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Neue Hoffnung fiir Migranepatienten
Anti-CGRP-Antikorper bewahren sich in Prophylaxe und Therapie

Beim diesjahrigen Kongress der European Academy of Neurology (EAN) waren Schmerz

und Schmerztherapie wichtige Themen. Zur Sprache kamen unter anderem Behand-
lung und Prophylaxe von Migraneattacken. Hier konnte eine neue Gruppe gezielter,
antikorperbasierter Therapien die Situation in Zukunft verbessern. Auch eine neue

Leitlinie zur Neurostimulation bei neuropathischem Schmerz wurde vorgestellt.

Die therapeutischen Optionen bei der schweren, chroni-
schen Migrdne miissen nach wie vor als suboptimal be-
zeichnet werden. Einen entscheidenden Fortschritt hat
hier die Gruppe der Triptane gebracht. Laut einer fran-
zosischen Studie sind 83 Prozent der Migranepatienten,
die Triptane einnehmen, mit dieser Akutbehandlung zu-
frieden. Bei allen anderen Optionen ist die Therapiezu-
friedenheit deutlich geringer (1). Prof. Julio Pascual vom
Hospital Universitario Marqués de Valdecilla in Spanien
weist allerdings darauf hin, dass andere Arbeiten ein we-
niger optimistisches Bild zeigen. In einer von seiner
Gruppe durchgefithrten Untersuchung lag der Anteil der
zufriedenen Triptanpatienten bei lediglich 62 Prozent
(Abbildung 1) (2). Auch das Nebenwirkungspotenzial
misse beachtet werden. Relativ hdufig tritt beispiels-
weise nach Einnahme eines Triptans Engegefiihl in der
Brust auf. Bei Patienten mit hoherer Anfallshaufigkeit
besteht auch das Risiko des Ubergebrauchs.

Leider sind die Optionen in der Anfallsprophylaxe noch
deutlich schlechter. Eine Reihe von Substanzen ist in Ver-
wendung, die Wirkmechanismen sind im Detail noch
nicht geklart. Ein potenzieller Mechanismus kdnnte in
der Unterdriickung der sogenannten Cortical Spreading

Depression (CSD) liegen, einer langsam tiber die Hirn-
rinde wandernden Welle mit Reduktion der neuronalen
Erregbarkeit. Im Tiermodell wird die CSD als Aquivalent
zur menschlichen Migraneaura erachtet. Viele praventive
Medikamente kdnnen diesen Prozess unterdriicken.

Als Mittel der ersten Wahl werden tiblicherweise die
Betablocker Propranolol und Metoprolol, die Antiepilep-
tika Valproat und Topiramat sowie der Kalzium-Kanal-
Blocker Flunarizin eingesetzt. Angestrebt wird im Rah-
men der Praventivtherapie eine etwa 50-prozentige
Reduktion von Migranetagen bei mindestens der Halfte
der Patienten. Daneben sollen die Kopfschmerzstarke
deutlich gedrosselt und die verbleibenden Attacken bes-
ser kontrollierbar werden. Wie schwierig diese Ziele zu
erreichen sind, zeigen beispielsweise Daten zu Topiramat
und Propranolol. Eine Vergleichsstudie ergab fiir beide
Substanzen massige Wirksamkeit und nicht zu unter-
schatzende Nebenwirkungen. So spricht etwas mehr als
ein Drittel der Patienten auf Topiramat an, wihrend ein
beinahe ebenso grosser Teil der Patientenpopulation the-
rapielimitierende Nebenwirkungen entwickelt. Propra-
nolol erwies sich bei vergleichbarer Wirksamkeit als
etwas vertraglicher (3). Alles in allem zeichnet Pascual

