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KOPFSCHMERZ - HAUFIGE PRAVALENZ
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60% der Uber 15-jahrigen klagt Giber mind. 1x Kopfschmerz in den letzten 12

Monaten

Haufiger Vorstellungsanlass in allgemeinen und neurologischen Nothilfen

KLINIKUM DER UNIVERSITAT MUNCHEN®

Straube A, J Headache Pain, 2013 Feb 14; 14:11.
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Headache Classification Committe
Society (IHS)
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MIGRANE

KLINIKUM DER UNIVERSITAT MUNCHEN®

4 "Kopfschmerzen™ © Ausschnitt aus einer Karikatur von George Cruikshank (1819)
https://www.wissenschaft-aktuell.de/artikel/.html
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MIGRANE - KLASSIFIKATION

®SAGE

Headache Classification Committee of the International Headache
Society (IHS)

The International Classification of Headache Disorders,

TEIL 1: PRIMARE KOPFSCHMERZERKRANKUNGEN 3rd edition
1. Migrane

1.1 Migrane ohne Aura
1.2 Migrane mit Aura
1.3 Chronische Migrane
1.4 Migranekomplikationen
1.5 Wahrscheinliche Migrane
1.6 Episodische Syndrome, die mit einer Migrane einhergehen kdnnen

Diagnostische Kriterien
Wiederkehrende Kopfschmerzerkrankung mit Attacken zwischen 4-72h
Einseitige Lokalisation
Pulsierender Charakter
maBige bis starke Schmerzintensitat
Verstarkung durch koérperliche Routineaktivitat

Begleitendes Auftreten von Licht- und/ oder Larmempfindlichkeit

KLINIKUM DER UNIVERSITAT MUNCHEN®
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MIGRANE - EPIDEMIOLOGIE
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VERLAUF EINER MIGRANEATTACKE

Time
Premonitory Mild Moderate Severe Postdrome
symptoms
Mood changes Fully reversible Severe, throbbing pain Fatigue
Fotigue neurological Nausea Cognitive changes
Cognitive changes changes of Photophobia Neck stiffness
Food craving various Phonophobia
Repetitive yowning  severity Osmophobia
Neck stiffness

KLINIKUM DER UNIVERSITAT MUNCHEN®
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MIGRANE MIT AURA (GRIECH. ,HAUCH")

Sehstérungen
Empfindungsstorungen
Sprachstérungen
Selten Lahmungen

15-20% der Migranepatienten

Allmahliche Entwicklung Uber
Minuten

Dauer zwischen 5 und 60min

Wiederkehrendes Auftreten

KLINIKUM DER UNIVERSITAT MUNCHEN®

8 http://hvschumacher.de/stoppen-migrne-bevor-sie-starten-und-nach/
Dodick DW; Headache 2018; 58: 4-16.
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KOPFSCHMERZ & BEGLEITSYMPTOME

Phono-/ Photo- und
Osmophobie

Ubelkeit/ Erbrechen
Schwindel
Abgeschlagenheit
Interferenz mit dem Alltag

Haufig mehr Migranefalle
in der Familie

KLINIKUM DER UNIVERSITAT MUNCHEN®

9 https://www.ratgeber-schmerzen.de/kopf/migraene/, https://www.welt.de/wissenschaft/article13300811/Migraene-ist-mehr-
a

Is-nur-starke-Kopfschmerzen.html
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VERLAUF EINER MIGRANEATTACKE

Time
Premonitory Mild Moderate Severe Postdrome
symptoms
Mood changes Fully reversible Severe, throbbing pain Fatigue
Fotigue neurological Nausea Cognitive changes
Cognitive changes changes of Photophobia Neck stiffness
Food craving various Phonophobia
Repetitive yowning  severity Osmophobia
Neck stiffness

KLINIKUM DER UNIVERSITAT MUNCHEN®
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CHRONISCHE MIGRANE
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PATHOPHYSIOLOGIE DER MIGRANE

12 Trepel M, 2012, 5. Auflage.
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PATHOPHYSIOLOGIE DER MIGRANE

Factors
Genes Environment Metabolism
>38 migraine- Barometric pressure Diet
associated gene Stress Neuroendocrine \k
polymorphisms function \ /
Hormones Drugs N
Menstrual cycle Exacerbating m N
Pregnancy medications " ~~ \-\k\\ >
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Brainstem activation
vessels (
Cortical spreading - TNC
depolarisation \ '
Migraine attack
Migraine genes
Hormonal and metabolic state
Cervical nerve anatomy
Drugs
Variable attack symptoms and
severity: premonitory, aura,
headache, and postdrome phases
KLINIKUM DER UNIVERSITAT MUNCHEN® s
13 Russo AF, Annu. Rev. Pharmacol. Toxicol. 2015. 55:533-52.

Edvinsson L, Nat Rev Neurol. 2018, Vol.14, 338-350.



International consensus diagnostic criteria for neuromyelitis optica spectrum disorders

PATHOPHYSIOLOGIE DER MIGRANE
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14 Russo AF, Annu. Rev. Pharmacol. Toxicol. 2015. 55:533-52.
Edvinsson L, Nat Rev Neurol. 2018, Vol.14, 338-350.
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DIAGNOSESTELLUNG DER MIGRANE

Patient stellt sich mit Kopfschmerzen vor

|
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15
Kamm K, Dtsch Med Wochenschr 2017; 142:409-417.
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THERAPIEOPTIONEN DER MIGRANE

Wirksame Nicht- Medikamentdse
Akuttherapie medikamentose Prophylaxe
Prophylaxe
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AKUTTHERAPIE DER MIGRANE (I)

17

Atherische Ole (Pfefferminz, Eukalyptus)

Einfache Schmerzmittel (ASS, Ibuprofen, Metamizol)
Kombinationspraparate (ASS+Paracetamol+Coffein)
Triptane (Sumatriptan, Rizatriptan, Zolmitriptan,...)
(Ergotamine)

Antiemetika (MCP)

Akuttherapie sollte innerhalb von 2h zu einer deutlichen Besserung
fhren

Genugend hohe Dosierung, frihzeitige Einnahme
Nicht haufiger als 8-10 Tage/ Monat einnehmen!!!

