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Empfehlung

Die folgenden Empfehlungen fiir die klini-
sche Praxis stellen eine Experteneinschat-
zung basierend auf der aktuellen Datenla-
ge dar. Bei der Therapieplanung sind zu-
satzlich die Vorgaben der Fachinformation
(also der Zulassungstext) und die jeweils
aktuell gliltigen nationalen Regelungen
zur Erstattungsfahigkeit zu beriicksichti-
gen.

Fiir jede medikamentdse Migranepro-
phylaxe muss im Verlauf die Indikation ge-
prift werden. Bislang wurde fiir die Dauer
einer medikamentdsen Migraneprophyla-
xe global eine Zeitspanne von 6-12 Mo-
naten empfohlen. Ableitend aus der aktu-
ellen Literatur wird die Individualisierung
der Prophylaxedauer befiirwortet. Dabei
ist insbesondere fiir schwer betroffene Pa-
tienten (Patienten mit hoher migranebe-
dingter Beeintrachtigung der Alltagsfunk-
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Ubersichten

Zusammenfassung

tion, chronischer Migrane (cM), nach oder
bei Vorliegen von MOH (Medication Over-
use Headache), psychischer Begleiterkran-
kung, chronischer Schmerzerkrankung) ei-
ne kontinuierliche Therapiedauer von 12
bis 24 Monaten zu ermdglichen. Die op-
timale Dauer einer Migraneprophylaxe ist
nicht bekannt. Das gilt sowohl fiir spezi-
fische als auch fiir unspezifische Substan-
zen der Prophylaxe. Uber mégliche krank-
heitsmodifizierende Effekte von Migrane-
prophylaxen ist bisher nichts bekannt.

Grundsétzlich ist nach einem Absetz-
versuch erneut die Indikation zur medika-
mentdsen Migraneprophylaxe zu priifen,
bevor die zuvor erfolgreiche pharmakolo-
gische Prophylaxe wieder aufgenommen
wird.

Um eine maximale Wirksamkeit der Pro-
phylaxe zu erreichen, sollte diese in eine
optimierte Akuttherapie eingebettet sein
und kombiniert mit nichtmedikamentdsen
Therapieoptionen verabreicht werden [1].

Wir empfehlen unter Voraussetzung ei-
ner ausreichenden Therapietreue des Pa-
tienten:

— fiir Patienten mit niedrigfrequenter
episodischer Migrane (< 8 monatliche
Migranetage; MMDs) zu Behandlungs-
beginn, kiirzerer Erkrankungsdauer
und ohne komorbide Erkrankungen
wie Depression, Angststorung oder
chronische Schmerzerkrankung: 6 bis
12 Monate Therapiedauer bei klinisch
signifikanter Reduktion der Migrane
(d.h. =50% Reduktion MMDs, >=30%
Reduktion Migraine Disability As-
sessment Score (MIDAS), =5 Punkte
Reduktion Headache Impact Test-6
[HIT-6]), bevor ein Absetzen der Migra-
neprophylaxe erfolgt

— fiir Patienten mit langerer Migréneana-
mnese, hochfrequenter episodischer
(=8 MMDs) oder chronischer Mi-
gréne zu Behandlungsbeginn und
Begleiterkrankungen wie Depres-
sion, Angststorung oder chronische
Schmerzerkrankung: mindestens 12 bis
24 Monate Therapiedauer bei klinisch
signifikanter Reduktion der Migrane

Zusatzmaterial online
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Schliisselworter

Migrane ist die hdufigste neurologische Erkrankung und kann mit einem hohen
Grad der Beeintrachtigung einhergehen. Neben nichtmedikamentdsen Ansdtzen

zur Reduktion der Migrdnefrequenz stehen medikamentdse Migraneprophylaxen

zur Verfiigung. Zur Indikation und Anwendung liegen evidenzbasierte Leitlinien

der Deutschen Migréne- und Kopfschmerzgesellschaft (DMKG) und Deutschen
Gesellschaft fiir Neurologie (DGN), Osterreichischen Kopfschmerzgesellschaft (OKSG)
sowie Schweizer Kopfwehgesellschaft (SKG) vor. Fiir therapierelevante Fragen wie z.B.
der notwendigen und sinnvollen Dauer einer medikamentdsen Migraneprophylaxe
konnen aus bisherigen Studiendaten keine Riickschliisse gezogen werden. Ziel dieser
Ubersicht ist die Formulierung von Empfehlungen zur Therapiedauer bei wirksamer
medikamentdser Migrdneprophylaxe, die die aktuelle Datenlage und - bei fehlenden
Daten — die Expertenmeinungen beriicksichtigen.

Migranetherapie - Migréne - Therapieempfehlung - Migrédneerkrankung - Migranekopfschmerz

(d.h. =30 bis =50 % Reduktion MMDs,
>30% Reduktion MIDAS, >5 Punkte
Reduktion HIT-6), bevor ein Absetzen
der Migraneprophylaxe erfolgt

Hintergrund

Migréne ist eine hdufige neurologische Er-
krankung, die durch wiederkehrende, be-
hindernde Kopfschmerzattacken, vegeta-
tive Begleitsymptome sowie eine mdgli-
che Aura gekennzeichnet ist. Die Atiolo-
gie ist genetisch multifaktoriell, wobei sel-
tene monogene Varianten bekannt sind.
Depression, Angststérungen, chronische
Riickenschmerzen, Adipositas, und Schlaf-
storungen treten haufig komorbid auf. Die
,Global Burden of Disease Study” weist Mi-
grane als zweithaufigste Ursache fiir ein
Leben mit Behinderung aus, bei Frauen
unter 50 Jahren steht Migréne dabei auf
dem ersten Platz [2].

Der klinische Verlauf der Migréne vari-
iert stark: von wenigen Migraneattacken
im Leben bis zur chronischen Migréne, bei
der Kopfschmerzen an 15 Tagen und mehr
im Monat auftreten. Wahrend der GroR3teil
der Patienten eine niedrige Attackenfre-
quenz und niedrige Belastung zeigt, sind
10-20% der Patienten mit hoher Atta-
ckenfrequenz fiir die hohe Beeintrachti-
gung und die Belastung des Gesundheits-
systems verantwortlich [3]. Patienten mit
cM zeigen demzufolge die umfangreichs-
ten Einschrankungen der Alltagsfunktion,
lange Zeiten der Arbeitsunféhigkeit und
hohere gesundheitsbezogene Kosten [4].

Nach wie vor wird Migrane auch in
Deutschland zu selten diagnostiziert und
oft nicht addquat behandelt [5].

In der Leitlinie zur Therapie der Migrane
(DMKG und DGN, OKSG und SKG) werden
neben den allgemein empfohlenen nicht-
medikamentdsen Ansdtzen zur Reduktion
der Migranefrequenz, wie z.B. Entspan-
nungstechniken, Ausdauersport und Ver-
haltenstherapie, die Kriterien fiir den Be-
ginn einer medikamentdsen Migranepro-
phylaxe dargelegt (@Tab. 1; [6]). Die Ak-
tualisierung der Leitlinie wird im Herbst
2022 publiziert.

