Therapie aktuell

Migraneprophylaxe in Deutschland: Diskrepanz

zwischen Bedarf und Therapie

Laut der ,Global Burden of Disease Study“ (1) ist die Migrane noch vor dem Schlaganfall
die fuihrende neurologische Ursache fur verlorene Lebensjahre (gemessen als DALYs =
Disability-Adjusted-Life-Years) und die haufigste Ursache fiir eine Behinderung bei unter
50-)3hrigen (2). Die optimale Behandlung von Migrine hat daher einen sehr hohen Stel-
lenwert. Die Indikation fiir eine medikamentése Prophylaxe der Migréne ist individuell zu
stellen: Dabei sollten realistische Therapieziele und potenzielle Nebenwirkungen der Me-
dikation gegeneinander abgewogen werden. Anhaltspunkte, die fir eine medikamentése
Prophylaxe sprechen, sind ein hoher Leidensdruck, mindestens drei Attacken mit deutli-
cher Beeintrichtigung der Lebensqualitdt pro Monat oder eine Einnahme von Analgetika
an zehn oder mehr Tagen pro Monat. Es wurde geschitzt, dass bei mindestens jedem vier-
ten Patienten mit Migriane in den USA eine Indikation fiir eine medikamentése Migréane-
prophylaxe vorliegt (3). Die medikamentdse Prophylaxe der Migrine ist jedoch hiufig un-
befriedigend: Bis zur Einfiihrung monoklonaler Antikérper standen lediglich Wirkstoffe
zur Verftigung, die urspriinglich fir andere Indikationen entwickelt wurden und deren Ne-

benwirkungen und begrenzte Wirksamkeit durch eine Adhérenzrate von unter 30 % nach

sechs Monaten illustriert wird (4).

Zur Prophylaxe sollte zunichst ein furr diese Indikation zugelassener oral einzunehmender

Wirkstoff verordnet werden: Metoprolol, Propranolol, Flunarizin, Amitriptylin und Topira-
mat (5). Auch die Wirksamkeit von Valproinsiure ist in mehreren kontrollierten Studien
nachgewiesen. Valproinsaure ist off-label jedoch nur verordnungsfihig, wenn eine Behand-
lung mit allen anderen zugelassenen Arzneimitteln nicht wirksam war oder kontraindiziert
ist und darf bei Frauen im gebirfahigen Alter wegen Teratogenitit nicht eingesetzt werden.
Zudem gibt es Hinweise fur ein erhdhtes Risiko hinsichtlich neurologischer Entwicklungs-
stérungen auch bei den Nachkommen von Ménnern, die zum Zeitpunkt der Zeugung Val-
proinsdure eingenommen haben (5). Valproinséure spielt in der Prophylaxe der Migréine

daher nur noch eine marginale Rolle. Nach neuer Erkenntnis darf Topiramat bei Frauen im
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gebarfihigen Alter, die keine hochwirksame Verhiitungsmethode anwenden, wegen des Ri-
sikos von Fehlbildungen, fetalen Wachstumsbeeintrichtigungen und neurologischen Ent-
wicklungsstérungen ebenfalls nicht angewendet werden (6). Da eine Prophylaxe tiberwie-
gend bei Frauen im gebarfihigen Alter indiziert ist, kommen in der Versorgungspraxis bei
Frauen zumeist lediglich Betablocker, Amitriptylin und Flunarizin als orale Migranepro-
phylaxe infrage, bei Mannern auch Topiramat. Kein Medikament hat einen nachgewiesenen
Vorteil hinsichtlich seiner Wirksamkeit (7, 8). Die Auswahl des Wirkstoffs richtet sich viel-
mehr nach den potenziellen Nebenwirkungen: Die Wahl sollte auf ein Priparat fallen, des-
sen typisches Nebenwirkungsprofil fur den individuellen Patienten akzeptabel ist bzw.
dessen weitere Indikationen therapeutisch genutzt werden kénnen. Die Wirkung sollte
mittels eines Kopfschmerzkalenders zwei bis drei Monate nach Erreichen der tolerablen
Zieldosis evaluiert werden. Bei ungentigender Wirksamkeit — das heif3t in der Regel, wenn
die Haufigkeit der Migranetage nicht um mindestens 50 % sinkt (bei chronischer Migrine
um mindestens 30 %) — oder bei Unvertriglichkeit sollte auf einen anderen Wirkstoff ge-
wechselt werden.

