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«Von schlaflosen Nachten
und weiteren Themen»

Liebe Leserinnen und Leser,

Beinahejeder hat schon einmal nachts schlecht geschlafen, konnte
nicht einschlafen, ist mehrmals aufgewacht oder wurde morgens
frither wach als gewohnlich. Solche Schlafbeschwerden sind fiir
sich allein genommen noch nicht krankhaft. Erst wenn sie drei
Monate oder langer andauern, mindestens dreimal wéchentlich
auftreten und die Betroffenen dadurch in ihrer Leistungsfahigkeit
stark eingeschrankt werden, spricht man von einer chronisch
verlaufenden insomnischen Stérung.! Die Weltgesundheitsorgani-
sation (WHO) hat die «chronische Insomnie» mittlerweile als
eigenstandiges Krankheitsbild und nicht nur als Begleitsymptom
einer Grunderkrankung definiert.? In der Schweiz sind rund 6 %
der Bevolkerung davon betroffen.?

Schlaf ist ein komplexer physiologischer Vorgang und kann durch
viele verschiedene Faktoren gestort werden. Hierzu gehéren unter
anderem psychiatrische, neurologische und andere Erkrankungen,
psychische Faktoren, berufliche/soziale Faktoren, verschiedene
Medikamente, Genussmittel sowie ungtinstige Schlafumgebung und
-gewohnheiten.**> Was die Krankheitsentstehung betrifft, geht man
davon aus, dass es pradisponierende, auslésende und aufrechter-
haltende Faktoren flr eine Schlafstorung gibt."! So kdnnen geneti-
sche Einflisse und Charaktereigenschaften wie eine Neigung zu
emotionaler Labilitat, Angstlichkeit und Traurigkeit (<Neurotizismus»)
die Entstehung der Erkrankung beglinstigen. Berufs- oder privatbe-
dingte Stressfaktoren sind dann mogliche Ausloser einer akuten
Insomnie, die sich meist nach dem Wegfall des Stressors wieder
zurlckbildet. Damit aus einer akuten eine chronische Insomnie wird,
kommen in der Regel zusatzliche Stressfaktoren und/oder aufrecht-
erhaltende Faktoren hinzu. Hierzu gehéren z. B. der Versuch, den
nachtlichen Schlafmangel durch einen Mittagsschlaf auszugleichen,
sowie schlafhindernde Gedanken oder die Angst vor Schlaflosigkeit.

Chronische Schlafstérungen sind ein Risikofaktor flr verschiedene
somatische Erkrankungen.! Eine dauerhafte Insomnie erhéht das
Risiko flir Myokardinfarkte, Herzinsuffizienz und arterielle Hyperto-
nie. Studiendaten weisen darauf hin, dass zu kurzer Schlaf langfristig
mit Gewichtszunahme und der Entwicklung eines metabolischen
Syndroms einhergeht. Zudem kénnen insomnische Stérungen ein
Risikofaktor fur einen Typ-2-Diabetes sein. Ebenfalls eindeutig
belegt ist, dass Insomnien ein Pradiktor fir psychische Erkrankun-

« Des nuits blanches
et d’autres sujets »

Chers lectrices et lecteurs,

Presque tout le monde a déja mal dormi la nuit, a eu du mal a
s’endormir, s’est réveillé plusieurs fois ou s’est levé plus tot que
d’habitude le matin. De telles plaintes relatives au sommeil ne
sont pas pathologiques en elles-mémes. Ce n’est que lorsqu’elles
durent trois mois ou plus, surviennent au moins trois fois par
semaine et entravent considérablement la capacité de performance
des personnes concernées, que I'on parle d’un trouble insomniaque
chronique.! L'Organisation mondiale de la Santé (OMS) a désormais
défini I'« insomnie chronique » comme une maladie distincte et
non seulement comme un symptéme concomitant d’'une maladie
sous-jacente.? En Suisse, environ 6 % de la population en sont
affectés.®

gen sind.’ So bestehen Zusammenhinge zwischen chronischen
Schlafstérungen und dem Auftreten von depressiven Episoden, Suizi-
dalitat, Angststérungen oder Substanzabhangigkeiten. Neurologische
Erkrankungen bzw. kognitive Beeintrachtigungen werden ebenfalls
haufig von chronischen Schlafstorungen begleitet.

Insgesamt ist eine langfristige Insomnie also fUr viele der betroffe-
nen Patienten mit einer hohen Krankheitslast verbunden, so dass
einer addquaten Behandlung eine grosse Bedeutung zukommt.
Dabei kénnen sowohl nichtmedikamentdse als auch medikamen-
tdse Therapien zum Einsatz kommen.! Die erste Behandlungsoption
bei einer Insomnie ist die sogenannte kognitive Verhaltenstherapie
fir Insomnien (KVT-I). Dabei handelt es sich um eine Kombination
aus Entspannungstechniken, Psychoedukation, Methoden der
Schlaf-Wach-Strukturierung und kognitiven Techniken, mit denen
sich z. B. das nachtliche Gribeln reduzieren lasst. Hier werden auch
verschiedene personalisierte Online-Programme angeboten. Wenn
eine KVT-I nicht erfolgreich war oder nicht durchfthrbar ist, kann
eine medikamentdse Therapie in Betracht kommen. Medikamentds
wird Insomnie unter anderem mit Benzodiazepinen und Benzodia-
zepin-Rezeptoragonisten sowie schlafférdernden  Antidepressiva
behandelt. Zudem wurde im Dezember 2022 Daridorexant zur
Behandlung der chronischen Insomnie zugelassen.¢ Der Wirkstoff
blockiert den Rezeptor des am Schlaf-Wach-Rhythmus beteiligten
Hormons Orexin und fordert so das Einschlafen. Eine Langzeitthe-
rapie mit Medikamenten wird aufgrund moglicher Nebenwirkun-
gen bzw. Risiken jedoch nicht empfohlen.?

Wir freuen uns, lhnen die neue Ausgabe der healthbook TIMES
prasentieren zu durfen. Neben einem ausflhrlichen Artikel Gber
chronische Insomnie erwarten Sie Beitrdge zu folgenden Themen:
Medikamentose Behandlung und Pravention der Migrane sowie ein
Interview mit Prof. Andreas R. Gantenbein, Bulach, Uber die
Bedeutung der calcitonin-gen-verwandtes peptid (CGRP)-
Therapien; ausgewadhlte Studien zu Diabetes sowie Adipositas;
Schutz vor Infektionen mit Meningokokken und Pneumokokken;
Biologika-Therapie bei schwerem Asthma; Asthma und Urtikaria
sowie Highlights European Society of Cardiology (ESC) und European
Congress of Rheumatology (EULAR) Kongress. Dartber hinaus
finden Sie einen Open Access und Peer Review-Ubersichtsartikel zu
den Auswirkungen von Schlafstérungen auf metabolische und
kardiovaskuldre Risikofaktoren und einen Forschungsartikel zum
Flammer-Syndrom in der dsthetischen Medizin. Wir wiinschen Ihnen
viel Spass beim Lesen der eingereichten Artikel und freuen uns tber
Ihr Feedback.

JOURNAL DES MEDECINS SUISSES

Nous sommes ravis de vous présenter la nouvelle édition de
healthbook TIMES. En plus d’un article détaillé sur I'insomnie chronique,
vous trouverez des contributions sur les sujets suivants : traitement
médicamenteux et prévention de la migraine, ainsi qu'une interview
avec le Prof. Andreas R. Gantenbein, Bllach, sur I'importance des
thérapies peptide li¢ au géne de la calcitonine (CGRP) ; des études
sélectionnées sur le diabete et I'obésité ; la protection contre les
infections a méningocoques et pneumocoques ; la thérapie biologique
pour l'asthme sévere ; 'asthme et I'urticaire, ainsi que les points forts
des congres de la Société européenne de cardiologie (ESC) et du
Congrées européen de rhumatologie (EULAR). De plus, vous trouverez
un article sommaire en Open Access et Peer Review sur les effets des
troubles du sommeil sur les facteurs de risque métaboliques et
cardiovasculaires et un article de recherche sur le syndrome de
Flammer en médecine esthétique. Nous vous souhaitons beaucoup
de plaisir a la lecture des articles soumis et attendons vos retours
avec impatience.

ML |

Dr. Ellen Heitlinger
Chefreadaktorin / Rédactrice en chef
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Migrane: Medikamentdse Behandlung

und Pravention

Die Migrane ist eine haufig vorkommende neurologische Erkrankung, die fiir die Betroffenen oft mit einem hohen Leidensdruck verbun-
den ist. In der Akuttherapie kommen - je nach Schweregrad der Attacke - vor allem Analgetika wie nicht steroidales Antirheumatikum
(NSAR) und Triptane zum Einsatz. Zur Prophylaxe werden unter anderem Antihypertensiva, Antikonvulsiva, Antidepressiva und seit
wenigen Jahren calcitonin gene-related peptide (CGRP)-Antikérper eingesetzt. Eine ganz neue Substanzgruppe sind die sogenannten
Gepante, die direkt als Antagonisten am CGRP-Rezeptor wirken. Sie werden sowohl zur Akutbehandlung von Migraneattacken als auch

zu deren Pravention verabreicht.

In der Schweiz leiden bis zu einer Million Menschen unter Migrane,
Frauen mehr als doppelt so hdufig wie Manner.*? Charakteristische
Symptome sind attackenartige, oft einseitig pulsierende Kopf-
schmerzen, die von Appetitlosigkeit, Ubelkeit und Erbrechen sowie
Empfindlichkeit gegentber Licht, Larm und bestimmten Geriichen
begleitet sein kénnen und in der Regel 4 bis 72 Stunden andauern.®
Eine Migrane gilt als chronisch, wenn der Kopfschmerz Giber einen
Zeitraum von mehr als 3 Monaten an mindestens 15 Tagen pro
Monat auftritt und an 8 oder mehr Tagen pro Monat die Kriterien
eines Migranekopfschmerzes erflllt.* Etwa 10 bis 15 % aller Migra-
nepatienten entwickeln vor dem Einsetzen der Kopfschmerzen eine
«Aura», die durch neurologische Symptome wie visuelle Stérungen,
Geschmacks- oder Geflihlsstérungen gekennzeichnet ist und etwa
15 bis 30 Minuten andauert.> Migrane ist eine der haufigsten Ursa-
chen fir Krankschreibungen am Arbeitsplatz und kann das Familien-
bzw. gesellschaftliche Leben der betroffenen Patienten stark ein-
schranken.® DarUber hinaus I6st die Erkrankung bei vielen Betroffen
einen erheblichen Leidensdruck aus und beeintrachtigt die Lebens-
qualitat.” Viele Patienten mit chronischer Migrane nehmen over-
the-counter (OCT)-Medikamente?® ein, ohne ihren Arzt dartber zu
informieren. Dieser konnte den Betroffenen jedoch gleich zu Beginn
der Erkrankung die fiir sie geeigneten Substanzen empfehlen und
sie auch im weiteren Verlauf untersttitzen. Denn ein optimales Mig-
ranemanagement erfordert sowohl eine wirksame Akuttherapie als
auch eine adaquate Prophylaxe gegen weitere Migraneattacken.

Akute medikamentdse Behandlung der Migrane

Ziel einer medikamenttsen Migrane-Therapie ist es, den Kopfschmerz
und die Begleitsymptome mdglichst rasch zu lindern. Dabei werden
im Wesentlichen folgende Wirkstoffe eingesetzt.

NSARs

Zur medikamentosen Therapie von Migraneattacken geringer Intensi-
tat, die den Alltag der Betroffenen nicht behindern, empfiehlt die
Schweizerische Kopfwehgesellschaft (SKG) NSARs® und andere
Analgetika.® In der Schweiz sind verschiedene Diclofenac- und
Ibuprofen-Préaparate zur Behandlung von Migraneanféllen zugelas-
sen, die meist oral, aber auch rektal verabreicht werden.” Es kénnen
auch Acetylsalicylat, Metamizol, Mefenaminsdure, Naproxen,
Phenazon oder Paracetamol zum Einsatz kommen.81°

Triptane

Bei mittlerer und hoher Schmerzintensitét sollten die Patienten laut
SKG vorwiegend mit Triptanen behandelt werden, da diese spezifisch
bei Migrane den starksten Effekt haben.? Die Substanzen wirken als
Serotonin-Agonisten, binden also selektiv an die Serotonin-
Rezeptoren auf den Blutgefdssen, was dazu flhrt, dass sich die
Gefdsse in den Hirnhduten verengen und der Migréaneanfall so
unterbrochen wird.** Zudem hemmen sie die Freisetzung entztind-
licher Neuropeptide im Gehirn sowie die Weiterleitung von
Schmerzimpulsen.** In der Schweiz sind folgende Triptane zur
Behandlung der Migrane zugelassen: Almotriptan, Eletriptan,

Migréne: Medikamenttse Behandlung und Pravention

Frovatriptan, Naratriptan, Rizatriptan, Sumatriptan und Zolmitriptan.?
Die Substanzen werden meist oral in Form von Filmtabletten oder
Schmerztabletten eingenommen. Sumatriptan und Zolmitriptan sind
auch als Nasenspray und Sumatriptan dartber hinaus als Injektions-
|6sung erhaltlich.” Die einzelnen Triptane unterscheiden sich vonein-
ander im Hinblick auf die Zeit bis zum Wirkungseintritt, die Dauer der
analgetischen Wirkung und die Vertraglichkeit. So wirkt subkutan
injiziertes Sumatriptan am schnellsten, unter den oralen Triptanen
sind es Eletriptan und Rizatriptan. Naratriptan und Frovatriptan haben
die langste Wirkdauer. Almotriptan und Eletriptan werden in der
Regel am besten vertragen.®

Antiemetika

Bei Bedarf sollten bereits zu einem friihen Zeitpunkt der Attacke bzw.
wahrend der Aura Medikamente gegen Ubelkeit wie Metoclopramid
oder Domperidon eingenommen werden, da diese daflr sorgen,
dass das Migrane- bzw. Schmerzmittel im Korper verbleibt.** Zudem
regen Antiemetika die Magen-Darmtatigkeit an und foérdern so die Auf-
nahme der NSARs bzw. Triptane.** In der Schweiz ist Metoclopramid
(Filmtabletten, Injektionslésung, Tropfen, Trinklésung) zur Behandlung
von Ubelkeit und Erbrechen bei Migraneanfillen zugelassen.?

Zavegepant - neuer Wirkstoff als Nasenspray

Mit Zavegepant hat die US-amerikanische Arzneimittelagentur Food
and Drug Administration (FDA) erstmals einen CGRP-Antagonisten®
als Nasenspray zur Behandlung akuter Migraneattacken zugelassen.*?

Es handelt sich hierbei um eine niedermolekulare Verbindung «small
molecule», die an den Rezeptor des CGRP bindet und so dessen
Wirkung hemmt. Das Neuropeptid CGRP wirkt stark vasodilatatorisch
sowie entziindungsfordernd und spielt eine wichtige Rolle bei der
Pathophysiologie der Migranekopfschmerzen.® Zavegepant kann -
ahnlich wie die beiden Triptane Sumatriptan und Zolmitriptan - als
Nasenspray appliziert werden. Da viele Migranepatienten unter
Ubelkeit leiden und deshalb keine Tabletten einnehmen kénnen, ist
die nasale Applikation von Vorteil und ermoglicht zudem eine
schnelle Resorption Gber die Schleimhdute, so dass die Wirkung
rasch einsetzt.'® Im Vergleich zu injizierbaren Substanzen entféllt bei
der nasalen Formulierung das ftr manche Patienten unangenehme
Spritzen.

Im Rahmen der beiden randomisierten doppelblinden Zulassungs-
studien wurde Zavegepant (10 mg) mit Placebo verglichen.'#1®
Die beiden primaren Endpunkte waren Schmerzfreiheit sowie die
Befreiung von dem Symptom, das der Patient am stérendsten emp-
fand, jeweils innerhalb von zwei Stunden nach nasaler Applikation.
Die Schmerzfreiheit wurde in Studie 1 von 24 % der Patienten
unter Zavegepant erreicht gegentiber 15 % in der Placebogruppe
(p < 0,0001)."* In Studie 2 waren es 22,5% versus 155%
(p=0,0113).%° Das storendste Symptom verschwand in Studie 1 nach
zwei Stunden bei 40 % der Patienten unter Zavegepant im Vergleich
zu 31 % unter Placebo (p=0,0012)."* In Studie 2 betrugen die ent-
sprechenden Werte 41,9 % versus 33,7 % (p=0,0155)."
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Medikament6se Therapie von Migraneattacken

Therapie bei Ubelkeit
und/oder Erbrechen

Therapie mit Analgetika/NSAR
ASS 1000 mg oder ASS 900 mg + MCP 10 mg
- Ibuprofen 200 mg/400 mg/600 mg
Diclofenac-Kalium 50 mg/100 mg
Naproxen 500 mg
- Phenazon 500-1000 mg
Kombinationsanalgetika:
2 Tabletten ASS 250 mg/265 mg + Paraceta-
mol 200 mg/265 mg + Koffein 50 mg/65 mg

bei Kl gegen NSAR
Paracetamol 1000 mg
oder
Metamizol 1000 mg
oder

Phenazon 500-1000 mg

Triptan-Therapie

Metocl id 10
etocloprami me schneller Wirkeintritt:

p.o./Supp.
- Sumatriptan 3 mg/6 mg s.c.
oder - Eletriptan 20 mg/40 mg/80 mg p.o.
Domperidon - Rizatriptan 5 mg/10 mg p.o.
10 mg p.o.

- Zolmitriptan 5 mg nasal
mittelschneller Wirkeintritt und langer
anhaltende Wirkung:

- Sumatriptan 50 mg/100 mg p.o.

- Zolmitriptan 2,5 mg/5 mg p.o.

- Almotriptan 12,5 mg p.o.
langsamer Wirkeintritt mit lang anhaltender
Wirkdauer:

- Naratriptan 2,5 mg p.o.

- Frovatriptan 2,5 mg p.o.

bei Kl gegen Triptane oder Unwirksamkeit von
Analgetika/NSARs/Triptanen

Rimegepant 75 mg p.o.* oder
Lasmiditan 50 mg/100 mg/200 mg p.o.*

*Praparate zugelassen, Herbst 2022 noch nicht verfiigbar

Notfall-Akutmedikation bei Migrianeattacken

falls Monotherapie mit
Triptan unzureichend
Triptan + NSAR

bei Wiederkehr-
kopfschmerz

erneute Einnahme
eines Triptans
friihestens nach 2h
oder
initiale Kombinations-
therapie Triptan +

lang wirksames NSAR

Metoclopramid 10 mg Lysin-Acetylsalicylat

i.v. 1000 mg i.v. oder ggf. 3 mgs.c.

Sumatriptan 6 mg s.c.

Prednison beim
Status migraenosus

Abbildung 1. Akutmedikation bei Migrane-
attacken (nach 10).

Ditane

Eine weitere neue Wirkstoffklasse zur akuten Behandlung der
Migréne sind Ditane. Diese wirken - dhnlich wie Triptane - am
Serotoninrezeptor, allerdings nicht an den Subtypen 5-HT1B und
5-HT1D, sondern selektiv an 5-HT1F.** Dadurch haben Ditane im
Gegensatz zu Triptanen keine vasokonstriktive Wirkung auf die
peripheren Blutgefdsse und kdénnen daher auch bei zusatzlichen
Herz-Kreislauf-Erkrankungen eingesetzt werden.'® In der EU ist
Lasmiditan zur Akutbehandlung von Migréneattacken mit oder ohne
Aura bei Erwachsenen zugelassen.*” In der Schweiz gibt es bislang
(Stand Juni 2023) noch keine derartige Zulassung.

Die Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie (DGN) und
der Deutschen Migrane- und Kopfschmerzgesellschaft (DMKG)
empfehlen folgende Vorgehensweise bei der Behandlung akuter
Migraneattacken (Abbildung 1).'°

Pravention gegen Migraneattacken

Eine medikamentése Migraneprophylaxe wird empfohlen bei
monatlich drei oder mehr Migraneattacken, welche die Lebensqualitat
beeintrachtigen, bei Attacken, die regelméassig langer als 72 Stunden
andauern, bei komplizierten Attacken mit langanhaltender Aura, bei
zunehmender Attackenfrequenz und immer haufigerer Einnahme
von Schmerz- oder Migréanemitteln sowie bei fehlender Wirksamkeit
und/oder Vertraglichkeit der Akuttherapie.’® Ziel der Prophylaxe ist
es, die Haufigkeit, Schwere und Dauer der Migraneattacken zu ver-
ringern und das Risiko flr Kopfschmerzen infolge einer Gbermassi-
gen Einnahme von Schmerz- und Migranemitteln zu senken.'® Dabei
kénnen verschiedene Wirkstoffgruppen zum Einsatz kommen.

Migréane: Medikamenttse Behandlung und Pravention

Antihypertensiva

Blutdrucksenkende Medikamente wie die Betablocker Propranolol,
Metoprolol und Bisoprolol sowie der Kalziumkanalblocker Flunarizin
sind wirkungsvolle Substanzen zur Migraneprophylaxe.'© Fur einige
Sartane und ACE-Hemmer konnte ebenfalls eine praventive
Wirksamkeit nachgewiesen werden, wobei hier die Evidenzlage
schwacher ist als bei Betablockern und Flunarizin.’ In der Schweiz
sind Metoprolol, Propranolol und Flunarizin zur Migraneprophylaxe
zugelassen.” Diese werden oral in Form von Filmtabletten oder
Retard-Tabletten bzw. -Kapseln eingenommen.

Antikonvulsiva

Das Antiepileptikum Topiramat belegte in zahlreichen randomisierten
Studien seine Wirksamkeit bei der Migréaneprophylaxe.’® Auch Valproat
konnte in mehreren Studien die Frequenz der Migraneattacken
deutlich reduzieren.'® Fur Lamotrigin und Levetiracetam wurde in
kleineren, nicht placebokontrollierten Studien gezeigt, dass sie die
Haufigkeit von Migraneattacken verringern, wobei Lamotrigin hier
nur bei einer Migréane mit Aura wirksam ist.'® Zonisamid zeigt in einer
Vergleichsstudie eine dhnlich gute Wirksamkeit wie Topiramat.’® In
der Schweiz ist Topiramat (Filmtabletten, Kapseln) fir die Préavention
gegen Migréneattacken zugelassen.?

Antidepressiva

Das trizyklische Antidepressivum Amitriptylin konnte im Rahmen
von Metaanalysen eine prophylaktische Wirksamkeit gegen Migra-
neattacken nachweisen.’® Auch der Serotonin-Noradrenalin-
Wiederaufnahmehemmer Venlafaxin und das trizyklische Antide-
pressivum Opipramol kénnen zur Migraneprophylaxe eingesetzt
werden, wobei hier die Evidenz jedoch geringer als beim Amitriptylin
ist.1% In der Schweiz ist Amitriptylin (Filmtabletten) zur Migréanepro-
phylaxe zugelassen.’

Onabotulinumtoxin A

Das Botulinumtoxin zeigte in mehreren kontrollierten und Real-World-
Studien bei chronischer Migréne eine gute prophylaktische Wirksam-
keit gegen Attacken.’ In der Schweiz ist Onabotulinumtoxin A
(Trockensubstanz zur Herstellung einer Injektionslosung) fur die

Prophylaxe gegen Kopfschmerzen bei erwachsenen Patienten mit
chronischer Migréne zugelassen.?

Migraneprophylaxe mit CGRP-spezifischen Wirkstoffen

Gepante

Ahnlich wie Zavegepant wirkt auch die niedermolekulare Verbin-
dung Atogepant als CGRP-Rezeptor-Antagonist. Die oral in Form
von Tabletten einzunehmende Substanz wird jedoch zur Pravention
gegen Migraneattacken und nicht zur akuten Behandlung einge-
setzt. Atogepant ist in den USA bereits zur vorbeugenden Therapie
von episodischer Migréne bei Erwachsenen zugelassen.'® Eine wei-
terer Vertreter dieser Wirkstoffklasse ist Rimegepant. Die ebenfalls
oral applizierbare Substanz ist in den USA und in Europa zur praven-
tiven Behandlung von episodischer Migrane bei Erwachsenen, aber
auch zur Akuttherapie zugelassen.' Beide Substanzen haben in der
Schweiz bisher (Stand: Juni 2023) noch keine Zulassung erhalten.

CGRP-Antikérper

Ebenfalls eine neue Strategie zur Pravention gegen Migrdneattacken
bietet der Einsatz von monoklonalen CGRP-Antikorpern (Tabelle 1).
Diese setzen - dhnlich wie Gepante — am CGRP an, wobei sich die
Wirkung entweder direkt gegen CGRP oder gegen den CGRP-
Rezeptor richtet.® In der Schweiz sind aktuell vier CGRP-Antikérper
zur Migraneprophylaxe zugelassen: Erenumab?® (seit 2018),
Fremanezumab (siehe Kasten)?! und Galcanezumab?? (beide seit
2019) sowie Eptinezumab (seit 2021).?° Die subkutan injizierbaren
CGRP-Antikorper Erenumab, Fremanezumab und Galcanezumab
konnen durch den Patienten selbst in die Bauchdecke oder in den
Oberschenkel verabreicht werden.??? Die Infusionsbehandlung mit
Eptinezumab wird durch medizinische Fachpersonen durchgefthrt
und Uberwacht.?® Die Indikation fur die Therapie mit einem CGRP-
Antikorper muss durch einen Arzt mit Erfahrung auf dem Gebiet der
Migranebehandlung gestellt werden, der die weitere Behandlung
auch begleitet.?°?° Bei fehlendem Ansprechen auf einen monoklo-
nalen Antikorper kann ein Wechsel auf einen anderen monoklona-
len Antikérper erwogen werden.'® Dies ist vor allem dann sinnvoll,
wenn dabei ein Wechsel der Zielstruktur erfolgt (Erenumab auf
Fremanezumab, Galcanezumab bzw. Eptinezumab oder umgekehrt).*®

Tabelle 1. Calcitonin Gene-Related Peptide (CGRP)-Antikérper, die in der Schweiz aktuell (Stand Juni 2023) zur Prophylaxe gegen
Migrane zugelassen sind. HWZ (t%2), Halbwertszeit; i.v., intravends; s.c., subkutan (nach 20-23).

Anwendungsgebiet

Prophylaktische Behandlung der Migrane bei Erwachsenen, sofern diese indiziert ist.

Art der Anwendung Injektion s.c. Injektion s.c. Injektion s.c. Infusion i.v.
Dosierung 70 oder 140 mg 225 mg 1 x monatlich 2 x 120 mg Loading 100 oder 300 mg
1 x monatlich oder 3 x 225 mg viertel- | Dosis, danach 120 mg 1 x alle 12 Wochen
jahrlich 1 x monatlich
IgG-Subtyp Humaner monoklonaler Humanisierter Humanisierter, Humanisierter
1gG2-Antikdrper monoklonaler monoklonaler 1gG4- monoklonaler 1gG1-
leG2 Aa-Antikdrper Antikorper Antikdrper
Zielstruktur CGRP-Rezeptor CGRP-Ligand CGRP-Ligand CGRP-Ligand
HWZ (t¥2) 28 Tage 30 Tage 27 Tage 27 Tage
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Dass Migrane-Patienten von der Prophylaxe mit einem CGRP-
Antikorper - trotz vorheriger Mehrfach-Medikation - profitieren
konnen, zeigen die Daten von FRIEND-2.% In die prospektive, multi-
zentrische Kohortenstudie wurden 148 Patienten mit hochfrequen-
ter episodischer oder chronischer Migrane (HFEM oder CM) einge-
schlossen, bei denen zuvor mindestens drei Therapien mit einem
trizyklischen Antidepressivum, einem Antikonvulsivum und einem
Betablocker oder mit Onabotulinumtoxin A (bei Patienten mit CM)
versagt hatten. Diese erhielten Gber mindestens 24 Wochen Frema-
nezumab (225 mg monatlich oder 675 mg vierteljahrlich). Bei den
Patienten mit HFEM konnte die Anzahl der monatlichen Migrane-
tage in den Wochen 21 bis 24 um 6,9 Tage reduziert werden im
Vergleich zum Ausgangswert (p < 0,001). Bei den Patienten mit CM
verringerte sich die Anzahl der monatlichen Kopfschmerztage im
gleichen Zeitraum um 14,2 Tage gegentber der Baseline (p < 0,001).

Diese Ergebnisse konnten durch Real-World-Daten bestatigt wer-
den. In einer retrospektiven, panel-basierten Studie wurden die Fall-
berichte von 421 klinischen Arzten Gber insgesamt 1003 Migréne-
patienten ausgewertet.?> Bei 82,9 % der Patienten hatten zuvor
mindestens zwei Therapien bereits versagt. Im Ergebnis konnten die
monatlichen Migrane- bzw. Kopfschmerztage durch die Prophylaxe
mit Fremanezumab in Monat 1 um durchschnittlich 4,6 Tage (36,2 %)
bzw. 4,7 Tage (33,6 %), in Monat 3 um 6,7 Tage (52,8 %) bzw.
6,8 Tage (48,6 %) und in Monat 6 um 9,2 Tage (72,4 %) bzw. 9,8 Tage
(70,0 %) im Vergleich zum Ausgangswert reduziert werden.

Die DGN/DGMKG-Leitlinien empfehlen folgende Vorgehensweise
bei der Prophylaxe gegen Migréneattacken (Abbildung 2).1°

Medikamentose Prophylaxe der Migrine
Indikation: hohe Attackenfrequenz, Leidensdruck, Einschrankung der Lebensqualitat, Unwirksamkeit
oder schlechte Wirksamkeit der Akuttherapie, Risiko eines Medikamenteniibergebrauchs

¥

Grundsitze der medikamentosen Prophylaxe:
Aufklarung im Vorfeld:
e Wirksamkeit: Reduktion der Kopfschmerzen um ca. 50 %,
bei chronischer Migrane um 30 %
e bei oraler Medikation zeitlich verzégerter Wirkeintritt
e Nebenwirkungen: detaillierte Aufklarung je nach
Préaparat, NW oft friih in der Eindosierung
Orale Medikamente langsam einschleichen, «start low, go slow»
Therapie-Monitoring: Kopfschmerztagebuch
Therapiedauer: 6-12 Monate, dann auf Notwendigkeit prifen
Therapiewechsel/-abbruch: Falls innerhalb von 2-3 Monaten
nach Erreichen der Enddosis keine befriedigende Besserung.

Auswahl/Abwaégen der Prophylaxe in Absprache mit
dem Patienten nach:

e Grad der wissenschaftlichen Evidenz

o Kopfschmerzfrequenz/Leidensdruck

o antizipierten Nebenwirkungen und

Komorbiditdten
e Lebensumstanden (z.B. Schichtdienst)
o Patientenpraferenzen

Kombination mit
nicht medikamentésen
Massnahmen:
- regelmassiger aerober
Ausdauersport
- verhaltenstherapeutische
Massnahmen, z.B.:
Entspannungsverfahren
Biofeedback
- psychologische
Schmerztherapie, z.B.:
Schmerzbewiltigung
Stressmanagement
- ggf. kognitive
Verhaltenstherapie

Medikamente mit hoher Monoklonale Antikoérper
Evidenz: (hohe Evidenz)***:
- Betablocker: Propranolol, Monoklonale Antikérper
Metoprolol, Bisoprolol gegen CGRP oder den CGRP-
- Flunarizin ***** Rezeptor
- Valproinsaure®*,**** - Eptinezumab i.v.
- Topiramat™* - Erenumab s.c.
- Amitriptylin (TCAs) - Fremanezumab s.c.
- OnabotulinumtoxinA - Galcanezumab s.c.
(bei chronischer Migrane)**

*nicht bei Frauen im gebarfihigen Alter, **Evidenz aus prospektiven
Studien zur chronischen Migréne, ****Off-label-Anwendung, *****
Therapiedauer 6 Monate

***Vorgaben des gemeinsamen Bundesausschusses zur Kostenerstattung
durch die gesetzl. Krankenversicherung sind bei Verordnung zu beachten

Medikamente mit geringerer
Evidenzlage:

- Opipramol****

- Venlafaxin****

- (ASS)

- Magnesium

- Magnesium plus Vitamin B2

plus Coenzym Q10
- ACE-Hemmer**** (Lisinopril)
- Sartane**** (Candesartan)

Additiv oder alternativ zur
nicht medikamentésen und
medikamentdsen Prophylaxe:
e nicht invasive
Neuromodulation

Spezielle Empfehlungen gelten fiir folgende Sondersituationen:

menstruelle Migrane

komorbide Stérungen, Prophylaxe der Migrane-Aura, Kinder und Jugendliche, Schwangerschaft und

Medikamentdse

Prophylaxe gegen Migraneattacken
(nach 10).

Migréane: Medikamenttse Behandlung und Pravention

Kasten

Baseline Week 4

Week 8 Week 12

|
=
o

-2.0

~40

Mean change from baseline in monthly
migrane days (MMD)
& N
° °

-6.04

Placebo — Fremanezumab

-3.5

-54

p<0.0001

p=0.0032

P-values shown for the difference in mean change from baseline values between the placebo and fremanezumab groups.

MMD, monthly migraine days.

Verénderung der monatlichen Migranetage (MMD) gegeniiber dem Ausgangswert wihrend der
12-wéchigen Doppelblindphase. Die Patienten profitierten unter Fremanezumab von einer signifikant reduzierten

Anzahl an Migranetagen im Vergleich zu Placebo (nach 26).

