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Referat 

Die primäre Kopfschmerzerkrankung Migräne gilt global als eine der führenden 

neurologischen Erkrankungen, die mehr als eine Milliarde Menschen beeinträchtigt, 

insbesondere Frauen in ihren produktivsten Jahren. Mit der Zulassung des monoklonalen 

Antikörpers Erenumab im Jahr 2018 wurde erstmals ein spezifisches Prophylaktikum in 

Deutschland verfügbar, das den Rezeptor des migräneauslösenden Neuropeptids 

Calcitonin Gene-Related Peptide (CGRP) blockiert. Ziel der Studien war es, die 

Wirksamkeit von Erenumab in den Dosierungen von 70 mg und 140 mg in der 

Migränebehandlung im Real-World-Setting zweier mitteldeutscher 

universitätsmedizinischer Hochschulambulanzen zu untersuchen. Insgesamt wurden die 

strukturiert erhobenen Kopfschmerztagebücher aus Jena und Halle (Saale) mit insgesamt 

134 Datensätzen retrospektiv analysiert.  

In einer ersten Studie wurde die Wirksamkeit von Erenumab in einer Dosierung von 70 

mg bei 82 Personen evaluiert, von denen 57.3 % an einer chronischen Migräne litten und 

56.9 % einen Übergebrauch an Akutmedikation aufwiesen. Nach drei Monaten zeigte 

sich eine Reduktion der monatlichen Kopfschmerztage von 16.6 auf 11.6 (-4.97 Tage, 

SD 4.42, p < 0.001). Ebenso konnte eine signifikante Reduktion der 

Kopfschmerzintensität auf einer dreistufigen Likert-Skala (SD 0.55, p = 0.004) sowie der 

Kopfschmerzdauer (SD 0.56, p = 0.021) nachgewiesen werden. Die Rate des 

begleitenden Medikamentenübergebrauchs sank von 57 % auf 29 % (n = 17/58, p = 

0.011). Die zweite Studie untersuchte die Effektivität einer Dosiserhöhung von 70 mg 

auf 140 mg bei 52 Migränepatient*innen. Während bereits die 70 mg Dosierung eine 

deutliche Reduktion der monatlichen Kopfschmerztage von 15.67 auf 10.60 (-5.07 Tage, 

SD 6.028, p < 0,001) bewirkte, führte die Erhöhung auf 140 mg zu keiner weiteren 

signifikanten Verbesserung (-0.47 Tage, SD 4.48, p = 1). Nur 5.1 % der 70 mg - Nicht 

Responder (n = 2/39) profitierten von der Dosiserhöhung. Die Rate des 

Medikamentenübergebrauchs sowie der Bedarf an Akutmedikation reduzierten sich in 

beiden Dosierungen in ähnlichem Maße. Die Ergebnisse beider Studien zeigen, dass 70 

mg Erenumab eine wirksame medikamentöse Prophylaxe unter Real-World-

Bedingungen darstellt, weisen aber keinen zusätzlichen Nutzen der 140-mg-Dosis-

Eskalation in der Zielkohorte nach. 

Heintz, Simon: Real-World-Untersuchungen zur Wirksamkeit des Calcitonin Gene-Related 

Peptide Rezeptor-Antikörpers Erenumab in der Behandlung der Migräne, Halle (Saale), Univ., 

Med. Fak., Diss., 31 Seiten, 2025
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Abkürzungsverzeichnis 

cAMP cyclisches Adenosinmonophosphat 

CGRP Calcitonin Gene-Related Peptide 

CI Konfidenzintervall 

CLR calcitonin receptor-like receptor 

CM Chronische Migräne 

EM Episodische Migräne 

EMA Europäische Arzneimittelkommission 

DMKG Deutsche Migräne - und Kopfschmerzgesellschaft 

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss 

GBD Global Burden Disease 

ICHD-3 International Classification of Headache Disorders - 

Version 3 

kDa Kilodalton 

MIDAS migraine disability assessment 

MO/MOH medication overuse (Medikamenten Übergebrauch) 

/medication overuse headache (Kopfschmerz 

zurückzuführen auf einen Medikamenten Übergebrauch) 

PREEMPT Phase 3 Research Evaluating Migraine Prophylaxis Therapy 

PROM patient related outcome measures 

RAMP-1 receptor activity-modifying protein - 1 

RCP receptor component protein 

SD Standardabweichung 

 

In dieser Arbeit wird der Gender-Stern (*) verwendet, um geschlechtergerechte Sprache 

zu fördern und alle Geschlechter einzubeziehen. Der Gender-Stern markiert eine 

sprachliche Öffnung über das binäre Geschlechtersystem hinaus und schließt Personen 

ein, die sich nicht eindeutig den Kategorien „weiblich“ oder „männlich“ zuordnen. Da 

die Zuordnung der Datensätze anonymisiert ausgewertet wurde, wurde für die 

Datenauswertung eine binäre Einteilung in “männlich” und “weiblich” vorgenommen. 

Informationen zur Geschlechtszugehörigkeit der Personen wurden nicht weiter erhoben.  

Diese Form der Sprache dient dem Ziel, Vielfalt und Gleichberechtigung in der 

Wissenschaft zu fördern, ohne die Lesbarkeit der Arbeit wesentlich einzuschränken.
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1. Einleitung und Zielstellung 

Kopfschmerzerkrankungen sind weltweit häufig und verbreitet. Unter den primären 

Kopfschmerzerkrankungen sind der Kopfschmerz vom Spannungstyp und die Migräne 

die häufigsten Entitäten. Die Prävalenz der Migräne zeigt einen Gipfel in der 

Altersgruppe von 30 – 34 Jahren und nimmt mit zunehmenden Alter ab (Safiri et al., 

2022).  

Migräne betrifft weltweit etwa eine Milliarde Menschen und ist eine der führenden 

Ursachen für gesundheitliche Beeinträchtigung, insbesondere bei Frauen im Alter von 15 

bis 49 Jahren (Stovner et al., 2019). Die Erkrankung steht nach Rückenschmerzen an 

zweiter Stelle unabhängig von Geschlecht für die höchste Beeinträchtigung weltweit und 

hat erhebliche Auswirkungen auf die Lebensqualität der Betroffenen sowie auf die 

ökonomischen Ressourcen des Gesundheitssystems (Steiner et al., 2020). 

Schätzungsweise 28.4 % der Frauen und 18.0% der Männer in Deutschland sind von 

Migräne betroffen (Porst et al., 2020). 

Der Kopfschmerz tritt in meist halb-, ein- oder wechselseitigen Attacken im Kopf- und 

Gesichtsbereich auf. Die allgemeine Dauer beträgt 4 bis 72 Stunden. Die 

Migräneattacken zeichnen sich durch einen pochenden, teilweise pulsierenden 

Kopfschmerz aus, der unter körperlicher Anstrengung exazerbiert. Pathognomisch zeigt 

sich als Verhaltenscharakteristikum eine starke Rückzugstendenz und eine 

Ruhebedürftigkeit.  

Neben dem Kardinalsymptom des Kopfschmerzes treten häufig weitere Symptome auf, 

darunter Nausea (Übelkeit, 80 %), Vomitus (Erbrechen, 40–50 %), Photophobie 

(Lichtscheu, 60 %), Phonophobie (Lärmempfindlichkeit, 50 %) sowie Osmophobie 

(Geruchsempfindlichkeit, 10 %), wobei das Ausprägungsmaß inter- und intraindividuell 

schwanken kann (Diener et al., 2022).  

Die Symptomatologie der Attacken ist komplex, läuft in verschiedenen, sich teilweise 

überlappenden Phasen ab und geht somit über den eigentlichen Kopfschmerz hinaus: 

Prodromal-, Aura-, Kopfschmerz- und Postdromalphase (Dodick et al., 2018). Die 

Prodromalphase wird bis zu 72 h vor dem Kopfschmerz mit verschiedenen 

neurokognitiven Symptomen (wie Stimmungsschwankungen, Gereiztheit, 

Konzentrationsstörungen oder Fatigue), vegetativ-behavioralen Alterationen (exzessive 

Oscitation, Craving, Polydypsie, Hyperphagie) und sensorischer Hypersensitivität 

(Reizempfindlichkeit für Licht und Lärm, Nackenschmerzen, Nausea) eingeleitet. 
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Bei einem Drittel der Betroffenen etwa gehen vollständig reversible neurologische 

Ausfälle als Aura-Phase wie sich graduell hinweg entwickelnde Sprach-, Seh- oder 

Sensibilitätsstörungen dem Kopfschmerz voraus (Dodick et al., 2018). Gemäß den 

ICHD-3-Kriterien muss eine Aura mindestens zwei Attacken umfassen und neben der 

vollständigen Reversibilität der neurologischen Symptome mindestens drei von sechs 

spezifischen Merkmalen erfüllen. Dazu zählen: eine allmähliche Entwicklung über mehr 

als 5 Minuten, das aufeinanderfolgende Auftreten von zwei oder mehr Symptomen, eine 

Dauer von 5 bis 60 Minuten, das einseitige Auftreten mindestens eines Symptoms, die 

Anwesenheit mindestens eines positiven Symptoms (wie Flackersehen oder 

Fortifikationsspektren) und das Auftreten von Kopfschmerzen während oder innerhalb 

von 60 Minuten nach der Aura (Olesen et al., 2018). Die Kopfschmerzphase ist durch 

einen Schmerz von mittlerer bis starker Schmerzintensität charakterisiert. In der 

Postdromalphase zeigen sich ähnlich wie in der Prodromalphase vermehrte 

neurokognitive Beeinträchtigungen mit Auffassungsstörungen, reduzierter 

Denkfähigkeit, Fatigue und Reizbarkeit (Göbel et al., 2022). 

