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Bedeutung des Neuropeptids CGRP bei

primaren Kopfschmerzen

CGRP-Antikorper zur Migraneprophylaxe

Karl Messlinger, Erlangen, Dagny Holle-Lee, Essen, und Hans-Christoph Diener, Essen

Die Atiologie und Pathogenese der priméren Kopfschmerzen Migrine oder Clusterkopfschmerz ist

nur teilweise geklart. Ein biologischer Mediator, das Calcitonin gene-related peptide (CGRP), scheint

bei beiden Kopfschmerzentitaten eine wichtige Rolle zu spielen. CGRP ist ein vasoaktives Neuro-

peptid, das von einem Teil der primaren afferenten Nervenfasern freigesetzt wird. Es hat in vielen

Organen meist protektive Wirkungen, kann aber bei Migranepatienten auch Kopfschmerzattacken

auslosen. Die Mechanismen sind dabei weitgehend unklar, die Diskussion um eine periphere versus

zentrale Wirkung von CGRP ist im Gange. Ungeachtet dessen zielt die bestehende und zukiinftige
Pharmakotherapie dieser Erkrankungen entweder darauf, die Freisetzung von CGRP durch selektive
5-HT,g,p-Agonisten (den sog. Triptanen) zu hemmen, CGRP-Rezeptoren durch Antagonisten (sog.

Gepante) zu blockieren oder neuerdings, noch in klinischer Priifung befindlich, das Molekiil CGRP
selbst oder CGRP-Rezeptoren durch humanisierte monoklonale Antikorper zu inaktivieren. Insbeson-
dere durch die Antik6rper hofft man, vor allem hochfrequente und chronische Migréane und Cluster-

kopfschmerzen ohne kardiovaskuldres oder hepatisches Risiko therapieren zu kénnen.
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Historische Theorien und die
Entdeckung von CGRP als
Schliisselmediator

Die Entwicklung der Pharmakotherapie
der Migréne ist eng mit den historischen
Migranetheorien verbunden. Bereits in
den 30er-Jahren des letzten Jahrhun-
derts hatte man entdeckt, dass Ergota-
mintartrat, ein unspezifischer 5-HT;-
Agonist, bei Migrianeanfillen nicht
nur den Schmerz verminderte, sondern
gleichzeitig auch die Dilatation und Pul-
sation der Arteria temporalis reduzier-
te [92]. Daraus schloss man, dass der
Schmerz bei ,,vaskuldren Kopfschmer-
zen“ durch Erweiterung intra- und ex-
trakranialer Gefifle zustande kommt,
indem die umgebenden trigeminalen
Nervenfasern gereizt werden. Von die-
ser vaskuldren Theorie als alleinige Er-
klérung fir den Migréneschmerz riick-
te man in der Folgezeit langsam ab, da
es immer mehr Widerspriiche gab, zum
Beispiel die fehlende Korrelation zwi-
schen der durch Bildgebung gemes-
senen Arterienweite und dem Kopf-

schmerz [84]. Die vaskuldre Hypothese
regte aber wesentlich die Entwicklung
spezifischer 5-HTgp-Agonisten (Trip-
tane) als Migranetherapeutika an, dar-
unter als erste klinisch verwendete Sub-
stanz das Sumatriptan, das nach wie vor
in verschiedenen Formulierungen ein-
gesetzt wird [54]. In den 80Oer-Jahren
wurde bei tierexperimentellen Untersu-
chungen entdeckt, dass Ergotamine und
Sumatriptan die Plasmaextravasation
aus der Dura mater encephali hemmen.
Dies begriindete die néchste Theorie
zur Migraneentstehung, die Theorie der
neurogenen Entziindung [14, 82]. Neu-
rogene Entziindungsvorgénge werden
durch die Freisetzung von proinflam-
matorischen Neuropeptiden aus akti-
vierten Nervenfasern ausgeldst, wenn
man zum Beispiel das Ganglion trigemi-
nale elektrisch stimuliert. Die Plasmaex-
travasation als wichtigstes Element der
neurogenen Entziindung kommt haupt-
séchlich durch die Wirkung von Subs-
tanz P aus afferenten Fasern zustande.
Man setzte zunéchst grole Hoffnungen
darauf, dass sich Migraneschmerz durch
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Blockade der Substanz-P-(NK;-)Re-
zeptoren und Hemmung der Plasmaex-
travasation behandeln ldsst [3]. Als sich
aber neu entwickelte Hemmsubstanzen
der Plasmaextravasation bei Migréine
als unwirksam erwiesen [71, 81], konnte
auch die neurogene Entziindungstheorie
der Migranentstehung in ihrer urspriing-
lichen Form nicht weiter aufrechterhal-
ten werden. Bei den Untersuchungen
zu neurogenen Entziindungsvorgén-
gen wurde man auf das mit Substanz P
kolokalisierte Calcitonin gene-related
peptide (CGRP) aufmerksam. Es wur-
de durch Stimulation des Ganglion tri-
geminale in den Sinus sagittalis superi-
or freigesetzt. Dieser Vorgang lief sich
durch Dihydroergotamin und Sumatrip-

Prof. Dr. med. Karl Messlinger, Institut fir
Physiologie und Pathophysiologie, Friedrich-
Alexander Universitét Erlangen-Niirnberg, Uni-
versitatsstr. 17, 91054 Erlangen

Priv.-Doz. Dr. med. Dagny Holle-Lee, Prof.

Dr. med. Hans-Christoph Diener, Westdeutsches
Kopfschmerzzentrum und Neurologische Klinik
der Universitét Duisburg-Essen, Hufelandstr. 55,
45147 Essen, E-Mail: hans.diener@uk-essen.de



Messlinger et al. - CGRP bei primaren Kopfschmerzen

tan vermindern [13]. Die damals prak-
tizierte Behandlung einer ganz anderen
Schmerzerkrankung, der Trigeminus-
neuralgie, fiihrte auch beim Menschen
auf die Spur des CGRP: Die Thermoko-
agulation des Ganglion trigeminale 16s-
te eine ipsilaterale Rotung des Gesichts
aus, und im Jugularvenenblut der Pati-
enten fand man gleichzeitig hohe Plas-
maspiegel von CGRP [36]. So lag der
Gedanke nahe, dass auch die sponta-
ne Aktivierung trigeminaler Afferenzen
mit einer erhohten CGRP-Freisetzung
einhergehen konnte. Tatsdchlich wurden
daraufhin auch bei Migréne- und Clus-
terattacken erhdhte Plasmaspiegel von
CGRP im vendsen Abstromgebiet des
Kopfes gefunden, die sich nach erfolg-
reicher Therapie durch Sumatriptan nor-
malisierten [37]. Seither konzentrierte
man sich auf die neuronalen und vasku-
laren Wirkungen von CGRP als Schliis-
selmediator der Migréne. Da meninge-
ale Blutgefale mit ihrer trigeminalen
Innervation an der Kopfschmerzentste-
hung beteiligt sind, spricht man haufig
vom ,.trigeminovaskuldren System* und
bezeichnet Migrdne und Clusterkopf-
schmerz — unabhéngig von der internati-
onalen Kopfschmerzklassifikation — als
vaskuldre Kopfschmerzen.

Bedeutung von CGRP bei Mi-
grane und Clusterkopfschmerz

Dass CGRP als Schliisselmediator beim
Migraneschmerz und anderen prima-
ren Kopfschmerzen angesehen wird, hat
weitere gute Griinde. Migranepatien-
ten reagierten auf die Infusion geringer
Mengen von CGRP mit verzogert auf-
tretenden Kopfschmerzen, die haufig die
diagnostischen Kriterien fiir einen Mi-
graneanfall erfiillten, wéhrend bei ge-
sunden Vergleichspersonen nur voriiber-
gehend leichte Kopfschmerzen auftraten
[41]. Aus Messungen des regionalen ze-
rebralen Blutflusses und der Blutflussge-
schwindigkeit in der Arteria cerebri me-
dia wihrend der CGRP-Infusion konnte
dabei allerdings keine signifikante Vaso-
dilatation berechnet werden [61].

