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Die Sache 
mit dem 
CGRP
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CGRP: Die Rationale in der 
Migränetherapie

• Freisetzung während 

Migräneattacken 

• CGRP-Infusionen triggern 

Migräne 

• Sumatriptan reduziert bei 

Wirksamkeit CGRP-Spiegel

Goadsby PJ, et al. Ann Neurol. 1988;23(2):193-196.; Lassen LH, et al. Cephalalgia. 2002;22(1):54-61.; Juhasz G, et al. Cephalalgia. 2005;25(3):179-183.

Goadsby PJ, et al. Ann Neurol. 1988;23(2):193-196.; Lassen LH, et al. Cephalalgia. 2002;22(1):54-61.; Juhasz G, et al. Cephalalgia. 2005;25(3):179-183.



Wie funktionieren CGRP-basierte Therapien?

https://www.cme-kurs.de/news/monoklonale-antikoerper-zur-praevention-von-migraeneattacken/

→ Einfluss auf 
neurogene 
Entzündung

→ Einfluss auf 
Vasodilatation

→ Einfluss auf 
zentrale 
Hyperexzitabilität



Anti-CGRP Therapeutika: 
Große und kleine Moleküle

•Thien PD et al. J Headache and Pain 2019;20.

https://thejournalofheadacheandpain.biomedcentral.com/articles/10.1186/s10194-019-0974-3#auth-Thien_Phu-Do
https://thejournalofheadacheandpain.biomedcentral.com/


Monoklonale Antikörper gegen CGRP für die  
Migräneprophylaxe bei Erwachsenen

Erenumab Fremanezumab Galcanezumab Eptinezumab

Anwendungsgebiet Migräneprophylaxe bei Erwachsenen mit mindestens 4 Migränetagen pro Monat.

Art der Anwendung
Injektion s.c. Injektion s.c. Injektion s.c. Infusion i.v.

Dosierung 70 oder 140 mg 
1x monatlich

225 mg 1x monatlich 
oder 3 x 225 mg 

vierteljährlich

2 x 120 mg Loading
Dosis, danach 120 mg 

1x monatlich

100 oder 300 mg
1x alle 12 Wochen

IgG-Subtyp
Humaner 

monoklonaler IgG2-
Antikörper

Humanisierter 
monoklonaler IgG2Δa-

Antikörper

Humanisierter, 
monoklonaler IgG4-

Antikörper

Humanisierter 
monoklonaler IgG1-

Antikörper

Zielstruktur
CGRP-Rezeptor CGRP-Ligand CGRP-Ligand CGRP-Ligand

HWZ (t½)
28 Tage 30 Tage 27 Tage 27 Tage

s.c.: subkutan; i.v.: intravenös; CGRP: Calcitonin Gene-Related

Peptide; HWZ (t ½): Halbwertszeit 

#



Welcher ist der beste CGRP-
Antikörper?



CGRP-Antikörper: Monatliche Migränetage 

Hamann et al. Schmerz. 2022;36(1):59-72. 

Episodische Migräne Chronische Migräne

Unterschiedliche Einschlusskriterien und Studiendesigns. Darstellung der einzelnen Studienergebnisse in gemeinsamer Abbildung dient 

lediglich der Orientierung. 

MMT, monatliche Migränetage 



Wer kann CGRP-Antikörper 
bekommen



• Mindestens 4 Migränetage

• Mangelnde Wirksamkeit/Kontraindikationen/Nebenwirkungen bzgl 3 
Vormedikationen

• Metoprolol/Propranolol

• Flunarizin

• Topiramat

• Amitriptylin

• (Valproinsäure)**

• Onabotulinumtoxin A (nur chronische Migräne) 

Voraussetzungen in Österreich
für CGRP-Liganden Antikörper
(Erenumab Eptinezumab, Fremanezumab, Galcanezumab) 

• Gemeinsamer Bundesausschuss. Pharmaceutical directive/ Annex XII: Galcanezumab. https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/450/#dossier

**Der Einsatz von Valproinsäure kann mit G-BA Beschluss vom 20.03.2020 zur Aktualisierung der Arzneimittel-Richtlinie in Anlage VI Teil A (Off-Label-Use) erst erfolgen, wenn eine Behandlung mit 
allen anderen dafür zugelassenen Arzneimitteln (einschließlich Emgality®) nicht erfolgreich war oder kontraindiziert ist. Veröffentlichung im Bundesanzeiger gem. § 94 SGB V am 31.07.2020. Mit 
Stand der Anlage VI Teil A vom 18.08.2021 hat kein pharmazeutischer Unternehmer eine entsprechende Erklärung zur Übernahme der Haftung für die Off-Label-Indikation abgegeben.



Spezifisch und 
Krankheits-
modifizierend?

