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Spezifische Migranetherapie

* Die Behandlungsmoglichkeiten fur Migrane haben sich in den letzten
Jahren erheblich erweitert, wobei mehrere neue Klassen gezielter,
migranespezifischer Medikamente entwickelt wurden und teilweise
bereits am Markt angekommen sind.

* Die neuen Medikamente wurden entwickelt, um auf
pathophysiologische Mechanismen zu zielen, die am Migraneprozess
beteiligt sind

 Ziel ist eine bessere Wirkung bei weniger Nebenwirkungen



Migrane als neurogene Entzindung 1

* Fasern des Trigeminusnervs finden sich in den
Wanden aller Blutgefalle im Gehirn

* Eine Migraneattacke beginnt mit einer
Uberaktivitat von Nervenzellen im Hirnstamm

* Diese Aktivitat erreicht die Fasern des
Trigeminusnervs, dessen Endungen in den
Blutgefallen Schmer25|gnale an das Gehirn
welterlelten (Radix sensoria der ggl.
pterigopalatina: allgemein somatoafferente
Fasern des Nervus trigeminus) und dort zur
Vasodilatation flihren

* Es kommt Freisetzung von
Entzindungsmediatoren, allen voran das
Calcitonin Gene Related Peptide (CGRP),
Substanz P und Nerokinin A welche zur
Vasodilatation fiihren
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Migrane als neurogene Entzindung 2

Aktivierung von Mastzellen fihrt zu einer
sterilen neurogenen Entzindung

Durch die Vasodilatation erfolgt eine
Rekrutierung von Leukozyten und eine
Gefallpermeabilitatserhohung mit
Odembildung

Eine Aktivierung von
Matrixmetalloproteasen kann zusatzlich
die Durchlassigkeit der Blut-Hirn-Schranke
fur Proteine und Peptide steigern (MMP-9
Spiegel erhoht)

Sowohl die Vasodilatation als auch die
Permeabilitatserhohung mit
Odembildung werden als Ursachen des
Migranekopfschmerzes diskutiert.
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Die Entzindung fuhrt zu einer gesteigerten

Schmerzempfindlichkeit

e Durch die Entziindung wird die
Schmerzempfindlichkeit so weit
gesteigert, dass der normale
Pulsschlag als pulsierender
pochender Kopfschmerz
wahrgenommen wird

 Auch andere Bereiche des
Gehirns werden durch die
Schmerzen aktiviert
 Ubelkeit/Erbrechen
* Licht- und Larmempfindlichkeit
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2Behandlungsstrategien:
Akuttherapie und Prophylaxe

e Entzindungshemmend
* NSAR
* Cortison

e orale Serotonin-5-HT1F-Rezeptoragonisten (Ditane-Lasmiditan)
* Ohne vasokonstriktive Eigenschaften

* GefalBverengend

* Triptane
e 5-HT1B-und 5-HT1D-Rezeptoren vermitteln eine selektive Vasokonstriktion der BlutgefalRe im
Gehirn. Die therapeutisch eingesetzten Triptane sind selektive 5-HT-1B/1D-Rezeptoragonisten

* Die Freisetzung des Neuropeptides CGRP erfolgt aus trigeminalen C-Fasern, die Ausschuittung
|lasst sich durch Aktivierung von 5-HT1B- und 5-HT1D-Rezeptoren inhibieren — die
Angriffspunkte der Triptane.

* CGRP und CGRP-Rezeptor Blockade




Wie kann eine spezifische Medikation wirken?

1) Blockade of CGRP receptor Trigeminal nerve fiber

' Monoclonal Erenumab
- antibody
T Gep — Atog ep ant Mopoclonal Eptinezumab
: antibody Fremanezumab
Rimegepant Gal b
. Ubrogepant |
Middle mem'ngeal 3) Stimulation of 5-HT ;11 - receptor
wiery Triptans  Almotriptan
 Eletriptan
- Frovatri
Vasodilation | Namtrip'::ln
' Rizatriptan
- Sumatriptan
- Zolmitriptan

4) Stimulation of 5-H'T |- receptor

Vasoconstriction ' Ditans - Lasmiditan

.m CGRP receptor Wl 5-HT,,p receptor il 5-HT, . receptor * CGRP
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Inhibitoren im Calcitonin-Gene-Related-Peptide-Signalweg

« Hemmung der neurogenen Entzindung
« Hemmung der Vasodilatation
« Hemmung der Schmerzubertragung

* Entwicklung zweier Wirkstoffgruppen:
* Antikorper gegen das CGRP oder gegen den CGRP-Rezeptor
* niedermolekularen CGRP-Rezeptorantagonisten

* Einsatz in der Akuttherapie oder/und Prophylaxe

BKK 2024



CGRP - Physiologie

CGRP

* Als starker Vasodilatator spielt CGRP eine wichtige physiologische
Rolle bei der Regulierung von GefalBwiderstand und Organblutung,
auch bei pathologischen Zustanden wie zerebraler oder kardialer
Ischamie.

