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KURZZUSAMMENFASSUNG

Patienten zeigen ein heterogenes Ansprechen auf CGRP-Antikorpertherapien im
Hinblick auf eine mindestens 50%ige Reduktion der Kopfschmerztage bei chronischer
und episodischer Migrine. Ziel der Studie war es, allgemeine (demografische Kennwerte,
Diagnose, Daten aus Kopfschmerzkalendern, ergénzend genutzte nicht-medikamentdse
Verfahren) und psychologische Pradiktoren (Personlichkeitsfaktoren, Stress-Coping-
Strategien, psychologische und psychiatrische Behandlungen) zu finden, mit denen der
Therapieerfolg pradiziert werden kann, und die Giite der Pradiktion zu bestimmen.
Untersucht wird dies an einer Patientenstichprobe mit 59 Personen mit chronischer oder
episodischer Migrdne aus der Regelversorgung des Kopfschmerzzentrums des
Universititsklinikums Jena, die seit mindestens drei Monaten eine CGRP-
Antikorpertherapie erhalten. Eine MANOVA nach der Munzel- & Brunner-Methode
ergab keinen signifikanten multivariaten Zusammenhang der erhobenen Variablen mit
dem Kriterium der mindestens 50%igen Reduktion der Kopfschmerztage. Die
Diskriminanzanalyse =~ mit  Kreuzvalidierung ergab eine  durchschnittliche
Gesamtfehlerrate von 39,4%. Es ist von einer geringen bis keiner
Diskriminationsfahigkeit der Variablen auszugehen. Einer geringen
Diskriminationsfahigkeit ~ zugrunde  liegen  konnten  die  Diagnose,  die
Personlichkeitsfacetten Loyal-Abhédngig und Sorgfiltig-Zwanghaft des PSSI, die
Coping-Strategie Positives Denken, ein Gesprich mit einem Psychologen des
Kopfschmerzzentrums, Medication-Overuse-Headache und die Anzahl der
Kopfschmerztage mit Medikamenteneinnahme vor der Therapie.

Schliisselworter: Migrianeprophylaxe, CGRP-Antikorper, Personlichkeitsfaktoren,
PSSI, Stress-Coping-Strategien, MOH
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ABSTRACT

Patients with chronic and episodic migraine show a heterogenous response when treated
with CGRP-antibodies concerning an at least 50% reduction of monthly headache days.
Aim of this study was to find general (demographics, diagnosis, data from headache
diaries, simultaneously applied non-medical therapies) and psychological (personality
traits, stress-coping strategies, psychological and psychiatric treatment) predictors that
predict therapy response. The study also evaluates the quality of this prediction. This
study examines a sample of 59 patients with chronic or episodic migraine that are being
treated at the headache center in the University Hospital Jena and have for at least three
months received a CGRP-antibody therapy. A MANOVA conducted with Munzel- &
Brunner method showed no significant multivariat relationship with the treatment criteria
at least 50% reduction of headache days. A discriminant analysis conducted with cross-
validation yielded an average error rate of 39,4%. No or only low discriminant power
should be assumed. Low discriminant power could be caused by the variables diagnosis,
the personality traits loyal-dependent and conscientious-compulsive from the PSSI, the
stress-coping strategy positive thinking, having had sessions with a psychologist at the
headache center, medication-overuse-headache and the number of headache days with

acute medication before therapy.

Keywords: migraine prophylaxis, CGRP-antibodies, personality traits, PSSI, stress-
coping strategies, MOH
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1 EINLEITUNG

57,5% der Frauen und 44,4% der Mainner in Deutschland berichteten in einer
repriasentativen Telefonbefragung im Jahr 2019/20 in den letzten zwolf Monaten
Kopfschmerzen gehabt zu haben, 14,8% der Frauen und 6,0% der Ménner erfiillten die
Kriterien einer Migridneerkrankung. 1,2% der Menschen berichteten, die Diagnose
chronische Migréne erhalten zu haben, 9,6% berichteten, die Diagnose episodische
Migréne erhalten zu haben. Komorbid zur Migrdane wurden haufig Riicken- (30,0%) und
Nackenschmerzen (31,4%), depressive Symptome (24,9%) oder Angststérungen (20,5%)
berichtet (Porst et al., 2020).

Migrane kann hohe gesellschaftliche Kosten verursachen und die individuelle
Lebensqualitdt stark einschrinken. Kostentreiber sind verringerte Leistungsfahigkeit und
Arbeitsunfahigkeit. Die individuelle Lebensqualitit wird stark durch Migraneattacken,
welche durch Aktivitdt verstdrkt werden und von mittleren bis starken Schmerzen
gekennzeichnet sind, sowie der daraus resultierenden emotionalen Belastung und
Einschrankungen in der Alltagsfdhigkeit beeintrichtigt. Die Beeintrdchtigung ist
individuell und von der Symptomatik und der Héufigkeit der Migrineattacken abhingig
(Linde et al., 2012, Haag, 2014).

Bei der Behandlung wird zwischen der Akutbehandlung (Behandlung beim Auftreten
der ersten Symptome der Migrineattacke) und der prophylaktischen Behandlung
unterschieden (Diener et al.,, 2020). Migrdne wird sowohl medizinisch als auch
psychologisch prophylaktisch behandelt. Psychische Faktoren werden bei der
Entstehung, der Aufrechterhaltung und der Behandlung der Migrine diskutiert. Bei der
migrianeprophylaktischen Behandlung von Patienten wird ein heterogenes Ansprechen
auf die Therapie beobachtet. Auch bei der Behandlung mit den im Jahr 2018 neu
zugelassenen Calcitonin  Gene-Related Peptide-Antikérpern (CGRP-Antikorpern)

profitieren die Patienten sehr unterschiedlich von der Therapie (Hamann et al., 2020).

In einigen Studien wurden bereits Priddiktoren diskutiert, die vorhersagen oder
bedingen konnten, wann eine prophylaktische Therapie erfolgreich oder erfolglos
verlduft. Gerade psychologische Faktoren sind in dieser Hinsicht wenig erforscht, wobei
Komorbiditdten, Entstehungsmodelle der Migridne und auch effektive psychologische

Therapieansétze einen potenziellen Zusammenhang mit dem Therapiecausgang vermuten
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lassen. Ein verbessertes Wissen iiber Priadiktoren des Therapieerfolgs kann
Wirkmechanismen aufdecken und zu einem besseren Verstdndnis von heterogenem
Ansprechen, und damit einer individuelleren Behandlung, beitragen. Vor diesem
Hintergrund werden in der vorliegenden Studie sowohl allgemeine als auch insbesondere
psychologische Faktoren untersucht, die mit dem Therapieansprechen auf eine CGRP-
Antikorpertherapie zusammenhédngen konnten. Ferner erfolgt eine Einordnung anhand
der Préadiktionsfdhigkeit fiir den Therapieerfolg, um eine Einschitzung der

therapeutischen Relevanz zu erlauben.



2 THEORIE

2.1 DEFINITION MIGRANEKOPFSCHMERZ

In der International Classification of Diseases (ICD) 2010 wird Migrdane unter G43
kategorisiert. Dabei wird zwischen Migrine ohne Aura (G43.0), Migrine mit Aura
(G43.1), Status migraenosus (G43.2), Komplizierter Migrdane (G43.3), sowie Sonstiger
Migrine (G43.8) und Migréne, nicht ndher bezeichnet (G 43.9), unterschieden.

Zur Diagnose einer Migrdne ohne Aura miissen mindestens flinf
Kopfschmerzattacken aufgetreten sein, die unbehandelt (oder ohne Wirksamkeit
behandelt) 4 — 72 Stunden dauern. Aullerdem miissen mindestens zwei der folgenden
Kriterien erfillt sein: Unilaterale Lokalisation, Pulsation, mittlere bis starke
Schmerzintensitit, Aggravation durch alltigliche Aktivitdten und/oder Vermeidung von
alltidglichen Aktivititen. Wihrend des Kopfschmerzes miissen Ubelkeit, Erbrechen,
Photophobie oder Phonophobie auftreten und die Kopfschmerzen sollten nicht durch eine

andere Diagnose besser erklirbar sein (International Headache Society (IHS), 2018).

Eine Migrdne mit Aura kann nach mindestens zwei Kopfschmerzattacken mit einer
oder mehreren Aura-Symptomen diagnostiziert werden. Aulerdem miissen mindestens
drei der folgenden Kriterien erfiillt sein: Mindestens ein Aura-Symptom breitet sich {iber
einen Zeitraum von mehr als fiinf Minuten aus; zwei oder mehr Aura-Symptome treten
gleichzeitig auf; jedes dieser individuellen Aura-Symptome tritt fiinf bis sechzig Minuten
lang auf; mindestens eines der Aura-Symptome ist unilateral oder positiv; die Aura wird
von Kopfschmerzen begleitet oder diese treten konsekutiv auf. Des Weiteren sollten die

Kopfschmerzen nicht durch eine andere Diagnose besser erkldrbar sein (ISH, 2018).

Tritt ein Kopfschmerz an mehr als 15 Tagen pro Monat {iber einen Zeitraum von mehr
als drei Monaten auf und erfiillt an mehr als acht Tagen pro Monat die Kriterien einer
Migriane mit/ohne Aura oder spricht dieser Kopfschmerz auf Triptane und Ergote an, so

wird eine chronische Migréne diagnostiziert (ISH, 2018).

Werden hiufiger als zehn Mal im Monat Medikamente (unter anderem nicht-opioide
Analgetika, Triptane) eingenommen, so ist zusétzlich zur Diagnose chronische Migrdne
die Diagnose Kopfschmerz bei Medikamenteniibergebrauch (MOH) zu vergeben (ISH,
2018).



In der Literatur werden die Diagnosen Migrine mit Aura und Migrane ohne Aura oft
als episodische Migrine zusammengefasst, sofern die diagnostischen Kriterien fiir eine
chronische Migriane nicht vorliegen. Unterschieden wird in der Migrédneforschung dann

zwischen episodischer und chronischer Migréne.

2.2 PSYCHOLOGISCHE FAKTOREN DER MIGRANE

Psychologische Faktoren konnen anhand des Zeitpunkts, der Dauer (Persistenz) ihres
Auftretens und ihrer Wirkung in zwei Kategorien unterschieden werden:
pradisponierende Faktoren und Trigger. Pradisponierende psychologische Faktoren
treten zeitlich vor der Diagnose auf und begiinstigen die Manifestation einer Migréne,
meist sind sie zeitlich {iberdauernd. Solche pradisponierenden Faktoren sind
reagibilitdtssteigernd und erhdhen die Wahrscheinlichkeit, dass eine Migrine auftritt
(migranespezifische Reaktionsbereitschaft). Psychologische Trigger sind Ereignisse, die
pathophysiologische Prozesse, welche das typische klinische Krankheitsbild

verursachen, starten und die Migrianeattacke damit akut auslésen (Gobel, 2012).

2.2.1 Préadisponierende psychologische Faktoren

Die Diagnose einer Depression und/oder einer Angststorung erhoht die
Wabhrscheinlichkeit, an einer Migrane zu erkranken, ebenfalls erhoht jedoch die Diagnose
Migrine die Wahrscheinlichkeit, an einer Depression oder Angststorung zu erkranken, es
besteht ein bidirektionaler Zusammenhang. Der Zusammenhang konnte sich durch
genetische Gemeinsamkeiten erkldren (Dresler et al., 2019). Bei Depressionen und
Angststorungen stellt das s-Allel des Serotonintransporters (kurze Allelform, 5S-HTTLPR
Polymorphismus) einen Risikofaktor dar. Bei der Migréne ist der Zusammenhang unklar,
das s-Allel konnte ebenfalls ein allgemeiner Risikofaktor fiir Migréne sein oder im
Zusammenhang mit der Frequenz der Migrdneattacken stehen (Kotani et al., 2002,
Marziniak et al., 2005, Marino et al., 2010). Auch der Genotyp Ncol C/C des Dopamin-
D2-Rezeptors konnte mit Migrdne, Depression und Angststorungen assoziiert sein
(Peroutka et al., 1998). Weitere diskutierte Zusammenhinge konnten durch das GABA-
erge System oder durch Verdnderung der bei der Schmerzverarbeitung involvierten
Gehirnareale (Amygdala, Anteriorer cinguldrer Cortex, Periaquiduktales Grau) erklart

werden (Dresler et al., 2019).



Weniger erforscht ist der Zusammenhang zwischen Migridne und Zwangsstorungen.
Curone et al. (2014) untersuchten den Zusammenhang zwischen chronischer Migréne,
MOH und Zwangsstorung (erhoben mit dem Obsessive-Compulsive-Disorder Spectrum
Assessment Self Report). Sie geben an, dass 36% der Patienten den Cut-Off-Wert von 59
iberschritten, eine Kontrollgruppe lag in der Studie nicht vor. In einer kleineren
qualitativen Studie an 28 Patienten verglichen Curone, D’ Amico und Bussone (2012) die
Krankheitsverldufe von Patienten mit chronischer Migrdne und MOH mit niedrigen vs.
hohen Werten auf dem Obsessive-Compulsive-Disorder Spectrum Assessment Self
Report. Sie gehen von einer hoheren Wahrscheinlichkeit des Riickfalls zu MOH aus und
von einem schlechteren Ansprechen auf medikamentdse Migranetherapien, wenn eine

erhohte Neigung zu Zwangsstérungen besteht.

Das Personlichkeitsmerkmal Neurotizismus (welches hoch mit Depressionen und
Angststorungen korreliert) kann ebenfalls Kovarianz zwischen Migréine, Depression und
Angststorung aufkldren: Neurotizismus und Migrdne konnen teilweise durch geteilte
genetische Faktoren und Umweltfaktoren erkléart werden (Korrelation » = 0,25 K7[0,19 —
0,27]) (Ligthart & Boomsma, 2012, Ligthart et al., 2010). Zu beachten ist, dass gefundene
Unterschiede im Neurotizismus von Patientengruppen mit Migrine gegeniiber
Kontrollgruppen in vielen Studien nicht klinisch relevant waren oder keine Abgrenzung
gegeniiber anderen Kopfschmerzerkrankungen oder anderen chronischen Erkrankungen
gefunden wurde (Huber, 2003). Breslau, Chilcoat und Andreski (1996) fanden einen
prospektiven Zusammenhang von Neurotizismus und Migrine bei Frauen: Frauen, die
Neurotizismus-Werte im obersten Quartil der Stichprobe bei der Eingangsbefragung
erreichten, waren nach fiinf Jahren vier Mal hiufiger an Migrane erkrankt als Frauen, die
Neurotizismus-Werte im untersten Quartil der Stichprobe bei der Eingangsbefragung
hatten. In einer Studie in GroBbritannien war Neurotizismus (gemessen im Alter von 33
Jahren) auch nach Kontrolle des soziodkonomischen Status, biomedizinischer Aspekte
und der Intelligenz priadiktiv fiir das Vorliegen einer Migridne im Alter von 50 Jahren

(Cheng et al., 2016).

In einer Metaanalyse von Garramone et al. (2020) wurden neben signifikanten
Unterschieden im Neurotizismus noch signifikante Unterschiede beim Merkmal
Schadensvermeidung (Harm Avoidance — Items zu Griibeln, Pessimismus, Angst, Scheu,

Sorge und Erschopfung) und Extraversion in mehreren Studien gefunden. Die
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Unterschiede in der Extraversion waren gering, die Heterogenitét war signifikant und in

beiden Fillen hoch.

Materazzo, Cathcart und Pritchard (2000) fanden Hinweise darauf, dass Patienten mit
Migrane sich von Kontrollprobanden in ihren Coping-Strategien unterscheiden,
gemessen mit dem Coping-Strategies-Questionnaire. An Migrine Erkrankte erzielten
signifikant hohere Werte bei den Coping-Strategien Katastrophisierung und Beten, und
signifikant  geringere = Werte bei der Coping-Strategie  Selbstwirksamkeit
(Wahrgenommene Kontrolle iiber den Schmerz; Fahigkeit, den Schmerz zu verringern).

Die Stichprobengrof3e war mit 28 Migrianeerkrankten klein.

Stress-Coping-Strategien stehen in Zusammenhang mit Depressivitit und Angst:
Patienten mit hoheren Werten auf Angst- und Depressionsskalen der Hospital Anxiety
and Depression Scale, hatten hohere Werte bei den maladaptiven Coping-Strategien

Katastrophisierung und Vermeidung (Radat et al., 2008).

Hedborg, Anderberg und Muhr (2011) fanden eine signifikante Abweichung
zwischen an Migréine Erkrankten und der Kontrollgruppe bei der Stressvulnerabilitit (ein
Personlichkeitsfaktor auf der Swedish Universities Scales of Personality, der leichte
Erschopfbarkeit, Unwohlsein/negativen Affekt, wenn wunter Druck, beschreibt).
Sogenannte Stressful Life Events standen in der Studie in Zusammenhang mit hoherer
Stressvulnerabilitit.  Stressvulnerabilitdit erhoht die  Wahrscheinlichkeit —einer

Stressreaktion auch bei objektiv geringer Stressbelastung.

Studien zu priadisponierenden Faktoren der Migrine haben meist methodische
Einschrinkungen durch ein fehlendes prospektives Studiendesign (keine Erhebung der
pradizierenden Faktoren vor Auftreten der Migrane) und durch eine fehlende Abgrenzung

gegentiber Pradiktoren anderer Erkrankungen (fehlende Migrinespezifitét).

2.2.2 Psychologische Trigger

Peroutka (2014) nennt in seinem Review zehn haufigste Trigger-Faktoren (pl6tzlich und
unerwartet auftretende Migrine-auslosende Faktoren): Stress, akustische Reize,
Erschopfung, Fasten, Hormone, Schlaf, Wetter, visuelle Reize, olfaktorische Reize und
Alkoholkonsum. Die Mehrzahl an Migréne Erkrankter nennt auf Nachfrage mindestens
einen Trigger, der fiir sie mit der Auslésung einer Migrdneattacke assoziiert ist

(Pellegrino et al., 2018).



Stress ist der bei Befragung von Patienten am héufigsten genannte Trigger. Wéahrend
frithere Studien den Zusammenhang fanden, dass das hohe Stresserleben der Patienten,
erhoben anhand von Tagebiichern, einen Tag bis einige Tage vor Migrdneattacken
gehduft auftrat, fanden neuere Studien, dass nicht Stress oder Stresserleben auslosend
sind, sondern eine starke Abnahme des Stresserlebens mit der Auslésung von
Migréneattacken assoziiert ist (Peroutka, 2014, Koéhler & Haimerl, 1990, Levor et al.,
1986). In der Studie von Lipton et al. (2014) war eine Abnahme des Stresserlebens drei
Tage, 24 Stunden, 18 Stunden, 12 Stunden und sechs Stunden vor einer Migraneattacke
pradiktiv fiir deren Eintritt. Unter Beachtung der Stressabnahme vor einer Migréaneattacke

war das Stresserleben vor dem Eintritt der Migréneattacke nicht mehr pradiktiv.

Beziiglich der Art der Stressoren haben sich die sogenannten Daily Hassles, kleinere
alltdgliche Stressoren, gegentiber stressvollen Lebensereignissen, die in Vergangenheit
oder Zukunft liegen (z. B. Trennung vom Partner oder eine anstehende Priifung), als
pradiktiv fiir Migraneattacken gezeigt (Hashizume et al., 2008, Benedittis & Lorenzetti,
1992). Biomarker fiir Stress (z. B. Cortisolwerte, Herzfrequenz und -frequenzvariabilitit)
waren, im Gegensatz zur Selbstauskunft zum Stresserleben, nicht pradiktiv (Schoonmann

et al., 2007).

