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1 Abstrakt  
 

1.1 Abstrakt (Deutsch) 

 

Hintergrund 

Migräne ist eine hochprävalente Erkrankung, die bei betroffenen Patient*innen eine 

hohe Belastung sowohl durch die Kopfschmerzen an sich als auch durch die 

Einschränkung ihres Sozial- und Berufslebens hervorruft. Die Therapie besteht aus 

einer Akuttherapie der Kopfschmerzattacken sowie einer prophylaktischen Therapie 

zur Reduktion der Kopfschmerzfrequenz und -schwere. In der Prophylaxe stehen mit 

Antikörpern gegen das Calcitonin-gene-related-peptide (CGRP) und dessen Rezeptor 

erstmalig für die Migräne entwickelte gezielte prophylaktische Therapien zur 

Verfügung. Es stellt sich jedoch hierbei die Frage, ob CGRP-Antikörper lediglich 

symptomatisch in der Peripherie des trigemino-vaskulären-Systems wirken oder auch 

im zentralen Nervensystem die zugrundeliegenden pathophysiologischen 

Mechanismen beeinflussen, was einer krankheitsmodifizierenden Wirkung 

entspräche. Ziel unserer Studie war es, die Nullhypothese einer rein symptomatischen 

Wirkung gegen die Alternativhypothese einer Krankheitsmodifikation und somit 

zentralnervösen Wirkung, zu prüfen, indem bei Patient*innen mit episodischer Migräne 

der nozizeptive Blinkreflex vor und nach der Behandlung mit CGRP-Antikörpern 

untersucht wurde. 

 

Methoden 

22 Patient*innen mit episodischer Migräne (21 Frauen, 46,2 ± 13,8 Jahre alt) und 22 

alters- und geschlechts-gematchte Kontrollen wurden im Rahmen dieser prospektiven 

Beobachtungsstudie eingeschlossen. Sie erhielten einen umfassenden Fragebogen 

zur Erhebung demografischer Charakteristika sowie der Kopfschmerzanamnese. Es 

erfolgte eine Messung des Blinkreflexes (10 Durchgänge à 6 Stimuli) vor (V0) und 3 

Monate (V3) nach der Behandlung mit CGRP-Antikörpern (Kontrollen wurden einmalig 

gemessen). Im Rahmen der Messung wurden wiederholt schmerzhafte Stimuli 

supraorbital appliziert, die direkte Rückschlüsse auf die zentralnervöse Erregbarkeit 

des Hirnstamms als pathophysiologisch zentralen Mechanismus im Rahmen der 

Migräneentstehung zulassen. Die Area-under-the-curve (AUC) der R2-Komponente 
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der Muskelsummenaktionspotentiale des Blinkreflexes sowie das 

Habituationsverhalten (Regressionskoeffizient über mehrere Blöcke) der stimulierten 

sowie nicht-stimulierten Seite wurden über 10 Blöcke hinweg evaluiert (primärer 

Endpunkt). Es wurde jeweils zuerst ein Test auf globale Veränderungen durchgeführt, 

der dann durch post-hoc-Analysen weiter spezifiziert wurde.   

 

Ergebnisse 

Alle Patient*innen zeigten eine signifikante Reduktion der Kopfschmerztage/Monat 

(V0: 12,4±3,3, V3: 6,6 ± 4,9) nach Beginn der Behandlung mit einem CGRP-

/Rezeptorantikörper. Auf der stimulierten Seite reduzierte sich die AUC signifikant in 

den Blöcken eins, zwei sowie acht (Fglobal=5,86, p<0,001; block 1: R2a_s: -28%, 

p<0,001). Auf der nicht-stimulierten Seite zeigten sich Block eins, zwei, drei, acht sowie 

zehn als signifikant reduziert (Fglobal=8,22, p<0,001, block 1: R2a_ns: -22%, p=0,003). 

Die Veränderung der Habituation erwies sich in den Blöcken sechs, sieben, acht und 

zehn auf der nicht-stimulierten Seite als signifikant (Fglobal=3,07, p<0,001; block 6: 

R2h_ns: r=-1,36, p=0,007). Weder die AUC noch die Habituation des ersten 

Messtermins (V0) korrelierte mit dem späteren klinischen Ansprechen, sodass kein 

Prädiktor für das Therapieansprechen detektiert werden konnte (binär logistische 

Regression; alle Prädiktoren p>0,05). 

 

Diskussion & Zusammenfassung 

Die Ergebnisse dieser Studie zeigen, dass die dreimonatige Therapie mit CGRP-

Antikörpern die Erregbarkeit des Hirnstamms als Antwort auf wiederholte 

schmerzhafte Stimuli bei Patient*innen mit Migräne normalisiert und liefert somit 

Hinweise für ein krankheitsmodifizierendes Potenzial. Veränderungen der Habituation 

korrelierten signifikant mit der Verringerung der Kopfschmerz-Frequenz, weitere 

Studien sind jedoch nötig, um zu eruieren, ob Parameter als Prädiktor geeignet sind 

um eine Voraussage über das Therapieansprechen und das Risiko einer 

Verschlechterung nach Beendigung der Therapie zu ermöglichen.  
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1.2 Abstrakt (Englisch) 
 

Background 

Migraine is a highly prevalent neurological disease, which causes severe headache for 

the affected patients and interferes with their social and work life. Therapy consists of 

acute treatment of the pain and a prophylactical treatment, which should reduce the 

headache frequency and severity. Antibodies against the calcitonin-gene-related 

peptide (CGRP) and his receptor are therefore the first pharmaceuticals, which were 

specifically developed for this purpose. This raises the question, if CGRP-antibodies 

are solely a symptomatic therapy acting in the periphery of the trigemino-vascular 

system or if they interfere with the underlying central nervous pathomechanisms of the 

disease and are therefore disease-modifying. This study aims to weigh the null 

hypothesis of a symptomatic therapy against the alternative hypothesis of central 

disease modifying activity by examining the nociceptive blink reflex on patients 

suffering from episodic migraine before and after the treatment with CGRP-antibodies.  