KOPFSCHMERZ: SELBSTMEDIKATION HAUFIG UND OFT KOMBINIERT

Patienten, die unter hdufigen und starken Kopfschmerzen leiden, greifen in vielen Fallen
zur Selbstmedikation. Eine belgische Studie untersuchte anhand von Daten aus mehr als
200 Apotheken, was diese Menschen einnehmen und in welchen Mengen (8). Beriicksich-
tigt wurden Daten von Personen, die in einer Befragung angaben, mindestens einmal im
Monat Schmerzen zu haben. Insgesamt konnten 1889 Personen mit einem durchschnitt-
lichen Alter von 52 Jahren befragt werden. Frauen waren mit 74,8 Prozent in der Mehrheit.
Sie gaben im Median 35 Schmerztage und zwei Krankenstandstage aufgrund von Schmer-
zen innerhalb der vergangenen drei Monate an. Die hdufigsten Schmerzlokalisationen
waren Kopf (58,6%), Riicken (43,6%) und Hals (30,7%). Rund 73 Prozent hatten eine &rzt-
liche Diagnose, mehrheitlich Migrane oder Arthrose, zwei Drittel hatten ihren Arzt inner-
halb der vergangenen sechs Monate wegen der Schmerzen konsultiert. Die Kombination
von verschreibungspflichtigen Medikamenten mit OTC-Produkten war haufig (38%). Mit
68,6 Prozent der Patienten war Paracetamol das am meisten verwendete Schmerzmittel,
gefolgt von NSAR (46,8%) und Fixkombinationen von Analgetika mit Koffein (18,1%). Rund
40 Prozent der Befragten waren angesichts ihres Schmerzmittelbedarfs und méglicher
Nebenwirkungen beunruhigt.
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ein eher negatives Bild: «Mit der Akutbehandlung ist min-
destens ein Drittel der Patienten nicht zufrieden, es gibt
das Risiko kardiovaskuldrer Nebenwirkungen sowie das
Problem des Ubergebrauchs. Noch schlechter sieht es in
der Anfallsprophylaxe aus, wo geringe Wirksamkeit und
Unvertraglichkeiten zu einer deutlich reduzierten Adha-
renz fithren.»

Migranetherapie im Antikorper-Zeitalter

Neue Ziele in der Therapie und vor allem der Anfallspro-
phylaxe der Migrdane werden daher dringend gesucht. Als
solches Ziel bietet sich das Neuropeptid CGRP (Calcitonin
Gene-related Peptide) an. Seit den 80er-Jahren ist be-
kannt, dass das Peptid als potenter Vasodilatator an der
zerebrovaskuldren Regulation mitwirkt. Seine Rolle in
der Pathogenese priméarer Kopfschmerzen konnte vor ei-
nigen Jahren demonstriert werden, als es gelang, durch
CGRP-Infusionen bei Migranepatienten Kopfschmerzen
auszulosen (4). Der Versuch, CGRP-Rezeptor-Antagonis-
ten in der akuten und praventiven Migranebehandlung
einzusetzen, misslang, da sich diese zwar als gut wirk-
sam, dabei jedoch als zu toxisch erwiesen. Keiner der
CGRP-Rezeptor-Antagonisten erhielt eine Zulassung.
Nun kénnte die Migranetherapie ins Antikorper-Zeitalter
kommen. Denn mehrere monoklonale Antikérper gegen
CGRP oder den CGRP-Rezeptor befinden sich in klini-
schen Studien und haben wenigstens teilweise bereits die
Phase II durchlaufen. Die bislang verfiigharen Studien-
ergebnisse weisen auf eine bessere Vertraglichkeit hin.
Das gilt zum Beispiel fiir AMG334, einen humanen,
monoklonalen Antikorper gegen den CGRP-Rezeptor, fiir
den im Rahmen des EAN-Kongresses in Kopenhagen
52-Wochen-Ergebnisse einer Phase-II-Studie in der
Anfallsprophylaxe vorgestellt wurden (5). Beobachtet
wurde dabei neben guter Vertraglichkeit eine im Ver-
gleich zu Plazebo hohere Ansprechrate sowie eine signi-
fikant reduzierte Zahl der Migrdnetage, nicht jedoch
der Migraneattacken. Nach einem Jahr hatten unter The-
rapie mit dem Antikorper 62 Prozent, 38 Prozent und
19 Prozent der Patienten Reduktionen der Migrdnetage
um 50 Prozent, 75 Prozent oder 100 Prozent erreicht.
Angesichts dieser Daten halten die Autoren die weitere
klinische Entwicklung des Produkts fiir sinnvoll. Dazu
Prof. Till Sprenger von der DKD HELIOS Klinik Wiesba-
den im Rahmen der EAN-Pressekonferenz: «Sicherheit
und Wirksamkeit bei episodischer und chronischer
Migrane miissen zwar noch durch Phase-III-Studien end-
gliltig bestatigt werden, ich bin jedoch zuversichtlich,
dass uns kiinftig neue, spezifisch fiir diese Indikation ent-
wickelte Mittel zur Verfligung stehen, um primare Kopf-
schmerzen zu bekdmpfen.»