Haufig werden Verdnderungen der Alltagsroutine, z. B. Verdnderung des
Schlafrhythmus, das Auslassen von Mabhlzeiten oder fehlende Routinen als
Migranetrigger genannt (Pellegrino et al., 2018, Peroutka, 2014, Kelman, 2007,
Rosenberg, Butler & Seng, 2018). So stehen die alltdgliche Schlafdauer und -qualitét in
Zusammenhang mit der Diagnose Migréine (priadisponierender Faktor), Schlafstorungen
werden aber auch als Trigger fiir Migrineattacken berichtet (Kelman & Rains, 2005).
Weiterhin diskutiert werden Erschopfung (Fatigue) und Emotionen, z. B. wird in der
Studie von Wang et al. (2013) ,,Negative Affect™ als Trigger genannt, wobei keine genaue
Begriffsdefinition gegeben ist (Peroutka, 2014, Wang et al., 2013, Turner et al., 1995).

Untersucht wurde auch anhand funktioneller Bildgebung, ob sich die Verarbeitung
negativer emotionaler Stimuli (in dieser Studie handelte es sich um Farbfotografien) von
an Migrine Erkrankten gegeniiber gesunden Kontrollprobanden unterscheidet. Gefunden
wurde eine verstdrkte Aktivitdt im kortiko-limbischen System, dem posterioren
cingulidren Cortex und der Amygdala bei der Darbietung von negativen emotionalen

Stimuli (Wilcox et al., 2016). Diese Hinweise stiitzen die These, dass
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Emotionswahrnehmung und Verarbeitung bei Migraneerkrankten verdndert sein kdnnten

und Emotionen und negativer Affekt Migréneattacken begiinstigen und auslésen konnen.

2.3 THERAPIE DER MIGRANE

Bei der Therapie der Migriane wird zwischen der Therapie der akuten Migrianeattacke und
der praventiven Therapie (Migraneprophylaxe) unterschieden. Priméres Ziel der Therapie
der akuten Migréineattacke sind Schmerzfreiheit und Abklingen Migréine-typischer
Symptome zwei Stunden nach Einnahme der Medikation (Diener et al., 2019). Die
Medikation wird nur bei Bedarf eingenommen und nach Eintritt erster Symptome.
Typische Wirkstoffe sind Paracetamol, nichtsteroidale Anti-Rheumatika und Triptane,
weniger hdufig werden Ergote oder Antiemetika zur Linderung von Migrinesymptomen
genutzt (Evers et al., 2009, Marmura, Silberstein & Schwedt, 2015, Diener et al., 2018,
Ashina et al., 2021).

Bei der Migrianeprophylaxe kann zwischen medikamentosen und nicht-
medikamentdsen Verfahren unterschieden werden. Nicht-medikamentdse Verfahren sind
z. B. Ausdauersport, Akupunktur, Entspannungsverfahren, kognitive Verhaltenstherapie
oder Biofeedback (Diener et al., 2018). Als prophylaktische Medikamente finden
Antidepressiva  (Venlafaxin, = Amitriptylin),  Antihypertensiva  (Beta-Blocker),
Antikonvulsiva (Topiramate, Valproate), OnabotulinumtoxinA bei chronischer Migriane

und monoklonale CGRP-Antikorper Verwendung (Ashina et al., 2021).

In Tabelle 1 sind ausgewdhlte Migraneprophylaxen und deren Effektstirken
(Cohen’s d bzw. standardisierte gepoolte Mittelwertsunterschiede Placebo vs. Treatment)
bezogen auf die Kopfschmerztage dargestellt. Die Studienlage ist uniibersichtlich und die
groflen Konfidenzintervalle der Effektstérken sprechen fiir eine hohe Heterogenitét der
Studien. Es gibt keine Therapie, die gegeniiber anderen Therapien mit groBerer
Wirksamkeit heraussticht. Insbesondere bei den nicht-medikamentdsen Therapien (hier
exemplarisch Bewegungstherapie, Biofeedback und kognitive Verhaltenstherapie) ist die
Studienlage sehr heterogen und teilweise wenig aktuell. Es fehlen Studien mit aktiven
Kontrollgruppen. Nicht-medikamentdse Therapien sind meist kombiniert mit
medikamentdsen oder weiteren nicht-medikamentdsen Therapien, sodass eine
Differenzierung kaum mdglich ist. Die metaanalytisch gepoolten Therapieverfahren sind

sehr inhomogen, so wird unter Bewegungstherapie eine groe Bandbreite an
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Bewegungsaktivititen mit unterschiedlicher =~ Anzahl an  Trainingseinheiten
zusammengefasst.
Tabelle 1: Effektstirken ausgewdhlter Migrdneprophylaxen im Vergleich
Effektstirke Messzeitpunkt

Therapieverfahren

Episodische/Chronische

Reduktion Kopfschmerztage (Woche)

Migrine (95%-KI)
(Tlezli;::;a: ;ﬁozn(lﬁ/s "gag Episodische 2,2 —-0,43 8
;"(()){);r)amate (Jackson et al., Chronische 163 —-1,9 8
;/(?i[;;oate (Jackson et al., Episodische 2.2 —-0,76 8
;/(?i[;;oate (Jackson et al., Chronische 18,5 —-3.4 4
Gudsetal, 2015)  Fpidiete :
(Plforman etal 1985) | Chronische 8
;/()e(l)lsle)lfaxin (Ozyalcin et al., Episodische 4,0 — -0,06 8
?gi;;yptiline (Jackson et al., Episodische 20,92 — -0,23 4
irsel:lr;ljr;gl;O;Omg (Alasad & Beide 2,47 —-1,13 5-8
fﬁi’li‘éeéu Xlsalll)a, 2020)225mg Beide oL "
(Cj\all::;; fgl“/riiﬁa, 2020)120mg Beide 220 >°
;)tnae;lzoztglli;l;lmtoxinA (Herd Chronische 4,73 —-1,41 12
e U e o
N (&
Kogn?tive Verhaltenstherapie Beide -0.94—-0.13 keli{fetegfai%o_
(Goslin et al., 1999) ’ ' Kontrollgruppe

KI Konfidenzintervall, Messzeitpunkt (Woche) beschreibt die Dauer der Therapie bis zur
Ergebnismessung; Dosierungen sind angegeben, wenn in der Studie unterschiedliche Dosierungen
berichtet wurden



Beispielhaft kann die Effektstirke in Migranetage umgerechnet werden (zu beachten
ist der Unterschied zu Tabelle 1, in der Kopfschmerztage angegeben sind). So hatten in
einer Studie zum monoklonalen CGRP-Antikorper Galcanezumab mit 1113 Patienten mit
chronischer und episodischer Migriane die Teilnehmenden zu Studienbeginn im
Durchschnitt 19,2 — 19,6 Migrdnetage pro Monat. Die Placebogruppe erfuhr eine
Reduktion von 2,7 Migrianetagen, in den Treatmentgruppen konnte eine Reduktion um
4,6 bzw. 4,8 Migréanetage verzeichnet werden (Detke et al., 2018). In dieser Studie sind
58,7% bzw. 56,3% des Therapieerfolgs auf den Placeboeffekt zuriickzufiihren. Eine etwa
60%ige Placebowirkung an der Gesamtwirkung von Migrdneprophylaxen ist hdufig zu
beobachten und wird in einigen Forschungsarbeiten bereits kritisch thematisiert (Loder

& McGeeney, 2020, Forbes, McCarron & Cardwell, 2020).

Da keine hohere Wirksamkeit der monoklonalen CGRP-Antikorper gegeniiber
anderen prophylaktischen Medikationen gegen Migrine nachgewiesen werden konnte
und auf Grund der hohen Arzneimittelkosten, sieht der Gemeinsame Bundesausschuss
eine Ubernahme der Therapiekosten durch die gesetzlichen Krankenkassen nur fiir
erwachsene Patienten, die auf keine der medikamentosen Therapien/Wirkstoftklassen
Metoprolol, Propranolol, Flunarizin, Topiramat, Amitriptylin, Valproinsédure oder
OnabotulinumtoxinA (bei chronischer Migréne) ansprechen, fiir die diese Therapien auf
Grund von Kontraindikationen oder Nebenwirkungen nicht geeignet sind oder diese nicht
vertragen, vor. Fiir die Erstattung durch die gesetzlichen Krankenkassen ist folglich nach
Richtlinie iiber die Verordnung von Arzneimitteln (in Kraft getreten am 06.05.2021) in
der vertragsarztlichen Versorgung eine vorhergehende dokumentierte Behandlung mit

Wirkstoffen anderer Arzneimittelklassen vorgeschrieben.

2.4 THERAPIE DER MIGRANE MIT MONOKLONALEN CGRP-
ANTIKORPERN

2.4.1 Pharmakokinetik und Wirkmechanismus

Die Atiologie und Genese der Migriine ist nicht abschlieBend geklirt, es wird von
multiplen Faktoren ausgegangen, die die Entstehung und Chronifizierung der Migréne
begiinstigen. Auch bei der Entstehung von Migréneattacken konnten multiple Faktoren

biologischer und psychologischer Art nachgewiesen werden (Negro et al., 2011). Ein

10



Modell erklért die Genese der Migrine anhand der Aktivierung nozizeptiver trigeminaler
Afferenzen. Wihrend das Gehirn nicht sensibel innerviert ist, sind die Meningen dicht
innerviert von afferenten Fasern des Nervus trigeminus. Es wird davon ausgegangen, dass
die typische Migrine- und auch Kopfschmerzsymptomatik durch Aktivierung dieser
nozizeptiven trigeminalen Afferenzen entsteht. Es werden Neuropeptide und vasoaktive
Substanzen aus den Axonendigungen von Ad- und C-Fasern ausgeschiittet: Calcitonin
Gene-Related Peptide, Stickstoffmonoxid, Substanz P, vasoaktives intestinales Peptid.
Diese flihren zu einer perivaskuliren Entziindung mit Vasodilatation und
Plasmaextravasation der meningealen Blutgefille, was zu einer weiteren Sensibilisierung
der nozizeptiven Afferenzen fiihrt (Ganser & Leis, 2020, D’Andrea & Leon, 2010). In
diesem Prozess kommt CGRP eine Schliisselrolle zu: Bei Migrineattacken kommt es zu
einer erhohten CGRP-Ausschiittung in der Vena jugularis externa; der Anstieg von CGRP
ist mit dem Auftreten von Migraneattacken korreliert; bei chronischer Migréane ist CGRP
im Blutserum erhoht im Vergleich zu Nicht-Erkrankten und es wird berichtet, dass durch
das Zufiihren von CGRP, Migrianen bei Erkrankten ausgeldst werden kdnnen, wobei es
sich bei diesen Studien um sehr kleine, stark vorselektierte Stichproben, teilweise ohne
Placebo-Kontrollgruppe, handelt (Edvinsson, 2017, Goadsby, Edvinsson, & Ekman,
1988, Ho, Edvinsson & Goadsby, 2010, Cernuda-Morollon et al., 2013, Hansen et al.,
2010, Christensen et al., 2018).

Aufbauend auf diesen Befunden zur Rolle von CGRP wurden zwei neue
Wirkstoffklassen zur Migranetherapie entwickelt: Gepante (kleine molekulare
Rezeptorantagonisten) und monoklonale Antikorper (Karsan & Goadsby, 2015). Gepante
finden bei der Akuttherapie der Migrdne Anwendung (eine prophylaktische Anwendung
wird derzeit erforscht), haben in Deutschland derzeit allerdings keine Zulassung (Hong
et al., 2020, Negro & Martelletti, 2019). In Deutschland sind drei monoklonale CGRP-
Antikoérper  zur  prophylaktischen = Migrénetherapie  zugelassen:  Erenumab,
Fremanezumab und Galcanezumab. Sie werden subkutan in unterschiedlichen Dosen
und Intervallen verabreicht, es wird von einer maximalen Wirkstoffkonzentration im
Blutserum innerhalb einiger Tage bis zwei Wochen nach Applikation ausgegangen
(Kielbasa & Helton, 2019). Auf Grund ihrer molekularen GroBe ist es unwahrscheinlich,
dass therapeutisch wirksame Mengen eines CGRP-Antikorpers die Blut-Hirn-Schranke

passieren, weswegen eher davon ausgegangen werden kann, dass sie in den Meningen
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und im Trigeminus Ganglion wirken, wo sie sich an CGRP-Rezeptormolekiile binden

(Edvinsson, 2015. Evdvinsson & Warfvinge, 2019.

2.4.2 Studienlage zur Wirksamkeit

Erenumab ist ein humaner monoklonaler Antikérper, der an CGRP-Rezeptormolekiile
bindet und diese blockiert. Die Behandlung erfolgt monatlich durch eine subkutane
Injektion von 70 mg (erhdhte Dosis 140 mg) (Dodick et al., 2018a). Pharmakokinetisch
wird von einer Blockade von CGRP-Rezeptoren im Trigeminussystem (peripher)
ausgegangen, dort wird die interzelluldre Verarbeitung verdndert, sodass CGRP-
induziertes  cyclisches = Adenosinmonophosphat  reduziert wird.  Cyclisches
Adenosinmonophosphat wird, neben CGRP, als weiterer potenzieller Migridneausloser

gesehen (Chelse & Epstein, 2015, Andreou, Fuccaro & Lambru, 2020).

In Tabelle 2 ist die Wirksamkeit von Erenumab, gemessen an der Reduktion der
monatlichen Anzahl an Migranetagen von Beginn der Therapie bis drei Monate nach
Beginn der Therapie und gemessen am Erreichen des Ziels der mindestens 50%igen
Reduktion der Migranetage in den drei Monaten nach der Therapie, von Phase III Studien
zusammengefasst. Nicht in der Tabelle erwidhnt ist die Liberty-Studie, die eine Subgruppe
von Migrdnepatienten erfasst, die zwei bis vier vorhergehende, gescheiterte
Therapieversuche (kein klinisch relevantes Ansprechen nach dreimonatiger Behandlung,
gravierende Nebenwirkungen, die zum Absetzen fiihrten oder Kontraindikationen gegen
Medikamente) hatten, da die Daten nicht in hinreichender Genauigkeit zu entnehmen sind
und andere statistische Auswertungen vorliegen. Es liegen monatsweise Angaben zur
Reduktion der Migrinetage um mindestens 50% vor, so erreichten dieses Ziel im letzten
beobachteten Behandlungsmonat 30% der Treatment-Gruppe (n = 119) und 14% der
Placebo-Gruppe (n = 124). Die Anzahl der Migrénetage war um 2,7 — 0,5 (95%-KI)
gegentiber der Placebogruppe reduziert. Es wird davon ausgegangen, dass die Therapie
bei dieser Patientengruppe wirksam ist, wenn auch die Anzahl derer, die eine mindestens
50%ige Reduktion erfahren, geringer sein konnte (Reuter et al., 2018). In einer
Metaanalyse, die die in Tabelle 2 erwdhnten Erenumab-Studien und zwei weitere Phase
IT Studien integrierte, konnte keine signifikante Heterogenitét festgestellt werden. Dies
bedeutet, dass Unterschiede zwischen den Studien plausibel auf Messfehler

zuriickgefiihrt werden konnen (Lattanzi et al., 2019).
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Tabelle 2: Vergleich der Wirksamkeit von Erenumab, Fremanezumab und Galcanezumab in Phase Il

Studien
o .
. Reduktion der Migranetage =30 /Olg.e I}eduktlon
Teilnehmerzahl . . der Migrénetage
im Vergleich zu Placebo
Placebo/Treatment (95%-K1) Treatment vs.
0 Placebo
Erenumab
Ll e al. (20, s, 291/286 1,6--05 39.7% vs. 29.5%
episodische Migréne
Goadsby et al. (2017),
episodische Migrédne
- 70 mg 319/317 -1,9--0,9 43,3% vs. 26,6%
- 140 mg 319/319 -23--14 50,0% vs. 26,6%
Takeshima et al. (2021),
70 mg, chronische und 131/130 -2,5--0,7 31,5% vs. 16,8%
episodische Migrane
Fremanezumab
Dodick et al. (2018b), o o
N 294/290 -2,0--0,9 47,7% vs. 27,9%
Silberstein et al. (2017), o o
s e i 375/379 -2,9--2.1 41,0% vs. 18,0%
Ferrari et al. (2019), 225mg,
chronische und episodische 279/283 3,8--32 34,0% vs. 9,0%
Migréne, 2 — 4
Behandlungsversuche
Galcanezumab
Stauffer et al. (2018),
episodische Migrane
- 120mg 433/213 -2,5--14 20,5% vs. 8,9%
- 240mg 433/212 23—-1,2 19,2% vs. 8,9%
Skljarevski et al. (2018),
episodische Migréane
- 120mg 461/231 -2,6 —-1,5 59,0% vs. 36,0%
- 240mg 461/223 24—--14 57,0% vs. 36,0%
Detke et al. (2018),
chronische Migréane
- 120mg 558/278 -29--1,3 27,6% vs. 15,4%
- 240mg 5587277 2,7--1,1 27,5% vs. 15,4%
Mulleners et al. (2020),
episodische und chronische o o
269/193 -3,9--23 37,7% vs. 13,3%

Migréne, 120 mg, 2 — 4
Behandlungsversuche

KI Konfindenzintervall
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Fremanezumab, auch ein humaner monoklonaler Antikdrper, bindet, im Gegensatz zu
Erenumab, an CGRP-Liganden, nicht an den CGRP-Rezeptor. Es wird von einer
Wirkung im trigeminalen Ganglion und in den Meningen ausgegangen, wo durch die
Bindung von CGRP die Andockung an den CGRP-Rezeptor verhindert und eine
Verminderung der Schmerzweiterleitung im trigeminovaskuldren System erreicht wird
(Urits et al., 2020). Fremanezumab kann in unterschiedlichen Dosierungen subkutan
injiziert werden, tiblich ist eine Dosierung von 225mg im monatlichen Intervall,

entsprechend den Empfehlungen der European Headache Federation (Sacco et al., 2019).

Analog zu Erenumab ist die Wirksamkeit von Fremanezumab in Phase III Studien in
Tabelle 2 abgebildet. In der Studie von Ferrari et al. (2019) wurden, analog zur Liberty-
Studie von Reuter et al. (2018), Patienten ausgewéhlt, die zwei bis vier vorhergehende,
gescheiterte Therapieversuche hatten. In einer Metaanalyse, in der die drei hier erwdhnten
Phase III Studien und zwei Phase II Studien zu Fremanezumab untersucht wurden, wurde
eine hohe Heterogenitit festgestellt (Gao et al., 2020). Dies konnte auf
Studienunterschiede hinsichtlich Diagnosen und Therapievorerfahrungen
zuriickzufiihren sein. Einer metaanalytische Interpretation entgegen stehen die hohe
Effektstirke von Ferrari et al. (2019) und der geringe Standardfehler bei Silberstein et al.

(2017) im Vergleich zu anderen Studien dieser Medikamentenklasse.