Dabei ist es Ziel der medikamentdsen
und nichtmedikamentdsen Prophylaxe,
die Frequenz, Intensitdt und Dauer von
Migrdneattacken zu reduzieren. Damit soll
auch die Notwendigkeit der Einnahme
von Akutmedikamenten zur Attackenthe-
rapie vermindert und der Entwicklung
eines Kopfschmerzes bei Medikamen-
tenibergebrauch (Medication Overuse
Headache=MOH) vorgebeugt werden.
Bei der episodischen Migrane (eM) wird
eine Prophylaxe als wirksam beurteilt,
wenn die Migrdnetage um mindestens
50% reduziert werden und/oder die
migranebedingte  Alltagseinschrankung
gemessen mit dem Headache Impact
Test (HIT-6) um mindestens 5 Punkte oder
dem Migraine Disability Assessment Score
(MIDAS) um mindestens 30% sinkt [7].
Nach Ergebnissen publizierter, randomi-
sierter und kontrollierter Studien gilt bei
der chronischen Migrane eine Reduktion
um mindestens 50% der Migranetage
als Wirksamkeitsnachweis. In der Praxis
kann jedoch auch eine Reduktion der
Migranetage um mindestens 30% als
Therapieerfolg gelten. Insbesondere bei
Patienten mit mehreren erfolglosen The-
rapieversuchen, Begleiterkrankungen wie
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Ubersichten

Tab.1 Indikation zur medikamentdsen
Prophylaxe der Migrane
Hoher Leidensdruck

Mindestens 4 Migranetage pro Monat oder
lange oder schwer behandelbare Migrane-
attacken

Migréneattacken mit einschrankenden
Aurasymptomen

Migréaneattacken, die auf eine Akuttherapie
nicht ansprechen

Risiko eines Medikamenteniibergebrauchs

Depression, Angststorungen oder chroni-
schen Schmerzerkrankungen sowie MOH
kann eine Reduktion der monatlichen
Migranetage um mindestens 30% einen
entscheidenden Unterschied fiir die All-
tagsfahigkeit und die migrdanebedingte
Beeintrachtigung des Patienten bedeuten.

Die Wirkung der herkémmlichen, un-
spezifischen Substanzen zur Prophylaxe
der eM, wie der Betablocker Metopro-
lol und Propranolol, des Kalziumantago-
nisten Flunarizin, der Antikonvulsiva To-
piramat und Valproat sowie des Trizykli-
kums Amitriptylin sind durch randomisier-
te kontrollierte Studien (RCT) gut belegt.
Bei cM mit oder ohne Ubergebrauch von
Schmerz- oder Migrdnemitteln sind Topi-
ramat und OnabotulinumtoxinA gesichert
wirksam [6].

Seit 2018 wurden durch die European
Medicines Agency (EMA) in Europa vier
neue, spezifische monoklonale Antikdrper
zur Prophylaxe der Migréne zugelassen (in
der Reihenfolge der Zulassung: Erenumab,
Galcanezumab, Fremanezumab und Epti-
nezumab). Sie richten sich gegen das Cal-
citonin Gene-related Peptide (CGRP) bzw.
dessen Rezeptor (CGRP/(R)-AK). CGRP ist
ein vasoaktives Neuropeptid, das in der
Migraneattacke von afferenten trigemina-
len Nervenfasern freigesetzt wird und pa-
thophysiologisch als wichtigster Mediator
einer Attacke gilt. Die migraneprophylakti-
sche Wirkung der neuen spezifischen Sub-
stanzen ist ebenfalls durch zahlreiche RCTs
sowohl flir Patienten mit eM als auch mit
cM belegt [8].

Wahrend die migraneprophylaktische
Wirkung einer Substanz in kontrollierten
Studien gut belegt werden kann, ist es weit
schwieriger, dariiber zu entscheiden, wie
lange eine wirksame Therapie durchge-
fiihrt werden soll. Schwere und der Verlauf
einer Migrane kénnen sich nicht nur von
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Patient zu Patient unterscheiden, sondern
auch intraindividuell im Verlauf des Le-
bens erheblich variieren [9]. Es hat sich
bewdhrt, im Verlauf einer Therapie die
fortbestehende Indikation fiir eine wirk-
same Prophylaxe durch einen Absetzver-
such oder die Reduktion der Dosis, oder die
Verldngerung des Dosierungsintervalls zu
Uberpriifen. Bei den bisher eingesetzten
unspezifischen Migraneprophylaktika sind
es jedoch vor allem unerwiinschte Arznei-
mittelwirkungen oder eine unzureichende
bzw. fehlende Wirkung, die dazu fiihren,
dass die Therapie vorzeitig abgebrochen
wird [10, 11].

Ziel dieser Ubersicht ist es, die wissen-
schaftliche Evidenz fiir die angemessene
Therapiedauer, den Zeitpunkt des Abset-
zens und den zu erwartenden Krankheits-
verlauf nach dem Absetzen von medika-
mentdsen Prophylaxen darzustellen. Da-
beisoll insbesondere beantwortet werden,
ob eine wirkungsvolle Prophylaxe nach ei-
nem definierten Zeitfenster beendet wer-
den sollte, welche zeitlichen Vorgaben da-
bei gelten sollen und wie hoch das Risiko
fiir eine erneute Zunahme der Migrane-
tage und der damit verbundenen Beein-
trdchtigung nach dem Absetzen einer Pro-
phylaxe ist.

Methode

Innerhalb der Expertenrunde, welche den
Autoren des Konsensusstatements ent-
spricht, wurden Fragen zur Therapiedauer
bis zum sicheren Ansprechen auf die
Migraneprophylaxe, zur Therapiedauer
und zum Verlauf nach Therapieende von
Migraneprophylaktika definiert.

Insbesondere fiir den Einsatz von
CGRP/(R)-AKs haben diese Fragen auf-
grund des migrdnespezifischen Wirk-
mechanismus und der bisher begrenzt
verfligbaren Erfahrungen einen neuen
Stellenwert (@ Tab. 2).

Anhand dieser Fragen erfolgte bis
April 2022 eine Literaturrecherche in
Medline mit folgenden Begriffen: migrai-
ne, chronic migraine, discontinuation,
treatment cessation, posttreatment peri-
od, amitriptyline, metoprolol, propranolol,
topiramate, flunarizine, onabotulinumto-
XinA, erenumab, galcanezumab und fre-
manezumab, eptinezumab. Diese Suche
ergab 47.015 Ergebnisse. Die Mehrzahl

der Publikationen wurde aufgrund fehlen-
den Bezugs zur Fragestellung exkludiert,
43 Publikationen wurden aufgenommen.
Ebenso wurden weitere 11 relevante, den
Experten bekannte Literaturstellen be-
rlicksichtigt, darunter 6 Therapieleitlinien,
2 Fachinformationen bzw. Dokumente
des Bundesinstituts fiir Arzneimittel und
Medizinprodukte (BfArM), 2 Reviews und
eine klinische Studie. Anhand der Literatur
und der klinischen Erfahrung der Experten
wurden Vorschldge zum Vorgehen formu-
liert. Der Prozess erfolgte im formalen
Konsensverfahren.

