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Kernpunten

« Calcitonine-gen-gerelateerde neuropeptide (CGRP) induceert vaat-
verwijding en is betrokken bij de centrale pijntransmissie. CGRP speelt
een belangrijke rol in de pathofysiologie van migraine.
CGRP-receptorantagonisten bleken in fase-Il- en fase-lll-studies even
effectief als triptanen ter behandeling van migraine, zonder vasocon-
strictieve effecten en met minder bijwerkingen.

.

CGRP-receptorantagonisten kunnen een behandeloptie zijn voor
patiénten die niet gebruik kunnen maken van triptanen vanwege een
verhoogd cardiovasculair risicoprofiel, die veel bijwerkingen ervaren,
of bij wie triptanen niet goed werken.

igraine is een veel voorkomende, invaliderende, aanvals-

gewijze hoofdpijnaandoening met een eenjaarsprevalen-

tie van 15-20% in de Nederlandse populatie [1]. Migraine
staat in de top 19 van de Wereldgezondheidsorganisatie van meest
belastende ziekten en behoort tot de prioriteitenlijst van onderbe-
handelde, ernstig invaliderende hersenaandoeningen. De migraine-
hoofdpijn, die aanhoudt gedurende 4-72 uur, kan gepaard gaan met
foto-, fono- en osmofobie, misselijkheid en braken [2]. Klinisch zijn
twee typen migraine te onderscheiden: migraine met aura (30% van
de gevallen, meestal visueel of sensorisch van aard) en migraine
zonder aura.
De exacte oorzaak van migraine is nog niet bekend, maar in de
verschillende hypothesen met betrekking tot de pathofysiologie lijkt
een rol voor calcitonine-gen-gerelateerde peptide (CGRP) weggelegd
te zijn. In dit overzichtsartikel worden daarom de preklinische en
klinische grondslagen besproken rondom de rol van CGRP bij
migraine, evenals de toekomst van een niet-vasoconstrictieve
behandeling van migraine in de context van CGRP-receptor-
antagonisme. Uiteengezet wordt hoe de ontwikkeling van de
CGRP-receptorantagonisten in de behandeling van migraine
teruggaat tot eerdere studies naar het trigeminovasculaire systeem
(TGVS) en welke rol triptanen daarbij gespeeld hebben. Aan het eind
worden ook de gegevens uit klinische studies bediscussieerd die
suggereren dat CGRP-receptorantagonisten een nieuwe, effectieve
ontwikkeling zijn in de acute behandeling van migraine.
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Abstract

CGRP receptor antagonists in the treatment of migraine

Calcitonin gene-related peptide (CGRP) is a potent neuropeptide
that is expressed in the trigeminovascular system (TGVS) and plays
a pivotal role in migraine pathophysiology. Inhibition of CGRP
effects via CGRP receptor blockade is one of the mechanisms that
can be used in anti-migraine therapy. Two types of CGRP receptor
antagonists have been studied: both telcagepant and olcegepant
are modified dipeptides that have high binding affinity for the
CGRP receptor. In phase Il and Ill clinical trials CGRP receptor
blockade has been shown to be an effective acute migraine
therapy without direct vasoconstrictive effects. Due to olcege-
pant’s very low biological availability after oral intake, the clinical
use of this compound is limited. Therefore, telcagepant will
probably be the first CGRP receptor antagonist available for
migraine treatment. The prospect of a non-vasoconstrictive
treatment offers new therapeutic alternatives. CGRP receptor
antagonist might be a therapeutic option in patients that can not
use triptans due to increased cardiovascular risk profiles, in
patients who suffer from triptan side-effects, or in patients who
do not respond well (enough) to triptans.

PW Wetenschappelijk Platform 2010;4(7/8):114-120

Pathofysiologie

Over de pathofysiologie van migraine bestaan meerdere hypothe-
sen. Vroeger werd migraine gezien als een puur vasculaire hoofd-
pijn die geinitieerd wordt door constrictie van de craniéle vascula-
tuur. Momenteel beschouwt men migraine echter als een
neurovasculaire aandoening met een disfunctie van neuronen én
bloedvaten.

