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Medikamentose Akut-

Hintergrund

Migrdne ist eine komplexe neurologische Erkrankung, die auf-

grund ihrer hdufig unvorhersehbar und wiederkehrend auftreten-

den Kopfschmerzattacken und einer Vielzahl neurologischer Be-
gleitsymptome im Alltag oft mit betrdchtlichen Einschrénkungen
des privaten, sozialen und beruflichen Lebens einher geht. Der mit
dieser Erkrankung verbundene Leidensdruck beeintrachtigt haufig
nicht nur die individuelle Lebensqualitdt Betroffener und ihrer

Familien, sondern nimmt haufig auch nachhaltigen Einfluss auf

Produktivitdt und Karrierepotential.

Epidemiologisch zdhlt die Migrane mit einer Einjahrespravalenz

von 19/7% bei Frauen/Mannern in der Altersgruppe zwischen 18-65

Jahren in Deutschland zu den hdufigsten Kopfschmerzformen

Uberhaupt. Durch ihre bevorzugte Manifestation in den sog.

produktiven Jahren zwischen dem 30.-45. Lebensjahr (Spitzen-

werte bei Frauen/Ménnern zwischen 18-29 bzw. 30-39 Jahren) ver-
ursacht die Migréne nicht nur direkte, sondern vor allem be-
trachtliche indirekte Krankheitskosten, ist nach Demenz und

Schlaganfall 6konomisch die drittteuerste neurologische Erkran-

kung in Europa und zdhlt weltweit zu der Erkrankung mit den

zweitstdrksten Beeintrachtigungen Betroffener.

Klinisch sind akute Migraneattacken durch starke, meist einseitige

pochend-pulsierende Kopfschmerzen charakterisiert, die bei kor-

perlicher Aktivitdt typischerweise stdrker werden und mit einer

Vielzahl verschiedenster neurologischer und vegetativer Begleit-

symptome einhergehen kénnen. Phdnomenologisch werden inner-

halb einer Migraneattacke 4 Phasen unterschieden:

1.) die Prodromalphase, die wenige Stunden bis Tage vor den
eigentlichen Migranekopfschmerzen beginnt und sich durch
verschiedene Symptome (wie z.B. vermehrtem Gahnen, Heif3-
hunger, Nackensteifigkeit, Stimmungsschwankungen, Midig-
keit oder Durst, etc.) bemerkbar macht.

2.) die Auraphase, die bei 15-20% der Betroffenen und einem Teil

der Migrdneattacken vor der eigentlichen Kopfschmerzphase

auftritt und typischerweise durch sich langsam progredient

(tber bis zu 60 Min.) entwickelnde (und wieder riickbildende)

neurologische Stérungen (z.B. der Sinnes-wahrnehmung oder

Sensibilitat, seltener auch der Motorik) charakterisiert ist.

die eigentliche Kopfschmerzphase, die, hdufig begleitet von

Ubelkeit und Erbrechen, Licht- und/oder Geriusch-

empfindlichkeit (Photo-/Phonophobie) sowie mitunter auch

einer Uberempfindlichkeit gegeniiber bestimmten Geriichen in
variabler Intensitdt, unbehandelt bei Erwachsenen 4-72 Stun-
den andauern kann.

die (mitunter mehrtégige) Postdromalphase nach Abklingen

der Kopfschmerzen, in der Betroffene {iber ein buntes

Spektrum gastrointestinaler Beschwerden, Polyurie, Miidig-

keit, Schwache und Erschépfung sowie ggf. auch kognitive

Beschwerden klagen.

Bzgl. ihrer Manifestationshaufigkeit kénnen Attacken vereinzelt/

sporadisch, episodisch (EM) oder chronisch (CM) auftreten, wobei

diese formale Differenzierung bzgl. der monatlich erlebten Tage

3)

4.)

bei Erwachsenen

therapie und Prophylaxe der Migrane

mit einer Migrane (und ggf. auch moglicher Mischformen mit
Spannungskopfschmerzen) durchaus Konsequenzen bzgl. der
therapeutischen Vorgehensweise hat (eine chronische Migrane
liegt dann vor, wenn an >3 aufeinanderfolgenden Monaten fiir
jeweils 215 Tage pro Monat Kopfschmerzen bestehen, die an 28
Tagen die diagnostischen Kriterien einer Migrane erftillen).

Zielsetzung

Dieser DGS-PraxisLeitfaden hat die Entwicklung reproduzierbar
wirksamer, sicherer und nebenwirkungsarmer Therapieoptionen
zum Ziel, die unter Beriicksichtigung der individuellen Lebens-
situation und Bediirfnisse den von einer Migrane betroffenen
Menschen erlauben sollen, nicht nur selbstbestimmt Intensitat und
Dauer der akuten Attacken effektiv zu minimieren, sondern ggf.
auch deren Manifestation vorbeugend zu senken. Er soll bei der
Umsetzung individueller Therapiekonzepte helfen und allen in der
praktischen Patientenversorgung titigen Arztinnen und Arzten
eine kurzgefasste Orientierung zur differenzialtherapeutischen
Vielfalt der méglichen Behandlungsoptionen geben.

Methodik

Die in diesem DGS-PraxisLeitfaden zusammengefassten Aussagen
und Empfehlungen beruhen auf der aktuellen DGS-PraxisLeitlinie
zu primdren Kopfschmerzen (V3.0, 2023).