Ergebnisse

Daten zur Therapiedauer von
Migraneprophylaxen und Verlauf
nach Beenden der Medikation

Allgemein empfiehlt die deutsche Thera-
pieleitlinie fiir Migrane eine Evaluation der
Wirksamkeit ab ca. 2 Monaten nach Errei-
chen der tolerierten Hochstdosis fir klas-
sische unspezifische Migraneprophylaxen.
Dariiber hinaus wird empfohlen, eine er-
folgreiche Migraneprophylaxe 6 bis 12 Mo-
nate nach Beginn auf ihre Notwendigkeit
zu Gberpriifen [6].

Placebo

Eine Metaanalyse von Studien unspezifi-
scher Migraneprophylaktika zeigte fiir Pa-
tienten, die Placebo erhielten, eine Reduk-
tion der Kopfschmerzhdufigkeit nach 4 Be-
handlungswochen. Dieser Effekt hielt bis
zur 12. Behandlungswoche an. In den Wo-
chen 16, 20 und 24 stieg die Kopfschmerz-
frequenz sukzessive wieder auf das Aus-
gangsniveau an [12].

Klassische unspezifische
Prophylaxen

Betablocker: Metoprolol, Propranolol
RCTs zur Migraneprophylaxe untersuch-
ten Metoprolol iiber einen Zeitraum von 4
bis 48 Wochen und Propranolol iiber 4 bis
64 Wochen [13]. Deutliche Effekte lber
einen Zeitraum ab 4 bis 8 (Metoprolol)
bzw. 12 (Propranolol) Wochen gegeniiber
Placebo wurden gezeigt [13]. Da es keine
Studien mit langfristiger Nachbeobach-
tung gibt, ist unklar, ob diese Effekte nach
Absetzen der Betablocker stabil sind [14].



Tab.2 Praxisfragen zur medikamentdsen Migraneprophylaxe

Frage 1 Ist das Beenden/Absetzen einer medikamentdsen Migraneprophylaxe sinnvoll?

Frage 2 Nach welcher Therapiedauer kann eine erfolgreiche Prophylaxe abgesetzt werden?

Frage 3 Welche Kriterien gelten fiir die Wiederaufnahme einer medikamentgsen Prophyla-
xe?

Frage4 | Was muss bei einer langfristig eingesetzten medikamentdsen Migraneprophylaxe
beachtet werden?

Topiramat Das Konzept, die Notwendig-
keit einer weiteren Behandlung 6-12 Mo-
nate nach Therapiebeginn zu {iberpriifen,
beruht auf den Ergebnissen einer Studie
mit Topiramat zur Migraneprophylaxe. Die-
se Studie untersuchte randomisiert und
placebokontrolliert die Migranehaufigkeit
nach dem Ende eines 6-monatigen Be-
handlungszeitraums mit Topiramat [15].
Hier wurden Patienten mit Migrane nach
einer 4- bis 8-wdchigen Titrationsphase in
einer 26-wochigen offenen Phase mit To-
piramat behandelt (50-200 mg/Tag) und
darauffolgend zuféllig einer 26-wdchigen
Doppelblindphase zugewiesen, in der sie
entweder die Topiramatdosis beibehielten
oder zu Placebo wechselten. Zusammen-
fassend wurde nach dem Absetzen von
Topiramat (ber alle Patienten hinweg ein
anhaltender Nutzen festgestellt. Obwohl
die Zahl der Migranetage unter Placebo zu-
nahm, erreichte sie nach 26 Wochen nicht
das Ausgangsniveau. Daraus schlussfolger-
ten die Autoren, dass Patienten mindes-
tens 6 Monate lang behandelt werden soll-
ten, wobei nach individueller Abwégung
die Therapiedauer auf bis zu 12 Monaten
verlangert werden kann.

Flunarizin Studiendaten weisen darauf
hin, dass die Wirkung von Flunarizin wah-
rend eines viermonatigen Behandlungs-
zeitraums zunahm. Die maximale Wirkung
wurde nicht vor dem dritten Behandlungs-
monat erreicht [16]. Dies konnte teilweise
auf die Pharmakokinetik von Flunarizin zu-
riickzufiihren sein: Die Plasmakonzentra-
tion erreichte bei Gesunden mit taglicher
Einnahme von Flunarizin erst 5-6 Wochen
nach Beginn der Behandlung den Steady-
State [17].

Fir Flunarizin liegen heterogene Daten
vor, die einerseits einen Langzeiteffekt von
im Mittel 8 Monaten nach Therapieende
auf die Migranefrequenz zeigen [18]. An-
dererseits konnte eine im Abschnitt ,Val-
proat” dargestellte Crossover-Studie mit

Flunarizin keine Langzeitwirkung verifizie-
ren [12, 16]. Weitere Studien belegen an-
haltende Therapieeffekte 6 bzw. 7 Mona-
te nach Therapieende bei der Mehrzahl
der Patienten [19, 20]. Fir Flunarizin ist
laut Fachinformation eine Begrenzung der
Therapiedauer geboten: ,Ldsst wahrend
der Behandlung der therapeutische Effekt
nach, ist die Behandlung mit Flunarizin ab-
zubrechen!” ,Selbst wenn die prophylak-
tische Weiterbehandlung erfolgreich war
und gut vertragen wurde, sollte die Be-
handlung spdtestens nach 6 Monaten be-
endet werden und nur bei Riickkehr der
behandelten Symptome wieder eingesetzt
werden.” [21].

Valproat Aufgrund der aktuellen Risikobe-
wertung von Valproat durch das BfArM/das
Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheits-
wesen (BASG) sollte es nicht mehr zur Mi-
graneprophylaxe bei Frauen im empfang-
nisfahigen Alter eingesetzt werden [22].
Altere Daten einer Crossover-Studie mit
Valproatbelegen jedoch nicht nur die Wirk-
samkeit in der Migrdneprophylaxe, son-
dern weisen auch nach, dass die Zahl der
Valproat-Responder in den letzten 4 Wo-
chen eines 12-wdchigen aktiven Behand-
lungszeitraums auf 65% (Responder im
Gesamtzeitraum von 16 Wochen 50 %) im
Vergleich zu 18 % bei Placebo anstieg [12,
23]. Sowohl in der Crossover-Studie mit
Flunarizin [16] als auch in der Studie mit
Valproat [23] kam es in der 4-wdchigen
Wash-out-Phase nach der Verumeinnah-
me zu einem Wiederanstieg der Migra-
netage bzw. -attacken, sodass hier kein
Uber die Therapiedauer hinausgehender
prophylaktischer Effekt gefunden wurde.

Amitriptylin RCTs untersuchten Amitrip-
tylin zur Migréneprophylaxe liber einen
Zeitraum von 4 bis 26 Wochen [12]. Die
beste Wirkung wurde bei Amitriptylinin ei-
ner Studie erst nach 16 Wochen Therapie

erreicht [24]. Daten zum Migraneverlauf
nach Absetzen liegen nicht vor.

OnabotulinumtoxinA bei
chronischer Migrane

Eine offene Untersuchung zum Thera-
pieeffekt von OnabotulinumtoxinA zeig-
te, dass zwei Drittel der Patienten, die
3-6 Monate nach Beginn der Behandlung
zu >50% auf OnabotulinumtoxinA an-
sprachen, auch 3 Monate nach Absetzen
des Medikaments weiterhin eine mindes-
tens 50 %ige Reduktion der monatlichen
Kopfschmerztage zeigten [25].