 

Methods 

22 patients with episodic migraine (21 female, 46.2 ± 13.8 years old) and 22 age and 

gender matched controls were examined for this prospective observational study. The 

patients were given a questionnaire to examine demographic as well as the headache 

characteristics. For the investigation they underwent an analysis of the supraorbital 

blink reflex (10 blocks à 6 stimuli) prior and 3 months after the application of CGRP-

antibodies (controls were examined once). Therefore, painful stimuli were applied, 

which allowed to investigate the central excitability of the brain stem as an essential 

mechanism of the underlying pathophysiology of migraine. The area-under-the-curve 

(AUC), calculated from the R2 component of the summarized muscle action potential 

and the habituation (regression coefficient over the blocks) for the stimulated and non-

stimulated site for ten blocks were analysed as the primary endpoint. 

 

Results  

All patients showed a significant reduction of headaches days per month (V0: 12.4±3.3, 

V3: 6.6 ± 4.9) after the beginning of a treatment with CGRP-antibodies. The AUC was 
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significantly reduced in the blocks one, two and eight on the stimulated site 

(Fglobal=5.86, p<0.001; block 1: R2a_s: -28%, p<0.001) and in the blocks one, two, 

three, eight and ten on the non-stimulated site (Fglobal=8.22, p<0.001, block 1: R2a_ns: 

-22%, p=0.003). The change in habituation was significant in the blocks six, seven, 

eight and ten on the non-stimulated site (Fglobal=3.07, p<0.001; block 6: R2h_ns: r=-

1.36, p=0.007). None of the parameters could be used as a baseline predictor for the 

treatment response (binary logistic regression; all predictors p>0.05). 

 

Discussion & Summary 

The findings of this study show that a three-month therapy with CGRP-antibodies 

restores the brain stem excitability as an answer to repeated painful stimuli in patients 

with episodic migraine and provide evidence for a disease-modifying potential.  The 

changes of the habituation correlated with a lower headache frequency; however, 

further studies should evaluate if the blink reflex can be used as a predictor for the 

treatment response and the risk of relapse after the treatment cessation.  
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2 Einführung 
 

Migräne gehört zu den weltweit häufigsten neurologischen Erkrankungen und 

beeinträchtigt mit einer Prävalenz von etwa 10-20% einen erheblichen Teil der 

Bevölkerung in Europa. (1) Die Erkrankung zeichnet sich dabei nicht nur durch den 

charakteristischen Kopfschmerz aus, der sich als einseitig, stechend, von starker 

Intensität und meist für 4-72h anhaltend präsentiert. Es treten auch weitere Symptome 

wie Geräusch- sowie Lichtempfindlichkeit, eine begleitende Übelkeit, sowie in etwa 

20% der Fälle eine Aura-Symptomatik auf, die sich am häufigsten durch flackernde 

Lichtblitze (sogenannte visuelle Aura) vor der Attacke einstellt. Klinisch lässt sich die 

Erkrankung in eine episodische Form (14 Kopfschmerztage oder weniger pro Monat) 

und eine chronische Form differenzieren (mehr als 14 Kopfschmerztage pro Monat). 

(2) Betroffene werden dabei nicht nur durch die häufigen Kopfschmerzen und deren 

Begleiterscheinungen an sich beeinträchtigt, sondern leiden auch unter massiven 

Einschränkungen ihres Sozial-, Familien- und Berufslebens, was auch durch eigene 

Studien belegt werden konnte. (3, 4) Gerade, weil diese Erkrankung einen erheblichen 

Anteil der insbesondere jungen Bevölkerung betrifft (Altersgipfel 35 Jahre) und somit 

neben vorgenannten individuellen Beeinträchtigungen mit einem erheblichen sozio-

ökonomischen Schaden einhergeht (beispielsweise durch die Beeinträchtigung der 

Arbeitskapazität) (1, 3, 5), ist es umso wichtiger, Patient*innen mit Migräne eine 

Behandlung zu ermöglichen. Voraussetzung hierfür ist, sie einfach und zuverlässig in 

der Praxis zu identifizieren. Geeignet dafür ist eines der bekanntesten und am 

einfachsten anzuwendenden Screening Tools, der IDMigraineTM. Dieser wurde zu 

diesem Zwecke begleitend zum Hauptprojekt in einer eigenen Studie für den 

deutschsprachigen Raum übersetzt und seine diagnostischen Eigenschaften 

bestimmt. (6)  Sofern Patient*innen mit einer Migräne identifiziert wurden, gilt es, 

stärkere Kopfschmerzattacken einerseits mit einer optimierten Akuttherapie (z.B. mit 

Triptanen) zu kupieren. Andererseits gibt es weitere Medikamente, die die Frequenz 

und Schwere der Attacken senken sollen, sogenannte Prophylaktika. Neben vielen 

Medikamenten, die ursprünglich zur Therapie anderer Krankheiten entwickelt wurden 

(7), werden seit einigen Jahren Antikörper gegen das Calcitonin-gene-related-peptide 

und dessen Rezeptor (im Folgenden bezeichnet als „CGRP-Antikörper“) eingesetzt, 

die spezifisch für die Therapie der Migräne entwickelt wurden (vergleiche hierzu 

Abschnitt 2.2). (7, 8)  
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Die Behandlungsmöglichkeit mit CGRP-Antikörpern leitete eine neue Ära der 

Migräneprävention ein, da die spezifische Therapie eine erhöhte Effektivität und 

Tolerabilität ermöglicht. (9, 10) Trotz des breiten klinischen Einsatzes bleiben einige 

