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Der CGRP-Antikorper Eptinezumab ist wirksam zur Akuttherapie - die Grenzen
zwischen Prophylaxe und Akuttherapie verschwimmen zunehmend

****Winner PK, McAllister P, Chakhava
G, et al. Effects of intravenous eptine-
zumab vs placebo on headache pain
and most bothersome symptom when
initiated during a migraine attack: aran-
domized clinical trial. JAMA 2021; 325:
2348-2356

Mit Eptinezumab steht der vierte CGRP-An-
tikorper kurz vor der Einfiihrung in Deutsch-
land, in den USA ist er bereits zugelassen.
Das Besondere an Eptinezumab ist die intra-
venose Gabe. Daher liegt es nahe, diesen An-
tikorper auch als Akutmedikation bei beson-
ders schweren Attacken oder im Status mig-
ranosus einzusetzen. Die Wirksamkeit in der
Prophylaxe wurde fiir Eptinezumab vom ers-
ten Tag an gezeigt. In dieser Studie wurden
480 Patienten eingeschlossen, von denen
476 Patienten in einer maRigen oder schwe-
ren Migrdneattacke mit 100 mg Eptinezu-
mab intravends behandelt wurden. Priméres
Zielkriterium war die Zeit bis zur Schmerz-
freiheit oder Abwesenheit des am meisten
beeintrdachtigenden Symptoms. Bemerkens-
werterweise war der Anteil von schmerzfrei-
en Patienten nach 2 Stunden hier nur sekun-
ddres Kriterium, dieses ist ansonsten prima-
res Kriterium bei Akutstudien. Der Median
fir Schmerzfreiheit betrug nach Eptinezu-
mab 4 Stunden und nach Placebo 9 Stun-
den. Die Zeit bis zur Abwesenheit des am
starksten beeintrachtigenden Symptoms
betrug fir Eptinezumab 2 Stunden im Me-
dian und fir Placebo 3 Stunden. Beide Er-
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gebnisse waren signifikant. Schmerzfrei-
heit nach 2 Stunden hatten nach Eptinezu-
mab 23,5 % der Patienten und nach Placebo
12,0 % der Patienten. Nebenwirkungen be-
zogen auf die Behandlung wurden bei 10,3 %
der Patienten nach Eptinezumab und 10,0 %
der Patienten nach Placebo gesehen. Die Au-
toren schlieBen, dass die intravendse Gabe
von Eptinezumab eine geeignete Methode
zur Akuttherapie der Migrédne ist und sehr
gut vertragen wird.

Kommentar

In dieser Studie konnte gezeigt werden,
dass die intravendse Gabe von Eptinezu-
mab in der akuten Migraneattacke signifi-
kant wirksam ist. Bereits bei den subkuta-
nen CGRP-Antikdrpern wurde mit statisti-
schen Methoden gezeigt, dass sie auch eine
Wirksamkeit in der akuten Migraneattacke
haben, jedoch natiirlich verzogerter als nach
intravendser Gabe. Der Aspekt, dass Migra-
nemedikamente sowohl als Akuttherapie als
auch als Prophylaxe wirksam sein konnen, ist
nicht neu. Erist allerdings in der Vergangen-
heit nur wenig beachtet worden. Tatsdch-
lich ist es so, dass fiir fast alle Migraneme-
dikamente sowohl eine prophylaktische als
auch eine akute Wirksamkeit gezeigt wor-
den ist. Dies beriihrt viele Aspekte in der
Migrdnetherapie. Unter anderem muss dis-
kutiert werden, ob Leitlinien noch strikt in
Akutmedikamente und prophylaktische Me-
dikamente unterteilt werden sollten. Gleich-

zeitig impliziert dies, dass Medikamente
gegen Migrdne auch auf beiden Ebenen un-
tersucht werden sollten. Der Aspekt beriihrt
unsere Vorstellung dartiiber, wie Akutmedi-
kamente und prophylaktische Medikamen-
te wirken. Spielt die Applikationsform z. B.
eine groRere Rolle als der Wirkmechanismus
der Substanz?

