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Migräneprophylaxe mit Eptinezumab 

Anti­CGRP­Therapie jetzt auch als Infusion

Dr. Alexander Kretzschmar, München

Mit Eptinezumab ist jetzt erstmals ein intravenös verabreichter monoklonaler 
Antikörper gegen Calcitonin Gene­Related Peptide (CGRP) verfügbar. Auf der 
8. Dreiländertagung Kopfschmerz sowie der Jahrestagung der European Academy 
of Neurology (EAN) wurden die vorliegenden Daten diskutiert. Besondere Aufmerk­
samkeit galt dabei der guten Wirksamkeit und Verträglichkeit auch bei Patienten 
mit der Doppeldiagnose einer chronischen Migräne und eines Kopfschmerz durch 
Medikamentenübergebrauch.

Eptinezumab (Vyepti®) ist zur Migrä-
neprophylaxe bei Erwachsenen 

mit mindesten vier Migränetagen pro 
Monat in der EU zugelassen. Die Zulas-
sung basiert auf zwei Phase-III-Studien: 
■	 PROMISE-1 bei 888 Patienten mit 

episodischer Migräne (EM; Patienten 
im Mittel 39,8 Jahre alt; 84,3 % weib-
lich; zu Beginn durchschnittlich 8,6 
Migränetage pro Monat) 

■	 PROMISE 2 bei 1072 Patienten mit 
chronischer Migräne (CM; im Mittel 
40,5 Jahre, 88, 2 % weiblich; zu Beginn 
rund 16,1 Migränetage pro Monat)

Primärer Endpunkt war jeweils die Re-
duktion der monatlichen Migränetage 
(MMD) in Woche 1 bis 12 [1, 3].

Pharmakokinetik und Klinik
Der humanisierte monoklonale Anti-
körper ist aufgrund der intravenösen 
Gabe zu 100 % bioverfügbar. Mit seiner 
Eliminationshalbwertszeit von 27 Tagen 
wird er alle zwölf Wochen intravenös 
verabreicht. Die zugelassene Dosis be-
trägt 100 mg; einige Patienten können 
von einer Dosierung von 300 mg profi-
tieren [2]. Mit einer tmax von 4,8 Stunden 
hat Eptinezumab die schnellste Anflu-
tungsgeschwindigkeit von allen CGRP-
Antikörpern. Diese Kinetikvorteile 
sind nach Ansicht von Prof. Christoph 
Schankin, Bern, klinisch relevant, auch 
im Vergleich zu den anderen CGRP-
Antikörpern. Er verwies auf die Zulas-
sungsstudien, in denen es bereits einen 

Tag nach der ersten Infusion zu einer si-
gnifikanten Reduktion der Zahl der Pati-
enten mit einer Migrä ne kam, und zwar 
sowohl bei der EM (100 mg: p = 0,0159; 
300 mg: p = 0,031) als auch bei der CM 
(100 mg bzw. 300 mg: jeweils p < 0,0001 
vs. Placebo). Gleichzeitig schätzen viele 
Betroffene die vermehrte Zuwendung 
während der Infusion oder auch die 
Möglichkeit, sich zu entspannen – für 
Migräne-Patienten ein seltener Luxus, 
berichtete Dr. Astrid Gendolla, Essen. 
Nach der schnellen Differenzierung 
gegenüber Placebo hielt die signifi-
kante prophylaktische Wirkung von 
Eptinezumab über den gesamten Be-
obachtungszeitraum von zwölf Wo-
chen (primärer Endpunkt) sowie in 
offenen Extensionsstudien gegenüber 
Placebo an. In PROMISE-1 reduzier-
te der CGRP-Antikörper die MMD 
um 3,9 Tage (100 mg) bzw. 4,3 Tage 
(300 mg) (Placebo –3,2 Tage; p = 0,0182 
bzw. p = 0,0001). Auch in PROMISE-2 
reduzierten Eptinezumab 100 mg bzw. 
300 mg die MMD signifikant deutlicher 
als Placebo (jeweils p < 0,0001 vs. Place-
bo). 30,9 % bzw. 36,8 % erreichten eine 
mindestens 75%ige Abnahme der MMD 
bereits bis Woche 4 (Placebo: 20,3 %). 
Weitere Auswertungen zeigen auch eine 
Verbesserung der krankheitsbedingten 
Beeinträchtigung, der Lebensqualität 
und Arbeitsfähigkeit.
Patienten mit CM und Kopfschmerz 
durch Medikamentenübergebrauch 

