Daten zum neuen CGRP-Antagonisten
Ubrogepant bei akuter Migrane

Ein neuer CGRP-Rezeptor-Antagonist ist in der klinischen Entwicklung.
Als Alternative zu Triptanen ist er etwa gleich effektiv, aber mit besserem

Vertrdglichkeitsprofil.

S chon seit 20 Jahren befinden sich so-
genannte CGRP-Rezeptor-Antago-
nisten als Alternative fiir die Triptane in
der klinischen Entwicklung. Die ersten
Substanzen wurden aus unterschiedli-
chen Griinden nicht weiterentwickelt,
obwohl sie eine Wirksamkeit nachwei-
sen konnten. Mit MK-1602 (Ubroge-
pant) liegt nun ein neuer CGRP-Rezep-
tor-Antagonist vor.

Die aktuelle doppelblinde und place-
bokontrollierte  Dosisfindungsstudie
randomisierte 834 Patienten, die je eine
Migréneattacke behandelten. Die Dosis
von Ubrogepant betrug 1 mg, 10 mg, 25
mg, 50 mg oder 100 mg. Die beiden pri-
méren Endpunkte waren Schmerzfrei-

heit nach zwei Stunden und eine Besse-
rung der Kopfschmerzen von schwer
oder mittelschwer auf leicht oder keine
Kopfschmerzen nach zwei Stunden. Ins-
gesamt erhielten 527 Studienteilnehmer
Ubrogepant und 113 Placebo.

Bezogen auf den Endpunkt Schmerz-
freiheit nach zwei Stunden war der Un-
terschied ab der Dosis von 25 mg Ubro-
gepant zu Placebo statistisch signifikant.
Unter 100 mg Ubrogepant waren 25,5 %
der Patienten schmerzfrei im Vergleich
zu 8,9 % unter Placebo. Die Besserung
der Kopfschmerzen nach zwei Stunden
war dagegen nicht signifikant unter-
schiedlich zu Placebo. In Bezug auf Ne-
benwirkungen bestanden keine signifi-

Botulinumtoxin bei Trigeminusneuralgie

Patienten mit Trigeminusneuralgie, die nicht auf Carbamazepin und andere
antikonvulsive Medikamente ansprechen, kdnnten laut einer Metaanalyse
kleiner Studien eventuell von Botulinumtoxin profitieren.

D ie klassische Trigeminusneuralgie
ist zwar durch eine Reihe von Medi-
kamenten wie etwa Carbamazepin gut
zu beeinflussen, doch gibt es immer wie-
der Patienten, die auf diese Medikamen-
te nicht ansprechen oder mit nicht tole-
rierbaren Nebenwirkungen reagieren.
Es hat daher eine Reihe von Studien ge-
geben, einige auch placebokontrolliert,
die die Wirksamkeit von Botulinumto-
xin Uberpriift haben. Die Metaanalyse
von Morra et al. fasst nun die Daten die-
ser placebokontrollierten Studien zu-
sammen. Dabei konnten vier Studien
mit insgesamt 178 Patienten identifiziert
werden. Der Anteil der Responder lag
bei Botulinumtoxin um den Faktor 2,9
(95 %-KI 1,8/4,7) hoher als bei Placebo.
Die mittlere Reduzierung der lanzinie-
renden Attacken war nur unter Botuli-
numtoxin mit -29,8 (95%-KI -38,2/
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-21,1) signifikant. Die Autoren folgern
daraus, dass es deutliche Hinweise fiir
eine Wirksamkeit von Botulinumtoxin
bei Trigeminusneuralgie gibt.

Kommentar

Trotz der modernen antikonvulsiven Medi-
kamente als Alternative zu Carbamazepin
ist es weiterhin wichtig, weitere Therapie-
optionen zur Behandlung der klassischen
Trigeminusneuralgie zu entwickeln, da es
immer noch zu viele Non-Responder gibt.
Botulinumtoxin als wirksame Substanz ist
dabei durchaus vorstellbar, da es dadurch
zu einer Desensitisierung kommt, die schon
in der Behandlung der chronischen Migra-
ne ausgenutzt wird. Leider ist die Evidenz
durch diese Metaanalyse eher schwach, da
die einzelnen Studien klein waren und nur
einen kurzen Beobachtungszeitraum um-
fassten. Angekiindigt ist eine groBe rando-

kanten Unterschiede zwischen Ubroge-
pant und Placebo. Eine Erhchung der
Leberenzyme trat nicht auf.

Kommentar
Diese Studie zeigt eine dosisabhdngige
Wirkung des neuen CGRP-Rezeptor-Ant-
agonisten Ubrogepant in der Therapie
akuter Migréneattacken. Dabei liegt die Ef-
fektivitat fur die Schmerzfreiheit nach zwei
Stunden etwa in der Gro8enordnung wie
der der oralen Triptane. Das Vertraglich-
keitsprofil war allerdings formal gesehen
besser als bei Triptanen, aulBerdem konnen
CGRP-Rezeptor-Antagonisten auch bei
kardiovaskuldarem Risikoprofil eingesetzt
werden. Die von der Firma MSD entwickelte
Substanz wurde jlingst an die Firma Aller-
gan verkauft, die nun in einem Phase
3-Studienprogramm die Substanz weiter-
entwickelt.
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misierte Studie, die allerdings noch nicht
vorliegt. Méglicherweise ist dann eine ge-
nauere Aussage moglich.
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