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Vorwort

Sehr geehrte Arztinnen
und Arzte,

liebe Vertragspartnerinnen
und Vertragspartner!

Das Jahr 2020 stand im Zei-
chen der Covid-19-Pandemie
und diese wird uns auch noch
weiter begleiten. Zusatzlich
zu lhrem ohnedies intensiven
Alltag als Arzt oder Arztin
mussten Sie Ihre Patientinnen
und Patienten, Inr Team und
sich selbst vor einer Ansteck-
ung schitzen. Wir wollen Sie
als Partnerin dieser aul3er-
ordentlich fordernden Zeit
weiterhin bestmaoglich unter-
stUtzen.

Die Osterreichische Gesund-
heitskasse (OGK) hat bereits
flexible und unbUrokratische
Losungen entwickelt, damit
wir alle gemeinsam gut durch
diese schwierige Zeit kommen.
Vieles hat gut funktioniert,
einiges haben wir dazu gelernt.

Seit diesem Herbst kénnen
Vertragsarztinnen und Ver-
tragsarzte Corona-Tests
machen und auch mit der
OGK abrechnen. Wir haben
Siein einem eigenen Schrei-
ben darUber informiert. Als
Vertragsarztin bzw. Vertrags-
arzt leisten Sie durch wohn-
ortnahe Testungen einen
wichtigen Beitrag fur die Be-
volkerung und andere System-
partner. Und vor allem: Nie-
mand kennt die Patientinnen
und Patienten vor Ort und
deren Bedurfnisse besser als
Siel

Der Gesetzgeber hat uns
darUber hinaus die Maglich-
keit eroffnet, Sie mit not-
wenigen medizinischen
Schutzmaterialien auszu-
statten. Die angeforderten
Produkte werden Uber lhre
Arztekammer verteilt. Die
Zusammenarbeit dazu lauft
sehr gut und wir sind zuver-
sichtlich, Sie zeitgerecht und
umfassend servicieren zu
konnen.

Ich darf mich im Namen
der Osterreichischen
Gesundheitskasse flir die
gute Zusammenarbeit und
lhren taglichen Einsatz sehr
herzlich bedanken.

Dr. Arno Melitopulos
Fachbereichsleiter
Versorgungsmanagement 3
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@ INFORMATION FUR VERTRAGSPARTNER/INNEN

Migrane - eine grof3e Herausforderung

In Osterreich leiden ca. 11% der erwachsenen
Bevodlkerung an episodischer Migrane. Die
hochste Pravalenz findet sich bei Erwachsenen
zwischen 20 und 50 Jahren, wobei Frauen
dreimal haufiger betroffen sind als Manner [1].
Der anfallsartige Kopfschmerz tritt individuell
in monatlichen bis taglichen, unregelmafig
wiederkehrenden Intervallen auf. Durch die
unterschiedliche Krankheitsauspragung und
die individuellen Ausldser ist eine wirksame
Therapie bislang eine gro3e Herausforderung
fur Patientinnen und Patienten sowie die
behandelnden Arztinnen und Arzte.

Diagnostik

Die Diagnose wird auf Basis einer ausfuhrlichen

Anamnese und der klinisch-neurologischen
Untersuchung gestellt. Eine routinemafige
Bildgebung ist nicht notwendig, sie wird aber
zum Ausschluss von Differenzialdiagnosen
(z.B. Subarachnoidalblutung, transiente

ischamische Attacke) bei manchen Patientinnen

und Patienten erforderlich [2].

Ein Kopfschmerz-Tagebuch kann die Abgrenz-
ung zu anderen haufigen Kopfschmerzen
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 Formen von

Migrane, wobei die Migrane ohne Aura und jene

mit Aura die haufigsten Formen darstellen.
An der Migrdne ohne Aura leiden ca. 85% der
Migrane-Patientinnen und -Patienten [3].
Das charakteristische Merkmal ist der auf
eine Kopfhalfte beschrankte, pochende oder
pulsierende Schmerz von mafig bis starker
Intensitat, der durch korperliche (Routine-)
Aktivitaten verstarkt wird. Begleitet wird der
Schmerz von zumindest Ubelkeit oder Er-
brechen, Licht- oder Larmempfindlichkeit.

Die Migrane-Anfalle dauern mindestens vier bis

maximal 72 Stunden.

Typisch fur die Migrane mit Aura sind vollstandig
reversible fokale neurologische Symptome, die
funf bis 60 Minuten andauern. Gleichzeitig oder
bis zu 60 Minuten nach Ende der Aura treten
die typischen Kopfschmerzen und Begleit-
symptome auf. Es kommt in 0% zu visuellen
Auren (Lichtblitze, Schleiersehen oder Flim-
merskotome, die Uber das Gesichtsfeld
wandern kdnnen), seltener zusatzlich auch zu
Sensibilitats- oder Sprachstorungen. Es kdnnen
auch multiple Aurasymptome aufeinander
folgen. Zudem kdnnen sogenannte isolierte
Auren ohne nachfolgende Migranekopf-
schmerzen auftreten [1].

Von chronischer Migrane spricht man, wenn
Uber mindestens drei Monate an 15 oder mehr
Tagen pro Monat Kopfschmerzen auftreten,
welche an acht oder mehr Tagen pro Monat
migraneartig sind [4]. Weniger als 2% der
Patientinnen und Patienten mit Migrane leiden
an einer chronischen Form [5].

Triggerfaktoren, also auslésende oder be-
gunstigende Umstande, sind z.B. zu wenig oder
schlechter Schlaf, unregelméaBige bzw. fehlende
Mahlzeiten oder bestimmte Genussmittel

(z.B. Alkohol), Stress bzw. Stressabfall, Wetter-
veranderungen oder Bewegungsmangel. Bei
Frauen konnen auch hormonelle Verander-
ungen (Monatszyklus) eine Rolle spielen [5].
Prodromalsymptome hingegen sind als Vor-
boten einer Attacke zu sehen und treten
Stunden bis zwei Tage davor in sehr unter-
schiedlicher Form bei 60% der Migrane-
Patientinnen und -Patienten auf. Die Migrane-
kranken fuhlen sich unruhig bis antriebslos,
sind mude, haben Konzentrationsstérungen,
HeiBhunger oder muskulare Verspannungen [6].
Wichtige Differenzialdiagnosen sind Kopf-
schmerz vom Spannungstyp und Kopfschmerz
durch Ubergebrauch von Medikamenten
(siehe Tabelle 1). Sehr oft ist Migrane bzw. die
damit verbundene Medikamenteneinnahme
(Analgetika bzw. Migranemittel) fur den Kopf-
schmerz durch Ubergebrauch von Medika-
menten verantwortlich [7].



Kopfschmerz vom Spannungstyp
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Kopfschmerz durch
UbermaBigen
Medikamentengebrauch

2 2 der folgenden Kriterien:

e Schmerzqualitat drickend-ziehend
* Schmerzintensitat leicht bis maBig
* Lokalisation: beidseitig

* keine Verstarkung durch korperliche Aktivitat

* Kopfschmerzanz15Tagen
pro Monat

* regelmaBige Einnahme
Uber >3 Monate an
> 15 Tagen/Monat: Nicht-

Episodisch (frequent) Chronisch

Ubelkeit .
* nurPhotophobie oder nur
Phonophobie J

* >10 Episoden an biszu 14 e >15Episoden/Monat Uber

kein Erbrechen oder
mittelschwere Ubelkeit
nur Photophobie oder
nur Phonophobie oder
nur leichte Ubelkeit

Opioid-Analgetika
(Monopréaparate) oder
an =10 Tagen/Monat:

Tagen Uber > 3 Monate >3 Monate Mischanalgetika, Ergo-
* 30 Minuten bis 7 Tage e Stunden bis Tage oder tamine Triptane/Opioide
* kein Erbrechen oder anhaltend ’ :

oder eine Kombination
dieser Wirkstoffe

Tabelle 1: Wichtige Differenzialdiagnosen zu Migréne [4].

Therapieoptionen

In der Migranetherapie unterscheidet man
grundsatzlich zwischen der Therapie der
akuten Attacke und der Prophylaxe. Bei beiden
stehen sowohl medikamentdse als auch nicht-
medikamentdse Malnahmen zur Verfligung.

In der Akuttherapie ist das Ziel, die Attacke zu
beenden bzw. soweit zu begrenzen, dass binnen
zwei Stunden wieder die normalen Aktivitaten
durchgefuhrt werden kdnnen. Begleitend
kénnen nicht medikamentdse MalBnahmen
wie Reizabschirmung (stilles, dunkles Zimmer),
Schlafen (sofern moglich), kalte Umschlage auf
Stirn bzw. Nacken und im Einzelfall Kaffee oder
Tee Hilfe leisten [6].

