Ein PACAP-Rezeptorantikorper zur Prophylaxe der Migrdne

**** Ashina M, Dolezil D, Bonner |H, et al.
A phase 2, randomized, double-blind, pla-
cebo-controlled trial of AMG 301, a pituitary
adenylate cyclase-activating polypeptide
PACT receptor monoclonal antibody for
migraine prevention. Cephalalgia 2020; doi.
org/10.1177/0333102420970889

Der monoklonale Antikdrper gegen den
PAC1-Rezeptor AMG 301 ist in der Vorbeu-
gung der Migrdne nicht wirksamer als Pla-
cebo.

Hintergrund

Eine umfangreiche Evidenz spricht fir
eine wichtige Rolle des pituitary adenyla-
te cyclase-activating polypeptide (PACAP)
bei Migrdne und Clusterkopfschmerzen.
Dieses strukturell und funktionell dem
vasoaktiven intestinalen Peptid (VIP) ver-
wandte, in zahlreichen Geweben und den
Isoformen -27 und -38 vorkommen-
de multifunktionelle Neuropeptid bindet
an 3 Rezeptoren (PAC1, VPAC1, VPAC2),
von denen der PAC1-Rezeptor selektiv
fir PACAP ist. PACAP findet sich in vie-
len fiir die Migranepathophysiologie re-
levanten Strukturen des peripheren und
zentralen Nervensystems, wie dem tri-
geminovaskuldren System und dem pa-
rasympathischen Schenkel des trigemi-
no-autonomen Reflexbogens [1]. In der
Migraneattacke wurden im Blut der V. ju-
gularis externa erhohte PACAP-Spiegel mit
Riickbildung unter effektiver Therapie ge-
messen [2], und in Provokationsstudien
|6ste die intravendse Gabe von PACAP bei
den meisten Patienten mit Migrane ohne
Aura verzogert einsetzende migranearti-
ge Kopfschmerzen aus [3, 4]. Basierend
hierauf erscheint die Annahme plausibel,
dass die Blockade des PACAP-Signalweges
ein effektives therapeutisches Prinzip dar-
stellen kénnte. In der vorgestellten Pha-
se-lla-Studie wurde AMG 301, ein mono-
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klonaler Antikorper gegen den PACT-Re-
zeptor, verwendet. Praklinische Befunde
weisen darauf hin, dass PACAP nur tiber
diesen Rezeptor eine Aktivierung und Sen-
sitivierung zentraler trigeminovaskuldrer
Neurone vermittelt [5] und dass sich diese
Prozesse durch einen selektiven PAC1-Re-
zeptorantikdrper verhindern lassen [6].

Zusammenfassung

An 46 internationalen Studienzentren
wurden 343 Patienten im Alter zwischen
18 und 60 Jahren mit episodischer (EM,
n=224) und chronischer (CM, n=119)
Migrdne eingeschlossen und im Verhdltnis
4:3:3in die Studienarme Placebo, AMG 301
210mgs.c. alle 4 Wochen (210 mg Q4W)
und AMG 301 420 mg s.c alle 2 Wochen
(420 mg Q2W) randomisiert. Um die Ver-
blindung aufrechtzuerhalten, erhielten
alle Teilnehmer 6 Injektionen. Zu den Ein-
schlusskriterien gehdrte mindestens eine
vorausgegangene gescheiterte praventi-
ve Therapie. Das Bestehen eines MOH war
kein Ausschlusskriterium. Im Mittel hat-
ten die Teilnehmer etwa 12 Migranetage
pro Monat. Primdrer Endpunkt war die Ver-
dnderung der monatlichen Migranetage
zwischen Baseline und den letzten 4 Wo-
chen der 12-wdchigen Behandlungspha-
se. Zu den sekunddren Endpunkten gehor-
ten neben der>50 %-Responderrate auch
die Verdnderung der Einnahmetage von
Akutmedikamenten und Fragebdgen zur
Patientensicht (patient reported outco-
mes). Insgesamt beendeten 305 Patien-
ten (88,9 %) die doppelblinde Studienpha-
se. In der Placebogruppe gingen die mo-
natlichen Migranetage um 2,5 (0,4) Tage,
in beiden Verumarmen um 2,2 (0,5) Tage
zuriick. Eine Reduktion um mindestens die
Halfte der Migrdnetage erreichten unter
Placebo 22,7 % und unter Verum 19,4 %
(210 mg Q4W) bzw. 18,8 % (420 mg Q2W)
der Teilnehmer. Auch bei den (ibrigen se-
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Deutsche Migrane- und
Kopfschmerzgesellschaft