Die Diagnose der Migräne ist klinisch-anamnestisch, die anhand eines operationalisierten 

Klassifikationssystems, nämlich der International Classification of Headache Disorders 

in der dritten Version (ICHD-3) gestellt wird. Eine Voraussetzung für die 

Diagnosestellung ist das Auftreten von mindestens fünf polysymptomatischen 

Kopfschmerzattacken (Olesen et al., 2018). Sofern das klinische Erscheinungsbild des 

Kopfschmerzes ungewöhnlich ist, beispielsweise durch das Auftreten persistierender 

neurologischer Ausfälle wie einer Hemianopsie, kann eine weiterführende 

Zusatzdiagnostik erforderlich sein. Dazu zählen serologische Labordiagnostik, die 

Erfassung der Vitalparameter (z. B. Messung der Körpertemperatur, Erfassung des 

Blutdruckprofils) sowie zerebrale Bildgebung mittels kranialer Computertomographie 

mit supraaortaler CT-Angiographie oder kranialer Magnetresonanztomographie. In 

bestimmten Fällen kann auch eine Liquordiagnostik notwendig sein beispielsweise zur 

Abklärung einer Subarachnoidalblutung bei unauffälligem Neuroimaging. 

Migräne kann anhand ihrer Attacken in verschiedene Schweregrade kategorisiert werden: 

Eine episodische Verlaufsform liegt bei 1-14 Kopfschmerztagen vor, wohingegen bei der 

chronischen Form mindestens 15 Kopfschmerztage pro Monat in den letzten drei 

Monaten bestehen und mindestens 8 Kopfschmerztage die ICHD-3-Kriterien einer 

Migräne mit oder ohne Aura erfüllen müssen (Katsarava et al., 2011). Die episodische 
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Migräne mit einer höheren Anzahl an monatlichen Kopfschmerztagen (8-14 Tage) wird 

als hochfrequent episodische Migräne bezeichnet, fördert eine höhere gesundheitliche 

Beeinträchtigung und ist mit einem höheren Risiko der Progression in eine chronische 

Form mit begleitenden Übergebrauch an Akuttherapie vergesellschaftet (Ford et al., 

2017). Die chronische Migräne hat eine anteilige Prävalenz von schätzungsweise 1 bis 

2% weltweit, wobei etwa 2.5 % der Betroffenen von einer episodischen in eine 

chronische Migräne pro Jahr übergehen (Bigal et al., 2008). Die Prävalenz des 

Kopfschmerzes bei Medikamentenübergebrauch liegt in der Allgemeinbevölkerung 

schätzungsweise bei 1–2 % (Diener et al., 2019). Gemäß der aktuellen Klassifikation der 

International Headache Society wird der Kopfschmerz durch 

Medikamentenübergebrauch (in der deutschen Übersetzung benannt als „Kopfschmerz 

zurückzuführen auf eine Substanz oder deren Entzug“) definiert als ein Kopfschmerz an 

15 oder mehr Tagen pro Monat bei einer Person mit einer vorbestehenden primären 

Kopfschmerzerkrankung, der sich infolge eines regelmäßigen Übergebrauchs von Akut- 

oder symptomatischer Schmerzmedikation entwickelt. Ein Übergebrauch liegt dabei vor, 

wenn die spezifische Akuttherapie mit Triptanen an ≥10 Tagen pro Monat oder die 

unspezifische Akuttherapie mit Nicht Steroidalen Antirheumatika an ≥15 Tagen pro 

Monat über einen Zeitraum von mehr als drei Monaten eingenommen werden, 

beziehungsweise wenn die Symptome nicht besser durch eine andere ICHD-3-Diagnose 

erklärt werden können. Der Begriff „Medikamentenübergebrauch“ selbst bezeichnet den 

häufigen Gebrauch von spezifischer oder unspezifischer Akutmedikation bei Personen 

mit einer primären Kopfschmerzerkrankung, ohne dass es zu einem Anstieg der 

Kopfschmerzhäufigkeit kommt (Olesen et al., 2018).  

Migräne entsteht als komplexe Wechselwirkung zwischen genetischer Disposition, 

biologischen Faktoren wie zentrale und periphere Sensitivierung und häufigen 

Komorbiditäten sowie psychologischen, sozialen und lebensstilbezogenen Einflüssen, 

die das klinische Erscheinungsbild formen und die Transformation von einer 

episodischen zu einer chronischen Migräne fördern und schließlich die Lebensqualität 

des Individuums auf verschiedenen Ebenen beeinträchtigen (Rosignoli et al, 2022). In 

einer genomweiten Assoziationsstudie konnte eine Risikovariante (rs1835740) auf 

Chromosom 8q22.1 identifiziert werden, die mit einem erhöhten Migränerisiko assoziiert 

ist (Odds Ratio 1.18-1.23), womit die Rolle gemeinsamer, polygenetischer Varianten in 

der Migränepathophysiologie belegt wurde (Anntila et al., 2010). Diese Studie markierte 
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damit den Übergang von seltenen monogenen Migränesubtypen (z.B. der autosomal 

dominant vererbten familiär hemiplegischen Migräne mit Mutationen im CACNA1A, 

ATP1A2, SCN1A oder PRRT2-Gen) zu einem Modell, in dem zahlreiche häufige 

genetische Varianten, jede mit geringer Wirkung, kumulativ das familiäre Risiko und die 

Anfälligkeit für Migräne erhöhen.  

Die Anatomie des trigeminovaskulären Systems ist die Grundlage des 

Migränekopfschmerzes und ist mit einem breiten Spektrum der Schmerzprojektion und 

typischer Schmerzcharakteristik einhergehend. Die trigeminalen Afferenzen und 

Ganglion trigeminale zeigen ein hohes Vorkommen von vasoaktiven Neuropeptiden wie 

Substanz P, Neurokinin A, Vasoactives Intestinal Peptide, Calcitonin-Gene Related 

Peptide, wohingegen ein weiteres Schlüsselprotein Pituitary adenylate cyclase-activating 

polypeptide (PACAP) bevorzugt im Ganglion sphenopalatinum vorkommt und eine 

wichtige Rolle in der Prodromalphase einnimmt (Kubaras et al., 2023).  Das 

trigeminovaskuläre System umfasst mehrere nozizeptive Strukturen auf verschiedenen 

sensorischen Prozessierungsebenen (Primäre trigeminale Afferenzen aus dem Ganglion 

trigeminale Gasseri, trigeminozervikaler Komplex, Nucleus salivatorius superior, 

rostrale ventromediale Medulla, Locus coeruleus, periäquäduktales Grau, Thalamus mit 

thalamokortikalen Projektionen, anteriorer zingulärer Kortex und Insel, visueller, 

auditorischer, olfaktorischer, parietaler Assoziationskortex und den somatosensorischer 

Kortex), den intrazerebralen Arterien, den Sinus der Dura mater, welche von 

perivaskulären unmyelinisierten langsam leitenden C-Fasern und myelinisierten, schnell 

leitenden A-Fasern des N. trigeminus mit Ursprung im trigeminalen Ganglion innerviert 

werden (Goadsby et al., 2017).  

Die trigeminalen Nervenfasern stammen aus dem Ganglion trigeminale, erreichen die 

Dura maßgeblich über den Ramus ophthalmicus (V1) und werden als primäre trigeminale 

Afferenzen zentral zum trigeminozervikalen Komplex geleitet, welcher sich aus den 

Spinalnerven des zervikalen Myelons (C1-C3) und den kaudalen Anteilen des spinalen 

Trigeminuskernes auf Hirnstammebene speist (Noseda et al., 2013). Das Vorhandensein 

der verschiedenen Phasen mit dem breiten Spektrum an Symptomatologie verdeutlicht 

die Komplexität der Erkrankung unter Beteiligung und Einbeziehung verschiedener 

neuronaler Netzwerke.  

Bei der chronischen Migräne scheint der Anteil der Begleitsymptome trotz der Vielzahl 

der Attacken weniger ausgeprägt zu sein (Yalin et al., 2016), sodass phänotypisch eine 
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Ähnlichkeit zum Kopfschmerz vom Spannungstyp entstehen kann, welcher eine stark 

von der Migräne abweichende Pathophysiologie hat.  

 

Die Ergebnisse der Migräne Grundlagenforschung der letzten Jahrzehnte mündeten in 

der Beschreibung und Definition von spezifischen Signalwegen sowie der Detektion von 

Schlüsselneuropeptiden, die spezifische und zielgerichtete Angriffspunkte für 

Therapeutika in der Akuttherapie und der medikamentösen Prophylaxe darstellen. Eine 

Schlüsselrolle in der Pathophysiologie der Migräne nimmt Calcitonin-Gene-Related 

Peptide ein, was durch zahlreiche translationale Studien belegt werden konnte (Edvinsson 

et al., 2018). Bei chronischer Migräne sind erhöhte CGRP-Plasmaspiegel zwischen den 

Kopfschmerzattacken (interiktal) messbar (Cernuda-Morollón et al., 2013). Diese 

Ergebnisse stützen sich auf frühere Arbeiten, die zeigen konnten, dass erhöhte CGRP 

Spiegel gegenüber Gesunden in der kranialen Zirkulation aus der Vena jugularis externa 

sowie aus der peripheren Zirkulation (Kubitalvene) bei 22 Betroffenen mit Migräne mit 

und ohne Aura in der Kopfschmerzphase messbar sind (Goadsby et al. 1990).  

In einer weiteren Studie von Goadsby et al. (1993) zeigte die serielle Gabe von kumulativ 

6 mg subkutan applizierten Sumatriptan eine Normalisierung der Migräne assoziierten 

CGRP Erhöhung in der Vena jugularis externa, welches ipsilateral zum Kopfschmerz 

vor, während oder 2 Stunden nach einer Attacke gemessen wurde. Die zentrale Stellung 

von CGRP in der Pathophysiologie der Migräne unterstreichen weitere Studien, in denen 

die Infusion von CGRP bei episodischer Migräne eine unmittelbare oder verzögerte 

Kopfschmerzattacke auslösten (Lassen et al., 2002; Hansen et al., 2010). 