Zielpublikum und Patientenpopulation

Adressaten dieser Leitlinie sind alle praktisch (haus- und
fachérztlich) tétigen Arzte, Vertreter anderer Gesundheitsberufe
mit einem schmerztherapeutischen Behandlungsschwerpunkt
sowie erwachsene Patienten (216 Jahre) mit einer Migréne.
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Medikamentése Akutbehandlung

Trotz der bei vielen Patienten auf den ersten Blick recht ahnlich
erscheinenden Migraneattacken ist deren Verlauf nicht nur inter-
individuell, sondern auch intraindividuell (d.h. mitunter von
Attacke zu Attacke, aber vor allem auch im Laufe des Lebens) un-
terschiedlich. Aus diesem Grund ist es wichtig, nicht nur aus dem
Spektrum der méglichen und evident wirksamen MalRnahmen
(siehe nebenstehende Ubersicht) zur Akutbehandlung genau jene
auszuwahlen, die héchstwahrscheinlich eine bestmdgliche (d.h.
schnelle, sichere, nachhaltig anhaltende und nebenwirkungsarme)
Beschwerdelinderung sowie eine autonome Einnahme ermdg-
lichen, sondern Betroffenen auch dabei zu helfen, zwischen
verschiedenen Verlaufsformen zu unterscheiden und diese durch
differenzierte Strategien jeweils bestmdglich zu behandeln.

Fir eine optimale Therapiegestaltung und den richtigen Einsatz
der Medikamenteneinnahme miissen somit nicht nur Zeitpunkt,
Dynamik, Charakter, Schwere, Verlauf und Haufigkeit der Migrdne-
attacken, sondern auch Vorhandensein und Auspragung asso-
ziierter (z.B. gastrointestinaler) Beschwerden oder sich daraus
ergebender Einschrankungen, die Selbstbestimmbarkeit bzw.
Autonomie der Anwendung sowie potentielle Risikofaktoren und
mogliche anwendungsbezogene Neben-/Wechselwirkungen be-
riicksichtigt werden.

Flr Patienten sind die reproduzierbare Effektivitat eines Medika-
mentes bzgl. der Geschwindigkeit des Wirkeintritts und der Starke
der Schmerzlinderung - neben der grundséatzlichen Verfiigbarkeit
und Einfachheit der Handhabung - oft die entscheidenden
Kriterien, um nicht nur die mit der Migrdneattacke einher-
gehenden Schmerzen, sondern auch das Ausmaf$ ihrer funktionell/
kérperlichen und mental/seelischen Einschrankungen bzgl. Alltag
und Beruf zu lindern. Vor diesem Hintergrund ist die verfiigbare
medizinisch-wissenschaftliche Evidenz der verschiedenen verfiig-
baren Therapieoptionen ein notwendiges, definitiv jedoch nicht
ausreichendes Kriterium, um zu kldren, welches Medikament
aussichtsreich eine hilfreiche Linderung verschafft und welches
eher nicht. Nicht selten haben Patienten selbst schon individuelle
Erfahrungen gemacht, welche Arzneimittel (NSAR, Nichtopioid-
analgetika, Triptane, etc.) in welcher Darreichungsform (oral,
nasal, etc.), Dosis, mit bzw. ohne Kombination mit welchem
Antiemetikum, wann gegeben auf welche Form ihrer jeweiligen
Migrdneattacken am besten wirken. Aus diesem Grund ist es
sinnvoll, Vor- und Nachteile der verschiedenen verfiigbaren
Therapieoptionen mit dem Patienten zu besprechen und mit
diesem gemeinsam - und unter Berticksichtigung seiner
individuellen Bediirfnisse — rational geeignete Therapiestrategien
fir die Akutbehandlung seiner (verschiedenen) Migraneattacken
zu entwickeln bzw. diese ggf. je nach Effektivitat oder
Veranderungen im zeitlichen Verlauf neu anzupassen.

NSAR (insbesondere ASS und Ibuprofen, aber auch Naproxen,
oder Diclofenac) sind ggf. in Kombination mit prokinetisch/
resorptionsverbessernd wirksamen Antiemetika (wie Meto-
clopramid oder Domperidon) Mittel der 1. Wahl fiir die Behandlung
von leichten (bis mittelschweren) Migréneattacken und zeigen
auch bei einem Teil der Patienten mit schweren Attacken eine gute
Wirkung. Sie sollten in ausreichend hoher Dosis moglichst friih-
zeitig im Laufe einer Migraneattacke eingesetzt und kumulativ an
nicht mehr als 10 Tagen pro Monat verwendet werden, um der
Entwicklung eines Medikamenteniibergebrauchskopfschmerz vor-
zubeugen. Durch flissige Darreichungsformen (Gel oder Brause-
tabletten) kann ggf. die Absorptionsgeschwindigkeit gesteigert
und damit der Wirkeintritt verkirzt werden. Bei Kontraindika-
tionen gegen NSAR kommen alternativ Metamizol, Phenazon oder
Paracetamol in Frage. In klinischen Studien hat sich auch die Fix-
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kombination von ASS, Paracetamol und Koffein als schnell wirksam
erwiesen.

