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Alopezie als seltene Nebenwirkung der CGRP-Antikörper – früher genauso oft wie 
unter Placebo, heute klinisch relevant

*** Ruiz M, Cocores A, Tosti A, et al. 
Alopecia as an emerging adverse event 
to CGRP monoclonal antibodies: Ca-
ses Series, evaluation of FAERS, and 
literature review. Cephalalgia 2023. 
doi:10.1177/03331024221143538

Hintergrund
Die Migräne ist eine der häufigsten primä-
ren Kopfschmerzerkrankungen. Monoklo-
nale Antikörper gegen „calcitonin gene-re-
lated peptide“ (CGRP) bzw. seinen Rezeptor 
(CGRP-Antikörper) wiesen in den Zulas-
sungsstudien eine zuverlässige Wirksamkeit 
gegenüber Placebo bei niedriger Nebenwir-
kungsrate auf. Erste Studien (wie die HER-
MES-Studie) legen eine bessere Verträg-
lichkeit und Wirksamkeit gegenüber etab-
lierten Medikamenten nahe. Auch wenn die 
Nebenwirkungsrate gering ist, werden nach 
der Zulassung durch die breite Anwendung 
neue in der Literatur beschrieben.

Zusammenfassung
Die Arbeit beschreibt 2 Fälle von Alopezie 
unter einer Therapie mit Erenumab. Eine 
69-jährige Patientin musste Valproat, Gaba-
pentin, Topiramat und Venlafaxin aufgrund 
von Haarausfall beenden. Unter Proprano-
lol trat diese Nebenwirkung nicht auf. Die 
Migränetage konnten nach Beginn von Er-
enumab 70 mg s. c. relevant reduziert wer-
den (von 6 auf 3 Tage/Monat). Aufgrund der 
Alopezie, welche 3 Monate nach Beginn der 
Erenumab-Therapie begann, wurde auf Fre-
manezumab 225 mg s. c. monatlich gewech-
selt. Darunter endete die Alopezie nicht. 
Eine umfassende laborchemische und der-
matologische Diagnostik der Alopezie blieb 
ohne alternative Erklärung. Auch 3 Monate 
nach Absetzen der Antikörpertherapie per-

sistierte der Haarausfall, wenn auch in der 
Intensität vermindert.

Der zweite Fall handelt von einer 33-jäh-
rigen Patientin, die mehrere Prophylakti-
ka aufgrund von Nebenwirkungen (Auf-
schlüsselung erfolgt nicht) absetzen muss-
te. Nach Beginn von Erenumab 70 mg s. c. 
monatlich konnten die monatlichen Migrä-
netage von 14 auf 8 reduziert werden. 2 Wo-
chen nach Beginn bemerkte sie den ersten 
Haarausfall. Erenumab wurde daraufhin ge-
stoppt und eine Therapie mit Galcanezumab 
240 mg begonnen. Doch auch hier kam es zu 
einer Alopezie, welche 6 Wochen nach Ab-
setzen sistierte. Nach 8 Monaten ohne Anti-
körpertherapie wurde ein erneuter Versuch 
mit Fremanezumab 225 mg s. c. gestartet. 
3 Wochen später setzte der Haarausfall ein. 
Letztlich konnte unter Atogepant eine zu-
friedenstellende Reduktion der Migräneta-
ge auf 8 pro Monat ohne assoziierte Alope-
zie erzielt werden.

Die Schilderungen entsprechen einem me-
dikamentös einsetzendem telogenem Efflu-
vium. Dies setzt nach anderen Medikamen-
ten (wie Zytostatika) typischerweise nach 
2–3 Monaten ein, was hier der Fall ist. Somit 
ist trotz nicht auszuschließender anderer 
Ursachen die Medikation mit CGRP-Anti-
körpern der wahrscheinlichste Grund. Die 
Häufigkeit einer Alopezie unter Erenumab 
wurde sowohl in den Zulassungsstudien als 
auch in der 5-Jahres-open-label-Studie mit 
ca. 0,3–0,4 % angegeben. Vor allem war hier 
keine höhere Rate als unter Placebo (0,4 %) 
beobachtet worden. Im FDA Adverse Event 
Reporting System (FAERS) wurden auch Fälle 
bei Gepanten gemeldet. Ein kausaler Zu-
sammenhang ist denkbar, da in Kopfhaut-
biopsien mit Alopezia areata unter anderem 

erniedrigte Spiegel von CGRP gefunden wur-
den. Auch führt CGRP zu einer Erhöhung des 
IGF-1, welches eine wichtige Rolle in der Ent-
wicklung der Haarfollikel spielt.

