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(SPMS) [1, 5]. Die BTK-Hochregulation 
ist mit einer verstärkten Mikrogliose, 
insbesondere bei progressivem MS-Ver-
lauf, assoziiert [2]. 
Zu den gegenwärtig in Phase-II/III-Stu-
dien untersuchten Kandidaten gehört 
der kovalente BTKi Tolebrutinib, der die 
BTK irreversibel hemmt. In-vitro- und 
in-vivo-Daten zeigen eine schnelle und 
ausreichend hohe Penetration ins ZNS, 
so Oh. Auf dem ECTRIMS-ACTRIMS-
Kongress 2023 wurden neue Daten 
aus der Langzeit-Extensionsstudie der 
Phase IIb (NCT03889639) vorgestellt 
[4]. In einer Zwischenauswertung wur-
den Effektivität und Sicherheit der 
Therapie mit Tolebrutinib 60 mg über 
bis zu 144 Wochen beurteilt. Zum Zeit-
punkt des Cut-off am 14. Februar 2023 
befanden sich noch 82,4 % (103/125) 
der für die Langzeitstudie rekrutierten 
Patienten in Behandlung. 68,5 % der 
Teilnehmer waren schubfrei, die jährli-
che Schubrate betrug 0,23 (Kernstudie: 

1,23). Der mittlere Expanded Disability 
Status Score (EDSS) als Marker für den 
Schweregrad der Behinderung blieb bis 
zur Woche 144 stabil. 
Bei den bisher für BTKi vorliegenden 
Daten sorgten in den frühen Studien 
insbesondere Fälle von erhöhter Leber-
enzymaktivität, vor allem der Alanin-
Aminotransferase (ALT), für Aufmerk-
samkeit. In den Phase-II/III-Studien 
betraf dies rund 5 % der Teilnehmer. 
Dagegen waren Infektionen bislang kein 
größeres Sicherheitssignal. Das Sicher-
heitsprofil von Tolebrutinib stimmte 
laut den Studienärzten mit demjenigen 
in früheren Studien überein. Die häu-
figsten unerwünschten Ereignisse waren 
COVID-19-Erkrankungen (34,4 %), Er-
kältungssymptome (16 %), Kopfschmer-
zen (13,6 %), Infektionen der oberen 
Atemwege (11,2 %) und Rückenschmer-
zen (9,6 %). Leberenzymerhöhungen 
≥ 3fach des oberen Grenzwerts wurden 
bei 4,8 % der Teilnehmer gemessen.

Quelle
Prof. Bart Van Wijmeersch, Limburg (Belgien), Prof. 
Amit Bar-Or, Philadelphia (USA), Prof. Jiwon Oh, To-
ronto (Kanada), Symposium „Approaching Precision 
Neurology: New Targets Bridging Immunology, Neu-
roinflammation and Neurodegeneration“, Mailand, 
12. Oktober 2023, veranstaltet von Sanofi-Aventis 
Groupe im Rahmen des 9. ECTRIMS- ACTRIMS-
Kongresses.
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Im Rahmen einer Erhebung der Deutschen Migräne- und Kopfschmerzgesellschaft 
(DMKG) bei 2284 erwachsenen Migränepatienten hatten bei 13,1 % der Patienten 
≥ 2 Triptane zur Therapie akuter Migräneattacken versagt. Bei ≥ 3 Triptanen 
betrug diese Quote nur noch 3,9 %. Das Versagen von Triptanen war mit einem 
erhöhten Schweregrad der Migräne verbunden, was die Bedeutung eine wirksamen 
und verträglichen Akutmedikation bei Migräne unterstreicht. Die Optimierung 
der Akutbehandlung könnte die Umstellung auf ein Triptan mit den höchsten 
Ansprechraten oder auf eine andere Klasse von Akutmedikamenten umfassen.

Triptane (Serotonin-1B/1D-Agonis-
ten) sind bei vielen Migränepatien-

ten wirksam. Bei einigen Patienten ist 
aber die Wirksamkeit nicht ausreichend 
und die Verträglichkeit kann proble-

matisch sein. Die European Headache 
Federation (EHF) hat vorgeschlagen, 
dass Patienten mit mangelnder Wirk-
samkeit und/oder Verträglichkeit von 
mindestens zwei Triptanen („Triptan-

Resistenz“) für eine Behandlung mit den 
neuen Medikamenten aus den Gruppen 
der Ditane und Gepante infrage kom-
men [5]. Es gibt nur wenige prospektiv 
erhobene Daten über die Häufigkeit 
einer tatsächlichen „Triptan-Resistenz“. 

