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Botulinumneurotoxin A (BoNT-A)
wurde 2011 in Deutschland zur Be-
handlung der chronischen Migridne
zugelassen und ist mittlerweile in
dieser Indikation etabliert. Die prak-
tische Anwendung wirft oft Fragen
auf, z.B. beziiglich der Wahl der
Dosierung (155 bis 195 Einheiten),
des Vorgehens bei ungeniigender
Wirksamkeit, der Wahl der Injek-
tionsintervalle und des richtigen
Zeitpunktes fiir einen Auslassver-
such. Die Literatur zu diesen Punkten
ist fiir Empfehlungen auf dem Niveau
einer Leitlinie nicht ausreichend.
Trotzdem gibt es einige Anhalts-
punkte, auf deren Basis die Deutsche
Migrane- und Kopfschmerzgesell-
schaft (DMKG) hier ein strukturiertes
Vorgehen empfiehlt. Diese Exper-
tenempfehlung ist eine Erweiterung
zur bereits vorliegenden Behand-
lungsempfehlung der DMKG bei
chronischer Migrane aus dem Jahr
2012.

Hintergrund

Migrine ist eine der hiaufigsten neurolo-
gischen Erkrankungen. Die episodische
Migrine (mit <15 Kopfschmerztagen/
Monat) kann in eine chronische Migri-
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ne tbergehen. Die chronische Migréine
bezeichnet einen seit >3 Monaten beste-
henden Kopfschmerz, der an =15 Tagen
im Monat auftritt und an mindestens
8 Tagen migréneartig ist oder auf Tripta-
ne anspricht. Die Diagnosekriterien der
aktuellen Version der Internationalen
Kopfschmerzklassifikation (Internatio-
nal Classification of Headache Disorders
[ICHD]-3-beta, [15]) finden sich in
OTab.1.

Die chronische Migrane betriftt 1-2 %
der Bevolkerung [18, 22] und ist im Ver-
gleich zur episodischen Migrine mit ei-
ner signifikanthoheren Beeintrachtigung
im Alltag und der Lebensqualitit assozi-
iert [3, 4]. Dartiber hinaus ist sie haufig
durch psychische Komorbidititen (v.a.
Angststorungen und Depressionen) und
begleitenden Ubergebrauch von Akut-
medikation kompliziert [5, 22, 24]. Die
prophylaktische Behandlung der chroni-
schen Migriane ist daher hiufig schwierig
und erfordert in aller Regel ein multimo-
dales Therapiekonzept. Alle in den Leit-
linien aufgefithrten migrineprophylak-
tischen Substanzen und Verfahren kon-
nen prinzipiell auch bei der chronischen
Migréne eingesetzt werden. Einen Wirk-
samkeitsnachweis spezifisch beider chro-
nischen Migrine gibt es jedoch nur fiir
Topiramat [11, 28] und fiir BONT-A so-

wie mit Einschrinkungen fiir Amitrip-
tylin [8] und Valproat [32].

Nach Fallberichten und einigen klei-
neren Studien wurden zwei grofie Phase-
III-Studien mit insgesamt 1384 Patienten
zum Einsatz von BoNT-A bei der chro-
nischen Migrine durchgefiihrt (Phase 3
REsearch Evaluating Migraine Prophy-
laxis Therapy, PREEMPT 1 und 2). Nach
einem festgelegten Injektionsschema
wurden alle 12 Wochen 155 Einheiten
(E) Onabotulinumtoxin A (Botox®) an
31 Punkten in die perikranielle Mus-
kulatur injiziert. Die Injektion weiterer
40 Einheiten nach einem ,Follow-the-
pain‘-Paradigma war erlaubt. Die ge-
poolte Analyse der Ergebnisse beider
Studien zeigte eine Uberlegenheit ge-
geniiber Placebo fiir die Reduktion der
Anzahl der Kopfschmerztage und die
meisten sekundédren Endpunkte ab Wo-
che 4 bis zum Ende der Studie (nach
einem Jahr; [2, 13]).

Im September 2011 erteilte das Bun-
desinstitut fiir Arzneimittel und Medi-
zinprodukte (BfArM) die Zulassung
fiir Onabotulinumtoxin A (Botox®,
155-195 E, nach dem PREEMPT-In-
jektionsschema, das z.B. in der Fachin-
formation abgebildet ist) zur Behandlung
chronischer Migrane bei Erwachsenen,
die auf (orale) prophylaktische Migri-
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Tab. 1

Englischen)

A. Kopfschmerz (spannungskopfschmerz- und/oder migraneartig) an =15 Tagen/
Monat {iber >3 Monate, der die Kriterien B und C erfiillt

Diagnosekriterien der ICHD-3-beta fiir die chronische Migréne ([15], libersetzt aus dem

B. Bei einem Patienten mit mindestens 5 Attacken, die die Kriterien B, C° und D
einer Migrine ohne Aura und/oder die Kriterien B® und C° einer Migréine ohne

Aura erfiillen

(@ Der Kopfschmerz erfiillt an =8 Tagen/Monat fiir >3 Monate mindestens eines der

folgenden 3 Kriterien:

1. Kriterien C° und D° einer Migrane ohne Aura

2. Kriterien B® und C° einer Migrane mit Aura

3. Der Patient hélt die Kopfschmerzen fiir eine Migréne, und sie bessern sich
durch die Einnahme eines Triptans oder eines Ergotamin-Derivats

D. Nicht besser durch eine andere ICHD-3-Diagnose erklarbar

Sprache, motorisch, Hirnstamm, retinal

60 min gefolgt von Kopfschmerzen

ICHD International Classification of Headache Disorders

*Kopfschmerzattacken dauern 4-72h (unbehandelt oder erfolglos behandelt)

°Der Kopfschmerz erfiillt mindestens 2 der folgenden 4 Charakteristika: einseitig, pulsierend, mit-
telstarke oder starke Schmerzintensitét, Verstarkung durch korperliche Routineaktivitat oder ihre
Vermeidung verursachend (z.B. Gehen oder Treppensteigen)

‘Wahrend des Kopfschmerzes besteht mindestens eines der folgenden Begleitsymptome: (1) Ubel-
keit und/oder Erbrechen, (2) Photo- und Phonophobie

°Eines oder mehrere der folgenden voll reversiblen Aurasymptome: visuell, sensibel, Sprechen/

‘Mindestens 2 der folgenden 4 Charakteristika: (1) mindestens ein Aurasymptom breitet sich allmah-
lich Gber >5min aus und/oder zwei Aurasymptome folgen einander, (2) jedes Aurasymptom dauert
5-60min an, (3) mindestens ein Aurasymptom ist unilateral, (4) die Aura ist begleitet oder innerhalb

nemedikation nur unzureichend anspre-
chen oder diese nicht vertragen. Dabei
fordert die Fachinformation, dass die
Diagnose der chronischen Migrine und
die Verabreichung von Botox® durch
bzw. unter der Aufsicht eines in der
Behandlung der chronischen Migrine
erfahrenen Neurologen erfolgen soll. Als
Intervall fir Wiederholungsbehandlun-
gen werden 12 Wochen empfohlen. Die
Behandlung der chronischen Migrine
mit BoNT-A wird auch durch natio-
nale und internationale Leitlinien und
die Expertenempfehlung der DMKG
empfohlen [10, 29, 30].

In der Folge hat in den letzten Jah-
ren die Therapie der chronischen Migré-
ne mit BoNT-A Einzug in viele Kopf-
schmerzzentren und Praxen gefunden.
Die praktische Anwendung wirft aber oft
Fragen auf, z. B. beziiglich der Modaliti-
ten zur Weiterfiihrung der Therapie im
Verlauf und der Definition eines fehlen-
den Ansprechens mit der Indikation zum
Therapieabbruch.

In diesem Beitrag werden offene Fra-
gen anhand der vorliegenden Literatur
und des Vorgehens in anderen Lindern
diskutiert und aufgrund eines Experten-
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konsenses der DMKG Vorschlége fiir eine
Standardisierung der Durchfithrung der
BoNT-A-Therapie gemacht. Diese Vor-
schldge sind in @Abb. 1 (Flowchart 1:
Vorgehen im 1. Jahr) und @ Abb. 2 (Flow-
chart 2: Vorgehen nach dem 1. Jahr) zu-
sammengefasst.

Hervorzuheben ist, dass die chroni-
sche Migrane immer eine Behandlung
innerhalb eines therapeutischen Gesamt-
konzeptes und unter Berticksichtigung
des privaten und beruflichen psychoso-
zialen Kontextes erfordert. Notwendig
sind die Einbeziehung der nichtmedika-
mentdsen Moglichkeiten der Migrane-
prophylaxe (z.B. Aufkldrung insbeson-
dere iiber den Medikamenteniiberge-
brauch, Ausdauersport, Entspannungs-
verfahren, Verhaltenstherapie, Biofeed-
back ggf. auch nichtinvasive Verfahren
der Neuromodulation) und eine konse-
quente Behandlung der Komorbidititen,
die zu einer Chronifizierung beitra-
gen konnen (wie depressive Syndrome,
Angsterkrankungen, kraniomandibulére
Dysfunktion [CMD] und Ubergewicht;
(30]).

Migraneprophylaxe vor
der Indikation zur BoNT-A-
Behandlung

Die Therapie mit BONT-A istin Deutsch-
land zugelassen fiir Erwachsene mit chro-
nischer Migrane, die ,,auf prophylakti-
sche Migrinemedikation nur unzurei-
chend angesprochen oder diese nicht ver-
tragen haben". Diese Formulierung lasst
dem behandelnden Arzt Interpretations-
spielraum.

In Grof3britannien fordert das Natio-
nal Institute for Health and Care Excel-
lence (NICE) ein Versagen von =3 pro-
phylaktischen Medikamenten vor dem
Einsatz von BONT-A [21]. Bei einer Um-
frage an italienischen Kopfschmerzzen-
tren gaben 60 % an, BONT-A nach dem
Versagen von >3 oralen Prophylaktika zu
verwenden und 35 % nach dem Versagen
von 2 bis 3 Substanzen [31]. Eine Publika-
tion aus Spanien nennt ein unzureichen-
des Ansprechen auf mindestens Topira-
mat und einen Betablocker als Kriterium
[1].