Bisher liegt in der EU fur vier monoklonale Antikérper gegen das Calcitonin Gene-Rela-
ted Petide (CGRP) bzw. den CGRP-Rezeptor eine Zulassung zur Prophylaxe von Migrane
bei Erwachsenen mit mindestens vier Migranetagen pro Monat vor: Erenumab (Aimovig),
Galcanezumab (Emgality), Fremanezumab (Ajovy) und Eptinezumab (Vyepti). Die Appli-
kation erfolgt subkutan vierwdchentlich bei Erenumab und Galcanezumab. Bei Fremane-
zumab ist alternativ zu einer monatlichen Applikation auch eine vierteljahrliche Gabe
mdoglich. Eptinezumab wird alle zwélf Wochen intravends verabreicht. Eine Verordnung
der monoklonalen Antikérper Galcanezumab, Fremanezumab und Eptinezumab zur Mi-
grineprophylaxe ist gemafd den Beschliissen des G-BA bei Erwachsenen mit mindestens
vier Migranetagen pro Monat méglich, die auf keine der konventionellen medikamentosen
Therapien (Metoprolol bzw. Propranolol, Flunarizin, Topiramat, Amitriptylin) ansprechen,
fir diese nicht geeignet sind oder die diese nicht vertragen (5). Bei Patienten mit chroni-
scher Migriane wird empfohlen, dass diese zusitzlich auf eine Therapie mit Onabotuli-
numtoxin A nicht angesprochen haben. Fiir Erenumab stellte der G-BA in einer Neube-
wertung auf Grundlage der HERMES-Studie einen Anhaltspunkt fur einen betréchtlichen
Zusatznutzen fest (9). Erenumab ist daher als einziger monoklonaler Antikérper ohne
Vortherapie mit konventionellen Wirkstoffen zur Migridneprophylaxe zulasten der GKV
verordnungsfihig (5). Eine budgetneutrale Verordnung von Erenumab im Rahmen einer
bundesweiten Praxisbesonderheit ist anerkannt, wenn mindestens eine Vortherapie (Me-
toprolol, Propranolol, Topiramat, Amitriptylin, Flunarizin oder Onabotulinumtoxin A) nicht
wirksam war bzw. nicht vertragen wurde oder Kontraindikationen gegen alle diese Wirk-
stoffe bestehen (5). In der Versorgungspraxis wird daher in der Regel zumindest eine kon-
ventionelle, orale Vortherapie verordnet, bevor Erenumab eingesetzt wird. Wenn nach drei
Monaten (bzw. nach sechs Monaten bei Eptinezumab) kein befriedigender Therapieeffekt
vorliegt, sollte die Behandlung mit dem verwendeten monoklonalen Antikérper beendet
werden. Als Therapieerfolg gilt bei der episodischen Migrine eine Reduktion der durch-
schnittlichen Migrinetage pro Monat um mindestens 50 % im Vergleich zur Vorbehandlung
tiber einen Zeitraum von mindestens drei Monaten (5). Bei der chronischen Migrine gilt