Fir Migraneattacken, die auf eine Therapie mit NSAR oder Analge-
tika + Antiemetika nicht (ausreichend stark und/oder repro-
duzierbar) ansprechen sowie bei mittel-/schweren Migréne-
attacken und/oder Attacken mit ausgeprdgter (und therapie-
schwieriger) Ubelkeit/Erbrechen gelten Triptane als wirksamste
Erstlinientherapie. Triptane zeigen in der Akutbehandlung der
Migrdne eine gute Wirksamkeit, wenig Nebenwirkungen und sind
insgesamt gut vertraglich, allerdings wegen moglicher (i.d.R.
leichter) vasokonstriktiver Wirkungen fiir Patienten mit schwer-
wiegenden kardiovaskuldren Erkrankungen (wie z.B. Zustand nach
Herzinfarkt, Angina pectoris, koronarer Herzkrankheit, unkon-
trollierte Hypertonie, transitorisch ischamischen Attacken, ischami-
schem Schlaganfall, und/oder fortgeschrittener peripherer arte-
rieller Verschlusskrankheit) kontraindiziert und sollten dariiber
hinaus deshalb auch bei bestimmten (selteneren) Migréneformen
(wie z.B. der hemiplegischen Migrdne oder der Migrdne mit
Hirnstammaura) nur bedingt zum Einsatz gelangen. Aktuell stehen
in Deutschland sieben verschiedene Triptane zu Verfiigung, die in
Tablettenform, I6slichen Tabletten, Nasenspray sowie bzgl.
Sumatriptan auch noch als 3 oder 6 mg Subkutaninjektion einge-
nommen bzw. appliziert werden kénnen. Anwenderdaten belegen
fir Triptane im Vergleich zu anderen Akuttherapien der Migrane
die (mit Abstand) hochste Anwenderzufriedenheit, wobei sub-
kutan appliziertes Sumatriptan unter den Triptanen als Gold-
standard fiir die Behandlung der akuten Migraneattacke gilt. Unter
den oralen Triptanen konnte eine Netzwerkmetaanalyse 2016 fir
Eletriptan und Rizatriptan den hdchsten Nutzen bzgl. Schmerz-
freiheit nachweisen, gefolgt von Sumatriptan, Zolmitriptan und
Almotriptan. Wie NSAR wirken Triptane besser, wenn sie in der
eigentlichen Kopfschmerzphase friihzeitig eingenommen werden
(zu beachten ist allerdings, dass sie wegen ihrer rel. kurzen HWZ
i.d.R. nicht wirken, wenn sie bereits in der Auraphase zum Einsatz
gelangen und aufgrund ihrer geféllverengenden Wirkung in dieser
Phase u.U. zu einer Verstdrkung der Symptome fiihren kénnen).
Bei sog. wiederkehrenden Migrdnekopfschmerzen kénnen Trip-
tane (frihestens 2 Std. nach der ersten Dosis) erneut gegeben
werden, wobei die maximale Dosierung von Triptanen 2 Einzel-
dosen innerhalb von 24 Stunden nicht Gberschreiten sollte. Zur
Behandlung langer andauernder Migraneattacken kénnen Triptane
ggf. mit langer wirksamen NSAR (z.B. Naproxen 500mg)
kombiniert werden.

Mit Lasmiditan steht seit kurzem in Deutschland ein weiterer
Wirkstoff fiir die Akutbehandlung der Migrane zu Verfligung, der
z.B. als Mittel der Wahl bei Vorliegen von Kontraindikationen
gegen Triptane oder bei Triptan-Non-Respondern zum Einsatz
kommen kann.

Fir die Notfallbehandlung anderweitig therapieschwieriger und/
oder lange andauernder Migréneattacken sollten (unter Bertick-
sichtigung der bereits durch die Patienten zuvor selbststandig
eingesetzten Substanzen) primdr parenteral applizierbare Arznei-
mittel (wie z.B. iv Lysinacetylsalicylat 1000mg, sc Sumatriptan 6mg,
iv Metoclopramid 1omg oder iv Metamizol 1000mg) zur Anwen-
dung gelangen und beim Status migranosus Dexamethason 4-8mg
iv appliziert werden.

Die Akutbehandlung der menstruellen Migrane unterscheidet sich
nicht grundsatzlich von der der allgemeinen Migranetherapie mit
NSAR und Triptanen bzw. deren kombinierter Anwendung. Der
Verlauf menstrueller Migréneattacken ist haufig schwer(er) und
diese zeitlich langer anhaltend als bei zyklusungebundenen
Attacken, weshalb in diesen Fallen in héherem Malle mit
wiederkehrenden Kopfschmerzen gerechnet werden muss und
friihzeitig an den Einsatz langer wirksamer Therapien gedacht
werden sollte.
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Medikamentdse Prophylaxe

Ziel einer medikamentdsen Migraneprophylaxe ist die Reduktion
von Héaufigkeit, Intensitdt und Dauer der Attacken (inkl. der
Migréneauren) und die Verhinderung von Kopfschmerzen infolge
eines Ubergebrauchs an Kopfschmerzakutmedikation. Von diesem
Primat ausgehend ergibt sich die Indikation fiir eine medikamen-
tose Praventivtherapie fiir Patienten die ...a) 6 oder mehr behand-
lungsbediirftigen Migrdnetagen pro Monat erleben, ...b) unter
einer unzureichend wirksamen Akutherapie leiden oder bei denen
die Akuttherapie regelhaft von (schwerwiegenden) unerwiinsch-
ten Arzneimittelwirkungen (UAW) begleitet wird, ...c) anamnes-
tisch rezidivierende Status migrénosus erlebt haben, ...d) im
Rahmen ihrer Migraneattacken (unabhdngig von der Haufigkeit)
ausgepragte Auren durchleben oder ...e) bereits einen migran-
Osen Hirninfarkt erlitten haben.

