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Preparatval vid behandling av terapiresistent kronisk migran

Migran ar en vanlig orsak till kontakt med sjukvarden, och drabbar foretradelsevis personer i
yrkesfor alder. Sjukdomen ar ungefar dubbelt sa vanlig hos kvinnor som hos man. Vid
huvudvarksanfall mer an en gang per vecka rekommenderas stéllningstagande till profylaktisk
behandling med olika perorala alternativ. | de fall patienter har mer an 15 huvudvérksdagar per
manad, varav minst 8 av migrankaraktar uppfylls kriterierna for kronisk migran. Om patienten
inte har haft effekt av minst tva, helst fyra, perorala alternativ kan behandling med onabotulinum
toxin A (Botox) eller CGRP-antikroppar (erenumab/Aimovig, fremanezumab/Ajovy eller
galcanezumab/Emgality) hos neurolog vara aktuell. Enligt NT-radets rekommendation lank ska
alla patienter som behandlas med CGRP-antikroppar foljas i Neuroregistret.

Det saknas direkt jamférande studier mellan Botox och CGRP-antikroppar, men alla preparaten
har indikation kronisk migréan, och anvéands nar perorala alternativ haft otillracklig effekt.

Arskostnaden for lakemedel vid behandling med Botox (155 E per tillfalle) i Skane uppgar for
narvarande till cirka 8000 kronor.

Den totala arliga lakemedelskostnaden for Ajovy ar marginellt lagre an motsvarande
lakemedelskostnad for Aimovig och Emgality. Kostnaden ar berdknad pa doseringsanvisning i
FASS. Kostnad for behandling med Ajovy 47,948 kronor, Aimovig 49,124 kronor och Emgality
53,378 kronor (Kalla TLV).

Arskostnaden for CGRP-antikroppar ligger saledes oavsett preparat signifikant hogre an for
Botox, d&ven med beaktande av att hantering och administrationen av Botox &r nagot hogre da
behandlingen maste ges pa 6ppenvardsmottagning till skillnad fran CGRP-antikroppar som
sjalvadministreras av patienten.

Da indirekta jamforelser och empirisk erfarenhet talar for att effektskillnaden pa
gruppniva inte ar signifikant mellan alternativen, rekommenderar Lakemedelsradet att
patienten forst bor ha prévat Botox innan behandling med Aimovig, Ajovy eller Emgality
overvags.
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For mer info om Botox se bilaga 1.

For mer info om Aimovig/Ajovy/Emgality se bakgrundsmaterial till Skanelistan 2022
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Bilaga 1. Regionala riktlinjer for behandling av kronisk migran med botulinumtoxin
i Region Skane

Bakgrund och klinisk effekt
Migran ar per definition ett episodvist forekommande tillstand med i regel tamligen svarartad

huvudvérk samt en rad andra symtom. Kronisk migran ar en ovanlig komplikation vid migran.
Enligt International Headache Society’s (IHS) kriterier kan diagnosen stéllas nér en patient har
minst 15 huvudvarksdagar per manad under minst 3 manader och minst 8 av dessa uppfyller
kriterier for migrananfall. Missbruk/6verkonsumtion av smartlindrande eller migranldkemedel
(ergotamin, triptaner) maste uteslutas. (1) Patienter med kronisk smarta har inte sallan en mer
omfattande problematik med priméra eller sekundéra psykiska faktorer. FOr dessa patienter som
ofta redan kan ha provat olika ldkemedelsbehandlingar kan en specialiserad
smartrehabiliteringsbedémning vara av varde.

Forekomsten av kronisk migrén har skattats till ca 1 % av befolkningen, men data varierar mellan
olika studier delvis beroende pa vilka kriterier som anvants, bl a om man raknar in patienter med
overkonsumtion av smértlindrande/migranmedicin. (2).

Botulinum neurotoxin A (BoNT A) har anvants sedan borjan av 90-talet som profylaktisk
behandling hos patienter med episodisk migrén och dédrmed definitionsmaéssigt farre an 15
huvudvarks- dagar/manad. Randomiserade dubbelblinda placebokontrollerade studier kunde dock
inte visa att effekten av BONT A nar det galler reduktion av anfallsfrekvensen &r béttre an
placebo. (2,3,4)

BoNT A skall inte ges som profylaktisk behandling av episodisk migran.

Ar 2010 publicerades tva dubbelblinda placebokontrollerade randomiserade multicenterstudier
dar man undersokt effekten av BONT A vid kronisk migrén i USA: PREEMPT 1 och PREEMPT2
(5,6). | PREEMPT 1 kunde man inte visa att BONT A signifikant reducerar antal
huvudvarksepisoder vilket var primér endpoint. Daremot sags en reduktion av antal
huvudvarksdagar vilket var sekundar endpoint. | PREEMPT2 var primér endpoint-antal
huvudvarksdagar/28 dagarsperiod. Antal huvudvérksdagar vid baseline jamfordes med métperiod
21 och 24 veckor efter start av behandlingen. Varje patient erhdll tva behandlingar med 12
veckors mellanrum. Resultaten visade att behandling med BoNT A gav en reduktion av antal
huvudvérksdagar/28 dagar med 9 dagar medan placebo gav en reduktion med i snitt 6,7 dagar.
Skillnaden var saledes 2,3 huvudvarksdagar/28 dagarsperiod. Totalt 705 patienter randomiserades
och skillnaden var statistiskt signifikant.