(MOH [medication overuse headache]) 
gelten als schwer behandelbar. Die vor-
liegenden Daten für die CGRP-Anti-
körper zeigen laut Expertenmeinung, 
dass eine vorherige MOH-Therapie 
verzichtbar ist. In PROMISE-2 hatten 
431 Patienten (40,2 %) die Doppeldiag-
nose einer CM und eines MOH. Eptine-
zumab führte auch hier nach der ersten 
Infusion zu einer schnellen und anhal-
tenden prophylaktischen Wirkung mit 
einer signifikanten MMD-Reduktion 
(100 mg und 300 mg jeweils p < 0,0001 
vs. Placebo). 

Prophylaxebeginn während einer 
akuten Attacke
Für Diskussionen sorgten die Ergebnis-
se der Phase-III-Studie RELIEF. Dort er-
hielten Erwachsene mit mehr als einem 
Jahr Migräne in der Vorgeschichte und 
Migräneattacken an 4 bis 15 Tagen pro 
Monat Eptinezumab (n = 238) oder 
Placebo (n = 242) innerhalb von 1 bis 
6 Stunden nach Beginn einer mittel-
schweren bis schweren Migräneattacke. 
Eptinezumab 100 mg erwies sich als si-
gnifikant überlegen bei der medianen 
Zeitdauer bis zur Kopfschmerzfreiheit 
(primärer Endpunkt) sowie wichtigen 
sekundären Endpunkten wie dem Ver-
schwinden des am meisten belastenden 
Symptoms (jeweils p < 0,001) [5]. Dis-
kutiert wurde, ob der Anti-CGRP-An-
tikörper Eptinezumab nicht nur in der 
Migräneprävention, sondern auch zur 
Therapie akuter Migräneattacken einge-
setzt werden kann.

Sicherheitsprofil 
Die Kontraindikationen entsprechen 
denjenigen der anderen CGRP-An-
tikörper. Eine Metaanalyse von fünf 
klinischen Studien (n = 2076) ergab als 
häufigste therapieassoziierte Nebenwir-
kungen (TEAE) eine Nasopharyngitis 
(100 mg: 6,3 %; 300 mg: 8,7 %) und In-
fektionen der oberen Atemwege (6,4 
bzw. 7,8 %). Überempfindlichkeitsreak-
tionen als TEAE traten in 1,1 % der Fälle 
auf, meist nach der ersten oder zweiten 
Infusion, konnten aber vor Ort wirksam 
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behandelt werden [4]. 1,9 % (Eptinezu-
mab) bzw. 1,0 % (Placebo) der Patienten 
brachen die Studien ab. Patienten mit 
hereditärer Fructose-Intoleranz sollten 
Eptinezumab wegen des Sorbitol-Ge-
halts der Zubereitung nicht erhalten.

Fazit
Die Experten zeigten sich überzeugt, 
dass Eptinezumab aufgrund seiner 
gegenüber den bisher zugelassenen 
CGRP-Antikörpern unterschiedlichen 
Applikation – intravenös statt subkutan 
– und des applikationsbedingt schnelle-
ren Wirkungseintritts im klinischen All-
tag ein eigenständiges klinisches Profil 

zeigen wird. Die klinische Erfahrung 
wird auch zeigen, bei welchen Patienten 
und in welchen Behandlungssituationen 
die höhere Dosis von 300 mg angezeigt 
ist. 

Quellen
Prof. Christoph Schankin, Bern, Satellitensymposium 

„Vier Substanzen – drei Länder: Was bietet der 
neue CGRP-Antikörper Eptinezumab?“, ver-
anstaltet von Lundbeck GmbH im Rahmen der 
8. Dreiländertagung Kopfschmerz, 13. Mai 2022.

