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VI. ABSTRACT  
 
IN ENGLISCHER SPRACHE 
 

Background. In the preventive treatment of migraine CGRP (receptor) antibodies are a 

specific new treatment option. In RCT (randomized controlled trial) studies the CGRP 

receptor antibody Erenumab showed superior efficacy in comparison to placebo with 

excellent tolerability and safety. In this real-world data study the treatment with Erenumab 

was analysed in two German headache centres in Berlin and Essen. 

Methods. In this retrospective study chart data from patients who recieved at least one 

injection of Erenumab from November 2018 to April 2019 was reviewed. The analysis was 

focused on patients with chronic migraine (CM), who had multiple prior failed preventive 

treatments. Headache parameters like monthly headache days (MHD), migraine days, 

days with acute medication and triptane use, headache intensity and duration, as well as 

days with severe headache were collected the month prior to therapy start and during the 

first three months of therapy. In Essen the migraine disability assessment score (MIDAS) 

was reviewed additionally. Furthermore, we documented adverse events as a percentage. 

Three subanalyses were performed with patients who were onabotulinumtoxinA-non-

responders and patients with preexisting conditions like depression or medication overuse 

headache. 

Results. In total 166 patients (81.9% female (n = 136), mean age 53.0 ± 10.6) were 

included in our study. Prior to the study patients had an average of 3.5 unsuccessful 

treatment attempts with oral preventive treatment and 91.6% (n = 152) of the patients had 

treatment with onabotulinumtoxinA. 

In our study Erenumab reduced the MHD significantly: From 17.7 MHD by 3.5 days after 

the first dose, from 18.7 MHD by 4.8 days after the second dose and from 18.6 MHD by 

4.3 days after the third dose. After the third dose 48.2% (n = 27) of the patients obtained 

a ≥ 30% reduction of MHD compared to baseline.   

Effective reductions were also achieved in all other parameters except headache duration. 

34.9% (n = 58) of the patients experienced side effects. The most common was 

constipation (55.6%, n = 30), followed by common cold symptoms (11.1%, n = 6). Only 10 

patients (6.0%) discontinued treatment due to side effects. 

Conclusion. Our study shows that in everyday clinical practice Erenumab leads to 

significant improvements of headache days and has good tolerability in patients with CM 

and multiple unsuccessful prior therapies. 
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IN DEUTSCHER SPRACHE 
 

Einleitung. CGRP(-Rezeptor) Antikörper stellen eine neue zielgerichtete Therapieoption 

in der Migräneprophylaxe dar. In den Zulassungsstudien zeigte der CGRP-Rezeptor 

Antikörper Erenumab bei guter Verträglichkeit und Sicherheit eine überlegene 

Wirksamkeit im Vergleich zum Placebo. In dieser Analyse wurde die Anwendung im 

klinischen Alltag in Kopfschmerzzentren in Berlin und Essen untersucht. 

Methoden. Es wurde eine retrospektive Analyse der Verlaufsdokumentationen von 

Patient*innen mit chronischer Migräne (CM) mit mehreren erfolglosen Vortherapien, die 

im Zeitraum von November 2018 bis Ende April 2019 mindestens eine Dosis Erenumab 

erhielten, durchgeführt. Im Monat vor Therapiebeginn und in den Monaten nach den ersten 

drei Gaben wurden die monatlichen Kopfschmerztage (MHD), Migränetage, Tage mit 

Akutmedikation bzw. Triptangebrauch, Kopfschmerzintensität und -Dauer, sowie schwere 

Kopfschmerztage erhoben. In Essen wurde auch der Migraine Disability Assessment 

Score (MIDAS) dokumentiert. Des Weiteren wurden Nebenwirkungen prozentual erfasst. 

Subgruppenanalysen mit OnabotulinumtoxinA-non-Respondern, Patient*innen mit 

Depression oder Medikamentenübergebrauchskopfschmerz wurden durchgeführt. 

Ergebnisse. Insgesamt wurden Daten von 166 Patient*innen (81,9% weiblich (n = 136), 

Durchschnittsalter 53,0 ± 10,6) in unsere Analyse eingeschlossen. Vor dem Beginn der 

Antikörpertherapie hatten die Patient*innen durchschnittlich 3,5 erfolglose 

Behandlungsversuche mit oralen Migräneprophylaxen. Zudem hatten 91,6% (n = 152) 

eine OnabotulinumtoxinA Therapie erhalten. Unsere Daten zeigen, dass die MHD durch 

die Therapie mit Erenumab signifikant gesenkt wurden: Nach der ersten Gabe von  

Erenumab von 17,7 MHD um 3,5 Tage, nach der zweiten Dosis von 18,7 MHD um 4,8 

Tage und nach der dritten Dosis von 18,6 MHD um 4,3 Tage. Nach der dritten Gabe konnte 

bei 48,2% (n = 27) der Patient*innen eine Reduktion der MHD von ≥ 30% im Vergleich zur 

Baseline verzeichnet werden. Auch bei allen anderen Parametern, bis auf die 

Kopfschmerzdauer, konnte eine effektive Reduktion erreicht werden. Nebenwirkungen 

traten bei 34,9% (n = 58) der Patient*innen auf. Am häufigsten war dies eine Obstipation 

(55,6%, n = 30), gefolgt von Erkältungssymptomatik (11,1%, n = 6). Nur 10 Patient*innen 

(6,0%) brachen die Behandlung aufgrund von Nebenwirkungen ab.  

Fazit. Unsere Studie konnte zeigen, dass Erenumab im klinischen Alltag bei Patient*innen 

mit CM und mehreren erfolglosen Vortherapien bei guter Verträglichkeit zu einer 

signifikanten Verbesserung der Kopfschmerztage führt. 
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1. EINLEITUNG 

1.1. Diagnostische Kriterien und Phasen der Migräne 

Die Migräne ist eine rezidivierende, attackenförmige Kopfschmerzerkrankung, die sich 

typischerweise mit einseitigen pulsierenden Kopfschmerzen manifestiert, welche 

zwischen 4 bis 72 Stunden anhalten können.(1) Typische Begleiterscheinungen sind 

beispielsweise Photophobie, Phonophobie, Übelkeit oder Erbrechen. Eine 

Verschlechterung der Symptome bei körperlicher Aktivität ist beschrieben.(1) Zur 

Feststellung der Diagnose einer Migräne werden die klinischen Faktoren anhand der 

Internationalen Klassifikation von Kopfschmerzerkrankungen (ICHD-3) überprüft.(1) 

Die Kriterien sind in Tabelle 1 dargestellt.  
Tabelle 1 | Diagnostische Kriterien einer Migräne mit und ohne Aura nach der ICHD-3 (2) 

Migräneattacken lassen sich in vier Phasen einteilen - Prodromalphase, Aura-Phase, 

Kopfschmerzphase, Postdromalphase - die sich jedoch nicht bei allen Patient*innen 

nachweisen lassen und die nicht zwangsläufig geradlinig verlaufen.(1, 3, 4) 

In der Prodromalphase gehen zunächst gewisse Vorboten, wie beispielsweise 

vermehrtes Gähnen, Stimmungsschwankungen, Müdigkeit, Nackenverspannungen, 

Konzentrationsprobleme oder eine sensorische Überempfindlichkeit den 

migräneartigen Kopfschmerzen voran.(5, 6) Diese können mehrere Stunden bis Tage 

vor dem eigentlichen Kopfschmerz auftreten.(6, 7) Manche Migränepatient*innen 

Diagnostische Kriterien einer Migräne ohne Aura  Diagnostische Kriterien einer Migräne mit Aura 

A Mindestens fünf Attacken, welche die 
Kriterien B - D erfüllen v A Mindestens zwei Attacken, die das Kriterium  

B und C erfüllen 

B 
Kopfschmerzattacken, die (unbehandelt 
oder erfolglos behandelt) 4 bis 72 Stunden 
anhalten  B 

Eines oder mehrere der folgenden vollständig 
reversiblen Aurasymptome: 
1. Visuell                       4. Motorisch 
2. Sensorisch                5. Hirnstamm 
3. Sprechen und/          6. Retinal 
     oder Sprache 

C 

Der Kopfschmerz weist mindestens zwei der 
folgenden vier Charakteristika auf: 
1. Einseitige Lokalisation   
2. Pulsierender Charakter 
3. Mittlere oder starke Schmerzintensität 
4. Verstärkung durch körperliche 

Routineaktivitäten (z.B. Gehen oder 
Treppensteigen) oder führt zu deren 
Vermeidung  C 

Mindestens drei der folgenden sechs 
Merkmale sind erfüllt: 
1. wenigstens ein Aurasymptom entwickelt 
sich allmählich über ≥ 5 Minuten hinweg 
2. zwei oder mehr Aurasymptome treten 
nacheinander auf 
3. jedes Aurasymptom hält 5 bis 60 Minuten 
an 
4. mindestens ein Aurasymptom ist einseitig 
5. mindestens ein Aurasymptom ist positiv 
6. die Aura wird von Kopfschmerz begleitet, 
oder dieser folgt ihr innerhalb von 60 Minuten 

D 
Während des Kopfschmerzes besteht 
mindestens eines: 
1. Übelkeit und/oder Erbrechen  
2. Photophobie und Phonophobie 

E Nicht besser erklärt durch eine andere 
ICHD-3 Diagnose  D Nicht besser erklärt durch eine andere 

ICHD-3 Diagnose 
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können die nahende Kopfschmerzattacke anhand der Vorboten bereits mit hoher 

Wahrscheinlichkeit vorhersehen.(6, 8) Die Prävalenz der Prodromalphase variiert stark 

in der Literatur. Es werden Zahlen im Bereich von 9% - 88% genannt.(9)  

Eine Aura Phase tritt bei ca. 30% der Patient*innen mit Migräne auf.(10) Diese Phase 

äußert sich mit transienten fokal neurologischen Symptomen, die sowohl eine große 

interindividuelle als auch eine intraindividuelle Variabilität zeigen.(1, 11, 12) Die 

diagnostischen ICHD-3 Kriterien für eine Migräne mit Aura sind in der Tabelle 1 

dargestellt. Die Patient*innen berichten in den meisten Fällen von einer visuellen Aura, 

die sich beispielsweise durch verschwommenes Sehen, Photopsien, gezackte Linien 

oder Skotome äußert.(12) Die Aura kann sich auch sensorisch, mit beispielsweise 

Taubheitsgefühlen, oder mit einer Dysphasie manifestieren.(11) In seltenen Fällen 

kommt es auch zu motorischen Symptomen, wie Schwäche in einer Extremität, 

Schwindel oder zu einer Veränderung des Geruchssinns.(12, 13) Jedes individuelle 

Aura Symptom kann 5 – 60 Minuten andauern.(1) Jedoch konnten Viana et al. zeigen, 

dass die Aura Symptome bei einigen Patient*innen auch über eine Stunde 

andauern.(14) 

Die Aura tritt typischerweise vor den Kopfschmerzen auf, jedoch manifestieren sich die 

Aura Symptome bei einem Anteil der Patient*innen auch simultan oder erst nach 

Auftreten der Kopfschmerzen.(13-15) Bigal et al. untersuchten in einer Studie die 

altersabhängigen klinischen Merkmale der Migräne und kamen zu dem Schluss, dass 

die Prävalenz der Aura mit dem Alter der Patient*innen ansteigt.(16)  

Die Studienlage zur Postdromalphase ist im Vergleich zu den anderen Phasen weniger 

gut.(1) Die Postdromalphase kann bis zu 48 Stunden nach den Kopfschmerzen 

anhalten und ähnelt klinisch der Prodromalphase.(1, 17) Die Patient*innen berichten 

von Müdigkeit, Schwäche, Konzentrationsproblemen, Stimmungsschwankungen und 

gastrointestinalen Symptomen.(18) Die Dauer der Postdromalphase hängt nicht mit 

der Schwere der Migräne zusammen.(19) Giffin et al. konnten eine Prävalenz dieser 

Phase von 81% nachweisen.(19) 

Triggerfaktoren für eine Migräneattacke können unter anderem Stress, 

Veränderungen im täglichen Leben, wie Fasten, Schlafmangel, hormonelle 

Schwankungen, aber auch klimatische Umschwünge und sensorische Stimuli, wie 

helles Sonnenlicht, Lärm, und starke Gerüche, sein.(20, 21) Jedoch wird diskutiert, in 

wie weit einige dieser Symptome, wie beispielsweise Schlafprobleme oder helles Licht, 
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die von Migränepatient*innen als Trigger gedeutet werden, bereits Symptome von 

Vorboten einer bereits angefangenen Migräneattacke sind.(4) 

Insgesamt ist die Migräne ist eine komplexe, neurologische Erkrankung, die in 

unterschiedlichen Formen und Ausprägungen auftreten kann.(1) Anhand der Anzahl 

der monatlichen Kopfschmerztage unterscheidet man zwischen episodischer (EM) und 

chronischer Migräne (CM).(1) Eine EM ist durch weniger als 15 Kopfschmerztage pro 

Monat gekennzeichnet.(22) Diese Arbeit beschäftigt sich mit der chronischen Migräne. 

1.1.1. Chronische Migräne (CM) 

Von einer CM wird dann gesprochen, wenn über 3 Monate hinweg mindestens 15 

Kopfschmerztage im Monat auftreten, wovon an mindestens 8 Tagen eine typische 

Migränesymptomatik (siehe Tabelle 1) besteht.(1)  

In der Regel entwickelt sich eine CM aus einer EM.(23) Risikofaktoren für eine 

Chronifizierung sind vielfältig und können in modifizierbare, nicht modifizierbare und 

mutmaßliche Risikofaktoren eingeteilt werden.(24, 25) Wichtige Beispiele für 

modifizierbare Risikofaktoren sind ein Medikamentenübergebrauch, eine ineffektive 

Akuttherapie der Migräne, Übergewicht, oder eine Depression (siehe 1.3. Depression 

und Migräne).(26-29) Übergewicht ist nicht nur ein Risikofaktor für die Transformation 

einer Migräne, sondern korreliert auch mit der Attackenfrequenz und 

Kopfschmerzintensität.(26)  

Zu den Risikofaktoren, die von den Patient*innen nicht oder nur schwer modifizierbar 

sind, zählen beispielsweise weibliches Geschlecht, niedriger sozioökonomischer 

Status oder auch der Zustand nach Kopf- oder Nackenverletzungen.(30, 31) 

Manack et al. haben in einer Longitudinalstudie nachweisen können, dass der 

Chronifizierungsprozess einer Migräne zwar reversibel ist, jedoch gingen in dem 

Beobachtungszeitraum von 2 Jahren nur 26% der Patient*innen mit CM in eine 

Remission.(32)  

1.1.2. Medikationsübergebrauchkopfschmerz  

Bei gehäufter Einnahme von kopfschmerzwirksamen Medikamenten kann es zu einem 

Medikationsübergebrauchskopfschmerz (MOH - medication overuse headache) 

kommen: Ein Medikamentenübergebrauch (MO) liegt dann vor, wenn Patient*innen 

über drei Monate übermäßig Kopfschmerzmedikamente einnehmen, was bei 

Triptanen als Gebrauch an über 10 Tagen im Monat und bei Einnahme von Nicht-

Opioid-Analgetika an über 15 Tagen im Monat definiert wird.(1) Entwickelt sich infolge 

dessen an ≥ 15 Tagen im Monat eine neue Art von Kopfschmerz oder eine 
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Verschlimmerung der vorher bestehenden Kopfschmerzerkrankung, wird von einem 

MOH gesprochen.(1)  

Vor allem bei Patient*innen, die von chronischen Kopfschmerzen geplagt sind, ist das 

Risiko erhöht, dass es durch übermäßige Medikationseinnahme zu einem sekundären 

MOH kommt.(33) In der Gesamtpopulation wird von einer MOH Prävalenz von 1 - 2% 

gesprochen.(34) In epidemiologischen Studien konnte gezeigt werden, dass 31,1% bis 

69,2% der Patient*innen mit CM auch einen assoziierten Medikamentenübergebrauch 

(MO) haben.(35)  

Die Frage, ob MOH eine Ursache oder eine Folgeerscheinung von einer erhöhten 

Kopfschmerzfrequenz, ist umstritten.(25) Es kann sich als schwierig darstellen, 

zwischen CM und MOH zu unterscheiden - treten beide gemeinsam auf, sollten die 

Patient*innen beide Diagnosen bekommen.(1) Therapeutisch gibt es verschiedene 

Ebenen auf denen ein MOH behandelt werden kann. Eine wichtige Therapiesäule stellt 

die Etablierung einer wirksamen Migräneprophylaxe dar: Diese kann zu einer 

Dechronifizierung der Migräne und zu einer Remission des MOH führen.(36) Ein 

kontrollierter Medikamentenentzug ist bei 50% der Patient*innen wirksam und führt zu 

einer EM, bei den restlichen 50% führt dieses Therapieregime nicht zum Erfolg.(1) Die 

Therapie mittels eines Medikamentenentzugs ist jedoch Gegenstand laufender 

Debatten.(36) Ergebnisse von Studien zu den neuen CGRP(-Rezeptor) Antikörpern 

deuten darauf hin, dass bei Initiierung dieser neuen Prophylaxe auf einen 

Medikamentenentzug bei MOH verzichtet werden kann.(36) 

1.2. Epidemiologie und Krankheitslast der Migräne 

Bei der Migräne handelt es sich um keine moderne Erkrankung: Schon 3000 v.Chr. 

wurde die Migräne erstmalig als eine periodische Erkrankung beschrieben.(37-39) 

Migräne ist nach den episodischen Spannungskopfschmerzen die zweithäufigste 

primäre Kopfschmerzerkrankung.(33) In einem systematischen Review, das 

epidemiologische Studien zur Migräne untersuchte, wird eine weltweite Prävalenz von 

11,6% genannt.(40) Der Höchststand liegt zwischen 35 und 39 Jahren.(41) In 75% der 

Fälle manifestiert sich die Migräne vor dem 35. Lebensjahr.(42) Frauen sind deutlich 

häufiger von Migräne betroffen als Männer; in der Literatur wird von einem Verhältnis 

von 2:1 oder 3:1 berichtet.(43, 44) 

Die Prävalenz der CM ist deutlich geringer, es werden Werte zwischen 0 - 5,1% 

angegeben, wobei die meisten Studien zu einer Prävalenz zwischen 1,4 - 2,2% 
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kommen.(35) Bei jährlich 2,5% der Patient*innen mit EM entwickelt sich diese zu einer 

CM.(45)  

In einer systematischen Analyse für die GBD - Studie (Global Burden of Disease 

Study) von 2016 werden unter anderem die YLD (years of life lived with disability - mit 

eingeschränkter Gesundheit gelebte Jahre), die durch verschiedene Krankheiten 

verursacht werden, ermittelt. Migräne hat im Jahr 2016 weltweit 45,1 Millionen YLD 

verursacht und ist, nach unterem Rückenschmerz, die zweithäufigste Ursache für YLD 

(of non fatal diseases) und bei Menschen unter 50 Jahren sogar die häufigste.(41, 46, 

47) 

Im Vergleich zu Patient*innen mit EM haben Patient*innen mit CM eine signifikant 

größere Behinderung, eine höhere Nutzung der Gesundheitsressourcen und eine 

niedrigere gesundheitsbezogene Lebensqualität.(48) Die Lebensqualität wird nicht nur 

durch die Kopfschmerzerkrankung selbst, sondern auch durch die psychologischen 

Komorbiditäten, die eine hohe Prävalenz bei Kopfschmerzerkrankungen vorweisen, 

vermindert.(49)  

Die Patient*innen mit CM leiden unter einer starken Beeinträchtigung der beruflichen, 

schulischen, familiären und sozialen Aspekte des Lebens.(50)  

Kopfschmerzerkrankungen sind wichtige Treiber für finanzielle Verluste im 

Gesundheitsbereich in der EU.(51) EU-weit werden die durch Migräne verursachten 

jährlichen Kosten im Alter von 18 - 65 Jahren auf 111 Milliarden Euro geschätzt, dabei 

werden sowohl direkte Kosten, wie beispielsweise durch Medikamente und ambulante 

und stationäre Gesundheitsversorgung, als auch indirekte Kosten, die durch 

Arbeitszeitausfall und verringerte Produktivität am Arbeitsplatz entstehen, 

einbezogen.(51) Patient*innen mit CM sind signifikant seltener Vollzeitangestellte, als 

die Migränepatient*innen mit weniger Kopfschmerztagen.(52) 

Wirtschaftlich gesehen kommt es durch die hohe Prävalenz der Volkskrankheit 

Migräne in den Lebensjahren größter Produktivität zu einem erheblichen 

Arbeitszeitausfall und einer hohen sozioökonomischen Krankheitslast.(53) 

1.3. Depression und Migräne  

Bei Migränepatient*innen gibt es häufig ein komorbides Auftreten von psychiatrischen 

Erkrankungen, vor allem sind hier Depressionen zu nennen.(54) Es konnte gezeigt 

werden, dass Patient*innen, die unter eine Migräne leiden, eine 2 - 4 mal höhere 

Wahrscheinlichkeit haben eine schwere Depression zu entwickeln.(55, 56)  In einer 

Bevölkerungsstudie von Jette et al. wurden Patient*innen mit beiden Erkrankungen mit 
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Patient*innen mit nur einer der beiden Erkrankungen oder keiner Erkrankung 

verglichen: Die Autor*innen kamen zu dem Schluss, dass an beiden Erkrankungen zu 

leiden zu einer verminderten Lebensqualität und Aktivität, sowie zu einer größeren 

Behinderung und zu vermehrter Nutzung von Gesundheitsressourcen führt.(55) 

Menschen mit CM sind häufiger zusätzlich von einer Depression betroffen, als EM 

Patient*innen.(48) Es besteht eine komplexe bidirektionale Beziehung zwischen 

Migräne und Depression – jede Erkrankung für sich vergrößert das Risiko für die 

Erstmanifestation der jeweils anderen.(57) Im Rahmen der AMPP Studie (American 

Migraine Prevalence and Prevention) konnte gezeigt werden, dass eine Depression 

das Risiko für eine Transformation einer EM zu einer CM erhöht, zudem steigt das 

Risiko mit dem Schweregrad der Depression.(29)  

Eine Optimierung der (nicht-) pharmakologischen Behandlung einer psychiatrischen 

Begleiterkrankungen kann helfen, die Belastung von beiden Erkrankungen zu 

verringern.(58) 

1.4. Ätiologie und Pathophysiologie der Migräne 

Es wird angenommen, dass genetische Komponenten und Umweltfaktoren die 

Entstehung einer Migräne beeinflussen.(59, 60) Die meisten Migräneformen sind 

polygenetische Erkrankungen.(61) Eine positive Familienanamnese bei der Migräne 

ist sehr häufig.(62) Patient*innen mit einer familiären Vorbelastung haben ein früheres 

Erstmanifestationsalter, mehr Medikationstage und schwerere Symptome  als 

Patient*innen ohne eine solche.(63, 64) 

Bei der Frage zur Klärung der Ätiologie der Migräne standen sich lange die vaskuläre 

und die  neurogene Theorie gegenüber.(4)  

Die vaskuläre Theorie beruht auf der Hypothese, dass Vasokonstiktion und  eine 

darauffolgende Vasodilatation zerebraler Arterien zu Reizungen perivaskulärer 

sensorischer Nerven führen, was die Migränesymptome auslöst.(38, 65) 

Währenddessen geht die neurogene Theorie davon aus, dass der Ursprung der 

Symptome in einer Überaktivität der Nervenzellen, gegebenenfalls in Verbindung mit 

lokalen entzündlichen Prozessen liegt.(66) 

Als möglicher Grund für die langanhaltende Debatte über unterschiedliche Theorien 

kann die enge Verflechtung beider Hypothesen genannt werden, denn neuronale 

Aktivität kann zu Vasodilatation führen, und viele Stoffe, die von Gefäßen freigesetzt 

werden, führen zu neuronaler Aktivität.(66) Heute wird die neuronale Theorie für die 

plausiblere gehalten, und die Vasodilatation als Epiphänomen angesehen, jedoch wird 
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nicht ausgeschlossen, dass die Gefäße generell eine Rolle in der Pathophysiologie 

der Migräne spielen.(67-69) 

