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Sehr geehrte Arztinnen und Arzte,
liebe Vertragspartnerinnen und Vertragspartner!

DIE CORONAPANDEMIE WIRD uns auch im Herbst und Winter vor grof3e
Herausforderungen stellen. Gleichzeitig laufen derzeit Prozesse, die die
Zusammenlegung der Gebietskrankenkassen zur Osterreichischen Ge-
sundheitskasse (OGK) vertiefen.

Arno Melitopulos neuer Leiter des
.Versorgungsmanagement 3“

SEITDEM SOMMER ist fUr den fur die Versorgung der Bevdlkerung wich-
tigen Fachbereich ,Versorgungsmanagement 3“ der Tiroler Landesstel-
lenleiter Dr. Arno Melitopulos zusténdig. Dr. Melitopulos ist damit fir
Planung und Weiterentwicklung der medizinischen Versorgung und des
Gesundheitssystems mitverantwortlich. Wichtige Schwerpunkte sind die
Zielsteuerung Gesundheit und die gesamte Spitalsfinanzierung sowie die
Gesundheits- und Heilmittelokonomie und die Evidenzbewertung von
medizinischen MaBnahmen und Leistungen. Aspekte der Qualitat im Ge-
sundheitswesen werden dabei eine wichtige Rolle spielen. Besonderes
Augenmerk gilt auch der integrierten Versorgung und der Entwicklung
moderner Versorgungsmodelle. Wir halten Sie dazu auf dem Laufenden!
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Migrane - eine grolie Herausforderung

In Osterreich leiden ca. 11 % der erwachsenen Bevélkerung an episodischer Migrane.
Die hochste Pravalenz findet sich bei Erwachsenen zwischen 20 und 50 Jahren, wo-
bei Frauen dreimal haufiger betroffen sind als Manner. @ Der anfallsartige Kopfschmerz
tritt individuell in monatlichen bis taglichen, unregelmafig wiederkehrenden Intervallen
auf. Durch die unterschiedliche Krankheitsauspragung und die individuellen Ausloserist
eine wirksame Therapie bislang eine gro3e Herausforderung fur Patientinnen und Pa-
tienten und die behandelnden Arztinnen und Arzte.

Diagnostik

DIE DIAGNOSE WIRD auf Basis einer ausfuhr-
lichen Anamnese und der klinisch-neurolo-
gischen Untersuchung gestellt. Eine routine-
maBige Bildgebung ist nicht notwendig, sie ist
aber zum Ausschluss von Differenzialdiagnosen
(z.B. Subarachnoidalblutung, transiente ischéa-
mische Attacke) bei manchen Patientinnen und
Patienten erforderlich. @

EIN KOPFSCHMERZ-TAGEBUCH KANN die Ab-
grenzung zu anderen haufigen Kopfschmer-
zen unterstutzen. Patientinnen und Patienten
sollten Zeitpunkt, Art, Starke, Dauer, Begleit-
erscheinungen, mogliche Ausldser der Kopf-
schmerzen und eventuelle Medikation sowie
deren Ansprechen genau dokumentieren.

UNTERSCHIEDEN WERDEN ZAHLREICHE For-
men von Migrane, wobei die Migrane ohne
Aura und jene mit Aura die haufigsten Formen
darstellen.

AN DER MIGRANE ohne Aura leiden ca. 85 %
der Migrane-Patientinnen und Patienten.
Das charakteristische Merkmal ist der auf eine
Kopfhalfte beschrankte, pochende oder pulsie-
rende Schmerz von maBiger bis starker Intensi-
tat, der durch kdrperliche (Routine-)Aktivitaten
verstarkt wird. Begleitet wird der Schmerz von
zumindest Ubelkeit oder Erbrechen, Licht-
oder Larmempfindlichkeit. Die Migrane-An-
falle dauern mindestens vier bis maximal 72
Stunden.

TYPISCH FUR DIE Migrédne mit Aura sind voll-
standig reversible fokale neurologische Symp-
tome, die funf bis 60 Minuten andauern.
Gleichzeitig oder bis zu 60 Minuten nach Ende
der Aura treten die typischen Kopfschmerzen
und Begleitsymptome auf. Es kommt in 90 %
zu visuellen Auren (Lichtblitze, Schleiersehen
oder Flimmerskotome, die Uber das Gesichts-

feld wandern kdnnen), seltener zusétzlich auch zu Sensibilitats- oder
Sprachstérungen. Es kdnnen auch multiple Aurasymptome aufeinander
folgen. Zudem kénnen sogenannte isolierte Auren ohne nachfolgende
Migranekopfschmerzen auftreten.

