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Inledning

Héar sammanfattar och kommenterar SBU en systematisk dversikt som
studerat effekten av botulinumtoxin som forebyggande behandling vid
migrin hos vuxna. Uppdraget &r ett initiativ frdn Regeringskansliet att
studera ldkemedel vid migrén.

Migrdn dr en huvudvirkssjukdom dir man ofta far aterkommande anfall.
Anfallen kan variera 1 intensitet, karaktér och ldngd. Under ett anfall
upplever man en intensiv och bultande huvudvérk, som ofta ér lokaliserad
pa ena sidan av huvudet men dven kan vara dubbelsidig. Andra vanliga
symtom &r kédnslighet for ljud och ljus, illamaende, krakningar och brist pa
energi [1].

De personer som lider av lindrig migridn kan behandla anfallen med
receptfria ldkemedel som paracetamol, acetylsalicylsyra och NSAID. Man
kan dven anvinda specifika migrdnmediciner, sa kallade triptaner, mot akuta
attacker i kombination med ldkemedel mot illamaende och krikningar
(primperan). De som lider av svarare besvir som episodisk migrén och
kronisk migrén (Faktaruta 1) kan ha flera anfall i manaden och behdver
forebyggande behandling [2]. En av dessa behandlingar dr injektioner med
botulinumtoxin. Indikationen for botulinumtoxin i Sverige ar kronisk
migrén [3].

Omkring 15 procent av den vuxna befolkningen i Sverige har migrén, varav
65 procent dr kvinnor [4]. Orsaken till migran &r inte kind men den kan vara
relaterad till stress, hormonfordandringar eller viss mat och dryck. Migran
verkar ocksd vara arftligt.

Migrin ér en sjukdom som har stora konsekvenser for samhéllet i form av
sjukskrivningar, stora socioekonomiska kostnader samt inverkan pé
patientens livskvalitet. En hdlsoekonomisk studie pa migrdn som studerat
livskvalitet och kostnader i det svenska samhéllet har kommit fram till att
kostnaden for en patient med kronisk migréin ar cirka 250 000 kronor per ar

[5].
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Kommenterad rapport

Herd CP, Tomlinson CL, Rick C, Scotton WJ, Edwards J, Ives N, Clarke
CE, Sinclair A. Botulinum toxins for the prevention of migraine in adults.
Cochrane Database Syst Rev 2018, Issue 6. Art. No.: CD011616.

Publicerad: 2018-06-25

Senaste sokning: 2017-12-07 uppdatering i BMJ, mars, 2019 (inga
ytterligare studier har identifierats)

SBU:s sammanfattning

I den systematiska dversikten har Herd och medarbetare undersokt om
botulinumtoxin har effekt pa vuxna personer som lider av kronisk eller
frekvent episodisk migrén (Faktaruta 1) jamfort med placebo eller annan
aktiv behandling.

Botulinumtoxin kan mojligtvis minska antalet dagar med kronisk migrin
per manad med tre dagar. Det sammanvégda resultatet bedomdes ha lag
tillforlitlighet. For personer med episodisk migrin gar det inte att bedoma
om botulinumtoxin minskar antalet dagar med migréan.
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Det sammanvégda resultatet bedomdes ha mycket 1ag tillforlitlighet.
Oversiktsforfattarna angav en liten studiepopulation, hdg risk for
snedvridning och hog heterogenitet som orsaker till att resultaten har lag
eller mycket lag tillforlitlighet.

SBU bedomer att dversikten ar vilgjord och har 1ag risk for bias.

SBU:s kommentar

De flesta av studierna i oversikten har blivit sponsrade av det foretag som
tillverkar botulinumtoxin, vilket kan bidra till risk for snedvridning. Det
skulle kunna innebéra att botulinumtoxin ser ut att ha storre effekt.

Aven i placebogrupperna syns en viss effekt. Detta skulle kunna bero p
att en majoritet av patienterna 1 stor utstrackning anvander olika
analgetika som kan péverka placebogruppen. En annan orsak till att man
ser effekt 1 placebogruppen kan vara individer som vid en slumpmaéssig
spridning hamnar pd extremvirden (regression mot medelvirdet).

Maénga av studierna var sméd med fa patienter, och alla data var inte
rapporterade. Ddrav hade manga av studierna hog risk for snedvridning.

Den systematiska dversikten dr publicerad av Cochrane Collaboration
2018 och en uppdaterad litteratursokning genomfordes av samma
forskargrupp 2019. Inga ytterligare studier hade da tillforts. SBU har
gjort en uppdaterad sdkning till och med maj 2020. Resultaten i de fa
studier som hittades pekar at samma héll som resultaten i den
kommenterade oversikten.

