Atogepant in der Prophylaxe der episodischen Migrdne

***** Goadsby PJ, Dodick DW, Ailani | et al. Safe-
ty, tolerability, and efficacy of orally administered
atogepant for the prevention of episodic migraine
in adults: a double-blind, randomised phase 2b/3

trial. Lancet Neurol 2020; 19(9): 727-737

Atogepant ist in allen untersuchten Dosie-
rungen in der Prophylaxe der episodischen
Migrane sowohl wirksam als auch sicher und
gut vertraglich.

Hintergrund

Pharmakologische Interventionen im Sig-
nalweg des Calcitonin Gene-Related Peptide
(CGRP) sind sowohl pathophysiologisch be-
griindet als auch in der Akut- (z. B. Triptane/
Ditane) und prophylaktischen Therapie (z. B.
CGRP Rezeptor-/Ligandenantikérper) der
Migrane wirksam. Die Gruppe der Gepante
umfasst small molecules, welche als direk-
te CGRP-Rezeptorantagonisten in eben die-
sem Signalweg wirksam sind. Sie kdnnen so-
wohl in der Akuttherapie (intermittierende
Einnahme) als auch zur Prophylaxe (regel-
maRige Einnahme) der Migrane eingesetzt
werden [1]. Der ersten Generation der Ge-
pante standen dieser moglichen Wirksam-
keit jedoch bedenkliche hepatotoxische Ne-
benwirkungen oder eine unzureichende Bio-
verfligbarkeit gegeniiber. Atogepantist ein
Vertreter der zweiten Generation, welcher
in der vorliegenden Studie auf seine Sicher-
heit und Vertrdglichkeit in der Prophylaxe
der episodischen Migrane getestet wird. Als
Phase-lIb/IlI-Studie werden zudem Dosisfin-
dung und Wirksamkeit kombiniert gepriift.

Zusammenfassung

Das Design entspricht einer multizentri-
schen, randomisierten, placebokontrol-
lierten und doppelblinden Studie. Es konn-
ten Patienten im Alter von 18-75 Jahren
mit durchschnittlich 4-14 Migranetagen/
Monat mit oder ohne Aura iber 3 Mona-
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te eingeschlossen werden. Patienten mit
einem Ubergebrauch von Akutmedikation
und unzureichendem Ansprechen auf 3 vor-
herige Prophylaxen von mindestens 2 Klas-
sen wurden ausgeschlossen. Eine schwere
Niereninsuffizienz sowie maRige bis schwere
Leberfunktionsstérung waren weitere Aus-
schlussgriinde.

Es wurden 1772 Patienten in eine 4-wo-
chige Baseline-/Screening-Phase einge-
schlossen. Von diesen wurden 834 Patien-
ten randomisiert und in die 12-wo6chige
Behandlungsphase Gberfiihrt. Die Rando-
misierung erfolgte 2:1:2:1:2:1in Placebo
sowie Atogepant 10 mg 1x tgl., 30 mg 1x
tql., 30 mg 2x tgl., 60 mg 1x tgl. und 60 mg
2xtql.. Als primdrer Wirksamkeitsendpunkt
wurde die mittlere Anderung der monatli-
chen Migrdnetage in der 12-wdchigen Be-
handlungsphase gegeniiber der 4-wochi-
gen Baselinephase definiert. Sicherheit und
Vertrdglichkeit wurden anhand von behand-
lungsassoziierten unerwiinschten Ereignis-
sen (TEAE; entsprechend AEs, die mit Be-
ginn der Behandlungsphase begannen oder
sich verschlechterten) und behandlungsbe-
dingten TEAEs beurteilt. Patienten der Be-
handlungsphase waren durchschnittlich
40,1+12,2|ahre alt, 87 % weiblich, hatten
die Diagnose einer Migrdne seit ca. 19Jah-
ren und 28 % hatten zuvor mindestens eine
prophylaktische Pharmakotherapie erhal-
ten. Die durchschnittlichen monatlichen
Migrdnetage lagen bei 7,7 £2,5in der Base-
linephase und unterschieden sich nicht zwi-
schen den Interventionen.