VON CHRONISCHER MIGRANE spricht man, wenn lber mindestens drei
Monate an 15 oder mehr Tagen pro Monat Kopfschmerzen auftreten,
welche an acht oder mehr Tagen pro Monat migraneartig sind.  Weniger
als zwei Prozent der Patientinnen und Patienten mit Migréne leiden an
einer chronischen Form.

TRIGGERFAKTOREN, ALSO AUSLOSENDE oder beglnstigende Umstan-
de, sind z.B. zu wenig oder schlechter Schlaf, unregelmaBige bzw. feh-
lende Mahlzeiten oder bestimmte Genussmittel (z.B. Alkohol), Stress
bzw. Stressabfall, Wetterveranderungen oder Bewegungsmangel. Bei
Frauen kdnnen auch hormonelle Veranderungen (Monatszyklus) eine
Rolle spielen. ¥

PRODROMALSYMPTOME HINGEGEN SIND als Vorboten einer Attacke zu
sehen und treten Stunden bis zwei Tage davor in sehr unterschiedlicher
Form bei 60 % der Migrane-Patientinnen und Patienten auf. Die Migra-
nekranken flhlen sich unruhig bis antriebslos, sind mide, haben Kon-
zentrationsstérungen, HeiBhunger oder muskulére Verspannungen.

WICHTIGE DIFFERENZIALDIAGNOSEN SIND Kopfschmerz vom Span-
nungstyp und Kopfschmerz durch Ubergebrauch von Medikamenten.
Sehr oft sind Migrane bzw. die damit verbundene Medikamenteneinnah-
me (Analgetika bzw. Migranemittel) fir den Kopfschmerz durch Uber-
gebrauch von Medikamenten verantwortlich.
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Kopfschmerz vom Kopfschmerz durch iiberméaBigen
Spannungstyp Medikamentengebrauch

> 2 der folgenden Kriterien: » Kopfschmerz an 215 Tagen pro

» Schmerzqualitat driickend - ziehend Monat

» Schmerzintensitat leicht - méaBig RegelméBige Einnahme Uber >3

» Lokalisation: beidseitig Monate an 215 Tagen/Monat:

» keine Verstarkung durch korperliche Aktivitat Nichtopioid-Analgetika (Mono-
praparate) oder an 210 Tagen/Mo-

x

Episodisch (frequent) Chronisch nat: Mischanial.getika, Ergotamine,
» 210 Episoden an bis zu 14 Tagen » 215 Episoden/Monat Uber > 3 Elpt?ne,;_)pmm\i/\erosir;me Kom-
Uber> 3 Monate Monate ination dieser Wirkstoffe
» 30 Minuten bis 7 Tage » Stunden bis Tage oder anhaltend
» kein Erbrechen oder Ubelkeit » keip Erbrechen oder mittelschwe-
» nur Photophobie oder nur Phono- re Ubelkeit
phobie » nur Photophobie oder nur Phono-
phobie oder nur leichte Ubelkeit

Tabelle 1: Wichtige Differenzialdiagnosen zu Migrane @

Therapieoptionen

IN DER MIGRANETHERAPIE unterscheidet man
grundsatzlich zwischen der Therapie der akuten
Attacke und der Prophylaxe. Bei beiden stehen so-
wohl medikamentose als auch nicht-medikamen-
tose MaBBnahmen zur Verfigung. In der Akutther-
apieist es Ziel, die Attacke zu beenden bzw. soweit
zu begrenzen, dass binnen zwei Stunden wieder
die normalen Aktivitaten durchgefihrt werden
konnen. Begleitend kdnnen nicht-medikamentose
MaBnahmen wie Reizabschirmung (stilles, dunkles
Zimmer), schlafen (sofern mdglich), kalte Umschla-
ge auf Stirn bzw. Nacken und im Einzelfall Kaffee
oder Tee Hilfe leisten.

Medikamentose Akuttherapie

DIE AKUTTHERAPIE SOLLTE moglichst frih in ad-
aquater Dosierung erfolgen, dies erhoht die Wirk-
samkeit. Acetylsalicylsdure (ASS) und nicht-
steroidale Antirheumatika (NSAR) sind bei der
Behandlung der Migréane wirksam, am besten be-
legtist die Wirkung von ASS und Ibuprofen. Leich-
tere und mittelstarke Migraneattacken sollten zu-
nachst mit diesen Substanzen behandelt werden,
sie wirken aber auch teilweise bei Patientinnen und
Patienten mit schweren Attacken.

