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33-J. Sachbearbeilter

 Kopfschmerzen erstmals vor 5. Jahren
 Phasenweise auftretend, immer Uber mehrere Wochen
o Letzten Herbst, jetzt wieder im Fruhjahr, davor einmal jahrlich

e ca. einmal taglich (max. 2/24 Std.), streng unilateral (immer R) und
von stechendem Schmerzcharakter

 Dauer 15 min bis 1 Stunde, immer behandelt
* Intensitat: extrem stark (meist 10/10)

* Begleitend: innere Unruhe, »Herumtigern»,
Ipsilateral Augentranen sowie konjunktivale Rotung

« Differentialdiagnose/ Therapie?



International Headache Society:
1.1 Migrane ohne Aura

A.
B.

Mindestens funf Attacken!, welche die Kriterien B bis D erfillen

Kopfschmerzattacken, die (unbehandelt oder erfolglos behandelt) 4 bis
72 Stunden %3 anhalten

Der Kopfschmerz weist mindestens zwei der folgenden vier
Charakteristika auf:

1. einseitige Lokalisation

2. pulsierender Charakter

3. mittlere oder starke Schmerzintensitat
4

Verstarkung durch kérperliche Routineaktivitaten (z.B. Gehen oder
Treppensteigen) oder fuhrt zu deren Vermeidung

Wahrend des Kopfschmerzes besteht mindestens eines:
1. Ubelkeit und/oder Erbrechen

2. Photophobie und Phonophobie

Nicht besser erklart durch eine andere ICHD-3-Diagnose.

ZURZACHCare



International Headache Society: ZURZACHCare
3.1 Clusterkopfschmerz

A. Mindestens funf Attacken, welche die Kriterien B bis D erfullen
B. Starke oder sehr starke einseitig orbitg gl und/oder temporal lokalisierte

Schmerzattacken, die unbehanddlt 15 bis 180 Minuten gnhalten

C. Einer oder beide der folgenden Punkte istsina ertullt:
1. mindestens eines der folgenden Symptome oder Zeichen, jeweils ipsilateral zum Kopfschmerz:
a. konjunktivale Injektion und/oder Lakrimation

b. nasale Kongestion und/oder Rhinorrhoe

c. Lidédem

d. Schwitzen im Bereich der Stirn oder des Gesichtes
. o .

E. Nicht besser erklart durch eine andere ICHD-3-Diagnose.



DD Migrane vs Cluster Kopfschmerz ZURZACHCare
- Ruckzugstendenz

Bel Migrane zieht sich die
Patientin zurtck

... bel Cluster Headache die
Kinder des Patienten...



ZURZACHCare

Cluster Headache — Suicide Headache



Therapie: Cluster Headache ZURZACH Care

Aus: SKG

(Schweizerische Kopfwehgesellschatft)
Therapieempfehlungen, 10.1, vollstandiqg
uberarbeitete Auflage 2021



https://www.headache.ch/download/Content_attachments/FileBaseDoc/SKG_Therapieempfehlungen_DE_19_WEB.pdf
https://www.headache.ch/download/Content_attachments/FileBaseDoc/SKG_Therapieempfehlungen_DE_19_WEB.pdf

45-J. Lehrerin mit «chronischer Migrane» FURZACHCare

Kopfschmerzen seit dem 25. LJ., aktuell monatlich 15-20 Tage mit

holocephalen Kopfschmerzen; Trigger: beruflicher Stress
Intensitat: teils leicht, meist mittelstark, selten stark.

Begleitend: meist weder Photo- noch Phonophobie, lediglich
Unwohlsein, etwas schlimmer beim Treppensteigen. Gelegentlich aber
auch so starke Attacken, das sie im Dunkeln abliegen muss und Ruhe
braucht.

Kein Kopfwehkalender.

Zuweisung far Therapie mit monoklonalen Antikdrpern mit
Zuweisungssdiagnose: chronische Spannungstypkopfschmerzen mit

migraniformen Exazerbationen. Korrekt?

Kann basierend auf diesen Angaben die Therapie begonnen werden? 9



ZURZACHCare

Sinnesuberempfindlichkeilt

“In der Migraneattacke

... Ist die Dunkelheit zu hell
...und die Stille zu laut.”
B. K., 90 J.