Im Folgenden wird die Pathophysiologie der Migräne anhand der einzelnen 

Kopfschmerzphasen erläutert: In der Vorbotenphase deuten die typischen Symptome 

auf eine Involvierung des Hypothalamus, der Hirnstammkerne und kortikaler 

Hirnregionen hin.(9) Ergebnisse funktioneller Bildgebung in der Prodromalphase von 

getriggerten Migräneattacken zeigen, dass neben dem Hypothalamus, der eine große 

Rolle in dieser Phase zu spielen scheint, auch die dorsale Pons und andere kortikale 

Areale vermehrt aktiviert werden.(70)  Eine andere Studie führt zu der Vermutung, 

dass es vor dem Kopfschmerzbeginn eine veränderte Hypothalamus - Hirnstamm 

Konnektivität gibt.(71) Dem Hypothalamus wird außerdem zugeschrieben der Ort der 

Schmerzamplifikation während der Migräneattacke zu sein.(72) 

Bei der Aura Phase handelt es sich um ein komplexes Ereignis, das sich durch eine 

Veränderung der neuronalen Aktivität und vaskulärer Funktion auszeichnet.(73) 

Es wird angenommen, dass das 1944 von Aristides Leão erstmalig beschriebene 

Modell der „cortical spreading depolarisation“(CSD), das neurophysiologische Korrelat 

zur Aura bei Migräne darstellt.(4, 74) Es handelt sich um eine sich langsam 

ausbreitende Depolarisationswelle, auf die eine starke Suppression der Hirnaktivität 

folgt.(73) Durch die Depolarisation kommt es zu einer Verschiebung der Ionen 

Homöostase, einer neuronalen Dysfunktion und einer regionalen Hyperämie, auf die 

eine Oligämie folgt.(75, 76) 

Die Migränekopfschmerzen lassen sich folgendermaßen erklären: Während sich das 

Gehirn in einem Zustand der veränderten Erregbarkeit befindet, kommt es zu einer 

Aktivierung des trigeminovaskulären Systems.(4, 77) Während das Gehirn selbst 

weitestgehend unempfindlich ist, innervieren die Neuronen des trigeminalen 

Ganglions die Meningen und große zerebrale Gefäße.(4) Bei einer Aktivierung dieser 

Strukturen kommt es zu einer Freisetzung von vasoaktiven Neurotransmittern, wie 

beispielsweise Calcitonin gene-related peptide (CGRP), die eine Signalkaskade 

entlang des trigeminovaskulären Pfades verursachen.(72)  

1.4.1. CGRP – Calcitonin gene related peptide  

Bei Calcitonin gene related peptide (CGRP) handelt es sich um ein 37 Aminosäuren 

langes Neuropeptid, das in zwei Isoformen (α und β) vorkommt.(78) Es wurde vor fast 

40 Jahren durch alternatives Splicing der RNA-Transkripte des Calcitonin-Gens 

entdeckt.(79) In Nagetierstudien konnte Anfang der 1980er Jahre  CGRP in nervalem 
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Gewebe, wie beispielsweise den Trigeminalganglien, aber auch in der glatten 

Muskulatur von Gefäßen, nachgewiesen werden.(80) Es wurde mit der Übertragung 

von Nozizeption und kardiovaskulärer Regulation in Verbindung gebracht.(80) 

Uddman et al. zeigten, dass es bei einer Denervierung des Trigeminusganglions zu 

einem Verlust von CGRP an den Nervenendigungen kommt, wodurch der Ursprung 

der Innervation direkt nachgewiesen wurde.(81) 

Die α-Isoform wird in somatosensorischen peripheren Nerven, vor allem in C-Fasern 

und kleinen myelinisierten Aδ-Nervenfasern, und im ZNS, beispielsweise in 

Hypothalamus, Thalamus und Hippokampus, exprimiert, während die β-Isoform 

vorwiegend in motorischen Neuronen und im enterischen Nervensystem 

vorkommt.(82, 83) CGRP gilt als einer der stärksten Vasodilatatoren.(84) 

Während einer Migräneattacke sind die CGRP Spiegel, gemessen in der Vena 

jugularis externa, bei Patient*innen mit und ohne Aura im Vergleich zu einer 

Kontrollgruppe signifikant erhöht.(85) In neueren Untersuchungen ließen sich bei 

Migränepatient*innen erhöhte CGRP Spiegel auch in anderen Körperflüssigkeiten, wie 

dem Liquor cerebrospinalis, Speichel oder Tränenflüssigkeit, nachweisen.(86-88) Bei 

Patient*innen mit CM sind die interiktalen CGRP Spiegel im Serum höher als bei denen 

mit EM, weswegen eine mögliche Rolle als Biomarker für CM diskutiert wird.(89) Bei 

Patient*innen, die positiv auf Triptane ansprechen, kann eine Normalisierung des 

CGRP Spiegels durch subkutane Sumatriptangabe erreicht werden.(90) Darüber 

hinaus wiesen Lassen et al. in ihrer Studie nach, dass intravenöse Gabe von CGRP 

bei Migränepatient*innen Kopfschmerzen und Migräne auslöst.(91)  

Aus all diesen Erkenntnissen lässt sich schließen, dass CGRP bei der Entstehung und 

und der Pathophysiologie der Migräne eine wichtige Rolle spielt.(92)  

Die CGRP-Rezeptoren lassen sich im Gehirn an den Orten finden, die 

pathophysiologisch relevant für die Migräne sind, wie unter anderem im Kortex, 

Thalamus, Hirnstamm, in der Dura mater und in trigeminalen Ganglien.(93)   

1998 konnten McLatchie et al. nachweisen, dass der CGRP-Rezeptor aus einer 

komplexen Struktur mehrerer Proteine besteht.(94) Das zentrale Element ist ein aus 

sieben Transmembranproteinen bestehender G-Protein gekoppelter Rezeptor 

namens CALCRL (calcitonin receptor-like receptor).(94) Dieser Rezeptor kann nur 

agieren, wenn er mit dem RAMP1 (receptor-activity-modifying protein 1), ein aus einer 

einzigen Transmembrandomäne bestehendes Protein, ein Heterodimer formt, welches 

eine hohe Affinität für CGRP hat.(94) Eine Bindung dieses Komplexes an das 
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intrazelluläre Rezeptorkomponentenprotein (RCP) ermöglicht die 

Signaltransduktion.(95)  

Bei einer Migräneattacke wird CGRP nach trigeminaler Aktivierung aus seinen 

Speicherbläschen an präsynaptischen Nervenendigungen peripherer 

Trigeminusfasern über eine calciumabhängige Exozytose freigesetzt.(96) Nach der 

Ligandenbindung am CGRP-Rezeptor kommt es zu einer Aktivierung mehrerer 

Signalwege.(97) Eine dieser Signalkaskaden führt beispielsweise über eine 

Aktivierung einer Adenylatzyklase zu einer Erhöhung des intrazellulären cAMP, 

wodurch die Proteinkinase A aktiviert wird, was zur Phosphorylierung mehrerer 

nachgeschalteter Ziele führt.(96) Diese Signalkaskade führt in der glatten Muskulatur 

der Hirngefäße zu einer Vasorelaxation und -Dilatation.(98) Durch Mitwirken von 

weiteren Neuropeptiden kommt es zu einer Degranulation von duralen Mastzellen und 

einer neurogenen Entzündungsreaktion.(97, 99-101) Das Neuropeptid CGRP fungiert 

jedoch nicht nur als Neuromodulator, sondern auch als direkter Neurotransmitter, wie 

bei der Weiterleitung nozizeptiver Informationen auf sekundären Neuronen über den 

Hirnstamm zu höheren kortikalen Schmerzregionen.(102, 103) 

Durch vermehrte Schmerzzustände kommt es zu einer verstärkten Aktivierung der 

afferenten Neuronen des Trigeminusganglions und somit zu einer Sensibilisierung auf 

durale Reize - was bedeutet, dass deren Schwellenwert sinkt und sich die 

Antwortreaktion vergrößert.(104, 105)  

1.5. Pharmakologische Therapie der Migräne  

Die pharmakologische Therapie der Migräne lässt sich in zwei Säulen einteilen: Zum 

einen gibt es die Akuttherapie, deren Ziel ist die akute Attacke zu durchbrechen und 

zum anderen die prophylaktische Therapie, um Attacken vorzubeugen.(106) Als 

Akuttherapie wird laut Leitlinie bei leichten oder mittleren Migräneattacken eine 

Kupierung mittels ASS oder nicht-steroidalen antirheumatischen Medikamenten, wie 

Ibuprofen, empfohlen. Bei schwereren Schmerzen sollten unter Berücksichtigung der 

Kontraindikationen Triptane, Agonisten an Serotonin 5HT1B/D Rezeptoren,  

eingesetzt werden.(107)  

Bei Patient*innen, die im Monat drei oder mehr Migräneattacken haben, kann eine 

medikamentöse Migräneprophylaxe nötig werden.(107) Zudem ist dies beispielsweise 

möglich, wenn sich die Schmerzen nicht mit den üblichen Medikamenten 

durchbrechen lassen oder ein besonders großer Leidensdruck mit Einschränkung der 

Lebensqualität vorliegt.(107) 
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1.5.1. Orale Migräneprophylaxen  

Medikamente, die zum Zeitpunkt der Datenerhebung in der Leitlinie die erste Wahl in 

der Migräneprophylaxe bildeten, waren Betablocker, wie Metoprolol oder Propranolol, 

Amitriptylin, Flunarizin, Topiramat und Valproinsäure.(107) Keiner der genannten 

Wirkstoffe wurde eigens als Migräneprophylaxe entwickelt - jedes Medikament hat 

andere ursprüngliche Indikationsspektren: Betablocker werden beispielsweise  in der 

Behandlung der Hypertonie, Amitriptylin bei Depression und Topiramat bzw. 

Valproinsäure bei der Behandlung einer Epilepsie eingesetzt.(108) Die genauen 

Wirkmechanismen dieser Substanzen bei der Migräne sind jedoch weitgehend 

unbekannt. Im Tierexperiment konnte gezeigt werden, dass Propranolol, Topiramat, 

Amitriptylin und Valproinsäure bei täglicher Einnahme dosierungsabhängig die CSD 

um 40-80% unterdrücken.(109)  

In placebokontrollierten Studien wurde die Wirksamkeit dieser Medikamente bei der 

Prophylaxe der Migräne belegt, jedoch beziehen sich diese meist auf EM.(110) Bei der 

CM wird bezüglich der oralen Prophylaxen nur Topiramat ein klinischer Nutzen 

zugeschrieben - die Wirksamkeit anderer Substanzen ist laut Leitlinie nicht 

ausreichend belegt.(107) Zudem sind die oralen Standardprophylaxen häufig mit 

schlechter Verträglichkeit assoziiert, was eine ausreichende Eindosierung 

erschwert.(111) Laut eines Berichts des Zentralinstituts für die kassenärztliche 

Versorgung, ist Metoprolol die am häufigsten verordnete Migräneprophylaxe in 

Deutschland.(108) Häufige Nebenwirkungen der Therapie mit Betablockern sind 

Müdigkeit und eine arterielle Hypotonie.(107) Bei den Patient*innen, die Amitriptylin 

erhalten, ist, verglichen zu anderen Migräneprophylaxen, am häufigsten eine 

Komorbidität als weitere Behandlungsindikation vorhanden: Wie oben bereits 

beschrieben, leiden viele Migränepatient*innen an einer depressiven 

Begleiterkrankung und zudem ist Amitriptylin auch bei somatoformen Störungen und 

neuropathischen Schmerzen indiziert, weswegen Amitriptylin bei diesen 

Komorbiditäten als bevorzugte Prophylaxe verordnet wird.(107, 108) Die 

Nebenwirkungen, von denen die Patient*innen am häufigsten berichten, sind unter 

anderem Gewichtszunahme und Schwindel.(107)  

Die Therapie mit Flunarizin ist ebenfalls mit den Nebenwirkungen einer 

Gewichtszunahme assoziiert, während Topiramat eher zu Nebenwirkungen im 

Zusammenhang mit dem Zentralnervensystem führt, wie beispielsweise kognitive 

Beeinträchtigung oder Fatigue.(112) 
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Bis zum Zeitpunkt der Datenerhebung für diese Arbeit wurde Valproinsäure als Off-

Label Anwendung als eines der Medikamente erster Wahl zur Migräneprophylaxe 

empfohlen.(107) Aufgrund von teratogenen Eigenschaften, muss bei diesem 

Medikament bei Frauen im gebärfähigen Alter eine wirksame Kontrazeption 

gewährleistet sein.(113) Jedoch wurde die Off-Label Anwendung 2020 durch einen 

Beschluss über eine Änderung der Arzneimittelrichtlinie des Gemeinsamen 

Bundesausschusses ausgesetzt.(114)  

Eine Studie zur Adhärenz der Einnahme einer oralen Migräneprophylaxe aus der 

Medikamentengruppe der Betablocker, der Antidepressiva oder der Antiepileptika 

zeigte, dass über zwei Drittel der Patient*innen diese nach sechs Monaten nicht mehr 

einnehmen.(115) In einem systematischen Review konnte nachgewiesen werden, 

dass der Grund für eine mangelnde Adhärenz bei Topiramat und Amitriptylin vor allem 

Nebenwirkungen sind.(116) Hepp et al. kommen zu dem Schluss, dass neue 

Therapieoptionen mit besserer Verträglichkeit und größeren Dosierungsabständen die 

Adhärenz steigern würden.(116)  

1.5.2. OnabotulinumtoxinA in der Migränetherapie  

Bei dem Botulinumtoxin handelt es sich um ein Nervengift, was von dem anaeroben 

Bakterium Clostridium botulinum als Toxin freigesetzt wird.(117) Botulinumtoxin 

hemmt die Ausschüttung von dem Neurotransmitter Acetylcholin durch Spaltung 

verschiedener Peptidbindungen, die für die Fusion der synaptischen Vesikelmembran 

relevant sind, und blockiert somit die neuromuskuläre Übertragung irreversibel.(118, 

119) Zusätzlich dazu hemmt Botulinumtoxin die Freisetzung von inflammatorischen 

Neuropeptiden und -transmittern, wie beispielsweise CGRP.(120) 

Im medizinischen Bereich findet Botulinumtoxin bei vielen Erkrankungen, wie beim 

Blepharospasmus, Dystonien oder Spasmen der Extremitäten Anwendung.(121)  Die 

Idee der Anwendung von Botulinumtoxin bei Kopfschmerzen beruhte zunächst auf der 

Annahme, dass starke Muskelverspannungen die Ursache von Kopfschmerzen seien, 

und diese durch Botulinumtoxin reduziert würden.(122) Ein besonderes Augenmerk 

wurde auf die Migränetherapie gerichtet, als bei der Durchführung von klinischen 

Studien zur Behandlung von Gesichtsfalten ein Zusammenhang zwischen der 

perikranialen Injektion von OnabotulinumtoxinA (BoNTA) und der Linderung von 

konkomitierender Migräne entdeckt wurde, welcher daraufhin in einer prospektiven, 

multizentrischen Studie untersucht wurde.(123) Es folgten in den Jahren 2006 bis 2008 

groß angelegte randomisierte Studien (PREEMPT1 und PREEMPT 2 - Phase III 
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REsearch Evaluating Migraine Prophylaxis Therapy) mit über 1300 eingeschlossenen 

Patient*innen in Nordamerika und Europa, die die Sicherheit und Effizienz von BoNTA 

als Migräneprophylaxe bei Patient*innen mit CM untersuchten.(124) Bei beiden 

Studien erfolgten die BoNTA Injektionen nach einem standardisierten Schema (sog. 

PREEMPT-Schema). Bei diesem Schema werden im Abstand von drei Monaten 155 

bis 195 Einheiten BoNTA intramuskulär in jeweils 0,1ml Injektionen auf sieben 

festgelegte Kopf- bzw. Nackenmuskelbereiche verteilt.(125-127)  

Diese Studien kamen zu dem Ergebnis, dass BoNTA die Häufigkeit von 

Kopfschmerztagen statistisch signifikant senkt.(127) Es wurde eine Reduktion von 

durchschnittlich 8,4 Tagen im Monat bei BoNTA Therapie im Vergleich zu 6,6 Tagen 

bei Placeboinjektionen zu allen gemessenen Zeitpunkten nachgewiesen.(127) Die 

Autor*innen kamen zu dem Ergebnis, dass BoNTA bei Patient*innen mit CM, und auch 

bei denen, die einen MOH haben, eine effektive prophylaktische Therapie 

darstellt.(127) Auf der Basis dieser Studienergebnisse wurde BoNTA 2011 in 

Deutschland für die prophylaktische Therapie der CM  zugelassen.(128)  

In einer Konsenserklärung der European Headache Federation wird auf Basis einer 

Expertenmeinung empfohlen BoNTA nach PREEMPT- Schema dann einzusetzen, 

wenn die Therapie mit mindestens zwei bis drei anderen oralen Prophylaktika erfolglos 

blieb, oder eine Kontraindikation aufgrund von einer komorbiden Erkrankungen 

besteht.(129) Wenn nach dem dritten Behandlungszyklus keine relevante Besserung 

eintritt, wird zu einer Beendigung der Therapie geraten.(107)  

1.5.3. Zielgerichtete Therapiemethoden  

Nachdem CGRP und sein Rezeptor als potentielles Ziel in der spezifischen 

Migränetherapie erkannt wurden, wurde intensive Forschung im Bereich der 

Charakterisierung des Rezeptors und in der Entwicklung von Antagonisten 

begonnen.(93)  

Die bisher entwickelten Medikamente lassen sich in zwei Hauptgruppen einteilen: 

„Small molecules“, auch Gepante genannt, und monoklonale Antikörper.(130)  

Das Pharmaunternehmen Boehringer Ingelheim stellte im Jahr 2000 den ersten 

selektiven „small molecule“ CGRP-Rezeptorantagonisten, Olcagepant, zur akuten 

Migränetherapie vor.(131) In einer klinischen Studie von Olesen et al. konnte die 

Effektivität dieses neuen Medikaments bewiesen werden.(132)  

Der Therapieerfolg mit den Gepanten bewies, dass das Einwirken auf den CGRP 

Signalweg ein neuer und wirksamer Ansatz zur Behandlung von Migräne ist.(133) 
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Jedoch wurde aufgrund einer Lebertoxizität der frühen Gepante, die Idee von 

monoklonalen Antikörpern, die entweder gegen CGRP selbst, oder gegen den 

Rezeptor gerichtet sind, vorangetrieben, da diese im retikuloendothelialen System in 

ihre einzelnen Aminosäuren zerlegt werden, sodass keine toxischen Metabolite 

entstehen.(93) 

1.5.3.1. Entwicklung der CGRP(-Rezeptor) Antikörper  

Die ersten Antikörper gegen CGRP wurden schon kurz nach der Entdeckung von dem 

Peptid zur Lokalisationsbestimmung von CGRP und Spiegelmessung in Geweben und 

Plasma entwickelt, ihre Geschichte als Therapeutikum ist jedoch wesentlich 

kürzer.(97, 134)  

Bislang sind vier monoklonale Antikörper in Europa zugelassen: Erenumab, 

Fremanezumab, Galcanezumab, und Eptinezumab. Die letztgenannte Substanz kann 

als einzige intravenös appliziert werden und wurde erst Anfang 2022 von der 

Europäischen Arzneimittel Agentur zugelassen.(135, 136) Während Erenumab gegen 

den CGRP-Rezeptor gerichtet ist, binden  alle anderen Antikörper an  CGRP.(93) Die 

monoklonalen Antikörper werden zur Migräneprophylaxe eingesetzt, und müssen 

aufgrund von ihrer Größe, der niedrigen Permeabilität durch Zellmembranen und 

Instabilität im gastrointestinalen Trakt subkutan oder intravenös verabreicht 

werden.(130, 133, 137) Im Gegensatz zu den Gepanten haben sie eine höhere 

Bindungsspezifität und eine längere Halbwertszeit (>24 Tage), was den großen Vorteil 

von nur monatlicher oder auch quartalsweiser Applikation bietet.(130, 138) Bei den 

Antikörpern handelt es sich, wie bei den meisten Antikörpern, die als Arzneimittel 

Verwendung finden, um IgG Antikörper.(130) 

Der Wirkort von CGRP(-Rezeptor) Antikörpern bleibt bislang noch umstritten.(105)  

Denn, da die Aufnahme von Antikörpern aufgrund von ihrer molekularen Größe über 

die Bluthirnschranke begrenzt ist, wird von einem peripheren Wirkort 

ausgegangen.(139, 140) Der Trigeminusnerv fungiert als Schnittstelle zwischen dem 

peripheren und zentralen Nervensystem und somit können peripher wirkende 

Medikamente dennoch eine nachgelagerte zentrale Wirkung haben.(105) 
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1.5.3.2. Erenumab 

Bei Erenumab handelt es sich um den ersten rekombinanten humanen monoklonalen 

IgG2 Antikörper, der mit hoher Affinität an die extrazellulären Domänen des CGRP 

Rezeptors, den CLR/RAMP1 Komplex, bindet, und somit kompetitiv eine Interaktion 

mit dem CGRP Peptid verhindert.(141)  

1.5.3.2.1. Überblick über die Zulassungsstudien 

In dem Paper von de Hoon et al. wurden die Ergebnisse der ersten beiden Phase 1 

Studien, die die Sicherheit, Pharmakokinetik und -dynamik von einzelnen und 

mehreren Gaben Erenumab bei Gesunden und Migränepatient*innen untersuchten, 
zusammengefasst.(142) Die Autor*innen kamen zu dem Schluss, dass Erenumab 

sicher und gut verträglich ist, und es sich ab einer 70mg Dosis wie ein typischer 

humaner monoklonaler IgG2 Antikörper mit linearer Pharmakokinetik und langer 

Eliminationshalbwertszeit verhält.(142)  

Zwischen August 2013 und Juni 2014 wurde zunächst eine multizentrische, 

randomisierte, doppelblinde, plazebokontrollierte Phase 2 Studie mit Patient*innen mit 

EM durchgeführt, die zum signifikanten Ergebnis einer durchschnittlichen Reduktion 

der monatlichen Migränetage (MMD - Monthly migraine days) nach 12 Wochen von 

3,4 Tagen bei Gabe von 70mg Erenumab im Vergleich zu 2,3 Tagen bei Placebogabe 

kam.(143) Die niedrigeren getesteten Dosierungen (7mg und 21mg) führten zu keinem 

signifikanten Effekt im Vergleich zu Placebo und wurden daher nicht weiter 

verfolgt.(143) Bis Ende 2015 wurde eine weitere Phase 2 Studie zur CM mit einer  

Dosis von 70 mg und 140 mg durchgeführt: Auch hier war der primäre Endpunkt die 

durchschnittliche Veränderung der MMD, und auch in dieser Studie konnte Erenumab 

signifikant die MMD im Vergleich zu Placebo reduzieren.(144) Die häufigsten 

Nebenwirkungen unter Erenumab Therapie waren Injektionsschmerz, Infekte der 

oberen Atemwege und Übelkeit.(144) 

Es folgten die Phase 3 Studien: Die STRIVE Studie untersuchte in einer Kohorte von 

955 Patient*innen mit EM die monatliche subkutane Injektion von 70mg, 140mg 

Erenumab oder eines Placebos über sechs Monate im Hinblick auf die Reduktion der 

MMD, die 50%-Responderrate (mindestens 50%ige Reduktion der Migränetage), 

monatlichen Medikationstage (AMD- Monthly days with acute medication use) und die 

Lebensqualität.(145) Beide Dosierungen führten zu einer signifikanten Reduktion der 

Migränefrequenz, der Medikationstage und zu einer Steigerung der 

Lebensqualität.(145) Eine ≥ 50% Reduktion der MMD konnte bei 43,3% bzw. 50% der 
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Patient*innen (70mg bzw. 140mg) über die Monate 4-6 der Studienphase erreicht 

werden. Im Vergleich dazu traf dies auf 26,6% in der Placebogruppe zu.(145) 

In der ARISE Studie wurden 577 Patient*innen mit EM eingeschlossen, die über drei 

Monate entweder 70mg Erenumab oder ein Placebo erhielten.(146) Die gewählten 

Endpunkte ähnelten denen der STRIVE Studie, und es konnten auch hier eine 

signifikante Reduktion der MMD und der AMD gezeigt werden.(146) Hier erreichten 

bei Therapie mit Erenumab 39,7% der Patient*innen eine Reduktion um ≥ 50% des 

MMD Baselinewertes  in den Wochen 9-12 – bei  Placebogabe waren es 29,5%.(146) 

Zudem konnte in dieser Studie mithilfe der Auswertung von Fragebögen, wie dem HIT-