* CGRP-AK zeigen keine negative Auswirkungen auf EKG-Parameter,
Herzfrequenz und systemische arterielle Blutdruckregulation.
* Die zeigten zahlreiche Studien an Tiermodellen wie auch mit gesunden

Probanden weder die Gepante (Akuttherapie mit ,,Small molecules”, die an
CGRP-Rezeptoren antagonistisch wirken) noch die CGRP-Antikorper (Ak).

BKK 2024



Spezifische Medikation

Zusammenfassung

Hemmung der
neurogenen Entziindung

Hemmung der
Vasodilatation

Hemmung der
Schmerziibertragung

BKK 2024



Behandlung der Migraneattacke



Aktuelle S1-Leitlinie der IHS zur
Therapie der Migraneattacke und Prophylaxe der Migrane

* Bei mittelschweren bis schweren Migrane-Attacken sind Triptane der
Goldstandard, wenn NSAR wie Acetylsalicylsaure, Ibuprofen oder
Diclofenac, aber auch Metamizol und Paracetamol nicht ausreichend
wirken.

* Die aktuelle S1-Leitlinine konstatiert: ,Die 5-HT,;,,,-Agonisten (in
alphabetischer Reihenfolge) Almotriptan, EIetrlptan Frovatriptan,
Naratriptan, Rizatriptan, Sumatriptan und Zolmitriptan sind die Substanzen
mit der besten Wirksamkeit bei akuten Migraneattacken und sollten bei
starken Kopfschmerzen und bei Migraneattacken, die nicht auf Analgetika
oder NSAR ansprechen, eingesetzt werden.”

* Die 5-HT,;/,,-Agonisten sind laut Leitlinie bei 60 Prozent aller NSAR-non-
Responder wirksam.




Triptane wirken bei
akuter Migrane am
besten

Triptane sorgen (ber eine
Vasokonstriktion fiir normale
GefaBweite.

Triptane blockieren die ) 4= — \_GefsBwand
Schmerzimpulse. - . —

_q"‘eféslumen

=

Triptane verhindern

Nervus trigeminus die Neuropeptidfreisetzung.

entziindliche

Verdnderung

Neuropeptide -
Triptane bilden die
Entziindung zuriick. Grafik

Pharmazeutische Zeitung 2011
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Wozu also weitere Arzneimittel bei akuter Migrane?

* Die 5-HT,/,5-Agonisten (Triptane) eignen sich jedoch nicht far alle
Migranepatienten.

* Kontraindikation wegen ihrer vasokonstriktorischen Wirkung Gber 5-
HT,; bei Patienten mit kardiovaskularen Erkrankungen
* Bei KHK, nach Myokardinfarkt, TIA, cerebraler Insult oder fortgeschrittener
pPAVK sollen Triptane nicht eingesetzt werden.

* 30 bis 40 Prozent der Migraneattacken kédnnen nicht ausreichend
behandelt werden



2 neue Substanzklassen

Ditane Gepante
Lasmiditan
* In den USA zugelassen (FDA - * Akuttherapie
2019), in Europa (EMA) seit Mai * Rimegepant (USA, EU)
2022 * Ubrogepant (USA)
* Keine Vasokonstriktion! * Zavegepant (USA: ZAVZPRET™)
* Prohylaxe

* ZNS -Nebenwirkungen
e Atogepant (USA, EU)

* Rimegepant (USA, EU)



Ditane - Lasmiditan 0 )5@

Lasmiditan

e Die Substanz wirkt — wie auch die Triptane — am Serotoninrezeptor, jedoch nicht an
den Subtypen 5-HT; und 5-HT,,, sondern selektiv an 5-HT,.. (Unterdrtckung der
neuronalen Entziindung) o

* Die gefalBverengende Wirkung an den peripheren Gefalen entfallt und Lasmiditan
darf auch bei Patienten mit Herz-Kreislauf-Erkrankungen eingesetzt werden.

