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Prevalence of neurologic autoantibodies
in cohorts of patients with new and
established epilepsy

Brenner T et al., Epilepsia 2013; 54: 1028-35.

Abstract

Purpose: Autoantibodies to specific neurologic proteins are
associated with subacute onset encephalopathies, which
often present with seizures that are poorly controlled by
conventional antiepileptic drugs (AEDs). Previous cross-
sectional studies have found specific neurologic antibodies
in a small proportion of people with established epilepsy,
but these investigations have seldom included patients with
recent diagnosis.

Methods: We screened two large epilepsy cohorts to investi-
gate the prevalence of multiple autoantibodies in adult pa-
tients with either established or newly diagnosed, untreat-
ed epilepsy.

Key Findings: Eleven percent of patients had antibodies
to one or more antigen: voltage-gated potassium channel
(VGKC) complex proteins (5%), glycine receptors (3%),
and glutamic acid decarboxylase (GAD) and N-methyl-D-
aspartate (NMDA) receptors (1.7% each). There was no
difference in the prevalence of antibodies, individually or
collectively, between patients with established and newly
diagnosed epilepsy or with generalized or focal epilepsy.
There was, however, a significantly higher prevalence of
positive antibody titers in patients with focal epilepsy of
unknown cause than in those with structural/metabolic fo-
cal epilepsy (14.8% vs. 6.3%; p < 0.02). Newly diagnosed
antibody-positive patients were less likely to achieve ade-
quate seizure control with initial treatment than antibody-
negative patients, but this difference failed to reach statis-
tical significance.

Significance: The presence of autoantibodies is equally
common in newly diagnosed and established epilepsy, it is
therefore unlikely to be an epiphenomenon of long-stand-
ing refractory seizures.

Autoantikorper gegen spezifische neuronale Proteine werden
mit subakuten Enzephalopathien in Zusammenhang gebracht,
welche sich hdufig durch schlecht behandelbare epileptische
Anfille manifestieren. Bei einem kleinen Anteil von Patien-
ten mit bekannter Epilepsie wurden spezifische neuronale An-
tikorper gefunden, wobei zumeist Patienten mit ldnger beste-
hender Epilepsie untersucht wurden. In der vorliegenden Ar-
beit [1] wurden einerseits erwachsene Patienten mit vorbe-
kannter Epilepsie und andererseits erwachsene Patienten mit
neu diagnostizierter, noch unbehandelter Epilepsie auf neuro-
nale Antikorper untersucht.

Schliisselbefunde: Elf Prozent aller Patienten hatten Antikor-
per gegen eines oder mehrere Antigene: 5 % gegen Antigene
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des Komplexes spannungsabhingiger Kaliumkanile (,,volta-
ge-gated potassium channel complex®, VGKC-Komplex), 3 %
gegen Glycin-Rezeptor und jeweils 1,7 % gegen Glutamat-
Decarboxylase und N-methyl-D-Aspartat-(NMDA-) Rezepto-
ren. Es gab keine signifikanten Unterschiede zwischen Patien-
ten mit bekannter oder neu diagnostizierter Epilepsie, genera-
lisierter oder fokaler Epilepsie. Es fand sich jedoch eine signi-
fikant hohere Privalenz positiver Antikorper-Titer bei Pat. mit
fokaler Epilepsie unklarer Atiologie im Vergleich zu Patienten
mit struktureller / metabolischer Epilepsie. Neu diagnostizier-
te Patienten mit positiven Antikdrpern schienen schlechter auf
die initiale antiepileptische Therapie anzusprechen (statistisch
nicht signifikant).

ZNS-Antikorper kommen also nicht nur bei therapierefrak-
tdaren, langjidhrig bestehenden Epilepsien vor, sondern auch
bei neu diagnostizierten, und diirften von klinischer Relevanz
sein.

Kommentar

In letzter Zeit wurden verschiedene Antikorper-assoziierte
neurologische Erkrankungen beschrieben, wie z. B. die limbi-
sche Enzephalitis mit Antikorper gegen den VGKC-Komplex.
In der vorliegenden Studie [1] wurden Patienten mit limbi-
scher Enzephalitis oder mit Hinweisen auf eine entziindliche
ZNS-Erkrankung dezidiert ausgeschlossen. Antikorper gegen
neuronale Proteine kommen also auch bei Epilepsien ohne
Hinweise auf limbische Enzephalitis sowie auch bei neu diag-
nostizierten Epilepsien vor, v.a. bei Epilepsien unklarer Ursa-
che. Auch bei Kindern mit Anfillen unklarer Ursache wurden
hdufiger ZNS-Antikorper gefunden [2]. Diese Antikorper sind
also wahrscheinlich nicht die Folge einer neuronalen Schidi-
gung bei therapierefraktirer Epilepsie.