6-Test (Headache Impact Test-6) oder auch der MSQ Fragebogen (Migraine Specific 

Quality of Life Questionnaire),  nachgewiesen werden, dass die Behandlung mit 

Erenumab zu einer Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualität 

führt.(146) 

In der Phase 3b Studie (LIBERTY) wurden 246 Patient*innen mit EM, die bereits 2 - 4 

erfolglose Vortherapieversuche mit oralen Prophylaxen hatten, über drei Monate mit 

140mg Erenumab gegenüber Placebo behandelt.(147) Der primäre Endpunkt war die 

50%-Responderrate. Auch in dieser Studie kam es zu einer signifikanten 

Verbesserung der Kopfschmerztage – die 50%-Responderrate unter Erenumab lag bei 

30,3% im Vergleich zur Placebo-Gruppe, in der 13,7% eine ≥ 50%ige Reduktion der 

Migränetage erreichten.(147) Auch in dieser Studie wurden zusätzlich 

patientenorientierte Endpunkte untersucht: Bei der Auswertung zeigte sich in der 

Gruppe mit Erenumab eine größere Verbesserung im HIT-6-Test und in dem WPAI 

Fragebogen (Work Productivity and Activity Impairment Score), der  Produktivität am 

Arbeitsplatz erhebt.(147) 
Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass Erenumab in diesen drei Studien 

signifikant die MMD reduzierte - über alle drei Studien hinweg gemittelt wurde die zu 

Studienbeginn gemessenen 8,4 MMD mithilfe von Erenumab um durchschnittlich 3,3 

Tage verringert.(148) Die Zulassungsstudien sind in Tabelle 2 zusammengefasst 

dargestellt.  
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Tabelle 2 | Übersicht über die Ergebnisse der multizentrischen randomisiert kontrollierten Zulassungsstudien 

Studienphase 
Autor*innen 
Publikationsdatum 

Migräneart 
Anzahl EVT Fallzahl Ergebnisse im Vergleich zur Kontrollgruppe 

PHASE 2 
Sun et al.(143) 
12.02.2016 

EM 
≤ 2 EVT 

483 Teilnehmende 
7mg: n = 108 
21mg: n = 108 
70mg: n = 107 
Placebo: n = 160 

Reduktion der MMD nach 3 Monaten um 
3,4 Tage vs. 2,3 Tage (70mg vgl. Placebo) 
 
 

PHASE 2 
Tepper et al.(144) 
28.04.2017 

CM 
≤ 3 EVT 

667 Teilnehmende  
70 mg: n = 191 
140 mg: n = 190 
Placebo: n = 286 

Reduktion der MMD nach 3 Monaten um 
6,6 Tage vs. 4,2 Tage (70mg und 140mg 
vs. Placebo) 

PHASE 3  
Goadsby et al.(145) 
30.11.2017 

EM 
≤ 2 EVT 

955 Teilnehmende 
70mg: n = 317  
140mg: n = 319 
Placebo: n = 319 

Reduktion der MMD in Monat 4 – 6 um 3,2 
bzw. 3,7 Tage vs. 1,8 Tage (70 bzw. 
140mg vs. Placebo)  
 
 

PHASE 3  
Dodick et al.(146) 
22.02.2018  

EM 
≤ 2 EVT 

577 Teilnehmende 
70mg: n = 286 
Placebo: n = 291 

Reduktion der MMD nach 3 Monaten um 
2,9 vs. 1,8 Tage (Erenumab vs. Placebo) 
 
 

PHASE 3b  
Reuter et al.(147) 
22.10.2018 

EM 
2 - 4 EVT 

246 Teilnehmende 
140 mg: n = 121  
Placebo: n = 125  

≥ 50% Reduktion der MMD nach 3 
Monaten bei 30% vs. 14% (Erenumab vs. 
Placebo)  

EVT: Erfolglose Vortherapie; EM: Episodische Migräne; CM: Chronische Migräne; n: Fallzahl; MMD: Monatliche 
Migränetage  
 

1.5.3.2.2. Voraussetzungen für die Therapieverordnung  

Erenumab war der erste zugelassene monoklonale Antikörper aus der Gruppe der 

CGRP(-Rezeptor) Antikörper. Seit dem 01.07.2018 ist er in Europa mit dem 

Handelsnamen Aimovig® als Migräneprophylaxe bei Patienten mit mindestens vier 

Migränetagen im Monat zugelassen.(149) Laut Fachinformation wird Erenumab einmal 

monatlich durch Patient*innen selbst nach ausreichender Schulung subkutan in einer 

Dosierung von 70mg oder 140mg mit einem Fertigpen verabreicht.(149) Nach Leitlinie 

wird die Therapie mit Antikörpern Patient*innen ermöglicht, die mindestens vier 

Migränetage im Monat haben.(148) Während dieser Analyse bestand die Empfehlung 

der European Headache Federation die Antikörpertherapie erst durchzuführen, wenn 

mindestens zwei Therapieversuche mit den üblichen Prophylaxen erfolglos blieben 

oder aufgrund von Kontraindikationen oder Nebenwirkungen nicht durchführbar 

waren.(150) Zum Zeitpunkt der Datenerhebung für diese Arbeit wurde nach einem  

Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses (GBA) gesetzlich versicherten 

Patient*innen eine Kostenerstattung der Antikörpertherapie bewilligt, wenn gewisse 

Bedingungen erfüllt waren: Bei Patient*innen mit EM muss die Therapie mit 
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mindestens 5 Substanzen der gängigen Prophylaxen (Betablocker (Metoprolol oder 

Propranolol), Flunarizin, Topiramat, Valproinsäure oder Amitriptylin) erfolglos 

verlaufen sein, oder es müssen Gegenanzeigen  für diese bestehen oder 

unerwünschte Nebenwirkungen bei Einnahme aufgetreten sein.(148, 151) Eine 

zusätzliche erfolglose Vortherapie mit BoNTA ist bei Patient*innen mit CM 

Voraussetzung für die Kostenerstattung.(151)  

1.6. Real World Data: Erenumab unter realen Einsatzbedingungen 

Die Bezeichnung Real World Data (RWD) beschreibt gesundheitsbezogene Daten, die 

außerhalb von randomisierten klinischen Studien, beispielsweise zur Sicherheit und 

Effektivität eines Medikamentes, durch Beobachtungen in der klinischen Routinepraxis 

gesammelt werden.(152, 153)  

Erste Ergebnisse von RWD Studien zu Erenumab wurden im schon bald nach  

Zulassung veröffentlicht: Barbanti et al. untersuchten prospektiv die ersten drei Monate 

mit Erenumab Therapie in Italien nach Zulassung in einer Kohorte von 78 

Patient*innen mit EM oder CM.(154) In beiden Gruppen konnte nachgewiesen werden, 

dass Erenumab schon nach einem Monat hocheffektiv die MMD (EM: -3,8; CM: -12,2) 

und die AMD (EM: -7, CM: -12,2) senkt.(154)  

Von Ornello et al. und Boudreau et al. folgten weitere Beobachtungsstudien, 

retrospektiv und prospektiv, die ebenfalls die Effektivität von Erenumab belegen 

konnten.(155, 156) Es wurde insgesamt eine gute Verträglichkeit beschrieben, selten 

wurde von unerwünschten Ereignissen berichtet – im Vordergrund stand eine 

Obstipation.(155, 156)   

Bis zur Veröffentlichung des zugehörigen Papers zu dieser Arbeit gab es nur limitierte 

RWD Analysen und noch keine andere Untersuchung, die die Effizienz der Therapie 

mit Erenumab bei Patient*innen mit CM, bei denen mehrere prophylaktische 

Therapien, inklusive BoNTA, gescheitert sind, untersucht hat.(157) 

1.7. Ziele der Untersuchung 

Migräne ist eine häufig vorkommende, wirtschaftlich mit hohen sozioökonomischen 

Kosten in Verbindung gebrachte, individuell stark einschränkende Erkrankung, 

weswegen eine zuverlässige medikamentöse Therapie auf mehreren Ebenen sinnvoll 

und erstrebenswert ist.  
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Wie oben beschrieben, zeichnen Zulassungsstudien und erste RWD 

Studienergebnisse ein positives Bild bezüglich der Effektivität der neuen 

Antikörpertherapie, die gegen den CGRP-Rezeptor gerichtet ist.  
 

In dieser Arbeit wurde der Fokus auf besonders eingeschränkte Patient*innen mit 

refraktären Therapieverläufen und Vorerkrankungen gesetzt. Es wurde die 

Wirksamkeit des CGRP-Rezeptor Antikörpers Erenumab in der Migräneprophylaxe bei 

Patient*innen mit CM untersucht.  Daten von Patient*innen, die mehrere erfolglose 

Migränevorprophylaxen, inklusive eines erfolglosen Therapieversuchs mit BoNTA, 

hatten, wurden in der Subgruppe der BoNTA-Non-Responder analysiert. Des Weiteren 

wird die Effektivität der Erenumab Therapie in den Subgruppen Patient*innen mit einer 

Depression und Patient*innen mit MOH bewertet.  
 

Zusammenfassend ergeben sich folgende Hypothesen: 

Erenumab senkt effektiv in der gewählten Studienkohorte und den jeweiligen 

Subguppen 

1) die monatlichen Kopfschmerztage (MHD) 

2) die monatlichen Migränetage (MMD), Kopfschmerzintensität (MHI),  

Kopfschmerzdauer (MHDU), die monatlichen Tage mit schwerem Kopfschmerz 

(MDSH), die monatlichen Tage mit Akutmedikation (AMD) und mit 

Triptannutzung (TriD)  

3) die kopfschmerzbedingte Beeinträchtigung (gemessen anhand einer Reduktion 

des MIDAS Scores). 
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2. METHODEN 

2.1. Studiendesign 

Bei dieser Arbeit handelt sich um eine retrospektive Kohortenstudie.  

Das Projekt ist eine Kooperation des Kopfschmerzzentrums der Universitätsklinik 

Charité Berlin Mitte1 und der Praxis Gendolla in Essen.2 Die Studie wurde der 

Ethikkommission der Charité Universitätsmedizin Berlin im Rahmen des Ethikantrags 

EA1/154/20 vorgelegt und genehmigt. 

2.2. Patient*innenkollektiv 

Alle Patient*innen, die zwischen dem 01.11.2018 und dem 30.04.2019 mindestens 

eine Dosis Erenumab erhalten haben, wurden berücksichtigt. Für die Erfassung der 

Patient*innen wurden in Berlin die Apothekenbestellungen des Kopfschmerzzentrums 

analysiert, während in Essen das Patient*innenverwaltungssystem der Praxis nach 

Patient*innen durchsucht wurde, in deren Medikationsliste Erenumab in diesem 

Zeitraum enthalten war bzw. für die ein Rezept für Erenumab ausgestellt wurde. 

Die Datenerhebung erfolgte standortübergreifend in einer Microsoft Excel3 Tabelle. 

2.3. Ein- und Ausschlusskriterien 

2.3.1. Einschlusskriterien 

Generelle Einschlusskriterien waren mindestens ein Dosiserhalt von Erenumab im 

oben genannten Zeitraum und eine nach ICHD-3 Kriterien ärztlich diagnostizierte CM 

(siehe Tabelle 1), die in den Patient*innenverwaltungssystemen dokumentiert wurde. 

• Einschlusskriterien für die Subgruppe A „BoNTA-Non-Responder“ 

Die Patienten*innen mussten für den Einschluss mindestens einen Therapiezyklus mit 

BoNTA nach PREEMPT Protokoll als Vortherapie erhalten haben, der erfolgslos 

verblieb.(127) Ein erfolgloser Therapieversuch mit einem Prophylaktikum wurde als 

solcher gewertet, wenn die Patient*innen nach Einnahme der Medikamente 

Nebenwirkungen entwickelten, die sie zum Absetzen der Medikation zwangen, eine 

Kontraindikation für die Einnahme bestand, und/oder es zu keiner befriedigenden 

Reduktion der Kopfschmerzfrequenz, -dauer, oder -schwere kam und dies in der 

Patient*innenakte dokumentiert wurde. Zudem musste ein Abstand zur letzten BoNTA 

Gabe von mindestens drei Monaten zur Erenumab Therapie eingehalten werden. 

                                                   
1 Kopfschmerzzentrum, Klinik für Neurologie, Charité Universitätsklinikum Berlin Mitte 
2 Praxis Gendolla, Praxis für Neurologie, Psychosomatik, Psychiatrie, Nervenheilkunde, Psychotherapie und Spezielle 
Schmerztherapie, Essen 
3 Microsoft Corporation. Microsoft® Excel für Mac. Version 16.4  
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• Einschlusskriterien für die Subgruppe B „Depression“ 

Patienten*innen, bei denen eine Depression in den Patient*innenverwaltungs-

systemen als Begleiterkrankung eingetragen wurde, wurden in diese Subgruppe 

eingeschlossen.  

• Einschlusskriterien für die Subgruppe C „MOH“  

Für den Einschluss in dieser Subgruppe war ein Diagnoseneintrag eines MOH in den 

Begleiterkrankungen des*der Patient*in im Patient*innenverwaltungssystem 

notwendig. 

2.3.2. Ausschlusskriterien 

Folgende Patient*innen wurden ausgeschlossen: Patient*innen mit EM und 

Patient*innen, die keine Erenumab Injektion erhalten haben, obwohl es eine 

Apothekenbestellung oder eine Rezepteintragung bzw. einen Medikationsplaneintrag 

zu Erenumab gab. 

2.4. Erhobene Variablen 

Alle Informationen zu den Patienten*innen wurden aus vorhandenen Arztbriefen, 

Fremdbefunden, Vorbefunden, den Verlaufsdokumentationen in den Patient*innen-

verwaltungssystemen, KSK und MIDAS Fragebögen, die von den Patienten*innen 

eingereicht wurden, herausgesucht und dokumentiert. Nach Vollendung der 

Dokumentation wurden die Daten mittels einer fortlaufenden Patient*innen-

identifikationsnummer pseudonymisiert. 

2.4.1. Soziodemographische Daten 

Es wurden persönliche Basisdaten wie Geburtsdatum, Alter (in Jahren), Geschlecht 

(männlich/weiblich) und Versicherungsstatus (gesetzlich/privat) erfasst. Der 

Arbeitsstatus (berufstätig/nicht (mehr) berufstätig), Familienstand (in 

Partnerschaft/ledig) und, ob der*die Patient*in Kinder hat, wurden dokumentiert.  

2.4.2. Vorerkrankungen 

In den Patient*innenverwaltungssystemen dokumentierte Vorerkrankungen wurden 

festgehalten und Gruppen wie beispielsweise orthopädische, gastroenterologische 

oder kardiovaskuläre Vorerkrankung zugeteilt. Zusätzlich zu diesen Übergruppen 

wurden die Vorerkrankungen Depression und MOH einzeln dokumentiert.  
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2.4.3. Daten zur Kopfschmerzanamnese 

Das Datum der Erstvorstellung in den Kopfschmerzzentren und das Alter der 

Patienten*innen bei Migränebeginn wurden erfasst. Mithilfe der genannten Daten zum 

Therapiestart mit Erenumab wurden die Migränejahre vor Beginn der Therapie mit 

Erenumab berechnet. Die vom Patienten*in beschriebene Symptomatik wurde wie 

folgt dokumentiert: Lokalisation der Schmerzen (hemikraniell/holocephal), sowie bei 

hemikraniellen Schmerzen die Seitendominanz (rechts/links), Charakter des 

Schmerzes (stechend, pulsierend/dumpf, drückend), Intensität des Schmerzes bei 

Erstvorstellung (Nummerische Ratingskala 0 - 10), Attackendauer (in Stunden) und 

migränetypischen Begleitsymptome (Photo-/Phonophobie, Osmophobie, Übelkeit, 

Aura) wurden festgehalten. Zwar stellt die Osmophobie kein diagnostisches Kriterium 

nach der ICHD-3 Klassifikation dar (siehe Tabelle 1), dennoch wurde dieses Symptom 

in dieser Arbeit ebenfalls inkludiert, da Migränepatient*innen häufig von einer 

Osmophobie berichten. Auch eine prospektive Studie konnte dies bestätigen und kam 

zu dem Schluss, dass die Osmophobie einen spezifischen klinischen Marker 

darstellt.(158) Weiterhin wurde dokumentiert, ob es eine Angabe zur Verstärkung der 

Kopfschmerzen bei körperlicher Aktivität gibt. 

Es wurde erfasst, ob es eine positive Familienanamnese bezüglich einer Migräne gibt, 

und welche Familienangehörigen betroffen sind. Bereits stattgehabte neurogische 

Diagnostik, wie eine neurologische Untersuchung oder eine MRT und deren Befunde, 

wurden dokumentiert. Die vom Patienten präferierte Akutmedikation (Triptane/Nicht-

Opioid-Analgetika) wurde erfasst.  

2.4.4. Vorprophylaxen  

Die Anzahl der bereits erfolglos eingenommenen Vorprophylaxen wurde dokumentiert. 

Zu den Vorprophylaxen der ersten Wahl (Betablocker, Topiramat, Flunarizin, Valproat, 

Amitriptylin) wurden Informationen zur Einnahmedauer (in Monaten) und der zeitliche 

Abstand zum Beginn der Erenumab Therapie (in Jahren) erfasst. Die Gründe für die 

Beendigung der Prophylaxe, ob aufgrund von fehlender Wirkung oder aufgrund von 

Nebenwirkungen, wurden dokumentiert. 

2.4.5. Monitoring der Migräne mit Kopfschmerzkalendern  

Zur Diagnosestellung und Überprüfung der Migränekriterien der Internationalen 

Kopfschmerzgesellschaft wird das Führen eines Kopfschmerzkalenders (KSK), in dem 

die Symptome mit Begleiterscheinungen, die Attackendauer, die Schmerzintensität 

und die genutzten Medikamente dokumentiert werden können, empfohlen.(107, 159) 
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Somit lassen sich sowohl die Krankheitsaktivität und die Medikamenteneinnahme gut 

verfolgen, als auch der Effekt von neu angesetzten Medikamenten einschätzen. Durch 

diese prospektive Aufzeichnung lässt sich der Recall-Bias verringern und die 

Genauigkeit der Beschreibung erhöhen.(160) Die KSK gibt es im Papierformat und 

zunehmend auch in digitaler Form. Digitale KSK werden von den Patient*innen für 

einfacher und praktikabler in der Handhabung gehalten.(161, 162)  

Die Kopfschmerzpatienten*innen des Kopfschmerzzentrums der Charité sowie der 

Praxis Gendolla in Essen werden routinemäßig gebeten KSK auszufüllen und diese 

zu den Terminen mitzubringen. Ob die Patienten*innen einen solchen Kalender geführt 

haben, und welche Art von Kalender bezüglich der Dokumentation der 

Kopfschmerzintensität (siehe 2.4.5.2. MHI – Monthly headache intensity)verwendet 

wurde, wurde dokumentiert.  

2.4.5.1. MHD – Monthly headache days / MMD – Monthly migraine days 

In dieser Arbeit wurde ein Monat grundsätzlich als 28 Tage Zeitraum definiert. In den 

KSK wurden alle angegebenen monatlichen Tage, an denen jegliche Art von 

Kopfschmerzen eingetragen wurde, für die Auszählung der monatlichen 

Kopfschmerztage (MHD) gewertet.  Wenn keine KSK Daten vorhanden waren, wurden 

die in der Verlaufsdokumentation als „Kopfschmerztage pro Monat“ eingetragenen 

Werte als MHD gewertet.  

Die Kriterien für die Bestimmung der monatlichen Migränetage (MMD) wurden 

folgendermaßen bestimmt: Kopfschmerzen, die in der Verlaufsdokumentation explizit 

als Migränetage notiert wurden oder Tage, an denen der*die Patient*in 

Kopfschmerzen im KSK notierte, die mindestens zwei der folgenden Symptome 

erfüllten, wurden als Migränetage gezählt: Einseitiger Kopfschmerz, pulsierender 

Charakter, Photophobie, Phonophobie, Übelkeit/Erbrechen, Aura, Verschlimmerung 

bei körperlicher Aktivität. Diese Kriterien wurden entsprechend der diagnostischen 

Kriterien der wahrscheinlichen Migräne der ICHD-3 gewählt.(1) 

2.4.5.2. MHI – Monthly headache intensity 

Da den Patienten*innen keine einheitlichen KSK ausgehändigt wurden, bzw. ein Teil 

der Patienten*innen eigene Dokumentationsformate entwickelten, ergaben sich in der 

Skalierung der Kopfschmerzintensität unterschiedliche Varianten. Sie lassen sich in 

fünf Gruppen (A - E) unterteilen, deren Skalierung in Tabelle 3 näher dargestellt ist. 
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Tabelle 3 | Skalierung der Kopfschmerzintensität in den verschiedenen Kopfschmerzkalendern (KSK) 

KSK Skalierung der Kopfschmerzintensität 

A Numerische Ratingskala (von 1 – schwacher bis zu 10 - maximal vorstellbarer 
Schmerz) 

B Ordinalskala mit 5 Kategorien (leicht, mäßig, stark, sehr stark, unerträglich) 

C Ordinalskala mit 4 Kategorien (leicht, mittel, stark, extrem stark) 

D Ordinalskala mit 3 Kategorien (leicht, mittel, stark) 

E Patienteneigener KSK ohne Kopfschmerzintensitätsangabe 

 
Es gibt, soweit bekannt, keine standardisierten Regeln zur Konversion der 

verschiedenen Schmerzintensitätsskalen. Die Nummerische Ratingskala (NRS) wird 

von den meisten Patient*innen in unterschiedlichen Kulturen bevorzugt verwendet, 

weist eine gute Sensitivität vor und wird im klinischen Alltag oft aufgrund der einfachen 

Nutzung präferiert.(163, 164) Auf Basis dessen, wurde im interpersonellen Gespräch 

in der Arbeitsgruppe festgelegt, dass bei dieser Analyse eine Übersetzung der 

vorkommenden verschiedenen verbalen Ratingskalen in die NRS erfolgt, um die 

Kopfschmerzintensitäten der verschiedenen KSK vergleichbar zu machen (siehe 

Tabelle 4). 
Tabelle 4 | Übersetzung der Kopfschmerzintensitätsskalen B - E in die Numerische Ratingskala A 

A 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

B 
Leicht Mäßig Stark Sehr stark Unerträglich 

2 4 6 8 10 

C 
Leicht Mittel Stark Extrem stark 

2 4 7 10 

D 
Leicht Mittel Stark 

2 5 9 

E Patienteneigener KSK ohne Kopfschmerzintensitätsangabe 

 
Zur Berechnung der monatlichen Kopfschmerzintensität (MHI) wurde der Mittelwert 

der angegebenen Intensitäten der MHD bestimmt. Ein Beispiel für einen KSK ist im 

Anhang hinzugefügt.  

2.4.5.3. MHDU – Monthly headache duration 

Die durchschnittliche monatliche Kopfschmerzdauer (MHDU) in Stunden wurde auf 

Basis der angegebenen Dauer der MHD in den KSK erhoben und berechnet.   

Wenn keine eindeutige Kopfschmerzdauer in Stunden dokumentiert wurde, wurde in 

Zusammenschau aller verfügbaren Dokumentationsformen die Kopfschmerzdauer 
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näherungsweise bestimmt, und im Zweifel die längst mögliche angenommen: 

Beispielsweise wurde in einem KSK-Format die Kopfschmerzdauer über Uhrzeitblöcke 

(0-4 Uhr, 4-8 Uhr, 8-12 Uhr, 12-16 Uhr, 16-20 Uhr,  20-24 Uhr) dokumentiert, die von 

den Patient*innen angekreuzt wurden, sodass sich für die Auswertung vierstündige 

Intervalle ergaben. 

2.4.5.4. MDSH – Monthly days with severe headache  

Ein Kopfschmerztag, an dem im KSK eine Kopfschmerzintensität über sieben, 

konvertiert in die Numerische Ratingskala, eingetragen wurde, wurde als schwerer 

Kopfschmerztag gewertet und in die Auszählung der monatlichen schweren 

Kopfschmerztage (MDSH) einbezogen.  

2.4.5.5. AMD – Acute medication days / TriD – Triptane use days 

Die Tage pro Monat, an denen der*die Patient*in kopfschmerzwirksame Medikamente 

eingenommen hat (AMD), sowie die Tage pro Monat an denen Triptane (TriD) genutzt 

wurden, wurden gezählt. 

