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Neue Hoffnung fiir
Migranepatienten?

Monoklonale Antikérper, die gegen einen Entziindungsbotenstoff gerichtet sind,
bieten einen vollig neuen Ansatz in der Migraneprophylaxe. Einer der vier getesteten

Wirkstoffe ist seit kurzem auf dem Markt.

iner von zehn

Menschen weltweit

hat Migrine, wobei

Frauen dreimal hau-
figer betroffen sind als Méinner.
In den vergangenen Jahr-
zehnten ist vor allem die Zahl
der Kinder mit starker Mi-
grine deutlich angestiegen. Die
Krankheit ist tiickisch, noch
laingst nicht umfassend er-

forscht, und sie schrankt die

Lebensqualitat der Betroffenen
massiv ein. Zudem erhoht sie
das Risiko fiir Herzinfarkte,
Schlaganfille und psychische
Erkrankungen. Bei einer akuten
Attacke sind die Patienten nicht
selten fiir bis zu drei Tage lang
vollig aus dem Leben gerissen.
Thre Schmerzen sind so stark,
Licht- und Gerduschreize so
unangenehm, dass sie nur in
abgedunkelten Raumen liegen
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und darauf warten konnen,
dass der Anfall voriibergeht.
Ubelkeit und Erbrechen sind
haufige Begleiterscheinungen.
Wer zudem noch eine Migréne
mit Aura hat, kann unter neu-
rologischen Ausfillen leiden.
Dann kommen vor der Schmerz-
attacke noch Seh- und Wortfin-
dungsstorungen, Missempfin-
dungen in den Extremititen
sowie Bewusstseinsstorungen

hinzu. Bei einer chronischen
Migrine leiden die Betroffe-
nen an 15 Tagen und mehr pro
Monat an Kopfschmerzen,
davon mindestens sieben Tage
an migréneartigen Kopfschmer-
zen. Viele Betroffene spre-
chen von einem ,Vernich-

tungsschmerz“ und haben
wihrend einer Attacke Suizid-
gedanken. >
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PRAXIS MIGRANEPROPHYLAXE

Was gab es bisher zur Pro-
phylaxe? Bei Patienten, die
mehr als drei Migrineattacken
pro Monat zu bewéltigen haben
oder bei denen Akutmedika-
mente nicht greifen, ist eine
Migraneprophylaxe angezeigt.
Das betrifft immerhin 25 bis
30 Prozent der Betroffenen.
Doch bisher gab es zur Pro-
phylaxe kein migrdnespezi-
fisches Medikament. Alle wirk-
samen Arzneimittel waren eher
Zufallsfunde mit zunéchst an-
derer Indikation. So erwies
sich etwa Botulinumtoxin aus
der Schonheitschirurgie nach
dem Spritzen in den Trigemi-
nusnerv auch gegen Migrine
als wirksam. Patienten mit
Grunderkrankungen wie Blut-
hochdruck, Epilepsie oder De-
pressionen berichteten zudem,
dass sie durch die dagegen
eingenommenen Medikamente
auch weniger Migraneattacken
hatten, sodass heute Betablo-
cker, Topiramat und trizyk-
lische Antidepressiva zur
Migraneprophylaxe eingesetzt
werden. Auch wenn sie eigent-
lich nicht dafiir gedacht waren,
sind sie bei immerhin 70 Pro-
zent der Betroffenen wirksam.
Allerdings haben diese Arz-
neistoffe auch starke Neben-
wirkungen wie Herzrasen,
Benommenheit, Gewichtszu-
nahme, Stimmungsschwankun-
gen, Hautirritationen und
Magen-Darm-Probleme, denen
sich viele Menschen, die aus-
schliefSlich Migrdne haben,
nicht aussetzen wollen. Es ver-
wundert also nicht, dass die
Compliance trotz eigentlich
guter Wirksamkeit gegen die
Anfille sehr schlecht ist. Nach
einem Jahr nutzen nur noch
etwa 30 Prozent der Migrianepa-
tienten diese Prophylaxemdg-
lichkeiten.

Was ist neu an den Anti-
kérpern? Nun ist mit der Ent-
wicklung von monoklonalen

Antikorpern zum ersten Mal
ein Therapeutikum entwickelt
worden, das spezifisch in die
Entstehung des Migrine-
schmerzes eingreift. Die Wirk-
stoffe richten sich gegen das
Calcitonine-Gene-Related-Pep-
tide (CGRP) oder dessen Re-
zeptor. CGRP ist ein als Boten-
stoff fungierendes Neuropeptid,
das nach Bindung an seinen Re-
zeptor gefiflerweiternd und
entziindungsfordernd wirkt. Da
Migrinepatienten wihrend ei-
ner akuten Attacke erhohte
CGRP-Spiegel im Blut aufwei-
sen, vermutet man, dass die
Gefiflerweiterung und Entziin-
dung, die es in der Hirnhaut
auslost, in engem Zusammen-
hang mit dem Migrdneschmerz
stehen. Ein weiteres Indiz dafiir:
Verabreicht man chronischen
Migranikern CGRP intravenos,
kann man dadurch sogar eine
Attacke auslosen.