Lange Zeit erfolgte die medikamentése Migraneprophylaxe
mangels kausal wirkender Alternativen ausschlieBlich mit un-
spezifischen Wirkstoffen wie den Betablockern Metoprolol, Pro-
pranolol und Bisoprolol, dem Kalziumantagonisten Flunarizin, den
Antiepileptika Topiramat und Valproinsdure sowie dem Anti-
depressivum Amitriptylin. Bei Patienten mit einer chronischen
Migrane wird darlber hinaus Onabotulinumtoxin A bei
Erfolglosigkeit der oralen Prophylaktika empfohlen. Keiner dieser
Wirkstoffe wurde gezielt fir die Migraneprophylaxe entwickelt
(ihre migranevorbeugende Wirkung vielmehr zuféllig beim Einsatz
in anderen medizinischen Indikationen entdeckt) und bei keinem
wurden die pathophysiologischen Grundlagen seiner vorbeugen-
den Wirksamkeit bislang schliissig aufgeklart. Diese unspezifischen
Migraneprophylaktika erwiesen sich in klinischen Studien gegen-
Uber Placebo als zumindest so wirksam, dass sie eine ent-
sprechende Zulassung erhalten haben und sind aufgrund des
zumeist fehlenden Patentschutzes i.d.R. auch kostenglinstig. lhr
Einsatz im praktischen Alltag ging/geht jedoch mit zahlreichen
Nachteilen einher, die - mangels echter Alternativen - lange Zeit in
Kauf genommen werden mussten, wie z.B. die nur langsam bzw.
spat (mitunter erst nach Monaten) einsetzende (und in vielen
Féllen allenfalls grenzwertig klinisch relevante) Wirkung oder die
haufigen (und im Gegensatz zur erhofften Wirkung friihzeitig) ein-
tretenden und nicht selten schwerwiegenden unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen, die in Studien bei bis zu 40% der Patienten
innerhalb der ersten drei Monate zum Therapieabbruch fiihrten.
Basierend auf pathophysiologischen Erkenntnissen zur Genese der
Migrdne und der Bedeutung des Calcitonin Gene-Related Peptide
(CGRP) wurden seit Beginn des 21. Jahrhunderts gezielt spezifische
Migréneprophylaktika, wie die monoklonalen Antikérper (mAK)
gegen den CGRP-Rezeptor (Erenumab) bzw. CGRP (Fremanezu-
mab, Galcanezumab und Eptinezumab) entwickelt und auf der
Grundlage umfangreicher klinischer Studien seit 2018 schrittweise
auch in Deutschland zugelassen. Diese mAK werden sc entweder
alle 28 Tage (Erenumab), einmal monatlich (Fremanezumab, Galca-
nezumab), oder alle 3 Monate sc (Fremanezumab) bzw. iv (Eptine-
zumab) gegeben. Im Gegensatz zu den unspezifischen Prophylak-
tika sind die mAK in der klinischen Praxis (auch bei langzeitiger
Anwendung von bis zu 5 Jahren) evident nicht nur (sehr) gut
vertraglich, sondern vor allem auch rasch wirksam, so dass bei den
meisten Patienten bereits innerhalb der ersten vier Wochen nach
Behandlungsbeginn beurteilt werden kann, ob die Fortfiihrung der
Therapie zweckmaRig ist, oder nicht.

In Deutschland sind die genannten mAK gegen CGRP zur Migrdne-
prophylaxe bei Erwachsenen mit mind. 4 Migrdnetagen pro Monat
zugelassen und nicht nur in der Behandlung der episodischen und
chronischen Migrane wirksam, sondern auch bei solchen Patien-
ten, bei denen zuvor 2-4 unspezifische Prophylaktika der 1. und 2.
Wahl unwirksam oder unvertraglich gewesen waren. In verschie-
denen Metaanalysen klinischer Studiendaten zu Wirksamkeit und
Vertraglichkeit erwiesen sich die mAK im Vergleich zu den unspezi-
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fischen Prophylaktika als liberlegen gut vertraglich und vergleich-
bar wirksam (wobei letzteres angesichts der im praktischen Alltag
hohen Abbruchquoten unter den unspezifischen Prophylaktika
durchaus in Frage zu stellen und davon auszugehen ist, dass deren
Wirkung eher Uberschatzt wird). Flr Erenumab liegt darlber
hinaus ein direkter Vergleich mit Topiramat vor, in dem Erenumab
nicht nur sehr viel besser vertragen wurde (insbesondere kam es
zu signifikant weniger Therapieabbriichen wegen UAW), sondern
auch deutlich besser wirksam war als Topiramat (was aktuell zur
Folge hat, dass Erenumab im Rahmen einer bundesweiten
Praxisbesonderheit formal friihzeitiger bzw. unter Beachtung
weniger strenger Voraussetzungen wirtschaftlich verordnet
werden kann, als die anderen CGRP-AK, s.u.).

Indirekte Vergleiche konnten zwischen den vier mAK bislang keine
alltagsrelevanten Wirksamkeitsunterschiede nachweisen, was
jedoch nicht zwangslaufig bedeutet, dass bei einem individuellen
Patienten alle mAK gleich wirksam bzw. in gleicher Weise
unwirksam oder (in seltenen Fallen) unvertraglich sind. Wenn ein
mAK nicht ausreichend wirksam ist, kann deshalb - unter
Beachtung der CGRP-Zielstruktur - rational auf einen anderen mAK
umgestellt werden (d.h. von einem Rezeptor-AK auf einen
Liganden-AK und umgekehrt); u.U. ist bei unzureichender Wirkung
(aber sonst guter Vertraglichkeit) letztlich auch noch ein Wechsel
der Darreichungsform (d.h. von sc auf iv) in Betracht zu ziehen.
Erenumab und Eptinezumab sind in zwei verschiedenen
Dosierungen verfligbar, wodurch sich die Méglichkeit ergibt bei
unzureichender Wirkung ggf. auf die hoéhere bzw. bei (den
seltenen Féllen mit) unzureichender Vertraglichkeit auf die
niedrigere Dosierung zu wechseln. Grundsatzlich gibt es fir die
CGRP-AK (im Gegensatz zu den unspezifischen Prophylaktika)
keine Evidenz dafir, dass eine ,,niedrige Startdosis“ bzw. eine
nlangsame Dosistitration® sinnvoll bzw. sogar notwendig ist, um
UAW-Haufigkeit bzw. die Rate UAW-bedingter Therapieabbriiche
zu reduzieren. Der Nutzen der Therapie mit einem CGRP-AK sollte
kontinuierlich  bei jeder Folgeverordnung beurteilt und
dokumentiert werden.

