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Wie sicher sind Antikdrper gegen Migréne?

Wie sicher sind Antikorper gegen Migrane?<br />Etwa jeder zehnte Einwohner Deutschlands leidet unter Migrane. Medikamente lindern bislang
die Symptome, Anfélle verhindern sie kaum. Viele Arzneimittel sind mit Nebenwirkungen verbunden. Bei der Suche nach neuen Wirkstoffklassen kénnten
monoklonale Antikdrper, genauer: humanisierte Anti-CGRP-Antikdrper, eine neue Ara in der Migrénetherapie einleiten. Bereits mindestens fiinf Firmen
hatten orale CGRP-Antagonisten priméar zur Akuttherapie der Migrane entwickelt - und aus Sicherheitsgrinden 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 Antikdrpers ALD403 nahm die Zahl der Migranetage
geringfligig, aber statistisch signifikant starker ab als unter einem Scheinmedikament”, erklart PD Dr. Stefanie Foérderreuther, Generalsekretéarin der
Deutschen Migrane- und Kopfschmerzgesellschaft (DMKG). Um die Sicherheit der Behandlung zu gewahrleisten, miissten aber weitere Studien folgen.
<br />Der Antikdrper ALD403 wurde entwickelt, um die Konzentration des "Calcitonin-Gen verknupften Peptids" (CGRP) zu verringern, ein
EiweiBmolekil, das wahrend Migraneattacken freigesetzt wird und moglicherweise durch die Erweiterung der Hirnarterien die Schmerzattacken verstérkt.
<br />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 veréffentlicht hat, hatten 163 Patienten zwischen 18 und 55 Jahren teilgenommen, die in
einem Zeitraum von 28 Tagen jeweils zwischen 5 und 14 Tagen an Migréne litten. Wéhrend der einen Hélfte 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 betragt etwa 3 Monate. In Woche 5 bis 8 nach dieser Intervention hatte sich der Antikdrper als signifikant wirksamer erwiesen. Er reduzierte
die Zahl der Migréanetage in diesem Zeitraum um 5,6 gegenuber 4,6 Migranetagen unter Placebo.<br />Weniger Migranetage durch Antikdrper <br />Bei
der jetzt verdffentlichten Studie handelt es sich bereits um die zweite Arbeit von Dodick und Kollegen, in der von einer signifikanten Reduktion der
Migranetage durch einen CGRP-Antikorper berichtet wird. Schon langer wurde vermutet, dass eine Blockade dieses Peptids Attacken verhindern konnte.
Zuvor hatten bereits mindestens fiinf Firmen orale CGRP-Antagonisten primar zur Akuttherapie der Migrane entwickelt. "Diese Entwicklung wurde aber
eingestellt, womdoglich weil es bei einigen der CGRP-Antagonisten nach langerem Gebrauch Hinweise auf eine Beeintrachtigung der Leberfunktion bei
wenigen Studienteilnehmern gegeben hatte", erlautert Professor Hans-Christoph Diener, Direktor der Neurologischen Universitatsklinik Essen und
Direktor des Westdeutschen Kopfschmerzzentrums, in seinem Kommentar zur Studie.<br />Die aktuelle Untersuchung hat nun primér 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 einschlief3lich des Gehirns in hohen Konzentrationen vor. Deshalb
kénnte ein Antikdrper gegen CGRP langfristig unerwinschte Nebenwirkungen haben." Der Hersteller geht zwar davon aus, dass der Antikérper die
Blut-Hirn-Schranke normalerweise nicht tiberwinden kann, allerdings ist noch nicht klar, ob diese Barriere bei heftigen Migraneattacken intakt bleibt.<br
/>Zu den Besonderheiten dieser Antikdrper-Therapie zahlte 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 sekundéaren Endpunkten z&hlte die Reduktion
der Migranetage in den Wochen 1 bis 4 sowie in den Wochen 9 bis 12, wobei die Differenz zu Placebo im frihen Zeitraum 1,7 Tage betrug und im spaten
Zeitraum 1,0 Tage. Insgesamt elf Patienten waren in den ersten zwdlf Wochen der Studie komplett frei von Migréneattacken - sie alle waren mit ALD403
behandelt worden.<br />Bei allen weiteren sekundaren und tertidaren Endpunkten - Migraneepisoden, Migranestunden, Schwere der Migrane,
Kopfschmerzhaufigkeit, Kopfschmerzscore nach HIT-6 und Migréne-spezifische Lebensqualitat (MSQ) - hatten 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
Migréneprophylaxe getestet.<br />Vielversprechender Ansatz - weitere Studien notwendig<br />"Die Daten legen nahe, dass ALD403 als Antikdrper
gegen CGRP eine gewisse Migréne-prophylaktische Wirkung haben kdnnte", sagt PD Dr. Forderreuther, Oberéarztin an der Neurologischen Klinik der
Ludwig-Maximilian-Universitat Miinchen. "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 kénnten." 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
Antikrpern gegen CGRP jetzt noch in randomisierten Studien der Phase 3 bestatigen lieRBe, 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 Uber einen langeren
Zeitraum angeht, so mussten allerdings noch weitere Daten erhoben werden. <br />Quellen<br />Dodick DW et al; ALD403 study investigators. Safety
and efficacy of ALD403, an antibody to calcitonin gene-related peptide, for the prevention of frequent episodic migraine: a randomised, double-blind,
placebo-controlled, exploratory phase 2 trial. Lancet Neurol. 2014 Nov;13(11):1100-7.<br />Diener HC. CGRP as a new target in prevention and
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Die Deutsche Gesellschaft fur Neurologie e.V. (DGN) sieht sich als medizinische Fachgesellschaft in der gesellschaftlichen Verantwortung, mit ihren
mehr als 7500 Mitgliedern die neurologische Krankenversorgung in Deutschland zu verbessern. Dafir fordert die DGN Wissenschaft und Forschung
sowie Lehre, Fort- und Weiterbildung in der Neurologie. Sie beteiligt sich an der gesundheitspolitischen Diskussion. Die DGN wurde im Jahr 1907 in
Dresden gegriindet. Sitz der Geschéftsstelle ist die Bundeshauptstadt Berlin. Mit der Veranstaltung von wissenschaftlichen Kongressen schafft die DGN
wichtige Foren fur deutsche und internationale Neurologen. Mit der Auslobung von Wissenschaftspreisen werden herausragende Forschungsarbeiten
hervorgehoben und unterstiitzt. AuRerdem informiert die DGN die Offentlichkeit iber aktuelle und zukiinftige Herausforderungen der Neurologie.Die
Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie vertritt die Interessen der in Krankenversorgung, Forschung und Lehre neurologisch tatigen Arzte in Deutschland.
Sie ist Mitgliedergesellschaft und zugleich Dachgesellschaft der sogenannten Schwerpunktgesellschaften. Diese widmen sich speziellen Erkrankungen
und Themen in der Neurologie.