Aus O. Sacks: Migrane

11



Migraine Aura

Fortification spectra... :
«... which shows the golden,
1000-year-old castle.... ...»
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Karl S. Lashley, 1941 10

from: Carl Gustav Jung (1875 —1961)
«Das Rote Buch», p. 163, 1928

ZURZACHCare
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INTERNATIONAL CLASSIFICATION
of

HEADACHE DISORDERS

2013: ICHD-3 beta

2018: ICHD-3

www.lhs-headache.org




International Headache Society:
1.1 Migrane ohne Aura

A.
B.

Mindestens funf Attacken?!, welche die Kriterien B bis D erfillen

Kopfschmerzattacken, die (unbehandelt oder erfolglos behandelt) 4 bis
72 Stunden %3 anhalten

Der Kopfschmerz weist mindestens zwei der folgenden vier
Charakteristika auf:

1. einseitige Lokalisation

2. pulsierender Charakter

3. mittlere oder starke Schmerzintensitat
4

Verstarkung durch korperliche Routineaktivitaten (z.B. Gehen oder
Treppensteigen) oder fuhrt zu deren Vermeidung

Wahrend des Kopfschmerzes besteht mindestens eines:
1. Ubelkeit und/oder Erbrechen

2. Photophobie und Phonophobie

Nicht besser erklart durch eine andere ICHD-3-Diagnose.

ZURZACHCare



45-J. Lehrerin mit chronischen Kopfschmerzen zURzAcHCare

Kopfschmerzen seit dem 25. LJ., aktuell monatlich 15-20 Tage mit chronisch Q

holocephalen Kopfschmerzen; Trigger: beruflicher Stress
Intensitat: teils leicht, meist mittelstark, selten stark. ~ Migrane maglich ?

Begleitend: meist weder Photo- noch Phonophobie, lediglich Unwohlsein,  Migrane
etwas schlimmer beim Treppensteigen. Gelegentlich aber auch so starke Moglich e

Attacken, das sie im Dunkeln abliegen muss und Ruhe braucht. Starke Migrane Q
Kein Kopfwehkalender. g

Zuweisung fur Therapie mit monoklonalen AntikGrpern mit

Zuweisungssdiagnose: chronische Spannungstypkopfschmerzen mit

migraniformen Exazerbationen. Korrekt? Ja, aber Angaben far a

MoAb so nicht verwertbar .



International Headache Society: ZURZACHCare
1.3 Chronische Migrane

A. Kopfschmerz (migraneartig oder spannungstypartig1) an 215
Tagen/Monat Gber >3 Monate, welcher Kriterium B und C erftllt

B. Auftreten bei einem Patienten, der mindestens finf Attacken gehabt hat,
welche die Kriterien B bis D flr eine 1.1 Migrane ohne Aura und/oder die
Kriterien B und C flr eine 1.2 Migrane mit Aura erfullt

C. An 28 Tagen/Monat Uber >3 Monate, wobei einer der folgenden Punkte
erfullt ist:

1. Kriterium C und D fur eine 1.1 Migrane ohne Aura
2. Kriterium B und C fUr eine 1.2 Migrane mit Aura

3. Der Patient geht bei Kopfschmerzbeginn von einer Migrane aus und
der Kopfschmerz lasst sich durch ein Triptan- oder Ergotaminderivat
lindern

D. Nicht besser erklart durch eine andere ICHD-3-Diagnose.



45-J. Lehrerin mit chronischen Kopfschmerzen zurzacucare
- Fazit mit Bezug auf Diagnose und Therapie

 Es liegen chronische Kopfschmerzen vor: >15 Tage pro Monat
* Es liegt eine Migrane vor — wie haufig ist anhand der Angaben unklar

* Ob episodische Migrane und Spannungskopfschmerzen oder ob chronische
Migrane, ist unklar...

« Auch die Anzahl der «schweren Attacken» ist unklar

e Dies ist nicht verwunderlich, da es unmdglich ist, die einzelnen
Kopfschmerzepisoden bei Patienten mit derart haufigen oder sogar standigen
Kopfschmerzen voneinander abzugrenzen.

« Anderung des Kopfschmerzcharakters zwischen Tagen und innerhalb desselben
Tages ist die Regel.

- Eine klare diagnostische Zuordnung nach Massgabe der International
Headache Society kann erst anhand eines Kopfwehkalenders gemacht
werden.

- Eine prospektives Fuhren eines Kopfwehkalenders ist anzustreben und
Ist Vorausetzung fiur eine Kostengutsprache fur ein CGRP MoAb 17



Red Flags...
nie vergessen!

