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Migrane: CGRP-Hemmer auch bei Hypertonie?

Einordnung der Resultate eines Tierversuchs anhand der Studiendaten
von Patienten

PD Dr. Christoph Schankin
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Vor Kurzem warnten Forscher der Universitit Ziirich aufgrund von Tierversuchen vor dem langfristigen

Gebrauch der neuen CGRP-Hemmer gegen Migriane bei Hypertonie. Im Folgenden werden die Resultate

dieser Studie in ihrer Bedeutung fiir die Behandlung von Migrinepatienten mit den neuen Substanzen

eingeordnet.

Christoph Schankin

Mit grossem Interesse habe ich die Arbeit von
Skaria et al. (1) gelesen. Sie erhilt eine beson-
dere Bedeutung vor dem Hintergrund, dass
Antikorper gegen CGRP (calcitonin gene-
related peptide) oder seinen Rezeptor in der
Migrinetherapie eingesetzt werden.

CGRP spielt bei der Pathophysiologie der Mi-
grane eine grosse Rolle. Innerhalb von Migra-
neattacken ist CGRP im Jugularvenenblut er-
hoht (2), und die Infusion von CGRP kann bei
Migrinepatienten Migrineattacken auslosen
(3). Eine logische Konsequenz war der Ansatz,
Migrane mit CGRP-Hemmung zu therapieren.

In der Schweiz wurde 2018 der Anti-CGRP-Rezeptor-
Antikorper Erenumab (Aimovig®) zur Migrineprophylaxe
bei hochfrequenter episodischer und chronischer Migrane
zugelassen; 2019 folgten die gegen den Liganden CGRP selbst
gerichteten Antikorper Galcanezumab (Emgality®) und
Fremanezumab (Ajovy®). Aufgrund der Hiufigkeit von
Migrine ist davon auszugehen, dass sehr viele Patienten mit
dieser Therapie behandelt werden.

CGRP als kardioprotektiver Faktor

Neben der Bedeutung fiir Migriane hat CGRP aber auch
andere Funktionen. Es wird nicht nur in dem fiir die Migrine
relevanten trigeminovaskuldren System exprimiert, sondern
fast uiberall im Korper. Unter anderem ist es ein potenter
Vasodilatator und damit potenziell fiir Blutdruckregulation
und Steuerung der Durchblutung verantwortlich. Viele mog-
liche Funktionen sind aber noch nicht vollstandig verstanden.
Vor diesem Hintergrund ist die oben genannte Studie wichtig,
die die Funktion von CGRP auf die Reaktion des Herzens auf
chronisch erhéhten Blutdruck untersucht hat (1). Die Autoren
zeigen im Mausmodell des chronischen Hypertonus (one-kid-
ney, one-clip), dass «Ausdauersport» (freiwilliges Laufrad)
die pathologische, durch den Bluthochdruck verursachte Re-
modellierung und Herzinsuffizienz positiv beeinflusst. Dieser
positive Effekt ist CGRP-vermittelt, da erstens die Blockade
des CGRP-Rezeptors mit dem «small molecule» CGRP8-37
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diesen Effekt verhindert und zweitens die CGRP-Infusion in
der CGRP-Knockout-Maus einen ebenfalls positiven Effekt
hat.

Laut dieser Studie hat CGRP also einen kardioprotektiven
Effekt auf die Entwicklung einer hypertensiven Kardiopathie.
CGRP scheint also einen wichtigen Schutzeffekt auf das Herz
bei Patienten mit arterieller Hypertonie zu haben. Die Auto-
ren schliessen daraus, dass bei Patienten mit Bluthochdruck
und CGRP-Antikorper-Therapie dieser positive Effekt ver-
ringert wird.

Ist dieser Tierversuch auf den Menschen
iibertragbar?

Ob allerdings die Ergebnisse einer Studie, die an Mausen mit
chronischem, unbehandeltem, sekundirem Bluthochdruck
und CGRP-Rezeptor-Blockade durch CGRP8-37 durchgefiihrt
wurde, direkt auf den mit einem der Antikorper behandelten
Migranepatienten tibertragen werden konnen, ist noch unklar.
Viele Fragen bleiben offen: Kann der negative Effekt durch
eine addquate Blutdruckeinstellung verhindert werden? Ist das
Ausmass der CGRP-Rezeptor-Blockade durch CGRP8-37
vergleichbar mit der CGRP-Rezeptor-Bindung durch Erenu-
mab? Hat ein Antikorper gegen den Liganden (Galacezumab
bzw. Fremanezumab) einen dhnlichen Effekt? Kommt es zu
einer Erholung der kardialen Verinderungen, wenn die
CGRP-Blockade nach ein paar Monaten wieder beendet
wird?

Was ist aus Studien mit Migranepatienten
bekannt?