Alle Dosierungen von Atogepant erreich-
ten den primdren Wirksamkeitsendpunkt.
Atogepant reduzierte die Migranetage
pro Monat signifikant gegeniiber Placebo
(-2,9+0,2 Tage) um weitere —0,7 Tage [95 %
Cl:-1,4 bis-0,1; 60 mg 1x tgl.] bis -1,4 Tage
[95% Cl: 2,2 bis -0,6; 30 mg 2x tgl.]. Eine
signifikante Uberlegenheit von Atogepant in
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der Reduktion der Migranetage konnte be-
reits nach 4 Wochen nachgewiesen werden.
Der sekunddre Endpunkt einer 50 %igen
Reduktion der Migranetage wurde in der
30 mg 2x tgl. Gruppe (58 %, Odds Ratio vs.
Placebo: 1,8 [95 % Cl: 1,2 bis 2,9]) und 60 mg
2xtgl. Gruppe (62 %, Odds Ratio vs. Placebo:
2,0 [95% ClI: 1,3 bis 3,2]) signifikant haufi-
ger als unter Placebo (40 %) erreicht. TEAEs
waren unter Atogepant signifikant haufi-
ger (von 58 % in der 60 mg 1x tgl. bis 66 %
in der 10 mg 1x tgl. Gruppe) als unter Pla-
cebo (49 %). Haufigste behandlungsbeding-
te TEAEs mit positiver Dosis-Wirkungs-Be-
ziehung waren Ubelkeit (Placebo: 3%, 10mg
1x tgl.: 3%, 60mg 2x tgl.: 9 %), Obstipation
(Placebo: 1%, 10mg 1x tgl.: 1%, 60 mg 2x
tql.: 4 %) und Fatigue (Placebo: 2%, 10 mg
Ixtgl.: 1%, 60mg 2x tgl.: 7 %). Schwere be-
handlungsbedingte TEAEs traten in keiner
der Gruppen auf. Die Lebervertraglichkeit
war fiir alle Dosierungen auf Placeboniveau.

Kommentar

Die vorliegende Studie zeigt eine Wirk-
samkeit bei gleichzeitig guter Vertraglich-
keit und Sicherheit von Atogepant in der
Prophylaxe der episodischen Migréne. Ins-
besondere ist erfreulich, dass sich keine
Hinweise auf eine Hepatoxizitdt ergaben.
Behandlungsbedingte unerwiinschte Wir-
kungen entsprechen teilweise denen, die
auch aus der Therapie mit CGRP Rezep-
tor-/Ligandenantikérpern bekannt sind.
Langzeiteffekte konnen auf Grundlage der
Daten noch nicht abgeschdtzt werden und
die Bestdtigung der Wirksamkeit aus lau-
fenden Phase-Ill- Studien steht noch aus
(NCT03700320, NCT03777059).

Trotz Begeisterung fiir diese positiven Er-
gebnisse stellt sich die Frage nach dem Zu-
satznutzen gegenlber existierenden Pro-
phylaxen. Die Wirksamkeit liegt, auch wenn
hier das Fehlen von Head-to-head-Studien
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und der Phase-lll-Studien betont werden
muss, in etwa auf dem Niveau bekannter
Prophylaktika einschlieBlich der CGRP Re-
zeptor-/Ligandenantikérper. Die Autoren
selbst sehen einen méglichen Vorteil in der
kiirzeren Halbwertzeit der small molecules
gegeniiber Antikérpern, was ein schnelle-
res Auswaschen in dringlichen Situationen
ermoglicht. Dartiber hinaus kénnten Pati-
enten eine orale Medikation gegeniiber In-
jektionen bevorzugen. Aus pathophysiolo-
gischer Sicht ist interessant, dass Gepante
im Gegensatz zu Zolmitriptan im Tiermo-

dell die Kontraktilitat von Koronararteri-
en nicht beeinflussen [2]. Dartiber hinaus
fihrten Ditane (5-HT-1F-Rezeptoragonis-
ten), aber nicht Gepante zu typischen Ver-
danderungen im Tiermodell, die als Surro-
gat eines Kopfschmerzes bei Medikamen-
tenlibergebrauchs angesehen werden [3].
Hinsichtlich Interessenkonflikten ist zu er-
wdhnen, dass 4 von 7 Autoren Mitarbeiter
von AbbVie sind.