Das wichtigste Argument fiir die Schliis-
selrolle von CGRP bei Migrine und
Clusterkopfschmerz sind die klaren the-

rapeutischen Effekte bei Hemmung der
CGRP-Freisetzung oder der CGRP-Re-
zeptoren [28]. Man hatte zundchst er-
kannt, dass Dihydroergotamin und
Sumatriptan durch Aktivierung hem-
mender 5-HT;pp-Rezeptoren nicht nur
Vasokonstriktion bewirken, sondern
auch die Neuropeptidfreisetzung und da-
durch die neurogene Entziindung hem-
men [14]. Da Substanz P offensichtlich
nicht die entscheidende Rolle spielte,
konzentrierte man sich auf die Wirkun-
gen des CGRP. CGRP-Rezeptorantago-
nisten wurden fiir die klinische Anwen-
dung entwickelt und erreichten klinische
Priifungen bis zur Phase II (s. u.).

Vorkommen von CGRP
und CGRP-Rezeptoren im
trigeminovaskuldren System

Das Neuropeptid CGRP mit den zwei
Isoformen Alpha-CGRP und Beta-
CGRP besteht aus 37 Aminosduren und
wird in Nervenzellen durch alternatives
Spleilen bei der Expression des Calci-
tonin-Gens gebildet [1]. Neben CGRP
gibt es weitere dhnliche Mitglieder der
Calcitonin-Familie: ~ Adrenomedullin
(AM) und Amylin (AMY). CGRP wird
im peripheren und im zentralen Ner-
vensystem einschlieBlich des Gehirns
exprimiert [101]. Im afferenten Nerven-
system wird Alpha-CGRP von einem
groBen Teil der nozizeptiven Neuronen
gebildet, die hochsten Konzentrationen
findet man im Ganglion trigeminale
[105]. In menschlichen Trigeminalgan-
glien hat man bis zu 48 % der Neuro-
ne als CGRP-positiv befunden [31].
Dies sind wahrscheinlich vor allem
Afferenzen, welche die intrakrania-
len BlutgefdBie innervieren [76]. Gro-
Be intrazerebrale Arterien zeigen eine
dichte CGRP-immunreaktive Innerva-
tion [26]. In der Dura mater wurde die
Mehrzahl der CGRP-positiven Fasern
in der Néhe von meningealen Arterien
und den Sinus gefunden [57, 73, 89].
CGRP wird nach Aktivierung primaé-
rer Afferenzen aus peripheren und zen-
tralen Fortsitzen durch Ca*'-abhingige
Mechanismen freigesetzt [68] und kann
auch im Liquor cerebrospinalis nachge-
wiesen werden [102].

Die Rezeptoren, an die CGRP bin-
det, sind Heteromere aus drei Protei-
nen: dem Calcitonin receptor-like Re-
zeptorprotein  (CLR), dem kleinen
Receptor activity modifying protein 1
(RAMP1) und dem intrazelluldren Re-
ceptor component Protein (RCP). CLR
und RAMP1 sind fiir die Bindung des
CGRP-Molekiils notwendig, wéhrend
RCP die Verbindung zur intrazelluldren
Signaltransduktionskaskade herstellt.
Durch die Aktivierung einer Adenylyl-
cyclase liber ein G-Protein kommt es
zum Anstieg der intrazelluldiren cAMP-
Konzentration [33]. RAMP-Proteine
sind fiir die Rezeptorspezifitit der Cal-
citonin-Rezeptorfamilie =~ bestimmend
[72]. CLR zusammen mit RAMP1 bil-
den CGRP-Rezeptoren, zusammen mit
RAMP2 oder RAMP3 Rezeptoren mit
hoher Affinitdt fiir Adrenomedullin
(AM), wihrend die Kombination aus
dem Calcitonin-Rezeptor (CTR) und
einem der RAMP-Proteine Rezeptoren
fiir Amylin (AMY) bildet. Der AMY1-
Rezeptor, eine Kombination von CTR
und RAMPI, bindet aber auch CGRP
mit dhnlich groBer Affinitdt wie CLR/
RAMPI, sodass heute sogar von einem
zweiten CGRP-Rezeptor gesprochen
wird, dessen Aktivierung die gleiche in-
trazelluldre Signalkette auslost [98].

CGRP-Rezeptoren werden vor allem in
der glatten GefaBmuskulatur von arte-
riellen GefdBen, aber auch in trigemi-
nalen Afferenzen und ihren Gliazellen
exprimiert, soweit immunhistochemi-
sche Untersuchungen dariiber Auf-
schluss geben. Immunreaktivitat fiir die
CGRP-Rezeptorkomponenten CLR und
RAMP1 wurde in einem Teil der trige-
minalen Neuronen gefunden, wobei ei-
ne Co-Lokalisation mit CGRP nur sehr
selten zu beobachten war [31, 62]. In-
teressanterweise werden die CGRP-Re-
zeptoren nach diesen Befunden nur in
die zentralen, aber nicht die periphe-
ren Fortsdtze der trigeminalen Afferen-
zen transportiert und eingebaut, was
Schlussfolgerungen auf die Wirkungs-
mechanismen von CGRP-Rezeporant-
agonisten zuldsst (s.u.). AuBerdem
wurde CLR- und RAMP1-Immunreak-
tivitdt in peripherer Glia (Schwannzel-
len) und Satellitenzellen im Ganglion
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trigeminale gefunden. Dies kdnnte eine
von CGRP vermittelte Wechselwirkung
zwischen diesen neuronalen Elementen
nahelegen. Untersuchungen an trigemi-
nalen Zellkulturen zeigen zum Beispiel,
dass CGRP aus Ganglienzellen die um-
liegenden Satellitenzellen zur Genex-
pression und zur Freisetzung von Stick-
stoffmonoxid (NO) stimuliert [65, 96].
Umgekehrt kann NO die CGRP-Ex-
pression in trigeminalen Ganglienzellen
stimulieren [5], CGRP-Rezeptorprote-
ine hochregulieren [86] und so mdogli-
cherweise zu einer verstirkten CGRP-
Freisetzung fiihren.

Wirkungen von CGRP im
trigeminovaskuldren System

CGRP bewirkt eine Relaxation glat-
ter GefdBmuskelzellen. CGRP ist der
stirkste bekannte Vasodilatator huma-
ner zerebraler Arterien [56]. Die ar-
terielle Vasodilatation und verstérk-
te Durchblutung durch CGRP wurde
in vielen tierexperimentellen Unter-
suchungen bestitigt [25, 38, 59, 100].
Diese GefdBwirkung erinnert an die
vaskulédre Theorie des Migraneschmer-
zes, da nach den klassischen intraope-
rativen Experimenten am Menschen
(durch die Arbeitsgruppen um Harold
Wolff und Wilder Penfield) die noxi-
sche Stimulation ausschlieBlich der
arteriellen Blutgefdle der Dura mater
und der groflen intrazerebralen Arteri-
en schmerzhaft war, wiahrend vom Ge-
hirn selbst keine Empfindungen ausge-
16st werden konnten [79]. Allerdings
konnten im Tierexperiment trigemi-
nale Ganglienzellen oder sekundire
Neurone im spinalen Trigeminuskern
durch die Applikation von CGRP auf
die Dura mater weder aktiviert noch
sensibilisiert werden [35, 64], was
auch nicht erstaunlich ist, da die peri-
pheren Fortséitze der trigeminalen Af-
ferenzen hdochstwahrscheinlich keine
CGRP-Rezeptoren tragen [62]. Kiirz-
lich wurde vermutet, dass das Gangli-
on trigeminale ein Ort der CGRP-Wir-
kungen sein konnte [29], aber auch die
Injektion von CGRP direkt in das Gan-
glion bewirkte keine akute Aktivitéts-
dnderung bei spinalen trigeminalen

Neuronen mit afferentem Zustrom aus
der Dura mater [20].