Keine Opioide, keine Barbiturate

KLINIKUM DER UNIVERSITAT MUNCHEN®
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AKUTTHERAPIE DER MIGRANE

Wirkstoff

Analgetika + NSAR

Acetylsalicylsdure

Dosierung und Applikationsweg' Nebenwirkungen (Auswahl)

1000 mg p. 0. oder i. v. (ASS-

Magenschmerzen, Ubelkeit,

Kontraindikationen (Auswahl)

Magen-Darm-Ulzera, Asthma, himorrhagi-

Lysinat) Gerinnungsstérungen sche Diathese, Schwangerschaft: Monate 1~
3und6-9
Ibuprofen 200-600mg wie ASS, Odeme wie ASS (Blutungsneigung geringer), Nieren-
Naproxen 500-1000mg insuffizienz, Lupus erythematodes
Diclofenac-K 50-100mg
Metamizol 1000 mg allergische Reaktion, Blutbild- Erkrankungen des hamatopoetischen
veranderungen Systems
Paracetamol 1000mg Leberschaden Leberschaden, Niereninsuffizienz
ASS plus Paraceta- 2x250mg siehe ASS und Paracetamol siehe ASS und Paracetamol
mol + Koffein +200mg
+50mg
Triptane
Sumatriptan 50-100mg p.o. Engegefiihl im Bereich der schlecht eigestellte Hypertonie, koronare
25 mg Supp. Brust und des Halses, Pards- Herzerkrankung, Angina pectoris, Myokard-
10-20 mg nasal thesien der Extremitaten, infarkt in der Vorgeschichte, M. Raynaud,
6mgs.c. Kaltegefiihl PAVK, TIA oder Schlaganfall, Schwanger-
Zolmitriptan 2,5-5mg Tbl. bei Sumatriptan s. c. zudem: schaft, Stillzeit, Kinder (<12 Jahre), schwere
Lokalreaktion an der Injek- Leber- oder Niereninsuffizienz, multiple vas-
oder Schmelztbl. p.o. : : 3 ’
5mg nasal tionsstelle kuldre Risikofaktoren, gleichzeitige Behand-
NW: lung mit Ergotamin, innerhalb von 2 Wochen
Naratriptan? 2,5mg bei Naratriptan, Almotriptan nach Absetzen eines MAO-Hemmers (fiir
Rizatriptan 10mg p. 0. oder als Schmelztbl. und Frovatriptan (etwas) ge- Rizatriptan: Dosisreduktion auf 5 mg bei
= ringer im Vergleich zu Suma- Einnahme von Propanolol)
Almotriptan 12,5mg triptan
Eletriptan 20 oder 40mg
Frovatriptan 2,5mg
Antiemetika
Metoclopramid 10mgi.m.,i.v.,s.c Friihdyskinetisches Syndrom, Kinder <14 Jahren, Hyperkinesien, Epilepsie,
10-20mg p.o. Unruhezustinde Schwangerschaft, Prolaktinom
20 mg rektal
Domperidon 20-30mg seltener als bei Metoclopramid Kinder <10 Jahren, sonst wie bei Metoclo-

pramid, aber geringer ausgepragt und
seltener

NSAR: Nichtsteroidale Antirheumatika; NW: Nebenwirkungen.
! Falls nicht anders angegeben, ist der Applikationsweg per os.
2 ohne drztliche Verordnung erhiltlich (rezeptfrei; OTC [over the counter]).

18 Diener HC, Dtsch Med Wochenschr 2017; 142:418-428.
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TRIPTANE

/ Triptane

# Thalamus
. . Hypothalam\ls
Beste Wirksamkeit gegen | oonex
A\
"y,

\/L

Migranekopfschmerz

Dura

Trigeminal
Ganglion

5-HT,g,1p-Antagonisten

Verhindern Ausschiittung von
Schmerzbotenstoffen an den
Gefalfen

Wirken auf die zentrale
Schmerzverarbeitung

KLINIKUM DER UNIVERSITAT MUNCHEN®
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TRIPTANE

Triptane
Sumatriptan 50-100mg p.o.
25 mg Supp.
10 - 20 mg nasal
6mgs.c.
Zolmitriptan 2,5-5mg Tbl.
oder Schmelztbl. p.o.
5mg nasal

| Moot | 25mg
| Rizatriptan | 10 mg p. o. oder als Schmelztbl.

Almotriptan? 12,5mg

| Eletriptan I 20 oder 40mg
| Frovatriptan I 2,5mgqg

Engegefiihl im Bereich der
Brust und des Halses, Pards-
thesien der Extremitaten,
Kéltegefiihl

bei Sumatriptan s. c. zudem:
Lokalreaktion an der Injek-
tionsstelle

NW:

bei Naratriptan, Almotriptan
und Frovatriptan (etwas) ge-
ringer im Vergleich zu Suma-
triptan

schlecht eigestellte Hypertonie, koronare
Herzerkrankung, Angina pectoris, Myokard-
infarkt in der Vorgeschichte, M. Raynaud,
PAVK, TIA oder Schlaganfall, Schwanger-
schaft, Stillzeit, Kinder (<12 Jahre), schwere
Leber- oder Niereninsuffizienz, multiple vas-
kuldre Risikofaktoren, gleichzeitige Behand-
lung mit Ergotamin, innerhalb von 2 Wochen
nach Absetzen eines MAO-Hemmers (fir
Rizatriptan: Dosisreduktion auf 5 mg bei

Einnahme von Propanolol)

Triptane gehdren zu den sichersten Medikamenten Uberhaupt

Keine Einnahme bei ausgepragtem kardiovaskularem Risikoprofil

Begrenzung der Einnahme auf 8-10 Tage/ Monat

Nebenwirkungen:
Benommenheit/ Hitzegeflhl

Engegefihl

20

Starke Wirkunc_i

|Léngere Wirkung

KLINIKUM DER UNIVERSITAT MUNCHEN®

Diener HC, Dtsch Med Wochenschr 2017; 142:418-428.
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WIRKSAMKEIT DER TRIPTANE

20
18
16
14
12 A
r'
10 A
A A
8 A
Fig 1. NNTs for two-hour pain
6 * freedom for acute migraine.
L * * ALMO = almotriptan; ASA =
4 A * A aspirin; DIC = diclofenac; ELE =
* A eletriptan; FROVA = frovatriptan;
5| A IBU = ibuprofen; MET = metoclo-
pramide; NAP = naproxen; NAR =
0 naratriptan; NNTs = numbers

needed to treat; NS = nasal
spray; PCT = paracetamol; RIZ =

RIS O & MV ST O SV 27w S
& 2 T e c,ﬁi\s@ c;)é\ ’\9?&@0 & 8’(’\5@ W .{\\’-?(??_x O ‘\V‘QQ\Q\\‘ Q(:‘\ rizatriptan; SUM = sumatriptan;

Z0M = zolmitriptan.

