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Hintergrund

Migrane gehort zu den relevantesten neurolo-
gischen Stérungen weltweit [1]. Schwierigkei-
ten in der medizinischen Versorgung tragen
wesentlich zur Krankheitslast bei [2]. In den
letzten Jahren haben sich verschiedene mig-
ranespezifische Medikamente auf dem Markt
etabliert. Ziel dieser Studie ist die Erfassung
der medizinischen Versorgung von Migréne-
patienten in europdischen Landern.

Zusammenfassung

Diese Studie wurde von der EMHA (European
Migraine and Headache Alliance) initiiert. Ein
Fragebogen bestehend aus 39 Fragen zu den
Themen soziodemografischen Daten, Krank-
heitsdauer, Zugang zur medizinischen Ver-
sorgung und Informationsgewinnung tiber
die Erkrankung wurde im Zeitraum 3/2021-
6/2021in europdischen Landern an Patienten-
organisationen verschickt. Einschlusskriteri-
um war die durch einen Arzt festgestellte Di-
agnose einer episodischen oder chronischen
Migrdne. Die Studie hatte einen Riicklauf von
3169 Fragebégen aus 10 europdischen Lan-
dern (Deutschland 19%, Italien 13%, Spanien
14%, Griechenland 10 %, Frankreich 9%, Lett-
land 8 %, UK 8 %, Irland 8 %, Norwegen 6 %,
Finnland 5 %). 90 % waren Frauen mit einem
mittleren Alter von 25-59 Jahren. Ein GroR3-
teil lebt in stadtischer Umgebung (67 %) und
die Halfte war Vollzeit berufstdtig (48 %).
Das jahrliche Familieneinkommen lag in den
meisten Landern unter 35000 Euro (Ausnah-
me Deutschland und Norwegen). Bei 32 % der
Teilnehmer lag eine Krankheitsgeschichte von
Giber 30 Jahren vor, bei fast 50 % die Diagnose
einer chronischen Migrane. Bei den Fragen zur
medizinischen Versorgung zeigte sich, dass
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der GroRteil der Teilnehmer (67 %) mindestens
2 Facharzte besuchte, bis die Migranediagno-
se gestellt wurde. 34 % der Teilnehmer sahen
mindestes 4 Arzte bis zur Diagnosesicherung.
Finnland, Norwegen und Irland waren die Lan-
der, wo die Patienten weniger medizinische
Spezialisten vor Diagnosesicherung aufsuch-
ten und ein groRerer Anteil an Hausarzten die
Diagnose stellte (Finnland 50 %, Norwegen
35%, Irland 31 %). Im Gegensatz dazu muss-
tenin den Landern Italien (54 %), Griechenland
(35 %) und Lettland (46 %) die Patienten mehr
als 4 Fachdrzte sehen, bis die Diagnose gestellt
wurde, und dann tiblicherweise von Neurolo-
gen. Die weitere Betreuung lief in allen Lan-
dern zum groRten Teil Giber Neurologen. 26 %
der Patienten erhielten keine weitere Betreu-
ung. Beinur37 % der Teilnehmerwurde inner-
halt eines Jahres seit Diagnosestellung ein mi-
granespezifisches Medikament verschrieben.
Bei 40 % der Félle hat es mind. 5 Jahre gedau-
ert bis migranespezifische Medikamente ver-
schrieben wurden. 46 % erhielten als erstes
ein nicht migranespezifisches Schmerzmit-
tel, gefolgt danach von Triptanen (78 %). Eine
orale prophylaktische Medikation wurde im
Schnitt erst als 3. Wahl verschrieben. Migra-
nespezifische Antikérper (CGRP) oder Botox
wurde erst nach anderen therapeutischen In-
terventionen verschrieben (bis zu 6). Insge-
samt erhielten 11% der Teilnehmer eine Be-
handlung mit Botox, 24 % eine Behandlung mit
CGRP-Antikdrpern. Von den Patienten, welche
keine Therapie mit CGRP-Antikorpern erhiel-
ten, kannten etwa 60 % der Teilnehmer diese
Therapieoption und beschrieben, dass ihnen
diese Therapie nicht in der Sprechstunde vor-
geschlagen wurde, sie nicht die Kriterien er-
fillten, um diese Therapie zu erhalten oder die
Kosten der Therapie nicht gedeckt wéren. Von
den Patienten, welche mit CGRP-Antikdrpern
behandelt wurden, waren 82 % sehr zufrieden
mit der Effektivitat. Die hauptsachlichen Quel-
len zur Informationsgewinnung tiber die Er-
krankung waren die sozialen Netzwerke und
das Internet.

