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Empfehlung

Die folgenden Empfehlungen für die klini-
sche Praxis stellen eine Experteneinschät-
zung basierend auf der aktuellen Datenla-
ge dar. Bei der Therapieplanung sind zu-
sätzlich die Vorgaben der Fachinformation
(also der Zulassungstext) und die jeweils
aktuell gültigen nationalen Regelungen
zur Erstattungsfähigkeit zu berücksichti-
gen.

Für jede medikamentöse Migränepro-
phylaxe muss im Verlauf die Indikation ge-
prüft werden. Bislang wurde für die Dauer
einer medikamentösen Migräneprophyla-
xe global eine Zeitspanne von 6–12 Mo-
naten empfohlen. Ableitend aus der aktu-
ellen Literatur wird die Individualisierung
der Prophylaxedauer befürwortet. Dabei
ist insbesondere für schwer betroffene Pa-
tienten (Patienten mit hoher migränebe-
dingter Beeinträchtigung der Alltagsfunk-
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Übersichten

tion, chronischer Migräne (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 ermöglichen. Die op-
timale Dauer einer Migräneprophylaxe ist
nicht bekannt. Das gilt sowohl für spezi-
fische als auch für unspezifische Substan-
zen der Prophylaxe. Über mögliche krank-
heitsmodifizierende Effekte von Migräne-
prophylaxen ist bisher nichts bekannt.

Grundsätzlich ist nach einem Absetz-
versuch erneut die Indikation zur medika-
mentösen Migräneprophylaxe zu prüfen,
bevor die zuvor erfolgreiche pharmakolo-
gische Prophylaxe wieder aufgenommen
wird.

UmeinemaximaleWirksamkeitderPro-
phylaxe zu erreichen, sollte diese in eine
optimierte Akuttherapie eingebettet sein
undkombiniertmitnichtmedikamentösen
Therapieoptionen verabreicht werden [1].

Wir empfehlen unter Voraussetzung ei-
ner ausreichenden Therapietreue des Pa-
tienten:
– für Patienten mit niedrigfrequenter

episodischer Migräne (< 8 monatliche
Migränetage; MMDs) zu Behandlungs-
beginn, kürzerer Erkrankungsdauer
und ohne komorbide Erkrankungen
wie Depression, Angststörung oder
chronische Schmerzerkrankung: 6 bis
12 Monate Therapiedauer bei klinisch
signifikanter Reduktion der Migräne
(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 Migrä-
neprophylaxe erfolgt

– für Patienten mit längerer Migräneana-
mnese, hochfrequenter episodischer
(≥8 MMDs) oder chronischer Mi-
gräne zu Behandlungsbeginn und
Begleiterkrankungen wie Depres-
sion, Angststörung oder chronische
Schmerzerkrankung:mindestens 12 bis
24 Monate Therapiedauer bei klinisch
signifikanter Reduktion der Migräne

Zusatzmaterial online

Die Online-Version dieses Beitrags (https://
doi.org/10.1007/s00482-022-00671-9)
enthält die AGREE Reporting Checkliste.

Zusammenfassung

Migräne ist die häufigste neurologische Erkrankung und kann mit einem hohen
Grad der Beeinträchtigung einhergehen. Neben nichtmedikamentösen Ansätzen
zur Reduktion der Migränefrequenz stehen medikamentöse Migräneprophylaxen
zur Verfügung. Zur Indikation und Anwendung liegen evidenzbasierte Leitlinien
der Deutschen Migräne- und Kopfschmerzgesellschaft (DMKG) und Deutschen
Gesellschaft für Neurologie (DGN), Österreichischen Kopfschmerzgesellschaft (ÖKSG)
sowie Schweizer Kopfwehgesellschaft (SKG) vor. Für therapierelevante Fragen wie z. B.
der notwendigen und sinnvollen Dauer einer medikamentösen Migräneprophylaxe
können aus bisherigen Studiendaten keine Rückschlüsse gezogen werden. Ziel dieser
Übersicht ist die Formulierung von Empfehlungen zur Therapiedauer bei wirksamer
medikamentöser Migräneprophylaxe, die die aktuelle Datenlage und – bei fehlenden
Daten – die Expertenmeinungen berücksichtigen.
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(d. h. ≥30 bis ≥50% Reduktion MMDs,
≥30% Reduktion MIDAS, ≥5 Punkte
Reduktion HIT-6), bevor ein Absetzen
der Migräneprophylaxe erfolgt

Hintergrund

Migräne ist eine häufige neurologische Er-
krankung, die durch wiederkehrende, be-
hindernde Kopfschmerzattacken, vegeta-
tive Begleitsymptome sowie eine mögli-
che Aura gekennzeichnet ist. Die Ätiolo-
gie ist genetisch multifaktoriell, wobei sel-
tene monogene Varianten bekannt sind.
Depression, Angststörungen, chronische
Rückenschmerzen, Adipositas, und Schlaf-
störungen treten häufig komorbid auf. Die
„Global Burdenof Disease Study“weistMi-
gräne als zweithäufigste Ursache für ein
Leben mit Behinderung aus, bei Frauen
unter 50 Jahren steht Migräne dabei auf
dem ersten Platz [2].

Der klinische Verlauf der Migräne vari-
iert stark: von wenigen Migräneattacken
im Leben bis zur chronischen Migräne, bei
der Kopfschmerzen an 15 Tagen undmehr
im Monat auftreten. Während der Großteil
der Patienten eine niedrige Attackenfre-
quenz und niedrige Belastung zeigt, sind
10–20% der Patienten mit hoher Atta-
ckenfrequenz für die hohe Beeinträchti-
gung und die Belastung des Gesundheits-
systems verantwortlich [3]. Patienten mit
cM zeigen demzufolge die umfangreichs-
ten Einschränkungen der Alltagsfunktion,
lange Zeiten der Arbeitsunfähigkeit und
höhere gesundheitsbezogene Kosten [4].

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

In der Leitlinie zur TherapiederMigräne
(DMKG und DGN, ÖKSG und SKG) werden
neben den allgemein empfohlenen nicht-
medikamentösen Ansätzen zur Reduktion
der Migränefrequenz, wie z. B. Entspan-
nungstechniken, Ausdauersport und Ver-
haltenstherapie, die Kriterien für den Be-
ginn einer medikamentösen Migränepro-
phylaxe dargelegt (. Tab. 1; [6]). Die Ak-
tualisierung der Leitlinie wird im Herbst
2022 publiziert.

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

Tab. 1 Indikation zurmedikamentösen
Prophylaxe derMigräne
Hoher Leidensdruck

Mindestens 4 Migränetage pro Monat oder
lange oder schwer behandelbare Migräne-
attacken

Migräneattackenmit einschränkenden
Aurasymptomen

Migräneattacken,die auf eine Akuttherapie
nicht ansprechen

Risiko eines Medikamentenübergebrauchs

Depression, Angststörungen oder chroni-
schen Schmerzerkrankungen sowie MOH
kann eine Reduktion der monatlichen
Migränetage um mindestens 30% einen
entscheidenden Unterschied für die All-
tagsfähigkeit und die migränebedingte
Beeinträchtigung des Patienten bedeuten.

Die Wirkung der herkömmlichen, 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 Übergebrauch von
Schmerz- oder Migränemitteln sind Topi-
ramat und OnabotulinumtoxinA gesichert
wirksam [6].

Seit 2018 wurden durch die European
Medicines Agency (EMA) in Europa vier
neue, spezifische monoklonale Antikörper
zur Prophylaxe der Migräne 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
Migräneattacke von afferenten trigemina-
len Nervenfasern freigesetzt wird und pa-
thophysiologisch als wichtigster Mediator
einer Attacke gilt. Diemigräneprophylakti-
sche Wirkung der neuen spezifischen Sub-
stanzen ist ebenfalls durch zahlreiche RCTs
sowohl für Patienten mit eM als auch mit
cM belegt [8].

