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CGRP-MoAbs — «game changer»
In der Migraneprophylaxe?

Prof. Dr. med. Peter S. Sandor?, PD Dr. med. Andreas R. Gantenbein?, Dr. med. Heiko Pohl®,
Prof. Dr. med. Urs Fischer®

@ RehaClinic Gruppe und Universitat Zirich; ® Klinik fir Neurologie, UniversitétsSpital Zirich; ¢ Neurologische Klinik, Inselspital, Bern

Swiss Neurological Society Migraneprophylaxe gibt es schon lange, bisher ohne Durchbruch.
Schweizerische Neurologische Gesellschaft
Société Suisse de Neurologie

Societa Svizzera di Neurologia

Nun halten Biologicals Einzug, die spezifisch fur diesen Zweck ent-
wickelt worden sind. Was bringen sie?

Peter S. Sandor

Hintergrund

Die Prophylaxe der Migrine ist kein einfaches Unterfan-
gen. Aus der Vielzahl der verwendeten Substanzklassen
lasst sich schliessen, dass keine einzige einen hinrei-
chenden Nutzen fiir schwer Betroffene bringt. In der
Vergangenheit wurden Migraneprophylaktika eher zu-
fallig entdeckt. Beispielsweise zeigten Betablocker als
«Nebenwirkung» einen migraneprophylaktischen Effekt
und wurden erst dann systematisch untersucht.

Dies anderte sich, als Verdnderungen der Serumkon-
zentration des Neuropeptids «Calcitonin gene related
polypeptide» (CGRP) wahrend Migraneanfillen in den
spaten 80er Jahren [1] beschrieben wurde. Basierend
auf den Erkenntnissen dieser pathophysiologischen
Studien wurden Antagonisten gegen Bestandteile des
CGRP-System:s fiir die Migranetherapie entwickelt.

Neue Therapieansitze mit «gepants»
und monoklonalen Antikorpern (MoAbs)

Zunichst wurden CGRP-Antagonisten fiir die Attacken-
therapie der Migriane untersucht. Kleine Molekiile,
sogenannte «gepants», zeigten eine dhnliche Wirksam-
keit wie Triptane, waren aber besser vertraglich [2]. Sie
zeigten keinen vasokonstriktiven Effekt, sodass sie
bei Patienten mit einer vaskuldren Vorgeschichte ein-
gesetzt werden konnten. Auch fand sich bei téaglicher
Einnahme als prophylaktische Therapie eines «ge-
pant» keine Chronifizierung [3], was gegen die Entste-
hung eines Medikamenteniibergebrauchskopfschmer-
zes unter diesem akutwirksamen Kopfschmerzmittel
spricht.

In den Studien zeigte sich jedoch eine gewisse Hepa-
totoxizitat, die als moglicher Substanzklasseneffekt in-
terpretiert wurde [3]. Die beteiligten Firmen verfolgten
daher die Entwicklung tiber ldngere Zeit nicht weiter.
Erstin jlingster Vergangenheit wurden neue «gepants»
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in weiteren klinischen Studien zur Akuttherapie unter-
sucht, die bisher keine Hepatotoxizitét zeigten. Abschlie-
ssende Ergebnisse liegen aber noch nicht vor.

Eine neuartige und erfolgversprechende Entwicklung
sind monoklonale Antikorper (MoAbs), die das CGRP-
System als Mechanismus nutzen. Vier Substanzen
wurden untersucht, wobei drei an den Liganden CGRP
binden (Eptinezumab, Fremanezumab, Galcanezumab)
und eine an den CGRP-Rezeptor (Erenumab). Die Appli-
kation erfolgt je nach Substanz alle 1-3 Monate subku-
tan oder intravends. Das erste zugelassene Priparat,
Erenumab, ist als Autoinjektor fiir die Heimanwendung
verfiighar. Entgegen Beschreibungen in der Laien-
presse handelt es sich aber nicht um eine «Impfung»,
da das Immunsystem am Wirkmechanismus nicht
beteiligt ist. Die Vertraglichkeit aller untersuchten
Substanzen ist exzellent und liegt bei nahezu allen
unerwiinschten Wirkungen im Bereiche von Plazebo.
Es wurden keine Hepatotoxizitdt oder zentralnervose
Nebenwirkungen festgestellt.