KLINIKUM DER UNIVERSITAT MUNCHEN®
21 Weatherall MW, Clinical Medicine 2015, Vol 15, No 3: 273-9.
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KOPFSCHMERZ BEI MEDIKAMENTENUBERGEBRAUCH

22

Kopfschmerz an mehr als 15 Tagen/ Monat bei Einnahme von

Analgetika an mehr als 10 bzw. 15 Tagen

Ca. 1% der Bevolkerung, meist Migranepatienten

wW>>m

Changes serotonergic neuromodulatory system

Increased ibility to cortical sp ing dep

Upregulation of vaso-active and pro-inflammatory mediators
calcitonin gene-related peptide, substance P, nitric oxide

Central sensitization
Increase of nociceptive sensory fields

- A

Polymorphic variants in genes
- dopaminergic gene system

Overuse of medication

(DRD4, DRD2, SLC6A3)

I Medication-Overuse Headache l' T

Episodic Primary
he Disorder | Headache Disorder

»  Chronic Primary

- drug-dependence pathways
(WSF1, BDNF, ACE, HDAC3).

a v
Structural changes in CNS
thalamus, fusiform gyrus, cerebellum, ventral striatum

Functional changes in CNS

networks

headache; CNS: central nervous system

Periaqueductal grey area, posterior cingulate cortex, hippocampus,

Mesocorticolimbic ‘reward’ system, the salience network, the fronto-
parietal attention network, the default network, memory processing

Reversibility through
Withdrawal
Prophylaxis

Fig. 1 Current understanding of the pathophysiology of medication-overuse headache (MOH). The knowledge on the pathophysiology of MOH
involves conversion from and reversion to primary headache disorders, showing changes in physiological processes, functional connectivity and
structural changes of the central nervous system, in patients with underlying genetic susceptibility. Abbreviations: MOH: medication-overuse

KLINIKUM DER UNIVERSITAT MUNCHEN®

Vandenbussche, The Journal of Headache and Pain (2018) 19:50.
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BEHANDLUNG DES KOPFSCHMERZ BEI
MEDIKAMENTENUBERGEBRAUCH

| Patient with medication overuse headache |

- Analgesics = 15 days per month - Opioids = 10 days per month
- Triptans = 10 days per month - Hypnotic drugs
- Combined analgesics = 10 days per - Tranquilizers

month - High comorbidity

Y Y

Patient education and counseling
Goal: reduction of days on which drugs are taken

1 if unsuccessful if unsuccessful 1

Drugs for migraine prophylaxis (topiramate, amitriptyline, onabotulinumtoxin A)
and non-pharmacological migraine prophylaxis

1 if unsuccessful if unsuccessful if unsuccessful 1

Drug holiday (withdrawal) in an | »| Drug holiday (withdrawal) in an
outpatient or day-clinic setting inpatient setting

Y Y

Parallel continuation of pharmacological and non-pharmacological migraine prophylaxis

KLINIKUM DER UNIVERSITAT MUNCHEN®

23 Diener HC, Dtsch Arztebl Int 2018; 115(22); 365-70.
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THERAPIEOPTIONEN DER MIGRANE

Wirksame Nicht- Medikamentdse
Akuttherapie medikamentose Prophylaxe
Prophylaxe
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VORBEUGENDE BEHANDLUNG DER MIGRANE

Wann sollte begonnen werden?
Ab ca. 3 Attacken bzw. 4-5 Kopfschmerztagen/ Monat
Haufige Schmerzmitteleinnahme
Fehlende wirksame Akuttherapie

Besonders schwere und lange Attacken

Realistische Zielsetzung

Reduktion der Haufigkeit/ Intensitat/ Dauer um 50%
Verbessertes Ansprechen auf Akutmedikation

KLINIKUM DER UNIVERSITAT MUNCHEN®
25
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MEDIKAMENTOSE MIGRANEPROPHYLAXE

Medikamente stammen aus verschiedenen Klassen
Betablocker (Metoprolol, Propanolol, Bisoprolol)

Antihypertensiva (Candesartan)

Antiepileptika (Topiramat, Lamotrigin)

Antidepressiva (Amitriptylin, Venlafaxin, Opipramol, Mirtazapin)

Gute Vertraglichkeit
Beurteilung der Wirksamkeit nach 3 Monaten

Behandlung flr 6-12 Monate, dann Auslassversuch

Ab 11/ 2018 erstes migranespezifisches Medikament (Aimovig®)

zugelassen
KLINIKUM DER UNIVERSITAT MUNCHEN®

26 https://www.theverge.com/2016/5/24/11712554/migraine-drug-treatment-headache-cost-
pharmaceutical-health-insurance
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Wirkstoff

Metoprolol
Propranolol

Bisoprolol

Flunarizin

Candesartan
(off-label-use)

Valproinsdure
(off-label-use?)