Patienten und Methodik
Die Autoren verwendeten Patienten-
selbstauskünfte aus dem seit Juni 2020 
bestehenden Kopfschmerzregister 
der Deutschen Migräne- und Kopf-
schmerzgesellschaft (DMKG), an dem 
zum Zeitpunkt des Datenschnitts (Mai 
2023) 22 Zentren beteiligt waren [4]. 
Erfasst wurde das Ansprechen auf Trip-
tane und deren Verträglichkeit. Triptan-
Non-Response oder -Versagen wurde 
konstatiert, wenn eine frühere Triptan-
Therapie wegen Nebenwirkungen oder 
unzureichender Wirkung abgebrochen 
wurde oder wenn für eine aktuelle Trip-
tan-Therapie die Wirkung oder Verträg-
lichkeit auf einer 6-Punkte-Likert-Skala 
schlechter als „gut“ eingestuft wurde.
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Ergebnisse
Insgesamt wurden 2284 erwachse-
ne Migränepatienten, davon 85,4 % 
Frauen, mit einem mittleren Alter von 
39,4 ± 12,8 Jahren eingeschlossen. Bei 
42,5 % (n = 970) hatte ≥ 1 Triptan nicht 
gewirkt oder wurde nicht vertragen, bei 
13,1 % (n = 300) ≥ 2 Triptane und bei 
3,9 % (n = 88) war dies bei ≥ 3 Triptanen 
der Fall. Im Vergleich zu Triptan-Re-
spondern (n = 597) wiesen Triptan-
Non-Responder eine signifikant schwe-
rere Migrä ne mit höherer Häufigkeit 
(p < 0,001), Intensität der Kopfschmer-
zen (p < 0,05) und einen höheren Be-
hinderungsgrad (p < 0,001). Der Schwe-
regrad der Migräne war umso höher, je 
mehr Triptane versagt hatten. 
Die Ansprechraten waren am höchsten 
bei nasalem und oralem Zolmitriptan, 
oralem Eletriptan und subkutanem Su-
matriptan. 

Kommentar
Die extrem teuren neuen Medikamen-
te zur Behandlung akuter Migräneat-
tacken, Rimegepant und Lasmiditan, 
suchen nach einer Marktlücke für die 
Etablierung im Arzneimittelmarkt. Eine 

Patientenpopulation, die hier ins Auge 
gefasst wurde, sind sogenannte Triptan-
Nonresponder. In mehreren der Publi-
kationen zu Rimegepant und Lasmidi-
tan wird unterstellt, dass bis zu 40 % aller 
Migränepatienten nicht oder nicht aus-
reichend auf Triptane ansprechen [2, 3]. 
Dies liegt ganz überwiegend daran, dass 
entweder Triptane mit geringer Wirk-
samkeit wie Naratriptan oder Frovatrip-
tan verwendet wurden anstelle von Ri-
zatriptan und Eletriptan, oder dass die 
Triptane zu spät eingenommen wurden, 
nämlich zu einem Zeitpunkt, zu dem der 
Kopfschmerz bereits das Maximum er-
reicht hat. 
Die Studie aus dem prospektiven Re-
gister der deutschen Migräne- und 
Kopfschmerzgesellschaft ist hier sehr 
hilfreich, da sie zeigt, dass sehr wahr-
scheinlich nur 4 % echte Nonresponder 
für orale Triptane sind, wenn den Pa-
tienten die Option gegeben wird, drei 
verschiedene Triptane auszuprobieren. 
Dabei konnte allerdings nicht berück-
sichtigt werden, dass die Wirksamkeit 
der Triptane noch verbessert werden 
kann, wenn sie mit nichtsteroidalen 
Antirheumatika kombiniert werden [1]. 

Zurzeit fehlen auch prospektive rando-
misierte Studien zum Vergleich von Ri-
megepant und Lasmiditan bei Patienten, 
die tatsächlich Triptan-Nonresponder 
sind. 

Quelle
Ruscheweyh R, et al. Triptan non-response in spe-
cialized headache care: cross-sectional data from 
the DMKG Headache Registry. J Headache Pain. 
2023;24(1):135. 
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Amyotrophe Lateralsklerose (ALS)

Ravulizumab als Komplementsystem-Inhibitor 
gegen ALS

Annika Harsch, Stuttgart

Patienten mit amyotropher Lateralsklerose weisen häufig erhöhte Plasmakonzen-
trationen der Komplementkomponente C5 auf. In einer Studie wurde nun die Wirk-
samkeit und Sicherheit des monoklonalen Antikörpers Ravulizumab, der eine hohe 
Affinität für C5 aufweist, untersucht. Sie zeigt, dass eine C5-Inhibition im Vergleich 
zu Placebo keinen Einfluss auf die Krankheitsprogression bei ALS-Patienten hat.

ALS geht mit einer starken Bewe-
gungseinschränkung bis hin zu 

Lähmungen der Atemmuskulatur und 
Atemnot einher, ausgelöst durch eine 
Rückbildung der Motoneuronen im 

Rückenmark und im Gehirn. Während 
die US Food and Drug Administration 
(FDA) die Zulassung dreier Arzneimit-
tel für die ALS-Therapie genehmigt hat, 
ist in Deutschland lediglich das Arznei-

mittel Riluzol zugelassen [1], das das 
Fortschreiten der ALS allerdings nur 
verlangsamen kann. Die Pathogene-
se von ALS ist noch nicht ausreichend 
erforscht, jedoch deuten Studien der 
letzten Jahre vermehrt an, dass eine 
Dysregulation des Immunsystems und 
Neuroinflammation an der Entstehung 
von ALS beteiligt sind [4]. Da die Plas-
makonzentrationen der Komplement-
komponente C5 und dessen Spaltpro-
dukte C5a und C5b bei ALS-Patienten 
erhöht sind, wird vermutet, dass das 
Komplementsystem der angeborenen 
Immunantwort eine Schlüsselrolle in 
der ALS-Pathogenese spielt. Als mög-
licher Wirkstoff wurde daher der mo-
noklonale Antikörper Ravulizumab 
herangezogen, der bereits für andere 
Indikationen wie paroxysmale nächt-
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