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Haufigkeit von Kopfschmerzen in der Bevolkerung

self reported
headache prevalence
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Figure 1: One-year headache prevalence rates (at 95% confidence intervals) in Germany in the years
1995-2005 and 2009. There was no significant change in the headache prevalence over the years
(p=0.07). Basic population is the German-speaking population aged 14 years and older.
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Straube et al., The Journal of Headache and Pain 2013



Versorgungsrealitét Unive

Diagnosis unknown

Symptomatic headache syndromes

Tension type headache

Migraine

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

M | always treat by myself | often treat by myself 1 | sometimes treat by myself 1 | always refer to a specialist
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Global Burden of Disease Universitétsmedizin

Age-related and other hearingloss ~ —— Anxiety disorders® —— Chronic obstructive pulmonary disease
Depressive disorders —— Diabetes —— Dietary iron deficiency ) o
—— Headache disorders Low back pain ~—— Other musculoskeletal disorders* SDI = socio-demographic index
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~3.000.000.000 Betroffene weltweit | ca. 54.000 YLD GBD Study, Lancet 2018
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Anteil der Kopfschmerzpatienten in arztliche Qniversitétsmedizin
Behandlung

GREIFSWALD

Abbildung 18: Anteil Personen mit Kopfschmerzdiagnosen nach Geschlecht und
Alter 2015 (ICD10: G43, G44 und/oder R51; Standardisierung BL)
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- ,nur’® ca. 10-15% der Betroffenen in arztlicher Behandlung = 7
Millionen Patient*innen
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BARMER Arztreport, 2017
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Beeintrachtigung des Alltags durch Migrane Qr-l-iversitéitsmedizin

In Europa wird Migrane als die am meisten belastende unter acht chronischen

neurologischen Erkrankungen geschatzt

600 - Die Belastung neurologischer Erkrankungen in acht europaischen Landern
(YLDs/100.000)
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ltalien Spanien Portugal Griechenland Norwegen Schweden Finnland Danemark
Hirntumor M Schlag- W Demenz W Parkinson M Epilepsic M MS M Migrane W TTH

anfall

—> ca. 2 Jahre ,Dauermigrane” pro Patiente: . aci neurol scan 2015
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Versorgungsrealitat in unselektierter Migranepopulationen ( Universitatsmedizin
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Spezialist

Verwenden
prophylaktische
Medikation

76,1

Keine

Nicht-arztliche
Behandlung

Allgemeinarzt

Nehmen arztliche Hilfe in Anspruch

111 ca. 40% der Patienten wissen nicht, dass sie eine

Migrane haben.

Katsarava et al., J Headache Pain 2018 | Diamond et al., Headache 2007



Diagnostik/Therapie

Allgemeine Aspekte
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International Classification of
Headache Disorders (ICHD-3) 5 Clasifcaton ICHD-3

220 Kopfschmerzformen, 14 Hauptgruppen

|

‘ 1-4 [5-12 ‘13 ‘14
Primare Sekundare Nicht
Kopfschmerzen Kopfschmerzen Neuralgien klassifizierbar

ca.1-2% MOH

MOH = Medication overuse headache
(Kopfschmerz bei Medikamententbergebrauch)

https://ichd-3.org/de/

Teil I: Primare Kopfschmerzen

1. Migréne

2. Kopfschmerz vom Spannungstyp

3. Trigemino-autonome Kopfschmerzerkrankungen(TAK)
4 Andere primare Kopfschmerzen

Teil II: Sekundare Kopfschmerzen

5. Knlffschmerz zurlickzufithren auf eine Verletzung oder ein Trauma
des Kopfes und/oder der HWS

6. Kopfschmerz zuriickzufithren auf Gefalstérungen im Bereich des
Kopfes und/oder des Halses

7. Kopfschmerz zuriickzufithren auf nichtvaskulare intrakranielle
Stérungen

8. Kopfschmerz zuriickzufiihren auf eine Substanz oder deren Entzug
9. Kopfschmerz zuriickzufithren auf eine Infektion
10. Kopfschmerz zurlickzufithren eine Stérung der Homéostase

11. Kopf- oder Gesichtsschmerzen zurickzufithren auf Erkrankungen
des Schadels sowie von Hals, Augen, Ohren, Mase, Nebenhdhlen,
Zahnen, Mund und anderen Gesichts- oder Schadelstrukturen

12. Kopfschmerz zurlickzufithren auf psychiatrische Stérungen

Teil lll: Neuropathien & Gesichtsschmerzen

13. Schmerzhafte Lasionen der Hirnnerven und andere
Gesichtsschmerzen

14. Andere Kopfschmerzerkrankungen


https://ichd-3.org/de/

Diagnostik - Anamnese/korperliche Untersuchung eriversitéitsmedizin

GREIFSWALD

Anamnese Korperl.
(Kopfschmerz- Unterschu ng
merkmale) (Hinweise auf sek.
Kopfschmerzen)

Fragebogen

( - Entitatsbestimmung
- Schweregrad )

12

© Copyright Universitatsmedizin Greifswald



2
1.MIGRAINE DISABILITY ASSESSMENT (MIDAS) 2. AUSWIRKUNGEN IHRER KOPFSCHMERZEN (HIT-6)

Bitte kreuzen Sie zu jeder Frage eine Antwort an, die am besten auf Sie zutrifft.