Fragen ungeklärt, insbesondere ist zu untersuchen, ob CGRP-Antikörper nur 

symptomatisch wirken oder ob sie darüber hinaus auch einen Langzeit- und somit 

krankheitsmodifizierenden Effekt aufweisen, der eine Änderung der 

zugrundeliegenden Pathomechanismen beinhalten würde.  Krankheitsmodifizierend 

können nach Definition der Europäischer Arzneimittel-Agentur (EMA) Medikamente 

erachtet werden, die „den Symptomprogress verlangsamen oder stoppen und den 

zugrundeliegenden neuropathophysiologischen Prozess verzögern“ [aus dem 

Englischen übersetzt]. (11) Marteletti et. al. formulierten hierzu in Analogie für die 

disease-modifying-migraine-drugs (DMMD), dass ein krankheitsmodifizierender Effekt 

den natürlichen Verlauf der Migräne, eine Konversion von episodischer zu chronischer 

Migräne, verlangsamen bzw. verhindern sollte.(12, 13) Aktuelle Studien liefern 

Hinweise dafür, dass es nach Absetzen der Therapie mit CGRP-Antikörpern rasch zu 

einer Symptomverschlechterung kommt, was den prophylaktischen Effekt im Sinne 

einer Krankheitsmodifikation hinterfragen lässt. (14) Deshalb ist es umso bedeutender, 

zugrundeliegende Pathomechanismen während der Therapie näher zu betrachten, um 

einen krankheitsmodifizierenden Effekt zu bestätigen. 

Das Ziel dieser Arbeit war es, die Alternativhypothese einer Krankheitsmodifikation 

durch die CGRP-Antikörper gegen die Nullhypothese einer rein symptomatischen 

Wirkung zu überprüfen. Hierzu wurden Patient*innen während der Behandlung mit 

CGRP-Antikörpern auf eine Veränderung ihrer Hirnstammerregbarkeit als Reaktion 

auf wiederholte schmerzhafte Stimuli untersucht, die sich als pathologisch in 

Patient*innen mit Migräne zeigten und repräsentativ für die zentralen 

Krankheitsprozesse stehen. (15, 16) Dafür wurde der nozizeptive Blinkreflex (BR) als 

Methode verwendet, der sich wiederholt als idealer neurophysiologischer Biomarker 

für die zentrale sensorische Verarbeitung im trigeminalen System erwiesen hat (siehe 

folgende Abschnitte). 

Außerdem bestand die Frage, inwieweit sich der BR eignet, um ihn als Prädiktor für 

das klinische Ansprechen von Patient*innen auf die Therapie zu verwenden. Wäre es 

möglich, aus der Messung des BR abzuleiten, ob und wie gut Patient*innen auf eine 

Behandlung ansprechen, gelänge es möglicherweise, Patient*innen vorzuselektieren, 

um sie schneller einer wirkungsvollen Behandlung zuzuführen. Außerdem wäre ein 
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klinischer Biomarker sinnvoll, um neben dem Therapieansprechen der Patient*innen 

eine Aussage über den idealen Absetzungszeitpunkt zu treffen, was unmittelbare 

klinische und ökonomische Relevanz hat. 

 

2.1 Pathophysiologie der Migräne 
 

2.1.1 Der Migränezyklus 

 

Migräne stellt sich als eine zyklische Erkrankung dar (vergleiche Abbildung I). 

Zusätzlich zu den Migräneattacken, die gekennzeichnet sind durch den Migräne-

Kopfschmerz, gibt es davor bzw. danach Attacken-freie Intervalle. Gerade bei 

Patient*innen mit episodischer Migräne lassen sich diese Intervalle relativ gut 

abgrenzen, wobei es bei Patient*innen mit chronischer Migräne zum Fehlen dieser 

schmerzfreien Intervalle kommen kann. (17) 

Obwohl in den attackenfreien (interiktalen) Intervallen die Kopfschmerzen fehlen, 

lassen sich oft Migräne-spezifische Symptome erkennen, die kurz vor (prodromal) oder 

nach den Attacken (postdromal) auftreten und die Patient*innen zusätzlich belasten 

und einschränken. Insbesondere in der Prodromalphase leiden Patient*innen oft unter 

anderem unter gastrointestinalen Beschwerden, Stimmungsschwankungen oder 

vermehrtem Gähnen. (18)  

 

 

Abbildung I – Vereinfachte Darstellung des Migräne-Zyklus 

Die Krankheitsaktivität schwankt periodisch und lässt sich in verschiedene Phasen unterteilen:  

A – prodromale Phase (bis zu 72h), gekennzeichnet durch Stimmungsschwankungen, Müdigkeit, 

Veränderungen des Essverhaltens, etc.; B – mögliche Aura-Phase (5-60min), zu 90% visuelle Aura; 

C – Kopfschmerz-Phase (4-72h); D – postdromale Phase, oft begleitet durch Müdigkeit, 

Konzentrationsprobleme; etc.. (15) 
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Analog zu diesem klinischen Erscheinungsbild lassen sich auch 

diagnostisch/elektrophysiologisch zentrale Veränderungen detektieren, die sich im 

Verlauf dieses Zyklus verändern (siehe Abschnitt Blinkreflex).(19) 

 

2.1.2 Pathophysiologische Veränderungen als Grundlage des Migränezyklus 
 

Man geht davon aus, dass es sich bei Migräne um eine Erkrankung mit multifaktorieller 

Genese handelt. Neben den eigentlichen, klinisch detektierbaren, Veränderungen im 

zentralen Nervensystem, spielen sowohl genetische als auch Einflussfaktoren aus der 

Umwelt eine Rolle. (20) 