kundaren Endpunkten sowie bei Auswer-
tung der EM- und CM-Subgruppen ergab
sich keine Uberlegenheit der Behandlung.
Die Vertrdglichkeit war insgesamt gut. Ne-
benwirkungen traten in den Verumgrup-
pen nicht hdufiger auf als unter Placebo
und fiihrten bei 3,4 % (AMG 301) bzw. 2,2 %
(Placebo) der Teilnehmer zu einem Studi-
enabbruch.

Kommentar

Diese Studie hat methodisch einwandfrei
gezeigt, dass die Blockade des PAC1-Re-
zeptors mit AMG 301 in 2 um den Faktor
4 unterschiedlichen Dosierungen in der
Prophylaxe der Migrdne nicht wirksamer
ist als Placebo. Die Autoren diskutieren
eine Reihe von mdéglichen Griinden, die
von pharmakologischen Aspekten (Affi-
nitdt zum resp. Konzentration am Rezep-
tor?) bis hin zu Uberlegungen reichen, dass
die Blockade eines anderen oder mehre-
rer PACAP-Rezeptoren fiir einen therapeu-
tischen Effekt notwendig sein konnte, oder
dass nur eine Subgruppe von Migrdnepa-
tienten profitiert. Hierbei konnte es sich
angesichts der Bedeutung von PACAP als
parasympathisches Signalmolekiil um die-
jenigen mit kranialen autonomen Sympto-
men handeln. Allerdings scheint die Frei-
setzung von PACAP im Rahmen sponta-
ner Migraneattacken im Gegensatz zu VIP
nicht an das Vorhandensein autonomer
Symptome gebunden zu sein (P] Goads-
by, personliche Mitteilung). In der vorge-
stellten Studie wurden kraniale autonome
Symptome erfasst, jedoch erwies sich die
Ausprdgung als zu gering, um eine stratifi-
zierte Auswertung zu erlauben. Auch wenn
sich eine Wiederholung der Erfolgsge-
schichte der anti-CGRP-Therapien bislang
nicht abzeichnet, bleiben weitere Bem{-
hungen, eine Blockade des PACAP-Signal-
wegs therapeutisch zu nutzen, durchaus
gerechtfertigt. Ein monoklonaler Antikor-
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per gegen das Peptid (ALD1910) befindet
sich in einem frithen Entwicklungsstadium
(NCT04197349).

Borries Kukowski, Gottingen
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Rimegepant als Migridne-Prophylaktikum

Croop R, Lipton RB, Kudrow D, et al. Oral rime-
gepant for preventive treatment of migraine: a
phase 24, randomised, double-blind, placebo-con-
trolled trial. Lancet 2021; 397(10268): 51-60

Rimegepant 75 mg jeden 2. Tag zeigte in
dieser Phase-II/1ll-Studie nach 3 Monaten
eine gegentiber Placebo signifikante mig-
raneprophylaktische Wirkung.

Zusammenfassung

Die Gepante kommen mit immer mehr po-
sitiven Studien ins Gesichtsfeld, sowohl in
der Akuttherapie der Migrane als auch in
der prophylaktischen Therapie. In der vorge-
legten Studie ist die Substanz Rimegepant
gegen Placebo getestet worden. Im klassi-
schen Design erhielten die Patienten tiber
3 Monate entweder 75 mg Rimegepant oder
Placebo jeden zweiten Tag. Im dritten Monat
zeigte sich eine signifikante Reduzierung im
Vergleich bei den Migrdnetagen zwischen
Rimegepant und Placebo. Dabei verloren die

Patienten mit Rimegepant im Durchschnitt
4,3 Migranetage und die Patienten mit Pla-
cebo im Durchschnitt 3,5 Migranetage, die-
sertherapeutische Gewinn von 0,8 Migrdne-
tagen war angesichts einer Population von
695 Patienten signifikant. In ca. einem Drit-
tel der Patienten wurden sowohl in der Pla-
cebogruppe als auch in der Verumgruppe
Nebenwirkungen angegeben. Die Zahl der
Abbrecher wegen Nebenwirkungen lag bei
1% in der Placebogruppe und bei 2 % in der
Verumgruppe.