 

CGRP liegt in zwei Isoformen vor: α-CGRP, das im zentralen und peripheren 

Nervensystem sowie im kardio-vaskulären System exprimiert wird, und β-CGRP, das 

hauptsächlich im enterischen Nervensystem und in Motorneuronen vorkommt (Mulderry 

et al., 1988). In den trigeminalen Ganglien wird α-CGRP zu etwa 50 % exprimiert 

(Eftekhari et al., 2010) und ist ein Schlüsselneuropeptid, das eine starke Vasodilatation 

durch Aktivierung von CLR/RAMP1-Rezeptoren auf glatten Muskelzellen vermittelt. 

Zudem spielt es eine entscheidende Rolle in der zentralen und peripheren 

Schmerzverarbeitung (Andreou et al., 2020). Der CGRP-Rezeptor ist in der Zellmembran 

von A- (und C-) Fasern lokalisiert und besteht aus drei Untereinheiten: intrazelluläres 

RCP, RAMP1 und CLR. Durch Bindung von CGRP am CGRP-Rezeptor kommt es zu 

einer Phosphorylierung und Internalisierung mit anschließendem Abbau durch 
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extrazelluläre Proteasen (Russo et al., 2023). In einer jüngeren Studie konnte gezeigt 

werden, dass höhere α-CGRP Spiegel vor Start einer CGRP Therapie (Erenumab oder 

Galcanezumab) bei Betroffenen mit chronischer Migräne ein positiver Prädiktor für eine 

50% Ansprechrate nach 3 Monaten Behandlung ist. Bereits 2 Wochen nach CGRP 

Antikörpertherapiestart zeigten sich unter den 50% der Personen, die angesprochen haben 

in der Zielpopulation eine signifikante Reduktion der α-CGRP Spiegel, nicht der β-CGRP 

Spiegel (Gárate et al. 2023). 

 

Erenumab ist ein monoklonaler Antikörper, der spezifisch den CGRP-Rezeptor blockiert 

und eine zielgerichtete therapeutische Option in der Migräneprophylaxe darstellt. Mit 

Erenumab wurde erstmals eine spezifische Therapie entwickelt, die direkt an einem der 

Schlüsselmechanismen der Migräne ansetzt. Erenumab bindet gezielt an den CGRP-

Rezeptor und blockiert somit den CLR/RAMP1-Komplex, wodurch der CGRP- 

Signalweg gehemmt wird. Das Molekül besteht aus 1344 Aminosäuren, hat ein 

Molekulargewicht von etwa 150 kDa und kann die Blut-Hirn-Schranke als sogenanntes 

„Big Molecule“ nicht überwinden. Seine Wirkung ist daher möglicherweise auf periphere 

Mechanismen beschränkt. Die Wirksamkeit von Erenumab wird vor allem der Blockade 

von CGRP-Rezeptoren auf C-Fasern des Ganglion trigeminale sowie einer verminderten 

Expression von CGRP an trigeminalen A -Fasern zugeschrieben. Zudem reduziert 

Erenumab die intrazelluläre cAMP-Produktion in diesen Zellen (Andreou et al., 2020). 

 

Erenumab ist ein humaner, rekombinanter Antikörper, der sich von humanisierten 

Antikörpern (Endung „-zumab“) unterscheidet, da er keine murinen Anteile enthält. In 

Deutschland sind derzeit sechs monoklonale Antikörper zur Migräneprophylaxe 

verfügbar: Erenumab, Fremanezumab und Galcanezumab zur subkutanen Applikation 

sowie Eptinezumab zur intravenösen Verabreichung. Kürzlich sind zudem weitere 

Wirkstoffe wie ein oral verabreichter, niedermolekularer, kompetitiver und selektiver 

CGRP-Rezeptor-Antagonist (sog. „Gepante“) Atogepant sowie Rimegepant in 

Deutschland einsetzbar, die für die prophylaktische Behandlung der episodischen und 

chronischen Migräne zugelassen sind. Die Adressierung neuer Schlüsselpeptide wie 

Pituitary Adenylate Cyclase-Activating Polypeptide (PACAP) als neues und alternatives 

therapeutisches Ziel ist von besonderen Interesse, da die Hemmung des CGRP 

Signalweges nicht zu einer hinreichenden Ansprechrate bei allen Betroffenen führt. So 

untersuchte die klinische Phase-II-HOPE-Studie die Wirksamkeit, Sicherheit und 
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Verträglichkeit eines PACAP-zielgerichteten Medikaments (Lu AG09222) zur 

Migräneprävention (Ashina et al., 2024). Die Studie zeigte, dass der humanisierte 

monoklonale Antikörper Lu AG09222 in einer intravenös verabreichten Dosis von 750 

mg eine signifikante Reduktion der monatlichen Migränetage im Vergleich zu Placebo 

(Differenz −2.0 Tage; 95 % CI −3.8 bis −0.3; P=0.02) bewirkte, was den 

Wirkmechanismus als Blockade gegen den Liganden PACAP-38 als vielversprechend 

für die Migräneprävention bestätigte.  

 

Bisher fehlen direkte Vergleichsstudien (Head-to-Head-Studien), die mögliche 

Unterschiede in Wirksamkeit, Verträglichkeit und Sicherheit dieser Präparate belegen. 

Während die spezifische Akuttherapie durch die Zulassung der Wirkstoffklasse der 

Triptane im Jahr 1993 in Deutschland bereits schon lange verfügbar war, wurde 2018 

erstmalig Erenumab in den Dosierungen 70 mg und 140 mg von der Europäischen 

Arzneimittelagentur für die Behandlung der chronischen und episodischen Migräne 

zugelassen. 

 

Die Behandlung der Migräne umfasst sowohl die akute Therapie während eines Anfalls 

als auch die präventive Behandlung zur Reduktion von Anfallshäufigkeit und -intensität. 

Behandlungsrichtlinien formulieren klare Empfehlungen für den Beginn einer 

präventiven Therapie. So nennt die S1-Leitlinie „Therapie der Migräneattacke und 

Prophylaxe der Migräne“ verschiedene Faktoren, die eine prophylaktische Behandlung 

erforderlich machen. Dazu gehören eine hohe Anfallshäufigkeit (≥ 3 

Migränekopfschmerztage pro Monat), langanhaltende Attacken über mehr als 72 

Stunden sowie Probleme mit der Akuttherapie, beispielsweise aufgrund von 

Kontraindikationen, Nebenwirkungen oder Medikamentenübergebrauch (Diener et al., 

2022). Obwohl etwa 25 % der Betroffenen eine prophylaktische Therapie benötigen, 

erhalten nur wenige eine entsprechende Behandlung, obwohl die Erkrankung mit einer 

erheblichen Beeinträchtigung einhergeht (Lipton et al., 2007). Aus den Daten des 

EUROLIGHT Studie ist bekannt, dass in Deutschland nur etwa 6% der Betroffenen mit 

5 oder mehr Kopfschmerztagen im Monat eine medikamentöse Prophylaxe einnehmen 

(Steiner et al., 2014). Trotz der Verfügbarkeit zahlreicher prophylaktischer Optionen, 

darunter, Betablocker, trizyklische Antidepressiva, Anfallssupressiva, 

Kalziumkanalblocker und Onabotulinumtoxin A, besteht weiterhin ein hoher Bedarf an 

wirksamen und gut verträglichen Alternativen. In Bezug zu den konventionellen 
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Prophylaxen mit hoher wissenschaftlicher Evidenz wie Topiramat besteht häufig eine 

therapeutische Limitation in der Verträglichkeit und in der Therapiepersistenz (Overeem 

et al., 2021). So zeigte die HER-MES-Studie (Reuter et al., 2022) bei Betroffenen mit 

episodischer oder chronischer Migräne eine Überlegenheit hinsichtlich der 

Verträglichkeit von Erenumab 70 mg und 140 mg gegenüber Topiramat. Es handelte sich 

um eine doppelblinde, Placebo kontrollierte prospektive Studie im Doppel-Dummy-

Design (Topiramat Verum + Erenumab Placebo oder Erenumab Verum + Topiramat 

Placebo) mit Einschluss von 777 Betroffenen. In dieser Studie wurden etwa zwei Drittel 

mit einer hochfrequent episodischen Migräne eingeschlossen. Die Abbruchrate nach 

Titrationsphase von Topiramat bis 100 mg täglich betrug nach 24 Wochen 38.9% (versus 

10.6% in der Erenumabgruppe, OR 0.19, p<0.001). Hinsichtlich der Wirksamkeit von 

Erenumab war auch der sekundäre Endpunkt einer mindestens 50% Ansprechrate pro 

Monat gegenüber der Baseline positiv (Erenumab 55.4% versus 31.2% Topiramat, OR 

2.76, p<0.001).  

Der Begriff der therapierefraktären Migräne ist nicht einheitlich definiert (Burow et al., 

2021). Eine Non-Response liegt vor, wenn eine Behandlung entweder unwirksam, 

unzureichend wirksam oder unverträglich war. Durch die European Headache Federation 

wurde ein Konsens erarbeitet, der Migräne mit oder ohne Aura sowie chronische Migräne 

in Abhängigkeit von den zuvor gescheiterten präventiven Therapien als resistent oder 

therapierefraktär einstuft (Sacco et al., 2020). Eine resistente Migräne wird dort als solche 

klassifiziert, wenn mindestens drei Klassen prophylaktischer Migränemedikamente 

versagt haben und die Betroffenen über mindestens drei aufeinanderfolgende Monate 

hinweg acht oder mehr beeinträchtigende Kopfschmerztage pro Monat aufweisen, ohne 

dass eine Besserung eintritt. Die therapierefraktäre Migräne ist definiert durch das 

Versagen aller verfügbaren Prophylaktika und das Auftreten von mindestens acht 

beeinträchtigenden Kopfschmerztagen pro Monat über einen Zeitraum von mindestens 

sechs aufeinanderfolgender Monate (Sacco et al., 2020). Die Pathophysiologie der 

resistenten Form wird oft auf das Scheitern der angewandten Medikamente 

zurückgeführt. Dagegen scheinen bei der therapierefraktären Migräne komplexere, noch 

weitgehend unbekannte Mechanismen die Behandlung zu erschweren (Sacco et al., 

2020). Als ursächliche Faktoren werden dabei häufig Komorbiditäten, 

Lebensstilfaktoren, Fehldiagnosen sowie eine verzögerte fachärztliche Versorgung 

genannt (Ornello et al., 2024). Die Behandlung der resistenten Migräne konnte durch die 
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Einführung der migränespezifischen CGRP-Rezeptor-Antikörper und Gepante erheblich 

verbessert werden, da diese Medikamente eine höhere Wirksamkeit und bessere 

Verträglichkeit aufweisen. 