Eine durch die SARS-CoV2-Pandemie
bedingte Injektionsverzégerung um im
Mittel 52 Tage (SD+ 26) zeigte bei 80 re-
trospektiv untersuchten Patienten mit cM
eine signifikante Zunahme der monatli-
chen Kopfschmerztage von 14,8+ 7,7 auf
17,4+ 8,8, sowie eine Zunahme der Anal-
getikaeinnahme und der Alltagseinschran-
kung (HIT-6-Fragebogen) [26]. Patienten
mit >30% Zunahme der monatlichen
Kopfschmerztage nach pandemiebeding-
tem Absetzen von OnabotulinumtoxinA
wiesen eine langere Erkrankungsdauer,
langeres Vorliegen eines MOH, haufigere
Einnahme von Analgetika und eine ho-
here durchschnittliche Schmerzintensitat
auf [27, 28].

In einer offenen prospektiven Studie
wurde bei OnabotulinumtoxinA-Respon-
dern im zweiten Behandlungsjahr das
Injektionsintervall auf vier Monate ausge-
dehnt [28]. 49/108 (45%) der Patienten
berichteten daraufhin eine Zunahme der
Migranetage im Monat vier, woraufhin
das Intervall wieder verkiirzt wurde. Bei
10 (9,3 %) Patienten wurde die Therapie
wegen mangelnden Ansprechens been-
det, sechs Patienten hatten keine Attacken
wahrend der vier Monate und es wur-
de zugewartet; zwei Patienten erhielten
ca. zweimal pro Jahr Injektionen, da es
nach etwa sechs Monaten wieder zum
Frequenzanstieg kam, und zwei Patienten
hatten nicht mehr als zwei Attacken im
Quartal tber 18 Monate. Die ibrigen
39 Patienten erhielten die Injektionen
weiterhin alle vier Monate.

In einer weiteren Studie wurde bei Pati-
enten mit cM und sehr gutem Ansprechen
aufeine Therapie mit OnabotulinumtoxinA
6 Monate nach dem Absetzen bei 80%
keine klinische Verschlechterung bemerkt
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Ubersichten

bzw. keine Notwendigkeit einer Wieder-
aufnahme der Prophylaxe gesehen. Pati-
enten, die zur Baseline fiir mehr als 6 Mo-
nate an einem taglichen Kopfschmerz ge-
litten hatten, hatten nach einem Follow-
up von 6 Monaten nach Absetzen ein ho-
heres Rezidivrisiko als solche mit einem
weniger als 6 Monate bestehenden tag-
lichen Kopfschmerz. Auch Patienten mit
einer hoheren Anzahl an Behandlungszy-
klen bis zum positiven Ansprechen hatten
ein hoheres Rezidivrisiko als solche mit
rascherem Ansprechen [29].

Spezifische Prophylaxe-
medikamente

CGRP/(R)-AKs: Erenumab, Galcanezu-
mab, Fremanezumab Eptinezumab Zu-
sammenfassend zeigen die bisherigen
Daten (10 Studien, 2171 Patienten), dass
nach Absetzen einer erfolgreichen Mi-
graneprophylaxe mit CGRP/(R)-AK bei der
Mehrzahl der Patienten wieder eine schritt-
weise Zunahme der Migranefrequenz, der
migranebedingten Alltagseinschrankun-
gen und eine Zunahme des Bedarfs an
Akutmedikation eintritt [30-39]. Die Studi-
en variieren in der Methodik (retrospektiv
versus prospektiv, kontrolliert versus ,real-
world“-Daten, Fallzahlen, Therapie- und
Nachbeobachtungszeitrdume, chronische
versus episodische Migrane, mit versus
ohne Medikamenteniibergebrauch, unter-
suchte Wirkstoffe), was die Aussagekraft
direkter Vergleiche einschrénkt.

Die meisten Studien (7/10) untersuch-
ten Effekte drei Monate nach Absetzen der
CGRP/(R)-AK. Dabei zeigte sich in allen Stu-
dien im Mittel eine signifikante Zunahme
der mittleren monatlichen MMDs im Ver-
gleich zum Therapiezeitraum, nicht jedoch
bei allen eine Zunahme der MMDs auf das
Ausgangsniveau vor Therapiebeginn. So
zeigte eine Studie mit Patienten mit cM
und eM bereits 4 Wochen nach Absetzen
der CGRP/(R)-AK-Therapie fiir 31 % der Pa-
tienten eine Zunahme der MMDs, welche
zum erneuten Therapiebeginn fiihrte [38].
Fir Patienten mit cM, welche aufgrund
der CGRP/(R)-AK-Therapie in eine prognos-
tisch glinstigere eM ibergegangen waren,
konnte gezeigt werden, dass fast 50 % im
3. Monat der Therapiepause einen Wieder-
anstieg auf mindestens 15 MMD berich-
teten. Ebenso lieB sich bei fast der Halfte
der Patienten, bei denen zu Beginn der
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Therapie ein Medikamenteniibergebrauch
bestand, im 3. Monat der Therapiepause
ein erneuter Medikamenteniibergebrauch
feststellen [39]. In 3 der 10 Publikationen
wurde berichtet, dass auch nach 3 Mo-
naten Therapiepause die mittleren MMDs
zwar signifikant zum letzten Therapiemo-
nat anstiegen, jedoch weiterhin geringer
waren als zur Baseline [30, 31, 40]. Hier
sind Studiendaten zur gesundheitsbezo-
genen Lebensqualitdt wahrend der The-
rapiepause mit CGRP/(R)-AK zu beachten,
die bereits in Woche 8-16 nach Thera-
pieende eine signifikante Zunahme der
kopfschmerzbedingten Einschrankung der
Alltagsaktivitdten und der Lebensqualitdt
zeigen [37]. Ist eine Fortsetzung der The-
rapie mit CGRP/(R)-AK nétig, so belegen
die dazu bislang publizierten Studien, dass
die Mehrzahl der Patienten nach Wieder-
beginn der CGRP/(R)-AK-Therapie genau-
so gut wie in der initialen Behandlung
ansprechen [30, 32, 35].

Als Ursache fiir ungiinstige Absetzef-
fekte miissen auch Nocebomechanismen
diskutiert werden [41]. Dazu existieren bis-
lang nurklinische Erfahrungen, jedoch kei-
ne wissenschaftlichen Daten. Im klinischen
Alltag stellen Noceboeffekte einerelevante
Einflussgroe dar, da Patienten einen An-
stieg der Kopfschmerzfrequenzbefiirchten
und erwarten.