Topiramat

OnabotulinumtoxinA

Amitriptylin

Magnesium

Vitamin B2 (Ribofla-
vin), Magnesium,
Coenzym Q10
Praparate auch ein-
zeln erhdltlich

Dosierung und Applikationsweg'

50-200mg
40-240mg
5-10mg

5-10mg

16mg

500-600mg

25-100mg

chronische Migrane 155 IE

25-100mg

2x300mg

400 mg Riboflavin,
600 mg Magnesium,
150 mg Coenzym Q10

Nebenwirkungen (Auswahl)

H: Miidigkeit, arterielle Hypotonie
G: Schlafstérungen, Schwindel

S: Hypoglykamie, Bronchospas-
mus, Bradykardie, Magen-Darm-
Beschwerden, Impotenz

H: Miidigkeit, Gewichtszunahme
G: gastrointestinale Beschwerden,
Depression

S: Hyperkinesien, Tremor, Parkin-
sonoid

G: Benommenheit, Schwindel,
Kopfschmerzen

H: Miidigkeit, Schwindel, Tremor
G: Hautausschlag, Haarausfall,
Gewichtszunahme

S: Leberfunktionsstorungen

H: Miidigkeit, Pardsthesien, Kon-
zentrationsstorungen, Gewichts-
abnahme

G: Geschmacksveranderungen,
kognitive Storungen, Psychosen

S: Engwinkelglaukom, Nierensteine
G: Schwache der Nackenmusku-
latur

H: Mundtrockenheit, Miidigkeit,
Schwindel, Schwitzen

G: Blasenstorungen, innere Unru-
he, Impotenz, Obstipation

G: Durchfall bei zu rascher Aufdo-
sierung

G. Durchfall

Nebenwirkungen: H=haufig; G = gelegentlich; S =selten. Kontraindikationen: A =absolut; R = relativ.
! Falls nicht anders angegeben, ist der Applikationsweg per os.
2 Off-label, aber nach GEMBA verordnungsfahig zu Lasten der Krankenversicherung.

Kontraindikationen (Auswahl)

A: AV-Block, Bradykardie, ausge-
pragte Herzinsuffizienz, Sick-Sinus-
Syndrom, Asthma bronchiale, Pso-
riasis

R: Diabetes mellitus, orthostatische
Dysregulation, Depression

A: fokale Dystonie, Schwangerschaft,
Stillzeit, Depression
R: M. Parkinson in der Familie

A: Schwangerschaft, schwere Nie-
renfunktionsstdrungen

A: Leberfunktionsstdrungen,
Schwangerschaft, Alkoholmiss-
brauch

R: Frauen im gebarfahigen Alter
(schriftliche Aufkldrung zur Verha-
tung obligat; Einsatz nur bei Versa-
gen anderer Prophylaktika)

A: Niereninsuffizienz, Nierensteine,
Engwinkelglaukom, Schwanger-
schaft, Leberfunktionsstérungen

A: Muskelkrankheiten, Myasthenia
gravis

A: Engwinkelglaukom, Prostataade-
nom mit Restharn, Myokardinfarkt,
lleus, Delirium

R: metabolisches Syndrom, BPH

keine

keine

UNCHEN@ _

Diener HC, Dtsch Med Wochenschr 2017; 142:418-428.



International consensus diagnostic criteria for neuromyelitis optica spectrum disorders
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KLINIKUM DER UNIVERSITAT MUNCHEN®
28 http://neurozentrum-prien.de/wordpress/das-neurozentrum

Aurora S, Headache 2011;51:1358-73
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NICHT-MEDIKAMENTOSE MIGRANEPROPHYLAXE

RegelmalBige Lebensfuhrung

Best drug

Stressvermeidung reatment
Gleichbleibende Schlafzeiten

RegelmaBige Nahrungseinnahme

Cognitive
behavioral
therapy

Multidisciplinary
treatment

RegelmaBiger Ausdauersport

2-3x/ Woche fur 30-45min
Entspannungsverfahren
Biofeedback

Relaxation
training

Physiotherapy

Verhaltenstherapie

KLINIKUM DER UNIVERSITAT MUNCHEN®

29 Gaul C, Cephalalgia 2016, Vol 36(12), 1181-1191.



41. Isnyer Fortbildungstage 2018 - Kopfschmerz und Migrane

CGRP-(REZEPTOR)-ANTIKORPER

1983 durch M.G. Rosenfeld beschrieben

multifunktionelles Neuropeptid aus 37
Aminosauren

\_47-‘

RCP

G-Protein-gekoppelter Rezeptor

Discovery of CGRP

CGRP first proposed to
play a role in migraine

Presence of CGRP confirmed
in human cerebral vasculature;
high levels in children,
decreased levels with age

First demonstration in patients
that CGRP is released during an [
acute migraine attack

Demonstration that CGRP
release by trigeminal activation
is inhibited by triptans

First characterization of
compounds thatblockthe |
CGRP receptor: the gepants

CGRP receptor blocker intravenous
olcegepant shown to alleviate

headache during a migraine attack

Clinical trials begin to test
telcagepant and other
gepants in acute migraine

Overview of all clinical trials of
gepants to date indicates efficacy
in acute migraine with no
cardiovascular or other serious
adverse effects

Clinical trials begin to
evaluate use of anti-CGRP
antibodies for prophylaxis of
frequent and chronic migraine

Anti-CGRP antibody (eptinezumab;
ALD403), given intravenously,
shown to be effective for
prevention of episodic migraine
(phase Il trial)

Phase lll trials of the antibodies
eptinezumab, erenumab,
fremanezumab and galcanezumab
produce positive results for
migraine prevention

Expected review of antibody
migraine therapies by FDA and
European Medicines Agency

I:l Experimental I:l Clinical
l:lLahnratnry I:lTherapy

2018

KLINIKUM DER UNIVERSITAT MUNCHEN®

30 Russo AF, Annu. Rev. Pharmacol. Toxicol. 2015. 55:533-52.
Edvinsson L, Nat Rev Neurol. 2018, Vol.14, 338-350.

CGRP antibodies made to measure
and localize CGRP in the
trigeminal-cerebrovascular system,
where it was found to be a potent
vasodilator

Discovery of the
trigeminovascular reflex: a

physiological role for CGRP

First measurement of CGRP
— released by trigeminal
stimulation in humans

Sumatriptan shown to normalize
CGRP levels during acute
migraine attackin parallel with
relief of headache symptoms

Characterization of the
multicomponent CGRP receptor
that consists of CALCRL, RAMP1
and RCP

Infusion of CGRP shown to
trigger migraine attack in
patients prone to migraine

Merck files patent for use of CGRP
antibodies for migraine treatment

Antibodies against CGRP
shown toblock CGRP
responses invitro and in vivo

Merck halts development of
telcagepant owing to liver
toxicity: elevated liver enzymes
after 3-month treatment for
migraine prophylaxis