* Unter dem Namen Reyvow® (50 und 100mg) wurde Lasmiditan im Oktober 2019 von
der FDA in den USA und 2022 in der EU fur die Akutbehandlung der Migrane
zugelassen. Das Arzneimittel ist eine Entwicklung der Lilly-Tochter ColLucid
Pharmaceuticals.

* Lasmiditan ist oral wirksam, als haufigste unerwiinschten Wirkungen wurden
Schwindel, Mudigkeit, Empfindungsstorungen und eine Dampfung beobachtet.

* Patienten sollten nach Einnahme von Reyvow mindestens acht Stunden lang keine
Maschinen bedienen oder Fahrzeuge lenken, selbst wenn sie sich aufgrund der
Migrane dazu in der Lage fuhlen wurden.



https://journals.sagepub.com/doi/abs/10.1177/0333102410370873?journalCode=cepa

Niedermolekulare Calcitonin-Gene-Related-Peptide-Rezeptorantagonisten
(CGRP-Rezeptorantagonisten, Gepante)

° . ) Nj\o%ﬁt"z
Rimegepant HNM”Q Q
* Ubrogepant oL HJUQ ,,,,,

* Atogepant

* Zavegepant

https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=57253673
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* Niedermolekulare Calcitonin-Gene-Related-Peptide-
Rezeptorantagonisten (CGRP-Rezeptorantagonisten, Gepante)
blockieren antagonistisch die Rezeptoren fir CGRP

CGRP-Rezeptor-
Antagonisten

CGRP © LL_’J—'
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CGRP-Rezeptor-Antagonisten (Gepante)

* Rimegepant, Ubrogepant, Atogepant, Zavegepant

* Die Wirkstoffe Ubrogepant und Rimegepant wurden fur die
Akuttherapie und Prophylaxe der Migrane entwickelt und sind seit
2019 bzw. 2020 in den USA zugelassen.

* Rimegepant (Vydura®) steht seit Mai 2022 in Europa zur Verfligung

 zur Akutbehandlung von Migrane einmal taglich und zur Vorbeugung von Migréane
einmal jeden zweiten Tag
 Die haufigste Nebenwirkung von Vydura
« Ubelkeit (die bis zu 1 von 10 Personen betreffen kann)

« allergische Reaktion (Dyspnoe und generalisierte Exantheme) kdnnen bis zu 1 von
100 Personen betreffen.
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https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa1811090
https://journals.sagepub.com/doi/abs/10.1177/0333102416653233?journalCode=cepa
https://de.wikipedia.org/w/index.php?title=Ubrogepant&action=edit&redlink=1
https://de.wikipedia.org/wiki/Rimegepant

CGRP-Rezeptor-Antagonisten (Gepante)

* Atogepant (Aquita®) wurde 2021 in den USA und im August 2023
in Europa zur Prophylaxe der episodischen Migrane zugelassen.
Daten zur chronischen Migrane wurden eingereicht.

« 55,6 Prozent unter 10 mg Atogepant, 58,7 Prozent bei 30 mg Atogepant und 60,8
Prozent unter 60 mg Atogepant — wahrend diesen Effekt unter Placebo nur 29
Prozent lag

« Zu den haufigsten Nebenwirkungen zahlten Verstopfung (Atogepant: etwa 7 Prozent;
Placebo) 0,5 Prozent) und Ubelkeit (Atogepant: etwa 5 Prozent; Placebo: 1,8
Prozent

- Zavegepant nasal Ist seit Marz 2023 in den USA zur Akuttherapie
zugelassen (Wirkeintritt 15 Minuten)

* Die Kombination der Gepante mit starken CYP3A4-Hemmern
ist kontraindiziert

BKK 2024


https://de.wikipedia.org/wiki/Atogepant
https://de.wikipedia.org/w/index.php?title=Zavegepant&action=edit&redlink=1

Pfizers Zavegepant (ZAVZPRET™) Migrane-Nasenspray erhalt FDA-Zulassung

» Zavegepant ist ein hochaffiner, selektiver und strukturell einzigartiger,
niedermolekularer CGRP-Rezeptor-Antagonist der dritten Generation und der
einzige CGRP-Rezeptor-Antagonist in der klinischen Entwicklung, der sowohl
intranasal als auch oral verabreicht wird

* Nebenwirkungen: Die haufigsten Nebenwirkungen (die bei 22 % der mit
ZAVZPRET behandelten Patienten und haufiger als bei Placebo auftraten) fir
ZAVZPRET im Vergleich zu Placebo waren Geschmacksstérungen wie Dysgeusie
und Ageusie (18 % vs. 4 %), Ubelkeit (4 % vs. 1 %), Nasenbeschwerden (3 % vs. 1
%) und Erbrechen (2 % vs. 1 %).