2.4.6. Behandlung mit OnabotulinumtoxinA (BoNTA)  

Zur BoNTA Behandlung wurden Daten zur Anzahl der Therapiezyklen und Datum der 

ersten, zweiten, dritten und letzten Gaben erfasst. Potentielle Nebenwirkungen unter 

der Therapie wurden dokumentiert. 

Der Abstand dieser Behandlung zum Beginn der Therapie mit Erenumab wurde 

berechnet. 

2.4.7. Behandlung mit Erenumab  

Es wurden Datum und Anzahl der Erenumab Injektionen im Erhebungszeitraum 

festgehalten. Da der zeitliche Abstand zwischen den Injektionen von Erenumab vier 

Wochen beträgt, wurden die MHD, MMD, MHI, MHDU, MDSH, AMD sowie die TriD 

pro Monat ausgezählt und dokumentiert. Die Erfassung erfolgte für den Monat vor dem 

Beginn der Therapie (Baseline) und daraufhin jeweils im 4 Wochen Intervall nach 

jedem Behandlungszyklus für jeweils die ersten drei Monate unter Therapie. Die 

Baseline Daten wurden als Basisdaten und für den Vergleich der Entwicklung der 

Kopfschmerzen vor und nach Therapie und somit für die Effizienzbeurteilung genutzt. 

Ebenfalls wurden Nebenwirkungen sowie die verabreichte Dosis, 70mg oder 140mg 

Erenumab, erfasst. Zudem wurde festgehalten, ob die Patient*innen nach dem 

Erhebungszeitraum die Erenumab Therapie weiter fortführten.  
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2.4.8. MIDAS Fragebogen 

Der MIDAS Fragebogen (Migraine Disability Assessment) wurde zur Bewertung der 

kopfschmerzbedingten Behinderung mit dem Ziel die Migräneversorgung zu 

verbessern entwickelt.(165) In der Migräneforschung und in der klinischen Praxis ist 

der MIDAS Fragebogen das meistgenutzte Instrument zur Einschätzung der 

kopfschmerzbedingten Behinderung.(166)  Die Patient*innen geben an, an wie vielen 

Tagen sie in den letzten drei Monaten Kopfschmerzen hatten und wie stark diese 

waren. Zudem wird mithilfe von fünf Fragen die Anzahl der Tage ermittelt, an denen 

die Aktivität aufgrund von Kopfschmerzen in der Schule, bei der Arbeit, im Haushalt 

oder bei familiären, sozialen und Freizeitaktivitäten in den vorangegangenen drei 

Monaten beeinträchtigt war.(165) Ein nummerischer Score wird errechnet, der zur 

Einstufung der Befragten in einen von vier Beeinträchtigungsgraden verwendet 

werden kann (I: wenig oder keine Beeinträchtigung, II: geringe Beeinträchtigung, III: 

mäßige Beeinträchtigung, IV: schwere Beeinträchtigung).(166) Der Fragebogen ist im 

Anhang hinterlegt. 

In der Praxis Gendolla werden den Patienten*innen bei jedem Verlaufstermin MIDAS 

Fragebögen zur Verlaufsbeobachtung ausgehändigt. Diese wurden bei der Analyse 

der Patienten*innen aus Essen dokumentiert. Die Ergebnisse auf die 7 Fragen und der 

Gesamtscore des ersten ausgefüllten MIDAS Fragebogens bei oder kurz nach 

Erstvorstellung im Kopfschmerzzentrum (1. MIDAS), des letzten vor Beginn (2. 

MIDAS) und des ersten nach der Beendigung der BoNTA Therapie (3. MIDAS) bzw. 

des letzten vor Beginn der Erenumab Therapie (4. MIDAS) und des letzten 

ausgefüllten MIDAS Fragebogen im Datenerhebungszeitraum (5. MIDAS) wurden 

festgehalten. Dies ist in der Abbildung 1 anhand eines Zeitstrahls veranschaulicht.  

 
Abbildung 1 | Zeitpunkte der Erhebung der MIDAS Fragebögen 

2.5. Primäre und sekundäre Endpunkte 

In dieser Arbeit wurde die Wirksamkeit von Erenumab bei Patient*innen mit CM 

analysiert. Den primären Endpunkt stellt die durchschnittliche Veränderung der MHD 

von dem Ausgangswert des Baselinemonats jeweils im Vergleich zu den Monaten 

nach erster, zweiter und dritter Dosis bei Therapie mit Erenumab dar. Sekundäre 
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Endpunkte sind die durchschnittliche Veränderung der MMD, MHI, MHDU, MDSH, 

AMD, TriD, und des MIDAS Scores.  

Auf Basis der Guideline für kontrollierte Studien in der prophylaktischen Therapie der 

CM wurde eine Reduktion der oben genannten Parameter von ≥ 30% als effektiv 

gewertet.(167) Die Effektivität wurde weiterhin in drei Gruppen graduiert. Die 

Einteilung ist in Tabelle 5 dargestellt. 
Tabelle 5 | Zusammenhang zwischen Reduktion der Parameter in Prozent und Graduierung der Effektivität einer 
Migräneprophylaxe 

Reduktion der Parameter Effektivität 

< 30% Nicht effektiv 
30 - 49% Effektiv 
50 - 69% Hocheffektiv 

≥ 70% Höchsteffektiv 
 

Im Rückschluss wurde die Therapie als nicht effektiv gewertet, wenn eine Reduktion 

der Parameter von unter 30% erreicht wurde.  

Bezüglich des MIDAS Scores wurde nach der Leitlinie ein Therapieerfolg ebenfalls als 

ein solcher gewertet, wenn es mindestens zu einer 30%igen Reduktion des Scores 

kam.(148) 

2.5.1. Subgruppen 

Des Weiteren wurden die Endpunkte auch in drei Subgruppen (A - C) untersucht, 

deren spezifische Einschlusskriterien im Methodenkapitel 2.3.1. Einschlusskriterien 

erläutert wurden.  

A) BoNTA-Non-Responder 

B) Depression als Vorerkrankung 

C) Medikationsübergebrauchskopfschmerz als Begleiterkrankung 

2.6. Statistische Auswertung 

Zunächst erfolgte eine Prüfung der Daten auf Plausibilität und eine eventuelle 

Korrektur. Die statistische Auswertung der in der Excel Tabelle gesammelten Daten 

erfolgte mithilfe des Programms IBM SPSS Statistics for Apple, version 28 (IBM Corp., 

Armonk, N.Y., USA). Eine Fallzahlkalkulation entfiel, da es sich bei dem Studiendesign 

um eine retrospektive Analyse eines bestimmten Zeitraums handelt, in dem alle 

Patienten eingeschlossen wurden, die den Einschlusskriterien entsprachen. Ein p-

Wert von < 0,05 wurde als signifikant definiert. 
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Fehlende Werte sind auf fehlende Eintragungen in den Verlaufsdokumentationen 

zurückzuführen und wurden in den Analysen nicht berücksichtigt. Bei paarweisen 

Vergleichen wurden nur die für diese Variablen vollständigen Datensätze ausgewertet. 

2.6.1. Deskriptive Analyse 

Wenn möglich, wurden die Daten in dichotom nominaler Skalierung (Ja/Nein) erhoben. 

Zur basalen demographischen Charakterisierung und der individuellen 

Migräneanamnese der Patient*innen des Gesamtkollektivs erfolgte eine deskriptive 

statistische Analyse bezüglich aller dokumentierten Parameter. Die Darstellung der 

Verteilungen erfolgte tabellarisch bei kategorischen Variablen in Häufigkeit und 

Prozent, und bei stetigen Variablen in Mittelwert ± Standardabweichung, Median und 

Extrema.  

2.6.2. Analytische Statistik 

Die Prüfung der Normalverteilung erfolgte mithilfe des Shapiro-Wilk-Tests. Da die 

allermeisten Variablen normalverteilt waren, wurde zum Vergleich der KSK Variablen 

vor und nach Erenumab Therapie zunächst im Gesamtkollektiv ein t-Test für 

abhängige Stichproben gewählt. In Anlehnung an die bereits publizierten Ergebnisse 

wurde die Subgruppe A ebenfalls auf diese Weise ausgewertet.(157) Die Mittelwerte 

der Parameter wurden jeweils folgendermaßen verglichen: Baselinemonat vor 

Therapiebeginn vs. Monat nach erster Dosis, Baseline vs. Monat nach zweiter Dosis, 

Baseline vs. Monat nach dritter Dosis. Im Vorhinein wurden die Variablen auf Ausreißer 

überprüft. Bei Vorhandensein wurde deren Plausibilität geprüft und bei echten 

Ausreißern wurden diese im Datensatz belassen.  

Die Ergebnisse der Analysen des primären Endpunktes wurden nach Bonferroni 

korrigiert, die übrigen Tests werden als explorativ deklariert. Die Effektstärke Cohen’s 

d wurde berechnet und wie in Tabelle 6 dargestellt interpretiert.  
Tabelle 6 | Interpretation der Effektstärke d nach Cohen (168)  

Effektstärke Interpretation 

|d| < 0,2 Kein Effekt 

|d| ≥ 0,2 Kleiner Effekt 

|d| ≥ 0,5 Mittlerer Effekt 

|d| ≥ 0,8 Großer Effekt 

 

Die Gesamtpunktzahl im MIDAS Fragebogen wurde ebenfalls mithilfe eines t-Tests für 

abhängige Stichproben analysiert, und folgende Paare miteinander verglichen: Die 



M E T HO DE N  

 
 

38 

Ergebnisse des Fragebogens vor BoNTA Therapiebeginn wurden mit dem ersten nach 

BoNTA Therapieende verglichen. Zudem erfolgte der Vergleich des Fragebogens vor 

Erenumab Therapiebeginn mit dem letzten ausgefüllten Fragebogen im 

Erhebungszeitraum nach Erenumab Therapie.  

Die Subgruppen B und C wurden aufgrund der erwarteten niedrigen Fallzahlen 

deskriptiv vergleichend analysiert: Mit dem Ziel der Darstellung potentieller 

Unterschiede der Subgruppen zum jeweiligen Vergleichskollektiv (Patient*innen ohne 

Depression bzw. Patient*innen ohne MOH) erfolgte die Auswertung über deskriptive 

Analysen der Mittelwerte und Standardabweichungen der sieben 

Kopfschmerzparameter zu den vier Erhebungszeitpunkten. 
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3. ERGEBNISSE  

3.1. Patient*innenrekrutierung 

Es wurden 98 Patient*innen in Berlin und 122 Patienten*innen in Essen und somit 

insgesamt 220 Patienten*innen erfasst, die zwischen dem 01.11.2018 und dem 

30.04.2019 mindestens eine Dosis Erenumab erhielten. Nach Überprüfung der Ein- 

und Ausschlusskriterien wurden 166 Patient*innen in die Analyse eingeschlossen 

(siehe Abbildung 2).   

 
Abbildung 2 | Flussdiagramm zur Dokumentation der Patient*innenrekrutierung anhand der Ein- und 

Ausschlusskriterien (n: Fallzahl; CM: Chronische Migräne; EM: Episodische Migräne) 

3.2. Deskriptive Statistik 

3.2.1. Demographie des Gesamtkollektivs 

Von den 166 Patient*innen des Gesamtkollektivs waren 48,2% (n = 80) in Berlin und 

51,8% (n = 86) in Essen in Behandlung. 18,1% (n = 30) der eingeschlossenen 

Patient*innen waren männlich und 81,9% (n = 136) weiblich. Im Durchschnitt waren 

die Patient*innen am Ende des Erhebungszeitraums 53,0 ± 10,6 (n = 166) Jahre alt, 

mit einem Minimum von 21 Jahren bis zu einem Maximum von 79 Jahren.  

Die meisten Patient*innen waren über eine gesetzliche Krankenversicherung 

versichert (63,9%, n = 106), und 60 Patient*innen waren in einer Privatversicherung 

(36,1%). Berufstätig waren 37,3% (n = 62), wobei 30,7% (n = 51) keine Angabe zur 

Berufstätigkeit machten. In einer Partnerschaft befanden sich 43,4% (n = 72), und 

Kinder hatten 48,2% (n = 80). 

3.2.2. Kopfschmerzanamnese bei Erstvorstellung in den Kopfschmerzzentren 

Die Patient*innen gaben bei der Frage nach dem Alter bei Migränebeginn im 

Durchschnitt 20,5 ± 10,3 Jahre an (n = 110). Die Anzahl der Migränejahre vor 
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Erenumab Therapie lagen zwischen 3 – 56 Jahren, und durchschnittlich bei 32,7 ± 

12,7 Jahren (n = 113). Die Ergebnisse bezüglich der Migräneeigenschaften bei 

Erstvorstellung in den Kopfschmerzzentren sind in Tabelle 7 festgehalten und lassen 

sich folgendermaßen kurz zusammenfassen: Die meisten Patient*innen berichteten 

von hemikraniellen (79,5%, n = 132), stechenden bzw. pulsierenden Kopfschmerzen 

(71,1%, n = 118), wobei beide Kopfseiten ähnlich oft betroffen waren. Zudem wurde 

meist von einer Kopfschmerzverstärkung bei Aktivität berichtet (66,9%, n = 111). Das 

häufigste Begleitsymptom war eine Photophobie (80,7%, n = 134). Eine Migräne mit 

Aura lag bei 23,5% (n = 39) der Patient*innen vor. In den meisten Fällen gab es bei 

der neurologischen Untersuchung und in der gegebenenfalls durchgeführten MRT 

keine auffälligen Befunde. Bei den auffälligen Befunden handelte es sich am 

häufigsten um einen Zustand nach Schlaganfall (27,3%, n = 3). Weitere Befunde 

waren beispielsweise eine Multiple Sklerose (9,1%, n = 1) oder ein Zustand nach 

Hirntumor (9,1%, n = 1). 
Tabelle 7 | Zusammenfassung der Ergebnisse der Kopfschmerzanamnese bei Erstvorstellung 

Variable Angabe n %  Variable Angabe n % 

Hemikranielle 
KS 

Ja 132 79,5  
Phonophobie 

Ja 131 78,9 
Nein 14 8,4  Nein 11 6,6 
k.A. 20 12  k.A. 24 14,5 

KS 
Lokalisation 

rechts 

Ja 92 55,4  

Osmophobie 

Ja 52 31,3 
Nein 28 16,9  Nein 89 53,6 
k.A. 38 22,9  k.A. 25 15,1 
n.z. 8 4,8  

KS 
Lokalisation 

links 

Ja 86 51,8  
Übelkeit/ 

Erbrechen 

Ja 119 71,1 
Nein 34 20,5  Nein 23 13,9 
k.A. 38 22,9  k.A. 24 14,5 
n.z. 8 4,8  

Holocephale 
KS 

Ja 20 12  
Aura 

Ja 39 23,5 
Nein 125 75,3  Nein 117 70,5 
k.A. 21 12,7  k.A. 10 6,0 

KS Charakter 
Stechend/ 
Pulsierend 

Ja 118 71,1  
cMRT 

Ja 110 66,3 
Nein 18 10,8  Nein 8 4,8 
k.A. 30 18,1  k.A. 48 28,9 

KS Charakter 
Dumpf/ 

Drückend 

Ja 51 30,7  
cMRT 

unauffällig 

Ja 98 59 
Nein 86 51,8  Nein 11 6,6 

k.A. 29 17,5  
k.A. 49 29,5 
n.z. 8 4,8 

KS 
Verstärkung 

durch Aktivität 

Ja 111 66,9  Neurologische 
Untersuchung 

unauffällig 

Ja 154 92,8 
Nein 7 4,2  Nein 2 1,2 
k.A. 48 28,9  k.A. 10 6 

Photophobie 
Ja 134 80,7  Positive 

Familien-
anamnese 

Ja 79 47,6 
Nein 8 4,8  Nein 17 10,2 
k.A. 24 14,5  k.A. 70 42,2 

KS: Kopfschmerz; n: Fallzahl; k.A.: Keine Angabe; n.z.: Nicht zutreffend; 
cMRT: kranielle Magnetresonanztomographie 
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Bei knapp der Hälfte der Patient*innen wurde in den Anamnesen in der 

Verlaufsdokumentation eine positive Familienanamnese festgehalten (47,6%, n = 79) 

Am häufigsten waren hierbei die Mütter der Patient*innen von einer Migräne betroffen 

(68,1%, n = 49), gefolgt von den Großmüttern (30,6%, n = 22) und Töchtern (19,4%, n 

= 14). Die beschriebene Kopfschmerzintensität bei Erstvorstellung lag zwischen 5 bis 

10 nach nummerischer Ratingskala mit einem Mittelwert von 8,2 ± 1,3 (n = 106) und 

die durchschnittliche Attackendauer ergab 42,5 ± 23,8 Stunden (n = 81). 

Eine deutliche Mehrzahl der Patient*innen nahm bei Erstvorstellung in den 

Kopfschmerzzentren Triptane als Akutmedikation (95,2%, n = 158) ein. Bei den Nicht-

Opiod-Analgetika als Akutmedikation waren es 56,0% (n = 93). Die drei Medikamente, 

die am häufigsten aus den jeweiligen Medikamentenklassen genutzt wurden, waren 

bei den Triptanen Sumatriptan (38,0%, n = 60), Rizatriptan (32,9%, n = 52) und 

Zolmitriptan (27,8%, n = 44) und bei den Nicht-Opiod-Analgetika waren Ibuprofen und 

Naproxen (jeweils 30,4%, n = 35) gleichauf, gefolgt von Metamizol  (16,5%, n = 19). 

3.2.3. Vorerkrankungen 

Die verschiedenen Vorerkrankungen, die von den Patient*innen angegeben wurden, 

wurden nach Fachrichtung sortiert und in der Tabelle 8 festgehalten.  
Tabelle 8 | Liste der Häufigkeiten der Vorerkrankungen im Gesamtkollektiv 

Vorerkrankung n % 

Psychiatrische Vorerkrankung 92 61,7 
o Depression 81 54,4 

Orthopädische Vorerkrankung 69 46,3 
Neurologische Vorerkrankung 60 40,3 

o MOH 34 22,8 
Kardiovaskuläre Vorerkrankung 34 22,8 
Onkologische Vorerkrankung 26 17,4 
Schilddrüsenerkrankung 23 15,4 
Gastroenterologische Vorerkrankung 14 9,4 
Vorerkrankung der HNO 12 8,1 
Pneumonologische Vorerkrankung 10 6,7 
Dermatologische Vorerkrankung 8 5,4 
Rheumatologische Vorerkrankung 8 5,4 
Ophthalmologische Vorerkrankung 5 3,4 
Gynäkologische Vorerkrankung 1 0,7 

n: Fallzahl; %: Häufigkeit in Prozent; MOH: Medikamentenübergebrauchskopfschmerz 
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Am häufigsten bestanden psychiatrische Vorerkrankungen (61,7%, n = 92), wobei 

hierbei eine  Depression im Vordergrund stand (54,4%, n = 81). An zweiter Stelle 

finden sich Vorerkrankungen aus dem orthopädischen Bereich (46,3%, n = 69), gefolgt 

von Erkrankungen aus dem Fachbereich der Neurologie (40,3%, n = 60). In dieser 

Untergruppe wurde bei 34 Patient*innen (22,8%) die Diagnose eines MOH gestellt. 

3.2.4. Medikamentöse Vorprophylaxen 

Von den fünf gebräuchlichsten oralen Vorprophylaxen (Betablocker, Topiramat, 

Flunarizin, Valproinsäure, Amitriptylin) hatten die meisten Patient*innen (32,7%, n = 

54) vier Medikamente eingesetzt , bevor die Therapie mit Erenumab gestartet wurde. 

Alle fünf Medikamentenklassen wurden von 40 Patient*innen (24,2%) genommen, 

ähnlich viele Patient*innen hatten insgesamt drei erfolglose Vortherapien 

eingenommen(23,6%, n = 39).  Nur vier Patient*innen (2,4%) hatten keine der 

gängigen Vorprophylaxen vor Therapiebeginn mit Erenumab erhalten. Dies kann 

gegebenenfalls entweder mit Kontraindikationen (siehe 1.5.1 Orale 

Migräneprophylaxen) oder dem Versicherungsstatus (siehe 1.5.3.2.2. 

Voraussetzungen für die Therapieverordnung) begründet werden. 

Vor der Erenumab Therapie wurden von den Patient*innen durchschnittlich 3,5 der 

fünf erhobenen Medikamentenklassen oraler Migräneprophylaxen eingenommen. Die 

Einnahmedauer der jeweiligen Vorprophylaxen und der Abstand zum Beginn der 

Erenumab Therapie, sowie eine genauere Angabe zum Absetzgrund wurden in der 

Tabelle 9 festgehalten. Betablocker waren das am häufigsten ausprobierte (90,4%, n 

= 150) und am längsten eingenommene Prophylaktikum (30,9 Monate ± 46,4; n = 48). 

Die Therapie mit Betablockern wurde am seltensten aufgrund von Nebenwirkungen 

beendet (35,6%, n = 31), jedoch war es die Medikamentengruppe, die am häufigsten 

aufgrund von mangelnder Wirkung (95,2%, n = 139) abgesetzt wurde.  
Tabelle 9 | Zusammenfassung der Ergebnisse der Charakteristika der oralen Vorprophylaxen 
 

Medikament 

Anzahl der 
Patient*innen 

Einnahmedauer 
(in Monaten) 

Abstand zum 
Therapiebeginn 
mit Erenumab  

(in Jahren) 

Absetzgrund (in %) 

n in % Neben-
wirkungen 

Keine  
Wirkung 

Betablocker 150 90,4 30,9 ± 46,4 6,3 ± 5,7 35,6 95,2 
Topiramat 144 86,7 20,1 ± 29,3 5,9 ± 5 69,7 82,3 
Flunarizin 106 63,9 4,9 ± 7 6,2 ± 6,4 51,7 88,2 
Valproinsäure 55 33,1 3,4 ± 3 6,8 ± 6,8 83,3 90,2 
Amitriptylin 125 75,3 17,6 ± 27 5,4 ± 5,3 63,4 89,9 

n: Fallzahl; Datenangabe Mittelwerte ± Standardabweichung, auf eine Nachkommastelle gerundet 
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Das Prophylaktikum, welches am häufigsten aufgrund von Nebenwirkungen abgesetzt 

wurde, war Valproinsäure (83,3%, n = 20). Der durchschnittliche Abstand der oralen 

prophylaktischen Therapeutika zum Beginn mit der Erenumab Therapie lag zwischen 

5 - 6 Jahren. 16,9% der Patient*innen (n = 28) nahmen zum Zeitpunkt der Erenumab 

Therapie eine gleichzeitige orale Prophylaxe ein. 

Vor Beginn der Therapie mit Erenumab hatten 91,6% der Patient*innen (n = 152) 

mindestens eine Gabe BoNTA erhalten. Die Patient*innen hatten durchschnittlich 4,1 

± 3,9 BoNTA Injektionen (n = 108), mit einem Minimum von einer Injektion und einem 

Maximum von 20 Injektionen. 17,3% (n = 24) der Patient*innen berichteten von 

Nebenwirkungen der BoNTA Therapie. Am häufigsten handelte es sich hierbei um 

Nackenschmerzen (37,5%, n = 9), gefolgt von fazialen Lähmungserscheinungen 

(25,0%, n = 6), Schmerzen bei der Injektion (16,7%, n = 4) und vegetativen 

Begleiterscheinungen (16,7%, n = 4).  

3.2.5. Kopfschmerzkalender (KSK) 

Es wird Patient*innen empfohlen einen KSK zu führen, in unserer Analyse kamen nur 

59,0% (n = 98) der Patient*innen der Empfehlung nach und konnten bei ihren 

Terminen Kalender vorlegen. Bei den anderen Patient*innen wurden die aktuellen 

Kopfschmerzdaten in den Verlaufsdokumentationen festgehalten. Wie in dem Kapitel 

2.4.5.2. MHI – Monthly headache intensity dargestellt, wurden die KSK in 5 Gruppen 

von A - E unterteilt. Am häufigsten wurde der KSK A verwendet (32,7%, n = 32). Die 

weitere Verteilung ist in Tabelle 10 dargestellt.  
Tabelle 10 | Häufigkeiten der unterschiedlichen Arten von Kopfschmerzkalendern (KSK) 

KSK Skalierung der Kopfschmerzintensität n % 

A Numerische Ratingskala  32 32,7 

B Ordinalskala mit 5 Kategorien  24 24,5 

C Ordinalskala mit 4 Kategorien  9 9,2 

D Ordinalskala mit 3 Kategorien  24 24,5 

E Patienteneigener KSK  
ohne Kopfschmerzintensitätsangabe 17 17,3 

KSK: Kopfschmerzkalender; n: Fallzahl; %: Häufigkeit in Prozent 

3.2.6. Erenumab Therapie 

Im Durchschnitt erhielten die Patient*innen im Erhebungszeitraum 3,6 ± 1,6 Injektionen 

(n = 162) mit Erenumab, mit einem Minimum von einer Injektion und einem Maximum 

von 7 Injektionen. Der Abstand zwischen der BoNTA Therapie und dem Beginn der 
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Therapie mit Erenumab betrug 30,4 ± 36,4 Monate (n = 99). 74,1% der Patient*innen 

(n = 123) führten die Therapie mit Erenumab auch nach dem Erhebungszeitraum 

weiter.  