1. An wie vielen Tagen in den letzten drei Monaten sind Sie wegen A. Wenn Sie Kopfschmerzen haben, wie oft sind die Schmerzen stark?
Kopfschmerzen nicht zur Arbeit gegangen oder haben in der Schule [ nie [ selten [[] Manchmal [ sehr oft [ immer]
gefehlt? Tage

B. Wie oft werden Sie durch Kopfschmerzen in lhren normalen tiglichen Aktivititen

2. An wie vielen Tagen in den letzten drei Monaten war lhre eingeschrinkt, z.B. in der Hausarbeit, im Beruf, in der Schule/im Studium, oder bei
Kontakten und Unternehmungen mit anderen Menschen?

|:| Nie |:| Selten |:| Manchmal |:| Sehr oft |:| Immer

Leistungsfahigkeit am Arbeitsplatz oder in der Schule um die Halfte oder
mehr eingeschrankt? (Zahlen Sie die Tage, die Sie bei Frage 1 angaben,

NICHT dazu.) ____Tage

C. Wenn Sie Kopfschmerzen haben, wie oft wiinschen Sie sich, dass Sie sich hinlegen
kénnten?

D Nie D Selten D Manchmal |:| Sehr oft |:| Immer

3. An wie vielen Tagen in den letzten drei Monaten konnten Sie wegen

Ihrer Kopfschmerzen keine Hausarbeit verrichten? Tage
. ) ) ) D. Wie oft fiihlten Sie sich in den letzten 4 Wochen aufgrund von Kopfschmerzen zu miide

4. An wie vielen Tagen in den letzten drei Monaten war lhre 2um Arbeiten oder fiir Ihre téglichen Aktivititen?

Leistungsfahigkeit im Haushalt um die Hilfte oder mehr eingeschrankt? ] Nie [ seiten [7] Manchmal [T sehr oft [ immer

(Zahlen Sie die Tage, die Sie bei Frage 3 angaben, NICHT dazu.)

Tage E. Wie oft waren Sie in den letzten 4 Wochen aufgrund von Kopfschmerzen gereizt oder

5. An wie vielen Tagen in den letzten drei Monaten haben Sie an hatten alles satt?

familidren, sozialen oder Freizeitaktivititen wegen lhrer Kopfschmerzen [ nie [ selten [I manchmal [ sebr oft ] immer

nicht teilnehmen kénnen? Tage

F. Wie oft haben Kopfschmerzen in den letzten 4 Wochen lhre Fihigkeit eingeschrankt,
ERGEBNIS sich auf die Arbeit oder die téglichen Aktivitdten zu konzentrieren?

Tage
D Nie D Selten D Manchmal |:| Sehr oft |:| Immer



Dokumentation in EPA
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Diagnosen
G44 4 Kopfschmerz bei Medikamentenibergebrauch
G438 Chronische Migrane

Bisherige prophylaktische Therapien

'\ Unive

Wirksamkeit Abbruch/Kontraindikationen? ]Eemerkung
Wirkstoff/Maknahme gut méillig keine | Wirksamkeit Nebenwirlmngen Kontraindikation )
Metoprolol X X
Bisherige Akuttherapie

Wirksamkeit Abbruch/Kontraindikationen? [Bemerkung
WirkstofffMaBnahme | gut [makig| keine | Wirksamkeit)Mebenwirkungen| Kontraindikation
Eumig nasal X
Sumatriptan X

MIDAS bei Vorstellung: 158 Punkie

(=5 = Wenig oder keine Beeintrachtigung | 8-10 = Gerings Besintrachtigung | 11-20 = M&Lkige Beeintrachtigung | =20 = schwere Beeintrichtigung)
HIT-6 bei Vorstellung: 6& Punkie

(=50 = keine Beeintrachtigung | 50-55 = milkige Beeintrachtigung | 58-58 = starke Beeintrachtigung | ab 60 = schwere Beeintrachtigung)

Kopfschmerzfrequenz: 20 Tage/Monat

rsitatsmedizin

GREIFSWALTD



Diagnostik - Bildgebung

25%

% Receiving MRl or CT

5%

0%
1

20%
1

15%
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10%
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( Universitatsmedizin

n = 190 Patienten
5 Patienten mit akuter Pathologie
—> alle hatten eine ,red flag®

A Monte Carlo simulation of neuroimaging utilization for a patient presenting to
their primary care physician with a new complaint of migraine headaches followed
routinely for 5 years

- zunehmend haufiger Bildgebung bei
chronischen Kopfschmerzen

© Copyright Universitatsmedizin Greifswald

n (%)
Red flags 146 (77%)
Onset age =50 years 80 (42)
=) Meurological symptoms or signs 42 (22)
Previous headache new or different 34 (18)
Trauma 32(17)
= Thunderclap onset 17 (9)
Precipitation by Valsalva maneuver 11 (6)
Anticoagulation 7 (4)
Progressively worsening 8 (4)
Systemic symptoms or comorbidities 4 (2)
History of cancer 3
Fever 4 (1)
Weight loss 2(1)
Might sweats 2
Postural component 2 (1)
Pregnancy (1)

—> selbst bei ,red flags” nur 3%
pathologische Befunde

Callaghan et al., Cephalalgia 2015
Young et al., Cephalalgia 2018
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Bildgebende Ausschlussdiagnostik | einmalig! er

L
Strategische Lasionen Mitochondriapathie Arteriopathie/Arteriitis

16
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Therapie — primarer Kopfschmerzen  Universitits

Immer symptomatisch — nicht heilbar!

Therapie

= *

Pharmakotherapie Nicht medi- verhaltenstherapie
— —— — —— kamentds* Physiotherapie
Akut Prophylaxe Sport
(wenn indiziert) Edukation

(auch teilstationar)




Migrane

03

© Copyright Universitatsmedizin Greifswald

< Universitatsmedizin

18



Diagnosekriterien nach ICHD-3

Haufigkeit
min. 5 Attacken

© Copyright Universitatsmedizin Greifswald

Attackendauer
4-72 Stunden

Charakteristik

Begleitsymptome

einseitig

pulsierend

Mittlere/starke
Intensitat

Verstarkung durch
korperl. Aktivitat

Ubelkeit +/-
Erbrechen

Phono- +
Photophobie

o



GREIFSWALTD

Migrane als zyklische Erkrankung eriversitéitsmedizin

Prodromale Phase Aura Migranekopfschmerzphase Postdromale Phase
(20 % der Falle)

= Veranderungen der = Kopfschmerzen
Sicht/Flimmern, = Phonophobie, Photophobie
Skotome, Zerrbilder = Ubelkeit, Erbrechen

= Parasthesien = Osmophobie

= Sprachprobleme = Allodynie

interiktal

)

interiktal

)

= \Wiederholtes Gahnen
= Heillhunger

= Nackenschmerz
= Mudigkeit

= Durst

= Mudigkeit

= Schwindel

= Kognitive Probleme

= Generalisierte Schwache
Gastrointestinale
Symptome

Intensitdt der Schmerzen/Symptome oder Phasen?