Die klinische Evidenz für die Wirksamkeit und Sicherheit von Erenumab wurde in einer 

Reihe von Phase-II- und Phase-III-Zulassungsstudien umfassend dargelegt (Dodick et 

al.,2018; Goadsby et al., 2017; Tepper et al., 2017; Ashina et al., 2018; Reuter et al., 

2018). Diese Studien lieferten die Grundlage für die behördliche Zulassung des 

Medikaments. Darüber hinaus zeigten bisherige Real-World-Daten zu Erenumab ein 

Wirksamkeits- und Verträglichkeitsprofil, das mit dem von klinischen Studien 

vergleichbar bzw. partiell besser ist (Raffaeli et al., 2020; Scheffler et al., 2020; Ornello 

et al., 2020; Lambru et al., 2020; Russo et al., 2020).  

Aus den Daten des DMKG-Registers ist bekannt, dass etwa 37.3% in gleichen Anteilen 

psychiatrische Begleiterkrankungen bzw. eine komorbide Schmerzstörung aufweisen. 

Etwa 50% der Registerdaten stammen aus universitären Hochschulambulanzen 

(Ruscheweyh et al., 2022). Zudem ist das Ausmaß der Kopfschmerz bedingten 

Alltagsbeeinträchtigung in diesen Zielpopulationen typischerweise höher. In der 

besagten Studie betrug die durchschnittliche Zahl der monatlichen Kopfschmerztage 

14.4 ± 8.5 Tage.   

Das mitteldeutsche Kopfschmerzzentrum in Jena ist ein von der Deutschen Migräne- und 

Kopfschmerzgesellschaft zertifiziertes Behandlungszentrum und behandelt etwa 1500 

Betroffene mit Migräne. In der Hochschulambulanz der Klinik für Neurologie der 

Universitätsklinik Halle (Saale) werden jährlich schätzungsweise 1000 Patient*innen mit 

Migräne betreut.  
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Das übergeordnete Ziel dieser Arbeit war es, die Wirksamkeit und Sicherheit von 

Erenumab in der Migräneprophylaxe in einem Real-World-Setting zweier 

Hochschulambulanzen in Mitteldeutschland zu evaluieren und seinen Stellenwert im 

Behandlungskonzept der Migräne für die Zielpopulation zu einem frühen Zeitpunkt nach 

seiner Zulassung zu definieren.  

Dabei standen insbesondere folgende Fragestellungen im Fokus: 

- Wirksamkeit: Wie effektiv ist Erenumab in der Reduktion der monatlichen Migränetage 

und anderer relevanter Endpunkte bei unterschiedlichen Subtypen der Migräne nach den 

ICHD-3-Kriterien sowie bei refraktären Verläufen (fehlendes Ansprechen auf ≥ 3 

Klassen medikamentöser Therapeutika)? Zudem sollte geklärt werden, welche Effekte 

eine Dosissteigerung auf 140 mg Erenumab hat, wenn zuvor eine Behandlung mit 70 mg 

Erenumab durchgeführt wurde. 

- Anwendung in der Praxis: Welche Erkenntnisse liefern Real-World-Daten über die 

Wirksamkeit und Verträglichkeit von Erenumab? 

- Sicherheit: Traten unerwünschte Nebenwirkungen auf? Führten die unerwünschten 

Nebenwirkungen zum Abbruch der Therapie? 

Diese Fragestellungen wurden durch zwei wissenschaftliche Publikationen adressiert, um 

einen Beitrag zur Weiterentwicklung der Therapieansätze in der Migräneprophylaxe zu 

leisten. 

Ziel war es, praxisrelevante Real-World Erkenntnisse für den klinischen Einsatz von 

Erenumab zu gewinnen und mögliche Implikationen für seine Verschreibung und 

Anwendung zu einem frühen Zeitpunkt nach der Verfügbarkeit auf dem deutschen Markt 

abzuleiten. Die aus den erhobenen Daten resultierenden zwei Publikationen fokussierten 

sich auf unterschiedliche Aspekte der Fragestellung: 

In der ersten Publikation (Storch et al., 2022) wurde die Wirksamkeit von Erenumab 70 

mg anhand primärer und sekundärer Outcome-Parameter in der Behandlung 

verschiedener Migräne-Subtypen aus den mitteldeutschen Versorgungszentren in Jena 

und Halle (Saale) untersucht. 
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Die zweite Publikation (Heintz et al., 2024) erweiterte diese Fragestellung und 

analysierte die Wirksamkeit der Migränebehandlung mit Erenumab 70 mg in den 

gepoolten Daten beider Hochschulambulanzen. Dabei wurde insbesondere die klinische 

Relevanz einer Dosiserhöhung von 70 mg auf 140 mg Erenumab hinsichtlich ähnlicher 

Outcome-Parameter untersucht. 

Die zentralen Forschungsfragen dieser Arbeit lauteten somit: 

1. Ist die Behandlung mit dem CGRP-Rezeptor-Antikörper Erenumab bei 

Betroffenen mit hoher Attackenhäufigkeit und multiplen medikamentösen Vortherapien 

in dem Setting zweier universitärer Hochschulambulanzen wirksam? 

 

2. Welchen Stellenwert hat eine Dosiserhöhung auf 140 mg Erenumab in der 

Behandlung von Betroffenen mit hoher Attackenhäufigkeit und multiplen Vortherapien? 

Führt eine Dosiserhöhung möglicherweise zu einer verbesserten Wirksamkeit in der 

Zielpopulation? 
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2. Diskussion 

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Erenumab zur Prophylaxe der Migräne wurden in 

mehreren prospektiven, randomisierten, Placebo-kontrollierten Studien untersucht. Diese 

Studien bilden die Grundlage für die Zulassung und klinische Anwendung des Wirkstoffs 

und ermöglichen eine systematische Bewertung seiner Effekte unter kontrollierten Be-

dingungen. Dabei wurden sowohl Patient*innen mit episodischer als auch mit chroni-

scher Migräne berücksichtigt, einschließlich solcher mit Therapieversagen gegenüber 

bisherigen Prophylaxen. Zunächst werden in Folgendem zentrale Studien zur klinischen 

Prüfung von Erenumab vorgestellt, darunter Phase-II- und Phase-III-Studien, die unter-

schiedliche Dosierungen (70 mg und 140 mg) in verschiedenen Subtypen der Migräne 

sowie verschiedene Endpunkte analysierten. Besonderes Augenmerk gilt den Studienpa-

rametern wie der Reduktion der monatlichen Migränetage (MMD), der 50 %-Responder-

Rate sowie selbstberichteten Outcomes zur Lebensqualität. Die Ergebnisse dieser kon-

trollierten Studien stellen den methodischen Referenzrahmen dar, in dem weitere Real-

World-Daten und schließlich die eigenen Studien kontextualisiert werden können.  

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Erenumab bei episodischer Migräne wurden in der 

ARISE-Studie (Dodick et al., 2018) untersucht, einer globalen, randomisierten, doppel-

blinden, Placebo-kontrollierten Phase-III-Studie, an der 577 Erwachsene teilnahmen. Die 

Teilnehmenden erhielten über einen Zeitraum von drei Monaten entweder monatlich 70 

mg Erenumab subkutan oder ein Placebo. Der primäre Endpunkt war die durchschnittli-

che Reduktion der monatlichen Migränetage vom Ausgangswert, während sekundäre 

Endpunkte die 50 %-Responder-Rate, die Veränderung der Tage mit Einnahme migräne-

spezifischer Akutmedikation sowie die Verbesserung des "Migraine Physical Function 

Impact Diary" (MPFID)-Scores umfassten. Bei Studienbeginn war die Population im Mit-

tel 42 Jahre alt, bestand zu 85 % aus Frauen und litt im Durchschnitt seit 20 Jahren an 

Migräne. Der Ausgangswert der monatlichen Migränetage lag bei durchschnittlich 8.2 

Tagen. Die Hälfte der Patient*innen hatte zuvor keine Migräneprophylaxe erhalten. In-

nerhalb von drei Monaten zeigte sich unter Erenumab eine signifikante Reduktion der 

monatlichen Migränetage um durchschnittlich 2.9 Tage, verglichen mit 1.8 Tagen unter 

Placebo. Die 50 %-Responder-Rate betrug 39.7 % in der Erenumab-Gruppe und 29.5 % 

in der Placebo-Gruppe, was einer Odds Ratio (OR) von 1.9 (95 %-Konfidenzintervall: 
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1.12–2.27) entsprach. Auch die monatliche Einnahme migränespezifischer Akutmedika-

mente sank unter Erenumab signifikant um 1.2 Tage im Vergleich zu 0.6 Tagen unter 

Placebo (p=0.002). Es konnte jedoch kein signifikanter Unterschied in der körperlichen 

Funktionsfähigkeit, gemessen mit dem MPFID-Score, nachgewiesen werden. Das Ne-

benwirkungsprofil von Erenumab war vergleichbar mit Placebo. Die häufigsten uner-

wünschten Ereignisse waren Infektionen der oberen Atemwege und Schmerzen an der 

Injektionsstelle. Nur 1.7 % der Patient*innen in der Erenumab-Gruppe brachen die Be-

handlung aufgrund von Nebenwirkungen ab, was die gute Verträglichkeit unterstreicht. 