Relevanz fiir die Praxis

Die praktische Relevanz dieser hinsichtlich Pathophysiolo-
gie sehr interessanten Befunde bleibt abzuwarten. Man
konnte spekulieren, dass neue diagnostische Entitidten mit
positiven antineuronalen Antikorpern definiert werden.
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CGRP Monoclonal Antibody LY2951742
for the Prevention of Migraine: A Phase 2,
Randomized, Double-Blind, Placebo-
Controlled Study

Dodick D et al, AAN 2014.

Abstract

Objective: We evaluated the efficacy and safety of LY2951742,
a fully humanized monoclonal antibody to calcitonin gene
related peptide for migraine prevention.

For personal use only. Not to be reproduced without permission of Krause & Pachernegg GmbH.



Background: Migraine remains poorly treated with few ef-
fective preventive medications available.

Design/Methods: Subjects with 4—14 migraine headache
days (MHD) per month were enrolled in a double-blind,
randomized, 12-week placebo-controlled trial of biweek-
ly subcutaneous injections of LY2951742 (150 mg) versus
placebo. The primary endpoint was the change in number
of MHD per 28 day period assessed at 12 weeks; second-
ary end points were the change in headache days, migraine
attacks, and responder rate.

Results: A total of 217 subjects were randomized and re-
ceived LY2951742 (107) or placebo (110). The mean
change in MHD at 12 weeks when compared to base-
line was -4.2 (62.5% decrease) vs. -3.0 (42.3% decrease)
for LY2951742 and placebo respectively (p < 0.003).
LY2951742 was superior to placebo for all secondary end-
points including headache days -4.9 vs. -3.7 (p < 0.0117),
migraine attacks -3.1 vs. -2.3 (p < 0.0051), and respond-
er rate 70% vs. 45% (OR 2.88 [CI 1.78 to 4.69]). An ex-
ploratory endpoint of complete responders (100% reduc-
tion in MHD) was 33.3% vs. 17.3% for LY2951742 and
placebo respectively. Adverse events seen more frequently
with LY2951742 than placebo included injection site pain,
upper respiratory tract infections, and abdominal pain.
Conclusion: In subjects with frequent migraine headache,
treatment with LY2951742 resulted in a significant de-
crease in the number of migraine headache days, head-
ache days, and migraine attacks when compared to place-
bo. LY2951742 was safe and well tolerated. The safety and
robust efficacy results in this study are promising and jus-
tify the conduct of larger, randomized, placebo-controlled,
phase 3 studies and the expression of cautious optimism
that a new era of mechanism-based migraine prevention is
beginning.

Die vorliegende Arbeit [3] wurde als Abstract am Kongress
der American Academy of Neurology im April 2014 vorge-
stellt. Es wurde die subkutane Applikation eines monoklona-
len Antikorpers zur Migrdneprophylaxe in einer randomisier-
ten, doppelblinden, placebokontrollierten Studie iiber 12 Wo-
chen untersucht. Eingeschlossen wurden insgesamt 217 Pati-
enten mit 4-14 Migrinetagen pro Monat. Hinsichtlich der
priméren und der sekundédren Endpunkte war die aktive Sub-
stanz signifikant besser als Placebo: Migrinetage/Monat im
Vergleich zur Baseline vor Behandlung —4,2 vs. -3; Kopf-
schmerztage/Monat —4,9 vs. -3,7, Migrineattacken/Monat
3,1 vs. =2,3. Die Responder-Rate lag bei 70 % unter Verum
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und 45 % unter Placebo (OR 2.88 [CI 1.78 to 4.69]). Neben-
wirkungen wie Schmerz an der FEinstichstelle, Hals- oder
Bauchschmerzen waren unter der aktiven Substanz héufiger.

Kommentar

Dem ,.calcitonin gene related peptide” (CGRP) wird eine
wichtige Rolle in der Pathophysiologie der Migrine zuge-
schrieben. Wihrend Migrineattacken wurden erhohte Kon-
zentrationen im Jugularvenenblut gemessen. CGRP kommt
u.a. im Ganglion trigeminale und in den GefidBnerven vor und
ist ein Vasodilatator. CGRP-Rezeptor-Antagonisten sind bei
Migrineattacken dhnlich wirksam wie Triptane, es kam je-
doch in einer Studie zur Migrineprophylaxe bei einem kleinen
Teil der Patienten zu einem betréchtlichen Anstieg der Leber-
funktionsparameter, wobei dies die ganze Substanzklasse be-
treffen konnte. In der vorliegenden Studie wurde ein mono-
klonaler Antikorper gegen CGRP erfolgreich zur Migrénepro-
phylaxe eingesetzt, wobei die Effektstirke mifBig scheint.
Man muss aber einrdumen, dass auch géngige Substanzen zur
Migrianeprophylaxe meist nur eine geringe Wirkstirke zeigen.

Relevanz fiir die Praxis

Es handelt sich hier um einen innovativen Behandlungs-
ansatz, der in weiteren klinischen Studien erprobt werden
muss.
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