Studiendaten bestatigen gute Wirksamkeit und Vertraglichkeit
von Fremanezumab

Fremanezumab ist einer von vier in der Schweiz zugelassenen
CGRP-Antikorpern, die zur prophylaktischen Behandlung der Migra-
ne bei Erwachsenen eingesetzt werden kénnen.?* Mehrere Studien
belegen die gute Wirksamkeit und Vertréglichkeit der Therapie.

So wurden in die doppelblinde, multizentrische Phase-IV-Studie
UNITE 353 Erwachsene mit episodischer Migrane und Major
Depression eingeschlossen.?¢?” Nach Randomisierung im Verhaltnis
1:1 erhielten die Patienten entweder Fremanezumab oder Placebo.
Nach 12 Wochen war die mittlere Anzahl der monatlichen Migrane-
tage (MMD) unter Fremanezumab um 5,4 Tage reduziert im Vergleich
zum Ausgangswert gegentber 3,5 Tagen in der Placebogruppe
(p=0,0032; Abbildung 3). Bei 40 % hatte sich die Anzahl der MMD
um > 50 % verringert, wahrend dies in der Placebogruppe nur bei
25 % der Fall war (p=0,0015). Auch die Funktionsfahigkeit verbes-
serte sich unter Fremanezumab signifikant im Vergleich zur Placebo-
gruppe, und zwar sowohl im HIT-6-Gesamtscore? (-8,8 vs -5,2;
p <0,0001) als auch im CGI-S-Gesamtscore® (-1,1 vs -0,8;
p=0,0030). Gleichzeitig wurde Fremanezumab von den Patienten
gut vertragen. Am haufigsten kam es zu Infektionen und Reaktionen
an der Injektionsstelle. Obwohl Depressionen als Pradiktor fir ein
schlechteres Therapieansprechen und eine Chronifizierung der Mig-
rane gelten, profitierten die Patienten demnach von der Behandlung
mit Fremanezumab durch signifikante klinische Verbesserungen.

Dass Fremanezumab flr Migranepatienten auch unter Real-World-
Bedingungen von Vorteil ist, belegen die Daten von FINESSE.?82?
Hierzu wurden 867 Patienten mit episodischer oder chronischer
Migréne eingeschlossen, die mit Fremanezumab behandelt wurden.

Eine Interimsanalyse 12 Monate nach Studienbeginn zeigte, dass
durch die Therapie bei 52,9 % der Patienten die MMD um > 50 %
reduziert werden konnten (Abbildung 4). Die durchschnittliche
Anzahl der monatlichen Migrénetage sank von 12,8 Tagen zu Stu-
dienbeginn auf 5,3 Tage nach 6 Monaten und blieb dann bis Monat
12 konstant. Eine Subgruppenanalyse derjenigen 153 Patienten, die
Uberwiegend wegen fehlender Wirksamkeit von einem anderen
CGRP-Antikorper auf Fremanezumab umgestellt wurden, ergab
innerhalb von drei Monaten eine durchschnittliche Verringerung der
MMD von 13,6 auf 7,2 Tage. Bei 42,8 % dieser Patienten verringer-
te sich die Anzahl der MMD um = 50 %.

100%
90%
80% -

g
8 70%]

g 58.0%

0% 52.9%

& sox] 46.8%
c

.§ 40%

2 30% =

8 N-345 N=207

20% A
10% -
0%

250% over 6 months 250% over 6 months 250% over 6 months

Total Patients Episodic Migraine Chronic Migraine

Anteil der Patienten, die in der Interimsanalyse von FNESSE
eine Verringerung der monatlichen Migrianetage (MMD) um 2 50 % gegeniiber
dem Ausgangswert erreichen (nach 28).
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Kasten
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67.7% (n=159)

58.5% (n=428)

54.1% (n=269)

Total patients
732 (100.0)
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235(32.1)

CM patients
497 (67.9)

Abbildung 5. Anteil der Patienten, die in der Interimsanalyse von PEARL eine Verringerung der monatlichen Migrianetage (MMD)
um = 50 % gegeniiber dem Ausgangswert erreichen. CM, chronische Migréne; EM, episodische Migrane (nach 31).

Diese Daten werden durch die prospektive, multizentrische
Beobachtungsstudie PEARL bestatigt, in der die Wirksamkeit und
Sicherheit von Fremanezumab ebenfalls unter Alltagsbedingungen
untersucht wurden.®2t In die prospektive, multizentrische
Beobachtungsstudie der Phase IV wurden 968 Erwachsene mit
chronischer oder episodischer Migrdne eingeschlossen und mit
Fremanezumab in unterschiedlichen Dosierungen behandelt.
Nachdem alle Patienten mindestens 6 Monate Fremanezumab
erhalten hatten, erfolgte die 3. Interimsanalyse. Diese ergab, dass

durch die Therapie bei 58,5 % eine Verringerung der monatlichen
Migrénetage um = 50 % erreicht wurde (Abbildung 5). Die Anzahl
der MMD wurde von durchschnittlich 14,6 Tagen zu Studienbeginn
auf 6,1 Tage in Monat 12 verringert. Auch die mittels NRS' gemes-
sene Schwere der Migréneattacken konnte von 6,8 auf 5,1 Punkte
reduziert werden, ebenso wie die Dauer der Attacken von 8,4 auf
6,1 Stunden. Das Sicherheitsprofil von Fremanezumab stimmte mit
dem friherer Studien Uberein.
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a OTC: over-the-counter (rezeptfrei erhiltliche Medikamente) b NSAR: nicht steroidales Antirheumatikum ¢ CGRP: Calcitonin Gene-Related Peptide
d HIT-6: Headache Impact Test-6 Peptide e CGI-S: Clinical Global Impression Scale f NRS: Numerische Rating-Skala
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Migrane: CGRP-Therapien als neue Option

Migraine : les traitements ciblant le CGRP

comme nouvelle option

In der Akuttherapie der Migrane kommen bislang vor allem Analgetika wie NSARs und Triptane zum Einsatz.! Zur Prophylaxe gegen
Anfille werden unter anderem Antihypertensiva, Antikonvulsiva und Antidepressiva angewendet.? Seit wenigen Jahren kénnen
Migrinepatienten” aber auch prophylaktisch mit Antikérpern behandelt werden, die gegen das vasodilatatorisch wirkende und entziin-
dungsfordernde Neuropeptid CGRP? oder dessen Rezeptor gerichtet sind.>” Eine ganz neue Wirkstoffgruppe sind die sogenannten
Gepante - niedermolekulare Substanzen, die als Antagonisten am CGRP-Rezeptor wirken und sowohl zur Akutbehandlung als auch zur

Pravention verabreicht werden.®*!

Jusqu’a présent, ce sont surtout les analgésiques comme que les AINS et les triptans qui étaient utilisés dans le traitement aigu de la
migraine." Pour la prophylaxie des crises, on utilise notamment des antihypertenseurs, des anticonvulsivants et des antidépresseurs.?
Depuis quelques années, toutefois, les patients souffrant de migraine peuvent également recevoir une prophylaxie par des anticorps
dirigés contre le neuropeptide CGRP (qui a un effet vasodilatateur et favorise I'inflammation) ou contre son récepteur.>” Les « gépants »,

une nouvelle classe thérapeutique composée de substances de faible poids moléculaire, agissent comme antagonistes du récepteur CGRP

et sont administrés aussi bien pour le traitement aigu que pour la prophylaxie de la migraine.8*

Zur akuten medikamentdsen Therapie einer Migrane werden bei
Attacken geringer Intensitdt bislang nichtsteroidale Antirheumatika
(NSARs) und andere Analgetika eingesetzt.! Bei mittlerer und hoher
Schmerzintensitdt werden die Patienten vorwiegend mit Triptanen
behandelt, da diese spezifisch bei Migréane den starksten Effekt
haben.! Zur Migréaneprophylaxe werden Medikamente ganz unter-
schiedlicher Wirkstoffgruppen empfohlen. Hierzu gehoéren unter
anderem Antihypertensiva wie die Betablocker Propranolol,
Metoprolol und Bisoprolol sowie der Kalziumkanalblocker
Flunarizin, Antikonvulsiva wie Topiramat, Antidepressiva wie das
trizyklische Amitriptylin und Botulinumtoxin A.?

CGRP-Antikorper wirken zielgerichtet gegen Migranekopf-
schmerzen

Eine neue Strategie zur Pravention gegen Migraneattacken ist der
Einsatz von CGRP-Antikérpern (Tabelle 1). Diese zielen auf das Neu-
ropeptid CGRP ab, das stark vasodilatatorisch sowie entziindungs-
fordernd wirkt und eine wichtige Rolle bei der Pathophysiologie der
Migrénekopfschmerzen spielt.” CGRP-Antikérper binden entweder

direkt an CGRP oder an dessen Rezeptor und hemmen so die Wirkung
des Neuropeptids. In der Schweiz sind derzeit (Stand: August 2023)
die vier CGRP-Antikérper Erenumab,® Fremanezumab,* Galcanezumab?®
und Eptinezumab® zur Migraneprophylaxe zugelassen. Die ersten
drei Substanzen koénnen vom Patienten selbst subkutan in die
Bauchdecke oder in den Oberschenkel injiziert werden.®®
Eptinezumab wird per Infusion durch medizinisches Fachpersonal
verabreicht. Die Kosten fir die Behandlung mit einem CGRP-
Antikorper werden in der Schweiz von den Krankenkassen derzeit
nur vergitt, wenn die Patienten seit mindestens einem Jahr unter
einer chronischen oder episodischen Migréne leiden und zuvor min-
destens zwei prophylaktische Standardtherapien versagt haben bzw.
nicht vertragen wurden oder wenn keine andere Prophylaxe infrage
kommt.* Dabei darf die Behandlung sechs Monate nach Therapie-
beginn nur dann fortgesetzt werden, wenn die durchschnittliche
Anzahl der Migranetage pro Monat um mindestens 50 % reduziert
wurde im Vergleich zum Durchschnittswert fir die drei Monate vor
Therapiebeginn.'?

Tabelle 1. Calcitonin Gene-Related Peptide (CGRP)-Antikérper, die in der Schweiz aktuell (Stand August 2023) zur Prophylaxe gegen Migrine zugelassen sind.

HWZ (¢, ,), Halbwertszeit; i.v., intravends; s.c., subkutan (nach 3-6).
Erenumab Fremanezumab Galcanezumab Eptinezumab
Anwendungsgebiet Prophylaktische Behandlung der Migréne bei Erwachsenen, sofern diese indiziert ist.
Art der Anwendung Injektion s.c. Injektion s.c. Injektion s.c. Infusion i.v.
225 mg 1 x monatlich 2 x 120 mg Loading
Dosierung /0 oder 14Q g oder 3x 225 mg Dosis, danach 120 mg 100 oder 300 mg
1 x monatlich - P . 1 x alle 12 Wochen
vierteljahrlich 1 x monatlich
Humaner Humaner Humanisierter, Humanisierter
1gG-Subtyp monoklonaler IgG2- monoklonaler monoklonaler IgG4- monoklonaler IgG1-
Antikorper lgG2Aa-Antikdrper Antikorper Antikorper
Zielstruktur CGRP-Rezeptor CGRP-Ligand CGRP-Ligand CGRP-Ligand
HWZ (t,) 28 Tage 30 Tage 27 Tage 27 Tage

100 —
Topiramate
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N Odds ratio: 0.19
80 (95% Cl: 0.13-0.27)

Relative risk: 0.27
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p<0.001 p<0.001

Topiramate
38.9%
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Abbildung 1. Abbruchraten von Patienten der HER-MES-Studie. Unter Erenumab brachen signifikant weniger Patienten die Therapie wegen

Nebenwirkungen ab als unter Topiramat (nach 13).

HER-MES-Studie: Erenumab wird besser vertragen und ist wirk-
samer als Topiramat

Dass Migranepatienten nicht erst nach zwei vorangegangenen
Therapien, sondern bereits in der ersten Linie von einer Behand-
lung mit Erenumab profitieren kénnen, zeigen die Ergebnisse von
HER-MES.®® In die doppelblinde kontrollierte Multicenter-Studie
wurden 777 erwachsene Patienten eingeschlossen, die unter einer
episodischen Migrane litten und bislang keine Migraneprophylaxe
erhalten hatten (59,4 %) oder bis zu drei vorherige Therapien mit
Metoprolol/Propranolol, Amitriptylin und/oder Flunarizin wegen
mangelnder Wirksamkeit oder Vertraglichkeit abgebrochen hatten.
Diese wurden nach einer Randomisierung im Verhaltnis 1:1 entweder
mit Erenumab (70 oder 140 mg/Monat, subkutan) plus Topiramat-
Placebo behandelt oder erhielten stattdessen das Antikonvulsivum
Topiramat in der Dosis mit optimaler Wirksamkeit (50-100 mg/Tag,
oral) plus Erenumab-Placebo. Primérer Studienendpunkt war die
Rate der Studienabbrecher, ein sekundarer Endpunkt war die Rate
der Patienten, bei denen die Zahl der Migranetage um mehr als 50 %
gegenUber der Baseline reduziert werden konnte. Die Auswertung
der Daten nach 24 Wochen ergab, dass unter Erenumab signifikant
weniger Patienten die Medikation aufgrund von unerwiinschten
Ereignissen abbrachen als unter Topiramat (10,6 % vs 38,9 %;
p < 0,001; Abbildung 1). Gleichzeitig erreichten in der Erenumab-
Gruppe deutlich mehr Patienten eine 50%ige Reduktion der monat-
lichen Migranetage als in der Topiramat-Gruppe (55,4 % vs 31,2 %;

p < 0,001). Zudem traten wahrend der Studiendauer keine neuen
Sicherheitssignale auf. Erenumab zeigte also im Vergleich zu
Topiramat ein glnstigeres Vertraglichkeits- und Wirksamkeitsprofil.

Migranetherapie mit niedermolekularen CGRP-Rezeptor-
Antagonisten

Eine weitere neue Substanzklasse, deren Vertreter in der Migréne-
prophylaxe, aber auch in der Akuttherapie eingesetzt werden kénnen,
sind die CGRP-Rezeptor-Antagonisten, auch Gepante genannt. Es
handelt sich hierbei um niedermolekulare Verbindungen («<small
molecules»), die reversibel die CGRP-Rezeptoren blockieren und
dadurch die Effekte des Neuropeptids hemmen. In der Schweiz sind
bisher (Stand: August 2023) noch keine Gepante zur Migranetherapie
zugelassen. In den USA erhielt zuerst der orale CGRP-Rezeptor
Ubrogepant die Zulassung zur Akutbehandlung von erwachsenen
Migrénepatienten.** Das oral anzuwendende Atogepant ist in den
USA zur Prophylaxe gegen episodische Migrdne bei Erwachsenen
zugelassen.'® Eine weiterer Vertreter dieser Wirkstoffklasse ist das
ebenfalls oral einzunehmende Rimegepant, das in den USA und in
Europa zur préventiven Behandlung von episodischer Migrane bei
Erwachsenen, aber auch zur Akuttherapie zugelassen ist.” Mit Zave-
gepant hat die US-amerikanische Arzneimittelagentur FDA im Mérz
2023 erstmals einen CGRP-Antagonisten als Nasenspray zur
Behandlung akuter Migréneattacken zugelassen.®

* Aus Griinden der besseren Lesbarkeit wird in diesem Text auf die gleichzeitige Verwendung der Sprachformen mannlich, weiblich und divers (m/w/d) verzichtet. Samtliche Personen- und
Berufsbezeichnungen, die nachfolgend im mannlichen Geschlecht aufgefuhrt sind, gelten daher selbstverstandlich gleichermassen fur alle Geschlechter.
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Interview mit Prof. Andreas R. Gantenbein, Biilach

CGRP-Antikérper und niedermolekulare CGRP-Rezeptor-Antagonisten sind neue Behandlungsansitze zur Migraneprophylaxe bzw. zur
Behandlung akuter Attacken. Wir sprachen mit dem Neurologen Prof. Gantenbein, Biilach, tiber die Bedeutung dieser Wirkstoffe fiir
den Schweizer Markt und seine bisherigen Erfahrungen mit CGRP-Therapien.

Facharzt FMH fiir Neurologie
Praxis Neurologie am Untertor
Bilach

Wie wiahlt man die am besten geeignete Prophylaxe

gegen Migrane aus?

Prof. Gantenbein: \Wir haben bisher im Rahmen der Prophylaxe immer versucht,
die jeweils zu den individuellen Charakteristika des einzelnen Patienten pas-
sende Standardbehandlung auszuwahlen, was nicht zwangslaufig die Therapie
mit der hochsten Evidenz sein muss. So ist es z. B. sinnvoll, einen Migranepa-
tienten, der einen zu hohen Blutdruck aufweist, mit einem Beta-Blocker
zu behandeln, um Migréneattacken zu vermeiden. Ein Patient mit Einschlaf-
problemen kénnte ein schlafférderndes Antidepressivum gegen seine Migréne
erhalten. Bei den neuen CGRP-Wirkstoffe ist die Situation anders: Sie haben
- ausser der Wirkung gegen Migréne - keine weiteren therapeutischen Effekte.
Eine gezielte Auswahl auf der Basis von eventuellen Komorbiditaten entfallt
somit. Allerdings sind die neuen Medikamente generell gut vertraglich und bie-
ten eine sehr gute Therapieoption. Dabei missen die Migranepatienten in der
Schweiz vorher mindestens zwei Therapielinien erhalten haben, ehe sie mit
einem CGRP-spezifischen Wirkstoff behandelt werden kénnen. In Deutschland
hingegen darf Erenumab aufgrund der Daten von HER-MES®® mittlerweile als
Erstlinientherapie eingesetzt werden.

Wie unterscheiden sich die vier derzeit in der Schweiz zugelassenen
CGRP-Antikorper?

Prof. Gantenbein: Zur Wirksamkeit und Vertréaglichkeit der vier zugelassenen
CGRP-Antikorper liegen uns noch keine Head-to-Head-Studien vor. Ich selbst
habe aber in den letzten finf Jahren etwa 120 Patienten damit behandelt und
kann daher aus eigener Erfahrung sagen, dass ich diesbezlglich bisher keine
wesentlichen Unterschiede zwischen den vier Substanzen feststellen konnte.
Bei allen vier CGRP-Antikorpern sehe ich zwischen 70 % bis 80 % der Patien-
ten, die nach einem halben Jahr unter der Therapie die Anzahl der Migranetage
um mindestens 50 % reduziert haben. Das sind die Bedingungen um in der
Schweiz die Behandlung nach einem halben Jahr weiter fortfihren zu kénnen.
Geringflgige Unterschiede bestehen auf molekularer Ebene. So handelt es sich
um verschiedene humane oder humanisierte Antikdrper. Unterschiede gibt es
auch, was die Art der Applikation betrifft: Drei CGRP-Antikérper werden sub-
kutan injiziert, einer wird intravends infundiert. Die zeitlichen Intervalle, in
denen die Substanzen verabreicht werden, unterscheiden sich ebenfalls. Die
zeitlichen Intervalle, in denen die Substanzen verabreicht werden, unterschei-
den sich ebenfalls. Diese Unterschiede besprechen ich vor der Therapieent-
scheidung auch gemeinsam mit meinen Patienten.

a CGRP: Calcitonin Gene-Related Peptide

Mit Zavegepant wurde erst kiirzlich das erste CGRP-Nasenspray fiir die
Akutbehandlung der Migrane in den USA zugelassen. Wie wirkt es und was
bedeutet dies fiir den Schweizer Markt?

Prof. Gantenbein: Bisher konnten wir noch keine direkten Erfahrungen mit der
Substanz sammeln, da wir in der Schweiz nicht an friheren Studien teilge-
nommen haben. Wir mtssen uns daher auf die Erfahrungen aus den USA und
die vorliegenden Studiendaten verlassen. Zavegepant ist ein niedermolekularer
CGRP-Antagonist, also kein Antikorper, sondern ein «small molecule», das an
den CGRP-Rezeptor bindet und dort als Antagonist wirkt. Da es Uber die
Nasenschleimhdute aufgenommen wird, ist es — dhnlich wie die Triptane in
Form von Nasenspray - sehr schnell bioverfiighar. Welche Bedeutung die
Zulassung von Zavegepant in den USA fur den Schweizer Markt haben wird,
ist im Moment schwer abzuschétzen. Bisher gibt es mit den oralen Substan-
zen Ubrogepant, Rimegepant, Atogepant und dem Nasenspray Zavegepant
vier niedermolekulare CGRP-Antagonisten, die zur Akutbehandlung der
Migrédne (Zavegepant, Rimegepant, Ubrogepant) bzw. zur Prophylaxe
(Atogepant, Rimegepant) eingesetzt werden konnen. Davon ist jedoch noch
keiner flr den Schweizer Markt zugelassen. Grundsatzlich ware es win-
schenswert, wenn in der Schweiz weitere Medikamente zur Akutbehandlung
der Migrane eingesetzt werden kénnten, insbesondere bei Patienten mit vas-
kuldren Vorerkrankungen. Auch bei der Migraneprophylaxe wére es von
Vorteil, wenn weitere Medikamente zur Verflgung stiinden, zumal die bishe-
rigen Erfahrungen aus den USA zeigen, dass die niedermolekularen Substan-
zen von den Patienten sehr gut vertragen werden.

Wie haben die CGRP-Therapien die Behandlung der Migrine auf dem
Schweizer Markt bislang verandert?

Prof. Gantenbein: Aus meiner Sicht und aus der Sicht vieler meiner Patienten
handelt es sich bei den CGRP-Therapien um einen «Gamechanger». Dies gilt
vor allem fir Patienten, deren Migrédne nach vielen langwierigen und oft
schlecht vertréaglichen Therapien nun durch eine gut vertragliche Behandlung
mit einem CGRP-Antikorper kontrolliert werden kann. Diese Therapien sind
zwar etwas teurer als die Gbrigen Optionen, aber ich denke, dass bereits ein
Tag Arbeitsausfall, der durch eine solche Behandlung im Monat vermieden
werden kann, die Mehrkosten aufwiegt. Die Patienten profitieren auf jeden
Fall durch eine deutliche Verbesserung der Lebensqualitdt und haben so ihr
Leben «wieder im Griff». Ich finde es daher auch erstaunlich, dass in der
Schweiz bislang nur rund 5000 Patienten mit CGRP-Antagonisten behandelt
werden, obwohl vermutlich 50.000 bis 100.000 aufgrund der Schwere ihrer
Erkrankung dafiir infrage kdmen. Es gibt noch einiges zu tun!

Wir danken Herrn Prof. Gantenbein fiir das Interview

Chronische Insomnie: Wie schlaflose
Nachte zu erschdopfenden Tagen fihren

Marcus Hesse!, Elefteri Marcel Buset?, Stavroula Lygkoni®

Einleitung

Schlaf charakterisiert sich als ein rasch reversibler Zustand reduzierten Bewusstseins, welcher sich durch eine Vielzahl von biochemischen
und physiologischen Charakteristika signifikant vom Wachzustand abhebt. Dieser Zustand ist von ausserordentlicher Komplexitit sowie
gepragt von teilweise hoher neuronaler Aktivitdt und Modulation diverser physiologischer Funktionen, wobei er nicht monomorph und
uniform verlauft. Trotz umfangreicher Forschung bleiben zahlreiche Aspekte in Bezug auf Funktionen sowie biochemische und physiolo-
gische Prozesse des Schlafes unklar. Unbestritten ist jedoch die Tatsache, dass Schlafstérungen eine beachtliche Auswirkung auf die
psychische und physische Gesundheit ausiiben und oftmals mit diversen Begleit- und Sekundarerkrankungen assoziiert sind.

Ein- und Durchschlafstérungen (Insomnien) gehéren zu den haufigsten Gesundheitsbeschwerden und werden im klinischen Alltag oft
berichtet. Sie ziehen haufig eine erhebliche Beeintrachtigung der Lebensqualitat der Patienten nach sich und treten oftmals in Verbindung
mit kognitiven Stérungen auf. Des Weiteren treten Schlafstérungen haufig als Komorbiditat auf, insbesondere bei Patienten, die an
internistischen, psychiatrischen und neurologischen Erkrankungen leiden.! Wenn eine Behandlung erfolgt, dann in der Regel mit Hyp-
notika, Phytotherapie und Antidepressiva. Nur wenige Betroffene erhalten eine Psychotherapie.?

Pravalenzen von Schlafstérungen ! Center for Pulmonology and Sleep Medicine,
Ein dauerhaft unerholsamer Nachtschlaf beeintrachtigt sowohl die physische als auch die mentale Spital Affoltern am Albis, Schweiz
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dass Betroffene medizinische Hilfe in Anspruch nehmen.* Artikel veroffentlicht am 31. Oktober 2023.
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Nach internationalen epidemiologischen Studien leiden etwa 17 bis 32 % der Bevolkerung unter
Schlafstérungen. Allerdings werden die Ursachen dieser Stérungen haufig nicht korrekt diagnosti-
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Die CSS-Krankenversicherung hat kirzlich eine schweizweit durch-
geflihrte Gesundheitsstudie mit 2432 Personen veroffentlicht,
welche Hinweise auf eine Verschlechterung des gesundheitlichen
Zustands der Bevélkerung gibt.” Uber ein Drittel der Teilnehmenden
gaben dabei an, sich nicht vollumfanglich gesund zu fiihlen - ein
Anstieg im Vergleich zu 22 % im Jahr 2020. Insbesondere bei Perso-
nen Uber 65 Jahren ist eine markante Zunahme von gesundheitli-
chen Beschwerden zu verzeichnen: Der Anteil, der sich gesundheit-
lich beeintrachtigt fhlt, stieg von 30 % im Jahr 2020 auf 46 % in der
aktuellen Erhebung. Ebenso gaben mehr als zwei Drittel der Befrag-
ten an, haufig unter Mudigkeit und Erschépfung (68 %) zu leiden.
Diese beeintrachtigte Gesundheit beeinflusst den Alltag der Betrof-
fenen zudem merklich, indem sie zu Schlafproblemen fthrt, das
Sozialleben einschrankt und chronischen Stress verursacht.

Symptome der Schlafstérungen

Schlafstérungen kénnen weitreichende Folgen haben: Sie kdnnen
die Leistungsfahigkeit beeintrachtigen und zu Benommenheit, Kon-
zentrations- und Gedachtnisschwierigkeiten, Unruhe, Gereiztheit,
Ubermassiger TagesmUdigkeit, Tages-Schlafrigkeit und pathologi-
scher Einschlafneigung flhren. In gravierenderen Fallen k&nnen sie
sogar Angstzustande und Depressionen verursachen. Schlafstérun-
gen stellen eine haufige Ursache flr krankheitsbedingte Absenzen
am Arbeitsplatz sowie fir mudigkeitsbedingte Unfélle dar.

Bei der chronischen Insomnie persistieren die Symptome trotz giins-
tiger Schlafbedingungen. Menschen mit dieser Stérung leiden tags-
Uber unter einer Fatigue und fuhlen sich auch oft in ihrer kognitiven
Leistungsfahigkeit beeintrachtigt. Wahrend Schlafdeprivation typischer-
weise zu Ubermdassiger Schlafrigkeit mit pathologischer Einschlafnei-
gung flhrt, kennzeichnet die Insomnie eine gesteigerte Wachheit.
Selbst wenn sie sich erschopft flhlen, fallt es den Betroffenen schwer,
einzuschlafen.©

Chronische Insomnie: Definitionen und Diagnosesysteme
Aktuelle Diagnosesysteme wie das amerikanische «Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders» (DSM-5) und die 11. Auflage
der «International Classification of Diseases» (ICD-11) definieren die
Insomnie nicht mehr lediglich als Begleitsymptom anderer internisti-
scher, neurologischer oder psychiatrischer Krankheiten, sondern als
eigenstandige diagnostische Entitat.*>'? In der 2022 in Kraft getrete-
nen ICD-11 fuhrt die WHO Schlaf-Wach-Stérungen erstmals als
separates Kapitel auf und definiert die chronische Schlafstérung als
eigenstandige Erkrankung unter dem Namen «Chronische insomni-
sche Stérung» (7A00).? Diese Klassifikation beriicksichtigt aktuelle
Erkenntnisse, die die insomnische Storung als Risikofaktor fir das
Entstehen anderer Krankheiten identifizieren, etwa Depressionen
oder kardiovaskulare Erkrankungen. Eine komorbid vorliegende
insomnische Stoérung stellt auch einen Risikofaktor fir einen ungtins-
tigeren Verlauf anderer Erkrankungen dar. Dass die chronische
Insomnie als eigenstdndiges Krankheitsbild und nicht nur Begleit-
symptom einer komorbiden Erkrankung (z.B. einer Depression)
gesehen wird, zeigt sich auch daran, dass ihre Symptome oft beste-
hen bleiben, selbst wenn assoziierte kdrperliche oder psychische
Erkrankungen therapiert und verbessert werden.*®

Im ICD-10 werden organische und nichtorganische Insomnien sepa-
rat betrachtet. Bei der organischen Insomnie wird davon ausgegan-
gen, dass eine korperliche Erkrankung zugrunde liegt, welche die
Schlafstorung bedingt. Diese Unterscheidung wird jedoch im ICD-
11 aufgehoben, ahnlich wie bereits im DSM-5, da sich das klinische
Erscheinungsbild und die aufrechterhaltenden Faktoren sowie die
Therapieempfehlungen nicht unterscheiden. Oftmals ist zudem kei-
ne eindeutige kdrperliche Ursache fir die Schlafstérung feststellbar,
was eine exakte Diagnose und Differenzierung zwischen organi-
scher und nichtorganischer Insomnie erschwert.?*!
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Tabelle 1. Diagnostische Kriterien der insomnischen Stérung («<insomnia disorder») nach «Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders» (DSM-5).1* Tabelle adaptiert nach Riemann et al. 20172

A Eine im Vordergrund stehende Beschwerde der Unzufriedenheit mit der Schlafqualitit oder
-quantitat, verbunden mit einem (oder mehreren) der folgenden Symptome:

1. Schwierigkeiten einzuschlafen

2. Schwierigkeiten durchzuschlafen, charakterisiert durch haufige Wachperioden oder

Schwierigkeiten, nach nachtlichen Wachperioden wieder einzuschlafen

3. Friihmorgendliches Erwachen mit der Unfahigkeit, wieder einzuschlafen

B Die Schlafstérung fiihrt zu klinisch signifikantem Leiden oder Einschréankungen im sozialen,
ausbildungs-und beruflichen Leben oder anderen wichtigen Funktionsbereichen

Die Schlafstérung tritt mindestens 3 Nachte pro Woche auf
Die Schlafstérung halt mindestens 3 Monate an

Die Schlafstérung tritt trotz ausreichender Gelegenheit fiir Schlaf ein

Schlaf-Wach-Rhythmusstérung auf

Die Insomnie wird nicht besser erklart und tritt nicht ausschliesslich im Rahmen einer anderen

G Die Insomnie ist nicht zurtickfiihrbar auf die physiologischen Effekte einer Substanz (z. B.

einer Droge oder einer Medikation)

H Die koexistierenden psychischen und kérperlichen Erkrankungen erklaren nicht das Auftreten

der Insomnie

Der DSM-5 unterscheidet nicht mehr zwischen primaren und
sekundaren Insomnien. Stattdessen wird nur der allgemeine Begriff
«Insomnische Stérung» verwendet.!* Dies liegt daran, dass die
Behandlung der «priméaren» Erkrankung oft nicht zur Linderung der
Insomnie fihrt. Zudem kann die Insomnie anderen Stérungen vor-
ausgehen oder diese sogar Uberdauern. Untersuchungen haben
gezeigt, dass eine chronische Insomnie das Risiko verdoppelt, in den
folgenden Jahren an einer Depression zu erkranken.** Daher bietet
der DSM-5 eine umfassendere Diagnose, um dem Status als Komor-
biditat anstatt Folge eines anderen Krankheitsfaktors gerecht zu
werden.'!

Gemadss Definition im ICD-11 besteht die Diagnose «Chronische
insomnische Stérung» (7A00), wenn Ein- oder Durchschlafstérung
mit Beeintrachtigung am Tag mehrmals pro Woche fir einen Verlauf
von mindestens 3 Monaten auftreten.'? Fir kiirzere Zeitrdume von
Schlafstérungen ist im ICD-11 die «Kurzzeitige insomnische Stérung»
(7A01) definiert worden. Die Definition der chronischen Insomnie
im DSM-5 ist dem im ICD-11 nahezu identisch (Tabelle 1).!*

Atiologie der Insomnie: Psychophysiologische Stérungsmodelle

Weltweit setzen sich verschiedene Arbeitsgruppen mit den atiologi-
schen und pathophysiologischen Aspekten der Insomnie auseinan-
der.215?? Ein international weit anerkanntes Modell zur Erklarung
der Insomnie ist in Abbildung 1 dargestellt.? Es stitzt sich auf das von
Fachleuten bevorzugte 3-P-Modell von Spielman und Kollegen aus
dem Jahr 1987 zur Entstehung und Chronifizierung der Insomnie.*

Geméss diesem Modell kann Insomnie entstehen, wenn pradispo-
nierende Faktoren, wie bestimmte Personlichkeitseigenschaften
(etwa hohe Angstlichkeit oder Perfektionismus), mit auslésenden
Faktoren (zum Beispiel akutem Stress wie einer bevorstehenden Pri-
fung) und aufrechterhaltenden Faktoren (z.B. lange Bettliegezeiten,
Stress, unzureichende Schlafhygiene, verscharfende/dysfunktionale

Gedanken bezlglich Schlaflosigkeit oder deren Folgen) zusammen-
treffen (Abbildung 1 und 2).