Die multizentrische, randomisierte, doppelblinde, Placebo-kontrollierte Phase-III 

STRIVE-Studie untersuchte die Wirksamkeit und Sicherheit von Erenumab 70 mg und 

140 mg gegenüber Placebo bei episodischer Migräne (Goadsby et al., 2017). Es wurden 

insgesamt 955 Erwachsene mit 4 bis 14 Migränetagen und weniger als 15 monatlichen 

Kopfschmerztagen eingeschlossen, die mindestens 1 Jahr lang vor Studienbeginn an Mig-

räne litten. Als primärer Endpunkt wurde die Änderung der durchschnittlichen Anzahl 

der monatlichen Migränetage in den Monaten 4, 5 und 6 im Vergleich zu Placebo heran-

gezogen. Als wichtigste sekundäre Endpunkte wurden eine mindestens 50 % Ansprech-

rate pro Monat, die Änderung der durchschnittlichen Anzahl der monatlichen Tage, an 

denen eine migränespezifische Akutmedikation benötigt wurde, sowie die Reduktion im 

"Migraine Physical Function Impact Diary" gegenüber der Baseline definiert. Zudem 

wurde die Sicherheit und Verträglichkeit von Erenumab untersucht. Es zeigte sich eine 

signifikante Zunahme der migränefreien Tage pro Monat nach 6 Monaten mit 1.8, 3.2 

und 3.7 Tagen (Placebo, 70 mg und 140 mg Erenumab; p<0.001). Eine Ansprechrate von 

mindestens 50 % zeigten 27 %, 43 % und 50 % der Betroffenen (Placebo, 70 mg, 140 mg 

Erenumab; p<0.001). Die Therapie mit 70 mg und 140 mg Erenumab führte nach 6 Mo-

naten zu 1.1 Tagen (bzw. 1.6 Tagen) ohne migränespezifische Akutmedikation gegenüber 

0.2 Tagen im Placeboarm (p<0.001 für jede Dosis im Vergleich zu Placebo). Die häu-

figsten Nebenwirkungen waren in den Behandlungsarmen Placebo, 70 mg und 140 mg 

Erenumab Nasopharyngitis (10 %, 10 % und 11 %), Infektionen der oberen Atemwege 

(7 %, 5 % und 6 %) und Sinusitis (2 %, 3 % und 2 %). 

Die Studie von Sun H. et al. (2016) war eine Phase-2-, multizentrische, randomisierte, 

doppelblinde, Placebo-kontrollierte Studie zur Untersuchung der Wirksamkeit bzw. Do-

sisfindung und Sicherheit von Erenumab bei episodischer Migräne. Die Studie umfasste 
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483 erwachsene Teilnehmende (18-60 Jahre) mit episodischer Migräne, definiert als 4-

14 Migränetage pro Monat. Es erfolgte über 12 Wochen eine monatliche subkutane Be-

handlung mit Placebo, Erenumab 7 mg, 21 mg oder 70 mg in einem Verhältnis von 

3:2:2:2 randomisiert. Der primäre Endpunkt war die Veränderung der monatlichen Mig-

ränetage (MMD) vom Ausgangswert zu den letzten 4 Wochen der 12-wöchigen doppel-

blinden Behandlungsphase (Wochen 9-12). Sekundäre Endpunkte umfassten den Anteil 

der Patient*innen mit mindestens einer 50 %igen Reduktion der MMD, die Veränderung 

der monatlichen Migräneanfälle sowie weitere selbstberichtete Outcomes. Die Ergeb-

nisse zeigten, dass Erenumab 70 mg zu einer mittleren Reduktion von 3,4 MMD führte, 

verglichen mit 2,3 MMD unter Placebo, was einer Differenz von -1.1 Tagen entsprach 

(95 % CI -2.1 bis -0.2; p=0.021). Es ist wichtig hervorzuheben, dass die niedrigeren Do-

sen von 7 mg und 21 mg keinen signifikanten Unterschied zu Placebo zeigten. Die 50 %-

Responder-Rate war für Erenumab 70 mg signifikant höher (46 %) im Vergleich zu Pla-

cebo (30 %) (OR 2.0; p=0.011). Darüber hinaus wurden für die 70 mg-Gruppe signifi-

kante Reduktionen der Tage mit akuter Medikation und migränespezifischer Medikation 

festgestellt. Verbesserungen in der Lebensqualität, gemessen mit HIT-6, MSQ und MI-

DAS, wurden ebenfalls berichtet. Das Sicherheitsprofil von Erenumab war in dieser Stu-

die dem von Placebo ähnlich. 

In der offenen Extensionsstudie von Ashina et al. (2018) wurde die Wirksamkeit und 

Sicherheit von 70 mg Erenumab gegenüber Placebo bei episodischer Migräne bis zu 64 

Wochen nach Start der Kernstudie von Sun H. et al. (2016) longitudinal analysiert. Letz-

tere war eine multizentrische, randomisierte, doppelblinde, Placebo-kontrollierte Phase-

II-Studie zur Wirksamkeit und Sicherheit von 7 mg, 21 mg und 70 mg Erenumab gegen-

über Placebo und wurde an 66 Studienzentren durchgeführt. Es konnten 483 Betroffene 

im Alter von 18 bis 60 Jahren mit 4 bis 14 Migränetagen und weniger als 15 monatlichen 

Kopfschmerztagen in die Kernstudie eingeschlossen werden, von welchen 288 die offene 

Behandlungsphase bis 64 Wochen nach Behandlungsstart durchliefen. Die Ergebnisse 

zeigten in der offenen Behandlungsphase nach 64 Wochen unter Erenumab 70 mg 5 mig-

ränefreie Tage mehr im Monat im Vergleich zu Baseline. Eine mindestens 50 % An-

sprechrate lag bei 65 %, mindestens 75 % Response bei 42 % sowie eine mindestens 100 

% Response bei 26 % der Betroffenen vor. 



  Diskussion 

15 
 

In der LIBERTY-Studie wurde Erenumab 140 mg in der Prophylaxe der episodischen 

Migräne untersucht, bei denen zuvor 2 bis 4 prophylaktische Vortherapien erfolglos wa-

ren (Reuter et al., 2018). Es handelte sich um eine multizentrische, randomisierte, dop-

pelblinde, Placebo-kontrollierte Phase-IIIb-Studie, in der 246 Betroffene im Alter von 18 

bis 65 Jahren mit episodischer Migräne eingeschlossen wurden. Als primärer Endpunkt 

wurde eine mindestens 50 % Zunahme der migränefreien Tage pro Monat in den Wochen 

9-12 (sog. 50 % Ansprechrate) festgelegt. Sekundäre Endpunkte waren der Anteil der 

Betroffenen mit 75 %iger und 100 %iger Ansprechrate pro Monat, die Änderung der 

durchschnittlichen Anzahl der monatlichen Tage, an denen eine migränespezifische 

Akutmedikation benötigt wurde, die Änderung der körperlichen Beeinträchtigung und 

der täglichen Aktivität ermittelt mit dem "Migraine Physical Function Impact Diary" so-

wie eine Bewertung der Sicherheit und Verträglichkeit der Therapie. Die Ergebnisse ver-

deutlichten, dass bei 30 % der Zielpopulation eine ≥ 50 % Ansprechrate im Behandlungs-

arm mit Erenumab 140 mg gegenüber Placebo vorlag (OR 2.7, p=0.002). 6 % der Be-

troffenen zeigten sich komplett migränefrei nach 12 Wochen. Das Verträglichkeitsniveau 

von Erenumab 140 mg war gegenüber Placebo insgesamt als gut zu bewerten mit gerin-

gen Nebenwirkungsraten (u. a. Nasopharyngitis 10 % versus 4 %, Schmerzen an der In-

jektionsstelle 6 % versus 6 %). 

Auch in der multizentrischen, randomisierten, doppelblinden, Placebo-kontrollierten 

Phase-II-Studie von Tepper et al. (2017) zur Untersuchung der Wirksamkeit und Sicher-

heit von 70 mg und 140 mg Erenumab bei 667 Betroffenen mit chronischer Migräne im 

Alter von 18 bis 65 Jahren waren die primären und sekundären Endpunkte positiv in den 

Behandlungsarmen gegenüber Placebo: Nach 3 Monaten zeigten sich 4,2 migränefreie 

Tage pro Monat im Placeboarm versus 6,6 Tage in der Erenumab 70 mg und 140 mg 

Behandlung (primärer Endpunkt, p<0.001). Die 50 %-Response lag bei 23 %, 40 % und 

41 % nach 3 Monaten (sekundärer Studienendpunkt; Placebo, Erenumab 70 mg und 140 

mg; p<0.001 für jede Gruppe im Vergleich zu Placebo). 

In einer Subgruppenanalyse von Ashina et al. (2018) der Phase-II-Studie von Erenumab 

70 mg und 140 mg bei chronischer Migräne zeigte sich in einer Subgruppe, bei der ein 

Therapieversagen oder eine Unverträglichkeit gegenüber mindestens 2 Substanzklassen 

der traditionellen Prophylaktika im Vorfeld bestand, dass die Behandlung mit 140 mg 

Erenumab wirksamer als die 70 mg Erenumab Therapie in Bezug auf die Reduktion der 
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monatlichen Migränetage war. Zudem war die Placebo-Ansprechrate in dieser Subgruppe 

geringer als in der Subgruppe ohne vorangegangenes Therapieversagen. 

Eine aktuelle Meta-Analyse von Fernández-Bravo-Rodrigo et al. (2024) untersuchte die 

Wirksamkeit und Sicherheit von Erenumab in 53 Real-World-Studien, die insgesamt 

6509 Migränepatient*innen umfassten. Diese Meta-Analyse liefert eine wichtige Ergän-

zung zu den kontrollierten klinischen Studien, indem sie die Ergebnisse unter Alltagsbe-

dingungen bewertet. Die Hauptergebnisse dieser Meta-Analyse zeigten eine signifikante 

Reduktion der monatlichen Migränetage (MMD) um durchschnittlich -7.18 Tage nach 3 

Monaten Behandlung (95 % CI: −8.17, −6.19). Ebenso wurde eine signifikante Reduktion 

der monatlichen Kopfschmerztage um -6.89 Tage (95 % CI: −8.57, −5.21), des "Head-

ache Impact Test-6" (HIT-6) Scores um -6.97 Punkte (95 % CI: −8.65, −5.28) und der 

Medikationstage um -6.22 Tage (95 % CI: −8.28, −4.16) nach 3 Monaten beobachtet. 