Trotz der meist guten Vertriglich-
keit und Wirksamkeit hat die Thera-
pie mit BONT-A auch Nachteile. Zum
einen sind dies die hoheren Kosten im
Vergleich zu etablierten oralen Prophy-
laktika und die fehlende Moglichkeit
im GKV(gesetzliche Krankenversiche-
rung)-Bereich, die BONT-A-Behandlung
der chronischen Migrine als zusitzliche
Leistung abzurechnen. Zum anderen ist
nicht bekannt, ob BoNT-A eine krank-
heitsmodifizierende Wirkung hat. Nach
Beendigung der Therapie scheint es bei
einem erheblichen Teil der Patienten
zu einem erneuten Anstieg der Migri-
nefrequenz zu kommen [6]. Belastbare
Daten hierzu fehlen aber auch fiir andere
Substanzen in der Migrineprophylaxe.

In Ubereinstimmung mit der Zulas-
sung empfehlen wir daher, die Indikati-
on fiir eine BONT-A-Behandlung bei Pa-
tienten mit ungentigender Wirksamkeit
oder Unvertraglichkeit oder Kontraindi-
kationen von bzw. gegen mindestens 2
bis 3 leitliniengerechte orale Migréne-
prophylaktika zu stellen. Wenn moglich,
sollte eines davon Topiramat sein, das bei
der chronischen Migrine eine gute Evi-
denzlage hat [11]. Bei der Beurteilung der
Unwirksamkeit eines prophylaktischen
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Zusammenfassung

Hintergrund. Die Injektion von Botulinum-
neurotoxin A (BoNT-A) nach dem PREEMPT
(Phase 3 REsearch Evaluating Migraine
Prophylaxis Therapy) -Schema ist seit 2011 in
Deutschland zur Behandlung der chronischen
Migrédne zugelassen.

Ziel der Arbeit. Die praktische Anwendung
wirft Fragen auf, z. B. beziiglich der Wahl der
Dosis und der Injektionsintervalle im Verlauf
sowie des richtigen Zeitpunktes fiir einen
Auslassversuch.

Material und Methoden. Anhand einer Lite-
raturrecherche und eines Expertenkonsenses
der Deutschen Migréne- und Kopfschmerzge-
sellschaft (DMKG) werden Empfehlungen zur

Durchfiihrung der Therapie der chronischen
Migrdne mit BoNT-A gegeben.

Ergebnisse. Die Behandlung wird in der
Regel mit 155 E BoNT-A begonnen. Im

1. Therapiejahr erscheint die Einhaltung

von 3-Monats-Zyklen sinnvoll. Ziel der
Behandlung ist eine Besserung der Migrane
um >309%. Zum Erreichen dieses Ziels kann
eine Dosiserhéhung auf bis zu 195 E erwogen
werden. Bei fehlender Besserung um >30%
nach dem 3. Zyklus ist die Therapie in der
Regel als unzureichend wirksam zu betrachten
und zu beenden. Bei stabilem Therapieerfolg
im 1. Jahr kann auf 4-Monats-Intervalle
verldngert werden, bei weiter stabilem Verlauf

Uiber mindestens zwei 4-Monats-Zyklen kann
ein Auslassversuch gemacht werden.
Diskussion. Die Literatur zu diesen Punkten
reicht nicht fiir Empfehlungen auf dem Niveau
einer Leitlinie aus. Die hier veroffentlichten
Empfehlungen basieren auf einem Exper-
tenkonsens der DMKG zum strukturierten
Vorgehen bei der BoONT-A-Behandlung der
chronischen Migréne.

Schliisselworter
Diagnosekriterien - Prophylaxe - Indikation -
Dosierung - Injektionsintervall

Treatment of chronic migraine with botulinum neurotoxin A. Expert recommendations of the German

Migraine and Headache Society

Abstract

Background. Injection of botulinum
neurotoxin A (BoNT-A) according to the
PREEMPT (Phase 3 REsearch Evaluating
Migraine Prophylaxis Therapy) paradigm has
been approved for the treatment of refractory
chronic migraine in Germany in 2011.
Objective. The practical application raises
some questions, such as the choice of dose
and injection intervals during the course of
the treatment, and the appropriate time point
for discontinuation of BONT-A treatment.
Material and methods. Taking into account
the existing literature, the German Migraine
and Headache Society (Deutsche Migrdne-
und Kopfschmerzgesellschaft, DMKG) gives

recommendations for the treatment of chronic
migraine with BoNT-A.

Results. Treatment is usually started with

a dose of 155 U BoNT-A. During the first year
of treatment, 3-month injection intervals are
recommended. Goal of the treatment s an
improvement of migraine by >30%. If needed,
dose escalation up to 195 U can be used to
reach this goal. If improvement by >30% is
not reached after the third injection cycle,
the treatment is usually considered to be
insufficiently efficient and discontinuation

is recommended. If a stable success is
reached during the first year of treatment,
prolongation of injection intervals to 4 months

can be considered. If success continues to

be stable for at least two 4-month intervals,
discontinuation of BoNT-A treatment can be
tried.