Dr. Astrid Gendolla, Essen, Launch-Pressekonferenz 
„Dunkelheit ist keine Therapie: Vyepti® als neue 
Option in der Migräneprophylaxe“, veranstaltet 
von Lundbeck GmbH im Rahmen der Jahre-
stagung der European Academy of Neurology 
(EAN), Wien, 26. Juni 2022.
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Migräneprophylaxe mit Anti­CGRP­Antikörpern

Fremanezumab überzeugt in Studien und beweist 
sich im Praxisalltag

Sabine M. Rüdesheim, Frechen

Die Prophylaxe mit Fremanezumab verringert nicht nur die monatlichen Migrä­
netage, sondern verbessert auch die Lebensqualität der Betroffenen. Auch im 
Behandlungsalltag überzeugt der Anti­CGRP(Calcitonin gene­related peptide)­
Antikörper gegenüber herkömmlichen Standardprophylaktika, wie Experten bei 
einem Pressegespräch der Firma Teva aufzeigten.

Migräne ist eine von acht chroni-
schen Erkrankungen, die jeweils 

mehr als 10 % der Weltbevölkerung 
beeinträchtigen – dabei sind Frauen 
zwei- bis dreimal häufiger betroffen als 
Männer. Die Erkrankung stellt für die 
Betroffenen und für deren Familien eine 
schwere Belastung dar. Leitlinien emp-
fehlen denjenigen Patienten eine Prophy-
laxe anzubieten, die an mindestens vier 
Kopfschmerztagen pro Monat von einer 
Beeinträchtigung berichten. Theoretisch 
könnten deshalb rund 40 % der Migrä-
nepatienten von einer Prophylaxe profi-
tieren, doch lediglich < 15 % verwenden 
eine solche [6]. Als medikamentöse Opti-
onen zur Migräneprophylaxe werden oft 
nicht spezifisch entwickelte Prophylak-

tika wie Betablocker, Calciumkanalblo-
cker, Antidepressiva sowie Antiepilepti-
ka eingesetzt. Doch trotz Leidensdruck 
und verminderter Lebensqualität ist die 
Adhärenz und Persistenz aufgrund der 
hohen Nebenwirkungsraten und man-
gelnder Wirksamkeit niedrig: Mehr als 
80 % der Patienten mit chronischer Mi-
gräne beenden die orale Prophylaxe in-
nerhalb eines Jahres – die meisten schon 
innerhalb des ersten Monats [5].

Weniger Kopfschmerz – mehr 
Lebensqualität
Eine alternative Option zur Migränepro-
phylaxe sind monoklonale Antikörper 
gegen CGRP (Calcitonin gene-related 
peptide) oder dessen Rezeptor. Frema-

nezumab (Ajovy®) bindet an CGRP und 
hindert dadurch beide CGRP-Isofor-
men (α- und β-CGRP) an der Bindung 
an den CGRP-Rezeptor. Unter dem spe-
zifisch für die Migräneprophylaxe ent-
wickelten Wirkstoff verringerte sich die 
durchschnittliche Zahl der monatlichen 
Kopfschmerztage mit mindestens mäßi-
gem Schweregrad um 4,6 Tage im Ver-
gleich zu 2,5 Tagen unter Placebo [4].
Während der Behandlung mit Fremane-
zumab im Rahmen des klinischen HA-
LO-Programms berichteten 68 % der 
Patienten von einer Verbesserung der 
Ängstlichkeit, 57 % von einer Verbes-
serung der Schlafqualität, 71 % haben 
mehr Zeit mit Freunden bzw. der Fami-
lie verbracht, 69 % waren häufiger bei 
der Arbeit bzw. in der Schule und 81 % 
verspürten mehr Freude an Freizeitakti-
vitäten [2].
Auch ein systematischer Literaturreview, 
der ausschließlich Ergebnisse aus rando-
misierten, Placebo-kontrollierten Pha-
se-III-Studien berücksichtigte, bestätigt 
Anti-CGRP-Antikörpern eine über-
zeugende Wirksamkeit gegenüber her-
kömmlichen Standardprophylaktika [3].

Real­Life­Daten untermauern 
Wirksamkeit
Dass sich diese positiven Ergebnisse 
bezüglich der Wirksamkeit unter kon-
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