Die Studie beantwortet noch nicht die Frage,
wie gut die Wirksamkeit der CGRP-Antikor-
perin der Akuttherapie im Vergleich zu un-
seren Standardsubstanzen ist. Die Respon-
derrate nach 2 Stunden ist mit 23,5% im
Vergleich zu anderen intravendsen oder
subkutanen Behandlungsformen (z. B. Su-
matriptan 6 mg subkutan) eher gering. Von
groRem Interesse ware es hier zu untersu-
chen, ob Eptinezumab eine geeignete The-
rapie fiir den Status migrdnosus sein kann.
Die normale Migraneattacke wird man si-
cherlich nicht mit Eptinezumab behandeln.
Weiterhin sollte bei der Interpretation der
Studie beriicksichtigt werden, dass sie fast
ausschlieRBlich in den USA durchgefiihrt wor-
den ist, wo es sehr viel mehr die Regel ist,
dass Patienten mit einem Migraneattacke
eine Notfallambulanz aufsuchen und intra-
venos behandelt werden. Die Behandlung
fand daher erst spdt im Verlauf der Migra-
neattacke statt. AuBerdem ist die Erwar-
tungshaltung zur intravendsen Therapie in
den USA groRer.

Stefan Evers, Coppenbriigge
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Eine retrospektive Studie zeigt eine additive Wirkung von Botulinumtoxin und

CGRP-Antikérpern zur Prophylaxe der chronischen Migrine

**Blumenfeld AM, Frishberg BM, Schim
JD, et al. Real-world evidence for control
of chronic migraine patients receiving
CGRP monoclonal antibody therapy
added to onabotulinumtoxin A: A retro-
spective chart review. Pain Ther 2021;
10: 809-826

Diese Studie widmet sich der Kombinations-
therapie von CGRP-Antikérpern und Botu-
linumtoxin bei chronischer Migrane. Es han-
delt sich um eine monozentrische Studie in
den USAin einem groRen Kopfschmerzzent-
rum, das flir seinen weit verbreiteten Einsatz
von Botulinumtoxin in der Kopfschmerzbe-
handlung bekannt ist. Eingeschlossen wur-
den Patienten, die wenigstens 2 Zyklen
mit Botulinumtoxin und wenigstens einen
Monat mit einem CGRP-Antikdrper behan-
delt worden waren. Ausgangspunkt war der
Monat, in dem erstmals ein CGRP-Antikor-
per verschrieben worden war. Von dem Zeit-
punkt an wurden 12 Monate retrospektiv
analysiert und statistisch alle 3 Mona-
te ausgewertet in Bezug auf Wirksamkeit,
Nebenwirkungen und Adhérenz. Insge-
samt wurden 257 Patienten eingeschlos-
sen (50 Jahre alt; 82 % Frauen). Die durch-
schnittliche Kopfschmerzfrequenz vor Be-
ginn von Botulinumtoxin lag bei 21,5 Tagen
pro Monat und bei Einschluss in die Analy-
se bei 12,1 Tagen (also ca. 50 % Reduktion
durch Botulinumtoxin). Als CGRP-Antikorper
wurden Erenumab (78 %), Fremanezumab
(6 %) und Galcanezumab (16 %) verschrie-
ben. Wéhrend des Studienzeitraums wurden
CGRP-Antikorper hdufiger abgebrochen als

Botulinumtoxin (23 % versus 3 %). Nebenwir-
kungen traten bei 28 % der Patienten auf, vor
allem Obstipation (9 %). Der Effekt von Botu-
linumtoxin wurde durch einen zusatzlichen
CGRP-Antikérperim Durchschnitt um noch-
mals 3,5 bis 4,0 Tage verbessert iber einem
Zeitraum von 6 bis 12 Monaten.