Wenige Stunden bis
wenige Tage 5-60 Min.* 4-72 Std.

- @ A\

Mood change, yawning Light and sound sensitivity

o, 1t O

Cravings, urinary frequency |




Chronische Migrane nach ICHD-3

| I
| Y, y

- Uber 3 Monate >=15 Tage pro Monat Kopfschmerzen, wobei...

- 8 Migranetage pro Monat fur Diagnosestellung notig (im Zweifelsfall Kopfschmerzkalender)

,Fehldiagnosen®: Spannungskopfschmerz, Kopfschmerz bei Depression



ID Migraine™

[tem

You felt nauseated or sick to your stomach

How many days did your headache limit you from
working, studying, or doing what you needed to do?

Light bothered you (a lot more than when you don’t have
headaches)

The pain was worse on just one side

Sound bothered you (a lot more than when you don’t have
headaches)

The pain was made worse by activities such as walking or
climbing stairs

The pain was moderate or severe
The pain was pounding, pulsing, or throbbing

You saw spots, stars, zig-zags, lines, or gray areas for
several minutes or more before or during your
headaches

Unadjusted OR (95% CI)

6.46 (3.61-11.59)
6.98 (4.08-11.95)

8.68 (5.05-14.92)

2.92 (1.78-4.79)
6.03 (3.62-10.03)

2.69 (1.66—-4.37)

2.81 (1.35-5.85)
1.91 (1.04-3.50)
2.12 (1.25-3.60)

Wenige Faktoren haben eine hohe diagnostische Aussagekraft

- Alltagseinschrankung
- Licht-/Gerduschempfindlichkeit
- Ubelkeit

( Universitatsmedizin

Bemerkten Sie wihrend der letzten 12 Monate folgende

Begleiterscheinungen zu lhren Kopfschmerzen:

Beeintrachtigte lhr Kopfschmerz fiir mindestens [ Jnein [ ]ja
einen Tag lhre Fahigkeit zu arbeiten, zu lernen,

oder das zu tun, was zu erledigen war?

Verspiirten Sie Ubelkeit oder das Gefiihl sich [ Inein [ ]ja

Gbergeben zu miissen?

Fiihlten Sie sich sehr durch Licht gestort (oder [ Inein [ ]ja

deutlich mehr als ohne Kopfschmerzen)?

2 Fragen pos.: 98,7% Sensitivitat, 68,2% Spezifitat
3 Fragen pos.: 72,4% Sensitivitat, 86,4% Spezifitat

Lipton et al., Neurology 2003 | Thiele et al., Cephalalgia Reports 2020
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Ziele der Th erapie Qniversitétsmedizin

Intensitit

>
Attackenhaufigkeit lber die Zeit

© Copyright Universitatsmedizin Greifswald
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Ziele der Th erapie Qniversitétsmedizin

A
L
= VergréRerung der Abstinde zwischen Verkiirzung der Abstande
% Migraneschiiben zwischen Migraneschiben
g
£
Schwachere Langere und starkere
L Migraneattacke Migraneattacke

Migraneattacke

>
Attackenhaufigkeit lber die Zeit

© Copyright Universitatsmedizin Greifswald



Akuttherapie

>

. NSAR

©

()

S

L S

© Triptan (Ditan)
T

N

4

O

Y .

- NSAR + Triptan
1=
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Therapie von
Ubelkeit/Erbrechen:

Metoclopramid 10 mg
p.o./ ggf. supp.

oder

Domperidon 10 mg p.o.

/ Analgetika-Therapie: \ -

- ASS 1000 mg (ASS 900 mg + MCP 10 mg) p.o.
- Ibuprofen 200 mg/400 mg/600 mg p.o.
- Metamizol 1000 mg p.o.
- Diclofenac-Kalium 50 mg/100 mg p.o.
- Kombinationsanalgetika:
2 Tabletten ASS 250 mg/265 mg + Paracetamol

\200 mg/265 mg + Koffein 50 mg/65 mg //

bei KI gegen NSAR:

Paracetamol 1000 mg
oder

Metamizol 1000 mg
p.o.

Fir die (mittel-)schwere Migraneattacke und bei

(bekanntem) fehlendem Ansprechen auf

Analgetika

\

/ Triptan-Therapie:

schneller Wirkeintritt:

- Sumatriptan 6 mg s.c.

- Eletriptan 20 mg/40 mg/80 mg p.o.
- Rizatriptan 5 mg/10 mg p.o.

- Zolmitriptan 5 mg nasal
mittelschneller Wirkeintritt &

- 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.
\Fro\tatriptan 2,5 mgp.o.

langer anhaltende Wirkung: - -

Bei Wiederkehr-Kopfschmerz:

\
falls Monotherapie
unzureichend:
Triptan + NSAR
J
~

erneute Einnahme eines Triptans nach frihestens 2 h

oder

initiale Kombinationstherapie Triptan + lang wirksame NSAR (z.B.Naproxen)




Akuttherapie - parenteral

Zolmitriptan nasal Sumatriptan inject

© Copyright Universitatsmedizin Greifswald



Ab wann prophylaktische Therapie? Qniversitétsmedizin

GREIFSWALD

episodische Migréane zu
chronischer Migrane

2.5-5%/Jahr

[
niedrigfrequente ===  intermediate frequency === hochfrequente episodische
episodische Migrane < episodische Migréane <4 Migrane

1-3 Tage/Monat 4-7 Tage/Monat 8-14 Tage/Monat _

Wahrscheinlichkeit einer Spontanremission e —

Sonderfalle
- Fehlender Wirksamkeit der Akuttherapie - Kontraindikationen fir Akuttherapie

- Hoher Leidensdruck durch Migraneauren - Hemiplegische Migrane mit schweren Attacken

© Copyright Universitatsmedizin Greifswald



Versorgungsrealitat in unselektierter Migranepopulationen Universitatsmedizin

80,0 -

60,0 -

40,0 -

% der Patienten

20,0 -

0,0 _J

Verwenden
Triptane

11,0

38,5

Migrane an= 5
Tagen im Monat

76,1

Verwenden
prophylaktische
Medikation

(Zahlen fiir Deutschland)