Kommentar
Die Fallberichte schildern 2 Patientinnen, 
bei denen es nach Therapiebeginn mit 
CGRP-Antikörpern zu einer Alopezie gekom-
men ist. Bei beiden hat ein Wirkstoffwechsel 
keine Änderung bewirkt. Laut FAERS wurde 
unter den 4 Antikörpern die höchste Rate 
an Alopezie bei Erenumab berichtet. Bis Fe-
bruar 2021 wurden 1331 Fälle von Alope-
zie unter Erenumab gesammelt. Es ist an-
zunehmen, dass die Dunkelziffer deutlich 
höher liegt, da der Bericht von Nebenwir-
kungen in der FAERS auf Freiwilligkeit be-
ruht und demnach nicht vollständig sein 
kann. Bei 650 Fällen wurde zusätzlich be-
richtet, ob dies eine therapeutische Konse-
quenz nach sich zog; 61,4 % derer brachen 
die Behandlung mit Erenumab gänzlich ab. 
Eine hohe Abbruchrate aufgrund von Alope-
zie, die dem behandelnden Arzt gar nicht 
berichtet wird, ist denkbar. Nach der Obsti-
pation scheint sich Alopezie als weitere bis-
her nur unzureichend beschriebene Neben-
wirkung als relevant zu zeigen. Ob noch wei-
tere regelhaft auftreten, bleibt abzuwarten. 
Ein konsequentes Melden der Nebenwirkun-
gen ist daher wichtig, um die klinische Rele-
vanz weiter einschätzen zu können.

Till Hamann, Rostock

Kopfschmerz News der DMKG
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Geschlechterabhängige Unterschiede des Clusterkopfschmerzes

***Fourier C, Ran C, Steinberg A, et al. 
Sex differences in clinical features, tre-
atment, and lifestyle factors in patients 
with cluster headache. Neurology 2022. 
doi:10.1212/WNL.0000000000201688

Einleitung
Obwohl sich das Geschlechterverhältnis in 
den letzten Jahrzehnten verändert hat und 
die Diagnose Clusterkopfschmerz mitt-
lerweile häufiger bei Frauen gestellt wird, 
wurde die klinische Präsentation in Patien-
tinnen wenig untersucht.

Zusammenfassung
Die Veröffentlichung stellt Ergebnisse aus 
einer Umfrage bei 874 weiblichen (34,2 %) 
und männlichen (65,4 %) Clusterkopf-
schmerz-Patienten vor, die zwischen 2014 
und 2020 in die Clusterkopfschmerz-Bioda-
tenbank am Karolinska Universitätskranken-
haus eingeschlossen wurden. Frauen waren 
im Vergleich zu Männern häufiger von der 
chronischen Verlaufsform betroffen und 

berichteten eine längere Episodendauer. 
Die episodische und chronische Verlaufs-
form trat in beiden Geschlechtern im glei-
chen Alter auf, die chronische Verlaufsform 
begann bei Männern und Frauen allerdings 
in einem höheren Lebensalter. Frauen be-
richteten häufiger von einer zusätzlich be-
stehenden Migräne oder eines Kopfschmer-
zes vom Spannungstyp und wiesen häufiger 
eine positive Familienanamnese als Männer 
auf. Schmerzintensität und Auftreten von 
trigemino-autonomen Begleitsymptomen 
war in beiden Geschlechtern gleich, wobei 
Frauen häufiger über eine Ptose und Unruhe 
berichteten. Die Einnahme von Akutmedika-
tion war ebenfalls in beiden Geschlechtern 
gleich häufig, die Einnahme einer prophylak-
tischen Medikation war bei Frauen häufiger. 
Es wurde nach möglichen Triggern für eine 
Clusterkopfschmerz-Attacke gefragt; hier 
wurde Alkohol am häufigsten von Männern 
benannt, Stress wurde öfters durch Frauen 
berichtet.

Kommentar
Hervorzuheben ist die große Anzahl der Pa-
tienten, die in die Auswertung eingeschlos-
sen wurde. Darüber hinaus haben die Auto-
ren ca. 50 % der Patienten selbst diagnos-
tiziert und die Diagnose bei den restlichen 
Teilnehmern anhand der Krankenakte ge-
sichert, sodass von einer hohen diagnos-
tischen Genauigkeit ausgegangen werden 
kann. Die Untersuchung gibt wichtige Hin-
weise für unser Verständnis der Erkrankung 
bei Frauen und kann dazu beitragen, den 
Clusterkopfschmerz bei Patientinnen früh-
zeitiger zu diagnostizieren; allerdings wäre 
eine genauere Untersuchung des klinischen 
Verlaufs wünschenswert gewesen. Zusam-
menfassend macht die Studie deutlich, dass 
der Clusterkopfschmerz eine relevante Er-
krankung für Frauen ist, die aufgrund der 
häufigeren chronischen Verlaufsform mit 
einer nicht unerheblichen Beeinträchtigung 
einhergehen kann.