Die aktuelle medizinische Forschungslage geht davon aus, dass Migräne auf 

komplexen pathologischen Prozessen im zentralen Nervensystem basiert, die von 

einer Dysrhythmie im Thalamus ausgehen. (15) Die Verarbeitung von Reizen im 

zentralen Nervensystem von Patient*innen mit Migräne zeichnet sich einerseits durch 

eine Übererregbarkeit bzw. vermehrte Antwort des sensorischen Kortex auf Stimuli, 

als auch andererseits durch eine zentrale Sensitivierung des schmerzverarbeitenden 

Systems aus. Beide Prozesse sind energieintensiv und können im weiteren Verlauf in 

einer Migräne-Attacke gipfeln (vergleiche Abbildung II). (15) Die eigentliche Attacke 

beinhaltet dann eine neurogene Entzündung, im Rahmen derer oben erwähnte 

pathophysiologische Veränderungen im trigeminovaskulären System zur 

Ausschüttung vasoaktiver Substanzen führen.  Eine besondere Rolle spielt hierbei das 

CGRP, das proinflammatorisch und schmerzsensibilisierend wirkt. Es resultiert eine 

Negativspirale, in der der zunehmende Schmerz eine weitere Ausschüttung von CGRP 

und anderer Substanzen verstärkt.  (15) 

 

Abbildung II – Vereinfachte Darstellung der pathophysiologischen Komponenten und 

Prozesse der Migräne (abgewandelt nach De Tommasso et.al; (14)) 
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2.2 CGRP-/-Rezeptor-Antikörper 
 

Wie bereits im Abschnitt 2.1.2. erwähnt, spielt CGRP eine zentrale Rolle in der 

Entstehung von Migränen-Attacken. Es verstärkt sowohl die vasogene Entzündung als 

auch die Schmerzwahrnehmung. CGRP wirkt dabei über Rezeptoren, die sich an den 

Blutgefäßen der Dura, im trigeminovaskulären System, sowie direkt in 

schmerzverarbeitenden Strukturen des Gehirns finden. (8, 9) Im Rahmen dieser Studie 

wurden drei verschiedene Antikörper verabreicht: Galcanezumab und Fremanezumab 

als CGRP-Ligandenantikörper und Erenumab als CGRP-Rezeptorantikörper. (12) 

Wie bereits angedeutet, weisen die CGRP-Antikörper eine erhöhte Verträglichkeit und 

ein geringes Nebenwirkungsprofil auf, was vor allem darauf zurückzuführen ist, dass 

sie als relativ große Moleküle die Blut-Hirn-Schranke nicht passieren können, was 

zentralnervöse Nebenwirkungen verhindert. (8) Im Gegensatz zu den bisherigen 

Prophylaktika, die ursprünglich für andere Indikationen entwickelt wurden (7), weisen 

CGRP-Antikörper somit ein insgesamt geringeres und günstigeres 

Nebenwirkungsprofil auf. Zu beobachtende Nebenwirkungen sind eine 

vorübergehende Nasopharyngitis und leichte grippale Symptome. Zusätzlich wurde 

bei Erenumab Obstipation beschrieben. (21) Gerade im Vergleich zu anderen 

Prophylaktika, Substanz(-gruppen) wie Betablockern, Amitryptilin, Flunarizin oder 

Antiepileptika stellt sich dies als großer Vorteil dar, da die Einnahme dieser für die 

Patient*innen mit häufigen und mitunter stärkeren Nebenwirkungen verbunden ist 

(unter anderem Gewichtszunahme, Hypotonie, Müdigkeit, Übelkeit). (7) Geringe 

Nebenwirkungen und eine nur einmalige subkutane Applikation pro Monat bieten für 

Patient*innen somit eine erhöhte Verträglichkeit bzw. Tolerabilität.  

Des Weiteren bieten die Antikörper eine, auch im klinischen Setting bewiesene, 

erhöhte Effektivität, zum Beispiel im Vergleich zu Topiramat. (10)  In Bezug auf 

episodische Migräne zeigt sich eine Reduktion der Migräne-Tage im Bereich von 2,9-

4,7 Tagen/Monat mit 50%-Responderraten von 30-62% nach 3-6 Monaten. (8) 
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2.3 Blinkreflex 
 

Der Blinkreflex (BR) ist ein Hirnstammreflex, der abgeleitet wird, indem man den 

supraorbitalen Ast des Nervus trigeminus medial an der Augenbraue stimuliert. Im 

Folgenden können zwei Signale abgeleitet werden: eine frühe, ipsilaterale, 

monosynaptische R1-Komponente und eine zweite, späte, bilaterale, polysynaptische 

R2-Komponente (vergleiche Abbildung III). (22, 23) Durch die Stimulation des 

trigeminalen Systems und der damit einhergehenden direkten Verarbeitung im 

Hirnstamm eignet sich der Blinkreflex insbesondere, um Aussagen über die zentrale 

(Hirnstamm-) Erregbarkeit zu treffen. (15) Die R2-Komponente kann hinsichtlich ihrer 

Amplitude, ihrer Fläche (Area-under-the-curve, AUC) sowie bei wiederholten Stimuli 

hinsichtlich ihres Habituationsverhaltens ausgewertet werden. 

 

Bei Patient*innen mit Migräne zeigt sich eine Veränderung der zentralen 

Reizverarbeitung, die sich bei der Ableitung des Blinkreflexes widerspiegelt. 