Leider helfen die aktuell vorliegenden Zulassungsstudien hier
nicht weiter. Aufgrund der bekannten Bedeutung von CGRP
fiir Vasodilatation wurde in den Zulassungsstudien ein beson-
deres Augenmerk auf kardiovaskuldre Nebenwirkungen ge-
legt. Diese Daten wurden in neuen Metaanalysen ausgewer-
tet.

In der kiirzlich erschienenen Metaanalyse zum Anti-CGRP-
Rezeptor-Antikorper Erenumab konnte bei 2443 Patienten
(Plazebo: n=1043; Erenumab, 70 mg: n=893; Erenumab,



140 mg: n=507) tiber die doppelblinde Phase von 12 Wochen
kein Unterschied zwischen Plazebo und Verum beziiglich der
Haufigkeit von Schlaganfillen, ischamischer Herzerkrankung
und Bluthochdruck gefunden werden. Zu beachten ist hier
sicherlich, dass die Studienpopulation ein relativ junges mitt-
leres Alter (ca. 41 Jahre) mit geringer Haufigkeit von vorbe-
stehendem Bluthochdruck hatte (< 10%) und dass die Be-
obachtungszeit kurz war (4).

Eine Studie zu kardiovaskuldren Effekten von Erenumab bei
Patienten mit chronischer stabiler Angina pectoris zeigte
keine Auswirkungen auf die maximale Trainingszeit auf
einem Laufband sowie keine Erhohung der Inzidenz uner-
wiinschter Ereignisse (5). Das ist wichtig, gibt aber aufgrund
des Studiendesigns keine Auskunft tiber lingerfristige nega-
tive Effekte auf die kardiale Pumpfunktion.

Eine dhnliche Metaanalyse erfolgte fir die Phase-III-Studien
zum Anti-CGRP-Antikérper Galcanezumab (EVOLVE-1,
EVOLVE-2, REGAIN). Insgesamt gibt es Daten zu 1435 Pa-
tienten, die entweder mit 120 oder 240 mg Galcanezumab
behandelt und mit 1410 Plazebopatienten verglichen wurden.
Das Durchschnittsalter betrug zirka 41 Jahre. Nur 7,9 Pro-
zent der Patienten unter Verum und 10,3 Prozent der Patien-
ten unter Plazebo hatten eine arterielle Hypertonie. Es fanden
sich keine Unterschiede zwischen den Gruppen hinsichtlich
Blutdruckanstiegs, kardiovaskulirer Ereignisse oder notwen-
diger Steigerung der kardiovaskuldr wirksamen Begleitmedi-
kation. Daten zur Echokardiografie oder zur Pumpfunktion
des Herzens liegen nicht vor (6).

In den grossen Phase-III-Studien zum Anti-CGRP-Antikorper
Fremanezumab wurden Patienten mit episodischer Migrine
(HALO-EM) und chronischer Migrane (HALO-CM) unter-
sucht (7, 8). In Bezug auf kardiovaskulire Risikofaktoren war
chronischer unbehandelter Bluthochdruck keine Kontraindi-
kation. Auch hier war der Beobachtungszeitraum der doppel-
blinden Studienphase mit 12 Wochen recht kurz. Es fand sich
keine Haufung von Bluthochdruck oder kardialer Dysfunk-
tion.

Im offenen Arm der Langzeitstudie (HALO LTS) wurde die
kardiale Pumpfunktion nicht spezifisch untersucht. Kardiale
Dekompensation oder unkontrollierter Bluthochdruck war
aber auch hier keine der genannten Nebenwirkungen (9).
Ahnliches fand sich in der erst kiirzlich publizierten FOCUS-
Studie (10).

Fazit

Insgesamt ist damit festzuhalten, dass alle drei Biologicals,
basierend auf der aktuellen Studienlage, sicher sind -
jedenfalls hinsichtlich der untersuchten kardiovaskulidren
Parameter. Allerdings fehlen Langzeitdaten der kardialen
Pumpfunktion unter CGRP-(Rezeptor-)Antikorpern bei Mi-
granepatienten mit chronischer und unkontrollierter arteriel-
ler Hypertonie. Und das wire die humane Population, die
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dem Tiermodell von Skaria et al. am ehesten entsprechen
wiirde (1).

Diese wichtige Studie beleuchtet also eine bis anhin nicht
genau untersuchte Funktion von CGRP bei chronischer arte-
rieller Hypertonie. Obwohl sich in den extensiven Studien-
programmen der Hersteller kein Signal fiir ein erhohtes kar-
diales Risiko durch CGRP-Antikorper gezeigt hat, sind
Langzeitdaten hinsichtlich der kardialen Pumpfunktion bei
Patienten mit chronisch erhéhtem Blutdruck notwendig.
Fiir den klinischen Alltag bedeutet diese Arbeit, dass entspre-
chende Risikopatienten mit Migrane und arterieller Hyper-
tonie unter CGRP-Antikorper-Therapie konsequent bezig-
lich des Blutdrucks eingestellt und hinsichtlich der kardialen
Pumpfunktion tiberwacht werden sollten. A
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