Een huidige hypothese is dat de hersenstam daarbij een belangrijke
rol speelt [3, 4] en dat migraine-specifieke triggers primair een
disfunctie in de hersenstam geven, met daaruit voortvloeiend een
verwijding van craniéle bloedvaten die geinnerveerd worden door
de sensorische tak van de nervus trigeminus (n.v) (figuur 1) [6].
Hierbij lijkt bovendien een rol te zijn weggelegd voor CGRP.
Inderdaad blijkt uit dierexperimenteel onderzoek dat stimulatie
van de hersenstam het TGVS kan activeren, wat resulteert in
CGRP-geinduceerde vasodilatatie [7]. Een disfunctie van de
hypothalamus, die ook veel CGRP-receptoren bevat, zou daarnaast
kunnen leiden tot een cortical spreading depression (CSD: een
tijdelijke depolarisatiegolf die zich over de cortex uitbreidt en
wordt beschouwd als biologisch correlaat van het klinische aura
[8).

Ter discussie staat of naast migraine met aura [9, 10] een ‘klinisch



Figuur1

Schematische weergave van hersengebieden en vasculaire
structuren die betrokken zijn bij de pathofysiologie van
migraine
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TG: trigeminaal ganglion; TNC: trigeminale nucleus caudalis
(getekend naar Edvinsson e.a. [5])

Zoals in de figuur is weergegeven, zouden de CGRP-receptorant-
agonisten hun werking zowel via een vasculair (linker cirkel) als via
een neuronaal (rechter cirkel) mechanisme kunnen bewerkstelligen.

stille’ CSD ook optreedt tijdens aanvallen van migraine zonder aura
[11,12]. De CSD is een potentiéle trigger voor CGRP-afgifte tijdens
een migraineaanval. Dit triggeren verloopt deels via activatie van
het TGVS [13].

Craniéle bloedvaten

Momenteel vindt een opleving plaats van de discussie of en in
hoeverre vaatverwijding een rol speelt in de pathofysiologie van
migraine. Redenen hiervoor zijn uitkomsten van studies waarin met
verschillende modellen migraineaanvallen zijn geprovoceerd. Recent
onderzoek van Schoonman e.a. liet zien dat tijdens met nitroglyce-
rine uitgelokte migraineaanvallen geen vaatverwijding van extra-
craniéle meningeale of grote cerebrale vaten optreedt, maar deze
bevinding sluit de rol van kleinere vaten zeker niet uit [14, 15].
Daarnaast lijkt het feit dat specifieke migrainemedicatie - zoals
triptanen en ergotalkaloiden — het TGVS deactiveert, de afgifte van
vasoactieve neuropeptiden door perivasculaire zenuwuiteinden
remt en een vasoconstrictief effect heeft, wél te pleiten voor een
invloed van de vasculatuur.

Samenvattend lijkt het voor de hand te liggen dat migraine centraal
begint, en een combinatie van neurogene en vasculaire factoren tot
de klinische verschijnselen leidt. Activatie van trigeminovasculaire

Figuur 2
Schematische weergave van de CGRP-receptor

cAMP

RAMP: receptoractiviteitwijzigende proteine; CLR: calcitonine-achtige
receptor; G: G-proteine; RCP: receptorcomponentproteine, reguleert
intracellulaire signaaltransmissie (getekend naar Arulmani e.a. [29])

efferenten leidt tot de afgifte van diverse neuropeptiden (waaronder
CGRP, substance P en stikstofmonoxide) die vervolgens neurogene
inflammatie, centrale pijntransmissie en hoofdpijn veroorzaken.

CGRP en CGRP-receptoren

Zoals uit het bovenstaande blijkt, lijkt voor CGRP een prominente rol
weggelegd te zijn in de pathofysiologie van migraine. CGRP is een
neuropeptide die bestaat uit 37 aminozuren en is voor het eerst
geidentificeerd in 1982. CGRP vervult diverse functies in de periferie
en in het centrale zenuwstelsel [16]. De hoogste concentraties CGRP
in het centraal zenuwstelsel zijn te vinden in het striatum, de
amygdala, de colliculi en het cerebellum [17]. In het perifere zenuw-
stelsel is CGRP aanwezig in achterhoorncellen, primair sensorische
ganglia (co-lokalisatie met substance P), motorneuronen (co-lokali-
satie met acetylcholine) [18], het cardiovasculair systeem (voorname-
lijk rond de arterién [19], maar ook in de atria en het cardiale
geleidingssysteem [20]), de gladde spiercellen van de tractus
gastrointestinalis, longen, schildklier en huid [21-23).