Das Konzept der chronischen Insomnie charakterisiert sich durch
einen Teufelskreis, welcher Hyperarousal, Schlaflosigkeit und beein-
trachtigtes Wohlbefinden tagstiber umfasst. Akute Insomnien treten
haufig auf und werden meistens durch berufliche oder private Stres-
soren ausgelost. Sie sind oft temporadr und l6sen sich, sobald der
Stressor eliminiert wird, hdufig von selbst, sodass nicht zwingend
eine Therapie erforderlich ist. Allerdings entwickelt sich bei rund
zwei Dritteln der Betroffenen eine chronische Form der Insomnie,
die eine therapeutische Intervention erfordert. Dies ist der Fall, weil
die Schwierigkeiten mit dem Ein- und Durchschlafen persistieren,
selbst wenn der urspringliche Ausldser nicht mehr vorhanden ist.

Fur chronische Insomnien charakteristisch sind aufrechterhaltende
Faktoren, oftmals in Form von Hyperarousal des autonomen Ner-
vensystems.??

Zu diesen Faktoren zdhlen beispielsweise schlafhindernde Gedan-
ken, eine konstante Fokussierung der Aufmerksamkeit auf den
Schlaf und die potenziellen Tagesauswirkungen der Schlafstérungen
sowie die antizipatorische Sorge, in der folgenden Nacht erneut
nicht schlafen zu kénnen.> Dies resultiert in einer erhthten physi-
schen und mentalen Aktivierung. Um den Schlafmangel auszuglei-
chen, wenden Betroffene haufig dysfunktionale Strategien an, wie
das Verldngern der Liegezeiten, das Versuchen, am Wochenende
Schlaf nachzuholen, oder das Halten von Tagschlaf. Diese Verhal-
tensweisen mindern jedoch den natlrlichen Schlafdruck und
erschweren das Ein- und Durchschlafen zusatzlich, was die Sorgen
um den Schlaf noch weiter verstarkt.
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MECHANISMEN
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zirkadiane Dysregulation
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Abbildung 1. Psychopathologi-
sches Insomniemodell: pradispo-
nierende (genetische, biologische,
psychologische Faktoren), auslé-
sende (Stressoren) sowie auf-
rechterhaltende (hyperarousal/
behaviorale Adaptation) Faktoren
und Konsequenzen der chroni-
schen Insomnie.?® Abbildung aus
Riemann et al. 2017.2

Performanz in
neurokognitiven Tests

Insomnien weisen einen hohen Chronifizierungsgrad auf, mit einer
durchschnittlichen Krankheitsdauer von etwa 10 Jahren. Der Verlauf
der Schlafstérung ist oft mit rezidivierender Einnahme von Hypnotika
und zusatzlichen Abhangigkeitserkrankungen verbunden.?

Wissenschaftliche Studien haben die korperlichen und neuronalen
Zusammenhange von erhohten kognitiven, emotionalen und physio-
logischen Erregungszustanden (Hyperarousal) im Kontext von pra-
disponierenden und aufrechterhaltenden Faktoren bei Insomnie
beleuchtet.'* Gemass dem Hyperarousal-Modell besteht bei chroni-
scher Insomnie stetig eine Ubererregung auf kognitiver, emotionaler
und physiologischer Ebene.??>?’ Beispielsweise weisen Insomnie-
patienten im non-REM-Schlaf eine erhéhte Anzahl an schnellen,
wach-ahnlichen Hirnwellen (gesteigerter Anteil von schnellen EEG-

Frequenzen) und im REM-Schlaf vermehrte Mikroarousals auf.? Dies
konnte die intensivierte Wahrnehmung des REM-Schlafs als Wach-
zustand bei diesen Patienten erkldren.??” Die wachsende Erkenntnis
legt nahe, dass sowohl das psychologische Hyperarousal als auch
Schlaflosigkeit durch chronischen Stress ausgeldst werden. Neben
diesem psychopathologischen Faktor wird angenommen, dass
neuroendokrine Dysfunktionen die Schlaflosigkeit aufrechterhalten.
Untersuchungen haben gezeigt, dass Menschen mit Insomnie eine
erhdhte physiologische Aktivierung aufweisen, gekennzeichnet
durch gesteigerte Kortisolausschtittung und erhoéhte Orexin-Werte.
Orexine sind Neuropeptide, die Uber Rezeptoren im ZNS die
Wachheit fordern.?® Es kénnte sich hierbei um eine neurobiologisch
Vulnerabilitdt handeln.? Mit der Zeit kdnnten zudem Veranderungen
in den Hirnstrukturen auftreten.
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Abbildung 2. Mégliche Ausloser und aufrechterhaltende Faktoren der Insomnie Abbildung aus U. Carsten 2023.4

Es bleibt unklar, ob das Hyperarousal als Ursache oder lediglich als
Symptom der Insomnie zu betrachten ist.??

Obwohl auch gesunde Menschen wahrend der Nacht wache Phasen
erleben - diese aber in der Regel entweder nicht bemerken oder
nicht als belastend empfinden, nehmen Patienten mit Insomnie die-
se Wachphasen als besonders stérend wahr. Uberraschend ist, dass
die Gesamtschlafzeit von Insomniepatienten oft nicht signifikant von
der von Gesunden abweicht. Lediglich bei schweren Insomnien ist
tatsdchlich auch eine verkirzte Gesamtschlafzeit festzustellen. Die
Diskrepanz zwischen subjektivem Leiden und objektiver Schlafsto-
rung legt nahe, dass bei Insomnie der Schlaf nicht quantitativ, son-
dern qualitativ gestort ist, so dass der tatsachliche Schlaf nicht als
erholsam wahrgenommen wird.”

Weitere aufrechterhaltende Faktoren der Insomnie kénnen unter
anderem folgende sein:

Maladaptive Bewiiltigungsstrategien (Coping)

Patienten etablieren oft maladaptive Strategien, um den Schlafver-
lust zu kompensieren. Diese flihren jedoch zur Reduktion des Schlaf-
drucks und damit zur Aufrechterhaltung der Insomnie.?

Konditionierung
Konditionierung kann sowohl als Initiator als auch als Faktor zur Auf-
rechterhaltung von Insomnie fungieren. In der Regel assoziieren

Menschen das Schlafzimmer und insbesondere das Bett mit Schlaf
und Entspannung. Wenn jedoch regelmassig andere Aktivitdten wie
Nachdenken, Essen oder Fernsehen im Bett stattfinden, kann dieser
positive Stimulus geschwéacht werden. Das Bett kann dann sogar als
Anreiz fur Wachheit wahrgenommen werden.?’

Kognitive Prozesse

Gedankenschleifen und anhaltende Sorgen spielen eine zentrale
Rolle und zédhlen zu den starken aufrechterhaltenden Faktoren. Oft
legen sich Betroffene am Abend ins Bett und kénnen ihre Gedanken
nicht beruhigen. Die resultierenden negativen Emotionen wie Frus-
tration oder Sorgen kénnen dazu fihren, wodurch das Bett nach und
nach mit einem aversiven Reiz verknUpft wird.?

Nicht-Einhaltung der Schlafhygiene

Die Nichtbeachtung grundlegender schlafhygienischer Regeln kann
sowohl zur Entstehung als auch zur Fortdauer von Schlafstérungen
beitragen (Tabelle 8).2%

Neben den bereits erwdhnten Faktoren, die zur Aufrechterhaltung
der Insomnie beitragen, gibt es viele andere, die eine signifikante
Rolle spielen kdnnen. Dazu gehoren beispielsweise zirkadiane Fakto-
ren, wie sie bei Menschen mit Schichtarbeit oder bei Demenzpatien-
ten vorkommen.?

Erwachsene(r) mit Ein- und/oder
Durchschlafstérungen/frithmorgend-
lichem Erwachen und assoziierter
Tagesbeeintrachtigung
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nein
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Einnahme von
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" 3 <
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storung, organische
oder psychische
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Abbildung 3. Klinischer Algorithmus fiir das diagnostische und therapeutische Vorgehen bei Ein- und Durchschlafstérungen. Abbildung aus: Riemann et al. 2017.2

Diagnostik der Schlafstérungen

Schlafstérungen kénnen vielfaltige Ursachen haben und tendieren
oft zur Chronifizierung. Haufig wird die chronische Insomnie zu spat
diagnostiziert, was die Behandlung erheblich erschwert. Es ist daher
von grosser Bedeutung, anhaltende und fr den Betroffenen belas-
tende Schlafstérungen friihzeitig zu untersuchen und zu behandeln.
Ebenso ist es riskant, Insomnien ohne griindliche Diagnostik ledig-
lich mit Medikamenten zu behandeln, die ein Abhangigkeitspotential
bergen. Dies konnte die Behandlung in spateren Stadien erschwe-
ren, wenn zusatzlich zur Insomnie eine Medikamentenabhangigkeit
behandelt werden muss. Angesichts der Komplexitdt und der zahl-
reichen moglichen Ursachen von Schlafstérungen empfiehlt es sich
leitlinienkonform vorzugehen. In diesem Zusammenhang bietet die
S3-Leitlinie «Nicht erholsamer Schlaf/Schlafstorungen» der Deut-
schen Gesellschaft fur Schlafforschung und Schlafmedizin (DGSM)
einen fundierten, auf wissenschaftlichen Erkenntnissen basierenden
Algorithmus fiir Diagnose und Therapie (Abbildung 3).?

Die Diagnose einer chronischen Insomnie ldsst sich oft bereits in der
Hausarztpraxis durch eine grindliche Anamnese und korperliche
Untersuchung feststellen. Dabei sollte das Schlafverhalten durch
eine detaillierte Schlafanamnese exploriert werden. (Tabelle 2).

Wesentliche zu klarende Fragen:

1. Besteht ein addquater Umgang mit Schlaf (Schlafhygiene)?

2. Besteht eine Stérung des zirkadianen Rhythmus (z.B. Schichtarbeit,
Demenzerkrankungen)?

3. Werden schlafstérende Substanzen, wie z.B. Medikamente oder
Genussmittel, eingenommen?

4. Ist der nicht erholsame Schlaf mit einer psychiatrischen und/oder
organischen Erkrankung assoziiert?

Im DSM-5 erfolgte die Einfihrung des Uberbegriffs «Schlaflosig-
keit», wobei nicht langer eine Unterscheidung zwischen priméarer
und sekundarer Form vorgenommen wird. Dies reflektiert eine
vertiefte Erkenntnis bezlglich der oft auftretenden Komorbiditét
Insomnie. Daher unterstreicht diese Anpassung die Notwendigkeit,
sowohl die Schlafstérung als auch jede begleitende organische oder
psychische Krankheit gleichzeitig zu behandeln.**'® Eine umfassen-
de somatische und psychiatrische Anamnese zu erstellen, ist dabei
von essentieller Bedeutung.

Schlafstérungen, die durch organische oder psychische Erkrankungen
bedingt sind, erfordern eine gewissenhafte Untersuchung und
adiquate Behandlung. Eine Ubersicht tber die wichtigsten Erkran-
kungen, die Schlafstérungen induzieren kénnen, ist in Tabelle 3 zu
finden.?*® Um gangige internistische Ursachen von Schlafstérungen
bewerten zu kénnen, sollten ebenso Labortests (Tabelle 2) durch-
gefihrt werden.?%!

Die Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fur Schlafmedizin (DGSM)

empfiehlt zudem, Uber einen Zeitraum von etwa 14 Tagen Schlafta-
geblicher zu fuhren.
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Diagnostisches Management der Insomnie fiir die Hausarztpraxis.
Modifiziert nach Wilt et al. 2016.% Tabelle adaptiert nach Riemann et al. (2017).”

Diagnostik: Was muss speziell beachtet werden?

Anamnese

Internistische Substanzgebrauch?
Anamnese (Medikamente wie Steroide, Schilddriisenpraparate,
stimulierende Antidepressiva, Koffein, Alkohol,
Nikotin, weitere Drogen)
Schmerzen?
Stoffwechselerkrankungen (v.a. Hyperthyreose)?
Psychiatrisch- Friihere und jetzige psychische Erkrankungen?
psychologische (Angst, Depression)
Anamnese

Psychiatrische Erkrankungen in der Familie?

Personlichkeitsfaktoren?
(angstlich, nervés, Neigung zum Griibeln, perfektio-
nistisch)

Situation am Arbeitsplatz/familiar?
Interpersonelle Konflikte?

Neurologische
Anamnese

Friihere und jetzige neurologische Stérungen

(u.a. Schmerzen, Kopfschmerzen) und Erkrankungen
(u.a. Demenz, Parkinson)?

Hinweise auf Restless-legs-Syndrom?
Neurologische Erkrankungen in der Familie?

Schlafanamnese Schlafstérungen/-probleme in der Vorgeschichte

inkl. auslésende Faktoren?

«Was halt Sie wach»?
Schlaf-Wach-Gewohnheiten
Arbeitszeiten, Schicht-/Nachtarbeit?
Schlafhygiene

Schlaf tagstiber (Nickerchen)?

Hinweise auf Schlafapnoe?
(Schnarchen, Atemstillstinde in der Nacht?)

Untersuchung
Korperliche Allgemein- und Neurostatus
Untersuchung Nichtliche Pulsoxymetrie: bei Verdacht auf Schlaf-
apnoe
Empfohlene TSH
Labortests Hzmoglobin
Ferritin+CRP
Vitamin B,,
Leberwerte

Wann soll ein Schlaf-  Aktigraphie

spezialist zugezogen © Bei Verdacht auf zirkadiane Rhythmusstérung

werden? (z.B. «Delayed Sleep Phase Disorder, Non-24 h-
Rhythm-Disorder»)

Polysomnographie

e Bei Verdacht auf weitere, assoziierte Schlafstérun-
gen («Restless Legs», Narkolepsie, Schlafapnoe)

e Bei unklarer chronischer und therapieresistenter
Insomnie

Eine interdisziplindre Abklarung ist oft erforderlich.®* Eine der hau-
figsten Komorbiditdten der chronischen Insomnie sind affektive
Erkrankungen, v.a. die Depression. Beide Erkrankungen bestehen
sehr oft (> 90%) zeitgleich (Tabelle 4).

Schlafstorungen stehen oft auch in Zusammenhang mit Angst-
storungen und Substanzmissbrauch. Besonders Alkohol wird oft
im Sinne eines maladaptiven Behandlungsversuches in Eigenregie
eingesetzt, was jedoch schlafbezogene Probleme durch eine
alkoholbedingte Schlafstorung verstarkt. Es ist daher entscheidend,
potenzielle komorbide Stérungen zu evaluieren und eingenommene
Medikamente auf mogliche schlafstérende Nebenwirkungen zu Uber-
prufen. Zum Beispiel haben bestimmte Antidepressiva stimulierende

Wichtigste Komorbiditaten der Insomnie. Modifiziert nach Wilt et al.
2016.%° Tabelle adaptiert nach Riemann et al. 2017.2

Psychiatrisch ~ Depression

Bipolare Stérung

Generalisierte Angststorung

Panikstorung

Posttraumatische Belastungsstorung

Schizophrenie

Neurologisch Neurodegenerative Erkrankungen (Parkinson, Alzheimer)

Multiple Sklerose

Zerebrovaskulare Erkrankungen

Traumatische Hirnverletzungen

Restless-legs-Syndrom

Weitere Chronische Schmerzen
Erkrankungen des rheumatischen Formenkreises
Metabolische Erkrankungen (v.a. Diabetes mellitus)
Chronische Nierenerkrankungen
Chronische Infektionskrankheiten (z.B. HIV, Hepatitiden)
Substanzgebrauch, Medikamente

Schlafstorungen bei psychischen Stérungen.®? Tabelle adaptiert nach
Riemann et al. 2017.2

Erkrankung Ein- oder Tiefschlaf- REM-Schlaf-  Hyper-
Durchschlaf- reduktion  Disinhibition  somnie
storung

Affektive o+ ++ ot +

Erkrankungen

Angststérungen + / / /

Alkohol- + +++ + /

abhangigkeit

Borderlinestérung + / + /

Demenzen +++ +++ / +

Essstérungen + / / /

Schizophrenie +++ + + +

+++ bei fast allen Patienten vorhanden ++ bei ca. 50 % der Patienten vorhanden
+ bei 10-20 % aller Patienten vorhanden / bislang nicht beschrieben

Effekte, die Schlafstorungen fordern kénnen.? Die Substanzen, die zu
Schlafstérungen fiihren kénnen, sind zahlreich (Tabelle 5).

Es stehen diverse Fragebdgen zur Verfligung, die speziell fir die Dia-
gnose und Bestimmung des Schweregrads von Schlafstérungen ent-
wickelt wurden (Tabelle 6).

Die Diagnose einer Insomnie kann effektiv mit Hilfe des internatio-
nal anerkannten Fragebogens «Insomnia Severity Index» (ISI)** oder
der «Regensburger Insomnieskala»* gestellt werden. Beide Instru-
mente erfassen insomnische Symptome inklusive der Tagesbefind-
lichkeit.

Schlafbezogene Nebenwirkungen von Medikamenten.'® (Liste nicht vollstandig).

Innere Medizin

Substanzengruppe/ Wachheit

Substanz

Schlafrigkeit Schlafstérung

Antihypertensiva
Methyldopa + - (+)
Clondin + - +

Betarezeptoren- - = i
blocker

ACE-Hemmer, AT- + - -
2-Blocker

Analgetika
NSAR - - +

Opioide + - -

Kortikoide
Glukokortikoide - - +

Diuretika

Thiazide - - +

Kaliumsparende + - -
Diuretika

Magen-Darm-Medikamente

Dopamin-
Antagonisten

Anticholinergika + - _

Neurologie

Substanzengruppe/ Schlafrigkeit Wachheit Schlafstérung
Substanz

Antiepileptika

Carbamazepin + = _
Oxcarbazepin + - -
Phenobarbital + - -
Primidon + = =
Diazepam + - -
Lamotrigin + + +
Topiramat + + +
Levetiracetam + - -
Zonisamid + = =
Gabapentin + - -
Pregabalin + - -
Parkinsonmedikamente

NMDA-Agonisten (+) (+) -
Levodopa (+) - ++
Ergot- + = =
Dopaminagonisten

Non-Ergot- ++ - -
Dopaminagonisten

COMT-Hemmer + = ++

Diagnostische Instrumente zur Erfassung von Schlafstorungen. Tabelle adaptiert nach Riemann et al. 2017.2

Verfahren Zielsetzung

Pittsburgher Schlaf-
qualitatsindex (PSQI)
Wochen

Schlaffragebogen A (SF-A)  Spezifische Erfassung des Schlafs der vorhergehenden

Nacht und der Befindlichkeit des Vortags

Abend- und Morgenproto-  Schlaftagebuch zur Diagnostik und Therapieverlaufsmessung

kolle «Schlaftagebuch»

ISI (Insomnia Severity
Index)

Erfasst den Schweregrad insomnischer Stérungen

Der ISl hat sich bewéhrt, um den Schweregrad von Insomnien zu
bestimmen. Er wird sowohl als Screening-Instrument als auch zur
Bewertung von Therapieerfolgen verwendet. Der Fragebogen
besteht aus 7 Items und beansprucht ca. 5 Minuten Zeit.

Der Pittsburgher Schlafqualitdtsindex (PSQI) dient der schnellen
Erfassung der subjektiven Schlafqualitat, enthalt jedoch keine spezi-
fische Diagnostik fiir Insomnien. Er besteht aus 19 Fragen, die in
etwa 10 Minuten beantwortet werden kénnen. Es ist jedoch wichtig
zu betonen, dass der PSQI kein Instrument zur Diagnostik von
Insomnien ist.?

Erfassung der subjektiven Schlafqualitat sowie von Schlafst6-
rungen inklusive Fremdanamnese innerhalb der letzten 2 bzw. 4 Score 0-21 mit zufriedenstellender Reliabilitat und Validitat

Kurzbeschreibung

Fragebogen zur Selbsteinschatzung, Dauer 5 bis 10 min. Gesamt-

Schlaffragebogen mit 22 Fragen; Dauer ca. 3 bis 5 min,
Wertebereich 1-5; 5 Subskalen

Schlaftagebuch, das mit geringem Zeitaufwand fir langere
Zeitraume genutzt werden kann

Fragebogen mit 7 Items, Dauer 3-5 min, Wertebereich 0-28,
validiert fiir den Einsatz als Screeninginstrument und fiir die
Erfassung von Therapieeffekten

Zur Beurteilung und Erfassung der Befindlichkeit und Schiafrigkeit
im Tagesverlauf wird die Epworth Schlifrigkeitsskala herangezogen.®
Ein Wert von Uber 10 Punkten auf dieser Skala wird als pathologisch
betrachtet und bedarf weiterer Untersuchungen.

Oftmals lasst sich eine gesteigerte Tagesschlafrigkeit mit organischen
Storungen im Schlaf in Verbindung setzen. Hierunter fallen schlaf-
bezogene Atemregulationsstérungen (beispielsweise obstruktive
Schlafapnoe, OSAS) oder schlafbezogene Bewegungsstoérungen (wie
das periodische Beinbewegungssyndrom, PLMS) sowie Narkolepsie.
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Die Diagnosekriterien fur chronische Insomnie basieren hauptsach-
lich auf der subjektiven Beschreibung der Patienten. Daher griindet
sich die Diagnose primar auf eine anamnestische Evaluation der
Beschwerden. Die Diagnose der Insomnie wird daher rein klinisch
anamnestisch gestellt und typischerweise ist eine Untersuchung im
Schlaflabor nicht erforderlich fir die Diagnosestellung. Sie kann
jedoch nutzlich sein, um wichtige Differenzialdiagnosen abzuklaren.?
Hierbei steht insbesondere der Ausschluss von schlafbezogenen
Atmungsstérungen (wie OSAS), schlafbezogenen Bewegungssto-
rungen (wie PLMS) und Parasomnien im Vordergrund.5 Bei langan-
haltenden oder therapieresistenten Beschwerden kann eine Unter-
suchung in einem Schlafzentrum ratsam sein.

Hauptsachliche Indikationen fiir eine kardiorespiratorische Polygra-

phie oder Polysomnographie sind:?

- Die therapierefraktire Insomnie, d.h. die Anwesenheit einer
Insomnie, die trotz umfangreicher Behandlungsversuche beste-
hen bleibt.

- Nach umfassenden diagnostischen Untersuchungen, insbesonde-
re wenn der Verdacht auf eine organische Ursache der Insomnie
besteht, z.B. im Zusammenhang mit dem obstruktiven Schlafap-
noe-Syndrom oder dem Syndrom periodischer Beinbewegungen.

- Vorliegen einer Insomnie bei Personen in Verbindung mit Eigen-
oder Fremdgefdhrdung, die aufgrund ihres Berufs besonderen
Risiken ausgesetzt sind, z.B. bei Berufskraftfahrern oder Perso-
nen, die mit gefdhrlichen Maschinen arbeiten.

- Bei einem Verdacht auf eine signifikante Diskrepanz zwischen der
subjektiv wahrgenommenen Schwere der Schlafstérung und poly-
somnographischem Befund.

Es sollte beachtet werden, dass bei dem Versuch, Schlafstérungen
beispielsweise mittels Aktigraphie oder Polysomnographie zu objek-
tivieren, haufig festgestellt wird, dass die Gesamtschlafzeit nicht
wesentlich verklrzt und die Wachzeit nur geringfligig verlangert ist.>
Es gibt derzeit keine Biomarker, die eine klinische Insomnie zuver-
l&ssig objektivieren kbnnen.?

Es gibt derzeit keine Biomarker, die eine klinische Insomnie zuver-
lassig objektivieren konnen.> Aktuelle Forschungsansatze untersu-
chen insbesondere Faktoren, die das Hyperarousal und Veranderun-
gen im REM-Schlaf in Zusammenhang stehen kénnten.> Weiterhin
gibt es Anzeichen dafir, dass bei chronischer Insomnie die Neuro-
plastizitait wahrend des Schlafs beeintrachtigt ist: Der im Serum
gemessene Nervenwachstumsfaktor «brain-derived neurotrophic
factor» (BDNF) zeigt verringerte Werte. Zudem gibt es Hinweise
darauf, dass Abweichungen im REM-Schlaf mit Stérungen in der
emotionalen Gedachtnisverarbeitung korrelieren kénnten.>%

Therapieoptionen der chronisch insomnischen Stérung
Behandlungsbeddrftige Ein- und Durchschlafstérungen liegen vor,
wenn Patienten eine deutliche Beeintrachtigung durch die Sympto-
me wahrnehmen.*®

Durch die oben genannten umfassenden Abklarungen lassen sich
oft die pradisponierenden, auslésenden und aufrechterhaltenden
Faktoren einer chronischen Insomnie herausarbeiten. Darauf basie-
rend konnen dann zielgerichtete Therapiemassnahmen entwickelt
werden:

Oftmals kann bereits eine gezielte Aufkldrung Uber die Funktions-
weise des Schlafs und das Verstédndnis der eigenen zirkadianen
Rhythmik dazu beitragen, dass Patienten ihre Schlafqualitét als weni-
ger unzureichend empfinden.>®® So ist es beispielsweise normal,
dass altere Menschen tendenziell kiirzer schlafen und friihmorgens
aufwachen («Lerchen»). Abendmenschen («Eulen») haben dagegen
haufig Schwierigkeiten beim Einschlafen, besonders wenn sie sich
selbst unter Druck setzen, friih schlafen zu missen.>*¢ Schichtarbei-
tende mussen gegen ihren inneren Rhythmus arbeiten.>® Ein fun-
diertes Verstandnis dieser Faktoren kann bei vielen Patienten bereits
zur Beruhigung beitragen, ihre Sorgen in Bezug auf den Schlaf min-
dern und somit die Angst reduzieren. Dadurch kénnen maladaptive
Coping-Strategien, Konditionierungsprozesse und unglinstige kogni-
tive Prozesse in Bezug auf den Schlaf verringert werden.

Veranderungen polysomnographischer Parameter bei untersuchten psychischen Stérungen.’”

Tabelle adaptiert nach Mikoteit and Hatzinger 2021.°

Psychische Stérung Schlafkontinuitat

SE SL AE
Depression J l
PTBS I ns. T
Panikstérung l n.s. n.s.
Generalistische Angststorung - - -
Zwangsstorung - - -
Schizophrenie J T 1T
sg:sdéer::;za_(eitsstﬁrung 4 n-s. T
Anorexia nervosa J n.s. -
ADHS n.s. n.s. n.s.

Abkurzungen: siehe Glossar

Schlafstadien REM-Schlaf

N1 N2 N3 REM % REML REMD
n.s. T n.s. 1T l 1T
n.s n.s 1 n.s. l T

- ns. n.s. n.s. ns. -
n.s. T l n.s. l n.s.
n.s. n.s. n.s. n.s. l n.s.

T n.s n.s n.s n.s -
n.s n.s. n.s n.s ns. -

Schlafhygienische Massnahmen.*?

Schlafhygiene: Tipps fiir einen erholsamen Schlaf

positiv

e Personliches Einschlafritual einfiihren

o Regelmassige korperliche Aktivitat

e Angenehme Atmosphére im
Schlafzimmer schaffen
(richtige Raumtemperatur, kein Lirm,
keine zu helle Umgebung)

Insomnische Symptome kénnen durch Verhaltensweisen verursacht
werden, die als inaddquate Schlafhygiene bezeichnet werden.”
Darunter versteht man Verhaltensweisen, die nicht vereinbar mit
einem erholsamen Nachtschlaf sind, wie beispielsweise stark
unregelmdassige Schlafzeiten, Ubermdassiger Koffeinkonsum oder
Alkoholabsus. Diese Verhaltensweisen koénnen mithilfe der
Anamnese, Schlaftagebilchern oder Aktigraphie erkannt werden.
Eine Anpassung des Verhaltens gemass den Regeln guter Schlaf-
hygiene (Tabelle 8) kann oft zu einer Verbesserung der Schlafqualitat
und damit zum Erfolg flihren.?

Ebenfalls kénnen stérende Umweltfaktoren wie Larm oder eine zu
helle Schlafumgebung zur Insomnie beitragen. Auch der Bettpartner
kann mit Ursachen wie Schnarchen zu Schlafstérungen beitragen.
Therapeutisch kann schon der Wegfall dieser stérenden Faktoren
zur Wiederherstellung des normalen Schlafs ausreichend sein.”

Bei Storungen der zirkadianen Rhythmik hat der Patient Schwierig-
keiten, zur gewlinschten Zeit zu schlafen. Dies kann durch verschie-
dene Faktoren wie Jetlag, soziale Zeitgeber wie Nacht- und Schicht-
arbeit, dementielle Erkrankungen oder genetische Faktoren
beeinflusst werden, wie es bei Patienten mit dem Syndrom der ver-
z6gerten Schlafphase der Fall ist.> Solche zirkadianen Rhythmussto-
rungen konnen mithilfe einer Anamnese, eines Schlaftagebuchs
oder in komplexen Fallen durch Aktigraphie oder Polysomnographie
identifiziert werden.> Das Ziel der Therapie ist es, die Schlafphasen-
lage zu korrigieren und zu stabilisieren. Dies kann durch die Verstéar-
kung externer Zeitgeber wie Aktivitat, soziale Interaktion und Licht-
exposition sowie gegebenenfalls durch Medikamente wie Hypnotika,
Antidepressiva, Melatonin oder Stimulanzien erreicht werden.®

Des Weiteren kénnen zahlreiche Medikamente Schlafstérungen als
Nebenwirkung haben (Tabelle 5). Bei einem entsprechenden Ver-
dacht sollte in therapeutischer Hinsicht erwogen werden, das Medi-
kament abzusetzen oder auf eine andere Substanzklasse umzustel-
len. Viele Hypnotika bergen das Risiko einer Abhangigkeit, die
wiederum Schlafstérungen verursachen oder aufrechterhalten
kann. Bei Missbrauch oder Abhéngigkeit konnen Methoden der Ent-
zugsbehandlung notwendig werden.®

Bei Schlafstorungen sollte stets in Betracht gezogen werden, dass
eine zugrundeliegende psychiatrische Erkrankung vorliegen kénnte.
Schlafbeeintrachtigungen kénnen bei einer Vielzahl von psychiatri-
schen Krankheiten auftreten und oft als friihes Anzeichen fungie-

negativ

o Keine schweren Mahlzeiten vor dem
Schlafengehen

e Nach dem Mittagessen koffeinhaltige
Getranke vermeiden

o Vermeiden von Alkohol

o Verzicht auf Appetitztigler

o Keine korperliche oder geistige
Anstrengung vor dem Zubettgehen

ren.?”¢ Tabelle 7 bietet einen Uberblick tiber typische Schlafstorun-
gen in Verbindung mit verschiedenen psychischen Krankheiten.
Insbesondere bei affektiven Erkrankungen (v.a. Depressionen) tre-
ten Ein- und Durchschlafstorungen oft als frihe Begleitsymptome
auf, kénnen aber auch der Erkrankung als Risikofaktor bereits Jahre
vorausgehen. Bei depressiven Patienten zeigt die Polysomnographie
haufig einen erhdhten REM-Schlafdruck.> Schlafstérungen sind
auch bei Patienten mit Angstzustdnden verbreitet und neigen hier
zur Chronifizierung.> Zudem kénnen Schlafprobleme als Vorboten
von psychotischen Episoden auftreten und selbst nach Abklingen
der Symptomatik bestehen bleiben® Die Haupttherapie bei Schlaf-
storungen infolge psychiatrischer Erkrankungen liegt in der Behand-
lung der Grunderkrankung.> Dennoch kann eine gezielte Therapie
der Insomnie den Heilungsprozess der zugrundeliegenden psychi-
schen Erkrankung unterstitzen.®

Bei organischen Erkrankungen, die Schlafstérungen hervorrufen,
handelt es sich Uberwiegend um internistische oder neurologische
Ursachen. Zu den gelaufigsten schlafmedizinischen organischen
Krankheiten zdhlen die schlafbezogenen Atemregulationsstérungen,
insbesondere das obstruktive Schlafapnoe-Syndrom (OSAS). Vor
allem Ménner und &ltere Menschen sind hiervon betroffen. Bei
Erwachsenen zwischen 30 und 60 Jahren liegt die Pravalenz von
therapierelevanten Fillen bei 2 bis 4 %, wobei dieser Wert mit stei-
gendem Alter zunimmt.®>” Das OSAS zeichnet sich durch periodisch
wiederkehrende pharyngeale Obstruktionen wahrend des Schlafs
aus. Diese fuhren zu Herzfrequenzerhéhungen, einem Abfall des
Sauerstoffgehalts im Blut sowie einem negativen intrathorakalen
Druck mit daraus resultierenden Weckreaktionen (Arousals).*® Typi-
sche klinische Symptome sind Uberméssige Tagesschlafrigkeit,
Schnarchen, fremdanamnetisch  beobachtete  Atemstillstande,
nachtliches Schwitzen, Nykturie, Xerostomie sowie haufiges Aufwa-
chen in der Nacht. Es kdnnen jedoch viele weitere Symptome auf-
treten. Durch den fragmentierten, nicht erholsamen Schlaf und die
tagstber auftretende Mudigkeit kann das Krankheitsbild einer
Insomnie dhneln, weshalb es eine bedeutende Differenzialdiagnose
darstellt. Die Hauptfaktoren, die das Risiko flr OSAS erhohen, sind
Ubergewicht und weitere mechanische Obstruktionen des Oropha-
rynx.
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Das Spektrum potenzieller Behandlungsoptionen fiir das OSAS ist
vielféltig und beinhaltet Verhaltensanpassungen, wie etwa eine
Gewichtsreduktion und das Vermeiden von Alkohol und Hypnotika.
Des Weiteren zahlt der Einsatz von Geraten dazu, die der Reduktion
von pha-ryngealen Obstruktionen dienen, wie beispielsweise die
CPAP-Therapie oder eine Unterkie-ferprotrusionsschiene. Auch chi-
rurgische Interventionen, etwa die Laser-Uvulopalatoplastik oder
Uvulektomie-Palatinopharyngoplastik sowie die Hypoglossus-Neu-
rostimulation, kommen in Betracht. Zudem existieren zusatzliche
Therapiealternativen, unter anderem Lagerungsthe-rapien oder das
Training der Rachenmuskulatur, etwa durch das Erlernen von Zirku-
ldratmung mittels medical Didgeridoo-Training. Im Allgemeinen gel-
ten Medikamente nicht als wirkungs-volle Therapie flir OSAS.

