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Migrane

Migrane — Therapie und Prophylaxe
Pathophysiologie und Epidemiologie

Migrane ist charakterisiert durch chronisch-rezidivierende, anfallsweise auftretende, haufig halbsei-
tige Kopfschmerzen wechselnder Haufigkeit, Starke und Dauer [1]. Typische Begleiterscheinungen
der 4-72 Stunden dauernden Migrianeattacken sind Ubelkeit und Erbrechen sowie Licht- und Larm-
empfindlichkeit. Mit einer Pravalenz von 14% tritt Migréane bei Frauen haufiger auf als bei Mannern
mit 8% und ist somit die haufigste neurologische Erkrankung. Wenn an 15 oder mehr Tagen im Mo-
nat Kopfschmerzen bestehen und dabei an mindestens 8 Tagen die Kriterien einer Migraneattacke
erfillt sind, handelt es sich um eine chronische Migrane in Abgrenzung zur episodischen Form. [2]

Die Pathogenese ist noch nicht vollstandig geklart, eine familidare Belastung lasst sich in 60-70% der
Falle nachweisen. Auslésende Faktoren sind u.a. psychischer Stress, Alkoholgenuss oder hormonelle
Schwankungen. Der spezielle Migranekopfschmerz basiert nach gegenwartigem Erkenntnisstand auf
einer neurogenen, also durch verstarkte Nerventatigkeit in diesem Bereich hervorgerufenen Entziin-
dungsreaktion an den Arterien der Hirnhaute, wo Entziindungsbotenstoffe freigesetzt werden. Infol-
gedessen wird neben der Schmerzattacke auch eine Entziindung, Schwellung und Dilatation (Weit-
stellung) der GefaRwande ausgeldst. Hierbei ist besonders der Entziindungsmediator Calcitonin ge-
ne-related peptide (CGRP) von Bedeutung, welcher u. a. in Nervenfasern des Trigeminusnervs gebil-
det, im Initialstadium der Migrdneattacke dort vermehrt freigesetzt wird und fiir die GefdRdilatation
verantwortlich ist. Eine wichtige Rolle im Rahmen der Regulierung des Schmerz- und Entziindungs-
geschehens spielen Serotoninrezeptoren vom Typ 5-HT1s .10, Die 5-HT1s-Rezeptoren befinden sich auf
der glatten Muskulatur der BlutgefdRe in den Hirnhduten. Werden sie stimuliert, kdnnen sich die im
Migraneanfall dilatierten Gefdlle wieder zusammenziehen. 5-HTip-Rezeptoren sind hauptsadchlich
auf schmerzleitenden Nervenfasern lokalisiert und regulieren dort die Freisetzung von Schmerz- und
Entziindungsmediatoren. [1]

Medikamentése Therapie

GemaR den pathogenetischen Vorstellungen von Migrane wird versucht, die klinischen Symptome
Ubelkeit und Erbrechen, den Schmerz und die Entziindung sowie die GefaRstérungen zu beeinflus-
sen. Dabei wird zwischen der Behandlung der akuten Migraneattacke und der Migraneprophylaxe im
Intervall unterschieden. [1]