Robert Fleischmann, Greifswald
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Migrane mit Aura: unabhingiger Schlaganfall-Risikofaktor besonders bei jungen
Patienten mit kryptogenem Stroke

****Martinez-Majander et al. Association
between migraine and cryptogenic ischemic
stroke in young adults. Ann Neurol 2020 Oct 19.
doi: 10.1002/ana.25937

Zusammenfassung

Hintergrund: Die Rolle der Migrdne (v. a.
der Migrdane mit Aura, MA) als robuster Ri-
sikofaktor fiir ischamischen Schlaganfall ist
durch zahlreiche Studien und Metaanaly-
sen gut etabliert. Die aktuelle Arbeit unter-
suchte diesen Zusammenhang im Kontext
der internationalen multizentrischen pro-
spektiven Fall-Kontrolle Studie SECRETO
(Searching for Explanations for Cryptoge-
nic Stroke in the Young: Revealing the Etio-
logy, Triggers, and Outcome) spezifisch in
einem Kollektiv juveniler Schlaganfallpati-
enten mit kryptogenem stroke (crypotge-
nic ischemic stroke, CIS).

Methodik: Es wurden (iber einen Zeitraum
von ca. 7 Jahren n=347 konsekutive CIS
Patienten eingeschlossen (medianes Alter
40,6 Jahre, 46,4 % Frauen) und mit n=347
Alters- und geschlechtsgematchten Kontrol-
len, die lokal am jeweiligen Studienzentrum
rekrutiert wurden, verglichen. Wichtig: Ein
in der dtiologischen Diagnostik ggf. detek-
tiertes offenes Foramen ovale (PFO) wurde
als ,uncertain causality‘ eingeschatzt und
war somit mit der Diagnose CIS kompati-
bel. Der Migrdnestatus wurde mit Hilfe einer
eigens entwickelten Kurzversion eines vali-
dierten und publizierten semistrukturierten
Fragebogens (Screener) erhoben, wobei fiir
je 50 Patienten und Kontrollen eine Validie-
rung dieser Vorgehensweise mittels eines
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ausfihrlichen Interviews durch einen er-
fahrenen Kopfschmerzneurologen erfolgte.

Ergebnisse: Sowohl fiir Migrane allgemein
(any migraine) als auch fiir MA (nicht aber
fiir Migrane ohne Aura) fand sich eine klare
Assoziation mit CIS, und zwar unabhangig
von demografischen Faktoren und klassi-
schen vaskularen Risikofaktoren (adjus-
tierte Odds Ratio, OR, fiir any migraine:
2,48; fiir MA: 3,50). Der Effekt zeigte sich
sowohl fiir Mdnner als auch, noch deutli-
cher, fir Frauen (adjustierte OR fir Frau-
en mit MA: 4,32). Bei einer Subgruppe von
n=187 (53,9 %) der Patienten und n=155
(44,7 %) der Kontrollen war als Surrogat-
marker fiir das Vorliegen eines offenen
Foramen ovale (PFO) eine transkranielle
Dopplersonografie mit Bubble-Test (TCD-
BS) verfiigbar. In der Gruppe der Patienten
mit PFO zeigte sich zwar mit zunehmender
GroRe des Rechts-Links-Shunts eine zuneh-
mende MA-Pravalenz (ein Effekt, der sich
bei den Kontrollen mit PFO tibrigens nicht
fand); der Zusammenhang MA und CIS
war jedoch in einer logistischen Regressi-
onsanalyse unabhdngig vom Vorhanden-
sein eines PFO.

Kommentar

Trotz der mittlerweile umfangreichen Da-
tenbasis fiir den epidemiologischen Zusam-
menhang zwischen Migrane und Schlagan-
fall verdient die aktuelle Studie von Mar-
tinez-Majander und Kollegen besondere
Beachtung. Methodische Starken sind das
prospektive Design und die sorgféltige Er-
hebung des Migranephdnotyps mittels