/usammenfassung

* Lasmiditan sowie auch die CGRP-Rezeptorantagonisten scheinen
etwas weniger wirksam zu sein als Triptane.

* Aber dennoch waren sie fur Patienten mit schwerer Migrane, bei
denen Triptane kontraindiziert sind, eine lang ersehnte und wichtige
Therapieoption

* Im Gegensatz zu Triptanen wirken sie ohne dass es zu einer
Verengung der Blutgefalle kommt

e Alternative fur Patienten mit erhohtem Risiko durch Herz-Kreislauf-
Erkrankungen



Migraneprophylaxe
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Prophylaxe

* Die bisherigen Medikamente zur Prophylaxe wurden urspringlich zur
Behandlung anderer Krankheiten entwickelt wie
* Depression
* Epilepsie
* Hypertonie

* Alles Medikamente mit einem erheblichen Nebenwirkungspotential
Psychische Alteration

Depression

Benommenheit

Gewichtszunahme

Gewichtsabnahme

Bradykardie

Parkinsonismus

BKK 2024



Prophylaxe mit monoklonalen Antikorpern
Zulassung in Osterreich Oktober 2018

e Zu der neueren Klasse der Praventivmedikamenten, gehdren Calcitonin-
Gen-bezogene Peptid-Inhibitoren (CRGP), monoklonale Antikorper, die
einen Weg blockieren, der am Migrane-Prozess beteiligt ist.

* CGRP hat stark gefasserweiternde Eigenschaften und spielt bei der
Schmerzauslésuni sowie bei der neurogenen Entzindung eine zentrale
Rolle. Bei Migranikern wurden bei einem Anfall erhohte CGRP-Werte im
Serum festgestellt und durch die intraven6se Verabreichung des Peptids
lassen sich bei Migranepatienten Anfalle auslosen.

* Erenumab (Aimovig), Fremanezumab (Ajovy), Galcanezumab (Emgality)und
Eptinezumap (Vyepti) sind vollhumane, rekombinante oder humanisierte
monoklonale Antikdrper, die CGRP blockieren, indem sie sich entweder an
den CGRP-Rezeptor (Erenumab) oder an den CGRP-Ligand (Fremanezumab,
Eptinezumab und Galcanezumab) binden.

BKK 2024


https://www.pharmawiki.ch/wiki/index.php?wiki=gef%C3%A4sserweiternd

* Die Injektionen werden subcutan oder i.v. alle ein bis drei Monate
verabreicht, abhangig vom Medikament.

* Schmerzen, Juckreiz, Rotung an der Einstichstelle als moégliche
Nebenwirkungen und Obstipation bei Erenumab

* Insgesamt kaum NW und bessere Toleranz als die alteren
Prophylaktika

* Langfristige Effekte noch nicht bekannt

* Galcanezumab ist in den USA auch fur Cluster-Kopfschmerzen
zugelassen, nicht in Europa (Zulassung von der EMA abgelehnt)

BKK 2024



Erenumab (Aimovig)

* Die Injektionsldsung mit 70 mg
und 140mg Erenumab ist als
Fertigspritze (Pen) auf den
Markt.

e Subcutane Injektion alle vier
Wochen

 Steigerung auf 140mg bei
schlechterem Ansprechen von
70mg oder Wirkdauer unter 4
Wochen

BKK 2024




A Controlled Trial of Erenumab for Episodic Migraine

Peter J. Goadsby, M.D., et.al.
November 30, 2017
N Engl J Med 2017; 377:2123-2132

Die STRIVE-Studie hatte Erenumab als monatliche subkutane Injektion mit Placebo

an 955 Patienten verglichen, die vor Studienbeginn Uber 8,3 Migraneattacken pro

Monat geklagt hatten.

* Erenumab konnte weitere
Attacken zwar nicht vollstandig
verhindern, ihre Zahl jedoch um
3,2 pro Monat in der 70-mg-
Dosierung und um 3,7 pro
Monat in der 140-mg-Dosierung
senken kdnnen gegenuber
einem Ruckgang um 1,8
Attacken pro Monat in der
Placebogruppe.

