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Episodische Migrane

CGRP-Antagonist Fremanezumab zeigt

Wirksamkeit

Fremanezumab, ein Antikorper gegen eine relativ neue Zielstruktur zur Be-

handlung/Prophylaxe der Migrane, konnte im Vergleich zu Placebo signifikant

die Anzahl der Tage pro Monat reduzieren, an denen Patienten unter Migrédne-

attacken litten.

Die episodische Migrine definiert sich
durch weniger als 15 Tage pro Mo-
nat mit Kopfschmerz und ist die héu-
figste Form. Von Patienten mit episo-
discher Migréne leiden fast 30 % mehr
als einmal pro Woche an Kopfschmer-
zen und etwa 8 % erfahren mindestens
10 bis 14 Migrianetage pro Monat. Ge-
rade bei dieser Subgruppe besteht die
Gefahr, dass sie zu chronischen Mig-
rdnepatienten werden. Nach US-ame-
rikanischen Leitlinien wird eine phar-
makologische Prophylaxe fiir Patienten
empfohlen, die an mindestens vier Ta-
gen pro Monat Migrianekopfschmerzen
haben. Dabei ist die tatsdchlich durch-
gefiihrte Prophylaxe mit 15% bei den
infrage kommenden Patienten sehr ge-

Tab. 1. Studiendesign [nach Dodick et al.
2018]

Erkrankung Episodische Migréne
Studientyp Interventionsstudie
Studiendesign Randomisiert, Placebo-kont-
rolliert, doppelblind, interna-
tional, multizentrisch
Studienphase Phase Ill

Studienteilnehmer 875

Intervention o Fremanezumab 225 mg
subkutan, Woche 0, 4 und 8

* Fremanezumab 675 mg
subkutan, Woche 0

® Placebo

Primarer Endpunkt Anderung der mittleren An-
zahl an Migrénetagen

e Anteil Patienten mit 50 %
Reduktion der mittleren
Anzahl an Migranetagen

© Reduktion von Tagen, an
denen ein Schmerzmittel
benétigt wurde

o MIDAS(Migraine disability
assessment)-Score, u. a.

Sekundare End-
punkte

Teva Pharmaceuticals

NCT02629861
(ClinicalTrials.gov)

Sponsor/Mitarbeit

Studienregister-
nummer

272

ring. Arzneimittel zur Vorbeugung sind
z. B. Metoprolol, Propranolol, Fluna-
rizin oder Topiramat. Oft sprechen die
Patienten unzureichend darauf an. Da-
her sind neue Zielstrukturen zur Pro-
phylaxe wiinschenswert.

Calcitonin gene-related peptide
(CGRP) spielt eine entscheidende Rolle
bei zentralen und peripheren Pathome-
chanismen der Migrédne. Die CGRP-
Spiegel sind wéhrend einer Migréne-
attacke erhoht. Fremanezumab ist ein
subkutan zu applizierender Antikor-
per, der gegen CGRP gerichtet ist. In
einer klinischen Studie konnte bereits
die Wirksamkeit bei chronischer Migra-
ne gezeigt werden. In der vorliegenden
Phase-III-Studie sollte Fremanezumab
auf Wirksamkeit, Sicherheit und Im-
munogenitit zur Anfallsprophylaxe bei
Patienten mit episodischer Migrine ge-
priift werden.

Studiendesign

Die Studie setzte sich aus einer 28-té-
gigen Vorbehandlungsperiode und ei-
ner 12-wochigen Behandlungsperiode
zusammen; die Abschlussuntersuchung
erfolgte nach Woche 12.