Conclusion. The literature on these points

is insufficient for recommendations at the
guideline level. The present recommendations
are based on an expert consensus of the
DMKG for the structured approach to the
treatment of chronic migraine with BoNT-A.

Keywords
Diagnostic criteria - Prophylaxis - Indications -
Dose - Injection interval

Medikaments ist auf das Erreichen ei-
ner ausreichenden Dosierung und Be-
handlungsdauer (mindestens zwei Mo-
nate nach Erreichen der Zieldosis) zu
achten [10].

Wie viele orale migraneprophylakti-
sche Medikamente sollten vor einer
BoNT-A-Behandlung versucht werden?
== In der Regel sollten 2 bis 3 leitlinien-
gerechte orale migraneprophylakti-
sche Medikamente in ausreichender
Dosierung und Dauer ohne Erfolg
geblieben, nicht vertragen worden
oder kontraindiziert sein, bevor

die Indikation zur Behandlung mit
BoNT-A gestellt wird.

BoNT-A-Dosierung

Gemidf3 der aktuellen Zulassung in
Deutschland ist die Wahl der Dosis
(155-195 E) dem Ermessen des behan-
delnden Arztes iiberlassen. Eine euro-
péische Beobachtungsstudie mit 1160
Patienten zeigt, dass 155 E die am héu-
figsten verwendete Dosis ist [20]. Eine
teils retrospektive Auswertung von 155
bzw. 172 Patienten mit chronischer Mi-
gréne, die tiber 2 Jahre mit 155 bzw. 195 E

BoNT-A behandelt wurden, hat ab der
ersten Injektion eine bessere Wirkung
der hoheren Dosis auf die Anzahl der
Kopfschmerztage/Monat und verschie-
dene sekundire Endpunkte gezeigt [23].
Allerdings wurden die beiden Gruppen
in unterschiedlichen Zeitraumen behan-
delt (vor und nach 2012). Die bessere
Wirkung der 195-E-Dosis konnte da-
her auch durch groflere Erfahrung der
Behandler mitbedingt sein.
Ineinerspanischen Studiean drei Zen-
tren wurde eine Dosiseskalation auf 195 E
v.a. dann genutzt, wenn der Effekt kiirzer
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Kriterien fiir
BoNT-A-Behandlung erfiillt?

1. BoNT-A-Behandlung
155-195 E

3 Monate

nein
Besserung >30%?

4. BoNT-A-Behandlung
155-195 E

Dosiserh6hung
erwagen
2. BoNT-A-Behandlung ¢
155-195 E
6 Monate
nein
Besserung >30%?
Dosiserhohung
erwagen
3. BoNT-A-Behandlung
155-195 E
9 Monate
nein
Besserung >30%?
nein
Besserung >50%?
Dosiserhohung
erwagen

Y
Weiter in Flowchart 2
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y 4 STOP

Abb. 1 « Flowchart 1: Vorschldge zur Behand-
lung der chronischen Migrdne mit Botulinum-
neurotoxin A (BoNT-A) im 1. Jahr. Besserung
230 9%: Reduktion der Kopfschmerztage/Monat
um =30 % und/oderBesserung der Kopfschmer-
zen insgesamt (festzumachen z. B.am Bedarf
und der Wirkung von Akutmedikation, der Kopf-
schmerzintensitat, der Funktionsfahigkeit im
Alltag) um mindestens 30 % gegeniiber dem
Zustand vor der 1. BoNT-A-Behandlung



Von Flowchart 1

4. BoNT-A-Behandlung

155-195 E

ja

A

Nachstes Intervall
4 Monate

nein

3-Monats-Intervalle
fir 2 Zyklen

Besserung stabil?

4-Monats-Intervalle
mind. 1 weiterer Zyklus

nein

Besserung stabil?

Auslassversuch
WV nach 4-6 Monaten

als 3 Monate anhielt [1]. Es wurde aber
nicht untersucht, ob dies effektiv war.

Welche Dosis sollte verwendet werden?

== In der Regel wird eine Therapie mit
BoNT-A mit 155 E begonnen. Es
liegt im Ermessen des Behandlers,
die Behandlung individuell mit einer
hoheren Dosis von bis zu 195 E

zu beginnen. Bei unzureichendem
Erfolg mit 155 E sollte ein Versuch
mit 195 E erwogen werden.

== Bei Erhohung der Dosis sollten die
zusitzlichen Einheiten entsprechend
der vom Patienten angegebenen
Schmerzlokalisation verteilt werden
(»follow the pain®). Infrage kommt

Besserung 230% nein STOP
in mind. 1 der 2 Zyklen? [ (Sekundirversagen)

Abb. 2 « Flowchart 2: Vor-
schldage zur Behandlung
der chronischen Migrane
mit Botulinumneurotoxin A
(BoNT-A) nach dem 1. Jahr.
Besserung =30 %: Redukti-
on der Kopfschmerztage/
Monat um =30 9% und/
oder Besserung der Kopf-
schmerzen insgesamt
(festzumachen z.B.am
Bedarf und der Wirkung
von Akutmedikation, der
Kopfschmerzintensitdt, der
Funktionsfahigkeit im All-
tag) um mindestens 30 %
gegeniiber dem Zustand
vor der 1. BoNT-A-Behand-
lung. Stabile Besserung:
Besserung entsprechend
derin den vorausgegan-
genen Zyklen erreichten,
ohne deutliche Verschlech-
terung gegen Ende des
Behandlungsintervalls.

