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Monoklonale CGRP-Antikörper Prophylaxe: Osteologische Konsequenzen?

*** Ray JC, Sztal-Mazer S, Baker J,  et al. The short-
term eff ects of CGRP monoclonal antibodies on 
bone turnover: A  prospective cohort study. Ceph-
alalgia 2023. doi: 10.1177/03331024231180562

Hintergrund

Calcitonin gene-related peptide (CGRP) ist 
ein Neuropeptid, das in verschiedenen Ge-
weben des Körpers vorkommt und eine 
ganze Reihe physiologischer Wirkungen be-
sitzt. CGRP wird hauptsächlich im zentralen 
und peripheren Nervensystem produziert 
und hat starke vasodilatorische Eigenschaf-
ten und erfüllt auch in anderen Geweben 
wie Lunge, Darm und Knochen neuropep-
tidische Aufgaben. Die Homöostase des 
Knochenstoffwechsels ist ein komplexes 
Zusammenspiel aus simultanem Knochen-
aufbau und -abbau. Aus der neurologischen 
Praxis kennen wir Medikamentengruppen, 
die diese Homöostase beeinfl ussen können 
und somit zu behandlungsbedürftigen me-
dikamenteninduzierten Osteopathien füh-
ren können. Die Frage ist, inwiefern die mo-
noklonale CGRP-Therapie diese Homöostase 
beeinfl usst. Hierfür untersucht die vorlie-
gende Studie die Auswirkungen auf den 
Knochenstoff wechsel prospektiv nach Start 
einer anti-CGRP-Antikörpertherapie.

Zusammenfassung
In dieser prospektiven, longitudinalen Ko-
hortenstudie wurden zwischen Juni 2021 
und Juli 2022 45 Studienteilnehmer mit der 
ICHD-3-Diagnose einer chronischen Migrä-
ne untersucht. Das Ziel war es, den Einfl uss 

von monoklonalen CGRP-Antikörpern auf 
den Knochenstoff wechsel zu untersuchen. 
Die Studienteilnehmer erhielten nach den 
geltenden Vorschriften eine monoklona-
le CGRP-Liganden-Antikörpertherapie mit 
Galcanezumab (n = 41) oder Fremanezumab 
(n = 4). Für das Screening des Knochenstoff -
wechsel wurden Marker wie das P1NP (Pro-
kollagen Typ 1 N-terminales Propeptid), für 
die Knochenbildung und das CTX (C-termi-
nales Telopeptid Typ 1 Kollagen) als Mar-
ker für den Knochenabbau serologisch vor 
Start der Therapie (Ausgangswert) sowie 
nach 3 Monaten (Median nach 104 Tagen) 
bestimmt. Die Auswertung der Ergebnisse 
zeigte, dass die serologische Konzentration 
von P1NP (Knochenbildung) signifi kant nach 
Initiierung der monoklonalen CGRP-Anti-
körperprophylaxe anstieg, während sich 
der CTX-Spiegel (Knochenabbau) nicht si-
gnifi kant änderte. Insgesamt liefert diese 
Studie erste Erkenntnisse darüber, dass die 
Verabreichung von monoklonalen CGRP-Li-
ganden-Antikörpern bereits im kurzen Be-
obachtungszeitraum von 3 Monaten den 
Knochenstoffwechsel beeinflussen kann, 
indem sie tendenziell eher die Knochenbil-
dung bzw. -formation fördern.

Kommentar
Diese Studie unterstreicht die mannigfalti-
gen Aufgaben, die das CGRP-Neuropeptid 
in unserem Körper erfüllt. Sie liefert ein ers-
tes Indiz, dass die monoklonale CGRP-An-
tikörpertherapie sich nicht nur als klinisch 
wirksam bei der Behandlung der Migräne 
gezeigt hat, sondern durch die funktionel-

le Inaktivierung von CGRP noch ungeahnte 
Langzeitarzneimittelnebenwirkungen auf-
treten könnten. Bezogen auf den Knochen-
stoffwechsel, lässt sich aus dieser Studie 
keine konkrete klinische Konsequenz her-
leiten, da die Serummarker P1NP und CTX 
relativ unspezifisch die Homöostase des 
Knochenstoff wechsels aufzeigen. Auch ste-
hen die Studienergebnisse zum Teil im Wi-
derspruch zu Ergebnissen aus präklinischen 
Tiermodellen, bei denen CGRP-Knock-out-
Mäuse eine gestörte Knochenformation und 
Anzeichen einer Osteopenie nach längeren 
Zeiträumen aufzeigten [1, 2]. Des Weiteren 
waren die Studienteilnehmer relativ jung 
(41,8 ± 11,9 Jahre) und hatten keine osteo-
logischen Vor- bzw. Begleiterkrankungen. 
In der klinischen Praxis können jedoch Pa-
tienten mit Migräne mit einem ohnehin ge-
störten Knochenstoffwechsel behandelt 
werden oder Frakturen unter der laufenden 
monoklonalen CGRP-Antikörperprophyla-
xe auftreten. Hinsichtlich dieser Umstände 
bedarf es weiterer Studien mit längeren Be-
obachtungszeiträumen sowie ein kritisches 
Augenmaß und individuell patientenorien-
tierter Entscheidungen zur monoklonalen 
CGRP-Antikörpertherapie.