CGRP oefent zijn werking uit via CGRP-receptoren, in onder meer de
cerebrale bloedvaten [24-26], het trigeminocervicale complex in de
hersenstam [27] en het trigeminale ganglion [28]. Een functionele
CGRP-receptor bestaat uit een aan G-proteine gekoppelde receptor,
ook wel calcitonine-achtige receptor genoemd, en een transmem-
braandomein (receptoractiviteitwijzigende proteine type 1) dat de
receptoractiviteit reguleert (figuur 2) [30]. Activering van de receptor
leidt in humane bloedvaten via een endotheel-onafhankelijk
mechanisme tot een stijging van cAMP in gladde spiercellen,
waardoor vasodilatatie optreedt [18]. In andere species is ook een
endotheel-afhankelijk mechanisme beschreven [31].

Verschillende studies wijzen op een rol van CGRP bij migraine.
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Figuur 3

Structuurformules van olcegepant en telcagepant
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Tijdens zowel spontane [32, 33] als geprovoceerde [34] migraineaan-
vallen zijn verhoogde CGRP-plasmaconcentraties gevonden.
Tegelijkertijd waren de concentraties van andere neuropeptiden
niet verhoogd [32]. De afgifte van vooral CGRP en niet zozeer van
substance P is te verklaren met het gegeven dat de craniéle bloed-
vaten voornamelijk worden geinnerveerd door CGRP-bevattende
zenuwvezels vanuit het trigeminale ganglion [35-37].

Belang van TGVS

Het TGVS, waarvan de neuronale cellichamen zich bevinden in het
trigeminale ganglion, projecteert naar de periferie om de durale
vasculatuur te moduleren [39, 40] en naar het trigeminocervicale
complex om trigeminale neuronen van de tweede orde te activeren
[41]. De rol van CGRP in het moduleren van zowel deze perifere als de
centrale innervatie is uit proefdieronderzoek bekend geworden en
heeft de basis gevormd van de ontwikkeling van CGRP-receptor-
antagonisten.

Triptanen

Triptanen zijn als effectieve [42] en goed getolereerde [43] behandel-
strategie voor migraineaanvallen geassocieerd met normalisatie van
CGRP-plasmaconcentraties in de craniéle circulatie [44]. Na toedie-
ning van sumatriptan bleken bovendien de verhoogde CGRP-plasma-
concentraties te normaliseren en de hoofdpijn klinisch te verbeteren
[44, 45], waarschijnlijk via mechanismen van presynaptische
remming van de CGRP-afgifte via 5HT,, -receptoren [46, 47]. Ook

de ergotalkaloiden ergotamine [48] en dihydro-ergotamine, die in
Nederland niet meer veel worden voorgeschreven, remmen in
diermodellen zowel de CGRP-afgifte als de activatie van neuronen in
het trigeminocervicale complex [49]. Blokkade van CGRP-afgifte lijkt
dus te leiden tot remming van de nociceptieve transmissie in het
TGVS en daarmee tot klinische effectiviteit.

Naast alle nieuwe ontwikkelingen en inzichten op farmacologisch en
biologisch gebied blijft uiteraard belangrijk in hoeverre er vanuit de
klinische praktijk behoefte bestaat aan een nieuw therapeuticum. In
de behandeling van milde migraine worden niet-specifieke analge-
tica zoals acetylsalicylzuur, paracetamol en NSAID’s het meest
gebruikt. Sinds de laatste decennia van de vorige eeuw is de
aanvalsbehandeling van migraine daarnaast aanzienlijk verbeterd
door de introductie van de triptanen, 5HT _-receptoragonisten [50].