Kommentar

Diese Studie zeigt ein positives Ergebnis
fiir Rimegepant in der Migraneprophylaxe.
Insbesondere ist bemerkenswert, dass das
Medikament sehr gut vertragen wurde und
keine relevanten unerwiinschten Ereignis-
se aufgetreten sind. Der therapeutische Ge-
winn war jedoch relativ niedrig, er lag noch
unter dem von vergleichbaren Studien mit
Topiramat oder Betablocker. Wir haben je-

[3] Schytz HW, et al. Brain 2009; 132: 16-25

[4] Ghanizada H, et al. Cephalalgia 2020; 40:
57-67

[5] Akerman S, et al. Sci Trans| Med 2015; 7:
1-11

[6] Hoffmann |, et al. Pain 2020; 161:
1670-1681

doch gelernt, dass die Therapieeffekte in
den kontrollierten klinischen Studien hau-
fig niedriger sind als in der Wirklichkeit au-
Rerhalb von Studien. So ist es moglich, dass
Rimegepant einen festen Stellenwert in der
medikamentdsen oralen Prophylaxe der Mi-
grane hinsichtlich der Wirksamkeit einneh-
men kann. Kritisch gesehen werden muss
die Sicherheit dieser Substanz. So ist erst
kirzlich gezeigt worden, dass im Tiermo-
dell die InfarktgroRe bei einem Schlagan-
fall unter der Medikation mit Rimegepant
signifikant gréRer und dass das funktionelle
Outcome nach einem Schlaganfall unter Ri-
megepant schlechter gewesen ist. Es ist also
noch offen, wie sicher diese Substanz trotz
der sehr guten Vertraglichkeit beim Men-
schen wirklichist und ob sie allen Patienten
bedenkenlos gegeben werden kann. Ent-
scheidend wird auch sein, wie die verschie-
denen Aufsichtsbehdrden das Risiko durch
Rimegepant einschatzen werden.

Stefan Evers, Coppenbriigge

Prednison als Kurzzeitprophylaxe fiir den Clusterkopfschmerz

****Obermann M, Négel S, Ose C, et al. Safety
and efficacy of prednisone versus placebo in
short-term prevention of episodic cluster heada-
che: a multicentre, double-blind, randomised
controlled trial. Lancet Neurol 2021; 20: 29-37

Die vorliegende randomisiert-kontrollier-
te Studie zeigt, dass Prednison als Kurzzeit-
prophylaxe fiir die Behandlung von episodi-
schen Clusterkopfschmerz-Patienten wirk-
samist.

Hintergrund

Die Gabe von Kortison ist eine hdufig durch-
gefiihrte Kurzzeitprophylaxe fiir die Be-
handlung von Clusterkopfschmerz-Episo-
den, wobei bezliglich Dosierung und Dauer
keine einheitlichen Behandlungsempfehlun-
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gen vorliegen. Bislang wurde der Einsatz von
Kortison in kleineren Studien untersucht, al-
lerdings liegen keine placebokontrollierten,
randomisierten Studien vor.

Zusammenfassung

Obermann et al. untersuchten in einer
multizentrischen, randomisierten, dop-
pelblinden und placebokontrollierten Stu-
die die Wirkung von oralem Prednison als
Kurzzeitprophylaxe in 116 Patienten. Ein-
geschlossen wurden episodische Cluster-
kopfschmerz-Patienten zwischen 18 und
65 Jahren in einer aktiven Clusterkopf-
schmerz-Episode. Die Episode durfte zum
Zeitpunkt des Einschlusses nicht Idnger als
30 Tage angedauert haben und durfte nicht
prophylaktisch behandelt sein (auch nicht