Während die migräneprophylaktische
Wirkung einer Substanz in kontrollierten
Studiengutbelegtwerdenkann, ist esweit
schwieriger, darüber zu entscheiden, wie
lange eine wirksame Therapie durchge-
führt werden soll. Schwere und der Verlauf
einer Migräne können sich nicht nur von

Patient zu Patient unterscheiden, sondern
auch intraindividuell im Verlauf des Le-
bens erheblich variieren [9]. Es hat sich
bewährt, im Verlauf einer Therapie die
fortbestehende Indikation für eine wirk-
same Prophylaxe durch einen Absetzver-
suchoderdieReduktionderDosis, oderdie
Verlängerung des Dosierungsintervalls zu
überprüfen. Bei den bisher eingesetzten
unspezifischenMigräneprophylaktika sind
es jedoch vor allem unerwünschte Arznei-
mittelwirkungen oder eine unzureichende
bzw. fehlende Wirkung, die dazu führen,
dass die Therapie vorzeitig abgebrochen
wird [10, 11].

Ziel dieser Übersicht ist es, die wissen-
schaftliche Evidenz für die angemessene
Therapiedauer, den Zeitpunkt des Abset-
zens und den zu erwartenden Krankheits-
verlauf nach dem Absetzen von medika-
mentösen Prophylaxen darzustellen. Da-
bei soll insbesonderebeantwortetwerden,
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
für eine erneute Zunahme der Migräne-
tage und der damit verbundenen Beein-
trächtigung nach demAbsetzen 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
Migräneprophylaxe, zur Therapiedauer
und zum Verlauf nach Therapieende von
Migräneprophylaktika definiert.

Insbesondere für den Einsatz von
CGRP/(R)-AKs haben diese Fragen auf-
grund des migränespezifischen Wirk-
mechanismus und der bisher begrenzt
verfügbaren 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-
rücksichtigt, darunter 6 Therapieleitlinien,
2 Fachinformationen bzw. Dokumente
des Bundesinstituts für Arzneimittel und
Medizinprodukte (BfArM), 2 Reviews und
eine klinische Studie. Anhand der Literatur
und der klinischen Erfahrung der Experten
wurden Vorschläge zum Vorgehen formu-
liert. Der Prozess erfolgte im formalen
Konsensverfahren.

Ergebnisse

Daten zur Therapiedauer von
Migräneprophylaxen und Verlauf
nach Beenden der Medikation

Allgemein empfiehlt die deutsche Thera-
pieleitlinie fürMigräne eine Evaluation der
Wirksamkeit ab ca. 2 Monaten nach Errei-
chen der tolerierten Höchstdosis für klas-
sische unspezifische Migräneprophylaxen.
Darüber hinaus wird empfohlen, eine er-
folgreicheMigräneprophylaxe6bis 12Mo-
nate nach Beginn auf ihre Notwendigkeit
zu überprüfen [6].

Placebo
Eine Metaanalyse von Studien unspezifi-
scher Migräneprophylaktika zeigte für Pa-
tienten, die Placebo erhielten, eine Reduk-
tion der Kopfschmerzhäufigkeit 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 Migräneprophylaxe untersuch-
ten Metoprolol über einen Zeitraum von 4
bis 48 Wochen und Propranolol über 4 bis
64 Wochen [13]. Deutliche Effekte über
einen Zeitraum ab 4 bis 8 (Metoprolol)
bzw. 12 (Propranolol) Wochen gegenüber
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].
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Tab. 2 Praxisfragen zurmedikamentösenMigräneprophylaxe
Frage 1 Ist das Beenden/Absetzen einer medikamentösenMigräneprophylaxe sinnvoll?

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

Frage 3 Welche Kriterien gelten für die Wiederaufnahme einer medikamentösen Prophyla-
xe?

Frage 4 Was muss bei einer langfristig eingesetztenmedikamentösenMigräneprophylaxe
beachtet werden?

Topiramat Das Konzept, die Notwendig-
keit einer weiteren Behandlung 6–12 Mo-
nate nach Therapiebeginn zu überprüfen,
beruht auf den Ergebnissen einer Studie
mitTopiramatzurMigräneprophylaxe.Die-
se Studie untersuchte randomisiert und
placebokontrolliert die Migränehäufigkeit
nach dem Ende eines 6-monatigen Be-
handlungszeitraums mit Topiramat [15].
Hier wurden Patienten mit Migräne nach
einer 4- bis 8-wöchigen Titrationsphase in
einer 26-wöchigen offenen Phase mit To-
piramat behandelt (50–200mg/Tag) und
darauffolgend zufällig einer 26-wöchigen
Doppelblindphase zugewiesen, in der sie
entweder die Topiramatdosis beibehielten
oder zu Placebo wechselten. Zusammen-
fassend wurde nach dem Absetzen von
Topiramat über alle Patienten hinweg ein
anhaltender Nutzen festgestellt. Obwohl
dieZahl derMigränetageunterPlacebo zu-
nahm, erreichte sie nach 26 Wochen nicht
dasAusgangsniveau.Darausschlussfolger-
ten die Autoren, dass Patienten mindes-
tens 6Monate langbehandeltwerden soll-
ten, wobei nach individueller Abwägung
die Therapiedauer auf bis zu 12 Monaten
verlängert werden kann.

Flunarizin Studiendaten weisen darauf
hin, dass die Wirkung von Flunarizin wäh-
rend eines viermonatigen Behandlungs-
zeitraums zunahm. Die maximale Wirkung
wurdenicht vor demdritten Behandlungs-
monat erreicht [16]. Dies könnte teilweise
auf die Pharmakokinetik von Flunarizin zu-
rückzuführen sein: Die Plasmakonzentra-
tion erreichte bei Gesunden mit täglicher
Einnahme von Flunarizin erst 5–6 Wochen
nach Beginn der Behandlung den Steady-
State [17].

Für Flunarizin liegen heterogene Daten
vor, die einerseits einen Langzeiteffekt von
im Mittel 8 Monaten nach Therapieende
auf die Migränefrequenz 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]. Für Flunarizin ist
laut Fachinformation eine Begrenzung der
Therapiedauer geboten: „Lässt während
der Behandlung der therapeutische Effekt
nach, ist die Behandlungmit Flunarizin ab-
zubrechen.“ „Selbst wenn die prophylak-
tische Weiterbehandlung erfolgreich war
und gut vertragen wurde, sollte die Be-
handlung spätestens nach 6 Monaten be-
endet werden und nur bei Rückkehr der
behandeltenSymptomewiedereingesetzt
werden.“ [21].

ValproatAufgrundder aktuellenRisikobe-
wertungvonValproatdurchdasBfArM/das
Bundesamt für Sicherheit im Gesundheits-
wesen (BASG) sollte es nicht mehr zur Mi-
gräneprophylaxe bei Frauen im empfäng-
nisfähigen Alter eingesetzt werden [22].
Ältere Daten einer Crossover-Studie mit
Valproatbelegen jedochnichtnurdieWirk-
samkeit in der Migräneprophylaxe, son-
dern weisen auch nach, dass die Zahl der
Valproat-Responder in den letzten 4 Wo-
chen eines 12-wöchigen 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-wöchigen
Wash-out-Phase nach der Verumeinnah-
me zu einem Wiederanstieg der Migrä-
netage bzw. -attacken, sodass hier kein
über die Therapiedauer hinausgehender
prophylaktischer Effekt gefunden wurde.