Anti-CGRP antibody
(galcanezumab; LY2951742)
shown tobe effective in episodic
migraine without serious adverse
effects (phase Il trial)

Anti-CGRP antibody (fremanezumab;
TEV-48125) shown to be effective in
chronic migraine (phase lIb trial)

Antibody Ubrogepant, an
targeted to the || orally active
CGRPreceptor || gepant, shown
(erenumab; || to be effective
AMG 334) in acute

shown tobe migraine
effective in without serious
episodic adverse effects
migraine (phase || (phase lIb trial)
IIb trial)
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Discovery of CGRP

CGRP first proposed to
play a role in migraine

Presence of CGRP confirmed
in human cerebral vasculature;
high levels in children,
decreased levels with age

First demonstration in patients
that CGRP is released during an [
acute migraine attack

Demonstration that CGRP
release by trigeminal activation
is inhibited by triptans

First characterization of
compounds thatblockthe |
CGRP receptor: the gepants

CGRP receptor blocker intravenous
olcegepant shown to alleviate
headache during a migraine attack

Clinical trials begin to test
telcagepant and other
gepants in acute migraine

Overview of all clinical trials of
gepants to date indicates efficacy
in acute migraine with no
cardiovascular or other serious
adverse effects

Clinical trials begin to
evaluate use of anti-CGRP
antibodies for prophylaxis of
frequent and chronic migraine

Anti-CGRP antibody (eptinezumab;
ALD403), given intravenously,
shown to be effective for
prevention of episodic migraine
(phase Il trial)

Phase lll trials of the antibodies
eptinezumab, erenumab,
fremanezumab and galcanezumab
produce positive results for
migraine prevention

Expected review of antibody
migraine therapies by FDA and
European Medicines Agency

I:l Experimental I:l Clinical
l:lLahnratnry I:lTherapy

2018

KLINIKUM DER UNIVERSITAT MUNCHEN®

CGRP antibodies made to measure
and localize CGRP in the
trigeminal-cerebrovascular system,
where it was found to be a potent
vasodilator

Discovery of the
trigeminovascular reflex: a

physiological role for CGRP

First measurement of CGRP
released by trigeminal
stimulation in humans

Sumatriptan shown to normalize
CGRP levels during acute
migraine attackin parallel with
relief of headache symptoms

Characterization of the
multicomponent CGRP receptor
that consists of CALCRL, RAMP1
and RCP

Infusion of CGRP shown to
trigger migraine attack in
patients prone to migraine

Merck files patent for use of CGRP
antibodies for migraine treatment

Antibodies against CGRP
shown toblock CGRP
responses invitro and in vivo

Merck halts development of
telcagepant owing to liver
toxicity: elevated liver enzymes
after 3-month treatment for
migraine prophylaxis

Anti-CGRP antibody
(galcanezumab; LY2951742)
shown tobe effective in episodic
migraine without serious adverse
effects (phase Il trial)

Anti-CGRP antibody (fremanezumab;
TEV-48125) shown to be effective in
chronic migraine (phase lIb trial)

Antibody Ubrogepant, an
targeted to the || orally active
CGRPreceptor || gepant, shown
(erenumab; || to be effective
AMG 334) in acute

shown tobe migraine
effective in without serious
episodic adverse effects
migraine (phase || (phase lIb trial)
IIb trial)

Edvinsson L, Nat Rev Neurol. 2018,
Vol.14, 338-350.
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100 7 m pain freedom at 2 hr
90 4 [CJHeadache response at 2 hr
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o =0. —0.
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=
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Placebo Ubrogepant Ubrogepant Ubrogepant Ubrogepant Ubrogepant
1mg 10 mg 25 mg 50 mg 100 mg
Small molecule Also known as References Current developmental Ongoing clinical
antagonist stage trials
Olcegepant BIBN4096BS [53, 56] Discontinued N/A
Telcagepant MK-0974 [57-63] Discontinued N/A
MK-3207 [64] Discontinued N/A
Ubrogepant MK-1602 [65] Ongoing [66-68]
BI 44370 TA [691 Unknown
Rimegepant BMS-927711 BHV3000 [70] Ongoing [71-73]
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Discovery of CGRP

CGRP first proposed to
play a role in migraine

Presence of CGRP confirmed
in human cerebral vasculature;
high levels in children,
decreased levels with age

CGRP antibodies made to measure
and localize CGRP in the
trigeminal-cerebrovascular system,
where it was found to be a potent
vasodilator

Discovery of the
trigeminovascular reflex: a

physiological role for CGRP

First demonstration in patients
that CGRP is released during an
acute migraine attack

First measurement of CGRP
released by trigeminal
stimulation in humans

Demonstration that CGRP
release by trigeminal activation
is inhibited by triptans

Sumatriptan shown to normalize
CGRP levels during acute
migraine attackin parallel with
relief of headache symptoms

First characterization of
compounds that block the
CGRP receptor: the gepants

Characterization of the
multicomponent CGRP receptor
that consists of CALCRL, RAMP1
and RCP

CGRP receptor blocker intravenous
olcegepant shown to alleviate
headache during a migraine attack

Clinical trials begin to test
telcagepant and other
gepants in acute migraine

Overview of all clinical trials of
gepants to date indicates efficacy
in acute migraine with no
cardiovascular or other serious
adverse effects

Clinical trials begin to
evaluate use of anti-CGRP
antibodies for prophylaxis of
frequent and chronic migraine

Anti-CGRP antibody (eptinezumab:
ALD403), given intravenously,
shown to be effective for
prevention of episodic migraine
(phase Il trial)

Phase lll trials of the antibodies
eptinezumab, erenumab,
fremanezumab and galcanezumab
produce positive results for
migraine prevention

Infusion of CGRP shown to
trigger migraine attack in
patients prone to migraine

Merck files patent for use of CGRP
antibodies for migraine treatment

Antibodies against CGRP
shown toblock CGRP
responses invitro and in vivo

Merck halts development of
telcagepant owing to liver
toxicity: elevated liver enzymes
after 3-month treatment for
migraine prophylaxis

Anti-CGRP antibody
(galcanezumab; LY2951742)
shown tobe effective in episodic
migraine without serious adverse
effects (phase Il trial)