mit Kortison). Die Einnahme von Akutme-
dikation war zuldssig. Die Studie dauerte
28 Tage, beginnend mit einer Screening Vi-
site und einer 1:1-Randomisierung in die
Placebo- oder Prednison-Gruppe; weitere
Visiten erfolgten an Tag 7 und 28. Die Pred-
nison-Gruppe erhielt fiir 5 Tage Prednison
100 mg p. o. mit anschlieBender Reduktion
um 20 mg alle 3 Tage. Beide Gruppen erhiel-
ten Verapamil 40 mg 1-1-1 mit Steigerung
um 40 mg alle 3 Tage bis zu einer maxima-
len Dosierung von 360 mg/Tag sowie Panto-
prazol 20 mg/Tag. Wéhrend der Studie fiihr-
ten die Teilnehmer einen Attackenkalender
(auf Papier). Die Anzahl der Attacken wah-
rend der 3 Tage vor Studieneinschluss wurde
retrospektiv dokumentiert.
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Primarer Endpunkt war die durchschnittli-
che Anzahl von Clusterkopfschmerz-Atta-
cken in der ersten Woche der Behandlung.
Sekundédre Endpunkte waren u. a. die An-
zahl der Attacken von Tag 1 bis 28, die An-
zahl der Tage mit Attacken von Tag 1 bis 7
bzw. 28, eine mind. 50 %ige Ansprechrate,
der Einfluss auf die Lebensqualitat sowie Si-
cherheits- und Vertraglichkeitsdaten. Zwi-
schen April 2013 und Dezember 2017 wur-
den an 10 deutschen Kopfschmerzzentren
119 Patienten gescreent und 116 randomi-
siert. Die Studie wurde nach 5 Jahren auf-
grund der auslaufenden Finanzierung ohne
Erreichen der geplanten StichprobengréBe
(n=144) beendet. In die Auswertung wur-
den 56 Patienten (40,3 + 10,5 |ahre; 84 %
mannlich) der Placebogruppe und 53 Pa-
tienten (42,4 £ 11,4 Jahre, 83 % mannlich)
der Prednison-Gruppe eingeschlossen.
Wahrend der Baselinephase hatten die Pa-
tienten in der Placebogruppe 6,2 +4,6 und
in der Prednison-Gruppe 7,1+4,0 Cluster-
kopfschmerz-Attacken, also hochgerechnet
14,5 bzw. 16,6 Attacken pro Woche.

Die Studie erreichte ihren primaren End-
punkt, wihrend der ersten Woche der Be-
handlung hatten die Patienten in der Pred-
nison-Gruppe durchschnittlich 7,1+6,5
Clusterkopfschmerz-Attacken, die Patien-
ten in der Placebogruppe 9,5 + 6,0 (Diffe-
renz -2,4; p=0,002), d. h. Patienten in der
Prednison-Gruppe hatten durchschnittlich
25 % weniger Attacken als in der Placebo-
gruppe. Auch die Zahl der Attacken in den
ersten 28 Tagen ab Beginn der Behandlung
war in der Prednison-Gruppe signifikant
reduziert im Vergleich zur Placebogruppe
(15,6 +15,5vs. 20,2+ 15,0 Attacken, Diffe-
renz -4,7, p=0,0356). 17 von 49 Patienten
der Prednison-Gruppe (35 %) waren nach
7 Tagen kopfschmerzfrei im Vergleich zu 4
von 54 Patienten (7 %) in der Placebogrup-
pe (p=0,0006). Nach 28 Tagen nahm die
Zahl der kopfschmerzfreien Patienten zu,

allerdings gab es zwischen der Verum- und
Placebogruppe keinen signifikanten Unter-
schied mehr (p=0,6510). An Tag 7 erreich-
ten 49 % der Prednison-Gruppe eine mind.
50 %ige Reduktion der Attackenfrequenz
im Vergleich zu 15 % der Placebogruppe
(p=0,0001). Die Einnahme von Akutmedi-
kation war in der Prednison-Gruppe im Ver-
gleich zur Placebo-Gruppe in der ersten
Woche und in den ersten 28 Tagen signifi-
kant reduziert (Tag 1-7: Prednison-Grup-
pe: 6,0£6,8 vs. 9,2 £6,6; Differenz -3,2;
p=0,0012; Tag 1-28: p=0,0373). Neben-
wirkungen waren nicht unterschiedlich zwi-
schen beiden Gruppen.