Bezüglich der Sicherheit war Obstipation das am häufigsten berichtete unerwünschte Er-

eignis.  

Die hier vorliegenden Studien bieten wertvolle Einblicke aus der klinischen Praxis 

("Real-World-Daten"), die die Ergebnisse der kontrollierten klinischen Studien ergänzen 

und spezifische Aspekte der Erenumab-Anwendung beleuchten: Die erste Studie von 

2022 untersuchte die Wirksamkeit von 70 mg Erenumab unter realen Bedingungen in 

zwei tertiären Kopfschmerzzentren in Deutschland. Die Studie verglich den Zeitraum von 

3 Monaten vor und nach Beginn der Erenumab-Therapie bei 82 Migränepatient*innen. 

Die eingeschlossenen Patient*innen hatten aufgrund deutscher Erstattungsregelungen oft 

bereits eine hohe Anzahl erfolgloser präventiver Vorbehandlungen (mindestens 5 bei epi-

sodischer Migräne und 6 bei chronischer Migräne), was diese Kohorte als besonders re-

fraktär kennzeichnet. In der Beobachtungsperiode wurde ausschließlich Erenumab 70 mg 

verwendet, da dies die initial in Deutschland verfügbare Dosis war. Der primäre Endpunkt 

war die durchschnittliche Reduktion der Kopfschmerztage vom 3-monatigen Ausgangs-

wert im Vergleich zum 3-monatigen Behandlungszeitraum. Sekundäre Endpunkte um-

fassten die 50 %-Responder-Rate, die Veränderung der durchschnittlichen Kopf-

schmerzintensität und -dauer, die Häufigkeit der Akutmedikation, deren Wirksamkeit so-

wie die Frequenz des Medikamentenübergebrauchs. Die Ergebnisse zeigten eine signifi-

kante Reduktion der Kopfschmerztage, die bereits im ersten Behandlungsmonat einsetzte 

und im dritten Monat am deutlichsten war, mit einem Rückgang von 16.6 Tagen auf 11.6 
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Tage (p<0.001). Die durchschnittliche Reduktion über 3 Monate betrug 4.97 Tage. Die 

50 %-Responder-Rate lag im ersten Monat bei 23.1 % und stieg im dritten Monat auf 

36.5 %. In Bezug auf die 50 %-Responder-Raten war eine verzögerte Reaktion bei Be-

troffenen mit chronischer Migräne (CM) in den ersten drei Monaten im Vergleich zur 

episodischen Migräne (EM) zu beobachten. Auch die Kopfschmerzintensität und die 

durchschnittliche Dauer der Kopfschmerzattacken reduzierten sich signifikant. Die mitt-

lere Reduktion der Kopfschmerzintensität auf einer dreistufigen Skala von 0-2 (0=leicht, 

1=mild, 2=stark) betrug nach 3 Monaten 0.13 (p=0.004, SD 0.55). Ferner war die Kopf-

schmerzdauer auf einer dreistufigen Skala von 0-2 (0= <6h, 1= 7-12 h, 2 = >12 h) um 

0.12 reduziert (SD 0,56, p=0.021). Ein besonders bemerkenswertes Ergebnis war die sig-

nifikante Reduktion des Akutmedikationsgebrauchs (MO), dessen Anteil von 56,9 % zu 

Studienbeginn auf 29,3 % nach 3 Monaten Therapie sank (p=0.011). Patient*innen mit 

begleitendem Übergebrauch an Akutmedikation zeigten eine ähnliche Reduktion der 

Kopfschmerztage wie Patient*innen ohne einen solchen. Die beobachtete Reduktion des 

Medikamentenübergebrauchs ist ein wichtiger klinischer Vorteil, da ein begleitender 

Übergebrauch an Akutmedikation selbst ein Faktor ist, der Chronifizierung fördert und 

die Behandlung erschwert (Bigal et al., 2008). Diese Studie erweiterte und bestätigte die 

vorhandenen Daten aus einer Meta-Analyse zu den Real-World-Therapieeffekten von 

Erenumab (Fernández-Bravo-Rodrigo et al., 2024). Dabei sollte beachtet werden, dass 

die Ergebnisse nicht direkt vergleichbar sind, da sich die Zusammensetzung der Studien-

gruppen (z. B. hinsichtlich des Anteils von Patient*innen mit CM) und die verwendeten 

Dosen von Erenumab unterschieden. Ähnliche Ergebnisse zeigten auch zwei retrospek-

tive Studien aus Deutschland, die Erfahrungen mit Erenumab in tertiären Kopfschmerz-

zentren ergänzen (Raffaeli et al., 2020; Scheffler et al., 2020). Bezüglich der Reduktion 

der monatlichen Kopfschmerztage und der 50 %-Responder-Raten konnten die Ergeb-

nisse dieser Studien nun reproduziert werden. Nicht-Responder wurden in einem ähnli-

chen Verhältnis beschrieben (Raffaeli et al., 2020). Beide Studien zeigten eine Reduktion 

des Akutmedikationsverbrauchs nach Erenumab, was durch diese Studie bestätigt wurde. 

Eine italienische Studie fand eine zunehmende 50 %-Responder-Rate in den ersten drei 

Monaten der Erenumab-Therapie bei einer Gruppe, die fast ausschließlich aus Patient*in-

nen mit CM bestand (Ornello et al., 2020). Dies wurde auch durch die Daten dieser Studie 

gestützt, die signifikante Unterschiede in der frühen Reaktion zwischen Patient*innen mit 

chronischer gegenüber episodischer Migräne zeigten. Dies unterstreicht, dass insbeson-

dere CM-Patient*innen ausreichend lange Evaluationszeiträume benötigen, bevor ein 
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Nicht-Ansprechen angenommen wird. Die Daten der Studien lieferten auch Informatio-

nen zum therapeutischen Effekt von Erenumab bei Patient*innen mit begleitendem Me-

dikamentenübergebrauch von Akutmedikation. Die 50 %-Responder-Rate und die Re-

duktion der monatlichen Kopfschmerztage waren genauso gut wie bei Betroffenen ohne 

begleitenden Medikamentenübergebrauch. Dies steht im Einklang mit einer früheren 

Real-World-Studie (Lambru et al., 2020). Die Ergebnisse der Studie legen nahe, dass Pa-

tient*innen mit Medikamentenübergebrauch auch ohne Absetzen der Akutmedikation 

von Erenumab profitieren. Allerdings konnten die Ergebnisse der ersten italienischen 

Real-World-Daten-Studie, die sehr hohe Responder-Raten präsentierte, möglicherweise 

aufgrund eines Attrition-Bias nicht bestätigt werden (Barbanti et al., 2019). Diese Ergeb-

nisse verdeutlichen, dass eine Reduktion des Medikamentenübergebrauchs ein entschei-

dender Bestandteil der erfolgreichen Migränebehandlung sein kann. Die Studie von 2022 

bestätigt somit die Wirksamkeit von Erenumab 70 mg in einer hochselektierten, schwer 

betroffenen und refraktären Migränepopulation unter Real-World-Bedingungen. Dies un-

termauert die Daten aus den klinischen Studien und zeigt, dass Erenumab auch bei Pati-

ent*innen, die auf multiple frühere präventive Behandlungen nicht angesprochen haben, 

eine positive Wirkung erzielen kann. 

Die zweite Studie von 2024 untersuchte die Wirksamkeit einer Dosis-Eskalation von 

Erenumab bei Migränepatient*innen. Die Studie konzentrierte sich auf Patient*innen, die 

in tertiären Kopfschmerzzentren in Halle oder Jena (Deutschland) behandelt wurden und 

zunächst 70 mg Erenumab für mindestens 3 Monate erhielten, gefolgt von einer Dosiser-

höhung auf 140 mg. Die Zielpopulation umfasste 52 Migränepatient*innen, von denen 

90.4 % Frauen waren und das Durchschnittsalter 50.4 Jahre betrug. Zu Studienbeginn 

erfüllten 51.9 % der Patient*innen die ICHD-3 Kriterien für eine chronische Migräne, 

und bei 56 % der Zielpopulation lag ein begleitender Übergebrauch an Akutmedikation 

vor. Die primäre Frage der Studie war, ob eine Dosiserhöhung von 70 mg auf 140 mg 

Erenumab einen zusätzlichen Nutzen bringt. Die Ergebnisse zeigten, dass die Therapie 

mit 70 mg Erenumab eine deutliche Reduktion der Kopfschmerztage (-5.07 Tage) bewirkt 

sowie zu einer 50 %-Responder-Rate bei 35% der Zielkohorte nach drei Monaten Be-

handlung führte. Jedoch wurde durch die weitere Eskalation auf 140 mg keine zusätzliche 

Verbesserung erzielt. Dies galt sowohl für die primären als auch für die sekundären End-

punkte und umfasste die gesamte Studienpopulation sowie die Untergruppen der chroni-

schen und episodischen Migräne. Die 50 %-Responder-Rate der 70-mg-Non-Responder 
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bei Dosiserhöhung betrug lediglich 5.14 %. Diese Erkenntnis ist besonders relevant, da 

sie darauf hindeutet, dass eine routinemäßige Dosiserhöhung bei Patient*innen, die be-

reits auf 70 mg ansprechen oder bei denen 70 mg nicht ausreichend wirksam war, mög-

licherweise keinen zusätzlichen klinischen Vorteil bietet. Dies steht im Einklang mit den 

Ergebnissen der Meta-Analyse von Zhu et al. (2019), die ebenfalls keinen signifikanten 