WV Wiedervorstellung

z.B. eine Erhohung der Dosis tempo-
ral oder okzipital.

Intervalle der BoNT-A-
Behandlung

Die Daten aus den PREEMPT-Studi-
en basieren auf einer Behandlung alle
12 Wochen und zeigen eine kontinuier-
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liche Abnahme der Kopfschmerzhiufig-
keit im 1. Behandlungsjahr [2]. Es gibt
keine Daten zu anderen Behandlungsin-
tervallen im 1. Jahr. Eine Beobachtungs-
studie mit 108 Patienten mit Besserung
>50% im 1. Jahr zeigt, dass eine Verldn-
gerung des Behandlungsintervalls von
3 auf 4 Monate im 2. Jahr bei 40%
der Patienten erfolgreich ist (d.h. keine
Verschlechterung der Kopfschmerzen
insgesamt oder in den Wochen vor der
nédchsten Injektion). Bei ca. 45% kam
es zu einer Verschlechterung unter dem
verldngerten Intervall, sodass zu 3-Mo-
nats-Intervallen zuriickgekehrt wurde
[7]. Die klinische Erfahrung zeigt aller-
dings, dass ein Teil der Patienten schon
beim Einhalten von 3-Monats-Interval-
len regelmiflig eine Verschlechterung
gegen Ende des Intervalls berichtet. Bei
einem ausgeprigten End-of-dose-Effekt
ist eine Verlingerung des Intervalls auf
4 Monate wahrscheinlich nicht sinnvoll.

Wie sind die Intervalle der BoNT-A-

Behandlung im 1. Jahr und nach dem

1. Jahr zu wéhlen?

== Das Einhalten von 3-Monats-Inter-
vallen ist im 1. Jahr sinnvoll.

== Nach erfolgreicher Behandlung im
1. Jahr, ohne regelmiflige deutliche
Verschlechterung gegen Ende der
3-Monats-Intervalle, erscheint der
Versuch einer Verlingerung des
Behandlungsintervalls auf 4 Monate
sinnvoll. Als Anhaltspunkte fiir das
Vorgehen konnen die Flowcharts 1
und 2 in @Abb. 1 und 2 verwendet
werden.

Alternativ zu einer Verlédngerung des In-
tervallskann eine Dosisreduktion bei Be-
lassung des 3-Monats-Intervalls disku-
tiert werden, z.B. bei Patienten mit ei-
ner regelméfligen deutlichen Verschlech-
terung gegen Ende des 3-Monats-Inter-
valls oder bei Patienten, bei denen ein
Versuch der Verlingerung des Intervalls
nicht erfolgreich war. Allerdings gibt es
hierzu keine Daten, sodass dieses Vor-
gehen nicht generell empfohlen werden
kann.
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Beurteilung der Wirksamkeit
und Beendigung der BoNT-A-
Behandlung bei Unwirksamkeit

In Studien zur Wirksamkeit migranepro-
phylaktischer Wirkstoffe wird die indivi-
duelle ,,klinisch bedeutsame Besserung®
tiblicherweise als Reduktion der Kopf-
schmerztage/Monat um =50 % (Respon-
der) definiert. Es wird allerdings disku-
tiert, ob fiir Patienten mit chronischer
Migrane auch eine Reduktion um =30 %
eine klinisch bedeutsame Besserung dar-
stellt [25]. Dies entspricht auch dem Kri-
terium fiir eine klinisch signifikante Ver-
besserung, das in der Leitlinie zur Be-
handlung des neuropathischen Schmer-
zes angesetzt wird [9].

Das NICE in Grofibritannien fordert
eine Reduktion der Kopfschmerztage/
Monat um 230 % nach 2 Zyklen fiir die
Weiterfihrung der BoNT-A-Behand-
lung [21]. Andere haben kombinierte
Kriterien vorgeschlagen, z.B. eine Bes-
serung der Kopfschmerztage oder der
Migranetage um >50% oder eine Zu-
nahme der komplett kopfschmerzfreien
Tage um =50% [16]. In den PREEMPT-
Studien zeigt sich eine kontinuierliche
Zunahme der Wirkung der BONT-A-Be-
handlung iiber das 1. Behandlungsjahr,
diese wurde allerdings nicht statistisch
getestet [2]. Nach der 1. Behandlung
zeigte die Hailfte der Behandelten eine
50 %ige Reduktion der Kopfschmerztage
(Responder). Nach der 2. und 3. Behand-
lung respondierten jeweils noch einmal
etwa 10% der vorherigen Nonrespon-
der [27]. Eine offene Studie mit >300
Patienten, die tiber 2 Jahre alle 3 Mo-
nate mit BoNT-A behandelt wurden,
zeigt ebenfalls eine kontinuierliche Zu-
nahme des Therapieeffekts iiber das
1. Jahr, mit Abflachung im 2. Jahr [23].
Eine Umfrage an italienischen Kopf-
schmerzzentren ergab, dass dort meist
nach 3 bis 4 Zyklen iiber die Weiter-
fihrung der Therapie entschieden wird.
An drei spanischen Zentren wird eine
Besserung der Kopfschmerztage/Monat
um 230% nach 3 Zyklen als Response
angesehen [1]. Zusammengefasst wird
in der Literatur eine Besserung (meist
der Kopfschmerztage im Monat) um
30-50% nach 2 bis 4 Zyklen als Kriteri-

um fiir eine Weiterfithrung der BoNT-
A-Therapie verwendet.