Triptane reduzieren die Wir-
kung des CGRP zwar auch, je-
doch werden sie nur bei aku-
ten Episoden eingesetzt. Der
jetzige Therapieansatz geht
einen Schritt weiter, indem er
direkt an CGRP ansetzt und
somit Migrineattacken vor-
beugt. Dafiir wurden bisher vier
Antikorper getestet: Drei von
ihnen binden an CGPR, einer
an seinen Rezeptor, wodurch je-
weils das Andocken des Boten-
stoffs und damit seine Wirkung
blockiert wird. Ein grofler Vor-
teil der Antikorper ist, dass
ihre Wirkung bereits innerhalb
weniger Tage eintritt. Bei den
bisherigen Prophylaxemitteln
kann das Wochen bis Monate
dauern, weil sie aufgrund von
Unvertraglichkeiten und Ne-
benwirkungen langsam aufdo-
siert werden miissen.

Der gegen den Rezeptor gerich-
tete Wirkstoff Erenumab wurde
als erster der Antikérper im
Sommer 2018 in Deutschland
zugelassen. Er ist indiziert fir
Erwachsene mit chronischer
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oder episodischer Migrine, die
an mindestens vier Attacken
pro Monat leiden und bei denen
sich andere Prophylaxe - und/
oder Akutmittel als unwirksam
erwiesen haben. Eine 70 Mil-
ligramm-Dosis des Antikorpers
wird mit einem Pen einmal im
Monat unter die Haut gespritzt,
was der Patient nach einer Ein-
fithrung durch den Arzt auch
selbst tun kann. Weitere Anti-
korper, die sich in der Studien-
oder Zulassungsphase befinden,
sind Fremanezumab, Galcane-
zumab und Eptinezumab.

Gute Ergebnisse Zu Erenu-
mab wurden drei klinische Stu-
dien durchgefiihrt, deren Teil-
nehmer an durchschnittlich 18
Tagen pro Monat an Migrdne
litten. In allen drei Studien
konnte Erenumab die Zahl der
Migrdnetage im Vergleich zu
Placebo statistisch signifikant
um im Schnitt einen bis zwei-
einhalb Tage pro Monat senken.
Aufgrund der hohen Spezifitit
der Antikorper ergaben sich
nur geringe Nebenwirkungen,
darunter Hautreaktionen an der
Injektionsstelle, Ubelkeit, Ver-
stopfung und leichte Infektio-
nen der oberen Atemwege. In
den Studien brachen daher nur
etwa zwei bis vier Prozent der
Teilnehmer die Behandlung
aufgrund von Nebenwirkun-
gen ab.

Sicher fiirs Herz? Da der An-
tikorper die gefiflerweiternde
Wirkung von CGPR nicht nur
im Gehirn, sondern im ganzen
Organismus hemmt, waren
Migréanepatienten mit Gefifler-
krankungen von den Studien
zundchst ausgeschlossen. Aller-
dings zeigte eine zusitzliche
Studie zum kardiovaskuldren
Risiko bei Patienten mit stabi-
ler Angina pectoris keinen sig-
nifkanten Unterschied zwischen
Erenumab und Placebo. Un-
erwiinschte Nebenwirkungen

waren in beiden Gruppen mit
27 Prozent unter Erenumab und
30 Prozent unter Placebo dhn-
lich hédufig. Ein kardiovaskula-
res Risiko scheint von Erenu-
mab also nicht auszugehen.

Eine neue Ara, aber noch
keine Revolution So gut, wie
der neue Therapieansatz klingt:
Er stellt nach Meinung der Ex-
perten noch keine Revolution
dar. Zum einen sind die Me-
dikamente nicht fir alle Mi-
grane-Patienten geeignet. Zum
anderen spricht gegen einen
breiten Einsatz auch der hohe
Preis von mehreren tausend
Euro pro Spritze. Und: Migrane
ist eine multikausale Erkran-
kung. Sicherlich spielt CGRP
eine grof3e Rolle, jedoch gibt es
weitere Faktoren, die Anfille
auslosen konnen. Stress, eine
ungesunde Lebensfithrung und
psychische Belastungen sind
nur einige davon. Im Umkehr-
schluss lautet die Empfehlung
fur Patienten, die mit den
Antikérpern behandelt werden
daher auch, den Erfolg durch
eine begleitende nicht-medi-
kamentdse Therapie zu unter-
stlitzen. Dazu gehoéren ein
gesunder Lebenswandel, Aus-
dauersport und Entspannungs-
techniken. Erst Langzeitergeb-
nisse werden zeigen, ob der
neue Therapieansatz mit Anti-
korpern zukunftsweisend in
der Migrineforschung sein
wird. M
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