eines dezidierten ,Screeners”, der eine
sehr gute Ubereinstimmung mit der Diag-
nosestellung durch einen erfahrenen Kopf-
schmerz-spezialisten zeigte. Inhaltliche
Besonderheit im Vergleich zu friitheren Ar-
beiten ist der exklusive Fokus auf juvenile
Patienten (d. h.<50 Jahre) mit kryptoge-
nem Schlaganfall. Wichtige Befunde sind,
dass der Zusammenhang Migrdne/MA und
CIS bei beiden Geschlechtern und unabhan-
gig von demografischen und anderen Fak-
toren gilt. Interessanter Aspekt dabei: Die
Effektstarken fiir MA sind im Vergleich zur
Literatur (z. B. Spector et al. Am | Med 2010
mit OR von 2,25) deutlich hoher, was mog-
licherweise auf dem selektionierten Kollek-
tiv (juveniler CIS) beruhen kénnte. Der Ef-
fekt scheint zudem unabhangig vom Vor-
handensein eines PFO zu sein, wobei die
Befunde in Hinblick auf das PFO im Detail
komplex sind; gerade der differenzielle Ef-
fekt der GroRe des Rechts-Links-Shunts auf
die MA-Prdvalenz bei Patienten vs. Kontrol-
lenist nicht ohne Weiteres zu verstehen. Li-
mitierend muss berticksichtigt werden, dass
in dieser Analyse nur TCD-Daten (die auch
bei den Kontrollen nicht invasiv erhoben
werden konnten) als Marker fiir ein PFO zu-
grunde gelegt wurden.

Einschrankend beachtet werden muss
zudem, dass die Erhebung zum Kopf-
schmerzphdnotyp in der friihen Akutpha-
se stattfand und dass tiberwiegend Schlag-
anfalle geringer Schwere (medianer NIHSS
2) eingeschlossen wurden. Fiir zukinftige
Analysen wdre es wiinschenswert, genau-
ere Informationen zum jeweils vorliegen-
den MA-Phanotyp (z. B. Attackenfrequenz,

71

Heruntergeladen von: Ruth Ruscheweyh. Urheberrechtlich geschitzt.



genaue Charakteristik und Dauer der Aura-
symptome) und zur Rolle der Kopfschmerz-
medikation (akut und prophylaktisch) zu
erhalten. Eine wichtige Perspektive ware

die Beriicksichtigung genetischer Einfluss-
faktoren. In Summe eine sehr gut gemach-
te und qualitativ hochwertige Studie zu
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einem klinisch und wissenschaftlich relevan-
ten Thema.

Tobias Freilinger, Passau

Ich bleibe mit Kopfschmerzen zu Hause. Eine Untersuchung, wie sich der
COVID-19-Lockdown auf Kopfschmerzen bei italienischen Kindern auswirkte

**** | aura Papetti et al. Cephalalgia 2020;
40(13): 1459-1473

Lockdown fiihrte zu Kopfschmerzreduktion
bei Schiilern.

Hintergrund

Risikofaktoren wie Schulstress, eine schlech-
te Familiensituation, Angst und zu wenig
Freizeit beeinflussen Migrdne und Kopf-
schmerz bei Kindern und Jugendlichen. Die
Lockdown-MaRnahmen haben einen groRen
Einfluss auf die Okonomie, Gesundheit und
den Lebensstil. Diese durch den Lockdown
geschaffene Extremsituation hat einen Ef-
fekt auf unterschiedliche Umweltfaktoren,
welche sich als zusatzliche Stressfaktoren
auf Kopfschmerzen bei Kindern und Jugend-
lichen auswirken kénnen.

Zusammenfassung

Dieser Artikel behandelt eine online Umfra-
ge, die in der Anfangsphase des Lockdowns
2020 stattgefunden hat, in der es erst gerin-
ge Informationen zu Covid-19 gab. 707 Pati-
enten mit Migrane mit und ohne Aura und/
oder Spannungskopfschmerz aus 9 italieni-
schen Kinderkopfschmerzzentren im Alter
von 5-18 Jahren wurden in die retrospek-
tive Studie eingeschlossen. Daten zu De-
mografie, Kopfschmerz wahrend des Lock-
downs, Akuttherapie und Prophylaxe der
Kopfschmerzen, Kopfschmerzintensitat,
und -frequenz wurden erhoben, letztere