In einigen Studien hielt der Thera-
pieeffekt bei einem Teil der Patienten
Uber das Ende der pharmakologischen
Wirkung hinaus an. Dabei kann nicht
entschieden werden, ob dies auf medika-
mentosen Langzeiteffekten oder anderen
Faktoren wie natirlicher Fluktuationen
im Verlauf der Migraneerkrankung oder
der Wirkung begleitender MaBnahmen
wie der nichtmedikamentdsen Prophy-
laxe oder dem abnehmenden Einfluss
psychischer Komorbiditdten beruht. Bei-
spielsweise beschreiben lannone et al. fur
25% der Patienten anhaltend reduzierte
MMDs [30]. Ob hier ein krankheitsmodi-
fizierender Effekt der CGRP/(R)-AK nach
langerer Therapie vorliegt, ist Gegenstand
der gegenwartigen Forschung, bislang
jedoch nicht belegt. Wertvoll sind Da-
ten, die an Teilnehmern kontrollierter
Studien erhoben wurden, da hier eine
Abgrenzung zu Placeboeffekten moglich
ist und ein groBeres Patientenkollektiv
untersucht wurde. Entsprechende Daten

liegen aus der Evolve-1 und -2-Studie mit
Galcanezumab vor, in der Patienten bis zu
4 Monate nach Beenden der CGRP/(R)-AK-
Therapie placebokontrolliert nachverfolgt
wurden [34]. Interessanterweise unter-
scheidet sich die gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt und kopfschmerzbeding-
te Alltagseinschrankung in Monat 4 der
Therapiepause nicht mehr zwischen der
Placebogruppe, also der Gruppe, welche
nie CGRP/(R)-AK erhielt, und der The-
rapiepausengruppe nach CGRP/(R)-AK-
Therapie. In Letzterer kam es im Grup-
penmittel zu einer Zunahme der MMDs,
die jedoch nicht das Ausgangsniveau zur
Baseline erreichte.

Als Pradiktoren flir einen anhalten-
den Effekt nach Therapieende konnten
folgende Konstellationen identifiziert wer-
den (3 Studien, 383 Patienten): guter Erfolg
der Behandlung mit CGRP/(R)-AKs, nied-
rige MIDAS- und HIT-6-Scores (sowohl
vor Beginn der Therapie als auch unter
Therapie), niedrigere MMDs und weniger
Schmerzmitteleinnahmetage vor Beginn
der Therapie [30, 39] sowie (nur in einer
Studie gezeigt) ein niedrigerer BMI und
eine Migrane mit Aura [31]. Patienten mit
vielen frustranen Therapieversuchen und
hoher Anzahl von MMDs vor Beginn der
Therapie hatten stattdessen ein hoheres
Risiko fiir einen frihen Ruckfall (im 1. Mo-
nat nach Beendigung der Therapie) in eine
chronische Migrdne mit Medikamenten-
Uibergebrauch [31]. Bei der Betrachtung
der Daten sollte beriicksichtigt werden,
dass in kontrollierte Studien Patienten
aufgenommen wurden, die groBtenteils
weniger vorselektiert waren als gesetz-
lich versicherte Patienten, die nach den
aktuellen MaBgaben zur Kostenerstat-
tung in Deutschland erst spdt Zugang
zu den spezifischen Antikorpern erhal-
ten. Grundsatzlich weisen jedoch auch
die bislang vorliegenden ,real-world”-Be-
handlungsdaten darauf hin, dass weniger
schwer betroffene Patienten mit besse-
rem Ansprechen auf die CGRP/(R)-AK-
Therapie eine bessere Chance auf einen
anhaltenden Effekt nach dem Absetzen
haben.



Migraneprophylaxe sprechen

Tab.3 Argumente, die fiir oder gegen einen Absetzversuch einer wirksamen medikamentdsen

Argumente fiir Absetzversuch

Argumente gegen Absetzversuch

toren)
- Familienplanung

- Rasches und anhaltend - Verzdgertes Ansprechen auf die Prophylaxe
gutes Ansprechen auf die - Gesicherter Wirknachweis, aber weiterhin hohe Krankheits-
Prophylaxe last (z.B. hohe Anzahl von MMDs, hohe Beeintrachtigung
- <8MMDs und niedrige der Lebensqualitat)
migranebedingte Beein- - Hohe Anzahl von MMDs und hohe migrénebedingte Beein-
trdchtigung vor Beginn der trachtigung vor Beginn der Therapie
Therapie - Multiple vorangegangene unzureichend wirksame Thera-
- Schlechte Vertraglichkeit pieversuche der Migraneprophylaxe
— Alter > 60 Jahre (prognos- - Anhaltende und bevorstehende psychosoziale Belastungs-
tisch zu erwartende sponta- situationen
ne Besserung der Migréne) - Komplexe somatische und psychische Komorbiditéten
- Wegdfall von ungiinstigen - Kopfschmerz durch Medikamenteniibergebrauch aktuell
Begleitfaktoren (berufliche oder in der Vergangenheit
oder private Belastungsfak- | — Bei Patienten unter Therapie mit OnabotulinumtoxinA-

oder CGRP/(R)-AK-Therapie: wiederholt beobachtete nach-
lassende Wirkung zum Ende des Dosierungsintervalls

Weitere Aspekte der medi-
kamentdsen Prophylaxe bei
Migrane

Bislang ist wissenschaftlich nicht geklart,
ob bestimmte Substanzen zur Migrane-
prophylaxe krankheitsmodifizierend wir-
ken oder ausschlieBlich eine verlaufsmo-
dulierende Wirkung haben.

Um die fortbestehende Indikation fiir
eine Migréneprophylaxe und den Wirkef-
fekt einer Prophylaxe zu priifen, ist das
Absetzen der Medikation ein wichtiges
Instrument. Als Anhaltspunkt wird in den
entsprechenden Leitlinien empfohlen, die
Behandlung 6-12 Monate nach Behand-
lungsbeginn auszusetzen [42]. In Erman-
gelung eindeutiger Erkenntnisse dariber,
wie lange eine medikamentdse Migrane-
prophylaxe fortgesetzt werden sollte, muss
die Entscheidung zum Zeitpunkt des Ab-
setzversuchs individuell unter Einbezie-
hung des Patientenwunsches und der in-
dividuellen Lebensumstande des Patien-
ten getroffen werden. Hier ist eine Ab-
wadgung der Vertraglichkeit und Wirkung
gegen die individuelle Beeintrachtigung
durch die Migrane selbst, relevante Ko-
morbiditaten einschlieBlich eines vorbe-
stehenden Medikamenteniibergebrauchs,
das Ansprechen auf vorherige, auch nicht-
medikamentdse Prophylaxen, den bisheri-
gen Krankheitsverlauf auch in Hinsicht auf
den Chronifizierungsgrad sowie die aktu-
elle Krankheitsaktivitét erforderlich.

Das Absetzen kann abrupt oder aus-
schleichend (Betablocker, Topiramat) er-
folgen. Die langsame Dosisreduktion er-

moglicht die Bewertung, welche Dosie-
rung zur Reduktion der Migranefrequenz
ausreicht, auch wenn systematisch erho-
bene Erkenntnisse zu anderen Therapie-
intervallen als in den Zulassungsstudien
nicht vorliegen.

Absetzen der medikamentdsen
Migraneprophylaxe — wie gehen
Patienten damit um?

Zahlreiche Studien zeigen, dass die The-
rapietreue bei der Einnahme unspezifi-
scher Substanzen zur Migraneprophylaxe
schlecht ist [10]. Grund sind vor allem un-
erwiinschte Wirkungen der Therapie.