Kein erhdhtes Risiko fiir Schlaganfall

Nicht zuletzt hatte der EAN 2016 auch eine sehr gute
Nachricht flir Migranepatienten zu bieten: Zwischen
Migrdane und «stummem» Schlaganfall ist laut einer
danischen Registerstudie kein Zusammenhang erkenn-
bar (6). «Eine Reihe von Studien in den letzten 10 bis
20 Jahren kamen zum Ergebnis, dass Migranepatienten
mit Aura ein erhohtes Risiko fiir kleine Hirninfarkte in
der weissen Substanz haben. Die aktuelle Arbeit wider-
legt diese Theorie. Das ist eine grosse Erleichterung fiir
Migranepatienten», kommentierte Prof. Mads Henrik
Ravnborg aus Odense (Ddnemark), Prasident der Déni-
schen Neurologischen Gesellschaft.

Antiepileptika:
Vertraglichkeit hangt von
der Indikation ab

In der Migranetherapie kom-
men, insbesondere in schwe-
ren, chronischen Fallen, auch
Substanzen zum Einsatz, die
sonst bei Epilepsien Anwen-
dung finden. Dies hat den
Hintergrund pathophysiolo-
gischer Gemeinsamkeiten
beider Erkrankungen. Aller-
dings wiirden «gefiithlsmés-
sig» diese Antiepileptika von
Migranepatienten schlechter
vertragen als von Epilepti-
kern - so die Autoren einer
italienischen Studie, die die-
ser Frage nun anhand von
Patientendaten nachging (7).
Wie Michele Romoli aus
Perugia (Italien) berichtete,
wurden mit Hilfe des Liver-
pool Adverse Events Profile
(LAEP) die Nebenwirkungs-
profile von Valproat, Topira-
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Abbildung 2: Nebenwirkungen und Therapieabbriiche wur-
den bei Patienten, die Antiepileptika wegen einer Migrane
einnahmen, haufiger beobachtet als bei Patienten mit Epi-

lepsie.

Quelle: Romoli M et al. (7)

mat und Lamotrigin bei Patienten, die unter Epilepsie (E),
Migrdne (M) oder beidem (ME) litten, verglichen. Tat-
sachlich zeigen die Daten, dass Migranepatienten die Me-
dikamentennebenwirkungen mehr zu schaffen machen
als den Epilepsiepatienten. Auch Therapieabbriiche
wegen Nebenwirkungen waren in der Migranepopulation
haufiger (Abbildung 2). Generell wurde unter den unter-
suchten Substanzen Lamotrigin besser vertragen als Val-
proat und Topiramat. Die Ergebnisse verwundern inso-
fern, als die genannten Substanzen zur Prophylaxe
epileptischer Anfille in deutlich hoheren Dosierungen
eingesetzt werden als in der Migranetherapie. Die Auto-
ren vermuten als Ursache dieser Diskrepanz zentrale
Sensibilisierungsprozesse im Rahmen der Migréne. Aller-
dings kénnten auch psychologische Faktoren hineinspie-
len. Im Rahmen der auf die Prasentation der Daten fol-
genden Diskussion wurde die Vermutung aufgestellt,
dass die Angst vor einem epileptischen Anfall grosser ist
als die Angst vor einer Migraneattacke und Epilepsiepa-
tienten daher eine hohere Motivation zur Einnahme ihrer

Medikamente mitbringen.

Reno Barth

Quelle: Symposium «EHF/EAN Topical Symposium: CGRP antibodies:
a new class of migraine-specific preventive medication», sowie Poster-
sessions und Pressekonferenz beim Kongress der European Academy of
Neurology (EAN) sowie 28. bis 31.Mai 2016 in Kopenhagen.

Epilepsiebehandlung.

— Take Home Messages

»  Effektivitdt und Vertriglichkeit der medikamentésen Prophylaxe von Migréne-
attacken sind generell suboptimal.

»  Mit monoklonalen Antikérpern gegen CGRP oder den CGRP-Rezeptor befinden sich
neue Migrdnetherapien in klinischen Studien.

»  Antiepileptika werden in der Migrineprophylaxe schlechter vertragen als in der
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