Aufgrund der (vor allem im Vergleich zu den unspezifischen
Prophylaktika) rel. hohen Arzneimittelkosten ist die Anwendung
der CGRP-mAK auf erwachsene Migranepatienten mit mind. 4
Migrdnetagen pro Monat, bei denen die Therapie mit unspezifi-
schen Migraneprophylaktika [Metoprolol, Propranolol, Flunarizin,
Topiramat, Amitriptylin oder Onabotulinumtoxin A (bei CM)]
erfolglos verlief, nicht vertragen wurde oder kontraindiziert war
(wobei dies in geeigneter Form zu dokumentieren ist) im Rahmen
der bundesweiten Praxisbesonderheit wirtschaftlich. Zwischen
den verschiedenen mAK gibt es bzgl. der Anzahl der geforderten
,,Fehlbehandlungen* alltagsrelevante Unterschiede (die sich durch
die unterschiedliche Verfiigbarkeit klinischer Studiendaten
erkléren): so gentigt fir Erenumab der Nachweis mind. einer
unzureichend wirksamen/vertraglichen Vorbehandlung mit einem
unspezifischen Prophylaktikum, wéhrend fir die restlichen mAK
(Galcanezumab und Fremanezumab) gefordert wird, dass die
Patienten auf keine der genannten Wirkstoffklassen (d.h. fiir EM
auf Metoprolol/Propranolol, Flunarizin, Topiramat und Amitrip-
tylin, fir CM zusétzlich auf Onabotulinumtoxin A) angesprochen
haben bzw. diese wegen UAW und/oder Kontraindikationen nicht
(mehr) eingesetzt werden konnten. Erfolgt die Verordnung
entsprechend diesen Vorgaben, so wird die Behandlung mit
Erenumab, Galcanezumab und Fremanezumab ab dem ersten
Behandlungsfall anerkannt, nicht jedoch (Stand Marz 2023) fur
Eptinezumab.
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Nach derzeitigem Kenntnisstand wird die Anwendung der mAK
nicht empfohlen bei schwerwiegenden vaskuldren Erkrankungen
wie vorbestehendem Myokardinfarkt, Schlaganfall, transitorischen
ischamischen Attacken, instabiler Angina pectoris, koronarer ar-
terieller Bypass-Operation oder Zustand nach anderen Revaskula-
risierungsverfahren. Patienten mit schlecht kontrolliertem Blut-
hochdruck oder einem Body-Mass-Index (BMI) >40 waren in den
klinischen Studien zu den mAK ausgeschlossen. Nicht zugelassen
ist derzeit der Einsatz der mAK aufgrund fehlender Daten (noch)
bei Kindern und Jugendlich sowie wahrend der Schwangerschaft.
Zuriickhaltung ist aus pathophysiologischen Uberlegungen heraus
geboten bei COPD, entziindlichen Darmerkrankungen, Wund-
heilungsstérungen und beim Morbus Raynaud.

Wie bei allen Migraneprophylaktika sollte auch bei den CGRP-AK
regelmaRig beurteilt werden, ob die Fortsetzung der Therapie
noch zweckmaRig (oder ein Auslassversuch sinnvoll) ist, wenn
unter der Behandlung die Beschwerden soweit gelindert wurden,
dass die Voraussetzungen fiir eine medikamentdse Migrane-
prophylaxe nicht mehr gegeben sind. Ein fester Zeitraum kann
dafir nicht allgemein vorgegeben werden. Er sollte von Schwere-
grad, Verlauf und Komorbiditat individuell abhdngig gemacht
werden. In den meisten Fallen kann nach Einleitung eines Auslass-
versuches innerhalb von vier bis sechs Wochen entschieden
werden, ob (z.B. wegen einer Zunahme von Kopfschmerz-
haufigkeit oder —intensitat, Verschlechterung der Lebensqualitdt,
steigendem Bedarf an Akutmediation und/oder Abnahme der
Produktivitdt an Arbeitsplatz oder Haushalt, etc.) eine Fortfiihrung
der Migraneprophylaxe mit einem mAK notwendig ist und die
Behandlung fortgesetzt werden sollte (Eine solche Therapiepause
kann unterbleiben oder spater durchgefiihrt werden, wenn
Patienten vor Beginn der medikamentdsen Prophylaxe mit einem
mAK nachweislich schwer betroffen waren oder ein Dauerkopf-
schmerz durch Ubergebrauch von Schmerz- oder Migrénemitteln
vorlag).

Bislang liegen keine Daten vor, die beflrchten lassen, dass es infol-
ge eines solchen Auslassversuches zu einem nennenswerten
Wirkverlust kommt. Bzgl. des transparent nachvollziehbaren Wirk-

samkeitsnachweises der prophylaktischen Therapie mit einem
CGRP-mAK bzw. den wadhrend des Auslassversuches erlebten
Veranderungen sollten in standardisierter Form Informationen zur
monatlichen Haufigkeit der Kopfschmerz- und Migranetage sowie
der Tage mit entsprechender Akutmedikation erhoben und das
Ausmal} der migranespezifischen Einschrankungen unter Verwen-
dung anerkannter und wissenschaftlich etablierter Instrumente
wie z.B. dem Headache Impact Test (HIT-6, siehe Vorlage unten)
oder (iber eine Migrane-App dokumentiert werden.

Insgesamt hat sich die vorbeugende Therapie der Migrane durch
die Einfliihrung der CGRP-AK deutlich verdndert. Fiir Betroffene
stehen jetzt rel. schnell wirksame und gut (insbesondere sehr viel
besser als die bisherigen unspezifischen Angebote) vertragliche
Optionen zu Verfiigung. Fiir Arztinnen und Arzte sind die CGRP-AK
ein Beleg dafiir, dass der Transfer von der Grundlagenforschung in
die Anwendung funktioniert und als Endergebnis eines jahrzehnte-
langen Entwicklungsprozesses nun auch evident effiziente, sichere
und vor allem nebenwirkungsarme Therapien zum Einsatz
kommen kénnen, die fiir viele Betroffene nicht nur eine effektive
Hilfe sondern auch ein Ende des unspezifischen Ausprobierens
bedeuten. Es steht zu hoffen, dass all diese Vorteile méglichst
zeitnah den Menschen mit einer Migrane zu Verfiigung gestellt
werden, die diese Therapie benétigen und die fir lhren Einsatz
notwendigen Voraussetzungen erfiillen.

Fur die Deutsche Gesellschaft fiir Schmerzmedizin (DGS) e.V.