Studien har kritiserats i flera avseenden: bristande blindning da BoNT A paverkar musklerna pa
ett for patienterna markbart satt t ex i form av minskade rynkor i pannan; 65 % av patienterna
Overkonsumerade smértlindrande eller migranlakemedel; 35 % av patienterna hade aldrig varit
behandlade med nagon annan typ av profylax mot kronisk migran. Skillnaden i antal
huvudvérksdagar i BONT A- och placebogruppen var statistiskt signifikant men den absoluta
skillnaden mellan aktiv behandling och placebo ligger kring 10 % vilket &r ett gransvardigt
tveksamt resultat ur halsoekonomisk synvinkel (7). | en metaanalys beskrivs effekten av BONT A
vid kronisk migran som liten eller mattlig (engelska: modest) (8).
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Indikationer och halsoekonomi
Botox ar registrerad i Sverige for behandling av patienter med kronisk migrén. | Véstra Goétaland

har man gjort HTA analys avseende behandling av kronisk migran med BoNT A (9). Den
konkluderar att evidensen ar svag men att enstaka patienter kan ha nytta av behandling.

Koppling till nationella och internationella riktlinjer
Nationella riktlinjer saknas.

Rekommendation om plats i terapin och uppfoljning
Indikationer for BONT A-behandling hos patienter med kronisk migrén (alla fyra ska vara

uppfyllda):

1. Diagnos kronisk migréan enligt IHS-kriterier dar overforbrukning/missbruk av lakemedel
inklusive triptaner kan uteslutas

2. Bristande effekt alternativt intolerabla biverkningar av andra perorala lakemedel (minst
tva, helst fyra) som anvants tillrackligt lange i adekvata doser. Lamplig tid for utvardering
ar minst tre manader oavsett preparat. For lampliga alternativ, v g se Skanelistan och dess
bakgrundsmaterial.

3. Bristande effekt av icke-farmakologiska metoder, i regel fysioterapi.

4. Ifylld huvudvérkskalender fore behandlingsstart foér minst 4 veckor — helst 12 veckor

Uppféljning av BONT A-behandling hos patienter med kronisk migran:
e Minsta behandlingsintervallet ar 12 veckor. Vid bristande effekt efter 2 behandlingar skall
behandlingen avbrytas.
e Uppfodljning med huvudvarkskalender skall ske under minst det forsta behandlingsaret.

e Efter 4 behandlingar, d v s efter ca 1 ar, skall ny indikationsbedomning ske och i regel ett
uppehall goras.

e Om ny behandlingsomgang startas skall ny beddmning med huvudvérkskalender och
uppehall enligt ovan goras arligen.

e Doser 155-195 MU berdknad for Botox, enligt injektionsprotokoll (1).
Behandlingsintervall bor vara minst 12 veckor.

Aktuella forskrivare
Behandling ska ges av specialist i neurologi med erfarenhet av BONT A-behandling.

Botulinumtoxin skall rekvireras av den behandlande enheten och far inte forskrivas pa recept.
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Aktuell patientpopulation
Antal patienter med kronisk migran i Region Skane kan enligt epidemiologiska data fran andra
lander uppskattas till ca 10 000 individer. Ca 10 % av dessa beddms kunna uppfylla kriterier for

BoNT A-behandling enligt ovan. I enlighet med HTA-rapport fran VGR (9) skall behandlingen
endast ges till enstaka patienter.

Forfattare

LAG lakemedel nervsystemets sjukdomar

www.vardgivare.skane.se/vardriktlinjer/lakemedel

Faststéllt 2022-06-15
Giltigt 2024-06-15


https://vardgivare.skane.se/vardriktlinjer/lakemedel/#43052

Referenser

1.

IHS. The international Classification of Headache Disorders: 2 ndedition. Cephalalgia.
2004; (24 suppl 1):9-160

Robertson C.E, Garza I “Critical analysis of the use of onabotulinumtoxinA
(botulinum toxin type A) in migraine Neuropsychiatric Disease and Treatment 2012: 8
34-48

Elkind A H O'Carrol P, Blumenfeld A , et al “A series of tree sequential, randomized,
controlled studies of repeat treatments with botulinum toxin type A for migraine
prophylaxis” J Pain , 2006 ; 7(10): 668-696

Aurora SK, Gawel M, Brandes JL, et al “Botulinum toxin type A prophylactic
treatment of episodic migraine: a randomized double blind, placebo-controlled
exploratory study. “Headache. 2007;47(4):486-499

Aurora SK, Dodick DW, Turkel CC, et al “OnabotulinumtoxinA for treatment of
chronic migraine: results from the double-blind, randomized, placebo-controlled phase
of the PREEMPT 1 trial.” Cephalalgia. 2010; 30 (7):793-803.

Diener HC, Dodick DW, Aurora SK, et al” OnabotulinumtoxinA for treatment of
chronic migraine: results from the double-blind, randomized, placebo-controlled phase
of the PREEMPT 2 tria”. Cephalalgia. 2010; 30(7): 804-8014

Olesen J, Tfelt-Hansen P “’Licence for Botox in so-called chronic migraine” The
Lancet 2010 vol 376, November 27, 2010

Jackson JL, Kuriyama A, Hayashino Y, “Botulinum toxin A for prophylactic
treatment of mifraine and tension headaches in adults. A meta-analysis “JAMA, April
25, 2012- vol 16: 1736-1744.

Kim M, Danielsson A, Ekelund A-C, et al “Botulinum toxin type A for prophylactic
treatment of chronic migraine”. GOteborg: Vastra Gotalandsregionen, Sahlgrenska
Universitetssjukhuset, HTA—centrum; 2014Regional activity-based HTA 2014:70

www.vardgivare.skane.se/vardriktlinjer/lakemedel

Faststéllt 2022-06-15
Giltigt 2024-06-15


https://vardgivare.skane.se/vardriktlinjer/lakemedel/#43052

