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Medikamentöse Prophylaxe der Migräne mit und ohne 
Aura bei Erwachsenen: Status quo 

Migräne 

Für Kopfschmerzen besteht eine Lebenszeitprävalenz von etwa 66 %, für Migräne von 12 

bis 16 % (1). Frauen sind zwei bis dreimal so häufig von Migräne betroffen wie Männer. 

Migräne ist einerseits eine häufige Ursache für vorübergehende körperliche Einschrän-

kungen und andererseits aber auch mit anderen Erkrankungen wie beispielsweise Depres-

sion, Angsterkrankungen und vaskulären Erkrankungen assoziiert (1). Laut der „Global 

Burden of Disease Study“ ist die Migräne noch vor dem Schlaganfall die führende neuro-

logische Ursache für verlorene Lebensjahre (gemessen als DALYs = Disability-Adjusted-

Life-Years) und die häufigste Ursache für eine Behinderung bei unter 50-Jährigen (2;3). 

Die deutsche S1-Leitlinie „Therapie der Migräneattacke und Prophylaxe der Mi grä ne“ 

leitet die Indikation zu einer medikamentösen Prophylaxe der Migräne aus dem 

besonderen Leidensdruck, der Einschränkung der Lebensqualität und dem Risiko eines 

Medikamentenübergebrauchs ab (4). 

Medikamentöse Prophylaxe 

Die Indikation für eine medikamentöse Prophylaxe ist individuell zu stellen. Dabei sollten 

realistische Therapieziele und potenzielle Nebenwirkungen der Arzneimittel gegeneinander 

abgewogen werden. Anhaltspunkte, die für eine medikamentöse Prophylaxe sprechen, 

sind ein hoher Leidensdruck, mindestens drei Attacken mit deutlicher Beeinträchtigung 

der Lebensqualität pro Monat oder eine Einnahme von Analgetika an zehn oder mehr 

Tagen pro Monat. Es wird geschätzt, dass bei mindestens jedem vierten Patienten mit Mi-

gräne eine Indikation für eine medikamentöse Migräneprophylaxe vorliegt (5). Die medi-

kamentöse Prophylaxe der Migräne ist jedoch häufig unbefriedigend: Bis zur Einführung 

monoklonaler Antikörper standen lediglich Wirkstoffe zur Verfügung, die ursprünglich für 

andere Indikationen entwickelt wurden und deren Nebenwirkungen und begrenzte Wirk-

samkeit durch eine Adhärenzrate von unter 30 % nach sechs Monaten illustriert wird (6). 

In der deutschen S1-Leitlinie wird empfohlen, zunächst eine der für diese Indikation zu-

gelassenen oral einzunehmenden Substanzen zu verwenden: Metoprolol, Propranolol, 

Flu narizin, Amitriptylin und Topiramat (4). Auch die Wirksamkeit von Valproinsäure ist in 

mehreren kontrollierten Studien nachgewiesen. Valproinsäure ist off-label jedoch nur ver-

ordnungsfähig, wenn eine Behandlung mit allen anderen zugelassenen Arzneimitteln 

nicht wirksam war oder kontraindiziert ist und sollte bei Frauen im gebärfähigen Alter 

wegen Teratogenität nicht eingesetzt werden. Kein Medikament hat einen nachgewiesenen 

Vorteil hinsichtlich seiner Wirksamkeit (7;8). Die Auswahl des Arzneimittels richtet sich 

vielmehr nach den potenziellen Nebenwirkungen: Die Wahl sollte auf ein Präparat fallen, 

dessen typisches Nebenwirkungsprofil für den individuellen Patienten akzeptabel ist oder 

dessen Wirksamkeit hinsichtlich begleitender Erkrankungen therapeutisch genutzt werden 

kann. Die Wirkung sollte mittels eines Kopfschmerzkalenders zwei bis drei Monate nach 

Erreichen der tolerablen Zieldosis evaluiert werden. Bei ungenügender Wirksamkeit – das 

heißt in der Regel, wenn die Häufigkeit der Migränetage nicht um mindestens 50 % sinkt 

– oder bei Unverträglichkeit sollte auf einen anderen Wirkstoff gewechselt werden.  
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Monoklonale Antikörper 

Eine Verordnung eines monoklonalen Antikörpers zur Migräneprophylaxe ist gemäß dem 

Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) möglich, wenn mindestens 

fünf Substanzen aus den vier verfügbaren, zugelassenen pharmakologischen Gruppen 

(Beta blocker, Antiepileptika, Kalziumantagonisten, Antidepressiva) nicht wirksam waren, 

nicht vertragen wurden oder wenn gegen deren Einnahme Kontraindikationen oder Warn-

hinweise bestehen. Bei Patienten mit chronischer Migräne wird empfohlen, dass diese zu-

sätzlich auf eine Therapie mit Onabotulinumtoxin A nicht angesprochen haben (9-11). 

   Bisher liegt in der EU für drei monoklonale Antikörper eine Zulassung zur Prophylaxe 

von Migräne bei Erwachsenen mit mindestens vier Migränetagen pro Monat vor: Erenu -

mab (Aimovig®), Galcanezumab (Emgality®) und Fremanezumab (Ajovy®). Die Applikation 

erfolgt subkutan vierwöchentlich bei Erenumab und Galcanezumab. Bei Fremanezumab 

ist alternativ zu einer monatlichen Applikation auch eine vierteljährliche Gabe möglich; 

die Studienlage spricht für eine vergleichbare Wirksamkeit beider Applikationsintervalle 

von Fremanezumab. Wenn nach drei Monaten kein befriedigender Therapieeffekt vorliegt, 

sollte die Behandlung beendet werden. Die Wirksamkeit der monoklonalen Antikörper ist 

im indirekten Vergleich nicht höher als jene der bisher verfügbaren Wirkstoffe zur Migrä-

neprophylaxe (12-14). Hinsichtlich der Verträglichkeit und Adhärenz scheinen die mono-

klonalen Antikörper gegenüber bisher verfügbaren Wirkstoffen jedoch vorteilhaft zu sein. 