Kommentar

Diese umfassende Studie gibt einen guten
Uberblick {iber die aktuelle Lage der medizi-
nischen Versorgung von Migrdnepatienten
europaweit. Interessant ist, dass in einigen
europdischen Landern (Norwegen, Finnland,
Irland) die Hausarzte eher selbst die Diagno-
se stellten und nicht in spezialisierte Zent-
ren tiberwiesen. Das konnte an einem Man-
gel an fachérztlicher Spezialisierung liegen.
Man kann allerdings nicht nachvollziehen, ob
die Hausarzte dort auch eine migranespezifi-
sche Therapie bis zur CGRP-Antikorperthera-
pie verschrieben und ob diese Patienten, wel-
che weniger Spezialisten aufsuchen mussten,
insgesamt schneller und effektiver behandelt
wurden. Im Gegensatz dazu war bspw. Italien
eines der Lander, wo die Patienten mehrere
Fachdrzte durchlaufen mussten, bis eine Dia-
gnose gestellt wurde. In diesem Gesundheits-
system agiert der Hausarzt eher als Wegwei-
ser und tiberweist viel mehr zu spezialisier-
ten Fachdrzten, wo die Patienten dann eine
krankheitsspezifische Therapie erhalten. Dass
bei einem Grol3teil der Patienten jedoch mig-
ranespezifische Medikamente erst als 2. oder
3.Wabhl oder gar nicht in der Therapie zum
Einsatz kamen, zeigt uns eine weiterhin unzu-
reichende Versorgung der Migrdnepatienten
auf. Limitierend in dieser Studie ist zu nen-
nen, dass die Fragebdgen rein iber Patien-
tenorganisationen verteilt wurden. Die meis-
ten Patienten, welche eine Selbsthilfegruppe
aufsuchen sind doch eher moderat bis schwer
betroffen und so entsteht ein Selektionsbias.

Laura Zaranek, Dresden, und Robert Fleisch-
mann, Greifswald
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Ubrogepant effektiv als Kurzzeitprophylaxe wahrend der Prodromalphase einer
Migrdneattacke - Daten aus der PRODROME-Studie

**** Dodick DW, Goadsby P}, Schwedt
T), et al. Ubrogepant for the treatment
of migraine attacks during the prodro-
me: a phase 3, multicentre, randomi-
sed, double-blind, placebo-controlled,
crossover trial in the USA. Lancet 2023.
doi:10.1016/S0140-6736(23)01683-5

Die PRODROME-Studie, eine multizentri-
sche, doppelblinde, placebokontrollierte
Phase-Ill-Studie, hat eine deutliche Verrin-
gerung des Auftretens von Migraneattacken
und einer damit einhergehenden Funktions-
einschrankung gezeigt, wenn Ubrogrepant
in der Prodromalphase verabreicht wird.

Hintergrund

Es ist bekannt, dass sich die Behandlung
der Migrane in den letzten |ahren erheb-
lich verandert hat, insbesondere seit der
Entdeckung von CGRP als Schliisselmole-
kil. Nach den CGRP-Antikorpern, die vor
allem zur Prophylaxe wirksam und zugelas-
sen sind, erweitern direkte CGRP-Antago-
nisten, auch als Gepante bekannt, die M&g-
lichkeiten der Akuttherapie und Prophyla-
xe. Die ACHIEVE-I- und -II-Studien zeigten,
dass Ubrogepant eine Wirkung auf akute
Migraneattacken hat [1]. Bisher wurde je-
doch unzureichend erforscht, welchen Ef-
fekt eine Akuttherapie auf die Prodromal-
phase hat, die insbesondere Symptome wie
Gahnen, emotionale Irritabilitat, Midigkeit,
Durst oder HeiBhungerattacken umfasst [2].