Amitriptylin RCTs untersuchten Amitrip-
tylin zur Migräneprophylaxe über einen
Zeitraum von 4 bis 26 Wochen [12]. Die
besteWirkungwurdebeiAmitriptylin in ei-
ner Studie erst nach 16 Wochen Therapie

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

OnabotulinumtoxinA bei
chronischer Migräne
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 Injektionsverzögerung 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-
getikaeinnahmeundderAlltagseinschrän-
kung (HIT-6-Fragebogen) [26]. Patienten
mit >30% Zunahme der monatlichen
Kopfschmerztage nach pandemiebeding-
tem Absetzen von OnabotulinumtoxinA
wiesen eine längere Erkrankungsdauer,
längeres Vorliegen eines MOH, häufigere
Einnahme von Analgetika und eine hö-
here durchschnittliche Schmerzintensität
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
Migränetage im Monat vier, woraufhin
das Intervall wieder verkürzt wurde. Bei
10 (9,3%) Patienten wurde die Therapie
wegen mangelnden Ansprechens been-
det, sechs Patienten hatten keine Attacken
während 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 über 18 Monate. Die übrigen
39 Patienten erhielten die Injektionen
weiterhin alle vier Monate.

In einer weiteren Studie wurde bei Pati-
enten mit cM und sehr gutem Ansprechen
aufeineTherapiemitOnabotulinumtoxinA
6 Monate nach dem Absetzen bei 80%
keine klinische Verschlechterung bemerkt
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bzw. keine Notwendigkeit einer Wieder-
aufnahme der Prophylaxe gesehen. Pati-
enten, die zur Baseline für mehr als 6 Mo-
nate an einem täglichen Kopfschmerz ge-
litten hatten, hatten nach einem Follow-
up von 6 Monaten nach Absetzen ein hö-
heres Rezidivrisiko als solche mit einem
weniger als 6 Monate bestehenden täg-
lichen Kopfschmerz. Auch Patienten mit
einer höheren Anzahl an Behandlungszy-
klen bis zum positiven Ansprechen hatten
ein höheres 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-
gräneprophylaxe mit CGRP/(R)-AK bei der
MehrzahlderPatientenwiedereineschritt-
weise Zunahme der Migränefrequenz, der
migränebedingten Alltagseinschränkun-
gen und eine Zunahme des Bedarfs an
Akutmedikationeintritt [30–39]. Die Studi-
en variieren in der Methodik (retrospektiv
versus prospektiv, kontrolliert versus „real-
world“-Daten, Fallzahlen, Therapie- und
Nachbeobachtungszeiträume, chronische
versus episodische Migräne, mit versus
ohneMedikamentenübergebrauch, unter-
suchte Wirkstoffe), was die Aussagekraft
direkter Vergleiche einschränkt.

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 zumTherapiezeitraum, 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 für 31% der Pa-
tienten eine Zunahme der MMDs, welche
zum erneuten Therapiebeginn führte [38].
Für Patienten mit cM, welche aufgrund
derCGRP/(R)-AK-Therapie ineineprognos-
tisch günstigere eM übergegangen waren,
konnte gezeigt werden, dass fast 50% im
3.Monat der Therapiepause einenWieder-
anstieg auf mindestens 15 MMD berich-
teten. Ebenso ließ sich bei fast der Hälfte
der Patienten, bei denen zu Beginn der

Therapie einMedikamentenübergebrauch
bestand, im 3. Monat der Therapiepause
ein erneuter Medikamentenübergebrauch
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 Lebensqualität während der The-
rapiepause mit CGRP/(R)-AK zu beachten,
die bereits in Woche 8–16 nach Thera-
pieende eine signifikante Zunahme der
kopfschmerzbedingtenEinschränkungder
Alltagsaktivitäten und der Lebensqualität
zeigen [37]. Ist eine Fortsetzung der The-
rapie mit CGRP/(R)-AK nötig, so belegen
die dazu bislangpublizierten 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 für ungünstige Absetzef-
fekte müssen auch Nocebomechanismen
diskutiertwerden [41]. Dazu existieren bis-
langnur klinischeErfahrungen, jedochkei-
newissenschaftlichenDaten. Imklinischen
AlltagstellenNoceboeffekteeinerelevante
Einflussgröße dar, da Patienten einen An-
stiegderKopfschmerzfrequenzbefürchten
und erwarten.

In einigen Studien hielt der Thera-
pieeffekt bei einem Teil der Patienten
über das Ende der pharmakologischen
Wirkung hinaus an. Dabei kann nicht
entschieden werden, ob dies auf medika-
mentösen Langzeiteffekten oder anderen
Faktoren wie natürlicher Fluktuationen
im Verlauf der Migräneerkrankung oder
der Wirkung begleitender Maßnahmen
wie der nichtmedikamentösen Prophy-
laxe oder dem abnehmenden Einfluss
psychischer Komorbiditäten beruht. Bei-
spielsweise beschreiben Iannone et al. für
25% der Patienten anhaltend reduzierte
MMDs [30]. Ob hier ein krankheitsmodi-
fizierender Effekt der CGRP/(R)-AK nach
längerer Therapie vorliegt, ist Gegenstand
der gegenwärtigen Forschung, bislang
jedoch nicht belegt. Wertvoll sind Da-
ten, die an Teilnehmern kontrollierter
Studien erhoben wurden, da hier eine
Abgrenzung zu Placeboeffekten möglich
ist und ein größeres 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
Lebensqualität und kopfschmerzbeding-
te Alltagseinschränkung 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 Prädiktoren für einen anhalten-
den Effekt nach Therapieende konnten
folgende Konstellationen identifiziert wer-
den (3Studien, 383Patienten): 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 Migräne mit Aura [31]. Patienten mit
vielen frustranen Therapieversuchen und
hoher Anzahl von MMDs vor Beginn der
Therapie hatten stattdessen ein höheres
Risiko für einen frühen Rückfall (im 1. Mo-
nat nach Beendigung der Therapie) in eine
chronische Migräne mit Medikamenten-
übergebrauch [31]. Bei der Betrachtung
der Daten sollte berücksichtigt werden,
dass in kontrollierte Studien Patienten
aufgenommen wurden, die größtenteils
weniger vorselektiert waren als gesetz-
lich versicherte Patienten, die nach den
aktuellen Maßgaben zur Kostenerstat-
tung in Deutschland erst spät Zugang
zu den spezifischen Antikörpern erhal-
ten. Grundsätzlich 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.
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Tab. 3 Argumente, die für oder gegeneinenAbsetzversuch einerwirksamenmedikamentösen
Migräneprophylaxe sprechen
Argumente für Absetzversuch Argumente gegen Absetzversuch

– Rasches und anhaltend
gutes Ansprechen auf die
Prophylaxe

– <8 MMDs und niedrige
migränebedingte Beein-
trächtigung vor Beginn der
Therapie

– Schlechte Verträglichkeit
– Alter >60 Jahre (prognos-

tisch zu erwartende sponta-
ne Besserung der Migräne)

– Wegfall von ungünstigen
Begleitfaktoren (berufliche
oder private Belastungsfak-
toren)

– Familienplanung

– Verzögertes Ansprechen auf die Prophylaxe
– Gesicherter Wirknachweis, aber weiterhin hohe Krankheits-
last (z. B. hohe Anzahl von MMDs, hohe Beeinträchtigung
der Lebensqualität)

– Hohe Anzahl von MMDs und hohe migränebedingte Beein-
trächtigung vor Beginn der Therapie

– Multiple vorangegangene unzureichend wirksame Thera-
pieversuche der Migräneprophylaxe

– Anhaltende und bevorstehende psychosoziale Belastungs-
situationen

– Komplexe somatische und psychische Komorbiditäten
– Kopfschmerz durch Medikamentenübergebrauchaktuell
oder in der Vergangenheit

– Bei Patienten unter Therapie mit OnabotulinumtoxinA-
oder CGRP/(R)-AK-Therapie: wiederholt beobachtete nach-
lassende Wirkung zum Ende des Dosierungsintervalls

Weitere Aspekte der medi-
kamentösen Prophylaxe bei
Migräne

Bislang ist wissenschaftlich nicht geklärt,
ob bestimmte Substanzen zur Migräne-
prophylaxe krankheitsmodifizierend wir-
ken oder ausschließlich eine verlaufsmo-
dulierende Wirkung haben.