Das zentrale Schlafapnoesyndrom ist gekennzeichnet durch einen
repetitiven Atemstillstand, verursacht durch das Ausbleiben von
Atemanstrengungen wahrend des Schlafs, oft gepaart mit Desatura-
tionen. Die Symptome dhneln denen des OSAS. Die Pathogenese ist
heterogen. Oft manifestiert sich das Syndrom in Form einer periodi-
schen Atmung bei Patienten mit zerebralen und/oder kardiovaskula-
ren Insuffizienzen. Zur Diagnosestellung der schlafbezogenen
Atmungsstorungen dient eine kardiorespiratorische Polygraphie
oder kardiorespiratorische Polysomnographie.

Beim Restless-Legs-Syndrom (RLS) leiden Betroffene unter unange-
nehmen Empfindungen in den Beinen, begleitet von einem starken
Bewegungsdrang. Die Symptome lindern sich bei Bewegung und
treten besonders am Abend und in der ersten Nachthalfte auf. In der
Allgemeinbevdlkerung weisen 5 bis 10 % diese Symptomatik auf. Bei
der Periodic Limb Movement Disorder (PLMS) treten Beinbewegun-
gen wahrend des Schlafs auf, die von den Patienten meist nicht
bemerkt werden. Beide Zustande kénnen den Schlaf stéren. Abge-
sehen von der idiopathischen Form kénnen RLS und PLMS sekundéar
infolge von Eisenmangel, schwerer Niereninsuffizienz, Morbus Par-
kinson und anderen Krankheiten auftreten. Zudem konnen sie
Nebenwirkungen einer Pharmakotherapie sein, zum Beispiel mit
Antidepressiva.®

Die Diagnose ftir RLS und PLMS stitzt sich in erster Linie auf klini-
sche Kriterien. Ergdnzende Untersuchungen, wie Elektromyographie
und Elektroneurographie, kdnnen beispielsweise zur Ausschlussdia-
gnostik von Polyneuropathien erforderlich sein. Dartber hinaus soll-
te eine Labordiagnostik erfolgen, um einen Eisenmangel oder eine
Niereninsuffizienz abzuklaren. Eine Polysomnographie kann PLMS
sowie daraus resultierende Arousalreaktionen nachweisen.

Bezlglich RLS und PLMS existiert bisher keine ursachliche Therapie.
Erkannte pradisponierende Faktoren wie Eisenmangel oder Nieren-
insuffizienz sollten adaquat therapiert werden. In der medikamento-
sen Therapie haben sich dopaminerge Substanzen als Therapie der
ersten Wahl bewdhrt. Hierbei ist zu beachten, dass Dopaminagonis-
ten in einer deutlich geringeren Dosierung als bei der Parkinsonthe-
rapie eingesetzt werden.

Parasomnien manifestieren sich durch ungewohnliche Verhaltens-
weisen wihrend des Schlafs oder beim Ubergang zwischen Schlafen
und Wachen. Dazu zahlen Aufwachstérungen wie Schlaftrunken-
heit, Schlafwandeln und Pavor nocturnus, aber auch Bruxismus
(Zahneknirschen) sowie REM-Schlaf-bezogene Parasomnien wie

Schlaflahmungen und Verhaltensstorungen im REM-Schlaf. Insbe-
sondere bei rhythmisch wiederkehrenden motorischen Phdnome-
nen wahrend des Schlafs sollte differenzialdiagnostisch eine im
Schlaf auftretende Epilepsie in Betracht gezogen werden.®

Bei der Behandlung einer chronischen Insomnie reicht es aber
oftmals nicht aus, lediglich die ursdchlichen oder aggravierenden
Faktoren zu behandeln oder eine komorbide Erkrankung, sei es
organisch oder psychisch, zu therapieren. Selbst nach adaquater
Behandlung kann die chronische Insomnie in vielen Féllen fortbeste-
hen.®® In einigen Fallen sind keine klaren ursachlichen Faktoren oder
komorbide Erkrankungen zu identifizieren.

Die Anerkennung der Insomnie als eigenstandige Krankheitsentitat
legt nahe, dass eine gezielte Therapie dieser erforderlich ist. Auch bei
komorbidem Auftreten sollte die Insomnie mit Insomnie-spezifischen
Interventionen behandelt werden.®!

Unabhangig davon, ob die Insomnie organische oder nichtorgani-
sche Ursachen hat, basiert ihre gezielte Therapie auf denselben Prin-
zipien. Daher gelten die nachfolgenden Therapieempfehlungen ftr
beide Entitaten.

Die Behandlung von Insomnie sollte sich an einem Stufenschema
orientieren, wobei der Fokus zundchst auf nicht-medikamentdsen
Interventionen liegen sollte.*'4?

Die Grundpfeiler der nicht-medikamentdsen Therapie der Insomnie
umfassen Psychoedukation sowie psychotherapeutische bzw. ver-
haltenstherapeutische Ansatze.”

Im Rahmen der Psychoedukation steht die Informationsvermittiung
bzw. Aufklarung tber schlafinkompatible Verhaltensweisen im Vor-
dergrund, mit dem Ziel, diese zu erkennen und zu dndern. Viele die-
ser Verhaltensweisen entstehen durch vergebliche Versuche der
Patienten, ihre innere Anspannung zu reduzieren und koénnen als
Symptom der zugrunde liegenden psychischen Stérung betrachtet
werden.> Die Patienten erhalten fundierte Kenntnisse Uber Schlaf
und die Regeln der Schlafhygiene (Tabelle 8).° Dies befshigt sie, ihre
eigenen Schlafgewohnheiten und -muster besser zu verstehen.
Durch die Psychoedukation zu Schlaf und Schlafstérungen wird
zudem ein solides Fundament geschaffen, auf dem Patienten den
Nutzen verhaltenstherapeutischer Strategien, wie beispielsweise
Ansadtze zur Strukturierung des Schlaf-Wach-Rhythmus, besser
nachvollziehen kénnen.?

Kognitive Verhaltenstherapie bei Insomnie (KVT-1)

Bei den psychotherapeutischen bzw. verhaltenstherapeutischen
Massnahmen von Insomnie steht insbesondere die kognitive Ver-
haltenstherapie bei Insomnie (KVT-1) im Mittelpunkt.#* Als Behand-
lungsmethode der ersten Wahl sollte die KVT-I allen Patienten mit
Insomnie vorgeschlagen werden. Speziell flr die Insomnie entwi-
ckelt, besteht diese Therapieform aus mehreren Komponenten.
Typischerweise wird die KVT-I von einem klinisch erfahrenen Thera-
peuten Uber einen Zeitraum von vier bis acht Sitzungen, die jeweils
etwa 30 Minuten dauern, durchgefthrt.? Europaische und amerika-
nische Richtlinien heben die KVT-I als bevorzugte Therapie bzw. die
Therapie der Wahl fiir chronische Insomnie bei Erwachsenen hervor.

Elemente der psychotherapeutischen und verhaltenstherapeutischen
Intervention bei Insomnie durch kognitive verhaltenstherapie bei insomnie
(KVT-I). Tabelle adaptiert nach Riemann et al. 2017.2

Entspannung |

Korperliche Entspannung, Progressive Muskelrelaxation
Entspannung Il

Gedankliche Entspannung, Ruhebild, Phantasiereise, Achtsamkeit
Regeln fiir gesunden Schlaf/Rhytmusstrukturierung

Informationen zu Schlaf und Schlafstérungen, Schlafhygiene, Schlaf-Wach-
Rhythmus-Strukturierung, Stimuluskontrolle, Schlafrestriktion

Kognitive Techniken |

Erkennen kognitiver Teufelskreise und sich selbst erfiillender
Prophezeiungen, Gedankenstuhl

Kognitive Techniken Il

Kognitives Umstrukturieren dysfunktionaler Gedankenkreislaufe

Die KVT-list flr Erwachsene aller Altersgruppen konzipiert und auf-
grund ihrer nachhaltigen therapeutischen Effekte einer medikamen-
tésen Behandlung vorzuziehen. Medikamente sollten in Erwagung
gezogen werden, wenn eine KVT-I nicht verfligbar ist oder keinen
Erfolg zeigt.> Die KVT-I setzt sich aus mehreren Modulen zusam-
men, darunter Psychoedukation, Techniken zur Strukturierung des
Schlaf-Wach-Rhythmus, kognitive Ansitze zur Uberpriifung und
Korrektur dysfunktionaler Uberzeugungen und Verhaltensweisen
bezlglich des Schlafs (z. B. nachtliches Gribeln) (Tabelle 9). Hinzu
kommen Entspannungstechniken und als zentrales Element die
Bettzeit-Restriktion.>*

Im Rahmen der kognitiven Verhaltenstherapie ftr Insomnie (KVT-I)
ist die Aufklarung Uber den nattrlichen Schlafzyklus und altersbe-
dingte Anderungen des Schlafverhaltens von zentraler Bedeutung.*
Bei Insomnie-Patienten zeigt sich oft eine erhéhte psychophysiolo-
gische Anspannung, die sich kognitiv, emotional und auf vegetativer
Ebene manifestiert. Das Ubergeordnete Ziel der Therapie ist es, im
Schlafkontext auf all diesen Ebenen Entspannung zu férdern.> Kog-
nitiv manifestiert sich die Anspannung oft in intensivem Gribeln und
dysfunktionalen Glaubenssatzen Uber den Schlaf. Patienten konzen-
trieren sich haufig auf ihre Schwierigkeiten, einzuschlafen.> Diese
kognitiven Belastungen kénnen emotional zu vermehrtem Stress
und auf vegetativer Ebene zu Symptomen wie motorischer Unruhe,
Herzklopfen und Schwitzen fihren.”

Ein zentrales Element der Therapie ist das Durchbrechen des soge-
nannten «Insomnie-Teufelskreises».?> In diesem Zyklus intensivieren
Schlafprobleme das nachtliche Gribeln und die damit einhergehen-
de Angst vor den Auswirkungen des Schlafmangels, was wiederum
die Schlafprobleme verscharft. Es ist entscheidend, diesen Kreislauf
gemeinsam mit dem Patienten zu erkennen und zu durchbrechen.

Stimuluskontrolle

Ein Ansatz zur Strukturierung des Schlaf-Wach-Rhythmus ist die Sti-
muluskontrolle (Tabelle 10). Hierbei geht es darum, die negative
Assoziation zwischen dem Schlafbereich und dem Wachzustand, die
sich bei chronischer Insomnie entwickeln kann, zu unterbrechen.
Denn oft verbinden Betroffene ihre Schlafumgebung bzw. ihr Bett

Instruktionen zur Stimuluskontrolle.
Tabelle adaptiert nach Riemann et al. 2017.2

Gehen Sie abends nur zu Bett, wenn Sie schlafrig sind.

Benutzen Sie das Bett nur zum Schlafen, d.h. nicht zum Lesen, Trinken,
Rauchen, Fernsehen (sexuelle Aktivitidten ausgenommen)

Wenn Sie nach 15 min. noch wach sind, stehen Sie auf und gehen Sie in
ein anderes Zimmer. Gehen Sie erst wieder ins Bett, wenn Sie sich schlafrig
fihlen.

Wenn Sie dann immer noch nicht einschlafen kénnen, wiederholen Sie den
vorhergehenden Schritt

Stehen Sie jeden Morgen zur gleichen Zeit auf

Schlafen Sie nicht tagstiber

mit Wachsein, da sie darin lange wachliegen, griibeln oder sogar
arbeiten und fernsehen. Die Stimuluskontrolle zielt darauf ab, das
Bett und die Schlafumgebung wieder ausschliesslich mit Entspan-
nung und Schlaf zu assoziieren.?

Bettzeitrestriktion

Die Bettzeitrestriktion verfolgt das Ziel, durch eine Begrenzung der

Zeit im Bett und das Vermeiden von Tagschlaf den Schlafdruck zu

steigern. Dadurch sollen Ein- und Durchschlafprobleme reduziert

werden.? Anhand eines Schlaftagebuchs, einer Aktigraphie oder

Polysomnographie ldsst sich die tatsachliche Schlafdauer feststellen.

Auf dieser Basis wird dem Patienten eine Zeit im Bett vorgegeben,

die etwas klrzer als die festgestellte Schlafdauer ist, jedoch nicht

unter funf Stunden liegt.? Der Ansatz der Bettzeitrestriktion zielt
darauf ab, den Schlaf in folgenden Punkten zu optimieren:

1. Durch die Restriktion steigen die Schlafrigkeit und der Schlaf-
druck, wodurch Patienten in der Regel rascher ein- und durch-
schlafen. Die mit Schlafproblemen verbundenen negativen Asso-
ziationen werden gemindert und das Bett wird wieder primar mit
Schlaf in Verbindung gebracht, anstatt mit stdndigem drehen und
walzen, ohne einzuschlafen.

2. Eswird ein strikter Schlaf-Wach-Plan erlernt und eingehalten, der
ein wichtiger Bestandteil einer gesunden Schlafhygiene ist.

Nachdem sich der Patient an die vorgegebene Schlafzeit gewohnt
hat und durchgangig schlaft, wird die Effektivitat dieser Methode
nach etwa einer Woche bewertet. Wenn die Schlafeffizienz tUber
85 % liegt, kann die Zeit im Bett schrittweise um etwa 30 Minuten
verlangert werden.? So wird die Schlafdauer allmahlich angepasst,
bis die flr den Patienten optimale Schlafdauer gefunden ist.

Wahrend der ersten Phase der Schlafrestriktionstherapie kénnen
Patienten tagslber erhohte Mudigkeit und Schléfrigkeit versptren.
In dieser Zeit sollten sie Aktivitdten, die ein hohes Mass an Aufmerk-
samkeit erfordern, wie z. B. das Fahren eines Autos oder andere
anspruchsvolle berufliche Tatigkeiten, nicht nachgehen.
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Innerhalb der KVT-I werden Patienten auch verschiedene Entspan-
nungstechniken vorgestellt, um das Einschlafen am Abend zu
erleichtern. Dazu zéhlen sowohl physische Techniken wie die pro-
gressive Muskelrelaxation als auch mentale Ansétze wie Phantasie-
reisen, Achtsamkeitstechniken oder die Visualisierung beruhigender
Bilder.?

Die KVT-I stellt eine effektive Methode dar, um den Schlaf ohne
Nebenwirkungen zu verbessern. Es gibt auch Belege dafir, dass die
KVT-1 bei Hypnotika-Ausschleichversuchen hilfreich sein.*> Umfang-
reiche Metaanalysen haben gezeigt, dass die KVT-I bei Insomnie
eine moderate bis hohe Wirksamkeit aufweist und ihre positiven
Effekte auch Uber den eigentlichen Behandlungszeitraum hinaus
anhalten konnen.?#>>¢ Dies trifft sowohl flr Einzel- als auch fur
Gruppentherapien zu. Besonders bemerkenswert sind Studien, die
zeigen, dass die KVT-I auch bei Patienten mit komorbiden Erkran-
kungen erfolgreich eingesetzt werden kann, wobei haufig sowohl die
Schlafprobleme als auch die komorbide Erkrankung verbessert wer-
den.?

Trotz der tiber 20-jahrigen Existenz der KVT-I und ihrer Uberlegen-
heit gegeniliber Hypnotika in Bezug auf Langzeitwirkung und Sicher-
heit wird sie in der klinischen Praxis nur selten eingesetzt. Die Emp-
fehlungen der Leitlinien, die KVT-I als primares, wirksames und
relativ einfach durchzuflihrendes Verfahren vorzusehen, werden
haufig nicht befolgt. Stattdessen greifen Mediziner oft zu Medika-
menten oder verweisen Patienten an Schlaflabore. Einige der Griin-
de kénnten der vergleichsweise hohere Zeitaufwand der KVT-1, ein
Mangel an Therapiepldtzen sowie eine unzureichende Kenntnis
nicht-pharmakologischer Behandlungsansatze sein.?

Aktuell bemUhen sich viele Lander darum, die Anwendung und
Verbreitung der KVT-I zu intensivieren. Eine verstarkte Implementie-
rung kénnte dazu beitragen, die derzeitige Uberverschreibung von
Schlafmitteln zu reduzieren.

Obwohl die KVT-I in vielen Fallen mit einer Erfolgsquote von 75 %
das Befinden der Patienten deutlich verbessert, gibt es dennoch
Patienten, die nicht ausreichend davon profitieren. Haufig verbes-
sert sich der Schlaf zwar gut, die allgemeine Tagesbefindlichkeit
manchmal jedoch nicht ausreichend.”

In solchen Situationen kann die Akzeptanz- und Commitment-
Therapie (ACT) sowohl als Alternative als auch als Erganzung hilf-
reich sein. Die ACT beinhaltet Achtsamkeitsibungen und lehrt den
Umgang mit negativen Gefltihlen. Darlber hinaus hilft sie Patienten,
ihre personlichen Werte und Ziele zu definieren und zu verfolgen,
was unabhangig vom Schlafzustand zu einer verbesserten Tagesbe-
findlichkeit beitragen kann.?

In manchen, insbesondere therapierefraktaren Féllen, kann die
Durchftihrung einer stationaren psychosomatischen Rehabilitation
die Symptomatik lindern. Oftmals bewirkt bereits die Verdnderung
des Schlafumfelds eine positive Resonanz. Innerhalb der stationaren
Behandlung erfahren die Patienten eine intensive Schulung in den
Elementen der KVT-I, erganzt durch zusatzliche Massnahmen zur
Schlafférderung, wie Bewegungstherapien, Ansatze zur Harmonisie-
rung des zirkadianen Rhythmus und die Etablierung einer festen

Tagesstruktur. In Zusammenarbeit mit einem Zentrum fiir Chrono-
biologie kann zudem eine tiefgreifende chronomedizinische Abkla-
rung stattfinden, bei der Aspekte wie Schichtarbeit, Chronotyp und
Lichtexposition berticksichtigt werden. Die Bettzeitrestriktion kann
im stationdaren Rahmen oft effizienter umgesetzt werden, da sie,
obwohl ambulant sehr wirksam, flr den Patienten belastend sein
kann.

Medikamentdse Therapie der chronischen Insomnie

Eine medikamenttse Therapie sollte nur in Erwdgung gezogen
werden, wenn die KVT-I nicht erfolgreich war oder nicht zugdnglich
ist.2*® In Fallen, in denen eine erhohte physiologische Aktivierung
(Hyperarousal) vorliegt, kann eine tempordre Hypnotikatherapie
notwendig sein, um den Patienten fir die KVT-I vorzubereiten —
idealerweise nur als vorlbergehende Massnahme, bis nicht-
medikamentdse Therapien wirksam werden.

In der Langzeitbehandlung ist die medikamentose Therapie der
Insomnie obsolet, insbesondere aufgrund des Abhangigkeits- und
Gewohnungspotenzials von Hypnotika.?

Hypnotika sollten zudem nie isoliert, sondern immer im Kontext psy-
cho- bzw. verhaltenstherapeutischer Massnahmen verabreicht wer-
den, um Risiken wie Programmierung, Abhdngigkeit und Aufrecht-
erhaltung der Insomnie zu minimieren.

Falls dennoch eine Hypnotikatherapie notwendig wird, sollte diese
so kurz wie moglich andauern. Aktuell existiert kein ideales Hypnoti-
kum, das alle gewlinschten Kriterien - wie einen spezifischen Wirk-
mechanismus, fehlendes Suchtpotential und gute Vertraglichkeit —
erfllt.?>7°8
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Benzodiazepine und Benzodiazepinrezeptoragonisten

Benzodiazepine und Benzodiazepinrezeptoragonisten (Z-Substanzen)
stellen die am besten untersuchten Wirkstoffe bei der Behandlung
von Insomnie dar. Bei kurzzeitiger Anwendung (3-4 Wochen) zeigen
sie sich effektiv in der Behandlung von Insomnien.? Sie bewirken
signifikante positive Verdnderungen sowohl bei subjektiven als auch
bei polysomnographischen Schlafparametern. Allerdings kénnen sie
auch unerwtinschte Nebenwirkungen mit sich bringen.>”¢* Beson-
ders das Abhangigkeitspotenzial dieser Medikamente steht ausser
Frage.®? Daher wird von einer Langzeittherapie der Insomnie mit die-
sen Mitteln abgeraten.? Weiterhin neigen Benzodiazepine zu Hang-
over-Effekten, die vor allem morgens die Leistungsfahigkeit, Arbeits-
fahigkeit,  Fahrtlchtigkeit ~und auch  die  psychosoziale
Interaktionsfahigkeit beeintréchtigen kénnen.?¢?

Im Gegensatz dazu sind diese Hangover-Effekte bei Benzodiazepin-
rezeptoragonisten weniger ausgepragt, da sie eine kirzere Halb-
wertszeit aufweisen. Sie neigen jedoch zu rascheren Toleranz-,
Rebound- und Abhingigkeitseffekten.¢3¢* Eine Studie von Sun et al.
analysierte das Suizidrisiko in Zusammenhang mit Zolpidem-
Exposition. Dabei wurden 2199 Personen untersucht, die zwischen
dem 1. Januar 2002 und dem 31. Dezember 2011 einen Suizid/
Suizidversuch unternahmen. Es konnte ein signifikanter Zusammen-
hang zwischen der Einnahme von Zolpidem und dem Risiko fir Sui-
zid oder Suizidversuche festgestellt werden.®>

Eine neuere Studie hat jedoch aufgezeigt, dass das Risiko fir Suizide
unmittelbar vor der Verschreibung der Z-Substanz Zolpidem am
grossten war und mit fortschreitender Einnahmezeit abnahm.¢® Dem-
zufolge kénnten eher die Schlafstérungen selbst eher als die Behand-
lung mit Zolpidem fUir das erhdhte Suizidrisiko verantwortlich sein.

Wenn solche Hypnotika abgesetzt werden, tritt haufig die Insomnie
erneut auf (Insomnie-Rebound). Gemass der S3-Leitlinie «Nicht
erholsamer Schlaf/Schlafstérungen» der DGSM weisen Studien dar-
auf hin, dass bei einer Medikation Uber einen lédngeren Zeitraum
(mindestens zwolf Wochen) die positiven Effekte von Hypnotika
nachlassen, wahrend das Risiko einer kérperlichen Gewdhnung mit
zunehmender Dauer der Anwendung steigt.”

Im Dezember 2022 wurde Daridorexant, ein dualer Orexin-Rezeptor-
Antagonist (DORA), in der Schweiz als innovativer medikamentdser
Wirkansatz zur Behandlung von Erwachsenen mit Schlafstérungen
(Insomnie) zugelassen, wenn die Schlafstérungen seit mindestens 3
Monaten bestehen und einen betrachtlichen Einfluss auf die Tages-
aktivitdt haben. Daridorexant reiht sich neben Lemborexant und
Suvorexant als die dritte weltweit zugelassene Substanz dieser Klas-
se ein, welche zur Marktreife gelangt ist. Dabei handelt es sich bei
Daridorexant um den ersten Vertreter dieser Wirkstoffklasse in
Europa. Die Zulassung durch die EMA erfolgte bereits im Mai 2022
und seit Juni 2023 ist das Medikament in der Schweiz verfligbar.

Eine Uberaktivitait des Wachzentrums, auch als Hyperarousal
bezeichnet, kann der Ausloser flr eine chronische Insomnie sein.
Untersuchungen haben gezeigt, dass Gehirnregionen, welche mit
Wachheit assoziiert sind, bei Patienten mit chronischer Insomnie
wahrend des Schlafens aktiver bleiben.'¢” Das Orexin-System spielt
in dieser Pathophysiologie eine zentrale Rolle.?¢%¢? Qrexine sind
Neuropeptide, die im Hypothalamus gebildet werden. Durch ihre
Bindung an Orexin-Rezeptoren im zentralen Nervensystem (ZNS)
fordern sie die Wachheit.?® Normalerweise oszillieren die endoge-
nen Orexin-Spiegel: Tagstiber erhoht sich die Konzentration, was die
Wachheit fordert, wéhrend sie nachts in der Regel abnimmt.”® Die
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Signalwege mit schlafférdernden Strukturen. 5-HT, Serotonin;
AES, Aufsteigendes Erregungssystem; Ach, Acetylcholin; DA, Dopamin; GABA,
Gammaaminobuttersdure; GAL, Galanin; HA, Histamin; NA, Noradrenalin; ORX,
Orexin. Abbildung adaptiert nach Coliquio 2022.7%

Erregungswege bei Chronischer Insomnischer Stérung. 5-HT,
Serotonin; AES, Aufsteigendes Erregungssystem; Ach, Acetylcholin; DA, Dopamin;
GABA, Gammaaminobuttersaure; GAL, Galanin; HA, Histamin; NA, Noradrenalin;
ORX, Orexin. Abbildung aus: Coliquio 2022.7°
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Regulation der Wachheit erfolgt durch das aufsteigende Erregungs-
system (Abbildung 4). Tagstber fihrt die Freisetzung exzitatorischer
Neurotransmitter durch das Grosshirnrinden-System zu Wachheit.”*
Orexin tragt dazu bei, die Wachheit aufrechtzuerhalten, indem es
das aufsteigende Erregungssystem verstarkt.”7?

Die nachtliche Hemmung des aufsteigenden Erregungssystems mit-
tels Neurotransmittern des ventrolateralen praoptischen Kerns wirkt
schlafférdernd (Abbildung 5).2 Beim Ubergang zum Schlaf reduziert
sich in der Regel die Freisetzung von Orexin, wodurch die Aktivie-
rung des aufsteigenden Erregungssystems vermindert wird. Dies
fordert den Schlaf.”!

Wenn die Aktivitat der Wachheitsareale beim Ubergang von Wach-
heit zu Schlaf nicht nachlésst, fihrt dies zu Schlaflosigkeit (Abbil-
dung 6).% Eine Ubermassige Wachheit im Gehirn kann durch eine
gesteigerte Aktivitat des Orexin-Systems und durch erhéhte Orexin-
Spiegel bedingt sein, wodurch das aufsteigende Erregungssystem
aktiviert bleibt.1426.72

Daridorexant

Daridorexant greift gezielt in das Uberaktive Wach-System ein. Als
Antagonist der beiden Orexin-Rezeptoren (OX1R und OX2R) ver-
ringert es dabei die Weckreize (Abbildung 7).*” Dies mindert die
Aktivierung des aufsteigenden Erregungssystems und beglinstigt
somit den Schlaf.72 Das Besondere an Daridorexant ist sein spezi-
fischer Wirkmechanismus: Er verringert die (ibermassige Wachheit,
ohne den Schlaf mittels Sedierung zu induzieren.*”

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Daridorexant wurden in zwei
multizentrischen, randomisierten, doppelblinden, placebokontrol-
lierten Phase-IlI-Studien mit Placebo-Kontrolle mit 1.800 Teilneh-
mern untersucht.®” Als primédre Endpunkte wurden mittels Polysom-
nographie die Verdnderungen in der Gesamtdauer der Wachphasen
nach Schlafbeginn (Wake After Sleep Onset, WASO) und der Ein-
schlaflatenz (Latency to Persistent Sleep, LPS) gegentiber den Aus-
gangswerten in den Monaten 1 und 3 definiert.?? Die Ergebnisse
zeigten, dass Daridorexant das Einschlafen beschleunigt, Wachzei-
ten reduziert und die Gesamtschlafdauer verlangert.®” Konkret
schliefen die Patienten etwa 30 Minuten schneller ein (Abbildung 8)
und verbrachten nach dem Einschlafen rund 30 Minuten weniger im
Wachzustand (Abbildung 9). In Monat 3 verzeichneten die Patien-
ten im Vergleich zu den Ausgangswerten ungefahr eine zusatzliche
Stunde Schlaf pro Nacht. Daridorexant reduziert somit die nachtli-
che Wachheit und fordert das Einschlafen, ohne die Schlafphasen zu
beeinflussen.”

Daridorexant steigert nicht nur die Tagesaktivitdt, indem es die
Midigkeit reduziert und fir mehr Energie am darauffolgenden Tag
sorgt, sondern zeigt auch positive Auswirkungen auf die Symptome
in den Bereichen Stimmung, Aufmerksamkeit und Wahrnehmung,
wie in Abbildung 10 dargestellt.¢

Obwohl der Einsatz von Daridorexant so kurz wie moglich gehalten
werden sollte, besteht bei regelmassiger Uberpriifung keine Begren-
zung der Behandlungsdauer. Die Notwendigkeit einer fortgesetzten
Behandlung sollte nach drei Monaten und danach in regelmassigen
Abstanden neu bewertet werden.”® Die Behandlung kann ohne
Reduktion der zuletzt verabreichten Dosis abgesetzt werden.”®

Aufsteigendes Erregungssystem (AES)
@ Inhibitorisches Schlafsystem

- Stimulation = Inhibition

Hirnregionen vollstandig abzubilden.
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. Placebo
(n=310)

Daridorexant - primarer End-
punkt: Einschlaflatenz. Unterschied im Monat 1
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-40 und 3 im Vergleich zum Ausgangswert.69
Abbildung aus: Spielmanns 2023.7
Monat 1 Monat 3
0
Daridorexant 50 mg
(n=310)
. Placebo
10 (n=310)
-20

Daridorexant - primarer End-
punkt: Gesamtdauer der Wachphasen nach
Schlafbeginn. Unterschied im Monat 1 und 3 im
Vergleich zum Ausgangswert.69 Abbildung aus:
Spielmanns (2023).7

In klinischen Studien zeigte Daridorexant ein geringeres Nebenwir-
kungsprofil im Vergleich zu Benzodiazepinen. Es ergaben sich keine
Hinweise auf eine Toleranzentwicklung und selbst bei kontinuierli-
cher Anwendung tber 12 Monate keine Anzeichen von Rebound-
Insomnie oder korperlicher Abhangigkeit nach dem Absetzen. Das
deutet darauf hin, dass dieses Medikament anderen Hypnotika

Uberlegen sein konnte.®”’4”” In den bisherigen Studien war das
Nebenwirkungsprofil vergleichbar mit Placebo. Daridorexant wurde
gut toleriert und erwies sich als sicher in der Behandlung von
Erwachsenen, einschliesslich der Subgruppe der Patienten Uber 65
Jahre.

0— |

Baseline Monat 1

Monat 3
|

Dariodexant.

Sekundarer Endpunkt: IDSIQ
Schlafrigkeits-Score. Unterschied im
Monat 1 und 3 im Vergleich zum -6 ——
Ausgangswert.69 Abbildung modifiziert
nach Spielmanns (2023).7
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Eine in diesem Jahr veroffentlichte Verlangerungsstudie erhob
zusatzlich Langzeitdaten Uber weitere 40 Wochen, wobei sich die
subjektive Gesamtschlafdauer (sTST, gemessen mittels Schlaftage-
buch) sowie die Tagesaktivitat (gemessen mittels IDSIQ [Insomnia
Daytime Symptoms and Impacts Questionnaire]) anhaltend verbes-
serte (Abbildung 11).%

Die Therapie mittels Daridorexant ist allerdings nicht unumstritten:
Experten dussern keine Kritik an der Wirksamkeit per se, identifizie-
ren jedoch Schwachen in den eingereichten Daten. Die Studien
schlossen Personen aus, die innerhalb eines Monats vor Studienbe-
ginn eine KVT-1 erhielten. Ebenso war eine KVT wahrend der Studie
nicht erlaubt. Zudem ist unklar, ob die Teilnehmenden jemals zuvor
eine KVT erhalten hatten.”® Es existieren keine Studien, die eine Ver-
haltenstherapie in Kombination mit Daridorexant im Vergleich zu
einer alleinigen Verhaltenstherapie betrachten.

Ausserdem wird ein gesteigertes Risiko flr Suizide bei der
Verwendung von Dariodexant, insbesondere bei Depressionen und
anderen psychischen Vorerkrankungen, angenommen. Eine mogli-
che Ursache kénnte in der Interaktion des Orexin-Systems mit dem
Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-Signalweg liegen, welcher
bei Menschen mit suizidalen Gedanken als gestort gilt.””