Akuttherapie der Migréine

Nach moglichst sofortiger Reizabschirmung sind Analgetika wie Acetylsalicylsdure und nichtsteroida-
le Antirheumatika wie Ibuprofen, Naproxen und Diclofenac bei der Behandlung von leichten und
mittelschweren Migraneattacken wirksam. Zur Reduktion der Ubelkeit/des Erbrechens ist die gleich-
zeitige Gabe (vor der Einnahme des Schmerzmittels) eines motilitidtssteigernden Antiemetikums (z.B.
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Metoclopramid) geeignet [1]. Patienten?, bei denen Analgetika und nichtsteroidale Antirheumatika
nicht ausreichend wirksam sind oder Patienten mit schweren Migrdaneattacken sollten mit 5-HT1g/1p0-
Agonisten (Triptanen) behandelt werden [2]. Die Bindung der Triptane an diese Rezeptoren |6st ver-
schiedene Effekte aus. Neben der Konstriktion der im Migraneanfall dilatierten GefaRe wird auch die
Freisetzung von Entziindungsmediatoren (u.a. CGRP) gehemmt und die Schmerzweiterleitung unter-
brochen [1]. Leider ist die kontrahierende Wirkung nicht auf die betroffenen Blutgefdae begrenzt, so
dass Herz-Kreislauf- und andere GefaBerkrankungen eine Kontraindikation darstellen. Nebenwirkun-
gen der Triptane sind z.B. voriibergehendes Kribbeln, Kaltegefiihl, Schmerzen, Hautrétung, Schwin-
del, Mudigkeit [1]. Der erste Wirkstoff dieser Gruppe war das 1993 in Deutschland zugelassene Su-
matriptan. Bei den spater entwickelten Substanzen wurden im Vergleich zum Sumatriptan die phar-
makologischen Eigenschaften (z.B. Halbwertszeit, Lipophilie, orale Bioverfiigbarkeit) variiert und
optimiert. Zurzeit sind 7 Triptane auf dem deutschen Markt verfiigbar: Almotriptan, Eletriptan, Fro-
vatriptan, Naratriptan, Rizatriptan, Sumatriptan und Zolmitriptan. Grundsatzlich sind Triptane re-
zeptpflichtig. Ausnahmen hiervon gibt es fiir Naratriptan und Almotriptan, allerdings nur nach Erst-
diagnose durch einen Arzt und in einer PackungsgroRe von 2 Stlick. Auch flir Sumatriptan ist die
partielle Aufhebung der Verschreibungspflicht erneut im Gesprich? (2013 hatte der Bundesrat nicht
zugestimmt). Bundesgesundheitsministerium und Sachverstandigenausschuss des BfArM haben sich
bereits daflir ausgesprochen [8].

Wenn Schmerzmittel oder Triptane bei schweren, sehr lange andauernden Migrianeanfallen nicht
wirksam sind, kann nach entsprechender Nutzen-Risiko-Abwagung als Mittel der 2. Wahl auch Er-
gotamin eingesetzt werden. Mit dem Auftreten von zusatzlichen Nebenwirkungen im Vergleich zu
den selektiver auf 5-HT1g/10-Rezeptoren wirkenden Triptanen muss jedoch gerechnet werden. Haufig
sind Kribbeln und Taubheitsgefiihl, Benommenheit, Durchfall, Erbrechen, Seh- und Durchblutungs-
stérungen sowie Odeme und Juckreiz. Ein Ergotamin-Ubergebrauch fiihrt zu Dauerkopfschmerz,
Muskelbeschwerden und Spasmen der arteriellen GefaBmuskulatur [1]

Da viele der fur die Migranetherapie genutzten Schmerzmittel rezeptfrei in der Apotheke erhaltlich
sind, spielt die Selbstmedikation bei der Behandlung von Migraneattacken eine groRe Rolle. Fiir die
im Rahmen des Rx-Trendberichts durchgefiihrten Analysen stehen jedoch ausschlielRlich die zu Las-
ten der gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) verordneten Arzneimittel zur Verfligung. Somit wird
sowohl der Anteil der auch rezeptfrei verfligharen Wirkstoffe als auch die Gesamtmenge der fiir die
Migranetherapie genutzten Schmerzmittel unterschatzt.

Im Jahr 2019 wurden bundesweit 30,5 Millionen DDD (DDD = defined daily dose; rechnerische Grolie
fiir Arzneimittelverbrauchsstudien) von Triptanen und Ergotamin verordnet. Beide haben auRer der
Akutbehandlung von Migrane keine weiteren Anwendungsgebiete (auRer Sumatriptan-

1 Aus Griinden der Lesbarkeit wird im gesamten Text das generische Maskulinum genutzt. Selbstverstindlich ist hiermit auch die weibli-
che Form gemeint.

2 Sumatriptan 50 mg zur oralen Anwendung, PackungsgréRe 2 Tabletten, wird It. Bundesgesetzblatt vom 28.10.2020 aus der Verschrei-
bungspflicht entlassen.
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Injektionslosung bei Cluster-Kopfschmerz). Die Anteile der verschiedenen Wirkstoffe an diesen DDD
sind in Abbildung 1 dargestellt.

Sons'iige Naratriptan Sonstige
50D 1,3% [ 4,5% :
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m Zolmitriptan
Rizatriptan

B Sumatriptan
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-Frovatriptan

Abb. 1: Anteile verordneter DDD der einzelnen Wirkstoffe von Triptanen und Ergotamin 2019 in Deutschland (GKV), Da-
tenquelle: Eigene Berechnungen auf der Grundlage der Arzneiverordnungsdaten §300 (2) SGB V.