Katharina Kamm, München

OnabotulinumtoxinA zur Behandlung der chronischen Migräne im Kindes- und 
Jugendalter

*** Papetti L, Frattale I, Ursitti F, et al. 
Real Life Data on OnabotulinumtoxinA 
for Treatment of Chronic Migraine in Pe-
diatric Age. J Clin Med 2023; 12: 1802. 
doi.org/10.3390/jcm12051802

Hintergrund
Die chronische Migräne betrifft ca. 1,5 % der 
Kinder und Jugendlichen [1]. Zur prophylak-
tischen Therapie der chronischen Migräne  
(CM) im Kindesalter stehen neben multi-
modalen Therapiekonzepten wenige medi-
kamentöse Behandlungsoptionen zur Aus-
wahl, mit begrenzter Evidenz und zum Teil 
hohen Nebenwirkungsprofil. Die Therapie 
mit OnabotulinumtoxinA (OBT-A) der CM 
bei Erwachsenen wurde in vielen Studien 
untersucht und zeigt bei Respondern eine 
deutliche Reduktion der durchschnittlichen 
Kopfschmerztage ohne relevante Nebenwir-
kungen [2]. Bei Kindern und Jugendlichen 
gibt es wenige Studien mit OBT-A zur The-
rapie der CM. Diese offene, unkontrollierte 

Studie beschäftigt sich mit der Effektivität 
und Sicherheit der OBT-A Therapie bei Kin-
dern und Jugendlichen mit CM.

Zusammenfassung
Während des Studienzeitraums wurden 
179 Patientenen im Kopfschmerzzent-
rum des Bambino Gesu Childrens‘s Hospi-
tal Rom mit einer CM diagnostiziert. 43 Pa-
tienten wurden letztendlich in die Auswer-
tung miteingeschlossen. Vorrausetzung zur 
Teilnahme an der Studie war eine erfolglo-
se Therapie mit 2 prophylaktischen Medika-
menten. Das Alter der Teilnehmenden lag 
zwischen 12 und 17 Jahren (Durchschnitt: 
14,7 ± 1,5 Jahre; 80,4 % weiblich). Im Durch-
schnitt wurde die Diagnose einer CM vor 
29,3 Monaten gestellt, die Kopfschmerzfre-
quenz lag vor Beginn bei 26,5 ± 5,8 Tagen. 
Die am häufigsten verordneten prophylak-
tischen Medikamente vor Beginn der OBT-
A- Therapie waren Amitriptylin (95,7 %) und 

Topiramat (47,8 %). Es wurden 155–195 Ein-
heiten OBT-A appliziert, dies entspricht der 
Dosis aus dem PREEMPT-Protokoll [4].

Nach dem ersten Zyklus mit OBT-A zeigte 
sich bei 35 % der Teilnehmenden eine Re-
sponse (28 % eine Reduktion der durch-
schnit t l ichen Kopfschmer ztage um 
30–49 %; 7 % eine Reduktion um mehr als 
50 %). 19,5 % der Teilnehmenden brachen 
die Therapie nach der ersten Injektion auf-
grund von Injektionsschmerzen ab, hier-
bei handelte es sich signifikant um jüngere 
Teilnehmende mit einem Durchschnittsal-
ter von 13,67 ± 1,5. Nach dem zweiten und 
dritten Zyklus zeigten 68 % der Teilnehmen-
den eine Response auf die Injektion. Weite-
re Injektionen nach dem dritten Zyklus er-
brachten keinen weiteren Effekt bei Non-Re-
spondern, jedoch zeigte sich bei Respondern 
eine weitere Reduktion der Migränehäufig-
keit. Neben der Reduktion der durchschnitt-
lichen Kopfschmerztage pro Monat zeigte 
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sich auch eine Verbesserung in der Schwe-
re der Migräneepisoden. Es traten keine 
schwerwiegenden Nebenwirkungen auf. Am 
häufigsten kam es zu einem Ödem der In-
jektionsstelle (5 %) und einem Juckreiz (4 %) 
sowie Kopfschmerzen (5 %), Muskelschwä-
che im Nacken (1 %) und Nackenschmerzen 
(1 %).

Kommentar
Die Ansprechrate auf die OBT-A-Injektion 
mit insgesamt 68 % nach dem dritten Zyk-
lus ist hoch. Bei 45 % zeigt sich sogar eine 
Reduktion von über 50 % der durchschnittli-
chen Kopfschmerztage. Interessant ist auch, 
dass weitere Zyklen bei den Respondern 
eine weitere Reduktion der Kopfschmerz-
frequenz zufolge haben. In der Studie zeigt 
sich eine geringe Abbruchrate von 19,5 % 
und betraf hauptsächlich sehr junge Teil-
nehmende. Es fehlt eine Kontrollgruppe, um 
mögliche Placeboeffekte bei Kindern und Ju-
gendlichen zu ermitteln. In einer Studie mit 
einer einmaligen Injektion von OBT-A zeig-

te sich sowohl in der Interventions- als auch 
Placebo-Gruppe eine Reduktion der Kopf-
schmerztage [2]. Der Placeboeffekt bei 
Kindern und Jugendlichen ist grundsätz-
lich hoch [5]. Letztendlich zeigt die Studie 
jedoch, dass OBT-A-Injektionen bei Kindern 
und Jugendlichen mit CM eine sichere The-
rapiemöglichkeit bietet, mit einer hohen 
Ansprechrate bei zuvor therapierefraktä-
ren chronischen Kopfschmerzen und gerin-
gem Nebenwirkungsprofil.

Berit Höfer und Laura Zaranek, Dresden
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nomer Kopfschmerz & Clusterkopf-
schmerz), Dr. Laura Zaranek, Dresden 
(Bereich Kopfschmerz bei Kindern und 
Jugendlichen) und Dr. Thomas Dresler, 
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