ABNORMAL
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Neurologisch
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CGRP

calcitonin gene related peptide

ZURZACHCare

CGRP Antagonisten

monoklonale Antikorper
(MoAb)

spezifische
prophylaktische
Migranetherapie




CGRP-Antikorper: Ubersicht

Ziel
Antikorper

Applikation

Dosis

HWZ (d)

Studien

Firma

15.12.2021 ZURZACH Care Unternehmensgruppe

Erenumab
(AMG 334)
Aimovig

CGRP
Rezeptor

human

S.C. (1x/Mt)

70/140mg

28

eM, cM

Novartis/Amgen

Fremanezumab Galcanezumab
(TEV-48125) (LY2951742)
Ajovy Emgality
CGRP CGRP
humanisiert humanisiert
s.c. (Ix/Mt /
1x/3Mt) S.C. (1x/Mt)
120mg
225/675mg (Erhaltungsdosis)
ca.30 27

eM, cM, eCH, cCH eM, cM, eCH, cCH

Teva Eli Lilly

Eptinezumab
(ALD403)
Vyepti

CGRP
humanisiert

v (1x/3Mt)

100mg

31

eM, cM

Alder

ZURZACHCare

Monoklonale AntikGrper
(MoAb)

Exzellente Vertraglichkeit

Verschreibung durch
Neurolog*innen

Limitatio
Zulassungen

1. MoAb 2018/9
4. MoAb 2022/5

20



Limitatio
(wird seitens Kostentrager minutios tberpraft)

Medizinische Daten (ausschliesslich fur den Vertrauensarzt bestimmt):

D Erstverschreibung D
[[]  Patientin/Patient leidet seit > 1 Jahr an Migrane

Riickfall nach iiber 6 Monaten nach Therapieunterbruch

Es handelt sich um eine chronische oder episodische Migrane mit folgender Auspragung:
D Chronische Migrane (mind. 15 Migranetage pro Monat von unbehandelt mind. 4h/Tag) oder

D Episodische Migrane (mind. 8 Migranetage pro Monat von unbehandelt mind. 4h/Tag) und eines oder mehrere der folgenden
Symptome:

D Aura D

D Starke Schmerzintensitat mit Photophobie oder Phonophobie

Starke Schmerzintensitat mit starker Ubelkeit/Erbrechen

D Die Baseline von mind. 15 resp. 8 Migranetagen pro Monat, und die Dauer der Migrane von unbehandelt mindestens 4 h/
Tag sind liickenlos Giber mind. 3 Monate dokumentiert. Sofern gewinscht, kann die Dokumentation (Kopfschmerz-
Tagebuch) angefordert werden.

Die nachfolgenden Vortherapien (mindestens 2) wurden durchgefiihrt, wurden aber infolge unzureichendem Ansprechen oder belegten,
klinisch relevanten Nebenwirkungen abgebrochen bzw. konnten nicht weitergefiihrt werden - oder - bei allen vier Wirkstoffklassen liegt
eine Kontraindikation vor. Bitte kreuzen Sie das Zutreffende an:

Unzureichendes Ansprechen® Kontraindikation Unvertraglichkeit
(mind. 2) (alle 4) (mind. 2)

Betablocker D D D
Kalziumantagonist D D D
Antikonvulsivum D D D
Trizyklisches Antidepressivum (Amitriptylin) ] ] ]

* Ein unzureichendes Ansprechen gilt als belegt, wenn nach dreimonatiger Behandlung keine Reduktion der Migrénetage um
mindestens 50% gegeniber Therapiebeginn erzielt wurde.

HiE|En

ZURZACHCare

Diagnosekriterien
der IHS !
(International
Headache Society)

Indikation:

« Episodische
Migrane mit
schweren Attacken
ODER

 Chronische
Migrane

Vortherapien:
Erenumab: 3;
Fremanezumab,
Galcanezumab und
Eptinezumab: 4
Substanzklassen

https://www.vertrauensaerzte.ch



Limitatio

D Verlaufskontrolle nach 6 Monaten
Therapiebeginn: Neurologische Untersuchung:
Die durchschnittliche Anzahl der Migréanetage ist: D Um mind. 50% reduziert. FortfUhrung der Therapie
D Weniger als 50% reduziert. Die Therapie wird abgebrochen
Das Kopfschmerz-Tagebuch: D liegt bei D kann angefordert werden
D Wiederaufnahme/Ruckfall innerhalb von 6 Monaten nach Therapieunterbruch
Beginn der letzten Behandlung (MM/JJJJ): bis (MM/JJJJ):
Gemass Kopfschmerz-Tagebuch liegen in der Zeit von: bis (MM/JJJJ):