Bei guter Vertraglichkeit der unspezifi-
schen Substanzen oder wenn weitere ge-
wiinschte Wirkeffekte genutzt werden sol-
len, wie z.B. Schlafregulation und Stim-
mungsstabilisierung bei Depression unter
Behandlung mit Amitriptylin oder Blut-
drucksenkung unter Behandlung mit Be-
tarezeptorenblockern, werden Patienten
durchaus auch langer als 1 Jahr behan-
delt [43].

In Deutschland (ibernehmen die ge-
setzlichen Krankenkassen derzeit (Stand
Juli 2022) die Kosten fiir eine Behandlung
mit CGRP/(R)-AK fiir Patienten mit Migra-
ne ab 4 MMDs nur, wenn alle unspezifi-
schen Substanzklassen keine Wirkung ge-
zeigt haben, nicht vertragen wurden oder
kontraindiziert waren. In Osterreich sind
CGRP/(R)-AK ab 4 MMD zugelassen, min-
destens 3 Versuche mit medikamentdsen
Prophylaxen miissen erfolglos verlaufen
sein. Fir die Schweiz gilt, dass 2 von 4 zu-

gelassenen Substanzen eingesetzt worden
sein miissen und dass die Behandlung ab
8 MMDs mdglich ist. Die Vorbehandlung
mit OnabotulinumtoxinA entfallt in der
Schweiz, da dort keine Zulassung besteht.
Diese Erstattungsrichtlinien haben zu ei-
ner erheblichen Selektion von besonders
schwer betroffenen Patienten gefiihrt. So
ist nachvollziehbar, dass sie eine geplante
Therapiepause der CGRP/(R)-AK als poten-
ziell bedrohlich erleben. Es werden Angste
und Sorgen vor einer erneuten Zunahme
der Migranehaufigkeit durch das Abset-
zen einer wirksamen Therapie [44] und ei-
nem drohenden Verlust an Lebensqualitat
geschildert. Eine vorgegebene begrenz-
te Therapiedauer mit CGRP/(R)-AK wird
von Patienten oft als ein Eingriff in die
Therapiefreiheit ihres Arztes empfunden.
Das Erleben eines raschen Wirkeintritts zu
Therapiebeginn mag die Erwartung eines
raschen Wirkverlustes nach Absetzen der
Behandlung beeinflussen und somit még-
licherweise Noceboeffekte hervorrufen.

Praxisfragen zum Beenden
einer medikamentdsen
Migraneprophylaxe

Frage 1

Ist das Beenden/Absetzen

einer medikamentdsen
Migraneprophylaxe sinnvoll?

Variable Spontanverldufe, die generell
glinstige Prognose der Migrane sowie Da-
ten zur anhaltenden Reduktion der MMDs
bei einem Teil der Patienten nach Beenden
der Migraneprophylaxe rechtfertigen es,
die Indikation fiir eine medikamentdse
Prophylaxe durch einen Absetzversuch
zu priifen. Dies gilt aufgrund der vor-
liegenden wissenschaftlichen Evidenz
insbesondere fiir Patienten mit eM, kur-
zer Erkrankungsdauer und keinen oder
gering ausgepragten Komorbiditaten. Die
bislang praktizierten Therapieempfehlun-
gen erscheinen daher angemessen.

Vor allem bei Patienten mit einer hoch-
frequenten eM (=8 MMDs) oder cM zu
Beginn der Therapie muss aufgrund der
vorgelegten Datenlage bei einem Absetz-
versuch eher mit einer Zunahme der klini-
schen Symptomatik und entsprechenden
psychosozialen Folgen gerechnet werden
als bei Patienten mit einer eM. Bei die-
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Tab.4 Vorgaben zur Uberpriifung einer Therapie mit CGRP/(R)-AK bzw. des Absetzens der Thera

pie gemaR der geltenden Fachinformation

Substanz EMA (D, A) Swissmedic (CH)
Erenumab Es wird empfohlen, nach den ersten drei Monaten der Behandlung in re- Bei mangelndem Therapieansprechen bezie-
gelmaBigen Abstédnden zu evaluieren, ob die Behandlung fortzusetzen ist. hungsweise nach spatestens 12 Monaten sollte
eine Reevaluation zur Fortfiihrung der Therapie
vorgenommen werden.
Fremanezumab | Der Nutzen der Behandlung ist innerhalb von 3 Monaten nach Behandlungs- | Bei mangelndem Therapieansprechen bezie-

regelmdBig zu beurteilen.

beginn zu bewerten. Jede weitere Entscheidung beziiglich einer Fortfiih-
rung der Behandlung ist fiir jeden Patienten individuell abzuwégen. Es wird
empfohlen, die Notwendigkeit zur Fortsetzung der Behandlung danach

hungsweise nach spatestens 12 Monaten, sollte
eine Reevaluation zur Fortfiihrung der Therapie
vorgenommen werden.

Galcanezumab

Der Behandlungserfolg sollte 3 Monate nach Behandlungsbeginn beurteilt
werden. Jede weitere Entscheidung, die Behandlung fortzusetzen, sollte
fiir jeden Patienten individuell erfolgen. Es wird empfohlen, anschlieBend
regelmafig zu Uberpriifen, ob eine Weiterbehandlung notwendig ist.

Bei fehlendem Ansprechen auf die Therapie oder
mindestens einmal pro Jahr sollte eine Reevaluati-
on hinsichtlich Notwendigkeit der Fortfiihrung der
Therapie vorgenommen werden.

Eptinezumab

werden.

Der Nutzen und die Fortfiihrung der Behandlung sollten 6 Monate nach
Behandlungsbeginn beurteilt werden. Jede weitere Entscheidung iiber die
Fortfiihrung der Behandlung sollte fiir jeden Patienten individuell getroffen

Bei mangelndem Therapieansprechen bezie-
hungsweise nach spatestens 12 Monaten sollte
eine Reevaluation zur Fortfiihrung der Therapie
vorgenommen werden.

sen Patienten ist es gerechtfertigt, die Mi-
graneprophylaxe tiber einen Zeitraum von
mehr als 12 Monaten fortzufiihren. Das
gilt insbesondere dann, wenn individu-
elle Konstellationen (z.B. psychische Be-
lastungssituationen, bevorstehende sozia-
le oder berufliche Verdnderungen, ausge-
pragte Angststérungen) ein hohes Risiko
fiir eine erneute Zunahme der Migrénefre-
quenz erwarten lassen. In @ Tab. 3 wurde
anhand der aktuellen Literatur sowie ba-
sierend auf einem Expertenkonsensus eine
Ubersicht der Faktoren zusammengestellt,
diefiir oder gegen einen Absetzversuch ei-
ner medikamentdsen Migraneprophylaxe
sprechen kdnnen.

Unter Beriicksichtigung haufiger Noce-
boeffekte kann anstelle des Absetzens die
Verlangerung des Dosierintervalls als Do-
sisreduktion der CGRP/(R)-AK angewendet
werden [45, 46]. Uber das Vorgehen der
Verldngerung des Dosierintervalls als Do-
sisreduktion, das bislang nichtinklinischen
Studien untersucht wurde, sollten die Pa-
tienten aufgeklart werden.