Medikamentose Akuttherapie

Die Akuttherapie (siehe Abbildung 1) sollte
moglichst fruh in adaquater Dosierung erfolgen,
dies erhoht die Wirksamkeit. Acetylsalicylsaure
(ASS) und nicht-steroidale Antirheumatika
(NSAR) sind bei der Behandlung der Migrane
wirksam, am besten belegt ist die Wirkung von

ASS und Ibuprofen. Leichtere und mittelstarke
Migraneattacken sollten zunachst 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 eingesetzt werden. Sumatriptan
subkutan ist die wirksamste Therapie akuter
Migraneattacken. Es kommt bei 15-40% der
Patientinnen und Patienten nach oraler Gabe
von Triptanen zu einer Recurrence, wobeli
dann eine zweite Gabe der Substanz wieder
wirksam ist. Bei unzureichender Wirkung
eines Triptans kann dieses mit einem rasch
wirksamen NSAR kombiniert werden. Triptane
sollten bei kardiovaskularen Krankheiten wie
Angina pectoris, KHK, nach Myokardinfarkt,
Schlaganfall (TIA) oder fortgeschrittener
arterieller Verschlusskrankheit (pAVK) nicht
eingesetzt werden. Ergotaminist in der
Akuttherapie der Migrane wirksam, allerdings ist
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die Wirksamkeit schlecht belegt und das
Nebenwirkungsrisiko erhoht (nurals Reserve-
praparat zu sehen).

Antiemetika (Metoclopramid oder Domperidon)
sollten nur zur gezielten Behandlung von starker
Ubelkeit oder Erbrechen eingesetzt werden,
also nicht generell mit NSAR oder Triptanen
kombiniert werden [8]. Ein Status migraenosus
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(Migréaneattacke > 72 Stunden) und
prolongierte Attacken kdnnen eine parenterale
Gabe erforderlich machen. Hier kdnnen 6 mg
Sumatriptan subcutan, 1g Acetylsalicylsaure,
1-2,5 g Metamizol oder NSAR (z. B. Diclofenac)
und additiv einmalig ein Corticosteroid
verabreicht werden und gegebenenfalls mit
einem Antiemetikum kombiniert werden [6].
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Akutmedikation zur Behandlung von Migraneattacken

Therapie von Ubelkeit/ Analgetika-Therapie
Erbrechen e ASS1.000 mgp.o.

* |buprofen 200-600 mg p.o.
* Metamizol1.000 mg p.o.

* Diclofenac-Kalium Bei Kontraindikation gegen
50-100 mg p.o. NSAR:

* fixe Kombination: ASS + e Paracetamol 1.000 mg
Paracetamol + Koffein' e Metamizol 1.000 mg p.o.

Bei (mittel-) schweren Migréaneattacken und bei (bekanntem)

fehlenden Ansprechen auf Analgetika

Triptan-Therapie*

schneller Wirkeintritt:
* Metoclopramid e Sumatriptan 6 mgs.c3
10 mg p.o./ggf. Supp*  * Eletriptan 20-80 mg p.o
oder e Zolmitriptan 5 mg nasal
e Domperidon
10 mg p.o. mittelschneller Wirkeintritt & langer
anhaltende Wirkung

Sumatriptan 50 mg/100 mg p.o.
Zolmitriptan 2,5 mg/ 5 mg p.o

langsamer Wirkeintritt mit lang Falls Mpnotherapie
anhaltender Wirkdauer: UnZUI_’elChend
e Frovatriptan 2,5 mg p.o. * Triptan +NSAR

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

Notfall-Akutmedikation bei Migraneattacken

* Metoclopramid * Lysin-Acetylsalicylat

R (ASS) 1.000 mg i v oder e Sumatriptan 6 mgs.c.

"nicht rezeptpflichtig und nicht im EKO

2 EKO: Migréne nach Erstverordnung durch einen Neurologen/eine Neurologin

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

Abbildung 1: Akutmedikation [8] (im Erstattungskodex gelistete Wirkstoffe, modifiziert OGK).
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Prophylaxe

Nicht-medikamentdse Malinahmen konnen
prinzipiell immer mit prophylaktischen
Medikamenten kombiniert werden. Dazu
gehoren im Wesentlichen neben dem
Vermeiden von Triggerfaktoren, kognitive
Verhaltenstherapie oder Biofeedback
und Entspannungstraining, regelmafiger
Ausdauersport sowie Akupunktur [8].
Therapieverfahren, die wegen fehlender
Wirksamkeit nicht empfohlen werden, sind [8]:
® Alimentare Diaten,
Augen-Laser-Akupunktur,
chiropraktische Therapie,
Corrugator-Chirurgie,
Kolonhydrotherapie,

Entfernung von Amalgamfullungen,
Frischzell-Therapie,
FuBzonenreflexmassage,
Gebisskorrektur,

Hyperbare Sauerstofftherapie,
Hysterektomie,
Magnetfeldbehandlung,
Neuraltherapie,

Ozontherapie,

Piercings,

Psychoanalyse,

Psychophonie,

Darmes oder
® Tonsillektomie

Medikamentose Prophylaxe

Die medikamentdse Prophylaxe bei Migrane ist

laut der deutschen Gesellschaft fur Neurologie
(DGN) und der deutschen Migrane- und
Kopfschmerzgesellschaft (DMKG) indiziert,
wenn ein besonderer Leidensdruck, eine
Einschrankung der Lebensqualitat und das
Risiko eines Medikamentenubergebrauchs
vorliegen.

Merkmale hierflr sind beispielsweise drei oder
mehr belastende Migraneattacken pro Monat,
Attacken, die auf die Akutmedikation nicht

ansprechen oder wenn diese nicht toleriert wird.

Sanierung vermeintlicher Pilzinfektionen des

Die meisten Medikamente zur vorbeugenden
Behandlung von Migrane wurden fur andere
Erkrankungen entwickelt und eingesetzt.
Jedoch hat sich ihr Einsatz auch in der Migrane-
Prophylaxe etabliert undist durch Studien
belegt [8].

Beider Auswahl sollten Begleiterkrankungen
berucksichtigt werden und die Erfolgs-
erwartungen mit der Patientin bzw. dem
Patienten abgesprochen werden. Die oralen
Medikamente sollten langsam eingeschlichen
werden, um das Nebenwirkungsrisiko zu
minimieren. Das Ansprechen kann einige
Wochen dauern, somit kann eine Beurteilung
der Wirksamkeit moglicherweise erst nach ca.
zwei Monaten erfolgen. Tritt nach zwei Monaten
trotz Auftitrierung keine befriedigende Ver-
besserung ein, sollte die Prophylaxe umge-
stellt werden. Bei einer wirksamen Migrane-
prophylaxe sollte nach 6-12 Monaten die
Notwendigkeit der Dauerprophylaxe Uberpruft
werden, wobei die Dosis bis zum Absetzen
allmahlich reduziert wird. Die Wirkung der
Betablocker Metoprolol und Propranolol,

des Calciumantagonisten Flunarizin und der
Antikonvulsiva Topiramat und Valproinsaure
(bei Frauen im gebarfahigen Alter wegen

der Teratogenitat kontraindiziert) sowie des
trizyklischen Antidepressivums Amitriptylin ist
in der Migraneprophylaxe am besten durch
randomisierte Studien belegt (siehe Tabelle 2) [8].

Wirkstoffe, die ebenfalls zur Prophylaxe einge-
setzt werden kénnen, aber fUr die die Evidenz
geringerist, sind Opipramol (50-150 mg),
ASS (300 mg), Magnesium (2x300 mg) und
Magnesium-Vitamin B2 + Coenzym Q10-
Kombinationen. Weiters werden auch ACE-
Hemmer (Captopril, Enalapril, Lisinopril),
Sartane (Candesartan, Telmisartan) und Anti-
konvulsiva (Lamotrigin - nur bei Aurasympto-
matik, Levetiractam) off label angewendet.
Es gilt auch hier, die Kontraindikationen zu
beachten.



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

Kontraindikationen (KI)

AV-Block, Bradykardie, Herzinsuffizienz,
Sick-Sinus-Syndrom, Asthma bronchiale
Relative KI: Diabetes mellitus, orthostatische
Dysregulation, Depression

Flunarizin (5-10 mg)

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

Valproinsaure (500-1.000 mg)

Leberfunktionsstorungen, Schwangerschaft,
gebarfahige Frauen, Alkoholmissbrauch

Topiramat (25-100 mg)

Niereninsuffizienz, Nierensteine,
Engwinkelglaukom

Relative KI: Depression, Angststorung, geringes
Korpergewicht, Anorexie

Amitriptylin (50-75 mg)

Herzinsuffizienz, Glaukom, Prostatahypertrophie,
Prostataadenom

Onabotulinumtoxin A

(155195 U i.m.)

nur bei chronischer Migrane, durch erfahrene
Neurologin/erfahrenen Neurologen

Myasthenia gravis
Relative KI: Antikoagulation

Tabelle 2: Prophylaxe-Medikamente mit guter Evidenzlage [8].