Es wurden Patienten zwischen 18 und
70 Jahren eingeschlossen, bei denen ei-
ne Migrine (nach ICHD-3 beta) min-
destens 12 Monate vor Studienbeginn
und vor dem 50. Lebensjahr diagnos-
tiziert wurde. Die Teilnehmer mussten
unter episodischer Migrine leiden, das
heift, sie hatten an sechs bis 14 Tagen
pro Monat Kopfschmerzen, ermittelt
in der 28-tdgigen Vorperiode. Ausge-
schlossen wurden Patienten, die Ona-
botulinumtoxin A vier Monate vor dem
Screening oder Opioide oder Barbitu-
rate an mehr als vier Tagen der Vorbe-
handlungsphase einnahmen, des Weite-
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ren Patienten, bei denen zwei oder mehr
gingige Migraneprophylaktika bereits
versagt hatten.
Erlaubt war eine begleitende medika-
mentdse Prophylaxe, wenn die Ein-
stellung mindestens zwei Monate vor
Studienbeginn stabil war. Ebenso war
es erlaubt, wihrend der Studie Medika-
mente zur akuten Schmerzversorgung
einzunehmen.
Die Teilnehmer wurden 1:1:1 (stratifi-
ziert nach Geschlecht, Land und beglei-
tender medikamentdser Prophylaxe) in
folgende drei Gruppen randomisiert:
e Arm A: Fremanezumab 225 mg sub-
kutan alle vier Wochen
e Arm B: Fremanezumab 675 mg ein-
malig subkutan zu Studienbeginn
(,,Quartalsdosis*)
e Arm C: Placebo
Primirer Wirksamkeitsendpunkt war
die durchschnittliche Anderung der
mittleren Anzahl monatlicher Migra-
netage wihrend des 12-wdchigen Be-
handlungszeitraums im Vergleich zur
Vorbehandlungsperiode. Ein Migrédne-
tag war definiert als ein Kalendertag
mit mindestens zwei zusammenhén-
genden Stunden Migrinekopfschmerz
oder unabhingig von der Dauer, wenn
Triptane oder Ergotamin eingenommen
wurden. Ein sekundérer Endpunkt war
der Anteil der Patienten, die eine Re-
duktion der mittleren Migrinetage im
Vergleich zum Ausgangswert von min-
destens 50% erfuhren (Ubersicht in
Tab. 1).

Studienergebnisse

In die Studie wurden insgesamt 875 Pa-
tienten aufgenommen. Davon been-
deten 791 Patienten die Studie geméf
Protokoll. Die Teilnehmer hatten zu Be-
ginn im Mittel an 9,1 (SD 2,9) Tagen
pro Monat Migridne (Arm A 8,9 Tage;
Arm B 9,2 Tage; Arm C 9,1 Tage). 21 %
nahmen ein begleitendes Prophylaxe-
medikament ein.

Die durchschnittliche Zahl monatli-
cher Migridnetage verringerte sich in
den 12 Wochen nach der ersten Injek-
tion auf 4,9 (Arm A) bzw. 5,3 (Arm B)
im Vergleich zu 6,5 Tagen unter Place-
bo (Unterschied zu Placebo jeweils sig-
nifikant mit p<0,001).
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Tab. 2. Studienergebnisse

Endpunkt

Fremanezumab,
monatlich

Veranderung der durchschnittlichen monatlichen Migrénetage

® Woche 12 vs basal [d (95%-KI)]
o Verum vs Placebo [d (95%-KI)]; p-Wert

-3,7 (4,15 bis -3,18)
-1,5 (2,01 bis —0,93); < 0,001

Patienten mit =50 % Reduktion der monatliche Migranetage

o Basal bis Woche 12 [n (%)]

o Verum vs. Placebo [A % Responder (95%-KI)]; p-Wert 19,8 (12,0 bis 27,6); <0,001

137 (47,7) 128 (44,4)

Fremanezumab,
einmalige Hochdosis

-3,4 (3,94 bis —2,96)
-1,3 (-1,79 bis -0,72); < 0,001

Placebo

-2,2 (2,68 bis -1,71)

81(27,9)

16,5 (8,9 bis 24,1); < 0,001

Veranderung der durchschnittlichen monatlichen Migranetage bei Patienten ohne frithere Prophylaxe

o Woche 12 vs. basal [d (95%-KI)]

e Verum vs. Placebo [d (95%-KI)]; p-Wert
MIDAS-Score

o Basal bis 4 Wochen nach letzter Injektion
e Verum vs. Placebo (95%-KI); p-Wert

MIDAS: Migraine Disability Assessment Score

Den sekundiaren Endpunkt, eine Re-
duktion der Migrdnetage um mindes-
tens 50%, erreichten 47,7 % im Arm A
vs. 44,4% (Arm B) vs. 27,9% (Arm C).
Auch hier waren die Unterschiede im
Vergleich zu Placebo jeweils signifi-
kant. Weitere Ergebnisse sind Tabelle 2
zu entnehmen.