Das Verordnungsgeschehen wird mit einem Anteil von fast zwei Dritteln von Sumatriptan dominiert.
Daneben spielen Rizatriptan mit 18,8 % Verordnungsanteil und Zolmitriptan mit 13,6% noch eine
nennenswerte Rolle. Dass Almotriptan, Eletriptan und Frovatriptan nur sehr geringe Verordnungsan-
teile von jeweils unter 1 % aufweisen, diirfte nicht auf substanzspezifische Besonderheiten zuriickzu-
flihren sein, sondern vielmehr an den teils erheblichen Mehrkosten fiir die Patienten liegen. Bei
diesen drei Wirkstoffen libersteigen die Abgabepreise aller im Handel befindlichen Packungen den
Festbetrag. Ergotamin hat als Mittel der Reserve, das nur in einzelnen Fallen angewendet wird, er-
wartungsgemaR die geringsten Verordnungsanteile.

Medikation der Migrédnepatienten im Uberblick

Auf Basis der vertragsarztlichen Abrechnungsdaten gemaR §295 SGB V und der Arzneiverordnungs-
daten gemaR §300 SGB V wurde untersucht, bei wie vielen GKV-Patienten im Jahr 2019 mindestens
einmal die gesicherte Diagnose Migrane (ICD-Code G43) kodiert wurde und in welchem Umfang
diese mit den verschreibungspflichtigen Migrinetherapeutika behandelt wurden. Diese Ubersicht
zeigt Abbildung 2.
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Abb. 2: Prozentualer Anteil der Patienten mit Migranediagnose und Arzneimittelverordnung zur Therapie und/oder Pro-

0%
!

phylaxe der Migréne im Jahr 2019; Datenquelle: Eigene Berechnungen auf der Grundlage der Arzneiverordnungsdaten
§300 (2) SGB V.

Da nicht zu erwarten ist, dass nach Erstdiagnose immer eine regelmafige arztliche Betreuung folgt,
wurde auf die Notwendigkeit einer in Folgequartalen wiederholten Diagnosekodierung fiir die Ein-
beziehung in die Analyse verzichtet. So konnten fast 3,4 Millionen Patienten mit Migrdne identifiziert
werden, von denen die meisten (73,6 %) keine migrdanespezifische Arzneimitteltherapie zu Lasten
der GKV erhalten haben. Fast drei Viertel der diagnostizierten Migranepatienten behandeln sich
somit ausschlieRlich mit rezeptfrei erhaltlichen Praparaten und nichtmedikamentdsen MaRnahmen.
9,0% der Patienten erhielten eine Prophylaxe, 13,8% eine Therapie und 3,6% beides.

Patienten mit Migrdnediagnose und migrdnespezifischer Akuttherapie

Die Anzahl der Migranepatienten mit mindestens einer Akuttherapie-Verordnung im Jahr 2019 ist in
der folgenden Abbildung 3 dargestellt, aufgeschlisselt nach den einzelnen verordneten Wirkstoffen.
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Abb. 3: Anzahl der Patienten mit Migranediagnose und Arzneimittelverordnung zur Akuttherapie der Migrane im Jahr
2019; Datenquelle: Eigene Berechnungen auf der Grundlage der Arzneiverordnungsdaten §300 (2) SGB V.
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Sumatriptan ist der meistverordnete Wirkstoff zur Behandlung von Migraneattacken. Der Wirkstoff
steht in Tablettenform, aber auch als Nasenspray und zur subkutanen Injektion zur Verfliigung. Die
Injektionslosung ist, wie bereits erwahnt, zusatzlich auch zur Anwendung bei Cluster-
Kopfschmerzattacken zugelassen. Im Jahr 2019 wurden rund 347.000 der Migranepatienten mit
Sumatriptan behandelt, beim zweithaufigsten Wirkstoff Rizatriptan waren es rund 159.000 Patien-
ten. Ergotamin bekamen nur etwa 900 Migranepatienten verordnet.