TRIPTANE SIND DIE Substanzen mit der besten
Wirksamkeit bei akuten Migraneattacken und
sollten bei Nicht-Ansprechen auf Analgetika ein-
gesetzt werden. Sumatriptan subkutan ist die
wirksamste Therapie akuter Migraneattacken. Es
kommt bei 15-40 % der Patientinnen und Patien-
ten nach oraler Gabe von Triptanen zu einer Recur-
rence, wobei dann eine zweite Gabe der Substanz

Ziel der Akuttherapie ist es, Migra-
neattacken soweit zu begrenzen,
dass normale Aktivitaten wieder
durchgefiihrt werden kdnnen.

wieder wirksam ist. Bei unzureichender Wirkung
eines Triptans kann dieses mit einem rasch wirk-
samen NSAR kombiniert werden. Triptane soll-
ten bei kardiovaskularen Krankheiten wie Angina
pectoris, KHK, nach Myokardinfarkt, Schlaganfall
(TIA) oder fortgeschrittener arterieller Verschluss-
krankheit (pAVK) nicht eingesetzt werden. Ergo-
tamin ist in der Akuttherapie der Migrane wirksam,
allerdings ist die Wirksamkeit schlecht belegt und
das Nebenwirkungsrisiko erhéht (nur als Reserve-
praparat zu sehen).

ANTIEMETIKA (METOCLOPRAMID ODER DOMPE-
RIDON) sollten nur zur gezielten Behandlung von
starker Ubelkeit oder Erbrechen eingesetzt wer-
den, also nicht generell mit NSAR oder Triptanen
kombiniert werden. ¥ Ein Status migraenosus
(Migréneattacke > 72 Stunden) und prolongierte
Attacken kdnnen eine parenterale Gabe erforder-
lich machen. Hier kbnnen 6 mg Sumatriptan sub-
kutan, 1 g Acetylsalicylsaure, 1- 2,5 g Metamizol
oder NSAR (z. B. Diclofenac) und additiv einmalig
ein Kortikosteroid verabreicht werden und gege-
benenfalls mit einem Antiemetikum kombiniert
werden. ©
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Akutmedikation zur Behandlung von Migraneattacken

~

" Analgetika-Therapie:
Therapie von Ubel- » ASS 1000 mg p.o. l
keit/ Erbrechen » Ibuprofen 200 mg-600 mg p.o. Bei Kontraindikation gegen
» Metamizol 1000 mg p.o. NSAR:
» Diclofenac-Kalium 50 mg-100 mg p.o. Paracetamol 1000 mg oder Meta-
f \ » fixe Kombination: mizol 1000 mg p.o.
ASS + Paracetamol + Koffein'

Bei (mittel-) schweren Migréaneattacken und bei (bekann-
tem) fehlendem Ansprechen auf Analgetika

KTriptan-Therapie% \
» schneller Wirkeintritt:
» Sumatriptan 6 mgs.c.3

Metoclopramid 10 mg » Eletriptan 20 mg-80 mg p.o.
p.o./ ggf. Supp* » Zolmitriptan 5 mg nasal

mittelschneller Wirkeintritt &
langer anhaltende Wirkung:
» Sumatriptan 50 mg/100 mg p.o.
» Zolmitriptan 2,5 mg/ 5 mg p.o. falls Monotherapie unzureichend:
Triptan + NSAR

oder

h 4

Domperidon 10 mg p.o

langsamer Wirkeintritt mit lang anhal-
tender Wirkdauer:
» Frovatriptan 2,5 mg p.o.

J

Bei Wiederkehr-Kopfschmerz:
» erneute Einnahme eines Triptans nach friihestens 2 h oder
» initiale Kombinationstherapie Triptan + langwirksame NSAR
(z.B. Naproxen)

Notfall-Akutmedikation bei Migraneattacken

Metoclopramid Lysin-Acetylsalicylat (ASS) .
10mg iv. J [ 1000 mg iv.* oder Sumatriptan 6 mgs.c.

"nicht rezeptpflichtig und nicht im EKO

2 Migréne nach Erstverordnung durch einen Neurologen/ eine Neurologin

3wenn mit Therapiealternativen aus dem Grinen Bereich nicht das Auslangen gefunden werden kann
“nicht in Osterreich bzw. nicht in EKO verfiigbar

N J

Abbildung: Akutmedikation ® (im Erstattungskodex gelistete Wirkstoffe, modifiziert OGK)




Nicht-medikamentdse Prophylaxe

NICHT-MEDIKAMENTOSE MASSNAHMEN KON-
NEN prinzipiell immer mit prophylaktischen Me-
dikamenten kombiniert werden. Dazu gehdren
im Wesentlichen neben dem Vermeiden von
Triggerfaktoren, kognitive Verhaltenstherapie
oder Biofeedback und Entspannungstraining,
regelmafiger Ausdauersport sowie Akupunk-
tur. @

