Deutsche Migrane- und
Kopfschmerzgesellschaft e.V

DMKG

A/ DGN

Gemeinsame Pressemitteilung der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie (DGN) und der
Deutschen Migridne- und Kopfschmerzgesellschaft (DMKG)

Wie sicher sind Antikorper gegen Migrane?

8. Dezember 2014 - Etwa jeder zehnte Einwohner Deutschlands leidet unter Migrane.
Medikamente lindern bislang die Symptome, Anfille verhindern sie kaum. Viele Arzneimittel sind
mit Nebenwirkungen verbunden. Bei der Suche nach neuen Wirkstoffklassen kénnten
monoklonale Antikérper, genauer: humanisierte Anti-CGRP-Antikorper, eine neue Ara in der
Migranetherapie einleiten. Bereits mindestens fiinf Firmen hatten orale CGRP-Antagonisten primar
zur Akuttherapie der Migrane entwickelt — und aus Sicherheitsgriinden wieder aufgegeben, so
Professor Hans-Christoph Diener von der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie (DGN). Eine
aktuelle Phase-2-Studie hat nun neue Hinweise auf die prophylaktische Wirksamkeit und
Sicherheit erbracht: ,,Nach einmaliger intravendser Gabe des Antikorpers ALD403 nahm die Zahl
der Migranetage geringfiigig, aber statistisch signifikant starker ab als unter einem
Scheinmedikament”, erklart PD Dr. Stefanie Forderreuther, Generalsekretarin der Deutschen
Migrane- und Kopfschmerzgesellschaft (DMKG). Um die Sicherheit der Behandlung zu
gewdhrleisten, miissten aber weitere Studien folgen.

Der Antikorper ALD403 wurde entwickelt, um die Konzentration des , Calcitonin-Gen verknipften
Peptids” (CGRP) zu verringern, ein Eiweifmolekiil, das wahrend Migraneattacken freigesetzt wird
und moglicherweise durch die Erweiterung der Hirnarterien die Schmerzattacken verstarkt.

An der aktuellen Studie, die eine Arbeitsgruppe um David W. Dodick, Professor fiir Neurologie an der
Mayo Clinic Arizona, Scottsdale, im November 2014 in der Fachzeitschrift The Lancet Neurology
veroffentlicht hat, hatten 163 Patienten zwischen 18 und 55 Jahren teilgenommen, die in einem
Zeitraum von 28 Tagen jeweils zwischen 5 und 14 Tagen an Migrane litten. Wahrend der einen Halfte
der Patienten randomisiert eine einmalige intravendse Dosis von 1000 Milligramm ALD403
verabreicht wurde, erhielt die andere Halfte ebenfalls intravends ein Placebo. Die Wirksamkeit des
Antikorpers betrdgt etwa 3 Monate. In Woche 5 bis 8 nach dieser Intervention hatte sich der
Antikorper als signifikant wirksamer erwiesen. Er reduzierte die Zahl der Migranetage in diesem
Zeitraum um 5,6 gegenliber 4,6 Migranetagen unter Placebo.

Weniger Migranetage durch Antikorper

Bei der jetzt veroffentlichten Studie handelt es sich bereits um die zweite Arbeit von Dodick und
Kollegen, in der von einer signifikanten Reduktion der Migrdanetage durch einen CGRP-Antikdrper
berichtet wird. Schon langer wurde vermutet, dass eine Blockade dieses Peptids Attacken verhindern
kdénnte. Zuvor hatten bereits mindestens flinf Firmen orale CGRP-Antagonisten primar zur
Akuttherapie der Migrane entwickelt. , Diese Entwicklung wurde aber eingestellt, womoglich weil es
bei einigen der CGRP-Antagonisten nach langerem Gebrauch Hinweise auf eine Beeintrachtigung der
Leberfunktion bei wenigen Studienteilnehmern gegeben hatte”, erldutert Professor Hans-Christoph
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Diener, Direktor der Neurologischen Universitatsklinik Essen und Direktor des Westdeutschen
Kopfschmerzzentrums, in seinem Kommentar zur Studie.