Unterschied in der Reduktion der monatlichen Migränetage oder der 50 %-Responder-

Rate zwischen den 70 mg- und 140 mg-Dosen in kontrollierten Studien feststellte. Es ist 

jedoch wichtig zu beachten, dass diese Real-World-Ergebnisse zur Dosis-Eskalation im 

Widerspruch zu der Netzwerkanalyse von Wang et al. (2024) und der Ashina et al.-Sub-

gruppenanalyse (2018) stehen, die eine höhere Wirksamkeit von Erenumab 140 mg ge-

genüber 70 mg, insbesondere bei refraktären CM-Patient*innen, nahelegten. Die Diskre-

panz lässt sich durch den Kontext der Vergleiche erklären: Während die hier vorgelegte 

Studie die Effektivität einer sequenziellen Dosiserhöhung bei Patient*innen untersuchte, 

die bereits 70 mg erhielten und möglicherweise nicht vollständig ansprachen, verglichen 

die Netzwerkanalyse von Wang et al. (2024) und die Ashina-Subgruppenanalyse (2018) 

die initiale Wahl zwischen 70 mg oder 140 mg in breiteren oder spezifisch refraktären 

Kohorten. Für einen Betroffenen, der bereits 70 mg erhält und nicht anspricht, scheint die 

reine Dosisverdopplung im Real-World-Setting oft nicht auszureichen, um das zugrunde 

liegende Nichtansprechen zu überwinden. Dies legt nahe, dass für Non-Responder auf 70 

mg eine Strategie des Wechsels zu einem anderen CGRP-Antikörper oder die Erfor-

schung anderer therapeutischer Wege möglicherweise fruchtbarer ist als eine routinemä-

ßige Dosiserhöhung. Gleichzeitig kann dies die Praxis eines direkten Therapiebeginns 

mit 140 mg Erenumab bei bestimmten Zielpopulationen, insbesondere bei refraktärer 

chronischer Migräne, unterstützen. 

Real-World-Daten wie die hier vorliegenden Studien (RWD) bieten wertvolle Einblicke 

in die Wirksamkeit und Sicherheit von Erenumab unter routinemäßigen klinischen Be-

dingungen. Sie spiegeln die klinische Praxis wider und umfassen oft Zielpopulationen, 

die vielfältiger und komplexer sind (z. B. refraktär, multimorbid) als die typischerweise 

in kontrollierten klinischen Studien eingeschlossenen Patient*innen. Die Fähigkeit von 

RWD, die Komplexität des klinischen Alltags abzubilden, einschließlich Patient*innen 

mit Polypharmazie und umfangreichen Behandlungsgeschichten, erhöht die externe Va-

lidität der Ergebnisse erheblich und macht sie für das tägliche Therapiemanagement in 

diesen Settings hochrelevant. Die untersuchten Studien bewerteten klinisch bedeutsame 
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Endpunkte wie die Reduktion der monatlichen Kopfschmerztage (MHD), Responder Ra-

ten (≥50 % Reduktion) sowie Kopfschmerzintensität und -dauer und den Gebrauch von 

Akutmedikation, die sowohl auf Seite der Betroffenen wie auf Seite der Behandelnden 

von großer Bedeutung sind. Darüber hinaus berücksichtigten die Studien relevante Fak-

toren wie Medikamentenübergebrauch (MO) oder den Anteil von Betroffenen mit chro-

nischer Migräne (CM) zu Studienbeginn, was für die Charakterisierung der Zielkohorte 

und das Verständnis des Ansprechens auf die Behandlung in herausfordernden Subgrup-

pen wichtig ist. Die Analyse der Daten aus zwei verschiedenen Studienzentren (Halle und 

Jena) ist eine Stärke, da sie die Generalisierbarkeit der Ergebnisse potenziell erhöht und 

aufzeigt, dass die Ergebnisse nicht auf ein einzelnes Zentrum beschränkt sind. Die Fest-

stellung, dass es trotz unterschiedlicher Zentren keine signifikanten Unterschiede in den 

primären Outcome-Parametern gab, stärkt die Robustheit der Befunde. 

Der größte Schwachpunkt beider Studien ist ihr retrospektiver Charakter. Retrospektive 

Studien sind anfälliger für Selektionsbias, fehlende Daten und Confounding-Variablen, 

da die Daten nicht gezielt für die Forschungsfrage erhoben wurden. Insbesondere die Stu-

die zur Dosiseskalation auf Erenumab 140 mg von 2024 weist eine relativ kleine Fallzahl 

(n=52) auf. Kleinere Stichproben können die statistische Aussagekraft ("Power") der 

Analysen einschränken und die Generalisierbarkeit der Ergebnisse auf größere Populati-

onen erschweren. Da es sich um Beobachtungsstudien handelt, gab es keine Randomisie-

rung der Patient*innen zu Behandlungsgruppen oder eine Verblindung. Dies kann dazu 

führen, dass unbekannte Faktoren die Ergebnisse beeinflussen und kausale Zusammen-

hänge nicht eindeutig nachgewiesen werden können. Obwohl der Vergleich zwischen 

zwei Zentren eine Stärke ist, bleibt die Anzahl der beteiligten Zentren begrenzt. Eine grö-

ßere Anzahl an Zentren könnte die externe Validität der Ergebnisse weiter erhöhen. Als 

Outcome Parameter wurde eine Ansprechrate von 50% gewählt. Insbesondere in der 

zweiten Studie wäre möglicherweise eine detaillierte Analyse einer 30% Ansprechrate 

von klinischer Relevanz in einer Zielgruppe, in der die Mehrheit von einer chronischen 

Migräne betroffen war. Zudem besteht darüber Konsens, dass bei chronischer Migräne 

eine Reduktion von 30 % der monatlichen Kopfschmerztage als klinisch akzeptable Ver-

besserung betrachtet wird (Diener et al., 2022). Außerdem waren Datensätze für einzelne 

Parameter für bestimmte Monate (z. B. den zweiten Monat unter Erenumab-Therapie) 

nicht vollständig. Die monatlichen Analysen zeigten jedoch konsistente Ergebnisse und 
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wichen nur geringfügig von den in den klinischen Visiten erhobenen gemittelten 3-Mo-

nats-Daten ab, weshalb sie als übertragbar angesehen werden können. Da keine Studien-

abbrüche auftraten bzw. die Bewertung aller Patient*innen mit durchgeführter Dosisstei-

gerung möglich war, ist das Risiko einer Überschätzung des therapeutischen Effekts in 

der untersuchten Kohorte eher vernachlässigbar. Während der CGRP-Rezeptor-Antikör-

per-Therapie wurden zusätzlich verwendete medikamentöse oder nichtmedikamentöse 

Behandlungen nicht analysiert. Der Einfluss dieser Maßnahmen ist jedoch unwahrschein-

lich, da in der klinischen Routinearbeit beider Zentren keine zusätzlichen Therapien 

gleichzeitig gestartet werden. Bezüglich der Kopfschmerzhäufigkeit beschränkten sich 

die Analyse auf Kopfschmerztage und schlossen beispielsweise Migränetage aus, da die 

Unterscheidung von Migräne- und Kopfschmerztagen durch Patient*innen oft unzuver-

lässig ist und daher von einigen Autor*innen sogar als Kontinuum interpretiert wird (Tur-

ner et al., 2015). Dementsprechend könnten Kopfschmerztage die tatsächliche Belastung 

der Zielpopulation besser widerspiegeln. Zudem scheinen weitere Outcome-Parameter 

neben den in unseren Studien erhobenen primären und sekundären Endpunkten einen 

wichtigen Beitrag zur Evaluation des Behandlungserfolgs zu leisten: Der "Migraine-Spe-

cific Quality of Life Questionnaire" (MSQ) und die "Patient Global Impression of 

Change" (PGIC)-Skala wurden als die am besten geeigneten Instrumenten zur Vorher-

sage der Behandlungsfortführung nach 12 Wochen identifiziert (Alpuente et al., 2021). 

Es könnte argumentiert werden, dass die Zielpopulation der beiden Kopfschmerzzentren 

nicht gleichmäßig verteilt waren. Obwohl die Raten von episodischer Migräne (EM) und 

chronischer Migräne (CM) zwischen den Zentren in der zweiten Studie unterschiedlich 

waren (CM in Halle: 62 % vs. 35 % in Jena), zeigten die durchschnittlichen Kopfschmerz-

tage keine signifikanten Unterschiede (16.17 vs. 15.03 durchschnittliche monatliche 

Kopfschmerztage) und lagen somit im Mittel über der Grenze für die Diagnose der chro-

nischen Migräne. Dies unterstreicht die Tatsache, dass es sich um eine gleichmäßig stark 

betroffene Studiengruppe handelt. Darüber hinaus wurden in den beiden Kopfschmerz-

zentren unterschiedliche Kopfschmerztagebücher verwendet, wodurch spezifische Daten 

wie Migränetage oder Kopfschmerzintensität teilweise fehlten. Daher wurde eine quar-

talsweise gemittelte Erhebung parallel durchgeführt. Der Zeitpunkt der Dosiserhöhung 

auf 140 mg variierte zwischen den Patient*innen hing von der Reaktion auf die 70-mg-

Dosierung von Erenumab ab. 
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Die Real-World-Studie von 2022 ist von besonderer Bedeutung, da sie die Wirksamkeit 

von Erenumab bei Patient*innen mit multiplen Vorbehandlungsversagen bestätigt. Diese 

Zielgruppen sind oft schwer zu behandeln und haben begrenzte Therapieoptionen. Die 

Fähigkeit von Erenumab, auch in dieser refraktären Population signifikante Verbesserun-

gen zu erzielen, unterstreicht seinen Wert im klinischen Alltag. Die Reduktion des Medi-

kamentenübergebrauchs, wie sie hier beobachtet werden konnte, ist ein zusätzlicher Vor-

teil, der die Gesamtmigränebelastung der Patient*innen verringert und die Therapieadhä-

renz verbessern kann. Die Daten bezüglich der verzögerten Reaktion mit 50 % Response 

unter 70 mg Erenumab insbesondere bei Patient*innen mit chronischer Migräne unter-

stützen die aktuelle klinische Praxis, nach drei Monaten eine Therapieevaluation vorzu-

nehmen. Die Ergebnisse der zweiten Studie von 2024 zur Dosis-Eskalation sind ebenfalls 

von praktischer Relevanz. Die Beobachtung, dass eine Erhöhung der Erenumab-Dosis 

von 70 mg auf 140 mg keinen zusätzlichen Nutzen erbrachte, steht im Einklang mit den 

Meta-Analyse-Ergebnissen von Zhu et al. (2019), die ebenfalls keine signifikante Über-

legenheit der höheren Dosis in Bezug auf die Reduktion der MMD oder die 50 %-Res-

ponder-Rate feststellten. Dies legt nahe, dass für die meisten Patient*innen die 70 mg-

Dosis ausreichend ist und eine Dosiserhöhung nicht pauschal empfohlen werden sollte, 

es sei denn, es gibt individuelle Gründe, die einen solchen Versuch rechtfertigen könnten. 