Kommentar

Der kombinierte Einsatz von Botulinumtoxin
und CGRP-Antikorpern ist in den USA weit
verbreitet und hangt in erster Linie davon
ab, ob die Krankenversicherung des Pati-
enten dies erstattet. In Deutschland ware
der kombinierte Einsatz vordergriindig un-
logisch, da die CGRP-Antikérper nur einge-
setzt werden kdnnen, wenn Botulinumtoxin
nicht wirksam ist. Es gibt jedoch Einzelfélle
in Deutschland, in denen private Kranken-
versicherungen die kombinierte Therapie
erstatten. Diese Studie vermittelt den Ein-
druck, dass Botulinumtoxin deutlich bes-
ser wirkt als die CGRP-Antikérper, da letz-
tere nur einen zusdtzlichen Gewinn von 3
bis 4 Kopfschmerztagen pro Monat brin-
gen. Dies liegt aber an dem Studiende-
sign. Es wurden nur Patienten eingeschlos-
sen, die schon Botulinumtoxin wenigstens
2-mal erhalten hatten und somit eine ge-
wisse Wirksamkeit hatten. Wiirde die Stu-
die mit einer umgekehrten Reihenfolge der
Therapien durchgefiihrt werden, kénnten
sich dieselben Zahlen fiir die erste Thera-
pie und dann die zweite Therapie ergeben.
Diese Studie ist somit unbrauchbar fiir die
Beantwortung der Frage, wie groR8 der Zu-

satznutzen der kombinierten Therapie ge-
geniber der jeweiligen Einzeltherapie ist.
Die Zahl der Therapieabbrecher vermittelt
vordergriindig den Eindruck, dass die Thera-
pie mit CGRP-Antikérpern haufiger abgebro-
chen wird als die mit Botulinumtoxin. Hier
muss erneut beriicksichtigt werden, dass die
meisten Patienten mit Botulinumtoxin teil-
weise zufrieden waren, bevor die CGRP-Anti-
korper zusatzlich gegeben wurden. Im Grun-
de zeigt dies nur, dass die CGRP-Antikorper
bei einem Viertel der Patienten keinen rele-
vanten Zusatznutzen hatten, was in der um-
gekehrten Reihenfolge der Therapien fiir Bo-
tulinumtoxin genau so hatte sein kénnen.
Zur Interpretation der Studie gehort auch,
dass ein Teil der Autoren Mitarbeiter der
Firma Abbvie sind, die das in der Studie un-
tersuchte Botulinumtoxin herstellt, und das
Manuskript wurde von einer Firma geschrie-
ben, die von der Firma Abbvie bezahlt wor-
denist.

Es ist sehr wahrscheinlich, dass es eine klei-
ne Untergruppe von Migrdnepatienten gibt,
die von der Kombinationstherapie mit Bo-
tulinumtoxin und CGRP-Antikorpern rele-
vant profitieren im Vergleich zur Einzelthe-
rapie. Hier braucht es jedoch andere Stu-
dien, um den genauen Effekt zu ermitteln
und eventuelle Subgruppen zu identifizie-
ren. Fiir Deutschland bedarf es der Diskus-
sion, inwieweit eine solche Therapie in der
gesetzlichen Krankenversicherung abgebil-
det werden kann.

Stefan Evers, Coppenbriigge

Intravenoses Lacosamid zur Behandlung der akuten Exazerbation einer Trigeminus-
neuralgie: dhnlich wirksam wie Phenytoin, aber besser vertraglich

***Mufoz-Vendrell A, Teixidor S,
Sala-Padr¢ |, et al. Intravenous lacos-
amide and phenytoin for the treatment
of acute exacerbations of trigeminal
neuralgia: A retrospective analysis
of 144 cases. Cephalalgia 2022. doi:
10.1177/03331024221092435

Hintergrund

Die Studienlage zur Akutbehandlung der
schweren Exazerbation einer Trigeminus-
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neuralgie ist unzureichend, die Empfeh-
lungen dazu beruhen im Wesentlichen auf
Expertenmeinungen. Die Therapie erfolgt
hdufig durch die intravendse Gabe des Na-
triumkanalblockers Phenytoin. Auch wenn
kontrollierte Studien fehlen, ist Phenytoin
neben Carbamazepin das einzige zugelas-
sene Medikament zur Behandlung ,neu-
rogener Schmerzzustdnde vom Typ des
Tic-douloureux®, wenn andere Therapie-
maRknahmen nicht erfolgreich waren oder
nicht durchfiihrbar sind. Der intravendse