Die Auswertung der PREEMPT-Da-
ten hat allerdings gezeigt, dass auch bei
Patienten, die nicht das Kriterium einer
50 %igen Besserung der Kopfschmerzfre-
quenz erreichen, eine klinisch und ge-
geniiber Placebo signifikante Besserung
der Kopfschmerzintensitit erreicht wer-
den kann [19]. Die klinische Erfahrung
zeigt in der Tat, dass manche Patienten
unter BoNT-A auch bei fehlender oder
geringer Reduktion der Kopfschmerzta-
ge eine klinisch bedeutsame Besserung
haben, die sich in der Kopfschmerzinten-
sitdt, der Wirksamkeit der Akutmedika-
tion, der Fehltage bei der Arbeit und/
oder der Funktionsfihigkeit im Alltag
zeigt. Da eine standardisierte Erhebung
und Beurteilung all dieser Parameter im
Praxisalltag nicht realistisch ist, schlagen
wir das nachfolgend aufgefiihrte Krite-
rium zur Beurteilung der Wirksamkeit
VOr.

Welches Kriterium sollte zur Beurtei-

lung der Wirksamkeit verwendet wer-

den, und wann sollte die Behandlung

mit BoNT-A wegen unzureichender

Wirkung gestoppt werden?

== Ziel der BONT-A-Behandlung ist
eine ,,Besserung =30 %", definiert
als Reduktion der Kopfschmerztage/
Monat um =30 % und/oder eine Bes-
serung der Kopfschmerzen insgesamt
(festzumachen z. B. am Bedarf und
der Wirkung von der Akutmedi-
kation, der Kopfschmerzintensitit,
der Funktionsfahigkeit im Alltag)
um mindestens 30 % gegeniiber
dem Zustand vor der 1. BONT-A-
Behandlung.

== Die Kopfschmerztage/Monat sollten
zumindest zu Anfang der Therapie
mittels Kopfschmerzkalender erho-
ben werden, wobei hier meist eine
stark vereinfachte Version ausreicht
(tagliche Angabe von: Kopfschmerz
ja/nein, Einnahme einer Akutme-
dikation ja/nein, ggf. Wirkung der
Akutmedikation ja/nein).

== Um das oben genannte Ziel einer
Besserung =30 % zu erreichen, kann
z.B. nach dem 1. oder 2. Zyklus eine
Dosiserhéhung (auf bis zu 195 E)
erfolgen. Als Anhaltspunkt fiir das



Vorgehen kann das Flowchart 1
(B Abb. 1) verwendet werden.

== Spitestens nach der 3. Behandlung
und ggf. einer Dosiseskalation auf
195 E sollte das obige Kriterium einer
Besserung um >30 % erreicht sein,
andernfalls ist von einer unzurei-
chenden Wirksamkeit auszugehen
und die Behandlung zu beenden.

== Die oben zitierten Daten zeigen, dass
bei vielen Patienten eine Verbesse-
rung nicht nur von =30 %, sondern
sogar von =50 % zu erreichen ist. Ein
Versuch einer Dosissteigerung bis auf
195 E sollte daher auch bei Patienten
erwogen werden, die eine Besserung
zwischen 30 und 50 % erreichen oder
die trotz formaler Besserung um
250 % weiterhin schwer betroffen
sind (Beispiel: Reduktion von 30 auf
14 Tage mit schweren Kopfschmerzen
im Monat). Bei fehlender zusitzlicher
Besserung durch die erhohte Dosis
sollte im Verlauf auf die vorherige
Dosis zuriickgekehrt werden.

== Sollte nach anfanglichem Anspre-
chen nach den obigen Kriterien
bei 3-monatlicher Anwendung von
BoNT-A in 2 aufeinanderfolgenden
Zyklen und trotz Dosissteigerung
auf 195 E keine Besserung 230 %
(im Vergleich zu der Situation von
der BoNT-A-Behandlung) mehr
festzustellen sein, dann sollte die
Behandlung mit BoNT-A beendet
werden (sekundéres Therapieversa-
gen).

Es scheint auch einen gewissen Prozent-
satz sekundirer Therapieversager zu ge-
ben, die bei anfinglich guter Response
im Verlauf nicht mehr auf BONT-A an-
sprechen (9 % bei [6] und 16 % bei [1]). In
letzterer Studie wurde berichtet, dass dies
v.a. Patienten betraf, die auch innerhalb
des 1. Jahres nur eine maf3ige Response
mit zwischen 30 und 50 % Besserung er-
reicht hatten.