Uppdaterad sokning

SBU har gjort en uppdaterad s6kning till och med 19 maj 2020. I den
uppdaterade s6kningen hittades 276 publikationer. Alla utom 18 artiklar
kunde gallras ut genom att ldsa titeln. Utifran de dterstdende 18 artiklarna
sammanfattningar ansdgs 8 artiklar vara relevanta och motsvara
fragestéllningen for den kommenterade dversikten. Dessa ldstes 1 fulltext.
Resultaten i studierna fran den uppdaterade sokningen pekar pa att
botulinumtoxin minskar antalet dagar med migran [6] [7] [8] [9] [10] [11]
[12] d&ven om tva studier redovisade att de inte sag nagon signifikant
skillnad mellan de patienter som fatt placebo och de som fatt
botulinumtoxin [13] [14].

Sammanfattning av
originalrapporten
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Om studierna i originalrapporten

Den systematiska dversikten identifierade 90 randomiserade kontrollerade
studier med 4 190 patienter. Medeldldern pa deltagarna var 42 ér och étta av
tio var kvinnor. Studierna ansags vara korta, dir den lidngsta studien pagick i
nio manader. Hélften av deltagarna led av kronisk migrén och hélften av
episodisk migrén.

Resultat

Den systematiska dversikten har sammanstillt metaanalyser och
sammanvagt resultaten for de utfall som méter antalet dagar med migran per
ménad.

Botulinumtoxin jamfort mot placebo

Antal dagar med migran per manad

Botulinumtoxin kan mojligtvis (lag tillforlitlighet) minska antalet dagar med
migrin per manad med 3,1 dagar (95 % KI, —4,7 till —1,4) hos patienter med
kronisk migrian. Detta resultat baseras pé fyra kliniska provningar med

1 497 deltagare. Nir oversiktsforfattarna tog bort sma studier i en
kénslighetsanalys! blev resultatet troligen en minskning till 2 dagar med
migrin per manad (95 % KI, —2,8 till —1,1) baserat pd tvd provningar med

1 384 deltagare (méttlig tillforlitlighet).

I en randomiserad kontrollerad studie med 418 deltagare med episodisk
migrdn fann man inte ndgon skillnad mellan botulinumtoxin och placebo
vad giller minskat antal dagar med migrén per méinad —0,20 (95 % KI, —
0,77 till 0,37).

Antal dagar med huvudvark per manad

For deltagare med kronisk migrdn minskade botulinumtoxin antalet dagar
med huvudvérk per manad med 1,9 dagar (95 % KI, -2,7 till 1,0, hog
tillforlitlighet).

Antal migrananfall

Nar man studerade deltagare med bade kronisk och episodisk migrén kunde
man inte se nagon skillnad 1 antal migrénanfall, p=0,30 (6 studier, n=2004,
lag tillforlitlighet).

www.sbu.se/2020_07 6(14)



Biverkningar

En analys av biverkningar visade att gruppen som fick botulinumtoxin I6pte
30 procent storre risk att drabbas av biverkningar &n den som fick placebo
(RR 1,28, 95 % K1, 1,12 till 1,47, méttlig tillforlitlighet). De biverkningar
som man studerat dr blepharoptosis (hdngande 6gonlock), forsvagade
muskler och smirta i nacke och vid injektionsstéllena.

Botulinumtoxin jamfort med annan forebyggande
behandling

Tre randomiserade kontrollerade studier jimforde botulinumtoxin med
andra forebyggande behandlingar som betablockare. Ndgon metaanalys var
inte mojlig att gora eftersom antalet dagar med migrian och antalet
migriananfall inte rapporterats pa samma sétt. De individuella studierna
visade ingen skillnad i effekt mellan grupperna for vare sig patienter med
kronisk eller episodisk migrdan. Migrane disability assessment score
(MIDAS) ér ett instrument for att méita migrin som anvéndes 1 tvd av
studierna. Dessa studier visade ingen skillnad mellan den behandlade
gruppen och den som fick placebo.

Botulinumtoxin visade inte nigra fler biverkningar &n orala férebyggande
behandlingar (2 studier, n=114, mycket 1ag tillforlitlighet).

1. En kinslighetsanalys innebir att man forsoker bedoma hur stabila undersokningsresultat
ar. Man dndrar vissa forutsittningar och data, till exempel utesluter vissa avvikande data
eller anvinder alternativa varden, och noterar hur detta paverkar resultatet.

www.sbu.se/2020_07 7(14)



Tabell 1 Resultat redovisade i den systematiska dversikten.

Utfall

Resultat

Resultat med

med placebo botulinumtoxin A

Antal
patienter

(antal
studier)

Grad av
tillforlitlighet
enligt GRADE?