Insbesondere sind Patient*innen mit Migräne durch ein interiktales Habituationsdefizit 

charakterisiert, das sich während der Attacke normalisiert. (24) 

 

2.4 Zusammenfassung der Studienziele 
 

Die vorherigen Abschnitte dienten dazu, die pathophysiologischen Grundlagen der 

Migräne, deren medikamentöse Beeinflussung durch CGRP-Antikörper und auch die 

elektrophysiologischen Hintergründe des BR zu erläutern. Bevor es in den folgenden 

Abschnitten detailliert um die Methodik und Auswertung der Studienergebnisse geht, 

sollen noch einmal die zentralen Fragestellungen dieser Arbeit kurz dargestellt 

(a)    (b)  

 

Abbildung III – Exemplarische Darstellung von Blinkreflex-Kurven und deren Auswertung.  

a: mehrere übereinander gelegte Ableitungen des BR mit Markierung der R1- sowie R2-

Komponente. b: ein extrahierter Graf mit Markierung der AUC innerhalb der R2-Komponente.  

x-Achse: Zeit in ms. y-Achse: Amplitude in µV  

 

 

 

 

 

 

 

R1 R2 
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werden. Zusammenfassend lassen sich folgende Hypothesen (mit zugehörigen 

Endpunkten) festhalten: 

▪ Primärer Endpunkt: Area-under-the-curve und Habituationsverhalten der R2-

Komponente des Blinkreflexes, wobei 

-keine Veränderung dieser Parameter einer rein symptomatischen Wirkung 

entspricht (Nullhypothese). 

-eine Veränderung dieser Parameter Hinweise auf eine zentral 

krankheitsmodifizierende Wirkung liefert (Alternativhypothese). 

▪ Sekundäre Endpunkte: Veränderung der Kopfschmerzcharakteristika 

(Kopfschmerzfrequenz/-schwere) und der Einschränkung der Lebensqualität 

durch die Kopfschmerzen. 

Auf Grundlage dieser Ergebnisse sollen folgende Fragestellungen beantwortet bzw. 

diskutiert werden: 

▪ Bestehen Hinweise auf eine krankheitsmodifizierende Wirkung der CGRP-

Antikörper? 

▪ Wie ist das klinische Ansprechen der Patient*innen auf die CGRP-Antikörper? 

▪ Kann der BR als klinischer Biomarker für ein Therapieansprechen genutzt 

werden? 
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3 Methodik 
 

In den folgenden Abschnitten wird sowohl das zugrundeliegende Studiendesign und 

die Proband*innenpopulation dargestellt als auch gezeigt werden, wie die Daten 

erhoben und im Folgenden ausgewertet wurden. 

 

3.1 Studiendesign & Proband*innen 
 

Bei der Studie handelt es sich um eine prospektive Beobachtungsstudie, welche durch 

die Ethikkommission der Universitätsmedizin Greifswald bewilligt wurde (Ethikvotum 

BB 168/18) und prospektiv registriert wurde (clinicaltrials.gov (ID: NCT04019496, 

Datum der Registrierung: 15.07.2019)). Alle Patient*innen erhielten eine detaillierte 

schriftliche Studieninformation und -aufklärung und gaben ihr schriftliches 

Einverständnis zur Studienteilnahme. Es wurden Patient*innen mit episodischer 

Migräne ausgewählt, denen gesunde Alters- und Geschlechts-gematchte 

Kontrollproband*innen (±5 Jahre) zugeordnet wurden. Die Studienproband*innen 

wurden im Rahmen der neurologischen Kopfschmerzsprechstunde des 

Universitätsklinikums Greifswald rekrutiert. Ausgewählt wurden Patient*innen, die an 

episodischer Migräne erkrankt sind und die Indikation für eine Prophylaxe (mehr als 4 

Kopfschmerztage im Monat) aufwiesen. Das Vorhandensein einer chronischen 

Migräne stellte ein Exklusionskriterium dar. Kontrollpatient*innen durften weder an 

einer neurologischen Erkrankung noch an einer Kopfschmerzerkrankung leiden. 

Darüber hinaus waren das Vorliegen eines 

Medikamentenübergebrauchskopfschmerzes oder die Einnahme von zentralnervös-

wirksamen Medikamenten Ausschlusskriterium für beide Gruppen.  

Sofern sie inkludiert wurden, wurden die Patient*innen für einen ersten Studientermin 

(V0) einbestellt. Im Rahmen dessen erfolgte die Beantwortung eines ausführlichen 

Fragebogens (allgemeine demografische Daten, Lifestyle-Parameter sowie eine 

ausführliche Kopfschmerzanamnese) und die erstmalige Messung des BR. 

Nachfolgend erhielten sie die erste Antikörperinjektion. In den folgenden drei Monaten 

wurden sie gebeten, einen Kopfschmerzkalender zu führen. Nach 90 Tagen (±14 

Tage) wurden sie zur zweiten Studienvisite (V3) einbestellt, bei der die Messung 



Methodik Datenerhebung Seite|16 

wiederholt wurde. Die gesunden Kontrollproband*innen wurden nur einmalig zur 

Messung einbestellt (vergleiche Abbildung IV).(25) 

 

3.2 Datenerhebung 
 

Die Messung des BR erfolgte nach standardisiertem Protokoll (vergleiche Abbildung 

IV). Nach der Aufklärung über die Methode wurde die Messung in einem ruhigen Raum 

durchgeführt. Die Mess- sowie die Stimulationselektrode (bipolare 

Oberflächenelektrode) wurden dabei montiert und fixiert. Es folgte die Bestimmung der 

individuellen Schmerzschwelle, wobei einzelne Stimuli im Abstand von 30 Sekunden 

verabreicht wurden, um eine Habituation vor der eigentlichen Messung zu vermeiden. 

Bei der eigentlichen Stimulation wurden insgesamt 60 Stimuli in 10 Blöcken à 6 Stimuli 

appliziert, wobei das Interstimulus-Intervall 15-17 Sekunden und das Interblock-

Intervall 2 Minuten betrug. (25) 

 

 

3.3 Auswertung & Statistik 
 

3.3.1 Endpunkte & statistische Analyse 

 

Als primärer kombinierter Endpunkt der Studie wurde eine Veränderung der 

Sensitivierung (entspricht der AUC) oder Habituation (bei wiederholter Stimulation) der 

R2-Komponente des Blinkreflexes nach dreimonatiger Therapie mit einem CGRP-

Antikörper definiert. Die AUC der R2-Komponente diente hierbei als erstes Kriterium 

der zentralen Sensitivierung. Für die Evaluation der Habituation wurde die Entwicklung 

der AUC von Stimulus 1-6 betrachtet. 