Kommentar

Die vorliegende Studie ist ein ambitioniertes
Beispiel einer nicht kommerziellen Priifung
(investigator initiated trial, IIT), also einer
Studie, die unabhdngig von der Pharmain-
dustrie durchgefiihrt wird. Dabei wurde
auf ein klares und gut umsetzbares Studi-
endesign fir Patienten und Studienzent-
ren geachtet. Hiermit liegen zum ersten
Mal evidenzbasierte Daten vor, dass orales
Prednison eine wirksame und sichere Kurz-
zeitprophylaxe ist, um bspw. die Wirkung
anderer prophylaktischer Medikamente
einzuleiten. Die Gabe von Prednison redu-
ziert die Tage mit Clusterkopfschmerz-At-
tacken, fiihrt zu einer schnelleren Kopf-
schmerzfreiheit und zu einer reduzierten
Einnahme von Akutmedikation; dies ist in-
sofern beachtenswert, da Patienten wéh-
rend Episoden mit hoher Attackenzahl die
empfohlene Tagesdosis an Triptanen hau-
fig Gberschreiten. Auf der anderen Seite be-
richten viele Clusterkopfschmerz-Patienten
von einer unzureichenden Versorgung mit
Akuttherapeutika, so geben auch in dieser
Studie 15-29 % der Patienten an, in der Ver-
gangenheit (Nichttriptan)-Analgetika ver-
wendet zu haben. In dieser Hinsicht ist die
voriibergehende Gabe von Prednison eine
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gute Moglichkeit, um eine addquate und ne-
benwirkungsarme Versorgung von Cluster-
kopfschmerz-Patienten sicherzustellen.

Einschrankend kénnte gesagt werden, dass
in der Studie ,,nur“ eine Episode tiber einen
begrenzten Zeitraum von 28 Tagen unter-
sucht wurde. Es ware interessant gewesen,
den Verlauf Gber einen ldngeren Zeitraum
nach Beendigung der Kortisongabe zu un-
tersuchen. An den Ergebnissen etwas tiber-
raschend ist vielleicht, dass ,nur* 35% der
Patienten unter Prednison an Tag 7 schmerz-
frei und 49 % um mindestens 50 % gebessert
waren. Der klinische Eindruck ist hdufig, dass
eine deutliche Mehrheit der Patienten von
Kortison einen sehr guten Effekt hat. Bei
kortisonerfahrenen Patienten kénnte auch
ein Nocebo-Effekt eine Rolle gespielt haben
(Erwartung evtl. kein Kortison zu erhalten).
Dass sich am Ende des Studienzeitraums
(4 Wochen) die beiden Gruppen nicht mehr
unterschieden, ist zu erwarten - bis dahin
war Prednison abgesetzt, Verapamil aufdo-
siert und bei einem Teil der Patienten viel-
leicht die Episode vorbei. Dies macht noch-
mals die Schwierigkeiten der Studienpla-
nung deutlich, da die einzelnen Verldufe der
Clusterepisoden nicht vorhersagbar sind.

Die meisten Therapien, die fiir den Clus-
terkopfschmerz angewandt werden, beru-
hen auf Empfehlungen, die nie in groBen
randomisierten und placebokontrollierten
Studien untersucht wurden; mit der vorlie-
genden Studie gelingt Obermann et al. der
Nachweis, dass Prednison eine wirksame
Medikation in der Behandlung von Cluster-
kopfschmerzen ist, und es wurde ein ent-
sprechendes Dosierungsschema etabliert.
Die Durchfiihrung weiterer solcher Studien
in der Behandlung des Clusterkopfschmer-
zes ware wiinschenswert.