Anzahl Migranetage pro Monat

(f s} (

Erenumab 70mg: 8.31(0.14)
mab 140mg: 8.33(0.14;

-

)

2 Baseline MMT: Mittelwert (SD)
Placebo: 8.25 (0.14

)

-
------

Monat 1

Monat 3

T
Monat 4
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Safety and efficacy of erenumab for preventive treatment of chronic migraine: a

randomised, double-blind, placebo-controlled phase 2 trial

Tepper et al., Lancet Neurol 2017; 16(6):425-434

Daten zur Prophylaxe einer chronischer Migrane zeigen auch hier einen deutlich positiven Effekt

(doppelblinde placebokontrollierte Phase-lI-Studie mit (iber 660 Personen.

* Erenumab in héherer und
niedrigerer Dosierung konnte die
Attacken um 6,6 Tage pro Monat
reduzieren.

* Bei 40 (Erenumab 70mg) und 41

Prozent (Erenumab 140mg) kam es

zu einer Reduktion der
monatlichen Migranetage von

mindestens 50 Prozent gegenlber

dem Behandlungsbeginn —in der
Placebo-Gruppe waren es 23
Prozent.

== Placebo
=== Erenumab 70mg

«= @+ Erenumab 140mg

Anzahl Migrdnetage pro Monat

i @ o

Baseline MMT: Mittelwert (SD)
Placebo: 18.24(0.28)
Erenumab 70mg: 17.94(0.32)
Erenumab 140mg: 17.78 (0.34)

andlungsunterschied (95% K1) im Monat 3:
renumab 70mgvs. Placebo: - 2.46(-3.52,-1.39), p-Wert < 0.001
renumab 140mgvs. Placebo: - 2.45(-3.51, -1.38), p-Wert < 0.001

1 Mittlere Verdnderung (95% Ki)
Placebo: -4.18 {-4.86, -3.50)

] Mittlere Verdnderung (95%KI1)
s - & 5.81

T 7omg: -b.64 (-7.47, )
140 3

mg:-6.63 (-7.45, -5.80)




Galcanezumab
Emgality®

Galcanezumab ist ein humanisierter
monoklonaler Antikorper, der zur
Migraneprophylaxe zugelassen ist,
und zwar fur Erwachsene, die an
mindestens vier Tagen im Monat an
Migrane leiden.

Month T

2 injections

BKK 2024

Subsequent Montl|

1 injection per mont
B3



Fremanezumab
Ajovy®

Eine Injektion (225 mg) einmal \ — L —
monatlich (monatliche Dosierung) \g—_
\ ®
oder \“ AJ OV i m
drei Injektionen (675 mg) alle Injektionslosung in Fertigspritze
3 Monate (vierteljahrliche

Dosierung) Fremanezumab

Subkutane Anwendung

1 Fertigspritze

teva

BKK 2024
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* Der vierte Antikorper zur Vorbeugung von Migrane hat die Zulassung
in der EU geschafft:

* Nachdem die Europaische Arzneimittelagentur am 11. November
2021 die Zulassung empfohlen hatte, gab im Januar 2022 nun auch
die Europaische Kommission ihr Ok.

* Klinftig darf Eptinezumab zur Prophylaxe von Migrane bei
Erwachsenen angewendet werden, wenn die Migranepatienten an
mindestens vier Tagen pro Monat an Migrane leiden.



* Mit Eptinezumab kommt nun zwar der vierte Migrane-Antikorper auf
den Markt, allerdings der erste zur intravendsen Verabreichung.

e 30-minutige IV-Infusion alle 12 Wochen
 Ab dem 1. Tag wirksam
* Verwendung auch bei akuter Migraneattacke



/usammenfassung

* Migrane ist eine komplexe Erkrankunﬁ, die durch ganz unterschiedliche
pathophysiologische Wege und verschiedenste Molekule vermittelt wird.

* Die Bedeutung von CGRP variiert dabei von Patient zu Patient.

* Allerdings scheint es eine Untergruppe von Patienten zu geben, die sehr
effektiv auf die Behandlung mit monoklonalen Antikorpern gegen CGRP
ansprechen. Mehr als 15 % der behandelten Patienten berichteten ein
komplettes Sistieren der Migraneattacken.

e Fur eini%(e Patienten wird die Behandlung daher sehr effektive
Moglichkeiten beinhalten, andere werden davon jedoch nicht ausreichend
protitieren.