Wie sich das Medikament Uber einen langeren Verlauf in der Praxis
tatsachlich auswirkt, muss noch ermittelt werden. Jede neue medi-
kamentose Therapie, einschliesslich dieser, sollte stets im Rahmen
eines Gesamtkonzepts und in Kombination mit den zuvor erwdhnten
psychotherapeutischen und verhaltenstherapeutischen Massnah-
men eingesetzt werden.

Sedierende Antidepressiva

Sedierende Antidepressiva gehdren zu den weiteren Medikamenten,
die bei Schlafstérungen eingesetzt werden. Diese pharmakologi-
schen Wirkstoffe kommen haufig bei Betroffenen mit Depressionen
und komorbiden Schlafstérungen zum Einsatz. Kurzzeitbehandlun-
gen mit diesen Medikamenten zeigen sich durchaus effektiv.? In der
Schweiz sind sie jedoch nicht zur Behandlung von Insomnie ohne

komorbide Depression zugelassen. Wahrend Doxepin in den USA
und Deutschland in niedrigen Dosierungen fir die Behandlung von
Insomnie ohne gleichzeitige Depression genehmigt ist, fehlt diese
Zulassung in der Schweiz. Auch andere sedierende Antidepressiva
werden in der Schweiz haufig «off-label» zur Behandlung von Insom-
nien ohne komorbide Depression verabreicht.

Antipsychotika

Aufgrund der unzureichenden Daten zu Antipsychotika bei Insomnie
und ihren Nebenwirkungen wird ihr Einsatz zur Insomniebehandlung
nicht empfohlen.? Eine Ausnahme bilden gerontopsychiatrische Pati-
enten, bei denen in bestimmten Fallen niedrigpotente Antipsychoti-
ka eingesetzt werden konnen.?

Obwohl Antihistaminika, Melatonin und Phytotherapeutika von vielen
Patienten gegen Schlafstérungen verwendet werden, gibt es derzeit
weder eine gesicherte, noch eine widerspriichliche Datenlage.?

Der Grossteil der Studien zu Insomnien konzentriert sich auf Kurz-
zeittherapien (< 4 Wochen) mit pharmakologischen Hypnotika.
Studien mit Langzeittherapien zeigen zwar, dass Hypnotika ihre
Wirkung Uber ldngere Zeitrdume beibehalten, jedoch nimmt die
Effektivitat mit der Zeit ab. Zudem steigt das Risiko einer korperli-
chen Gewdshnung mit anhaltender Anwendung.? Deshalb geben die
meisten Leitlinien aktuell keine Empfehlungen flir Langzeitbehand-
lungen aus.?

Wenn eine medikamenttse Behandlung von Insomnie erforderlich
erscheint, sollte sie auch an eventuell vorhandene Komorbiditaten
angepasst werden (Tabelle 11).2°0°

Im Bereich der Insomnie gibt es viele verschiedene weitere Thera-
pieansatze wie Akupunktur, Aromatherapie, Homoopathie, Hypno-
therapie, Musiktherapie, die Verabreichung dtherischer Ole, Reflex-
zonenmassage, Yoga, Tai Chi und Chi Gong. Obwohl sie auf sehr
unterschiedlichen Wirkmechanismen basieren, wurden die meisten
dieser Anséatze bisher nicht methodisch fundiert untersucht.?

Studie 1 Verlangerungsstudie Studie 1 Verlangerungsstudie
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60
-10 -
40
-20 4
20 -
p=0,034
0 B T T T T T T T T T T T T T T -30 T T T T T T T T T T T T T T
0O 4 8 12| 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 0 4 8 12| 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40
RO RO
RO Woche RO Woche

Daridorexant-Langzeitdaten {iber 52 Wochen - Links: Mittlere Verianderung der subjektiven Gesamtschlafdauer sTST
(Minuten) im Vergleich zum Ausgangswert. Rechts: Mittlere Verianderung der Tagesaktivitit (IDSIQ-Gesamtscore) im Vergleich zum
Ausgangswert; Daridorexant 50 mg (pink); Placebo (grau). RO, Run-out; sTST, self-reported total sleep time. Abbildung modifiziert nach

Kunz (2022).74
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Digitale Gesundheitsanwendungen in der Behandlung der
chronischen Insomnie

Ein neuerer Ansatz zur Behandlung der chronischen Insomnie ist die
internetbasierte KVT-I. Die Psychoedukation erfolgt online mit Face-
to-Face-Option (Einzel- und Gruppensetting). Mithilfe von Videos
oder Grafiken erhalten die Nutzer Tipps zur Schlafhygiene und
Anleitungen zu Entspannungstbungen. Zudem kdnnen sie Daten zu
ihrem Schlafverhalten erfassen und visualisieren.

Verschiedene Onlineprogramme werden angeboten (www.somn.io
oder www.ksm-somnet.ch, zugegriffen im Juli 2023), die ihre Wirk-
samkeit unter Beweis gestellt haben.®-¢2

Die personalisierten Onlineprogramme vermitteln Patienten umfang-
reiche Unterstltzung und Aufklarungen, beispielsweise tber schlaf-
hygienische Regeln und folgen dem Goldstandard der KVT-I.
Patienten lernen dabei, sémtliche Bausteine der KVT-I zu verstehen
und anzuwenden. Zusatzlich flhren sie ein Schlaftagebuch, das dazu
dient, den Therapieerfolg zu dokumentieren und die Schlafeffizienz
zu berechnen.

Neue Studien zur internetbasierten KVT-I weisen eine beeindru-
ckende Wirksamkeit auf und sind der nicht-Internet-basierten The-
rapie nur leicht unterlegen.? In einer umfangreichen, randomisiert
kontrollierten Studie wurde nachgewiesen, dass die internetbasierte
KVT-I nicht nur zur Verbesserung insomnischer Beschwerden bei-
tragt, sondern auch depressive Symptome reduziert.®® Diese Studie
von Thiart et al. umfasste 128 Patienten und zielte darauf ab, die
Wirksamkeit eines begleiteten, internetbasierten Erholungstrainings
fir Arbeitnehmer, die sowohl unter arbeitsbedingten Belastungen
als auch unter Schlafproblemen leiden, zu untersuchen. Der priméare
Endpunkt war der Schweregrad der Schlaflosigkeit.®

Zertifizierte Online-Therapieprogramme (digitale Gesundheitsan-
wendungen) kdnnen dabei helfen, Versorgungsliicken zu schliessen
und stellen eine wertvolle Behandlungsoption zur flachendecken-
den Soforthilfe dar. Angesichts der haufig unzureichenden Anzahl an
Therapieplatzen fir KVT-1 kann dies flr zahlreiche Betroffene eine
aussichtsreiche Therapieoption darstellen.

Gesundheitsrisiken von Insomnien

In den letzten Jahren fand eine intensive Auseinandersetzung mit
der Frage statt, ob chronische Insomnien einen Risikofaktor fur
somatische und/oder psychische Erkrankungen darstellen.?

Im Kontext kardiovaskularer Erkrankungen wurde aufgezeigt, dass
Insomnien als unabhangiger Risikofaktor das Risiko flir Herzinfarkte,
Herzversagen und Bluthochdruck langfristig steigern.?848> Mehrere
Meta-Analysen, die inzwischen zu diesen Themen publiziert wurden,
unterstiitzen diesen Zusammenhang.?#’

Eine kurzlich veroffentlichte Studie konnte nachweisen, dass eine
Schlafdauer von weniger als finf Stunden pro Nacht mit einem um
74 % hoheren Risiko einhergeht, eine periphere arterielle Ver-
schlusskrankheit (PAVK) zu entwickeln, im Vergleich zu einer Schlaf-
dauer von sieben bis acht Stunden pro Nacht.®®

In Meta-Analysen haben sich auch Hinweise ergeben, dass eine
kurze Schlafdauer langfristig mit einer Gewichtszunahme korreliert
und somit als Risikofaktor fur die Entwicklung eines metabolischen
Syndroms in Betracht kommen kénnte.?770 Ob Insomniepatienten
ein erhoéhtes Risiko fiir Ubergewicht aufweisen, bleibt gegenwiartig
allerdings fraglich. Im Fall von Diabetes scheint die chronische
Insomnie hingegen ein eindeutiger Risikofaktor zu sein.??* Vor allem
Insomnien, die mit einer objektiv verkirzten Gesamtschlafzeit

Therapeutisches Management der Insomnie bei Komorbidititen. Modifiziert nach Wilt
et al. (2016).30 Tabelle adaptiert nach Riemann et al. 2017.2

Behandlung der Insomnie bei den wichtigsten Komorbidititen
Klinisch abwdgen, ob die Insomnie oder die Komorbiditdt zuerst bzw. beide gleichzeitig behandelt

Psychotherapie + ev. Antidepressivum

Psychotherapie + Antidepressivum, bei Auswahl von nicht
sedierenden Antidepressiva (z.B SSRI) ggf. zusatzlich ein
schlafanstossendes Antidepressivum (s.o.)

werden sollen.

Depression Leicht
Psychotherapie
Mittelschwer
Schwer

Angststérungen

Psychotherapie + ggf. SSRI bei Therapieresistenz,

bei schweren Schlafstérungen schlafanstossendes
Antidepressivum (s.o)

Benzodiazepine speziell bei Angststérungen wegen
Abhdngigkeitsentwicklung vermeiden

Zirkadiane Storungen
Restless-legs-Syndrom

Zentrale Schlafapnoe

M. Parkinson

Licht, Melatonin
Levodopa, Dopaminergika, Gabapentin

Seroventilation/CPAP

Slow-relase Dopaminergika abends, atypische

Antipsychotika (z.B. Quetiapin)

M. Alzheimer

Tiefdosierte sedierende Antidepressiva (z.B. Trazodon,

Mirtazapin) oder niederpotente Neuroleptika (z.B. Dipipe-
ron, Melperon), Lichttherapie

(nachgewiesen durch Polysomnographie) einhergehen, scheinen er-
hebliche gesundheitliche Konsequenzen zu haben, wie beispielsweise
ein signifikant erhohtes Risiko fur kardiovaskulare Erkrankungen.”?

Darliber hinaus steigern insomnische Beschwerden das Risiko fir
Unfélle am Arbeitsplatz und im Strassenverkehr.?

Eindeutige Daten existieren in Bezug auf die Verbindung zwischen
Insomnien und psychischen Erkrankungen.? So zeigen sich Zusam-
menhange bei Patienten mit Insomnien, die spater depressive Episo-
den, Suizidalitat, Angststérungen oder Substanzabhangigkeiten ent-
wickeln. Patienten mit chronischen Insomnien tragen ein hohes
Risiko fiir ein spateres Auftreten einer Depression®?*%> oder einer
bipolaren Stérung.”

Es gibt Hinweise, dass der REM-Schlaf (Rapid Eye Movement Sleep)
negative Affekte im emotionalen Gedachtnis runterreguliert.””78

Ausblick

Die aktuelle Forschung zielt darauf ab, verschiedene Insomnie-
Phanotypen anhand spezifischer Biomarker zu identifizieren. Diese
Phdnotypen basieren auf unterschiedlichen &tiopathophysiologi-
schen Prinzipien, was in Zukunft zu gezielteren therapeutischen
Ansatzen fihren konnte.®!

Das Wichtigste fiir die Praxis - Zusammenfassung
Schlafstérungen stellen haufig auftretende und klinisch relevante
Probleme dar, die teilweise mit schwerwiegenden Konsequenzen
verbunden sind. Sie beeinflussen erheblich die psychische und phy-
sische Gesundheit und kénnen zahlreiche Begleit- sowie Folgeer-
krankungen mit sich bringen.

Weltweit leiden zwischen 17 bis 32 % der Bevolkerung an Schlaf-
storungen, wobei die Ursachen oft nicht richtig diagnostiziert wer-
den.?*¢ In westlichen Landern erfillen etwa 6 % der Menschen die
Kriterien fUr chronische Insomnie, doch nur rund ein Drittel dieser
Betroffenen sucht arztlichen Rat. Frauen sind haufiger von Schlaf-
losigkeit betroffen und die Pravalenz steigt mit zunehmendem Alter.

Akute Insomnien treten haufig auf und werden oft durch temporéare
Stressoren ausgelost. Sobald der Stressor entfallt, verschwindet die
Schlaflosigkeit zumeist wieder, sodass in dieser Situation keine wei-
terfiihrende Diagnostik oder Therapie erforderlich ist. Bei rund zwei
Dritteln der Betroffenen entwickelt sich jedoch eine chronische
Schlaflosigkeit, die auch nach dem Wegfall des auslésenden Faktors
anhalt und dann einer Behandlung bedarf.

Die «chronische insomnische Schlafstérung» ist definiert als Schwie-
rigkeiten beim Ein- oder Durchschlafen, die von Beeintrachtigungen
wahrend des Tages begleitet sind und mehrmals pro Woche tber
einen Zeitraum von mindestens drei Monaten hinweg auftreten.

Komorbiditaten, insbesondere Depressionen und Angststérungen,
treten oftmals in Verbindung mit chronischer Insomnie auf. Schlaf-
storungen kénnen zudem als (Friih-)Symptom flr psychische Erkran-
kungen in Erscheinung treten oder selbst als Risikofaktor flr deren
Entwicklung wirken. Ferner ist bei Patienten mit internistischen und
neurologischen Krankheiten ein gehauftes Auftreten von chroni-
scher Insomnie zu verzeichnen.

Bei chronischer Insomnie ist daher eine umfangreiche Untersuchung
auf psychische und organische Erkrankungen entscheidend, um die-
se entweder auszuschliessen oder zu diagnostizieren und ggf. zu
behandeln. Auch Faktoren wie unzureichende Schlafhygiene, sto-
rende UmwelteinflUsse, zirkadiane Besonderheiten, schlafstérende
Medikamente sowie dysfunktionaler Substanzkonsum sollten
bewertet und entsprechend angepasst werden. Bei Anzeichen einer
organischen Schlafstorung, wie beispielsweise OSAS, RLS, PLMS
oder Narkolepsie, ist eine Uberweisung an ein schlafmedizinisches
Zentrum zur weiteren Diagnostik indiziert. Dies gilt ebenso bei the-
rapierefraktdrer Insomnie und Insomnie bei Risikogruppen in Zusam-
menhang mit Eigen- oder Fremdgefahrdung.

Die chronische Insomnie ist mittlerweile als eigensténdige Erkran-
kung anerkannt und wird nicht langer nur als Symptom anderer,
ursachlicher psychischer oder physischer Erkrankungen betrachtet.
Eine effektive Behandlung erfordert daher mehr als nur die Therapie
ursachlicher oder aggravierender Faktoren bzw. die Behandlung
einer begleitenden Erkrankung. Eine gezielt auf die Insomnie aus-
gerichtete Therapie wird empfohlen.

Zur Behandlung der Insomnie sollten primar nicht-pharmakologische
Interventionen wie Psychoedukation und kognitiv-verhaltens-
therapeutische Interventionen im Rahmen einer KVT-1 angewendet
werden, die speziell fir die Insomnie entwickelt wurde.

Obwohl die KVT-I die Therapie der ersten Wahl ist, nachweislich
effektiv ist und Hypnotika hinsichtlich Langzeitwirkung und Sicher-
heit Ubertrifft, wird sie in der Praxis oft vernachlassigt. Haufig erfol-
gen stattdessen eine Fehlversorgung mit Medikamenten und Uber-
weisungen an Schlaflabore. Winschenswert ist daher eine weitere
Verbreitung der Bekanntheit dieser Methode. Zertifizierte Online-
Therapieprogramme der KVT-I kdnnen hier hilfreich sein, da sie ein-
facher verflighar sind.

Bei therapierefraktaren Fallen kann eine stationdre psychosomati-
sche Rehabilitation zu einer Symptomverbesserung fihren.

Der Einsatz von Medikamenten (z.B. Hypnotika) zur Therapie der
Insomnie sollte nach Maéglichkeit vermieden werden. Eine medika-
mentodse Behandlung sollte nur dann in Betracht gezogen werden,
wenn die KVT-| erfolglos war, nicht zur Verfligung steht oder wenn
aufgrund einer stark erhohten physiologischen Aktivierung eine
kurzfristige nachtliche Hypnotikatherapie notwendig ist, um eine
«Therapiefahigkeit» fur die KVT-I zu schaffen. Falls eine pharmako-
logische Behandlung notwendig wird, sollten Benzodiazepine und
Benzodiazepinrezeptoragonisten mit kurzer Halbwertszeit oder
sedierende Antidepressiva bevorzugt und die Therapiedauer so kurz
wie moglich gehalten werden. Ein «Off-Label-Use» ist hierbei zu
beachten. Fir weitere medikamentdse Therapieansatze (z.B. Antip-
sychotika, Antihistaminika, Melatonin, Phytotherapeutika) existiert
aktuell keine gesicherte oder eine widerspriichliche Datenlage.
Langzeittherapien mit Medikamenten werden derzeit nicht empfoh-
len, da die Risiken den Nutzen Ubersteigen.

Seit Dezember 2022 ist der Orexin-Rezeptor-Antagonist Daridore-
xant in der Schweiz zur Behandlung von Erwachsenen mit Insomnie
zugelassen, sofern ihre Symptome mindestens 3 Monate andauern
und signifikante Auswirkungen auf ihre taglichen Aktivitdten haben.
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Das Neuropeptid Orexin fordert die Wachheit, indem es das auf-
steigende Erregungssystem verstarkt. Daridorexant reduziert durch
seinen zielgerichteten Wirkmechanismus die Gberaktive Wachheit,
ohne Schlaf durch Sedierung zu erzwingen. Ein schnelleres Einschla-
fen, kiirzere Wachzeiten und eine langere Gesamtschlafdauer wurde
in Studien beobachtet, ohne dass sich die Schlafphasen verander-
ten.®” Dartiber hinaus verbesserte sich die Tagesaktivitiat und es trat
weniger Tagesmidigkeit auf.*” Eine Verlangerungsstudie mit Lang-
zeitdaten Uber weitere 40 Wochen zeigte, dass sich die subjektive
Gesamtschlafdauer sowie die Tagesaktivitdt verbessern.”* Wie sich
der Nutzen in der Praxis darstellen wird, bleibt abzuwarten. Auch
diese neue Therapieoption sollte - wie alle anderen medikamento-
sen Behandlungen - nicht isoliert, sondern nur im Kontext mit psy-
chotherapeutischen bzw. verhaltenstherapeutischen Massnahmen
eingesetzt werden.

Glossar
ACT: Akzeptanz- und Commitment-Therapie
ADHS: Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatsstorung
AE: Aufwachereignisse
BZ: Benzodiazepine
BZRA: Benzodiazepin-Rezeptor-Agonisten
CPAP: Continuous-Positive Airway-Pressure
DGSME- Deutschen Ge;e.llschaft flr Schlafforschung
und Schlafmedizin
Diagnostic and Statistical Manual of
DSM-5:
Mental Disorders
EMA: European Medicines Agency
ESS: Epworth Sleepiness Scale
HWZ: Halbwertszeit
International Statistical Classification of Diseases
ICD 10/11:
/ and Related Health Problems 10/11
ISI: Insomnia Severity Index
Disclaimer

Die Inhalte dieser Ubersicht wurden mit grosster Sorgfalt und unter
Berlicksichtigung der aktuellen medizinischen Entwicklungen und
Erkenntnisse von Dr. Marcus Hesse (Chefarzt Pneumologie, Spital
Affoltern am Albis) und unserer Redaktion erstellt. Fir die Richtig-
keit, Vollstandigkeit, Korrektheit, Aktualitat und Qualitat samtlicher
Inhalte sowie deren Ubermittlung tbernehmen Autor und Verlag
keine Gewahr und Haftung. Diese Inhalte sind ausschliesslich zu
Informationszwecken bestimmt und stellen keine Behandlungsemp-

Insomnien weisen einen signifikanten Zusammenhang mit dem spéa-
teren Auftreten psychischer Erkrankungen, insbesondere Depressi-
onen, auf. Dartber hinaus gibt es Evidenz dafiir, dass Insomnie lang-
fristig einen Risikofaktor flr kardiovaskuldre Erkrankungen darstellt.
Der Zusammenhang zwischen Insomnie, Gewichtszunahme und
metabolischem Syndrom ist derzeit noch nicht eindeutig belegt. Eine
adaquate Behandlung von Insomnien kann daher nicht nur den Lei-
densdruck der Patienten mindern, sondern hat auch praventives
Potential bezlglich der Entwicklung weiterer psychischer und orga-
nischer Erkrankungen.

KVT-I: Kognitive Verhaltenstherapie fir Insomnie
LPS: Einschlaflatenz (Latency to Persistent Sleep)
n.s.: nicht signifikant

OSAS: Obstructive Sleep Apnoea Syndrome

PG: Kardiorespiratorische Poygraphie

PSG: Kardiorespiratorische Polysomnografie
PLMS: Periodic Limb Movement Disorder

PTBS: Posttraumatische Belastungsstorung
REMD: REM-Dichte

REML: REM-Latenz

REM-Schlaf: Rapid eye movement sleep

RLS: Restless-Legs-Syndrom

SE: Schlafeffizienz

SL: Schlaflatenz

Wachphasen nach Schlafbeginn

WASO:
(Wake After Sleep Onset)

fehlung dar. Fachleute im Gesundheitswesen werden vom Autor auf
ihr eigenes Urteilsvermdgen bei der Beurteilung und Behandlung
der Patientinnen und Patienten verwiesen. Der Autor kann nicht ftr
eine unsachgemasse Gesundheitsversorgung im Zusammenhang
mit der Verwendung dieses Dokuments haftbar gemacht werden.
Auch geltende nationale Vorschriften und Richtlinien missen beach-
tet werden.

Interessenskonflikt

Die Autoren erklaren, dass das Manuskript ohne jegliche kommerzi-
elle oder finanzielle Unterstitzung verfasst wurde, die als potenziel-
ler Interessenskonflikt ausgelegt werden kénnten.

Finanzierung
Alle Autoren haben erklart, dass sie flir die eingereichte Arbeit keine
finanzielle Unterstltzung von einer Organisation erhalten haben.

Autorenbeitrige
Alle Autoren haben zum endgultigen Manuskript beigetragen und es
genehmigt.
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Oral Semaglutide 50 mg einmal tiglich bei Erwachsenen mit Ubergewicht oder Adipositas
(OASIS 1): Eine randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Phase-3-Studie

«Diese Phase-3-Studie zeigt, dass
die orale Gabe von Semaglutid 50
mg pro Tag zu einer durchschnitt-
lichen Gewichtsabnahme von 15%
und zur Abnahme von kardiovas-
kuladren Risikofaktoren bei adip6-
sen Patienten wahrend 68
Wochen der Nachverfolgung
fuhrt.»

Zusammenfassung: In dieser Studie wur-
de die Wirksamkeit und Sicherheit von
Semaglutid, einem oralen Glucagon-like
Peptid-1-Analogon, bei der Behandlung
von Ubergewicht oder Adipositas bei
Erwachsenen ohne Typ-2-Diabetes unter-
sucht. Es handelte sich um eine randomi-
sierte, doppelblinde, placebokontrollierte
Phase-3-Studie, die in neun Landern in
Asien, Europa und Nordamerika durchge-
fuhrt wurde. Die Teilnehmer erhielten ent-
weder orales Semaglutid oder ein Placebo
fur 68 Wochen, begleitet von einer
Lebensstilintervention.  Die Ergebnisse
zeigten, dass orales Semaglutid zu einer

signifikanten  Gewichtsabnahme fihrte,
wobei mehr Teilnehmer mindestens 5%
ihres Korpergewichts verloren. Nebenwir-
kungen traten haufiger bei den mit
Semaglutid behandelten Personen auf.
Zusammenfassend flhrte die Gabe von
Semaglutid bei Erwachsenen mit Uber-
gewicht oder Adipositas ohne Typ-2-
Diabetes zu einer Uberlegenen und klinisch
bedeutsamen Gewichtsreduktion im Ver-
gleich zu Placebo.

Knop FK, Aroda VR, do Vale RD, et al. Oral semaglutide 50
mg taken once per day in adults with overweight or obesity
(OASIS 1): a randomised, double-blind, placebo-controlled,
phase 3 trial. Lancet. 2023;402(10403):705-719.
doi:10.1016/50140-6736(23)01185-6

Teplizumab: Die erste immun-modulatorische Therapie fiir Typ-1-Diabetes, welche die

Abnahme der B-Zellfunktion vermindert.

«Dieser Uberblick tiber 5 klinische Studien zeigt,
dass Teplizumab in den friihen Stadien von
Typ-1-Diabetes das Fortschreiten des Beta-Zell-
Versagens verlangsamt. Dies fiihrt nach einem Jahr
zu etwa 10 % weniger Insulinverbrauch, aber ohne
sonstigen klinischen Nutzen. Die Tatsache, dass das
Medikament Nebenwirkungen wie Lymphopenie
bei 80 % der Patienten, erh6hte Raten schwerer
Infektionen und Nasopharyngitis hat, wirft Fragen
hinsichtlich des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses
dieses neuen Ansatzes zur Vorbeugung von
Typ-1-Diabetes auf.»

Zusammenfassung: Im November 2022 erhielt Teplizumab-mzwv
die Zulassung zur Verzogerung des Versagens der Betazell-
Funktion bei frihen Stadien des Typ-1-Diabetes. Eine Analyse
von C-Peptid-Daten von 609 Patienten aus funf Studien zeigte,
dass Teplizumab die kérpereigene Insulinproduktion signifikant
erhohte, sowohl im ersten Jahr (durchschnittlich +0,08 nmol/L)
als auch im zweiten Jahr (durchschnittlich +0,12 nmol/L) nach
der Behandlung. Der Insulinverbrauch nahm ebenfalls ab. Die
haufigsten Nebenwirkungen waren Lymphopenie, Hautausschlag
und Kopfschmerzen, die meist voriibergehend waren. Diese
Daten bestatigen die Konsistenz der B-Zellfunktionserhaltung
durch Teplizumab in mehreren Studien.

Herold KC, Gitelman SE, Gottlieb PA, Knecht LA, Raymond R, Ramos EL. Teplizumab:

A Disease-Modifying Therapy for Type 1 Diabetes That Preserves 3-Cell Function. Diabetes
Care. 2023;46(10):1848-1856. doi:10.2337/dc23-0675

Oral Semaglutide 50 mg une fois par jour chez les adultes en surpoids ou obéses (OASIS 1) :
une étude de phase 3 randomisée, en double aveugle, controlée par placebo

« Cette étude de phase 3 atteste
que I'administration orale de
Semaglutide a une dose
quotidienne de 50 mg par jour
entraine une perte de poids
moyenne de 15 % et une
réduction des facteurs de risque
cardiovasculaire chez les patients
obéses lors d'un suivi de
68 semaines. »

Résumé : Cette étude a évalué l'efficacité
et la sécurité du Semaglutide oral, un
analogue du glucagon-like peptide-1, dans
le traitement de I'obésité ou du surpoids
chez les adultes sans diabete de type 2. Il
sagissait d'une étude de phase 3
randomisée, en double aveugle, controlée
par placebo, menée dans neuf pays d’Asie,
d'Europe et d’Amérique du Nord. Les
participants ont recu soit du Semaglutide
oral, soit un placebo pendant 68 semaines,
accompagnés d'une intervention sur le
mode de vie. Les résultats ont montré que
le Semaglutide oral entrainait une perte
de poids significative, avec un plus grand

nombre de participants perdant au moins
5% de leur poids corporel. Les effets
secondaires ont été plus fréquents chez
les personnes traitées avec le Semaglutide.
Enrésumé, 'administration de Semaglutide
chez les adultes en surpoids ou obeses
sans diabéte de type 2 a conduit a une
réduction de poids supérieure et
cliniquement significative par rapport au
placebo.

Knop FK, Aroda VR, do Vale RD, et al. Oral semaglutide 50
mg taken once per day in adults with overweight or obesity
(OASIS 1): a randomised, double-blind, placebo-controlled,
phase 3 trial. Lancet. 2023;402(10403):705-719.
doi:10.1016/50140-6736(23)01185-6

Teplizumab : Le premier traitement immunomodulateur pour le diabéte de type 1 qui

préserve la fonction des cellules béta.

« Cet apercu de 5 études cliniques montre que le
Teplizumab ralentit la progression de I'insuffisance
des cellules béta dans les premiers stades du diabéte
de type 1. Cela se traduit par une réduction d’environ
10 % de la consommation d’insuline aprés un an,
mais sans autre bénéfice clinique. Le fait que le
médicament présente des effets secondaires tels que
la lymphopénie chez 80 % des patients, des taux
élevés d'infections graves et des infections des voies
nasopharyngées suscite des questions quant a
I'équilibre bénéfice-risque de cette nouvelle
approche de prévention du diabéte de type 1. »

Résumé : En novembre 2022, le Teplizumab a recu 'approbation
pour retarder la défaillance de la fonction des cellules béta dans
les premiers stades du diabete de type 1. Une analyse des
données de C-peptide provenant de 609 patients issus de cing
études a montré que le Teplizumab augmentait significativement
la production d'insuline endogéne, tant au cours de la premiére
année (augmentation moyenne de +0,08 nmol/L) que de la
deuxieme année (augmentation moyenne de +0,12 nmol/L) apres
le traitement. La consommation d'insuline a également été
réduite. Les effets secondaires les plus fréquents étaient la
lymphopénie, I'éruption cutanée et les maux de téte, qui étaient
pour la plupart temporaires. Ces données confirment la cohérence
de la préservation de la fonction des cellules béta par Teplizumab
dans plusieurs études.

Herold KC, Gitelman SE, Gottlieb PA, Knecht LA, Raymond R, Ramos EL. Teplizumab:

A Disease-Modifying Therapy for Type 1 Diabetes That Preserves 3-Cell Function. Diabetes
Care. 2023;46(10):1848-1856. doi:10.2337/dc23-0675
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Schutz vor Infektionen mit
Meningokokken und Pneumokokken

Meningo- und Pneumokokken-Infektionen kénnen schwerwiegende Erkrankungen wie Sepsis oder Meningitis verursachen. Impfungen
mit modernen Impfstoffen bieten hier eine wirksame Pravention. Liegt bereits eine Infektion vor, kann diese mit unterschiedlichen
Antibiotika behandelt werden, wobei die pathogenen Erreger hier zunehmend Resistenzen entwickeln. In diesen Fillen muss gegebe-

nenfalls auf ein anderes Antibiotikum ausgewichen werden.

Epidemiologie und Pathogenese

Meningokokken

Etwa 8 bis 15 % der Bevolkerung tragen das Meningokokken-
Bakterium Neisseria meningitidis im Nasen-Rachenraum, ohne zu
erkranken (Abb. 1A)." Gelangen jedoch pathogene Stamme dieser
Bakterien Uber die Schleimhaute ins Blut, kdnnen sie eine Meningitis
und/oder eine Sepsis ausldsen, die beide einen schweren Verlauf neh-
men und irreversible Schaden verursachen kénnen.! So betragt die
Mortalitdt bei einer Meningokokken-Infektion etwa 7 % (Sauglinge:
15 %)." In den letzten 52 Wochen (Stand: 25.09.2023) wurden in
der Schweiz 35 invasive Meningokokken-Erkrankungen gemeldet,
was einer jahrlichen Inzidenz von 0,40 Fallen pro 100,000 Einwoh-
nern entspricht.? Neisseria meningitidis ist von einer Polysaccharid-
Kapsel umgeben, welche die Phagozytose des Erregers verhindert
und die Immuninvasion unterstitzt.®* Anhand der Antigene in dieser
Kapsel konnen 12 verschiedene Serogruppen unterschieden
werden, wobei vor allem die Gruppen A, B, C, W-135, X und Y als
Krankheitsverursacher eine Rolle spielen.® Dariiber hinaus enthalt
die dussere Membran von Neisseria meningitidis Lipopolysaccharide,
die als Endotoxin wirken.® Meningokokken kénnen durch Tropfchen-
und Kontaktinfektion Ubertragen werden.®

Pneumokokken

Das Bakterium Streptococcus pneumoniae ist im Nasen-Rachen-
Raum von Uber 50 % der Menschen nachweisbar, ohne eine
Erkrankung zu verursachen (Abb. 1B).*> Bei einer Schwachung des
Immunsystems, z. B. infolge einer anderen Erkrankung, kénnen
Pneumokokken jedoch Krankheiten wie Meningitis und Sepsis, aber
auch Otitis media und Pneumonie verursachen.” In den letzten

Meningokokken (A) und Pneumokokken (B) (nach *7).

52 Wochen (Stand: 25.09.2023) wurden in der Schweiz 971 inva-
sive Pneumokokken-Erkrankungen gemeldet, was einer jahrlichen
Inzidenz von 11,10 Fallen pro 100:000 Einwohnern entspricht.?
Ebenso wie Meningokokken besitzen auch Pneumokokken eine
Polysaccharidkapsel, die ihnen einen Schutz vor Phagozytose bietet,
wobei anhand der Zusammensetzung der Kapsel Uber 90 verschiedene
Serotypen unterschieden werden koénnen.® Zudem produzieren
Pneumokokken Hamolysin (auch Pneumolysin genannt), das zyto-
toxisch und inflammatorisch wirkt.> Dadurch kénnen sich die Bakterien
im oberen Respirationstrakt ausbreiten und werden nicht durch die
mukozilidre Clearance eliminiert.> Streptococcus pneumoniae wird meist
durch Tropfcheninfektion, seltener Uber den Blutweg Ubertragen.”

