Prophylaxe von episodischem Clusterkopfschmerz

journal club

CGRP-Antikorper reduziert die Haufigkeit von

Clusterattacken

Fragestellung: Ist Galcanezumab, ein humanisierter monoklo-
naler Antikorper gegen das Calcitonin Gene-Related Peptide
(CGRP) in der Prophylaxe des episodischen Clusterkopfschmer-
zes wirksam?

Hintergrund: Beim Clusterkopfschmerz kommt es intermittie-
rend zu heftigsten halbseitigen Attacken von Kopf- und
Gesichtsschmerzen mit autonomen Begleiterscheinungen wie
Augenrétung, Nasenlaufen und einem Horner-Syndrom. Die
Attacken kénnen zwischen 15 Minuten und zwei Stunden an-
halten. Meist treten ein bis drei Attacken pro Tag auf. Beim epi-
sodischen Clusterkopfschmerz kommt es fiir einen Zeitraum
von Wochen oder Monaten zu Schmerzattacken, gefolgt von be-
schwerdefreien Intervallen.

Zur Prophylaxe stehen bisher Verapamil, Lithium oder Topi-
ramat zur Verfiigung. Da viele Patienten auf diese Behandlung
nicht ansprechen oder unter ausgepragten Nebenwirkungen
leiden, besteht ein hoher Bedarf fiir weitere therapeutische
Optionen. CGRP spielt nicht nur bei der Pathophysiologie der
Migrine, sondern auch beim Clusterkopfschmerz eine wichtige
Rolle.

Patienten und Methodik: In die prospektive, randomisierte,
placebokontrollierte Studie wurden Patienten mit episodischem
Clusterkopfschmerz einge-
schlossen, die vor der Rando-
misierung mindestens eine
Attacke jeden zweiten Tag
und nicht mehr als acht At-
tacken pro Tag aufwiesen.
Die behandelte erste Cluster-
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periode sollte mindestens sechs Wochen dauern. Die Patienten
erhielten zum Zeitpunkt der Randomisierung und nach einem
Monat entweder eine subkutane Gabe von 300 mg Galcane-
zumab oder Placebo. Der primare Endpunkt der Studie war die
mittlere Abnahme der wochentlichen Clusterkopfschmerzatta-
cken zwischen der Baseline und in den Wochen 1 bis 3. Der se-
kundire Endpunkt war der Anteil der Patienten mit einer min-
destens 50 %igen Reduktion der Attackenfrequenz nach drei
Wochen.

Ergebnisse: In die Studie wurden 106 Patienten aufgenommen,
von denen 47 mit Placebo und 49 mit Galcanezumab behandelt
wurden. Die Patienten waren im Mittel 46 Jahre alt, 83 % der
Teilnehmer waren Ménner, 50 % Raucher. Die Anzahl der wo-
chentlichen Clusterattacken betrug in der Baselineperiode 17,5.
Die Krankheit selbst bestand im Mittel seit 16,5 Jahren. Die
mittlere Reduktion der wochentlichen Attackenfrequenz in den
Wochen 1 bis 3 betrug -8,7 Attacken in der Galcanezumab- und
-5,2 Attacken in der Placebogruppe. Der Unterschied von 3,5
Attacken pro Woche war mit einem p-Wert von 0,04 signifikant.
Die 50 %-Responderrate nach drei Wochen betrug 71 % in der
Galcanezumab- und 53 % in der Placebogruppe.

Es gab keine wesentlichen Unterschiede bei den unerwiinsch-
ten Arzneimittelwirkungen. Lediglich Schmerzen an der Injek-
tionsstelle wurden bei der Gabe von Galcanezumab etwas héau-
figer angegeben als bei der Applikation von Placebo.

Schlussfolgerung: Bei Patienten mit episodischem Clusterkopf-
schmerz reduziert Galcanezumab in einer Dosis von 300 mg
subkutan einmal pro Monat im Vergleich zu Placebo die Héu-
figkeit von Clusterattacken signifikant.

Zukiinftig eine wirksame und vertragliche Option zur Prophylaxe

Dies ist die erste Studie die zeigt, dass ein Antikdrper gegen
CGRP beim Clusterkopfschmerz prophylaktisch wirksam ist.
Das Ergebnis ist von pathophysiologischem Interesse, da es
nahegelegt, dass CGRP tatsdchlich eine wichtige pathophysio-
logische Rolle beim Clusterkopfschmerz spielt. Der besonde-
re Vorteil der monoklonalen Antikdrper gegen CGRP ist ihre
gute Vertraglichkeit. In der vorliegenden Studie brachen nur
zwei Patienten in der Galcanezumab-Gruppe die Behandlung
wegen unerwiinschter Arzneimittelwirkungen ab. Der Thera-
pieeffekt nahm im Laufe der Beobachtungszeit ab, was daran
liegt, dass bei einem nicht unbetrédchtlichen Teil der Patienten
die Clusterperiode spontan zu Ende ging. Mit Galcanezumab
steht in Zukunft also eine wirksame und gut vertragliche Al-
ternative zu den bisherigen prophylaktischen Therapien zur

Verfligung, insbesondere bei Patienten, die Verapamil, Lithium
oder Topiramat nicht vertragen oder bei denen diese Substan-
zen kontraindiziert sind.
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Kopfschmerzen: Wann wird es gefahrlich?

Um Kopfschmerzsyndrome exakt zu identifizieren und unmittelbar zu be-
handeln, ist differenzialdiagnostische Sicherheit nétig. Der Artikel fasst die
wichtigsten Faktoren und Red Flags zur Unterscheidung zwischen einem
harmlosen idiopathischen und einem geféhrlichen sekunddren Kopfschmerz
zusammen. Sie finden ihn, indem Sie den Titel in die Suche eingeben.
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