Weitere Moglichkeiten fiir periphere
CGRP-Wirkungen ergeben sich durch
Expression von CGRP-Rezeptoren in
nicht-neuronalen Zellen. Immunreakti-
vitdt fir CGRP-Rezeptorproteine wur-
de bei der Ratte auch auf mononukledren
Zellen und Mastzellen der Dura ma-
ter gefunden [32, 62]. CGRP bewirkt in
hohen Konzentrationen Histamin-Frei-
setzung aus der Dura mater, was fiir die
Degranulation von Mastzellen spricht
[85]. Mastzelldegranulation aktiviert im
Tierversuch nach einer Verzoégerung von
mehreren Minuten einen Teil der menin-
gealen Nozizeptoren [63]. Leider gibt es
keine tierexperimentellen Kopfschmerz-
modelle, mit denen man Langzeitver-
anderungen durch CGRP-Wirkung zu-
verlassig untersuchen kann. In den
Zellkulturexperimenten bendtigen die
durch CGRP induzierten Veridnderun-
gen wie verstirkte NO-Synthese mehre-
re Stunden, was dafiir spricht, dass dabei
Genexpressionsvorgidnge zwischenge-
schaltet sind [5, 65, 96]. Dasselbe gilt
auch fiir die vermehrte Synthese purin-
erger Rezeptoren, wodurch Neuronen
fiir ATP und andere Purine sensibilisiert
werden konnten [34]. Diese verzdger-
ten Wirkungen erinnern an die verzogert
einsetzenden Kopfschmerzen von Mi-
granepatienten bei Infusion von CGRP
[41, 60].

Wie oben bereits erwdhnt wurde, wer-
den CGRP-Rezeptoren trigeminaler
Afferenzen in ihre zentralen Fortsit-
ze eingebaut, die in den spinalen Tri-
geminuskern projizieren. Dort werden
aus den zentralen Terminalen neben
Glutamat auch Neuropeptide als Co-
Transmitter freigesetzt, wie man ex-
perimentell leicht zeigen kann [83].
Durch iontophoretische Applikation
von CGRP konnte beim Rattenmodell
die Aktivitdt sekundédrer Neurone im
trigemino-zervikalen Komplex gestei-
gert werden [88]. Auch andere Struk-
turen im Zentralnervensystem werden
wahrscheinlich durch CGRP beein-
flusst. Bindungsstellen fiir CGRP wur-
den im Nucleus accumbens, der Amyg-
dala, den Basalganglien und besonders
dicht im Cerebellum gefunden [95]; im

46 Psychopharmakotherapie 24. Jahrgang - Heft 2 - 2017

Thalamus und im Hypothalamus gab es
davon weniger, obwohl diese Gebiete
durch CGRP-immunreaktive (CGRP-ir)
Fasern relativ dicht innerviert sind. Neu-
rone der thalamischen A11-Kerngruppe,
die inhibitorisch auf den trigemino-zer-
vikalen Kernkomplex wirken, sind teil-
weise CGRP-immunpositiv [15]. Auch
in den zirkumventrikuldren Organen
wie der Area postrema, die keine dichte
Blut-Hirn-Schranke aufweisen, wurde
mRNA fiir RAMPI1 gefunden [94]. Bei
Primaten wurden CGRP-Bindungsstel-
len in den pontinen und anderen Kern-
gebieten einschlieBlich Raphé-Kernen
und dem Locus coeruleus lokalisiert, al-
so in Strukturen der absteigenden Hem-
mung [30, 69]. Zu der Idee, dass CGRP
vielleicht auch in diesen Strukturen
wirkt, passen Befunde der funktionel-
len Bildgebung, nach denen Aktivitéts-
anderungen, die mit Schmerzen im Tri-
geminusgebiet korrelieren, nicht nur
im spinalen Trigeminuskern, sondern
auch in der dorsalen Pons zu sehen sind
[87]. Vor kurzem wurde gezeigt, dass
durch iontophoretische Injektion von
CGRP-Rezeptorantagonisten in das pe-
riaquaeduktale Grau der Ratte die Ant-
worten von Neuronen im trigemino-
zervikalen Komplex auf meningeale
Stimulation gehemmt werden [80].

Es gibt also verschiedene zentrale An-
griffspunkte von CGRP, die bei der
Schmerzverarbeitung eine Rolle spielen
konnen, doch sie liegen fast alle inner-
halb der Blut-Hirn-Schranke. Eine der
wesentlichen Fragen ist somit, ob und zu
welchem Anteil Therapeutika, die gegen
CGRP-Wirkungen gerichtet sind, die
Blut-Hirn-Schranke iiberwinden. In ei-
ner neuen Untersuchung beim Rhesus-
affen und beim Menschen mittels Posi-
tronen-Emissions-Tomographie  wurde
ein radioaktiver Tracer ([''C]MK-4232)
gegeben, der an CGRP-Rezeptoren bin-
det, und dann der Rezeptorbesatz mit
und ohne vorherige Gabe des CGRP-Re-
zeptorantagonisten Telcagepant berech-
net [52]. Das Ergebnis war, dass 4-10%
der zentralen CGRP-Rezeptoren von
Telcagepant besetzt sind, wenn dieses in
klinischer Dosierung von 140 mg verab-
reicht wurde. Die Autoren befanden die-
sen Prozentsatz als zu gering, um daraus
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auf eine effektive zentrale Wirksamkeit
von Telcagepant bei Migrane schlieflen
zu konnen.

Vorkommen und Bedeutung
von CGRP-Rezeptoren auBer-
halb des trigeminalen Systems

Ob eine andauernde Hemmung der
CGRP-Wirkungen auch prophylak-
tisch bei Migréne sein kann, ist bislang
nicht hinreichend bekannt, aber von
grolem klinischen Interesse, um vor
allem chronische Migréne behandeln
zu konnen. Allerdings konnen unter
solchen Bedingungen schwerwiegen-
de Nebenwirkungen nicht von vornhe-
rein ausgeschlossen werden, denn es
gibt auch auflerhalb des trigeminovas-
kuldren Systems viele Wirkungen von
CGRP. Fast alle arteriellen Blutgefafle
einschlieBlich der Koronararterien sind
von CGRP freisetzenden afferenten Fa-
sern innerviert, was auf eine bedeuten-
de Rolle bei der kardiovaskuldren Re-
gulation hinweist [4, 9, 51]. Obwohl
CGRP vorwiegend von Neuronen ge-
bildet wird, kann es auch von anderen
Zellen wie Immunzellen, Endothelzel-
len, Adipozyten und Keratinozyten pro-
duziert werden [39, 53, 67, 99]. CGRP-
Rezeptorproteine werden neben der
glatten GefaBmuskulatur in vielen an-
deren peripheren Geweben exprimiert.
So sind Endothelia, Herz, Gastrointes-
tinalsystem, der juxtaglomeruldre Ap-
parat der Niere und die Langerhans-In-
seln des Pankreas mogliche Ziele von
CGRP-Wirkungen [19, 40].