 

Abbildung IV – Darstellung des Studiendesigns 

Die Messung bestand aus einem standardisierten Fragebogen und der Erhebung des Blinkreflexes, 

wobei insgesamt 60 Stimuli in 10 Blöcken à 6 Stimuli appliziert wurden. 
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Die sekundären Endpunkte der Studie waren des Weiteren die demografischen 

Charakteristika und die Kopfschmerz-Charakteristika (unter anderem 

Kopfschmerzfrequenz und -intensität, Attackendauer sowie die Kopfschmerz-

assoziierte Einschränkung des Alltagslebens), die mit Hilfe des Fragebogens erhoben 

wurden. (25) 

Es wurde zuerst auf globale Effekte innerhalb und zwischen den Gruppen bei den 

Visiten untersucht, indem eine Varianzanalyse (ANOVA, Patient*innen gegen 

Kontrollproband*innen) bzw. eine Varianzanalyse mit Messwiederholung (rmANOVA, 

Patient*innen) durchgeführt wurde. Sofern diese, z.B. zwischen den Visiten detektiert 

wurden, wurden einzelne Parameter post-hoc weiter analysiert. Innerhalb der Gruppen 

wurde hierfür ein gepaarter t-Test (Migräne-Patient*innen) bzw. ungepaarter t-Test 

(Patient*innen gegen Kontrollproband*innen) verwendet. Sofern mehrere Vergleiche 

vorgenommen wurden, erfolgte eine Bonferroni-Korrektur. Als Signifikanzniveau 

wurde p<0,05 definiert. (25) 

 

3.3.2 Auswertung des Blinkreflexes 
 

Für die Analyse der Habituation wurde die Entwicklung der AUC der R2 Komponente 

über mehrere Stimuli hinweg betrachtet. Dafür wurde eine lineare Regression 

durchgeführt, wobei der β-Koeffizient der linearen Regression als Habituation definiert 

wurde. Hierbei gilt, dass ein negativer Koeffizient einer Habituation, ein positiver 

Koeffizient einer Bahnung und ein Koeffizient gleich Null keiner Veränderung des 

trigemino-zervikalen Komplexes als Antwort auf wiederholte Stimuli entspricht 

(vergleiche Abbildung V). Sowohl die AUC als auch die Habituation wurden sowohl für 

die stimulierte Seite als auch für die nicht-stimulierte Seite bestimmt. (25)   
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  1    2    3 

 

Abbildung V – Darstellung der Analyse des Habituationsverhaltens.  

1: Graf mit negativem Steigungskoeffizienten/Habituation. 2: Graf mit Steigungskoeffizient 

annähernd 0/unverändert. 3: Graf mit positivem Steigungskoeffizienten/Sensitivierung.  

x-Achse: Anzahl der Stimuli. y-Achse: AUC in µV2/ms 
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4 Ergebnisse 
 

4.1 Demografische Charakteristika und klinisches Ansprechen auf die 

Prophylaxe 
 

Es wurden 22 Patient*innen (21 Frauen, Durchschnittsalter 46,2±13,8 Jahre) in die 

Studie eingeschlossen, davon 4 Patientinnen mit Migräne mit Aura. Von diesen 

erhielten 12 Erenumab, 5 Galcanezumab und 5 Fremanezumab. Bei der Analyse der 

Kopfschmerzcharakteristika ergab sich eine Kopfschmerzfrequenz von 12,4±3,3 

Tagen/Monat, die eine Dauer von 8,0±5,3 Stunden/Attacke aufwiesen. Dies senkte 

sich nach 3 Monaten der Behandlung signifikant ab auf 6,6±4,9 Tage/Monat (p<0,001) 

und eine Dauer von 5,4±4,2 Stunden/Attacke (p=0.014) (siehe Tabelle I). Parallel dazu 

sanken die Scores zur Messung der Einschränkung der Lebensqualität durch die 

Krankheit (Headache-Impact-Test-6 (HIT-6) und Migraine-Disability-Assessment 

(MIDAS)), was einer geringeren Einschränkung bzw. erhöhten krankheitsassoziierten 

Lebensqualität im Vergleich zu V0 entspricht (Tabelle I). Das klinische Ansprechen 

war nicht abhängig von den verabreichten Antikörpern. Des Weiteren war keines der 

demografischen Charakteristika ein Prädiktor für das Therapieansprechen. 

 

 

4.2 Blinkreflex 
 

Sowohl auf der stimulierten (Kürzel „_s“) wie auch auf der nicht-stimulierten Seite 

(Kürzel „_ns“) ergaben sich für die Veränderung der AUC signifikante Veränderungen 

bei den behandelten Patient*innen mit einem signifikanten globalen Effekt für 

Veränderungen der Blöcke zwischen den Visiten (R2a_s (F(19,597)=5,86), p<0,001); 

 Vor Therapie (V0) Nach Therapie (V3) 

Kopfschmerzfrequenz (Tage/Monat) 12,4±3,3 6,6±4,9 (p<0,001) 

Kopfschmerzdauer (Stunden/Attacke) 8,0±5,3 5,4±4,2 (p=0,014) 

MIDAS-Score 61,7 ± 62,3 32,2 ± 61,2 

(p=0,003) 

HIT-6-Score 66,1 ± 4,9 54,9 ± 9,2 (p<0,001) 

 

Tabelle I – Übersicht über die Kopfschmerzcharakteristika vor und nach der 3-

monatigen Therapie mit CGRP-Antikörpern 
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R2a_ns (F(19,597)=8,22), p<0,001). Auf der stimulierten Seite reduzierte sich die AUC 

signifikant in den Blöcken eins (-10,2±2,6, p<0,001), zwei (-6,7±2,8, p=0,028), drei (-

5,1 ± 2,1, p=0,028) sowie acht (-4,7 ± 2,1, p=0,033). Auf der nicht-stimulierten Seite 

zeigten sich Block eins (-8,8 ± 2,6, p=0,003), zwei (-7,0 ± 2,5, p=0,010), drei (-6,0 ± 

2,5, p=0,025), acht (-4,4 ± 1,9, p=0,028) sowie zehn (-4,1 ± 1,4, p=0,010) als signifikant 

reduziert (vergleiche hierzu Abbildung VI). 

