Update NeuroScience von Novartis in Leipzig anldsslich des DGN 2017

Migrane: ,,Ignorance, arrogance or insouciance?*

Eigentlich kdnnte mit einem nur drei Fragen umfassenden Mini-Fragebogen mit einer Sensitivitdt von 0,81 und Spezifitat von
0,75 auf den Verdacht einer Migrdne geschlossen werden, der aber dann noch durch eine fachérztliche Diagnostik verifiziert
werden muss. Weil das aber niemand macht und Migrine sowohl bei Patienten als auch Arzten meist nicht als ernsthafte
Erkrankung eingeschatzt wird, wird sie zum groRen Teil nicht ausreichend therapiert. Migrane ist zwar keine lebensbedrohliche
Erkrankung, ,aber eine, die die Lebensqualitdat mindert”, wie Prof. Dr. Zaza Katsarava, Facharzt fiir Neurologie am Evange-
lischen Krankenhaus Unna beim Update NeuroScience von Novartis anldsslich des DGN 2017 in Leipzig erkldrte und fragte:
~Entweder sind wir eine zivilisierte Gesellschaft, die die Minderung von Lebensqualitdt von Menschen akzeptiert oder nicht.”
Akzeptiert heille auch: ausreichend therapiert. Doch genau das passiert weder in Deutschland noch sonstwo auf der Welt.
Dabei befinden sich derzeit in der klinischen Entwicklung - darum auch das Update von Novartis - Antikorper gegen das Cal-
citonin Gene-Related Peptide (CGRP) bzw. dessen Rezeptor, womit - so Prof. Dr. Dr. Stefan Evers von der Klinik fiir Neurologie
am Krankenhaus Lindenbrunn in Coppenbriigge - ,nun erstmals die Aussicht auf dringend benétigte, effektiv wirkende und
speziell zur Prophylaxe von Migrdne entwickelte Medikamente” besteht.

>> Bisher ist es so, dass die Halfte der Betrof-
fenen zu frei verkduflichen Mitteln zur Schmerz-
linderung zuriickgreift, wobei der Grof3teil der
frei verkduflichen und/oder verschreibungs-
pflichtigen Arzneimittel lediglich darauf abzielt
die Migranesymptome zu lindern, nachdem sie
bereits begonnen haben. Dabei gibt es durch-
aus praventive Therapien, welche in der Lage
sind, die Zahl der monatlichen Migraneattacken
zu reduzieren. Jedoch wurden diese Therapieop-
tionen, die zur Vorbeugung von Migrdne eine-
gesetzt werden konnen, urspriinglich fiir andere
Krankheiten - wie Epilepsie und Herzkrankheiten
sowie Muskelerkrankungen, Angst oder Depres-
sionen - entwickelt. Bei der prophylaktischen
Therapie der Migrdne gelten, wie Evers ausfiihrte,
die Betablocker Propranolol und Metoprolol, der
Kalziumantagonist Flunarizin sowie die Antikon-
vulsiva Valproinsdure und Topiramat als Mittel
der ersten Wahl.

Da aber keines dieser Therapeutika spezifisch

Drei einfache Fragen

1) Was machen Sie, wenn der Kopfschmerz einsetzt?

a) Ich muss mich hinlegen und kann nichts tun, bis die Attacke voriibergeht.

b) Ich bin wie getrieben von dem Schmerz und wéhrend der Attacke sehr unruhig.
c) Ich erledige trotz Kopfschmerzen meine tdglichen Pflichten, nehme evtentuell
eine Schmerztablette und gehe friiher als gewohnt zu Bett.

2) Gehen Ihre Kopfschmerzen mit Ubelkeit einher?
a) Ja, haufig.

b) Eher selten.

c) Nie.

3) Stort Sie wahrend einer Kopfschmerz-Attacke helles Licht besonders?

a) Ja, helles Licht verstarkt die Kopfschmerzen.
b) Nein, das Licht hat keinen Einfluss.
c) Licht lindert die Kopfschmerzen.

Werden alle drei Fragen mit (a) beantwortet, kann mit einer Sensitivitat von 0,81
und Spezifitdt von 0,75 auf die Diagnose einer Migrdne geschlossen werden (im
Vergleich zur Expertendiagnose). Bei diesen Patienten ist eine Bestdtigung durch

eine fachdrztliche Diagnostik notwendig.