Um die fortbestehende Indikation für
eine Migräneprophylaxe und den Wirkef-
fekt einer Prophylaxe zu prüfen, 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 darüber,
wie lange eine medikamentöse Migräne-
prophylaxe fortgesetztwerdensollte,muss
die Entscheidung zum Zeitpunkt des Ab-
setzversuchs individuell unter Einbezie-
hung des Patientenwunsches und der in-
dividuellen Lebensumstände des Patien-
ten getroffen werden. Hier ist eine Ab-
wägung der Verträglichkeit und Wirkung
gegen die individuelle Beeinträchtigung
durch die Migräne selbst, relevante Ko-
morbiditäten einschließlich eines vorbe-
stehenden Medikamentenübergebrauchs,
das Ansprechen auf vorherige, auch nicht-
medikamentöse Prophylaxen, den bisheri-
gen Krankheitsverlauf auch in Hinsicht auf
den Chronifizierungsgrad sowie die aktu-
elle Krankheitsaktivität erforderlich.

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

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

Absetzen der medikamentösen
Migräneprophylaxe – wie gehen
Patienten damit um?

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

Bei guter Verträglichkeit der unspezifi-
schen Substanzen oder wenn weitere ge-
wünschte 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 länger als 1 Jahr behan-
delt [43].

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

gelassenenSubstanzeneingesetztworden
sein müssen und dass die Behandlung ab
8 MMDs möglich ist. Die Vorbehandlung
mit OnabotulinumtoxinA entfällt in der
Schweiz, da dort keine Zulassung besteht.
Diese Erstattungsrichtlinien haben zu ei-
ner erheblichen Selektion von besonders
schwer betroffenen Patienten geführt. So
ist nachvollziehbar, dass sie eine geplante
Therapiepause der CGRP/(R)-AK als poten-
ziell bedrohlich erleben. Es werden Ängste
und Sorgen vor einer erneuten Zunahme
der Migränehäufigkeit durch das Abset-
zen einer wirksamen Therapie [44] und ei-
nem drohenden Verlust an Lebensqualität
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 mög-
licherweise Noceboeffekte hervorrufen.

Praxisfragen zum Beenden
einer medikamentösen
Migräneprophylaxe

Frage 1

Ist das Beenden/Absetzen
einer medikamentösen
Migräneprophylaxe sinnvoll?
Variable Spontanverläufe, die generell
günstige Prognose der Migräne sowie Da-
ten zur anhaltenden Reduktion der MMDs
bei einem Teil der Patienten nach Beenden
der Migräneprophylaxe rechtfertigen es,
die Indikation für eine medikamentöse
Prophylaxe durch einen Absetzversuch
zu prüfen. Dies gilt aufgrund der vor-
liegenden wissenschaftlichen Evidenz
insbesondere für Patienten mit eM, kur-
zer Erkrankungsdauer und keinen oder
gering ausgeprägten Komorbiditäten. 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 Überprüfung einer Therapiemit CGRP/(R)-AK bzw. des Absetzens der Therapie gemäßder geltenden Fachinformation
Substanz EMA (D, A) Swissmedic (CH)

Erenumab Es wird empfohlen, nach den ersten drei Monaten der Behandlung in re-
gelmäßigen Abständen zu evaluieren, ob die Behandlung fortzusetzen ist.

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

Fremanezumab Der Nutzen der Behandlung ist innerhalb von 3 Monaten nach Behandlungs-
beginn zu bewerten. Jede weitere Entscheidung bezüglich einer Fortfüh-
rung der Behandlung ist für jeden Patienten individuell abzuwägen. Es wird
empfohlen, die Notwendigkeit zur Fortsetzung der Behandlung danach
regelmäßig zu beurteilen.

Bei mangelndem Therapieansprechen bezie-
hungsweise nach spätestens 12 Monaten, sollte
eine Reevaluation zur Fortführung der Therapie
vorgenommen werden.

Galcanezumab Der Behandlungserfolg sollte 3 Monate nach Behandlungsbeginn beurteilt
werden. Jede weitere Entscheidung, die Behandlung fortzusetzen, sollte
für jeden Patienten individuell erfolgen. Es wird empfohlen, anschließend
regelmäßig zu überprüfen, ob eine Weiterbehandlung notwendig ist.

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

Eptinezumab Der Nutzen und die Fortführung der Behandlung sollten 6 Monate nach
Behandlungsbeginn beurteilt werden. Jede weitere Entscheidung über die
Fortführung der Behandlung sollte für jeden Patienten individuell getroffen
werden.

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

sen Patienten ist es gerechtfertigt, die Mi-
gräneprophylaxe über einen Zeitraum von
mehr als 12 Monaten fortzuführen. Das
gilt insbesondere dann, wenn individu-
elle Konstellationen (z. B. psychische Be-
lastungssituationen, bevorstehende sozia-
le oder berufliche Veränderungen, ausge-
prägte Angststörungen) ein hohes Risiko
für eine erneute Zunahme der Migränefre-
quenz erwarten lassen. In . Tab. 3 wurde
anhand der aktuellen Literatur sowie ba-
sierend auf einemExpertenkonsensus eine
Übersicht der Faktoren zusammengestellt,
die für oder gegeneinenAbsetzversuchei-
ner medikamentösen Migräneprophylaxe
sprechen können.

Unter Berücksichtigung häufiger Noce-
boeffekte kann anstelle des Absetzens die
Verlängerung des Dosierintervalls als Do-
sisreduktion der CGRP/(R)-AK angewendet
werden [45, 46]. Über das Vorgehen der
Verlängerung des Dosierintervalls als Do-
sisreduktion,dasbislangnicht inklinischen
Studien untersucht wurde, sollten die Pa-
tienten aufgeklärt werden.

Frage 2

Nach welcher Therapiedauer
kann eine erfolgreiche Prophylaxe
abgesetzt werden?
Die aktuelle Therapieleitlinie für Migräne
empfiehlt, eine erfolgreiche Migränepro-
phylaxe nach 6–12 Monaten auf ihre
Notwendigkeit zu überprüfen [6]. Wahr-
scheinlich ist aber eine Therapiedauer
von 12 Monaten sinnvoller. Für klassische

Migräneprophylaxen (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 Therapiezeiträume von
12 Wochen [12]. Das erlaubt jedoch keine
Aussage, wie lange eine wirksame Mi-
gräneprophylaxe mindestens eingesetzt
werden soll.

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

In diesem werden während des ers-
tenTherapiejahres Injektionsintervallevon
3 Monaten empfohlen. Ziel der Behand-
lung ist eine Verbesserung der Migräne
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 Verlängerung der
Injektionsintervalle auf 4 Monate in Be-
tracht gezogen werden. Bleibt der Erfolg
für mindestens zwei 4-Monats-Intervalle

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

Besonderheiten bei der Behandlung
mit CGRP/(R)-AK.Die Vorgaben zur Über-
prüfung einer Therapie bzw. eines Abset-
zens gemäß der Fachinformation fallen für
die einzelnen Präparate und Zulassungs-
gebiete (EU und Schweiz) unterschiedlich
aus (siehe . Tab. 4).

Nach Empfehlung der Ergänzung der
Therapieleitlinie für Migräne von 2019 [7]
solltedieTherapiemiteinemderCGRP/(R)-
AKs, nachdem die Indikation gestellt wur-
de, zunächst für 3 Monate erfolgen. Wenn
kein positiver Therapieeffekt (d. h. keine
50%Reduktion der Migränetage, 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 überprü-
fen, ob die Therapie noch indiziert ist.

