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Fort- und Weiterbildung

Medikamentöse Prophylaxe der Migräne  

mit und ohne Aura bei Erwachsenen: Status quo 

Der Artikel ist ein genehmigter und 

vom Autor aktualisierter Nachdruck 

aus Arzneiverordnung in der Praxis 

(AVP) vorab online 11. Mai 2022, ab-

rufbar unter www.akdae.de, Kurzlink 

https://tinyurl.com/5n9a4xnv. 

Migräne 

Für Kopfschmerzen besteht eine Lebens-

zeitprävalenz von etwa 66 %, für Migräne 

von 12 bis 16 % [1]. Frauen sind zwei- bis 

dreimal so häufig von Migräne betroffen 

wie Männer. Migräne ist einerseits eine 

häufige Ursache für vorübergehende kör-

perliche Einschränkungen und anderer-

seits aber auch mit anderen Erkrankungen 

wie beispielsweise Depression, Angster-

krankungen und vaskulären Erkrankungen 

assoziiert [1]. Laut der „Global Burden of 

Disease Study“ ist die Migräne in Europa 

noch vor dem Schlaganfall die führende 

neurologische Ursache für verlorene Le-

bensjahre (gemessen als DALYs = Disabili-

ty-Adjusted-Life-Years) und die häufigste 

Ursache für eine Behinderung bei unter 

50-Jährigen [2, 3]. 

Medikamentöse Prophylaxe 

Die deutsche S1-Leitlinie „Therapie der 

Migräneattacke und Prophylaxe der Mi-

gräne“ leitet die Indikation zu einer medi-

kamentösen Prophylaxe der Migräne aus 

dem besonderen Leidensdruck, der Ein-

schränkung der Lebensqualität und dem 

Risiko eines Medikamentenübergebrauchs 

ab [4]. 

Die Indikation für eine medikamentöse 

Prophylaxe ist individuell zu stellen. Dabei 

sollten realistische Therapieziele und po-

tenzielle Nebenwirkungen der Arzneimit-

tel gegeneinander abgewogen werden. 

Anhaltspunkte, die für eine medikamentö-

se Prophylaxe sprechen, sind ein hoher 

Leidensdruck, mindestens drei Attacken 

mit deutlicher Beeinträchtigung der Le-

bensqualität pro Monat oder eine Einnah-

me von Analgetika an zehn oder mehr Ta-

gen pro Monat. Es wird geschätzt, dass bei 

mindestens jedem vierten Patienten mit 

Migräne eine Indikation für eine medika-

mentöse Migräneprophylaxe vorliegt [5].

 Die medikamentöse Prophylaxe der Mi-

gräne ist jedoch häufig unbefriedigend: 

Bis zur Einführung monoklonaler Antikör-

per standen lediglich Wirkstoffe zur Ver-

fügung, die ursprünglich für andere Indi-

kationen entwickelt wurden und deren 

Nebenwirkungen und begrenzte Wirk-

samkeit durch eine Adhärenzrate von un-

ter 30 % nach sechs Monaten illustriert 

werden [6].

Für folgende oral einzunehmende Medi-

kamente liegt eine Zulassung in der Pro-

phylaxe der Migräne vor: Metoprolol, Pro-

pranolol, Flunarizin, Amitriptylin und To-

piramat [4]. Auch die Wirksamkeit von 

Valproinsäure ist in mehreren kontrollier-

ten Studien nachgewiesen. Valproinsäure 

ist off-label jedoch nur verordnungsfähig, 

wenn eine Behandlung mit allen anderen 

zugelassenen Arzneimitteln nicht wirk-

sam war oder kontraindiziert ist und darf 

bei Frauen im gebärfähigen Alter wegen 

Teratogenität nicht eingesetzt werden. 

Kein Medikament hat einen nachgewiese-

nen Vorteil hinsichtlich seiner Wirksam-

keit [7, 8]. Die Auswahl des Arzneimittels 

richtet sich vielmehr nach den potenziel-

len Nebenwirkungen: Die Wahl sollte auf 

ein Präparat fallen, dessen typisches Ne-

benwirkungsprofil für den individuellen 

Patienten akzeptabel ist oder dessen 

Wirksamkeit hinsichtlich begleitender Er-

krankungen therapeutisch genutzt wer-

den kann. Die Wirkung sollte mittels eines 

Kopfschmerzkalenders zwei bis drei Mo-

nate nach Erreichen der tolerablen Zieldo-

sis evaluiert werden. Bei ungenügender 

Wirksamkeit – das heißt in der Regel, 

wenn die Häufigkeit der Migränetage 

nicht um mindestens 50 % bei episodi-

scher Migräne bzw. um 30 % bei chroni-

scher Migräne sinkt– oder bei Unverträg-

lichkeit sollte auf einen anderen Wirkstoff 

gewechselt werden.