Diagnostik

Meningokokken werden anhand von Liquor- oder Blutkulturen
mikroskopisch oder mit Hilfe eines Latexpartikel-Agglutinationstests
nachgewiesen.® Dabei werden Latexpartikel, die mit einem Antikérper
gegen ein Meningokokken-Antigen in der Kapsel beschichtet sind,
mit dem zu untersuchenden Serum vermischt.® Enthalt das Serum
Meningokokken, kommt es zur Agglutination, die visuell oder per
Tribungsmessung bestimmt werden kann. Wenn die Bakterien
schwer zu kultivieren sind oder andere Testergebnisse nicht eindeutig
sind, kann auch ein PCR-Test zum Nachweis der Meningokokken-
DNA durchgeftihrt werden.® Die molekulare Diagnosemethode
besitzt eine hohe Sensitivitat und Spezifitdt.® Zudem lasst sich
dadurch die Serogruppe des Erregers bestimmen.® Pneumokokken
konnen - nach Anlegen von Blut- Liquor oder Sputumkulturen -
ebenfalls mikroskopisch erfasst werden.> Es stehen auch Schnellt-
ests zur Verflgung, mit denen sich das Pneumokokken-Antigen im
Urin nachweisen lassen.® Diese Tests sind jedoch nicht sehr sensitiv.”
Eine molekulargenetische Untersuchung mittels PCR ist ebenfalls
moglich.> Sowohl bei Infektionen mit Meningokokken als auch mit
Pneumokokken ist eine rasche und exakte Diagnose von grosser
Bedeutung, da sie Voraussetzung flr eine schnell eingeleitete,
optimal wirksame Behandlung ist.

Pravention

Meningokokken

Eine Impfung gegen Meningokokken wird Personen mit Immun-
stérungen, Rekruten, Laborpersonal, Reisenden in ein Endemiegebiet
sowie - als ergdnzende Impfung - Kindern im Alter von 1 bis 4 Jahren

und Jugendlichen im Alter von 11 bis 19 Jahren empfohlen.” Es gibt
verschiedene Impfstoffe, die jeweils Antigene eines oder mehrerer
Bakterienstdmme enthalten und deren Wirkung durch Adjuvantien
unterstltzt wird.” Sie decken unterschiedliche Serogruppen ab.”
In der Schweiz sind derzeit zwei Vierfachimpfstoffe gegen die
Serotypen A, C, W-135 und Y sowie ein Impfstoff gegen den
Serotyp C und einer gegen den Serotyp B zugelassen.’® Dabei wird
der einwertige Meningokokken-C-Impfstoff nicht mehr empfohlen,
sondern stattdessen durch einen vierwertigen Meningokokken-A-,
-C-, W- und Y-Impfstoff ersetzt.” Der Impfstoff gegen den Serotyp B
wird zusétzlich Personen mit einem hohen Risiko fUr eine invasive
Meningokokken-Infektion empfohlen.” Die Wirksamkeit der vierwer-
tigen Impfstoffe betrégt bei Kindern zwischen 1 und 4 Jahren 83 bis
98 % und bei Jugendlichen zwischen 11 und 18 Jahren 93 bis 96 %.
Der Meningokokken-B-Impfstoff hat - je nach Impfschema - eine
Wirksamkeit zwischen 60 % und 94 %.

Pneumokokken

Zur Vorbeugung gegen schwere Pneumokokken-Infektionen wird
Erwachsenen mit Risikofaktoren wie Immunschwache, Leberzirrhose,
chronische Herz-, Lungen- oder Nierenerkrankung, Innenohrimplantat
sowie gesunden Kindern unter 5 Jahren eine Impfung empfohlen.*
Hierzu sind in der Schweiz derzeit drei Impfstoffe zugelassen, die
13, 15 bzw. 23 verschiedene Serotypen abdecken.!* Der 13-wertige
Konjugat-Impfstoff schitzt vor 13 Pneumokokken-Stammen, die fir
75 bis 90 % aller schweren Erkrankungen verantwortlich sind, und
weist eine sehr hohe Wirksamkeit von >95 % auf.'?> Der 15-wertige
Konjugat-Impfstoff dhnelt dem 13-wertigen Impfstoff, deckt aber
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zwei zusatzliche Serotypen ab und wird flir Menschen ab 65 Jahren
mit erhéhtem Risiko empfohlen und erstattet.’? Bei dem 23-wertigen
Impfstoff handelt es sich um einen Polysaccharid-Impfstoff, der
nicht zusatzlich mit einem Protein konjugiert ist. Mit diesem Impfstoff
sind in der Schweiz zurzeit keine Auffrisch- oder Zusatzimpfungen
empfohlen.” In einem Bulletin aus dem Jahr 2006 empfiehlt die
STIKO, die gleichzeitige Gabe von konjugierten Pneumokokken- und
Meningokokken-Impfstoffen wegen der in diesem Fall unklaren
Datenlage zur Immunogenitat moglichst zu vermeiden.#

Therapie

Meningokokken

Eine Meningokokken-Infektion kann mit Penicillin G behandelt
werden.® In der Regel werden in einer Akutsituation aber zundchst
Antibiotika mit einem breiteren Wirkspektrum wie Cephalosporine der
3. Generation eingesetzt, da auch andere Bakterien eine Meningitis
auslosen kénnen.® Wenn der mikrobiologische Befund vorliegt, kann
die Therapie dann dementsprechend angepasst werden.® Um eine
Meningitis bzw. eine Sepsis moglichst rasch unter Kontrolle zu brin-
gen und so Komplikationen zu vermeiden, kénnen Kortikosteroide
zum Einsatz kommen.*® Erkrankungen, die durch Meningokokken
verursacht werden, treten jedoch in der Regel plotzlich auf oder

werden wegen der zu Beginn unspezifischen Symptomatik oft zu
spat diagnostiziert und verlaufen zudem aggressiv, so dass meist
wenig Zeit fur eine Antibiotikatherapie bleibt.”> Den besten Schutz
gegen Meningokokken-Infektionen bietet daher eine prophylak-
tische Impfung.®®

Pneumokokken

Zur Behandlung einer Pneumokokken-Infektion werden bevor-
zugt Beta-Lactam-Antibiotika wie Penicillin oder Makrolide, z. B.
Clarithromycin, Roxithromycin, oder Azithromycin, eingesetzt.®
Allerdings hat sich die Resistenz von Streptococcus pneumoniae
gegenUber diesen Antibiotika in den letzten Jahren deutlich erhoht,
so dass zunehmend andere Substanzen verwendet werden missen.
Hierzu gehoren das Ketolid Telithromycin und Cephalosporine wie
Ceftriaxon, Cefotaxim oder Ceftarolin.>¢ Bei Atemwegsinfektionen
mit  penicillinresistenten
(Moxifloxacin, Levofloxacin, Gemifloxacin) sowie Omadacyclin und

Pneumokokken sind  Fluorchinolone
Lefamulin wirksam.® Das Tetrazyklin Doxycyclin wird von der
Paul-Ehrlich-Gesellschaft ebenfalls empfohlen.” Sulfamethoxazol,
Clindamycin, Chloramphenicol, Rifampicin, Vancomycin und Linezolid
konnen unter bestimmten Voraussetzungen ebenfalls gegeben
werden.”
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Herpes Zoster

Impfung beugt Glrtelrose und potenziell
schwerwiegenden Komplikationen vor

Herpes Zoster ist eine haufige Erkrankung, die mit ernsten Komplikationen verbunden sein kann.! Daher ist eine vorbeugende Impfung
empfehlenswert, insbesondere bei dlteren Menschen oder bei jiingeren Patientinnen und Patienten mit erhéhtem Erkrankungsrisiko.?
Eine Méglichkeit bietet der Impfstoff Shingrix®, der seine Wirksamkeit in den beiden Phase-IlI-Studien ZOE-50 und ZOE-70 unter Beweis
stellen konnte.>* Der Impfstoff wurde im Februar 2022 auf die Spezialititenliste des Bundesamts fiir Gesundheit (BAG) aufgenommen

und ist somit kassenzulissig.®

Die Glrtelrose (Herpes Zoster) ist weit verbreitet. So erkranken in
der Schweiz jedes Jahr zwischen 17 000 und 30 000 Menschen
daran, wobei das Risiko ab einem Alter von 50 Jahren aufgrund der
nachlassenden Immunitdt zunimmt.® Auch jlingere Menschen,
deren Immunsystem z. B. aufgrund von Erkrankungen wie Lympho-
men oder Myelomen geschwacht ist, sind starker geféhrdet.!
Ursache von Herpes Zoster ist eine Infektion mit dem Varizella-
Zoster-Virus, das bei rund 99,6 % der Erwachsenen im Alter von
Uber 40 Jahren nach primarer Windpockenerkrankung latent in den
sensorischen Ganglien zuriickbleibt.*¢ Bei 20-30 % der Menschen
reaktiviert sich das Virus im Laufe ihres Lebens wieder und breitet
sich entlang der Nervenbahnen bis zur Hautoberflache aus, was
letztlich das Krankheitsbild des Herpes Zoster auslost.>¢ Charakte-
ristisch ist ein Ausschlag mit Blaschen, der meist auf einen einzelnen
Hautbereich beschrankt ist.! Je nach Alter und Immunstatus entwi-
ckeln bis zu 50 % der an Gurtelrose erkrankten Patientinnen und
Patienten eine postherpetische Neuralgie, die durch oft starke neu-
ropathische Schmerzen gekennzeichnet ist und mehrere Monate
oder sogar Jahre andauern kann.! Eine weitere Komplikation ist der
Zoster ophtalmicus - eine Manifestation des Herpes Zoster an den
Augen, die 10-20 % aller Patientinnen und Patienten betrifft und
zur Erblindung fuhren kann.t

Vor diesem Hintergrund ist eine Pravention gegen Herpes Zoster
durch eine entsprechende Impfung sinnvoll. Eine Moglichkeit bietet
hier der Impfstoff Shingrix®, der das Antigen Glykoprotein E enthalt,
das eine spezifische Immunantwort gegen das Varizella-Zoster-Virus
auslost.” Ein weiterer Bestandteil ist das Adjuvanssystem ASO1,, das
die Immunantwort auf das Impfstoffantigen verstarkt.” Dieser Impf-
stoff ist in der Schweiz zur Pravention von Herpes Zoster bei
Erwachsenen im Alter von 50 Jahren und alter sowie im Alter von
18 Jahren und élter bei erhéhtem Herpes-Zoster-Risiko indiziert.”

Dabei ist die Impfung auch fur immundefiziente oder -supprimierte
Patientinnen und Patienten geeignet.”

ZOE-50 und ZOE-70: Impfung gegen Herpes Zoster zeigt auch
langfristig hohe Wirksamkeit

Die Wirksamkeit und Vertraglichkeit des Impfstoffs wurde in den
beiden Beobachter-verblindeten Multicenterstudien der Phase llI
ZOE-50 und ZOE-70 an insgesamt Uber 30 000 Personen ohne
bisherige Erkrankung an Herpes Zoster untersucht.®* In ZOE-50
wurden Erwachsene in einem Alter von 50 Jahren oder alter einge-
schlossen, in ZOE-70 waren die Probandinnen und Probanden
mindestens 70 Jahre alt.*# In beiden Studien wurden die Teilnehme-
rinnen und Teilnehmer in einem Verhéltnis von 1:1 randomisiert und
erhielten dann zwei Dosen des Herpes-Zoster-Impfstoffs intramus-
kuldr in einem Abstand von zwei Monaten oder stattdessen
Placebo.®* Primarer Studienendpunkt war die Wirksamkeit des Impf-
stoffs, das Risiko einer Erkrankung an Herpes Zoster im Vergleich
zur Placebo-Injektion zu reduzieren.®* Eine Analyse der Daten
beider Studien nach einem medianen Follow-up von 3,2 Jahren
(ZOE-50) bzw. 3,7 Jahren (ZOE-70) brachte folgende Ergebnisse:*48

Die Wirksamkeit des Impfstoffs gegen eine Infektion mit Varizella
Zoster betrug in der Altersgruppe der 50- bis 59-Jdhrigen 96,6 %,
der 60- bis 69-Jahrigen 97,4 %, der 70- bis 79-Jdhrigen 91,3 %
und der mindestens 80-Jdhrigen 91,4 %.

Eine gepoolte Langzeitanalyse der Daten von mindestens
70-jdhrigen Probandinnen und Probanden beider Studien zeigte,
dass die Wirksamkeit des Impfstoffs vier Jahre nach der Impfung
noch sehr hoch war und nicht unter eine Rate von 84 % abfiel
(Abbildung 1). Auch acht Jahre nach der Impfung lag deren Wirk-
samkeit immer noch bei ber 84 %, wie eine Zwischenanalyse
der Erweiterungsstudie von ZOE-50 und ZOE-70 ergab.®

Herpes Zoster Impfung beugt Glirtelrose vor

Diejenigen Patientinnen und Patienten von ZOE-50 und ZOE-70,
die einen Herpes Zoster entwickelten oder bei denen ein entspre-
chender Verdacht bestand, wurden dahingehend tberwacht, ob
beiihnen eine postherpetische Neuralgie auftrat. Dies war im Ver-
lauf der Studie bei 4 von 32 Patientinnen und Patienten aus der
Impfkohorte vs. 46 von 477 im Placebo-Arm der Fall. Daraus
errechnete sich eine Schutzwirkung der Impfung gegen posther-
petische Neuralgien von 91,2 % ab einem Alter von 50 Jahren und
88,8 % ab 70 Jahren.

Was das Sicherheitsprofil betrifft, kam es infolge der Impfung
unter anderem zu lokalen Reaktionen wie Schmerzen, Rétungen
und Schwellungen an der Injektionsstelle. Dartiber hinaus traten
allgemeine Nebenwirkungen auf, z. B. Myalgien, Mudigkeit, Kopf-
schmerzen, Schiittelfrost, Fieber und gastrointestinale Symptome.
Die Mehrzahl der unerwiinschten Ereignisse war von leichter bis
massiger Auspragung, wobei die mediane Dauer ein bis drei Tage
betrug.

Vor dem Hintergrund dieser Daten empfehlen das Bundesamt flr
Gesundheit und die Eidgendssische Kommission fur Impffragen die
Impfung gegen Herpes Zoster mit Shingrix®.? Dies gilt fiir gesunde
Personen ab 65 Jahren sowie flir Patientinnen und Patienten mit
Immundefizienz ab 50 Jahren bzw. mit schwerer Immundefizienz ab
18 Jahren.?

Anwendung in der Praxis

Shingrix® wird in zwei Dosen intramuskulér verabreicht, wobei die
Injektionen bei Patientinnen und Patienten ab 50 Jahren im Abstand
von zwei Monaten gegeben werden sollten.” Wenn mehr Flexibilitat

SHINGRIX
Giirtelrose-Fille (N)
Jahr 1: 2 (8250)
Jahr 2: 7 (8039)
Jahr 3: 9 (7736)
Jahr 4:7 (7426)

97,6 % |
(90.9—99,:3)) | 92,0 % | |

Placebo
Giirtelrose-Fille (N)
Jahr 1: 83 (8346)
Jahr 2: 87 (8024)
Jahr 3:56 (7661)
Jahr 4: 56 (7267)

Wirksamkeit (95 % Cl)

Zeit (Jahre)

Abbildung 1. Langfristige Wirksamkeit der Impfung gegen Herpes Zoster bei

> 70-jahrigen Patientinnen und Patienten der ZOE-50- und ZOE-70-Studie.
Auch nach vier Jahren war die praventive Wirksamkeit des Impfstoffs noch sehr
hoch (nach 4).

erforderlich ist, kann der Abstand auch bis zu sechs Monate
betragen.” Bei immungeschwachten Patientinnen und Patienten
kann die zweite Dosis ein oder zwei Monate nach der ersten Dosis
verabreicht werden.” Die Impfung kann gleichzeitig mit einem nicht-
adjuvantierten, saisonalen Grippeimpfstoff, einem 23-valenten
Pneumokokken-Polysaccharid-Impfstoff oder einem Diphtherie-
Tetanus-azelluldren Pertussis-Impfstoff mit reduziertem Antigen-
gehalt (dTpa) verabreicht werden, wobei beide Impfungen an
unterschiedlichen Stellen injiziert werden sollten.” Ein zeitlicher
Minimalabstand zwischen der Impfung gegen Herpes Zoster und
einer mRNA-Impfung gegen COVID-19 ist, wie bei allen anderen
Nicht-Lebendimpfstoffen, nicht erforderlich.”
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Biologika-Therapie bei schwerem Asthma

Bei den meisten Asthma-Patienten kann durch eine Basistherapie mit inhalativen Kortikosteroiden (ICS) und langwirksamen Beta-
Agonisten (LABA) bzw. Anticholinergika (LAMA) eine gute Kontrolle der Erkrankung erreicht werden. In einigen Fillen entwickeln die
Patienten jedoch ein schweres Asthma, das trotz hochdosierter ICS plus LABA, LAMA oder oraler Kortikosteroide unkontrolliert bleibt.
Hier konnen moderne Biologika eingesetzt werden, die auf verschiedene entziindungsfordernde Faktoren abzielen. In mehreren Real-
World-Studien wurde die Wirksamkeit dieser Therapien unter Praxisbedingungen untersucht.'-

Etwa 5 bis 10 % aller Asthmapatienten leiden an einer schweren
Form der Erkrankung, die mit erhdhter Mortalitdt und verminderter
Lebensqualitat der Betroffenen einhergeht.® Eine wirksame, indivi-
duell angepasste Therapie dieser Patienten ist daher unerlésslich.
Hier bietet die Pathophysiologie des Asthmas Ansatzpunkte ftr
neue Behandlungsoptionen (Abbildung 1).° So gelten bei einigen
Formen der Erkrankung die Interleukine 4, 5 und 13 (IL-4, -5 und
-13) als Hauptursachen fir die Entzindungsreaktionen.*¢ Hier set-
zen verschiedene monoklonale Antikérper an: Mepolizumab und
Reslizumab binden an IL-5, Benralizumab interagiert mit dem IL-
5-Rezeptor und Dupilumab bindet an die gemeinsame Komponente
des IL-4/1L-13-Rezeptors.® Immunglobulin E (IgE) spielt ebenfalls

eine wichtige Rolle bei der Pathogenese des allergenspezifischen
Asthmas. Der monoklonale Antikdrper Omalizumab blockiert selek-
tiv IgE, verhindert damit dessen Bindung an den IgE-Rezeptor auf
Basophilen und Mastzellen und wirkt so antientztndlich. Ein weite-
res Target ist das thymische stromale Lymphopoietin (TSLP). Der
monoklonale Antikérper Tezepelumab bindet an dieses Zytokin und
verhindert so dessen Interaktion mit dem TSLP-Rezeptor.” Dadurch
wird die Freisetzung proinflammatorischer Zytokine durch Immun-
zellen reduziert.” In der Schweiz sind die Anti-IL5-Biologika Mepoli-
zumab, Reslizumab und Benralizumab ebenso zur Behandlung von
schwerem Asthma zugelassen wie Dupilumab, Omalizumab und
Tezepelumab.®
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Real-World-Daten belegen Wirksamkeit in der Praxis

Moderne Biologika haben sich in randomisierten kontrollierten Stu-
dien (RCTs) bereits vielfach als wirksam erwiesen.! Allerdings kommt
nur eine Minderheit der Patienten mit schwerem Asthma flr den
Einschluss in eine RCT infrage.! Dass diese Patienten auch in der
klinischen Praxis von einer Behandlung mit Biologika profitieren kon-
nen, zeigen mehrere Real-World-Studien.

Anti-IL5-Biologika

In einer Metaanalyse wurden 21 Studien ausgewertet, die verschie-
dene Biologika bei der Therapie von Patienten mit schwerem Asth-
ma unter Bedingungen des klinischen Alltags untersucht hatten.?
Dabei konnte durch die Behandlung mit Benralizumab, Mepolizu-
mab oder Reslizumab die jéhrliche Exazerbationsrate um 3,79, um
3,17 bzw. um 6,72 reduziert werden. Unter Mepolizumab verbes-
serte sich zudem das forcierte exspiratorische Einsekundenvolumen
(FEV1) um 0,17 | und die fraktionierte Konzentration des ausgeat-
meten Stickstoffmonoxids (FeNO) sank um 14,23 ppb. Unter Benra-
lizumab kam es zu einem Anstieg des FEV1 um 0,21 | und zu einer
Verringerung des FeNO um 14,18 ppb. Die tégliche orale Steroid-
dosis konnte unter Benralizumab um durchschnittlich 8,35 mg, unter
Mepolizumab um 5,30 mg und unter Reslizumab um 3,90 mg
gesenkt werden. Die Daten zeigen, dass die untersuchten Anti-IL5-
Biologika die klinischen Ergebnisse von Patienten mit schwerem
Asthma unter praxisnahen Bedingungen dhnlich wirksam verbessern
konnen, wie dies bereits in kontrollierten Studien der Fall war.

In eine Post-hoc-Analyse der prospektiven, einarmigen, beobach-
tenden Kohortenstudie REALITI-A wurden 822 Patienten mit
schwerem eosinophilem Asthma eingeschlossen, die neu mit einer
Mepolizumab-Therapie (100 mg, alle 4 Wochen, subkutan) begon-
nen hatten.? Die Auswertung der Daten ergab, dass unter Mepolizu-
mab der Anteil der Patienten, die OCS-Freiheit® erreichten, d. h.
weder zur Erhaltung der Schubfreiheit noch zur Behandlung akuter
Schiibe orale Kortikosteroide benétigten, von 4 % zu Studienbeginn
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auf 22 % in Woche 104 anstieg. Demnach konnte Mepolizumab die
Belastung der Patienten durch orale Kortikosteroide in der Praxis
deutlich reduzieren.

In einer Post-hoc-Analyse der retrospektiven Beobachtungsstudie
ANANKE wurde die Langzeitwirksamkeit von Benralizumab bei 162
Patienten mit schwerem eosinophilem Asthma untersucht.® Die Aus-
wertung 96 Wochen nach Beginn der Behandlung ergab, dass die
jahrliche Rate der Exazerbationen um 94,9 % und die der schweren
Exazerbationen um 96,9 % reduziert werden konnte. Das vor Bron-
chodilatation gemessene FEV1 stieg im Mittel um 0,4 I an. Bei 60 %
der Patienten konnten die oralen Kortikosteroide vollstandig abge-
setzt werden. Die Behandlung mit Benralizumab fiihrte also lang-
fristig zu einer signifikanten Abnahme der Exazerbationen, zur Ver-
besserung der Lungenfunktion und zu einer deutlichen Reduzierung
der OCS-Belastung.

Dupilumab

Im Rahmen der oben beschriebenen Metaanalyse wurde auch eine
Studie ausgewertet, in der Patienten mit schwerem Asthma eine
Therapie mit Dupilumab erhalten hatten.! Dabei konnte unter dem
IL4/1L13-Rezeptorantagonisten eine mediane Verringerung der jéhr-
lichen Exazerbationsrate um 3, eine Verbesserung des FEV1 um 0,2
| und eine Reduzierung der Steroidtagesdosis um durchschnittlich
13 mg festgestellt werden.! In einer prospektiven Beobachtungs-
studie soll nun das globale RAPID-Register ausgewertet werden mit
dem Ziel, einerseits diejenigen Asthmapatienten zu charakterisieren,
die in der klinischen Praxis eine Therapie mit Dupilumab beginnen,
und andererseits Informationen Uber die langfristige Wirksamkeit
und Sicherheit der Behandlung zu sammeln.* Dabei werden die
demografischen Daten, die Krankheitsmerkmale und die Medika-
mentenanamnese sowie die Adhdrenz und Persistenz von voraus-
sichtlich rund 1000 Patienten erhoben. Um die Wirksamkeit und
Sicherheit von Dupilumab zu bewerten, erfassen die Arzte die
Asthmakontrolle, entziindliche Komorbiditdten vom Typ 2, die
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Lebensqualitat, die Arbeitsproduktivitdt und die Einschréankung der
korperlichen Aktivitat ebenso wie die Inzidenz und den Schwere-
grad von unerwUnschten Ereignissen.

Omalizumab

In einer Metaanalyse wurden insgesamt 86 Beobachtungsstudien
ausgewertet, in denen Patienten (>6 Jahre) mit schwerem allergi-
schem Asthma mindestens 16 Wochen lang Omalizumab erhalten
hatten.®> Im Ergebnis verbesserte sich das FEV1 nach 16 Wochen, 6
Monaten und 12 Monaten durchschnittlich um 0,16, um 0,22 bzw.
um 0,25 I. Omalizumab reduzierte nach 12 Monaten auch die jahr-
liche Rate schwerer Exazerbationen (Risikoverhaltnis [RR]: 0,41;
95 % Kl: 0,30 bis 0,56) und den Anteil der Patienten, die OCS erhiel-
ten (RR: 0,59; 95 % Kl: 0,47 bis 0,75). Die Anzahl der ungeplanten
Arztbesuche konnte nach 12 Monaten um 2,34 verringert werden

im Vergleich zum Ausgangswert. Die Behandlung mit Omalizumab
wurde geméass GETEP nach 16 Wochen bei 77 % und nach 12
Monaten bei 82 % der Patienten mit gut/ausgezeichnet bewertet.
Diese Daten zeigen, dass Patienten mit schwerem Asthma auch
langfristig von Omalizumab durch konsistent verbesserte Lungen-
funktion und Asthmakontrolle sowie durch einen deutlich reduzier-
ten OCS-Verbrauch profitierten.

Vorgehensweise bei der Behandlung des schweren Asthmas mit
Biologika

Bei schwerem unkontrolliertem Asthma wird — abhangig vom Krank-
heitsverlauf und den jeweiligen Biomarkerbefunden - folgende
Vorgehensweise bei der Therapie mit Biologika vorgeschlagen
(Abbildung 2).7°

Anti-IgE (Omalizumab) Anti-IL 4R (Dupilumab)

- Perenniale Allergie - Schwere Asthma-

- Schwere Asthma- Exazerbation letzte
12 Monate

Exazerbation letzte

12 Monate - Blut-Eosinophilie

- Serum-IgE (Erwachsene, > 150 Zellen/pl oder
gewichtsabhangig) - FeNO = 25 ppb
75-1500 I.E./ml

v v

Guter Therapieerfolg

v

Therapieerfolg

- Drei- bis sechsmonatige Kontrollen
- Reduktion oraler Steroide

- Evtl. Reduktion der Dosis inhalalativer
Therapeutika

Schweres unkontrolliertes Asthma unter inhalativer LABA/ICS-Therapie oder
LABA/LAMA/ICS-Therapie

Anti-IL 5 (Mepolizumab, Reslizumab)
Anti-IL 5R (Benralizumab)

- Schwere Asthma-Exazerbation
letzte 12 Monate

- Blut-Eosinophilie = 300 Zellen/ul

Therapiedauer = 4 Monate

Unklarer Therapieerfolg

Therapieverlangerung von 4-12 Monaten

v v

Anti-TSLP (Tezepelumab)
- Schweres Asthma trotz

- Hoch dosierter inhalativer
Kortikosteroidtherapie +

- Mindestens 1 zweites
Medikament zur
Erhaltungstherapie

v v
v

Therapieversagen

v

e — Wechsel zu Antikorper mit

anderer Wirkungsweise
l Kein Erfolg

- Stopp Antikorpertherapie
- Niedrig dosierte Steroidtherapie

- Ursachensuche, Abklarung
Differenzialdiagnosen

Vorgehensweise bei der Behandlung des schweren Asthmas mit Biologika. FeNO, exhaltiertes Stickstoffmonoxid; ICS,
inhalatives Kortikosteroid; IL, Interleukin; LABA, langwirksames B2-Mimetikum; TSLP, Thymic Stromal Lymphopoietin (nach 9,10).

a OCS: orale Kortikosteroide
b GETE: Global Evaluation of Treatment Effectiveness
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Asthma und Urtikaria: Omalizumab auch
bei Kindern mit guter Langzeitsicherheit

Asthme et urticaire : 'omalizumab présente également une
bonne sécurité a long terme chez les enfants

Omalizumab bindet an freies Immunglobulin E und verhindert so, dass eine allergische Kaskade ausgel6st wird.! Der monoklonale
Antikorper wird bei Erwachsenen und padiatrischen Patienten in Kombination mit anderen Asthmatherapien zur Verbesserung der
Asthmakontrolle sowie als Zusatztherapie bei chronischer spontaner Urtikaria (CSU) eingesetzt.! Seit der Zulassung konnte Omalizumab
in mehreren Studien seine gute Wirksamkeit und Vertraglichkeit unter Beweis stellen.? Allerdings gibt es bislang nur wenige Sicherheits-
daten zur Langzeittherapie von Kindern mit dem monoklonalen Antikérper.?

L'omalizumab se lie a 'immunoglobuline E libre et empéche ainsi le déclenchement d’une cascade allergique.! L'anticorps monoclonal est
utilisé chez les adultes et les patients pédiatriques en combinaison avec d’autres traitements de I'asthme pour améliorer le contréle de
'asthme et comme traitement d’appoint de l'urticaire chronique spontanée (UCS).! Depuis son autorisation de mise sur le marché,
I'omalizumab a démontré sa bonne efficacité et sa bonne tolérance dans plusieurs études.? On ne dispose toutefois a ce jour que de

données limitées sur la sécurité du traitement a long terme des enfants par I'anticorps monoclonal.?

In einer prospektiven Studie wurde nun die Langzeitsicherheit von
Omalizumab bei Kindern und Jugendlichen unter Real-World-
Bedingungen untersucht.? Hierzu wurden insgesamt 23 Patienten’
(11 weiblich, 12 mannlich) im Alter zwischen 6 und 18 Jahren
(mittleres Alter: 15 Jahre) eingeschlossen, die an schwerem Asthma
(60,6 %) oder einer CSU (39,2 %) erkrankt waren und deswegen mit
Omalizumab behandelt wurden. Die Therapiedauer betrug zwischen
ein und vier Jahren (im Mittel: zwei Jahre). Die unerwinschten
Ereignisse wurden bei den regelmdassigen Kontrolluntersuchungen
registriert und detailliert beschrieben. Darlber hinaus klassifizierte
der behandelnde Arzt jede gemeldete Nebenwirkung geméass dem
«Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA®)». Die Aus-
wertung der Daten brachte folgende Ergebnisse:

Von den 23 Studienteilnehmern entwickelten 16 (69,6 %) eine
oder mehrere Nebenwirkungen. Insgesamt gab es 78 uner-
wiinschte Ereignisse.

Die haufigsten Nebenwirkungen gehorten zur Systemorgan-

klasse der allgemeinen Erkrankungen und Beschwerden am
Verabreichungsort (29 von 78 Ereignissen, 37,2 %).
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes waren am
zweithdufigsten (24,4 %). Auch Stérungen des Nervensystems
(15,4 %) sowie des Muskel-Skelett-Systems und des Binde-
gewebes (9,0 %) kamen vergleichsweise oft vor.

e Andere unerwlinschte Ereignisse waren Tachykardie (5,1 %),
abdominale Schmerzen (3,9 %), Schwindel (2,6 %) und trockene
Augen (1,3 %). Ein Patient (1,3 %) erlitt eine Herpesvirusinfektion
wahrend der Behandlung.

» Es gab keine Falle von Anaphylaxie, Himopathien, Uro- bzw.
Nephropathien sowie respiratorischen, psychiatrischen,
hepatobilidren oder onkologischen Erkrankungen.

e Wahrend der Therapie mit Omalizumab traten keine schwer-
wiegenden Nebenwirkungen auf und keiner der Patienten brach
seine Behandlung aufgrund von unerwtinschten Ereignissen ab.

Die Studiendaten zeigen, dass die langfristige Behandlung mit
Omalizumab unter Praxisbedingungen von den Kindern gut ver-
tragen wurde. Damit bietet der monoklonale Antikérper auf-
grund seines glnstigen Sicherheits- und Wirksamkeitsprofils
eine vielversprechende Behandlungsoption bei Asthma und
CSU, die das Leben der betroffenen Kinder erheblich verbessern
kann. Gleichzeitig gilt es, auch die Entwicklungen in der Erfor-
schung anderer Medikamente, die fir diese Indikationen eine
wichtige Rolle spielen, aufmerksam zu verfolgen. So werden z. B.
fortlaufend Studien mit Dupilumab, Benralizumab oder Mepoli-
zumab zur Sicherheit und Wirksamkeit bei Kindern durchgefiihrt.

Aus Griinden der besseren Lesbarkeit wird in diesem Text auf die gleichzeitige Verwendung der Sprachformen mannlich, weiblich und divers (m/w/d) verzichtet.

Samtliche Personen- und Berufsbezeichnungen, die nachfolgend im ménnlichen Geschlecht aufgefiihrt sind, gelten daher selbstverstandlich gleichermassen fur alle Geschlechter.

