Kein Nachdruck, keine Verdffentlichung im Internet oder Intranet ohne Zustimmung des Verlags!

Referiert & kommentiert

Migréane

Therapie der akuten Migraneattacke mit dem
oralen CGRP-Rezeptorantagonisten Rimegepant

Prof. Dr. med. Hans-Christoph Diener, Essen

Mit einem Kommentar des Autors

Der CGRP(Calcitonin gene-related peptide)-Rezeptorantagonist Rimegepant ist in

der Behandlung akuter Migraneattacken wirksam. Die Substanz wirkt nicht nur auf

Kopfschmerzen, sondern auch auf die Begleitsymptome der Migraneattacke, wie in
einer Phase-llI-Studie nachgewiesen wurde.

Die Therapie akuter Migréneatta-
cken erfolgt mit Analgetika und
nichtsteroidalen Antirheumatika wie
Acetylsalicylsdure, Paracetamol, Ibu-
profen oder Diclofenac. Patienten, bei
denen diese Medikamente nicht wirk-
sam sind, werden mit Serotonin-1B/1D-
behandelt.
Triptane sind sehr gut wirksam und

Agonisten  (,,Iriptanen®

haben ein gutes Sicherheitsprofil. Sie
sind allerdings bei Patienten mit schwer-
wiegenden vaskuldren Erkrankungen
kontraindiziert, da sie unter anderem
vasokonstriktive Eigenschaften haben.
Daher war es wichtig, neue Medikamen-
te zur Behandlung von Migrineattacken
zu entwickeln, die auch bei Patienten
mit vaskuldren Erkrankungen und vas-
kuldren Risikofaktoren eingesetzt wer-
den konnen. Calcitonin Gene-related
Peptide (CGRP) spielt eine wichtige
Rolle in der Pathophysiologie der Mig-
rane. Wahrend akuter Migréaneattacken
wird CGRP ausgeschiittet. CGRP ist ein
potenter Vasodilatator.

Bereits vor 15 Jahren wurden die ers-
ten CGRP-Rezeptorantagonisten zur
Behandlung von Migréneattacken ent-
wickelt [4]. Sie waren in der Therapie
akuter Migraneattacken wirksam. Ein-
geschrankt wurde die Weiterentwick-
lung zunéchst dadurch, dass einige der
Substanzen oral nicht gut resorbiert
wurden und es bei anderen in der Lang-
zeitanwendung zu einer Erhohung der
Leberenzyme kam. Jetzt wird eine neue
Generation von CGRP-Rezeptorantago-
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nisten entwickelt und in der Behand-
lung akuter Migraneattacken erprobt.
Rimegepant ist eine dieser neuen Subs-
tanzen [1, 2], deren Wirksamkeit und
Vertréglichkeit jetzt in einer Phase-III-
Studie gepriift wurde.

Studiendesign

Es handelte sich um eine multizentri-
sche, doppelblinde, Placebo-kontrol-
lierte Phase-III-Studie mit erwachsenen
Patienten mit Migrine, bei denen die
Erkrankung seit mindestens einem Jahr
bestand und die zwischen zwei und acht
Migrineattacken pro Monat hatten. Die
Patienten erhielten zur Behandlung der
Migrineattacke entweder 1-mal 75 mg
Rimegepant oder Placebo. Mithilfe eines
elektronischen Tagebuchs dokumen-
tierten sie vor der Einnahme und bis
zu 48 Stunden danach in vorgegebenen
Intervallen die Schmerzstirke und das
am stérksten beeintrachtigende Begleit-
symptom (Larmempfindlichkeit, Licht-
scheu, Ubelkeit). Der primire Endpunkt
der Studie war der Prozentsatz der Pa-
tienten, die nach zwei Stunden kopf-
schmerzfrei waren und nicht mehr das
initial am stirksten beeintrachtigende
Begleitsymptom aufwiesen.