fiir einen Zeitraum von 2 Monaten vor dem
Lockdown und wdhrend des Lockdowns.
AuRerdem wurden psychische Faktoren
wie Angst vor Covid-19, allgemeine Stim-
mung, Schulangst und positive Bewalti-
gungsstrategien erfragt. 46 % der Befragten
gaben eine Verbesserung der Kopfschmerz-
situation im Lockdown an, 39% eine unver-
dnderte Situation und nur 15 % eine Ver-
schlechterung. Kinder mit chronischem
Kopfschmerz hatten eine deutlich hohere
Reduktion der Kopfschmerztage als Kinder
mit episodischen Kopfschmerzen. Eine po-
sitive oder negative Entwicklung der Kopf-
schmerzfrequenz und Intensitdt war abhan-
gig vom Alter, schulischen Erwartungen und
einer depressiven Stimmung. Die multiva-
riate Analyse wies Verringerung der Schul-
anstrengung und -angst als verantwortliche
Faktoren der Reduktion von Kopfschmerz-
intensitdt und -hdufigkeit nach (p<0,001).
Je hoher der Schweregrad der Kopfschmer-
zen, desto groBer war die klinische Verbes-
serung (p<0,001). Die Erkrankungsdauer
war negativ mit der Verbesserung assozi-
iert (p<0,001). Die klinische Besserung war
unabhdngig von der Prophylaxe, dem Vor-
liegen chronischer Kopfschmerzerkrankun-
gen und der geografischen Region. Ein Zu-
sammenhang zwischen dem Covid-19-Lock-
down und einer Verschlechterung der
Kopfschmerzsituation konnte nicht festge-
stellt werden.

Kommentar

Eine fast 50 %ige Besserung der Kopf-
schmerzsituation wahrend des Lockdowns
zeigt, dass Anderungen im Alltag eine groRe
Auswirkung auf den Kopfschmerz haben.
Fiir fast 50 % der Schiiler ging der Wechsel
vom reguldren Unterricht auf Online-Be-
schulung mit einer Reduktion des Schul-
stresses einher, wodurch sich die Kopf-
schmerzen in Frequenz und Intensitdt sig-
nifikant (p<0,001) verbesserten. Trotz nicht
signifikantem Unterschied in Bezug auf die
Einnahme einer Prophylaxe féllt auf, dass
mehr Schiiler ohne Prophylaxe eine Besse-
rung der Intensitdt aufwiesen als die Grup-
pe mit Prophylaxe (41 % vs. 24 %). Das ist zu
erwarten, denn hier bildet sich eine Gruppe
ab, die aufgrund der ungeniigenden Wirk-
samkeit von nicht medikamentdsen Pro-
phylaxen, wie z. B. Stressmanagement eine
medikamentdse Prophylaxe erhielt. Nichts-
destotrotz erfuhr auch fast ein Viertel der
Patienten mit medikamentoser Prophyla-
xe eine deutliche Verbesserung der Kopf-
schmerzen durch die Schulstressredukti-
on. Interessant ist die multivariate Analyse,
die eine globale Besserung der Kopfschmer-
zen auch bei Schiilern mit chronischen Kopf-
schmerzen zeigte. Diese Daten weisen ein-
mal mehr darauf hin, dass Verbesserung von
Lebensstil und Stressbewaltigung grundle-
gende Elemente fiir das Management von
Kopfschmerzen bei Kindern sind.

Berit Hofer und Gudrun GoRrau, Dresden

CGRP-(Rezeptor-)Antikorper fiir die Behandlung von chronischen
Clusterkopfschmerz-Patienten

***Sjlvestro M, Tessitore A, Scotto di Clemente
F et al. Erenumab efficacy on comorbid cluster
headache in patients with migraine: a real-world
case series. Headache 2020; 60: 1187-1195

*Riederer F, Wenner AM. Erenumab for chronic
cluster headache: A case report. Cephalalgia
Reports 2020; 3: 1-4
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of calcitonin gene-related peptide(-receptor)
antibodies in chronic cluster headache: results
from a retrospective case series support indivi-
dual treatment attempts. Cephalalgia 2020;

doi: 10.1177/0333102420949866

In 3 Fallberichten/-serien konnte eine Wirk-
samkeit der CGRP-(Rezeptor-)Antikorperin
der Behandlung von chronischen Cluster-
kopfschmerz-Patienten gezeigt werden
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Hintergrund