Das Therapieziel ist die Reduktion der Migrane-
anfalle, Schwere und Dauer. Von einer
wirksamen Prophylaxe spricht man, wenn die
Haufigkeit der Anfalle um mindestens 50%
zurlckgeht. Zur Feststellung der Wirksamkeit
ist das FUhren eines Kopfschmerz-Tagebuchs
(neben Vordrucken der DMKG sind auch viele
Apps fur Smartphones verfugbar) unum-
ganglich. Diese 50%ige Reduktion wird in den
Studien als Vergleichsbasis unterschiedlicher
Medikamente herangezogen. Uber die
Responderraten (der Anteil an Patientinnen und
Patienten, die diese 50%-Reduktion schaffen),
wird die Wirksamkeit beurteilt. Generell ist aber
zU sagen, dass die Responderraten quer durch
alle Therapien eher erniichternd sind. Sie liegen

bei den etablierten Medikamenten bei 35-50% [10].

Weiterfuhrende Informationen zu besonderen
Situationen und Komorbiditat sowie zu
interventionellen und neuromodulierenden
Verfahren finden sich in der Leitlinie: Therapie
der Migraneattacke und Prophylaxe der
Migrane 2018 der DGN und DMKG [8].

Neues Wirkprinzip

Seit Ende 2018 sind zur subkutanen
Anwendung drei Wirkstoffe einer neuen
Medikamentenklasse zugelassen, die

das Spektrum an Maglichkeiten in der
Migraneprophylaxe erweitern.

Der Botenstoff Calcitonin Gene-Related
Peptide (CGRP) wird mit der Entstehung von
Migraneattacken in Verbindung gebracht.
Die monoklonalen Antikdrper Erenumalb
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(Aimovig®), Galcanezumab (Emgality®) und
Fremanezumab (Ajovy®) hemmen die Wirkung
von CGRP. Sie richten sich entweder gegen den
Rezeptor (Erenumab) oder gegen CGRP selbst
(Fremanezumab und Galcanezumab). CGRP
reguliert die nozizeptive Signalubertragung
und wirkt als Vasodilatator. Der CGRP-

Spiegel steigt wahrend eines Migraneanfalls
an und normalisiert sich beim Abklingen der
Kopfschmerzen wieder [?].

Alle drei zugelassenen und verflgbaren
Antikoérper mussen subkutan alle vier Wochen
bzw. monatlich verabreicht werden, fur
Fremanezumab ist auch ein dreimonatiges
Intervall zugelassen. In Osterreich befinden
sich diese Praparate mit Indikationstext

(siehe Kasten) in der Grinen Box des
Erstattungskodex. Sie kdnnen auf Kosten der
Sozialversicherung verordnet werden, wenn
die Indikationsstellung, Erstverordnung und
regelmalige Kontrollen des Ansprechens
durch eine Facharztin bzw. einen Facharzt

fur Neurologie erfolgen und die Kriterien des
Indikationstextes eingehalten werden.

Studienlage

Die Zulassungsstudien variieren im priméaren
Endpunkt bei der Behandlungsdauer (12
Wochen bis zu sechs Monate), der Ausgangs-
situation (z.B. Migranetage vor Studienstart)
und beiden Ein- bzw. Ausschlusskriterien. Ein
direkter Vergleich der monoklonalen Antikorper
bzgl. inrer Wirksamkeit ist somit nicht moglich.
Dasselbe gilt auch fur die bisher verfugbaren
Medikamente zur Migraneprophylaxe. Teilweise
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 Uberwiegende Teil

waren Frauen. Patientinnen und Patienten mit
kardiovaskularen Ereignissen bzw. Risiken waren
weitgehend ausgeschlossen.

Indikationstext CGRP- bzw. CGRP-
Rezeptor-Antagonisten

Als Migréaneprophylaxeversuch

bei Erwachsenen, wenn zuvor

zumindest drei medikamentose
Migraneprophylaxeversuche von
ausreichender Dauer zu keinem klinisch
relevanten Ansprechen geflhrt haben
oder wegen therapiebegrenzender
Nebenwirkungen abgebrochen wurden
oder wegen Kontraindikationen nicht
verwendet werden kénnen.

Die Migraneprophylaxe ist nach drei
Monaten und im weiteren Verlauf
regelmalig zu kontrollieren und nur bei
ausreichendem Ansprechen (Reduktion
der Migranetage um zumindest 50% im
Vergleich zu den drei Monaten vor Beginn
der Prophylaxe) fortzufGhren.

Das Nichtansprechen auf die vorherigen
Migraneprophylaxeversuche ist mit einem
Kopfschmerztagebuch zu dokumentieren,
ebenso wie die drei Monate vor

Beginn und die ersten drei Monate der
Migraneprophylaxe sowie die drei Monate
vor jeder weiteren Kontrolle.
Indikationsstellung, Erstverordnung und
regelmafBige Kontrollen des Ansprechens
und der Indikationsstellung durch einen
Facharzt/eine Facharztin fur Neurologie
oder Neurologie und Psychiatrie oder
Psychiatrie und Neurologie.

Episodische Migréane (mind. 4
Migréanetage/Monat):

Aus den Zulassungsstudien (siehe Tabelle 3 und
4) geht eine Number Needed To Treat (NNT)
zwischen 4,3 und 6,1 hervor. Das heif3t, dass ca.
4-6 Personen mit einem Antikdrper behandelt
werden mussen, damit es bei einer Patientin
bzw. einem Patienten zu einer mind. 50%igen
Reduktion der Migranetage kommt.

Die neuen Antikorper zeigten in den Zu-
lassungsstudien (bei episodischer Migrane)



nach 3-6 Monaten Responderraten

zwischen 30% und 62%, wobei die Placebo-
Responderrate in diesen Studien zwischen 17%
und 38% lag. Bei den etablierten Medikamenten
liegt sie bei 35-50% [10].

Nebenwirkungen und Hinweise

Bislang sind nur wenige behandlungsbedurftige
Nebenwirkungen aufgetreten. Die Intensitat der
Nebenwirkungen wurde als mild eingestuft,
wobei es auch hier besonders zu beachten

gilt, dass Patientinnen und Patienten mit
Vorerkrankungen weitgehend ausgeschlossen
wurden. Es kam u.a. bei Erenumab (Aimovig®)
zu Infekten der oberen Atemwege, Naso-
pharyngitis, Muskelspasmen, Juckreiz oder
Obstipation, bei Galcanezumab (Emgality®)

zu Obstipation und Schwindel und bei Frema-
nezumab (Ajovy®) zu Blasenentzindungen.
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Die langfristigen Risiken sind wie bei den
meisten neuen Medikamenten nicht vollstandig
erfasst. Von Vorteil ist die frihe Beurteilbarkeit
des Therapieerfolges durch normalerweise
frihes Einsetzen der Wirkung ohne
notwendiger Auftitrierung [10]. Die Antikorper
sollen nicht bei Schwangeren bzw. Stillenden
eingesetzt werden. Bei gebarfahigen Frauen

ist eine sichere Kontra-zeption zu betreiben.

Sie sollten auch nicht bei Patientinnen und
Patienten mit koronarer Herzerkrankung,
ischamischem Insult, Subarachnoidalblutung
oder peripherer arterieller Verschlusskrankheit,
entzundlichen Darmerkrankungen,

COPD, pulmonaler Hypertension, M.

Raynaud, Wundheilungsstorungen oder

bei Transplantationsempfangerinnen und
-empfangern eingesetzt werden. Fur Kinder und
Jugendliche liegt keine Zulassung vor. [11]

Migranetage/Monat  Riickgang Rickgang .
: . : . . . Differenz

bei Studienbeginn Migranetage mit  Migranetage 7u Placebo

(Studienname) Verum mit Placebo
Erenumab ca. 8 (STRIVE) 3,2-3,7 1,8 1,4-1,9
(Aimovig®) (ARISE) 2,9 1,8 1,1
Galcanezumab |ca. 9 (EVOLVETD) 4,2-43 2,3 1,9-2,0
(Emgality®) (EVOLVE?) 4,6-4,7 2,8 1,8-1,9
Fremanezumab | . o (ALO-EM) 34-37 22 1,2-15
(Ajovy®)

Tabelle 3: Studiendaten zur Prophylaxe episodischer Migrane [10].