Monoklonale Antikörper 

Im Gegensatz zu den bisher zu Verfü-

gung stehenden oralen Wirkstoffen zur 

Migräneprophylaxe, die alle ursprünglich 

für andere Indikationen entwickelt wur-

den, richten sich die monoklonalen Anti-

körper gezielt gegen ein wichtiges Sub-

strat der Migräne-Pathophysiologie, den 

Vasodilatator und Neuromodulator Calci-

tonin Gene-related Peptid (CGRP). Bis-

her liegt in der EU für vier monoklonale 

Antikörper eine Zulassung zur Prophyla-

xe von Migräne bei Erwachsenen mit 

mindestens vier Migränetagen pro Monat 

vor: Erenumab, Galcanezumab, Fremane-

zumab und Eptinezumab. Die Applikation 

erfolgt subkutan vierwöchentlich bei Ere-

numab, Galcanezumab und Fremanezu-

Frauen sind zwei- bis dreimal so häufig von Migräne betroffen wie Männer.
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mab. Bei Fremanezumab ist alternativ 

auch eine vierteljährliche Gabe möglich. 

Eptinezumab wird i.v. alle zwölf Wochen 

verabreicht.

Eine Verordnung eines monoklonalen An-

tikörpers zur Migräneprophylaxe ist ge-

mäß den Beschlüssen des Gemeinsamen 

Bundesausschusses (G-BA) möglich, 

wenn mindestens Substanzen aus allen 

vier verfügbaren, zugelassenen pharma-

kologischen Gruppen (Betablocker, Antie-

pileptika, Kalziumantagonisten, Antide-

pressiva) nicht wirksam waren, nicht ver-

tragen wurden oder wenn gegen deren 

Einnahme Kontraindikationen oder Warn-

hinweise bestehen. Bei Patienten mit 

chronischer Migräne wird empfohlen, 

dass diese zusätzlich auf eine Therapie mit 

Onabotulinumtoxin A nicht angesprochen 

haben [9–11]. Für Erenumab stellte der 

G-BA in einer Neubewertung auf Grundla-

ge der HER-MES-Studie 2021 einen An-

haltspunkt für einen beträchtlichen Zu-

satznutzen fest [12]. Eine budgetneutrale 

Verordnung von Erenumab im Rahmen ei-

ner bundesweiten Praxisbesonderheit ist 

anerkannt, wenn mindestens eine Vorthe-

rapie (Metoprolol, Propranolol, Topira-

mat, Amitriptylin, Flunarizin oder Onabo-

tulinumtoxinA) nicht wirksam war bzw. 

nicht vertragen wurde oder Kontraindika-

tionen gegen alle diese Wirkstoffe beste-

hen [4].

Wenn nach drei Monaten kein befriedi-

gender Therapieeffekt vorliegt, sollte die 

Behandlung beendet werden, bei Eptine-

zumab wird ein Beobachtungszeitraum 

von sechs Monaten empfohlen. Die Wirk-

samkeit der monoklonalen Antikörper ist 

im indirekten Vergleich nicht höher als je-

ne der bisher verfügbaren Wirkstoffe zur 

Migräneprophylaxe [13–15]. Hinsichtlich 

der Verträglichkeit und Adhärenz schei-

nen die monoklonalen Antikörper gegen-

über bisher verfügbaren Wirkstoffen je-

doch deutlich vorteilhaft zu sein [4]. Rele-

vante Nebenwirkungen sind sehr selten, 

gelegentlich treten lokale Reaktionen an 

der Injektionsstelle und Obstipation auf 

[4]. Vorsichtshalber sollten die monoklo-

nalen Antikörper nicht bei Patienten mit 

schweren kardiovaskulären Erkrankungen 

und Autoimmunerkrankungen eingesetzt 

werden.