Einsatz von Phenytoin wird allerdings limi-
tiert durch seine kardialen und gewebsnek-
rotischen Nebenwirkungen und sollte unter
EKG-Monitoring erfolgen. Als Alternative
wird Lacosamid i.v. angewandt, welches
eine langsame Inaktivierung spannungs-
abhdngiger Natriumkandle bewirkt. Hier-
zu lagen aber keine Studien vor. Auch diese
Therapie sollte wegen moglicher schwerer
Herzrhythmusstérungen unter Monitoring
erfolgen.
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Zusammenfassung

Die vorliegende Studie vergleicht retros-
pektiv die Ergebnisse der Akutbehandlung
einer exazerbierten Trigeminusneuralgie
(ICHD-3-Kriterien) mit entweder erstmalig
Phenytoin oder erstmalig Lacosamid i. v..
Primdre Endpunkte waren Schmerzlinde-
rung - definiert als Schmerzfreiheit, fehlen-
de Notwendigkeit weiterer Rescuemedika-
tion oder Entlassung innerhalb 10 Stunden
nach Infusion - sowie das Auftreten von Ne-
benwirkungen.

An einer spanischen Universitdtsklinik wur-
den zwischen 2012 und 2020 144 solcher
Episoden bei 121 Patienten behandelt und
Giber mindestens 6 Monate nachverfolgt. Bei
23 Patienten wurden 2 Episoden behandelt
und jeweils erstmalig Phenytoin oder erst-
malig Lacosamid gegeben. In 9,9 % lag eine
sekunddre Trigeminusneuralgie vor. 63 Pati-
enten erhielten Lacosamid i. v. in einer mitt-
leren Dosis von 180 (50-400) mg, 81 erhiel-
ten Phenytoin i.v. in einer mittleren Dosis
von 757 (100-1500) mg. Unter Lacosamid
kam es zu einer Schmerzlinderung bei 49

von 63 (77,8 %) Patienten, unter Phenytoin
bei 59 von 81 Patienten (72,8 %). Milde un-
erwiinschte Nebenwirkungen fanden sich
unter Lacosamid in 1,6 % (Mudigkeit bei
1 Patient), unter Phenytoinin 12,3 % (10 Pa-
tienten, davon bei 6 mehr als 1 Symptom:
5x Schwindel, 2x Ubelkeit, 2x Hypotension,
2x Schmerz wédhrend Infusion, 2x Hautaus-
schlag, 1x Pardsthesien, 1x Juckreiz). Die-
ser Unterschied war signifikant (exakter
Fisher-Test, p=0,023). Bei Entlassung wurde
in 57,1% Lacosamid weiter verordnet, Phe-
nytoinin 23,5 %. Signifikant unterschiedlich
zugunsten von Lacosamid waren als sekun-
dare Endpunkte der Anteil der Wiederauf-
nahmen innerhalb von 6 Monaten (25,0 %
vs. 68,4 %), die Zeit bis zur Wiederaufnah-
me (146,8+63,6 Tage vs. 74,58 £79,0 Tage)
sowie der Anteil mit Schmerzlinderung zum
Zeitpunkt der ersten Kontrollvorstellung
(61,1%vs. 16,7 %).