THERAPIEVERFAHREN, DIE WEGEN fehlender
Wirksamkeit nicht empfohlen werden, sind:
Alimentare Diaten, Augen-Laser-Akupunktur,
chiropraktische Therapie, Corrugator-Chirur-
gie, Kolonhydrotherapie, Entfernung von Amal-
gamfullungen, Frischzell-Therapie, FuBBzonen-
reflexmassage, Gebisskorrektur, Hyperbare
Sauerstofftherapie, Hysterektomie, Magnet-
feldbehandlung, Neuraltherapie, Ozonthera-
pie, Piercings, Psychoanalyse, Psychophonie,
Sanierung vermeintlicher Pilzinfektionen des
Darmes oder Tonsillektomie. ©

Medikamentose Prophylaxe

DIE MEDIKAMENTOSE PROPHYLAXE bei Mi-
grane ist laut der deutschen Gesellschaft fur
Neurologie (DGN) und der deutschen Migra-
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ne- und Kopfschmerzgesellschaft (DMKG) indiziert, wenn ein besonde-
rer Leidensdruck, eine Einschrankung der Lebensqualitat und das Risiko
eines Medikamentenibergebrauchs vorliegen.

MERKMALE HIERFUR SIND beispielsweise drei oder mehr belastende Mi-
graneattacken pro Monat, Attacken, die auf die Akutmedikation nicht
ansprechen oder wenn diese nicht toleriert wird. Die meisten Medika-
mente zur vorbeugenden Behandlung von Migrane wurden fir andere
Erkrankungen entwickelt und eingesetzt. Jedoch hat sich ihr Einsatz
auch in der Migrane-Prophylaxe etabliert und ist durch Studien belegt. ©

BEI DER AUSWAHL sollten Begleiterkrankungen berlcksichtigt werden
und die Erfolgserwartungen mit der Patientin/dem Patienten abgespro-
chen werden. Die oralen Medikamente sollten langsam eingeschlichen
werden, um das Nebenwirkungsrisiko zu minimieren. Das Ansprechen
kann einige Wochen dauern, somit kann eine Beurteilung der Wirksam-
keit moglicherweise erst nach ca. zwei Monaten erfolgen. Tritt nach zwei
Monaten trotz Auftitrierung keine befriedigende Verbesserung ein, sollte
die Prophylaxe umgestellt werden. Bei einer wirksamen Migraneprophy-
laxe sollte nach 6-12 Monaten die Notwendigkeit der Dauerprophylaxe
Uberprift werden, wobei die Dosis bis zum Absetzen allmahlich redu-
ziert wird. Die Wirkung der Betablocker Metoprolol und Propranolol, des
Kalziumantagonisten Flunarizin und der Antikonvulsiva Topiramat und
Valproinsaure (bei Frauen im gebarfahigen Alter wegen der Teratogeni-
tat kontraindiziert) sowie des trizyklischen Antidepressivums Amitriptylin
ist in der Migraneprophylaxe am besten durch randomisierte Studien
belegt. @

Wirkstoff (Initial-Zieldosis) Kontraindikation (KI)

Betablocker:
Propranolol (40-240 mg)
Metoprolol (50-200 mg)

AV-Block, Bradykardie, Herzinsuffizienz, Sick-Sinus-Syndrom,
Asthma bronchiale

Relative Kl: Diabetes mellitus, orthostatische Dysregulation, De-
pression

Flunarizin (5-10 mg)

fokale Dystonie, Schwangerschaft, Stillzeit, Depression
Relative KI: M. Parkinson in der Familie

Valproinsaure (500-1000 mg)

Leberfunktionsstdrungen, Schwangerschaft, gebarfahige Frauen,
Alkoholmissbrauch

Topiramat (25-100 mg)

Niereninsuffizienz, Nierensteine, Engwinkelglaukom
Relative KI: Depression, Angststdorung, geringes Kérpergewicht,
Anorexie

Amitriptylin (50-75 mg)

Herzinsuffizienz, Glaukom, Prostatahypertrophie, -adenom

Onabotulinumtoxin A

(155-195 U i.m.)

nur bei chronischer Migréne, durch
erfahrene Neurologin/erfahrenen
Neurologen

Myasthenia gravis
Relative Kl: Antikoagulation

Tabelle 2: Medikamente mit guter Evidenzlage ®)
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WIRKSTOFFE, DIE EBENFALLS zur Prophylaxe eingesetzt werden kon-
nen, aber fir die die Evidenz geringer ist, sind Opipramol (50-150 mg),
ASS (300 mg), Magnesium (2x 300 mg) und Magnesium-Vitamin B2-
Coenzym Q10-Kombinationen. Weiters werden auch ACE-Hemmer
(Captopril, Enalapril, Lisinopril), Sartane (Candesartan, Telmisartan) und
Antikonvulsiva (Lamotrigin - nur bei Aurasymtomatik, Levetiractam) off
label angewendet. Es gilt auch hier, die Kontraindikationen zu beachten.