Katharina Kamm, Miinchen

Die Kombination aus Rimegepant und CGRP-(Rezeptor)-Antikorper und was wir daraus

lernen kénnen

*** Mullin K, Kudrow D, Croop R, et al. Potential
for treatment benefit of small molecule CGRP
receptor antagonist plus monoclonal antibody
in migraine therapy. Neurology 2020; 94(20):
e2121-e2125
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*** Berman G, Croop R, Kudrow D, et al. Safety of
Rimegepant, an Oral CGRP Receptor Antagonist,
Plus CGRP Monoclonal Antibodies for Migraine.
Headache 2020; 60(8): 1734-42

2 kleine Fallserien mit 15 Patienten geben
erste, wenn auch sehr vorldufige Hinweise
auf Wirksamkeit und Sicherheit der Kombi-
nation.
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Hintergrund

Die in der Akuttherapie der Migrdne in den
USA bereits zugelassenen Gepante sind An-
tagonisten am CGRP-Rezeptor und haben
daher prinzipiell denselben Ansatzpunkt wie
CGRP-Rezeptorantikérper (Erenumab) und
einen sehr ahnlichen wie CGRP-Antikdrper
(Fremanezumab und Galcanezumab). Es er-
geben sich interessante Fragen, z. B.: Wirken
Gepante zur Akuttherapie tiberhaupt bei Pa-
tienten, deren CGRP-Signalweg durch einen
CGRP(R)-Antikorper blockiert ist? Fiihrt die
doppelte Blockade des CGRP-Signalwegs bei
Kombinationstherapie zu vermehrten Ne-
benwirkungen oder Sicherheitsrisiken?

Inhalt

Die beiden Fallserien beschreiben Migra-
ne-Patienten, die gleichzeitig Rimegepant
75 mg zur Akuttherapie eingenommen und
einen CGRP-(Rezeptor)-Antikorper zur Pro-
phylaxe verwendet haben. Rimegepant
wurde in beiden Fallen im Rahmen einer of-
fenen Langzeitsicherheitsstudie gegeben.
In der ersten Fallserie werden 2 Patienten
beschrieben, die unter laufender Akutthe-
rapie mit Rimegepant eine Prophylaxe mit
Erenumab (70-140 mg) begonnen haben.
Die Nachbeobachtungszeit war 1 Monat. Ri-
megepant war auch unter Erenumab weiter
wirksam und es traten keine unerwiinschten
Ereignisse auf.

Die zweite Fallserie beschreibt 13 Patienten,
die wahrend laufender Therapie mit Erenu-

mab (n=7), Fremanezumab (4) oder Galca-
nezumab (2) an einer Studie zu Rimegepant
tiber 12 Wochen teilnahmen. Diese Patienten
behandelten im Durchschnitt 7,8 Attacken
pro Monat mit Rimegepant, insgesamt wur-
den 224 Dosen eingenommen. Die Wirksam-
keit wird nicht berichtet, die Studie fokussiert
auf die Sicherheit. 3 Patienten brachen vor-
zeitig ab, mindestens einer davon wegen un-
geniigender Wirkung. Es traten keine schwe-
ren unerwiinschten Ereignisse auf, nur 3 un-
erwiinschte Ereignisse wurden als potenziell
mit Rimegepant zusammenhdngend einge-
ordnet: Eine virale Gastroenteritis (unwahr-
scheinlich), ein AV-Block 1. Grades (mdglich,
bei vorbestehender grenzwertiger PQ-Zeit)
und ein Benommenheitsschwindel (mdg-
lich). Nach Aussage der Autoren unterschie-
den sich die unerwiinschten Ereignisse sich
nichtvon denen bei Patienten ohne Prophyla-
xe mit einem CGRP(R)-Antikorper, dies wurde
aber nicht statistisch analysiert.

Kommentar

Die beiden Fallserien stammen aus dersel-
ben Arbeitsgruppe und sind Beispiele fiir
die eilige Publikation vorldufiger Daten, ob-
wohl mehr Daten (z. B. zur Wirksamkeit in
der zweiten Fallserie) und in ndherer Zu-
kunft wahrscheinlich auch mehr Patienten
zur Verfligung gestanden hatten. Fazit ist,
die Kombination von CGRP(R)-Antikérpern
hat nicht unmittelbar zu schweren Neben-
wirkungen gefiihrt, und es gibt Patienten,
die unter CGRP(R)-Antikoérpern Rimegepant

als wirksames Akuttherapeutikum verwen-
den kénnen. Die kleinen Patientenzahlen
machen diese Ergebnisse sehr vorlaufig.