Kommentar

Diese retrospektive Untersuchung mit de-
finierten Endpunkten liefert einen empiri-
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schen Beleg aus einer Real-life-Situation in
der Notaufnahme fiir den Einsatz von Laco-
samid i.v. als vergleichbar wirksame, aber
besser vertragliche Alternative zu Phenyto-
in in der Behandlung der exazerbierten Tri-
geminusneuralgie. Allerdings wurden in der
Studie die Schmerzen nicht ndher quantifi-
ziert. Auch wird nicht angegeben, zu wel-
chen Anteilen die Kriterien (Schmerzfrei-
heit, fehlende Notwendigkeit weiterer Re-
scuemedikation, Entlassung innerhalb von
10 Stunden) zur Schmerzlinderung beitra-
gen. Kritisch anzumerken ist auBerdem,
dass nur unmittelbar nach Infusion aufgetre-
tene Nebenwirkungen dokumentiert sind.
Durch die Ungleichverteilung der Verschrei-
bung von Lacosamid und Phenytoin bei Ent-
lassung ist schlieRlich ein Effekt auf die Re-
sultate der sekunddren Endpunkte mog-
lich. Dennoch dienen die Ergebnisse dazu,
das Angebot in dieser schwierigen Therapie-
situation zu erweitern, auch wenn randomi-
sierte Studien weiterhin fehlen.

Stefan Leis, Salzburg

Aus dem Journal Club der Jungen DMKG: Erstmals ist die pharmakologische Auslésung
von Migrineanfillen mit Aura gelungen (durch die Offnung ATP-sensitiver Kaliumkaniile)

****Al-Karagholi MA, Ghanizada H,
Nielsen CAW, et al. Opening of ATP sensi-
tive potassium channels causes migraine
attacks with aura. Brain 2021; 144 (8):
2322-2332

Hintergrund

Zahlreiche intravendés applizierte Substan-
zen konnen Migraneattacken auslésen. Zu
diesen Substanzen gehdren Vasodilatato-
ren wie Nitroglycerin, Prostaglandine oder
Calcitonin Gene-Related Peptide (CGRP). In
den letzten Jahren hat sich Levcromakalim
als potenter Migraneausloser etabliert. Le-
vcromakalim ist ein Offner der ATP-abhan-
gigen Kalium (KATP)-Kandle [1]. KATP-Ka-
ndle kommen ubiquitdr im Koérper vor. Im
zentralen Nervensystem befinden sie sich
unter anderem in intrakraniellen Arterien,
im trigeminalen Ganglion, Nucleus trige-
minus caudalis sowie Gliazellen [2]. Trotz
zahlreicher Modelle zur Migraneprovokati-
on, gab es kein pharmakologisches Model
zur Auraprovokation. Der pathophysiolo-
gische Hintergrund der Aura ist die Corti-
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cal-Spreading-Depression, eine sich lang-
sam (ber den Kortex ausbreitende Depo-
larisationswelle. Die Entstehung einer Aura
wird unter anderem mit der Verdnderung
von Glutamat- und Kaliumkonzentrationen
assoziiert. Der genaue Mechanismus ist un-
bekannt, ebenso ist der Zusammenhang
zwischen Aura und Migraneschmerz noch
nicht endgliltig verstanden [3]. KATP-Ka-
ndle konnten im Rahmen der Aurapatho-
physiologie einen Einfluss haben, da sie di-
rekten Einfluss auf die Kaliumkonzentration
nehmen und in vielen Bereichen des zentra-
len Nervensystems vorkommen. Diesbez{ig-
lich haben Al-Karagholi et al. diese Provoka-
tionsstudie durchgefiihrt.

Zusammenfassung

Es handelt sich um eine randomisiert-kon-
trollierte doppelblinde Studie mit Cross-
over-Design. Patienten, die an dieser Studie
teilnahmen, hatten eine Migrdane mit Aura
gemdR den ICHD-3-Kriterien und mussten
mindestens 6 Migraneattacken pro Jahr auf-
weisen. Insgesamt 17 Patienten erhielten an

2 Tagen eine Infusion mit Levcromakalim
oder Placebo (isotonische Kochsalzl6sung).
Es wurden migranespezifische Symptome,
inklusive des Auftretens einer Aura, der
Kopfschmerzintensitdt sowie Vitalparame-
teralle 10 Minuten bis 120 Minuten nach In-
fusion erfasst. Das Auftreten von visuellen,
sensorischen oder sprachlichen Symptomen
einer Aura wurde von den Patienten mittels
eines Auratagebuchs alle 5 Minuten aufge-
malt bzw. dokumentiert. Die teilnehmen-
den Personen dokumentierte anschlieRend
noch weitere 12 Stunden Kopfschmerzen
und Aura. Der primdre Endpunkt der Stu-
die umfasste Unterschiede im Auftreten von
Migrdneattacken mit und ohne Aura (Klas-
sifikation anhand der ICHD-3) sowie Kopf-
schmerzen unter Levcromakalim im Ver-
gleich zu Placebo.