Bei Betrachtung der Habituation zeigten sich bei den Patient*innen nur auf der nicht-

stimulierten Seite signifikante Ergebnisse (F(19,597)=3,07), p<0,001), wobei die 

Veränderungen auf der stimulierten Seite nur grenzwertig nicht-signifikant waren 

(F(19,597)=1,46, p=0,095). Somit wurde nur die nicht-stimulierte Seite weiter verglichen, 

woraus sich eine stärkere Minderung in den Blöcken sechs (-1,4 ± 0,5, p=0,007), 

sieben (-1,2 ± 0,4, p=0,010), acht (-1,0 ± 0,5, p=0,034) und zehn (-1,0 ± 0,4, p=0,034) 

im Vergleich zu V0 ergab (vergleiche Abbildung VII).  

Beim Vergleich zwischen den Patient*innen und Kontrollen konnte nur ein signifikanter 

Effekt bei der AUC der stimulierten Seite (F(19,420)=3,11, p<0,001) sowie für die 

Habituation der stimulierten (F(19,420)=2,45, p=0,001) und nicht-stimulierten Seite 

(F(19,420)=3,16, p<0,001) nachgewiesen werden.  
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a)              

 

b) 

 

Abbildung VI – Veränderungen des Blinkreflexes in Hinblick auf die AUC mit Markierung der 

signifikanten Ergebnisse  

a/b: Veränderungen der AUC auf der stimulierten (a) sowie nicht-stimulierten (b) Seite.  (25) 

* = statistische Signifikanz zwischen V0 und V3 bei Migränikern 

† = statistische Signifikanz zwischen V0 und Kontrollen 
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a)             

  

b) 

 

Abbildung VII – Veränderungen des Blinkreflexes in Hinblick auf die Habituation mit 

Markierung der signifikanten Ergebnisse 

a/b: Veränderungen der Habituation (β-Koeffizient) auf der stimulierten (a) sowie nicht-stimulierten 

(b) Seite (25) 

* = statistische Signifikanz zwischen V0 und V3 bei Migränikern 

† = statistische Signifikanz zwischen V0 und Kontrollen 

# = statistische Signifikanz zwischen V3 und Kontrollen 
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4.3 Blinkreflex als Biomarker 
 

Die Veränderungen der Habituation in Block fünf auf der stimulierten (r=0,56, p=0,010) 

sowie auf der nicht-stimulierten (r=0,45, p=0,045) Seite korrelierten signifikant mit den 

Veränderungen der Kopfschmerz-Frequenz. Nach zusätzlicher statistischer Korrektur 

der Zeit bis zur nächsten Attacke, konnten weitere Korrelationen für den Block drei auf 

der stimulierten (r=0,56, p=0,025) und nicht-stimulierten Seite (r=0,54, p=0,030) 

gezeigt werden (vergleiche Abbildung 4 (25)). Kein Parameter der AUC oder 

Habituation war ein Prädiktor für das Therapieansprechen in der logistischen 

Regression (alle p>0,05). 
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5 Diskussion 
 

Das Ziel der Arbeit war es, die Veränderung der Hirnstammerregbarkeit als Reaktion 

auf wiederholte schmerzhafte Stimuli im Verlauf der Behandlung mit CGRP-

Antikörpern zu untersuchen. Im Rahmen der Studie konnte die Alternativhypothese, 

wonach eine Krankheitsmodifikation durch CGRP-Antikörper besteht, bestätigt 

werden.   

Es lässt sich zusammenfassend in Hinblick auf die eingangs definierten Fragestellung 

feststellen: 

▪ In Bezug auf den primären Endpunkt war eine Normalisierung der AUC und 

des Habituationsverhaltens nachzuweisen, sodass Hinweise auf ein 

krankheitsmodifizierendes Potenzial der CGRP-Antikörper bestehen 

(Annahme der Alternativhypothese). 

▪ Hinsichtlich der sekundären Endpunkte ließ sich eine deutliche Reduktion der 

Kopfschmerzfrequenz sowie Schmerzstärke und eine Besserung der 

krankheitsassoziierten Lebensqualität nach dreimonatiger Therapie 

registrieren. 

▪ Die Veränderungen der Habituation korrelierten mit der Besserung der 

klinischen Parameter, jedoch konnte kein Prädiktor für ein Ansprechen auf die 

Therapie definiert werden. 

Die hierzu durchgeführten Messungen bestätigten, dass die zentrale 

Hirnstammerregbarkeit und das Habituationsverhalten als Antwort auf wiederholte 

schmerzhafte Stimuli bei Patient*innen mit Migräne beeinträchtigt sind.  Einerseits 

zeigte sich bei Patient*innen mit Migräne eine erhöhte Sensitivierung. Andererseits 

konnte ein deutliches Habituationsdefizit der Patient*innen, vor allem auf der nicht-

stimulierten Seite, nachgewiesen werden. Die gestörte Hirnstamm-Erregbarkeit und 

Habituation als Reaktion auf schmerzhafte Stimuli ließen sich am deutlichsten in 

späten Blöcken der Stimulation und auf der nicht-stimulierten Seite belegen. Nach drei 

Monaten der Behandlung mit CGRP-Antikörpern kam es zu einer Normalisierung 

dieser pathologischen Muster. Zudem kann durch die Korrelation zwischen der 

Normalisierung des Habituationsverhaltens und des klinischen Ansprechens ein 

biologischer Gradient nachgewiesen werden, sodass eine kausale Interpretation der 

Behandlung mit CGRP-Antikörpern als Ursache für die Veränderungen der zentralen 
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Krankheitsaktivität möglich ist. Damit kann die Nullhypothese, wonach CGRP-

Antikörper lediglich symptomatisch wirken, verworfen werden. 