3.2.6.1. Erenumab Dosierung 

Alle Patient*innen starteten mit einer 70mg Dosis. Bei der zweiten Dosis Erenumab 

erhielten 10 Patient*innen (6,0%) bereits die 140mg Dosierung, und bei der dritten 

Dosis waren es 33 Patient*innen (19,9%), bei denen die höhere Dosis appliziert wurde 

(siehe in Tabelle 11). 
Tabelle 11 | Wahl der Dosierung von Erenumab bei den ersten drei Injektionen 

 1. Dosis  2. Dosis  3. Dosis 

Dosierung n %  n %  n % 

70mg 166 100  136 81,9  82 49,4 
140mg 0 0  10 6  33 19,9 

k.A. 0 0  1 1,2  4 2,4 
n.z. 0 0  18 10,8  47 28,3 

n: Fallzahl; %: Häufigkeit in Prozent; k.A.: keine Angabe; n.z: Nicht zutreffend 

3.2.6.2. Verträglichkeit der Erenumab Therapie 

Von Nebenwirkungen unter der Erenumab Therapie berichteten 58 Patient*innen 

(34,9%). Am häufigsten handelte es sich hierbei um (milde-modrate) Obstipation 

(55,6%, n = 30), gefolgt von Erkältungssymptomatik (11,1%, n = 6). Alle weiteren 

genannten Nebenwirkungen sind in Tabelle 12 dargestellt. Bei 10 Patient*innen (6,0%) 

hatten die Nebenwirkungen zur Folge, dass die Therapie mit Erenumab abgebrochen 

wurde. Dies war bei Ereignissen mit Angina Pectoris, symptomlosen ST-Senkungen 

im EKG, Doppelbildern, Zunahme der Kopfschmerzen oder Schwindel der Fall. 
Tabelle 12 | Dokumentierte Nebenwirkungen unter Erenumab Therapie in absteigender Häufigkeit 

Nebenwirkung  n %  Nebenwirkung n % 
Obstipation 30 55,6  Schlafprobleme 1 1,9 

Erkältungssymptome 6 11,1  Muskelkrämpfe 1 1,9 

Juckreiz 5 9,3  Angina Pectoris 1 1,9 

Zunahme der Migräne 5 9,3  Doppelbilder 1 1,9 

Schwindel 5 9,3  Entgleisung der Schilddrüsenwerte 1 1,9 

Müdigkeit 4 7,4  Symptomlose ST-Senkungen 1 1,9 
Abdominale Schmerzen 4 7,4  Neuralgiforme Schmerzen 1 1,9 

Hautausschlag 3 5,6  Geschmacks-/geruchsstörung 1 1,9 

Übelkeit 3 5,6  Herzrasen nach Injektion 1 1,9 

Injektionsschmerz 1 1,9  Wirkverlust von Triptanen 1 1,9 
n: Fallzahl; %: Häufigkeit in Prozent 
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3.3. Analytische Statistik 

3.3.1. Entwicklung der Kopfschmerzcharakteristika unter Erenumab Therapie   

im Gesamtkollektiv 

3.3.1.1. Auswertung der MHD - Primärer Endpunkt 

Auf der Abbildung 3 ist die Entwicklung der MHD im Gesamtkollektiv deskriptiv über 

die vier erhobenen Zeiträume (Baseline und jeweils die Monate nach erster bis dritter 

Dosis Erenumab) zu sehen. Im Baselinemonat bestanden im Durchschnitt 17,7 ± 6,8 

MHD (n = 103). Diese reduzierten sich im Monat nach erster Dosis auf durchschnittlich 

13,5 ± 8 MHD (n = 103) und im darauffolgenden Monat auf 12,7 ± 8,2 MHD (n = 86) 

und im letzten Monat lagen die MHD bei durchschnittlich 13,5 ± 8,1 (n = 67). 

 
Abbildung 3 | Boxplots der Ergebnisse der MHD im Gesamtkollektiv unter Erenumab Therapie zu den vier 

unterschiedlichen Erhebungszeitpunkten; MHD: Monatliche Kopfschmerztage 

Erenumab konnte im Gesamtkollektiv zu allen beobachteten Zeitpunkten die MHD im 

Vergleich zur Baseline statistisch signifikant senken (siehe Tabelle 13). Es kam zu 

einer durchschnittlichen Reduktion der MHD von 20,3% im Monat nach der ersten 

Dosis (t(84) = 6, p = 0,003, d = 0,65), von 27,1% im Monat nach der zweiten Dosis 

(t(73) = 7,8, p = 0,003, d = 0,9) und von  24,0% im Monat nach der dritten Dosis (t(55) 

= 4,9, p = 0,003, d = 0,65) im Vergleich zur Baseline. Die Ergebnisse lassen sich bei 

einer mittleren bis hohen Effektstärke nach Cohen einordnen. Im Datensatz befanden 

sich keine Ausreißer.  

Nach der ersten Dosis Erenumab wurde bei 38,8% (n = 33), nach der zweiten Dosis 

bei 48,7% (n = 36) und nach der dritten Dosis 48,2% (n = 27) der Patient*innen eine 

Reduktion der MHD von ≥ 30% erreicht, was bedeutet, dass bei diesen Patient*innen 
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eine Effektivität der Prophylaxe verzeichnet werden konnte. Eine ≥ 50%ige Reduktion 

des Baseline MHD Wertes nach der dritten Dosis Erenumab wurde von 28,5% (n = 16) 

Patient*innen erreicht. Die prozentuale Verteilung der Responderraten der 

Patient*innen nach den drei Gaben Erenumab wurde in Abbildung 4 dargestellt.  

 
Abbildung 4 | Anteil der Responder: Prozentuale Reduktion der MHD nach den ersten drei Gaben Erenumab im 

Vergleich zur Baseline, ab 30%iger Reduktion wird die Therapie als effektiv deklariert; MHD: Monatliche 
Kopfschmerztage 

 
Eine hocheffektive Wirkung und somit eine Reduktion von ≥ 70% der MHD im 

Vergleich zur Baseline wurde von knapp einem Zehntel der Patient*innen erreicht.  

Dennoch gab es auch Patient*innen bei denen sich keine Besserung oder sogar eine 

Verschlechterung der MHD zeigte: Bei 17,7% (n = 15) nach dem ersten Monat, 13,5% 

(n = 10) nach dem zweiten Monat und bei 10,7% (n = 6) nach dem dritten Monat 

zeigten sich stabile MHD und es gab es keinerlei Veränderung zur Baseline.  

Eine Zunahme der MHD nach Erenumab Therapie wurde bei 14,1% (n = 12, Monat 

nach der ersten Dosis), 13,5% (n = 10, Monat nach der zweiten Dosis) und 12,5% (n 

= 7, Monat nach der dritten Dosis) der Patient*innen nachgewiesen.  
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Tabelle 13 | Ergebnisse der Entwicklung der Kopfschmerzcharakteristika unter Erenumab Therapie im 
Gesamtkollektiv 

 Baseline Monat nach 
1. Dosis Baseline Monat nach 

2. Dosis Baseline Monat nach 
3. Dosis 

MHD 17,1 ± 6,9 13,6 ± 8,1 17,6 ± 7 12,8 ± 8,3 18 ± 6,7 13,7 ± 8,1 

Reduktion 3,5 ± 5,3 4,8 ± 5,3  4,3 ± 6,6 
n 85 74 56 
p 0,003* 0,003* 0,003* 
d 0,65 0,90 0,65 

MMD 14,2 ± 5,5 9,9 ± 6,2 14,8 ± 6,1 9,9 ± 7 15,1 ± 5,4 11,5 ± 6,7 

Reduktion 4,3 ± 5,3 4,9 ± 4,6 3,7 ± 6,1 
n 53 47 29 
p < 0,001 < 0,001 0,02 
d 0,82 1,06 0,60 

MHI 5,9 ± 2 5 ± 1,9 5,6 ± 1,9 4,7 ± 1,8 6,3 ± 1,8 5 ± 1,8 

Reduktion 0,9 ± 1,8 1 ± 2 1,2 ± 2,3 
n 44 34 25 
p < 0,001 0,004 0,006 
d 0,53 0,49 0,54 

MHDU 8,6 ± 4,3 8,8 ± 4,3 8,6 ± 4,6 8,3 ± 4 10 ± 5,4 8,6 ± 4,6 

Reduktion -0,2 ± 3,4 0,3 ± 3 1,4 ± 3,9 
n 32 27 19 
p 0,354 0,286 0,07 
d -0,07 0,11 0,35 

MDSH 6,3 ± 5,7 3,3 ± 3,9 6,2 ± 6 3,4 ± 4,3 6,6 ± 5,4 2,8 ± 3,6 

Reduktion 3 ± 4,1 2,8 ± 3,8 3,9 ± 4,6 
n 40 33 20 
p < 0,001 < 0,001 < 0,001 
d 0,74 0,74 0,84 

AMD 11,1 ± 4,7 7 ± 4,3 11,5 ± 5,3 6,6 ± 4 11,5 ± 5,1 6,3 ± 3,1 

Reduktion 4,2 ± 4,3 4,9 ± 5 5,2 ± 5 
n 55 46 30 
p < 0,001 < 0,001 < 0,001 
d 0,97 0,98 1,05 

TriD 9,8 ± 5,8 6,3 ± 5,5 9,6 ± 6,4 5 ± 3,7 9,5 ± 5,9 5 ± 2,9 

Reduktion 3,5 ± 4,1 4,5 ± 5,7 4,4 ± 4,3 
n 57 51 35 

p-Wert < 0,001 < 0,001 < 0,001 
d 0,86 0,79 1,02 

MHD: Monatliche Kopfschmerztage; MMD: Monatliche Migränetage; MHI: Monatliche Kopfschmerzintensität; 
MHDU: Monatliche Kopfschmerzdauer; MDSH: Monatliche schwere Kopfschmerztage; AMD: Monatliche Tage mit 
Akutmedikation; TriD: Monatliche Tage mit Triptangebrauch; n: Fallzahl; p: p-Wert – Signifikanzniveau < 0,05; d: 
Effektstärke; *: Bonferroni Korrektur erfolgt; Datenangabe erfolgte als Mittelwert ± Standardabweichung, auf eine 
Nachkommastelle gerundet  
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Wie im Ergebniskapitel 3.2.6.1. Erenumab Dosierung dargestellt, wechselten einige 

Patient*innen die Dosierung im Verlauf des Erhebungszeitraumes. Die Patient*innen, 

die bei der 70mg Dosierung blieben, hatten im Vergleich zu den Patient*innen mit 

Dosiserhöhung eine größere Reduktion der MHD: Patient*innen mit einer 

kontinuierlichen 70mg Dosis erreichten Reduktionen der MHD von 24,8% ± 40,5 (n = 

60) nach erster Dosis, 37,2% ± 32,6 (n = 49) nach zweiter Dosis, 28,4% ± 48,6 (n = 

32) nach dritter Dosis. Im Vergleich dazu erreichten die Patient*innen mit 

Dosiserhöhung Reduktionen von 9,9% ± 30,9 (n = 25), 13,0% ± 32,1 (n = 25), 16,0% 

± 36,6 (n = 24) zu den drei untersuchten Zeitpunkten nach der ersten Dosis, nach der 

zweiten Dosis und nach der dritten Dosis. 

3.3.1.2. Auswertung der sekundären Endpunkte 

Die weiteren Ergebnisse bezüglich der Entwicklung der MMD, MHI, MHDU, MDSH, 

AMD und TriD sind in Tabelle 13  aufgelistet.  

Nach der ersten und zweiten Dosis Erenumab konnte eine nach Cohen als 

höchsteffektiv interpretierte Reduktion der MMD erreicht werden (nach erster Dosis 

t(52) = 6 , p < 0,001, d = 0,82; nach zweiter Dosis t(46) = 7,3; p < 0,001, d = 1,06). Die 

MMD wurden in beiden Fällen über 30% reduziert. Bei der dritten Dosis wurden 24,2% 

Reduktion im Vergleich zur Baseline erreicht. 

Bei den Parametern MDSH, AMD und TriD konnte bei jeder Messung eine 

durchschnittliche Reduktion von über 30% verzeichnet wurden, wonach die Therapie 

mit Erenumab bezüglich dieser Faktoren als effektiv gewertet werden kann. Die 

höchste Reduktion wurde nach der dritten Erenumab Dosis beim Parameter MDSH im 

Vergleich zur Baseline erreicht und beträgt 58,3%. 

Im Gegensatz dazu konnte bei den Parametern MHI und der MHDU keine Reduktion 

von über 30% verzeichnet werden, und der Effekt nach Cohen variiert zwischen 

keinem Effekt bis zu einem mittleren Effekt. 

Zusammenfassend ist festzustellen, dass es bei fast allen Werten, außer der MHDU 

und der MHI nach zweiter Dosis, eine Reduktion der Kopfschmerzcharakteristika durch 

die Erenumab Therapie gab, die nach Cohen einem mittleren oder einem hohen Effekt 

zugeordnet werden kann. 

3.3.1.3. Auswertung der MIDAS Fragebögen 

Wie in Abbildung 1 dargestellt, wurden zu fünf Zeitpunkten die MIDAS Fragebögen 

erhoben. Bei Erstvorstellung in dem Kopfschmerzzentrum Gendolla hatten 92,2% der 

Patient*innen (n = 47 von 51), die einen MIDAS Fragebogen abgegeben hatten, einen 
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Punktewert, der einem Schweregrad der Beeinträchtigung von IV entspricht. Dies 

entspricht dem höchsten Grad und einer schweren Beeinträchtigung durch die 

Migräne. 

Nach der Erenumab Therapie hatten 73,7% (n = 14 von 19) einen Punktwert, der Grad 

IV der Beeinträchtigung durch die Migräne entspricht.  

3.3.1.3.1. Auswertung der Punktwerte 

Bei Erstvorstellung im Kopfschmerzzentrum (1.MIDAS) hatten die Patient*innen im 

Durchschnitt einen MIDAS – Fragebogen Punktewert von 87,7 ± 71,3 (n = 46). Vor 

Erenumab Therapie lag dieser durchschnittlich bei 103,7 ± 78,8 (n = 22) und sank nach 

der Therapie mit Erenumab auf 73,5 ± 80,8 (n = 17). 

Mittels des abhängigen t-Tests konnte eine Reduktion von 40,2 gezeigt werden ( t(11) 

= 3,4, p = 0,003, d = 0,99). Dieses Ergebnis entspricht einer Reduktion von 37,9% und 

somit kann die Prophylaxe mit Erenumab nach Tabelle 5Fehler! Verweisquelle 

konnte nicht gefunden werden. als effektiv bezüglich der Beeinflussung der 

Beeinträchtigung der Patient*innen durch die Migräne interpretiert werden. Bei der 

Bewertung der Effektstärke des Ergebnisses nach Cohen lässt sich auf einen großen 

Effekt schließen (siehe Tabelle 14). 
 

Tabelle 14 | Auswertung der MIDAS Fragebögen im Gesamtkollektiv – Vergleich der Punktwerte 

Paar n Punktwerte  Reduktion p d 
4.MIDAS 

12 
106,1 ± 84,4 

40,2 ± 40,7 0,003 0,99 
5.MIDAS 65,9 ± 65,8 

MIDAS: Fragebogen zur Beurteilung der Beeinträchtigung durch die Migräne; n: Fallzahl; p: p-Wert – 
Signifikanzniveau < 0,05; d: Effektstärke; Datenangabe erfolgt als Mittelwert ± Standardabweichung, auf eine 

Nachkommastelle gerundet 
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3.3.2. Ergebnisse der Subgruppe A: BoNTA-Non-Responder 

Dieser Teil der Ergebnisse wurde 2020 bereits publiziert.(157) Wie im Flussdiagramm 

auf Abbildung 5 ersichtlich, wurden anhand der Einschlusskriterien 139 Patient*innen 

in der BoNTA-Non-Responder Subgruppe eingeschlossen. 

 
Abbildung 5 | Flussdiagramm zur Dokumentation der Patient*innenrekrutierung der Subgruppe A (BoNTA-Non-

Responder) anhand der Ein- und Ausschlusskriterien (Anmerkung: n: Fallzahl, BoNTA: OnabolulinumtoxinA) 

3.3.2.1. Entwicklung der Kopfschmerzcharakteristika unter Erenumab 

Therapie in der Subgruppe A 

Die Ergebnisse der Entwicklung der Kopfschmerzparameter zu den vier 

Untersuchungszeitpunkten in der Subgruppe der BoNTA-Non-Responder sind in 

Tabelle 15  festgehalten.  

Auch in dieser Patient*innengruppe, in der eine Therapie mit BoNTA nicht zum 

gewünschten Erfolg führte, hat Erenumab zu einer Reduktion der MHD in allen 

beobachteten Zeiträumen geführt. Die größte Reduktion konnte nach der zweiten 

Dosis verzeichnet werden, hier konnten die MHD um durchschnittlich 5,3 ± 5,4 (n = 

60) Kopfschmerztage im Monat im Vergleich zur Baseline gesenkt werden (t(59) = 7,6, 

p < 0,001, d = 0,98), was sich nach Cohen als großer Effekt interpretieren lässt.  

Nach der ersten Dosis Erenumab konnten die MHD um durchschnittlich 3,7 ± 5,5 (n = 

68) MHD gesenkt werden (t(67) = 5,6, p < 0,001, d = 0,68), die Analyse des Monats 

nach der dritten Dosis ergab 4,7 ± 6 (n = 45) als durchschnittliche Reduktion im 

Vergleich zur Baseline (t(44) = 5,9 , p < 0,001, d = 0,79), was in beiden Fällen einem 

mittleren Effekt nach Cohen entspricht. 
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Tabelle 15 | Ergebnisse der Entwicklung der Kopfschmerzcharakteristika unter Erenumab Therapie in der 
Subgruppe A (BoNTA-Non-Responder) 

 Baseline Monat nach 
1. Dosis Baseline Monat nach 

2. Dosis Baseline Monat nach 
3. Dosis 

MHD 17,7 ± 6,8 14 ± 8,3 18,7 ± 6,9 13,4 ± 8,6 18,6 ± 6,8 13,9 ± 8,5 

Reduktion 3,7 ± 5,5 5,3 ± 5,4 4,7 ± 6 
n 68 60 45 

p-Wert <0,001 <0,001 <0,001 
d 0,68 0,98 0,79 

MMD 14,6 ± 5,3 10,5 ± 6,4 15,3 ± 6 10,4 ± 6,7 15,4 ± 5 10,9 ± 6,4 

Reduktion 4 ± 5,6 4,9 ± 4,4 4,5 ± 4,6 
n 43 38 23 

p-Wert <0,001 <0,001 <0,001 
d 0,73 1,12 0,99 

MHI 6 ± 2 4,9 ± 1,8 5,7 ± 2 4,8 ± 1,9 6,3 ± 2 5,2 ± 2 

Reduktion 1,1 ± 2 0,8 ± 2,3 1,1 ± 2,6 
n 33 24 17 

p-Wert 0,002 0,35 0,51 
d 0,55 0,39 0,42 

MHDU 8,4 ± 3,8 9 ± 4,8 8,5 ± 4,2 8,5 ± 4,4 8,6 ± 3,4 8,1 ± 5 

Reduktion -0,6 ± 3,3 -0 ± 2,9 0,5 ± 3,1 
n 23 19 12 

p-Wert 0,178 0,474 0,314 
d -0,2 -0,15 0,14 

MDSH 6,8 ± 5,8 3,4 ± 4,3 7 ± 6,3 3,7 ± 4,8 7,6 ± 5,4 3,3 ± 4,3 

Reduktion 3,3 ± 4,4 3,3 ± 4,2 4,3 ± 4,7 
n 29 23 13 

p-Wert <0,001 <0,001 0,003 
d 0,76 0,8 0,92 

AMD 11,9 ± 4,6  7 ± 4,4 12,3 ± 5,4 7 ± 4,3 12,8 ± 5 6,6 ± 2,9 

Reduktion 4,9 ± 4 5,3 ± 5,2 6,3 ± 4,8 
n 43 35 22 

p-Wert <0,001 <0,001 <0,001 
d 1,23 1,02 1,30 

TriD 10,7 ± 5,9 6,6 ± 5,7 10,3 ± 6,9 5,1 ± 4 10,3 ± 6,2 5,6 ± 2,8 

Reduktion 4,1 ± 4,1 5,2 ± 6,1 4,7 ± 4,6 
n 45 39 27 

p-Wert <0,001 <0,001 <0,001 
d 1,01 0,85 1,03 

MHD: Monatliche Kopfschmerztage; MMD: Monatliche Migränetage; MHI: Monatliche Kopfschmerzintensität; 
MHDU: Monatliche Kopfschmerzdauer; MDSH: Monatliche schwere Kopfschmerztage; AMD: Monatliche Tage mit 
Akutmedikation; TriD: Monatliche Tage mit Triptangebrauch; n: Fallzahl; p: p-Wert – Signifikanzniveau < 0,05; d: 
Effektstärke; Datenangabe erfolgte als Mittelwert ± Standardabweichung, auf eine Nachkommastelle gerundet; 
Veröffentlichung in Raffaelli et al.(157) 
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Zur Beurteilung der Effektivität der Therapie mit Erenumab wurde eine 

Übersichtstabelle (siehe Tabelle 16) über die Reduktion der MHD in Prozent jeweils 

im Vergleich von der Baseline zu den Monaten nach den ersten drei Injektionen erstellt: 

Erenumab führt bei knapp 40% (n = 27) nach der ersten Dosis, bei über 50% (n = 32) 

nach der zweiten (n = 32) und dritten Dosis (n = 23) zu einer Reduktion der MHD von 

≥ 30%, was als effektiv zu werten ist. Darüber hinaus konnte bei einigen Patient*innen 

(nach erster und zweiter Dosis jeweils 10,3%, n = 7; nach dritter Dosis 6,7%, n = 3) 

eine hocheffektive Reduktion von über 70% des Ausgangswertes erreicht werden. 
 

Tabelle 16 | Beurteilung der Effektivität von Erenumab durch Einteilung der Reduktion der MHD im Vergleich zur 
Baseline in der Subgruppe A (BoNTA-Non-Responder) 

Reduktion 
der MHD 

< 0% = 0% < 30% ≥ 30% ≥ 50% ≥ 70% 

n % n % n % n % n % n % 

Monat nach 
1. Dosis 10 14,7 9 13,2 41 60,3 27 39,7 17 25 7 10,3 

Monat nach  
2. Dosis 6 10 10 16,7 28 46,7 32 53,3 21 35 7 11,7 

Monat nach 
3. Dosis 5 11,1 6 13,3 22 48,9 23 51,1 14 31,1 3 6,7 

MHD: Monatliche Kopfschmerztage; n: Fallzahl; %: Häufigkeit in % 
 

Die Auswertung der MMD unter Erenumab Therapie zeigte ebenfalls eine Reduktion 

nach jeder Dosis im Vergleich zur Baseline (nach der ersten Dosis: t(42) = 4,78 , p < 

0,001 , d =0,73 , nach der zweiten Dosis: t(37) = 6,88 , p < 0,001, d = 1,12 , nach der 

dritten Dosis: t(22) = 4,75, p = <0,001, d = 0,99). Die Effektstärke dieser Ergebnisse 

wird als mittlerer, nach der ersten Dosis, und als hoher Effekt bei den beiden weiteren 

Dosen gewertet. 

