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Entziindliche Komplikationen von CGRP(-Rezeptor)-Antikérpern

*** Ray JC, Allen P, Bacsi A, et al. Inflammatory
complications of CGRP monoclonal antibodies:
a case series. The Journal of Headache and Pain
2021; 22: 121

Hintergrund

Calcitonin Gene-Related Peptide (CGRP) ist
ein multifunktionales Neuropeptid, das ubi-
quitar vorkommt und in der Migranepatho-
physiologie eine entscheidende Rolle spielt.
Monoklonale Antikérper gegen CGRP und
den CGRP-Rezeptor sind seit 2018 zur pro-
phylaktischen Behandlung der Migrdne zu-
gelassen. Sowohl in randomisiert-kontrol-
lierten Studien als auch open label und in
Real-world-Studien zeigten diese Substan-
zen ein sehr giinstiges Nebenwirkungsprofil.
Aufgrund der Neuigkeit dieser Substanzklas-
sen sind weitere Analysen nach Marktein-
fihrung jedoch sinnvoll. Da der CGRP-Sig-
nalweg auf vielfdltiger Weise mit dem Im-
munsystem interagiert, ist die Analyse von
moglichen immunologischen Nebenwirkun-
gen von besonderer Bedeutung.

Zusammenfassung

Es handelt sich um eine Fallserie iber neu
aufgetretene oder deutlich verschlechter-
te inflammatorische Syndrome in Zusam-
menhang mit einer CGRP(-Rezeptor)-Anti-
korpertherapie. Die Autoren berichten tiber
8 Fdlle aus Kopfschmerzpraxen und -zentren
in Irland und Australien in den Jahren 2019
und 2020. Die prasentierten Falle umfassen
ein breites Spektrum an inflammatorischen
Komplikationen, die sich wie folgt zusam-
mensetzen:
= Ein 56-jdhriger Mann mit bekannter
rheumatoider Arthritis entwickelte eine
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Autoimmunhepatitis nach der ersten
Erenumab-Behandlung.

= Eine 67-jdhrige Frau ohne bekannte in-
flammatorische Erkrankungen wurde
nach 12 Monaten Behandlung mit Ere-
numab mit einem Susac-Syndrom diag-
nostiziert.

= Eine 44-jdhrige Frau ohne relevan-
te Vorerkrankungen entwickelte ein
DRESS-Syndrom (Drug Rash with Eosi-
nophilia and Systemic Symptoms) nach
einer Dosis Erenumab.

= Eine 32-jdhrige Frau ohne relevante
Vorerkrankungen wurde nach Therapie
mit Erenumab (6 Monate) und Frema-
nezumab (5 Monate) mit Granulomato-
se mit Polyangiitis diagnostiziert.

= Eine 20-jdhrige Frau mit bekannter
IgG4-assoziierter Erkrankung entwi-
ckelte eine schwere generalisierte Po-
lyarthralgie nach einer Dosis Galcane-
zumab.

= Eine 45-jdhrige Frau mit bekannter Pso-
riasis zeigte eine schwere Exazerbation
ihrer Erkrankung nach einmaliger Be-
handlung mit Galcanezumab.

= Eine 41-jdhrige Frau mit bekannter Pso-
riasis-Arthritis entwickelte einen Krank-
heitsschub nach der ersten Erenumab-
Behandlung.

= Eine 46-jdhrige Frau ohne relevante
Vorerkrankungen entwickelte Urticaria
nach 18 Behandlungen mit Erenumab.

Allen Fallen gemeinsam ist der enge zeitli-
che Zusammenhang mit einer CGRP-(Rezep-
tor)-Antikorpertherapie, das Fehlen anderer
eindeutiger Auslser sowie die Besserung
nach Beendigung der Antikorpertherapie,
was einen kausalen Zusammenhang ver-
muten ldsst. Fiir die Entstehung dieser ent-

ziindlichen Syndrome werden zahlreiche
immunologische Mechanismen diskutiert.
Insgesamt kommt durch CGRP zu einer
Hemmung der angeborenen Immunitdt und
Blockade von inflammatorischen Signalwe-
gen. Eine Inhibierung des CGRP-Signalwe-
ges durch Antikérper konnte umgekehrt zu
einer Hyperaktivierung entziindlicher Pro-
zesse fihren.

Kommentar

Die Beobachtung von entziindlichen Kom-
plikationen unter CGRP(-Rezeptor)-Antikor-
pern erscheint relevant aus pathophysiolo-
gischerals auch klinischer Sicht. Die prasen-
tierten Félle sind gut ausgearbeitet und ein
Zusammenhang mit der Antikérpertherapie
erscheint plausibel. Einige wesentliche Limi-
tationen sollten jedoch beriicksichtigt wer-
den. Erstens handelt es sich um eine kleine
Fallserie. Wenn man bedenkt, wie viele Pa-
tientenin 2 Landern (iber 2 |ahre mit CGRP(-
Rezeptor)-Antikérpern behandelt wurden,
erscheint die Inzidenz solcher Komplikatio-
nen sehr gering und deren klinischen Rele-
vanz fraglich. Zweitensist hier die Kausalitat
nicht bestdtigt und die Méglichkeit einer rei-
nen Koinzidenz nicht ausgeschlossen. Drit-
tens wurden die Diagnosen in der Hélfte
der Félle nicht durch eine Biopsie validiert,
sondern lediglich klinisch gestellt. Die Inzi-
denz der beschriebenen immunologischen
Komplikationen sollte in groReren Kohorten
Gberpriift und bestétigt werden. Insbeson-
dere Patientenregister werden in Zukunft
fiir solche und dhnliche Fragestellungen an
Bedeutung gewinnen.