1. Fachinformation Xolair® Injektionslésung in einer Fertigspritze (Juni 2022); www.swissmedicinfo.ch.
2. Galletta F, Caminiti L, Lugara C, et al. Long-Term Safety of Omalizumab in Children with Asthma and/or Chronic Spontaneous Urticaria: A 4-Year Prospective Study in Real Life.
Journal of Personalized Medicine. 2023/06/29/ 2023;13(7):1068. doi:10.3390/jpm 13071068
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Patients who receive cardiovascular prevention with statins often develop an intolerance to the drug, which leads to treatment
discontinuation.! Bempedoic acid, an ATP citrate lyase (ACL) inhibitor, is an alternative therapy used for decreasing low-density
lipoprotein (LDL) cholesterol levels and reducing cardiovascular risk.2 As demonstrated in the randomized, double-blind, phase IlI
CLEAR Outcomes study, bempedoic acid reduced first major adverse cardiovascular events (MACEs) compared with placebo in
high-risk patients with statin intolerance and LDL cholesterol levels.>* During the Late-Breaking Science Session of the ESC
Congress 2023, two presentations reported additional analyses of the CLEAR Outcomes trial data, evaluating the benefits of
bempedoic acid by glycemic status,® and its effects on total cardiovascular (CV) risk reduction.¢

CLEAR Outcomes: Bempedoic acid significantly reduces CV
risk with no increase of new-onset diabetes in high-risk patients
In CLEAR Outcomes, a total of 13,970 patients with high CV risk
who were unable or unwilling to take guideline-recommended
doses of statins (statin-intolerant patients) were randomized 1:1
to receive either bempedoic acid (180 mg daily) (n=6,992) or
placebo (n=6,978) for 3.4 years.>* The primary endpoint was a
four-component composite of MACE, defined as the events of
CV death, non-fatal myocardial infarction (Ml), non-fatal stroke
or coronary revascularization (MACE-4). The key secondary
endpoint was MACE-3 (a composite of CV death, nonfatal Ml or
stroke), fatal and non-fatal myocardial infarctions, fatal and
non-fatal strokes, and the need for coronary revascularization.
The median follow-up was 40.6 months.

Cardiovascular risk patients with diabetes benefit from
bempedoic acid

In the first presentation, Prof. Kausik K. Ray reported results
from the pre-specified analysis of the efficacy of bempedoic
acid compared with placebo in patients with diabetes.® In addition
to MACE-4 and MACE-3, this analysis included clinical out-
comes, such as HbA1c and fasting glucose levels, as well as the
risk of new-onset diabetes in normoglycemic and pre-diabetic
patients.

Overall, 12.9% of patients had normoglycemia (n=1,801), 41.5%
had prediabetes (n=5,796), defined as hemoglobin Alc of
5.7-6.4%, and 45.6% had diabetes (n=6,373), defined as hemo-
globin Alc of 26.5%.° The baseline characteristics including LDL
cholesterol levels and background lipid-lowering therapy were
well-balanced between the two treatment arms across the three
subgroups of patients.

In diabetic patients, bempedoic acid demonstrated a 17%
reduction in risk of MACE-4 (HR: 0.83 [95% CI: 0.72-0.95])
(Figure 1) and a 20% reduction in risk of MACE-3 (HR: 0.80
[95% Cl: 0.68-0.93]).> While relative HR values were similar to
those in the overall population (MACE-4, HR: 0.87 [95% ClI:

0.79-0.96]; MACE-3, HR: 0.85 [95% CI: 0.76-0.96)), the abso-
lute benefits of bempedoic acid were more prominent in patients
with diabetes due to a higher baseline CV risk in this population.
More specifically, the absolute risk reduction in MACE-4 was
2.4% in the diabetes group and 1.6% in the overall population
(Figure 1), with values of 2.1% and 1.3% for MACE-3, respec-
tively.

Regarding clinical outcomes, bempedoic acid versus placebo did
not worsen the levels of fasting glucose and hemoglobin Alc at
6 or 12 months, respectively, or at the end of the study.”> These
findings were consistent across the three subgroups of patients.
There was no increased risk for new-onset diabetes with
bempedoic acid over 3.4 years among those with no diabetes at
baseline. Interestingly, there was a tendency for weight loss in
patients treated with bempedoic acid, which is contrary to
weight gain reported with statins.

Significant risk reduction of total CV events with

bempedoic acid

The second study presented by Prof. Stephen Nicholls evaluated
the impact of bempedoic acid on total MACE rates in the overall
CLEAR Outcomes population.® Among all CV events reported
during the study (n>2,600), 65.6% were first events and 34.4%
were additional events. The relative distribution of the MACE
components differed between the event types, with coronary
revascularization representing 32.8% and 69.4% of the first and
additional events, respectively.

Cardiovascular Risk Reduction

Bempedoic Acid Placebo Hazard ratio
n/N (%) n/N (%) p.interaction=0.42
Overall 819/6992 (11.7%) 927/6978 (13.3%)

Normoglycemia  95/937 (10.1%) 103/864 (11.9%) i
Pre-Diabetes 350/2911(12.0%) 364/2885 (12.6%) <4—0——>

Diabetes 374/3144 (11.9%) 460/3229 (14.2%)

Hazard ratio Absolute risk reduction (%)

T T
0.75 0.87 1.00
Favors Favors
bempedoic placebo
acid

Absolute Reduction
(95% Cl)

1.6% (0.5-2.7%)

1.9% (-1.12-4.8%)

0.6% (-1.1-2.3%)

2.4% (0.7-4.0%)

(95% ClI) p.intera‘ction=0A0063
0.87(0.79-0.96) !
0.84 (0.63-1.10) %
0.94 (0.81-1.09) 44—0——}
0.83(0.72-0.95) <—o—i—>
3.2 1%6 0

Favors Favors
bempedoic placebo
acid

MACE-4 benefits with bempedoic acid versus placebo in patients in the overall CLEAR Outcomes population and across subgroups. DM, diabe-
tes mellitus; MACE-4, a composite of major adverse cardiovascular events including cardiovascular death, non-fatal myocardial infarction, non-fatal stroke or

coronary revascularization. Adapted from Ray et al. 2023.°

In the total event analysis, bempedoic acid decreased the rates
of MACE-4 by 20% (HR: 0.80 [95% Cl: 0.72-0.89]; p=0.0001)
and of MACE-3 by 17% (HR: 0.83[95% CI: 0.73-0.93]; p=0.002)
compared with placebo.® Specifically, bempedoic acid demon-
strated a significant benefit in the total event rates of non-fatal
Ml (HR: 0.69 [95% Cl: 0.58-0.83]; p=0.0001) and coronary
revascularization (HR: 0.78 [95% Cl: 0.68-0.89]; p=0.003).
However, no significant difference between the treatment
groups was reported for total events of stroke (HR: 0.80 [95%
Cl: 0.63-1.03]; p=0.09).

When analyzed for first events by primary and secondary end-
points, bempedoic acid was associated with favorable outcomes
versus placebo.® In detail, for the primary endpoint of MACE-4,
HR: 0.87 (95% Cl: 0.70-0.96; p=0.004) and for the secondary
endpoint of MACE-3, HR: 0.85 (95% Cl: 0.76-0.96; p=0.006).

Conclusions

¢ In CLEAR Outcomes, bempedoic acid significantly reduced
CV risk in diabetic patients with statin intolerance, without
increasing glycemia or the risk of new-onset diabetes.

* Bempedoic acid achieved a 20% reduction in the total
number of major CV events in high-risk patients.¢

* These data support the benefits of long

-term therapy

with bempedoic acid for lowering LDL cholesterol and CV

risk reduction.
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ESC Congress 2023: Updates in Dyslipidemia

and Hypertension

University Hospital of Zurich
Zurich, Switzerland

In the fields of dyslipidemia and hypertension, the European
Society of Cardiology (ESC) Congress presented two important
guidelines this year: the 2023 Focused Update of the 2021 ESC
Guidelines for the diagnosis and treatment of acute and chronic
heart failure” and the 2023 ESC Guidelines for the management
of cardiovascular disease in patients with diabetes.® There were
also updates on pivotal clinical trials in the setting of dyslipidemia,
including the large CLEAR Outcomes study of bempedoic acid in
statin-intolerant patients.® A prespecified analysis showed that
bempedoic acid may reduce not only the initial event but also
the recurrent cardiovascular event in these patients.®” Bempedoic
acid demonstrated a 20% risk reduction in risk of a four-
component major adverse cardiovascular event (MACE-4), defined
as death from cardiovascular (CV) causes, nonfatal myocardial
infarction (Ml), nonfatal stroke or coronary revascularization, and
a 17% risk reduction in risk of a three-component MACE-3, a
composite of CV death, nonfatal Ml and nonfatal stroke. Another
prespecified analysis further showed that bempedoic acid can
provide clinically meaningful reductions in CV events in patients

with diabetes.® In this population, bempedoic acid was associated
with a 17% reduction in MACE-4 and a 20% reduction in MACE-3.
In addition to decreasing low-density lipoprotein (LDL) cholesterol
levels, bempedoic acid was also shown to lower the high-sensitivity
C-reactive protein (CRP), with a 21.6% reduction at six months
relative to placebo.® It is likely that decreased inflammation due to
bempedoic acid has a positive effect on CV prevention.

The ESC Congress 2023 also featured several studies from other
lipid-lowering drugs that can reduce triglyceride and LDL, including
promising medication for reducing lipoprotein (a). Concerning
hypertension, an overview was provided on emerging classes of
antihypertensive drugs for use in patients with treatment-resistant
hypertension (HRT). In light of the recommendations of the
European Society of Hypertension (ESH) that the target blood
pressure should not be below 120/70 mmHg in most patients,'©
our debate during a session on managing hypertension concluded
that the treatment of hypertension and the blood pressure goal
should be personalized.'*

1. Bytyci |, Penson PE, Mikhailidis DP, et al. Prevalence of
statin intolerance: a meta-analysis Eur Heart J. 2022;
43(34):3213-3223. doi:10.1093/eurheartj/ehac015

2. Nilemdo® (bempedoic acid). Information for healthcare
professionals. Swissmedic 2020 [Accessed October
2023]. Available from: https:/swissmedicinfo.ch/.

3. Nissen SE, Lincoff AM, Brennan D, et al. Bempedoic
Acid and Cardiovascular Outcomes in Statin-Intolerant
Patients. N Engl J Med. 2023;388(15):1353-1364.
doi:10.1056/NEJM0a2215024

4. Nissen SE, Menon V, Nicholls SJ, et al. Bempedoic Acid
for Primary Prevention of Cardiovascular Events in Sta-
tin-Intolerant Patients. JAMA. 2023:330(2):131-140.
doi:10.1001/jama.2023.9696

5. Ray KK, Nicholls SJ, Li N, et al. Cardiovascular benefits
and risk of new onset diabetes by glycaemic status with
bempedoic acid: prespecified analyses of the CLEAR
Outcomes trial. Presented at: ESC Congress 2023;
25-28 August 2023; Amsterdam, The Netherlands. Oral
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6. Nicholls SJ, Nelson AJ, Lincoff AM, et al. Impact of
bempedoic acid on total cardiovascular events: a prespe-
cific analysis of the CLEAR Outcomes study. Presented
at: ESC Congress 2023; 25-28 August 2023; Amster-
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7.McDonagh TA, Metra M, Adamo M, et al. 2023
Focused Update of the 2021 ESC Guidelines for the diag-
nosis and treatment of acute and chronic heart failure:
Developed by the task force for the diagnosis and treat-
ment of acute and chronic heart failure of the European
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of the Heart Failure Association (HFA) of the ESC. Eur
Heart J. 2023;44(37):3627-3639. doi:10.1093/eurheartj/
ehad195

8. Marx N, Federici M, Schiitt K, et al. 2023 ESC Guide-
lines for the management of cardiovascular disease in
patients with diabetes. Eur Heart J. 2023;44(39):4043-
4140. doi:10.1093/eurheartj/ehad192

9. Catapano A, et al. Pharmacological effects of bempe-
doic acid: clinical implications. Presented at: ESC Con-

gress 2023; 25-28 August 2023; Amsterdam, The Neth-
erlands. Oral presentation.

10. Mancia G, Kreutz R, Brunstrom M, et al. 2023 ESH
Guidelines for the management of arterial hypertension
The Task Force for the management of arterial hyperten-
sion of the European Society of Hypertension Endorsed
by the International Society of Hypertension (ISH) and
the European Renal Association (ERA). J Hypertens.
2023;d0i:10.1097/hjh.0000000000003480

11. Managing hypertension: when and how to measure?
which thresholds to apply? Presented at: ESC Congress
2023; 25-28 August 2023; Amsterdam, The Nether-
lands. Oral presentation.
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Interleukin-6 (IL-6) plays a key role in the pathology of polymyalgia rheumatica (PMR), an inflammatory disorder characterized
by pain and stiffness in the neck, shoulder and hip area.*? In the phase Ill SAPHYR study, a significantly greater proportion of
PMR patients who were treated with sarilumab, a human monoclonal antibody against the IL-6 receptor a, achieved sustained
remission at week 52 compared with patients who were treated with placebo.® At EULAR Congress 2023, Prof. Bhaskar Dasgup-
ta presented results from a post hoc analysis of SAPHYR that assessed the proportion of patients achieving sustained remission

and its components at week 16 and 24 up to week 52.4

Bhaskar Dasgupta, MD
Anglia Ruskin University
East Anglia, UK

SAPHYR: Sarilumab plus glucocorticoid taper increased rates
of sustained remission in PMR patients

This double-blind study included patients with PMR who fulfilled
the American College of Rheumatology-European League
Against Rheumatism (ACR-EULAR) classification criteria® and
had a flair on prednisone treatment (>7.5 mg) within 12 weeks
before screening.®* Patients underwent 1:1 randomization to
receive either sarilumab (200 mg every two weeks) plus 14-week
glucocorticoid (GC) (n=60) or placebo plus 52-week GC taper
(n=58), followed by a 6-week follow-up period. The primary
endpoint was the proportion of patients achieving sustained
remission at week 52. Sustained remission was defined using
the four criteria: disease remission (no PMR signs and symptoms
and C-reactive protein [CRP] normalization [<10 mg/L]) at 16
weeks and 24 weeks; the absence of disease flare from weeks
16 to 52 and weeks 24 to 52; sustained reduction of CRP (to
<10 mg/L, with no successive elevations to >10 mg/L) from
weeks 16 to 52 and weeks 24 to 52; successful adherence to
protocol-specified GC taper dose from weeks 16 to 52 and
weeks 24 to 52. Patients were considered as non-responders if
they did not achieve remission, did not receive rescue GC ther-
apy, withdrew from the study before week 52 or had missing
data that prevented assessment of the primary endpoint.

Higher rates of sustained remission with sarilumab versus
placebo

Baseline characteristics were generally similar between the two
treatment arms.* The median age was 69 years among patients
receiving sarilumab and 70 years among those receiving
placebo, with most patients being female (75.0% vs 63.8%) and
Caucasians (83.3% vs 82.8%). The median duration of PMR
(diagnosis date to baseline) was 300 days.

Data showed that a higher proportion of patients in the sarilum-
ab arm than in the placebo arm experienced sustained remission
from weeks 16 to 52 and from weeks 24 to 52 (Figure 1).* Fur-
thermore, more patients treated with sarilumab versus placebo
achieved components of sustained remission during each
assessment period. Disease remission decreased slightly over
time in both the sarilumab (week 12: 46.7%; week 24: 41.7%)
and placebo (week 12: 37.9%; week 24: 20.7%), as the propor-
tion of patients with no PMR symptoms increased over time due
to missing or abnormal CRP. Furthermore, the proportion of
sarilumab-treated patients without disease flare increased at
both week 16 and week 24 compared with week 12 to week 52
assessments (65.0% and 68.3% vs 55.0%). During the three
assessment periods, there was no change in the proportion of

EUROPEAN ALLIANCE OF ASSOCIATIONS FOR RHEUMATOLOGY
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Figure 1. Sustained remission at week 52 from weeks 12, 16 and 24. °p value from Fisher’s exact test; "Nominal p values. GC, glucocorticoids;

Q2W, every 2 weeks. Adapted from Dasgupta et al. 2023.#

patients with sustained CRP normalization (sarilumab: ~65%;
placebo: ~48%) and those who adhered to protocol-defined GC
taper (sarilumab: 50%; placebo: 24%). At all time points, the
actual mean daily GC dose including rescue was <2.5 mg in the
sarilumab arm and >2.5 mg in the placebo arm after protocol-
defined taper reached 2 mg/day.

In terms of safety, there were no new or unexpected adverse
events, with a safety profile of sarilumab consistent with previ-
ously reported data.*

Conclusions

* A higher proportion of patients receiving sarilumab versus
placebo achieved sustained remission and its components
when assessed from week 16 and week 24 up to week
52.°

¢ Most patients experienced sustained remission by week
12 with some additional responses observed between
week 12 and 24.

¢ The actual mean daily GC dose administered during the
study was lower in the sarilumab versus placebo arm.
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2016-000305
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The European Alliance of Associations for Rheumatology (EULAR) recommends methotrexate (MTX) in combination with short-
term glucocorticoids (COBRA-Slim) as the first-line treatment for patients with early rheumatoid arthritis (RA).! Approximately
30% of patients achieved insufficiently controlled disease activity with this regimen and this subset of patients can be identified
from week 8 onwards.? The Care in Early RA 2020 (CareRA2020) study therefore aimed to investigate the long-term effective-
ness of accelerated access to a temporary course of etanercept, a tumor necrosis factor (TNF) inhibitor, compared with the
addition of leflunomide in patients with early RA who insufficiently respond to initial COBRA-SIlim induction therapy.® At EULAR
Congress 2023, Delphine Bertrand presented the primary outcome of this 2-year, pragmatic trial.

KU Leuven
Leuven, Belgium

CareRA2020: Comparable effectiveness between COBRA-
Slim bio-induction and standard COBRA-Slim, with a lower
need for advanced therapies

This open-label, multicenter superiority trial included patients
naive to a disease-modifying antirheumatic drug (DMARD) with
a recent diagnosis of RA (<1 year ago).® All patients started the
COBRA-Slim induction regimen (MTX 15mg weekly plus step-
down prednisone from 30 mg daily) and in those who respond-
ed insufficiently, MTX was increased to 20 mg weekly. Patients
with insufficient response, defined as not achieving Disease
Activity Score-28 for Rheumatoid Arthritis with C-reactive
protein (DAS28-CRP) <3.2 between weeks 8 and 32, or having
DAS28-CRP score 2.6 at week 32 regardless of MTX dose,
were randomized to receive either standard COBRA-Slim
(addition of leflunomide 10mg daily) or COBRA-Slim bio-
induction (addition of etanercept 50mg weekly for 24 weeks).
The primary outcome was the difference in DAS28-CRP
over 104 weeks between the two randomized groups of
insufficient responders.

Lower requirement for advanced therapies in the
bio-induction group

Of 276 included patients, 155 (56%) were classified as sufficient
and 121 (44%) as insufficient responders.® In total, 110 patients
with insufficient response were randomized 1:1 to receive
either standard COBRA-SIim (n=55) or COBRA-Slim bio-
induction (n=55) regimen. Most patients in the two groups were
randomized at week 8 and week 32 (randomization window).

Sufficient responders to the initial COBRA-SIim regimen
obtained a rapid disease control which was maintained during
the trial (Figure 1).° After randomization, disease activity
decreased in both treatment groups, with no significant differ-
ence in the long-term effectiveness of the standard COBRA-
Slim regimen versus COBRA-Slim bio-induction in initial insuffi-
cient responders (DAS28-CRP; 83: -0.095 [95% Cl: -0.299-0.108];
p=0.351). At the end of the trial, 69% of patients in the standard
group and 54% of patients in the bio-induction group achieved
DAS28-CRP <2.6 and the rate of Clinical Disease Activity Index
(CDAI) 2.8 was 28% versus 23%, respectively.
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from Bertrand et al. 2023.°

In terms of advanced therapies used at the end of the trial, more
patients in the bio-induction versus standard group were on
MTX monotherapy and required fewer biological (b) DMARDs
(35% vs 53%).° During the trial, there was no additional oral
glucocorticoid use above the initial step-down scheme.

Regarding safety, the two randomization groups had a slightly
higher number of adverse events (AEs) compared with the early
responders.® Over two years, 78.2% and 85.5% of patients
experienced AEs in the standard and bio-induction groups, with
a rate of serious AEs of 7.3% versus 9.1%, respectively.

Conclusions

e More than half of the patients included in CareRA2020
were early responders to standard COBRA-SIim induction
therapy and maintained remission by week 104.°

* In the early insufficient responders, control of disease
activity over two years (DAS28-CRP) was not superior
with COBRA-SIim bio-induction versus standard COBRA-
Slim regimen.

¢ Accelerated access to a temporary course of etanercept
reduced the need for advanced therapies at the end of
the study.

1.Smolen JS, Landewé RBM, Bergstra SA, et al
EULAR recommendations for the management of
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2022-223356

2. Verschueren P, De Cock D, Corluy L, et al. Effective-
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remission induction (COBRA Slim) versus other inten-
sive treatment strategies for early rheumatoid arthritis
in a treat-to-target approach: 1-year results of CareRA,
a randomised pragmatic open-label superiority trial.
Ann Rheum Dis. 2017;76(3):511-520. doi:10.1136/
annrheumdis-2016-209212

3. Bertrand D, Joly J, Neerinckx B, et al. Effectiveness
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Juvenile idiopathic arthritis (JIA) is the most common chronic rheumatologic disease in children with prevalence estimates in
Europe ranging widely, from 3.8 to 400 per 100,000.! JIA causes long-term disability, growing issues, gastrointestinal symptoms,
and depression and fatigue, which can continue into adulthood. At least 25% of children with polyarticular JIA (pJIA) have an
inadequate response to the first biologic, normally a tumor necrosis factor inhibitor (TNFi), and require switching to another
targeted therapy.?® Tocilizumab is a biologic interleukin (IL)-6 inhibitor approved in combination with methotrexate (MTX) for
use in children aged 22 years with active systemic JIA who have responded insufficiently to MTX, or as monotherapy in patients
for whom MTX is inappropriate.* BiKeR is a rheumatology registry for all children in Germany who receive an approved treat-
ment and includes more than 5,000 children with JIA. At EULAR 2023, Prof. Gerd Horneff presented 24-month results on the

effectiveness and safety of tocilizumab versus TNFi in children with pJIA using data from the BiKeR registry.’

Sankt Augustin, Germany

€

BiKeR registry: 24-month real-world data for the safety and
effectiveness of tocilizumab and TNFi in children with JIA
These were interim results from an ongoing 5-year observation-
al cohort study (BiKeR WA29358) comprising pJIA patients in
Germany who started treatment with tocilizumab between
2015 and 2020 and were matched 1:1 by date of treatment
start and region to patients who had started an approved TNFi
(adalimumab, etanercept or golimumab).” Through 24 months,
clinical disease activity (juvenile arthritis disease activity score
[JADAS]-10), JADAS-10 remission (<2.7), minimal disease activ-
ity (MDA; <6.0)¢ and safety were assessed for the tocilizumab-
and TNFi-treated cohorts. The tocilizumab-treated cohort com-
prised 171 patients of whom 77 received subcutaneous
tocilizumab 162 mg once weekly and 94 received intravenous
tocilizumab 8 mg or 10 mg/kg once every 4 weeks and had a
total tocilizumab exposure of 278.4 patient-years (PY). Aged-
matched controls (n=171) received TNFi and had a total expo-
sure of 312.6 PY.

Department of General Paediatrics and Neonatology
Asklepios Children’s Hospital Saint Augustin

Tocilizumab was used as a second-line biologic in most patients
As the study is not a randomized controlled trial, there were
some differences in patient disposition for the tocilizumab- and
TNFi-treated cohorts, respectively: mean age, 12.1 versus
10.0 years; disease duration, 5.4 versus 3.2 years; prior biologic
use, 84% versus 14%; concomitant MTX treatment: 54% versus
78% (p<0.001 for all).> Most (84%) patients received tocilizumab
as a second-line biologic and TNFi as a first biologic (86%).
Patients who received tocilizumab (n=143) or TNFi (n=24) as
second-line treatment had similar disease duration (5.9 and
6.4 years), prior use of >2 biologics (43.4% and 37.5%), concom-
itant MTX use (53% and 54%), mean JADAS-10 score (14.8 and
14.2) and mean number of active joints (6.2 and 5.4).

Through Month 24, both the tocilizumab- and TNFi-treated
cohorts showed a marked improvement in disease activity as
measured by JADAS-10 (baseline: 14.6+6.6 and 14.6+6.2;
Month 24: 2.5+3.4 and 2.7+3.6) (Figure 1).° Furthermore, a
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Figure 1. BiKeR cohort study: efficacy of tocilizumab (n=171) or tumor necrosis factor inhibitor (TNFi) (n=171) in children with polyarticular juvenile
idiopathic arthritis (pJIA) through Month 24. 'Juvenile arthritis disease activity score (JADAS) remission <2.7; JADAS-minimal disease activity (MDA): 2.8-6.0.
?Patients who discontinued or for whom data were not available were labeled as a non-responder. LOCF, last observation carried forward; TCZ, tocilizumab.

Adapted from Horneff et al. 2023.°

similar percentage of patients from the two cohorts achieved
remission or MDA using either the intention-to-treat analysis or
the last observation carried forward (LOCF) analysis. When
grouped by the line of treatment, a similar proportion of patients
achieved JADAS-10 remission at Month 24 for tocilizumab and
TNFi (first-line: 85% and 77%; second-line: 62% and 67%) or
MDA (first-line: 100% and 88%; second-line: 84% and 92%) in
the LOCF analysis.

There were no new safety signals.> Adverse event (AE) and
serious AE rates were both higher among the tocilizumab-
treated cohort (AEs: 89 vs 73/100-patient years [PY]; serious
AEs: 3.6 vs 1.0/100-PY). Cytopenia was more common
among children treated with tocilizumab versus TNFi (4.7 vs
0.3/100-PY; p=0.010).

Conclusions

e The German BiKeR registry provides real-world evidence
that both tocilizumab and TNFi are effective first- or
second-line biologics for children with polyarticular JIA,
with a high proportion achieving treatment targets of
remission (disease inactivity) or MDA

e TNFi is more commonly used as a first-line biologic, and
tocilizumab is more commonly used as a second-line
biologic.
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Tofacitinib, an oral pan-Janus kinase (JAK) inhibitor, is approved in >80 countries to treat adults with moderate-to-severe active
rheumatoid arthritis (RA). A large phase IV post-authorization study, Oral Rheumatoid Arthritis Trial (ORAL) Surveillance,
previously showed that the risk of major adverse cardiovascular events (MACEs) was higher with tofacitinib than with a tumor
necrosis factor inhibitor (TNFi) for patients who were 50 years or older with active RA and at least one risk factor for MACE.!
A post hoc analysis of ORAL Surveillance indicated that the risk of MACE with tofacitinib depended on patient history of
atherosclerotic cardiovascular disease (ASCVD).2 At EULAR Congress 2023, Prof. Maya H. Buch presented additional post hoc
analysis of the ORAL Surveillance study to further characterize the benefit-risk profile of tofacitinib versus TNFi according to
atherosclerotic cardiovascular disease (ASCVD) history and baseline cardiovascular (CV) risk.?

‘ _ University of Manchester
_ Manchester, UK

ORAL Surveillance: The efficacy of tofacitinib appears to be
at least as good as TNFi, regardless of ASCVD and baseline
CV risk

In this post hoc analysis of the ORAL Surveillance study, patients
were grouped according to their ASCVD history.® The efficacy
of tofacitinib (5 or 10 mg twice daily [BID]) plus methotrexate
(MTX) or TNFi (adalimumab 40 mg every other week in North
America or etanercept 50 mg once weekly in the rest of the
world) plus MTX were assessed according to prior history of
ASCVD. Efficacy was measured by the proportion of patients
who achieved remission (Clinical Disease Activity Index [CDAI]
<2.8) or low disease activity (LDA) (CDAI <10) in each subgroup.
Patients with no ASCVD history had their 10-year CV risk esti-
mated using a validated calculator*®> and EULAR treatment
guidelines,® and were then categorized as either high (>20%),
intermediate (7.5 to 20%), borderline (5 to <7.5%) or low risk
(<5%) of a CV event. Patients enrolled in ORAL Surveillance
between March 2014 and July 2020. All patients randomized to
tofacitinib 10 mg BID plus MTX had their dose reduced to 5 mg
BID in February 2019 but the two dose groups were analyzed
separately.

NHR Manchester Biomedical Research Centre

Slightly greater odds of achieving treatment targets with
tofacitinib versus TNFi in patients with no history of ASCVD
In total, 14.7% of patients (640/4,362) had a history of ASCVD
and 85.3% of patients (3,722/4,362) had no history of ASCVD.®
Of patients with no history of ASCVD, 22.5%, 39.4%, 14.2%
and 24.0% had an estimated high, intermediate, borderline or
low risk of a CV event, respectively. Selected demographics and
baseline disease characteristics were different depending on the
history of ASCVD. Compared with the ASCVD group, the group
with no history of ASCVD had a lower proportion of patients
who were >65 years (47.8% vs 28.1%), past smokers (35.3% vs
19.1%), or had a history of diabetes (24.4% vs 16.2%), hyperten-
sion (78.9% vs 63.8%) or hyperlipidemia (592.4% vs 31.0%).

The odds of reaching the treatment target of remission or LDA
at 6 months with tofacitinib versus TNFi were slightly higher
among patients with no history of ASCVD (Figure 1).° In detail,
slightly more patients with no history of ASCVD receiving
tofacitinib 5 or 10 mg BID plus MTX versus a TNFi plus MTX
achieved remission (12.0%, 12.6% vs 8.9%) or LDA (49.6%,
52.9% vs 43.3%). In patients with a history of ASCVD, there was

Percentage (95% Cl) of patients
achieving remission/LDA?

OR (95% ClI) vs TNFi
for achieving remission

OR (95% ClI) vs TNFi
for achieving LDA

Overal Tofacitinib 5 mg BID
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-
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Achievement of treatment targets at 6 months with tofacitinib versus tumor necrosis factor inhibitor (TNFi) overall and by history of
atherosclerotic cardiovascular disease (ASCVD). “The darker shaded portion of each bar represents the percentage of patients achieving remission
(CDAI <2.8); the full bar represents the percentage of patients achieving LDA (CDAI <10). BID, twice daily; CDAI, Clinical Disease Activity Index;

Cl, confidence interval; CV, cardiovascular; LDA, low disease activity; N, total number of patients in each category at Month 6; n, number of evaluable

patients at Month 6; OR, odds ratio. Adapted from Buch et al. 2023.°

no statistical difference in the likelihood of achieving remission
or LDA between tofacitinib and TNFi. Furthermore, across base-
line CV risk categories, the odds of reaching treatment targets
were equal or greater for patients receiving tofacitinib 5 or 10
mg BID versus TNFi.

Conclusions

e This additional post hoc analysis of ORAL Surveillance
indicated that in patients with no history of ASCVD, the
efficacy of tofacitinib is at least as good as a TNFi regard-
less of estimated baseline CV risk.®

 The findings of this study provide additional characteriza-
tion of the relevant benefit-risk of tofacitinib versus TNFi
based on a patient’s prior CV history.
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REVIEW ARTICLE

Impact of Sleep Disturbances on Metabolic and

Cardiovascular Risk Factors

Stavroula Lygkoni, M.D.*", Marcus Hesse, M.D.?, Buset Elefteri, M.D.?

This review aims to summarize the latest research findings regarding the impact of sleep disorders, particularly insomnia, on

cardiovascular disease. As cardiovascular disease remains the leading cause of morbidity and mortality in developed countries,

many studies have been conducted to investigate the role of sleep disorders as an additional factor that can elevate cardiovascular

risk. Among other factors, sleep disorders have been found to cause hormonal dysregulation and impaired neurotransmission

leading to increased appetite and subsequent weight gain, thereby elevating the risk of diabetes mellitus. In the case of insomnia,

not only does it prevent the physiological drop in blood pressure (dipping) at night, but it also leads to a rise in blood pressure

during the night (reverse dipping). These dysregulations associated with insomnia contribute to the increased risk of cardiovascular

disease. Regular moderate physical activity, on the other hand, has been shown to improve sleep quality and cardiovascular health.

Keywords: Cardiovascular risk, reverse dipping, insomnia, hypnotics, exercise

The average person sleeps 6—8 hours, which is equivalent to one third of the entire life. Shorter
sleep duration, as well as disturbed sleep, correlates with health risks and performance impair-
ment.! Adequate night sleep is characterized by falling asleep quickly, sleeping through the
night without repetitively waking up and feeling rested in the morning.? Sleep research has
shown that sleep is essential for mental and physical recovery. Sleep provides the brain with
energy,’ activates genes that are important for cellular repair and metabolic processes,” plays an
essential role in memory consolidation® and the formation and breaking of synaptic connec-
tions in the brain.® In addition, important regulation processes of the fat and glucose metabo-
lism,” the immune system® and the long-term maintenance of constant blood pressure’ are sleep
dependent. During sleep, arterial blood pressure drops by at least 10% compared to the mean
blood pressure while awake (dipping) and is based on a reset (resetting) of the control point of
the baroreceptor reflex.® Lack of sleep leads to an increase in diastolic blood pressure despite
reduced sympathetic nervous system activity, which can be interpreted as a resetting of the
baroreceptor reflex in the opposite direction.” According to the new classification of ICD-11
chronic insomnia is defined as difficulty falling asleep and staying asleep with physical impair-
ment during the day several times a week for a period of at least 3 months. For shorter sleep
disorders, the short-term insomniac disorder has been included in the ICD-11.
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Insomnia’s consequences on heart health
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Figure 1. The molecular mechanisms that link short asleep duration to increased cardiovascular risk. Alterations in several biological processes including
oxidative stress, dyslipidemia, autonomic nervous system, and inflammation lead to increased cardiovascular risk. Modified from Tobaldini et al. 2019.%°

INSOMNIA AND CARDIOVASCULAR RISKS

During sleep, the heart rate also decreases due to the change in
position and lying quietly. The heart rate continues to decrease
as stable sleep is achieved' but increases again during rapid eye
movement (REM) sleep. Disturbed sleep and sleep deprivation
are very common phenomena'? that adversely affect the cardio-
vascular system and are associated with an elevated risk of arte-
rial hypertension,'* atherosclerosis,'* coronary artery disease'®
and increased mortality due to heart failure.!