Die systemische Gabe von CGRP senkt
unter experimentellen Bedingungen bei
der Ratte den Blutdruck [55], es scheint
jedoch beim Menschen keinen entschei-
denden FEinfluss auf die physiologische
Blutdruckregulation zu haben, denn
weder Herzfrequenz noch systemischer
Blutdruck zeigten signifikante Verédn-
derungen bei Gabe von CGRP-Rezep-
torantagonisten [2]. CGRP-blockieren-
de Antikorper (s.u.) wirkten hemmend
auf die neurogene Vasodilatation in
der Haut und der Meningen, ohne dass
sie kardiovaskuldre Messwerte beein-
flussten [106]. Dabei gibt es allerdings
noch keine ausreichenden Erfahrun-

gen bei einer dauerhaften Hemmung
der CGRP-Wirkungen oder bei Risiko-
patienten. Bei ischdmischen Herzatta-
cken ist CGRP als endogener Schutz-
faktor beteiligt [66]. Bei diabetischen
Mausen mit defizientem CGRP-System
ist die ischdmische Prékonditionierung
zur Kardioprotektion deutlich vermin-
dert [108]. CGRP wirkt auch in ande-
ren Organen wie dem Intestinalsystem,
der Niere und dem Gehirn protektiv ge-
geniiber ischdmischen Verletzungen
[75, 91, 107]. AuBerdem ist CGRP hei-
lungsférdernd: CGRP fordert die Proli-
feration von Fibroblasten und Keratino-
zyten und verstérkt die Aktivierung von
Matrix-Metalloproteasen in menschli-
cher Haut [16]. Bei CGRP-defizienten
Méusen wird der vaskuldre endotheli-
ale Wachstumsfaktor (VEGF) vermin-
dert exprimiert. Die Angiogenese und
Waundheilung sind damit erheblich be-
eintrachtigt [93].

CGRP-immunreaktive Afferenzen wur-
den auch im Knochenmark und ande-
ren immunmodulatorischen Organen
wie Thymus, Milz und Lymphknoten
gefunden [58, 104]. Einige Immunzel-
len produzieren selbst CGRP [103],
wahrend CGRP-Rezeptorkomponen-
ten von vielen hdmatopoetischen Zellen
wie Lymphozyten, dendritischen Zel-
len, Mastzellen und Makrophagen ex-
primiert werden [74]. Die Inaktivierung
von CGRP-gesteuerten Regulationsvor-
gingen konnte somit zu einer vermin-
derten Produktion hé@matopoetischer
Zellen und damit zu einer Defizienz der
Abwehrfunktionen fithren, wenn das
Immunsystem besonders gefordert ist
[11]. Dazu passt die Beobachtung aus
den Studien zum Einsatz monoklonaler
Antikorper gegen CGRP (s.u.). In den
meisten Studien wurde unter Verum ein
gehduftes Auftreten von Infekten der
oberen Atemwege beobachtet.

CGRP-Antagonisten zur
Behandlung akuter Migrane-
attacken

Nachdem der mogliche pathophysio-
logische Zusammenhang zwischen der
Ausschiittung von CGRP wihrend aku-
ter Migrineattacken beim Menschen

als ein wichtiger Mechanismus erkannt
war, wurden direkte Antagonisten fiir
den CGRP-Rezeptor entwickelt und zur
Behandlung akuter Migrineattacken
untersucht (Tab. 1).

BIBN 4096 (Olcagepant)

Die erste Substanz war der CGRP-Re-
zeptor-Blocker BIBN 4096 (Olcage-
pant). In einer Dosisfindungsstudie
wurde diese Substanz wihrend ei-
ner akuten Migrineattacke intravends
gegeben. Eine Besserung der Kopf-
schmerzen innerhalb von zwei Stunden
wurde bei 66 % der Patienten beobach-
tet, die mit BIBN 4096 behandelt wur-
den, verglichen mit 27 % der Patienten,
die mit Placebo behandelt wurden [77].
Damit war der wissenschaftliche Be-
weis erbracht, dass eine Blockierung
des CGRP-Rezeptors eine effektive
Therapie von akuten Migrineattacken
darstellt. BIBN 4096 hatte keine rele-
vanten Nebenwirkungen, insbesondere
keine vasokonstriktiven Eigenschaften.
Die Weiterentwicklung der Substanz
wurde eingestellt, da es nicht moglich
war, das Molekiil so zu modifizieren,
dass eine wirksame orale Absorption
stattfand.

BI 44370 TA

Die Folgesubstanz war der CGRP-Re-
zeptor-Antagonist BI 44370 TA. In ei-
ner Dosisfindungsstudie wurden 50,
200 und 400 mg BI 44370 TA mit Ele-
triptan 40 mg und Placebo vergli-
chen. Den priméren Endpunkt, ndmlich
Schmerzfreiheit nach zwei Stunden,
erreichten 27,4% der Patienten in der
400 mg Dosis von BI 44370 TA, 34,8 %
mit Eletriptan und 8,6 % in der Placebo-
Gruppe [22]. Die niedrigeren Dosierun-
gen von BI 44370 TA waren einer Be-
handlung mit Placebo nicht iiberlegen.
Die Substanz wurde nicht weiterentwi-
ckelt, da sie zu viele Interaktionen mit
anderen Medikamenten hatte, die zur
Prophylaxe der Migréne oder bei einer
Behandlung von vaskuldren Erkrankun-
gen eingesetzt werden.

Telcagepant
MSD entwickelte eine Reihe von
CGRP-Rezeptor-Antagonisten, darun-
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Tab. 1. CGRP-Antagonisten zur Behandlung akuter Migraneattacken (Ergebnisse fiir die jeweils héchste Dosis)

Substanz  Studie Vergleich
BIBN 4096 Dosisfindung, i.v. Placebo
0,25-10 mg
BI 44370TA  Oral Placebo, Eletrip-
50, 200, 400 mg tan 40 mg
Telcagepant ~ Oral Placebo
50,150, 300 mg
MK-0974 Oral Placebo
150, 300 mg Zolmitriptan
5mg
MK-0974 Oral Placebo
25, 50, 100, 200, Rizatriptan
300, 400, 600 mg 10 mg
Telcagepant  Oral Placebo
2,5,5,10, 20, 50,
100, 200 mg
Telcagepant ~ Oral Placebo
140, 280 mg
Telcagepant  Oral Rizatriptan
19820 Attacken 10 mg
300 mg 10981 Attacken
BMS-927711 Oral Placebo
10, 25, 75, 150, 300, Sumatriptan
600 mg 100 mg
Ubrogepant  Oral Placebo

1,10, 25, 50, 100 mg

ter Telcagepant und MK3207. Telcage-
pant wurde in insgesamt acht randomi-
sierten Studien in der Behandlung von
akuten Migrineattacken untersucht.
Uber alle Studien hinweg lag der Pro-
zentsatz der Patienten, die nach zwei
Stunden schmerzfrei waren, zwischen
22% und 35% und die entsprechen-
den Placebo-Raten zwischen 9,6 % und
19% [21]. Metaanalytisch ergab sich
daraus ein Odds-Ratio von 2,70, das mit
einem p-Wert <0,01 signifikant war. In
zwei der Studien [17, 47] wurde Telca-
gepant mit Zolmitriptan und Rizatrip-
tan verglichen. In beiden Studien waren
die Triptane signifikant besser wirksam
als Telcagepant. Uber alle Studien hin-
weg hatte Telcagepant ein sehr gutes
Vertrdglichkeits- und Sicherheitsprofil.
Numerisch lagen die Nebenwirkungs-
raten im Placebo-Bereich. Zolmitrip-

Schmerzfrei Verum Placebo
nach ... (Dosis)

30 Minuten 17% 2%
(10mg)

2 Stunden 27,4% 34,8%
(400 mg)

2 Stunden 23,8% 10,7 %
(300 mg)

2 Stunden 27 % 10%
(300 mg)

2 Stunden 32,1% 14,3%
(600 mg)

2 Stunden 36,2 % 9,8%
(200 mg)

2 Stunden 25,2% 10,2%
(280 mg)

2 Stunden 23% 15,3%
(600 mg)

2 Stunden 25,5% 8,9%
(100 mg)

tan und Rizatriptan hatten signifikant
mehr Nebenwirkungen als Telcagepant.
Telcagepant war auch reproduzierbar
gut wirksam, was in einer Studie belegt
wurde, in der vier konsekutive Migré-
neattacken behandelt wurden [45]. Im
Rahmen einer Sicherheitsstudie wurden
auch Patienten, die unter einer Migré-
ne litten und eine koronare Herzerkran-
kung hatten, mit Telcagepant behandelt
[48]. Bei den 114 Patienten, die Telca-
gepant einnahmen, traten keine kardio-
vaskulidren Nebenwirkungen auf. In ei-
ner weiteren Studie wurde untersucht,
ob die Kombination von Telcagepant
plus Ibuprofen oder Paracetamol einer
Monotherapie iiberlegen war [44]. Dies
war nicht der Fall.