Unter Levcromakalim entwickelten 14
von 17 Patienten eine Migranattacke im
Vergleich zu einer Person unter Placebo
(p<0,0001), davon 10 mit (meist visuel-
ler) Aura, im Vergleich zu 0 Personen unter
Placebo (p=0,002). Kopfschmerzen entwi-
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ckelten 16 von 17 Patienten unter Levcro-
makalim im Vergleich zu 4 von 17 Perso-
nen unter Placebo (p<0,0001). Des Weite-
ren zeigte sich unter Levcromakalim héhere
Kopfschmerzstarken, Herzfrequenzen und
mittlere arterielle Blutdruckwerte im Ver-
gleich zu Placebo. Die Studie zeigt, dass die
Er6ffnung von KATP-Kandlen unter Levcro-
makalim bei Patientinnen mit Migrane mit
Aura eine Migraneattacke mit Aura auslésen
kann und der KATP-Kanal eine gemeinsame
Zielstrukturin der Kaskade der Migrane- und
Aurapathophysiologie sein konnte.

Kommentar

Diese Provokationsstudie liefert wichtige
Hinweise (iber den mdglichen molekularen
Pathomechanismus der Migrdne mit Aura.
Der KATP-Kanal6ffner Levcromakalim er-
wies sich in vorangegangenen Studien als
geeignete Migraneprovokationssubstanz
und fiihrt zur Entstehung einer Aura. Dies
konnte wichtige Impulse fiir das Verstand-
nis des Zusammenhangs zwischen Aura
und Kopfschmerz geben. Die Studie iber-
zeugt mit einem klaren Studienkonzept
sowie klar vordefinierten primaren und se-
kunddren Endpunkten. Die wichtigste Limit-
ation dieser Studie ist die geringe Fallzahl
mit nur 17 Teilnehmenden. Ebenso wurde
diese Studie nur an Migrane-mit-Aura-Pati-
enten ohne gesunde Kontrollgruppe durch-
geflihrt. Eine Replikation in einer groReren
Kohorte aus Patienten mit Migrane mit und
ohne Aura und gesunder Kontrollgruppe
wiirde eine differenziertere Darstellung in-
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nerhalb der erkrankten und der gesunden
Gruppe ermdglichen und bisherige Ergeb-
nisse sichern. Darlber hinaus fiihrt die int-
ravendse Gabe von Levcromakalim zu einer
Flushsymptomatik. Dies kann den Verblin-
dungsprozess fiir die teilnehmende Person
und Arzte beeinflussen.

Sollte Levcromakalim in weiteren Studien zu
einer erfolgreichen Provokation von Migra-
ne- und Auraattacken fiihren, konnte dies
therapeutische Konsequenzen haben. Das
orale Antidiabetikum Glibenclamid blockiert
unspezifische KATP-Kandle. In einer Levcro-
makalim-induzierten Migranestudie mit
prophylaktischer Glibenclamidgabe zeigte
sich nur eine Verzogerung, aber keine Ver-
hinderung von Migraneattacken. Dies erkl3-
ren die Autoren durch eine zu unspezifische
Wirkung von Glibenclamid an den KATP-Ka-
ndlen kranialer Arterien [4]. Eine spezifische-
re Blockade von KATP-Kandlen im trigemi-
novaskuldren System kénnte wichtige Infor-
mation liefern, ob hierbei eine effizientere
Linderung von Migrdanekopfschmerz und/
oder Aura erzielt wird.

Elisabeth Storch und Bianca Raffaelli, Berlin
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