Prof. Dr. med. Dipl. Psych. Hartmut Gobel
Schmerzklinik Kiel / DGS-Exzellenzzentrum fiir Kopfschmerzen
Heikendorfer Weg 9-27, 24149 Kiel

PD Dr med. Michael Kiister
DGS Schmerz- und Palliativzentrum Bonn-Bad Godesberg
Weildornweg 4-6, 53177 Bonn

PD Dr. med. Michael A. Uberall

IFNAP Institut fiir Neurowissenschaften
DGS-Exzellenzzentrum fiir Versorgungsforschung
Nordostpark 51, 90411 Niirnberg

Headache Impact Test (HIT-6)

Dieser Fragebogen soll lhnen dabei helfen, zu beschreiben wie Sie sich fiihlen und was Sie wegen Kopfschmerzen nicht tun kénnen.

Bitte kreuzen Sie zu jeder Frage die Antwort an, die am besten auf Sie zutrifft — nie selten manchmal sehroft immer
6 8 10 1 13 Punkte
1)  Wenn Sie Kopfschmerzen haben, wie oft sind diese stark? L] L] L] L] L]
2) Wie oft beeintrichtigen Sie Ihre Kopfschmerzen im Alltag bzgl. [] ] U] L] L]
Haushalt [ Arbeit /| Schule oder bei Kontakten / Aktivitdten mit anderen
Menschen?
3) Wenn Sie Kopfschmerzen haben, wie oft wiinschen Sie sich, dass Sie ] ] ] ] ]
sich hinlegen kénnten?
4) Wie oft fiihlten Sie sich in den letzten 4 Wochen aufgrund von [] U] L] L] L]
Kopfschmerzen zu miide zum Arbeiten oder fiir tagliche Aktivitdten?
5) Wie oft waren Sie in den letzten 4 Wochen aufgrund von [] L] L] Ll [ [ Summe
Kopfschmerzen gereizt oder hatten alles satt?
6) Wie oft haben Kopfschmerzen in den letzten 4 Wochen lhre Fahigkeit [ ] L] L] L] L]
eingeschrankt, sich auf die Arbeit | tdgliche Aktivititen zu
konzentrieren?
Anmerkung:

Fur die Auswertung werden die Antworten in die genannten Punktwerte (nie = 6, selten = 8, manchmal = 10, sehr oft = 11, immer = 13)
umkodiert und Uber alle Angaben der Summenwert berechnet (Spannweite 36-78 Punkte). Je hoéher der Summenwert, desto starker
ist der Einfluss der Migrdne: Summenwerte von 60 und hdher beschreiben einen sehr starken, Werte zwischen 56-59 einen
betrachtlichen, Werte zwischen 50-55 einen gewissen und Werte unter 50 keinen oder allenfalls einen geringen (negativen) Einfluss der
Migrdne auf das Leben Betroffener.
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Behandlungs-

[ Bhcrigag algorithmus
°o— — 2’:%:;“:/” akute Migrane-
YPvT—— [ Opelkett, g kopfschmerzen
behandlungs- Erbrechen? o
bediirftige akute leicht '+ Etoricoxib 6omg po
Kopfschmerzen — o © Celecoxib 200mg po
¢ |langsam|;>| Intensitat?] ¢ °
gonge® [ -(omanic®  [so] v o || o P [ e
nach ICHD-3 ©~> | Phase?] [schnell] bisheriges indikationen Paracetamol
Klassifikation —|— .. Ansprechen egen NSAR? | @ jew. 1000mg po
gesichert? o auf . )
< \—, Freldlul En sonstige Kontra- ° o
< < -—©Q indikationen 4{
l 4 (+] gegen NSAR? (-]
e ® ! 8] J
Triptan- Metoclopramid 1omg po/supp ASS 1000mg po
Therapie Domperidon 10mg po Ibuprofen 2400mg po
© Diclofenac-K =50mg po
Kontra- o Lasmiditan Kombination Naproxen >500mg po
Indikationen 100mg po mit NSAR ... A
gegen _ Kombination —~ o- Monotherapie
Triptane? | mit Triptan ‘ ausreifhend?
° ° ©
L therapeutisch® ——® .—*@
erwiinschte Mono’FherapI?e o Wlederkehr-7
* Eigenschaften ausreichend? Kopfschmerz?
o A
(sehr) schnelle, eher | l
kurze Wirkung —® bei Erstereignis
| ,,nqrmale - ) erneute Einnahme der |<«—@—
Sumatriptan 6mg sc Wirkun ehe"r Iangsame, dafir | primar wirksamen -
Eletriptan 20/40mg po langere Wirkung Medikation (bei
Rizatriptan 5/10mg po Sumatriptan 50/100mg po | Triptanen friihestens
Zolmitriptan smg in Zolmitriptan 2,5/5mg po Naratriptan 2,5mg po nach 2 Std.);
Sumatriptan 20mg in Almotriptan 12,5mg po Frovatriptan 2,5mg po
bei bekannter Neigung
gute ® zu langeren Attacken
Vertriglichkeit? initiale Kombination
von Triptan plus langer
Rimegepant oo wirksamen NSAR
75Mg po (z.B. Naproxen)
® \/
Notfall-/Akutherapie Bei neuerlicher Migraneattacke
Metoclopramid 10mg iv plus L-ASS 1000mg iv plus/oder Sumatriptan 6 mg sc; Initialbehandlung mit bislang
bei Status migrdnosus: zusdtzlich Dexamethason 4-8mg iv oder Prednisolon 100mg iv bestwirksamer Akutmedikation!

Relevante Bewertungs- und Anwendungsinformationen aus der DGS-PraxisLeitlinie Primare Kopfschmerzen (Version 2.0, 2023).

Abkiirzungen: Appl.: Applikationsform(en); EG: Evidenzgrad; KA: Konsentierungsgrad Arzte (100=volle Zustimmung); ASS: Acetylsalizylséure; Parac.: Paracetamol; nv: nicht verfiigbar.