DAS THERAPIEZIEL IST die Reduktion der Migraneanfalle, Schwere und
Dauer. Von einer wirksamen Prophylaxe spricht man, wenn die Haufig-
keit der Anfalle um mindestens 50 % zurlckgeht. Zur Feststellung der
Wirksamkeit ist das Fiihren eines Kopfschmerz-Tagesbuchs (neben Vor-
drucken der DMKG sind auch viele Apps flur Smartphones verfligbar)
unumganglich.

DIESE 50 %IGE Reduktion wird in den Studien als Vergleichsbasis unter-
schiedlicher Medikamente herangezogen. Uber die Responderraten (der
Anteil an Patientinnen und Patienten, die diese 50 % Reduktion schaf-
fen), wird die Wirksamkeit beurteilt. Generell ist aber zu sagen, dass die
Responderraten quer durch alle Therapien eher ernlichternd sind. Sie
liegen bei den etablierten Medikamenten bei 35-50 %.

WEITERFUHRENDE INFORMATIONEN ZU besonderen Situationen und
Komorbiditat sowie zu interventionellen und neuromodulierenden Ver-
fahren finden sich in der Leitlinie ,Therapie der Migraneattacke und Pro-
phylaxe der Migrane 2018” der DGN und DMKG.

Neues Wirkprinzip

SEIT ENDE 2018 sind zur subkutanen Anwendung drei Wirkstoffe einer
neuen Medikamentenklasse zugelassen, die das Spektrum an Maoglich-
keiten in der Migraneprophylaxe erweitern.

DER BOTENSTOFF CALCITONIN Gene-Related Peptide (CGRP) wird mit
der Entstehung von Migréneattacken in Verbindung gebracht. Die mono-
klonalen Antikdrper Erenumab (Aimovig®), Galcanezumab (Emgality®)
und Fremanezumab (Ajovy®) hemmen die Wirkung von CGRP. Sie rich-
ten sich entweder gegen den Rezeptor (Erenumab) oder gegen CGRP
selbst (Fremanezumab und Galcanezumab).

CGRP REGULIERT DIE nozizeptive SignalUbertragung und wirkt als Vaso-
dilatator. Der CGRP-Spiegel steigt wahrend eines Migraneanfalls an und
normalisiert sich beim Abklingen der Kopfschmerzen wieder.

ALLE DREI ZUGELASSENEN und verfligbaren Antikorper missen sub-
kutan alle vier Wochen bzw. monatlich verabreicht werden, fur Frema-
nezumab ist auch ein dreimonatiges Intervall zugelassen.

IN OSTERREICH BEFINDEN sich diese Préparate mit Indikationstext (siehe
Kasten) in der griinen Box des Erstattungskodex. Sie kdnnen auf Kosten
der Sozialversicherung verordnet werden, wenn die Indikationsstellung,
Erstverordnung und regelmafBige Kontrollen des Ansprechens durch eine
Facharztin/einen Facharzt flr Neurologie erfolgen und die Kriterien des
Indikationstextes eingehalten werden:

Als Migraneprophylaxeversuch bei Er-
wachsenen, wenn zuvor zumindest drei
medikamentdse Migraneprophylaxe-
versuche von ausreichender Dauer zu
keinem klinisch relevanten Ansprechen
gefuhrt haben oder wegen therapiebe-
grenzender Nebenwirkungen abgebro-
chen wurden oder wegen Kontraindika-
tionen nicht verwendet werden kdnnen.

Die Migraneprophylaxe ist nach drei
Monaten und im weiteren Verlauf regel-
maBig zu kontrollieren und nur bei aus-
reichendem Ansprechen (Reduktion der
Migranetage um zumindest 50 % im Ver-
gleich zu den drei Monaten vor Beginn
der Prophylaxe) fortzuflhren.

Das Nichtansprechen auf die vorheri-
gen Migraneprophylaxeversuche ist mit
einem Kopfschmerztagebuch zu doku-
mentieren, ebenso wie die drei Monate
vor Beginn und die ersten drei Monate
der Migréneprophylaxe sowie die drei
Monate vor jeder weiteren Kontrolle.

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

Studienlage

DIE ZULASSUNGSSTUDIEN VARIIEREN im prima-
ren Endpunkt bei der Behandlungsdauer (12
Wochen bis zu sechs Monate), der Ausgangssi-
tuation (z.B. Migranetage vor Studienstart) und
bei den Ein- bzw. Ausschlusskriterien. Ein di-
rekter Vergleich der monoklonalen Antikorper
bzgl. ihrer Wirksamkeit ist somit nicht maéglich.
Dasselbe gilt auch fUr die bisher verfigbaren
Medikamente zur Migraneprophylaxe. Teilwei-
se wurden Patientinnen und Patienten mit Vor-
therapien ausgeschlossen bzw. in unterschied-
lichen Subgruppenanalysen untersucht.