© Copyright Universitatsmedizin Greifswald

Spezialist Allgemeinarzt Nicht-arztliche
Behandlung

Nehmen arztliche Hilfe in Anspruch

Katsarava et al., J Headache Pain 2018 | Diamond et al., Headache 2007



Prophylaktische Pharmakotherapie QTVGESLt?tSmerJZJQ

Aminerges System
- B-Blocker (Propranolol, Atenolol, Metoprolol)

- Trizyklika (Amitriptylin, Nortryptilin)
s spezifischen Therapieoptionen

- alle Rezeptorantagonisten: Candesartane
- ACE Hemmer: Lisinopril

Antikonvulsiva
- Valproat
- Topiramat

Calciumkanalblocker
- Flunarizin

Angiotensin-System

Onabotulinumtoxin A

© Copyright Universitatsmedizin Greifswald



Onabotulinumtoxin A | nur chronische Migréane! Q‘“"eisl"?t.smewdjéi%

ACh

Neurotransmitler

CGRP

ATP

__ Substanz P

, = ADP  proton
pump
%

st Togy Jeny Gheb
Ligrhchain
Functional Dysfunctional
Endocytosis Exocytosis

Cernuda-Morollon et al., Pain 2015
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Leitliniengerechte Therapie fuhrt zur Verbesserung

Therapy evaluation

60% I

50% 47.9% m
44.9% 46.7%
40% 36.5% I
30.6% 8
27.2%
24.1%
L 23.3% 20.2% 23. m’gl - 23.3%
17.8% 15.5%
14.5%
9. 9% % 93% 6.5%
3.6% 6.8%
52% 48% 0.2% 0.2% 1.1% 2:8% 5'3'9‘5
2.6%
I. 0.5% 1.2% 17%1? 0.8%
. — -- |
very good good rather gr:rod rather bad very bad
L m overall therapy success m efficacy - acute medication

m toleration of side effects - acute medication m efficacy - preventative treatment

m toleration of side effects - preventative treatment

© Copyright Universitatsmedizin Greifswald
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n==647

Follow-up nach 3-6

Monaten

- Gute Vertraglichkeit
und Effektivitat der
begonnenen

Therapie

Ziegeler et al., J Headache Pain 2019



Probleme der Prophylaxe QTVGQSL"?FS!D%"JZJQ

Adharenz (%) bei vorbeugender, oraler Medikation
100 - nach Klasse

Adharenz nach 6 Monaten (MPR)
Adharenz nach 6 Monaten (PDC)
Adharenz nach 12 Monaten (MPR)
Adharenz nach 12 Monaten (PDC)

80 -

60 -

40 A

,_
Patienten (%)

Antidepressiva Antihypertensiva Antokonvulsiva Gesamt
L (n=3.951) (n=1.263) (n =3.474) (n = 8.688)

- 80% der Patienten brechen die Prophylaxe nach 12 Monaten ab

Hepp et al, Cephalalgia 2015

© Copyright Universitatsmedizin Greifswald



CGRP als Target in der Migranetherapie

CGRP-Level im Blut steigen CGRP-Level sind interiktal bei

wiahrend Migraneschiiben an’ chronisch Migranekranken erhoht®

VRS

160 0
200 7 140 )
|_1ao .
120 4
E 160 =
2 =
E 140 - ..E 100 - 0
E 120 - g
c E 04
g 100 - 14 0
G 0 .
X B0 Q &0
1]
E ——
g o T T
20 2
|_ 0 - T T
CGRP SP NPY ct o M CH
Modifiziert nach Goadsby 19931 Modifiziert nach Cernuda-Morollon 20132
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CGRP-Infusion triggert Attacken bei

Migranepatienten?

Kopfschmerzen 20
Migrane 3/9

Modifiziert nach Lassen 20022



Zentrale und periphere Anteile der Migrane

Aktivierung des
Ganglion trigeminale

- N

Ganglion
trigeminale

Initiieiung

(Hypothalamus?)

Dorsaler Pons
Thalamus

Aufsteigende

merzbahnen

des ZNS
Spinaler

Trigeminuskern

Hinterhorn des
Ruckenmarks bei

© Copyright Universitatsmedizin Greifswald "Dieses Foto"
von

< Universsitétsrgedizin
R EIF WALD

Kopfschmerz
phase

Das Ganglion trigeminale
wirkt als Verstérker des
Migraneschmerzes

CGRP-Antikorper

C1 und C2 B|ut-Hirn-Schranke

nach Edvinsson et al., Nat Rev Neurol 2018


https://de.m.wikipedia.org/wiki/Datei:Bild_20_-_Verbot_einer_Fahrtrichtung_oder_Einfahrt,_StVO_DDR_1964.svg

CGRP Antikorper

eriver‘si\tétsmedizin

Components of Monoclonal . )
a monocional antibody antibody type Drug Source | lgG class | Directed against
.’5’ 9 Eptinezumab | Yeast lgG1 CGRP ligand
Variable region . .
'\%Igm[ham Galcanezumab | Murine IgG4 CGRP ligand
Vi
Vi
Gl .
Variable region (g} (b] Humanised . )
Light chain Fab (>90% human) Fremanezumab | Murine IgG2 CGRP ligand
Cy2 “zumabs’
- F:_
8 \ p /
(a) Antibody Erenumab | Murine IgG2 CGRP receptor
structure I

(c) Fully human
(100% human)
“umabs’




CGRP AntikOrper

Improvement

Change in Migraine Days per Month

0_
tl O Placebo E
ay =1 © Galcanezumab, 120 mg = -1
£ ® Galcanezumab, 240 mg E w
2 2z
o - =0
0 AL -2
5 85
e E2
[«F) = =
)] oo -3
= 55
& 5=
| =% i
o ; 4]
= _5- o
w —
P |
-5
-6 T T T T T T 1
Baseline 1 2 3 4 5 6

Primary End Point

0.0+
Change from baseline to months 4-6
-0.54 Placebo, 1.8 days
Placebo Erenumab, 70 mg, —3.2 days