. Abﬁewartet werden muss zudem die vergleichende Wirksamkeit mit den
bisherigen vorbeugenden Medikamenten.



IND des osterreichischen Heilmittelverzeichnis am Beispiel AIMOVIG

* Als Migraneprophylaxeversuch bei Erwachsenen, wenn zuvor zumindest drei
medikamentose Migraneprophylaxeversuche von ausreichender Dauer zu keinem
klinisch relevanten Ansprechen gefihrt haben oder wegen therapiebegrenzender
Nebenwirkungen abgebrochen wurden oder wegen Kontraindikationen nicht verwendet
werden kdnnen.

* Die Migraneprophylaxe mit Erenumab ist nach drei Monaten und im weiteren Verlauf
regelmaldig zu kontrollieren und nur bei ausreichendem Ansprechen (Reduktion der
Migranetage um zumindest 50 % im Vergleich zu den drei Monaten vor Beginn der
Prophylaxe mit Erenumab) fortzufiihren.

e Das Nichtansprechen auf die vorherigen I\/Ii%réneproph laxeversuche ist mit einem
Kopfschmerztagebuch zu dokumentieren, ebenso wie die drei Monate vor Beginn und
die ersten drei Monate der Migraneprophylaxe mit Erenumab sowie die drei Monate vor
jeder weiteren Kontrolle.

* Indikationsstellung, Erstverordnung und regelmaflige Kontrollen des Ansprechens und
der Indikationsstellung durch einen Facharzt/eine Facharztin fir Neurologie oder
Neurologie und Psychiatrie oder Psychiatrie und Neurologie.

 Die Aufnahme in den EKO ist befristet und endet am 31.12.2022.



Weiterhin gilt:

* Die Vorbeugung der Migrane muss sich auf verschiedene Strategien
erstrecken.

* Eine differenzierte individuelle Therapie ist gerade bei schweren und
chronischen Verlaufen in jedem Einzelfall erforderlich.

* Eine Behandlung, die die Migrane durch eine ,Spritze” abstellt und
die Erwartung, dass man dann leben kann wie man mochte, ist auch
mit monoklonalen Antikorpern nicht zu erwarten.



Kommentar DMKG

* Trotz Begeisterung fur diese positiven Ergebnisse stellt sich die Frage nach dem
Zusatznutzen gegenuber existierenden Prophylaxen. Die Wirksamkeit liegt in
etwa auf dem Niveau bekannter Prophylaktika einschliel8lich der CGRP Rezeptor-
/Ligandenantikorper.

* Die Autoren selbst sehen einen mdéglichen Vorteil in der kiirzeren Halbwertzeit
der small molecules (GEPANTE) gegentiber Antikorpern, was ein schnelleres
Auswaschen in dringlichen Situationen ermoglicht.

e Daruber hinaus konnten Patienten eine orale Medikation gegeniber Injektionen
bevorzugen. Aus pathophysiologischer Sicht ist interessant, dass Gepante im
Gegensatz zu Zolmitriptan im Tiermodell die Kontraktilitat von Koronararterien
nicht beeinflussen.

e Daruber hinaus fihrten Ditane (5-HT-1F-Rezeptoragonisten), aber nicht Gepante
zu typischen Veranderungen im Tiermodell, die als Surrogat eines Kopfschmerzes
bei Medikamentenubergebrauchs angesehen werden.



Akutbehandlung mit Gepanten unter laufender Prophylaxe mit Monklonalen AK
Mullin K, Kudrow D, Croop R, et al. Potential for treatment benefit of small molecule CGRP receptor
antagonist plus monoclonal antibody in migraine therapy. Neurology 2020; 94(20): e2121-e2125

* Interessant ist die Frage, ob Gepante bei mit CGRP-Antikdrpern
behandelten Patienten nutzen.

e Gepante sind ca. 280x kleiner als die Antikdrper und kdnnen daher
Targets erreichen, die fir die Antikorper nicht erreichbar sind und es

wird sogar eine intrazellulare Wirkung an internalisierten Rezeptoren
diskutiert.

e Zusammenfassend sind dies erste, sehr vorlaufige Daten zu einer
spannenden Fragestellung. Interessant ware auch, ob die Response

auf Gepante mit der Response auf CGRP-(Rezeptor)-Antikorper
korreliert.



Konsensus der amerikanischen
Koptschmerzgesellschaft 2021



The American Headache Society Consensus Statement: Update on

integrating new migraine treatments into clinical practice.
Headache 2021; 61: 1021-39 Ailani J, Burch RC, Robbins MS et al.