BEI ALLEN ZULASSUNGSSTUDIEN wurde ein
3-armiges Model gewahlt. Alle Patientinnen
und Patienten waren Erwachsene unter 65 bzw.
70 Jahre (Fremanezumab). Der Gberwiegende
Teil der Teilnehmer waren Frauen. Patientinnen
und Patienten mit kardiovaskularen Ereignissen
bzw. Risiken waren weitgehend ausgeschlos-
sen.
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Episodische Migréane (mind. 4 Migréanetage/Monat):

AUSDEN ZULASSUNGSSTUDIEN geht eine Number Needed
To Treat (NNT) zwischen 4,3-6,1 hervor. Das heif3t, dass ca. 4-6
Patientinnen und Patienten mit einem Antikdrper behandelt
werden mussen, damit es bei einer Patientin/einem Patienten zu
einer mindestens 50 %igen Reduktion der Migranetage kommt.

DIE NEUEN ANTIKORPER zeigten in den Zulassungsstudien
(bei episodischer Migréne) nach 3-6 Monaten Responder-
raten zwischen 30 und 62 %, wobei die Placebo-Respon-
derrate in diesen Studien zwischen 17 und 38 % lag. Bei den
etablierten Medikamenten liegt sie bei 35 bis 50 %. %

Migranetage/ Monat Riickgang Riickgang Differenz der
bei Studienbeginn Migranetage mit Migranetage mit Migranetage/Monat
(Studienname) Medikament Placebo zu Placebo

Erenumab ca. 8 (STRIVE) 3,2-37 1,8 1,4-1,9
(Aimovig®) (ARISE) 1,8 1,1
Galcanezumab ca. 9 (EVOLVED) 4,2-4.3 2,3 1,9-2
(Emgality®) (EVOLVE2) 4,6-4,7 2,8 1,8-1,9
Fremanezumab ca.9 (HALO-EM) 3437 22 1215
(Ajovy®)

Tabelle 3: Abnahme monatlicher Migranetage bei episodischer Migrane

(10)

Migrianetage/ Monat Riickgang Riickgang Differenz der
bei Studienbeginn Migranetage mit Migranetage mit Migranetage/Monat
(Studienname) Medikament Placebo zu Placebo
Erenumab ca. 18 (Phase2Studie) 4,2 2,4
(Aimovig®) ' ’ ’
Galcanezumab ca.19 (REGAIN) 4,6-4,8 2,7 1,9-21
(Emgality®) ’ O™ . 972,
Fremanezumab ca. 16 (HALO-CM) 4,3-4,6 25 1,8-21
(Ajovy®)

Tabelle 4: Abnahme monatlicher Migranetage bei chronischer Migrane

Nebenwirkungen und Hinweise

BISLANG SIND NUR wenige behandlungsbedurftige Neben-
wirkungen aufgetreten. Die Intensitat der Nebenwirkungen
wurde als mild eingestuft, wobei es auch hier besonders zu
beachten gilt, dass Patientinnen und Patienten mit Vor-
erkrankungen weitgehend ausgeschlossen wurden. Es
kam u.a. bei Erenumab (Aimovig®) zu Infekten der oberen
Atemwege, Nasopharyngitis, Muskelspasmen, Juckreiz oder
Obstipation, bei Galcanezumab (Emgality®) zu Obstipa-
tion und Schwindel und bei Fremanezumab (Ajovy®) zu
Blasenentzindungen. Die langfristigen Risiken sind wie bei
den meisten neuen Medikamenten nicht vollsténdig erfasst.
Von Vorteil ist die frihe Beurteilbarkeit des Therapieerfolges

(10)

durch normalerweise friihes Einsetzen der Wirkung ohne
notwendiger Auftitrierung. %

DIE ANTIKORPER SOLLEN nicht bei Schwangeren bzw. Stil-
lenden eingesetzt werden. Bei gebarfahigen Frauen ist eine
sichere Kontrazeption zu betreiben. Sie sollten auch nicht
bei Patientinnen und Patienten mit koronarer Herzerkran-
kung, ischamischem Insult, Subarachnoidalblutung oder
peripherer arterieller Verschlusskrankheit, entzindlichen
Darmerkrankungen, COPD, pulmonaler Hypertension, M.
Raynaud, Wundheilungsstérungen oder bei Transplanta-
tionsempfangern eingesetzt werden. Fur Kinder und Ju-
gendliche liegt keine Zulassung vor. 7"
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Fazit