Auf der anderen Seite stützt es die mittlerweile gängige Praxis eines direkten Thera-

piestartes von 140 mg Erenumab und spricht gegen die Strategie einer Dosiserhöhung. 

Diese Erkenntnis ist wichtig für die Optimierung der Behandlungsstrategien und die Res-

sourcennutzung im Gesundheitswesen. Für Non-Responder könnte ein Wechsel auf einen 

anderen CGRP-Antikörper eine bessere Strategie darstellen als eine Dosiserhöhung. Die 

Langzeitdaten aus der 5-jährigen Open-Label-Extension-Studie zeigen zudem, dass die 

Wirksamkeit von Erenumab über einen längeren Zeitraum aufrechterhalten werden kann 

und keine neuen Sicherheitssignale auftreten. Dies ist entscheidend für eine chronische 

Erkrankung wie die Migräne, bei der eine langfristige Prophylaxe erforderlich ist.  

Das günstige Sicherheitsprofil und die gute Verträglichkeit von Erenumab, die sich in 

niedrigen Abbruchraten widerspiegeln, tragen maßgeblich zur hohen Therapieadhärenz 

bei. Eine Therapie, die gut vertragen wird und langfristig wirksam ist, erhöht die Wahr-

scheinlichkeit, dass die Behandlung konsequent fortgesetzt wird, was letztlich zu besse-

ren und nachhaltigeren klinischen Ergebnissen führt. Aufbauend auf den Erkenntnissen 
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und Limitationen der vorliegenden Dissertation ergeben sich mehrere wichtige For-

schungsfragen für die Zukunft, deren Beantwortung das Management der Migräne weiter 

optimieren kann: 

• Prospektive, randomisierte Studien zum Dosisvergleich und zur -eskalation: Um 

die Effekte einer Erhaltungstherapie mit 70 mg im Vergleich zu 140 mg sowie die 

Wirksamkeit einer Dosiserhöhung bei Non-Respondern auf 70 mg eindeutig zu 

klären, sind prospektive, randomisierte, Placebo-kontrollierte und möglicher-

weise Crossover-Studien erforderlich. Solche Studien könnten auch spezifische 

Responder-Typen identifizieren, die von einer Dosiserhöhung profitieren könn-

ten. 

• Direkte Vergleichsstudien (Head-to-Head-Studien): Es besteht weiterhin ein 

Mangel an direkten Vergleichsstudien zwischen den verschiedenen CGRP-Anti-

körpern (Erenumab, Fremanezumab, Galcanezumab, Eptinezumab) und den ora-

len Gepanten. Solche Studien könnten Aufschluss über potenzielle Unterschiede 

in Wirksamkeit, Verträglichkeit und Sicherheit geben und die individuelle Thera-

pieauswahl erleichtern. 

• Optimale Sequenzierungs- und Wechselstrategien: Für Patient*innen, die auf eine 

CGRP-zielgerichtete Therapie nicht ansprechen, ist die optimale nächste Behand-

lungsstrategie noch unklar. Zukünftige Forschung sollte untersuchen, ob ein 

Wechsel zu einem anderen CGRP-Antikörper, zu einem Gepant oder zu Thera-

pien mit neuen Zielstrukturen (z. B. PACAP-Antikörper) die besten Ergebnisse 

liefert. 

• Langzeitstudien mit umfassenden Patient Reported Outcome Measures (PROMs): 

Um die umfassende Wirkung der Therapie auf die Lebensqualität, die körperliche 

Funktion und die Alltagsbeeinträchtigung zu erfassen, sollten zukünftige Studien 

verstärkt PROMs wie den MSQ und die PGIC-Skala integrieren. Diese Parameter 

sind für Patient*innen von großer Bedeutung und können die Behandlungsfort-

führung besser vorhersagen. 

• Biomarker-Studien zur Prädiktion des Therapieansprechens: Die Identifizierung 

von Biomarkern, die ein Ansprechen auf Erenumab vorhersagen können, würde 

eine personalisierte Medizin ermöglichen. Weitere Forschung in diesem Bereich 

ist entscheidend, um die Selektion zu optimieren. 
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• Untersuchung von Komorbiditäten und Begleittherapien: Zukünftige Studien soll-

ten den Einfluss von Komorbiditäten und gleichzeitig verwendeten medikamen-

tösen oder nicht-medikamentösen Behandlungen detaillierter analysieren, um po-

tenzielle Interaktionen oder additive Effekte zu identifizieren. 

Die Adressierung dieser Forschungsfragen wird dazu beitragen, die Lücken im Wissen 

über Erenumab und andere Migräneprophylaktika zu schließen, um die Behandlungs-

pfade weiter zu optimieren und die Ergebnisse für die Betroffenen nachhaltig zu verbes-

sern. Die hier vorliegenden Studien zur Bewertung der Wirksamkeit von Erenumab in der 

Migränebehandlung zweier mitteldeutscher Hochschulambulanzen reihen sich in eine 

konsistente und robuste Evidenzbasis pivotaler klinischer Studien sowie bestehender 

Real-World-Studien ein. Erenumab ist ein wirksames und gut verträgliches präventives 

Medikament für Patient*innen mit episodischer und chronischer Migräne. Besonders her-

vorzuheben ist die Wirksamkeit von Erenumab 70 mg auch bei Patient*innen, die auf 

multiple frühere präventive Behandlungen nicht angesprochen haben, was seine Rolle als 

wichtige Therapieoption in refraktären Fällen unterstreicht. Die Fähigkeit von Erenumab 

70 mg, den Medikamentenübergebrauch zu reduzieren, ist ein weiterer signifikanter kli-

nischer Vorteil. Die hier vorliegenden Real-World-Daten von 2024 deuten darauf hin, 

dass eine Dosiserhöhung auf 140 mg nicht immer einen zusätzlichen klinischen Nutzen 

bietet. Dies kann bei der individuellen Behandlungsplanung und der Optimierung der 

Therapie berücksichtigt werden. 

Zusammenfassend lässt sich festhalten, dass Erenumab einen erheblichen Fortschritt in 

der Migräneprophylaxe darstellt und sich dies in beiden Studienergebnissen bestätigen 

ließ. Diese Dissertation trägt dazu bei, die praktische Anwendung und Erkenntnisse 

dieses Migräne spezifischen prophylaktischen Medikaments im klinischen Alltag zu 

fundieren und zu verfeinern. 
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4. Thesen 

 

(1) Der CGRP-Rezeptor-Antikörper Erenumab in der Dosis von 70 mg ist eine wirksame 

medikamentöse Prophylaxe in der Behandlung von Migränepatient*innen, welche 

bereits im Vorfeld eine Vielzahl von unwirksamen oder unverträglichen 

medikamentösen Prophylaxen erhielten. Dies gilt sowohl für Migränepatient*innen 

der untersuchten Stichprobe, welche die Kriterien sowohl einer episodischen Migräne 

(ICHD-3: 1.1./1.2.) als auch einer chronischen Migräne (ICHD-3: 1.3.) nach ICHD-

3 erfüllten. 

(2) Die Strategie der Dosiseskalation des CGRP-Rezeptor-Antikörpers Erenumab von 70 

mg auf 140 mg zeigt keine zusätzliche Wirksamkeit hinsichtlich der untersuchten 

Outcome-Parameter bei Migränepatient*innen mit einer Vielzahl an medikamentösen 

(Vor-)Prophylaxen in der hier vorliegenden Stichprobe. 

(3) Der CGRP-Rezeptor-Antikörper Erenumab reduziert die Häufigkeit des Auftretens 

eines Medikamentenübergebrauchs von Akutmedikation in der untersuchten 

Kohorte. 

(4) Migränepatient*innen mit chronischer Migräne nach ICHD-3-Kriterien und 

begleitendem Übergebrauch an Akutmedikation scheinen von einer medikamentösen 

prophylaktischen Therapie mit Erenumab besonders zu profitieren. 

(5) Erenumab zeigt eine konsistente Wirksamkeit bei der Reduzierung der 

Migränebelastung sowohl bei episodischen als auch bei chronischen 

Migräneuntertypen im Real-World-Setting. 

(6) Die Real-World-Evidenz bestätigt und ergänzt weitgehend die Wirksamkeits- und 

Sicherheitsprofile von Erenumab, die in kontrollierten klinischen Studien etabliert 

wurden, und erhöht damit die Generalisierbarkeit seiner klinischen Vorteile. 

(7) Angesichts des begrenzten zusätzlichen Nutzens einer Dosiserhöhung von 70 mg auf 

140 mg sollten alternative Strategien wie der Wechsel zu einem anderen CGRP-

Antikörper oder die direkte Initiierung der Therapie mit 140 mg in refraktären Fällen 

zur Optimierung der kopfschmerzbedingten Beeinträchtigung in Betracht gezogen 

werden.
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