen und Umgang mit
Interessenkonflikten

Alle Mitwirkenden an der Leitlinie habenihre Interessenerklarungen (AWMF-Formular, Stand 2018,
zur Erklarungvon Interessenim Rahmen von Leitlinienvorhaben) vollstdndig ausgefiillt beim
Koordinator (HCD) bzw. beim Editorial Office Leitlinien der DGN vor Beginn der Texterstellung
eingereicht. Die Bewertung der Interessenerklarungen auf thematischen Bezug zur Leitlinie erfolgte
durch die Koordinatorinnen Prof. Dr. Hans-Christoph Diener, PD Dr. Stefanie Férderreuther und Prof.
Dr. PeterKropp, deren Interessen wurden von einem anonym arbeitenden, unabhangigen und
sachkundigen Interessenkonfliktbeauftragten der DGN bewertet.

Die Angabenwurden im Hinblick auf einen vorliegenden thematischen Bezug, thematische Relevanz,
Art und Intensitat der Beziehung sowie auf die Hohe der Beziige durchgesehen.

Als geringerInteressenkonflikt wurden gewertet: Vortrags- und Autorentatigkeiten zu Produkten der
Pharmaindustrieoder Drittmittel aus staatlicher Férderung, welchein der LL empfohlen werden.

Als moderater Interessenkonflikt wurden gewertet: Ad-Board-, Berater- und Gutachter-Interessen zu
Produkten der Pharmaindustrie, diein derLLbesprochen werden. Des Weiteren Industrie -Drittmittel
inverantwortlicher Position, welche in der LLempfohlen werden.

Als hoher Interessenkonflikt wurden gewertet: Eigentlimerinteressen; Besitz von Geschaftsanteilen;
Patentbesitzaus Verfahren oder Produkten mit Bezug zur LL; verwandtschaftliche Beziehungen zu
einerFirma, die ein Produkt vermarktet, welchesin derLL behandelt wird. Dies war bei keinem der
Mitwirkenden derFall.

Ergebnisse

Das Redaktionskomitee umfasst 28 Mitglieder, davon 3federfiihrende Autorinnen.

Vonder Gesamtgruppe sind 11 Mitglieder frei von Interessenkonflikten (IKs) oder besitzen lediglich
geringe thematisch relevante Interessenkonflikte.

17 Mitgliedererhielten personliche Zuwendungen mit Bezug zur Leitlinie hinsichtlich monoklonaler
Antikorper gegen CGRP oder den CGRP-Rezeptor sowie medikamentdser Therapie
(OnabotulinumtoxinA, Triptane, Sumatriptan, Fremanezumab, Lasmiditan). Dies wurde als ,,moderat”
bewertet. Diese Autoren und Autorinnen haben an der betreffenden Thematik nicht mitgearbeitet
und sich bei derabschliefenden Delphi-Runde dazu enthalten. Drei der Autoren warenan der
Erstellung des Leitlinientextes nicht direkt beteiligt und Gbernahmen die Korrektur und redaktionelle
Uberarbeitung derEndversion.

Die Koordinatorin Frau Férderreuther (moderate IKs) wurde durch zwei Koordinatoren mit nur
geringen IKs ausgeglichen (Diener, Kropp).

Um die 50-%-Regel der DGN einzuhalten, wurde ein Interessenausgleich gewahrleistet, indem
kapitelweise Autoren und Autorinnen mit moderaten IKs durch Mitwirkende ohne oder nur mit
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geringen IKs ausgeglichen wurden. Dies betrifft die Kapitel zu den monoklonalen Antikérpern und zu
OnabotulinumtoxinA.

Die dargelegten Interessen der Beteiligten sowie deren Bewertungsind aus Griinden der Transparenz
inder tabellarischen Zusammenfassung (siehe im Anhang) aufgefiihrt.
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