Zusammenfassung

Die Analyse basiert auf den Daten von
480 Patienten, die seit mindestens einem
Jahran einer episodischen Migrane mit oder
ohne Aura litten. Diese wurden 1:1 rando-
misiert in entweder einer Placebo- oder
Ubrogepant-Gruppe (100 mg). Als Auslo-
ser der Akuttherapie wurde nicht der Kopf-
schmerz, sondern das erste und zweite Pro-
dromalsymptom gewdhlt, entweder mit
Placebo oder Ubrogepantim Cross-over-De-
sign (Erstes Prodromalsymptom mit Placebo
oder Ubrogepant; zweites Prodromalsymp-
tom mit Placebo oder Ubrogepant vice versa
mit einer 1-wochigen Auswaschphase). Als
qualifizierendes Prodrom wurde ein Sym-
ptom, das zuverldssig einen Kopfschmerz
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vorhersagen konnte, ausgewdhlt. Wahrend
des Screenings und der Randomisierung
wurde hierbei (iber einen Fragebogen un-
tersucht, welche (3 von 16) Beschwerden zu
75 % innerhalb von 1-6 Stunden einen Kopf-
schmerz vorhersagen konnten. Das Ausblei-
ben mittelschwerer oder schwerer Kopf-
schmerzen innerhalb von 24 Stunden nach
Einnahme des Studienmedikaments wurde
als primarer Endpunkt gewahlt. Als sekunda-
re Endpunkte wurden das Ausbleiben nach
48 Stunden, die Abwesenheit eines Kopf-
schmerzes jeglicher Intensitat innerhalb von
24 Stunden und das Fehlen jeglicher Funk-
tionseinschrankung definiert. Diese wurden
durch ein eDiarynach 1,2, 3, 4,6, 8,24 und
48 Stunden nach Einnahme Gberpriift.

Von den 480 Teilnehmenden waren 421
(88 %) weiblich, mit einem mittleren Alter
von 42,3 |ahren. Von 4802 qualifizierenden
Prodromalsymptomen waren Photophobie
am haufigsten (57 %), gefolgt von Fatigue
(50 %), Nackenschmerzen (42 %), Phono-
phobie (34 %) und Schwindel (28 %). M3dRige
oder starker Kopfschmerzen nach 24 Stun-
den konnte bei 190 (46 %) von 418 qualifi-
zierenden Prodromalereignissen, die mit
Ubrogepant behandelt wurden, und bei 121
(29 %) von 423 qualifizierenden Prodromal-
symptomen, die mit Placebo behandelt wur-
den, verhindert werden (p<0,0001). Auch
fiir die sekundéren Endpunkte zeigte sich ein
dhnlich signifikantes Ergebnis: (moderate
bis schwere Kopfschmerzen innerhalb von
48 Stunden: 41 % mit Ubrogepant vs. 25 %
mit Placebo (p>0,0001)), Kopfschmerz jeg-
licher Intensitdt mit 24 % unter Ubrogepant
vs. 14 % unter Placebo(p>0,0001) und nor-
maler Alltagfunktion OR 1,66 p>0,0001).
AuRerdem zeigte sich ein giinstiges Neben-
wirkungsprofil in der Ubrogepant Gruppe
verglichen mit Placebo (5 % Nausea unter
Ubrogepant vs. 3 % bei Placebo)

Zusammenfassend zeigt diese Studie, dass
Ubrogepant nicht nur sicher, sondern effek-
tiv zur Verhinderung einer Migraneattacke
eingesetzt werden kann, wenn sich zuverlas-
sige Prodromalsymptome zeigen.