Wie Fremanezumab bindet Galcanezumab an CGRP-Liganden (Vermeersch et al.,
2015). Galcanezumab wird monatlich subkutan injiziert mit einer Dosis von 120mg oder
240 mg. Zu Beginn der Therapie erhalten Patienten, die der 120mg-Therapie zugeordnet
wurden, eine einmalige Dosis von 240mg — die sogenannte Loading-Dosis (Stauffer et
al., 2018). Die Wirksamkeit in Phase III Studien ist in Tabelle 2 abgebildet. In einer
Metaanalyse von Zhao, Xu und Li (2021) wird bei einer Dosierung von 120mg eine hohe
Heterogenitit festgestellt, die auch auf die Inklusion einer Phase IIb Studie
zurlickzufiihren ist, bei der eine auffillig geringe Reduktion der monatlichen Migrianetage
beobachtet wurde. Die weiteren drei inkludierten Studien sind die in Tabelle 2 genannten,
exklusive der Studie von Mulleners et al. (2020) (Zhao, Xu & Li, 2021). Auch in einer
neueren Metaanalyse von Abu-Zaid et al. (2020) mit einer anderen Auswahl an Phase 11
und Phase III Studien (darunter Staufer et al., 2018, Skljarevski et al., 2018 und Mulleners
et al., 2020) wird eine moderate Heterogenitéit gefunden. In einer Metaanalyse, die nur

die drei Phase III Studien von Stauffer et al. (2018), Skljarevski et al. (2018) und Detke
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et al. (2018) berticksichtigt, wird keine signifikante Heterogenitét gefunden (Gklinos &
Mitsikostas, 2020).

Hinsichtlich der Nebenwirkungen weisen CGRP-Antikorper ein dhnliches Profil auf
wie Placebobehandlungen, lediglich lokale Reaktionen an der Einstichstelle und
Schwindel sind signifikant hiufiger als bei Placebo (Deng et al., 2020). Auch Obstipation
ist mit CGRP-Antikorpern assoziiert (Haanes, Edvinsson & Sams, 2020). Dies deckt sich
auch mit den Daten aus der in Tabelle 2 genannte Studien. Die Anwendung in
Schwangerschaft und Stillzeit, sowie bei Vorliegen relevanter Vorerkrankungen ist nicht
erforscht und sollte nach Ergdnzung der Leitlinie 030/057 ,,Therapie der Migréneattacke
und Prophylaxe der Migréne™ nicht, bzw. nur im begriindeten Einzelfall erfolgen (Diener

& May, 2019). Insgesamt weisen CGRP-Antikorper ein gutes Sicherheitsprofil auf.

Insgesamt zeigt sich, dass die CGRP-Antikorper Erenumab, Fremanezumab und
Galcanezumab eine vergleichbare Wirkungsweise und einen vergleichbaren Effekt
haben. Gegentiber Placebo reduzieren sie die Anzahl der Migranekopfschmerztage um
0,5 bis 3,9 Tage pro Monat. Dabei ist die relevante Placebowirkung von Medikationen
bei der Migranebehandlung zu beachten, die mindestens 50% der Medikamentenwirkung
erkliren kann (siche Kapitel 2.2 Therapie der Migrdne). 20,5% bis 59,0% der
Teilnehmenden in den Studien zeigen eine mindestens 50%ige Reduktion der
monatlichen Migranekopfschmerztage. Teilnehmende mit chronischer Migréne zeigen in
Tendenz eine stirkere Reduktion der Migrinekopfschmerztage und erreichen mit
geringerer Wahrscheinlichkeit eine mindestens 50%ige Reduktion. Diese Befunde sind

kohirent mit der hoheren Basisrate der Migrianekopfschmerztage zu Beginn der Therapie.

Die Daten zeigen ein differentielles Ansprechen auf die Medikation, wobei das
Ansprechen meist mit einer mindestens 50%igen Reduktion der monatlichen
Migrianekopfschmerztage operationalisiert war. Die Angabe dieser Werte zeigt, dass sich

Teilnehmende der Studien stark im Ansprechen auf die Medikation unterscheiden.
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2.5 PRADIKTOREN DES THERAPIEERFOLGS

Der Therapieerfolg nach Einnahme eines Medikaments kann auf zwei Ursachen
zuriickgefiihrt werden: Einerseits auf einen Wirkstoff-unabhingigen Effekt, den
Placeboeffekt (wobei auch andere Faktoren, etwa die Regression zur Mitte, je nach
Studiendesign, einflieBen konnen) und andererseits einen Wirkstoff-induzierten Effekt.
Das Beispiel aus Kapitel 2.2 aufgreifend, werden bei Migraneprophylaxen haufig 60%
des Therapieerfolgs der Placebo-Wirkung zugeordnet, 40% der spezifischen
Medikamentenwirkung (Loder & McGeeney, 2020, Forbes, McCarron & Cardwell,
2020). Eine solche Differenzierung ist nur aggregiert und nur bei Studien mit
Placebokontrollgruppe mdglich, im Einzelfall ldsst sich selten eine Aussage treffen, ob
ein Behandlungserfolg auf Placeboeffekte oder eine spezifische Medikamentenwirkung
zuriickzufiihren ist. Pradiktoren konnen sowohl den Placeboeffekt als auch die Wirkung
des Medikaments vorhersagen, ein Priadiktor kann mit Placebo- und Wirkstoffeffekt

gleichzeitig assoziiert sein.

2.5.1 Préadiktoren des Therapieerfolgs bei der Migridneprophylaxe

In der Literatur finden sich unterschiedliche Studien und Studienergebnisse zur
Pradiktion von differentiellem Therapieerfolg bei der prophylaktischen Behandlung von
Migrane. Hiufig sind Subgruppenanalysen zu finden, die keinen statistischen Vergleich
zur Gesamtgruppe enthalten, diese werden hier nicht beriicksichtigt. Zwar sind sie
dahingehend informativ, ob eine Therapie in der Subgruppe wirkt, enthalten aber keine

statistischen Informationen zu differentiellem Ansprechen.

Bei der Behandlung mit Flunarizin waren das Vorkommen weiterer Migridne-
erkrankter Familienmitglieder und starke Schmerzen wihrend der Migréneattacken
pradiktiv  fiir ein gutes Ansprechen auf die Medikation, hingegen waren
Medikamenteniibergebrauch und eine hohe Migrineattackenfrequenz vor der
Behandlung mit einem schlechteren Ansprechen assoziiert (Lucetti et al., 1998). Zu
beachten ist, dass die vier genannten Subgruppen mit 9 — 52 Probanden sehr klein waren
und insgesamt 17 Variablen getestet wurden, ohne eine Korrektur einer potentiellen

Alphafehler-Kumulierung vorzunehmen.
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Bei einer Studie zur Migrineprophylaxe mit Amitriptylin war die Anzahl der
monatlichen Kopfschmerztage vor der Behandlung der einzige Préadiktor (negativ) fiir

den Therapieerfolg (Lampl et al., 2009).

Bei der Therapie von chronischer und episodischer Migridne mit OnabotulinumtoxinA
war ein jiingeres Lebensalter assoziiert mit besserem Response, ein lidngerer
Erkrankungszeitraum war mit schlechterem Response assoziiert, wobei sich die Faktoren
gegenseitig bedingen (Eross et al., 2005). Nach Stauffer et al. (2020) ist das Alter der

Behandelten nicht préadiktiv fiir den Therapieerfolg bei Behandlung mit Galcanezumab.

In einer siidkoreanischen Studie mit an chronischer Migréne Erkrankten konnte auch
eine Assoziation zwischen ldngerem Erkrankungszeitraum und geringerem
Therapieerfolg  gefunden werden. AuBerdem wurde der Quotient der
Flussgeschwindigkeit der Arteria cerebri media (MCA) und der extrakraniellen Arteria
carotis interna (ICA) gebildet - der MCA/ICA Index. Ein erh6hter Wert war mit besserem

Therapieerfolg assoziiert (Lee et al., 2016).

Eine weitere retrospektive Studie zur OnabotulinumtoxinA-Behandlung von
Patienten mit chronischer Migrine fand Zusammenhinge mit einer trigeminalen
Schmerzlokalisation und mit einem verstdrkten trigemino-autonomen Reflex (Parrales

Bravo et al., 2019).

Eine Studie zu OnabotulinumtoxinA bei chronischer Migréne mit 112 Teilnehmenden
fand eine Assoziation zwischen Non-Response und dependenter Personlichkeit,
gemessen mit zwei Items des Salamanca Screening Test for Personality Disorders: ,,I
need to feel cared and protected by others” und ,,I have trouble making decisions by
myself. Non-Responder zeigten in 50,0% der Fille Werte tiber dem Cut-Off-Wert,
Responder in 19,8% der Fille. Im multivariaten Modell nicht signifikant, aber signifikant
hiufiger bei Therapie-Non-Respondern (62,5% vs. 27,1%) war in der Studie der
Emotionally Instability — Subtype Limit (EISL), gemessen mit den Items ,,I wonder
frequently about my role in life. und ,,I often feel bored and empty*. Am héufigsten in
beiden Gruppen wurden die beiden Persdnlichkeitsmerkmale Angstlich (58,9%) und
Anankastisch (54,5%) gemessen, wobei kein signifikanter Unterschied zwischen
Respondern und Non-Respondern gefunden werden konnte (Gonzalez-Martinez et al.,

2020).
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Ob die Diagnose einer Migriane mit oder ohne Aura préadiktiv fiir den Therapieerfolg
bei der Behandlung mit OnabotulinumtoxinA ist, ist unklar (Grogan, Alvarez & Jones,
2013, Jakubowski et al., 2006). Bei der Behandlung mit Topiramate konnte kein
Unterschied im Behandlungserfolg zwischen Teilnehmenden mit Migrédne mit Aura und

mit Migréne ohne Aura gefunden werden (Reuter et al., 2010).

Takeshima et al. (2021) fanden keinen signifikanten Unterschied zwischen
Teilnehmenden mit chronischer und episodischer Migrine in der Reduktion der
monatlichen Migrénekopfschmerztage nach Behandlung mit Erenumab. Die Reduktion
bei episodischer Migrane war signifikant verschieden vom Placeboresponse (-1,67 Tage).
Die Anzahl der Teilnehmenden mit chronischer Migréne war geringer und die Reduktion
der monatlichen Migranetage war nicht signifikant verschieden zur Placebogruppe (-1,57
Tage). Aus den Daten der Tabelle 2 in 2.3.2 lieBe sich vermuten, dass an chronischer
Migrine Erkrankte eine stirkere Reduktion der Migrédnetage erfahren, jedoch seltener

eine mindestens 50%ige Reduktion der Migrianetage.

Silberstein et al. (2019) analysierten zwei Subgruppen mit vier bis sieben und acht bis
vierzehn monatlichen Kopfschmerztagen vor der Therapie in zwei Phase III Studien fiir
Galcanezumab. Die Gruppen unterschieden sich weder in der Reduktion der monatlichen
Migranekopfschmerztage gegeniiber Placebo noch im Anteil derer, die eine mindestens

50%ige Reduktion der Migrinekopfschmerztage nach Behandlung erreichten.

Goadsby et al. (2019) fanden in einer Subgruppenanalyse zur Wirksamkeit von
Erenumab bei episodischer Migrdane, dass Studienteilnehmende ohne vorherige
fehlgeschlagene Therapieversuche ein hoheres Ansprechen auf Placebo zeigten als
Teilnehmende mit fehlgeschlagenen Therapieversuchen. Pazdera et al. (2021) konnten
diese Interaktion bei Fremanezumab in ihrer Studie nicht finden. Ruf et al. (2020) fanden
bei Galcanezumab ein hoheres Ansprechen auf Placebo bei Teilnehmenden ohne

vorherige fehlgeschlagene Therapieversuche.

In einer Subgruppenanalyse evaluierten Lipton et al. (2021) den Therapieerfolg bei
Behandlung mit Fremanezumab bei chronischer Migridne und komorbid vorliegender
mittelgradiger bis schwerer Depression (erhoben mit dem Patient Health Questionnaire,
unter Ausschluss von Patienten mit vorhergehenden klinisch relevanten psychiatrischen

Behandlungen, Suizidversuch oder Suizidgedanken). Fremanezumab zeigte in dieser sehr
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eingeschriankten Subgruppe keinen signifikant unterschiedlichen Effekt gegeniiber der
Gesamtgruppe. Der Autor vermutet, dass die Behandlung sogar wirkungsvoller sein

konnte als in der Gesamtgruppe.

Smitherman et al. (2020) fanden in ihrer Subgruppenanalyse keine signifikanten
Unterschiede der Subgruppe mit komorbider Angststorung oder Depression (erhoben
durch einschldgige Vorbehandlungen, nach Patientenangaben oder aus der Akte
entnommen) gegeniiber der Gesamtgruppe bei der Behandlung mit Galcanezumab in drei

Phase III Studien.

Altamura et al. (2020) untersuchten an einer Stichprobe von 60 Patienten, ob der
Therapieerfolg bei einer Behandlung mit dem CGRP-Antikdrper Erenumab
(operationalisiert anhand mindestens 50%iger, 75%iger Reduktion der monatlichen
Migrianetage oder einer kompletten Remission der Symptomatik) anhand
psychologischer =~ Merkmale  (unter  anderem  Depressivitit,  Impulsivitit,
Emotionsausdruck und -regulation, Angstlichkeit und Neurotizismus, erhoben mit
Fragebogen) differenzierbar ist. Es konnte kein Zusammenhang zwischen Therapieerfolg

und psychologischen Merkmalen gefunden werden.

Zusammengefasst wurden folgende Faktoren (ausgenommen der medizinischen
Messungen) in Bezug auf differentielle Priddiktion des Therapieerfolgs untersucht:
Schmerzstirke, Anzahl der Migranekopfschmerztage/Kopfschmerztage,
Medikamenteniibergebrauch, Alter, Personlichkeitsfaktoren, Anzahl vorhergehender
Therapieversuche und Diagnose (chronische Migrine, episodische Migrdne mit/ohne

Aura) und psychische Komorbidititen.

Zu den meisten Priadiktoren liegen widerspriichliche Ergebnisse vor, hdufig wurden
kleine Stichproben untersucht. Der Zusammenhang des Therapieerfolgs mit der
Personlichkeit wurde in nur zwei Studien untersucht. Insgesamt bilden die hier
zusammengefassten Studien eine hohe Bandbreite an Interventionen, Studiendesigns,
Teilnehmenden und Analysen ab, sodass von einer grolen Heterogenitit und geringer

Vergleichbarkeit ausgegangen werden kann.
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2.5.2 Allgemeine Effektpridiktoren

Allgemeine Effektpradiktoren (Placeboeftekt-Pradiktoren) fiir eine
Medikamentenwirkung sind unabhédngig vom Wirkstoft, das heil3t, sie treten auch bei der

Gabe eines nicht wirksamen Stoffes auf.

Pridiktoren fiir Placeboeffekte konnen in drei Kategorien aufgeteilt werden: Situative
Pridiktoren und intrapersonelle Pridiktoren, sowie die Interaktion aus beiden. Situative
Pradiktoren konnen etwa die Medikamentendarbietung (z. B. Tablette vs. Spritze) oder
der institutionelle Rahmen (Verabreichung im Krankenhaus vs. Selbstbehandlung) sein.
Intrapersonelle Pradiktoren konnen etwa Personlichkeitseigenschaften (z. B. die
Empfanglichkeit fiir Placeboeffekte) oder individuelle Lernerfahrungen (z. B. positive
Erfahrungen mit arztlicher Behandlung) sein. Eine Interaktion beider Faktoren ist z. B.

die Arzt-Patienten-Interaktion (Horing et al., 2014).

In diesem Teil soll vorwiegend auf intrapersonelle Pradiktoren eingegangen werden,
da diese zur Priadiktion differentiellen Therapieerfolgs von Relevanz sind. Die meisten

Studien wurden im Bereich der Placeboanalgesie durchgefiihrt.

Nach einer Metaanalyse von Vambheim & Flaten (2017) zeigen Ménner im
Durchschnitt im experimentellen Setting einen stirkeren Placebo-Response als Frauen.
Enck und Klosterhalfen (2019) konnten das in ihrem Review nicht bestitigen. Aullerdem
konnte nach Metaanalyse von Studien mit randomisierter Kontrollgruppe, bei denen
Geschlecht als Préddiktorvariable fiir den Placeboeffekt herangezogen wurde, kein
Einfluss des Geschlechts auf die Placebowirkung festgestellt werden. Die Wirkung des
Geschlechts auf den Placebo-Response ist unklar, wenn auch einige Interaktionen mit
bestimmten experimentellen Settings vermutet werden (Enck & Klosterhalfen, 2019,

Bingel, Colloca & Vase, 2011).

Fiir das Lebensalter gibt es bei Studien an Erwachsenen keinen Hinweis auf eine
moderierende Wirkung auf den Placeboeffekt, eine Ausnahme bilden typische
altersassoziierte Erkrankungen wie z. B. Alzheimer-Demenz (Weimer, Colloca & Enck,

2015, Bingel, Colloca & Vase, 2011).

Ein Pradiktor fiir analgetische Placebowirkung sind die vorherigen Lernerfahrungen
des Patienten: Vorhergehende positive Erfahrungen mit einer Medikation fithren zu einer
groBBeren Placebowirkung als Lernerfahrungen mit ausbleibender Wirkung (Kessner et
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al., 2013, Reicherts et al., 2016). Eine hohe Erfolgserwartung und eine hohe Adhérenz
gehen mit einem hoheren Placeboeffekt einher (Linde et al., 2007, Turner et al., 1994,
Kern et al., 2020). Auch die Art und Lokalisation des Schmerzes kann auf den
Placeboeffekt wirken (Cepeda et al., 2012). Ein Zusammenhang der Big Five

Personlichkeitsfaktoren mit dem Placeboeffekt ist nicht nachgewiesen (Kern et al., 2020).

Personlichkeit und demografische Merkmale konnten bisher nicht als Pradiktoren fiir
den Placeboeffekt bestitigt werden. Am starksten pradiktiv sind die vorhergehenden

Lernerfahrungen mit einer Medikation und die Erfolgserwartung (Optimismus).
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3 FORSCHUNGSFRAGE

Bei der Behandlung episodischer und chronischer Migrane mit CGRP-Antikorpern wird
ein heterogenes Ansprechen beobachtet: Je nach Studiendesign und Einschlusskriterium
sprechen etwa ein Fiinftel bis die Hilfte der Teilnehmenden mit einer signifikanten

Reduktion der Migranekopfschmerztage (> 50%) auf die Medikation an.

Einige Priadiktoren fiir diesen differentiellen Response bei der Migrinetherapie
wurden bereits untersucht, die Ergebnisse sind heterogen und teilweise widerspriichlich.
Fiir die Behandlung mit CGRP-Antikdrpern liegen nur wenige Studien vor. Insbesondere
psychologische Faktoren, z. B. Personlichkeitsfaktoren, wurden bei der prophylaktischen
Therapie der Migrdne kaum untersucht. Zur Therapie mit CGRP-Antikorpern liegt nur
eine Studie mit 60 Teilnehmenden vor, die Zusammenhénge psychologischer Faktoren

mit dem Therapieerfolg untersucht.