Migranetage/ Monat  Riickgang Rickgang Differenz der

bei Studienbeginn Migranetage mit Migranetage Migranetage/

(Studienname) Medikament mit Placebo = Monat zu Placebo
Erenumab ‘
(Aimovig®) ca. 18 (Phase-1I-Studie) 6,6 42 2,4
Galcanezumab
(Emgality®) ca. 19 (REGAIN) 4,6-4,8 2,7 1,9-21
Fremanezumab | 14 (aLO-CM) 43-46 25 1,8-2,1
(Ajovy®)

Tabelle 4: Studiendaten zur Prophylaxe chronischer Migréne [10].
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Fazit

Migrane schrankt die Lebensqualitat meist
erheblich ein und fuhrt auch zu 6konomischen
Belastungen, da sich viele Patientinnen und
Patienten im erwerbstatigen Alter befinden.
Durch die heterogenen Verlaufsformen

und schwere Abgrenzung zu anderen
Kopfschmerzarten wird die Diagnose und
Behandlung oft erschwert. Deshalb ist das
genaue FUhren eines Schmerztagebuches
unerlasslich. Triggerfaktoren sollten vermieden
werden und Prodromalsymptome sollten
wahrgenommen werden, um das Verhalten
anzupassen.

Zur Akutbehandlung stehen im Wesentlichen

NSAR, Triptane und Antiemetika zur Verfugung.

Wobei der optimale Zeitpunkt der Einnahme
und das individuelle Ansprechen auf die
Wirkstoffe wichtig sind, um eine wirksame
Therapie zu ermoglichen. Zu beachten sind
die Nebenwirkungsprofile und das Risiko des
Ubergebrauches.

Der Erfolg der medikamentdsen Prophylaxe
ist ernUchternd, weder etablierte noch

neue Wirkstoffe fuhren bei der Mehrheit

der Patientinnen und Patienten zu einer
weitgehenden Attackenfreiheit. Vielmehrist
das Ziel, die Attacken zu reduzieren, und zwar
um mindestens 50%. Oft ist es notwendig,
dass eine Facharztin oder ein Facharzt fur
Neurologie konsequent mehrere Therapien
versuchen muss, um ein adaquates Ansprechen
sicherzustellen. Ein wichtiges Instrument
dabeiist das Schmerztagebuch. Etablierte
Migraneprophylaktika sind unter Beachtung
der Komorbiditaten und Kontraindikationen
beivielen Patientinnen und Patienten zwar
gut wirksam, aber durch unerwinschte
Arzneimittelwirkungen nur begrenzt einsetzbar.
Die neuen CGRP- bzw. CGRP-Rezeptor-
Antikorper verringern die Anzahl der
Migranetage im Mittel um wenige Tage pro
Monat. Es ist bisher unklar, ob sie besser
wirken als bisherige Migranemedikamente zur
Prophylaxe, da keine direkten Vergleichsdaten



vorliegen. Sie sind als weitere therapeutische
Optionen zu sehen. Zudem sind Risiken und
Langzeiteffekte nicht endgultig bewertet.
Aus dkonomischer Sicht sind sie beim derzeit
bekannten Nutzen und den hohen Preisen im
Vergleich zu etablierten Prophylaktika um ein
vielfaches teurer und nurin gut begrindeten

Fallen einzusetzen. Die Kriterien fur den Einsatz
auf Kosten der Sozialversicherung finden sich im

Indikationstext wider.

Dieser Artikel bietet Ihnen die Mdglichkeit
zum Erwerb von Punkten fur das
Diplom-Fortbildungsprogramm der
Osterreichischen Arztekammer. Sie haben
auf www.meindfp.at die Moglichkeit, den
Artikel zu lesen und die zugehorigen
Testfragen online zu beantworten. Bei
richtiger Beantwortung wird Ihnen der DFP-
Punkt automatisch auf Ihr OAK-Online-
Fortbildungskonto gutgeschrieben.
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Mit Struktur zu mehr Betreuungssicherheit

und Lebensqualitat

~Therapie Aktiv - Diabetes im Griff”

Therapie Aktivist das einzige strukturierte
Langzeitbetreuungsprogramm, das in

ganz Osterreich angeboten wird und eine
kontinuierliche Versorgung von Patienten
und Patientinnen mit Diabetes mellitus Typ 2
nach dem aktuellen Stand der Wissenschaft
ermaoglicht. Es wurde in Kooperation mit
engagierten Hausarzten/Hausarztinnen

und Internisten/Internistinnen konzipiert -
derzeit profitieren mehrals 88.000 Patienten
und Patientinnen und tber 1.800 Arzte

und Arztinnen von den vielen Vorteilen des
Programmes.

Besonders Hausarzte und -arztinnen ziehen
durch die Teilnahme an Therapie Aktiv einen
grofBen Nutzen. Sie sind tagtaglich mit einer
grof3en Bandbreite an Krankheitsbildern und
chronischen Erkrankungen konfrontiert. Dabei
gilt es, auf jeden Patienten und jede Patientin
moglichst individuell einzugehen und den
Uberblick Uber den Behandlungsverlauf und die
notwendigen Therapieschritte zu behalten. Die
Betroffenen sollen méglichst leitlinienkonform
betreut werden - wichtige Untersuchungen
sollen regelmaBig stattfinden. Dass dies im
Ordinationsalltag nicht immer leicht umsetzbar
ist und notwendige Untersuchungen auch
Ubersehen werden kénnen, wissen Hausarzte
und -arztinnen nur zu gut. Entscheidend ist
daher die Verbesserung der strukturellen
Rahmenbedingungen, um eine optimale
Versorgung von Patienten und Patientinnen
mit Diabetes mellitus Typ 2 gewahrleisten

zu konnen. Hier gilt: Je hoher der Grad der
Strukturierung, desto geringerist die Gefahr,
Wichtiges zu vergessen.

Weniger Aufwand, mehr Struktur

Mit ,Therapie Aktiv - Diabetes im Griff”ist

es bereits gut gelungen, die strukturellen
Rahmenbedingungen so zu gestalten, dass die
Betreuung von Patienten und Patientinnen
mit Diabetes mellitus Typ 2 optimal gelingen
kann. So sind wichtige Untersuchungen, wie

etwa die Kontrolle der Fule, der Augen oder
des HbAlc-Wertes im Programm fest verankert.
Hilfsmittel wie der jahrlich auszufullende
Dokumentationsbogen wirken unterstltzend,
damit diese notwendigen Untersuchungen

im Ordinationsalltag nicht Ubersehen werden.
Zudem liegen dem Programm medizinische
Behandlungspfade zugrunde, diese haben
Empfehlungscharakter und unterstitzen bei
der Entscheidungsfindung. Die therapeutische
Behandlungsfreiheit wird dadurch aber nicht
eingeschrankt.

Der administrative Aufwand scheint beim Start
von Therapie Aktiv etwas grof3er zu sein, halt
sich fur den Arzt oder die Arztin tatséchlich aber
in Grenzen, da die Ordinationsassistenz viele
Aufgaben Ubernehmen kann. Der Therapie-
Aktiv-Arzt oder die -Arztin konzentriert sich
dahervoll und ganz auf die medizinische
Betreuung, wahrend das Ordinationsteam

alle administrativen Aufgaben im Blick hat.
Unterstutzt wird das Ordinationsteam von den
DMP-Administrationen, die bei der OGK in den
einzelnen Bundeslandern angesiedelt sind.

Intensive Zusammenarbeit, mehr
Lebensqualitat

Neben einer Verbesserung der strukturellen
Rahmenbedingungen Uberzeugt Therapie Aktiv
auferdem durch die intensive Zusammenarbeit
zwischen Arzt/Arztin und dem Patienten

bzw. der Patientin: Der Therapieverlauf wird
gemeinsam und individuell festgelegt. Dieses
Herzstuck des Programmes hat eine direkte
positive Auswirkung auf die Motivation und die
Bereitschaft der Patienten und Patientinnen,
aktivam Therapiegeschehen mitzuarbeiten.

Die OKG stellt fur das Programm eine Flle von
Materialien wie z. B. Informationsbroschuren
zum Thema FUBe, Niere oder Augen zur
Verfugung, die gezielt ausgegeben werden
kdnnen. Patienten und Patientinnen erhalten
zudem in regelmaBigen Abstanden relevante
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Informationen zu Diabetes mellitus Uber

die DMP-Administrationsstelle und haben

die Maoglichkeit, an einer Diabetesschulung
teilzunehmen. Betroffene sammeln so mehr
Wissen Uber ihre Erkrankung, werden inihrem
Selbstmanagement gestarkt und entwickeln ein
besseres Krankheitsbewusstsein, was wiederum
zur Verbesserung des Behandlungserfolgs
beitragt.