MIGRANE SCHRANKT DIE Lebensqualitat meist er-
heblich ein und fihrt auch zu 6konomischen Be-
lastungen, da sich viele Patientinnen und Patienten
im erwerbstatigen Alter befinden. Durch die hete-
rogenen Verlaufsformen und schwere Abgrenzung
zu anderen Kopfschmerzarten wird die Diagnose
und Behandlung oft erschwert. Deshalb ist das
genaue Flhren eines Schmerztagebuches uner-
|asslich. Triggerfaktoren sollten vermieden werden
und Prodromalsymptome sollten wahrgenommen,
werden um das Verhalten anzupassen.

ZUR AKUTBEHANDLUNG STEHEN im Wesentlichen
NSAR, Triptane und Antiemetika zur Verfigung,
wobei der optimale Zeitpunkt der Einnahme und
das individuelle Ansprechen auf die Wirkstoffe
wichtig sind, um eine wirksame Therapie zu er-
moglichen. Die Nebenwirkungsprofile und das
Risiko des Ubergebrauches gilt es zu beachten.
Der Erfolg der medikamentdsen Prophylaxe ist er-
nlchternd, weder etablierte noch neue Wirkstof-
fe fUhren bei der Mehrheit der Patientinnen und
Patienten zu einer weitgehenden Attackenfreiheit.
Vielmehrist es Ziel, die Attacken zu reduzieren, und
zwar um mindestens 50 %. Oft ist es notwendig,
dass eine Facharztin/ein Facharzt fir Neurologie
konsequent mehrere Therapien versuchen muss,
um ein adaquates Ansprechen sicherzustellen. Ein
wichtiges Instrument dabei ist das Schmerztage-
buch. Etablierte Migraneprophylaktika sind unter
Beachtung der Komorbiditaten und Kontraindika-
tionen bei vielen Patientinnen und Patienten zwar
gut wirksam, aber durch unerwiinschte Arzneimit-
telwirkungen nur begrenzt einsetzbar.

DIE NEUEN CGRP- bzw. CGRP-Rezeptor-Anti-
korper verringern die Anzahl der Migréanetage im
Mittel um wenige Tage pro Monat. Es ist bisher
unklar, ob sie besser wirken als bisherige Migrane-
medikamente zur Prophylaxe, da keine direkten
Vergleichsdaten vorliegen. Sie sind als weitere the-
rapeutische Optionen zu sehen. Zudem sind Risi-
ken und Langzeiteffekte nicht endgtiltig bewertet.

AUS OKONOMISCHER SICHT sind sie beim der-
zeit bekannten Nutzen und den hohen Preisen
im Vergleich zu etablierten Prophylaktika um ein
vielfaches teurer und nur in gut begriindeten Fal-
len einzusetzen. Die Kriterien fur den Einsatz auf
Kosten der Sozialversicherung finden sich im In-
dikationstext wieder.
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Erhohte Mortalitat bei
PPIl-Lanzeittherapie

Dr. Hakan Cetin, PhD
hakan.cetin@meduniwien.ac.at
Universitatsklinik fir Neurologie
Medizinische Universitat Wien

Protonenpumpenhemmer (PPIl) gehdren zu den am haufigsten verordneten Medika-
mentenklassen mit einer geschatzten Pravalenz von ca. 30 % in der Bevolkerung uUber
70 Jahre. @ Neben einer Reihe an ungunstigen Nebenwirkungen @ wurde in zwei Ko-
hortenstudien Uber ein erhdhtes Demenzrisiko berichtet #4, wobei dies in prospektiven
epidemiologischen Analysen nicht bestatigt werden konnte. ®¢ In zwei Beobachtungs-
studien konnte gezeigt werden, dass der Gebrauch von PPI mit einer erhdhten Mortali-
tat assoziiert ist. *®
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DAS ZIEL DER hier vorgestellten Kohortenanalyse (” war es, den Einfluss der PPI auf das Uberleben
von Patientinnen und Patienten mit Demenzerkrankungen zu untersuchen und den Effekt mit dem
einer Kontrollgruppe ohne Demenz zu vergleichen.