Fremanezumab wurde gut vertragen.
Die am héaufigsten gemeldeten uner-
wiinschten Wirkungen (UAW) unter
Fremanezumab waren Reaktionen an
der Einstichstelle, nadmlich Schmerz
(30% vs. 29,6 %; mit Placebo 25,9 %),
Induration (24,5% vs. 19,6%; Place-
bo 15,4%) und Erythem (17,9% vs.
18,9%; Placebo 14,0%). Schwere und
ernsthafte UAW kamen in allen Grup-
pen gleich héufig vor und lagen unter
2%. Die Abbruchrate aufgrund UAW
war unter Verum nicht héher als unter
Placebo. Bei vier Patienten des Arms B
bildeten sich Antidrug-Antikorper, was
jedoch keinen Einfluss auf die Wirkung
hatte.

Fazit der Studienautoren

Bei Patienten mit episodischer Migréne
konnte Fremanezumab sowohl bei mo-
natlicher Gabe als auch in einer Quar-
tals-Dosierung die Anzahl an Migra-
netagen pro Monat nach 12 Wochen
Therapie signifikant im Vergleich zu
Placebo reduzieren. Auch in weiteren
Endpunkten konnten signifikante Un-
terschiede mit dem CGRP-Antikorper
erzielt werden.

-3,7 (4,23 bis -3,17)
-1,3 (1,92 bis -0,70); < 0,001

—24,6 (27,68 bis —21,45)
—7,0 (10,51 bis -3,53); < 0,001

Ein grofer Anteil der Probanden unter-
zog sich vor der Studie keiner Prophy-
laxe, obwohl nach Leitlinien eine In-
dikation dazu bestand. Dies zeigt die
Unterversorgung und den Bedarf an
neuen Therapieansitzen, um Migrine-
anféllen vorzubeugen. Ein wesentlicher
Vorteil der Studie ist, dass eine priaven-
tive Therapie (stratifiziert) erlaubt war.
Die Studie ist in vielerlei Hinsicht li-
mitiert. So konnte der Unterschied von
1,6 Tagen, fiir den die Studie gepowert
war, im Vergleich zu Placebo nicht er-
reicht werden. Da aber bisher nicht de-
finiert ist, ab welcher Reduktion an Mi-
grinetagen eine klinische Relevanz
gegeben ist, ist dies erst einmal se-
kundér. Dies sollte aber definiert wer-
den, wobei der subjektive Anteil da-
ran erheblich sein wird, da neben der
Schmerzdauer auch eine Reduktion der
Schmerzintensitét relevant sein diirfte.
Die Studiendauer ist mit drei Mona-
ten Behandlungsdauer relativ kurz,
eine Extensionsstudie wird aber be-
reits durchgefiihrt, um Langzeiteffek-
te und Nebenwirkungen zu evaluieren.
Den bislang vorliegenden Daten zu-
folge scheint Fremanezumab ein gu-
tes Sicherheitsprofil zu haben, auch im
Vergleich zu bereits etablierten vor-
beugenden Arzneimitteln. Es gilt fest-
zustellen, ob es bei einer ldngeren An-
wendungsdauer vermehrt zur Bildung
von Antikdrpern gegen Fremanezumab
kommt und ob dadurch die Wirkung
vermindert wird.
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-3,5 (4,06 bis -3,01)
-1,1 (1,75 bis -0,54); < 0,001

-23,0 (26,10 bis —19,82)
-5,4 (8,90 bis —1,93); 0,002

-2,4 (=2,91 bis -1,88)

-17,5 (20,62 bis —14,47)

Besonders wichtig sind aber zwei Fra-
gestellung, die unbedingt gepriift wer-
den sollten: Welchen Effekt hat Fre-
manezumab im Vergleich zu anderen
prophylaktischen Substanzen und kon-
nen Patienten, die bereits Misserfolge
unter etablierten Prophylaktika erfahren
haben, von Fremanezumab profitieren?

Quelle

Dodick DW, et al. Effect of fremanezumab com-
pared with placebo for prevention of episod-
ic migraine: A randomized clinical trial. JAMA
2018;319:1999-2008.

Dr. Matthias Desch,
Kogl

273