Fazit

Das Programm Therapie Aktiv bringt fur

alle Beteiligten (Krankenversicherung,
Vertragspartner/Vertragspartnerinnen und
Patienten/Patientinnen) einen messbaren
Vorteil. Belegt ist dies durch die beiden
wissenschaftlichen Evaluationen der
Medizinischen Universitat Graz, die sich

mit den medizinischen und 6konomischen
Auswirkungen des Programms beschaftigt
haben (siehe nachster Artikel). Hier wurde
nachgewiesen, dass es durch die strukturierte
Betreuung zu einem Ruckgang an stationaren
Krankenhaustagen und in weiterer Folge zu
einer Verringerung der Gesamtkosten kommt.
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Zudem zeigte die Langzeitbeobachtung ein um
30% niedrigeres Sterberisiko fur Therapie-Aktiv-
Patienten und -Patientinnen im Vergleich zur
Kontrollgruppe. Bei den diabetesspezifischen
Folgeerkrankungen wie Herzinfarkt und
Schlaganfall wurden ebenfalls Vorteile fUr die
Therapie-Aktiv-Gruppe sichtbar.

Alles spricht somit fur eine Teilnahme am
Programm Therapie Aktiv. Sie ermaglicht
eine strukturierte und auf medizinischen
Behandlungspfaden beruhende Betreuung
von Patienten und Patientinnen und gibt
dadurch mehr Behandlungssicherheit fur den
Arzt bzw. die Arztin sowie mehr Lebensqualitat
furdie Patienten und Patientinnen. Nahere
Informationen zum Programm erhalten Sie
auf www.therapie-aktiv.at oder bei den DMP-
Administrationsstellen der Osterreichischen
Gesundheitskasse.
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Medizininische und ockonomische
Auswirkungen ,Therapie Aktiv" -
weiterfuhrende Evaluierung

In einer ersten &sterreichweiten Evaluierung des

Disease Management Programm (DMP)
,Therapie Aktiv”im Jahr 2015 wurden medi-
zinische und 6konomische Auswirkungen

mittels einerretrospektivenBeobachtungsstudie

im Kontrollgruppendesign betrachtet.

Es zeigte sich, dass durch die Teilnahme am
DMP sowohl eine geringere Mortalitatsrate als
auch niedrigere Gesamtkosten im Vergleich zur
Kontrollgruppe zu beobachten waren [1-3]. Die
Evaluierung bezog sich auf die Anfangsphase
des Programms. Um zu untersuchen, ob die
beobachteten Vorteile im Zeitverlauf bestehen

bleiben oder sich verandern, wurde im Jahr 2019

eine weiterfUhrende Evaluierung durchgefuhrt
[4]. Das Ziel war, Langzeitergebnisse zur
bestehenden Kohorte aus der ,frihen”
Programmphase zu erhalten und Daten der
,etablierten” Programmphase in Bezug auf
medizinische und dkonomische Auswirkungen
sowie auf Prozessparameter zu analysieren.

Langzeitergebnisse

Fur die erste Fragestellung wurde fur die erste
Kohorte der Beobachtungszeitraum von 4 auf 8
Jahre ausgeweitet (2009/2010 bis 2016/2017).

In der Langzeitbeobachtung ist das Sterberisiko

in der DMP-Gruppe um 30% niedriger als

in der Kontrollgruppe (Hazard Ratio: O,70;
95%-Konfidenzintervall: 0,66-0,73). Die
Gesamtkosten, bestehend aus Arzteigenkosten

ZielgroBe

(ohne DMP-Anteil), stationaren Kosten (SV-
und Lander-Anteil), Heilmittelkosten und
Transportkosten waren jahrlich um ca. 1.000
EUR pro DMP-Patient bzw. -Patientin geringer
als in der Kontrollgruppe. Der Hauptteil des
Kosteneffektes entfallt dabei auf den Teilbereich
der stationaren Kosten. Die deskriptive Analyse
der diabetesspezifischen Folgeerkrankungen
(Myokardinfarkt und Schlaganfall) zeigte leichte
Vorteile fUr Patienten und Patientinnen im
Programm Therapie Aktiv (siehe Tabelle 1).

Ergebnisse der etablierten
Programmphase

In diesem Teil der Evaluierung wurde der

Frage nachgegangen, ob es Unterschiede
zwischen der Therapie-Aktiv-Gruppe und der
Kontrollgruppe gibt, wenn die Einschreibung
der Diabetikerinnen und Diabetiker im Jahr 2013
erfolgte. Es wurde ein zur ersten Evaluierung
vergleichbarer Beobachtungszeitraum

von 4 Jahren (2014-2017) betrachtet.

Neben medizinischen und 6konomischen
Endpunkten wurden auch Amputationen

sowie Parameter zur Prozessqualitat
(Arztkontakt bei Allgemeinmedizinerinnen/
AM, Augenarztkontakte, HbAlc- sowie
Kreatinin-, Gesamtcholesterin- und HDL/
LDL-Cholesterin-Bestimmungen und EKG-
Untersuchungen) betrachtet. Patientinnen und
Patienten der DMP- und der Kontrollgruppe

DMP-Gruppe

Kontrollgruppe

n=7181 n=21.543

Mortalitat [Anzahl (%)] 1584 (22,06%) 6.387(29,65%)
Hazard Ratio (95%-Konfidenzintervall) 0,70 (0,66-0,73)

mittlere jahrliche Gesamtkosten pro Person 9.859 EUR 10.899 EUR
Myokardinfarkt (ICD: 121, 122) [Anzahl (%)] 279 (3,90%) 956 (4,54%)
Schlaganfall/nicht-traumatische intrakranielle Blutun

(ICD: |960—I64/f) [Anzahl (%)] ° 464 (648%) 1622 (7,71%)
Schlaganfall (ICD: 163) [Anzahl (%)] 312 (4,36%) 1.070 (5,08%)

Tabelle 1: ZielgroBen in der DMP-Gruppe und Kontrollgruppe (2008/09-2016/17).
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Abbildung 1: Prozessparameter im Verlauf fir DMP-Gruppe und Kontrollgruppe.

mussten 2012 in LEICON als Diabetikerinnen
bzw. Diabetiker registriert gewesen sein. Als
weitere Voraussetzungen fur Patientinnen

und Patienten der DMP-Gruppe galten

die Einschreibung in Therapie Aktivim Jahr
2013 und das Vorliegen mindestens einer
Folgedokumentation. Personen aus der
Kontrollgruppe durften nicht in das Programm
eingeschrieben sein und mussten Uberwiegend
bei Nicht-DMP-Arzten und -Arztinnen in
Behandlung sein.

Es zeigte sich, dass von den 5.312 neuins

DMP eingeschriebenen Personen, die die
Einschlusskriterien erflllten, 2.225 (41,9%) 2012
noch nicht als Diabetiker in LEICON erfasst
waren. Daherwurde die Hauptanalyse mit 3.087
Patienten und Patientinnen entsprechend der
ersten Evaluierung durchgefuhrt. In weiteren
Sensitivitatsanalysen wurden verschiedene
zusatzliche Parameter berlcksichtigt, um die
Evaluierungsergebnisse auf ihre Stabilitat zu
prufen.

Auch in der etablierten Programmphase ist
das Sterberisiko in der DMP-Gruppe geringer

. . DMP-Gruppe Kontrollgruppe

ZielgroBe n=3.087 n=9.261
Mortalitat [Anzahl (%)] 327 (10,59%) 1.099 (11,87%)
Hazard Ratio (95%-Konfidenzintervall) 0,88 (0,78-0,99)
mittlere jahrliche Gesamtkosten pro Person 9.779 EUR 9761 EUR
Myokardinfarkt (ICD: 121, 122) [Anzahl (%)] 76 (2,47%) 267 (2,91%)
Schlaganfall/nicht-traumatische intrakranielle Blutung o o
(ICD: 160-164) [Anzahl (%)] 115 (3,74%) 331(3,60%)
Schlaganfall (ICD: 163) [Anzahl (%)] 78 (2,53%) 214 (2,33%)
Amputationen (MEL: NAO70, NZO80, NZO?0, NZ100, o o
NZ110, NZ120 und NZ130) [Anzahl (%)] 29 (0.94%) 71(0.99%)

Tabelle 2: ZielgréBen in der DMP-Gruppe und Kontrollgruppe (2014-2017).
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als in der Kontrollgruppe (Hazard Ratio: O,88;
95%-Konfidenzintervall: 0,78-0,99). Die
Gesamtkosten sowie die diabetesspezifischen
Folgeerkrankungen (Myokardinfarkt und
Schlaganfall) sind in beiden Gruppen

ahnlich (siehe Tabelle 2). Der Verlauf der
Prozessparameter lasst erkennen, dass Uber
den gesamten Beobachtungszeitraum der
Anteil an Personen mit Augenarztkontakten,
EKG-Untersuchungen und der Bestimmung
von HbAlc und anderen Laborparameternin
der DMP-Gruppe hoher ist (siehe Abbildung
1). Die Sensitivitatsanalysen ergaben dhnliche
Ergebnisse.