Die Erforschung individueller Pradiktoren fiir Therapieerfolg verbessert das
Verstindnis fiir die Wirkung und Nicht-Wirkung von Therapien. Sie deckt
Zusammenhédnge auf zwischen Pradiktoren und dem Therapieerfolg (das Kriterium), die
Hinweise auf Wirkmechanismen und Vorbedingungen fiir den Therapieerfolg geben. Es
ist wenig erforscht, wie psychologische Faktoren auf medikamentése Therapien wirken.
Insbesondere bei der Behandlung von Migréne ist dies von Interesse, da hier psychische
Symptomausloser und -verstdrker diskutiert werden, sowie psychologische
Therapieverfahren zu einer Symptomverbesserung fithren. Dass eine Migrianeerkrankung
Zusammenhédnge mit psychischen Erkrankungen, Personlichkeitsmerkmalen und Stress-
Coping-Strategien zeigt und insbesondere Stress ein pridisponierender Faktor und
Migréneausloser ist, ist Dbereits wissenschaftlich dargelegt. Auch einige
psychotherapeutische Therapieanséitze sind etabliert und ihre Wirksamkeit wurde
bestéitigt. Weniger untersucht ist, inwiefern psychologische Faktoren mit dem

Ansprechen auf eine medikamentdse Therapie zusammenhéngen.

Basierend auf einem verbesserten Wissen iiber Prddiktoren konnten Therapien
individueller angewendet und Modelle von Therapieerfolg und -versagen erarbeitet
werden. Ziel dieser explorativen Studie ist es, Prddiktoren fiir differentiellen
Therapieerfolg bei der Behandlung mit CGRP-Antikdrpern multivariat zu untersuchen.

Neben allgemeinen Priadiktoren wie der Diagnose, demografischen Daten, Daten aus
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Kopfschmerzkalendern oder Angaben iiber ergénzend genutzte nicht-medikamentose
Verfahren, wird insbesondere auf psychologische Faktoren, unter anderem
Personlichkeitseigenschaften und Stress-Coping-Strategien, eingegangen. Gepriift
werden soll, welche Faktoren statistisch relevant fiir die Prognose des Therapieerfolgs
bei der Therapie chronischer Migrane mit CGRP-Antikorpern sind. AuBerdem wird
exploriert, inwieweit die erhobenen Variablen den Therapieerfolg priadizieren konnen
und ob diese Pradiktion unter Beachtung weiterer Pradiktoren von Relevanz ist. Es soll
ein Modell vorgeschlagen werden, anhand dessen vorhergesagt werden kann, ob eine
Therapie zu einer signifikanten Reduktion der Kopfschmerztage fiihrt. Dieses Modell
wird auf seine Vorhersagegiite hin gepriift und anhand von Kennwerten in einen
Gesamtzusammenhang eingeordnet. Untersucht werden diese Forschungsfragen an einer
Stichprobe aus der klinischen Regelversorgung. Auf Grund des explorativen Charakters

der Studie wird eine breite Anzahl an Faktoren betrachtet.
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4 METHODE

4.1 FRAGEBOGENDESIGN

Der Fragebogen wurde online in SosciSurvey dargeboten und ist im Anhang zu finden.
Auf der ersten Seite wurden die Teilnehmenden iiber Inhalt und Zweck der Studie, die
Verarbeitung ihrer Daten und die Studienverantwortlichen informiert. Der Studienbeginn
erfolgte erst, wenn die Teilnehmenden bestétigten, dass sie an dieser Studie teilnehmen
mochten. Auf der zweiten Seite wurde aus Name und Geburtsdatum ein Code erstellt,
mithilfe dessen der Online-Fragebogen mit der Patientenakte der Teilnehmenden

verknlipft werden konnte.

Auf Seite 3 des Fragebogens wurde die Kontrollfrage gestellt, ob Teilnehmende in
den letzten drei Jahren eine AntikOrpertherapie gegen Migridne erhalten haben. Des
Weiteren wurde gefragt, ob sie in den letzten drei Jahren in psychologischer oder
psychiatrischer Behandlung waren (dieses Item wird fortan als ,,Psychologische
Behandlung in den letzten 3 Jahren* bezeichnet) und ob sie im Rahmen ihrer Behandlung
am Kopfschmerzzentrum ein Gesprach mit einem Psychologen hatten (dieses Item wird

fortan als ,,Gesprach mit einem Psychologen im Kopfschmerzzentrum® bezeichnet).

Auf Seite 4 des Fragebogens wurde abgefragt, ob und wenn ja welche nicht-
medikamentosen Verfahren gegen Migrdane wiéhrend der ersten AntikOrpertherapie
angewendet wurden. Zur Auswahl standen die Ankreuzoptionen Entspannungsverfahren,
Ausdauersport, Biofeedback, Andere (mit der Option, eine individuelle Eintragung
vorzunehmen) und Keine. Wurde bei dieser Frage eine Angabe (mit Ausnahme der
Antwort ,.Keine*) gemacht, wurde auf Seite 5 abgefragt, wie oft wéihrend der ersten
Antikorpertherapie  diese nicht-medikamentdsen Verfahren (andere Verfahren)

angewendet wurden.

Auf den Seiten 6 bis 11 des Fragebogens wurden mit 70 von 140 Items sieben von
vierzehn Facetten des PSSI (Personlichkeits-Stil- und Stérungs-Inventar) abgefragt:
Ehrgeizig-Narzisstisch, Selbstkritisch-Selbstunsicher, Loyal-Abhdngig, Sorgfiltig-
Zwanghaft, Kritisch-Negativistisch, Still-Depressiv und Hilfsbereit-Selbstlos. Die
Auswahl von 70 von 140 Items erfolgte, um die Lange des Fragebogens zu minimieren.

Ausgewihlt wurden die Facetten, die theoretisch am relevantesten erschienen und grofite
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Ahnlichkeiten zu den in Kapitel 2.2 und Kapitel 2.5 als relevant aufgezeigten
Personlichkeitsmerkmalen aufwiesen (insbesondere zu Neurotizismus, Depression,
Angst und Extraversion). Der PSSI ist ein Selbstbeurteilungs-Fragebogen zur
Personlichkeitsdiagnostik, der im Altersbereich von 14 bis 82 Jahren normiert ist. Er
unterscheidet vierzehn Skalen, denen jeweils 10 Items zugeordnet sind, die auf einer
vierstufigen Skala von ,, Trifft gar nicht zu* bis ,, Trifft ausgesprochen zu* zu beantworten
sind. Die Personlichkeitsfacetten sind als nicht-pathologische Entsprechungen der, unter
anderem im ICD-10 beschriebenen, Personlichkeitsstorungen definiert. Hinsichtlich der
Objektivitdt ist eine Beeinflussung durch die Testleitung durch das Online-Format
ausgeschlossen, allerdings konnte nicht sichergestellt werden, dass die Teilnehmenden
den Fragebogen allein bearbeiteten und ob externe Stérungen vorhanden waren. Die
Reliabilitdt des PSSI ist im Manual durch Berechnung interner Konsistenzen und der
Retest-Reliabilitdt (mit sechswochigem Intervall) angegeben mit den Werten Cronbachs
Alpha o = 0,80 bzw. r = 0,76. Es wird davon ausgegangen, dass das Konstrukt
Personlichkeit, wie es hier gemessen wird, iiber eine hohe zeitliche Stabilitdt verfiigt. Eine
Normierung erfolgte an einer Stichprobe aus 1943 Personen ohne psychiatrische
Diagnosen im Alter von 14 bis 82 Jahren und an einer Stichprobe aus 673 Patienten mit

psychiatrischen Diagnosen (Kuhl & Kazén, 2009).

Auf Seite 12 des Online-Fragebogens war ein Ausschnitt des Stress-Coping-Inventars
auszufiillen. Das Stress- Coping-Inventar misst mit 54 Items auf einer vierstufigen Likert-
Skala Stressbelastung, Stresssymptome und Coping-Strategien. In dieser Studie wurden
lediglich 16 Items zu den Coping-Strategien abgefragt, ausschlieBlich der vier Items zu
Coping durch Alkohol- und Zigarettenkonsum. Abgefragt wurden die Strategien
Positives Denken, Aktive Stressbewiltigung, Soziale Unterstiitzung und Halt im
Glauben. Die Beschrinkung auf diese Coping-Strategien begriindet sich damit, dass
diese, gegeniiber der Stressbelastung und den Stresssymptomen, ein zeitlich
tiberdauerndes Konstrukt sind. Die Items zum Alkohol- und Zigarettenkonsum wurden
nicht dargeboten, da die Patienten des Kopfschmerzzentrums angehalten sind, keinen
Alkohol zu konsumieren und nicht zu rauchen (die Aufkldrung erfolgte in einem
arztlichen oder psychologischen Gesprich) und aus der berufspraktischen Erfahrung von
einer hohen Adhérenz ausgegangen wird. Das Stress-Coping-Inventar wurde an 5220

Datensétzen einer Online-Erhebung normiert. Die Reliabilitdt wird mit Cronbachs Alpha
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angegeben und liegt je nach Skala zwischen a = 0,74 und o = 0,88. Validitit wird
angenommen, da die Coping-Strategien die Wirkung der Stressbelastung auf
Stresssymptome moderieren. Soziale Unterstiitzung ist dabei die hilfreichste Strategie.
Fiir diskriminante Validitdt sprechen die geringen Korrelationen mit Geschlecht und

Alter (Satow, 2012).

Die letzte Seite des Online-Fragebogens schloss mit einem Dank fiir die Teilnahme an

der Studie und fordert die Teilnehmenden auf, das Browser-Fenster zu schlief3en.

4.2 AUSWERTUNG DER KOPFSCHMERZKALENDER UND
PATIENTENAKTEN

Alter, Geschlecht, Art des CGRP-Antikorpers und Diagnose (episodische Migrine

mit/ohne Aura, chronische Migrane) wurden aus der Patientenakte entnommen.

Mithilfe des auf Seite 2 des Fragebogens erstellten Codes wurden Name und
Geburtsdatum der Teilnehmenden erschlossen und auf die Patientenakte in Papierform
und digital zugegriffen. Betrachtet wurden stets die drei monatlich gefiihrten
Kopfschmerzkalender vor Beginn der ersten CGRP-Antikorpertherapie (V1, V2 und V3)
und die drei monatlich gefiihrten Kopfschmerzkalender nach der Therapie (N1, N2 und
N3). Der Monat, in dem die Therapie begonnen wurde, fand keine Beriicksichtigung.
Weitere nachfolgende CGRP-Antikorpertherapien mit dem gleichen oder anderen
Antikérpern wurden nicht berticksichtigt. Die Form der Kopfschmerzkalender war sehr
heterogen, es lagen unterschiedlichste Papierformen und App-Ausdrucke vor, je nach
Vorliebe der jeweiligen Teilnehmenden. Mindestanforderung war, dass die Anzahl der
Kopfschmerztage pro Monat und die Anzahl der Kopfschmerztage mit
Medikamenteneinnahme pro Monat angegeben wurden. Da die Anzahl der Migrianetage
nicht bei allen Kopfschmerzkalendern angegeben wurde, kann sich diese Analyse nur auf
die Anzahl der Kopfschmerztage beziehen. Es wurden insgesamt zwolf Kennwerte aus
den Kopfschmerzkalendern extrahiert, fiir jeden Monat die Anzahl der Kopfschmerztage

und die Anzahl der Kopfschmerztage mit Medikamenteneinnahme.
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4.3 DATENERHEBUNG UND AUSSCHLUSSE

Die Studie wurde bei der Ethikkommission der Friedrich-Schiller-Universitit Jena an der
Medizinischen Fakultdt angezeigt. Der Eingang der Anzeige und die Kenntnisnahme

wurden bestétigt.

Potenzielle Teilnehmende der Studie waren alle Patienten des Kopfschmerzzentrums,
die zwischen 2018 (ab Einfilhrung der Behandlung mit CGRP-Antikorper am
Kopfschmerzzentrum) und April 2021 mindestens drei Monate eine Therapie mit CGRP-
Antikorpern gegen Migridne und die Diagnose episodische oder chronische Migrine
erhalten hatten. Da vor der Erstattung einer CGRP-Antikorpertherapie durch die
gesetzlichen Krankenkassen eine vorhergehende Behandlung mit Wirkstoffen anderer
Arzneimittelklassen (siche Kapitel 2.3) vorgeschrieben ist, ist davon auszugehen, dass in
den Monaten vor der CGRP-Antikorpertherapie auch andere Migraneprophylaktika

eingenommen wurden.

Die potenziellen Teilnehmenden wurden telefonisch fiir die Studie rekrutiert und bei
Einwilligung zur Teilnahme um ihre E-Mailadresse gebeten. Aulerdem wurden Patienten
durch behandelnde Arzte und Psychotherapeuten auf die Studienteilnahme angesprochen.
Dreizehn Patienten haben am Telefon die Studienteilnahme abgelehnt, acht Patienten
hatten keinen ausreichenden Online-Zugang, um an der Studie teilzunehmen. Die
Datenerhebung erfolgte online mit SosciSurvey im Zeitraum vom 18.04.2021 bis zum
06.06.2021. 107 Datensdtze wurden online abgegeben, 26 wurden wegen doppelter
Eintragungen (sechs Datensitze, es wurde jeweils der vollstandigere Datensatz gewihlt),
fehlender Zuordenbarkeit zur Patientenakte (19 Datensétze) oder auf eigenen Wunsch
(ein Datensatz) ausgeschlossen. Nach Sichtung der Patientenakten wurden weitere 22
Datensétze ausgeschlossen, da die jeweiligen Kopfschmerzkalender (mindestens zwei
Kalender der drei Monate vor der Therapie und mindestes zwei Kalender der Monate
nach der Therapie) nicht gefunden werden konnten. Es wurden 59 Datensitze

eingeschlossen. Der Datenausschluss kann in Abbildung 1 nachvollzogen werden.
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Geeignete Patienten (n = 140)

Patienten, die von 2018 bis Mérz 2021 eine
CGRP- Antikorpertherapie am
Kopfschmerzzentrum in Jena begonnen
haben

A\ 4

Davon die Studienteilnahme abgelehnt
(n=13)

Davon keinen ausreichenden Online-Zugang
(n=28)

A 4

Zahl der abgegebenen Online-Fragebogen
(n=107)

A 4

Davon doppelte Teilnahme (n = 6)
Davon Ausschluss auf eigenen Wunsch
(n=1)

Davon kein zuordenbarer Code (n = 19)
Davon Ausschluss auf Grund fehlender
Kopfschmerzkalender (n = 22)

\4

Zahl der eingeschlossenen Patienten (n = 59)

Abbildung 1: Ausschluss von Datensitzen

44 OUTCOME-PARAMETER
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Die Leitlinien der International Headache Society fiir kontrollierte Studien zur
Migraneprophylaxe bei episodischer Migrdane empfehlen als primére Outcome-Variable
fiir Studien die Reduktion der Migrédnetage pro festgelegte Zeiteinheit im Vergleich zur
Basisrate. Alternativ kann die Reduktion mittlerer/schwerer Kopfschmerztage oder eine
mindestens 50%ige Reduktion der Migrinetage gemessen werden. Die Dokumentation
erfolgt mittels eines Kopfschmerzkalenders (Diener et al., 2020). Das Gleiche empfehlen
die Leitlinien der Internationalen Headache Society fiir kontrollierte Studien zur
Migraneprophylaxe bei chronischer Migréne (Tassorelli et al., 2018). Auch die European
Medicines Agency (EMA) empfiehlt eine kontinuierliche Erhebung der Baseline-

Kopfschmerzmuster, sowie eine Erhebung iiber die Behandlungsphase, etwa mit einem




Kopfschmerzkalender.  Der  Therapieerfolg ~ wird  als  Reduktion  der
Migranekopfschmerztage operationalisiert (EMA, 2007).

In einer Metaanalyse zu Studien zur Migraneprophylaxe erhoben 68,7% der Studien
migranespezifische und 39,6% kopfschmerzspezifische Outcomes. Bei den
migrianespezifischen Outcomes wurden am héufigsten die Anzahl der Migraneattacken,
die Anzahl der Migrinetage oder die Schmerzintensitit der Migrdne als primére
Outcome-Variablen genutzt. Etwa 55% der eingeschlossenen Studien nutzten
Schwellenwerte, am haufigsten wurde der Therapieerfolg als mindestens 50%ige
Reduktion der Migridnetage oder der Migrdneattacken operationalisiert. Auch bei den
kopfschmerzspezifischen Outcomes, Anzahl der Kopfschmerzattacken und Anzahl der
Kopfschmerztage war dies die haufigste Art der Operationalisierung. Im Hinblick auf
Outcomes ist eine hohe Heterogenitit zu sehen, trotz des Bestehens verschiedener

internationaler Leitlinien (McGinley et al., 2021).

Die Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
(AMWEF) definiert im Allgemeinen eine wirksame Prophylaxe als eine Reduktion der
Kopfschmerzen um mindestens 50% (Diener et al., 2018). Die American Headache
Society (2018) benennt verschiedene Outcome-Parameter fiir die klinische Praxis: eine
mindestens 50%ige Reduktion der Kopfschmerz- oder Migrinetage, signifikante
Abnahme der Schmerzintensitit, bessere Wirksamkeit der Akut-Medikation und weitere
— hier wird eine weite Bandbreite an klinischen Verbesserungen als Outcome-Parameter

therapeutisch anerkannt.

In der vorliegende Studie wird als Outcome-Parameter die Reduktion der Anzahl der
Kopfschmerztage um mindestens 50% angewendet, wie sie die AMWF definiert hat. Da
eine Angabe der Anzahl der Migrinetage in diesen Studiendaten nicht vorliegt,
Kopfschmerztage und Migrinetage aber hoch korreliert sind, wird auf die Anzahl der
Kopfschmerztage als Outcome-Parameter zuriickgegriffen. Der Outcome-Parameter wird
im Weiteren als ,,50%ige Reduktion®, als Kriterium oder in Tabellen und Text als ,,50%-

Reduktion Ja/Nein* bezeichnet.
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4.5 DEMOGRAFIE, DESKRIPTIVE KENNWERTE UND FEHLENDE
DATEN

Die gesamte Auswertung wurde mit RStudio Version 1.2.5033 wund der
Programmiersprache R durchgefiihrit (R Core Team, 2016). Es wird stets ein

Signifikanzniveau von p < 0,05 angenommen.

Zwei Teilnehmende hatten die Frage ,,Haben Sie innerhalb der letzten 3 Jahre eine
Antikorpertherapie gegen Migrine erhalten?” verneint. Die Teilnehmenden waren jedoch
eindeutig ihrer Patientenakte zuordenbar und hatten der Dokumentation nach in den
letzten drei Jahren eine CGRP-Antikorpertherapie erhalten. Sie wurden in die Studie

eingeschlossen.

Zwei Teilnehmende hatten bei der Frage ,,Denken Sie an die Zeit zuriick, als Sie Ihre
1. Antikorpertherapie erhalten haben. Welche nicht-medikamentdsen Verfahren gegen
Migréine haben Sie wihrend der Zeit Threr 1. Antikorpertherapie genutzt? die Option
,Keine®“ angegeben, obwohl sie bereits nicht-medikamentdse Verfahren angegeben
hatten. Die Angabe ,,Keine™ wurde korrigiert, da die Teilnehmenden auch bei der Frage

nach der Haufigkeit angaben, nicht-medikamentdse Verfahren angewendet zu haben.

