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Die Blockade des Calcitonin Gene-Related Peptide (CGRP) ist eine vielversprechende spezifische Thera-

pie in der Behandlung der episodischen, aber auch der chronischen Migrane. Die Sicherheit und

Vertraglichkeit der CGRP-Antagonisten ist vergleichbar mit Plazebo. CGRP-Antikorper bieten somit

Potenzial fiir einen Paradigmenwechsel in der Migrinetherapie, wo bisher das «kleinste Ubel»

gewahlt oder mit den Nebenwirkungen gezielt behandelt wurde.

von Andreas R. Gantenbein

Einleitung

ie Geschichte beginnt 1983 mit der Entdeckung
D des Calcitonin Gene-Related Peptide (CGRP)

durch M. Rosenfeld (1). Bei der Erforschung des
Calcitonin-Gens und der Produktion des Schilddrisen-
hormons Calcitonin fand er mit seiner Gruppe ein Neu-
ropeptid, das durch eine verdnderte Prozessierung der
mMRNA («alternative splicing») in neuralem Gewebe ent-
steht. CGRP besteht aus 37 Aminosauren und kommt
in einer a- und B-Unterform vor. CGRP wird sowohl in
zentralen wie peripheren Neuronen gebildet und gilt
als einer der stérksten Vasodilatatoren. Frih wurde die
Involvierung in die Schmerzverarbeitung entdeckt.
Da insbesondere die Zellen im trigeminalen Ganglion
zur Produktion von CGRP beitragen und aufgrund der
vasodilatorischen Wirkung von CBRG war eine Verbin-
dung zur Migréne naheliegend. Goadsby und Edvins-
son beschrieben 1988 die vermehrte trigeminale CGRP-
Freisetzung bei Schmerzen im Tierexperiment (2). Aber
auch bei Menschen fanden sich wéhrend Migrane und
Clusterkopfschmerz fast doppelt so hohe Konzentratio-
nen im Jugularvenenblut im Vergleich zu gesunden
Kontrollen oder ausserhalb der Attacken (3, 4). Interes-
santerweise konnte in der gleichen Studie auch gezeigt
werden, dass 5-HT1-Agonisten, besser bekannt als Trip-
tane, die erhohten Messwerte normalisierten (3). Eine
CGRP-Ausschuttung kann an trigeminalen Neuronen
im Tierexperiment durch Kaliumchlorid (Uber die Mem-
brandepolarisierung), durch Capsaicin (Uber Schmerzsti-
mulierung), aber auch durch Entzindungsmediatoren
wie Histamin, Bradykinin, Serotonin und Prostaglandin,
ausgelost werden.

Therapeutische Wirkung einer Blockade
der CGRP-Freisetzung

Die Entdeckung oben beschriebener Zusammenhange
stimulierte weitere Forschungsaktivitat. Die Gruppe von
Olesen konnte als Erste zeigen, dass eine Infusion mit
CGRP bei Migranebetroffenen eine Schmerzattacke aus-

I6sen kann (5). Dieselbe Gruppe konnte spéater zeigen,
dass mit einer Infusion eines CGRP-Antagonisten Migra-
nekopfschmerzen behandelt werden kénnen (6). Es
folgten Studien mit oralen CGRP-Antagonisten, die in
der Akutphase ebenso Wirkung zeigten, ohne den «ge-
furchteten» vasokonstriktorischen Effekt der Triptane.
Bei taglicher Einnahme als Prophylaktikum fanden sich
jedoch Hinweise flur eine Lebertoxizitat, was dazu
fUhrte, dass die Medikamentenentwicklung eingestellt
wurde (7).

Es dauerte einige Jahre, bis die ersten Studien zu den
CGRP-Antikorpern folgten. Der Weg schien der richtige.
Mit der medizinischen Entwicklung im Bereich der
Antikorper konnte direkter in das CGRP-System einge-
griffen werden, das Peptid respektive der Rezeptor
konnte nachhaltig blockiert werden. Dies barg die Hoff-
nung, die Sicherheit und Vertrdglichkeit optimieren zu
konnen. Zum ersten Mal in der Geschichte der Migra-
netherapie kam es somit zu einer direkten Entwicklung
eines migraneprophylaktischen Medikaments Uber
einen entdeckten pathophysiologischen Mechanis-
mus.

Inzwischen liegen Phase-ll-Studien von vier verschiede-
nen CGRP-Antikdrpern vor, welche eine vergleichbare
Wirkung in der Behandlung der episodischen, aber
auch der chronischen Migrane zeigen (8-11). Fir Ere-
numab, einen CGRP-Rezeptor-Antagonisten, und fir
Fremanezumab (Ligandenblockierung am Peptid) wur-
den vor Kurzem Phase-lll-Studien publiziert, die neben
der Bestatigung der Wirksamkeit auch eine sehr gute
Vertraglichkeit zeigen (12, 13) (Kasten).

In allen bisherigen Studien finden sich auch Patienten,
die nicht auf die Therapie ansprechen. Ohne dass es bis-
her direkte Vergleichsstudien mit Standardmedikamen-
ten gabe, scheint die Wirksamkeit auf den ersten Blick
nicht revolutionar besser. Auf den zweiten Blick jedoch
gibt es eine grosse Zahl von Respondern, die tiber den
definierten Messzeitraum keine Migréanekopfschmerzen
mehr hatten, sogenannte 100-Prozent-Responder.
Zudem findet sich auch bei Patienten, die vorher kein
Ansprechen auf mehrere Standardprophylaxen zeigten,
eine signifikante Reduktion der Migrdnetage.
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darf innerhalb des ndchsten Jahres gerechnet werden.

Kasten: Sicherlich wird der Preis hdher sein als bei den bekann-
Ansprechraten der CGRP-Antikérper ten Migraneprophylaxen. Entsprechend ist eine Selek-
tionierung der Patienten wichtig, um eine moglichst

Die 50-Prozent-Ansprechraten in den bisher publizierten Studien bei der episodi- hohe individuelle Wirksamkeit bei guter Vertraglichkeit
schen Migrane (8-12): Erenumab (AMG334, 1-mal monatlich, subkutan) Phase Il und zu erreichen. [ )
Phase lll, Fremanezumab (TEV48125, 1-mal monatlich/3-monatlich, subkutan), Gal- Korrespondenzadresse:
canezumab (LY2951742, 1-mal monatlich, subkutan) und Eptinezumab (ALD403, PD Dr. med. Andreas R. Gantenbein
3-monatlich, intravenos). Chefarzt Neurologie
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