Es gibtin den Publikationen aber noch eini-
ge interessante Erklarungsansatze, wie sich
eine Wirkung der Gepante unter gleichzei-
tiger Verwendung von CGRP(R)-Ak erkld-
ren lieBe. Zundchst wird darauf hingewie-
sen, dass entsprechend Modellrechnungen
fiir Galcanezumab die freien CGRP-Spiegel
unter Langzeittherapie nur auf ca. 25-50 %
des Ausgangswerts sinken, sodass insbeson-
dere gegen Ende des Dosisintervalls noch
reichlich CGRP zur Verfligung steht. AuRer-
dem sind die Gepante ca. 280x kleiner als die
Antikérper und kdnnen daher Targets errei-
chen, die fir die Antikérper nicht erreich-
bar sind, wird sogar eine intrazelluldre Wir-
kung an internalisierten Rezeptoren disku-
tiert. Auch die cAMP-Produktion, einer der
intrazelluldren CGRP-Signalwege, wird durch
Rimegepant stdrker gehemmt als durch Er-
enumab. Zusétzlich wird eine differenzielle
Wirkung am Amylin-1-Rezeptor (Erenumab:
keine; Rimegepant: zumindest leichte) dis-
kutiert. Zusammenfassend sind dies erste,
sehr vorldufige Daten zu einer spannenden
Fragestellung. Interessant wdre auch, ob die
Response auf Gepante mit der Response auf
CGRP-(Rezeptor)-Antikorper korreliert.

Ruth Ruscheweyh, Miinchen

Kein ,,Wearing-Off“-Effekt am Ende des Dosisintervalls bei Fremanezumab

*** Blumenfeld AM, Stevanovic DM, Ortega M, et
al. No “Wearing-Off Effect” Seen in Quarterly or
Monthly Dosing of Fremanezumab: Subanalysis of
a Randomized Long-Term Study. Headache 2020;
60 (10): 2431-2443

Patienten, die vierteljdhrlich oder monatlich
Fremanezumab bei chronischer oder epi-
sodischer Migrdne erhielten, zeigten kein
Nachlassen des Effekts gegen Ende des Do-
sisintervalls.

Hintergrund

Antikérper gegen CGRP oder dessen Rezep-
tor ihre Wirksamkeit erwiesen und werden
seit 2018 bzw. 2019in der prophylaktischen
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Therapie bei episodischer (EM) und chroni-
scher Migrdane (CM) eingesetzt. Von diesen
sind als Antikorper gegen den Rezeptor Er-
enumab sowie gegen den Liganden Frema-
nezumab und Galcanezumab auf dem deut-
schen Markt. Eptinezumab ist nurin den USA
verfiigbar. Die Applikation erfolgt alle 4 Wo-
chen, bei Fremanezumab wahlweise auchin
3-facher Dosierung alle 3 Monate. Hinter-
grund der hier besprochenen Post-hoc-Ana-
lyse war es, zu tGiberpriifen, ob der Effekt von
Fremanezumab gegen Ende des Dosisinter-
valls nachlasst (,Wearing-Off“).

Zusammenfassung

Die Analyse stiitzt sich auf die Daten einer
Langzeitwirksamkeitsstudie tiber 12 Mona-
te zu Fremanezumab 225 mg monatlich ge-
geniiber 675 mg vierteljdhrlich (verblindet,
keine Placebogruppe). Die 1890 Patienten
mit EM oder CM sind teils aus den 3-mona-
tigen placebokontrollierten HALO-Studien
in die Langzeitstudie (ibergegangen oder
waren neu rekrutiert (n=312). Die Ein- und
Ausschlusskriterien kann man im Detail in
der Publikation nachlesen [1]. Der prima-
re Endpunkt, die Verdnderung der durch-
schnittlichen Kopfschmerztage pro Woche,
wurde in folgenden Intervallen verglichen:
zwischen der ersten und zweiten Halfte des
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Monats; in Wochen 1-3 gegeniiber Woche
4 des Monats sowie in Wochen 1-2 gegen-
tiber Wochen 11-12 des Quartals. Hierbei
wurden Daten im 3., 6., 9. sowie 15. Monat
der Behandlung analysiert, bzw. das erste
und das zweite Behandlungsquartal. Es er-
gaben sich keine signifikanten Unterschie-
de in den durchschnittlichen Migranetagen
zwischen den Zeitrdumen in den EM- und
CM-Subgruppen sowie in der monatlichen
und quartalsweisen Dosierung. So zeigten
sich beispielsweise in der CM-Gruppe bei der
vierteljahrlichen Einnahme 2,8 Migrédnetage
pro Woche in den ersten 2 Wochen sowie
2,7in den letzten 2 Wochen des ersten
Quartals, und im zweiten Quartal 2,5 Mig-
rdnetage pro Woche in den ersten beiden
und 2,5in den letzten beiden Wochen. Der
Ausgangswert vor Behandlung war 4,0 Mi-
grinetage pro Monat. Ahnliche Ergebnisse
erbrachten die anderen Zeitraume in den
untersuchten Gruppen. Zusammenfassend
zeigt sich in der dargestellten Analyse kein
Hinweis auf ein Nachlassen des Effekts, ge-
messen an den Migrdnetagen pro Woche,
von Fremanezumab kurz vor erneuter In-
jektion.