-1.0 Erenumab, 140 mg, -3.7 days
=1.54
-2.0+
-2.54
-3.0-
-3.54
-4.0+
-4.5 T T T T T I

Baseline 1 2 3 4 5 6

Silberstein et al., Arch Neurol. 2004 | Stauffer et al., JAMA Neurol. 2018 | Goadsby et al., N Engl J Med 2017 | Dodick et al., JAMA. 2018

Mean Change From Baseline in

Monthly Migraine Frequency

- Reduktion monatl. Migranetage (EM)

®0

Placebo
Fremanezumab
monthly dosing
Fremanezumab single
higher dose

—0.51

—1.04

1.5

—2.07

8 12

-2.5

<& Placebo
Group

@ Topiramate,
50 mg/d,
Group

A Topiramate,
100 mo/d,
Group

® Topiramate,
200 mg/d,
Group

Treatment Month




Reduktion monatl. Migranetage bel Respondern

Episodische Migrane Chronische Migrane

140 mg (n = 302) 140 mg (n = 182)
0 0
z z
g -2 1.4 & -2
£, £, 22
- 55 52
a8 a8
o » 6 @ N
X S ©
2 2
=3 =3 ¢
o NI AL
- = —
2210 2210
s ° 2 °
g 12 2 12
e c
= L 12,5
B -14 -14

B Responder ONon-Responder mResponder ONon-Responder



Was tun mit den Non-Respondern? QTVGESE?@Q%C‘JZJQ

__Month 1 or Month 2 Month 1 or Month 2

- -~

] 8.5% 'd S
NR-2 / gril / Worsening
-y 7.6% (n=48)

Minimal/No
NR-2
\v/’
Sy Minimal/No
\ sl 56.8%
67.0% \ Protocol-defined response
Protocol-defined / (n=315)

response
(n=1588)

Episodische Migrane Chronische Migrane



Therapieversagen andere Prophylaktika Phase Il (CM, retrospektiv)

Mo prior treatment failure
W Placebo MW Erenumab ¥0 mg B Erenumab 140 mg

Liberty Studie (EM, prospektiv)

20.0

o
s F 50+
|E =" 4U -
1005 [ Erenumab group S % 30 -
1 Placebo group R
E Py
904 E
£ L 101 1.8
80 @ 0- (0.9, 3.4)
Month 3
S 70+ o 60- = 1 prior treatment failure
=
P % 50+
| & 604 =& 40.8
= g 2 40—
-§ 50+ E E a0
% OR33 OR2-7 g2 20-
= 404 OR (95% C11.7-6-4); (95% C11-4-5-2); £e 104 .6
§ o p<0-001 p=0.002 @ 0 {1.6, 4.5)
30 (95%(123-149); " Morith 3
p<0-001
20 % 60~ =2 prior treatment failures
25
10+ c g
LiE]
- 55
S
0 1 I 'g _E
L Week 4 Week 8 Week 12 82
Fh= 35
) ) ) o 0 (1.8, 6.6)
Patienten mit 2-4 treatment failures vor CGRP Antikorpern. N Month 3

Ashina et al., Cephalalgia 2018 | Reuter et al., Lancet 2018
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Lang-anhaltende Wirksamkeit der Antikdrper QTVGQSU?SF“Q%*JZJQ

Doppelblinde Offene Behandlungsphase Offene Behandlungsphase
Behandlungsphase (Erenumab 70 mg) (Erenumab 140 mg)
I= - O,O_MlttelwertBaselmle
o @ 8.7(0.2) Tage .
£ 3 ' Mittlere
g e Veranderung
m :m . .
= = ab Baseline in
o =
n = | Jahr 4,5 der
o)
S 83 OLTP
B £ '
Q

S = -6,0- | I <4
S S B -5,8 (0,3) Tage
g 2 ' s
> .8’0 -IIIII.I,—

oerr 0 1 2 3

OLTP 012345678 91011213 o1 of

Jahr 4 Jahr 4,5

Studienmonate der 5-jihrigen OLTP

n= 376 374 374 372 370 361 353 342 340 340 334 333 323 288 234 284 174 149



Sicherheitsprofil

{  Migrine

WA ‘0—1' Wound hoaling

- ? . ¢ ' A
@—[ Didetss o[/ f \/
| Lo —J e { 2 "
_\ ) | ?
@ = ] '. . =
> ,l" ’l
. L /1
d— Obesty e /i !
| ‘ P .* {  Arhritis
o
@ CGRP agonst | ]
@ CGRP antagonist \ ' |
: ! \ \
_ ]
[ #
]
gz

| Amerosclerosss

| Pulmonary |
| hyperension

J—e

| Hoart koMl | =——@

—9

< Blutdruck
<~ Herzfrequenz

— Leberwerte

AE

- Injektionsreaktionen
- Obstipation

- Ubelkeit

- Fatigue

- Nasopharyngitis

(viral? trigeminoautonom?)



Risiko-Nutzen-Bewertung von CGRP-mADbs

CM EM
Erenumab  Erenumab Topiramate Onabotulinum- Erenumab  Erenumab  Topiramate Propranolol
70 mg 140 mg 100 mg toxin A 70 mg 140 mg 100 mg 160 mg
Data source NCT NCT Silberstein  Diener Dodick NCT NCT Bussone Diener
02066415 02066415 2007 (25) 2007 (27) 2010 (21) 02456740 02456740 2005 (22) 2004 (24)
and
Silberstein
2009 (26)
NNT
>50% RR 7 6 13 4 9 6 6 5 5
L (95% Cl) (5, 13) (4, 12) (NE, NE) (3, 10) (6, 15) (5, 10) 4, 9) (4, 6) 4, 10)
NNH
% DIC due 1,000%* 250 21 13 39 1,000* 1,000* 8 Il
to AEs (95% CI) (NE, NE NE, NE NE, NE NE, NE 23, 100 NE, NE NE, NE 6, 13 6, 72

LHH
NNH/NNT 167 167

(95% Cl) (14,289) (5, 302) ©, 113) (1,365) (2, 11) (7,269)  (9.299)  (1,3)

*Discontinuation rate (D/C) for erenumab was lower than placebo, yielding a negative absolute risk reduction. Conservative imputation of 0.1%
absolute difference was used to calculate erenumab’s NNH (otherwise not evaluable). Differences between calculations from Tables 3 and 4 are due to
rounding.