Ergebnisse

In die Studie wurden 1186 Patienten auf-
genommen, von denen 594 Rimegepant
und 592 Placebo erhielten. Das mittlere
Alter der Patienten betrug 40,6 Jahre
und 89% waren Frauen. Die mittlere

Zahl der Migréneattacken pro Monat
betrug 4,5 bei einer durchschnittlichen
Dauer unbehandelter Migréineattacken
von 32 Stunden. Das am hiufigsten
angegebene beeintrichtigende Begleit-
symptom war mit 52% Lichtempfind-
lichkeit, gefolgt von Ubelkeit mit 30 %
und Lirmempfindlichkeit mit 15%.
Die restlichen Patienten machten keine
Angaben zu dem Symptom, das sie am
meisten beeintrachtigte.
Schmerzfreiheit nach zwei Stunden
erzielten 105 von 537 Patienten ent-
sprechend 19,6 % mit Rimegepant und
64 von 535 Patienten entsprechend
12,0 % unter Placebo. Die absolute Dif-
ferenz von 7,6 Prozentpunkten war mit
einem p-Wert von <0,001 signifikant
(95%-Konfidenzintervall 3,3-11,9). Der
Prozentsatz der Patienten, bei denen das
am meisten beeintrichtigende Begleit-
symptom nach zwei Stunden nicht mehr
bestand, betrug 37,6 % in der Rimege-
pant-Gruppe und 25,2 % in der Placebo-
Gruppe. Dies entspricht einer absolu-
ten Differenz von 12,4 Prozentpunkten
(95%-KI 6,9-17,9; p < 0,001).

Uber Nebenwirkungen berichteten 93
von 543 Patienten (17,1 %) in der Rime-
gepant-Gruppe und 77 von 543 Patien-
ten (14,2 %) in der Placebo-Gruppe. Die
haufigsten genannten Nebenwirkungen
waren Ubelkeit und Harnwegsinfekte.
Bei 13 Patienten in der Rimegepant-
Gruppe und 12 Patienten in der Place-
bo-Gruppe kam es zu einer Erhohung
der Leberwerte.

Kommentar

Die hier vorliegende Studie ist die grofite
bisher durchgefiihrte Studie mit einem
»Gepant®.  Zweifelsfrei ist Rimegepant
wirksam. Die Wirksamkeit war allerdings
deutlich geringer, als es fiir Sumatriptan
bekannt ist. So betrug der Prozentsatz
der Patienten, die nach zwei Stunden
mit Sumatriptan 100 mg oral schmerz-
frei waren, 30 bis 35% [3], war also um
10 bis 15 Prozentpunkte hoher als in der
vorliegenden Studie mit Rimegepant.
Leider wurde in der vorliegenden Studie
kein direkter Vergleich mit einem Triptan
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wie Sumatriptan angestellt. Daher kann
nur spekuliert werden, dass Rimegepant
wahrscheinlich schwicher wirksam ist als
Triptane. Die Zielgruppe fiir Rimegepant
sind sehr wahrscheinlich Patienten, die
Kontraindikationen gegen die Gabe eines
Triptans haben. Ob die Substanz auch bei
Patienten wirkt, bei denen Triptane nicht
wirksam sind, kann anhand des Studien-
designs nicht entschieden werden.

Therapie der Chorea Huntington
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Pridopidin ist in der symptomatischen Behand-

lung nicht wirksam
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In einer randomisierten, Placebo-kontrollierten Dosisfindungsstudie bei 408 Pati-

enten mit Chorea Huntington hatte eine symptomatische Behandlung mit dem

Dopamin-Stabilisierer Pridopidin keine bessere Wirkung als Placebo.