In Deutschland wurden bislang über-
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
häufig um Patienten mit einem prolon-
gierten Krankheitsverlauf. Damit wird bei
Patienten mit cM vom Gemeinsamen
Bundesausschuss (GBA) eine Therapie mit
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Tab. 5 KontraindikationenmedikamentöserMigräneprophylaxen
Migräne-
prophylaxe

Kontraindikationa Bemerkung

Amitriptylin Herzinfarkt
Koronare Herzkrankheit
Herzrhythmusstörungen
Schwere Lebererkrankung

Kontrollen von Labor (Blutbild,
Leberfunktionstest), EKG

Metoprolol/
Propranolol

Herzinsuffizienz, AV-Block 2. oder 3. Gra-
des, Bradykardie, Hypotonie

Kontrollen von Blutzucker bei
Diabetikern, EKG

Topiramat Keine hochwirksame Verhütungsmetho-
de, Schwangerschaft
Nephrolithiasis

Cave Einfluss auf orale Kontra-
zeption bei >200mg/Tag

Flunarizin Extrapyramidalen Erkrankungen, depres-
sives Syndrom
Schwangerschaft

Sedierende Wirkung kann durch
Alkohol, Schlafmittel, Tranquili-
zer verstärkt werden

Onabotulinum-
toxinA

Neuromuskuläre Erkrankungen, Schwan-
gerschaft und Stillzeit

In Deutschland: Zulassung für
chronische Migräne ab 18. Le-
bensjahr

Erenumab
Galcanezumab
Fremanezumab
Eptinezumab

Schwangerschaft, Stillzeit
Einsatz bei erhöhtem zerebro-/
kardiovaskulärem Risiko, Raynaud-Syn-
drom, entzündlichen Darmerkrankun-
gen, COPD, Wundheilungsstörungen
unter strenger Nutzen-Risiko-Bewertung

Zur Sicherheit bei Patienten
>65 Jahre liegen nur einzelne
kleine Fallserien vor

BZ Blutzucker
aAuswahl häufiger Kontraindikationen

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

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

Hier steht eine Anzeige.

K

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

gezeigt werden [48]. Auch wurde un-
ter einer wirkungsvollen Therapie mit
CGRP/(R)-AK eine Verbesserung der Ar-
beitsfähigkeit 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 für einen
Absetzversuch einer Migräneprophylaxe
bleibtdaher immereineEinzelfallentschei-
dung des behandelnden Arztes gemein-
sammit demPatienten unter Berücksichti-
gung der medizinischen, psychischen und
der aktuellen sozialenSituationdesPatien-
ten, d. h. der individuellen Krankheitslast
bestehend aus Alter, vorhandenen mi-
gränebedingten Einschränkungen, Bedarf
an Akutmedikation und Komorbiditäten
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 kürze-
rer Erkrankungsdauer sowie fehlenden
Komorbiditäten die Einnahme einer ef-
fektiven Prophylaxe für 6 bis 12 Monate
ausreichend sein. Dagegen benötigen Pa-
tienten mit längerer Migräneanamnese,
hochfrequenter eM (≥8 MMDs) oder cM
zu Behandlungsbeginn und vorliegenden
relevanten Komorbiditäten mindestens
12 Monate, in Einzelfällen auch längere
Therapiedauer, bevor einAbsetzenmedizi-
nisch sinnvoll ist. Hintergrund ist, dass die-



Übersichten

se vulnerable Patientengruppe aufgrund
umfangreicher Chronifizierungsprozes-
se mit Remodelling des zentralnervösen
Schmerznetzwerks nachhaltig angeleg-
te, also längerfristige Therapiekonzepte
braucht [51]. Bei Patienten mit einem
Medikamentenübergebrauch in der Ana-
mnesewirdwegendes erheblichenRisikos
eines erneuten MOH auch bisher bereits
empfohlen, prophylaktische Maßnahmen
für mindestens 2 Jahre fortzuführen. Dies
sollte auch bei einer Therapie mit einem
CGRP/(R)-AK in gleicher Weise berücksich-
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 nötig fortgesetzt werden kann
[52].

Frage 3

Welche Kriterien gelten für
die Wiederaufnahme einer
medikamentösen Prophylaxe?
Die Indikationen zum Beginn einer me-
dikamentösen Migräneprophylaxe sind in
. Tab. 1 zusammengefasst. Die Kriterien
gelten auch für die Wiederaufnahme einer
medikamentösen Prophylaxe nach dem
Absetzen. In der Regel wird man die Be-
handlung wieder mit der Substanz durch-
führen, die in der Vergangenheit einen
guten Effekt gezeigt hat und vertragen
wurde. Grund dafür 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 Antikör-
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 verlässliche Doku-
mentation derMigränefrequenz, der Kopf-
schmerztage und des Bedarfs an Akutme-
dikation erforderlich. Dazu sollten Daten

aus einem geeigneten Kopfschmerzkalen-
der (Papier- oder App-basiert, z. B. über
die DMKG-App) und/oder Fragebögen wie
HIT-6 oder MIDAS genutzt werden.

Frage 4

Was muss bei einer langfristig
eingesetzten medikamentösen
Migräneprophylaxe beachtet
werden?
Wie bei jeder medikamentösen Therapie
muss während der Behandlung auf die
Entwicklung von Komorbiditäten, die ei-
ne Kontraindikation der Medikation be-
dingen können, sowie Wechselwirkungen
mit anderenMedikamenten geachtet wer-
den. Kontrolluntersuchungen von Labor-
parametern und EKG sind wie in den Fach-
informationen empfohlen durchzuführen.
Klinische Verlaufskontrollen sind auch bei
guter Verträglichkeit einer Substanz zu
empfehlen.Dies gilt insbesonderebei neu-
en Substanzklassen wie den CGRP/(R)-AK,
da hier noch keine umfangreichen Lang-
zeiterfahrungen vorliegen. In die bisheri-
gen Studien mit CGRP/(R)-AKswurden nur
wenigeälterePatienten (≥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 erhöhtem zerebro-
und kardiovaskulärem Risiko, entzünd-
lichen Darmerkrankungen, COPD und
Wundheilungsstörungen nur unter stren-
ger Nutzen-Risiko-Bewertung auf diese
Substanzklasse eingestellt werden. Regel-
mäßige Verlaufskontrollen der Patienten
unterbesondererBeachtungderBegleiter-
krankung sind erforderlich. Eine Übersicht
der im klinischen Alltag häufig auftreten-
den Kontraindikationen medikamentöser
Migräneprophylaxen zeigt . Tab. 5.

Korrespondenzadresse

PDDr. Gudrun Goßrau
Kopfschmerzambulanz, Universitätsschmerz-
centrum, Medizinische Fakultät der TU
Dresden, UniversitätsklinikumDresden
Fetscherstr. 74, 01307 Dresden, Deutschland
Gudrun.Gossrau2@uniklinikum-dresden.de

Statement der MigräneLiga e.V.. Als Vertretung
der betroffenen Patientengruppe begrüßt der Vor-
stand der MigräneLiga e. V. Deutschland die Initiative
der Migräne- und Kopfschmerzgesellschaften und
schließt sich den Empfehlungen an.
Vor dem Hintergrund vieler Gespräche mit Betrof-
fenen befürwortet die Organisation einen weniger
restriktiven Zugang insbesondere für langjährig
und schwer Betroffene. Auch wenn wir es für sinn-
voll erachten, die Notwendigkeit einer Therapie in
zeitlichen Abständen zu überprüfen, sehen wir den
Druck, der durch eine erzwungene Therapiepause
auf den Patienten lastet. Die Therapiepause sollte
flexibel gehandhabt werden, um Stress und Angst zu
vermeiden. Die Aussetzung eines wirksamenMedi-
kaments sollte gut geplant sein und die jeweiligen
Lebensumstände und den Leidensdruck der Patien-
ten berücksichtigen sowie möglichst einvernehmlich
erfolgen.

Funding. Die Autoren erhielten keine Förderung für
das Konsensusstatement.

Funding. Open Access funding enabled and organi-
zed by Projekt DEAL.