Aus: Vortrag Prof. Dr. Dr. Stefan Evers, Klinik fiir Neurologie am Krankenhaus Linden-
brunn, Coppenbriigge, anldsslich des pdate NeuroScience von Novartis, DGN Leipzig.

als Prophylaktikum gegen Migrane entwickelt wur-
de, wiirden viele Patienten eine unzureichende
Wirksamkeit sowie starke Nebenwirkungen be-
mangeln. Da aber Migranepatienten sehr sensibel
auf Nebenwirkungen reagieren wiirden, brechen
bis zu 80 Prozent der Patienten die prophylak-
tische Therapie noch im ersten Jahr ab.

Mit dem traurigen Ergebnis, dass die von Mi-
grane betroffenen Menschen sowohlin ihrem Be-
rufs- als auch das Sozialleben stark eingeschrankt
sind. Zudem ist die Mehrzahl (90 %) der Betrof-
fenen wahrend einer Migrane-Attacke komplett
arbeitsunfahig und erleidet einen vollstandigen
Funktionsausfall. Katsarava, der im ehrenamt-
lichen Nebenjob der Vize-Préasident der Europa-
ischen Kopfschmerzgesellschaft und Vorstand
von , Lifting the Burden of Headache Worldwide”
ist: ,Die Angst, den Job zu verlieren, ist hoch,
denn die Krankheitstage hdufen sich.” Ein Teil
der Betroffenen (20 % der Manner und 30 % der
Frauen) fehlt Katsaravas Ausfiihrungen zufolge
aufgrund der Migrdne an
mehr als 10 Prozent der Ar-
beitstage. ,Somit ist nicht
nur die Lebensqualitét der
Migrane-Patienten stark
beeintrachtigt, die Krank-
heit stellt auch eine fi-
nanzielle Belastung fiir die
Gesellschaft dar”, sagt der
Schmerzspezialist, der sich
auf die Fahnen geschrie-
ben hat, gegen die ,un-
terschatzte Krankheitslast
der Migrane-Patienten”
anzukampfen.

So schrieb er unter
anderem gemeinsam mit
Timothy J. Steiner ein
Editorial in der Zeitschrift
.Cephalalgia” mit dem Ti-
tel ,Negelected Headache:

Ignorance, arrogance or insouciance?“?, in dem
auf die Studie ,Low rate of self-awareness and
medical recognition of migraine in Germany“?
reagiert wurde. Diese Studie von Radtke und
Neuhauser beschrieb, dass iiberhaupt nur 42 %
der Migrdne-Patienten in den letzten 12 Mona-
ten einen Arzt konsultiert hatten und von diesen
wiederum nur 63% die entsprechend (richtige)
Diagnose gestellt bekamen - und dies obendrein
stark abhdngig vom Bildungsgrad!

Ist es Unwissenheit? fragten daher Katsara-
va und Steiner in ihrem Editorial und bezogen
sich damit auf die von Radtke und Kollegen
getroffene Feststellung, dass Menschen mit
niedrigeren Bildungsniveaus weniger wahr-
scheinlich diagnostiziert und effektiv behan-
delt wurden als besser gebildete. Oder ist es
gar Arroganz? Das ist Katsarava und Stei-
ners zweite Frage, in der sie vor allem Haus-
arzte vorwerfen, dass diese Kopfschmerzen als
nicht medizinisch wichtig betrachten und zudem
nicht die notige Zeit aufbringen wiirden, Migrdne
zu diagnostizieren, die Patienten zu informieren,
Ratschldge zu geben und vor allem eine ange-
messene Behandlung einzuleiten. Erschwerend
dazu kommt, dass Arzte die Betroffenen in der
Regel erst dann sehen, wenn die Attacke vorii-
ber ist. Daher finden Katsarava Worten zufolge
die Schilderungen der Migrane-Attacke oft we-
nig Beachtung - insgesamt gilt die Erkrankung
als unter-diagnostiziert und unter-therapiert:
Uber 40 % der Migrane-Patienten erhalten kei-
ne gesicherte Diagnose. Katsarava und Steiners
Folgerung: ,Die unausweichliche Wahrheit, die
diesen Misserfolgen zugrunde liegt, ist, dass fiir
die groRe Anzahl von bediirftigen Patienten er-
hebliche Ressourcen benétigt werden, die einfach
nicht zugeteilt werden.” Ihr Fazit: ,It boils down
to a gross priority mismatch, for which insouciant
society has only itself to blame”, was auf deutsch
libersetzt nichts anderes heiBe, dass sich darin
eine Prioritatsfehlanpassung manifestiere, fiir die
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die unbekiimmerte Gesellschaft selbst Schuld hat.