In der Folgezeit wurde dann Telcage-
pant zur Migrédneprophylaxe untersucht
(Tab. 2). In der ersten Studie [46] wur-

Tab. 2. CGRP-Antagonisten zur Migraneprophylaxe

Substanz Studie

Telcagepant Oral; 140,280 mg Placebo
Oral; 140 mg

DSMB: Daten- und Sicherheitsiiberwachungskomitee

Telcagepant Placebo

438

Vergleich ZielgroBe

Reduktion unter

Verum Placebo
Kopfschmerztage/Monat -3,1 -1,7
Kopfschmerztage/Monat -8,8 -93
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Komparator Kommentar

Komparator Kommentar Referenz
- Entwicklung eingestellt  [77]
8,6% Entwicklung eingestellt [22]
- Dosisfindung [18]
31% [47]
33,4% Dosisfindung [50]
- Dosisfindung [43]
= [45]
- Langzeitsicherheits- 7]
studie
35% Dosisfindung [70]
- Dosisfindung [97]

den Patienten eingeschlossen, die zwi-
schen 3 und 14 Migrinetage pro Mo-
nat hatten. Die Patienten wurden in drei
Gruppen randomisiert und erhielten
entweder 2% 140 mg, 2x280 mg Tel-
cagepant tiglich oder Placebo iiber ei-
nen Zeitraum von zwolf Wochen. Die
Studie wurde vom Sicherheitskomitee
abgebrochen, nachdem 660 Patienten
randomisiert worden waren. Bei 13 Pa-
tienten kam es zu einer signifikanten
Erhohung der Leberwerte und bei zwei
Patienten zu einem massiven Anstieg
der Leberwerte. In der zweiten Studie
[49] untersuchte man Telcagepant zur
Pravention der menstruellen Migréne.
Es handelte sich um eine doppelblinde
Placebo-kontrollierte Studie bei Frau-
en mit perimenstruellen Kopfschmer-
zen. Die Frauen erhielten entweder
140 mg Telcagepant oder Placebo in ei-

Referenz

- Vom DSMB abgebrochen [46]
- Menstruelle Migrane [49]
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nem randomisierten Verhéltnis von 2: 1
iiber sieben konsekutive Tage wéhrend
der Menstruation. In die Verum-Grup-
pe wurden 2659 und in die Placebo-
Gruppe 1327 Frauen eingeschlossen.
Beziiglich des primdren Endpunktes,
Migrianetage pro Monat zu reduzieren,
war die Studie negativ. Die Zahl der
Migrianetage in den sieben Tagen der
Behandlung war allerdings unter Tel-
cagepant signifikant geringer. Wahrend
der Studie kam es bei drei Frauen zu ei-
ner massiven Erhohung der Leberwerte.
Als Konsequenz aus den zuletzt zitier-
ten Studien wurde die Entwicklung von
Telcagepant beendet. Grund dafiir war,
dass nicht ausgeschlossen werden konn-
te, dass selbst bei einer Einschrinkung
zur Behandlung akuter Migrineattacken
die Substanz, wie alle Medikamente zur
Attackentherapie, missbrauchlich héaufig
verwendet werden wiirde.

BMS-927711

Ein weiterer CGRP-Antagonist war
BMS-927711. Die Substanz wurde in
einer randomisierten doppelblinden
Placebo-kontrollierten Dosisfindungs-
studie an 885 Patienten untersucht [70].
Die eingesetzten Dosierungen waren
10, 25, 75, 150, 300 oder 600 mg BMS-
927711. Als Vergleichssubstanz dien-
ten 100 mg Sumatriptan und Placebo.
Der primédre Endpunkt war Schmerz-
freiheit nach zwei Stunden. Ab einer
Dosis von 25 mg war die Substanz si-
gnifikant wirksamer als Placebo. Die
beiden hochsten Dosierungen hatten
eine Wirksamkeit, die mit der von Su-
matriptan vergleichbar war. Die Rate
an Nebenwirkungen entsprach der von
Placebo. Die Entwicklung der Substanz
wurde in der Folgezeit eingestellt, wo-
bei nicht bekannt ist, was die Griinde
dafiir waren.

MK-162 (Ubrogepant)

Ein anderer neuer CGRP-Antagonist
ist MK-162 (Ubrogepant). Das Mole-
kil unterscheidet sich von Telcagepant
und MK3207. In einer Dosisfindungs-
studie wurden 834 Patienten -einge-
schlossen [97]. Die Dosierung von Ub-
rogepant betrug 1, 10, 25 oder 100 mg.
Der primédre Endpunkt war Schmerz-

freiheit nach zwei Stunden. Ab der Do-
sis von 25 mg war die Wirksamkeit ver-
glichen mit Placebo signifikant besser.
Die Besserung der Kopfschmerzen von
mittelschwer oder schwer auf leicht bis
keine Kopfschmerzen war jedoch nicht
signifikant unterschiedlich gegeniiber
Placebo. Die berichteten Nebenwir-
kungen waren Mundtrockenheit, Ubel-
keit, Miidigkeit, Benommenheit und
Somnolenz. Eine Erhéhung der Le-
berwerte wurde nicht beobachtet. Die-
se Studie zeigt eine dosisabhingige
Wirkung von Ubrogepant in der Akut-
therapie von Migréneattacken. Insge-
samt ist der Therapieeffekt aber nicht
sehr beeindruckend. Auffillig ist, dass
die Ergebnisse der Studie erst vier Jah-
re nach Durchfiihrung der Studie pub-
liziert wurden. Bisher liegen auch kei-
ne Sicherheitsdaten zu Ubrogepant vor,
wenn die Substanz tdglich oder haufi-
ger eingenommen wird.

CGRP- oder CGRP-Rezeptor-
bindende Antikorper

Die Wirkungen CGRP-bindender An-
tikorper wurden in priklinischen Ex-
perimenten an Ratten getestet. Ein
humanisierter CGRP-bindender mono-
klonaler Antikdrper von Rinat Neuro-
science hemmte in myographischen Ex-
perimenten den muskelrelaxierenden
Effekt von Alpha-CGRP auf isolierte
zerebrale Arterien [27]. Zwei Antikor-
per von Rinat aus der Maus (MuMab
4901 and MuMab 7E9) hemmten den
durch elektrische Stimulation ausgelds-
ten Blutflussanstieg und die neurogene
Entziindung von meningealen Arteri-
en im geschlossenen kranialen Fenster
in einer Dosierung von 10 mg/kg i.v.
in gleicher Grofenordnung wie der
CGRP-Antagonist Olcegepant (300 pg/
kg), zwar mit langsam einsetzender
Wirkung, aber langer Wirkdauer von
mindestens einer Woche [106]. MuMab
4901 (30 mg/kg) hatte keinen signifi-
kanten Effekt auf Herzfrequenz oder
Blutdruck bei wachen Tieren.