Beendigung einer wirksamen
BoNT-A-Therapie

Zu diesem Punkt gibt es in der Li-
teratur sehr unterschiedliche Empfeh-
lungen. Die NICE-Leitlinie empfiehlt
eine Beendigung der Therapie nach der

Riickkehr zu einem episodischen Muster
(<15 Kopfschmerztage/Monat) fiir min-
destens 3 Monate. Das wiirde allerdings
fir einen Teil der Patienten bedeuten,
dass die Therapie bereits nach dem 1. Zy-
klus beendet wird. Andere haben eine
Reduktion der Kopfschmerztage auf <10/
Monat fir 3 Monate als Kriterium vor-
geschlagen, unter der Vorstellung, dass
Patienten mit 10 bis 14 Kopfschmerzta-
gen/Monat ein hohes Risiko fiir einen
Riickfall in eine chronische Migrine
haben [14]. In den PREEMPT-Studi-
en wurden die Patienten im Verum-
Arm iiber 5 Zyklen im Abstand von
12 Wochen mit BoNT-A behandelt. Die
Kopfschmerzen dieser Patienten hatten
sich am Ende der Studie signifikant star-
ker gebessert als die der Patienten, die
die ersten 2 Zyklen Placebo erhielten
und erst dann BoNT-A [2]. Dies spricht
fur die Weiterfithrung einer wirksamen
Therapie fiir ein Jahr. Nach den Ergeb-
nissen von Cernuda-Morollon et al. [6]
gelingt danach bei 40% eine Verlinge-
rung des Intervalls auf 4 Monate. Fiir das
weitere Vorgehen gibt es keine Daten.

Wann kann eine wirksame BoNT-A-

Therapie beendet werden?

== Nach erfolgreicher Verlingerung des
Intervalls auf 4 Monate und bei sta-
biler Besserung (entsprechend dem
Ansprechen in den vorherigen Zyklen
und ohne deutliches Wiederanstei-
gen der Kopfschmerzhiufigkeit gegen
Ende des Intervalls) {iber mindestens
zwei konsekutive 4-Monats-Interval-
le kann ein Auslassversuch gemacht
werden. Es sollte eine Wiedervor-
stellung zur Verlaufskontrolle nach
4 bis 6 Monaten vereinbart werden,
mit der Option auf Wiederaufnahme
der Therapie bei Verschlechterung
(Riickfall in die chronische Migrine
mit =15 Kopfschmerztagen/Monat).

Vorgehen bei bestehender
oraler prophylaktischer
Medikation

Bei einer Umfrage an italienischen Kopf-
schmerzzentren gaben 71 % der Zentren
an, die BONT-A-Behandlung hiufig mit
einer bestehenden oralen Migranepro-
phylaxe zu kombinieren [31]. In einer

spanischen Studie nahmen 93 % der Pa-
tienten zu Anfang der BONT-A-Behand-
lung ein orales Prophylaktikum, das bis
zur 3. Injektion beibehalten und dann
bei etwa 50 % dieser Patienten im Laufe
des 1. Jahres beendet wurde [1]. In ei-
ner weiteren spanischen Studie nahmen
89% zu Beginn der BoNT-A-Behand-
lung ein orales Migrdneprophylaktikum,
die meisten sogar mehrere. Es wird nicht
berichtet, ob dies im Verlauf abgesetzt
werden konnte [6]. In einer deutschen
Studie nahmen zu Beginn der BoNT-A-
Therapie 50% der Patienten ein orales
Prophylaktikum ein [17]. Es gibt keine
Daten zur Wirkung der Kombination von
oralen Migrianeprophylaktika mit BoNT-
A.

Wie sollte bei einer bereits bestehen-

den oralen prophylaktischen Medikati-

on vorgegangen werden?

== Generell sollte ein nach ausreichender
Einnahmedauer und Dosierung
unwirksames Prophylaktikum wieder
abgesetzt werden. Bei teilweiser
Wirksambkeit konnte es zunachst
beibehalten werden und bei guter
Wirksamkeit von BoNT-A im Verlauf
ggf. ein Ausschleichversuch gemacht.
In diesem Fall sollte zumindest
wihrend des 1. Zyklus der BONT-A-
Behandlung die Dosierung des oralen
Prophylaktikums stabil gehalten
werden, um den Effekt der BONT-A-
Behandlung beurteilen zu kénnen.

== Falls der Patient Medikamente aus
der Klasse der Antidepressiva zur
Migraneprophylaxe einnimmt, ist
der antidepressive Effekt bei der
Entscheidung iiber die Beibehaltung
oder Beendung des Medikaments als
eigene Indikation zu berticksichtigen.