Daten, die einen direkten Vergleich der monoklonalen Antikörper untereinander ermögli-

chen, liegen nicht vor. Ein indirekter Vergleich der Wirksamkeit der monoklonalen Antikör -

per ist erheblich erschwert, da die Reduktion der Migränetage um mindestens 50 % als 

Endpunkt in den verschiedenen Zulassungsstudien auf verschiedene Arten berechnet 

wurde (15). Ob bei Versagen des CGRP-Antagonisten Erenumab ein Therapieversuch mit 

einem CGRP-Rezeptorantagonisten (Galcanezumab oder Fremanezumab) und vice versa 

sinnvoll ist, ist unklar (16;17).   

   Bisher liegt lediglich eine Studie vor, die einen monoklonalen Antikörper mit einem 

oralen zur Migräneprophylaxe zugelassenen Wirkstoff vergleicht: In einer doppelblinden 

Therapiestudie bei Patienten mit episodischer bzw. chronischer Migräne führte Erenumab 

zu einer stärkeren Reduktion von Migränetagen und zu einer geringeren Abbruchrate 

wegen Nebenwirkungen als Topiramat (18). Allerdings wurde in der erneuten Nutzenbe-

wertung von Erenumab das Design der Studie kritisiert, da die Studienmedikation bei Auf-

treten von Nebenwirkungen nicht reduziert werden konnte, die Zieldosis im Topiramat-

Arm vorgegeben war, im Erenumab-Arm dagegen individuell gewählt werden konnte und 

bei Abbruch der Studientherapie im Topiramat-Arm kein alternativer, zur Migräneprophylaxe 

zugelassener Wirkstoff eingenommen werden konnte. Die hohe Abbruchrate im Topira-

mat-Arm führte dazu, dass ein großer Anteil der Patienten, die eine Vergleichstherapie er-

hielten, über den längsten Zeitraum der Erhaltungsphase unbehandelt war (19). Diese 

Faktoren führen zu einem Bias, der den Topiramat-Arm der Studie benachteiligt. 

 

Chronische Migräne 

Eine Sonderstellung nimmt die medikamentöse Prophylaxe der chronischen Migräne ein, 

für die neben den drei in der EU zugelassenen monoklonalen Antikörpern lediglich Topi-

ramat und Botulinumtoxin zugelassen sind. Für andere, bei der episodischen Migräne 
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nachweisbar wirksame Migräneprophylaktika ist die Studienlage hinsichtlich der chroni-

schen Migräne unzureichend (4). Dennoch ist eine Verordnung eines monoklonalen An-

tikörpers zur Prophylaxe bei chronischer Migräne gemäß dem Beschluss des G-BA nur 

möglich, wenn mindestens fünf Substanzen aus den vier verfügbaren zugelassenen phar-

makologischen Gruppen (Betablocker, Antiepileptika, Kalziumantagonisten, Antidepressiva) 

und zusätzlich eine Therapie mit Onabotulinumtoxin A nicht wirksam waren, nicht ver -

tragen wurden oder wenn gegen deren Einnahme Kontraindikationen oder Warnhinweise 

bestehen (9).  

 

Klinische Praxis 

Die Versorgungspraxis in Deutschland wird durch eine große Beobachtungsstudie darge-

stellt, die 243.471 Patienten mit Migräne einschloss, die zwischen 2008 und 2016 behan -

delt wurden (20). 22,3 % der Patienten erhielten mindestens ein Rezept für einen für die 

Migräneprophylaxe zugelassenen Wirkstoff oder Valproinsäure; bei Patienten mit kompli-

zierter Migräne (einschließlich chronischer Migräne) war dies bei 38,0 % der Fall. Mit Ab-

stand am häufigsten wurden Betablocker verordnet (53,8 %), vermutlich jedoch bei den 

meisten Patienten mit internistischer Indikation und nicht primär als Migräneprophylaxe. 

Nur wenigen Patienten (4,0 %) wurde mehr als ein zur Migräneprophylaxe zugelassener 

Wirkstoff oder Valproinsäure verordnet. In einer weiteren epidemiologischen Studie nah -

men nur 2,4 % der Teilnehmer in Deutschland mit mindestens fünf Migränetagen pro 

Mo nat eine medikamentöse Prophylaxe ein (21). 

 

Fazit 

Bei Migräne bestehen ein hoher Leidensdruck sowie Einschränkung der Lebensqualität 

und Risiko eines Medikamentenübergebrauchs. Die Indikation für eine medikamentöse 

Prophylaxe ist individuell zu stellen, dabei sollten realistische Therapieziele und potenzielle 

Nebenwirkungen der Arzneimittel gegeneinander abgewogen werden. Bei der Verordnung 

sind zudem die jeweiligen Zulassungen der Arzneimittel zu berücksichtigen. Die mono-

klonalen Antikörper – Erenumab, Fremanezumab und Galcanezumab – können aufgrund 

der fehlenden Daten und den daraus resultierten Beschlüssen des G-BA zur Nutzenbe-

wertung nur dann eingesetzt werden, wenn alle anderen medikamentösen Behandlungs-

möglichkeiten ausgeschöpft wurden.

PD Dr. med. Michael von Brevern, Berlin 
von.brevern@mail.de
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