Auch bei den Kopfschmerzparametern MDSH, AMD und TriD konnte, wie in Tabelle 

15 gezeigt, zu allen Zeitpunkten eine Reduktion im Vergleich zur Baseline verzeichnet 

werden, deren Effektstärke, bis auf die Ergebnisse der MDSH nach erster und zweiter 

Dosis, als hoher Effekt nach Cohen interpretiert werden kann. Ein Vergleich der MHI 

nach der zweiten und dritten Dosis zur Baseline, sowie bei dem Vergleich der MHDU 

zu allen Zeitpunkten, führte im Gegensatz dazu zu keinen, niedrigen und in einem Fall 

mittleren Effektstärken.  
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3.3.2.1.1. Auswertung der MIDAS Fragebögen in Subgruppe A 

Die Auswertung der MIDAS Fragebögen in der Subgruppe A (siehe Tabelle 17) kommt 

zu einem ähnlichen Ergebnis, wie bei der Auswertung des Gesamtkollektivs (siehe 

Tabelle 14).  

Anhand eines Vergleichs der erhobenen Punktwerte vor und nach BoNTA Therapie 

(2. MIDAS vs 3. MIDAS), konnte gezeigt werden, dass BoNTA keine Reduktion des 

Punktwertes und somit der Beeinträchtigung der Patient*innen erreichen konnte (t(8) 

= 0,02 , p = 0,494 , d = 0,01). Das Ergebnis kann bezüglich der Effektstärke nach 

Cohen als kein Effekt interpretiert werden. 

Die mittels des Fragebogens erhobene Beeinträchtigung der Patient*innen durch die 

Migräne konnte durch die Behandlung mit Erenumab gesenkt werden. Der Vergleich 

des durchschnittlichen Scores vor und nach Erenumab Therapie (4. MIDAS vs 5. 

MIDAS) zeigt eine Reduktion von 38,2 Punkten (t(8) = 3,3 , p = 0,005 , d = 1,1), was 

einem hohen Effekt nach Cohen und einer Reduktion des Punktewerts von 45% 

entspricht. 

Der durchschnittliche Mittelwert des Punktwertes im MIDAS Fragebogen nach 

Erenumab Therapie von 61,6 ± 73,8 (n = 14) liegt jedoch noch deutlich über 20 

Punkten, was trotz der großen Reduktion noch immer einer schweren 

Beeinträchtigung der Patient*innen durch die Migräne entspricht. 
 

Tabelle 17 | Auswertung der MIDAS Fragebögen in Subgruppe A (BoNTA-Non-Responder) – Vergleich der 
Punktwerte 

Paare n Punktwerte Reduktion p d 
2. MIDAS 

9 
68,1 ± 39,8 

0,2 ± 39,9 0,494 0,006 
3. MIDAS 67,9 ± 29,5 

4.MIDAS 
9 

85 ± 22,2 
38,2 ± 34,8 0,005 1,1 

5.MIDAS 46,8 ± 35,6 
MIDAS: Fragebogen zur Beurteilung der Beeinträchtigung durch die Migräne; n = Fallzahl, p = p-Wert – 

Signifikanzniveau < 0,05, d = Effektstärke; Datenangabe erfolgte als Mittelwert ± Standardabweichung, auf eine 
Nachkommastelle gerundet 
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3.3.3. Entwicklung der Kopfschmerzcharakteristika unter Erenumab Therapie 

der Patient*innen mit einer Depression als Vorerkrankung (Subgruppe B) 

Von dem Gesamtkollektiv der Patient*innen mit CM und mindestens einer Erenumab 

Behandlung im Erhebungszeitraum (n = 166) hatten 81 Patient*innen (48,8%) in den 

Pateint*innenverwaltungssystemen den Eintrag einer Depression als Vorerkrankung. 

Diese Patient*innen wurden somit in der Subgruppe B eingeschlossen. Bei 68 

Patient*innen (41,0%) wurde keine Depression eingetragen und bei 17 Patient*innen 

(10,2%) gab es keine Angaben zu Vorerkrankungen.  

Auf der Abbildung 6 ist die Entwicklung der MHD zu allen Erhebungspunkten in den 

beiden Gruppen Patient*innen ohne Depression (PoD) und Patient*innen mit 

Depression (PmD) dargestellt. Es sind keine Ausreißer in der Analyse der MHD 

vorhanden. 

Durch die Therapie mit Erenumab wird in beiden Gruppen eine Reduktion erreicht. 

Werden die Mittelwerte ± Standardabweichung der MHD der unterschiedlichen 

Gruppen begutachtet, ergibt sich folgendes Bild: PmD haben einen höheren 

durchschnittlichen MHD Baselinewert (19,1 ± 7,5; n = 53), als PoD (16,2 ± 6; n = 41). 

Nach der ersten Dosis ergibt die Analyse der durchschnittlichen MHD in den beiden 

Gruppen in der PmD Gruppe 15,7 ± 8,6 (n = 50), was einer durchschnittlichen 

Reduktion von 17,8% entspricht und in der PoD Gruppe 11,5 ± 7,3 (n = 44) mit einer 

durchschnittlichen Reduktion von 29,1%.  

 
Abbildung 6 | Boxplot zur Entwicklung der monatlichen Kopfschmerztage (MHD) in der Subgruppe B 

(Patient*innen mit Depression) im Vergleich zu Patient*innen ohne Depression 

Bei den darauffolgenden Injektionen wurden die MHD in der PmD Gruppe um 24,7% 

nach der zweiten und 27,1% nach der dritten Gabe im Vergleich zur Baseline reduziert, 

während es in der PoD Gruppe zu Reduktionen von 32,3% bzw. 22,7% kam. 
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Bezüglich der weiteren erhobenen Kopfschmerzcharakteristika wurden weitere 

Boxplots erstellt (siehe Abbildung 7 und Abbildung 8). In der Auswertung der 

Parameter MMD, MHI, MHDU, MDSH, AMD und TriD ließen sich zahlreiche Ausreißer 

finden. Diese wurden auf Plausibilität geprüft. Es handelte sich bei allen Werten um 

echte Ausreißer, sodass diese im Datensatz belassen wurden. 

Im Gegensatz zu den MHD, sind die MMD der PmD im Baselinemonat im Durchschnitt 

geringer als bei PoD (13,7 ± 5,9; n = 31 vs. 14,6 ± 5,6; n = 30). Jedoch gibt es auch 

bei dieser Variable Anzeichen für Gruppenunterscheide nach Beginn der Erenumab 

Therapie: Hervorzuheben ist beispielsweise, dass nach der ersten Dosis Erenumab 

die durchschnittlichen MMD bei PmD um 19,4% reduziert wurden, während bei PoD 

sich der Ausgangswert um 44,5% reduzierte. 

Insgesamt zeigt sich, dass in dieser deskriptiven Analyse PmD höhere 

durchschnittliche MHD Werte haben und sich bei der Response auf die Gaben 

Erenumab bei den Variablen MHD und MMD Anzeichen für Gruppenunterschiede 

zeigen. Bei den anderen Parametern (MHI, MHDU, AMD, TriD) lassen sich weniger 

klare Gruppenunterschiede zwischen den PmD und PoD ableiten, was sich auch in 

der graphischen Darstellung mit den Boxplots zeigt. 
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Abbildung 7 | Teil 1: Boxplots zur Entwicklung der weiteren Kopfschmerzcharakteristika zu 

den vier Erhebungszeitpunkten in der Subgruppe B (Patient*innen mit Depression) im 
Vergleich zu Patient*innen ohne Depression 
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Abbildung 8 | Teil 2: Boxplots zur Entwicklung der weiteren Kopfschmerzcharakteristika 
zu den vier Erhebungszeitpunkten in der Subgruppe B (Patient*innen mit Depression) im 

Vergleich zu Patient*innen ohne Depression 
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3.3.4. Entwicklung der Kopfschmerzcharakteristika unter Erenumab Therapie 

in der Gruppe der Patienten mit MOH (Subgruppe C)  

Bei 34 Patient*innen des Gesamtkollektivs (n = 166) wurde bei der Auswertung der in 

den Patient*innenverwaltungssystemen angegebenen Vor- oder Begleiterkrankungen  

ein MOH dokumentiert. Diese wurden in der Subgruppe C eingeschlossen. Bei den 

anderen Patient*innen wurde entweder kein MOH angegeben (n = 115) oder keine 

Angabe zu Vor- oder Begleiterkrankungen gemacht (n = 17).  

Vergleicht man die durchschnittlichen MHD über die vier Zeitpunkte der Gruppen der 

Patient*innen mit MOH (PmM) und den Patient*innen ohne MOH (PoM), wie auf 

Abbildung 9 graphisch dargestellt, wird ersichtlich, dass sich in der Gruppe PoM 

durchschnittlich niedrigere Baselinewerte ergeben (17,5 ± 6,9; n = 73) als in der 

Gruppe der PmM (18,9 ± 7,1; n = 21).  

 
Abbildung 9 | Boxplot zur Entwicklung der monatlichen Kopfschmerztage (MHD) in der Subgruppe C 

(Patient*innen mit MOH) im Vergleich zu Patient*innen ohne MOH; MOH: Medikamenten-
übergebrauchskopfschmerz 

Jedoch ist die relative Reduktion der MHD nach der ersten Dosis und nach der zweiten 

Dosis Erenumab in beiden Gruppen sehr ähnlich: Nach der ersten Dosis gab es eine 

Reduktion um 22,7% (PoM) bzw. 23,1% (PmM), nach der zweiten Dosis um 27,3% 

(PoM) bzw. um 28,1% (PmM). 

In der Tabelle 18  sind die weiteren Kopfschmerzcharakteristika und deren Entwicklung 

über die vier Erhebungszeitpunkte in beiden Gruppen und die jeweilige Reduktion der 

Werte im Vergleich zum Baselinewert aufgelistet.  
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Tabelle 18 | Entwicklung der Kopfschmerzcharakteristika zu den vier Erhebungszeitpunkten in Subgruppe C 
(Patient*innen mit MOH - PmM) im Vergleich zu Patient*innen ohne MOH (PoM) 
  PmM  PoM 
  n Mittelwert  

± SD 
Reduktion 

in % 
 n Mittelwert 

± SD 
Reduktion 

in % 
MMD Baseline  10 13,4 ± 5,9   51 14,3 ± 5,6  
MMD nach 1. Dosis  9 8,8 ± 8,4 34,5  59 9,6 ± 6 33,2 
MMD nach 2. Dosis  11 9,3 ± 9 30,8  44 9,6 ± 6,2 33,4 
MMD nach 3. Dosis  10 9,5 ± 7,1 29,1  30 11,1 ± 7,2 22,7 
MHI Baseline  13 5,5 ± 2   36 6,3 ± 1,9  
MHI nach 1. Dosis  16 4,8 ± 1,6 13,3  42 5,3 ± 2 15,8 
MHI nach 2. Dosis  14 3,9 ± 1,8 29,1  27 5,3 ± 1,9 16,1 
MHI nach 3. Dosis  10 4 ± 1,9 27,8  23 5,2 ± 1,6 17,9 
MHDU Baseline  13 8,1 ± 3   25 10,8 ± 6,2  
MHDU nach 1. Dosis  15 8,2 ± 3,6 -2  27 9,2 ± 5,3 14,6 
MHDU nach 2. Dosis  12 8,1 ± 4,3 -0,5  19 8,5 ± 4,1 20,9 
MHDU nach 3. Dosis  8 7,8 ± 4,3 3,7  13 8,9 ± 4,5 17,4 
MDSH Baseline  13 6,9 ± 5,6   30 6,1 ± 5,7  
MDSH nach 1. Dosis  16 2,6 ± 2,7 61,6  40 4,5 ± 5,7 26,7 
MDSH nach 2. Dosis  14 2,4 ± 3,6 65,6  29 5,2 ± 6 14,2 
MDSH nach 3. Dosis  10 2,4 ± 3,5 65  21 2,6 ± 3,5 56,8 
AMD Baseline  16 11,4 ± 2,8   48 11,5 ± 5,8  
AMD nach 1. Dosis  18 9,6 ± 7,3 16,0  53 7 ± 4,3 39,5 
AMD nach 2. Dosis  17 8 ± 6,4 29,7  39 7,3 ± 4 36,9 
AMD nach 3. Dosis  14 7,5 ± 7,2 34,1  32 7 ± 4,3 39,1 
TriD Baseline  16 8,9 ± 5,4   48 10,5 ± 6,3  
TriD nach 1. Dosis  18 6,1 ± 6,4 32,2  53 6,6 ± 5,4 36,8 
TriD nach 2. Dosis  17 5,2 ± 4,1 42,1  43 5,7 ± 3,6 45,5 
TriD nach 3. Dosis  13 5,9 ± 4,1 33,8  31 4,7 ± 3,9 54,6 

PmM: Patient*innen mit MOH; PoM: Patient*innen ohne MOH; MOH: Medikamentenübergebrauchskopfschmerz; 
MMD: Monatliche Migränetage; MHI: Monatliche Kopfschmerzintensität; MHDU: Monatliche Kopfschmerzdauer; 
MDSH: Monatliche schwere Kopfschmerztage; AMD: Monatliche Tage mit Akutmedikation; TriD: Monatliche Tage 
mit Triptangebrauch, n: Fallzahl; SD: Standardabweichung; Datenangabe erfolgte auf eine Nachkommastelle 
gerundet 
 
Durch die Erenumab Therapie wurden in beiden Gruppen alle Kopfschmerzparameter, 

bis auf die MHDU der Gruppe der PmM, reduziert . 

Die MMD und die TriD entwickelten sich in beiden Gruppen ähnlich, während die MHI 

bei den PmM deutlich stärker reduziert wurden. Vergleicht man die Prozentwerte der 

Reduktion der Parameter fällt auf, dass in der Gruppe PmM größere Reduktionen der 

MDSH erreicht werden konnten, als in der Gruppe PoM. Im Gegensatz dazu konnten 

die Parameter AMD und MHDU im direkten Vergleich in der Gruppe der PoM stärker 

reduziert werden, als in der PmM Gruppe. 

Insgesamt lassen sich aus dieser deskriptiven Analyse keine eindeutigen 

Gruppenunterschiede zwischen PoM und PmM in der Response auf Erenumab und in 

der Entwicklung der Kopfschmerzparameter erkennen.  
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4. DISKUSSION  

4.1. Zusammenfassung der Hauptergebnisse 

In dieser retrospektiven, duozentrischen RWD Studie zeigte Erenumab eine gute 

Wirksamkeit bei Patient*innen mit therapierefraktärer CM. In allen drei Monaten führte 

Erenumab zu einer signifikanten Reduktion der Kopfschmerzfrequenz, sowie zu einer 

effektiven Reduktion der Migränefrequenz, der Anzahl der schweren Kopfschmerztage 

und der Einnahme von Akutmedikation. Zudem wurde durch die Therapie eine 

Reduktion des MIDAS Scores und somit der migräneassoziierten Beeinträchtigung 

erreicht.  

Ein Drittel der Patient*innen berichteten von Nebenwirkungen, am häufigsten handelte 

es sich hierbei um Obstipation, gefolgt von Erkältungssymptomatik. Nur in seltenen 

Fällen musste die Therapie aufgrund von Nebenwirkungen unterbrochen werden, was 

auf eine sehr gute Verträglichkeit von Erenumab hindeutet. 

Es zeigten sich Anzeichen dafür, dass Patient*innen mit Depression schlechter auf 

Erenumab ansprechen. Währenddessen konnten bei Patient*innen mit MOH keine 

eindeutigen Unterschiede in der Wirksamkeit von Erenumab festgestellt werden.  

4.2. Ergebnisse im Kontext der Literatur 

Unsere Ergebnisse können zum einen mit den Ergebnissen der randomisiert 

kontrollierten Studien (RCT), zum anderen aber auch mit anderen RWD Studien 

verglichen werden.  

4.2.1. Vergleich mit den Zulassungsstudien  

Es bietet sich der Vergleich mit der Studie von Tepper et al. an, da bei dieser Studie 

ebenfalls nur Patient*innen mit CM eingeschlossen wurden.(144)  

Diese Patient*innen hatten etwas höhere durchschnittliche Baselinewerte (17,9 bei 

70mg bzw. 17,8 MMD bei 140mg vs. 15,1 MMD), und es wurde nach dreimonatiger 

Erenumab Gabe eine knapp doppelt so hohe Reduktion der MMD, im Vergleich zu 

unserer Studie erreicht (6,6 Tage vs. 3,7 Tage).(144)  

Ein Grund für die unterschiedlichen Ergebnisse sind die unterschiedlichen 

Einschlusskriterien: In der Studie wurden im Gegensatz zu unserer Patient*innen, die 

auf mehr als drei präventive Behandlungskategorien nicht ansprachen, 

ausgeschlossen.(144) Zudem hatte unser Patient*innenkollektiv eine im Durchschnitt 

über 10 Jahre längere Krankheitsdauer vor dem Therapiebeginn mit Erenumab (32,7 

Jahre vs. 20,7 bzw. 21,9 Jahre).(144)  
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Es erfolgte eine Subgruppenanalyse zu dieser Studie, die sich mit Patient*innen mit 

CM und vorherigem Therapieversagen, beschäftigt hat.(169) Die Patient*innen wurden 

in drei Gruppen unterteilt: Keine, ≥  1 und ≥ 2 erfolglose Vortherapien.(169) Auch in 

dieser Patient*innenkohorte wurde eine signifikante Reduktion der MMD nach der 

dritten Gabe Erenumab erreicht: In der Gruppe ≥ 2 erfolglose Vortherapien, welche 

unserer Kohorte am ähnlichsten ist, konnte eine Reduktion von 2,7 MMD bei 70mg 

und 4,3 MMD bei 140mg erreicht werden.(169) Dies deckt sich weitgehend mit unseren 

Ergebnissen (Reduktion von 3,7 MMD). 

Die LIBERTY Studie untersuchte zwar Patient*innen mit EM, jedoch hatten diese 

Patient*innen, wie in unserer Analyse, multiple erfolglose Vortherapien in der 

Vorgeschichte.(147) Der primäre Endpunkt war der Anteil der Patient*innen, der eine 

≥ 50%ige Reduktion der MMD nach 3. Gaben erreichten: In dieser Studie erreichten 

diesen 30% (n = 36) der Patient*innen.(147) Zwar schränken die unterschiedlichen 

Einschlusskriterien die Vergleichbarkeit mit unseren Studienergebnissen ein, aber es 

lässt sich feststellen, dass es unsere Analyse zu sehr ähnlichen Ergebnissen kam: 

Eine ≥ 50%ige Reduktion des Baseline MHD Wertes nach der dritten Dosis Erenumab 

wurde in unserer Analyse von 28,5% (n = 16) der Patient*innen erreicht. 

4.2.2. Vergleich mit Real World Data Studien 

Die Behandlung mit monoklonalen Antikörpern ist in der klinischen Praxis 

angekommen und nach der Markteinführung sind in Deutschland die 

Verordnungszahlen in kürzester Zeit  angestiegen.(170)  

Die Ergebnisse einiger Studien, die die Erenumab Therapie bei Patient*innen mit CM 

unter realen Bedingungen untersuchten, sind zum anschaulichen Vergleich in Tabelle 

19 dargestellt. Die meisten Studien hatten ein prospektives Studiendesign, außer eine 

deutsche und eine amerikanische Vergleichsstudie, die wie diese Studie retrospektiv 

durchgeführt wurden.(171, 172) Fünf der sieben dargestellten Studien wurden in 

Europa durchgeführt. 

Hervorzuheben ist, dass die beiden retrospektiven Studien zu ähnlichen Ergebnissen 

kamen, wie unsere Analyse: Scheffler et al. analysierten in dem westdeutschen 

Kopfschmerzzentrum an der Universitätsklinik Essen retrospektiv die Daten von 

Patient*innen mit EM und CM, die über drei Monate mit Erenumab behandelt wurden: 

Mithilfe der Erenumab Therapie konnten die MHD bei den Patient*innen mit CM von 

einem durchschnittlichen Ausgangswert von 21,27 auf 15,8 (Reduktion um 5,5 Tage) 

nach der dritten Dosis gesenkt werden (vgl. in unserer Studie: 18 auf 13,7, Reduktion 
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um 4,3 Tage).(171) Die 50%ige Reduktionrate der MHD lag bei 32,4%, während diese 

in unserer Studie von 28,6% der Patient*innen erreicht wurde.(171) 

Das Patient*innenkollektiv in dieser Studie ist dem unseren sehr ähnlich. Auch diese 

Patient*innen hatten, um die Kostenübernahme der Therapie in Deutschland zu 

gewährleisten, mindestens 6 erfolglose Vortherapien. Zudem besteht ein ähnlicher 

kultureller Hintergrund: In unserer Analyse wurde die Hälfte der Daten ebenfalls in 

Essen erhoben.  

Auch Faust et al. kamen mit 1034 eingeschlossenen Patient*innen mit CM, wie in der 

Tabelle 19 dargestellt, zu ähnlichen Ergebnissen wie unsere Analyse.(172) Die 

untersuchte Patient*innenpopulation ist mit durchschnittlich 5,2 erfolglosen 

Vorprophylaxen vor Therapiebeginn mit Erenumab auch als therapierefraktär 

einzustufen.(172) Erwähnenswert ist, dass in dieser großen multizentrischen Studie, 

die MHD und die MMD nicht einzeln erhoben wurden, sondern aus den in den Akten 

verfügbaren Informationen abstrahiert und somit zusammengefasst ausgewertet 

wurden.(172) Auch hier lassen sich die ähnlichen Ergebnisse womöglich dadurch 

erklären, dass sich das Patient*innenkollektiv bezüglich gewisser Parameter, wie der 

Geschlechterverteilung, der Häufigkeit von psychischen Komorbiditäten und der 

Anzahl der erfolglosen Vortherapien, ähnelt.   

Die Vergleichbarkeit der Angaben der Anzahl an erfolglosen Vorprophylaxen der RWD 

Studien ist eingeschränkt, da keine einheitliche Vorgehensweise zur Erhebung der 

Anzahl der Vorprophylaxen gewählt wurde: Bei einigen wird die genaue 

Vorgehensweise der Erhebung dieses Parameters nicht beschrieben, wie bei Faust et 

al.  Einige Autor*innen schließen nur eine Auswahl der Medikamentenklassen erster 

Wahl in die Auswertung ein, wie in unserer Analyse, während andere Autor*innen 

weitaus mehr Klassen und Präparate in die Auswertung aufnehmen, wie 

beispielsweise bei Lambru et al., die auf eine sehr hohe Anzahl an durchschnittlichen 

erfolglosen Vortherapien (8,4 ± 3,6) kommen.(157, 172, 173) Hierdurch ist die 

Einschätzbarkeit des Einflusses dieses Faktors, bei unterschiedlicher Wahl der 

Methoden, stark eingeschränkt.  

Schoenen et al. verzeichneten etwas stärkere Reduktionen der Parameter im 

Vergleich zu unserer Analyse. Mutmaßlich ist dies dadurch erklärbar, dass von Beginn 

an bei allen Patient*innen die höhere 140mg Dosierung verwendet wurde.(174) 
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Tabelle 19 | Zusammenfassung der Real World Data - Vergleichsstudien 

Autor*in 

Publikationsdatum 

Land Studienart Fallzahl Studienkohorte Therapieregime 

Ergebnisse (nur CM) 

 Responderrate 

nach der 3. Gabe 

 Baseline Nach 3. Gabe Reduktion ≥ 30%/ ≥ 50%/ ≥ 75% 

Lambru et al.(173) 
01.06.2020 

Großbrittanien 

Prospektive, 

monozentrische 

BS 

n = 162 CM, mit und ohne 

MOH, 

≥ 3 erfolglose 

Vortherapien 

6m Erenumab;  

3m 70mg, dann ggf. 

Dosiserhöhung 

MHD 23,4 17,1 6,3 - / - / - 

MMD 19,7 13,7 6 49% / 35% / 13% 

Russo et al.(175) 
09.06.2020 

Italien 

Prospektive,  

monozentrische 

BS 

 

n = 70 CM,  

≥ 4 erfolglose 

Vortherapien 

6m Erenumab;  

3m 70mg, dann ggf. 