AE: adverse event; Cl: confidence interval; CM: chronic migraine; D/C: discontinuation; EM: episodic migraine; LHH: likelihood of being helped or
L harmed; NE: not estimable (risk difference Cl overlaps zero); NNH: number needed to harm; NNT: number needed to treat; 50% RR: 50% responder
rate.

LHH = ,wievielen Pat. wurde geholfen, bis einem geschadet wurden”



Nutzenbewertung und Erstattungsfahigkeit

Tabelle 3: Erenumab — Wahrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens

Frage-
stellung

Indikation

Zweckmilige
Vergleichstherapie?®

Wahrscheinlich-
keit und Ausmal}
des Zusatznutzens

erwachsene Patientinnen und Patienten mit mindestens 4 Migrinetagen pro Monat

folgenden Therapien (Wirkstoffklassen)
ansprechen, diese fiir sie nicht geeignet sind
oder sie diese nicht vertragen: Metoprolol,
Propranolol, Flunarizin, Topiramat,
Amitriptylin, Valproinsdure® oder Clostridium
botulinum Toxin Typ A4

1 unbehandelte Patientinnen und Patienten sowie | Metoprolol oder Propranolol | Zusatznutzen nicht
Patientinnen und Patienten, die auf mindestens |oder Flunarizin oder Topiramat | belegt
1 prophylaktische Medikation nur unzureichend | oder Amitriptylin, jeweils unter
angesprochen oder diese nicht vertragen haben |Beriicksichtigung der
oder diese fiir sie nicht geeignet sind Zulassung und der Vortherapie
2 Patientinnen und Patienten, die auf folgende Valproinsédure® oder Zusatznutzen nicht
Therapien (Wirkstoffklassen) nicht ansprechen, | Clostridium botulinum Toxin |belegt
diese fiir sie nicht geeignet sind oder sie diese | Typ A¢
nicht vertragen: Metoprolol, Propranolol,
Flunarizin, Topiramat, Amitriptylin®
3 Patientinnen und Patienten, die auf keine der BSC* Hinweis auf einen

betrichtlichen
Zusatznutzen®

Fehlender Eignung einer
Prophylaxe:
1) Unzureichendes Ansprechen
- Reduktion der
Kopfschmerztage
um < 50%
2) Kontraindikation
- Laut Label
3) Unvertraglichkeit
- Patientenreport
I Patientenwunsch ist KEIN

Kriterium



Therapieansprechen bewerten

Chronische Migrane

Episodische Migrane >15 Tage/Monat mit
>4Tage/Monat Kopfschmerzen, davon28Tage
mit Migrane
Propranolol oder Nicht wirksam Propranolol oder
Metoprolol > Wegen UAW abgebrochen €« Metoprolol
Topiramat Gegenanzeigen und Warnhinweise Topiramat
qun?rlznr? Monoklonaler Antikérper flr 3 Monate Fll{nfarlzn?
Amitriptylin NNT=4-10 Amitriptylin
'i OnabotulinumtoxinA
Nicht wirksam: Evaluation
keine Indikation zur (€ * >50% Reduktion der Migranetage
Weiterbehandlung * >30% Reduktion MIDAS
* =5 Punkte HIT-6
Keine erneute l
Verschlechterung der Wirksam: Verschlechterung der
Migrane: keine Indikation e Fortsetzung fiir 6=9 Monate, |——s| Migrine: Fortsetzung
zur Weiterbehandlung dann Therapiepause erwagen der Therapie

HIT-6=headache impact test-6; MIDAS=migraine disability assessment; NNT=number needed to treat;
UAW=unerwinschte Arzneimittelwirkung
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Spannungskopfschmerz

03



Spannungskopfschmerz Definition
(DD Migrane)

214 —

| Spannungskopfschmerz

Dauer
B Lokalisation
Schmerzcharakter

Schmerzintensitat

Verstarkung bei
korperlicher
Routineaktivitat
(Treppen steigen,

__ Gehen)
Ubelkeit, Erbrechen

Photophobie,
Phonophobie

30 min - 7d
beidseitig

Driickend, beengend,
nicht pulsierend

Leicht bis mittelstark
Keine

fehlend

Jeweils mdglich, nicht
beides zusammen

@ver\si\té’[smedizin



,myofasziale Hypothese* Qr-l_iversitéitsmedizin

GREIFSWALD

Erhohter peripherer nozizeptiver Input Thalamus ﬂ 7“"“”2 3B
perikranialer Muskeln

L SR

Ischamie

Aufsteigende Sensitisierung
-Peripher

-peripher + zentral

-Zentral

Weiterbildungstag Qllqdemeinmedizin 2021 Ashina et al., Current Pain and Headache Reports 2005

© Copyright Universitatsmedizi

Gobel et al., Schmerz 2016



Spannungskopfschmerz als Uberlappungssyndrom Qr-l_iveeritgtangewdszirg

Muscle Tenderness
Schmerzschwellen |
CPM |

Bildgebung

Spannungs-

kopfschmerz

- Fibromyalgia
- Chronisch idiopathischer
Ruckenschmerz

Ruscheweyh, Deutscher Schmerzkongress 2018

© Copyright Universitatsmedizin Greifswald



,oligosymptomatische Migrane“

Risk factor

Migraine

OR (95% CI)

TTH

OR [95% CI)

Age

Sex

BMI

Smoking

Anxious depression
Diabetes

Financial stress—moderats®
Financial stress—high*

Work stress—occasionally™
Work stress—regularly™*
Work stress—constantly**
Stress at home—occasionally™
Stress at home—regularly**
Stress at home—constantly™*