Im Vergleich zu den bisher verwendeten Prophylaktika
kann die Wirksamkeit der neuen Substanzen nicht wis-
senschaftlich beurteilt werden, da keine direkten Ver-
gleichsstudien vorliegen. Aufgrund des unterschied-
lichen Mechanismus scheint auch eine Kombination mit
anderen Migraneprophylaktika sinnvoll — auch hierfir
gibt es bisher keine publizierten Daten. Insgesamt liegt
die in den Studien beschriebene Wirksamkeit in dhn-
lichen Bereichen wie bei anderen etablierten Migréane-
prophylaktika (Abb. 1) [4-8] und scheint nicht von der
Kopfschmerzfrequenz bei Behandlungsbeginn abzuhén-
gen. Interessanterweise fiihrte die Behandlung in den
Studien bei einer Subpopulation von bis zu 10% der
Patienten zu vollstandiger Schmerzfreiheit — dies gibt
Hoffnung fiir Patienten mit tdglichen Schmerzen.

Die Zulassung der ersten Substanz Erenumab erfolgte
in den USA im Mai, in der Schweiz im August und im
europdischen Raum im September 2018. Die publizierten
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Abbildung 1: 50%-Ansprechraten in publizierten Studien monoklonaler Antikdrper bei
episodischer Migrane: Erenumab (AMG334) Phase Il und Phase Ill, Fremanezumab
(TEV48125), Galcanezumab (LY2951742) und Eptinezumab (ALD403). lllustrativ: Daten
aus der Zulassungsstudie fiir Topiramat 100 mg/d.
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Daten deuten daraufhin, dass auch refraktire Patienten
von der Therapie profitieren konnen. Auch fiir episo-
dische Clusterkopfschmerzen liegen erste Daten vor,
die auf eine Wirksamkeit hindeuten.

Die wahrscheinlich wichtigste Einschrankung ist aktu-
ell aber der Preis. Die Riickerstattung seitens der Kos-
tentrdger ist noch nicht vollstdndig geklart. Die Jahres-
kosten werden erwartungsgemass iiber 6000 Franken
pro Patient betragen. Eine weitere Unsicherheit besteht
in moglichen, bisher noch nicht beschriebenen Neben-
wirkungen, insbesondere bei Langzeitbehandlung tiber
die bisherige Beobachtungsdauer von drei Jahren hin-
aus.

Diskussion

Die neuen Medikamente zur Behandlung der Migrane
bieten eine vollstandig veranderte Ausgangslage. Das
erste Prophylaktikum einer komplett neuen Substanz-
klasse, die gezielt fiir die Migranebehandlung ent-
wickelt wurde, hat die Zulassung erhalten. Die Therapie
basiert auf einem vormals unbekannten Behandlungs-
mechanismus. Die bisher beobachtete Vertraglichkeit
ist exzellent.
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Fiir therapierefraktire Patienten ist dies eine Chance,
auch wenn die Wirksamkeit der Substanzen sich nicht
deutlich von bisher verwendeten Prophylaktika unter-
scheidet. Fiir die Subgruppe der sehr gut ansprechen-
den Patienten besteht besondere Hoffnung. Das grosste
Hindernis fiir einen niederschwelligen Einsatz ist aber
der Preis. Da aber gemaiss Studiendaten bereits nach
1-2 Monaten die Wirksamkeit erkennbar wird, kénnte
dies eine effiziente Stratifizierung ermoglichen.
Zusammengefasst haben die neuen MoAbs mit An-
griffspunkt im CGRP-System durchaus das Potential
zum «game changer». Fiir therapierefraktare, schwer
betroffene Patienten steht neu eine gut vertrdgliche
Prophylaxe zur Verfiigung, die zwar teuer ist, aber bei
raschem Erkennen von Respondern gezielt genutzt
werden kann.
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