Dosiserhöhung  

MHD 21,1 11,4 9,4 70% / 53% / 18% 

MHI 8,6 8,1 0,5 - / - / - 

MIDAS 108,1 54,5 53,6 - / - / - 

Scheffler et al.(171) 
03.07.2020 

Deutschland 

Retrospektive, 

monozentrische 

BS 

n = 100, 

CM = 74 

EM und CM, 

≥ 5 bzw 6  

erfolglose 

Vortherapien 

3m Erenumab; 

70mg 

MHD 21,27 15,8 5,47 - / 32,4% / - 

MMD 15,69 10,97 4,72 - / 41,9% / - 

AMD 11,62 8,86 2,76 - / 27% / - 

Cheng et al.(176) 
29.09.2020 

Australien 

Prospektive, 

multizentrische 

BS 

n = 170 CM, mit und ohne 

MOH 

 

3 bis 6m Erenumab; 

70mg oder 140mg  

MHD 25 16,6 8,4 - / - / - 

MMD 20,4 10,7 9,7 - / 58,8% / - 

TriD 9 4,9 4,1 - / - / - 

Barbanti et al.(177) 
18.12.2020 

Italien 

Prospektive, 

multizentrische 

BS 

 

n = 372, 

CM = 269 

HF-EM oder CM, 

mit oder ohne 

MOH,  

≥ 3 erfolglose 

Vortherapien 

6 bis 12m Erenumab, 

je nach Response; 

70mg  

MHD 20,3 10,9 9,3 - / 55,5% / 22,4% 

MHI 7,6 5,9 1,7 - / - / - 

AMD 20 8 12 - / - / - 

Faust et al.(172) 
15.04.2021 

USA 

Retrospektive, 

multizentrische 

BS 

 

n = 1034 CM 

 

Mind. 3m Erenumab;  

70mg oder 140mg 

MHD/MMD 18,3 12,7 5,6 - / 35% / - 

MHDU 17,3 12,1 5,1 - / - / - 

MIDAS 34,5 27,6 6,9 - / - / - 

Schoenen et al.(174) 
10.12.2021 

Belgien 

Prospektive, 

monozentrische 

BS 

n = 156, 

CM = 76 

EM oder CM,  

≥ 2 erfolglose 

Vortherapien  

12m Erenumab; 

140mg 

MHD 22 14,2 7,8 60% / 43% / -  

AMD 15,4 9,1 6,3 - / - / - 

BS: Beobachtungsstudie; CM: Chronische Migräne; EM: Episodische Migräne; HF-EM: Hochfrequente episodische Migräne; MOH: Medikamentenübergebrauchskopfschmerz;  

m: Monate; MHD: Monatliche Kopfschmerztage; MMD: Monatliche Migränetage; MHI: Durchschnittliche monatliche Kopfschmerzintensität; MIDAS: Migraine disability assessment 

score; MHDU: Durchschnittliche monatliche Kopfschmerzdauer; AMD: Monatliche Tage mit Akutmedikation; TriD: Monatliche Tage mit Triptangebrauch
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Aus den Studienergebnissen der RCT Studie STRIVE ist ableitbar, dass bei 

Patient*innen mit EM die Therapie mit 140mg Erenumab zu einer größeren Reduktion 

der MMD führt, als die 70mg Dosierung.(145) Mehrere RWD Studienergebnisse 

suggerieren nun zudem, dass dies auch auf  Patient*innen mit schwer behandelbarer 

CM zutrifft und eine höhere Dosis Erenumab auch eine größere und nachhaltigere 

Wirksamkeit bietet.(155, 173, 175) Bei Patient*innen mit erfolglosen Vortherapien 

sollte demnach die höhere Dosierung bevorzugt gegeben werden.(178)  

In unserer Analyse wurde jedoch gezeigt, dass die Patient*innen, die bei der 70mg 

Dosierung blieben, einen besseren Therapieeffekt erzielen konnten, als die 

Patient*innen bei denen die Dosis erhöht wurde. Allerdings ist eine Verzerrung der 

Ergebnisse denkbar, da nur bei Patient*innen, bei denen nach den ersten Dosierungen 

kein messbarer oder kein ausreichender Therapieerfolg feststellbar war, im Gespräch 

mit den Behandelnden ein Dosiswechsel angestrebt wurde. 

Den oben genannten Studien stehen vor allem die RWD Analysen aus Australien und 

Italien gegenüber, bei denen wesentlich stärkere Reduktionen durch die Therapie mit 

Erenumab und Responderraten der MHD und AMD verzeichnet wurden als in unserer 

Studie: 

Bei der ersten aufgeführten italienischen Studie von Russo et al. konnte im Vergleich 

zu unserer Analyse eine über doppelt so große durchschnittliche Reduktion der MHD 

der Baseline zu den MHD nach der dritten Gabe Erenumab erzielt werden.(175) Auch 

bei der Anzahl der Patient*innen, die  nach der dritten Gabe Erenumab eine ≥ 30% 

Reduktion der MHD erreichten, wurden eindeutig höhere Zahlen verzeichnet (70%, n 

= 49 vs. 48,2%, n = 27).(175) 

Möglicherweise kommen diese Unterschiede dadurch zustande, dass verhältnismäßig 

viele Patient*innen während des Erhebungszeitraumes (57%, n = 40) parallel andere 

Prophylaxen einnahmen. Vergleichend dazu waren es bei unserer Studie nur 16,9% 

der Patient*innen (n = 28). Eine kanadischen Studie untersuchte die Wirksamkeit von 

Erenumab als Monotherapie im Vergleich zur Anwendung als Begleittherapie zu einer 

bereits bestehenden Prophylaxe bei Patient*innen mit CM und kam zu dem Schluss, 

dass Erenumab zusätzlich zu einer anderen Prophylaxe effektiver ist als alleine.(156) 

Die besten Ergebnisse wurden erreicht, als BoNTA und Erenumab kombiniert gegeben 

wurden.(156)  

Auch bei den beiden anderen Studien, der zweiten italienischen und der australischen 

Studie, bei denen ebenfalls über doppelt so hohe Reduktionen im Vergleich zu unserer 
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Studie erreicht wurden, ist dieser Einflussfaktor denkbar.(176, 177) Bei Barbanti et al. 

nahmen 55,4% (n = 149) parallel andere Prophylaxen während des 

Erhebungszeitraumes ein.(177) Bei Cheng et al. wurden knapp 25% (n = 42) der 

Patient*innen parallel zu Erenumab mit BoNTA therapiert.(176)  

Die unterschiedlichen Ergebnisse könnten mutmaßlich auch dadurch beeinflusst sein, 

dass es in unterschiedlichen Kulturen und Ethnien unterschiedliche 

Schmerzwahrnehmung, Schmerztoleranz, andere Schmerzäußerungen und 

Verhaltensweisen von Schmerzpatient*innen gibt.(179, 180) 

4.2.3. Auswertung der MIDAS Fragebögen  
Unsere Analysen bezüglich der Entwicklung des MIDAS Scores zeigen eine eindeutige 

Verbesserung durch die Behandlung mit Erenumab, jedoch fällt das durchschnittliche 

Punktwertergebnis noch immer in die Kategorie Grad IV, was einer schweren 

Beeinträchtigung durch die Migräne entspricht.  

Unsere Ergebnisse lassen sich mit den Studien von Russo et al. und Faust et al. 

vergleichen, da auch hier die Entwicklung des MIDAS Scores unter Erenumab 

untersucht wurde.(172, 175) In unserer Analyse wurde der letzte eingetragene MIDAS 

Fragebogen im Erhebungszeitraum verwendet, unabhängig davon, wie viele Gaben 

Erenumab der*die Patient*in hatte, während bei Russo et al. die MIDAS Fragebögen 

standardisiert nach der dritten Gabe erhoben wurden. Dennoch sind die Ergebnisse 

sehr ähnlich: Der Baselinewert von Russo et al. lag bei 108,1 ± 11,4 (vgl. 106,1 ± 84,4 

in dieser Analyse) und wurde nach den drei Gaben auf 54,5 ± 11,4 reduziert (vgl. 65,9 

± 65,8).(175)  Im Gegensatz dazu kamen Faust et al. in ihrer Studie auf sehr viel 

geringere Reduktionen.(172) Die geringeren Ausgangswerte spiegeln jedoch wider, 

dass es sich bei der Patient*innenpopulation um eine weniger beeinträchtige handelt, 

als in unserer Kohorte. Aber auch in anderen Studien konnte gezeigt werden, dass die 

Erenumab Therapie signifikant die Beeinträchtigung durch die Migräne senkt.(155, 

181) Dies zeigt, was für eine vielversprechende Rolle Erenumab auch in der Therapie 

von Patient*innen mit refraktären Therapieverläufen spielt.  

4.2.4. Subgruppenanalysen 

4.2.4.1. Subgruppe A: BoNTA-non-Responder 
Auch in der Subgruppe der BoNTA-non-Responder kam es zu eindeutigen 

Verbesserungen durch die Therapie mit Erenumab.  
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In der oben beschriebenen süditalienischen Studie wurde ebenfalls eine zweite 

Analyse mit einer Untergruppe von Patient*innen durchgeführt, die wie bei unserer 

Subgruppe A eine erfolglose BoNTA-Therapie in der Vorgeschichte hatten.(175) 56% 

der Patient*innen (n = 30) hatten eine ≥ 30%ige Reduktion der MHD nach der sechsten 

Erenumab Gabe.(175) Da unsere Analyse nur bis zur dritten Erenumabgabe erfolgte, 

lassen sich die Ergebnisse nur schwer vergleichen. Jedoch lässt sich sagen, dass bei 

unserer Kohorte ähnliche Ergebnisse schon nach der dritten Dosis (51,1%, n = 23) 

erreicht wurden.   

Ornello et al. machten in ihrer Studie ebenfalls eine Subgruppenanalyse zu BoNTA-

non-Respondern. Nach der Drittgabe Erenumab hatten 56,8% der eingeschlossenen 

Patient*innen (n = 44) eine ≥ 30%ige Reduktion der MMD erreicht.(155) In unserer 

Studie wurden die MHD zur Berechnung der Responderraten verwendet, was die 

Vergleichbarkeit mit diesen Studienergebnissen erschwert. Nichtsdestotrotz wurden 

bezüglich der Reduktion der MHD nach der dritten Gabe Erenumab, sehr ähnliche 

Ergebnisse in unserer Subgruppenanalyse erreicht: Bei 51,1% (n = 23) der 

Patient*innen wurden die MHD um ≥ 30% nach 3. Gabe reduziert. Bei Patient*innen 

mit CM stimmen laut klinischer Erfahrung die Kopfschmerztage oft mit den 

Migränetagen überein, und ein Rückgang der MHD entspricht weitgehend einem 

Rückgang der MMD.(157) 

Talbot et al. kamen auch zu dem Schluss, dass die Medikation mit Erenumab über 9 

Monate bei schwer behandelbarer CM mit erfolgloser BoNTA Vortherapie signifikant 

die Kopfschmerzen, den Medikamentengebrauch und die Lebensqualität 

verbessert.(182) In dieser Analyse wurde ein eigenes Ampelbewertungssystem zur 

Einstufung der Kopfschmerzen (Rot: Kopfschmerztage, die die täglichen Aktivitäten 

beeinträchtigen; Gelb: Kopfschmerztage, die die Patient*innen nicht einschränken; 

Grün: Kopfschmerzfreie Tage) entwickelt.(182) Bei diesem Bewertungssystem rückt 

so im Gegensatz zu anderen RWD Analysen der wichtige Aspekt der Beeinträchtigung 

der Patient*innen in den Vordergrund, jedoch wird durch individuelle Bewertung die 

Vergleichbarkeit mit anderen Analysen erschwert. Die Anzahl an durchschnittlichen 

kopfschmerzfreien Tagen steigerte sich von 3,6 als Ausgangswert um 6 Tage nach 

drei Monaten.(182) Dieser Wert lässt sich am ehesten mit der Reduktion der MHD, der 

in unserer Analyse 4,7 Tagen entspricht, vergleichen. Dementsprechend zeigen die 

Ergebnisse von Talbot et al. etwas stärkere Verbesserungen als unsere Analyse. Die 

durchschnittlichen Migränejahre vor Erenumab waren bei Talbot et al. um einiges 
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geringer als in unserer Analyse (19,6 vs. 32,7 Jahre), was gegebenenfalls die leichten 

Unterschiede begünstigt hat.  

In dieser Analyse wurden in der Subgruppe A Patient*innen ausgeschlossen, die 

parallel zur Behandlung weiterhin eine BoNTA Therapie erhielten, da in unserem Fall 

nur BoNTA-non-Responder untersucht werden sollten. Der Abstand zur BoNTA 

Therapie sollte über drei Monate betragen, damit sich potentielle Therapieeffekte von 

der BoNTA Behandlung und der Erenumab Behandlung nicht überlappen. 

Auf Basis von indirekten präklinischen Hinweisen wird beiden Medikamenten ein 

synergistischer Effekt zugeschrieben, da CGRP(-Rezeptor) Antikörper vor allem die 

Aktivierung von Aδ Fasern verhindern und BoNTA die Aktivierung von C-Fasern.(183)  

Wie oben bereits angedeutet, weisen nun im Verlauf einige Studien in die Richtung, 

dass eine Kombinationstherapie mit beiden, BoNTA und CGRP(-Rezeptor) Antikörper, 

bessere Ergebnisse liefert, als eine Monotherapie.(156, 184) Zu diesem Schluss 

kamen beispielsweise Blumenfeld et al. in ihrer retrospektiven Analyse: Die 6 - 12 

monatige Kombinationstherapie mit CGRP(-Rezeptor) Antikörper und BoNTA wies 

eine gute Verträglichkeit auf und konnte die MHD zu allen untersuchten Zeitpunkten 

signifikant senken, im Durchschnitt um 3,5 - 4 Kopfschmerztage, im Vergleich zur 

Baseline, bei der nur mit BoNTA therapiert wurde.(185) Laut einer amerikanischen 

Fallserie deuten erste Ergebnisse darauf hin, dass sogar Patient*innen, die im 

Vorhinein nur teilweise oder schlecht auf BoNTA ansprachen, von der 

Kombinationstherapie mit BoNTA und CGRP(-Rezeptor) Antikörpern profitieren 

könnten.(186) Insbesondere wegen des hohen Placeboeffekts von Injektionen sind  

weitere placebokontrollierte doppelblinde Studien nötig, um diese Ergebnisse zu 

untermauern.(187) 

4.2.4.2. Subgruppe B: Patient*innen mit Depression  
Migränepatient*innen mit Depression sind weniger zufrieden mit ihrer Akutmedikation 

und berichten häufiger über schlechte Verträglichkeit und geringere 

Symptombesserung als die Vergleichsgruppe ohne Depression.(188) Aus diesem 

Grund liegt die Frage nahe, ob eine Depression den Therapieeffekt von Erenumab bei 

Patient*innen mit CM beeinflusst. Nur wenige Studien haben sich bislang mit dieser 

Fragestellung beschäftigt. 

In dieser rein deskriptiven Subgruppenanalyse, die retrospektiv durchgeführt wurde, 

ließen sich Anzeichen dafür finden, dass Patient*innen mit Depression und CM höhere 

durchschnittliche MHD Ausgangswerte haben und die relative Reduktion der MHD von 
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Baseline zu den Monaten nach den ersten beiden Gaben Erenumab geringer ausfällt, 

als bei Patient*innen ohne Depression. 

Die erste Studie, die spezifisch den Effekt von psychologischen Aspekten auf die 

Effektivität der CGRP-Rezeptor Antikörpertherapie  bei Patient*innen mit EM oder CM 

analysiert hat, kam zu dem Ergebnis, dass die psychologischen Eigenschaften der 

Migränepatient*innen den Effekt von Erenumab nicht beeinflussen.(189) Die 

psychologischen Eigenschaften wurden mittels Fragebogen erhoben und im 

Anschluss wurde analysiert, ob diese sich bei Respondern (≥ 50%ige Reduktion der 

MMD nach dreimonatiger Gabe) und Non-Respondern unterscheiden.(189)  

Dieser Untersuchung steht eine Studie von Bottiroli et al. gegenüber, deren 

Untersuchungskohorte (n = 75) der unseren ähnlicher war, da der Effekt einer 

einjährigen Therapie mit Erenumab nur bei Patient*innen mit CM untersucht wurden, 

die im Vorhinein mindestens drei erfolglose Vortherapien hatten.(190) Ziel der Analyse 

war ebenfalls psychologische Prädiktoren für das Ergebnis der Behandlung mit 

Erenumab zu untersuchen.(190) Die Patient*innen wurden vor der ersten Gabe mittels 

des strukturierten klinischen Interviews für DSM-5-Störungen psychologisch 

evaluiert.(190) Die Autor*innen  kamen zu dem Schluss, dass aktuell belastende 

Ereignisse mit schwerwiegenden Auswirkungen und zusätzliches Vorhandensein 

einer Angststörung negative Prädiktoren für das Behandlungsergebnis sind.(190)   

Auch bei Salem-Abdou et al. zeigte sich in einer Subanalyse von Patient*innen mit 

Depression ein Trend zu einem geringeren Behandlungserfolg mit Erenumab, der 

jedoch nicht signifikant war.(191) Barbanti et al. konnten nachweisen, dass die 

Ansprechrate bei Erenumab Therapie bei Vorhandensein psychiatrischer 

Komorbiditäten signifikant negativ beeinflusst wird.(177) 

In einer Subgruppenanalyse einer randomisierten placebokontrollierten Phase 3 

Studie wurde die Wirksamkeit von Fremanezumab bei Patient*innen mit CM und einer 

komorbiden (mittel)schweren Depression untersucht: In dieser Studie konnte der 

CGRP-Antikörper Fremanezumab auch bei diesem Patient*innenkollektiv im Vergleich 

zu Placebo wirksam die Kopfschmerztage reduzieren.(192) Jedoch wurde hier kein 

direkter Vergleich zwischen Patient*innen mit Depressionen und denen ohne eine 

depressive Begleiterkrankung angestellt. 

Weitere größer angelegte Studien sind nötig um den Effekt einer depressiven 

Begleiterkrankung auf das Behandlungsergebnis mit Erenumab zu evaluieren. 
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Die Ermittlung von solchen Risikofaktoren, die den Therapieeffekt beeinflussen, ist 

höchst relevant und erleichtert es in Zukunft im klinischen Alltag die Patient*innen zu 

bestimmen, die mit besonderer Aufmerksamkeit behandelt werden müssen. Zudem ist 

eine frühzeitige Erkennung und Behandlung von Depressionen ab Erkrankungsbeginn 

generell empfehlenswert, da eine Depression auch als Risikofaktor für eine 

Transformation einer EM in eine CM angesehen wird.(24)  

4.2.4.3. Subgruppe C: Patient*innen mit MOH 
Diese deskriptive Subgruppenanalyse zur Entwicklung der klinischen 

Kopfschmerzparameter unter Erenumab Therapie bei Patient*innen mit und ohne 

MOH ergab keinen Hinweis auf Unterschiede in diesen Gruppen. Die 

Stichprobengröße war jedoch sehr klein.  

Eine Subgruppenanalyse einer randomisierten placebokontrollierten Studie mit 

größerer Stichprobe (n = 274) untersuchte ebenfalls den Effekt von Erenumab bei 

Patient*innen mit CM und MOH und kam zu demselben Ergebnis: Bezüglich der 

Therapieeffekte von Erenumab konnte kein signifikanter Unterschied zwischen der 

Gruppe mit MOH und ohne MOH  nachgewiesen werden.(193) Auch Lambru et al. 

untersuchten diese Untergruppe und kamen ebenfalls zu diesem Ergebnis, zudem hat 

Erenumab bei einem bedeutsamen Anteil der Patient*innen zu einer dauerhaften 

Auflösung des MOH geführt.(173)  

Die Therapie eines MOH umschließt unterschiedliche Schwerpunkte, wie 

beispielsweise die Patient*innenedukation, Medikamentenentzug und Etablierung 

einer wirksamen Prophylaxe, sowie verhaltenstherapeutische Ansätze.(36)  

Typischerweise handelt es sich um komplexe Patient*innen und um eine schwer 

therapierbare Erkrankung - umso wertvoller sind die Therapieerfolge mit CGRP(-

Rezeptor) Antikörpern, wodurch sich nun neue Optionen auch für jene Patient*innen 

entwickeln, bei denen beispielsweise ein Medikamentenentzug zu keinem Erfolg 

geführt hat.(36, 173) 

4.2.5. Verträglichkeit und Sicherheitsprofil von Erenumab 
In unserer Analyse kam es nur selten zu Therapieabbrüchen aufgrund von 

Nebenwirkungen (6,0%, n = 10). Jedoch liegt dieser Prozentsatz höher, als in den 

Zulassungsstudien -  dort kam es bei weniger als 2% der Patient*innen zu einem 

Therapieabbruch aufgrund von unerwünschten Ereignissen.(149)  

Auch in der Subgruppenanalyse der randomisierten placebokontrollierten Phase 2 

Studie zu Erenumab mit Patient*innen mit CM und vorherigem Therapieversagen - 
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eine Patient*innenkohorte, die der unseren ähnlicher ist - kam es zu weitaus weniger 

Therapieabbrüchen: Nur bei zwei Patient*innen wurde die Therapie aufgrund von 

Nebenwirkungen beendet.(169) 

Jedoch zeigen auch andere reale Datenanalysen zur Anwendung mit Erenumab 

höhere Raten an Therapieabbrüchen, als die Zulassungsstudien: Bei der oben 

beschriebenen britischen Studie brachen 12% (n = 19) der eingeschlossenen 

Patient*innen die Therapie aufgrund von schweren Nebenwirkungen ab.(173) In den 

meisten Fällen handelte es sich hierbei um schwere Obstipation und sich nach jeder 

Injektion verschlimmernden kontinuierlichen Kopfschmerz.(173) 

In unserer Untersuchung war Obstipation die häufigste dokumentierte Nebenwirkung, 

30 der eingeschlossenen Patient*innen (18,0%) berichteten davon.  

Dies ist weitaus häufiger, als diese Nebenwirkung in den klinischen randomisierten 

Studien nachgewiesen wurde.(144, 146) Dennoch gibt es auch weitere reale 

Datenanalysen, bei denen eine Obstipation deutlich häufiger auftritt: Bei Russo et al. 

sind 23,9% der 70 eingeschlossenen Patient*innen betroffen, Lambru et al. berichten 

von 20% (n = 32) und bei Ornello et al. sind es 13,5% (n = 12).(155, 173, 175)  

Erklärbar ist dies vermutlich im Rahmen eines „confimation bias“. Aufgrund der 

Tatsache, dass eine Obstipation als häufige Nebenwirkung in der Fachinformation 

verzeichnet ist, erkundigen sich Ärzt*innen auch eher explizit nach dem Auftreten. 

Außerdem sind bei einer Aufklärung über explizite Nebenwirkungen vor 

Therapiebeginn beeinflussende Nocebo-Effekte denkbar.(194) 

Zudem konnten in allen drei Studien, und auch in unserer Untersuchung, die 

Patient*innen andere orale Prophylaxen weiterhin einnehmen, weswegen eine 

Interaktion von Medikamenten (z.B. Antidepressiva wie Amitriptylin) als Ursache für 

die höheren Raten nicht auszuschließen ist.  

Zu den Gründen für einen Therapieabbruch in unserer Analyse gehörten kardiale 

Ereignisse wie ST-Strecken Senkungen im EKG und Angina Pectoris, dies waren 

jedoch jeweils Einzelfälle. Ein Zusammenhang mit der Erenumab Therapie ließ sich 

nicht eruieren. Zwar befindet sich CGRP im Herzen in sensorischen Nervenfasern und 

um periphere Arterien herum und führt zu einer Vasodilatation, weswegen der 

Gedankenschritt nahe liegt, dass eine Blockade gegebenenfalls zu Nebenwirkungen 

führen könnte.(195, 196) Jedoch konnte in einer Studie zur vaskulären Sicherheit von 

Erenumab in der Migränetherapie gezeigt werden, dass dieses Medikament über 

einen Zeitraum von 12 Wochen ein mit Placebo vergleichbares vaskuläres 
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Sicherheitsprofil hat, und keine Korrelation zwischen Erenumab Therapie und 

vaskulären Ereignissen gefunden werden konnte.(197) In einer doppelblinden, 

plazebokontrollierten Studie wurde der Einfluss von Erenumab bei einer 

Patient*innenpopulation mit hohem kardiovaskulärem Risiko untersucht, indem nach 

einmaliger  Gabe von 140mg Erenumab bzw. Placebo ein Belastungstest auf dem 

Laufband durchgeführt wurde.(198) Erenumab wirkte sich nicht  nachteilig auf die 

Belastungszeit aus, was darauf hindeutet, dass das Medikament die myokardiale 

Ischämie nicht verschlimmert.(198)  

Auch in den bisherigen Langzeitstudien zeigten sich keine Hinweise auf gravierende 

Nebenwirkungen. Beispielsweise wurde in einer 52-wöchigen offenen 

Verlängerungsstudie einer 12-wöchigen doppelblinden Studie die langfristige 

Sicherheit und Verträglichkeit von Erenumab bei Patient*innen mit CM belegt.(199) 

Die gemeldeten unerwünschten Ereignisse glichen denen der doppelblinden Studie 

und es wurde keine Zunahme von Nebenwirkungen verzeichnet.(199) 

Der bisher längste beobachtete Behandlungszeitraum zur Therapie mit Erenumab 

umfasst fünf Jahre: In einer multizentrischen Studie mit offener Behandlungsphase, 

die ebenfalls die Fortsetzung einer 12-wöchigen doppelblinden, placebokontrollierten 

Studie war, wurden 383 Patient*innen mit EM eingeschlossen.(200) Auch hier wurden 

bezüglich der Verträglichkeit keine neuen Sicherheitsbedenken beobachtet: Am 

häufigsten zeigten sich unerwünschte Nebenwirkungen wie Nasopharyngitis, 

Infektionen der oberen Atemwege und Grippe, jedoch gab es keinen Anstieg bei den 

schweren unerwünschten Ereignissen.(200) Zusammenfassend kamen die 

Autor*innen zu dem Schluss, dass die Einnahme von Erenumab über die 5 Jahre bei 

Patient*innen mit EM anhaltend zu einer Verringerung der Migränefrequenz und 

Verbesserung der Lebensqualität geführt hat.(200) Bislang gibt es noch keine 

Langzeitstudienergebnisse aus dem klinischen Alltag. 