Springer link, H.C. Diener;Institut fir Medizinische Informatik, Biometrie und Epidemiologie (IMIBE),
Medizinische Fakultat der Universitat Duisburg-Essen, Hufelandstr. 55, 45147, Essen, Germany

* Fragestellung: Wie sollen Migraneattacken behandelt werden, und
wie soll die Prophylaxe der Migrane unter Berucksichtigung der
neuen Migranemittel erfolgen?

 Hintergrund: Die US-amerikanische Kopfschmerzgesellschaft
(AHS) publiziert in regelmaBigen Abstanden Konsensuspapiere zur
Akuttherapie und zur Prophylaxe der Migrane. Eine Aktualisierung
war jetzt notwendig geworden, da in den USA die Gepante
(Ubrogepant, Rimegepant) und Lasmiditan zur Behandlung akuter
Migraneattacken zugelassen wurden und eine Zulassung der Gepante
(Atogepant) fiir die Prophylaxe der Migrane abzusehen war.
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H.C. Diener

« Methodik: Es handelt sich um ein Konsensuspapier der US-
amerikanischen Kopfschmerzgesellschaft. Dabei ist bemerkenswert, dass
die In}tleressenkonﬂlkte der Autoren zwei komplette Druckseiten
einnehmen.

- Ergebnisse:

 Fur die Akuttherapie von Migraneattacken werden Triptane,
Ergotaminabkommlinge, Gepante und Lasmiditan empfohlen.

« Weiterhin werden Diclofenac, Ibuprofen und Naproxen, Acetylsalicylsaure
%ASS), Celecoxib sowie die Kombination von Acetaminophen (in
eutschland Paracetamol) plus ASS plus Koffein empfohlen.

 Zu einer Therapie mit Gepanten oder Lasmiditan wird nur dann %eraten,
wenn es eine Kontraindikation fir den Einsatz von Triptanen gibt, oder
wenn zwel oder mehr orale Triptane nicht wirksam waren.
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Fur die Migraneprophylaxe

e oral:

» Candesartan, Valproinsaure, Metoprolol, Propranolol, Timolol oder
Topiramat.

 parenteralen vier monoklonalen Antikorper:
« Eptinezumab, Erenumab, Fremanezumab und Galcanezumab

» chronische Migrane
e OnabotulinumtoxinA.

 Eine mogliche Wirksamkeit wird Amitriptylin, Atenolol,
Lisinopril, Memantin, Nadolol und Venlafaxin zugeordnet.
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* Fur den Einsatz der monoklonalen Antikorper sollten bei der episodischen
Migrane 8 bis 14 Migranetage pro Monat vorliegen und zwei oder mehr
der traditionellen Migraneprophylaktika nicht wirksam sein.

* Dies gilt auch flr Patienten mit chronischer Migrane.

* Der Erfolg der Therapie mit monoklonalen Antikdrpern wird entweder als
eine 50 %ige Reduktion der Migranetage pro Monat gemessen oder als
eine Reduktion von > 5 Punkten im MIDAS (Migraine Disability
Assessment), wenn der Ausgangswert zwischen 11 und 20 liegt,

beziehungsweise eine Reduktion von > 30%, wenn der Ausgangswert > 20
Punkte liegt.

* Ein weiteres Erfolgskriterium ist eine Reduktion von finf oder mehr
Punkten auf HIT-6-Skala (Headache impact test).



t




Kopfschmerz bei Ubergebrauch von
Schmerz- oder Migranemitteln
(Medication Overuse Headache = MOH)

Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie (DGN)
Entwicklungsstufe: S1
Online seit: 05. April 2022



* Die Klassifikation der Kopfschmerzen durch die International Headache
Society (IHS) spezifiziert die Medikamente, die einen Kopfschmerz durch
Ubergebrauch von Schmerz- oder Migranemitteln (Medication Overuse
Headache, MOH) hervorrufen konnen.

* Die weltweite Pravalenz des MOH liegt zwischen 0,7 % und 1 %. Die
ﬁesellschaftlichen Kosten bei der Behandlung des MOH liegen dreimal
Oher als die bei der Behandlung der episodischen Migrane.