Daten, die einen direkten Vergleich der 

monoklonalen Antikörper untereinander 

ermöglichen, liegen nicht vor. Ein indirek-

ter Vergleich der Wirksamkeit der mono-

klonalen Antikörper ist erheblich er-

schwert, da die Reduktion der Migräneta-

ge um mindestens 50 % als Endpunkt in 

den verschiedenen Zulassungsstudien auf 

verschiedene Arten berechnet wurde 

[16]. Unkontrollierte Studien weisen da-

rauf hin, dass bei Versagen des CGRP-An-

tagonisten Erenumab ein Therapieversuch 

mit einem CGRP-Rezeptorantagonisten 

(Galcanezumab, Fremanezumab, Eptine-

zumab) und vice versa sinnvoll sein kann 

[4, 17].

Bisher liegt lediglich eine Studie vor, die 

einen monoklonalen Antikörper mit ei-

nem oralen zur Migräneprophylaxe zuge-

lassenen Wirkstoff vergleicht: In einer 

doppelblinden Therapiestudie bei Patien-

ten mit episodischer bzw. chronischer Mi-

gräne führte Erenumab zu einer stärkeren 

Reduktion von Migränetagen und zu einer 

geringeren Abbruchrate wegen Neben-

wirkungen als Topiramat [18]. Allerdings 

wurde in der erneuten Nutzenbewertung 

von Erenumab das Design der Studie kriti-

siert, da die Studienmedikation bei Auftre-

ten von Nebenwirkungen nicht reduziert 

werden konnte, die Zieldosis im Topira-

mat-Arm vorgegeben war, im Erenumab-

Arm dagegen individuell gewählt werden 

konnte und bei Abbruch der Studienthe-

rapie im Topiramat-Arm kein alternativer, 

zur Migräneprophylaxe zugelassener 

Wirkstoff eingenommen werden konnte. 

Die hohe Abbruchrate im Topiramat-Arm 

führte dazu, dass ein großer Anteil der Pa-

tienten, die eine Vergleichstherapie erhiel-

ten, über den längsten Zeitraum der Er-

haltungsphase unbehandelt war [12]. 

Diese Faktoren führen zu einem Bias, der 

den Topiramat-Arm der Studie benachtei-

ligt.

Chronische Migräne 

Eine Sonderstellung nimmt die medika-

mentöse Prophylaxe der chronischen Mi-

gräne ein, für die neben den vier in der EU 

zugelassenen monoklonalen Antikörpern 

lediglich Topiramat und Botulinumtoxin 

zugelassen sind. Für andere, bei der episo-

dischen Migräne nachweisbar wirksame 

Migräneprophylaktika ist die Studienlage 

hinsichtlich der chronischen Migräne un-

zureichend [4].

Klinische Praxis 

Die Versorgungspraxis in Deutschland 

wird durch eine große Beobachtungsstu-

die dargestellt, die 243.471 Patienten mit 

Migräne einschloss, die zwischen 2008 

und 2016 behandelt wurden [19]. 22,3 % 

der Patienten erhielten mindestens ein 

Rezept für einen für die Migräneprophyla-

xe zugelassenen Wirkstoff oder Valproin-

säure. Bei Patienten mit komplizierter Mi-

gräne (einschließlich chronischer Migrä-

ne) war dies bei 38,0 % der Fall. Mit Ab-

stand am häufigsten wurden Betablocker 

verordnet (53,8 %), vermutlich jedoch bei 

den meisten Patienten mit internistischer 

Indikation und nicht primär als Migräne-

prophylaxe. Nur wenigen Patienten 

(4,0 %) wurde mehr als ein zur Migräne-

prophylaxe zugelassener Wirkstoff oder 

Valproinsäure verordnet. In einer weiteren 

epidemiologischen Studie nahmen nur 

2,4 % der Teilnehmer in Deutschland mit 

mindestens fünf Migränetagen pro Monat 

eine medikamentöse Prophylaxe ein [20].

Fazit 

Bei Migräne bestehen häufig ein hoher 

Leidensdruck sowie Einschränkung der 

Lebensqualität und das Risiko eines Medi-

kamentenübergebrauchs. Die Indikation 

für eine medikamentöse Prophylaxe ist in-

dividuell zu stellen, dabei sollten realisti-

sche Therapieziele und potenzielle Ne-

benwirkungen der Arzneimittel gegenei-

nander abgewogen werden. Bei der Ver-

ordnung sind zudem die jeweiligen Zulas-

sungen der Arzneimittel zu berücksichti-

gen. Für die monoklonalen Antikörper – 

Erenumab, Fremanezumab, Galcanezu-

mab und Eptinezumab – sind Einschrän-

kungen hinsichtlich der Verordnungsfä-

higkeit zu beachten, die sich aus den Be-

schlüssen des G-BA ergeben.
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