Einhaltung ethischer Richtlinien

Interessenkonflikt. G. Goßrau: Vortragshonora-
re, Beratertätigkeit Teva, Lilly, Novartis, Hormosan,
Lundbeck, IMPP, ForschungsförderungDFG, Novartis,
Kosing-Stiftung, TUDresden, Ehrenamtliche Vizeprä-
sidentinDMKG. S. Förderreuther: Vortragshonorare,
Beratertätigkeit: Sanofi, TEVA, Novartis, Eli Lilly. Bera-
tertätigkeit: Hormosan, Lundbeck, Vortragshonorare:
Allergan/Abbvie. R. Ruscheweyh: Vortragshonorare,
Beratertätigkeit, Unterstützung für Kongressreisen:
Hormosan, Novartis, Lilly, Lundbeck, Pharm-Allergan,
Teva. V. Ruschil: Forschungsförderung vonNovartis.
T. Sprenger: Vortragshonorare, Beratertätigkeit: Acte-
lion/JanssenCilag, Biogen Idec, BristolMyers Squibb,
Electrocore, Eli Lilly,Merck, Roche, Sanofi, Novartis,
Teva; dieHonorare der genanntenAktivitäten erhielt
vollumfänglich der Arbeitgeber (DKDHelios Klinik
Wiesbaden) von T. Sprenger. D. Lewis: Vortragshono-
rare, Beratertätigkeit: Allergan Pharma , Hormosan
Pharma, Lilly, Lundbeck, Novartis PharmaundTEVA-
Ratiopharm. K. Kamm: Vortragshonorare: Novartis,
TEVA, Lundbeck. T. Freilinger: Forschungsförderung:
Electrocore, Novartis Lilly, DFG, BMBF, Universität
Tübingen, Vortragstätigkeit, Beratertätigkeit: Novar-
tis, Teva; Vortragstätigkeit: Lilly, Bayer, UCB. L. Neeb:
Vortragshonorare, Beratertätigkeit: Hormosan, Lil-
ly, Novartis, TEVA, Allergan, Forschungsförderung:
Innovationsfonds, TEVA, Lilly. V.Malzacher: keine
Interessenkonflikte, Ehrenamtlicher Schatzmeister
DMKG. U.Meier: Vortragshonorare, Beratertätigkeit:
Biogen, BMS, Gaia AG, Janssen,MerckHealthcare
Germany, Novartis, Roche. K. Gehring: Vortragsho-
norare, Beratertätigkeit: Janssen, Novartis,Merck,
Roche, Hexal, Vorsitzender BVDN. T. Kraya: Vortrags-
oder Beratertätigkeit: Allergan Pharma, Hormosan
Pharma, Grünenthal, Lilly, Novartis, Teva, Forschungs-
förderung, DFG, Innovationsfonds, BMBF, Allergan
Pharma, HormosanPharma, Grünenthal, Lilly, No-
vartis, Teva, Ehrenamtlicher 2. VizepräsidentDMKG.
T. Dresler: Vortragshonorare, Beratertätigkeit: Novar-
tis, Teva, Hormosan. C.J. Schankin: Vortragshonorare,
Beratertätigkeit, ÜbernahmevonReisekosten: Eli Lilly,
Novartis, TEVAPharmaceuticals, Lundbeck, Allergan,
Almirall, Amgen,MindMed, Grünenthal; Teilzeitan-
stellung: Zynnon; Forschungsförderung: DMKG, Eye

14 Der Schmerz 1 · 2023



onVision Foundation, BaaschMedicus Foundation.
A.R. Gantenbein: Vortragshonorare, Beratertätigkeit:
Allergan/Abbvie, Almirall, BioMed, Curatis, Eli Lilly,
Grünenthal, Lundbeck, Neurolite, Novartis/Amgen,
Sanofi, Teva/Mepha sowie für Aus- undWeiterbil-
dung vonmedinform,MedScape, SIM. G. Brössner:
Vortragstätigkeit: Lilly, TEVA, Novartis, Grünenthal;
Beratungstätigkeit: Lilly, TEVA,Novartis, Pfizer, Abbvie,
Lundbeck; Forschungsförderung: TEVA. K. Zebenhol-
zer: Vortragshonorare, Beratertätigkeit: Lundbeck,
Grünenthal, Novartis Pharma, Eli Lilly, Teva Ratio-
pharm, Abbvie, Pfizer,MedAhead, vielgesundheit.at,
Stada,MedMedia, SanofiGenzyme; Übernahmevon
Reisekosten, Kongressgebühren:MedAhead, Österrei-
chischeGesellschaft für Neurologie, Österreichische
Kopfschmerzgesellschaft, Eli Lilly, SanofiGenzyme,
BristolMyers Squibb/Celgene. H.-C. Diener: Vortrags-
honorare, Beratertätigkeit: Abbvie, IpsenPharma, Lilly,
Lundbeck, Novartis, Pfizer, TEVAundWeber&Weber;
Forschungsförderung: DFG, BMBF. C. Gaul: Abbvie-All-
ergan Pharma, TEVA-Ratiopharm, Lilly, Novartis Phar-
ma, HormosanPharma,Weber&Weber, Lundbeck,
PerfoodundGrünenthal; Forschungsförderung: DFG;
Ehrenamtlicher Generalsekretär derDMKG. T.P. Jür-
gens: Vortragshonorare, Beratertätigkeit: Abbvie/
Allergan, Grünenthal, Hormosan, Lilly, Lundbeck, No-
vartis, Sanofi, TEVA; Tantiemen für Buchartikel von
Elsevier undSpringer; Forschungsförderung: Inno-
vationsfonds, EuropäischeUnion (EFRE), Novartis;
Ehrenamtlicher Präsident derDMKG; Associate Edi-
tor Frontiers inNeurology,Mitglied Editorial Boards
Journal of Headache andPain.

Für diesenBeitragwurden vondenAutor/-innen
keine Studien anMenschenoder Tierendurchgeführt.
Für die aufgeführten Studiengelten die jeweils dort
angegebenen ethischenRichtlinien.

Open Access.Dieser Artikelwird unter der Creative
CommonsNamensnennung4.0 International Lizenz
veröffentlicht, welche dieNutzung, Vervielfältigung,
Bearbeitung, VerbreitungundWiedergabe in jegli-
chemMediumundFormat erlaubt, sofern Sie den/die
ursprünglichenAutor(en)unddieQuelle ordnungsge-
mäßnennen, einen Link zur Creative Commons Lizenz
beifügenundangeben, obÄnderungen vorgenom-
menwurden.

Die in diesemArtikel enthaltenenBilder und sonstiges
Drittmaterial unterliegen ebenfalls der genannten
Creative Commons Lizenz, sofern sich aus der Abbil-
dungslegendenichts anderes ergibt. Sofern das be-
treffendeMaterial nicht unter der genanntenCreative
Commons Lizenz steht unddie betreffendeHandlung
nicht nachgesetzlichenVorschriften erlaubt ist, ist für
die oben aufgeführtenWeiterverwendungendesMa-
terials die Einwilligungdes jeweiligen Rechteinhabers
einzuholen.

WeitereDetails zur Lizenz entnehmenSie bitte der
Lizenzinformation auf http://creativecommons.org/
licenses/by/4.0/deed.de.