Weekly MET score

Loneliness

0.98 [0.98, 0.99]
5.52 [4.55, 6.70]
1.05 [1.03, 1.07]
0.93[0.74, 1.17]
1.06 [1.04, 1.08]
0.42 [0.21, 0.83]
1.20[0.95, 1.50]
1.33 [0.90, 1.97]
1.10[0.90, 1.35]
1.14 [0.88, 1.52]
1.12[0.55, 2.27]
1.53 [1.25, 1.89]
1.79 [1.36, 2.34]
2.80 [1.65, 4.72]
0.99 [0.99, 1.00]
1.12 [1.04, 1.20]

0.98 [0.98, 0.99]
2.13[1.87, 2.41]
1.02[1.01, 1.04]
0.80 [0.66, 0.97]
1.04 [1.02, 1.05]
0.75[0.50, 1.14]
0.91[0.76, 1.11]
0.95 [0.66, 1.35]
1.07 [0.91, 1.27]
1.26[1.00, 1.59]
1.4%9 [0.87, 2.56]
1.20[1.04, 1.39]
1.24 [1.00, 1.55]
0.78[0.44, 1.41]
0.99 [0.99, 1.00]
1.04 [0.98, 1.10]

———

=~ Umweltfaktoren

Ligthart et al., Twin Res Hum Genet 2018

Q'livers“éts"‘t edizin

Association Between Current Migraine and
Tension-Type Headache Within Twin Pairs,

Adjusted for Sex

p value

n OR Cl
Migraine twin 1 versus migraine twin 2
Total 399 8.48
MZ 268  16.67
DZ 131 2.51

TTH twin 1 versus TTH twin 2

Total 589 2.26
MZ 417 2.38
DZ 172 2.00

Migraine twin 1 versus TTH twin 2

Total 430 2.01
MZ 297 2.44
DZ 133 1.34

5.03, 14.30
8.41,33.07
1.05, 5.98

1.59,3.22
1.56, 3.62
1.04, 3.84

1.23,3.27
1.34,4.45
0.56, 3.21

<.001
<.001
.038

<.001
<.001
.037

.005
.004
511

= genetische Faktoren



Spannungskopfschmerz als Uberlappungssyndrom

Genetische Faktoren
Umweltfaktoren
Nackenschmerz

Triptan Response

Migréane

Ruscheweyh, Deutscher Schmerzkongress 2018

© Copyright Universitatsmedizin Greifswald

Muscle Tenderness
Schmerzschwellen |
CPM |

Bildgebung

|diopathische

Spannungs- Chronische
kopfschmerz Schmerz-

erkrankungen

- Fibromyalgia
- Chronisch idiopathischer
Ruckenschmerz

rsitatsmedizin

- B REIESWALD



Spannungskopfschmerz — Therapie / Prophylaxe eriversitétsmedizin

GREIFSWALD

- Immer Akut/Prophylaxe(wenn indiziert)/nicht medikamentos

_ Episodisch THH Chronisch THH

Akut NSAR NSAR haufig keine
Pefferminzol Wirkung - cave:
MOH-Risiko
Prophylaxe Nein Unbedingt
Nicht medikamentts Entspannungsverfahren, Selbstachtsamkeit
Biofeedback
Physiotherapie

51



Chron. Spannungskopfschmerz - Therapie Universitétsmedizin

GREIFSWALD

Medikament Empfehlungs | Dosierung Besonderheit Mebenwirkungen
klasse
Amitriptylin I 10-150 mg tgl., p.o., Trizyklisches Antidepressivum, beste Studienlage Herzrhythmusstirungen, Mundtreckenheit, Akkomodationsstrungen,
vorwiegend z.M, Gewichiszunahme, Blasenfunktionsstdrung
Mirtazapin la 15-60 mg 2.M. p.o. rel. gute Vertriglichkeit, eine randomisierte Studie  Gewichtszunahme, Verstirkung RLS
positiv
Clomipramin L] 25-150 mg tgl. p.o. 5,0, HerzrhythmusstGrungen, Mundtrockenheit, Akkomodationsstérungen,
Gewichtszunahme, Blasenfunktionsstirung
Doxepin b 10-150 mg tgl. p.o., 5. 0. Herzrhythmusstdrungen, Mundtrockenheit, Akkomodationsstérungen,
vorwiegend z.N. Gewlchtszunahme, Blasenfunktionsstdrung
Imipramin ]3] 30=150 mg tgl. p.o. 5. 0. Gewichtszunahme, Mundtrockenheit
Sulpirid [ 200400 mg tgl. p.o. rel. gute Vertraglichkeit, aber nur wenige Studien Schwindel, Verwirrtheit, Hyperprolaktinamie, Extrapyramidale Stérungen
Yenlafaxin 12 150 mg/tgl. RR-Anstieg, gastro-intestinale Beschwerden Blasenfunktionsstorung, Hyperhydrose, Mundtreckenheit, Schwindelgefiihl
Tizanidin la 2-10 (18] mg tgl. p.o. Midigkeit, Blutdrucksenkung, rel. gute Studienlage  Midigkeit, Blutdruckabfall, Tachy-/Bradycardie, Mundtrockenheit
Valprainsdure n 500-1500 mg tel. p.o. Midigkeit, teratogen, Studienlage lasst nicht Teratogen, Tremor, Midigkeit, Pelyzystische Ovarien

unterscheiden, ob Wirksamkeit durch
Migréaneprophylaxe bedingt

Topiramat b 75-200 mg tgl. p.o. Therapieerfolg erst nach 3 Monaten abzusehen, Kognition, Paraesthesien, Gewichtsabnahme, Nierensteine
bekannten NW, nur eine offene Studie

Akupunktur la Kein standardisiertes Hohe Akzeptanz Keine relevanten NW

Vorgehen
Biofeedback | mindestens 6-10 Sitzungen  rel. hoher Aufwand, nur wenige Therapieangebote  Keine relevanten MW

natig
Physictherapie und b Studienlage unbefriedigend Hohe Akzeptanz Keine relevanten NW
Manualtherapie
Botulinum-Toxin -l Studienlage negativ Hohe Akzeptanz, kaum Nebenwirkungen Passagere Muskelparesen

Injektionen

52



Kopfschmerz bel
Medikamentenubergebrauch

04




Kopfschmerz bel Medikamentenubergebrauch (MOH) ( Universitatsmedizin

>15 Kopfschmerztage/Monat >3 Monate
bei vorbestehenden primaren Kopfschmerzen
(z.B. Migrane oder Kopfschmerz vom Spannungstyp)

!