* Die wichtigsten Risikofaktoren fur einen MOH sind: vorbestehende primare
Kopfschmerzen, z. B. Migrane oder Kopfschmerz vom Spannungstyp,
weibliches Geschlecht, > 10 Kopfschmerztage pro Monat, niedriger sozialer
Status, andere chronische Schmerzerkrankungen, Stress, korperliche
Inaktivitat, Ubergewicht, Rauchen, abhangiges Verhalten und andere
psychiatrische Erkrankungen wie Depression oder Angsterkrankung.
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* Die monoklonalen Antikorper gegen CGRP oder den CGRP-Rezeptor
sind wie Topiramat und OnabotulinumtoxinA in der Prophylaxe der
chronischen Migrane wirksam. Dies gilt auch fur Patienten mit
Kopfschmerzen durch Ubergebrauch von Schmerz- oder
Migranemitteln.

* Nicht medikamentdse MalRnahmen erganzen die medikamentdse
Prophylaxe bei MOH.

* Die groRte Gefahr eines Ruckfalls besteht im ersten Jahr nach einer
Medikamentenpause oder einem Medikamentenentzug.



Die wichtigsten Empfehlungen auf einen Blick

e Patienten mit Ubergebrauch von Medikamenten (Medication Overuse =
MO) oder mit Kopfschmerzen durch Ubergebrauch von Medikamenten
(Medication Overuse Headache = MOH) sollten liber die Beziehung
zwischen haufiger Einnahme von symptomatischer Kopfschmerzmedikation
und Chronifizierung der Kopfschmerzen aufgeklart werden, mit dem Ziel,
die Einnahme von Akutmedikation zu reduzieren und zu limitieren.

* In einem zweiten Schritt sollte bei Patienten mit Migrane und
Ubergebrauch von Schmerz- oder Migranemitteln (MOH) eine Prophylaxe
initilert werden. Topiramat, OnabotulinumtoxinA und die monoklonalen
Antikorper ﬁegen CGRP oder den CGRP-Rezeptor kdnnen auch wahrend
eines bestehenden Medikamentenltbergebrauchs wirksam sein.

* Bei Patienten mit Kopfschmerz vom Spannungstyp erfolgt die
medikamentose PrthyIaxe mit Amitriptylin. Die medikamentose
Prophylaxe soll durch nicht medikamentose MalBnahmen erganzt werden.




Bei Patienten, bei denen Edukation und medikamentdse Prophylaxe nicht
ausreichend sind, erfolgt alternativ eine Medikamentenpause, wobei diese je
nalclh Konstellation ambulant, tagesklinisch oder stationar durchgefiihrt werden
sollte.

Bei Patienten mit Kopfschmerz durch Ubergebrauch von Opioiden sollte eine
stationare Entzugsbehandlung durchgefihrt werden.

Die Erfolgsrate der gestuften Therapie betragt etwa 50-70 % nach 6 bis 12
g/lorll?tﬁn. Vor allem bei Patienten mit Opioid-Ubergebrauch besteht eine hohe
uckftallrate.

Zur Behandlung von Entzugssymptomen oder Kopfschmerzen wahrend der
Medikamentenpause werden trizyklische Antidepressiva, Neuroleptika
(Antiemetika) und die Gabe von Steroiden empfohlen.

Konsequente Patientenedukation und weitere engmaschige Betreuung
reduzieren das Risiko eines Rickfalls.
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Patient mit MO Patient mit MOH Patient mit MOH und potentieller Abhangigkeit

<15 Tage Kopfschmerz 215 Tage Kopfschmerz oder relevanten Komorbiditaten
Analgetika >15 Tage/Monat Analgetika >15 Tage/Monat l
Triptane 210 Tage/Monat Triptane 210 Tage/Monat

* Opioide> 10 Tage im Monat
* Tranquilizer

Mischanalgetika 210 Tage/Monat Mischanalgetika 210 Tage/Monat

* Schlafmittel

Reduktion der Tage mit Einnahme « * iAmnere Abhanglgk.el‘.ce"n
* Relevante Komorbiditaten

Akutmedikati
von Akutmedikation * Patienten mit Riickfall nach Entzug

l | 1

Beratung und Edukation

y

Prophylaxe des primaren Kopfschmerz. Medikamentenpause Multimodale Schmerztherapie
Bei Migrane: Topiramat, ambulant, Medikamentenpause oder -entzug
OnabotulinumtoxinA — tagesklinisch, tagesklinisch
Monoklonale Antikorper gegen CGRP Stationar stationar
oder den CGRP-Rezeptor

Fortfihrung der medikamentdsen und nicht medikamentésen Kopfschmerzprophylaxe
RegelmaRige Kontrolluntersuchungen