Frage 2

Nach welcher Therapiedauer

kann eine erfolgreiche Prophylaxe
abgesetzt werden?

Die aktuelle Therapieleitlinie fiir Migrane
empfiehlt, eine erfolgreiche Migranepro-
phylaxe nach 6-12 Monaten auf ihre
Notwendigkeit zu tberprifen [6]. Wahr-
scheinlich ist aber eine Therapiedauer
von 12 Monaten sinnvoller. Fiir klassische
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Migraneprophylaxen (Metoprolol, Propra-
nolol, Amitriptylin, Flunarizin, Topiramat)
wurden in Therapiestudien placebokon-
trolliert Effekte ab einem Therapiezeit-
raum von 4 Wochen nachgewiesen [12].
Die meisten Studien dieser Medikamen-
te untersuchten Therapiezeitraume von
12 Wochen [12]. Das erlaubt jedoch keine
Aussage, wie lange eine wirksame Mi-
graneprophylaxe mindestens eingesetzt
werden soll.

Besonderheiten bei der Behandlung
mit OnabotulinumtoxinA. Onabotuli-
numtoxinA ist in Deutschland und Oster-
reich zur Behandlung der cM zugelassen.
Da bisherige Daten zur Therapiedauer
von OnabotulinumtoxinA-Injektionen bei
cM unzureichend sind, stiitzt sich die
Therapiedauer in Deutschland auf einen
Expertenkonsens der DMKG fiir das struk-
turierte Vorgehen bei der Behandlung der
cM [46].

In diesem werden wahrend des ers-
ten Therapiejahres Injektionsintervalle von
3 Monaten empfohlen. Ziel der Behand-
lung ist eine Verbesserung der Migrdne
um >30%. Wird nach dem dritten Injekti-
onszyklus keine Verbesserung um >30%
erreicht, gilt die Behandlung in der Re-
gel als nicht ausreichend wirksam und es
wird empfohlen, sie zu beenden. Wird im
ersten Jahr der Behandlung ein stabiler Er-
folg erreicht, kann eine Verlangerung der
Injektionsintervalle auf 4 Monate in Be-
tracht gezogen werden. Bleibt der Erfolg
fir mindestens zwei 4-Monats-Intervalle

stabil, kann versucht werden, die Onabo-
tulinumtoxinA-Behandlung zu beenden,
oder in Einzelféllen das Injektionsintervall
auf 6 Monate verldngert werden.

Besonderheiten bei der Behandlung
mit CGRP/(R)-AK. Die Vorgaben zur Uber-
prifung einer Therapie bzw. eines Abset-
zens gemal der Fachinformation fallen fir
die einzelnen Prédparate und Zulassungs-
gebiete (EU und Schweiz) unterschiedlich
aus (siehe @ Tab. 4).

Nach Empfehlung der Erganzung der
Therapieleitlinie fiir Migrédne von 2019 [7]
sollte die Therapie miteinem der CGRP/(R)-
AKs, nachdem die Indikation gestellt wur-
de, zunéchst fiir 3 Monate erfolgen. Wenn
kein positiver Therapieeffekt (d.h. keine
50 % Reduktion der Migranetage, 30 % Re-
duktion MIDAS, 5 Punkte Reduktion HIT-6)
besteht, sollte die Therapie beendet wer-
den [7]. Bei Wirksamkeit der Therapie wird
in der aktualisierten Leitlinie empfohlen,
nach weiteren 9-12 Monaten zu Uberprii-
fen, ob die Therapie noch indiziert ist.

In Deutschland wurden bislang tiber-
wiegend Patienten mit einem CGRP/(R)-
AK behandelt, die nicht auf empfohle-
ne Erstlinienprophylaxen angesprochen
haben oder diese aufgrund einer Kon-
traindikation bzw. nicht tolerierbarer Ne-
benwirkungen nicht einnehmen konnten
[7]. Demzufolge handelte es sich hier
hadufig um Patienten mit einem prolon-
gierten Krankheitsverlauf. Damit wird bei
Patienten mit ¢tM vom Gemeinsamen
Bundesausschuss (GBA) eine Therapie mit



Tab.5 Kontraindikationen medikamentdser Migraneprophylaxen

sives Syndrom
Schwangerschaft

Migrane- Kontraindikation® Bemerkung

prophylaxe

Amitriptylin Herzinfarkt Kontrollen von Labor (Blutbild,
Koronare Herzkrankheit Leberfunktionstest), EKG
Herzrhythmusstérungen
Schwere Lebererkrankung

Metoprolol/ Herzinsuffizienz, AV-Block 2. oder 3. Gra- | Kontrollen von Blutzucker bei

Propranolol des, Bradykardie, Hypotonie Diabetikern, EKG

Topiramat Keine hochwirksame Verhiitungsmetho- | Cave Einfluss auf orale Kontra-
de, Schwangerschaft zeption bei >200 mg/Tag
Nephrolithiasis

Flunarizin Extrapyramidalen Erkrankungen, depres- | Sedierende Wirkung kann durch

Alkohol, Schlafmittel, Tranquili-
zer verstarkt werden

Onabotulinum-

Neuromuskuldre Erkrankungen, Schwan-

In Deutschland: Zulassung fiir

Eptinezumab

drom, entziindlichen Darmerkrankun-
gen, COPD, Wundheilungsstérungen
unter strenger Nutzen-Risiko-Bewertung

toxinA gerschaft und Stillzeit chronische Migrane ab 18. Le-
bensjahr

Erenumab Schwangerschaft, Stillzeit Zur Sicherheit bei Patienten

Galcanezumab Einsatz bei erh6htem zerebro-/ >65 Jahre liegen nur einzelne

Fremanezumab | kardiovaskuldrem Risiko, Raynaud-Syn- | kleine Fallserien vor

BZ Blutzucker
°Auswahl haufiger Kontraindikationen

Betablockern, Flunarizin oder Amitriptylin
gefordert, deren Wirksamkeit bei der ctM
nie belegt wurde. Hier gibt es lediglich
fiir Propranolol (160 mg/Tag) erste Daten,
dass die Therapieeffekte auf MMD und
Alltagsfahigkeit bei Patienten mit chroni-
scher Migrane vergleichbar mit Topiramat
(100 mg/Tag) sind [47].

Wenn fiir diese Patienten aufgrund
der Therapie mit einem CGRP/(R)-AK ei-
ne deutliche Reduktion der MMDs, der

Analgetikatage und/oder der migrane-
bedingten Alltagseinschrankung erreicht
wird, dann hat das neben der biologi-
schen Wirkung des Medikaments eine
enorme psychische und soziale Implikati-
on fiir den Alltag der Patienten. So konnte
fir Patienten mit begleitender Depres-
sion unter der Therapie mit CGRP/(R)-
AK eine Verbesserung der migranebe-
dingten Einschrankung und eine globale
Verbesserung der Gesundheitssituation

gezeigt werden [48]. Auch wurde un-
ter einer wirkungsvollen Therapie mit
CGRP/(R)-AK eine Verbesserung der Ar-
beitsfahigkeit und Teilnahme am sozialen
Leben nachgewiesen [49]. Nicht zuletzt
wurde die Inanspruchnahme des Gesund-
heitssystems mit Notfallvorstellungen,
Krankenhausaufnahmen, Diagnostik und
Arztkonsultationen verringert [50].