Das liegt aber vor allem daran, dass weder
der Lebensqualitdts- noch der dkonomische
Schaden, der durch diese Erkrankung ausgeldst
wird, genau zu fassen ist. Da eben etwa die Half-
te der Betroffenen zu frei verkduflichen Mitteln
zur Schmerzlinderung zuriickgreift, steht diese
Erkrankung bei den Kassen nicht auf der Priori-
tdtsliste, noch haben sie Daten, mit denen die
Versorgungsforschung arbeiten konnte. Aus die-
sem Grunde wurden in der Eurolight-Studie?® in
zehn EU-Landern insgesamt 8.271 Patienten mit
Kopfschmerzen befragt.

Ergebnisse des Eurolight-Projekts
44.6+12 Jahre, Frauen 57.2%
MIG 67 (21%), pMIG 42 (13.2%)
Gebrauch von Akutmedikation = 95%
Triptane = 10%
Prophylaktische Medikation = 0.9%
Arztliche Behandlung = 25% (75% keine !)
Hausarzt = Triptane 35%, Prophylaxe = 6%
Neurologe / KS-Spezialist = Triptane 57%, Prophylaxe
14%

Als wichtigste Beeintrdchtigungen nannten
die Patienten die unmittelbaren Attacken, die
interiktalen Beeintrachtigungen sowie die ver-
lorene Zeit. Von den in der Studie befragten
Migrdne-Patienten gaben 28 % der Frauen und
18 % der Manner an, dass sie aufgrund der Migra-
ne 10 % ihrer Lebenszeit verlieren wiirden, wie
Katsarava in seinem Vortrag ausfiihrte. Patienten
mit chronischer Migrane bzw. Kopfschmerz durch
Medikamenteniibergebrauch verlieren sogar 54 %
(befragte Frauen) bzw. 20 % (befragte Manner)
ihrer Lebenszeit.

Das liegt aber nicht nur an der Migrdne selbst,
sondern auch an den Begleiterkrankungen. So zei-
ge eine Analyse des Eurolight-Projekts, dass 19,1 %
der Migrane-Patienten unter Angsten leiden, 6,9 %
unter Depressionen und 5,1 % unter beidem. Auch
in dieser Beziehung leiden Patienten mit chro-
nischer Migrdne oder Medikamenteniibergebrauch
deutlich stirker: 38,8 % haben Angste, 16,9 %
Depressionen und 14,4 % sowohl Angste als auch
Depressionen. Als besonders bedriickend erleben
viele Betroffene, dass sie nicht ernst genommen
werden - weder von den Arzten noch vom sozia-
len Umfeld. Ein Grund dafiir ist nach Meinung des
Schmerzmediziners, ,dass niemand sieht, wenn die
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Migradne-Kranken hilflos
und mit starken Schmer-
zen zuhause im abge-
dunkelten Raum liegen”.
Folglich werde die enorme
Krankheitslast von Vorge-
setzten, Arbeitskollegen
oder Freunden kaum an-
erkannt. Zuden wiirden es
aufgrund dieser Stigma-
tisierung die Betroffenen
hdufig erst gar nicht wa-
gen, iiber ihre Erkrankung
zu sprechen.

All das oder zumin-
dest das meiste davon, ware zu verhindern, wenn
es eine addquate medikament6se Medikamentati-
on gdbe. Genau diese steht aber nun vor der Tiir,
und nicht nur Schmerzspezialist Katsarava ist vol-
ler ,Vorfreude, dass wir endlich eine spezifische
Therapie bekommen”, die in der Lage ist, die mo-
natlichen Migranetage durch spezifisch gegen Mi-
grane entwickelte CGRP-Blocker* zu mindern, um
so die Lebensqualitdt vieler Patienten deutlich zu
verbessern. Dieser Meinung ist auch Evers, wenn
er sagt: ,Helfen konnten hier neue Medikamente
wie Antikorper gegen CGRP bzw. dessen Rezeptor,
die in klinischen Studien die Anzahl der Migrane-
tage deutlich reduzieren konnten.”