Die aktuelle Untersuchung hat nun primar die Sicherheit von ALD403 getestet. Dabei fanden sich
keine Unterschiede in den Nebenwirkungen, Vitalzeichen oder Laborwerten zwischen der Verum-
und der Placebo-Gruppe. Diener mahnt dennoch zur Vorsicht: ,CGRP kommt in allen Organen
einschlieBlich des Gehirns in hohen Konzentrationen vor. Deshalb kdnnte ein Antikdrper gegen CGRP
langfristig unerwiinschte Nebenwirkungen haben.” Der Hersteller geht zwar davon aus, dass der
Antikorper die Blut-Hirn-Schranke normalerweise nicht Gberwinden kann, allerdings ist noch nicht
klar, ob diese Barriere bei heftigen Migraneattacken intakt bleibt.

Zu den Besonderheiten dieser Antikorper-Therapie zdhlte es, dass die volle Dosis als einmalige Gabe
unmittelbar zu Beginn der Studie verabreicht wurde. Den primaren Endpunkt ermittelten Dodick und
Kollegen aber erst in den Wochen 5 bis 8. Zu den sekundaren Endpunkten zahlte die Reduktion der
Migranetage in den Wochen 1 bis 4 sowie in den Wochen 9 bis 12, wobei die Differenz zu Placebo im
friihen Zeitraum 1,7 Tage betrug und im spaten Zeitraum 1,0 Tage. Insgesamt elf Patienten waren in
den ersten zwolf Wochen der Studie komplett frei von Migraneattacken — sie alle waren mit ALD403
behandelt worden.

Bei allen weiteren sekundéaren und tertidaren Endpunkten — Migraneepisoden, Migranestunden,
Schwere der Migrane, Kopfschmerzhaufigkeit, Kopfschmerzscore nach HIT-6 und Migrane-spezifische
Lebensqualitit (MSQ) — hitten die Resultate eine numerische Uberlegenheit von ALD403 gegeniiber
Placebo ergeben, so berichten die Autoren. Allerdings verzichteten sie darauf, die statistische
Signifikanz dieser Unterschiede zu testen. Auch wurde in der aktuellen Studie die Wirkung der
Antikorper nicht im Vergleich mit anderen gangigen Medikamenten zur Migraneprophylaxe getestet.

Vielversprechender Ansatz — weitere Studien notwendig

,Die Daten legen nahe, dass ALD403 als Antikorper gegen CGRP eine gewisse Migrane-
prophylaktische Wirkung haben kénnte”, sagt PD Dr. Férderreuther, Oberarztin an der
Neurologischen Klinik der Ludwig-Maximilian-Universitat Minchen. ,,CGRP spielt in der
Pathophysiologie der Migrane gesichert eine Rolle und es ist daher nicht verwunderlich, dass alle
bislang vorliegenden Daten darauf hindeuten, dass Substanzen, die Einfluss auf CGRP nehmen, eine
Rolle in der Prophylaxe, aber auch in der Akuttherapie der Migrane spielen kdnnten.” Spannend
bleibe jedoch, ob die CGRP-Antagonisten peripher wirken oder die Blut-Liquor-Schranke
Uberschreiten — denn bislang schreibt man dem CGRP vor allem zentral seine Migrane-
pathophysiologische Bedeutung zu. ,Wenn sich die Wirkung von Antikérpern gegen CGRP jetzt noch
in randomisierten Studien der Phase 3 bestatigen lielle, so kdnnte dies die erste Migrane-
prophylaktische Substanz sein, deren Wirkmechanismus man aus der Pathophysiologie ableiten
kann“, so die Neurologin. Was die Sicherheit dieser Strategie Giber einen langeren Zeitraum angeht,
so mussten allerdings noch weitere Daten erhoben werden.
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