Die Wahl des Zeitpunkts fiir einen
Absetzversuch einer Migraneprophylaxe
bleibt daherimmer eine Einzelfallentschei-
dung des behandelnden Arztes gemein-
sam mit dem Patienten unter Beriicksichti-
gung der medizinischen, psychischen und
der aktuellen sozialen Situation des Patien-
ten, d.h. der individuellen Krankheitslast
bestehend aus Alter, vorhandenen mi-
granebedingten Einschrankungen, Bedarf
an Akutmedikation und Komorbiditdten
sowie bisherigem Ansprechen auf die
aktuelle Therapie (siehe auch @Tab. 3).
Dementsprechend kann bei Patienten
mit niedrigfrequenter (<8 MMDs) eM
zu Beginn der Prophylaxe und kiirze-
rer Erkrankungsdauer sowie fehlenden
Komorbiditdten die Einnahme einer ef-
fektiven Prophylaxe fiir 6 bis 12 Monate
ausreichend sein. Dagegen benotigen Pa-
tienten mit langerer Migrdneanamnese,
hochfrequenter eM (=8 MMDs) oder cM
zu Behandlungsbeginn und vorliegenden
relevanten Komorbiditaten mindestens
12 Monate, in Einzelfdllen auch langere
Therapiedauer, bevor ein Absetzen medizi-
nisch sinnvoll ist. Hintergrund ist, dass die-

Hier steht eine Anzeige.
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Ubersichten

se vulnerable Patientengruppe aufgrund
umfangreicher  Chronifizierungsprozes-
se mit Remodelling des zentralnervésen
Schmerznetzwerks nachhaltig angeleg-
te, also langerfristige Therapiekonzepte
braucht [51]. Bei Patienten mit einem
Medikamenteniibergebrauch in der Ana-
mnese wird wegen des erheblichen Risikos
eines erneuten MOH auch bisher bereits
empfohlen, prophylaktische MalBnahmen
fiir mindestens 2 Jahre fortzufiihren. Dies
sollte auch bei einer Therapie mit einem
CGRP/(R)-AK in gleicher Weise berlicksich-
tigt werden [6].

Die aktuelle Leitlinie der European
Headache Foundation zum Einsatz von
CGRP/(R)-AKs bei eM und cM sieht ein Ab-
setzen der CGRP/(R)-AKs nach 12-18 Mo-
naten vor. Allerdings wird darauf verwie-
sen, dass bei Bedarf die Behandlung so
lange wie nétig fortgesetzt werden kann
[52].

Frage 3

Welche Kriterien gelten fiir

die Wiederaufnahme einer
medikamentdsen Prophylaxe?

Die Indikationen zum Beginn einer me-
dikamentdsen Migraneprophylaxe sind in
@ Tab. 1 zusammengefasst. Die Kriterien
gelten auch fiir die Wiederaufnahme einer
medikamentosen Prophylaxe nach dem
Absetzen. In der Regel wird man die Be-
handlung wieder mit der Substanz durch-
fiihren, die in der Vergangenheit einen
guten Effekt gezeigt hat und vertragen
wurde. Grund dafiir ist, dass bei den un-
spezifischen Prophylaxen eine Umstellung
der Prophylaxe mit einer niedrigeren The-
rapietreue einhergeht [53]. Die wenigen
bisher publizierten Daten zu CGRP/(R)-AK
deuten darauf hin, dass die Anwendung
auch nach einem Wechsel zu einem an-
deren CGRP/(R)-AK (,Switch” des Antikor-
pers) mit hoher Therapietreue fortgesetzt
wird [54]. Die aktuelle Richtlinie der Eu-
ropean Headache Foundation empfiehlt,
die Behandlung mit CGRP/(R)-AK wieder
aufzunehmen, wenn die Zahl der MMDs
nach Absetzen der CGRP/(R)-AK-Behand-
lung erneut zunimmt [52].

In jedem Fall ist eine verlassliche Doku-
mentation der Migranefrequenz, der Kopf-
schmerztage und des Bedarfs an Akutme-
dikation erforderlich. Dazu sollten Daten
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aus einem geeigneten Kopfschmerzkalen-
der (Papier- oder App-basiert, z.B. lber
die DMKG-App) und/oder Fragebdgen wie
HIT-6 oder MIDAS genutzt werden.

Frage 4

Was muss bei einer langfristig
eingesetzten medikamentosen
Migraneprophylaxe beachtet
werden?

Wie bei jeder medikamentdsen Therapie
muss wahrend der Behandlung auf die
Entwicklung von Komorbiditdten, die ei-
ne Kontraindikation der Medikation be-
dingen kdnnen, sowie Wechselwirkungen
mit anderen Medikamenten geachtet wer-
den. Kontrolluntersuchungen von Labor-
parametern und EKG sind wie in den Fach-
informationen empfohlen durchzufiihren.
Klinische Verlaufskontrollen sind auch bei
guter Vertraglichkeit einer Substanz zu
empfehlen. Dies giltinsbesondere bei neu-
en Substanzklassen wie den CGRP/(R)-AK,
da hier noch keine umfangreichen Lang-
zeiterfahrungen vorliegen. In die bisheri-
gen Studien mit CGRP/(R)-AKs wurden nur
wenige dltere Patienten (= 65 Jahre) einge-
schlossen, somit ist hier bei einer Langzeit-
behandlung besondere Sorgfalt geboten.
Die CGRP/(R)-AK sind derzeit bei Kindern
nicht zugelassen.

Aufgrund des pathophysiologischen
Wirkmechanismus der CGRP/(R)-AK soll-
ten Patienten mit erhéhtem zerebro-
und kardiovaskuldarem Risiko, entziind-
lichen Darmerkrankungen, COPD und
Wundheilungsstdrungen nur unter stren-
ger Nutzen-Risiko-Bewertung auf diese
Substanzklasse eingestellt werden. Regel-
maRige Verlaufskontrollen der Patienten
unter besonderer Beachtung der Begleiter-
krankung sind erforderlich. Eine Ubersicht
der im klinischen Alltag haufig auftreten-
den Kontraindikationen medikamentdser
Migraneprophylaxen zeigt @ Tab. 5.
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Abstract

Consensus statement of the migraine and headache societies (DMKG,
OKSG, and SKG) on the duration of pharmacological migraine

prophylaxis

Migraine is the most common neurological disorder and can be associated with

a high degree of disability. In addition to non-pharmacological approaches to reduce
migraine frequency, pharmacological migraine preventatives are available. Evidence-
based guidelines from the German Migraine and Headache Society (DMKG), and
German Society for Neurology (DGN), Austrian Headache Society (OKSG), and Swiss
Headache Society (SKG) are available for indication and application. For therapy-
relevant questions such as the duration of a pharmacological migraine prevention, no
conclusions can be drawn from currently available study data. The aim of this review
is to present a therapy consensus statement that integrates the current data situation
and, where data are lacking, expert opinions. The resulting current recommendations
on the duration of therapy for pharmacological migraine prophylaxis are shown here.
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