Der Datensatz enthilt, bis auf einige fehlende Kopfschmerzkalender, keine fehlenden
Werte. Zum Zeitpunkt V1, drei Monate vor der Therapie, fehlen vier
Kopfschmerzkalender (6,8%), zum Zeitpunkt V3, einen Monat vor der Therapie, fehlen
zwel Kopfschmerzkalender (3,4%) und zum Zeitpunkt N3, drei Monate nach der
Therapie, fehlen sieben Kopfschmerzkalender (11,9%).

Es wird angenommen, dass die fehlenden Werte abhingig sind von weiteren
Parametern (insbesondere, da die Voraussetzung zum Studieneinschluss das Vorliegen
von Kopfschmerzkalendern fiir mindestens zwei Monate vor und nach der Therapie war),
und aus den weiteren Parametern (insbesondere den vorliegenden Daten aus den weiteren
Kopfschmerzkalendern) berechnet werden konnen (Missing at Random). Zum Umgang
mit den fehlenden Daten wurde eine Imputation durchgefiihrt, da hierbei alle Datensétze
in die Analyse miteinbezogen werden konnen und Moglichkeiten der Verzerrung
reduziert werden. Die fehlenden Werte werden fiir jeden Teilnehmenden aus
beobachteten Werten berechnet, wobei fiir Prognosefehler und niedrige Determination

durch eine angepasste Varianz und damit Standardfehler korrigiert wird (Azur et al.,
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2011). Die Imputation erfolgte mit dem R-Package ,,mice* (Multivariate Imputation by
Chained Equations). Die Daten erfiillten zwar nicht durchgehend das Kriterium der
Normalverteilung, das bei einer groBeren Menge an fehlenden Daten von Bedeutung
wire, es ist jedoch davon auszugehen, dass das verwendete ,,mice“-Verfahren robust
gegeniiber einer Abweichung von der Normalverteilung ist (Réssler & Riphahn, 2006).
Die Imputation wurde mit in der Auswertung eingeschlossenen Parametern durchgefiihrt
und es wurden zehn imputierte Datensets mit dem Algorithmus ,,predictive mean

matching™ kreiert.

Tabelle 3: Stichprobenbeschreibung — Allgemeine Variablen

50% Reduktion Ja (n = 15) 50% Reduktion Nein (n = 44)

M/n SD / hn M/n SD / hn
Alter M= 53,60 SD =577 M=4897 SD =9,93
Geschlecht
-Weiblich n=13 hn=286,7% n=236 hn=281,8%
-Ménnlich n=2 hn=13,3% n=2_8 hn=18,2%
CGRP-Antikorper
-Erenumab n=11 hn="73,3% n=29 hn = 65,9%
-Fremanezumab n=0 hn=0,0% n=73 hn=6,8%
-Galcanezumab n=4 hn=26,7%% n=12 hn=273%
Diagnose
-Chronische Migréine n=4 hn=26,7% n=27 hn=161,4%
-Episodische Migrine n=11 hn=173,3% n=17 hn=138,6%
Davon mit Aura n=>5 hn=45,5% n="17 hn=41,2%
Davon ohne Aura n==6 hn=544% n=10 hn =58,8%
MOH n=>5 hn=33,3% n=17 hn=15,9%
Anzahl der Kopfschmerztage M=14,53 SD = 6,86 M=16,89 SD=17,80
vorher
Anzahl der Kopfschmerztage
mit Medikamenteneinnahme M=11,75 SD =17,06 M=9,55 SD=4,19
vorher
Anzahl der Kopfschmerztage M=467 SD=233 M=14.15 SD =742

nachher

50% Reduktion = Reduktion der Kopfschmerztage um mindestens 50% nach der Therapie; M
Mittelwert; n absolute Haufigkeit; /n relative Haufigkeit; SD Standardabweichung; MOH Medication
Overuse Headache; vorher = vor der Therapie; nachher = nach der Therapie; / = oder
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Aus Tabelle 3 ist die Stichprobenbeschreibung anhand allgemeiner Variablen zu
entnehmen. Die letzten vier Werte der Tabelle wurden mit den imputierten Werten des
ersten erzeugten Datensatzes berechnet. Aus Tabelle 4 kann die Stichprobenbeschreibung
zu den psychologischen Variablen und nicht-medikamentosen Verfahren entnommen
werden. 25,4% der Teilnehmenden erreichten laut dem ersten imputierten Datensatz eine
mindestens 50%ige Reduktion der Kopfschmerztage. Im Durchschnitt hatten die
Teilnehmenden 16,29 Kopfschmerztage vor der Therapie und 11,74 Kopfschmerztage
nach der Therapie, was einer durchschnittlichen Reduktion von 4,55 Kopfschmerztagen

entspricht.

32



Tabelle 4: Stichprobenbeschreibung — Psychologische Variablen und nicht-medikamentése Verfahren

50% Reduktion Ja (n = 15)

50% Reduktion Nein (n = 44)

M/n SD / hn M/n SD / hn

Ehrgeizig-Narzisstisch M=10,60 SD =4,58 M=9,11 SD =281
Selbstkritisch-Selbstunsicher M=15,20 SD =452 M=15,52 SD = 3,67
Loyal-Abhéngig M=28,87 SD =5,01 M=1191 SD=4,11
Hilfsbereit-Selbstlos M=13,60 SD =494 M=16,09 SD=5,57
Sorgfiltig-Zwanghaft M=16,53 SD=6,71 M=20,02 SD=5,05
Kritisch-Negativistisch M=17,13 SD=4,61 M=28,34 SD=13,77
Still-Depressiv M=15,73 SD=2722 M=15,75 SD = 3,09
Positives Denken M=10,33 SD=3,11 M=9,45 SD =257
Aktive Stressbewiltigung M=11,47 SD=2,13 M=11,32 SD =2,09
Soziale Unterstiitzung M=10,47 SD =2,50 M=11,23 SD = 2,66
Glaube

- Hohere Werte im M=227 SD = 0,88 M=232 SD=10,83

Leben

- Weitere 3 Items M=3,53 SD =0,92 M=3,95 SD=1,93
Psychologlsche Behandlung =6 hin = 40,0% n=26 hn = 59.1%
in den letzten 3 Jahren
Gesprach mit einem
Psychologen im n=3_§ hn=153.3% n=41 hn =93.2%
Kopfschmerzzentrum
Nutzung mindestens eines
nicht-medikamentésen n=13 hn=286,7% n=237 hn=284,1%
Verfahrens
Haufigkeit der Nutzung
-Téaglich n=2 hn=13,3% n=11 hn=11,4%
-Mehrmals pro Woche n="7 hn=46,7% n=21 hn=47,7%
-Einmal pro Woche n=>2 hn=13,3% n=>5 hn=11,4%
-Seltener als einmal pro n=>2 hn=13,3% n=0 hn=0,0%
Woche
Entspannungsverfahren n=3_§ hn=153.3% n=27 hn=61,4%
Ausdauersport n=2_8 hn=53,3% n=22 hn =50,0%
Biofeedback n=0 hn =0,0% n=>2 hn=4,6%
Andere Verfahren n=4 hn=26,7% n=12 hn=2727%

50% Reduktion = Reduktion der Kopfschmerztage um mindestens 50% nach der Therapie; M
Mittelwert; n absolute Haufigkeit; in relative Haufigkeit; SD Standardabweichung; / = oder
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4.6 DATENAUFBEREITUNG

Die Anzahl der Kopfschmerztage vor und nach der Therapie (als vorher und nachher
bezeichnet) wurde durch Addition der drei Monate vor V1, V2, V3 bzw. nach der
Therapie N1, N2, N3 dividiert durch drei berechnet. Eine Reduktion der
Kopfschmerztage um mindestens 50% wurde verneint, wenn die Anzahl der
durchschnittlichen Kopfschmerztage nach der Therapie groBer als 0,5-mal der Anzahl der

durchschnittlichen Kopfschmerztage vor der Therapie war. Sonst wurde bejaht.

Die sieben Variablen des PSSI wurden dem Manual entsprechend umkodiert,
Cronbachs Alpha wurde berechnet, um eine hinreichende interne Konsistenz (o > 0,70)
sicherzustellen. Da die Skala in der Umfrage von eins bis vier verlief, der PSSI aber von
0 bis 3 berechnet wird, wurden die Skalen entsprechend durch Subtraktion angepasst, um

eine Vergleichbarkeit der PSSI-Werte mit den Normwerten zu gewéhrleisten.

Auch bei der Berechnung der Faktoren der Stress-Coping-Strategien wurden nach der
Berechnung der internen Konsistenz mit Cronbachs Alpha die sechzehn Items, bei
Vorliegen einer hinreichenden internen Konsistenz (a > 0,70), zu vier Variablen mit je

vier Items zusammengefasst.

Die durchschnittliche Anzahl der Kopfschmerztage mit Einnahme von
Akutmedikation vor der Therapie (im Weiteren bezeichnet als ,,Anzahl der
Kopfschmerztage mit Medikamenteneinnahme vorher*) wurde durch Addition der Werte

der drei Monate vor der Therapie dividiert durch drei berechnet.

Die Variablen Psychologische Behandlung in den letzten 3 Jahren und Gesprach mit
einem Psychologen im Kopfschmerzzentrum wurden umkodiert, sodass das Stattfinden

einer Behandlung/eines Gespriachs mit 1 kodiert wurde, das nicht Stattfinden mit 0.

4.7 DISKRIMINANZANALYSE ZUR PRADIKTION DES
THERAPIEERFOLGS

Pradiziert werden soll, ob die Teilnehmenden eine mindestens 50%ige Reduktion der
Kopfschmerztage nach der Therapie erreichen. Alle erhobenen Variablen kdnnen aus
Tabelle 3 und 4 entnommen werden. Kategoriale Variablen, in die in einer Subgruppe
weniger als drei Teilnehmende fallen, wurden ausgeschlossen. Dies betrifft das

Geschlecht, den CGRP-Antikorper, Biofeedback und die Haufigkeit der Nutzung nicht-
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medikamentdser Verfahren. Der Ausschluss dient der Vermeidung statistischer
Verzerrungen bei kleiner Stichprobengrofe. Die Angabe ,.Biofeedback™ wird nicht

ausgeschlossen, sondern mit dem Item ,,Andere Verfahren® zusammengefasst.

Um Alias-Daten zu vermeiden konnen zusammengefasste Items, z. B. ein Item
,Nutzung mindestens eines nicht-medikamentdsen Verfahrens® nicht inkludiert werden,
da die darin enthaltene Information durch andere Items, in diesem Fall
Entspannungsverfahren, Ausdauersport und Andere Verfahren, bereits ausgedriickt wird.
Aus gleichem Grund kann die Information Aura/keine Aura bei episodischer Migrdne
nicht verwendet werden, da das Item Diagnose chronische Migrine/episodische Migriane
beim Wert chronische Migrdne impliziert, dass zu Aura/keine Aura kein Wert vorliegt —

ein Fall von Alias-Daten, der in einer Diskriminanzanalyse statistisch nicht abbildbar ist.

Die Diskriminanzanalyse stellt die gleichen Voraussetzungen an die Variablen wie
eine Multivariate Analyse der Varianz (MANOVA). Die Beobachtungen sollten
statistisch unabhdngig sein — hiervon wird auf Grund des Studiendesigns theoretisch
ausgegangen. Das Kriterium, in diesem Fall das Erreichen der 50%igen Reduktion der
Kopfschmerztage mit den Auspragungen .. Ja“ oder ,,Nein* muss kategorial sein. Dies ist
auf Grund der Konstruktion der Variablen gegeben. Fiir die unabhéngigen (priadiktiven)

Variablen gilt:

- Eine Intervallskalierung sollte vorliegen.

- Um bei kleinen Stichproben einen Overfit an die Daten zu vermeiden, sollte auf
Multikollinearitit gepriift werden.

- Die Variablen (kollektiv) sollten multivariat-normalverteilt innerhalb der
Gruppen sein.

- Die Kovarianzmatrizen sollten homogen sein.

Die meisten Daten (z. B. Anzahl der Kopfschmerztage vorher, PSSI-Werte) lagen
intervallskaliert vor. Andere Daten wurden binarisiert und den Zahlen 0 (,,Nein®) und 1
(,Ja*) zugeordnet. Kategoriale Variablen konnten in kategorialer Form nicht

beriicksichtigt werden.

Zur Priifung der Multikollinearitdt wurde zuerst eine einfache lineare Regression
gerechnet, gefolgt von der Berechnung des Variance Inflation Factors (V/F) mit dem Car-

Package. Die einfache lineare Regression erfolgte mit den zehn imputierten Datensétzen,
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welche dann gepoolt wurden. Fiir alle weiteren Berechnungen wurden die VIF fiir jeden
der zehn Datensdtze einzeln berechnet, da die Berechnungsverfahren fiir imputierte
Datensatzblocke technisch nicht geeignet sind bzw. eine solche Anwendung nicht
implementiert ist. Bei einem V/F > 10 in einem der zehn Datensitze sollte gepriift werden,

ob Variablen geldscht oder zusammengefasst werden sollten.

Die folgenden Berechnungen wurden mit dem ersten imputierten Datensatz
durchgefiihrt, da diese Berechnungen fiir mehrere imputierte Datensétze in R noch nicht
implementiert sind. Die multivariate Normalverteilung wurde mit dem Shapiro-Wilk-
Test fiir Multivariate Verteilung aus dem Mvnormtest-Package fiir jede Gruppe (50%-
Reduktion Ja vs. 50%-Reduktion Nein) getestet. Die Annahme der Normalverteilung

wird bei p < 0,05 verworfen.

Die Homogenitit der Varianz-Kovarianz-Matrizen der beiden Gruppen wurde mit der
Homogenitétsfunktion Homogeneity des R-Packages DFA.CANCOR getestet. Dabei
werden unterschiedliche Homogenititstest durchgefiihrt: Ein Box-M-Test, ein Bartlett-
Test und ein Figner-Killeen-Test. Dabei wird der Bartlett-Test herangezogen bei
normalverteilten Daten, der Figner-Killeen-Test fiir nicht-normalverteilte Daten. Der
Box-M-Test ist bei der vorliegenden Stichprobengrofle von 59 wenig geeignet, da er bei

kleinen Stichproben fehleranfallig ist.

Zur weiteren Analyse der problematischen Variablen konnen die Varianz-Kovarianz-
Matrizen aus der Homogenititsfunktion Homogeneity betrachtet werden. AuBlerdem
wurden mit dem R-Package Hmisc die Pearson-Korrelationen zwischen allen Pradiktoren
und der Outcome-Variablen mit den Pradiktoren berechnet. Mitberechnet wurde, ob sich
die Korrelationen signifikant von Null unterscheiden. Diese Berechnung wurde wieder
mit allen 10 Datensdtzen durchgefiihrt und einzeln berichtet, da sich die signifikanten

Korrelationen je nach Datensatz unterscheiden.

Vor der Berechnung der Diskriminanzanalyse soll eine MANOVA (Multivariate
Varianzanalyse) gerechnet werden, die testet, ob sich die beiden Gruppen signifikant
multivariat unterscheiden. Sind die Voraussetzungen fiir eine MANOVA nicht gegeben,
so wird eine robuste MANOVA berechnet mit der Munzel- und Brunner-Methode und
der Funktion mulrank() von Wilcox (2012).
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Die Diskriminanzanalyse erfolgte mit dem Package DiscriMiner und der robusten
Diskriminanzanalyse LinDA. Hierbei findet der Minimum Covariance Determinant
Estimator Anwendung, der robuster gegeniiber Ausreiflern, nicht-homogenen Kovarianz-
Varianz-Matrizen, fehlender Normalverteilung und ungleicher Gruppengrofe ist (Huber
& Van Driessen, 2004). Da hier bereits mit der Inklusion bindrer Variablen eine
Verletzung der Grundannahmen einer klassischen (Fischer) Diskriminanzanalyse
vorliegt, soll durch Anwendung eines robusten Verfahrens eine potenzielle

Uberschitzung der Diskriminierungsfihigkeit des Verfahrens vermieden werden.

Die Diskriminanzanalyse wurde mit einer Kreuzvalidierung durchgefiihrt. Es wurde
die Methode der 10-fold Cross-Validation angewendet. Dabei werden die Daten in zehn
Zufallsgruppen geteilt, mit neun der Zufallsgruppen wird die Diskriminanzanalyse
berechnet, die iibrige Gruppe dient zur Uberpriifung der Pridiktionsleistung. Das
Verfahren wird wiederholt, sodass jede der zehn Gruppen einmal auch zur Uberpriifung
gedient hat. Daraus wird eine durchschnittliche Fehlerrate bei der Eingruppierung
berechnet. Diese durchschnittliche Fehlerrate schwankt auf Grund der Zufallsziehungen
der zehn unterschiedlichen Gruppen. Um zu bestimmen, in welchem Intervall sich die
Fehlerrate bewegt, wurde diese Kreuzvalidierung 1000-fach durchgefiihrt und

Mittelwert, Spannweite und Konfidenzintervall aus den Ergebnissen gebildet.

4.8 AUC-/ROC-ANALYSE

Die durch die Diskriminanzanalyse berechnete Vorhersage, ob Teilnehmende die 50%ige
Reduktion erreichen oder nicht und die gemessenen Werte der Erreichung der 50%igen
Reduktion wurden in einer Vierfeldertafel unter Angabe der Sensitivitit und Spezifitit
dargestellt. Mittels 2000 Bootstrap-Ziehungen wurden fiir Sensitivitdt und Spezifitit das

95%-Konfidenzintervall bestimmt.

Aus den gleichen Werten wurde eine Receiver-Operating-Characteristic-Curve
(ROC-Kurve) mit dem R-Package pROC erstellt und das 95%-Konfidenzintervall der
Kurve berechnet. Die Area under the Curve (AUC) und das entsprechende 95%-
Konfidenzintervall wurden ebenfalls unter Anwendung der Bootstrap-Methode mit 2000

Ziehungen berechnet.
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Die Analyse dient der Deskription der Pridiktionsleistung der vorhergehenden
Diskriminanzanalyse. Die Angabe als Vierfeldertafel und AUC erlaubt den Vergleich mit
anderen Klassifikationssystemen und die Einordnung der Pradiktionsleistung in einen

Gesamtkontext.
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S ERGEBNISSE

5.1 DATENAUFBEREITUNG

Alle gemessenen Personlichkeitsfacetten des PSSI, bis auf eine Ausnahme, zeigten
interne Konsistenzen gemessen mit Cronbachs Alpha a > 0,70. Bei der Facette
Selbstkritisch-Selbstunsicher wurde o = 0,83 [K7 0,77 — 0,89] gemessen, bei der Facette
Loyal-Abhéngig a = 0,78 [KI 0,69 — 0,86], bei der Facette Sorgfiltig-Zwanghaft a = 0,86
[K10,80—0,91], bei der Facette Kritisch-Negativistisch a = 0,72 [KI 0,61 — 0,82], bei der
Facette Still-Depressiv a = 0,84 [KI 0,78 — 0,90] und bei der Facette Hilfsbereit-Selbstlos
wurde o = 0,85 [KI 0,80 — 0,91] gemessen. Diese internen Konsistenzen unterschieden
sich nicht signifikant von den internen Konsistenzen, wie sie im Manual des PSSI

angegeben wurden.