Bianca Raffaelli, Berlin
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Frither Beginn (vor dem 18. Lebensjahr) der Clusterkopfschmerz-Erkrankung in mehr

als ein Viertel der Patienten

***Schor LI, Pearson SM, Shapiro RE, et al. Cluster
headache epidemiology including pediatric onset,
sex and ICHD criteria: Results from the Interna-
tional Cluster Headache Questionnaire. Headache
2021. doi: 10.1111/head.14237

Zusammenfassung

Die hier vorliegende Veréffentlichung stellt
Teilaspekte einer internationalen, Inter-
net-basierten Befragung von Clusterkopf-
schmerz-Patienten vor. Der Fragebogen
umfasst 152 Fragen hinsichtlich Symp-
tome und ICHD-3-Kriterien, Demografie,
Krankheitsgeschichte, Behandlung und De-
pression (Erhebung mittels Beck Depressi-
on Inventory und Hopelessness Depressi-
on Symptom Questionnaire). Eingeschlos-
sen wurden volljahrige Patienten mit einer
arztlich gestellten Clusterkopfschmerz-Di-
agnose. 3251 Probanden nahmen an der
Befragung teil, davon wurden 1604 Patien-
ten, die die ICHD-Kriterien erfllten, ein-
geschlossen. Die episodische Verlaufsform
wurde — wie anzunehmen- haufiger diagnos-
tiziert (78,0%).

Die Patienten waren bei Krankheitsbeginn
27,3+12,5 Jahre alt, 27,5 % berichteten

iber einen Beginn in der Kindheit, also vor
dem 18. Lebensjahr. Episodische Cluster-
kopfschmerz-Patienten berichteten einen
Krankheitsbeginn am hdufigsten in einem
Alter zwischen 16 und 20 Jahren, chroni-
sche Patienten hingegen zwischen 10 und
50 Jahren. Bei 6,5 % der Teilnehmer be-
gann die Erkrankung nach dem 50. Lebens-
jahr. Durchschnittlich warteten Patienten
6,2 +7,0 Jahre bis zur Diagnosestellung,
wobei bei einem Beginn in der Kindheit die
Diagnoseverzogerung deutlich Idnger war
(11,1+9,4 Jahre). Dariiber hinaus beka-
men nur 15,2 % dieser Patienten eine Diag-
nose vor dem 18. Lebensjahr. Wie bekannt
waren Mdnner haufiger von der Erkrankung
betroffen (68,8 %). Frauen hatten hdufiger
einen chronischen Clusterkopfschmerz, eine
hohere Schmerzintensitdt und hdhere De-
pressionswerte. Kein statistisch signifikanter
Unterschied zeigte sich hinsichtlich der Wir-
kung der Medikamente in Frauen und Man-
nern. Episodische Patienten berichteten von
95 Attacken/Jahr, chronische Patienten von
301 Kopfschmerz-Attacken. Fiir die Ermitt-
lung der Attackenhdufigkeit wurde die Ge-
samtattackenzahl des Lebens erfragt und
durch die Krankheitsdauer geteilt.

Kommentar

Zusammenfassend sind viele der Ergebnisse
bekannt. Dennoch ist die Zahl der Teilneh-
mer bemerkenswert und der Ansatz einer
internationalen Befragung eines nicht klini-
schen Patientenkollektivs aus verschiede-
nen Zentren ist spannend. Einschrankend
ist zu sagen, dass der Fragebogen nur auf
Englisch durchgefiihrt werden konnte, was
den Zugang sicherlich einschrankt. Darii-
ber hinaus muss ein recall bias bei Fragebo-
gen-Studien bedacht werden, insbesonde-
re die Abschdtzung der Attackenhdufigkeit
ist fraglich. In den letzten Jahrzehnten riick-
ten Patientinnen zunehmend in den Fokus.
Insofern ist der Vergleich zwischen weibli-
chen und mannlichen Patienten fir die kli-
nische Versorgung interessant und notwen-
dig. Wichtig fiir die Behandlung der Patien-
ten ist der friithe Beginn der Erkrankung in
mehr als einem Viertel der Betroffenen, der
mit einer relevanten Diagnoseverzégerung
einhergeht.