Migranetage vor. (Limitatio-Bedingung: mindestens 8 Migranetagen innerhalb von 30 Tagen)

« Pause nach 12 Monaten ausnahmslos (!) vorgeschrieben
 Vormals immer mind. 3 Monate Therapiepause
* Neu: Wiederaufnahme maglich, falls

ZURZACHCare

6 Monats Kontrolle
bei allen 3
zugelassenen MoAbs

8 Migranetage innert 30 Tage Fenster, also nach frihestens 1 Monat

https://www.vertrauensaerzte.ch



Therapieempfehlungen Schweizerische Kopfwehgesellschaft ZURZACHCare

Spannungstyp- Migrane 19
kopfweh



ZURZACHCare

Gepante

 Gepante waren die ersten spezifischen CGRP Antagonisten und waren als akutwirksame Migranemittel
ohne vasokonstriktive Eigenschaften entwickelt worden.

 Gepante sind ,small molecules* (herkommliche Medikamente, also keine “Biologics*, wie die
monoklonalen Antikorper).

 Telcagepant zeigte in der Phase Il gute Wirksamkeit (vergleichbar mit Triptanen) und gute Vertraglichkeit.

* Bei dauerhafter und taglicher Asnwendung zeigte Telcagepant jedoch eine Hepatott);zié caaﬁsfé
Entwicklung eingestellt wurde. ['5

« Zweil neu entwickelte Vertreter dieser Klasse, Rimegepant und Ubrogepant zeigten keine relevante
Hepatotoxizitat und wurden von der FDA fir die Akuttherapie der Migrane zugelassen.

 Rimegepant wird aktuell fir den prophylaktischen Einsatz untersucht.
« Atrogepant, eine weitere Substanz dieser Klasse, wurde von der FDA als Prophylaxe zugelassen.
Gepante der zweiten Generation, ohne Hepatotoxizitat, haben ein Potential als:

1. Akutwirksame Migranemittel ohne vasokonstriktive Nebenwirkungen und somit flr Patientinnen
und Patienten hoheren Alters mit St. n. vaskularer Erkrankung oder vaskularen Risikofaktoren.
2. Prophylaktika ohne die hohen Kosten der Biologics

Edvinsson L, Warfvinge K. Recognizing the role of CGRP and CGRP receptors in migraine and its treatment. Cephalalgia. 2019 Mar;39(3):366-373.
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/appletter/2021/2152060rig1s00 Oltr.pdf
NCTO0372368. Efficacy and safety trial of imegepant for migraine prevention in adults. Available from: https:// clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03732638 2



ZURZACHCare

Gepante

 Gepante waren die ersten spezifischen CGRP Antagonisten und waren
als akutwirksame Migranemittel ohne vasokonstriktive Eigenschaften entwickelt worden.
* Gepante sind ,small molecules” (herkdmmliche Medikamente, also keine “Biologics®, wie die

monoklonalen Antikorper).
 Telcagepant zeigte in der Phase Ill gute Wirksamkeit (vergleichbar mit Triptanen) und gute
Vertraglichkeit.

 Bei dauerhafter und taglicher Anwendung zeigte Telcagepant jedoch eine Hepatotoxizitat,

sodass die Entwicklung eingestellt wurde.

Edvinsson L, Warfvinge K. Recognizing the role of CGRP and CGRP receptors in migraine and its treatment. Cephalalgia. 2019 Mar;39(3):366-373.

https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/appletter/2021/2152060rig1s00 Oltr.pdf
25



ZURZACHCare

Gepante

* Neu entwickelte Vertreter dieser Klasse, Rimegepant, Atrogepant und Ubrogepant zeigten
keine relevante Hepatotoxizitat und wurden von der FDA flr die Akuttherapie der Migrane

zugelassen.
* Rimegepant wird aktuell fir den prophylaktischen Einsatz untersucht.
 Atrogepant wurde von der FDA als Prophylaxe zugelassen.
Gepante der zweiten Generation, ohne Hepatotoxizitat, haben ein Potential als:

1. Akutwirksame Migranemittel ohne vasokonstriktive Nebenwirkungen und somit ftr
Patientinnen und Patienten hdheren Alters mit St. n.

vaskularer Erkrankung oder vaskularen Risikofaktoren.