Solcherlei Aussagen entziicken natiirlich
Pharmaunternehmen wie Novartis (,,Erenumab®),
Eli Lilly (,Galcanezumab®) und Teva (,Frema-
nezumab®), die jeweils bald einen dieser Anti-
korper auf den Markt bringen - erste Zulassungen
dirften in Kiirze anstehen. Wobei es nicht einfach
sein wird, die drei Wirkstoffe zu vergleichen, zu
unterschiedlich sind die jeweiligen Studien an-
gelegt, wie ein Ubersichtsartikel von Prof. Dimos
Mitsikostas vom Athens Naval and Veterans Hospi-
tal, Department of Neurology, und Prof. Uwe Reu-
ter von der Charité Berlin, Klinik fiir Neurologie
mit Experimenteller Neurologie, zeigt. So haben

(v.li.) Prof. Dr. Dr. Stefan Evers und Prof. Dr. Zaza Katsarava

die Phase III-Studien teilweise unterschiedliche
regionale Rekrutierungsschwerpunkte, zudem
variieren die Einschlusskriterien und auch der
primére Endpunkt ist nicht einheitlich. ,Arzte
sollten sich iiber diese komplexe Studiensituati-
on im Klaren sein, wenn sie mit den Ergebnissen
der Phase III-Studien zu CGRP-Hemmern konfron-
tiert werden”, betont Dr. Israel-Willner von der
Arbeitsgruppe der Charité. Wichtig sei vor allem,
den primdren Endpunkt zu kennen. Zudem sollte
darauf geachtet werden, wie schwer die fiir die
jeweilige Studie zugelassenen Patienten erkrankt
waren und welche Art der Begleitmedikation sie
zur Baseline bzw. im Studienverlauf einnahmen.

Dennoch freut sich Prof. Lothar Farber, Medi-
zinischer Direktor Novartis Pharma, ,dass wir die
Entwicklung dieser Substanzgruppe entscheidend
voranbringen kdnnen”, auch weil die innovative
Substanzklasse der CGRP-Blocker das Potenzial
besitze, die real existente Therapieliicke in der
Versorgung der Migrdnepatienten zu schlieRen.
Bis es soweit ist, wird es darauf ankommen, wie
und ob das IQWiG nach erfolgter Zulassung die
in den jeweiligen Arzneimitteldossiers anzuge-
benden Zulassungstudien anerkennt, und vor
allem wie der G-BA-Beschluss und die anschlies-
senden Preisverhandlungen ausgehen werden. <<

*Calcitonin Gene-Related Peptide (CGRP)

Mit den in der klinischen Entwicklung befindlichen Antikérpern gegen das Calcitonin Gene-Related Peptide (CGRP) bzw.
dessen Rezeptor besteht nach Sicht von Prof. Dr. Dr. Stefan Evers (Klinik fiir Neurologie am Krankenhaus Lindenbrunn,
Coppenbriigge) ,nun erstmals die Aussicht auf dringend benétigte, effektiv wirkende und speziell zur Prophylaxe von
Migrane entwickelte Medikamente”. Der Botenstoff CGRP scheine bei der Entstehung, Aufrechterhaltung und Chronifi-
zierung der Migréne eine maBgebliche Rolle zu spielen. Dafiir spricht seiner Ansicht nach unter anderem, dass wahrend
einer Migraneattacke erhohte CGRP-Spiegel gemessen werden, die anschlieRend wieder zuriickgehen wiirden. Gemeint ist
AMG 334", der erste biologische Anti-CGRP-Rezeptor-Hemmer, dessen Zulassungsantrag von der FDA und EMA akzeptiert
wurde. Im Falle einer Zulassung werden Novartis und Amgen diesen Wirkstoff unter dem Namen ,Erenumab” in den USA
gemeinsam vermarkten. Amgen hat exklusive Vermarktungsrechte fiir die Substanz in Japan und Novartis hat exklusi-

ve Rechte zur Vermarktung im Rest der Welt und somit auch in Deutschland. In einer vordefinierten Subanalyse einer
pivotalen Phase-II-Studie mit AMG 334 profitierten Menschen mit chronischer Migrane von der Substanz, die in der
Vergangenheit zwei oder mehr praventive Behandlungen vergeblich ausprobiert hatten. Bei diesen Patienten reduzierte
AMG 334 die durchschnittliche Anzahl von Migrane-Tagen um mindestens fiinf Tage bis zu einer Woche pro Monat, je nach
Behandlungsdosis (70 mg: -5,4 Tage, 140 mg: -7 Tage, Placebo: -2,7 Tage; p < 0,001 fiir beide Dosierungen vs. Placebo).
Dariiber hinaus hatte diese Gruppe auch drei bis viermal hohere Chancen, ihre Migrdne-Tage um 50 Prozent oder mehr
im Vergleich zu Placebo zu reduzieren (70 mg: 35,6 Prozent, 140 mg: 41,3 Prozent, Placebo: 14,2 Prozent, p <0,001 fiir

beide Dosierungen vs. Placebo).
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