DaLLE-E 2



Alltagstest: Die Medikamentenpause

Nsaka et al. Is a mandatory treatment break after a one-year prophylactic treatment with CGRP monoclonal antibodies reasonable? Real-World

Evidence. Brain Behav 2022

Eine erzwungene 
Therapiepause für zu einem 
deutlichen Anstieg der 
Monatlichen Migränetage  
(MMD) auf das 
Ausgangsniveau vor der 
Therapie



Neue Leitlinienempfehlung

• Prophylaxe muss im Verlauf, spätestens nach einer Therapiedauer von 
24 Monaten, überprüft werden

• Eine verpflichtende Therapiepause gibt es nicht!

https://www.awmf.org/service/awmf-aktuell/therapie-der-migraeneattacke-und-prophylaxe-der-migraene



Sind die CGRP-Antikörper besser 
als die oralen Prophylaktika?



Erste Head-to-head-Studie:                                                                                  
CGRP-AK gegen First-line Therapie

Doppelblinde

Titrationsphase
(6 Wochen)

Screening 

Phase

(2 Wochen)

Safety 

Follow-up
(4 Wochen)

Doppelblinde

Behandlungsphase
(18 Wochen)

Topiramat 

Titration

Baseline 

Phase
(4 Wochen)

Topiramat 50 – 100mg Erenumab 70 mg oder 140mg

82 Zentren
in Deutschland

24 Wochen Erenumab vs. Topiramat 

Double-dummy Phase

Erenumab 70 mg oder 140mg

bis zu 30 Monate

Open Label 

Langzeitstudie
(bis zu 30 Monate)

monatliche Spritze 
(s.c.)

tägliche Tabletten-
Einnahme (oral)

PEP, Primärer Endpunkt
* Göbel et al. DGN 2020 IP071; Ortler et al, AAN 2021, P10.074. 
Reuter U. et al., AHS 2021, P223LB

Open-Label Langzeitstudie 
APOLLON* 

1:1

N=389

N=388

PEP



Randomisiert 

(1:1)

Erenumab 
(70 /140 mg), s.c.

N = 388

Topiramat
(50–100 mg), oral

N = 388   

in Behandlung

Behandlungsabbrüche aufgrund von AEs 
im Erenumab-Arm 

10.6 %*

AE, adverse event ; *OR: 0.19  95% CI: 0.13, 0.27, P<0.001
adaptiert nach Reuter U. et al., AHS 2021, P223LB

38.9 %*
Behandlungsabbrüche aufgrund von 

AEs im Topiramat-Arm

in Behandlung



monatlichen Migränetage >50%
Erenumab wird besser vertragen und ist besser wirksam als Topiramat

* Monat 4 – 6 
CI, confidence interval; MMT, monatliche Migränetage; OR, odds ratio  

Reuter U. et al., AHS 2021, P223LB

Die Patienten mit Erenumab 
hatten eine fast 3-fach höhere 
Wahrscheinlichkeit (OR=2,76), 
ihre MMT um 50% oder mehr zu 
reduzieren im Vergleich zu 
Patienten mit Topiramat
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OR: 2.76  95% CI: 2.06, 3.71
P<0.001

≥50%ige Responderrate über die letzten 3 Monate *



• Stillzeit, Schwangerschaft, 
Schwangerschaftswunsch

Was gilt es zu beachten bei der Therapie?



Kardiovaskuläres Risiko?



CGRP-antagonisten und Schlaganfall

Mulder et al. Anti-migraine Calcitonin Gene-Related Peptide Receptor Antagonists Worsen Cerebral Ischemic Outcome in Mice Ann Neurol 2020

CGRP-Antagonisten vergrößern das Infarktvolumen 



Andere Antikörper?



Macht ein Antikörper-Switch Sinn?

Reproduced from Kaltseis K, et al. BMC Neurology 2023;174:1–8.



Neue Akutmedikation: Ditane und Gepante

https://de.wikipedia.org/wiki/Inhibitoren_im_Calcitonin-Gene-Related-Peptide-Signalweg



Lasmiditan

• 5-HT1F-Rezeptor-Agonist

• Keine Vasokonstriktion

• Dosierung: 50, 100 und 200mg

• Periphere und zentrale Effekte, da die Bluthirnschranke überwunden
wird→ Cave: Fahrtauglichkeit

→ Option v.a. bei Triptan-Nonrespondern und Kontraindikationen
gegenüber Triptanen



Lasmiditan ist bei Triptan-Nonrespondern
wirksam

Reuter et al. Lasmiditan is effective in the acute treatment of migraine in patients with insufficient reponse to triptans: findings from the CENTURION Study. Cephalalgia 2022



Rimegepant bei Triptan-Nonrespondern

Lipton et al. Efficacy of rimegepant for the acute treatment of migraine based on triptan treatment experience: Pooled results from three phase 3 randomized clinical trials. Cephalalgia 2023 



Rimegepant ist auch 
als Prophylaxe 
wirksam 

https://migrainecanada.org/posts/the-migraine-tree/branches/acute-treatments/gepants-preventives-and-an-acute-treatments-for-migraine/



Digitale 
Gesundheits-
anwendungen

https://www.aerztezeitung.de/Wirtschaft/Was-macht-eine-gute-App-auf-Rezept-aus-Dr-Hoefgen-423631.html



sinCephalea

https://sincephalea.de/so-funktionierts/



Die digitale Migränetherapie





migraene_doc

https://www.headacy.com/
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