Der CGRP-Antikérper Galcanezumab
300 mg s. c. zeigte in einer randomisiert-
kontrollierten Studie fiir die Behandlung
des episodischen Clusterkopfschmerzes
eine gute Wirkung, verfehlte aber seinen
primdren Endpunkt in der parallelen Studie
bei chronischen Clusterkopfschmerz-Patien-
ten[1, 2]. Galcanezumab wurde in der Folge
fiir die Behandlung des episodischen Clus-
terkopfschmerzes in den Vereinigten Staa-
ten durch die FDA zugelassen, nicht aber in
Europa. Die Europdische Arzneimittelbe-
horde (EMA) begriindete die Entscheidung
damit, dass die Daten nicht eindeutig zeig-
ten, dass die Medikation das Auftreten von
Clusterkopfschmerzattacken wirksam ver-
hindere und somit die Risiken gegeniiber
dem Nutzen der Behandlung iberwiegen
[3]. Fremanezumab, ein weiterer CGRP-An-
tikorper, wurde ebenfalls fiir die Behand-
lung des Clusterkopfschmerzes getestet,
allerdings wurden diese Studie 2018 bzw.
2019 vorzeitig abgebrochen [4]. Aus klini-
scher Sicht ist die Behandlung von chroni-
schen Clusterkopfschmerz-Patienten hau-
fig schwierig. Es gibt eine Reihe von refrak-
taren Patienten, bei denen die klassischen
Prophylaktika auch in Kombinationstherapie
nicht ausreichend wirksam oder nicht ver-
trdglich sind. Vor diesem Hintergrund ist es
nicht verwunderlich, dass CGRP-(Rezeptor-)
Antikérper bei einigen Patienten mit chro-
nischem Clusterkopfschmerz off-label bzw.
bei gleichzeitig bestehender Migrdne aus-
probiert wurde. Bislang wurden 3 Fallberich-
te bzw. -serien mit 27 chronischen Cluster-
kopfschmerz-Patienten veroffentlicht. Diese
mochte ich hierzusammenfassen. Ich mdch-
te aber erwdhnen, dass ich Mitautorin einer
der Studien (Ruscheweyh et al. 2020) bin.

Zusammenfassung

Silvestro et al. stellt eine Fallserie mit 5 Pa-
tienten (m=3, 30-63 Jahre) vor, die auf-
grund einer begleitend bestehenden Mig-
rane mit Erenumab 140 mg behandelt wur-
den. Ein chronischer Clusterkopfschmerz
wurde in 4 Patienten diagnostiziert, ein Pa-
tient zeigte einen episodischen Verlauf mit
6-7 Monaten-andauernden Episoden. Alle
Patienten hatten in der Vorgeschichte mind.
3 prophylaktische Medikationen mit unzu-
reichender Wirkung ausprobiert. In 2 Pati-
enten wurde mit Erenumab 70 mg s. c. be-
gonnen, die Dosis bei unzureichender Wirk-
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samkeit im Verlauf auf 140 mg s. c. erhoht,
in den anderen 3 Patienten wurde direkt mit
der héheren Dosierung begonnen. Erenu-
mab 140 mgs. c. fiihrte in allen 5 Patienten
zu einer signifikanten Reduktion von Clus-
terkopfschmerzattacken; im Verlauf (fri-
hestens nach der 3. Gabe) sogar in allen Pa-
tienten zu einer vollstdndigen Remission.
Bis auf das Auftreten einer Obstipation in
einem Patienten wurden keine Nebenwir-
kungen berichtet.

Riederer und Wenner beschreiben eine
38-jdhrige Patientin mit einem chronischen
Clusterkopfschmerz und einer Migrane ohne
Aura. Der Clusterkopfschmerz wurde mit
einer Kombinationstherapie aus Verapamil,
Trazodon und Melatonin behandelt, darun-
ter traten taglich bis zu 3 Attacken auf. Nach
erster Gabe von Erenumab 70 mg s. c. kam
es zu einer Reduktion aufinsgesamt 9 Atta-
cken/4 Wochen. Dieser Effekt hielt wahrend
3 weiterer Gaben Erenumab 70 mgss. c. tiber
einen Zeitraum von 25 Wochen an, wobei
die genaue Attackenanzahl im Verlauf nicht
benannt wird.