1B/1D
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Triptanen zijn werkzaam via verschillende onderliggende mechanis-
men:
- constrictie van gedilateerde craniéle bloedvaten, inclusief arterio-
veneuze anastomosen, via stimulatie van de 5HT -receptor [51, 52];
« remming van afgifte van neuropeptiden (CGRP, substance P,
neurokinine A) en nociceptieve transmissie in perifere en centrale
trigeminale zenuwvezels via 5HT -receptoren [50];
- directe remming van de neuronale activiteit [50].
Triptanen kennen echter wel enige praktische tekortkomingen. Bij
een deel van de patiénten is de werking incompleet, inconsistent of
is sprake van een zekere werkingsduur van enkele uren, waarna de
hoofdpijn terugkeert. Vanwege vasoconstrictieve effecten wordt het
gebruik van triptanen daarnaast beperkt tot de patiénten zonder
cardiovasculair risicoprofiel. Eenduidigheid over de mate waarin het
gebruik van triptanen het risico op ischemische complicaties
verhoogt, bestaat echter niet [43, 53]. Daarnaast ervaart een deel van
de patiénten veel bijwerkingen. Een nieuwe generatie niet-vasocon-
strictieve migrainemedicatie zou deze tekortkomingen kunnen
oplossen.

CGRP-receptorantagonisten

Lange tijd zijn slechts CGRP-gederiveerde peptiden beschikbaar
geweest als CGRP-receptorantagonist, zoals CGRP_ waarbij de
eerste zeven aminozuren van het CGRP-eiwit ontbreken [54, 55].
CGRP, . leent zich, gezien de peptiderge structuur, niet voor klinisch
gebruik [56]. In het vervolg van dit overzichtsartikel wordt ingegaan
op de later ontwikkelde, gemodificeerde dipeptide olcegepant, die
door zijn structuur alleen intraveneus toepasbaar is en dus diende
als proof of concept voor de CGRP-hypothese. Ook wordt het oraal
beschikbare middel telcagepant besproken, waarvan effectiviteit en
veiligheid momenteel in klinische studies worden onderzocht.

Preklinische studies

Olcegepant (BIBN4096, figuur 3) is een zeer potente antagonist voor
humane CGRP-receptoren (K, 0,014 nmol/L [57]). De gemodificeerde
dipeptide induceert zelf geen vasoconstrictie in humane geisoleerde
craniéle en perifere bloedvaten, maar antagoneert wel met hoge
potentie relaxaties die zijn geinduceerd door CGRP [25, 58-60]. Niet
alleen in vitro, maar ook in vivo remt olcegepant CGRP-geinduceerde
vasodilatatie, zoals onder andere geillustreerd door remming van




door antidromale elektrische stimulatie van het trigeminale
ganglion verhoogde doorbloeding in het gezicht [57]. Hoewel
sommige studies wijzen op een exclusief perifeer vasculair effect
van olcegepant [61], suggereren de resultaten van andere studies

dat olcegepant ook centraal werkzaam zou kunnen zijn [27, 62].

Van de later ontwikkelde CGRP-receptorantagonist telcagepant
(MK-0974) zijn nog weinig preklinische gegevens in het publieke
domein beschikbaar. Telcagepant (figuur 3) is de eerste oraal
beschikbare CGRP-receptorantagonist, een groot klinisch voordeel

- ondanks de wat lagere potentie (K, 0,77 nmol/L [63]) vergeleken
met olcegepant. Telcagepant remt dermale vasodilatatie die is
opgewekt door capsaicine-geinduceerde endogene CGRP-afgifte [63].
Recent is aangetoond dat telcagepant de door CGRP-geinduceerde
vasodilatatie remt in humane craniéle bloedvaten [64]. Hoewel
verdere gegevens omtrent het preklinische profiel van telcagepant
vooralsnog ontbreken, lijkt op grond van bindingsstudies te
verwachten dat telcagepant net als olcegepant ook in diverse andere
preklinische antimigrainemodellen effectief zal zijn in het remmen
van de door CGRP gemedieerde effecten.

Klinisch onderzoek met olcegepant

Gezien de lage biologische beschikbaarheid is in klinische studies
met olcegepant de intraveneuze toedieningsvorm gebruikt. Uit de
fase-1-studies bleek olcegepant goed verdragen te worden, geen
significante bijwerkingen te hebben [65] en geen invloed te hebben
op de cerebrale bloedstroom en de vaattonus [66]. Bij gezonde
vrijwilligers bleek olcegepant CGRP-geinduceerde hoofdpijn en
extracerebrale vasodilatatie te voorkomen, terwijl wel CGRP-geindu-
ceerde cerebrale hemodynamische veranderingen werden gerappor-
teerd [67]. Dit staafde de gedachte dat olcegepant onder die
condities een beperkte potentie heeft de bloed-hersenbarriére te
passeren.