Kommentar

Insgesamt verfolgt diese Arbeit eine interes-
sante und innovative Fragestellung. Die Pra-
vention von akuten Kopfschmerzen anhand
der Prodromalphase wurde in einem so gro-
RBen Kollektiv bisher nicht untersucht. Klei-
nere Arbeiten mit Domperidon und Dihy-
droergotamin zeigten ebenfalls eine effek-
tive Pravention [3, 4]. Die Untersuchung
mit Ubrogepant ist dennoch attraktiv, da
es sich um ein neues Medikament handelt
und es offenbar mit einem niedrigen Risiko
fiir Medikamentenibergebrauch assoziiert
ist [5]. Wie jedoch korrekt in der Publikation
diskutiert wurde, ist nicht immer eine Pra-
vention mdglich, da Kopfschmerzen schnell
oder nachts beginnen kénnen, Prodromal-
symptome fehlen oder nicht addquat zuge-
ordnet werden kdnnen. Einschrankend muss
gesagt werden, dass eine Abgrenzung zwi-
schen akuter Migraneattacke und Prodro-
malphase schwierig ist, beispielsweise auf-
grund des trigeminozervikalen Komplexes
bei Nackenschmerzen [6].

Insgesamt liefert die Studie einen wertvol-
len und innovativen wissenschaftlichen Bei-
trag und bietet fiir Patienten, die ihre Pro-
dromalphase kennen ein groRes Potenzial.
Zusétzlich sensibilisiert die Arbeit Migrane-
patienten auf das Thema Prodormalphase,
welche zumindest bei fast 80 % der Patien-
ten vorliegt [2]. Als Interessenkonflikte be-
stehen Zuwendungen an den Erstautor fir
Beratungszwecke von Abbvie, die das Medi-
kament vertreibt.

Cem Thunstedt, Miinchen
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Die Kopfschmerz-News werden be-
treut von der Jungen DMKG, vertre-
ten durch Dr. Robert Fleischmann,
Greifswald, Dr. Katharina Kamm,
Minchen (Bereich Trigemino-auto-
nomer Kopfschmerz & Clusterkopf-
schmerz), Dr. Laura Zaranek, Dresden
(Bereich Kopfschmerz bei Kindern und
Jugendlichen) und Dr. Thomas Dresler,
Tibingen (Bereich Psychologie und
Kopfschmerz).

Ansprechpartner ist Dr. Robert
Fleischmann, Klinik und Poliklinik ftr
Neurologie, Unimedizin Greifswald,
Ferdinand-Sauerbruch-Str. 1, 17475
Greifswald, Tel. 03834/86-6815,
robert.fleischmann@uni-greifswald.de

Die Besprechungen und Bewertungen
der Artikel stellen die Einschdtzung
des jeweiligen Autors dar, nicht

eine offizielle Bewertung durch die
Deutsche Migréne- und Kopfschmerz-
gesellschaft.
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AUSSCHREIBUNG

Wolfframpreis 2024

Die Deutsche Migrane- und Kopf-
schmerzgesellschaft (DMKG) schreibt
den Wolffram-Preis fiir Forschungsar-
beiten zum Thema Kopfschmerz aus.
Eingereicht werden kénnen Abschluss-
arbeiten von Studiengangen und
Publikationen (mit Peer Review), die
seit dem Bewerbungsschluss fiir den
letzten Wolffram-Preis (1.8.2022)
veroffentlicht oder zur Publikation
angenommen wurden. Fiir den Preis
konnen sich alle Personen bewer-
ben, die nach Satzung der DMKG

die Kriterien fir eine ordentliche
Mitgliedschaft erfiillen. Es besteht
keine Altersbegrenzung. Der Einrei-
chende muss einen klaren Bezug zur
Kopfschmerzforschung in Deutsch-
land haben.

Der erste Preis wird mit 5000 Euro, der
zweite mit 2500 Euro und der dritte
mit 1000 Euro gewiirdigt. Die Bewer-
tung erfolgt durch die unabhangige
Begutachtungskommission der DMKG.
Der Wolffram-Preis wird anldsslich des
Deutschen Schmerzkongresses vom
16.-19. Oktober 2024 in Mannheim
verliehen. Bewerbungen sind per
E-Mail bis zum 1. August 2024 im
Generalsekretariat der Deutschen Mi-
grane- und Kopfschmerzgesellschaft
info@dmkg.de einzureichen: Prof. Dr.
med. Gudrun GoRrau, Generalsekre-
tdrin der Deutschen Migrdne- und
Kopfschmerzgesellschaft (DMKG),

c/o UniversitatsSchmerzCentrum, Uni-
versitdtsklinikum Carl Gustav Carus,
Fetscherstr. 74, 01307 Dresden, info@
dmkg.de, www.dmkg.de
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