Die Ausnahme bildete die Variable Ehrgeizig-Narzisstisch bei der ein Wert von a =
0,66 [KI 0,54 — 0,79] gemessen wurde. Auffillig war das Item ,,Ich habe viele Traume
und Ideale.*, welches negativ mit der Gesamtskala korreliert ist. Bei Ausschluss des Items
ergab sich a = 0,69 [KI 0,57 — 0,81], dieser Wert unterschied sich nicht signifikant vom
vorhergehenden Wert bei Inklusion des Items. Da nicht ausgeschlossen wurde, dass
Cronbachs Alpha hinreichend grof3 ist, wurden geméf3 dem Manual des PSSI die Items

der Facette Ehrgeizig-Narzisstisch aggregiert und in aggregierter Form weiterverwendet.

Bis auf den Faktor Halt im Glauben zeigten die Faktoren des Stress-Coping-Inventars
eine interne Konsistenz gemessen mit Cronbachs Alpha gréfer 0,70. Beim Faktor
Positives Denken wurde a = 0,79 [KI 0,70 — 0,88] gemessen, bei Aktive
Stressbewiltigung a = 0,73 [KI 0,61 — 0,84] und bei Soziale Unterstlitzung wurde o =
0,78 [KI 0,69 — 0,87] gemessen. Diese Werte der internen Konsistenz sind mit den

Angaben im Manual des Stress-Coping-Inventars vergleichbar.

Bei Halt im Glauben wurde o = 0,68 [K7 0,53 — 0,83] gemessen. Dies ist auf das Item
»Bel Stress und Druck erinnere ich mich daran, dass es hohere Werte im Leben gibt.
zuriickzufithren. Wird dieses Item ausgeschlossen, wird ein o = 0,91 [KI 0,87 — 0,95]
erreicht. Die interne Konsistenz fiir den Faktor Halt im Glauben wird im Manual mit a =
0,78 angegeben, die Messwerte in dieser Studie unterschieden sich nicht signifikant von

diesem Messwert. Da sich die interne Konsistenz ohne das Item ,,Bei Stress und Druck
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erinnere ich mich daran, dass es hohere Werte im Leben gibt. (wird fortan als Variable
,Hohere Werte im Leben™ bezeichnet) signifikant von der internen Konsistenz mit
diesem Item unterscheidet, und da von einer inhaltlich-logischen Unterschiedlichkeit
ausgegangen werden kann (die anderen drei Items enthalten Schliisselworter: Gebet,
hohere Méchte und Glaube, die stark mit Religion assoziiert sind, welche das

abweichende Item nicht enthélt), wird eine getrennte Auswertung vorgenommen.

Die Mittelwerte, Standardabweichungen und Haufigkeiten der erhobenen Variablen

wurden bereits in Tabelle 3 und 4 beschrieben und sind dort zu entnehmen.

5.2 PRUFUNG DER VORAUSSETZUNGEN ZUR
DISKRIMINANZANALYSE UND ERGEBNIS DER MANOVA

Aus Tabelle 5 konnen die Ergebnisse der einfachen linearen Regression (gepoolt aus den
zehn Datensdtzen) und der Berechnung des VIF (Angabe der VIF-Werte des ersten
imputierten Datensatzes) entnommen werden. Zu beachten ist, dass die lineare
Regression zum Zweck der Berechnung des VIF durchgefiihrt wurde, weswegen eine
Priifung der Variablen auf Normalverteilung und Homoskedastizitét nicht vorgenommen
wurde. Die Ergebnisse der linearen Regression konnten folglich durch Verletzung der
Grundannahmen einer linearen Regression verzerrt sein. Der VIF ist kein statistischer
Hypothesentest, sondern eine Kenngrofle, mit Hilfe derer das Ausmal} an Kollinearitét
beschrieben werden kann. Die Entscheidung, welches MaB3 an VIF tolerierbar ist, erfolgte
dann logik- und theoriegeleitet und ist nicht an die Grundannahmen fiir die lineare
Regression gebunden. Kein Koeffizient der linearen Regression war signifikant von Null
verschieden. Den niedrigsten p-Wert mit p = 0,073 erreichte die Variable Diagnose.
Keiner der in allen zehn imputierten Datensédtzen gemessenen VIF ist > 10. Die hier
genannten VIF-Angaben beziehen sich, auch wenn alle Datensétze betrachtet wurden, auf
den ersten imputierten Datensatz. Der hochste Wert fiir Multikollinearitdt in den
Datensdatzen wurde bei der Variablen Selbstkritisch-Selbstunsicher (VIF = 4,13)

gemessen.
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Tabelle 5: Ergebnisse der einfachen linearen Regression und VIF

B SD F df p VIF

Intercept 0,49 0,98 0,51 23,21 0,618 -
Ehrgeizig-Narzisstisch 0,02 0,03 0,72 7,45 0,496 1,71
Selbstkritisch-
Selbstunsicher 0,00 0,03 -0,01 22,82 0,996 4,13
Loyal-Abhéngig -0,03 0,02 -1,44 31,35 0,159 2,57
Hilfsbereit-Selbstlos 0,00 0,02 0,11 29,75 0,916 3,46
Sorgfiltig-Zwanghaft 0,00 0,02 -0,08 28,98 0,933 3,01
Kritisch-Negativistisch 0,00 0,02 -0,07 29,34 0,944 3,11
Still-Depressiv 0,01 0,03 0,30 27,63 0,770 1,96
Positives Denken 0,01 0,03 0,31 30,02 0,759 3,09
Aktive Stressbewéltigung 0,01 0,04 0,27 28,83 0,789 1,86
Soziale Unterstiitzung -0,03 0,03 -0,92 27,44 0,365 2,42
Halt im Glauben (3 Items) 0,02 0,05 0,44 13,64 0,668 1,36
Hohere Werte im Leben 0,01 0,09 0,11 26,10 0,916 1,77
Psychologische
Behandlung in den letzten -0,08 0,16 -0,49 29,61 0,625 2,42
3 Jahren
Gesprach mit einem
Psychologen im -0,26 0,18 -1,42 31,71 0,164 1,77
Kopfschmerzzentrum
Nutzung nicht-
medikamentdses Verfahren -0,03 0,14 -0,25 30,60 0,802 1,41
- Andere
Nutzung

-0,07 0,17 -0,44 22,34 0,663 1,99
Entspannungsverfahren
Nutzung Ausdauersport 0,01 0,13 0,07 31,20 0,942 1,56
Alter 0,00 0,01 0,21 17,11 0,839 1,81
Diagnose -0,33 0,17 -1,88 23,98 0,073 2,55
MOH 0,14 0,24 0,57 22,64 0,577 3,22
Kopfschmerztage vorher 0,00 0,01 0,28 20,21 0,782 3,15
Kopfschmerztage mit
Medikamenteneinnahme 0,01 0,02 0,41 27,07 0,681 3,33

vorher

B Slope/Koeffizient; SD Standardabweichung des Koeffizienten; F* Wert der Teststatistik; df Anzahl
der Freiheitsgrade; p p-Wert; VIF Variance Inflation Factor
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Der Shapiro-Wilk-Test (durchgefiihrt mit dem ersten Datensatz der imputierten
Daten) zur Testung der Daten auf multivariate Normalverteilung innerhalb der beiden
Gruppen 50%-Reduktion Ja/Nein ist fiir die Gruppe 50%-Reduktion Nein signifikant mit
W=0,61 und p <0,000. Dies bedeutet, dass keine multivariate Normalverteilung vorlag.
Fir die Gruppe 50%-Reduktion Ja war die Berechnung nicht mdglich, da lineare
Abhéngigkeiten der Variablen innerhalb dieser Gruppe zu groB sind (System ist singular).
In beiden Gruppen ist folglich von einer Verletzung der Annahme der multivariaten

Normalverteilung der Variablen auszugehen.

Da die Daten nicht multivariat normalverteilt sind, wurde aus der R-Funktion
homogeneity der Fligner-Killeen-Test zur Uberpriifung der Homogenitit der
Kovarianzmatrizen in den beiden Gruppen herangezogen. Dieser war beim ersten
imputierten Datensatz signifikant mit einem Fligner-Killeen X>-Wert von X?= 600,22 und
df = 21 Freiheitsgraden sowie einem p-Wert p < 0,000. Die Homogenitit der

Kovarianzmatrizen in beiden Gruppen konnte folglich nicht angenommen werden.

Aus Tabelle 6 konnen alle signifikanten Korrelationen der Variablen mit dem
Kriterium 50%-Reduktion Ja/Nein entnommen werden. In der ersten Spalte ist die
Nummer des imputierten Datensatzes (von 1 bis 10) vermerkt, je nach Datensatz waren
unterschiedliche Korrelationen signifikant verschieden von Null. Es lagen keine hohen
Korrelationen »> 0,50 vor. Die Korrelationen der Diagnose, der Facette Loyal-Abhéngig
des PSSI und der Variablen Gesprach mit einem Psychologen im Kopfschmerzzentrum
mit 50%-Reduktion Ja/Nein waren in allen Datensdtzen signifikant. In nicht allen
Datensidtzen waren die Korrelationen der Variablen MOH, Positives Denken und
Kopfschmerztage mit Medikamenteneinnahme vorher mit dem Kriterium 50%-
Reduktion Ja/Nein signifikant. Aus den Tabellen 7 und 8 konnen die Korrelationen der
Variablen untereinander fiir den Datensatz 1 entnommen werden. Die Farbintensitit gibt
die Hohe der Korrelation wieder (hohe Korrelation » > 0,5; mittlere Korrelation » > 0,3;

geringe Korrelation » > 0,1).
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Tabelle 6: Signifikante Korrelationen der Variablen mit der Variablen 50%-Reduktion Ja/Nein

Daten-

- Variable Korrelation p-Wert p
5 -0,49 <0,000
2 -0,46 <0,000
6,7 -0,43 0,001
9 Diagnose -0,41 0,001
4 -0,40 0,002
8,10 -0,38 0,003
1,3 -0,30 0,020
4 -0,36 0,005
2,6,7 -0,34 0,009
5 -0,30 0,021
1.3.8 Loyal-Abhéngig 0,30 0,023
10 -0,28 0,033
9 -0,27 0,036
2 0,28 0,029
5 MOH 0,29 0,027
10 0,31 0,015
4 0,29 0,025
Positives Denken
6,7 0,30 0,019
4 -0,33 0,012
6,7 -0,30 0,022
1,3 Sorgfiltig-Zwanghaft -0,27 0,038
9 -0,27 0,042
10 -0,26 0,044
1,3,8 -0,46 0,000
4 Gesprach mit einem Psychologen im 041 0,000
6,7 Kopfschmerzzentrum -0,39 0,003
2,10 -0,36 0,005
5,9 -0,46 0,001
3 0,29 0,028
Kopfschmerztage mit Medikamenteneinnahme vorher
10 0,30 0,022
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Tabelle 7: Signifikante positive Korrelationen der Variablen

Variable 1 Variable 2 Korrelation r p-Wert p
Anzahl der Kopfschmerztage
mit Medikamenteneinnahme MOH 0,74 0,000
vorher
Anzahl der Kopfschmerztage Snese 0,61 0,000
vorher
Kritisch-Negativistisch Selbstkritisch-Selbstunsicher 0,61 0,000
Sorgfaltig-Zwanghaft Loyal-Abhéingig 0,60 0,000
Sorgfaltig-Zwanghaft Hilfsbereit-Selbstlos 0,55 0,000
Still-Depressiv Kritisch-Negativistisch 0,54 0,000
Kritisch-Negativistisch Loyal-Abhédngig 0,53 0,000
Loyal-Abhéingig Selbstkritisch-Selbstunsicher 0,53 0,000
Hilfsbereit-Selbstlos Loyal-Abhingig 0,49 0,000
Still-Depressiv Selbstkritisch-Selbstunsicher 0,48 0,000
Psychologische Behandlung in g, g s oh-Selbstunsicher 0,47 0,000
den letzten 3 Jahren
Hilfsbereit-Selbstlos Selbstkritisch-Selbstunsicher 0,45 0,000
Soziale Unterstiitzung Positives Denken 0,45 0,000
Kritisch-Negativistisch Sorgfaltig-Zwanghaft 0,44 0,001
Still-Depressiv Hilfsbereit-Selbstlos 0,44 0,001
Sorgfiltig-Zwanghaft Selbstkritisch-Selbstunsicher 0,44 0,001
Anzahl der Kopfschmerztage Psychologische Behandlung in
vorher den letzten 3 Jahren s DI
Kritisch-Negativistisch Ehrgeizig-Narzisstisch 0,43 0,001
PSyCh(‘l’;gglleSt;lt‘:n%"?:‘;r‘i‘l‘ng in Kritisch-Negativistisch 0,43 0,001
Hohere Werte im Leben Positives Denken 0,41 0,001
ﬁlrlltz iﬂiﬁfﬁﬁ‘éﬂﬁiﬁﬁiﬁ?ﬁ Anzahl der Kopfschmerztage 0,40 0,002
vorher vorher
Hohere Werte im Leben Aktive Stressbewaltigung 0,39 0,002
Still-Depressiv Loyal-Abhéangig 0,37 0,004
Loyal-Abhédngig Ehrgeizig-Narzisstisch 0,36 0,005
Hohere Werte im Leben Soziale Unterstiitzung 0,35 0,007
PSYCh(‘i’elgglfgt‘:n%"?:‘ﬁlifng n Sl L 034 0,009
Still-Depressiv Sorgfaltig-Zwanghaft 0,33 0,010
Psy“'h;;g%l;‘z’?:n%e?:ﬁr‘ifng n Still-Depressiv 0,32 0,012
Halt im Glauben Hilfsbereit-Selbstlos 0,32 0,013
PSYCh(‘;elgglfgt‘:n%"?gggt‘l‘ng in Ll Al 032 0,014
Kritisch-Negativistisch Hilfsbereit-Selbstlos 0,32 0,015
PSYCh(;’ell‘ﬁS‘Z’}t‘:n%e?:}?ifng in Ehrgeizig-Narzisstisch 0,31 0,017
Soziale Unterstiitzung Aktive Stressbewiltigung 0,30 0,019
Alter Nutzung Entspannungsverfahren 0,30 0,019
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Fortsetzung Tabelle 7: Signifikante positive Korrelationen der Variablen

Variable 1 Variable 2 Korrelation p-Wert p
Gespriach mit einem
Psychologen im Sorgféltig-Zwanghaft 0,30 0,021
Kopfschmerzzentrum
Psychologische Behandlung in Hilfsbereit-Selbstlos 0,28 0,030
den letzten 3 Jahren
Diagnose Kritisch-Negativistisch 0,28 0,030
Nutzung Ausdauersport Positives Denken 0,26 0,046
Anzahl der Kopfschmerztage MOH 026 0,047
vorher
Still-Depressiv Ehrgeizig-Narzisstisch 0,26 0,049
Tabelle 8: Signifikante negative Korrelationen der Variablen

Variable 1 Variable 2 Korrelation r p-Wert p
Sorgfaltig-Zwanghaft 50%-Reduktion Ja/Nein -0,27 0,038
Loyal-Abhéingig 50%-Reduktion Ja/Nein -0,30 0,023
Soziale Unterstiitzung Hilfsbereit-Selbstlos -0,30 0,022
Diagnose 50%-Reduktion Ja/Nein -0,30 0,020
o oo™ 030 oo
PSyChg;ggl;i;?:n%e?;}?r‘ifng n Sl Uit 20,32 0,015
Soziale Unterstiitzung Still-Depressiv -0,32 0,014
Positives Denken Loyal-Abhéngig -0,35 0,007
Aktive Stressbewaltigung Hilfsbereit-Selbstlos -0,36 0,006
Positives Denken Sorgfiltig-Zwanghaft -0,37 0,004
Positives Denken Kritisch-Negativistisch -0,42 0,001
Soziale Unterstiitzung Selbstkritisch-Selbstunsicher -0,43 0,001
PSYChgéﬁgl:estftl:n%e?:Eriﬁmg " [Hoplies DEm 0,44 0,001
Soziale Unterstiitzung Kritisch-Negativistisch -0,46 0,000

Gespriach mit einem

Psychologen im 50%-Reduktion Ja/Nein -0,46 0,000

Koifschmerzzentrum
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Auf Grund der bindren Daten, der fehlenden Normalverteilung und der heterogenen
Varianz-Kovarianz-Matrix wurde eine robuste MANOVA nach der Munzel- und
Brunner-Methode mit dem ersten Datensatz berechnet. Diese ist nicht signifikant mit

einem Wert der Teststatistik ' = 0,39 und einem p-Wert p = 0,942.

Auf Grund der geringen Stichprobengréfle und der Anwendung eines robusten
Verfahrens der Diskriminanzanalyse mit Kreuzvalidierung (um eine Uberanpassung an
die Daten zu vermeiden) wird trotz nicht signifikanten Ergebnisses mit der

Diskriminanzanalyse weiterverfahren.

5.3 ERGEBNISSE DER DISKRIMINANZANALYSE

Die Diskriminanzanalyse mit dem robusten Verfahren linDA in R ergab zwei
Linearkombinationen, aus denen fiir jeden Teilnehmenden zwei Scores errechnet werden
konnten, der hohere Score teilt den Teilnehmenden in die Pradiktion 50%-Reduktion
Ja/Nein ein und bildet den personlichen Score des Teilnehmenden. Die

Linearkombinationen konnen aus Tabelle 9 enthommen werden.

Der Studienteilnehmende in Zeile eins unserer Daten erhélt auf der ersten Achse einen
Score von 126,79 und auf der zweiten Achse einen Score von 130,76. Da das Ergebnis
auf der zweiten Achse grofer ist als das Ergebnis auf der ersten Achse, wird er in die
Gruppe 50%-Reduktion Ja eingeordnet, das bedeutet, dass fiir ihn eine mindestens
50%ige Reduktion der Kopfschmerztage vorausgesagt wird. Diese Aussage stimmt mit
dem gemessenen Ergebnis iiberein: Der Teilnehmende hatte eine mindestens 50%ige

Reduktion der Kopfschmerztage erreicht.

Im vorliegenden Datensatz wurden 8,5% (5 Personen) der Teilnehmenden falsch
zugeordnet, 91,5% (54 Personen) wurden richtig zugeordnet. Von den Teilnehmenden,
die eine 50%ige Reduktion der Kopfschmerztage erreichten, wurden 80,0% korrekt
zugeordnet, von den Teilnehmenden, die keine 50%ige Reduktion der Kopfschmerztage

erreichten, wurden 95,5% der Teilnehmenden korrekt zugeordnet.

Zu beachten ist, dass diese Angaben durch eine Uberanpassung an die vorliegenden
Daten verzerrt sein konnten, weswegen die Fehlerrate aus der robusteren
Kreuzvalidierung, welche 1000 mal durchgefiihrt wurde, berechnet wurde: Hier ergibt

sich eine durchschnittliche Gesamtfehlerrate von 39,4% [KI 39,1% — 39,7%] bei einer
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Spannweite von 23,7% — 55,9%. Eine Gesamtfehlerrate, die sich nicht signifikant von
50% unterscheidet, wiirde bedeuten, dass das Diskriminierungsverfahren nicht besser
diskriminiert als der Zufall, eine Gesamtfehlerrate signifikant geringer 50% bedeutet,
dass besser diskriminiert wird als darch Zufall, je kleiner die Gesamtfehlerrate, desto

besser die Diskrimination.