Die Chorea Huntington ist eine
autosomal-dominant vererbte Er-
krankung, die initial mit Hyperkinesen
und choreatiformen Bewegungsstorun-
gen und im weiteren Verlauf mit zuneh-
menden kognitiven Stérungen und psy-
chiatrischen Auffilligkeiten einhergeht.
Die Krankheit endet nach einem Verlauf
von 10 bis 20 Jahren todlich. Bisher gibt
es keine wirksame krankheitsmodifizie-
rende Therapie. Antisense-Therapien
befinden sich im experimentellen Sta-
dium. Pridopidin ist ein Dopamin-Sta-
bilisierer, der tiber Dopamin-Typ-II-
Rezeptoren wirkt. In der Vergangenheit
hatten zwei randomisierte Studien mit
niedrigeren Dosen von Pridopidin keine
Wirksamkeit in der Behandlung der
Chorea Huntington gezeigt. Fiir Dosie-
rungen von Pridopidin von 2-mal 25 mg
zeigte sich aber moglicherweise eine
therapeutische Wirkung. Daher sollten
in einer weiteren Dosisfindungsstudie
nochmals héhere Dosen von Pridopidin
bei Patienten mit Chorea Huntington
untersucht werden (NCT 02006472).
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Studie

Es handelte sich um eine randomisierte,
Placebo-kontrollierte  Dosisfindungs-
studie bei erwachsenen Patienten im
Alter von tber 21 Jahren mit Hunting-
ton-Erkrankung. Die Diagnose stiitzte
sich auf eine genetische Untersuchung.
Die Patienten erhielten iiber einen Zeit-
raum von 52 Wochen entweder Placebo
oder Pridopidin (45 mg, 67,5 mg, 90 mg
oder 112,5 mg 2-mal/Tag). Der primé-
re Endpunkt war die Veranderung der
Unified Huntington’s Disease Rating
Scale Total Motor Score (UHDRS-TMS)
iiber einen Zeitraum von 26 Wochen.

Ergebnisse

Die Studie schloss insgesamt 408 Patien-
ten ein. Das mittlere Alter lag bei 50 Jah-
ren. Die Zahl der CAG-Repeats in den
genetischen Untersuchungen betrug im
Mittel 45. 38% der Patienten erhielten
zusitzlich Neuroleptika. Fiir den prima-
ren Endpunkt, den UDHRS-TMS-Score,
ergab sich nach 26 Wochen kein signi-
fikanter Unterschied zwischen Placebo
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und den einzelnen Dosen von Pridopi-
din. Nebenwirkungen von Pridopidin
umfassten Durchfall, Erbrechen, Kopf-
schmerzen, Schlafstorungen und Angst-
zustinde. Schwerwiegende unerwiinsch-
te Arzneimittelwirkungen traten nur in
der Pridopidin-Gruppe auf und umfass-
ten hdufige Stiirze (5), Suizidversuche
(4), Suizidalitat (3), Schadelhirntrauma
(3) und Aspirationspneumonie (3).
Zusammengefasst ist Pridopidin bei der
Behandlung der Huntington-Erkran-
kung einer Behandlung mit Placebo
nicht tiberlegen.

Kommentar

Nach zwei negativen Studien mit niedri-
geren Dosierungen von Pridopidin zeigt
diese Studie, dass auch héhere Dosie-
rungen offenbar nicht wirksam sind. Ein
grundsitzliches Problem der Substanz
ist, dass sie nur auf das dopaminerge Sys-
tem wirkt. Es ist aber bekannt, dass bei
der Huntington-Erkrankung auch an-
dere Transmittersysteme beteiligt sind.
Pridopidin hiatte, wenn wirksam, nur
Auswirkung auf die motorischen Symp-
tome. Die im weiteren Krankheitsverlauf
viel wichtigeren kognitiven Stérungen
wiirden nicht beeinflusst und fiir diese
steht auch weiterhin keine Therapie zur
Verfiigung. Dartiber hinaus hatte Prido-
pidin erhebliche Nebenwirkungen und
eine hohe Anzahl von schwerwiegenden
unerwiinschten Nebenwirkungen.
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