Diskussion

Die Langzeitergebnisse (im 8-Jahres-Follow-
up) der bestehenden Kohorte zeigen, dass
die Assoziation zwischen der Teilnahme

am DMP und den beiden Endpunkten
Mortalitat und Gesamtkosten im Vergleich
zur ersten Evaluierung bestehen bleibt. Bei
der Analyse der etablierten Programmphase
(Einschreibejahr 2013) zeigte sich, dass die
Voraussetzung, bereits im Jahr 2012 als
Diabetikerin oder Diabetiker identifiziert
worden zu sein, in der DMP-Gruppe nur bei

58,1% liegt. Daraus lasst sich
ableiten, dass eine starke
Tendenz vorhanden ist,
Patientinnen und Patienten
moglichst frihzeitig ins
Programm einzuschlieB3en.
Hinweise darauf lassen sich
auch im DMP Benchmarking-
Bericht 2018 [5] finden.

Soist insbesondere die
Diabetesdauervon im Median
6 Jahren im Jahr 2007 auf im
Median 3 Jahre im Jahr 2013
zurlckgegangen.

Weiters fallt im Vergleich zur
ersten Evaluierung auf, dass
der Anteil der Patientinnen
und Patienten, die aus der
Kontrollgruppe ausgeschlossen wurden, well
sie in Behandlung von DMP-Arztinnen und
-Arzten waren, von 8,5% auf 41,7% gestiegen

ist. Betrachtet man die Ergebnisse bezogen
auf die DMP-Gruppe, die im Baselinejahr 2012
erfasst wurde und wendet die gleichen Kriterien
wie bei der ersten Evaluierung an, so betragt
die Mortalitat in der DMP-Gruppe 10,6% vs.
11,9% in der Kontrollgruppe (HR: 0,88; 95%-KI:
0,78-0,99). Im Vergleich zur ersten Evaluierung,
wo die Mortalitat in der Kontrollgruppe

15,9% betragen hat, ist sie diesmal in der
Kontrollgruppe doch geringer. Es ist davon
auszugehen, dass sich prinzipiell die Versorgung
in der Kontrollgruppe verbessert hat.

Beiden Gesamtkosten und diabetesspezifisch-
en Folgeerkrankungen zeigen sich bei allen
Analysen kaum Unterschiede zwischen den
Gruppen. Die stationaren Kosten sind im
Unterschied zur ersten Evaluierung in beiden
Gruppen sehr ahnlich. Auch hier gleichen

sich die Kosten der Kontrollgruppe jenen

der DMP-Gruppe an. Bei Betrachtung der
Prozessparameter sieht man, dass sie in der
DMP-Gruppe im Einschreibejahr stark
ansteigen und im Verlauf Uber den Werten der
Kontrollgruppe bleiben.



Fazit

Trotz gewisser Limitationen von
Beobachtungsstudien zeigen die Evaluierungen
des DMP ,Therapie Aktiv’, zu deren Starken

die Beobachtungsdauer, die Fallzahlen

und eine breite Berucksichtigung von
Matching-Variablen sowie der Einschluss

einer Risikogruppe gehdren, dass die
Versorgung von Patientinnen und Patienten

mit Diabetes mellitus Typ 2 durch ein Disease-
Management-Programm verbessert wird. Die
strukturierte Betreuung von Diabetikerinnen
und Diabetikern hat zu einer Reduktion

der Mortalitat gefuhrt - auch bei anderen
Beobachtungsgrofien wie Gesamtkosten,
Folgeerkrankungen, Krankenhausaufenthalten
und Prozessparametern zeigten sich tendenziell
Vorteile fUr die DMP-Gruppe.
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Valsartan und Sacubitril in der

Realversorgung

Die Leitlinie der europaischen Fachgesellschaft
ESC (European Society of Cardiology) [1] als
auch der Regeltext des EKO fur die Bewilligung
von Entresto bzw. Neparvis geben die Rahmen-
bedingungen fur deren sinnvollen Einsatz vor.
Der Einsatz wird bei Patientinnen und Patienten
empfohlen, die trotz einer Standardtherapie mit
einem ACE-Hemmer beziehungsweise einem
Sartan (ARB), einem Betablocker und einem
Mineralocorticoidrezeptor-Antagonisten (MRA)
symptomatisch sind. In diesem Fall soll der ACE-
Hemmer oder das Sartan durch Entresto oder
Neparvis ersetzt werden, sofern die Ein- bzw.
Ausschlusskriterien der Paradigm-HF-Studie [2]
zutreffen: Ejektionsfraktion < 35 %, Serumkalium
< 5,4 mmol/l, systolischer Blutdruck =100 mm
Hg und die eGFR 230 ml/min/1,73 m2.

Daten der Realversorgung

Mit1.5. 2019 wurden Entresto bzw. Neparvis

in den EKO aufgenommen. Seither wurden
bereits Uber 10.000 Patientinnen und Patienten
mit diesen Praparaten antherapiert und Uber

15 Mio. Euro in Medikamentenkosten investiert.
Nun wurde untersucht, ob die Therapie mit
Valsartan + Sacubitril leitlinienkonform erfolgt.

Analysiert wurde eine Stichprobe aus den
Abrechnungsdaten von 1.980 Patientinnen

und Patienten (davon 288 Patientinnen und
Patienten mit RezeptgebUhrenbefreiung),

die nach der Aufnahme von Entresto bzw.
Neparvis in den EKO neu eingestellt wurden. Im
Analysenzeitraum von einem Jahr ab Aufnahme
von Entresto bzw. Neparvis in den EKO vom
1.5.2019 bis 30.4. 2020 wurden jene
Patientinnen und Patienten inkludiert, die
zumindest drei Verordnungen von Entresto bzw.
Neparvis eingelost haben. Die Analyse zeigt
folgende Ergebnisse:

® 90% haben eine Vortherapie mit einem ACE-
Hemmer oder ARB

® 89% haben eine Vortherapie bzw. 90% eine
Begleittherapie mit einem Betablocker oder
lvabradin'

® 59% haben eine Vortherapie bzw. 64%
eine Begleittherapie mit einem MRA
(Spironolacton oder Eplerenon)

Waéhrend die bislang angefuhrte Vor-und
Begleittherapie leitlinienkonform erfolgt, zeigt
die Analyse auch problematische Ergebnisse:

® 16% haben eine Begleittherapie mit einem
ACE-Hemmer oder ARB'

® 24% erhielten 50 mg (24,3 mg Sacubitril +
25,7 mg Valsartan) als hochste rezeptierte
Wirkstarke, 70% maximal 100 mg und 6%
maximal 200 mg; die durchschnittliche
maximale Wirkstarke pro Patientin/Patient
liegt bei 94 mg

Aufgrund des erhohten Risikos eines
Angioddems ist die Kombination von Entresto
bzw. Neparvis mit einem ACE-Hemmer
kontraindiziert. Auf3erdem enthalten Entresto
bzw. Neparvis Valsartan und sollten deshalb
nicht zusammen mit einem anderen ARB-
haltigen Mittel gegeben werden. In der
Zulassungsstudie fur Entresto bzw. Neparvis
Paradigm-HF [2] behielten 76% der Entresto-
Patientinnen und -Patienten die Zieldosis von
200 mg zweimal taglich bis zum Studienende
bei (die durchschnittliche Tagesdosis betrug
375 mg), in der Realversorgung liegt die
durchschnittliche Tagesdosis bei 188 mg
(=94 mg zweimal taglich). Bei multimorbiden
Patien-tinnen und Patienten soll eine
Priorisierung der komplexen Problemlagen
erfolgen. Die Therapien der Einzelerkrankungen
sollen nicht unkritisch addiert werden,
sondern die Behandlung einem individuellen
Gesamtkonzept folgen, das sowohl die
Wertvorstellungen, Therapieziele und

! Dadie Preise vieler ACE-Hemmer, ARB und Betablocker unter der Rezeptgebuhr liegen, wurden bei den
betroffenen Evaluierungsparametern nur RezeptgebUhrenbefreite in die Analyse eingeschlossen.



Praferenzen der Patientin/des Patienten als
auch die Perspektive der behandelnden Arztin/
des behandelnden Arztes berlcksichtigt.