Nachdem sich herausgestellt hatte, dass
kleine Molekiile, die direkt den CGRP-
Rezeptor antagonisieren, aufgrund ih-
rer Lebertoxizitit oder schwierigen

Wechselwirkungen wahrscheinlich
fiir die Behandlung von akuter Migra-
ne ungeeignet sind, wurden monoklo-
nale humanisierte Antikdrper gegen
den CGRP-Rezeptor (AMG334) oder
das CGRP-Molekiil selbst entwickelt
(LY2951742, TEV-48125, ALD-403).
Letztere Substanzen wurden bisher in
Phase-II-Studien zur Prophylaxe der
episodischen Migrane untersucht, TEV-
48125 auch zur Prophylaxe der chroni-
schen Migrine (Tab. 3).

ALD403

ALD403 von Alder Biopharmaceuti-
cals ist ein humanisierter selektiver An-
ti-CGRP-Immunglobulin-G(IgG)-An-
tikdrper mit einer GroBle von etwa 150
kDa, der in B-Zellen von Kaninchen
durch Genetic Engineering hergestellt
wurde. Er bindet mit hoher Potenz (Kd
<20pM) an Alpha- und Beta-CGRP
und hat eine Plasma-Halbwertszeit von
31 Tagen. Die Substanz wird alle drei
Monate in einer einstiindigen Infusion
intravends appliziert. Die Phase-1I-Stu-
die war eine randomisierte doppelblin-
de Placebo-kontrollierte Untersuchung,
in die Patienten im Alter zwischen 18
und 55 Jahren mit 5 bis 14 Migréneta-
gen im Monat eingeschlossen wurden
[23]. In der Verum-Gruppe erhielten die
Patienten eine einmalige Infusion von
1000 mg ALD403. Es wurden 82 Pa-
tienten in die Placebo-Gruppe und 81
in die ALD403-Gruppe randomisiert.
80% der Patienten waren Frauen. Die
durchschnittliche Zahl der Migrénetage
im Monat betrug 8,5 und die Zahl der
Migraneattacken lag zwischen 6,0 und
6,7. Die mittlere Reduktion der Migré-
netage in den Wochen 5 bis 8 vergli-
chen mit der Baseline betrug —5,6 Tage
fliir ALD403 und —4,6 Tage fiir die Pla-
cebo-Gruppe. Der geringe Unterschied
war statistisch signifikant. Die unter
ALDA403 berichteten héufigsten Ne-
benwirkungen waren Husten, Schnup-
fen, Heiserkeit sowie Harnwegsinfek-
tionen. Alle anderen Nebenwirkungen
waren genauso hdufig wie in der Pla-
cebo-Gruppe. Insgesamt zeigt die Pha-
se-II-Studie fir ALDA403 eine gute
Vertrdglichkeit mit einer 50%-Respon-
derrate (Anteil der Patienten mit einer
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Tab. 3. CGRP- oder CGRP-Rezeptor-Antikorper zur Prophylaxe der Migrane (Ergebnisse fiir die jeweils hochste Dosis)

Substanz Studie Vergleich ZielgroBe Reduktion unter 50%-Responderrate = Kommentar Referenz
Anzahl Verum Placebo Verum Placebo
ALD403 Phase Il, Placebo Migranetage 5,6 4,6 61% 33% [23]
n=163 5-14 Migranetage

1% 1000 mg i.v.
AMG 334  Phasell Placebo Migranetage -3,4 -23 46 % 30% [90]
n=483 4-14 Migranetage

7,21,70 mg alle

4 Wochen s.c.
LY2951742 Phase Il Placebo Migranetage -4,2 -3,0 70% 45 % [24]
n=218 4-14 Migranetage

150 mg alle 2 Wo-

chens.c.
TEV 48125 Phaselll Placebo Migranetage —6,1 -3,5 59 % 28% [7]
n=297 8-14 Migranetage

225,675 mg alle

4 Wochen s.c.
TEV 48125 Phaselll, Placebo Kopfschmerz- -67,5 =371 55 % 31% Chronische Mi-  [6]
n=264 >15 Migranetage stunden/Monat grane

initial 675, dann
225 mg bzw. durch-
weg 900 mg alle

4 Wochen s.c.

mindestens 50%igen Reduktion der Mi-
granetage) unter Verum von rund 60 %
(Tab. 3). Bemerkenswert war, dass
16% der mit Verum behandelten Pati-
enten wihrend der zwolfwochigen Stu-
diendauer keine einzige Migraneattacke
hatten. Die Ergebnisse miissen jetzt in
einer laufenden Phase-III-Studie besté-
tigt werden.

AMG 334

AMG 334 von Amgen ist ein vollstidn-
dig humanisierter monoklonaler Anti-
korper, der mit hoher Affinitét (Kd =25
pM) an CGRP-Rezeptoren bindet, ohne
dass er agonistische Aktivitat aufweist.
Die Substanz wird einmal monatlich
subkutan appliziert. In der Phase-II-
Studie, die multizentrisch randomisiert
und doppelblind durchgefiihrt wurde,
wurden Migranepatienten im Alter zwi-
schen 18 und 60 Jahren mit 4 bis 14 Mi-
granetagen pro Monat eingeschlossen
[90]. In der Dosisfindungsstudie wur-
den 7, 21 und 70 mg AMG 334 mit Pla-
cebo verglichen. Der primdre Endpunkt
war die Reduktion der Migrénetage pro
Monat zwischen der Baselinephase von
vier Wochen und der zwdlfwdochigen
doppelblinden Behandlungsdauer. In
die Studie wurden insgesamt 483 Pati-
enten eingeschlossen, 160 Patienten er-

hielten Placebo. 81% der Patienten wa-
ren Frauen. Die durchschnittliche Zahl
der Migrinetage in der Baseline be-
trug 8,7, die Zahl der Migrineattacken
5,4. Unter Placebo betrug die Redukti-
on der Migrénetage 2,3 pro Monat. Die
Reduktion unter Verum betrug 2,2 Tage
bei 7 mg AMG-334, 2,4 Tage fiir 21 mg
AMG 334 und 3,4 Tage bei der 70-mg-
Dosis. Nur fiir die hohe Dosis war der
Unterschied statistisch signifikant. Die
50%-Responderrate betrug fiir die ho-
he Dosis von AMG 334 46%. AMG
334 wurde gut vertragen. Es gab keine
schwerwiegenden oder unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen. Alle {ibrigen
Nebenwirkungen waren in ihrer Hau-
figkeit fiir beide Dosierungen mit der in
der Placebo-Gruppe vergleichbar. Auch
hier l4duft derzeit eine grof3e Phase-III-
Studie.

LY2951742

LY2951742 von Eli Lilly ist ein wei-
terer voll humanisierter monoklonaler
Antikorper, der selektiv und mit hoher
Potenz (Kd =30 pM) an CGRP bindet
und eine Plasma-Halbwertszeit von et-
wa 28 Tagen hat. Die Substanz wird al-
le zwei Wochen subkutan verabreicht.
In der Phase-II-Studie wurden Patien-
ten im Alter zwischen 18 und 60 Jahren
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mit 4 bis 14 Migrédnetagen pro Monat
eingeschlossen [24]. Der primére End-
punkt war die Anderung in der Zahl der
Migranetage in den Wochen 9 bis 12
nach Randomisierung. Insgesamt wur-
den 218 Patienten in die Studie einge-
schlossen. Die mittlere Reduktion in
der Zahl der Migrinetage betrug 4,2 un-
ter Verum und 3,0 unter Placebo. Die-
ser Unterschied war statistisch signifi-
kant. Unter Verum kam es héufiger zu
Atemwegsinfektionen und abdominel-
len Schmerzen als unter Placebo. Die
ibrigen Nebenwirkungen waren gleich
haufig. Die 50%-Responderrate betrug
70 % und bei 32 % der Patienten kam es
unter Verum in der zwolfwdchigen Be-
handlungsphase zu keiner weiteren Mi-
graneattacke (Tab. 3).