Migréneprophylaxe

Eine Migraneprophylaxe sollte bei Patienten durchgefiihrt werden, die drei oder mehr Migraneatta-
cken pro Monat haben oder solche, die sehr lange anhalten, nicht auf die Akutmedikation anspre-
chen und einen hohen Leidensdruck verursachen [2]. Auch das Risiko eines Medikamenteniberge-
brauchs ist bei der Indikationsstellung zu bericksichtigen. Wenn es gelingt, die Anfallshdufigkeit um
50% oder mehr zu reduzieren, gilt die Prophylaxestrategie als wirksam [3]. In Deutschland werden
folgende Wirkstoffe zur Migraneprophylaxe eingesetzt: Betablocker (Metoprolol, Propranolol), Ami-
triptylin, Flunarizin, Topiramat, Clostridium botulinum Toxin Typ A, Valproinsdure/Valproat (bis
1.8.2020 zulassiger Off-Label-Use, aktualisierte Regelung s.u.) und CGRP-Antikorper [3]. Alle genann-
ten Wirkstoffe auBer den Antikérpern haben daneben noch weitere Einsatzgebiete wie beispielswei-
se Hypertonie und koronare Herzkrankheit bei den Betablockern, Depressionen bei Amitriptylin,
vestibuldrer Schwindel bei Flunarizin, Epilepsie bei Topiramat und Valproinsdure sowie u.a. neurolo-
gische Erkrankungen (Spastizitdt) oder Blasenfunktionsstorungen bei Botulinumtoxin. Im Jahr 2019
haben rund 423.000 Patienten (12,6%, s. Abb. 2) mit Migréanediagnose eine Prophylaxe erhalten,
rund 121.000 davon in Kombination mit einer Akuttherapie. Um die vielfdltigen Einsatzgebiete der
zur Prophylaxe eingesetzten Wirkstoffe zu berlicksichtigen, wurde auch analysiert, ob Patienten mit
Migranediagnose gleichzeitig weitere Indikationen fiir den Einsatz dieser Arzneistoffe haben. In Ab-
bildung 4 wird unter Beriicksichtigung der fiir die jeweilige Medikation relevanten Komorbiditaten
gezeigt, wie vielen Patienten welche Migraneprophylaxe-Wirkstoffe verordnet wurden.
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Abb. 4: Anzahl der Migranepatienten mit Verordnungen von Prophylaxe-Arzneimitteln unter Berlcksichtigung der relevan-
ten Komorbiditaten im Jahr 2019, Datenquelle: Eigene Berechnungen auf der Grundlage der Arzneiverordnungsdaten §300
(2) SGB V.
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Am haufigsten ist eine Komorbiditat als weitere Behandlungsindikation unter den Migranepatienten
vorhanden, die Amitriptylin erhalten. Amitriptylin besitzt ein breites Indikationsspektrum, welches
neben depressiven und somatoformen Storungen auch neuropathische Schmerzen umfasst. Auch
bei den Valproat-Verordnungen ist der Anteil von Migranepatienten mit Komorbiditat sehr hoch, da
Epilepsie die zugelassene Hauptindikation dieses Wirkstoffs ist. Die Off-Label-Anwendung zur Migra-
neprophylaxe wurde durch einen am 1.8.2020 in Kraft getretenen Beschluss zur Arzneimittel-
Richtlinie neu geregelt und faktisch ausgesetzt (Anlage VI, Teil A). Der Einsatz von Valproat wére
zwar nunmehr noch last-line moglich, allerdings hat aktuell kein Hersteller Valproat-haltiger Arznei-
mittel fiir die Indikation Migrdne eine Anerkennung des bestimmungsgemaRen Gebrauchs (Haf-
tungserklarung) abgegeben [9].

Migrane ist auch bei Kindern und Heranwachsenden eine der haufigsten neurologischen Erkrankun-
gen [5]. Eine aktuelle Studie hat in Form eines systematischen Reviews untersucht, ob es Daten zu
einer wirksamen, sicheren und von den jungen Patienten akzeptierten Migraneprophylaxe gibt. 23
Studien mit insgesamt 2217 Patienten konnten in die Metaanalyse eingeschlossen werden. Die un-
tersuchten Prophylaxestrategien umfassten u.a. Antiepileptika, Antidepressiva, Calciumkanal- und
Betablocker. Bei Betrachtung eines kirzeren Behandlungszeitraums unter 5 Monaten waren Propra-
nolol und Topiramat signifikant besser wirksam als Placebo. Keine der angewendeten Substanzen
konnte jedoch gegeniber Placebo einen klinisch signifikanten Langzeitnutzen (iber mehr als 5 Mona-
te zeigen. [5]