Hauke Basedau, Hamburg
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Triggerfaktoren und Änderungen von Kopfschmerzcharakteristika bei Kindern und 
Jugendlichen während des COVID-19-Lockdowns

** Dedeoglu Ö, Konuşkan B. Triggers and 

clinical changes of childhood primary headache 

characteristics during COVID-19 pandemic lock-

down. Acta Neurol Belg 2023; 123(1): 215–220. 

doi: 10.1007/s13760-022-02150-5

Hintergrund

Die Prävalenz von Kopfschmerzen im Kin-
des- und Jugendalter ist hoch und geht 
häufi g mit einer Einschränkung der Alltags-
aktivität einher. Negative Einfl üsse des Lock-
downs und Schulausfälle für die psychische 
sowie physische Gesundheit von Kindern 
und Jugendlichen während der Corona-Pan-
denie sind belegt [1]. Welchen Einfl uss der 
Lockdown auf die Kopfschmerzerkrankun-
gen von Kindern und Jugendliche hatte ist in 
wenigen Studien untersucht. In dieser Stu-
die wurden Triggerfaktoren und Änderun-
gen der klinischen Kopfschmerzcharakteris-
tik bei Kindern und Jugendlichen mit Migrä-
ne und Kopfschmerzen vom Spannungstyp 
vor und während des Lockdowns verglichen.

Zusammenfassung
In dieser fragebogenbasierten Studie wur-
den Kinder zwischen 5 und 18 Jahren, wel-
che sich mit Kopfschmerzen im Mardin State 
Hospital in der Türkei zwischen Dezember 
2019 und Dezember 2020 vorstellten, ein-
geschlossen. Erfragt wurden demografi sche 
Daten, Kopfschmerzcharakteristika, Begleit-
symptome und Triggerfaktoren. Insgesamt 
stellten sich 612 Patienten vor, davon er-
hielten 463 Patienten eine primäre Kopf-
schmerzdiagnose nach ICHD-3-Kriterien 
(267 Migräne; 196 Kopfschmerz vom Span-
nungstyp). Patienten, welche sich zwischen 
Dezember 2019 und März 2020 vorstellten, 
wurden in die Gruppe „vor dem Lockdown“ 
eingeschlossen (n: 185), Patienten, die sich 
zwischen April und Dezember 2020 vorstell-
ten, wurden in die Gruppe „während des 
Lockdowns“ eingeteilt (n: 278).

Es zeigte sich eine signifi kante Erhöhung der 
monatlichen Attackenfrequenz bei den Pati-
enten mit Kopfschmerzen vom Spannungs-
typ während des Lockdowns im Vergleich 
zu vor dem Lockdown (p = 0,001), bei Pati-
enten mit Migräne zeigte sich keine signifi -
kante Änderung in der Kopfschmerzhäufi g-
keit. Ein bilateraler Kopfschmerz zeigte sich 
bei den Patienten mit Kopfschmerzen vom 
Spannungstyp signifikant häufiger wäh-
rend des Lockdowns im Vergleich zu vor 
dem Lockdown (p = 0,001). Weitere Unter-
schiede der Kopfschmerzcharakteristik und 
dem Auftreten von Begleitsymptomen zeig-
ten sich nicht. Im Vergleich der Triggerfak-
toren zeigte sich ein signifi kanter Anstieg 
des Kopfschmerztriggers Bildschirmexpo-
sition sowohl bei Patienten mit Migräne 
(p = 0,029) als auch bei Patienten mit Kopf-
schmerzen vom Spannungstyp (p = 0,002). 
Veränderte Schlafgewohnheiten waren si-
gnifi kant häufi ger Kopfschmerztrigger bei 
Patienten mit Kopfschmerzen vom Span-
nungstyp (p = 0,001).

Kommentar
Die Studie weist einige größere Mängel auf 
und hinterlässt den Eindruck, dass ein be-
stehender Kopfschmerz-Fragebogen vor 
und während der Pandemie miteinander 
verglichen wurde. Es gibt nur wenige Stu-
dien zum Einfluss des Lockdowns auf pri-
märe Kopfschmerzerkrankungen bei Kin-
dern und Jugendlichen. 2 italienische Studi-
en zeigten kurzfristig einen positiven Eff ekt 
auf die Kopfschmerzhäufi gkeit und Intensi-
tät bei Kindern und Jugendlichen aufgrund 
des Lockdowns [2, 3]. Im Vergleich dazu 
zeigte diese Studie eine Zunahme der Kopf-
schmerzhäufi gkeit während des Lockdowns 
bei Patienten mit Kopfschmerzen vom Span-
nungstyp. Eine Änderung oder Abnahme 
der Kopfschmerzhäufi gkeit bei Kindern und 
Jugendlichen mit Migräne zeigte sich hinge-
gen in dieser Studie, im Vergleich zur italie-
nischen Studien, nicht [2, 3].