bereits eine Reduktion der durchschnittlichen Migranetage um mindestens 30 % als The-
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rapieerfolg. Die Wirksamkeit der monoklonalen Antikérper ist im indirekten Vergleich
nicht héher als jene der bisher verfiigbaren Wirkstoffe zur Migraneprophylaxe (10-12).
Hinsichtlich der Vertréglichkeit und Adhérenz sind die monoklonalen Antikérper gegeniiber
bisher verfligbaren Wirkstoffen jedoch deutlich vorteilhaft (13). Daten, die einen direkten
Vergleich der monoklonalen Antikérper untereinander erméglichen, liegen nicht vor. Ein
indirekter Vergleich der Wirksamkeit der monoklonalen Antikérper ist erschwert, da die
Reduktion der Migranetage um mindestens 50 % als Endpunkt in den verschiedenen Zu-
lassungsstudien auf verschiedene Arten berechnet wurde (14). Metaanalysen sprechen
gegen relevante Unterschiede hinsichtlich der Effektstirke (15). Bisher liegt lediglich eine
Studie vor, die einen monoklonalen Antikérper mit einem oralen zur Migraneprophylaxe
zugelassenen Wirkstoff vergleicht: In der doppelblinden HERMES-Studie bei Patienten
mit episodischer bzw. chronischer Migrine fiihrte Erenumab zu einer stirkeren Reduktion
von Migranetagen und einer geringeren Abbruchrate aufgrund von Nebenwirkungen im
Vergleich zu Topiramat (16). Allerdings wurde das Design der Studie kritisiert, da die Stu-
dienmedikation bei Auftreten von Nebenwirkungen nicht reduziert werden konnte, die
Zieldosis im Topiramat-Arm vorgegeben war, im Erenumab-Arm dagegen individuell ge-
wahlt werden konnte und bei Abbruch der Studientherapie im Topiramat-Arm kein alter-
nativer, zur Migrianeprophylaxe zugelassener Wirkstoff eingenommen werden konnte (9).
Die hohe Abbruchrate im Topiramat-Arm fiihrte dazu, dass ein groRer Anteil der Patien-
ten, die eine Vergleichstherapie erhielten, Gber den langsten Zeitraum der Erhaltungsphase
unbehandelt war (16). Diese Faktoren fithren zu einem Bias, der den Topiramat-Arm der
Studie benachteiligt.

Gepante sind eine neue Wirkstoffgruppe, die ebenfalls den CGRP-Rezeptor blockieren.
Es handelt sich um sogenannte ,Small molecules*, die oral eingenommen werden kén-
nen. In Deutschland ist bisher als erstes Gepant Atogepant (Aquipta) seit Mirz 2025 ver-
fligbar, das zur Prophylaxe bei mindestens vier Migrinetagen pro Monat zugelassen ist
und téglich einmal eingenommen wird. Ahnlich wie die monoklonalen CGRP-Antikérper
zeichnen sich Gepante durch eine geringe Rate an unerwiinschten Arzneimittelwirkungen
aus (17). Aus wirtschaftlichen Griinden und da unerwiinschte Langzeitwirkungen noch
nicht absehbar sind, sollten jedoch zunichst die klassischen oralen Wirkstoffe zur Migra-
neprophylaxe verwendet werden, bevor im Fall von Unwirksamkeit bzw. intolerablen Arz-
neimittelwirkungen Atogepant verordnet wird. Aufgrund pathophysiologischer Uberlegun-
gen sollten Gepante ebenso wie monoklononale CGRP-Antikérper nicht bei Patienten mit

vaskuldren Erkrankungen eingesetzt werden (5).