Literatur

1. Kropp P, Meyer B, Dresler T, Fritsche G, Gaul C,
NiederbergerU et al (2017) Relaxation techniques
and behavioural therapy for the treatment of
migraine: Guidelines from the German Migraine
and Headache Society. Schmerz 31(5):433–447.
https://doi.org/10.1007/s00482-017-0214-1

2. Steiner TJ, Stovner LJ, Jensen R, Uluduz D,
Katsarava Z (2020) Migraine remains second

among the world’s causes of disability, and first
among young women: findings from GBD2019.
J Headache Pain 21(1):137. https://doi.org/10.
1186/s10194-020-01208-0

3. Ford JH, Jackson J, Milligan G, Cotton S, Ahl J,
AuroraSK (2017)A real-worldanalysis ofmigraine:
A cross-sectional study of disease burden and
treatment patterns. Headache 57(10):1532–1544.
https://doi.org/10.1111/head.13202

4. Harris L, L’Italien G, Kumar A, Seelam P, LaVallee C,
Coric V et al (2022) Real-world assessment
of the relationship between migraine-related
disability and healthcare costs in the United
States. Headache 62(4):473–481. https://doi.org/
10.1111/head.14289

5. DMKG (2022) Mehr Kopfschmerzexper-
tise gewünscht. https://www.attacke-
kopfschmerzen.de/news/meldungen/87-mehr-
kopfschmerzexpertise-gewuenscht.Zugegriffen:
30.03.2022

6. Diener H-CGC, Kropp P et al (2018) Therapie der
Migräneattacke und Prophylaxe der Migräne. In:
S1-Leitlinie. Deutsche Gesellschaft für Neurologie
(Hrsg) Leitlinien fürDiagnostikundTherapie inder
Neurologie (www.dgn.org/leitlinien (abgerufen
am11.04.2022))

7. Diener H-C (2019) MAea. Prophylaxe der Migräne
mit monoklonalen Antikörpern gegen CGRP oder
den CGRP-Rezeptor, Ergänzung der S1-Leitlinie
Therapie der Migräneattacke und Prophylaxe der
Migräne. In: Deutsche Gesellschaft für Neurologie
(Hrsg) Leitlinien fürDiagnostikundTherapie inder
Neurologie (www.dgn.org/leitlinien (abgerufen
am06.04.2022))

8. Vandervorst F, Van Deun L, Van Dycke A,
Paemeleire K, Reuter U, Schoenen J et al (2021)
CGRP monoclonal antibodies in migraine: an
efficacyand tolerability comparisonwith standard
prophylactic drugs. J Headache Pain 22(1):128.
https://doi.org/10.1186/s10194-021-01335-2

9. Serrano D, Lipton RB, Scher AI, Reed ML,
StewartWBF, Adams AMet al (2017) Fluctuations
in episodic and chronic migraine status over
the course of 1 year: implications for diagnosis,
treatmentandclinical trialdesign. JHeadachePain
18(1):101. https://doi.org/10.1186/s10194-017-
0787-1

10. HeppZ, DodickDW, Varon SF, Gillard P, HansenRN,
Devine EB (2015) Adherence to oral migraine-
preventive medications among patients with
chronic migraine. Cephalalgia 35(6):478–488.
https://doi.org/10.1177/0333102414547138

11. Blumenfeld AM, Bloudek LM, BeckerWJ, Buse DC,
Varon SF, Maglinte GA et al (2013) Patterns of use
and reasons for discontinuation of prophylactic
medications for episodic migraine and chronic
migraine: results from the second international
burden of migraine study (IBMS-II). Headache
53(4):644–655. https://doi.org/10.1111/head.
12055

12. Jackson JL, Cogbill E, Santana-DavilaR, EldredgeC,
Collier W, Gradall A et al (2015) A comparative
effectiveness meta-analysis of drugs for the
prophylaxis of migraine headache. PLoS ONE
10(7):e130733. https://doi.org/10.1371/journal.
pone.0130733

13. Jackson JL, Kuriyama A, Kuwatsuka Y, Nickoloff S,
Storch D, Jackson W et al (2019) Beta-blockers
for the prevention of headache in adults,
a systematic review andmeta-analysis. PLoS ONE
14(3):e212785. https://doi.org/10.1371/journal.
pone.0212785

14. Linde K, Rossnagel K (2004) Propranolol for
migraine prophylaxis. Cochrane Database Syst

Rev2:CD3225.https://doi.org/10.1002/14651858.
CD003225.pub2

15. Diener HC, Agosti R, Allais G, Bergmans P,
Bussone G, Davies B et al (2007) Cessation versus
continuation of 6-month migraine preventive
therapywith topiramate (PROMPT):A randomised,
double-blind, placebo-controlled trial. Lancet
Neurol 6(12):1054–1062. https://doi.org/10.1016/
S1474-4422(07)70272-7

16. Sorensen PS, Hansen K, Olesen J (1986) A
placebo-controlled, double-blind, cross-over trial
of flunarizine in common migraine. Cephalalgia
6(1):7–14. https://doi.org/10.1046/j.1468-2982.
1986.0601007.x

17. Holmes B, Brogden RN, Heel RC, Speight TM,
Avery GS (1984) Flunarizine. A review of its phar-
macodynamic and pharmacokinetic properties
and therapeutic. Drugs 27(1):6–44. https://doi.
org/10.2165/00003495-198427010-00002

18. Nuti A, Lucetti C, Pavese N, Dell’Agnello G, Rossi G,
Bonuccelli U (1996) Long-term follow-upafter flu-
narizineornimodipinediscontinuationinmigraine
patients. Cephalalgia 16(5):337–340. https://doi.
org/10.1046/j.1468-2982.1996.1605337.x

19. Martinez-Lage JM (1988) Flunarizine (Sibelium) in
the prophylaxis of migraine. An open, long-term,
multicenter trial. Cephalalgia 8(Suppl 8):15–20.
https://doi.org/10.1177/03331024880080S804

20. Wober C, Wober-Bingol C, Koch G, Wessely P
(1991) Long-term results of migraine prophylaxis
with flunarizine and beta-blockers. Cephalalgia
11(6):251–256. https://doi.org/10.1046/j.1468-
2982.1991.1106251.x

21. Fachinformation Flunarizin. (7. Apr. 2019 ).
https://www.abz.de/assets/products/de/label/
Flunarizin-CT%205%20mg%20Hartkapseln%20-
%202.pdf?pzn=7320564.Zugegriffen:30.03.2022

22. https://www.bfarm.de/SharedDocs/Downloads/
DE/Arzneimittel/Zulassung/BereitsZugelAM/
offlabel/Bewertungen/Valproinsaeure_Addendum-
3_08-11-2021.pdf?__blob=publicationFile. Zu-
gegriffen:30.03.2022

23. Jensen R, Brinck T, Olesen J (1994) Sodium
valproate has a prophylactic effect in migraine
without aura: a triple-blind, placebo-controlled
crossoverstudy.Neurology44(4):647–651.https://
doi.org/10.1212/wnl.44.4.647

24. Couch JR, Amitriptyline Versus Placebo Study
Group (2011) Amitriptyline in the prophylactic
treatmentofmigraineandchronicdailyheadache.
Headache 51(1):33–51. https://doi.org/10.1111/j.
1526-4610.2010.01800.x

25. Ornello R, Guerzoni S, Baraldi C, Evangelista L,
Frattale I, Marini C et al (2020) Sustained response
to onabotulinumtoxin A in patients with chronic
migraine: real-life data. J Headache Pain 21(1):40.
https://doi.org/10.1186/s10194-020-01113-6

26. BaraldiC,OrnelloR,FavoniV,SaccoS,CaponnettoV,
Pierangeli G et al (2021) Chronic migraine and
medication overuse headache worsening after
OnabotulinumtoxinA withdrawn due to the
severe acute respiratory syndrome-Coronavirus-2
pandemic. Front Neurol 12:647995. https://doi.
org/10.3389/fneur.2021.647995

27. Guerzoni S, Pellesi L, Baraldi C, Pini LA (2015)
Increasedefficacyofregularlyrepeatedcycleswith
OnabotulinumtoxinA inMOHpatientsbeyond the
first year of treatment. J Headache Pain 17:48.
https://doi.org/10.1186/s10194-016-0634-9

28. Cernuda-MorollonE,RamonC,LarrosaD,AlvarezR,
Riesco N, Pascual J (2015) Long-term experience
with onabotulinumtoxinA in the treatment of
chronic migraine: What happens after one year?