4.3. Weitere Aspekte im Therapiemanagement mit Erenumab im 
klinischen Alltag 

4.3.1. Prädiktoren für Response 
In unserer Untersuchung gab es einen kleinen Anteil von Patient*innen, bei denen 

Erenumab die MHD nicht senken konnte, oder sich unter der Therapie die 

Kopfschmerztage sogar vermehrten im Vergleich zu den Ausgangswerten. 
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Umgekehrt gab es auch Patient*innen, die durch die Therapie eine deutliche 

Besserung erfahren haben. Ähnliches wurde auch in anderen Studien 

beschrieben.(155) 

Es ergibt sich die Frage, bei welchen Patient*innen Erenumab wirkt und ob es 

Prädiktoren gibt, anhand von denen das Ansprechen vorhergesagt werden kann. 

Die bisherige Literatur liefert Anzeichen für mögliche Prädiktoren: Patient*innen mit 

einer höheren Anzahl an erfolglosen Vortherapien, höherem Schmerzmittelgebrauch 

und einer längeren Dauer des MOH profitieren nach den Ergebnissen von Baraldi et 

al. weniger von der Therapie mit Erenumab.(201) Sie empfehlen bei dieser Subgruppe 

von Patient*innen eine kritische Bewertung der Fortsetzung der Behandlung nach den 

ersten Injektionen und eine Eskalation der Therapiedosis, vor allem im Falle einer 

schlechten Verträglichkeit.(201) Dass mehrere erfolglose Vortherapien einen 

negativen Prädiktor in der Wirksamkeit der Erenumab Therapie darstellen, wurde auch 

in weiteren Analysen nachgewiesen, des Weiteren fallen psychiatrische 

Begleiterkrankungen in diese Gruppe.(202, 203)  

Momentan werden in Deutschland jedoch bei gesetzlich versicherten Patient*innen die 

Kosten der Erenumab Therapie nur übernommen, wenn nachweislich mehrere andere 

Migräneprophylaxen fehlgeschlagen sind. Die oben beschriebenen Ergebnisse lassen 

die Frage aufkommen, ob es sinnvoller ist, den Patient*innen die Erenumab Therapie 

früher zu ermöglichen, wenn mehrere erfolglose Vortherapien die Chancen auf einen 

Behandlungserfolg reduzieren. In der 2022 veröffentlichten Leitlinie der European 

Headache Federation wird eine Einstufung der CGRP(-Rezeptor) Antikörper als 

Erstlinientherapie nun empfohlen.(204)  

Zecca et al. kamen zu dem Schluss, dass je niedriger der MIDAS Score und je älter 

die Patien*innen bei Migränebeginn sind, desto wahrscheinlicher ist eine 75% 

Response (≥ 75%  Reduktion der MMD) zu erreichen.(203) Dies konnten Russo et al. 

indirekt bestätigen, da laut ihren Analysen eine kurze Erkrankungsdauer ein 

Ansprechen auf die Behandlung mit Erenumab wahrscheinlicher macht und somit für 

einen frühen Einsatz von Erenumab im Krankheitsverlauf der Migränepatient*innen 

spricht.(175) 

Ergebnisse einer kleinen Studie deuten darauf hin, dass ein gutes Ansprechen von 

Erenumab bei Migränepatient*innen mit einer hohen Suszeptibilität zur 

Migräneinduktion mit CGRP Infusion verbunden ist.(205)  Es liegt der Rückschluss 

nahe, dass eine Provokation mittels CGRP als Biomarker für das Ansprechen auf die 
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Behandlung genutzt werden könnte.(205) Jedoch sind weitere größere prospektive 

Provokationsstudien nötig um eindeutige Aussagen zu treffen.  

Bislang gibt es noch keine definitiven validen Prädiktoren. Diese könnten jedoch in 

Zukunft dafür sorgen, dass geeignete Patient*innen schneller an eine für sie optimale 

Therapie gelangen, um die bestmögliche Response zu erhalten. 

4.3.2. Optimale Therapiedauer und Effekte nach Therapieende 
Zudem sind auch einige Fragen im praktischen Behandlungsmanagement, wie 

beispielsweise die optimale Therapiedauer, bislang noch offen und werden aktuell nur 

in Richtlinien adressiert: In der AWMF Leitlinie zur Prophylaxe der Migräne mit 

monoklonalen Antikörpern gegen CGRP oder den CGRP-Rezeptor, wird bislang 

empfohlen die Therapie mit den Antikörpern nach 6 - 9 Monaten zu unterbrechen, um 

zu überprüfen, ob die Therapie noch notwendig ist.(148) Auch die Leitlinie der 

European headache federation, spricht sich bei positiver Wirkung der CGRP(-

Rezeptor) Antikörper, in Anlehnung an die Empfehlung für die Dauer von anderen 

Migräneprophylaxen, zur Evaluation der Therapienotwendigkeit für eine 

Unterbrechung nach 6 - 12 Monaten aus.(150) 

Zunehmende Evidenz aus der klinischen Praxis zeigt jedoch, dass die 

Migränefrequenz im Auslassversuch ansteigt: Unsere Arbeitsgruppe untersuchte bei 

Patient*innen, die über 8 Monate eine CGRP(-Rezeptor) Antikörpertherapie erhielten, 

die Effekte einer Therapieunterbrechung über vier Monate.(206) Die Patient*innen 

hatten eine EM oder CM und es wurde die Anwendung von drei unterschiedlichen 

Antikörpern untersucht.  In dieser Zeit steigerten sich die MHD, MMD und AMD 

signifikant .(206) Diese Entwicklung wurde auch in anderen Studien 

nachgewiesen.(207-209) Auch eine Reduktion der Lebensqualität nach Absetzen der 

Medikation konnte nachgewiesen werden.(210) 

Somit lässt sich schlussfolgern, dass eine Therapieunterbrechung bei Patient*innen, 

die gut auf die CGRP(-Rezeptor) Antikörper reagiert haben, sorgfältig gemeinsam mit 

den Patient*innen besprochen werden sollte.(206) Jedoch sollte die Notwendigkeit für 

eine Prophylaxe in regelmäßigen Abständen überprüft werden.(207) 

Es wird empfohlen weitere Studien durchzuführen, die die Ermittlung von Prädiktoren 

für das längere Ansprechen auf Erenumab zum Ziel haben und somit individuell für 

jede*n Patienten*in eine optimale Behandlungsdauer festgelegt werden kann.(208) 
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4.3.3. Kosten-Nutzen-Verhältnis von Erenumab  
Bei der Antikörpertherapie handelt es sich um eine verhältnismäßig teure 

Migräneprophylaxe. Für die Erenumab Therapie werden jährliche Behandlungskosten 

von ca. 6000 Euro angegeben.(211) Im Vergleich dazu kostet beispielsweise eine 

Migräneprophylaxe mit Metoprolol über ein Jahr je nach Dosierung zwischen 43 bis 61 

Euro, bei Flunarizin handelt es sich um 58 bis 96 Euro.(211) Im Kopfschmerzreport 

2020 der Technischen Krankenkasse wird beschrieben, dass  im Jahr nach 

Markteinführung die Verordnungszahlen der CGRP(-Rezeptor) Antikörper 

kontinuierlich angestiegen sind, was mit hohen Arzneimittelausgaben einherging.(170) 

Zwar handelt es sich bei den Antikörpern um eine teure Therapie, aber gleichzeitig 

darf die Ersparnis der indirekten Kosten der Migräne durch eine erfolgreiche Therapie 

nicht aus dem Auge verloren werden. In einer Modellierung zur Erenumab Therapie in 

Deutschland von 2020 bis 2027 wurde die Reduktion der Migränetage und die daraus 

folgende Vermeidung von Produktivitätsverlusten errechnet: Mithilfe von Erenumab 

können 166 Millionen Migränetage pro Jahr verhindert werden und 

Produktivitätsverluste in der Größenordnung von 27 Milliarden Euro verringert 

werden.(212) 

In der Stellungnahme der Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft der 

klinische therapeutische Nutzen der CGRP(-Rezeptor) Antikörper als moderat 

eingeschätzt, da nur jede*r 5.bis 6. Patient*in durch diese Therapie über 50% weniger 

MMD erreicht und die Number needed to treat im Vergleich zu Placebo bei 4 – 8 (bei 

CM) und bei 4 – 6 (bei EM) liegt.(213)  

Jedoch zeigt unsere Arbeit, dass bei Patient*innen, bei denen andere Therapien 

fehlgeschlagen sind, die CGRP(-Rezeptor) Antikörper eine neue Chance auf einen 

Therapieeffekt darstellen. In diesen Fällen ist selbst eine teurere Therapie durchaus 

gerechtfertigt.  

4.4. Stärken und Schwächen der Arbeit 

4.4.1. Stärken der Arbeit 
Bei unserer veröffentlichten Studie handelte es sich um die erste RWD Analyse zur 

Anwendung von Erenumab in dieser speziellen Patient*innenkohorte. Besonders 

daran ist, dass es sich im Vergleich zu anderen RWD Analysen um refraktäre, 

komplexe und schwer behandelbare Verläufe der CM handelt.  
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Hervorzuheben ist außerdem, dass es sich um eine Studie handelt, bei der die Daten 

aus zwei großen deutschen Kopfschmerzzentren analysiert wurden. Dies hat die 

Einbeziehung eines größeren Patient*innenkollektivs ermöglicht und führt letztendlich 

zu einer höheren wissenschaftlichen Aussagekraft der Ergebnisse, als in 

unizentrischen Studien. 

In den meisten Studien wurden die Parameter, MHD, MMD, und AMD untersucht. 

Meine Analyse zeichnet sich dadurch aus, dass auch die Entwicklung von weiteren 

Kopfschmerzcharakteristika (Kopfschmerzdauer, Kopfschmerzintensität, schwere 

Kopfschmerztage) überprüft wurde. Dies ist in unseren Augen wichtig, um ein 

möglichst vollständiges Bild der Entwicklung des Kopfschmerzes unter dem Einfluss 

von Erenumab zu zeichnen: Für die Patient*innen hat es auch eine Relevanz, ob 

beispielsweise die Kopfschmerzen zwar vorhanden sind, aber durch Erenumab in der 

Dauer verkürzt oder Intensität vermindert werden.  

Aus meiner Sicht ist es wichtig auch das subjektive Erleben der Patient*innen 

bezüglich der Beeinträchtigung und Einschränkungen im Alltag durch die Migräne mit 

zu berücksichtigen. Aus diesem Grund wurden auch die MIDAS Fragebögen zu 

unterschiedlichen Zeitpunkten erhoben um diese Ebene zu beleuchten.  

Die relativ große Fallzahl führte dazu, dass in dieser Untersuchung mehrere 

Sekundäranalysen durchgeführt werden konnten. Mithilfe derer konnten erste 

Erkenntnisse bezüglich des Einflusses verschiedener Begleiterkrankungen und 

vorherigem Versagen einer BoNTA Therapie gewonnen werden.  

4.4.2. Limitationen 
Die Hauptlimitationen der Studie sind auf das retrospektive Design zurückzuführen: Es 

kam zu einer Unvollständigkeit der Daten, da die elektronische Verlaufsdokumentation 

nicht in erster Linie für Forschungszwecke erstellt wurde. Beispielsweise waren 

Informationen zu Vorprophylaxen, die vor langer Zeit eingenommen wurden, teilweise 

nicht eruierbar oder nur unvollständig. Aus diesem Grund beschränkte sich diese 

Arbeit auf den Vergleich der einzelnen Erhebungszeitpunkte mit dem Baselinewert 

mithilfe von abhängigen t-Tests. Bei dieser Analyse wurden Patient*innen 

ausgeschlossen, bei denen die ausgewerteten Daten nicht komplett waren, sei es 

aufgrund von fehlenden Daten oder aber vorzeitiger Therapiebeendigung, weswegen 

ein Selektionsbias nicht ausgeschlossen werden kann.(157) Weiterhin kann bei einer 

nachträglichen anamnestischen Befragung eines*r Patient*in zur Dokumentation des 
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Krankheitsverlaufs und Änderung von Kopfschmerzparametern ein Recall Bias nicht 

ausgeschlossen werden.  

Da die klinische Erfahrung zeigt, dass bei Patient*innen mit CM die Kopfschmerztage 

oft den Migränetagen entsprechen und ein Rückgang der MHD weitgehend einem 

Rückgang der MMD entspricht, wurden in dieser retrospektiven Analyse die MHD als 

primärer Endpunkt festgelegt.(157)  Jedoch wurden in den randomisiert kontrollierten 

Zulassungsstudien und einigen RWD Studien die MMD als primärer Endpunkt 

verwendet, welche ein genaueres Bild über die Entwicklung der Migräne unter der 

Therapie verschaffen, weswegen für folgende Studien ebenso die MMD als primären 

Endpunkt gewählt werden sollten. 

Es sollte in zukünftigen Studien auf einheitliche Skalen und KSK wert gelegt werden, 

da dies eine Vergleichbarkeit der Ergebnisse sicherstellt und die Unschärfe durch 

Konversionsrechnungen, wie bei Erhebung der durchschnittlichen 

Kopfschmerzintensität, ausgeklammert werden kann.  

Der Einschluss in die Subgruppen Depression und MOH erfolgte, sobald unter den 

dokumentierten Vorerkrankungen, ein Eintrag bezüglich einer depressiven 

Vorerkrankung bzw. eines MOH bestand. Dies birgt die Unsicherheit, dass bei älteren 

Daten die Patient*innen fälschlicherweise einer Gruppe zugeordnet wurden, da sich 

der frühere Vorerkrankungsstatus geändert hat, oder sich neue Begleiterkrankungen 

entwickelt haben. 

4.5. Ausblick  
In den letzten Jahren sind viele RWD Analysen veröffentlicht worden, die sich mit den 

CGRP(-Rezeptor) Antikörpern beschäftigen. Dennoch gibt es noch immer einige 

Bereiche, in denen es offene Fragen gibt und weitere Studien notwendig sind:  

Die Studie mit dem bislang längsten Beobachtungszeitraum zur Erenumab Therapie 

umfasst fünf Jahre.(200) Jedoch handelte es sich hierbei nur um Patient*innen mit EM. 

Weitere Studien sind nötig um die bisherigen Studien zu den Langzeitergebnissen zu 

untermauern, größere Beobachtungszeiträume abzudecken und Aussagen zur 

Anwendung bei CM zu treffen. 

Wie oben bereits angeschnitten, zeigen erste Studien Vorteile einer 

Kombinationstherapie mit anderen Prophylaxen im Vergleich zu einer Monotherapie 

mit Erenumab, sowohl mit BoNTA als auch mit anderen oralen Migräneprophylaxen. 

(156, 183, 184) Dies könnte vor allem für Patient*innen mit unzureichender Response 

auf die Monotherapie eine weitere Chance für einen größeren Therapieeffekt 
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darstellen. Um definitive Empfehlungen auch im klinischen Alltag anwenden zu 

können, sind auch hier größer angelegte placebokontrollierte doppelblinde 

Vergleichsstudien mit unterschiedlichen Kohorten nötig. 

Die HER-MES Studie ist die erste Studie, die einen CGRP-Rezeptor Antikörper gegen 

ein Standard-Migräneprophylaktikum untersucht hat.(214) Bei dieser 24-wöchigen 

doppelblinden RCT Studie wurden 777 Patient*innen an 82 Studienorten in 

Deutschland eingeschlossen.(214)  Erenumab führte signifikant häufiger zu einer ≥ 

50%igen Reduktion der MMD als die Behandlung mit Topiramat.(214) Die Autor*innen 

kamen zu dem Schluss, dass Erenumab ein beträchtlicher Zusatznutzen in 

Wirksamkeit und Verträglichkeit im Vergleich zu Topiramat zugeschrieben werden 

kann.(214) Im Anbetracht dieser Studienergebnisse wurde die Nutzenbewertung von 

Erenumab Ende 2021 geändert.(215) Das lässt vermuten, dass sich in Zukunft die 

Erstattungskriterien verändern werden, sodass den Ärzt*innen mehr Spielraum 

ermöglicht wird und die Antikörpertherapie nicht nur austherapierten Patient*innen 

erstattet wird.   

Weitere Studien sind zudem notwendig, um beispielsweise evidenzbasierte 

Empfehlungen zur der optimalen Therapiedauer mit Erenumab zu ermöglichen und 

um definitive Prädiktoren oder Biomarker für eine Response zu ermitteln.  

Erste Studien beschäftigten sich mit genetischen Faktoren, die die therapeutische 

Reaktion auf Erenumab beeinflussen.(203) Bislang gibt es dahingehend keine 

eindeutigen Ergebnisse. Zecca et al. kommen zu dem Schluss, dass größere Analysen  

notwendig sind, um die Rolle der untersuchten genetischen Varianten als genetische 

Prädiktoren für die Wirksamkeit von Erenumab zu bestätigen.(203) 

Auch bei der Entwicklung einer zweiten Generation der Gepante, small molecules 

gegen den CGRP-Rezeptor, wurden in den letzten Jahren Fortschritte gemacht: 

Rimegepant, als erster Vertreter der Medikamentenklasse, wurde Anfang 2022 in 

Europa zugelassen und ist als erstes Medikament sowohl für die Akuttherapie als auch 

für den Einsatz als orale Migräneprophylaxe bei Patient*innen mit EM geeignet.(216, 

217) Dies lässt auf weitere vielversprechende Ergebnisse hoffen und wird die 

therapeutischen Möglichkeiten bei der Behandlung der Migräne erweitern. 
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4.6. Schlussfolgerung 
Unsere Studie kommt, im Einklang mit anderen ausgewerteten Vergleichsstudien, zu 

dem übereinstimmenden Ergebnis, dass Erenumab bei therapierefraktären 

Patient*innen in zwei Zentren in Deutschland effektiv die Kopfschmerz- bzw. 

Migränetage senkt und auch diesen Patient*innen eine Chance für eine Besserung 

bietet. 

Wie in anderen realen Datenanalysen, zeigt Erenumab ein gutes Verträglichkeitsprofil. 

Eine Obstipation als Nebenwirkung wurde ähnlich wie in den anderen RWD Studien 

häufiger nachgewiesen als in den Zulassungsstudien. Therapieabbrüche aufgrund 

dieser Nebenwirkung sind jedoch eine Rarität. 

Einige Aspekte in der Therapie mit CGRP(-Rezeptor) Antikörpern, wie beispielsweise 

eindeutige Kenntnis der Wirksamkeit von Kombinationstherapien oder auch 

Langzeitstudienergebnisse aus dem klinischen Alltag sind noch ungeklärt und 

bedürfen weiteren Analysen. 

Moderne digitale Konzepte können in Zukunft das Monitoring in der Migräne 

verbessern, die Erhebung von Kopfschmerzparametern erleichtern und genauere 

Ergebnisse liefern. Eine Standardisierung bei der Erhebung und Auswertung der 

Kopfschmerzparameter, wie beispielsweise der Responderrate und Anzahl der 

Vorprophylaxen, bei der Durchführung zukünftiger Studien würde die Vergleichbarkeit 

der Ergebnisse erleichtern. 

Die CGRP(-Rezeptor) Antikörper stellen eine der wenigen Medikamentenklassen dar, 

die speziell für Migräne entwickelt wurden und haben sich als vielversprechendes 

Mittel zur Prophylaxe von Migräne erwiesen. Die CGRP(-Rezeptor) Antikörper sind im 

klinischen Alltag angekommen und haben sich zu einer aussichtsreichen 

Therapiesäule in der Migräneprophylaxe entwickelt. Diese Erfolge in der 

zielgerichteten Therapie ebenen den Weg für weitere Forschung an potentiellen 

therapeutischen Zielen in Zukunft. 
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6. ANHANG 

6.1. MIDAS Fragebogen 

 
 
Quelle: MIDAS Fragebogen der Schmerzklinik Kiel; URL: https://schmerzklinik.de/wp-
content/uploads/2009/02/germanquestionnaire.pdf, Accessed [15.03.22]. 

Dieser Fragebogen kann Ihnen und Ihrem Arzt helfen,
die Behandlung Ihrer Kopfschmerzen zu verbessern.

Leiden Sie an Kopfschmerzen (Migräne)?

Midas Fragebogen

Anleitung: Bitte beantworten Sie die folgenden Fragen über ALLE Kopfschmerzattacken, die Sie in
den letzten drei Monaten hatten. Füllen Sie das Kästchen neben jeder Frage mit der entsprechenden
Zahl aus. Schreiben Sie 0, wenn die Antwort negativ ist.

_______________________________________________________________________________

1. An wie vielen Tagen in den letzten drei Monaten sind Sie wegen
Kopfschmerzen nicht zur Arbeit oder zur Schule gegangen? Tage

________________________________________________________________________________________________

2. An wie vielen Tagen war in den letzten drei Monaten
Ihre Leistungsfähigkeit am Arbeitsplatz oder in der Schule
um die Hälfte oder mehr eingeschränkt?
(Zählen Sie die Tage, die Sie bei Frage 1 angaben, NICHT dazu) Tage

________________________________________________________________________________________________

3. An wie vielen Tagen in den letzten drei Monaten
konnten Sie wegen Ihrer Kopfschmerzen keine Hausarbeit verrichten? Tage

________________________________________________________________________________________________

4. An wie vielen Tagen in den letzten drei Monaten
war Ihre Leistungsfähigkeit im Haushalt um die Hälfte oder mehr eingeschränkt?
(Zählen Sie die Tage, die Sie bei Frage 3 angaben, NICHT dazu) Tage

________________________________________________________________________________________________

5. An wie vielen Tagen in den letzten drei Monaten
haben Sie an familiären, sozialen oder Freizeitaktivitäten
wegen Ihrer Kopfschmerzen nicht teilnehmen können? Tage

________________________________________________________________________________________________

Ergebnis: Tage

A An wie vielen Tagen hatten Sie in den letzten drei Monaten
Kopfschmerzen? (Wenn die Kopfschmerzen länger als einen
Tag angehalten haben, zählen Sie jeden Tag) Tage

___________________________________________________________________________________________________

B Wie stark waren diese Kopfschmerzen?
Bitte geben Sie die Schmerzintensität auf einer Skala von 0 - 10 an.
(0 = keine Schmerzen, 10 = unerträgliche Schmerzen)

___________________________________________________________________________________________________

Bitte zählen Sie die Tage der Fragen 1- 5 zusammen, sobald Sie den Fragebogen
vollständig ausgefüllt haben. (Die Fragen A und B bitte NICHT dazuzählen)

Auswertung des MIDAS Fragebogens:

Grad Definition Punkte

I wenig oder keine Beeinträchtigung 0 - 5
II geringe Beeinträchtigung 6 - 10
III mäßige Beeinträchtigung 11 - 20
IV schwere Beeinträchtigung 21+
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6.2. Beispiel eines Kopfschmerzkalenders 

 
Quelle: Kopfschmerzkalender der Deutschen Migräne- und Kopfschmerzgesellschaft e.V.; URL: 
https://www.dmkg.de/files/Kopfschmerzkalender_PDF/Kopfschmerzkalender_DEUTSCH_18.3.2021.pdf, 
Accessed [15.03.22] 
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