Prophylaxe der episodischen Migrane

journal club

CGRP-Rezeptorantagonist reduziert

Migranetage

Fragestellung: Ist Atogepant, ein Antagonist am Rezeptor des
Calcitonin Gene-Related Peptides (CGRP), in der Prophylaxe der
episodischen Migrine wirksam?

Hintergrund: Das Neuropetid CGRP spielt eine wichtige Rolle
in der Pathophysiologie der Migrane. Monoklonale Antikérper
gegen CGRP oder den CGRP-Rezeptor werden erfolgreich zur
Prophylaxe der episodischen und chronischen Migrane einge-
setzt. CGRP-Rezeptorantagonisten wie Rimegepant und Ubro-
gepant wurden zur Behandlung von akuten Migrineattacken
entwickelt und haben sich in dieser Indikation als wirksam er-
wiesen. Der CGRP-Rezeptorantagonist Atogepant wird zur Pro-
phylaxe der Migréane untersucht.

Patienten und Methodik: Atogepant ist ein oral verabreichter
CGRP-Rezeptorantagonist. Fiir diese doppelblinde Phase-IIb/
I1I-Studie wurden Erwachse-
neim Alter von 18-75 Jahren
mit 4-14 Migrianetagen pro
Monat randomisiert. Sie er-
hielten Placebo, Atogepant
10 mg einmal tiglich, 30 mg
einmal tiglich, 60 mg einmal
taglich, 30mg zweimal tag-
lich, oder 60 mg zweimal tag-
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lich. Der primére Endpunkt war die Reduktion der monatlichen
Migréinetage tiber zwolf Behandlungswochen gegeniiber dem
Ausgangswert.

Ergebnisse: Fiir die Studie wurden insgesamt 825 Patienten ran-
domisiert, von denen 714 (87 %) Frauen waren. Die Migrine be-
stand im Mittel seit 17,5 Jahren. Insgesamt 232 Studienteilneh-
mer (28 %) hatten bereits zuvor eine Migrianeprophylaxe an-
gewendet. Die primére Wirksamkeitsanalyse umfasste 795 Pa-
tienten.

Uber die gesamte zwdlfwochige Behandlungsperiode zeigte
sich unter allen fiinf Atogepant-Dosierungen eine signifikante
Reduktion der monatlichen Migrénetage versus Placebo. Der
Unterschied gegentiber Placebo betrug zwischen 0,7 und 1,4
Tage. Die 50 %-Responderrate war aber nur fiir die beiden Do-
sierungen von zweimal 30 mg und zweimal 60 mg signifikant.
Die héufigsten therapiebedingten unerwiinschten Arzneimit-
telwirkungen waren Ubelkeit und Midigkeit.

Schlussfolgerungen: In einer randomisierten placebokontrol-
lierten Dosisfindungsstudie reduzierten fiinf verschiedene Do-
sierungen von Atogepant zwischen 10 mg und 60 mg ein- oder
zweimal tiglich die Haufigkeit von Migrénetagen bei Patienten
mit episodischer Migréne. Bei hoheren Dosierungen traten zen-
trale Nebenwirkungen auf.

Erste Studie zur Migraneprophylaxe mit CGRP-Rezeptorantagonist

Es handelt sich hier um die erste Studie, bei der ein CGRP-
Rezeptorantagonist zur Prophylaxe der Migrane eingesetzt
wurde. Die beiden anderen verfligbaren CGRP-Rezeptorant-
agonisten Rimegepant und Ubrogepant wurden bisher aus-
schlieBlich zur Therapie akuter Migraneattacken untersucht.
Die vorliegende Studie zeigt, dass Atogepant in der Prophyla-
xe der episodischen Migrane wirksam ist. In indirekten Verglei-
chen liegt die monatliche Reduktion der Migrdanetage etwa in
dem Bereich, wie sie fur die monoklonalen Antikérper gegen
CGRP- oder den CGRP-Rezeptor beobachtet wurden. Bezogen
auf die 50 %-Responderrate waren allerdings nur die beiden
hoéheren Dosierungen wirksam, wenn Atogepant zweimal tag-
lich gegeben wurde. Im Gegensatz zu monoklonalen Antikor-
pern kdnnen CGRP-Rezeptorantagonisten die Bluthirnschran-
ke Gberwinden und dort zu zentralen Nebenwirkungen
fihren. Diese wurden in der vorliegenden Studie auch tatsach-
lich dosisabhdngig gefunden.

Verstorend ist allerdings die Tatsache, dass bisher keinerlei
Daten zur Pharmakologie von Atogepant beim Menschen pu-
bliziert wurden. Soweit bisher bekannt ist, kommt es wahr-

scheinlich auch zu keiner pharmakologischen Interaktion
zwischen CGRP-Rezeptorantagonisten und monoklonalen
Antikdrpern gegen CGRP. Wichtig ist auch die Beobachtung
aus prdklinischen Modellen, dass CGRP-Antagonisten wahr-
scheinlich nicht zu einem Dauerkopfschmerz durch Uberge-
brauch von Migranemitteln fiihren [1].
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