Tabelle 9: Linearkombinationen der Diskriminanzanalyse

50%-Reduktion Nein  50%-Reduktion Ja

Intercept -141,75 -147,32
Ehrgeizig-Narzisstisch 1,33 1,97
Selbstkritisch-Selbstunsicher 4,51 4,71
Loyal-Abhéngig -1,48 -1,80
Hilfsbereit-Selbstlos 0,37 0,42
Sorgfaltig-Zwanghaft 0,10 0,03
Kritisch-Negativistisch 0,12 0,07
Still-Depressiv 1,48 1,44
Positives Denken 4,58 4,75
Aktive Stressbewéltigung 2,99 3,03
Soziale Unterstiitzung 2,90 2,66
Halt im Glauben (3 Items) -1,97 -2,20
Hohere Werte im Leben -6,71 -7,03
Psychologische Behandlung in den letzten 3 Jahren -0,27 -1,61
s e
Nutzung nicht-medikamentdses Verfahren - Andere 5,52 4,96
Nutzung Entspannungsverfahren 16,44 16,83
Nutzung Ausdauersport 1,27 0,91
Alter 0,78 0,86
Diagnose -3,08 -6,80
MOH -20,09 -18,73
Kopfschmerztage vorher -0,12 -0,03
Kopfschmerztage mit Medikamenteneinnahme vorher 1,77 1,86
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5.4 ERGEBNISSE DER AUC-/ROC-ANALYSE

Tabelle 10: Vierfeldertafel zur AUC-/ROC-Analyse

Vorhergesagte Werte

0/ _ g o/ _ g
Gemessene Werte 50%-Reduktion 50%-Reduktion

Nein Ja
50%-Reduktion Nein n=42 n=2 n=44
50%-Reduktion Ja n=3 n=12 n=15
n=45 n=14

0/ _ g 0/ _ g
Gemessene Werte 50%-Reduktion 50%-Reduktion

Nein Ja
50%-Reduktion Nein SPE =95,5% 4,5% 100,0%
50%-Reduktion Ja 20,0% SEN = 80,0% 100,0%

n absolute Haufigkeit; SPE Spezifitit; SEN Sensitivitét

Fiir die AUC-/ROC-Analyse wird die Verteilung aus der Diskriminanzanalyse, die in
Tabelle 10 dargestellt ist, zur weiteren Berechnung tibernommen. Aus der Spezifitit SPE
= 95,5% [KI 88,6% - 100,0%] und der Sensitivitit SEN = 80,0% [KI 60,0% - 100,0%]
wurde die AUC berechnet, sie liegt bei AUC = 0,88 [KI 0,77 — 0,99]. Eine AUC nahe 0,5
gibt an, dass das Diskriminierungsverfahren kaum besser diskriminiert als der Zufall, eine
AUC nahe eins gibt an, dass das Diskriminierungsverfahren eine nahezu perfekte
Vorhersage trifft. Aus Spezifitit und Sensitivitit ldsst sich basisratenabhédngig eine
Gesamtfehlerrate errechnen. Allerdings lassen sich aus der robust berechneten
Gesamtfehlerrate, wie sie in 5.3 in der Diskriminanzanalyse berechnet wurde, keine

robuste Sensitivitdt und Spezifitit errechnen.

Um diese Werte fiir Sensitivitit und Spezifitit in Bezug zur Gesamtfehlerrate, wie sie
die Kreuzvalidierung angibt, zu setzen, werden, wie in der vorliegenden Stichprobe, eine
Basisrate von 25,4% und eine Teilnehmendenzahl von 59 angenommen, sowie eine
Spezifitit von 88,6% (unterste Grenze des 95%-Konfidenzintervalls) und eine
Sensitivitit von 60,0% (ebenfalls unterste Grenze des 95%-Konfidenzintervalls). Daraus

ergibt sich eine obere 95%-Grenze der Gesamtfehlerrate von 18,6%.
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6 DISKUSSION

Diese Studie untersuchte allgemeine und psychologische Merkmale (insbesondere
Personlichkeitsmerkmale und Stress-Coping-Strategien) im Hinblick auf ihre pradiktive
Giite flir die Vorhersage des Therapieerfolgs bei einer Behandlung mit CGRP-
Antikorpern gegen Migrdne. Gepriift wurde, ob die untersuchten Merkmale multivariat
statistisch signifikant den Therapieerfolg prognostizieren und von klinischer Relevanz
sind. Dabei wurde ein Modell zur Prognose entwickelt, auf seine Giite hin gepriift und in

den Gesamtzusammenhang eingeordnet.

Auf Basis der nicht-signifikanten MANOVA und der Diskriminanzanalyse mit
geringer prognostischer Leistung ist davon auszugehen, dass diese Variablen keine
Varianz im Therapieerfolg aufkliren. Dies ist in Ubereinstimmung mit der Studie von
Altamura et al. (2020) zum Einfluss von Personlichkeitsmerkmalen bei der Behandlung
mit Erenumab, bei der ebenfalls keine Zusammenhinge gefunden wurden. In der hier
vorliegenden Studie, bei der im Gegensatz zur Studie von Altamura et al. (2020) auch
multivariat getestet wurde, zeigte sich, dass auch bei multivariater Testung kein
signifikanter Zusammenhang gefunden werden konnte. Bei genauerer Betrachtung
einiger Korrelationen fielen sieben Variablen auf, die im Zusammenhang mit der
50%igen Reduktion der Kopfschmerztage stehen konnten, wobei auch hier statistisch der

linearen Regression nach von keinem Zusammenhang auszugehen ist.

6.1 DISKUSSION ZUR STICHPROBE

25,4% der Teilnehmenden erreichten eine mindestens 50%ige Reduktion der
Kopfschmerztage. Dieser Wert bewegt sich im unteren Rahmen der in Tabelle 2
gesammelten Prozentsétze, wie sie in Phase III Studien zu CGRP-Antikdrpern gemessen
wurden. Vergleichbar mit den eingangs erwdhnten Studien sind die Zahl der
Kopfschmerztage vor der Therapie (16,29 Tage) und die Zahl der Kopfschmerztage nach
der Therapie (11,74), sowie die Differenz dieser beiden Werte (4,55 Tage).

In Frage gestellt werden kann die Représentativitdt der hier untersuchten Stichprobe.
In Kapitel 4.3 ist der Ablauf der Ausschliisse nachzuvollziehen, z. B. wurden Patienten,
bei denen keine ausreichende Dokumentation durch Kopfschmerzkalender vorlag,

ausgeschlossen. Aulerdem konnten Patienten ohne Online-Zugang nicht an der Studie
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teilnechmen. Schlussendlich nahmen 42,1% der fiir die Studie kontaktierten Patienten teil.
Auf Grund der Stichprobengrof3e konnten Variablen wie z. B. Geschlecht oder Haufigkeit
der Nutzung nicht-medikamentoser Verfahren nicht eingeschlossen werden. Eine
umfangreichere Stichprobengrofle hitte erlaubt, mehr Variablen einzuschliefen und zur
Pradiktion heranzuziehen. Ein bedeutender Unterschied zu Stichproben in anderen
Studienpopulationen ist, dass die Teilnehmenden dieser Studie in den Monaten vor der
CGRP-Antikorpertherapie andere praventive Migrinetherapien erhalten hatten, dies ist

typisch fiir eine Population aus der Regelversorgung.

6.2 DISKUSSION ZUR DATENAUFBEREITUNG

Bei der Datenaufbereitung und -zusammenfassung verursachte das Item ,,Ich habe viele
Trdume und Ideale™ bei der Facette Ehrgeizig-Narzisstisch Heterogenitit innerhalb der
Facette. Da sich die internen Konsistenzen, gemessen mit Cronbachs Alpha, nicht
signifikant unterschieden, wurden die zehn Variablen zusammengefasst betrachtet.
Abweichend von den anderen neun Items stellt dieses Item keinen Bezug zu Leistung und
sozialer Anerkennung her, wodurch die abweichende Heterogenitit begriindet sein
konnte. In der Eichstichprobe korrelierte das Item zu » = 0,40 mit der Gesamtskala
Ehrgeizig-Narzisstisch, die Abweichung scheint spezifisch fiir diese Stichprobe zu sein

(Kuhl & Kazén, 2009).

Beim Stress-Coping-Inventar verursachte das Item ,,Bei Stress und Druck erinnere ich
mich daran, dass es hohere Werte im Leben gibt.” signifikante Heterogenitit. Auf Grund
der signifikant hoheren internen Konsistenz ohne das betreffende Item und mit inhaltlich-
theoretischer Fundierung wurde das Item gesondert ausgewertet. Dies weicht ab von der
internen Konsistenz, die Satow (2012) berichtet. Die Abweichung (im Vergleich zu der
Normierungsstichprobe) konnte verursacht sein durch eine geringe Religiositit der
Teilnehmenden, die sich nur wenig mit den drei religionsgebundenen Items
identifizieren, jedoch dem Item, das auf neutralere Weise einen Bezug zu Spiritualitdt
herstellt, zustimmen. Bei geringerer Religiositit der Studienteilnehmenden kdnnte die
Erhebung von Spiritualitdt als Stress-Coping-Strategie mit neutral formulierten Items zu

Spiritualitdt und Glauben sinnvoll sein.
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6.3 DISKUSSION DER MANOVA, DER DISKRIMINANZANALYSE UND
DER AUC/ROC-ANALYSE

Hinsichtlich der Grundannahmen der MANOV A bzw. der Diskriminanzanalyse kann von
einer hinreichend geringen Multikollinearitit ausgegangen werden, da nur geringe VIF
gemessen wurden. Die Variablen sind nach Shapiro-Wilk-Test nicht multivariat
normalverteilt und auch die Varianz-Kovarianzmatrizen sind nach Fligner-Killeen-Test
inhomogen. Da die Voraussetzungen zur Durchfiihrung einer MANOVA bzw. einer
Diskriminanzanalyse nicht erfiillt waren, wurde eine robuste MANOVA nach der
Munzel- und Brunner-Methode verwendet. Ein signifikanter —multivariater
Zusammenhang mit dem Kriterium 50%-Reduktion Ja/Nein konnte nicht nachgewiesen

werden.

Die Diskriminanzanalyse ergab zwei Linearkombinationen anhand derer pradiziert
werden kann, ob ein Patient eine mindestens 50%ige Reduktion der Kopfschmerztage
erreicht. Im zur Berechnung herangezogenen Datensatz wurden eine Sensitivitit von
80,0% und eine Spezifitit von 91,5% bei einer Fehlerrate von 8,5% erreicht. Da die
Berechnung dieser Kennwerte anhand des zur Berechnung der Linearkombination
herangezogenen Datensatzes zu einer Uberanpassung an die Daten fiihren kann, wurde
auch die durchschnittliche Fehlerrate bei einer Kreuzvalidierung berechnet: 39,4% der

Teilnehmenden werden demnach mit diesem Algorithmus falsch eingeordnet.

Nach AUC/ROC-Analyse liegt die Spezifitit bei SPE = 95,5% [KI 88,6% - 100,0%]
und die Sensitivitdt bei SEN = 80,0% [KI 60,0% - 100,0%], sowie die AUC bei AUC =
0,88 [KI1 0,77 — 0,99]. Die obere Grenze der Gesamtfehlerrate liegt nach Sensitivitit und
Spezifitit rechnerisch bei 18,6%. Dieser Wert ist nur etwa halb so grof3 wie die in der
Kreuzvalidierung angegebene Gesamtfehlerrate. Hier ergibt sich eine Diskrepanz der
Werte in der Aussage iiber die Diskriminierungsfahigkeit des postulierten Algorithmus.
Da die Gesamtfehlerrate, bestimmt mit einer Kreuzvalidierung, eine Uberanpassung an
den jeweiligen Datensatz vermeidet und gleichzeitig die Stichprobengrofe
beriicksichtigt, wahrend bei der AUC lediglich ein Konfidenzintervall, basierend auf der
Stichprobengrofle der Daten, berechnet wird, ist der Gesamtfehlerrate als reliableres Maf3
grofleres Gewicht zu geben. Aus der Gesamtfehlerrate kann allerdings keine Spezifitdt

und Sensitivitit abgeleitet werden, da sie abhéngig von der Basisrate ist.
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Ausgehend von einer Gesamtfehlerrate von ca. 40% und einer Trefferquote von 60%
kann angenommen werden, dass der Algorithmus der Diskriminanzanalyse besser als der
Zufall (Gesamtfehlerrate bei einer Zufallsauswahl wire 50%) vorhersagen konnte, ob ein
Patient eine 50%ige Reduktion der Kopfschmerztage erreicht. Gegen eine pridiktive
Validitét spricht die nicht-signifikante MANOVA. Die Korrelationsmatrix gibt Hinweise
darauf, welche Variablen zu der gemessenen, geringen bis nicht vorhandenen
Diskrimination beitragen konnten: Dazu gehoren die Diagnose (chronische Migrine
wirkt sich negativ auf den Therapieerfolg aus), das Einnahmeverhalten von
Akutmedikation (MOH und die Anzahl der Kopfschmerztage mit
Medikamenteneinnahme vor der Therapie wirken sich positiv aus), die Stress-Coping-
Strategie Positives Denken (hohe Werte wirken sich positiv aus) sowie die
Personlichkeitsfacetten Loyal-Abhédngig und Sorgfaltig-Zwanghaft (hohe Werte wirken
sich negativ aus). Ein Gesprich mit einem Psychologen im Kopfschmerzzentrum steht in

negativem Zusammenhang zur 50%igen Reduktion der Kopfschmerztage.

6.4 DISKUSSION POTENZIELL PRADIKTIVER VARIABLEN

Aus der Korrelationsmatrix konnen Hypothesen abgeleitet werden, welche Variablen
pradiktiv fir den Therapieerfolg sein konnten und die Vorhersagekraft der
Diskriminanzanalyse begriinden. Je nach imputiertem Datensatz wurden unterschiedliche
Korrelationen signifikant. Zu beachten ist hier, dass in der linearen Regression mit den
gepoolten Daten keine Mittelwertsunterschiede zwischen den Gruppen signifikant waren.
Dass einige Korrelationen in den einzelnen Datensétzen signifikant werden, ist bedingt
durch unterschiedliche Rechenverfahren (Korrelation statt Mittelwertsunterschiede in der
lincaren Regression) und steht auch in Zusammenhang mit der fehlenden
Zusammenfassung der Daten unter Beachtung der Varianz (mit der pool() Funktion in
R). Aus statistischer Perspektive ist auf Grund der nicht signifikanten linearen Regression
nicht von Mittelwertsunterschieden auszugehen. Die Korrelationen konnen lediglich zur

Exploration, nicht zur Priifung herangezogen werden.

Diese Studie ist eine retrospektive Studie. Die Teilnehmenden haben zum Zeitpunkt
der Studie eine CGRP-Antikorpertherapie bereits seit mindestens drei Monaten erhalten,
die weiteren Daten der Online-Erhebung wurden retrospektiv (teilweise mehrere Jahre
bis Monate nach Beginn der Therapie) erhoben. Fiir eine tatsdchliche Aussage tiber die
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Pridiktionsleistung einer Diskriminanzanalyse mit den hier verwendeten Variablen wire

ein prospektives Studiendesign notwendig.

Welche Auswirkung die Wahl des Studiendesigns auf das Ergebnis hat, hingt von den
verwendeten Variablen ab. Einige Variablen (Anzahl der Kopfschmerztage vorher,
Anzahl der Kopfschmerztage mit Medikamenteneinnahme vorher und MOH) sind vor
der Therapie mit CGRP-Antikdrpern erhoben worden, dies bedeutet, dass ein
umgekehrter Wirkzusammenhang (der Non-Response beeinflusst die erhobenen

Variablen) ausgeschlossen ist.

Die im Online-Fragebogen erhobenen Variablen miissen differenzierter betrachtet
werden. Bei Variablen, bei denen eine hohe Stabilitét iiber die Zeit angenommen werden
kann, kann inhaltlich-theoretisch davon ausgegangen werden, dass diese Variablen auch

in einem prospektiven Studiendesign pradiktiv wéren.

6.4.1 Allgemeine Faktoren

Die Items auf Seite 3 des Online-Fragebogens ,,Waren Sie innerhalb der letzten 3 Jahre
in psychologischer oder psychiatrischer Behandlung?* sowie ,,Hatten Sie im Rahmen
Ihrer Behandlung im Mitteldeutschen Kopfschmerzzentrum ein Gesprich mit
einer/einem Psychologen/in?* stellen in ihrer Formulierung keinen zeitlichen Bezug zur
ersten CGRP-Antikorpertherapie her. Die psychologische/psychiatrische Behandlung
und das Gespriach mit einem Psychologen hitten nach den ersten drei Monaten der
Therapie (und nach der Evaluation, ob die Therapie erfolgreich war oder nicht) stattfinden
konnen. Aus Tabelle 6 sind mittelhohe Korrelationen des Items Gesprdach mit einem
Psychologen im Kopfschmerzzentrum mit der zu préadizierenden Variablen 50%-
Reduktion Ja/Nein zu entnehmen. Dieser Zusammenhang kdnnte auch daraus entstanden
sein, dass fiir Patienten, die keine therapeutisch signifikante Reduktion der
Kopfschmerztage  durch  die  Therapie  erreichten,  weitere, alternative
Behandlungsmdglichkeiten, z. B. ein Gespriach mit einem Psychologen, gesucht wurden.
Es ist sehr fraglich, ob diese Variable pridiktiv ist, oder lediglich einen Zusammenhang
darstellt, der erst nach der Evaluation des Therapieerfolgs entsteht. Man beachte, dass der
Zusammenhang mit nur sehr geringer Wahrscheinlichkeit stark sein kann, da bei einer
Stichprobengrdéfe von 59 (Gruppengroflen 15 und 44) diese Variable keinen signifikanten

Zusammenhang bei der linearen Regression zeigte.
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Aus der Patientenakte wurden die Eigenschaften Alter und Geschlecht, die Diagnose
und der CGRP-Antikdrper entnommen, diese Daten wurden zeitlich vor der Therapie
erhoben. In die Analyse flossen aus diesen Daten das Alter und die Diagnose ein. In dieser
Studie gibt es keinerlei Hinweis darauf, dass das Alter einen pradiktiven Wert fiir die
50%ige Reduktion der Kopfschmerztage hat (der Koeffizient der linearen Regression war
nicht signifikant, es lagen keine signifikanten Korrelationen vor). Dies ist in
Ubereinstimmung mit der Studie von Stauffer et al. (2020) und steht im Gegensatz zu den

Ergebnissen von Eross et al. (2005).

Bei der Variablen Diagnose wurden in allen imputierten Datensitzen signifikante
mittelhohe Korrelationen festgestellt, der Koeffizient der linearen Regression war nicht
signifikant mit p = 0,073. Die Diagnose chronische Migrine (im Gegensatz zur
episodischen  Migrdne) konnte zur Diskriminationsfahigkeit des in der

Diskriminanzanalyse genutzten Algorithmus beigetragen haben.