TEV-48125

TEV-48125 wurde urspriinglich LBR-
101 genannt. Der Antikérper wurde
in Rattenzellen entwickelt und durch
Gentechnik so modifiziert, dass mog-
liche Immuneffekte mit humanen Zel-
len minimiert wurden. Der Antikdrper
bindet selektiv an beide Isoformen von
CGRP und hat eine Plasma-Halbwerts-
zeit von 45 Tagen. Vorklinische Expe-
rimente umfassten Blutflussmessungen
an der Dura mater der Ratte und Si-
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cherheitspriifungen in Ratten und Af-
fen von mehr als drei Monaten. Dann
wurden Sicherheit und Vertrdglichkeit
von LBR-101 bei i.v. Dosen von 0,2 bis
2000 mg an 94 gesunden Personen ge-
testet und mit 45 Personen verglichen,
die Placebo erhielten [8]. Leichte Ne-
benwirkungen traten dabei bei etwa
20% der Personen in beiden Gruppen
auf. In einer doppelblinden Placebo-
kontrollierten Folgestudie mit 31 Frau-
en traten keine wesentlichen Anderun-
gen des Blutdrucks, der Herzfrequenz
oder anderer Parameter im Elektrokar-
diogramm nach LBR-101 in einer Do-
sis bis zu 2000 mg auf [9].

TEV-48125 wird einmal im Monat sub-
kutan appliziert. In einer ersten Studie
wurde die Substanz bei der hochfre-
quenten episodischen Migréne unter-
sucht [7]. Es handelte sich um eine mul-
tizentrische randomisierte doppelblinde
Placebo-kontrollierte Studie, in die Pa-
tienten mit 8 bis 14 Migridnetagen pro
Monat eingeschlossen wurden. Die Pa-
tienten erhielten in der Verum-Grup-
pe alle vier Wochen entweder 225 oder
675 mg TEV-48125 oder Placebo. Der
primdre Endpunkt war die Reduktion
der Migrénetage zwischen Baseline und
den Wochen 9 bis 12. In die Studie wur-
den 297 Teilnehmer eingeschlossen,
90% waren Frauen. Die mittlere Zahl
der Migrénetage in der Baseline betrug
11, die mittlere Zahl der Kopfschmerz-
tage pro Monat 12,5, die Abnahme der
Migrinetage zwischen Baseline und
den Wochen 9 bis 12 betrug 3,5 Tage

fiir Placebo, 6,7 Tage fiir die niedrigere
Dosis und 6,1 Tage fiir die hohe Dosis
TEV-48125. Diese Unterschiede waren
statistisch signifikant. Die 50%-Res-
ponderrate betrug rund 60 %. Die Zahl
der berichteten Nebenwirkungen unter-
schied sich nicht zwischen aktiver The-
rapie und Placebo.

TEV-48125 wurde auch in der Pro-
phylaxe der chronischen Migrine un-
tersucht [6]. In die multizentrische
randomisierte doppelblinde Placebo-
kontrollierte ~ Parallelgruppen-Studie
wurden Migranepatienten im Alter zwi-
schen 18 und 65 Jahren mit chronischer
Migrane eingeschlossen. Sie erhielten
im Abstand von 28 Tagen drei subku-
tane Injektionen von TEV-48125, die
Dosis betrug entweder initial 675 mg
gefolgt von 225 mg oder iiber die ge-
samte Studienperiode 900 mg. Als Ver-
gleich diente eine Placebo-Injektion.
Der primire Endpunkt war die Reduk-
tion der Kopfschmerzstunden zwi-
schen Baseline und der Wochen 9 bis
12. In die Studie wurden 264 Teilneh-
mer eingeschlossen, 85% waren Frau-
en. Die mittlere Zahl der Kopfschmerz-
Stunden pro Monat betrug zwischen
160 und 170 Stunden. Die mittlere Re-
duktion der Kopfschmerzstunden in
den Wochen 9 bis 12 verglichen mit
der Baseline waren 60 Stunden fiir die
niedrigere Dosis von TEV-48125, 67
Stunden in der hohen Dosis von TEV-
48125 und 37 Stunden in der Placebo-
Gruppe. Die Unterschiede waren sig-
nifikant. Nebenwirkungen waren mit

denen von Placebo vergleichbar. In
den beiden Verum-Gruppen traten et-
was hdufiger Atemwegsinfekte auf. Die
50%-Responderrate lag bei 54 %.

Phase-lll-Studien mit Antikérpern
gegen den CGRP-Rezeptor

Die einzige neue Substanz, bei der die
Phase III abgeschlossen ist, die AMG-
334 (Erenumab). Die Studien waren im
Januar 2017 noch nicht publiziert. In
der STRIVE-Studie erhielten die Pa-
tienten entweder Placebo oder 70 be-
ziehungsweise 140 mg Erenumab sub-
kutan einmal pro Monat iiber sechs
Monate (Tab. 4). In der Baseline hatten
die Patienten im Mittel 8,3 Migrénetage
pro Monat. Die Reduktion der Migréne-
tage pro Monat betrug unter niedrigen
Dosen Erenumab 3,2 Tage und in der
hohen Dosis 3,7 Tage. Verglichen mit
der Placebo-Gruppe, in der die Redukti-
on 1,8 Tage betrug, war der Unterschied
signifikant. Beziiglich Nebenwirkun-
gen ergaben sich keine relevanten Un-
terschiede zwischen Erenumab und Pla-
cebo. Lediglich Husten, Schnupfen und
Nebenhohlenentziindungen waren unter
Erenumab haufiger.

ARISE war eine weitere Phase-I11-Stu-
die fiir AMG 334. In die Studie wurden
577 Migrinepatienten eingeschlossen,
die entweder AMG 334 70 mg subkutan
einmal monatlich oder Placebo erhiel-
ten. Die Patienten hatten zwischen 4 und
14 Migrénetage pro Monat, und im Mit-
tel 8 Migrénetage in der Baseline. Unter
AMG 334 kam es zu einer signifikanten

Tab. 4. CGRP- oder CGRP-Rezeptor-Antikorper zur Prophylaxe der Migréne (Ergebnisse fiir die jeweils h6chste Dosis) — Ergebnisse bis-

her nur in Abstract-Form

Substanz Studie Vergleich
Anzahl
ALD403 Phase Il Placebo
n=616 15-28 Migranetage

10, 20, 100, 300 mg

1xi.v
AMG 334  Phaselll Placebo
n=>577 4-14 Migranetage

70 mg alle 4 Wochen

s.C.
AMG 334 Phase Il Placebo
n=955 70, 140 mg alle

4 Wochen s.c. fir

6 Monate

i.v.: intravends; n: Anzahl; s.c.: subkutan

Primarer Verum Placebo 75%-Responderrate Kommentar Referenz
Endpunkt Verum Placebo

Migranetage; -9,0 5,2 33% 21% Chronische =

75 % Responder Migrane

Migranetage -2,9 -1,8 - - ARISE-Studie -
Migrénetage -3,7 -1,8 - - STRIVE-Studie -
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Abb. 1. 50%-Responderraten in den Pha-
se-lI-Studien der Antikorper gegen CGRP
oder den CGRP-Rezeptor zur Migranepro-
phylaxe. Als Vergleich sind die Ergebnisse
von Topiramat 100 mg dargestellt [12]

Reduktion der Migranetage pro Monat
um 2,9 Tage verglichen mit Placebo um
1,8 Tage. Auch hier waren die hiufigsten
Nebenwirkungen unter AMG 334 obere
Atemwegsinfektionen und Schnupfen.

