am hdufigsten Schwindel genannt wurde,
neben, unter anderem, Pardsthesien, Fa-
tigue und Ubelkeit. Die Nebenwirkungen
waren alle selbstlimitierend und fiihrten
nicht zu einem Therapieabbruch. Die héhe-
ren Dosierungen (200 mg) von Lasmiditan
waren etwas effektiver, zeigten aber auch
etwas haufiger Nebenwirkungen. Das Auf-
treten von Schwindel hat die Food and Drug
Administration (FDA) dazu bewogen, einen
Warnhinweis bezliglich der Fahrtauglichkeit
aufzunehmen. Ischamische Ereignisse wa-
ren in den Verumgruppen nicht haufiger als

in der Placebogruppen. Insgesamt war die
Wirksamkeit mindestens vergleichbar mit
der von Triptanen, bei méglicherweise bes-
serer Langzeitwirksamkeit. Beziiglich eines
Kopfschmerzes bei Medikamenteniberge-
brauch kann, bedingt durch die kurze Ver-
flgbarkeit des Medikaments, noch keine
Aussage gemacht werden. Insgesamt kann
man aber Lasmiditan als eine Alternative fir
Patienten mit Kontraindikationen gegen
Triptane oder mit Triptanversagen ansehen.
Prof. Dr. med. Andreas Straube,

Dr. med. Ozan Eren

Wie wirksam sind CGRP-Antikorper in der

Migraneprophylaxe?

In einer Metaanalyse untersuchten Wissenschaftler, wie hoch der spezifische
Behandlungseffekt von CGRP-Antikérpern tatsachlich ist, verglichen mit dem

unspezifischen (Placebo-)Effekt.

eit nun knapp zwei Jahren sind auf

dem deutschen Markt drei monoklo-
nale Calcitonin Gene-Related Peptide-
(CGRP)-Antikorper beziehungsweise
CGRP-Rezeptor-Antikorper erhaltlich:
Galcanecumab, Fremanezumab und
Erenumab. Die Rationale hinter der Ent-
wicklung dieser Antikérper war, dass
CGRP wihrend einer Migrianeattacke
aus trigeminalen Afferenzen zu den Me-
ningen ausgeschiittet wird, mit messbar
erhohten Plasmaspiegeln, und eine Infu-
sion von CGRP bei Patienten mit positi-
ver Migraneanamnese eine verzogerte
Migraneattacke auslosen kann. Tatsach-
lich fithrt die Blockade des CGRP zu ei-
ner Besserung des Migraneschmerzes
beziehungsweise einer Reduktion der
Migrineattacken. Wie hoch ist aber
hierbei der spezifische Behandlungsef-
fekt und verglichen mit dem unspezifi-
schen (Placebo-)Effekt?

In einer Metaanalyse, in die alle bis
September 2019 publizierten randomi-
sierten, placebokontrollierten Studien
mit CGRP-Antikérpern eingingen, un-
tersuchte eine Arbeitsgruppe aus Grofi-
britannien das Verhiltnis beider Effekte
zueinander. Insgesamt wurden 21 Studi-
en eingeschlossen, wobei neben Phase-
ITI-Studien auch Phase-II-Studien mit
noch nicht festgelegten Dosierungen be-
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riicksichtigt wurden. Insgesamt stiitzte
sich die Studie auf 13.367 eingeschlosse-
ne Personen, von denen 8.252 Verum
und 5.115 Placebo erhielten. Die meisten
Studien umfassten einen Zeitraum von
drei bis sechs Monaten.

Fiir die episodische Migréne fand sich
eine Nettoreduktion um 1,5 Tage (Ve-
rum gegen Placebo), fiir die chronische
Migrine um 2,24 Tage. In allen Studien
war das Ergebnis fiir den primaren End-
punkt statistisch signifikant. Das Ver-
haltnis von Verum zu Placebo zeigte,
dass 66-68 % des beobachteten Effekts
dem unspezifischen Behandlungseffekt
zugerechnet werden kann. Fiir die Stan-
dardprophylaxe fanden sich Werte um
57-73%. Interessant ist auch, dass der
Nettoeftekt bei OnabotulinumtoxinA
1,8 Tagen einem Quotienten von 78 %
entspricht [Dodick DW et al. Headache
201;50:921-36]. Letztlich liegt das Ver-
hiltnis von unspezifischer zu spezifi-
scher Wirkung auch in dem Bereich, den
man von den Behandlungen anderer
Schmerzerkrankungen kennt.

Kommentar

Diese sehr gut durchgefiihrte Metaanalyse
zeigt erneut auf, dass auch bei hochspezifi-
schen Therapien ein erheblicher unspezifi-
scher Effekt zu dem zu beobachtenden kli-

Ashina M, Vasudeva R, Jin L, Lombard L, Gray E,
Doty EG et al. Onset of Efficacy Following Oral
Treatment With Lasmiditan for the Acute Treat-
ment of Migraine: Integrated Results From 2
Randomized Double-Blind Placebo-Controlled
Phase 3 Clinical Studies. Headache
2019;59:1788-801; doi: 10.1111/head.13636

Lipton RB, Lombard L, Ruff DD, Krege JH, Loo LS,
Buchanan A, et al. Trajectory of migraine-rela-
ted disability following long-term treatment
with lasmiditan: results of the GLADIATOR study.
J Headache Pain 2020;21:20; doi: 10.1186/510194-
020-01088-4

nischen Effekt beitragt. Dabei ist festzuhal-
ten, dass der spezifische Effekt bei den
CGRP-(Rezeptor)-Antikdrpern besonders
stabil ist und sich in jeder der eingeschlos-
senen Studie nachweisen ldsst.
Eine weitere Besonderheit séamtlicher mo-
noklonaler Antikorper ist, dass sich in Studi-
en die Nebenwirkungsraten nicht von jenen
unter Placebo unterschieden, wobei ein-
schrankend beachtet werden muss, dass es
sich um Studien mit einer Dauer bis sechs
Monate handelt und liber Langzeitneben-
wirkungen keine Aussage gemacht werden
kann.
In einem Review Uber die Sicherheit von
CGRP-(Rezeptor)-Antagonisten fanden sich
Nebenwirkungen von 40-70% in der Ver-
umgruppe und 40-65% in der Placebo-
gruppe [Rivera-Mancilla et al. Expert Opin
Drug Saf 2020;19:1237-50]. Die am haufigs-
ten genannten Nebenwirkungen waren
Schmerzen an der Injektionsstelle, Ubelkeit,
Infektionen der oberen Atemwege, Naso-
pharyngitis und Blasenentziindungen. Als
klinische Beobachtung wurde auBBerdem
vermehrt Obstipation berichtet. Insgesamt
zeigte sich eine ausgezeichnete Vertraglich-
keit, eine sehr schnell einsetzende (inner-
halb der ersten Tage) und konsistente
Wirksamkeit bei 50 bis 60 % der Patienten.
Prof. Dr. med. Andreas Straube,
Dr. med. Ozan Eren

Forbes RB, McCarron M, Cardwell CR. Efficacy
and Contextual (Placebo) Effects of CGRP Anti-
bodies for Migraine: Systematic Review and Me-
ta-analysis. Headache. 2020 [E-Pub ahead of
print]; doi: 10.1111/head.13907
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