In een placebo-gecontroleerde, dubbelblinde, multicentrische
gerandomiseerde fase-Il-studie is aangetoond dat olcegepant 2,5 mg
intraveneus effectief is in de behandeling van acute migraine [68].
Zoals gewoon in dergelijke studies, is de effectiviteit gemeten aan
de hand van de primaire uitkomstmaten ‘verbetering van de
hoofdpijn’, ‘pijnvrij na 2 uur’ en ‘consistent pijnvrij na 24 uur’.
Olcegepant was - hoewel niet direct vergeleken in deze studie -
beter dan placebo met betrekking tot ‘pijnvrij na 2 uur’, ‘pijnvrij na
24 uur’ en de verbetering van misselijkheid, fotofobie en fonofobie.
Intraveneus toegediende olcegepant bleek hiermee even effectief
als oraal toegediende sumatriptan (100 mg [42]) zonder ernstige
(cardiovasculaire) bijwerkingen [65], waarbij paresthesieén het meest
gemeld werden. Het percentage patiénten bij wie de hoofdpijn
terugkwam binnen 24 uur (recurrence rate) leek met 19 echter lager
dan dat bij triptanen, waar dat doorgaans 30 is [42].

Het grote nadeel van olcegepant blijft echter het feit dat er slechts
een intraveneuze toedieningsvorm van beschikbaar is, zodat er geen
prominente plaats lijkt te zijn voor olcegepant in de behandeling
van migraine.

Klinisch onderzoek met telcagepant

Een andere CGRP-receptorantagonist, telcagepant of MK-0974, heeft
wel een goede biologische beschikbaarheid bij orale toediening en is
onderzocht in fase-ll-studies [69, 70] en fase-Ill-studies [71]. Drie

klinische studies hebben tot nu toe de effectiviteit van telcagepant
in de acute behandeling van migraine onderzocht.

In een gerandomiseerde, dubbelblinde placebo- en actieve-medica-
tiegecontroleerde studie zijn bij 330 poliklinische patiénten
veiligheid en effectiviteit van verschillende doseringen telcagepant
onderzocht [69]. Doses hoger dan 300 mg toonden een significant
beter effect dan placebo op de primaire uitkomstmaat ‘verlichting
pijn na 2 uur’. Telcagepant was eveneens effectiever dan placebo op
de secundaire uitkomstmaten (*pijnvrij na 2 uur, ‘langdurige
verlichting van de pijn na 24 uur’ en ‘langdurig pijnvrij na 24 uur’) en
was hierop even effectief als rizatriptan 10 mg. Daarnaast zijn ook
minder begeleidende verschijnselen gerapporteerd, zoals misselijk-
heid, fotofobie en fonofobie. Verder toonde telcagepant milde
bijwerkingen (misselijkheid, duizeligheid en slaperigheid) en waren
deze klachten niet dosisafhankelijk [69].

In een recentere, eveneens gerandomiseerde, dubbelblinde en
placebo-gecontroleerde multicentrische fase-lll-studie die is
uitgevoerd onder 1380 patiénten in 81 Europese en Amerikaanse
centra, is bevestigd dat telcagepant 300 mg effectiever is dan
placebo op de primaire eindpunten ‘pijnvrij’, ‘verlichting van de pijn’,
‘afwezigheid van fotofobie, fonofobie en misselijkheid’ (allemaal

2 uur na inname) [71]. De effectiviteit leek zelfs iets groter dan die
van zolmitriptan 5 mg (dit verschil was bij twee van de vijf uitkomst-
maten significant [71]). Alle gebruikte doses van telcagepant (50 mg,
150 mg en 300 mg) werden goed getolereerd en opnieuw bleek de
mate van bijwerkingen vergelijkbaar met die in de placebogroep en
iets geringer dan in de zolmitriptangroep [71].

Farmacokinetiek

Zoals hierboven reeds genoemd, is olcegepant helaas slechts in
parenterale formuleringen bruikbaar, waardoor alleen farmacokineti-
sche gegevens beschikbaar zijn na intraveneuze toediening. Na een
dosis van 10 mg bedraagt de C__ 1090 ng/ml [65]. Het verdelings-
volume (VSS) is circa 20 L [65], wat suggereert dat er weinig penetratie
in weefsels is. De t,  is met circa 2,5 uur relatief gering [65], wat
klinisch overigens weinig consequenties hoeft te hebben gezien de
trage receptor off-kinetiek [72] die zorgt dat de effecten van de
antagonist zelfs met lage plasmawaarden nog aanwezig kunnen
zijn. Van telcagepant zijn nog maar weinig farmacokinetische
gegevens in het publieke domein beschikbaar; de stof heeft na orale
toediening eent__ van circa 1-1,5 uur, en een t,,van circa 6 uur [73].