Anti-CGRP antibody (fremanezumab;
TEV-48125) shown to be effective in
chronic migraine (phase llb trial)

Expected review of antibody
migraine therapies by FDA and
European Medicines Agency

I:I Experimental I:l Clinical
l:lLahnratnry I:lTherapy

Antibody Ubrogepant, an
targeted to the || orally active
CGRPreceptor || gepant, shown
(erenumab; || to be effective
AMG 334) in acute

shown tobe migraine
effectivein without serious
episodic adverse effects
migraine (phase || (phase lIb trial)
IIb trial)

Edvinsson L, Nat Rev Neurol. 2018, Vol.14, 338-350.
Voss T et al, Cephalalgia, 2016, 36(9), 887-898.
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CGRP antibodies made to measure
and localize CGRP in the
trigeminal-cerebrovascular system,
where it was found to be a potent
vasodilator

CGRP-(REZEPTOR)-ANTIKORPER

Presence of CGRP confirmed
in human cerebral vasculature;
high levels in children,
decreased levels with age

Discovery of the
trigeminovascular reflex: a

physiological role for CGRP

First measurement of CGRP
released by trigeminal
stimulation in humans

First demonstration in patients
that CGRP is released during an [
acute migraine attack

Sumatriptan shown to normalize
CGRP levels during acute
migraine attackin parallel with
relief of headache symptoms
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chronic migraine (phase llb trial)

Phase lll trials of the antibodies

eptinezumab, erenumab,
fremanezumab and galcanezumab
produce positive results for

Antibody Ubrogepant, an
targeted to the || orally active
CGRPreceptor || gepant, shown

migraine prevention (erenumab; || to be effective
AMG 334) in acute
Expected review of antibody shown tobe migraine
migraine therapies by FDA and effectivein without serious
European Medicines Agency episodic adverse effects
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KLINIKUM DER UNIVERSITAT MUNCHEN®

33 Edvinsson L, Nat Rev Neurol. 2018,
Vol.14, 338-350.
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Table 1 Summary of primary endpoint results and 50% responder rates in phase Il EM migraine prevention trials with CGRP mAbs

Dose Baseline migraine Mean reduction 50% responder rate
days/4 weeks of migraine days (weeks 8-12)
(active/placebo) (weeks 8-12) active/placebo
active/placebo

Galcanezumab 150 mg s.c.; every 14 days 6.7/7.0 —4.2/-3.0*% 70/45

Eptinezumab Single 1000 mg I.V. 8.8/8.4 —5.6/—4.6* (week 5-8) 77167

Fremanezumab 625/225 mg s.c.; monthly 11.5/11.5/11.3 —6.09/—6.27/— 3.46* 59/53/28 (week 1-12)

Erenumab 70 mg s.c.; monthly 8.6/8.8 —3.4/-23% 46/30

KLINIKUM DER UNIVERSITAT MUNCHEN®

34 Taylor FR, Headache 2018;58:230-237.
Israel H, Cur Headache Pain Rep (2018) 22:38.
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35 https://link.springer.com/chapter/10.1007/978-3-642-01265-5_6
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KOPFSCHMERZ VOM SPANNUNGSTYP - =

he Classification C. : of the I " i Headach

KLASSIFIKATION .
The International Classification of Headache Disorders,

3rd edition

2. Kopfschmerz vom Spannungstyp
2.1 Selten auftretender episodischer Kopfschmerz vom Spannungstyp

2.2 Haufig auftretender episodischer Kopfschmerz vom Spannungstyp
2.3 Chronischer Kopfschmerz vom Spannungstyp
2.4 Wahrscheinlicher Kopfschmerz vom Spannungstyp

A wenigstens 10 Episoden, die die Kriterien B-D erfiillen:

B die Kopfschmerzdauer liegt zwischen 30 Minuten und 7 Tagen

C der Kopfschmerz weist mindestens 2 der folgenden 4 Charakteristika auf:
= beidseitige Lokalisation

= Schmerzqualitdt driickend oder beengend, nicht pulsierend

= |eichte bis mittlere Schmerzintensitdt

= keine Verstarkung durch koérperliche Routineaktivitdten wie Gehen oder
Treppensteigen

D beide folgende Punkte sind erfiillt:
« keine Ubelkeit oder Erbrechen
= Photophobie oder Phonophobie, nicht jedoch beides

36 E nicht auf eine andere ICHD-3-Diagnose zuriickzufiihren
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KOPFSCHMERZ VOM SPANNUNGSTYP -
EPIDEMIOLOGIE
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37 Stovner L] et al. Epidemiology of headache in Europe European Journal of Neurology, 2006.
Straube A, ] Headache Pain, 2013 Feb 14; 14:11.
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KOPFSCHERZ VOM SPANNUNGSTYP -
AKUTTHERAPIE

Wirkstoff Dosierung und Applikationsweg’ Nebenwirkungen (Auswahl) Kontraindikationen (Auswahl)

Analgetika + NSAR

Acetylsalicylsdure 1000 mg p. 0. oder i.v. (ASS- Magenschmerzen, Ubelkeit, Magen-Darm-Ulzera, Asthma, hdmorrhagi-
Lysinat) Gerinnungsstérungen sche Diathese, Schwangerschaft: Monate 1 -
3und6-9
Ibuprofen 200-600mg wie ASS, Odeme wie ASS (Blutungsneigung geringer), Nieren-
Naproxen 500-1000 Mg insuffizienz, Lupus erythematodes
Diclofenac-K 50-100mg
Metamizol 1000mg allergische Reaktion, Blutbild- Erkrankungen des hdmatopoetischen
verdnderungen Systems
Paracetamol 1000mg Leberschdaden Leberschdden, Niereninsuffizienz
ASS plus Paraceta- 2x250mg siehe ASS und Paracetamol siehe ASS und Paracetamol
mol + Koffein +200mg
+50mg

KLINIKUM DER UNIVERSITAT MUNCHEN®

38 Diener HC, Dtsch Med Wochenschr 2017; 142:418-428.
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KOPFSCHERZ VOM SPANNUNGSTYP -
MEDIKAMENTOSE PROPHYLAXE