Nichtopioidanalgetika Einzeldosis Appl. EG KA Prokinetika, Triptane &... Einzeldosis Appl. EG KA
Acetylsalizylsdure 1000mg po A 97,2 Metoclopramid 1omg po, rec,ivlim A 93,5
Lysin-Acetylsalizylsdure 1000mg iv A 97,2 Domperidon 1omg po B 91,7
Ibuprofen =400mg po,rec A 94,4 Sumatriptan 3, 6mg sc A 96,9
Naproxen 2500mg po A 93,5 Sumatriptan 50, 100mg po A 96,9
Diclofenac-Kalium =50mg po A 90,4 Sumatriptan 10, 20mg in A 96,9
Metamizol =500mg po B 90,9 Almotriptan 12,5mg po A 93,2
Metamizol 1000mg po, iv B 90,9 Eletriptan 40, 8omg po A 98,6
Paracetamol 1000mg po, iv A 86,1 Frovatriptan 2,5mg po B 95,2
Phenazon 1000mg po B 80,8 Naratriptan 2,5mg po A 97,7

Celecoxib 120-400mg po C nv Rizatriptan 1omg po A 97,4

Etoricoxib 60-120mg  po D nv Zolmitriptan s5mg po, in A 97,3

ASS & Paracetamol 2 Tbl. po B nv Lasmiditin 50, 100,200mg po A 956
& Koffein Rimegepant 75mg po A 86.8



DGS-PraxisLeitfaden: Medikamentdse Akuttherapie und Prophylaxe der Migrane

(vi40ui2023) bej Erwachsenen
Behandlungsalgorithmus - —
Migraneprophylaxe

=

. G?smh'erte lndlkaTtlon fiir eine o unspezifische Prophylaxe
Mlgranedlagnose e_, medikamentdse e_, individualisiert unter Berticksichtigung
nach ICHD-3 Prophylaxe von Kontraindikationen, Neben- und
Klassifikation ° gegeben? moglichen Wechselwirkungen

Verlaufsform?

episodische 9‘
Migrane (EM)|

3

Metoprolol 50-200mg

_ | chronische
Migréne (CM)

o] o

Amitriptylin 25-75mg

Propranolol 40-240mg

Flunarizin 5-10mg

Topiramat 25-100mg

Onabotulinumtoxin A

Kontraindikationen (Auswahl):
Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen sonstigen Bestandteil des jew.
Fertigarzneimittels; akute Alkohol-, Schlaf-
mittel-, Schmerzmittel- und Psychopharma-
kavergiftungen; kiirzl. zuriickliegend. Herz-
infarkt; Herzblock jegl. Grades oder Herz-
rhythmusstérung, Koronarinsuffizienz; Ko-
Medikation m. Monoaminoxidasehemm-
stoffen; Harnretention; schwere Leberer-
krankung; Prostatahyperplasie mit Rest-
harnbildung; Delirien; unbehandeltes Eng-
winkelglaukom; Pylorusstenose; paralyti-
scher lleus; Stillzeit, Schwangerschaft.

Nebenwirkungen (Auswahl):

sehr héufig (2 1/10): Herzrhythmusstérun-
gen, Miidigkeit, Benommenheit, Schwindel,
Sprachstérungen, Tremor, verstopfte Nase,
Mundtrockenheit, Obstipation, Schwitzen,
Hypotonie, orthostatische Dysregulation,
Gewichtszunahme, passageres Ansteigen
der Leberenzyme; Aggression; Akkommo-
dationsstérungen; haufige Nebenwirkung-
en (= 1/100 bis < 1/10): Hyponatridmie, Mik-
tionsstorungen, Hautausschlége, Durstge-
fiihl, Libidoverlust, Impotenz, innere Un-
ruhe, bei dlteren Patienten erhéhtes Risiko
fir das Auftreten von delir. Syndromen, bei
Patienten mit einem hirnorganischen Psy-
chosyndrom Gefahr des pharmakogenen

Kontraindikationen (Auswahl):
Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff,
andere Betarezeptoren-blocker oder einen
sonstigen Bestandteil des jew. Fertigarznei-
mittels; AV-Block I1. und I1I. Grades und Sick-
Sinus-Syndrom bei Patienten ohne Herz-
schrittmacher, héhergradiger sinuatrialer
Block, Bradykardie (Ruhepuls vor Behand-
lungsbeginn <50/Min.), nichtkompensierte
Herzinsuffizienz (NYHA 1l und IV), Prinz-
metal-Angina, Schock, Hypotonie (<90 mm
Hg syst.), pulmonale Hypertonie, Asthma
bronchiale oder Bronchospasmus, chro-
nisch obstruktive Atemwegserkrankungen;
Ko-Th. mit MAO-Hemmern, anderen adren.
Impulse  verstirkenden Medikamenten,
Kalziumantagonisten mit negativ inotroper
Wirkung; nach langer Nahrungskarenz;
Uramie, metabol. Azidose, schwere peri-
phere Durchblutungsstérungen, Hypogly-
kémieneigung, unbehandeltes Phaochro-
mozytom.

Nebenwirkungen (Auswahl):

haufig (2 1/100 bis < 1/10): Schlafstérungen, Albtraume,
Schwindel, Verwirrtheit, orthostat. Hypotonie, Synkopen,
Palpitationen, AV-Uberleitungsstrung, Verschlechterung
einer Herzinsuffizienz, kalte Extremitdten, Raynaud-Phano-
men, allerg. Hautreaktionen (R6tung, Juckreiz, Exan-
theme), Haarausfall, Midigkeit, Abgeschlagenheit.

Kontraindikationen (Auswahl):
Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen sonstigen Bestandteil des jew.
Fertigarzneimittels; Morbus Parkinson oder
andere extrapyramidale Erkrankungen, aku-
te oder aus der Vorgeschichte bekannte
depressive Syndrome; Schwangerschaft.