Die Zulassungsstudie Paradigm-HF

[2] wurde vorzeitig abgebrochen, weil

Sacubitril + Valsartan mit einer sich

deutlich abzeichnenden Signifikanz fur
verringerte niedrigere kardiovaskulare
Sterblichkeit und herzinsuffizienzbedingte
Krankenhausaufnahmen im Vergleich zu
Enalapril verbunden war. Ob ein derartiger
Patientennutzen in der Realversorgung erreicht
wird, erscheint fraglich.

Verbesserungspotenzial

® Absetzen des ACE-Hemmers bzw. des
ARB vor Therapiebeginn mit Entresto bzw.
Neparvis

® Dosissteigerung auf die studien-und
zulassungskonforme Tageszieldosis von 2 x
200 mg beider Mehrzahl der Patientinnen
und Patienten

INFORMATION FUR VERTRAGSPARTNER/INNEN @

siam.pukkato/shutterstock.com

Literatur

1.

Ponikowski P. et al.: 2016 ESC Guidelines

for the Diagnosis and Treatment of Acute
and Chronic Heart Failure. Eur Heart J
37(27):2129-2200 (2016).

McMurray J.JV. et al.. Angiotensin-Neprilysin
Inhibition versus Enalapril in Heart Failure. N
EnglJ Med 371(11):993-1004 (2014).



@ INFORMATION FUR VERTRAGSPARTNER/INNEN

Erhohte Mortalitat bei PPl-Lanzeittherapie

Protonenpumpenhemmer (PPI) gehdren

zu den am haufigsten verordneten
Medikamentenklassen mit einer geschatzten
Pravalenz von ca. 30% in der Bevolkerung
Uber 70 Jahre [1]. Neben einer Reihe an
ungunstigen Nebenwirkungen [2] wurde

in zwei Kohortenstudien Uber ein erhohtes
Demenzrisiko berichtet [3, 4], wobei dies in
prospektiven epidemiologischen Analysen
nicht bestatigt werden konnte [5, 6]. In zwei
Beobachtungstudien konnte gezeigt werden,
dass der Gebrauch von PPI mit einer erhohten
Mortalitat assoziiertist [/, 8].

Das Ziel der hier vorgestellten Kohortenanalyse
[9] war es, den Einfluss der PPl 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 11.2005-30.6.2016 definiert, wobei
insgesamt 28.428 Demenz-Patientinnen und
-Patienten sowie 56.856 nach Geschlecht,
Alter und Wohnbezirk gematchte Kontrollen
eingeschlossen wurden. Mittels multivariater
Cox-Regressionsanalyse wurde dann
berechnet, ob der Gebrauch von PPI1Jahr
vor Therapiebeginn mit Antidementiva (bzw.
bei den Kontrollen 1Jahrvor dem Einschluss
in die Studie, d.h. 1Jahrvor dem Indexdatum)

Patientinnen und Patienten mit Demenz

gesamt verstorben adjustierte HR pro
100 DDD (95% Cl)
1,07
10.591 5.634 (1,03-112)

einen Einfluss auf die Mortalitat hatte. Fur

den Medikamentengebrauch wurden die
kumulativen definierten Tagesdosen (DDD) aus
den Sozialversicherungsdaten ermittelt.

Die Verschreibung von Uber 100 DDD im
Jahrvor dem Indexdatum war dabei sowohl

bei den Patientinnen und Patienten mit einer
Demenzerkrankung als auch bei den Kontrollen
mit einer erhdhten Mortalitat assoziiert (siehe
Tabelle 1). Dabei war die Mortalitatssteigerung
durch PPl beiden 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. 2
Jahren auf ein konstantes Niveau einzupendeln.

Dain der Literatur von einem medikamentosen
Ubergebrauch von PPl ausgegangen wird,

[10, 11], konnten die Verbesserung von
standardisierten Richtlinien bzw. strengere
MalBnahmen der Pharmakovigilanz zu einer
Mortalitatssenkung beitragen.
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Kontrollgruppe

gesamt verstorben adjustierte HR pro
100 DDD (95% Cl)
1,47
18.892 6436 (1,31-1,64)

Tabelle 1: Vergleich von Demenz-Patientinnen und -Patienten mit der Kontrollgruppe. HR: Hazard
Ratio, DDD: definierte Tagesdosen, Cl: Konfidenzintervall.
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Fur Sie gelesen:

Der Einfluss eines gesunden Lebensstils auf die Lebenserwartung
frei von Krebs, Herz-Kreislauf-Erkrankungen und Typ-2-Diabetes

Die im Janner 2020 publizierte prospektive
Kohortenstudie [1] untersucht den
Zusammenhang zwischen 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 1980-2014
sowie 38.366 Probandinnen und Probanden
aus der Health Professionals Follow-Up Studie
von 1986-2014 alle 2 Jahre mittels Fragebogen
erhoben. Evaluiert wurde der Einfluss von

funf 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 Ernahrung.

Die Studienergebnisse zeigen, dass
Teilnehmerinnen mit vier oder funf
Lebensstilfaktoren mit geringem Risiko eine
rund 10,7 Jahre hohere Lebenserwartung
haben als Teilnehmerinnen ohne gunstigen
Lebensstilfaktor. Bei Mannernist die
Lebenserwartung um rund 7,6 Jahre hoher,
wenn vier oder fUnf Lebensstilfaktoren mit
geringem Risiko vorliegen als bei keinem.

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

Lebensjahre.
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Anzahl der Lebensstil-Faktoren mit geringem Risiko

Ein Zwei Drei Vier oder FuUnf
Frauen 23,7 26,4 291 31,8 344
(22,6-24.7) (25,2-274) (28,0-30,0) (30,8-32,8) (331-35,5)
Manner 23,5 24.8 26,7 28,4 311
(22,3-24,7) (23,56-26,0) (25,3-27.9) (26,9-29,7) (29,5-32,5)

Tabelle 1: Lebenserwartung in Jahren frei von Krebs, Herz-Kreislauf-Erkrankungen oder Typ-2-
Diabetes im Alter von 50 Jahren (95 %-Konfidenzintervall).
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Die Innovationen von gestern sind die
Generika/Biosimilars von heute

2019 wurden dreizehn Wirkstoffe erstmalig

als Generikum oder Biosimilarin den EKO

aufgenommen (siehe Tabelle 2).

Die entsprechenden Originarpraparate

waren zuvor 9 bis 19 Jahre im Handel. Die jetzt

mogliche und notwendige Substitution dieser

Praparate durch Generika oder Biosimilars hat

folgende Konsequenzen:

® Kostenreduktion fur diese Wirkstoffe fur die
Sozialversicherungstrager

® cinfacherer Zugang fur die Verordnerinnen
und Verordner (z.B. durch Aufnahme in den
Grunen Bereich statt Gelben Bereich des
EKO)

® Botschaft an die forschende
Pharmaindustrie: Bedingt durch das
sinkende Preisniveau und die generische
Konkurrenz konnen Firmenumsatze nur
durch Innovationen gehalten werden.
Investitionen in Forschung und Entwicklung
sind daher lohnender als Marketing zur
Marktverteidigung nach Patentablauf.

Bei den Generika von Exforge und Exforge HCT
(seit April 2020 erstmals generisch im EKO
verfugbar) ist auf Grund des hohen Preisvorteils

Praparate (Wirkstoff)

Substanzgruppe

und der hohen Verordnungsfrequenz das
Ressourcenoptimierungspotenzial und damit
die Maglichkeit der Innovationsférderung
besonders hoch; ebenso bei Verwendung

von Biosimilars und kostengunstigen TNF-a-
Blockern statt hochpreisigen TNF-a-Blockern.

RN

Generikum/
Biosimilar

Die Innovationen von heute sind die
Generika/Biosimilars von morgen

Im Jahr 2019 wurde von den SV-Tragern um 98
Mio. Euro mehr fUr Medikamente ausgegeben
als 2018 (maschinelle Heilmittelabrechnung,
BIG, Basis: KVP ohne USt. und ohne
Berucksichtigung von Preismodellen). Diese
Kostensteigerungen entfallen vor allem auf
patentgeschutzte Arzneimittel. Es wird auf die
Entwicklung folgender Praparate hingewiesen,
die als innovativ bewertet werden und mit
einem zusatzlichen Patientennutzen zu
bisherigen Therapien verbunden sind (siehe
Tabelle 1) [1-5].