Antikérper zur Migréneprophylaxe

Seit Mitte 2018 (EU-Zulassung) wurden die zur Migréaneprophylaxe verfiigbaren Therapieoptionen
um bisher drei monoklonale Antikdrper mit einem neuartigen Wirkprinzip erweitert: Erenumab,
Galcanezumab und Fremanezumab. Sie blockieren spezifisch das migraneauslésende Neuropeptid
Calcitonin gene-related peptide (CGRP) — entweder durch Bindung an dessen Rezeptor (Erenumab)
oder durch Bindung an CGRP selbst (Galcanezumab und Fremanezumab). Abbildung 5 zeigt die Ent-
wicklung der Verordnungszahlen (gemessen in DDD) seit Marktzugang.
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Abb. 5: Anzahl verordneter DDD der CGRP-Antagonisten im Zeitraum 10/2018 — 12/2019, Datenquelle: Eigene Berechnun-
gen auf der Grundlage der Arzneiverordnungsdaten §300 (2) SGB V.

29.10.2020 Seite 7von 9



Zentralinstitut fir die kassendarztliche Versorgung in Deutschland z I
Migrane

Alle drei Wirkstoffe werden in Form eines Fertigpens angeboten und von den Patienten nach ent-
sprechender Schulung selbst subkutan appliziert. Der therapeutische Nutzen wird aus klinischer
Sicht als moderat eingestuft. In den Zulassungsstudien betrug die absolute Reduktion der monatli-
chen Migrdnetage gegenliber Placebo zwischen 1,2 und 2,5 Tagen. [4] Aufgrund der vorgelegten
Studiendaten hat der Gemeinsame Bundesausschuss nur fir Patienten, bei denen alle o.g. Prophy-
laxeoptionen ausgeschopft bzw. nicht geeignet sind, einen Zusatznutzen der neuen Antikérper aner-
kannt [6].

Zusammenfassung und Ausblick

Die bisher wichtigste Sdule in der Migranetherapie ist fiir die meisten Patienten neben nichtmedi-
kamentésen MalRnahmen die Selbstmedikation mit rezeptfrei in der Apotheke erhaltlichen Prapara-
ten. Fir schwerer Betroffene sind nun erstmals seit Markteinfiihrung der Triptane in den 90er-
Jahren neue Therapie- und Prophylaxemoglichkeiten verfiigbar bzw. stehen kurz vor der Zulassung
in Europa.

Die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) hat den drei Antikérpern zur Migra-
neprophylaxe unter Beriicksichtigung des Placeboeffekts einen lediglich , Uberschaubaren ,Gewinn’
fiir die Patienten” bescheinigt. Nur jeder flinfte bis sechste Patient hat durch einen der Antikérper
Uber 50% weniger Migranetage pro Monat. Von Vorteil scheinen jedoch die bessere Vertraglichkeit
der neuen Wirkstoffe und die vierwdchentliche bzw. vierteljahrliche (Fremanezumab) Applikation zu
sein, die allerdings subkutan erfolgen muss. [3]

Auch fiir die Behandlung akuter Migraneattacken stehen neuartige Wirkstoffe in den Startléchern. In
den USA wurde im Oktober 2019 Lasmiditan, ein 5-HT1r —Rezeptoragonist, als erster Vertreter einer
neuen Wirkstoffgruppe (,Ditane”) zugelassen, in Europa ist die Zulassung beantragt. Lasmiditan
wirkt wie die Triptane am 5-HT(Serotonin)-Rezeptor, aber selektiv an dem Subtyp 5-HT: und hat
keine vasokonstriktiven Eigenschaften. Ein weiterer Ansatz zur Akuttherapie der Migrane wird mit
Antagonisten am CGRP-Rezeptor verfolgt, da die CGRP-Konzentration wahrend einer Migréneatta-
cke erhoht ist. Die kleinen Molekiile Ubrogepant und Rimegepant kdnnen in Tablettenform einge-
setzt werden und wurden bereits erfolgreich in randomisierten Studien untersucht. [7] Gepante
besitzen genau wie Ditane keine gefdlRverengende (Neben-)Wirkung. Besonders fiir Migranepatien-
ten mit kardiovaskularen Risiken, bei denen Triptane und Ergotamin kontraindiziert sind, kénnten sie
deshalb eine neue Therapieoption sein. Fir Ubrogepant hat die FDA die Zulassung in den USA erteilt.
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