2. Prophylaktika ohne die hohen Kosten der Biologics

Edvinsson L, Warfvinge K. Recognizing the role of CGRP and CGRP receptors in migraine and its treatment. Cephalalgia. 2019 Mar;39(3):366-373.
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/appletter/2021/2152060rig1s00 Oltr.pdf

NCTO0372368. Efficacy and safety trial of imegepant for migraine prevention in adults. Available from: https:// clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03732638 20



Ditane: 5-HT 1F Agonisten FURZACH Care
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LY334370 Lasmiditan

Kuca B, Silberstein SD, Wietecha L, et al. Lasmiditan is an effective acute treatment for migraine: A
phase 3 randomized study. Neurology 2018;91:e2222-e2232.

15.12.2021 ZURZACH Care Unternehmensgruppe 27



ZURZACHCare

Ditane
F—F‘ll l-
Ditane sind Serotonin (5-HT)1F-Agonisten, also in ihnrem Wirkmechanismus

den Triptanen verwandt. 5T

Im Gegensatz zu den Triptanen fehlt bei Ditanen der Agonismus am 5-HT1B-Rezeptor, der flr
die Vasokonstriktion verantwortlich ist.

Die Wirksamkeit in der Anfallsbehandlung der Migrane ist wahrscheinlich geringer als bei
Triptanen.

Zentralnervose Nebenwirkungen (Schwindel, Benommenheit, Parasthesien, Mudigkeit, Ubelkeit

und Antriebsstorung) kénnen beeintrachtigend sein.

Lasmiditan ist wirksam in der Akuttherapie der Migrane und ist in den USA zur Akuttherapie der

Migrane zugelassen.

Kuca B, Silberstein SD, Wietecha L, et al. Lasmiditan is an effective acute treatment for migraine: A phase 3 randomized study. Neurology 2018;91:e2222-e2232.
Goadshy PJ, Wietecha LA, Dennehy EB et al. Phase 3 randomized, placebo-controlled, double-blind study of lasmiditan for acute treatment of migraine. Brain
2019; 142: 1894-904

28



Ditane ZURZACHCare

Ditane haben ein Potential als akutwirksame Migranemittel ohne .
vasokonstriktive Nebenwirkungen und somit flr Patientinnen und Patienten
hoheren Alters mit St. n. vaskularer Erkrankung oder vaskularen Risikofaktoren,

ahnlich wie Gepante.

Ditane sind allerdings limitiert durch ihre, verglichen mit Triptanen, wahrscheinlich eher
geringere Wirksamkeit sowie zentralnervose Nebenwirkungen und werden, eine Zulassung

vorausgesetzt, wohl eher ein Nischenprodukt bleiben.

Kuca B, Silberstein SD, Wietecha L, et al. Lasmiditan is an effective acute treatment for migraine: A phase 3 randomized study. Neurology 2018;91:e2222-e2232.
Goadshy PJ, Wietecha LA, Dennehy EB et al. Phase 3 randomized, placebo-controlled, double-blind study of lasmiditan for acute treatment of migraine. Brain

2019; 142: 1894-904
29



Bedeutung der neuen Migranetherapien fur ZURZACHCare
Gesundheitsfachpersonen (in Apotheken)

« CRGP monoklonale Antikdrper sind wirksame und exzellent
vertragliche Prophylaxemittel fir schwer betroffene Migranepatientinnen
und —patienten.

 Diagnosestellung nach Kriterien der International Headache Society
sowie prospektive Kopfschmerzkalender sind die Basis flr eine
Kostengutsprache.

« CGRP MoAbs sind kostentrachtig. Eine strenge Limitatio kommt zur
Anwendung und wird seitens Kostentragern minutids tberpruft.

* Dies bedingt ein ernohtes Risiko flr Konflikte zwischen Patient:innen
und Gesundheitsfachpersonen (Arztpraxis, Apotheke) sowie
medikolegale Auseinandersetzungen.

30



Bedeutung der neuen Migranetherapien fur ZURZACHCare

Gesundheitsfachpersonen in Apotheken

 Ein zusatzlicher Informationsaustausch zwischen Apotheke und
Arztpraxis kann deshalb notwenig sein, ist aber gut inverstiert.

« CGRP MoADbs sind auch zugelassen flur die Behandlung des MOH.

* Die Zulassung von Praparaten aus zwel heue Substanzklassen
akutwirksamer Antimigranosa (Gepante, Ditane) steht in der Schweiz
noch bevor.

Diese bieten zusatzliche Behandlungsmaoglichkeiten fur Patientinnen und
Patienten mit beeintrachtigender Migrane und vaskularen Risikofaktoren.

31



Migrane &
Kopfschmerzen

Prof. Dr. med. P. S. Sandor
Arztlicher Direktor Neurologie & Psyche
ZURZACH Care

ZURZACHCare
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