Kommentar

Diese Arbeit beschdftigt sich mit einer inte-
ressanten und klinisch wichtigen Fragestel-
lung. Bei Botulinumtoxin hat sich in meh-
reren Studien ein Wearing-Off gegen Ende
des 3-monatigen Behandlungsintervalls ge-
zeigt [2]. Fir Erenumab zeigen Real-Wor-
Id-Daten bei ca. einem Viertel bis einem
Drittel der Patienten ein subjektives Wea-
ring-Off-Phdanomen, dies basiert allerdings
auf Befragung der Patienten, nicht auf Ka-
lenderdaten [3, 4]. Bei Galcanezumab schei-
nen Kalenderdaten hingegen keinen Hin-
weis auf einen Wearing-off-Effekt zwischen
derersten und zweiten Halfte des Monats zu
geben [4]. Die groRe Fallzahl unter Verwen-
dung von Kalenderdaten ist eine Starke der
vorliegenden Arbeit. Leider gibt es jedoch
Schwachstellen wie die fehlende Placebo-
kontrolle, heterogene Ein- und Ausschluss-
kriterien, kompliziertes Studiendesign mit
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unterschiedlichen Beobachtungszeitrau-
men zwischen den HALO-Patienten und spa-
ter eingeschlossenen Patienten. Ein Nachteil
istauch, dass immer nur gruppierte Wochen
verglichen wurden. Uberzeugender wiren
Diagramme mit Darstellung der Migraneta-
ge fiir jede Woche gewesen, insbesondere
flr die quartalsweise Dosierung, denn ei-
gentlich méchte man ja die Phase der maxi-
malen Wirkung mit der Phase kurz vor der
ndchsten Injektion vergleichen. Diskutiert
wurde auch, dass ein einseitiger Fokus auf
die Haufigkeit der Kopfschmerzen gelegt
wurde, und die Kopfschmerzintensitdt nicht
betrachtet wurde. Es ist nicht auszuschlie-
Ren, dass sich das Nachlassen der Wirkung
zuerst an einer starkeren Kopfschmerzin-
tensitdt zeigt. In diesem Fall konnte es sein,
dass Patienten subjektiv von einem Nach-
lassen der Wirkung berichten, wdhrend die
Anzahl der Migranetage noch unverdndert
bleibt. Die Zusammenschau der Daten er-
laubt daher nicht die Aussage, dass ein Wea-
ring-Off bei Erenumab vorkommt, nicht aber
bei Galcanazumab und bei Fremanezumab.
Hier missen erst weitere Studien erfolgen.
Der Ansatz sollte die Forschung, am besten
prospektiv in Kombination von subjektiver
Einschdtzung und Kalenderdaten anregen.
Trotz der genannten Einschrankungen legt
die Arbeit nahe, dass keine Wearing- Off-Ef-
fekte gegen Ende des Dosierungsintervalls
bei Fremanezumab vorliegen. Beziiglich der
Interessenskonflikte ist noch zu erwdhnen,
dass 6 der 8 Autoren bei Teva beschéftigt
sind oder waren.

Cem Thunstedt und Ruth Ruscheweyh, Miin-
chen
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