Medikamenteniibergebrauch:

* einfache Analgetika 215 Tage im Monat
e Triptane 210 Tage im Monat

* Mischanalgetika 210 Tage im Monat

e Ergotamine 210 Tage im Monat

e Opioide 210 Tage im Monat




MOH - Beratung! eriverfsit'gtsm edizin

“headache interview along with short information about the
possible role of medication-overuse in headache

100 D Medication overuse
C E Chrenic headache

[
o
1

g

t

(o]
=]
1

g

1

g

=
1

- (i}
Baseline Follow-up Bazaline Follow-up

e o, el ARk MbINationspraparate - Triptane



MOH - vollstandiger Entzug ist am wirksamsten! eriversitéitsmedizin

GREIFSWALD

Prophylaxe Quality of life
. QOL-8

o
I
o
o2}
]

o o . Program A — keine Akutmed.
-2 . Program B — Akutmed. 2x/Woche

I
]

N
1
\
*
*
\
\
\
\
\
\
\
\

|
AV}
I
4
\
\

—=— Program A
Mean (and SEM), N=19

number of headache days

Mean change from baseline in
Score change from baseline
o
|
]

!

4
\
\
\
\
\
\
A

t

--®- Program B
—14 - Mean (and SEM), N=16
=18 4 —6-

] | | ]
Baseline 2 months 6 months 12 months J ' L '
Baseline 2 Months 6 Months 12 Months

Time

Time

Selbstwirksamkeit 1 (+ biologische Effekte)
I Keine psychiatrische Komorbiditat

Carlsen et al., Cephalalgia 2018
Nielsen et al., Cephalagia 2019

© Copyright Universitatsmedizin Greifswald



GREIFSWALD

MOH - stationarer Entzug ist nicht (immer) Uberlegen eraversitatsmedizm

Outpatient Inpatient Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
1.1.1 Short-term
Creach 2011 15 36 22 35 41.4% 0.66[0.42,1.05] —
Rossi 2006 12 40 10 a0 35.2% 1.20[0.59, 2.45] — -
Rossi 2013 9 37 3 43 23.4% 3.49([1.02,11.93) =
Subtotal (95% CI) 113 118  100.0% 1.21[0.52, 2.79] -
Total events 36 35
Heterogeneity: Tau®= 0.39; Chi*=7.50, df= 2 (P=0.02); F=73%
Test for overall effect Z=0.44 (P = 0.66)
1.1.2 Long-term
Creach 2011 20 36 21 35 100.0% 0.93[0.62,1.38] !
Subtotal (95% CI) 36 35 100.0% 0.93[0.62, 1.38]
Total events 20 21

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect 2= 0.38 (P =0.70)

, 0.02 01 1 10 50
NSAR/Triptan Favours outpatient Favours inpatient
Outcome

Mischpraparate - Responder Rate

Opioide - short-term (<12 Wochen) || long-term (>12 Wochen)

© Copyright Universitatsmedizin Greifswald

De Goffauet al., J Pain
S1 Leitlinie MOH
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Integrierte Versorgung
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Was bedeutet integrierte Versorgung?

Regelversorgung Integrierte Versorgung

Psychotherapeut
Physiotherapeut

Qnive rsitatsmedizin

Verankert im §140a SGB V

,Besondere Versorgung*

- Modellprojekt 1997 in Kiel
zur Kopfschmerztherapie

- 2004 erste Kopfschmerz-IV
In
NRW / Essen

- Weitere Kopfschmerz-1V in

Munchen, Jena, Berlin



Modellhafter Zugang zur integrierten Kopfschmerzversorgung (“”“’erﬁlt?tsﬁ’i’-Gi.dizﬁf?;

Vermittlung durch niedergelassene Arztinnen/Arzte
Therapieresistenz
Komorbiditat

Medikamentenibergebrauch

Vermittlung durch Krankenkassen aufgrund von Indikatoren einer Chronifizierung
Krankschreibungen
Medikamentenverbrauch

Aufenthalte in Schmerzkliniken / psychosomatischen Kliniken



Komponenten der integrierten Versorgung

Ambulante

Behandlung

© Copyright Universitatsmedizin Greifswald

Diagnostik

-

Assessment

Arzt
Psychologe
Physiotherapeut

\_

~

Multidisziplinare

Therapie

J

~ GREIFSWALD

\ Universitatsmedizin

Medikamentds

Psychotherapie

Physiotherapie



\ Universitétsmedizin

_ GREIFSWALD

AU Tage durch IV niedriger als Regelversorgung

30

I sektorale Regelversorgung [ integrierte Versorgung : 28'-‘_:’ =
1 )
1
25,56 |
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© Copyright Universitatsmedizin Greifswald

Q-4 Q-3 Q-2 Q-1 - 0+ Q+2 Q+3 Q+4 Q+5

@
o

Diener et al., Akt Neurol 2017



Effektstarken von multimodalen Interventionen vaegs;tgtsmewdgzjr;

Stimmung

Lebensqualitat

> 16 Studien
n=1770
Migrane + TTH

schmerzbedingte Beeintriachtigungen

Kopfschmerzfrequenz

Kopfschmerzintensitat

il
|

-0,8 -0,6 -0,4 -0,2 0 0,2 0,4 0,6

standardisierte mittlere Differenz

Delivery: face-to-face Gruppe > face-to-face Einzelne = remote/internet/DVD/website

Probyn, BMJ Open 2018 | Sharpe et al., Cochrane Database 2019

© Copyright Universitatsmedizin Greifswald



Danke fur die Aufmerksamkeit!

Am Desten
besuchen Sie gleich

morgen Thren




Kopfschmerzversorgung UMG Qniversiﬁts

Level lllI- Kopfschmerzzentrum (zertifiziert)
- ca. 2000 Patienten ambulant/Jahr
- ca. 200 Patienten tagesklinisch/Jahr

Deutsche Migrane- und
Kopfschmerzgesellschaft eV
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