Centraal of perifeer aangrijpingspunt

Hoewel CGRP-receptorantagonisten preklinisch en klinisch intensief

zijn bestudeerd, blijft een belangrijke vraag waar deze antagonisten

precies werkzaam zijn. CGRP-receptoren bevinden zich namelijk

zowel op tweede-ordeneuronen in de hersenstam als op de perifere

uiteinden van het TGVS en op de gladde spiercellen die arterién

omgeven [74]. Zowel centraal als perifeer heeft CGRP-receptor-

antagonisme de potentie de signaaltransmissie in het trigeminale

systeem te verminderen en dus effectief te zijn.

De volgende argumenten pleiten voor een centraal aangrijpings-

punt.

« In diermodelonderzoek is CGRP zelf niet direct in staat pijnrecepto-
ren te exciteren of te sensitiseren [75]. Wanneer het primaire effect
van CGRP via vasodilatatie tot stand zou komen, is het vreemd dat
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deze pijnreceptoren bij toediening niet worden geactiveerd.

« Activatie van het trigeminocervicale complex (geinduceerd door
glutamaat of stimulatie van de sinus sagitalis superior) wordt
geblokkeerd door lokale applicatie van olcegepant. Dit suggereert
een postsynaptisch aangrijpingspunt [27].

« Intraveneus toegediend olcegepant remt de postsynaptische
nociceptieve transmissie in het trigeminale systeem wél, terwijl
lokaal perifere CGRP-receptorblokkade dat niet doet [62].

Er zijn echter ook argumenten die een centraal aangrijpingspunt

minder waarschijnlijk maken. Ondanks hun grote bindingsaffiniteit

aan CGRP-receptoren en hun grote potentie in vitro zijn van de

CGRP-receptorantagonisten relatief hoge doses noodzakelijk om een

significant antimigraine-effect te bewerkstelligen (500-600 mg,

leidend tot maximale plasmaconcentraties die overeenkomen met
ongeveer duizendmaal de concentratie corresponderend met de

PA./pK,-waarden). Verschillende factoren zouden deze discrepantie

tussen de activiteit in vitro en de klinisch benodigde doses kunnen

verklaren.

« Het verschil zou deels kunnen worden verklaard door sterke
binding van de CGRP-receptorantagonisten aan plasma-eiwitten,
zoals wordt gesuggereerd door vijfvoudige afname van de potentie
van telcagepant in de aanwezigheid van plasma [63].

« Een concentratie gelijk aan de pA /pK -waarde van een antagonist
zal vasodilatatie die is geinduceerd door CGRP niet volledig
blokkeren; hiervoor is hoogstwaarschijnlijk ten minste tienmaal de
pA,/pK,-waarde nodig.

» Aangezien zenuwuiteinden die CGRP afgeven zich bevinden in de
adventitia, dichtbij de media van het bloedvat, kan de concentratie
van een CGRP-receptorantagonist bij de CGRP-receptor aanzienlijk
lager zijn dan de plasmaconcentratie.

« 0ok kan het natuurlijk zijn dat de vasculaire effecten van CGRP-
receptorantagonisten niet (volledig) verantwoordelijk zijn voor het
therapeutische effect van deze stoffen, maar dat hieraan een
centraal mechanisme ten grondslag ligt.

Al met al zijn er tot op heden aanwijzingen voor zowel een vasculair

als een centraal werkingsmechanisme van CGRP-receptorantagonis-

ten, en kan geen van beide mechanismen uitgesloten worden.