 

5.1 Sind CGRP-Antikörper krankheitsmodifizierend? 

 

Wie in der Einleitung bereits beleuchtet, sollten krankheitsmodifizierende 

Medikamente das Potenzial haben, den natürlichen Verlauf der Krankheit zu 

verlangsamen. Im Verlauf dieser Arbeit konnte dargestellt werden, dass die 

Behandlung mit CGRP-Antikörpern zu einer klinischen Reduktion der 

Krankheitsschwere durch einen peripheren Wirkmechanismus führt. Dies wäre im 

Spontanverlauf nicht zu erwarten gewesen.(13) Des Weiteren konnte gezeigt werden, 

dass ein Einfluss auf zentrale Prozesse der Krankheit besteht. Dies deckt sich mit der 

EMA-Definition (siehe Einleitung, (11)). In aktuellen klinischen Studien findet sich 

außerdem Evidenz dafür, dass CGRP-Antikörper dazu beitragen, dass sich die 

Krankheitsaktivität von einer chronischen Migräne hin zu einer episodischen Migräne 

reduziert. (26) Dies unterstützt die These bezüglich des krankheitsmodifizierenden 

Potenzials, da der natürliche Verlauf eher eine Zunahme der Aktivität von episodischer 

hin zu chronischer Migräne vorsieht. (13, 26) Trotz dessen muss angemerkt werden, 

dass die klinische Besserung der Symptome sistiert, sobald die Behandlung eingestellt 

wird (14, 27, 28), was einer Krankheitsmodifikation widerspricht.  

 

5.2 Die Nutzung des Blinkreflexes als klinischer Biomarker 
 

Im Rahmen dieser Arbeit war es möglich, zu zeigen, dass die Veränderungen der 

Habituation mit den Veränderungen der Kopfschmerz-Frequenz korrelierten. Somit 

erfüllt der nozizeptive Blinkreflex die Kriterien als Biomarker (vergleiche hierzu die FDA 

Biomarker Working Group, (29)). Trotz dessen war es nicht möglich, einen Parameter 

zu bestimmen, der als Baseline-Prädiktor für das Therapieansprechen geeignet ist. 

Weiterhin bleibt ungeklärt, inwieweit der BR genutzt werden kann, um den Verlauf der 

Krankheitsaktivität nach Absetzen der Therapie vorauszusagen. Dies ist jedoch von 

höchster klinischer Relevanz, da die aktuelle klinische Forschungslage zeigt, dass bei 

vielen Patient*innen nach Absetzen der Therapie die Krankheitsaktivität wieder 

zunimmt und eine Erhöhung der Kopfschmerztage zu verzeichnen ist. (14, 27, 28) 
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Dadurch ergibt sich die Notwendigkeit, dass zukünftige Forschung weiter evaluieren 

sollte, wie sich der BR vor, während und nach der Therapie mit CGRP-Antikörpern 

verhält. Sofern sich die Nutzung des BR als Biomarker bestätigt, könnte dies von 

Nutzen sein, um die Therapie individuell auf die Patient*innen abzustimmen.  

 

5.3 Künftige Forschungsschwerpunkte 
 

Die Ergebnisse deuten auf eine mögliche Verwendung des Blinkreflexes als Biomarker 

für das Therapieansprechen während der Therapie hin. Nichtsdestotrotz wird es in 

Zukunft nötig sein, in weiteren Studien zu evaluieren, wie sich diese Veränderungen 

nach dem Absetzen der CGRP-Antikörper verhalten und tatsächlich einen Prädiktor 

für das anhaltende Therapieansprechen, d.h. einen prognostischen Biomarker, 

darstellen. Dies wäre ebenfalls sinnvoll, um weiter zu untersuchen, ob eine 

längere/abgewandelte Form der Messung doch Parameter konkretisieren kann, die als 

Prädiktoren verwendet werden können. So sollte der CGRP-spezifische nozizeptiv-

spezifische BR mit dem hier durchgeführten nozizeptiven Blinkreflex verglichen 

werden. Des Weiteren muss in Betracht gezogen werden, dass eine Veränderung der 

Messparameter (kürzere Interstimulusintervalle, etc.) dazu führen könnten, die 

gezeigten Effekte besser darzustellen. Daher sollten kommende Studien untersuchen, 

welchen Einfluss Änderungen des Protokolls auf das Habituationsverhalten haben.  

 

5.4 Zusammenfassung 
 

Die im Rahmen dieser Arbeit durchgeführte Studie zeigt erstmalig, dass CGRP-

Antikörper das Habituationsverhalten von Patient*innen mit Migräne bereits nach drei 

Monaten der Therapie normalisieren. Parallel dazu verbesserten sich auch die 

klinischen Kopfschmerz-Parameter. Daher ist erstmalig festzustellen, dass CGRP-

Antikörper krankheitsmodifizierende Wirkung haben könnten. Es war außerdem 

möglich darzustellen, dass der nozizeptive Blinkreflex als möglicher Biomarker für die 

zentrale Krankheitsaktivität und somit auch den Behandlungserfolg in Betracht kommt.  
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7.2 Publikationen assoziierter Projekte  
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