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Monoklonale Antikorper und ,Small Molecules” zur Prophylaxe
von Migraneanfalle

27. September 2019 - Antikorper gegen CGRP oder den CGRP-Rezeptor stellen bei 70% der
Migranepatienten, die auf diese Therapie ansprechen und bei denen bislang keine andere Therapie
half, eine effektive Behandlungsmoglichkeit dar. Die Zahl der Migraneanfalle kann durch sie
deutlich gesenkt werden.

Doch trotz guter Wirkung und Vertraglichkeit sollten sie nach Ansicht der Experten nicht bei allen
Patienten eingesetzt werden. Fur Non-Responder und Patienten, bei denen medizinische Grunde
gegen den Einsatz der Antikorper sprechen, gibt es bislang keine Therapieoption. Vielversprechend
ist nun die Entwicklung eines ,kleinen” CGRP-Antagonisten.

Pressemitteilung zum Download

Ein wesentlicher Fortschritt in der Migraneprophylaxe ist die Entwicklung von Antikorpern gegen
CGRP oder den CGRP-Rezeptor. In grofSen randomisierten Studien wurden Erenumab [1, 2],
Eptinezumab [3], Fremanezumab [4, 5, 6] und Galcanezumab [7, 8] untersucht. Die entsprechenden
Substanzen werden entweder einmal monatlich oder alle drei Monate subkutan injiziert. Fur alle
Substanzen liegen in der Zwischenzeit die Ergebnisse grofSer Phase-3-Studien vor. Im Mittel kommt
es zu einer Reduktion der Migranetage pro Monat von 2,8 bis 4,7 Tagen verglichen mit Placebo,
wobei die Reduktion dort bis 3,2 Tage betragt. Die Antikorper waren auch im Hinblick auf andere
Zielparameter dem Placebo iiberlegen, wie beispielsweise die Verbesserung der Lebensqualitat und
Reduktion der Einnahme von Akutmedikation zur Behandlung von Migraneattacken.

Allerdings gibt es eine Einschrankung: Etwa 30% der Patienten sind sogenannte initiale
Nonresponder, d.h. sie sprechen von vornherein nicht auf die Therapie an. Die Griinde daftr sind
noch vollig ungeklart. Ob ein Patient ein ,,Responder” oder ,Non-Responder” ist, zeigt sich relativ
schnell. ,Die Wirkung der Antikorper setzt relativ schnell ein, sodass nach 4 Wochen ermessen
werden kann, ob die Therapie wirkt oder nicht”, erklart Professor Dr. Hans-Christoph Diener,
Pressesprecher der DGN. ,Die gute Nachricht: Wenn die Patienten auf die Therapie ansprechen,
was bei der groSen Mehrheit der Fall ist, sind die Antikorper sehr wirksam und gut vertraglich, und
zwar auch, wenn die bisherigen Medikamentenklassen zur Prophylaxe nicht gewirkt hatten oder
nicht vertragen wurden. Die Antikorper haben das Therapiespektrum fiir die Prophylaxe der
Migranetherapie also sinnvoll erweitert”, so der Experte.

Bei welchen Patienten sollte die Antikorpertherapie nicht eingesetzt werden?

Im Moment wird empfohlen, die Therapie fiir einen Zeitraum von drei bis sechs Monaten
durchzufihren und dann auszusetzen und zu beobachten, ob eine Fortsetzung der Prophylaxe
notwendig ist. Die Vertraglichkeit der monoklonalen Antikorper ist deutlich besser als der
bisherigen Migraneprophylaktika. Die haufigsten beklagten Nebenwirkungen sind Reaktionen an
der Injektionsstelle und Obstipation. ,In den Zulassungsunterlagen gibt es aktuell nur wenige
Gegenanzeigen (z.B. Schwangerschaft)”, erklart Prof. Diener, fiihrt aber einschrankend hinzu:
,Orientiert man sich allerdings am Wirkungsmechanismus der monoklonalen Antikorper, sollten
auch Patienten besser nicht behandelt werden, bei denen eine Blockade von CGRP moglicherweise
zu Nebenwirkungen fihren konnte: Dies sind Patienten mit schwerwiegenden vaskularen
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Erkrankung, Patienten mit entzindlichen Darmerkrankungen und Patienten mit
Wundheilungsstorungen. Bei Frauen im gebarfahigen Alter sollte nur ein Antikorper gegeben
werden, der einmal monatlich injiziert wird, denn die Placenta wird ab dem 4. Monat durchlassig fur
Antikorper.”

DGN und DMKG erarbeiten eine Leitlinie zum Einsatz der Antikorper

Aufgrund der hohen Kosten hatte der Gemeinsame Bundesausschuss die Anwendung der
monoklonalen Antikorper ohnehin stark eingeschrankt. Im Moment konnen sie zu Lasten der
gesetzlichen Krankenkassen nur bei Patienten verordnet werden, bei denen mindestens vier der
bisher zugelassenen Migraneprophylaktika nicht wirksam waren, nicht vertragen wurden oder wenn
Kontraindikationen bestehen. Bei Patienten mit chronischer Migrane muss auch ein
Therapieversuch mit Onabotulinumtoxin A erfolgt sein (bekannt als ,Botox-Spritzen”). Die DGN und
DMKG werden in Kurze Leitlinien zum Einsatz der monoklonalen Antikorper vorlegen.

Und was, wenn auch die Antikorper nicht wirken?

Letztlich sprechen 30% der Patienten auf die Antikorpertherapie nicht an und sind damit gegenuber
allen Behandlungen therapieresistent. Ebenso wenig haben die Migranepatienten eine
Behandlungsoption, bei denen die Antikorper zwar wirken wirden, aber aus medizinische Grinden
lieber nicht eingesetzt werden sollten. Nun gibt es aber auch fiir diese Patientengruppen einen
Hoffnungsschimmer: Eine neue Entwicklung ist Atogepant, ein , kleiner” CGRP-Antagonist
(sogenanntes ,small molecule”), der oral gegeben wird [9]. In einer Dosisfindungsstudie mit einer
Dosis von 1 x10 mg bis 2 x 60 mg war die Substanz besser wirksam als Placebo. Phase-3-Studien
werden im Moment durchgefiihrt. Bei einem Patienten kam es allerdings zu erhohten Leberwerten.
Es bleibt abzuwarten, ob das ein Einzelfall bleibt oder ob sich das wie bei der Entwicklung von
anderen CGRP-Antagonisten vor einigen Jahren zu einer substanzspezifischen, unerwiinschten
Nebenwirkung ausweitet, die letztlich sogar zur Einstellung der Studien fuhrte.
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