Silberstein et al. (2019), Takeshima et al. (2021) und Lucetti et al. (1998) fanden bei
der Behandlung der Migrdne mit unterschiedlichen medikamentdsen priaventiven
Therapien keinen Unterschied im Therapieerfolg gemessen an der Reduktion der
Migranetage oder der 50%igen Reduktion der Migrinetage zwischen
Studienteilnehmenden mit episodischer oder chronischer Migrdne (Variable Diagnose).
In der hier vorliegenden Studie ging die Diagnose chronische Migrdne im Gegensatz zur
Diagnose episodische Migrine mit einer geringeren Wahrscheinlichkeit einer 50%igen
Reduktion der Kopfschmerztage einher (signifikante mittelhohe Korrelation). Dies
stlinde im Gegensatz zu den beschriebenen Forschungsergebnissen, wenn auch die
Diskriminierungsfahigkeit der Variablen Diagnose, wenn tiberhaupt vorhanden, gering
ist (Der Koeffizient der linearen Regression war nicht signifikant unterschiedlich von
Null). Ursache konnte eine unterschiedliche Definition der Diagnose sein: In der
vorliegenden Studie war die Diagnose die drztlich festgestellte Diagnose iiber einen
langeren Zeittraum. In den Studien von Silberstein et al. (2019), Takeshima et al. (2021)
und Lucetti et al. (1998) wurden chronische und episodische Migridne anhand der Anzahl
der Kopfschmerztage in den drei Monaten vor der Therapie operationalisiert. Es konnte
sein, dass das Erheben der Diagnose iiber einen Zeitraum lidnger als drei Monate einen

pradiktiven Mehrwert gegeniiber der nur dreimonatigen Betrachtung hat. Hier wiirden
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langerfristige Studien, insbesondere mit Patienten der Regelversorgung, zur Kldrung

beitragen.

Die Anzahl der Kopfschmerztage vor der Therapie zeigt, kongruent zu den
Forschungsergebnissen von Silberstein et al. (2019), Takeshima et al. (2021) und Lucetti
et al. (1998), aber gegensitzlich zu der Forschung von Lampl et al. (2009), in der

vorliegenden Studie keinen Zusammenhang mit dem Therapieerfolg.

Die Variablen Anzahl der Kopfschmerztage mit Medikamenteneinnahme vorher und
MOH stehen in engem Zusammenhang: Im ersten Datensatz betrdgt die Korrelation » =
0,74. In einigen imputierten Datensdtzen waren diese beiden Variablen signifikant gering
bis mittelhoch korreliert mit dem  Kriterium 50%-Reduktion  Ja/Nein.
Die Anzahl der Kopfschmerztage mit Medikamenteneinnahme bzw. sogar der
pathologische ~ Ubergebrauch von  Akut-Medikation (MOH) koénnten zur
Diskriminationsfahigkeit des in der Diskriminanzanalyse genutzten Algorithmus
beitragen und in Zusammenhang mit einer hdufigeren mindestens 50%igen Reduktion
der Kopfschmerztage stehen. Zu beachten ist auch hier, dass die Koeffizienten der
linearen Regression nicht signifikant verschieden von Null waren. Diskutiert werden
sollte die Abgrenzbarkeit von MOH und Anzahl der Kopfschmerztage mit
Medikamenteneinnahme vor der Therapie: MOH und die Anzahl der Kopfschmerztage
vorher korrelierten im ersten imputierten Datensatz zu r = 0,26. Die Anzahl der
Kopfschmerztage mit Medikamenteneinnahme vorher und die Anzahl der
Kopfschmerztage vorher korrelierten zu » = 0,40. Dies weist zwar auf einen
Zusammenhang hin, die geringe bis mittelhohe Korrelation liee jedoch einen von der

Anzahl der Kopfschmerztage unabhédngigen Informationswert vermuten.

In der Studie von Lucetti et al. (1998) war Medikamenteniibergebrauch assoziiert mit
einem geringeren Therapieerfolg bei der Behandlung mit Flunarizin. Weitere Studien
hierzu lagen nicht vor. In der vorliegenden Studie korrelierten die Variablen MOH und
Kopfschmerztage mit Medikamenteneinnahme vor der Therapie mit einer 50%igen
Reduktion der Kopfschmerztage gering bis mittelhoch positiv, bei einem nicht-
signifikant von Null verschiedenen Koeffizienten in der linearen Regression. Zu kléren
wire, ob Medikamenteniibergebrauch positiv pradiktiv fiir den Therapieerfolg sein
konnte. Denkbar wére ein geringer Effekt, z. B. verursacht durch den Placeboeffekt durch

Lernerfahrungen, wie ihn Kessner et al. (2013) und Reicherts et al. (2016) in ihren
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Studien beschreiben: Die Einnahme von Akutmedikation beruht auf der Lernerfahrung,
dass diese Medikation wirkt. Patienten, die diese Erfolgserfahrung nicht hatten, etwa weil
die Akutmedikation bei ihnen weniger wirksam war, sind weniger incentiviert, eine
Akutmedikation einzunehmen. Patienten, die Akutmedikationen hiufig einnehmen und
dabei positive Erfahrungen haben, iibertragen ihre Lernerfahrungen eventuell auf die
priaventive Medikation, was eine bessere Wirksamkeit der CGRP-Antikorpertherapie in

dieser Subgruppe erkldren konnte.

Auch die Erfolgserwartung, nach Linde et al. (2007), Turner et al. (1994) und Kern et
al. (2020), konnte hier wirken: Wer hdufig und positiv konnotiert Akutmedikation

einnimmt, der erwartet auch von der priaventiven Medikation einen positiven Effekt.

6.4.2 Personlichkeits-Stil- und Stérungs-Inventar

In der Personlichkeitsforschung wird davon ausgegangen, dass Menschen liberdauernde
individuelle Besonderheiten aufweisen. Es wird bei der Konstruktion der
Personlichkeitseigenschaften zur Erhebung einer Diagnose von einer Stabilitdt {iber einen
langeren Zeitraum ausgegangen. Der PSSI wurde nach Manual lediglich in einem
Zeitraum iiber sechs Wochen auf Stabilitidt (Test-Retest-Reliabilitit) gepriift und es
wurde eine Reliabilitdt » = 0,76 gemessen. Konvergente Validitdt in Bezug auf die Big-
Five-Faktoren der Personlichkeit konnte nachgewiesen werden. Die Big-Five-Faktoren

zeigen eine hohe Stabilitét iiber die Lebensspanne (Kuhl & Kazén, 2009).

Theoretisch wird flir den PSSI von einer hinreichend hohen Stabilitit ausgegangen,
Forschungsergebnisse, die dies iiber lingere Zeitspannen nachweisen, fehlen jedoch. Die
zwei Facetten Loyal-Abhéngig und Sorgfiltig-Zwanghaft zeigten in einigen imputierten
Datensitzen signifikante, mittelhohe Korrelationen (in der linearen Regression war der
Koeffizient jedoch nicht signifikant). Diese Personlichkeitsfacetten konnten fiir eine
weitere Betrachtung der Préadiktion des Therapieerfolgs genutzt werden. Der
theoretischen Fundierung nach wiirde man eine Stabilitét der Variablen vermuten, sodass
sie einen pradiktiven Wert aufweisen sollten. Dies miisste fiir eine fundierte Aussage in

einer prospektiven Studie noch bestétigt werden.

Gonzalez-Martinez et al., (2020) fanden in ihrer Studie an 112 Patienten mit
chronischer Migrdne, die mit OnabotulinumtoxinA behandelt wurden, einen
signifikanten Zusammenhang zwischen Non-Response und dependenter Personlichkeit.
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Auf diesem Befund aufbauend wurden in der vorliegenden Studie Personlichkeitsfacetten
mit dem PSSI erhoben. Auffillig wurden zwei Facetten durch signifikante geringe bis
mittelhohe Korrelationen mit dem Kriterium 50%-Reduktion Ja/Nein in einigen
imputierten Datensdtzen, deren Koeffizienten in der linearen Regression jedoch nicht
signifikant waren: Loyal-Abhdngig und Sorgfiltig-Zwanghaft. In der Studie von
Gonzales-Martinez et al. (2020) wurde der Faktor dependente Personlichkeit mit den
beiden Items ,.I need to feel cared and protected by others.” und ,,I have trouble making
decisions by myself.” erhoben. Inhaltlich finden sich diese Items am ehesten in der PSSI
Facette Loyal-Abhédngig wieder, z. B. bei den Items ,,Es tut mir gut, einen Menschen um
mich zu haben, der mir sagt, wo es langgeht.*, ,,Ich lehne mich gern an eine starke Person
an.” oder ,,Ich brauche sehr viel Liebe und Angenommensein.”. Diese zwei Variablen
konnten flir weitere Studien als Priadiktoren herangezogen werden, um die Frage
tiefergehend zu erortern. Nach der vorliegenden Studie ist jedoch von keiner groen

Diskriminationsfahigkeit durch Personlichkeitsvariablen auszugehen.

Das Manual des PSSI enthélt auch Normierungen fiir Patientenstichproben. Als nicht
klinische Normwerte sind fiir die Facette Loyal-Abhdngig bei Frauen 14,7 (sd = 5,5) und
bei Ménnern 13,8 (sd = 5,5) angegeben. In der vorliegenden Studie erreichten Patienten,
die eine 50%ige Reduktion der Kopfschmerztage hatten, einen Wert von 8,87 (sd = 5,01)
und Patienten, die keine 50%ige Reduktion der Kopfschmerztage hatten, einen Wert von
11,91 (sd=4,11). Hohere Werte auf dieser Facette sind mit Depression, Angst und Zwang
assoziiert, wobei die Normwerte fiir die Stichproben dieser Patientengruppen fiir Manner
tiber 15,5 und fiir Frauen tiber 18,2 liegen. Die Facette Loyal-Abhéngig korreliert zu r =
0,44 mit der Personlichkeitseigenschaft Neurotizismus des NEO-FFI (NEO-Fiinf-
Faktoren-Inventar nach Costa und McCrae). Dies konnte darauf hindeuten, dass
Neurotizismus, nicht nur wie in Kapitel 2.2.1 beschrieben, pradisponierenden Charakter
hat, sondern auch Auswirkungen auf den Therapieerfolg haben kdnnte. Einschrankend ist
zu beachten, dass die Facetten Selbstkritisch-Selbstunsicher und Still-Depressiv, die zu r
= 0,67 und » = 0,73 mit der Personlichkeitseigenschaft Neurotizismus korrelieren, keine

signifikanten Korrelationen mit dem Therapieerfolg zeigten (Kuhl & Kazén, 2009).

In der Normstichprobe erreichen bei der Facette Sorgfiltig-Zwanghaft Frauen im
Durchschnitt Werte von 15,1 mit sd = 5,5 (Ménner 15,7 mit sd = 5,8). In der hier

vorliegenden Stichprobe erreichten Patienten mit einer 50%igen Reduktion der
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Kopfschmerztage einen Wert von 16,53 (sd = 6,71) und Patienten ohne eine 50%ige
Reduktion der Kopfschmerztage einen Wert von 20,02 (sd = 5,05). Die Facette
Sorgfaltig-Zwanghatft ist in Patientenstichproben mit psychischen Diagnosen signifikant
assoziiert mit Depression, Somatisierung und Zwangsstoungen. Gemessen wurden in
diesen Patientenstichproben Durchschnittswerte zwischen 17,3 und 20,0 (Kuhl & Kazén,
2009). Curone et al. (2014) gingen in ihrer Studie davon aus, dass Patienten mit
chronischer Migrane und MOH mit hoherer Wahrscheinlichkeit eine komorbide
Zwangsstorung aufweisen. Aufbauend auf den Studienergebnissen der vorliegenden
Studie konnte gekléart werden, ob Patienten mit Migréne (auch mit episodischer Migrine
und ohne MOH) héufiger sorgfiltig-zwanghafte Personlichkeitsauspragungen haben als
Patienten mit anderen Krankheiten oder gesunden Kontrollen, und ob diese

Personlichkeitsauspragung Auswirkung auf den Therapieerfolg hat.

6.4.3 Stress-Coping-Strategien

Das Stress-Coping-Inventar misst unterschiedliche Strategien im Umgang mit Stress. Im
Gegensatz zu den vorhandenen Stressoren und der akuten Belastung geht das Konstrukt
von einer iiberdauernden Eigenschaft aus, die die Auswirkungen von Stressoren und
Belastungen moderiert, den Stress-Coping-Strategien. Die Stabilitdt dieses Fragebogens
wurde nicht mit einem Test-Retest-Verfahren tiberpriift, lediglich Kennwerte zur internen
Konsistenz sind angegeben. Eine gewisse Stabilitit wird theoretisch angenommen, der
wissenschaftliche Nachweis hierzu fehlt. Die Strategie Positives Denken korrelierte in
der vorliegenden Studie in einigen imputierten Datensitzen mittelhoch mit der 50%igen
Reduktion der Migrianekopfschmerztage (der Koeffizient der linearen Regression war
jedoch nicht signifikant verschieden von Null). Positives Denken bezieht sich auf die
Items ,,Ich sage mir, dass Stress und Druck auch ihre guten Seiten haben.”, ,,Ich sehe
Stress und Druck als positive Herausforderung an.*, ,,Bei Stress und Druck konzentriere
ich mich einfach auf das Positive.” und ,,Auch wenn ich sehr unter Druck stehe, verliere

ich meinen Humor nicht.“ (Satow, 2012).

Wie bereits flir viele vorhergehende Variablen erwidhnt, ist eine wissenschaftlich
fundierte Antwort iiber die pradiktive Validitét dieser Variablen nur in einer prospektiven

Studie zu beantworten.
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Im Kontext der medikamentdosen Migranetherapie unerforscht sind Stress-Coping-
Strategien. In der hier vorliegenden Studie zeigte sich in einigen imputierten Datensétzen
eine geringe bis mittelhohe Korrelation der Strategie Positives Denken mit dem
Therapieerfolg, bei nicht-signifikantem Koeffizient in der linearen Regression. Stress-
Coping-Strategien moderieren den Effekt von Stress auf das Wohlbefinden — so korreliert
die Strategie Positives Denken negativ mit Stresssymptomen trotz des Vorhandenseins
von Stressoren (Satow, 2012). Hier bleibt zu untersuchen, ob ein Effekt besteht und
welche Stérke dieser Effekt hat, sowie zu erortern, welcher Mechanismus einer Wirkung
von Stress-Coping-Strategien auf den Therapieerfolg zugrunde liegen konnte. Denkbar
wire eine moderierende Wirkung, bei der Stress-Coping das Auslésen von Migriane durch

Stress verhindert, wie von Lipton et al. (2014) beschrieben.
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7 FAZIT

Studien, die Zusammenhidnge von allgemeinen Faktoren und insbesondere
psychologischen Faktoren mit dem Therapieerfolg bei migraneprophylaktischer
Medikation untersuchen, sind rar. Zur Therapie mit CGRP-Antikdrpern lag nur eine
Studie vor, die Zusammenhidnge psychologischer Faktoren mit dem Therapieerfolg
untersucht. Dieses Ziel verfolgte auch die vorliegende Studie: Explorativ wurden
allgemeine und insbesondere psychologische Faktoren untersucht, die in Zusammenhang

mit dem Therapieerfolg bei der Migraneprophylaxe stehen konnten.

Auf Grund der geringen Stichprobengrofle wurden multivariate Verfahren
angewendet: Die MANOVA und die Diskriminanzanalyse. So konnte gepriift werden, ob
die Variablen in ihrer Gesamtheit priadiktiv fiir den Therapieerfolg sein konnten. Ferner
erlaubte die Diskriminanzanalyse das Aufstellen eines Modells/eines Algorithmus, der
vorhersagt, ob eine Therapie zu einer signifikanten Reduktion der Kopfschmerztage um

mindestens 50% gegeniiber der Anzahl der Kopfschmerztage vor der Therapie fiihrt.

Die Stichprobengrofle erlaubte nicht die Inklusion aller erhobenen Variablen. Mit
allen inkludierten Variablen wurden eine lineare Regression und darauf auftbauend der
VIF berechnet. Keine der Koeffizienten der Variablen der Regression waren signifikant
von Null verschieden, dies bedeutet, dass sich die Mittelwerte zwischen den Gruppen
regressions-analytisch betrachtet, nicht signifikant unterscheiden. Zu beachten ist, dass
die Regression lediglich zur Berechnung des VIF herangezogen wurde und keine

Priifungen auf Normalverteilung und Varianzhomogenitit vorgenommen wurden.

Eine robuste MANOVA nach der Munzel- und Brunner-Methode war nicht
signifikant. Das bedeutet, dass kein multivariater Zusammenhang der Variablen mit der
zu pradizierenden Variablen mindestens 50%ige Reduktion der Kopfschmerztage
angenommen werden kann. Die darauffolgende Diskriminanzanalyse ergab zwei
Linearkombinationen, anhand derer mit einer Gesamtfehlerrate von 39,4% (berechnet
durch Kreuzvalidierung) vorhergesagt werden kann, ob ein Teilnehmender eine
mindestens 50%ige Reduktion der Kopfschmerztage erfahrt oder nicht. Dies ist eine

geringe Diskriminationsleistung.

Unter Hinzunahme der Korrelationen der Variablen mit der zu pradizierenden

Variable wurde erforscht, welche Variablen von Relevanz fiir diese Prognose sein
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konnten. Geringe bis mittelhohe Korrelationen der Variablen Diagnose, Loyal-Abhéngig,
Sorgfaltig-Zwanghaft (zwei Variablen des PSSI), MOH, Positives Denken (eine Stress-
Coping-Strategie), der Anzahl der Kopfschmerztage mit Medikamenteneinnahme vor der
Therapie und der Variablen Gesprach mit einem Psychologen im Kopfschmerzzentrum
mit dem Kriterium mindestens 50%ige Reduktion der Kopfschmerztage wurden

gemessen.

Die retrospektive Erfassung vieler Variablen in dieser Studie schrinkt Aussagen iiber
die Pradiktionsleistung der Variablen stark ein. Insbesondere die Variable Gespriach mit
einem Psychologen im Kopfschmerzzentrum ist in diesem Zusammenhang kritisch zu
sehen. Die Korrelationen der Variablen Diagnose, MOH und Anzahl der
Kopfschmerztage mit Medikamenteneinnahme vor der Therapie mit dem Kriterium (in
der vorliegenden Studie waren die Variablen positiv mit dem Kriterium assoziiert) stehen

im Widerspruch zu einigen vorherigen Forschungsergebnissen klinischer Studien.

Wenig erforscht ist die Auswirkung von Personlichkeitsfaktoren auf den
Therapieerfolg, bei nachfolgenden Studien konnten die zwei Variablen Loyal-Abhéngig
und Sorgfiltig-Zwanghaft zur genaueren Betrachtung herangezogen werden. Kongruent
zur Studie von Gonzalez-Martinez et al. (2020), die einen Zusammenhang mit der
dependenten Personlichkeit fand, konnte nach der hier vorliegenden Studie, neben der
Facette Sorgfaltig-Zwanghaft, die Facette Loyal-Abhingig, welche dem Konstrukt der

dependenten Personlichkeit dhnlich ist, eine geringe Diskriminationsféhigkeit besitzen.

Eine Gruppe neuer, in diesem Zusammenhang noch nicht erforschter Variablen,
waren Stress-Coping-Strategien. Die Stress-Coping-Strategie Positives Denken
korrelierte gering bis mittelhoch mit dem Kriterium. Weitere Forschung beziiglich eines

eventuellen Effekts und der dazugehorigen Effektstiarke wére wiinschenswert.

Die gefundenen sieben Variablen konnten gering pradiktiv fiir den Therapieerfolg
sein. Insgesamt ist nach der hier vorliegenden Studie nicht von einer starken
Diskriminationsfahigkeit der untersuchten Variablen als Gesamtes und folglich auch
nicht der einzelnen Variablen auszugehen, da die Diskriminanzanalyse eine erwartete

Gesamtfehlerrate von 39,4% zeigte und die MANOV A nicht signifikant war.
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