DIE AKTUELLE ARBEIT basiert auf Abrechnungsdaten der 6sterreichischen Sozialversicherungstrager.
Die Diagnose einer Demenz wurde durch die Verschreibung von Antidementiva im Studienzeitraum
vom 1.1.2005 bis 30.6.2016 definiert, wobei insgesamt 28.428 Demenz-Patientinnen und Patienten
und 56.856 nach Geschlecht, Alter und Wohnbezirk gematchte Kontrollen eingeschlossen wurden.
Mittels multivariater Cox-Regressionsanalyse wurde dann berechnet, ob der Gebrauch von PPI 1
Jahrvor Therapiebeginn mit Antidementiva (bzw. bei den Kontrollen 1Jahr vor dem Einschluss in die
Studie, d.h.1Jahrvor dem Indexdatum) einen Einfluss auf die Mortalitét hatte. Fir den Medikamenten-
gebrauch wurden die kumulativen definierten Tagesdosen (DDD) aus den Sozialversicherungsdaten
ermittelt.

DIE VERSCHREIBUNG VON Uber 100 DDD im Jahr vor dem Indexdatum war dabei sowohl bei den
Patientinnen und Patienten mit einer Demenzerkrankung als auch bei den Kontrollen mit einer er-
hohten Mortalitat assoziiert. Dabei war die Mortalitatssteigerung durch PPl bei den Patientinnen und
Patienten mit einer Demenzerkrankung signifikant niedriger als bei den Kontrollen (p < 0,0001). Die
Mortalitatssteigerung bestand in beiden Gruppen v.a. im initialen Beobachtungszeitraum, um sich
nach ca. zwei Jahren auf ein konstantes Niveau einzupendeln.

Patienten mit Demenz Kontrollgruppe

adjustierte HR (95% Cl) adjustierte HR (95% Cl)
pro 100 DDDs Sl | VSR pro 100 DDDs

10.591 5.634 1,07 (1,03-1,12) 18.892 6.436 1,47 (1,31-1,64)

Gesamt Verstorbene

DA IN DER Literatur von einem medikamentésen Ubergebrauch von PPl ausgegangen wird 7,

kénnten die Verbesserung von standardisierten Richtlinien bzw. strengere MaBnahmen der Pharma-
kovigilanz zu einer Mortalitatssenkung beitragen.
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Der Einfluss eines gesunden
Lebensstils auf die L.ebenserwar-
tung frei von Krebs, Herz-Kreis-
lauf-Erkrankungen und Typ-2-
Diabetes

LY, SCHOUFOUR J, Wang D, Dhana K, Pan A, Liu X et al: Healthy lifestyle and life expectancy free of
cancer, cardiovascular disease, and type 2 diabetes: prospective cohort study. BMJ 2020; 368: 16669,
https:/www.bmj.com/content/368/bmj.16669, Abruf am 01.09.2020

DIE IM JANNER 2020 publizierte prospektive Kohortenstudie untersucht den Zusammenhang zwi-
schen gesundem Lebensstil und der Lebenserwartung frei von schweren Erkrankungen wie Krebs,
Herz-Kreislauf-Erkrankungen und Typ-2-Diabetes. Dazu wurden die Daten von 73.196 Probandinnen
aus der Nurses Health Studie von 1980 bis 2014 sowie 38.366 Probanden aus der Health Professionals
Follow-Up Studie von 1986 bis 2014 alle zwei Jahre mittels Fragebogen erhoben. Evaluiert wurde
der Einfluss von flnf Lebensstilfaktoren mit geringem Risiko: Nichtrauchen, ein Body-Mass-Index
zwischen 18,5 und 24,9, mindestens 30 Minuten Bewegung pro Tag, moderater Alkoholkonsum sowie
eine gesunde Erndhrung.

DIE STUDIENERGEBNISSE ZEIGEN, dass Teilnehmerinnen mit vier oder finf Lebensstilfaktoren mit
geringem Risiko eine rund 10,7 Jahre hohere Lebenserwartung haben als Teilnehmerinnen ohne
gunstigen Lebensstilfaktor. Bei Mannern ist die Lebenserwartung um rund 7,6 Jahre hoher, wenn vier
oder fUnf Lebensstilfaktoren mit geringem Risiko vorliegen als bei keinem.

Anzahl der Lebensstilfaktoren mit geringem Risiko

Vier oder Flinf

. 237 26,4 29,1 31,8 34,4
rauen (22,6-24,7) (25,2-27.4) (28,0-30,0) (30,8-32,8) (33,1-35,5)
235 24,8 26,7 28,4 31,1

(22,3-24,7) (23,5-26,0) (25,3-27,9) (26,9-29,7) (29,5-32,5)

Tabelle: Lebenserwartung in Jahren frei von Krebs, Herz-Kreislauf-Erkrankungen oder Typ-2-Diabetes im Alter
von 50 Jahren (95 %-Konfidenzintervall)

Die Studienergebnisse untermauern bisherige Erkenntnisse, dass ein gesunder Lebensstil
die Lebenserwartung positiv beeinflusst. Beeindruckend ist das hohe Ausmaf der dadurch

moglichen zusatzlichen gesunden Lebensjahre.

Red.
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