Implicaties voor de klinische praktijk

Met de tot nu toe bekende farmacodynamiek en farmacokinetiek
lijken CGRP-receptorantagonisten goed te kunnen worden gebruikt
als aanvalsbehandeling in verschillende groepen migraineurs. Ten
eerste zouden deze antagonisten een optie vormen bij de patiénten
die vanwege cardiovasculaire comorbiditeit geen triptanen kunnen
gebruiken. In het licht van de potentieel cardioprotectieve rol van
CGRP [76] dient de veiligheid van CGRP-receptorantagonisten
uiteraard nog wel in deze specifieke patiéntengroep gedemonstreerd
te worden. Ten tweede komen, gezien het milde bijwerkingenprofiel
van CGRP-receptorantagonisten, de patiénten in aanmerking die veel
last hebben van bijwerkingen bij gebruik van triptanen. Ten derde
vormt deze groep nieuwe medicatie wellicht een optie voor
patiénten die geen respons hebben op triptanen.

Of bij de patiénten die slecht of niet reageren op triptanen, een
hogere respons wordt bereikt met CGRP-receptorantagonisten, blijft
onduidelijk. Aangezien binnen één patiént de effectiviteit van twee
typen triptanen al zeer kan variéren, is voorstelbaar dat een
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CGRP-receptorantagonist - zijnde een middel uit een geheel andere
klasse — een goede respons geeft bij een niet-responder op een
triptan.

Andere toepassingen

0ok in de pathofysiologie van andere (hoofdpijn)aandoeningen
speelt CGRP mogelijk een rol. Bij clusterhoofdpijn (een hoofdpijn-
syndroom met clusters van ernstige hoofdpijnaanvallen die tot 3 uur
duren) zijn CGRP-plasmaconcentraties verhoogd tijdens spontane
[77] en door nitroglycerine geinduceerde aanvallen [78], die na
gebruik van sumatriptan normaliseren [77]. Ook paroxysmale
hemicranie [clusters van hoofdpijn lijkend op clusterhoofdpijn maar
van kortere duur (15-20 minuten)] wordt geassocieerd met CGRP-
stijgingen, die normaliseren na gebruik van indometacine [79].
CGRP-receptorantagonisten hebben wellicht dus ook bij boven-
genoemde aandoeningen therapeutische potentie.

Verder lijkt overmatige afgifte van CGRP te zijn betrokken bij diverse
andere ziektebeelden, zoals meningitis, cardiogene shock geassoci-
eerd met sepsis, thermische schade en perimenopausale ‘opvliegers’
[29]. Verder onderzoek zal moeten uitwijzen of voor bovenstaande
toepassingen een rol voor CGRP-receptorantagonisten is weggelegd.

Contra-indicaties en zwangerschap

CGRP speelt een belangrijke rol in de compensatoire vasodilatoire
veranderingen die optreden tijdens de zwangerschap als gevolg van
tijdelijke hypertensie en lijkt dus een endogeen beschermingsme-
chanisme tegen pre-eclampsie te vormen [80, 81]. Het effect van
CGRP-receptorantagonisten op deze fysiologische processen is nog
onbekend. Vooralsnog moet het gebruik ervan tijdens de zwanger-
schap worden ontraden.

Alternatieve therapeutische opties tegen CGRP

Behalve door de eerder genoemde receptorantagonisten kan de
werking van CGRP worden geblokkeerd door specifieke, monoklonale
antilichamen [82] en RNA-spiegelmeren [83] (enkelstrengs oligonu-
cleotiden in spiegelbeeld), die CGRP binden. Chronische toediening
van antilichamen tegen CGRP of van spiegelmeren met een lange
halfwaardetijd schept in ieder geval verwachtingen voor de toekom-
stige toepassingen als mogelijke profylaxe in de behandeling van
migraine, maar kan ook meer bijwerkingen met zich meebrengen.
Een ander alternatief vormt de remming van CGRP-afgifte, zoals
wellicht is te bewerkstelligen door potentiéle migrainegeneesmid-
delen als glutamaatreceptorantagonisten [84].

Conclusie

CGRP-receptorantagonisten lijken effectief in de acute behandeling
van migraine. Het is nog niet bekend of CGRP-receptorantagonisten
ook effectief zijn als (kortdurende) profylaxe. Los van de vraag of het
primaire werkingsmechanisme van CGRP-receptorantagonisten via
een centraal neuronaal of perifeer neurovasculair mechanisme
gemedieerd wordet, lijkt de afwezigheid van vasoconstrictieve
effecten grote voordelen met zich mee te brengen in de klinische
praktijk, met name bij de groep patiénten bij wie vanwege cardio-
vasculaire comorbiditeit triptangebruik gecontraindiceerd is.
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