Medikamentdse Prophylaxe der chronischen Migrane

Ein Kopfschmerz, der tiber mehr als drei Monate an 15 oder mehr Tagen/Monat auftritt
und der an mindestens acht Tagen/Monat die Merkmale eines Migrinekopfschmerzes
aufweist, wird als chronische Migrine bezeichnet. Die medikamentsse Prophylaxe der
chronischen Migrane nimmt eine Sonderstellung ein: Neben den vier in der EU zugelas-
senen monoklonalen Antikdrpern und Atogepant sind lediglich Topiramat und Onabotu-
linumtoxin A fiir diese Indikation zugelassen. Fiir andere bei episodischer Migrine nach-
weislich wirksame Prophylaktika ist die Evidenzlage bei chronischer Migrine bislang un-

zureichend (5).
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Nichtmedikamentose Prophylaxe

Zur Prophylaxe von Migrine sind neben der Pharmakotherapie auch diverse nichtmedi-
kamentose Verfahren und Mafinahmen indiziert, insbesondere Entspannungstechniken
(z. B. progressive Muskelrelaxation), Ausdauertraining, kognitive Verhaltenstherapie, eine
Umstellung der Erndhrung und regelmiRige und ausreichende Schlafphasen (5). Bei mo-
derater Migrianehiufigkeit kann zunichst mit nichtmedikamentésen MafRnahmen begon-
nen werden und deren Wirksamkeit zunidchst mittels Kopfschmerztagebuch evaluiert wer-

den, bevor gegebenenfalls zusatzlich eine medikamentése Behandlung begonnen wird.

Versorgungspraxis in Deutschland

Die Versorgungspraxis in Deutschland wird durch eine grofRe Beobachtungsstudie darge-
stellt, die 243.471 Patienten mit Migrine einschloss, die zwischen 2008 und 2016 behan-
delt wurden (18). 22,3 % der Patienten erhielten mindestens ein Rezept fiir einen fur die
Migraneprophylaxe zugelassenen Wirkstoff oder Valproinsiure; bei Patienten mit kompli-
zierter Migrine (einschlielich chronischer Migrine) war dies bei 38,0 % der Fall. Mit Ab-
stand am haufigsten wurden Betablocker verordnet (53,8 %), vermutlich jedoch bei vielen
Patienten mit internistischer Indikation und nicht primér als Migraneprophylaxe. Nur we-
nigen Patienten (4,0 %) wurde mehr als ein zur Migridneprophylaxe zugelassener Wirk-
stoff oder Valproinsdure verordnet. In einer weiteren epidemiologischen Studie nahmen
lediglich 2,4 % der Teilnehmer in Deutschland mit mindestens fiinf Migrinetagen pro
Monat eine medikament6se Prophylaxe ein (19). Die OVERCOME-Studie basiert auf den
Daten von uber 20.000 Erwachsenen in Deutschland und Spanien, bei denen die Diagno-
se einer Migrane Uber einen internetbasierten Survey ermittelt wurde (20). Der Anteil de-
rer, die aufgrund Haufigkeit und Schwere der Migrine fiir eine Prophylaxe geeignet waren,
betrug 13,2 %, davon erhielten 73,9 % zum Zeitpunkt der Studie keine medikamentose
Prophylaxe. Antiepileptika wurden von 12,4 %, Antidepressiva von 15,1 % und Antihyper-
tensiva von 14,7 % der Teilnehmer eingenommen, die fiir eine medikamentése Prophylaxe
geeignet waren. Allerdings wurde nicht ermittelt, ob diese Wirkstoffe explizit zur Migrane-
prophylaxe oder fiir eine andere Indikation verschrieben wurden. Eine Behandlung mit
Onabotulinumtoxin A erhielten 2,4 % der Teilnehmer, bei denen eine Indikation fiir eine
Migrianeprophylaxe vorlag. Eine retrospektive Querschnittsstudie in finf europaischen
Landern schloss in Deutschland 3955 Patienten mit Migrane ein, von denen 29,3 % einen
hohen Grad von Beeintrichtigung infolge Migrine hatten (21). Eine Behandlung mit Be-
tablockern erfolgte bei 2,8 % der Teilnehmer, 7,4 % erhielten Antiepileptika, 0 % Onabotu-
linumtoxin A und 3,1 % monoklonale Antikérper. Zusammenfassend sprechen diese Daten

fur eine erhebliche Unterversorgung der Migrine in Deutschland.
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