Wirkstoff Dosierung per os Nebenwirkungen (Auswahl) Kontraindikationen (Auswahl)
Amitriptylin 25-75mg Mundtrockenheit, Miidigkeit, Schwindel, Engwinkelglaukom, Prostataadenom, Myo-
Hyperhidrosis, Blasenstérungen, Obsti- kardinfarkt, lleus, Delirium, hirnorganisches
pation, Akkommodationsstérungen Ge- Psychosyndrom, AV-Block, Herzinsuffizienz,
wichtszunahme, Libidoverlust/Impotenz Long QT-Syndrom, metabolisches Syndrom
Mirtazapin 15-45my - T S S S ’
(off-label-use

Venlafaxin 75-150n I Stressbewaltigung und
(off-label-use Amitriptylin

B Stressbewaltigung

B Placebo

O Amitriptylin

39 Diener HC, Dtsch Med Wochenschr 2017; 142:418-428.
Holroyd, JAMA 2001; 285: 2208-15.
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CLUSTERKOPFSCHMERZ

KLINIKUM DER UNIVERSITAT MUNCHEN® s

40 https://play.google.com/store/apps/details?id=c
om.andromo.dev594673.app725339&hl=pt_PT
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CLUSTERKOPFSCHMERZ - KLASSIFIKATION

Cephalalgia /i e,

Cephalolgia

ICHD-3

3.1 Clusterkopfschmerz
3.2 Pa roxysmale Hemikranie Headache Classification C it of the International Headache

®SAG

Society (IHS)

3.3 Short-lasting unilateral neuralgiform headache attacks  The nternational Classification of Headache Disorders,

3rd edition
3.4 Hemicrania continua

3.5 Wahrscheinliche trigemino-autonome Kopfschmerzerkrankung

41

A wenigstens 5 Attacken, welche die Kriterien B-D erfiillen:

B starke oder sehr starke einseitig orbital, supraorbital und/oder temporal
lokalisierte Schmerzattacken, die unbehandelt 15 - 180 Minuten anhalten.

Episodische und chronische TR .
C begleitend tritt wenigstens 1 der nachfolgend angefiihrten
Ve rla UfoO rm Charakteristika auf:

1. mind. 1 der folgenden Symptome tritt ipsilateral zum Kopfschmerz auf:
= konjunktivale Injektion und/oder Lakrimation

= nasale Kongestion und/oder Rhinorrhoe

= Lidédem

= Schwitzen im Bereich der Stirn oder des Gesichtes

= Flushing im Bereich der Stirn oder des Gesichtes

= Vollegefiihl des Ohrs

= Miosis und/oder Ptosis

2. koérperliche Unruhe oder Agitiertheit

D die Attackenfrequenz liegt zwischen 1 jeden 2. Tag und 8 proTag, an mehr
als 50 % wahrend der aktiven Phase

E nicht auf eine andere ICHD-3-Diagnose zuriickzufiihren
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CLUSTERKOPFSCHMERZ - KLINISCHES BILD
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CLUSTERKOPFSCHMERZ - PATHOPHYSIOLOGIE

Chronodistribution
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© Regions that are altered during acute attacks 8
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(between headaches) 6 il
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Barloese M, Cephalalgia 2018, 0(0), 1-10.
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CLUSTERKOPFSCHMERZ - AKUTTHERA

Wirkstoff Dosierung und Applikationsweg' Nebenwirkungen (Auswahl)
Akuttherapie
100 % Sauerstoff 8- 12|{/min far 15 - 20 Minuten keine
tiber Gesichtsmaske mit Riick-
atembeutel
Sumatriptan 6 mg . c. oder 20 mg nasal Engegefiihl im Bereich der Brust

und des Halses, Pardsthesien der
Extremitdten, Kiltegefiihl bei Su-
matriptan s. c. zudem: Lokalreak-
tion an der Injektionsstelle

@ r‘i‘, T
kotaktoren, gleichzeitige
Nasensprays

Zolmitriptan 5-10mg nasal Sumavel DosePro
nadelbasiert
Lidocain 4-10 %ige Losung, Installation Parasthesien im Mund- und %
Mittel zweiter Wahl ipsilaterales Nasenloch Nasenbereich, metallischer il | r i
Geschmack ‘

Imigran !
IKIGRAN )
GlaxoWelcome Suma-

triptan
Imigran  Nachfillpack Hormosan

nadelfrei

KLINIKUM DER UNIVERSITAT MUNCHEN®

44 Diener HC, Dtsch Med Wochenschr 2017; 142:418-428.
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CLUSTERKOPFSCHMERZ - MEDIKAMENTOSE
PROPHYLAXE

45

Wirkstoff

Verapamil
(off-label-use?)

Lithium

Topiramat
(off-label-use?)

Kortikoide (Predni-
son) zur Kurzzeit-
prophylaxe
(off-label-use?)

Dosierung und Applikationsweg'

3 -4x40mq/d, steigern bis
480 mg/d, im Einzelfall bis 960 mg/d

600 - 1500 mg/d (Serumspiegel
0,6-0,8 mi/l)

100 - 200 mg/d

mind. 1 mg/kg KG/d fiir 2-5 Tage,
dann individuelle Abdosierung z. B.
um 20 mgq alle 3 Tage

Nebenwirkungen (Auswahl)

arterielle Hypertonie, Miidigkeit,
Obstipation, Odem

kognitive Stérungen, Tremor,
Akne, Struma, Hypothyreose,
Muskelschwache

kognitive Stérungen, Miidigkeit,
Schwindel, Pardsthesien, Stim-
mungsschwankungen, Angstlich-
keit, Gewichtsverlust

Depression, Gereiztheit, Eupho-
rie, Magenbeschwerden, Ulcus
ventriculi, Blutzuckeranstieg,
Schlafstérungen

Kontraindikationen (Auswahl)

Herzinsuffizienz, Sick-sinus-Syndrom,
sinuatrialer Block, AV-Block II° und IlI%;
Vorhofflimmern/flattern

manifeste Herzinsuffizienz, M. Addis-
on, Stérungen des N+- Haushaltes,
kochsalzarme Didt, Niereninsuffizienz,
Schwangerschaft

Nierensteine, Glaukom, Hyperkalzurie,
Niereninsuffizienz, Schwangerschaft

Magen-Darm-Ulzera, schwere Osteo-
porose, psychiatrische Vorerkrankun-
gen, Diabetes mellitus, Glaukom

KLINIKUM DER UNIVERSITAT MUNCHEN® m——
Diener HC, Dtsch Med Wochenschr 2017; 142:418-428.