Katharina Kamm, Miinchen

Unterschiedliche Arten der Verabreichung bei der Pravention chronischer Migrane
fithren zu unterschiedlichen Placebo-Reaktionen: eine Metaanalyse

**** Swerts DB, Benedetti F, Peres MFP. Different
routes of administration in chronic migraine
prevention lead to different placebo responses:

a meta-analysis. Pain 2021. doi: 10.1097/j.
pain.0000000000002365

Hintergrund

Die Placebo-Reaktion ist ein wirkungsvol-
ler Behandlungsfaktor bei verschiedenen
Erkrankungen und kann bis zu 75 % der Be-
handlungseffekte erkldren. Jedoch ist un-
geklart, welchen Effekt verschiedene Ver-
abreichungsarten auf die Placebo-Reaktion
ausiliben. In der vorliegenden Metaanalyse
von Swerts und Koautoren werden unter-
schiedliche Verabreichungsarten (Injektio-
nen am Kopf, intravendse oder subkutane,
oder orale Gabe) hinsichtlich ihrer Placebo-
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Reaktion im Rahmen einer Metaanalyse un-
tersucht.

Zusammenfassung

Eingeschlossen wurden in die Studie 7 klini-
sche RCT-Studien mit 5672 Patienten, wel-
che unter chronischer Migrane (CM) ohne
weitere Komorbiditaten gelitten haben (im-
merhin: zundchst wurden 1447 Publikatio-
nen gesichtet, davon wurden 51 durch-
gesehen und schlussendlich 7 verwertet).
Verglichen wurden die Verabreichungsar-
ten ,subkutan®, ,intravends® oder ,,oral“ in
der Prophylaxe der chronischen Migrane ge-
genlber Patienten mit multiplen Injektio-
nen im Kopfbereich nach dem Schema der
PREEMPT-Studie. Der primdre Outcome war
die Anzahl der Migrdnetage pro Monat nach

12, 16 und 24 Behandlungswochen im Ver-
gleich zur Baseline vor Behandlungsbeginn.
Die Autoren kénnen zeigen, dass Placebo-
Reaktionen am gréRten waren, wenn Botu-
linumtoxin am Kopf injiziert wurde. Danach
folgte die intravenose Injektion des CGRP-
Antikérpers Eptinezumab (PROMISE-2). Ora-
les Topiramat und die Gabe subkutaner mo-
noklonaler Antikorper (mAK) wiesen keine
Differenzen auf und waren deutlich schwa-
cher als die Injektion am Kopf. Die Art der
Verabreichung beeinflusst somit in weitem
Umfang die Placebo-Reaktion bei der Pro-
phylaxe der chronischen Migrdne. In der ak-
tuellen Metaanalyse konnte ein Placeboan-
teil von bis zu 75 % erreicht werden.
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Die Autoren stellen eine Arbeit vor, in wel-
cher sie die Placebo-Wirkung bei unter-
schiedlichen Behandlungsarten der CM un-
tersuchen. Dabei wird zwischen Placebo-Ef-
fekt und Placebo-Reaktion unterschieden;
letztere bezieht sich auf alle Auswirkungen
auf der Gesundheit nach inaktiver Behand-
lung (also ohne spezifische Medikation).
Der Placebo-Effekt dagegen bezieht sich
aufalle Wirkungen aufgrund von Erwartun-
gen, Merkmalen der Erkrankung, Arzt-Pa-
tient-Beziehung, Umgebungsfaktoren und
Art der Anwendung [1]. Dabei konnte schon
friiher gezeigt werden, dass die Art der An-
wendung zu unterschiedlichen Wirkungen
fuhrt. Je ,invasiver” die (Schein-)Behand-
lung, desto gréRer die Wirkung. Die Auto-
ren haben alles richtig gemacht - die Aus-
wahl der Erkrankung (CM) macht Sinn, weil
sehr unterschiedliche Applikationsformen
maoglich sind und die CM gut definierbar ist.
Die Studien sind sehr (iberzeugend, zumal
sie auf groBen Stichproben beruhen und
somit zu stabilen Aussagen fiihren. Proble-
matisch bleibt die Trennung des Placebo-Ef-
fektes von der Placebo-Reaktion. AuBerdem
finden sich keine stichhaltigen Erklarungen
hinsichtlich der Uberlegenheit in der Place-
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bo-Wirkung der Injektionen am Kopf gegen-
tiber den anderen Interventionsformen.

Die Studie zeigt, dass auch in einer Welt
hochwirksamer Medikamente der psycho-
logische Anteil einer Wirkung immens sein
kann. Inhaltlich ist der Ansatz deswegen
sehr innovativ. Inwieweit durch bestimm-
te therapeutische MaBnahmen Wirkungs-
erwartungen aufgebaut und damit die me-
dikamentose Wirkung noch verstarkt wer-
den kann, sollte jetzt untersucht werden. Es
ist bekannt, dass multimodale Behandlungs-
ansatze, die psychologische Therapieverfah-
ren beinhalten, effektiver sind als die jewei-
ligen Einzelverfahren. Vielleicht liegt darin
der Grund fiir die unerwartet hohe Wirkung
multimodaler Ansdtze: psychologische Wir-
kungserwartung und medikamentose Inter-
vention boostern die Einzelwirkung [2].

Peter Kropp, Rostock
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