Nebenwirkungen (Auswahl):

sehr haufig (= 1/10): Gewichtszunahme;
haufige Nebenwirkungen (= 1/100 bis <
1/10):  Depression,  Rhinitis, ~ Appetit-
steigerung, Schlaflosigkeit, Somnolenz,
Obstipation, Magenbeschwerden, Ubelkeit,
Abgeschlagenheit, Muskelschmerzen, Men-
struationsstérungen, Brustschmerz.

Beeintrachtigung  der

Gewichtszunahme.

Kontraindikationen (Auswahl):
Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen sonstigen Bestandteil des jew.
Fertigarzneimittels; Schwangerschaft, Frau-
en im gebéarfahigen Alter, die keine hoch-
wirksame Verhiitungsmethode anwenden.

Nebenwirkungen (Auswahl):

sehr haufig (= 1/10): Nasopharyngitis,
Depression bzw. depressive Verstimmung,
Parésthesien, Schwindel, Somnolenz, Ubel-
keit, Durchfall, Abgeschlagenheit (Fatigue),
Gewichts-abnahme;  haufige  Nebenwir-
kungen (= 1/100 bis < 1/10): Andmie, Hyper-
sensitivitdt, Anorexie, verminderter Appe-
tit, Bradyphrenie, Insomnie, Beeintrachtig.
des sprachl. Ausdrucksvermégens, Angst,

Kontraindikationen (indikationsspezifische
Auswahl):

Uberempfindlichkeit ~gegen  Botulinum-
Toxin Typ A oder einen sonstigen Bestand-
teil des jew. Fertigarzneimittels, Infektio-
nen an den geplanten Injektionsstellen.

Nebenwirkungen  (indikationsspezifische
Auswabhl): haufig (2 1/100 bis < 1/10): Kopf-
schmerzen, Migrane inkl. Verschlimmerung
der Migréne, Fazialisparese; Oberlidptosis;
Pruritus, Exanthem, Schmerzen and den In-
jektionsstellen; Nackenschmerzen, Myalgie,
Schmerzen am Bewegungsapparat, Steif-
heit der Skelettmuskulatur, Muskelkrémpfe,
Muskelanspannung, Muskelschwéche.

Verwirrtheit, Desorientierung, Aggression,

verénderte Stimmung, Stimmungsschwankungen, Agitiertheit, depressive Stimmung, Wut,
anomales Verhalten; Aufmerksamkeitsstérung, Gedachtnisstérung, Amnesie, kognitive Storung,
eingeschrankte
Fahigkeiten, Konvulsion, anomale Koordination, Tremor, Lethargie, Hypasthesie, Nystagmus,
Dysgeusie, Gleichgewichtsstérung, Dysarthrie, Intentionstremor, Sedierung, Sehstérungen
Verschwommensehen, Diplopie, Vertigo, Tinnitus, Ohrenschmerzen, Dyspnoe,
verstopfte Nase, Rhinorrhoe, Husten, Erbrechen, Obstipation, Oberbauchschmerz, Dyspepsie,
abdominaler Schmerz, Mundtrockenheit, Magenbeschwerden, orale Pardsthesie, Gastritis,
abdominelle Beschwerden, Alopezie, Hautausschlag, Pruritus, Arthralgie, Muskelspasmen,
Myalgie, Muskelzittern, Muskelschwéche, muskuloskelettaler Brustschmerz, Nephrolithiasis,
Pollakisurie, Dysurie, Pyrexie, Asthenie, Gereiztheit, Gangstorungen, anomales Gefiihl, Malaise,

geistigen  Leistungsfahigkeit,

psychomotorische

Epistaxis,

Delirs.

eine (von 4/5 bei EM/CM) unspezifische Prophylaxe@

\/
‘l Wirksamkeit? @‘ l‘
" Vertraglichkeit? N
o alle unspezifischen Prophylaxen (4 von 4 bei EM, 5
Option von 5 bei CM) unwirksam oder nicht vertraglich

unwirksam oder nicht vertraglich
oder alle kontraindiziert

(Rezeptor-AK)

Erenumab 70 (140) mg sc
alle 4 Wochen

o

R S

niederfrequente EM (<8

Erkrankungsdauer, keine

C3)

monatliche Migranetage) zu
Behandlungsbeginn, kiirzere

komorbiden Erkrankungen wie
Depression, Angststérung oder

Eptinezumab
100 mg iv alle
12 Wochen;
ggf. Switch
unter den

CGRP-AK
(Ligand <> Rezeptor)

_

oder kontraindiziert

<]

001

| Vertréglichkeit?of<— -

Wirksamkeit nach
3-6 Monaten?

Evaluation von Migrane-
haufigkeit, Beeintrachtigung
(z.B. HIT-6, MIDAS) und
Lebensqualitat

eJ—e

v

Switch unter

Fremanezumab 225 (675) mg sc
monatlich (vierteljahrlich)
Galcanezumab 240/120 mg sc
(Startdosis/Folgetherapie)

(Liganden-AK)

monatlich

den CGRP-AK
(Ligand <> Rezeptor)

ggf.
Eptinezumab

100 mg iv alle
12 Wochen

langere Migraneanamnese,
hochfrequente EM (28
monatliche Migrénetage) oder
CM zu Behandlungsbeginn,
Begleiterkrankungen wie
Depression, Angststérung oder

chronische Schmerzen. Therapiefortfuhrung chronische Schmerzen.
flir 9-12 Monate | <  inAbhiingigkeit von der > | fiir 12-24 Monate
Vorgeschichte
- Indikation fiir medikamentése
| Prophylaxe (noch) gegeben? ®
Fortfiihrung Auslassversuch /

der Therapie fiir | <

<

»
>

Therapiepause

Evaluation von Migranehaufigkeit,
Beeintrdchtigung und Lebensqualitat

3-6 Monate

Im Verlauf Hinweise fiir
Befundverschlechterung?

olo :

<

®

Wiedereinfiihrung der
zuletzt wirksamen
Prophylaxe

Beobachtung, regelmallige
Verlaufsevaluation und
Indikationspriifung