== Auch unter guter Wirkung von
BoNT-A besteht bei vielen Patienten
die Indikation fiir eine Migrénepro-
phylaxe weiter (z.B. ,,3 und mehr
Migréineattacken pro Monat, die
die Lebensqualitit beeintrachtigen®;
[10]). Daten iiber die Wirksamkeit
einer Kombination von BoNT-A mit
oralen Migrineprophylaktika liegen
bisher nicht vor. Uber den Einsatz
einer zusitzlichen oralen Migréine-
prophylaxe in solchen Fillen muss
individuell entschieden werden.
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Ubersichten

Medikamenteniibergebrauch
bei chronischer Migrdne

Insgesamt 65% der Patienten in den
PREEMPT-Studien hatten einen Uber-
gebrauch von Akutmedikation bei chro-
nischer Migrine. Die Wirksamkeit von
BoNT-A wurde speziell in dieser Grup-
pe noch einmal nachgewiesen [26] und
hat sich auch in einer groflen Beob-
achtungsstudie gezeigt [23]. Nach dem
2. Behandlungszyklus hatten 53% der
Patienten mit anfanglichem Medika-
menteniibergebrauch diesen beendet
[26]. In einer spanischen Studie hatten
62 % der Patienten mit anfénglichem Me-
dikamenteniibergebrauch diesen nach
dem 5. Injektionszyklus beendet [1].

Wie sollte bei Medikamenteniiberge-

brauch bei chronischer Migrane vorge-

gangen werden?

== Generell sollte jeder Patient mit
chronischer Migréne tiber den Kopf-
schmerz durch Medikamenteniiber-
gebrauch aufgeklart werden. Sollte
bei Patienten mit Ubergebrauch
eine ambulante Medikamentenpause
nicht moglich oder erfolglos geblie-
ben sein, kann eine Therapie mit
BoNT-A erfolgen. Nach der aktuel-
len Datenlage wird bei einem nicht
unerheblichen Teil der Patienten
der Ubergebrauch unter BONT-A
beendet werden konnen.

= Bei Patienten mit Ubergebrauch von
Mitteln mit Abhéngigkeitspotenzial
(z.B. Opioide, Benzodiazepine)
oder bei Patienten mit ausgepragter
psychischer Komorbiditit wird sich
in vielen Fillen eine multimodale,
wenn moglich stationdre Behandlung
des Medikamenteniibergebrauchs
empfehlen.

Nebenwirkungen der BoNT-A-
Therapie

Die hiufigsten Nebenwirkungen der
BoNT-A-Therapie nach dem PRE-
EMPT-Schema sind Nackenschmerzen,
Muskelschwiche (in oder nahe der inji-
zierten Muskulatur) und (seltener) Ptose,
meist fiir eine Dauer von 3 bis 6 Wo-
chen [12]. Auflerdem kann es in den
Tagen nach der Injektion zu verstarkten
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Kopfschmerzen kommen. Es gibt keine
kontrollierten Daten zum Umgang mit
diesen Nebenwirkungen.

In einer spanischen Studie wird be-
schrieben, dass bei Nackenschmerzen,
Muskelschwiche oder Ptose die Dosis an
den entsprechenden Stellen auf die Half-
te reduziert oder ganz weggelassen wur-
de, woraufhin die Nebenwirkungen nicht
mehr aufgetreten seien [6]. Bei zwei Pati-
enten mit BONT-A-Behandlung fiir mehr
als 5 Jahre war eine Atrophie der tem-
poralen und frontalen Muskulatur vor-
handen, jedoch ohne klinisch evidente
Muskelschwiche, hier wurden die Injek-
tionen alle 4 Monate weitergefiihrt [6].
Unserer Erfahrung nach lassen sich Ptose
und Nackenschwiche durch das Setzen
der frontalen Injektionen hoch an der
Stirn, sorgfiltige Injektion genau in den
M. corrugator und M. procerus und Plat-
zierung der Injektionen in den krania-
len Ansatz (nicht den Muskelbauch) der
geraden Nackenmuskeln in den meisten
Fillen vermeiden.

Wie sollte beim Auftreten von Neben-

wirkungen vorgegangen werden?

= Beim Auftreten lokalisierter Ne-
benwirkungen stellt das Auslassen
der entsprechenden Punkte unter
Kontrolle des Therapieerfolgs eine
sinnvolle Strategie dar.

== Bei einer Behandlung mit BoNT-A
tiber mehr als ein Jahr sollte regelma-
ig das Vorliegen einer Muskelatro-
phie in den behandelten Regionen
beurteilt und ggf. Gegenmafinahmen
ergriffen werden (z.B. Reduktion
der Dosis, Auslassen der betroffe-
nen Punkte oder Verldngerung des
Injektionsintervalls).

Fazit fiir die Praxis

== |n der Regel sollten 2 bis 3 leitlinien-
gerechte orale migraneprophylakti-
sche Medikamente in ausreichender
Dosierung und Dauer ohne Erfolg
geblieben, nicht vertragen worden
oder kontraindiziert sein, bevor die
Indikation zur Behandlung mit BoNT-
A gestellt wird.

== Ziel der BONT-A-Behandlung ist eine
Besserung um =30 % spatestens
nach dem 3. Zyklus, sonst ist die

Therapie als unzureichend wirksam
zu betrachten. Zum Erreichen dieses
Ziels kann eine Dosiserh6hung bis
auf 195 E versucht werden.

== Im ersten Jahr wird in der Regel in
3-Monats-Intervallen behandelt.
Bei stabilem Behandlungserfolg
im 1. Jahr erscheint der Versuch
einer Verlangerung des Intervalls
auf 4 Monate sinnvoll. Nach stabi-
lem Verlauf iiber mindestens zwei
4-Monats-Injektionszyklen kann ein
Auslassversuch gemacht werden.
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