In der dritten Fallserie (Ruscheweyh et al.
2020) wurde die Zahl der Clusterkopf-
schmerzattacken vor und nach Gabe eines
CGRP-(Rezeptor-)Antikorpers in 22 chroni-
schen Clusterkopfschmerz-Patienten (m=7,
46,6 12,3 Jahre) untersucht. Zum Zeit-
punkt der Gabe des CGRP-(Rezeptor-)An-
tikorpers wurden 1,6 £0,9 prophylaktische
Medikationen eingenommen und durch-
schnittlich wurden 6,5+ 2,4 Prophylaxen
ausprobiert. 6 Patienten berichteten eine
Migrdne in der Vorgeschichte. 16 Patienten
erhielten Galcanezumab 240 mgs. c., 3 Pa-
tienten erhielten Erenumab 70mg s. c. und
3 Patienten erhielten Erenumab 140 mgs. c.
Im Baseline-Monat, d. h.im Monat vor erster
Gabe der Medikation hatten die Probanden
durchschnittlich 23,3 £ 16,4 Clusterkopf-
schmerzattacken/Woche, im ersten Monat
nach Anwendung der Medikation durch-
schnittlich 14,2 + 18,8 Attacken/Woche;
insgesamt zeigte sich eine signifikante Re-
duktionum 9,2 +9,7 Clusterkopfschmerzat-
tacken/Woche im ersten Monat sowie eine
signifikante Reduktion der Verwendung von
Akutmedikation und der Schmerzintensi-
tdt. Von 14 bzw. 9 Patienten liegen Daten
fir Monat 2 bzw. 3 vor, die eine anhalten-
de Reduktion der Attackenfrequenz (Monat
2:-8,0+ 8,4 Clusterkopfschmerzattacken/

Woche; Monat 3: -9,1 +10,0 Clusterkopf-
schmerzattacken/Woche) zeigen. Ein Pati-
ent berichtete (iber Fatigue am ersten Tag
nach Gabe von Galcanezumab, dariiber hi-
naus wurden keine Nebenwirkungen be-
richtet.

Kommentar

Zusammenfassend liegen mit diesen Studi-
en gute Hinweise fiir die Wirksamkeit von
CGRP-(Rezeptor-)Antikorpern fiir die Be-
handlung von chronischen Clusterkopf-
schmerz-Patienten vor. Dariiber hinaus be-
richtete Silvestro et al. erstmals iber die
Wirksamkeit von Erenumab in der Behand-
lung von Clusterkopfschmerzen. Allerdings
muss einschrdankend gesagt werden, dass
die vorgestellten Studien Fallberichte mit
wenigen Patienten sind und keine Placebo-
kontrolle erfolgte. Es ist daher nicht auszu-
schlieBen, dass der berichtete Effekt tiber-
wiegend auf einen Placeboeffekt zuriickzu-
fihren ist. Die randomisiert-kontrollierte
Studie zu Galcanezumab hatte einen gro-
Ren Placeboeffekt berichtet [1].

Beziiglich der Wahl der Dosierung kann
keine abschlieBende Aussage getroffen wer-
den, da in den vorliegenden Studien unter-
schiedliche Dosierungen bei sehr kleinen
Fallzahlen verwendet wurden. So berichtet
Silvestro et al. keine Wirksamkeit fiir Eren-
umab 70mg (n=2), wohingegen Riederer
und Wenner eine gute Wirksamkeit (n=1)
berichten. Dariiber hinaus wurde Galca-
nezumab in den randomisiert-kontrollier-
ten Studien [1, 2] in einer Dosierung von
300 mg/Monat getestet, in der berichte-
ten Fallserie wurde Galcanezumab 240 mg/
Monat gegeben.

Unklar bleibt auch der genaue Wirkeintritt
der Medikation. Silvestro et al. berichtet
eine Wirkzunahme nach mehrmaliger Gabe,
wohingegen die Daten von Ruscheweyh et
al. und Riederer und Wenner einen schnel-
len Wirkeintritt nach erster Dosis mit an-
haltendem Effekt nach weiteren Dosierun-
gen zeigen. Silvestro et al. berichtetin allen
Patienten (n=5) ein vollstdndiges Sistieren
der Clusterkopfschmerzattacken, was ge-
rade in den schwer betroffenen Patienten
Gberraschend ist, und sicherlich durch lan-
gere Beobachtungszeitraume und eine gro-
Rere Patientenzahl weiter untersucht wer-
den sollte.
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Fir die Zukunft wére eine erneute kont-
rollierte, klinische Testung der CGRP-(Re-
zeptor)-Antikorper fiir Clusterkopf-
schmerz-Patienten wiinschenswert. Den-
noch ermutigen die Fallberichte, dass
ein Off-label-Therapieversuch mit einem
CGRP-(Rezeptor)-Antikérper in Patienten
mit schlechtem Ansprechen auf die klassi-
schen Prophylaktika eine Moglichkeit sein

kénnte. Positiv hervorzuheben ist die gute
Vertraglichkeit.