International consensus diagnostic criteria for neuromyelitis optica spectrum disorders

CLUSTERKOPFSCHMERZ - NICHT-MEDIKAMENTOSE
THERAPIEOPTIONEN

Occipitalis-Nerv-Stimulation SPG-Stimulation

"
'O
-
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https://www.upscript.com/buy-gammacore/ Schuster N, Nat Rev Neurol, 2016, Vol 12, 635-650.



https://www.lifeline.de/news/medizin-gesundheit/spg-stimulation-cluster-kopfschmerz-lindern-auf-knopfdruck-id143260.html
https://www.lifeline.de/news/medizin-gesundheit/spg-stimulation-cluster-kopfschmerz-lindern-auf-knopfdruck-id143260.html
https://www.lifeline.de/news/medizin-gesundheit/spg-stimulation-cluster-kopfschmerz-lindern-auf-knopfdruck-id143260.html
https://www.lifeline.de/news/medizin-gesundheit/spg-stimulation-cluster-kopfschmerz-lindern-auf-knopfdruck-id143260.html
https://www.lifeline.de/news/medizin-gesundheit/spg-stimulation-cluster-kopfschmerz-lindern-auf-knopfdruck-id143260.html
https://www.lifeline.de/news/medizin-gesundheit/spg-stimulation-cluster-kopfschmerz-lindern-auf-knopfdruck-id143260.html
https://www.lifeline.de/news/medizin-gesundheit/spg-stimulation-cluster-kopfschmerz-lindern-auf-knopfdruck-id143260.html
https://www.lifeline.de/news/medizin-gesundheit/spg-stimulation-cluster-kopfschmerz-lindern-auf-knopfdruck-id143260.html
https://www.lifeline.de/news/medizin-gesundheit/spg-stimulation-cluster-kopfschmerz-lindern-auf-knopfdruck-id143260.html
https://www.lifeline.de/news/medizin-gesundheit/spg-stimulation-cluster-kopfschmerz-lindern-auf-knopfdruck-id143260.html
https://www.lifeline.de/news/medizin-gesundheit/spg-stimulation-cluster-kopfschmerz-lindern-auf-knopfdruck-id143260.html
https://www.lifeline.de/news/medizin-gesundheit/spg-stimulation-cluster-kopfschmerz-lindern-auf-knopfdruck-id143260.html
https://www.lifeline.de/news/medizin-gesundheit/spg-stimulation-cluster-kopfschmerz-lindern-auf-knopfdruck-id143260.html
https://www.lifeline.de/news/medizin-gesundheit/spg-stimulation-cluster-kopfschmerz-lindern-auf-knopfdruck-id143260.html
https://www.lifeline.de/news/medizin-gesundheit/spg-stimulation-cluster-kopfschmerz-lindern-auf-knopfdruck-id143260.html
https://www.lifeline.de/news/medizin-gesundheit/spg-stimulation-cluster-kopfschmerz-lindern-auf-knopfdruck-id143260.html
https://www.lifeline.de/news/medizin-gesundheit/spg-stimulation-cluster-kopfschmerz-lindern-auf-knopfdruck-id143260.html
https://www.lifeline.de/news/medizin-gesundheit/spg-stimulation-cluster-kopfschmerz-lindern-auf-knopfdruck-id143260.html
https://www.upscript.com/buy-gammacore/
https://www.upscript.com/buy-gammacore/
https://www.upscript.com/buy-gammacore/
https://www.upscript.com/buy-gammacore/
https://www.upscript.com/buy-gammacore/

International consensus diagnostic criteria for neuromyelitis optica spectrum disorders

MIGRANE - KOPFSCHMERZ VOM SPANNUNGSTYP -
CLUSTERKOPFSCHMERZ - EIN VERGLEICH

Kriterium

Schmerzlokalisation

Schmerzqualitat
Schmerzintensitat
Dauer
Begleitsymptome

Akutmedikation

47

Migrédne

hemikraniell/holozephal
driickend/schmerzend/pochend
mittelstark bis stark

4-72h

Ubelkeit, Erbrechen, Photo-, Phono- und Osmophobie,
Riickzugsbeddirfnis, Aura

NSAR: ASS (1000 mg), Ibuprofen (400-800 mg),
Naproxen (500-1000 mg), Diclofenac (50-100 mg),
Metamizol (1000 mg), Paracetamol (1000 mg)
Triptane: Sumatriptan (50/100 mg p. 0., 10/20 mg
nasal, 6 mg s.c.), Zolmitriptan (2,5/5mg p. 0., 5mg
nasal), Rizatriptan (5/10mg p.0.), Naratriptan
(2,5mg p.o.), Aimotriptan (12,5mg p.o.), Eletrip-
tan (20/40 mg p.0.), Frovatriptan (2,5 mg p.o.).
Antiemetika: Metoclopramid (10-20mg p.o.),
Domperidon (20-30mg p.o.)

Spannungskopfschmerz

holozephal

driickend
leicht bis mittelstark
30 min bis 7 Tage

Phonophobie oder Photo-
phobie

NSAR: ASS (500-1000 mg),
Ibuprofen (200-400 mgq),
Naproxen (375-550mg),
Diclofenac (50-100 mg),
Metamizol (500 mg), Pa-
racetamol (1000 mg)

Clusterkopfschmerz

streng einseitig peri-/retroorbital
glihend/brennend/stechend
sehr stark

15-180min

Lakrimation, konjunktivale
Injektion, Miosis, Ptosis, Rhinorrhd,
nasale Kongestion, motorische/
innere Unruhe

* 100% Sauerstoff (8-121/min
iber Gesichtsmaske und Riick-
atembeutel)

e Sumatriptan (6mgs.c.,

10/20 mg nasal), Zolmitriptan
(5mg nasal), Lidocain 4-10%
Losung (2. Wahl)
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