Der Schmerz 1 · 2023 15

http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.de
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.de
https://doi.org/10.1007/s00482-017-0214-1
https://doi.org/10.1186/s10194-020-01208-0
https://doi.org/10.1186/s10194-020-01208-0
https://doi.org/10.1111/head.13202
https://doi.org/10.1111/head.14289
https://doi.org/10.1111/head.14289
https://www.attacke-kopfschmerzen.de/news/meldungen/87-mehr-kopfschmerzexpertise-gewuenscht
https://www.attacke-kopfschmerzen.de/news/meldungen/87-mehr-kopfschmerzexpertise-gewuenscht
https://www.attacke-kopfschmerzen.de/news/meldungen/87-mehr-kopfschmerzexpertise-gewuenscht
http://www.dgn.org/leitlinien
http://www.dgn.org/leitlinien
https://doi.org/10.1186/s10194-021-01335-2
https://doi.org/10.1186/s10194-017-0787-1
https://doi.org/10.1186/s10194-017-0787-1
https://doi.org/10.1177/0333102414547138
https://doi.org/10.1111/head.12055
https://doi.org/10.1111/head.12055
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0130733
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0130733
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0212785
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0212785
https://doi.org/10.1002/14651858.CD003225.pub2
https://doi.org/10.1002/14651858.CD003225.pub2
https://doi.org/10.1016/S1474-4422(07)70272-7
https://doi.org/10.1016/S1474-4422(07)70272-7
https://doi.org/10.1046/j.1468-2982.1986.0601007.x
https://doi.org/10.1046/j.1468-2982.1986.0601007.x
https://doi.org/10.2165/00003495-198427010-00002
https://doi.org/10.2165/00003495-198427010-00002
https://doi.org/10.1046/j.1468-2982.1996.1605337.x
https://doi.org/10.1046/j.1468-2982.1996.1605337.x
https://doi.org/10.1177/03331024880080S804
https://doi.org/10.1046/j.1468-2982.1991.1106251.x
https://doi.org/10.1046/j.1468-2982.1991.1106251.x
https://www.abz.de/assets/products/de/label/Flunarizin-CT%205%20mg%20Hartkapseln%20-%202.pdf?pzn=7320564
https://www.abz.de/assets/products/de/label/Flunarizin-CT%205%20mg%20Hartkapseln%20-%202.pdf?pzn=7320564
https://www.abz.de/assets/products/de/label/Flunarizin-CT%205%20mg%20Hartkapseln%20-%202.pdf?pzn=7320564
https://www.bfarm.de/SharedDocs/Downloads/DE/Arzneimittel/Zulassung/BereitsZugelAM/offlabel/Bewertungen/Valproinsaeure_Addendum-3_08-11-2021.pdf?__blob=publicationFile
https://www.bfarm.de/SharedDocs/Downloads/DE/Arzneimittel/Zulassung/BereitsZugelAM/offlabel/Bewertungen/Valproinsaeure_Addendum-3_08-11-2021.pdf?__blob=publicationFile
https://www.bfarm.de/SharedDocs/Downloads/DE/Arzneimittel/Zulassung/BereitsZugelAM/offlabel/Bewertungen/Valproinsaeure_Addendum-3_08-11-2021.pdf?__blob=publicationFile
https://www.bfarm.de/SharedDocs/Downloads/DE/Arzneimittel/Zulassung/BereitsZugelAM/offlabel/Bewertungen/Valproinsaeure_Addendum-3_08-11-2021.pdf?__blob=publicationFile
https://doi.org/10.1212/wnl.44.4.647
https://doi.org/10.1212/wnl.44.4.647
https://doi.org/10.1111/j.1526-4610.2010.01800.x
https://doi.org/10.1111/j.1526-4610.2010.01800.x
https://doi.org/10.1186/s10194-020-01113-6
https://doi.org/10.3389/fneur.2021.647995
https://doi.org/10.3389/fneur.2021.647995
https://doi.org/10.1186/s10194-016-0634-9


Cephalalgia 35(10):864–868. https://doi.org/10.
1177/0333102414561873

29. Ching J, Tinsley A, Rothrock J (2019) Prognosis
following discontinuation of OnabotulinumA
therapy in “super-responding” chronic migraine
patients. Headache 59(8):1279–1285. https://doi.
org/10.1111/head.13630

30. Iannone LF, Fattori D, Benemei S, Chiarugi A, Gep-
petti P, De Cesaris F (2022) Predictors of sustained
response and effects of the discontinuation of
anti-calcitonin gene related peptide antibodies
and reinitiation in resistant chronicmigraine. Eur J
Neurol.https://doi.org/10.1111/ene.15260

31. Guerzoni S, Baraldi C, Pensato U, Favoni V, Lo
Castro F, Cainazzo MM et al (2022) Chronic
migraineevolutionafter 3months fromerenumab
suspension: real-world-evidence-life data. Neurol
Sci. https://doi.org/10.1007/s10072-022-05870-x

32. Raffaelli B, Terhart M, Mecklenburg J, Neeb L,
Overeem LH, Siebert A et al (2022) Resumption
of migraine preventive treatment with CGRP(-
receptor) antibodies after a3-monthdrugholiday:
a real-world experience. J Headache Pain 23(1):40.
https://doi.org/10.1186/s10194-022-01417-9

33. Raffaelli B, Mussetto V, Israel H, Neeb L, Reuter U
(2019) Erenumab and galcanezumab in chronic
migraine prevention: effects after treatment
termination. JHeadachePain20(1):66. https://doi.
org/10.1186/s10194-019-1018-8

34. Stauffer VL, Wang S, Voulgaropoulos M, Sklja-
revski V, Kovacik A, Aurora SK (2019) Effect of
Galcanezumab following treatment cessation in
patientswithmigraine:Results from2randomized
phase 3 trials. Headache 59(6):834–847. https://
doi.org/10.1111/head.13508

35. Gantenbein AR, Agosti R, Gobbi C, Flugel D,
Schankin CJ, Viceic D et al (2021) Impact on
monthlymigrainedaysofdiscontinuinganti-CGRP
antibodies after oneyearof treatment—Areal-life
cohort study. Cephalalgia 41(11–12):1181–1186.
https://doi.org/10.1177/03331024211014616

36. Raffaelli B, TerhartM, OvereemLH,Mecklenburg J,
NeebL, SteinickeMetal (2022)Migraineevolution
after the cessation of CGRP(-receptor) antibody
prophylaxis: a prospective, longitudinal cohort
study. Cephalalgia 42(4–5):326–334. https://doi.
org/10.1177/03331024211046617

37. Terhart M, Mecklenburg J, Neeb L, Overeem LH,
Siebert A, Steinicke M et al (2021) Deterioration
of headache impact and health-related quality
of life in migraine patients after cessation
of preventive treatment with CGRP(-receptor)
antibodies. JHeadachePain22(1):158. https://doi.
org/10.1186/s10194-021-01368-7

38. De Matteis E, Affaitati G, Frattale I, Caponnetto V,
Pistoia F, Giamberardino MA et al (2021) Early
outcomes of migraine after erenumab discon-
tinuation: data from a real-life setting. Neurol
Sci 42(8):3297–3303. https://doi.org/10.1007/
s10072-020-05022-z

39. Vernieri F, Brunelli N, Messina R, Costa CM,
Colombo B, Torelli P et al (2021) Discontinuing
monoclonal antibodies targeting CGRP pathway
after one-year treatment: an observational
longitudinal cohort study. J Headache Pain
22(1):154. https://doi.org/10.1186/s10194-021-
01363-y

40. Raffaelli B, Neeb L, Reuter U (2019) Monoclonal
antibodies for the prevention of migraine. Expert
Opin Biol Ther 19(12):1307–1317. https://doi.org/
10.1080/14712598.2019.1671350

41. Pan Y, Kinitz T, Stapic M, Nestoriuc Y (2019)
Minimizing drug adverse events by informing
about the Nocebo effect-an experimental study.

Abstract

Consensus statement of the migraine and headache societies (DMKG,
ÖKSG, 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 (ÖKSG), 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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