Katharina Kamm, Miinchen
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Risiko kardialer Komplikationen durch Triptane

*** Ghanshani S, Chen C, Lin B et al. Risk of
Acute Myocardial Infarction, Heart Failure, and
Death in Migraine Patients Treated with Triptans.
Headache: The Journal of Head and Face Pain
2020. doi:10.1111/head.13959

In einer populationsbasierten Studie zeigte
sich kein erhohtes Risiko fiir kardiovaskuldre
Ereignisse durch Anwendung von Triptanen.

Zusammenfassung

Eine US-amerikanische Kohorte mit 189 684
Migrdanepatienten wurde retrospektiv auf
das Auftreten von kardiovaskularen Ereig-
nissen hin untersucht. Die Daten wurden fiir
eine Gesundheitsdatenbank (Kaiser Perma-
nente Southern California Heath System) in
einem Zeitraum von 10 Jahren (01/2009-
12/2018) elektronisch erfasst. Als Endpunk-
te der Auswertung wurden Hospitalisierung
wegen akutem Myokardinfarkt oder dekom-
pensierter Herzinsuffizienz sowie das Auftre-
ten von Todesfallen definiert.

130656 (68,9 %) der Migranepatienten wur-
den im vorgegebenen Zeitraum Triptane
verschrieben. Die behandelte Gruppe war
im Durchschnitt jiinger, wies einen gréRRe-
ren Frauenanteil und weniger kardiovaskula-
re Risikofaktoren auf. Insgesamt konnte kein
signifikanter Zusammenhang zwischen Inzi-
denz von kardiovaskuldren Ereignissen und
Behandlung mit Triptanen aufgezeigt wer-
den. Die Inzidenz der Myokardinfarkte bei
Triptan — exponierten Patienten lag sogar
noch unter der von Patienten ohne Tripta-
ne (0,67 vs. 1,44/1000 Patienten pro Jahr).
Auch Subgruppenanalysen zur Stratifizie-
rung von Alter, Geschlecht, ethnischer Zu-
gehorigkeit und kardiovaskuldren Risikofak-
toren (Hypertonus, Hyperlipiddmie und Dia-
betes) erfassten keine signifikante Zunahme
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des Risikos flr kardiovaskuldre Ereignisse
durch Triptane.

Kommentar

Trotz der guten Wirksamkeit der Triptane
zur Akutbehandlung von Migrane leidet die
Medikamentengruppe immer noch unter
gewissen Vorbehalten durch verschreiben-
de Arzte. Ein Grund hierfiir sind Befiirch-
tungen hinsichtlich kardiovaskuldrer Kom-
plikationen durch deren vasokonstriktive
Wirkung. Mit diesem Vorurteil méchte die
hier zitierte Studie aufrdumen. In einer sehr
groBen US-amerikanischen Kohorte wur-
den Migrdanepatienten in einem Zeitraum
von 10]Jahren erfasst. Von diesen Patienten
waren etwa zwei Drittel mit Triptanen ver-
sorgt. Damit lag der Anteil der Patienten mit
Triptan deutlich hoher als in einer popula-
tionsbasierten Querschnittsstudie aus Eu-
ropa, wo gerade einmal 11 % der Migrdne-
patienten in Deutschland ein Triptan erhiel-
ten [1]. Entgegen mdglicher Beflirchtungen
war die Inzidenz von kardiovaskularen Kom-
plikationen in dem amerikanischen Kollek-
tiv durch die Einnahme von Triptanen nicht
erhéht. Dies galt auch fiir Patienten mit zu-
sdtzlichen kardiovaskuldren Risikofaktoren
wie Diabetes oder arterielle Hypertonie. Der
Artikel bestdtigt damit einmal mehr die Si-
cherheit der Substanzgruppe - selbst bei
Patienten mit kardiovaskuldrem Risikopro-
fil - und ermutigt zu einem breiten Einsatz
von Triptanen.

Victoria Ruschil, Tiibingen
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