Patientinnen/ Patienten Aufwand in Mio. Euro
2018 2019 2018 2019

Ibrance (Palbociclib),

CDK4/6 Hemmer Kisgali (Ribociclib), 1598 1.928 374 42,6
Verzenios (Abemaciclib)

Antiandrogene, Zytiga (Abirateron),

2. Generation Xtandi (Enzalutamid) 2.248 2592 49,5 0.7
Stelara (Ustekinumab),

Interleukin- Cosentyx (Secukinumab),

Rezeptor-Inhibitoren | Taltz (Ixekizumab), 5540 7330 559 /53
Tremfya (Guselkumab)

Immunsuppressiva o : :

beim Multiplen eyl ([ Sheliemie)), 1772 1944 791 923
Imnovid (Pomalidomid)

Myelom

Tabelle 1: Ubersicht innovative Therapien mit zusétzlichem Patientennutzen [1-5]. Quelle: maschinelle
Heilmittelabrechnung, BIG, Basis: KVP ohne USt. und ohne Berlcksichtigung von Preismodellen.
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Wirkstoff(e)

Buprenorphin +

Aufnahme
des ersten
Nachfol-
gersinden
EKO

Handelsname(n) des
ersten Nachfolgers

Originar
praparat-

Aufnahme
des Origi-
narprapa-
ratsin

den EKO
bzw. das
[ AA

Kassen-
umsatze
vor Auf-
nahmein
den EKO

Umsatz-
jahre vor
Verfug-
barkeit
des ersten
Nach-
folgers

Marz Bupensan Duo Suboxone | 02/2008 "
Naloxon
. : . Umsétze
Pedfilgrastim Marz Pelgraz Neulasta 01/2005 <eit 2003 16
) . . : : Umsétze
Adalimumab Marz Amgevita, Imraldi Humira 01/2005 <eit 2003 16
. . . ) . : Umsatze
Ritonavir Juli Ritonavir Accord Norvir 01/2005 seit 2000 19
Darunavir Krka, Darunavir
Darunavir Juli Myl'an, Darunavir . Prezista 09/2007 12
Ratiopharm, Darunavir
Sandoz
Juli Everolimus HCS (nicht Urnsitze
Everolimus bzw. mehr verfugbar) bzw. Afinitor 08/2013 . 1
3 g seit 2009
September | Everolimus Ratiopharm
Brivudin August Brivudin Aristo Mevir 01/2003 15
Amlodipin/Valsartan
Amlodipin + 1A Pharma, Amlodipin/
Valsartan Oktober Valsartan Krka, Amlodipin/ Bxforge 11/2007 12
Valsartan Sandoz
Feburo, Febuxostat
Febuxostat Oktober Ratiopharm, Febuxostat Adenuric 07/201 8
Sandoz
: Aprepitant Ratiopharm,
Aprepitant November Aprepitant Sandoz Emend 07/2004 15
Atomoxetin November | Atofab, Atomoxetin Stada | Strattera 09/2007 12
Gefitinib November | Gefitinib Accord [ressa 01/2010 9
Belmacina, Solifenacin
1A Pharma, Solifenacin
Accord, Solifenacin
Solifenacin Dezember | Genericon, Solifenacin Vesicare 02/2007 13

HCS, Solifenacin
Stada, Solifenacinsuccinat
Mylan, Vesisol

Tabelle 2: Die 2019 erstmalig generisch/biosimilar verfugbaren Wirkstoffe bzw.

Wirkstoffkombinationen. * HMV = Heilmittelverzeichnis, der Vorldufer des EKO.
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Wirken Generika besser?

Problemstellung

Einerseits haben wir in Osterreich mit 34% an
den Gesamtverordnungen im Jahr 2019 einen
weit geringeren Generikaanteil als in anderen
hochentwickelten Gesundheitssystemen wie
Deutschland, Danemark, Niederlande, Nor-
wegen oder Schweden, andererseits zeigen
die SV-internen Tools auf Basis der Ver-
ordnungsdaten und Preisunterschiede ein
hohes offenes Einsparpotenzial durch Generika.
Aktuell betragt dieses durch substanz- und
wirkstarkenidente Substitution durch Generika
61 Mio. € pro Halbjahr.

Generikaanteil an den Verordnungen

35%
34%
33%
32% . 31,6% .
31,3% 311% 31,3%
31% 30,6%
N I I
29%
2013 2014 2015 2016 2017

Abbildung 1: Zeitreihe Generikaanteil an den Gesamtverordnungen in
Osterreich (Quelle: maschinelle Heilmittelabrechnung, BIG).

Die argumentierten Vorbehalte/Grinde ge-
genuber Generika sind seit Jahren unverandert:

® Bedenken an derwissenschaftlichen
Grundlage: Zulassung ohne klinischer End-
punktstudie auf Basis einer Biodquivalenz-
studie mit geringen Fallzahlen und
(scheinbar) breitem Konfidenzintervall

® Markentreue der Patientinnen und Patienten
(und der Verordnerinnen und Verordner)

® unklarer Preisvorteil der Generika durch
haufige Preisanpassungen

® |ieferengpéasse

Losungsansatz

Da prospektivangelegte randomisierte

Vergleichsstudien zu klinischen Endpunkten

zwischen Originaren und Generika nicht

durchgeflhrt werden, bieten sich als

Losungsansatz die Abrechnungsdaten

der SV-Trager an, um aus millionenfachen

Verordnungsdaten aus dem niedergelassenen

Bereich diese patientenbezogen mit den

Diagnosedaten aus dem stationaren Bereich

und den Todesdaten aus den Versicherten-

stammdaten zu verknUpfen.

Die Ergebnisse dieses Projekts, das vom vor-
maligen Hauptverband
(nunmehr Dachverband
der SV-Trager) ausge-
schrieben und auch von

33,9% der Osterreichischen

Zulassungsbehorde
unterstutzt wurde, wurden
nun von der international
besetzten Projektgruppe

32,3%

2018

um Georg Heinze von

der MUW in einem
medizinisch wissen-
schaftlichen Journal
publiziert [1].

Verglichen wurde die
Haufigkeit der kardio-
vaskularen und zerebralen
Ereignisse Herzinfarkt,
Schlaganfall und TIA,

und die Sterblichkeit bei Substanzen in den
Indikationen Hypertonie/Herzinsuffizienz,
Hypercholesterinamie und Diabetes, die in
identer Wirkstarke und Darreichungsform
zeitgleich sowohl als Originarpraparat als auch
als Generikum verfugbarwaren. Inkludiert
wurden Patientinnen und Patienten, die auf eine
von 17 Substanzen der angeflhrten Indikationen
neu eingestellt wurden. Um Verzerrungen der
Studienergebnisse durch unterschiedliche
Komorbiditaten und Komedikationen zu
unterbinden, wurden mehrere statistische
Verfahren der Adjustierung angewendet, damit

2019



deren Ergebnisse einer kritischen Bewertung
der StudiendurchfUhrung standhalten.

Ergebnisse

Es konnten die Daten von Uber 1,2 Mio.
Patientinnen und Patienten ausgewertet
werden. Nach statistischer BerUcksichtigung
aller verfugbaren moglichen begleitenden
Storvariablen haben Patientinnen und
Patienten, die mit einem Generikum therapiert
werden, ein etwas geringeres Risiko zu
versterben bzw. ein kardiovaskulares oder
zerebrales Ereignis zu erleiden.

Botschaft

Die Therapie mit Generika fUhrt zu einer
zumindest vergleichbaren oder etwas
niedrigeren Sterblichkeit und weniger kardio-

bzw. zerebrovaskularen Ereignissen. Auch wenn

fUr dieses Ergebnis keine rationale Erklarung
geliefert werden kann, unterstutzt es doch

die BemUhungen zur Effizienzsteigerung bei
limitierten Ressourcen im Gesundheitssystem
durch eine bevorzugte Verordnung von
Generika.

Hazard Ratio (HR) fiir Sterblichkeit von
Originaren zu Generika
(95% Konfidenzintervall)
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Alle angeflhrten Daten dieses Artikels wurden -
mit Ausnahme von statistischen Basisdaten wie
z.B. dem Generikaanteil - aus der Publikation

[1] entnommen, die kostenfrei im Internet als
Volltextversion abrufbarist
(https://doi.org/10.1038/s41598-020-62318-y).
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Hazard Ratio (HR) fiir ein kardiovaskulares

oder zerebrales Ereignis von Origindren zu
Generika (95% Konfidenzintervall)

Kardiaka (Metoprolol, Bisoprolol, Nebivolol, Carvedilol, Amlodipin, Enalapril, Lisinopril, Ramipril,
Enalapril + Diuretika, Lisinopril + Diuretika, Ramipril + Diuretika, Losartan + Diuretika)

115 113
(1,06-1,25) (1,07-1,20)
Statine (Simvastatin, Fluvastatin)

113 1,20
(0,86-1,47) (1,05-1,38)
Antidiabetika (Metformin, Gliclazid, Repaglinid)

1,09 M
(0,93-1,28) (1,03-1,20)

Tabelle 1: Daten nach statistischer Berticksichtigung aller méglichen Einflussfaktoren, um einen
fairen Vergleich zwischen Origindr und Generikum zu ermdéglichen [1].
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