Eine verlängerte Bildschirmzeit zeigt sich 
bei beiden Diagnosegruppen als signifi kant 
häufigerer Kopfschmerztrigger während 
der Pandemie. Dabei wird nicht darauf ein-
gegangen, ob die verlängerte Bildschirmzeit 
aufgrund von Home-Schooling oder von feh-
lenden Beschäftigungsalternativen entstan-
den ist. Ebenfalls werden veränderte Schlaf-
gewohnheiten in dieser Studie signifi kant 
häufi ger als Kopfschmerztrigger während 
der Pandemie festgestellt, es fehlt jedoch 
eine detaillierte Beschreibung, inwiefern 
die Schlafgewohnheiten verändert waren.

Insgesamt zeigen die Ergebnisse dieser Fra-
gebogenstudie den negativen Einfl uss der 
Pandemie bei Kindern und Jugendlichen 
mit Kopfschmerzen. Ähnliche Ergebnis-
se konnte eine italienische Studie bei Kin-
dern und Jugendlichen mit Kopfschmerzen 
nachweisen [4]. Dort zeigte sich ein signifi -
kanter Anstieg der Kopfschmerzhäufi gkeit 
und Einnahme von prophylaktischen Medi-
kamenten während der 2. Coronawelle im 
Vergleich zu vor dem 1. Lockdown und 1. Co-
ronawelle. Ebenfalls wurde ein signifi kanter 
Anstieg von Angststörungen und Depressi-
onen während des Lockdowns festgestellt. 
Auch wenn sich kurzfristig bei Kindern mit 
primären Kopfschmerzerkrankungen ein po-
sitiver Eff ekt des Lockdowns zeigen konnte, 
überwiegen retrospektiv und über längere 
Zeiträume betrachtet die negativen Eff ekte 
des Lockdowns vor allem bei jüngeren Pa-
tienten, nicht nur in Hinsicht auf die Kopf-
schmerzerkrankung, ebenfalls auch in vielen 
anderen Lebensbereichen [1].

Laura Zaranek, Dresden

Literatur

[1] Ravens-Sieberer U, et al. Eur Child Adolesc 
Psychiatry 2023; 32(4): 575–588

[2] Papetti L, et al. Cephalalgia 2020; 40(13): 
1459–1473

[3] Dallavalle G, et al. Front Neurol 2020; 11: 
579047. doi: 10.3389/fneur.2020.579047

[4] Checchi MP, et al. Brain Sci 2023; 13(2): 273

658  Nervenheilkunde   2023 ;  42  | ©  2023 . Thieme. All rights reserved.

D
ie

se
s 

D
ok

um
en

t w
ur

de
 z

um
 p

er
sö

nl
ic

he
n 

G
eb

ra
uc

h 
he

ru
nt

er
ge

la
de

n.
 V

er
vi

el
fä

lti
gu

ng
 n

ur
 m

it 
Z

us
tim

m
un

g 
de

s 
V

er
la

ge
s.



INFORMATION
*****   Exzellente Arbeit, die bahnbre-

chende Neuerungen beinhaltet 
oder eine ausgezeichnete Über-
sicht bietet

****  Gute experimentelle oder klini-
sche Studie

***   Gute Studie mit allerdings etwas 
geringerem Innovationscharakter

**  Studie von geringerem klinischen 
oder experimentellen Interesse 
und leichteren methodischen 
Mängeln

*  Studie oder Übersicht mit
deutlichen methodischen oder
inhaltlichen Mängeln

Die Kopfschmerz-News werden betreut 
von der Jungen DMKG, vertreten durch 
Dr. Robert Fleischmann, Greifswald, Dr. 
Katharina Kamm, München (Bereich 
Trigemino-autonomer Kopfschmerz & 
Clusterkopfschmerz), Dr. Laura Zaranek, 
Dresden (Bereich Kopfschmerz bei Kin-
dern und Jugendlichen) und Dr. Thomas 
Dresler, Tübingen (Bereich Psychologie 
und Kopfschmerz). 

Ansprechpartner ist Dr. Robert Fleisch-
mann, Klinik und Poliklinik für Neuro-
logie, Unimedizin Greifswald, Ferdin-
and-Sauerbruch-Str. 1, 17475 Greifswald, 
Tel. 03834/86-6815,  robert.fl eisch-
mann@uni-greifswald.de

Die Besprechungen und Bewertungen 
der Artikel stellen die Einschätzung des 
jeweiligen Autors dar, nicht eine offi  zielle 
Bewertung durch die Deutsche Migräne- 
und Kopfschmerzgesellschaft.
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