Beurteilung der monoklonalen
Antikorper gegen CGRP oder
den CGRP-Rezeptor und unge-
klarte Fragen

Die Ergebnisse der bisher publizier-
ten Phase-II- und Phase-III-Studien zur
Prophylaxe der episodischen und chro-
nischen Migrdne mit den neuen Subs-
tanzen sind ermutigend (Abb. 1). Die
Antikorper zeigen eine Wirksamkeit,
die mit der anderer Migrdneprophylak-
tika wie Betablocker, Topiramat, Val-
proinsdure und Amitriptylin bei der
episodischen Migridne sowie Topira-
mat und Botulinumtoxin bei der chro-
nischen Migréne vergleichbar sind. Be-
merkenswert ist die geringe Rate an
Nebenwirkungen. Insbesondere wurden
keine zentralen Nebenwirkungen beob-
achtet, was dafiir sprechen wiirde, dass
die Antikdrper die intakte Blut-Hirn-
Schranke nicht iiberwinden konnen. Ein
weiterer Vorteil der subkutanen oder in-
travendsen Gabe ist die Gewahrleistung
der Compliance. Dies ist bei einer me-
dikamentosen Therapie mit Tabletten
ein sehr grofles Problem, da die Com-
pliance mit der medikamentosen Mig-
raneprophylaxe nach drei Monaten nur

noch 30—40% betrdgt [42]. Die meis-
ten Patienten brechen wegen Nebenwir-
kungen ab.

Die CGRP-Antikorper haben dariiber
hinaus den Vorteil, dass sie auch bei Pa-
tienten gegeben werden konnen, die die
derzeitigen Migréneprophylaktika ent-
weder nicht vertragen oder bei denen
sie kontraindiziert sind. Ungeldst ist
die Frage, ob Antikorper gegen CGRP
oder den CGRP-Rezeptor angesichts
der ubiquitiren Verteilung von CGRP-
Rezeptoren im Korper und im Gehirn
langfristige Nebenwirkungen haben
konnen. Was passiert beispielsweise,
wenn im Rahmen einer Meningoenze-
phalitis die Blut-Hirn-Schranke undicht
wird? Ungeklart ist ebenfalls, wie sich
die Antikorper auswirken, wenn bei ei-
nem Patienten mit Migrane unter The-
rapie ein akutes Koronarsyndrom oder
ein Schlaganfall auftritt. Diese Fragen
werden erst dann beantwortet werden
konnen, wenn nach Zulassung der Sub-
stanzen Langzeitsicherheitsdaten vor-
liegen.

Eine Herausforderung in der Zukunft
waire, herauszufinden, welche der Pa-
tienten auf die Behandlung am ehesten
ansprechen, was vielleicht von einem
bestimmten genetischen Profil abhéngt,
also eine Art personalisierte Medizin.
Eine andere, genauso wichtige Frage,
die mit der Langzeitbehandlung die-
ser Art zusammenhéngen mag, ist der
immer noch ungeklarte Mechanismus
und Wirkungsort von CGRP und da-
mit der Inaktivierung von CGRP oder
von CGRP-Rezeptoren. Wie bereits
diskutiert, wurde auch eine direkte an-
tinozizeptive Wirkung bei Hemmung
der CGRP-Rezeptoren im spinalen Tri-
geminuskern vermutet. Im Tierver-
such verstdrkt dort die lokale Gabe von
CGRP die synaptische Ubertragung
und Hemmung von CGRP-Rezepto-
ren schwicht diese ab. Es ist aber un-
wahrscheinlich, dass die grofen Anti-
korper ohne weiteres durch die intakte
Blut-Hirn-Schranke treten konnen, wo-
bei diese Annahme allerdings nur fiir
die akute Wirkung gilt und bei Lang-
zeitgabe durchaus anders sein kann.
Die Transzytose von IgG-Antikdrpern
durch die Blut-Hirn-Schranke ist nim-
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lich prinzipiell moglich [78]. Manch-
mal funktioniert dieser Transport uni-
direktional in Richtung Gehirn [109].
Eine sorgfiltige Analyse der Vorgédnge
Wochen und Monate nach der Gabe von
monoklonalen Antikdrpern wére somit
sehr sinnvoll, um diese Frage zu beant-
worten.

Wenn die Antikdrper keine Verdanderun-
gen im Zentralnervensystem (ZNS) be-
wirken, muss man den peripheren Me-
chanismus genauer untersuchen. Dies
ist umso wichtiger, als viele Organe und
Gewebe unter der Kontrolle von CGRP
stehen, wie bereits diskutiert wurde. Es
konnte zum Beispiel sein, dass CGRP-
Antikorper oder CGRP-Rezeptor-Anti-
korper die Bindung von CGRP an den
Rezeptor verhindern. Maoglicherwei-
se werden aber auch CGRP-Rezepto-
ren vermehrt abgebaut oder das ,,Traf-
ficking“ von CGRP-Rezeptoren wird
gehemmt, sodass Rezeptormolekii-
le nicht mehr in die Membran einge-
baut werden konnen und funktionelle
CGRP-Rezeptoren bilden.
Zusammengefasst weisen die vorlie-
genden Daten auf eine Wirksamkeit der
CGRP-Antagonisten als auch CGRP-
Antikdrper beziehungsweise CGRP-Re-
zeptor-Antikorper in der akuten bezie-
hungsweise prophylaktischen Therapie
der Migrine hin. Zudem haben grund-
lagenwissenschaftliche Untersuchungen
die Wichtigkeit von CGRP bei Migréne
und Clusterkopfschmerz gezeigt und un-
ser Verstindnis fiir die zugrundeliegen-
den pathophysiologischen Mechanismen
erweitert. GroBere Phase-III-Studien,
die derzeit durchgefiihrt werden, miis-
sen nun zeigen, ob sich die Wirksamkeit
auch in einem groferen Patientenkollek-
tiv zeigen ldsst und inwieweit sich das
bislang weitgehend unauffillige Sicher-
heitsprofil dndert. Die aktuellen Studien
schliefen dabei Patienten mit hochfre-
quenter und chronischer Migriane sowie
episodischen und chronischen Cluster-
kopfschmerz ein. Moglichweise stehen
in Zukunft dann gute Alternativen zu
den bislang verwendeten Medikamen-
ten zur Verfiigung, die nicht immer gut
wirksam sind und héufig mit zahlreichen
Nebenwirkungen einhergehen.
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Significance of the neuropeptide CGRP in
primary headache

Etiology and pathophysiology of primary head-
ache disorders such as migraine and cluster head-
ache is only partly understood. Calcitonin gene
-related peptide (CGRP) seems to be involved
as biological mediator in both headache entities.
CGRP is a vasoactive neuropetide that is secret-
ed by primary afferent nerve fibres. In most or-
gans it has protective effects, but it might also
cause headache attacks in migraineurs. The un-
derlying mechanisms are largely unknown. Par-
ticularly, it is currently intensively discussed if
CGRP has predominantly peripherial effects or
central effects. Despite this uncertainty, actu-
al and future pharmacotherapy of migraine and
cluster headache targets at the release inhibition
of CGRP through selective 5-HT;pp-agonists
(so-called triptans) or the blockade of CGRP re-
ceptors by antagonists (so-called gepants). The
newest approach is the application of humanized
monoclonal antibodies. These antibodies, which
are right now in clinical development, inactivate
CGRP molecules themselves or their receptors.

Much hope is set on antibodies especially regard-
ing therapy of high-frequent and chronic migraine
and cluster headache, as they might offer a thera-
peutic approach without severe cardiovascular or
hepatic side effects.

Key words: Migraine, cluster headache, triptans,
CGRP, acute therapy, prophylactic therapy
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