An increased state of inflammation can enhance endothelial
dysfunction, which can lead to the development of atheroscle-
rosis. Insomnia exacerbates this condition by inducing oxida-
tive stress and hypercholesterolemia. Apart from this, the acti-
vation of the sympathetic nervous system causes a rise in blood
pressure, further enhancing endothelial shear stress. Another
mechanism whereby the lack of sleep affects cardiovascular
health involves a decrease in the concentration of leptin and an
elevated ghrelin level, which leads to increased appetite and obe-
sity, further increasing the risk of diabetes mellitus (Figure 1).

Insomnia and sleeping less than 5 hours per night are signifi-
cantly associated with a remarkably increased incidence of
heart attacks, according to a new meta-analysis of 9 cohort
studies involving 1.2 million subjects from 6 countries and 3
continents.'® The association is comparable to other heart
attack risks, such as diabetes mellitus, smoking and blood pres-
sure. In this study insomnia was defined, according to the cur-
rent classification at that time, as difficulty falling asleep or
staying asleep, sleeping too little or waking up too early without
being able to go back to sleep (DIMS = disorders of initiating

and maintaining sleep).

Insomniac patients are 69% more likely to have a heart attack
than the general population, according to this study. The risk
of heart attack is 1.56 times greater when sleep duration is <5
hours. The study was able to demonstrate a direct connection
between insomnia and myocardial infarction, regardless of age,
gender, and concomitant diseases such as diabetes mellitus,
high blood pressure or dyslipidemia. It was striking that most
of the patients examined had no history of a heart attack. A
sleep duration of 29 hours showed no benefit. The risk was the
same for men and women. The results of this meta-analysis do
not agree on all points with previous studies. Amongst other
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things, earlier studies found that not only insomnia, but also
non-restorative sleep increases the cardiovascular risk. A pro-
spective study published in 2010 found that a short sleep dura-
tion of <5 hours per night does not increase cardiovascular
risk. The risk was only increased in subjects who slept poorly.””
In insomniac patients, the risk of developing arterial hyperten-
sion is more than 3-fold increased.’® A Dutch prospective
cohort study with almost 18000 patients, published in the
European Journal of Preventive Cardiology, examined the
impact of sufficient sleep duration (27 hours sleep per night)
in patients without cardiovascular disease and a healthy life-
style to reduce cardiovascular risk.”” A healthy lifestyle was
defined as adequate physical activity (23.5 h/week of sport),
healthy nutrition, moderate alcohol consumption and nicotine
abstinence. Adequate sleep alone (disregarding the other fac-
tors) increases the risk of non-fatal cardiovascular disease by
22% and fatal cardiovascular discase by 43% compared to
insufficient sleep. Adequate sleep complementing the healthy
lifestyle, which was defined above, reduced cardiovascular risk
by 65%. The effect of adequate sleep was comparable to that of

not smoking,.

INSOMNIA AND DIABETES MELLITUS

Insomnia tends to be a widespread problem in the population,
which can lead to significant comorbidities. Lack of sleep is
associated with obesity and arterial hypertension, as well as ele-
vated levels of total cholesterol, triglycerides and hemoglobin

A1C (HbAlc). A new multicenter study in Diabetes Care
suggests that sleep disorders may play a causative role in the
development of type 2 diabetes (T2DM).*! Previous studies?**
have linked sleep disorders to increased insulin resistance and
higher blood sugar levels and thus to a higher risk of T2DM.
However, a causal relationship remained unclear due to
extrinsic factors (exercise or diet) as well as reverse causality
(diabetic nocturia or neuropathic pain) affecting sleep. Data
from the UK Biobank and the Meta-analyses of Glucose and
Insulin-Related Characteristics Consortium (MAGIC) were
analyzed to assess the impact of five patient-reported sleep
characteristics (insomnia, sleep duration, daytime sleepiness,
napping and chronotype) on HbAlc. The overall population
of the above studies was cumulatively 383,367 patients. It
turned out that patients with difficulty falling asleep or sleeping
through the night had higher HbA1c values than patients who
had no or rare sleep disorders. It is worth mentioning that even
in non-diabetics, insomnia has led to higher HbAIclevels. The
exact pathological mechanisms are still unclear. A dysregula-
tion of several hormones such as evening cortisol, nocturnal
growth hormone and ghrelin (“growth hormone release
inducing” or “hot hunger hormone”) would be a plausible
explanation (Figure 2).
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Figure 2. A model depicting various interlinked physiological factors that are involved in the pathophysiology of type 2 diabetes. Modified from Subba et al.

2021.%
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Effects on glucose utilization in the brain, the autonomic ner-
vous system and pro-inflammatory processes are also possible.
Lifestyle modification or drug therapy is required to prevent or
treat diabetes mellitus.

Associations between type 2 diabetes mellitus and insomnia
are already known from earlier studies,”>*** although it is not
clear whether insomnia leads to higher blood glucose levels or
vice versa. Thanks to this new data, there was evidence that
insomnia leads to higher blood sugar levels and could therefore
play a role in the development of type 2 diabetes.

THERAPEUTIC APPROACHES TO INSOMNIA
Sleep disturbances are an extremely prevalent health problem,
with about 33% to 50% of adults reporting regular difficulty

staying asleep or falling asleep.”*

The most potent treatment for chronic insomnia is cogni-
tive-behavioral ~therapy for insomnia (CBT-i).” This
multi-component treatment occurs usually over the course of
six to cight sessions (session length may vary between 30 and
90 minutes). Sessions can be delivered in either individual or
group format, most often in person or via telehealth once or
twice a week. A 2015 meta-analysis of 20 randomized con-
trolled studies of CBT-i for patients with chronic insomnia
found average reductions of 26 minutes in time awake after
sleep onset and 19 minutes in sleep latency. Sleep efficiency
improved by 10% and total sleep by 8 minutes.”” Many sleep
disorders are treated unsatisfactorily or not at all due to the lack
of treatment options, the resulting costs, and the lack of knowl-
edge about alternative therapies. For this reason, low-threshold
offers such as internet-based treatment approaches have been
increasingly developed and researched in recent years, as the
internet has become popular. Internet-based self-help pro-
grams for the treatment of sleep disorders have proven to be
effective in various studies. So far, however, these programs
have mostly been evaluated as a whole, ie., participating
patients received an entire behavioral intervention package
(multi-component intervention) online. The original studies
showed a good effectiveness of the online treatment in adult
insomnia patients directly after the therapy. The treatment suc-
cesses achieved were also stable up to 3 years after the end of the
therapy, at the follow up measurement point.***? For instance,
the study by Ritterband et al.** still showed enormous effect for
sleep onset latency, nocturnal wake time after falling asleep and
the severity of insomnia symptoms in the follow-up study after
one year compared with psychoeducation alone.

Hypnotics could be a therapeutic option for the induction and
sleep maintenance in people with insomnia, but only as a short-
term therapy and preferably in combination with CBT-i.
Hypnotics suppress the central nervous system (CNS) mainly
by targeting GABA receptors, which enhance the gamma-
aminobutyric acid (GABA) activity, a neurotransmitter that
inhibits electrical activity in the brain. The drug classes that
are mostly recommended in insomnia- treatment are sedative

antidepressants, benzodiazepine-receptor agonists and benzo-
diazepines.

The nonbenzodiazepine hypnotics (“Z-drug” hypnotics) also
act on GABA receptor and are useful in insomnia treatment,
owing to their quick onset and short duration of action. The
most prescribed Z-drugs include zopiclone, zaleplon, eszopi-
clone and zolpidem which vary in terms of efficacy and side
effects.

A retrospective cohort study with 16064 patients published in
June 2023 examined whether the use of hypnotics in patients
with insomnia reduces major adverse cardiovascular events,
including all-cause mortality and nonfatal major adverse car-
diovascular events.*® Treatment with hypnotics (benzodiaze-
pine and Z-drugs) showed higher extended major adverse car-
diovascular events but not nonfatal major adverse
cardiovascular events. The use of reuptake inhibitors and sero-
tonin antagonists seems to have a protective effect against
major adverse cardiovascular events.

A recently approved medication for adults with insomnia
whose symptoms have lasted for at least 3 months and have a
significant impact on daytime activity is the dual orexin recep-
tor antagonist Daridorexant. The orexin system has an impact
on central sleep-wake regulation. A trigger for chronic insom-
nia can be overactivity of the waking center (hyperarousal).
Daridorexant targets the overactive wake system by blocking
the binding of orexin to the orexin receptors. The targeted
mechanism of action of Daridorexant reduces overactive wake-
fulness without forcing sleep through sedation.* The addi-
tional benefit of the relatively expensive drug Daridorexant
(trade name Quviviq) is controversial, as there are no data that
it is superior to already established drugs. Additionally, long-
term data are lacking as Daridorexant has been newly approved
and therefore the establishment of this drug should be well
considered.

Although hypnotics can be an effective short-term treatment
for insomnia, some patients experience side effects such as
morning hangover, cognitive impairment, and amnestic epi-
sodes. In addition, some patients continue to experience sleep
difficulties even under sleep medications, leading to higher
doses and thus eventual dependence on and tolerance to the
drugs.® Consequently, the use of hypnotics should be evalu-
ated with caution and mainly in combination with face-to-face
or internet-based psychoeducation. Furthermore, it should be
delivered as a short-term therapy.
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PREVENTIVE MEASURES IN CASE OF INSOMNIA

However, if insomnia cannot be avoided then other measures
should be considered. A recent cohort study with over 90,000
people showed that regular physical activity (2150 min moder-
ate to high intensity) should be aimed at patients with prob-
lems falling asleep and staying asleep.® This was the first study,
which used accelerometry to examine sleep duration and the
joint effects of physical activity and on mortality risk. An
improvement in performance and thus a significantly reduced
risk of insomnia-related mortality was achieved. This is
explained by the inhibition of the inflammatory state,”
improved glucose metabolism® and endothelial function.?”
Intermediate amounts of exercise and too little sleep led to a
41% raised likelihood of all-cause death. In people with a high
amount of exercise, sleep duration was independent to risk of
death. The risk of death disappears as soon as the exercise vol-
ume increases to moderate or high compared to short sleepers
with a low volume of exercise, in whom the risk of death due to
heart disease is 69%.% Studies showed that concurrent health
promotion for physical activity and sleep duration is more
effective in preventing premature death in middle-aged and
older adults instead of focusing on one behavior alone.

In conclusion, primary preventive education for insomnia
patients is essential. Patients should be informed about insom-
nia’s consequences and especially the significantly higher risk
of developing a myocardial infarction. Screening for coronary
artery disease should also be evaluated in this group of patients.
Ideally, people should ensure that they achieve at least
moderate physical activity and night-sleep to significantly
reduce the cardiovascular risk. However, considering the
newest studies, it is indicated that getting sufficient exercise
may partially offset the detrimental impact of missing a good
night sleep. If restorative and sufficient sleep cannot be
achieved, the use of hypnotics can be evaluated as a short-term
therapy, though only in combination with CBT-i. Their
selection should be, however, very carefully considered, as they
can have major adverse effects, such as insomnia, poor func-
tion, and poor quality of life. Therefore, long-term therapy
with hypnotics is not indicated.
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Abbrevations

CBT- i = cognitive-behavioral therapy for insomnia
CNS = central nervous system

DIMS = difficulty initiating sleep or maintenance sleep
GABA = gamma-aminobutyric acid

Ghrelin = growth hormone release inducing

HbA1c = hemoglobin A1C

Insomnia’s consequences on heart health

CBT- i = internet-based cognitive-behavioral therapy for insomnia

T2DM = type 2 diabetes
“Z-drug” hypnotics = nonbenzodiazepine hypnotics
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Flammer Syndrome in Aesthetic Medicine:
The Importance of Recognizing Signs and Symptoms

Cigdem Kaya?, Issa Rasheed Fetian?, Lei Fang?, Fabio Valeri?, Maneli Mozaffarieh®34

Purpose: Flammer syndrome (FS), a clinical entity characterized by primary vascular dysregulation of blood flow together with
various signs and symptoms, has been reported in both healthy individuals and those with certain diseases. Adequate management
of FS requires personalized treatment and preventive measures. In the field of aesthetic medicine, proper regulation of blood flow
is crucial for optimal wound healing. This study aims to investigate the prevalence of FS signs and symptoms among individuals
seeking aesthetic intervention.

Methods: A total of 207 patients seeking aesthetic intervention at the Beauty2Go clinic in Lucerne answered a standardized
questionnaire consisting of 15 signs and symptoms of FS.

Results: Overall, 189 (91.3%) patients were female and 18 (8.7%) were male. The mean age was 36.0 years (standard deviation
[SD] 12.1) and the median age was 35.0 years (interquartile range [IQR]: 14.0—67.0). Several signs and symptoms of FS were
present among patients undergoing aesthetic surgery. Compared to a control group patients showed a higher tendency towards
cold hands (25.1% [95% confidence interval [CI]: 19.5-31.7]), fecling cold (21.7% [95% CI: 16.4-28.1]) and low blood
pressure (27.3% [95% CI: 21.0-34.7]). Other signs and symptoms included Increased response to certain drugs (8.4% [95% CI:
4.8-14.3]) alow Body Mass Index (BMI) (58.0% [95% CI: 50.9-64.7]), Reversible skin blotches (7.2% [95% CI: 4.3-11.9]) and
a tendency towards perfectionism (53.6% [95% CI: 46.6-60.5]). Accompanying symptoms of migraines were lower in the patient
group (5.0% [95% CI: 2.2-10.4]) than in the control group.

Conclusions: The prevalence of Flammer syndrome (FS) is notable among individuals secking aesthetic interventions.
Acknowledging this fact not only enables the treatment of FS in patients but also empowers the field of aesthetic medicine to
devise proactive strategies for enhancing blood flow regulation through personalized treatment in this population. This research
paper emphasizes the significance of identifying FS in the context of aesthetic procedures and highlights the potential benefits of

Flammer Syndrome in Aesthetic Medicine

diverse organs such as the eye,”* thus reducing blood flow-re-
lated complications that may arise from seemingly minimally
invasive aesthetic procedures.

Most aesthetic clinicians are unaware that dysregulation of
blood flow commonly occurs in young people who are other-
wise healthy. Vascular dysregulation refers to the regulation of
blood flow that is not adapted to the needs of the respective
tissue.” Flammer syndrome (FS) is a clinical entity consisting of
clinical features caused mainly by dysregulation of blood sup-
ply (see www.flammer-syndrome.ch). It can manifest in many
symptoms such as cold hands and feet, reduced feeling of thirst,
migraines, an altered sensitivity towards various drugs,
increased sensitivity to smell, prolonged sleep onset time,
increased pain sensitivity and increased levels of systemic oxi-
dative stress.'® The symptoms appear at a young age and weaken
as the individual ages. In addition, these individuals commonly
have a low Body Mass Index (BMI) and often low blood pres-
sure. Regulation of blood flow can be improved in these indi-
viduals using low-dose calcium channel blockers® while oxida-
tive stress may be reduced by nutrition. Blood flow analysis in
the eyes of these individuals shows that the retinal vessels are
stiffer and more irregular. Both the capacity of autoregulation,
as well as neurovascular coupling, are reduced”'"'* while retinal
venous pressure is increased.’*'* Such dysregulation not only
impacts the eyes but virtually all the organs can be involved.
Although these individuals are usually healthy, they have a
higher risk of developing a variety of diseases such as sudden

cardiac ischemia or multiple sclerosis.’>*¢ For aesthetic clini-
cians, FS diagnosis is valuable as treatment of FS improves the
regulation of blood flow, enhancing better and faster wound
healing with optimal results after an aesthetic intervention.

This study aims to investigate the frequency of FS-related signs
and symptoms in individuals seeking aesthetic intervention in
the Beauty2Go clinic in Lucerne and to study the effect of sex
and age on FS prevalence.

METHODS

The study population included 207 individuals (189 females,
18 males) to be treated for minimally invasive cosmetic facial
procedures (botulinum toxin injections, hyaluronic fillers) at
the Beauty2Go clinic in Lucerne between May 2022 and July
2022. All patients received a standardized questionnaire con-
sisting of 15 questions. The participant was asked to mark only
one option for each question. The questionnaire had been pre-
viously successfully applied to different study populations.’”"”
The options on the questionnaire are depicted in Table 1. In
total, 13 of the 15 questions have ordinal outcomes and two
(Q05 and Q06) have nominal outcomes.

In Table 1, the questions and answer options are listed along
with the type of answer (ordinal/nominal). For most items, the
highest level of the outcome is an indication of FS. In items
QO05, Q06 and Q12, FS is indicated for one of the two levels
(QO5: only when I'm cold; yes; Q06: I have a lictle thirst and

Questions, answers and types of outcomes. a: never, sometimes, often, | do not know. b: no, rather, yes, | do not know. c: no, only when I'm cold, yes,
I do not know. d: | have a little thirst and drink little, I'm very thirsty and drink a lot, I'm not very thirsty, but | consciously drink more than my thirst demands,
Thirst and drinking behavior are normal. e: very slim, slim, average, overweight. f: no, easy, yes, | do not know. g: never or only after exposure to noise, some-

times, often, | do not know.

. . Item Question Answer Scale
personalized preventive treatments.
Q01 Do you suffer from cold hands or feet (possibly also in the summer) or have other people ever told you that a ordinal
your hands are cold?
Keywords: aesthetic medicine, vascular dysregulation, Flammer syndrome
Q02 Do you feel cold when you sit down quietly for some time or when you are not moving? a ordinal
1University of Basel, Basel, Switzerland Q03 Do you have or have you ever had low blood pressure? b ordinal
2Institute of Primary Care, University of ) . . I )
Zurtely, Unfvarehay (Coaphiel Zumidh Qo4 Do you ever feel dizzy when you suddenly stand up from a lying (or resting) position? b ordinal
Today's society is bombarded with apps such as Instagram which conform to an often unrealis- fgmn&at Eye 'S_efnteg, Z_urigh ) Qos Do yyou mecd & il loms (i fio el 25ieap (@, wiien you are skl c nominal
tic standard of beauty.! This could explain why there is such a great desire for perfectionism. ve enterote, freienbac Qo6 How is your thirst? 4 ol
Non-surgical cosmetic facial procedures such as botulinum toxin injections and hyaluronic fill- *Corresponding Author i
. . . ) . PD Dr med Maneli Mozaffarieh Q07 How often do you have headaches? a ordinal
ers are commonly used to improve the appearance of the face by reducing wrinkles, fine lines University of Basel & Eye Center Hofe
and other signs of aging. These procedures involve injecting substances into and under the skin, & Limmat Eye Center Qi LTtgfeSS Zgﬁ S?éif;?r[;rzmcw;]ggﬁ%nge]si’ndfo\é?gm:zf %ZTEZZVQ% )S7y PSS (2.5 WisUe Ehtiutbemess, trmetent a eRlinel
. . . . . . Kantonsti 102 e o
with proper wound healing being essential to receive optimal results. 82870 r;?ei;sbea h
Swi land Q09 If you have to take medications (other than painkillers), do you have the feeling that you react strongly to b ordinal
EW't_Zl?r el i ffarich@ i them and/or that you would feel better if you take a lower dose than that which is normally prescribed?
Ensuring that the skin heals well after the procedure can help to achieve the desired outcome ETIE S PN EME ST ECT e 5 P P T ———— ol
S . . . . ] . . 0 you suffer from any type of pain (for which you would have to take painkillers)? a ordina
and minimize the risk of complications.? Besides the maintenance of aseptic techniques and B?Nl&;g()g%z%s%inlgom
. . . . : B 11 H Il Il: C Il thi that oth le don't Il or that oth: lltoal dinal
high adherence to sterile practices before, during and after the procedures,’ the blood flow 2673-8414 (Online) Q exi\gniv?e I Yo =B 2 Vet S W33 WL CHAEr (PERp Clolnt sl @lF SR Gl Sulell U0 @ [ssar d ordina
regulation is another key factor that may be overlooked in some individuals seeking aesthetic This article was received on 01 . e o e ol A 2050 e i
. 1. . €ease mark one o € Tollowing: - years or age, | was.... e ordina
procedures.” The availability of oxygen and the presence of adequate blood flow, with an February 22, 2023
optimal regulation Of blood ﬂow, are important components in the Wound healing processf :ehv?ea\l/\r/twocllqeév;zSgielp;[egoazfger peer Q13 Itg]?jg:Caydtto(i/d;gjgsepyeor?eriggr(ﬂes.%?\n your work), would you say that you are particularly reliable with a f ordinal
Oxygen plays a critical role in the formation of collagen, the growth of new capillaries and the o )
This article was published on Q14 M el ol : 5= fim ikl el v e .
. . 6 L . L you had phases in your life in which you had ringing in your ears (tinnitus)? g ordinal
control of infection.® Unfortunately, some clinicians or aesthetic clinicians are not aware that on October 31, 2023
blood flow can be measured and dysregulation of blood flow can be treated adequately in Kaya C, Fetian IR, Fang L. et al. Qs ENENIIEESs (el Sl TS e T eI S SR el S S S Gl Il 2 GGl
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drink little; I'm not very thirsty, but I consciously drink more
than my thirst demands; Q12: very slim; slim).

To compare the prevalence of the study group with a control
group, we retrieved the prevalences from Kunin et al.* (2018)
and Uzunkopru et al.' (2019), shortened to study 1 and 2 and
combined both control groups into a single control group. The
group of study 1 (descriptive study) involves healthy individu-
als who got regular full medical check-ups and were recruited
from a Hospital of Dentistry in Russia. The control group of
study 2 (exploratory study) are healthy volunteers without any
neurological disorders. Our study as well as both retrieved con-
trol groups are not randomized.

STATISTICAL ANALYSIS

Prevalence of the study population and 95% confidence inter-
vals (CIs) were computed. To compare the prevalence of symp-
toms with controls, a two-proportional test was used consider-
ing the sample size of the combined control in Appendix table
2 and 3 (scan QR-code). To study the effect of age and sex on
ordinal items, an ordinal logistic regression was performed
using item outcomes as dependent variables and sex and age as
covariates. Probabilities from regression analysis were displayed
graphically and coefficients, t value and 95% CI of the coeffi-
cients are available in Table 1 in the Appendix (scan QR-code).

Statistical software R (version 4.2.1) was used to perform the
analysis. In this descriptive study, a p-value of <0.1 was defined
as indicative of weak evidence.

RESULTS

In total, 91.3% (189/207) of patients were female and 8.7%
(18/207) were male. The mean age was 36.0 years (standard
deviation [SD] 12.1) and the median age was 35.0 years (inter-
quartile range [IQR] 14.0—67.0). Sample sizes of study 1 and 2
are 20 and 203 individuals, respectively, with a mean age of 33
(minimum: 19, maximum: 67) and median age of 39 (mini-
mum: 17, maximum: 78). Study 1 consists of 65% females and
study 2 of 63% (see Appendix table 2 , scan QR-code). Preva-
lences of both studies were combined with weighting factors
9% and 91%.

O[O
=

Scan QR code for Appendix:

Table 2 shows the results of the comparison between the study
population and the control group. Nine of the 15 symptoms in
the study population have a significantly higher prevalence and
one has lower prevalence compared to the control. Five signs

Results from the questionnaire (n=207). FS, Flammer syndrome; Q, question. Control prevalence is a weighted average of the prevalences

in studies 1 and 2.

Item Question Do not Answer FS indication FS (95% CI) Control Difference p value
know (95%-Cl) (95%-Cl)
Q01 Cold hands 0 207 25.1% 9.9% 15.3 <0.001
(19.5-31.7) (6.4-14.7) (7.7-22.8)
Q02 Feeling cold 0 207 21.7% 9.9% 11.9 0.001
(16.4-28.1) (6.4-14.7) (4.6-19.2)
Q03 Low blood pressure 35 172 27.3% 10.3% 17.0 <0.001
(21.0-34.7) (6.8-15.3) (8.7-25.3)
Q04 Dizziness 0 207 14.0% 8.5% 55 0.098
(9.7-19.7) (5.3-13.2) (-1.0-11.9)
Q05 Long sleep onset time 1 206 40.8% 42.6% -1.8 0.776
(34.1-47.8) (36.1-49.4) (-11.6-8.0)
Q06 Reduced feeling of thirst 0 207 108 52.2% 48.4% 3.7 0.497
(45.2-59.1) (41.7-55.2) (-6.2-13.7)
Q07 Headache 0 207 10.1% 9.4% 0.7 0.927
(6.5-15.3) (6.1-14.2) (-5.4-6.8)
Qo8 Accompanying symptoms 67 140 5.0% (2.2-10.4) 12.1% 71 0.038
of migraines (8.3-17.3) (-13.3--0.9)
Q09 Increased response to 53 154 8.4% (4.8-14.3) 0.9% 7.5 <0.001
certain drugs (0.2-3.5) (2.4-12.7)
Q10 Increased pain sensation 1 206 8.7% (5.4-13.7) 8.1% 0.7 0.941
(5.0-12.7) (-5.1-6.4)
Q11 Good smell perception 1 206 31.6% 24.2% 7.3 0.112
(25.4-38.4) (18.9-30.5) (-1.6-16.3)
Q12 Low BMI 0 207 120 58.0% 25.6% 324 <0.001
(50.9-64.7) (20.1-31.9) (23.1-41.7)
Q13 Tendency towards perfec- 0 207 111 53.6% 33.2% 204 <0.001
tionism (46.6-60.5) (27.1-39.8) (10.8-30.1)
Q14 Tinnitus 0 207 6.8% (3.9-11.3) 6.3% 0.5 0.993
(3.6-10.5) (-4.7-5.6)
Q15 Reversible skin blotches 0 207 7.2% (4.3-11.9) 1.8% 5.5 0.012
(red or white) (0.6-4.8) (1.0-9.9)
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Q01: Cold hands Q02: Feeling cold

Q15: Reversible skin blotches
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Figure 1. Probabilities of levels according to sex and age. BMI, Body Mass Index; Q, question.

show no statistical difference to control: Long sleep onset time
(Q05), Reduced feeling of thirst (Q06), Headache (Q07),
Increased pain sensation (Q10), Tinnitus (Q14). The preva-
lence of item Migraine (QO08) in the population study is 5.0%
lower than in the control group with 12.1%.

Figure 1 displays the probabilities of different levels (out-
comes) of symptoms based on sex and age. The results show
that sex has a significant impact on the outcome of item Q01
(cold hand) (p=0.004), with no effect from age (p=0.938). For
item QO3 (low blood pressure), both sex and age have an
impact (both, p=0.002). Age has a significant effect on item
Q11 (good smell perception) (p=0.026), while sex does not
(p=0.398). On the other hand, sex has an impact on item Q12
(BMI) (p=0.036), but age does not (p=0.260). Finally, item
Q13 (tendency towards perfectionism) may be affected by
both age and sex, but the evidence is not conclusive (age:
p=0.046; sex: p=0.057). Table 3 summarizes the results from
the regression showing the direction of increasing FS symp-
toms. In five of 13 items with an ordinal scale, the female
gender has a higher prevalence for FS than the male gender,
adjusted by age. Age increases the prevalence of symptoms in
five items.

Summary of the results from regression. FS, Flammer syndrome; Q,
question; n.s, not significant on p<0.1. +, females have a higher prevalence
than males, respectively increasing FS prevalence with age; NA, not available
(Q05 and QO5: nominal) or not computable (Q15).

Item Question FS female Age
> male
Q01 Cold hands + n.s.
Q02 Feeling cold + ns.
Q03 Low blood pressure + +
Q04 Dizziness s n.s.
Q05 Long sleep onset time NA NA
Q06 Reduced feeling of thirst NA NA
Q07 Headache + n.s.
Q08 Accompanying symptoms of migraines n.s. +
Q09 Increased response to certain drugs n.s. n.s.
Q10 Increased pain sensation n.s. n.s.
Q11 Good smell perception n.s. +
Q12 Low BMI + ns
Q13 Tendency towards perfectionism + +
Q14 Tinnitus n.s. +
Q15 Reversible skin blotches (red or white) NA n.s.
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DISCUSSION

Cosmetic surgery has been and will remain a robust and still
growing industry globally, with over 30 million surgical and
non-surgical treatments worldwide in 2021 alone (de.statistica.
com). Particularly women seek out cosmetic procedures at a
young age,”"*
sented in the cosmetic surgery realm, although they are associ-

while men are still traditionally underrepre-

ated with increasing numbers of aesthetic treatments.” In our
research at the beauty clinic in Lucerne between May 2022 and
July 2022, the given data show a distinct distribution of
non-surgical interventions of women (91.3%) to men (8.7%),
which is consistent with previously reported data. Considering
the median age of 36 years, our analysis shows a peak for mini-
mally invasive facial aesthetic procedures, such as botulinum
toxin and hyaluronic fillers, in early adulthood. Individuals,
especially females show signs of dysregulation of blood flow in
the context of FS, although they are usually healthy at these
young ages. As the regression shows, the female gender has a
higher FS prevalence in several symptoms than the male gender
and this may explain why the study group has a higher preva-
lence in several symptoms compared to the control group (63%
females).

There is a great impact of sociocultural factors on how individ-
uals view the ideal standard of beauty today.* Our society is
bombarded with Apps such as Instagram which conform to an
often unrealistic standard of beauty.1 This could explain why
there is such a great desire for perfectionism or a low BML
Since patients interested in cosmetic aesthetic procedures are

also psychologically engaged in self-optimization,??

they may
try their best to achieve an even lower BMI, based on body
image ideals of social media. Yet, according to the evidence that
patients with FS tend to have low BML? fasting periods or
even a shift to underweight should be considered as a risk for
induction of several severe effects due to vascular dysfunction,

such as visual loss or myocardial diseases.'>*

A more recent study by Zubor et al? (2017) showed that
patients with breast cancer had an increased prevalence of FS
symptoms compared to healthy disease-free individuals.?’
Knowledge of preoperative risk factors leads to low complica-
tion rates and overall satisfactory cosmetic results.*® Since
patients with FS have dysregulated blood flow,” a quick test for
FS using a simple questionnaire prior to surgery may improve
the chances of a better postoperative outcome.

With the increased use of hyaluronic acid gels and other filling
agents for facial cosmetic procedures,” the role of blood flow
circulation has gained attention over the past years. Although
associated with a low complication rate, the use of fillers for
cosmetic procedures is not without risk.” Complications range
from mild superficial skin irregularities to granuloma forma-
tion and vascular occlusion leading to skin necrosis or even
blindness.?> A study by Jason W Yu et al.3* (2023), assessing the
outcome and the pre-operative risk factors in patients with flap

surgery, concluded that cardiovascular diseases were three
times more likely associated with complications, therefore care-
ful anamnesis of cardiovascular risk factors prior to surgery is
of importance.

Another recent study” showed the importance of vascular
endothelial growth factor (VEGF) for the prevention of skin
flap necrosis in plastic and reconstructive surgery. VEGF is a
pro-angiogenic molecule that induces neovascularization in
ischemic areas, explaining why it is important in wound
healing* itself and especially in case of vascular occlusion.
Angiogenesis, which is the creation of new blood vessels from
pre-existing blood vessels, has an important role in tissue heal-
ing in injured sites by providing oxygen and nutrients to tis-
sues.”” Endothelin 1 (ET-1) is another molecule with a func-
tion in endothelial proliferation and growth of smooth muscle
cells of the vascular wall.®® ET-1 is a potent vasoconstrictor and
higher levels of ET-1 reduce blood flow and may lead to vascu-
lar occlusion.® Data showed that people with FS present with

increased plasma levels of ET-1.2%%

Individuals with FS have a higher risk for a variety of diseases
such as perioperative visual loss during general anesthesia,
considering the higher sensitivity to local and intravenous
anesthetics while using equal doses, vascular occlusions,*#
multiple sclerosis, retinitis pigmentosa,’ sudden cardiac
arrests'” or breast cancer,”” amongst others, which may have an
impact on intra- and postoperative outcomes of aesthetic treat-
ments. Golubnitschaja et al.* conducted a study on ,normal
BMI® and optimal body weight due to increasing interest in
healthy lifestyle. Considering individually determined BMI by
our genes, keeping an aggressively low BMI may result in a defi-
ciency of certain nutrients, that are essential for wound healing.
As it is known, long periods of calorie restriction have the
potential to exacerbate FS symptoms.” In summary, the data
contribute a clearer understanding of an individually based
healthy body weight rather than a ,standardized normal BMI",

so a stronger focus should be shifted to personalized medicine.

Taken together it is shown, according to our statistical analysis,
that there is a significantly higher prevalence of signs and
symptoms of FS in our chosen population of individuals seck-
ing cosmetic treatments, However, due to the limitation given
by an observational study, more randomized controlled studies
are required to assess the concrete relationship between FS in
regard of e.g. wound healing and people seeking aesthetic inter-
vention. This knowledge may be useful as patients could be
offered prophylactic and preventive vascular treatment.
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