Antal dagar med 12-20 dagar MD: 3,1 dagar 1497 (4 Lag
migran per manad med migrdn  mindre RCT:er) SO0
(kronisk migran) (4,7 till 1,4)
Antal dagar med 4-20 dagar MD: 2,4 dagar 1915 (5 Mycket lag
migrén per manad med migran  mindre RCTer) D000
(4,0 till 0,8)
Antal dagar med 13 till 13,4 MD: 1,9 dagar 1384 (2 Hog
huvudvéark per ménad dagar mindre (- RCT:er) ODDD
(kronisk migran) 2,7 till 1,0)
Antal migranattacker 1,9 till 7,8 MD: 0,5 mindre 2004 (6 Lag
attacker per  attacker (1,3 RCTer) @200
manad lagre till 0,4
hogre)
Intensitet av 6,2 till 9,2 MD: 3,3 cm 209 (4 Mycket lag
huvudvark mattmed  cm (métt mindre (4,2 RCT:er) ®O00
VAS-10 (Faktaruta 4) med VAS- mindre till 2,5
10) mindre)
Global impression 58,6 podng MD: 1,6 poang 45 (1 RCT) Mycket lag
scale (headache hégre (2,1 mindre D000
impact test-6) till 5,3 hogre)

MD = Medelvéardesskillnad; RCT = Randomiserad kontrollerad studie; VAS-10 = Visuell analog skala 10 centimeter
2 Qversiktsforfattarnas bedémning av GRADE.

Originalrapportens slutsatser

Botulinumtoxin kan minska antalet dagar med migran per manad med tre

dagar vid kronisk migrin jamfort med placebo.

For personer med episodisk migrén gar det inte att bedoma om
botulinumtoxin &r effektivt (mycket l1ag tillforlitlighet).

Icke allvarliga biverkningar upplevdes i1 60 fall av 100 i den grupp som
fick botulinumtoxin jamfort med 47 av 100 i placebogruppen.

Det behdvs bittre rapportering av utfallsmatt i publicerade studier
eftersom det skulle kunna ge en tydligare bild av evidenslédget sa att man
kan dra ytterligare slutsatser.

www.sbu.se/2020_07

8(14)


http://www.sbu.se/sv/publikationer/sbu-kommentar/effekt-av-botulinumtoxin-vid-kronisk-och-episodisk-migran/?pub=46541#46555

SBU:s granskning av
originalrapporten

Vid SBU:s genomgéng av originalrapporten anviandes en granskningsmall
for systematiska oversikter som kallas ROBIS (Risk Of Bias in Systematic
Reviews) [15]. Granskningen visade att litteratursokning, studieurval,
beddmning av studier, dataextraktion och analys av data uppfyllde
definierade krav for en systematisk dversikt.

Faktaruta 1 Migran

Migrén dr en neurologisk sjukdom som startar i centrala nervsystemet och
involverar flera omraden i hjarnan och trigeminussystemet. I Sverige
berdknas 15 procent av befolkningen ha migrén. Tv4 tredjedelar av dessa &r
kvinnor. De flesta har episodisk migrian (1-14 dagar per manad) men cirka 3
procent av befolkningen har frekvent episodisk migrin (8—14 dagar per
manad) eller kronisk migrén (15 eller fler dagar per manad med
migranhuvudvirk varav minst 8 dr migrindagar). Patienter i de senare
grupperna behdver forebyggande behandling med nagot av foljande:
betablockare, angiotensin typ 1 receptorblockare, amytryptilin, topiramate
eller botulinumtoxin vid kronisk migrian. Patienterna kan fortsatt ha
huvudvérk (VAS 1-4) utan att de har migran enligt klassifikationen (VAS 5-
10). De har déarfor huvudvérk men inte migrén.

Faktaruta 2 Botulinumtoxin

Botulinumtoxin dr ett muskelavslappnande medel som innehaller den aktiva
substansen onabotulinumtoxin typ A. Det verkar genom att delvis blockera
nervimpulser i de skelettmuskler som det injiceras i och minskar kraftiga
sammandragningar av dessa muskler (t.ex. tortikollis). Nar det géller
kronisk migrén dr den vanligaste hypotesen att botulinumtoxin blockerar
smaértsignaler i sensoriska nerver vilket indirekt forhindrar att migrén
utvecklas eller gor den lindrigare. Men det dr inte helt klarlagt hur
botulinumtoxin fungerar vid kronisk migrin [16]. Behandlingen ges enligt
ett specifikt program (PREEMT) vilket innebar att injektioner ges subkutant
eller intramuskulért pa 31 olika stéllen i regioner i huvudet i genomsnitt var
tredje manad [7].
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Faktaruta 3
Evidensgraderingssystemet
GRADE

GRADE-systemet anvinds for att gora en strukturerad bedomning av
tillforlitligheten (evidensstyrkan) hos varje sammanvégt delresultat (utfall) i
en systematisk dversikt. Den sakliga grunden for vdrderingen ska redovisas
tydligt sa att det &r mojligt for andra att granska och gora sin egen
beddmning.

Beddmningen av tillforlitlighet innefattar, for varje sammanvégt delresultat:

hur stor risken dr for systematiska fel i studierna (eng. bias,
snedvridning)

hur mycket studierna motséger varandra (eng. inconsistency, bristande
samstammighet)

1 vilken grad som de studerade forhdllandena skiljer sig fran den aktuella
fragan (eng. indirectness, bristande dverforbarhet)

hur stor den statistiska osdkerheten ar (eng. imprecision, bristande
precision)

hur stor risken &r for snedvriden publicering av studier och resultat (eng.
publication bias).

Héansyn tas ocksa till storleken pé delresultatet, eventuellt samband mellan
dos och respons samt i vilken riktning som tédnkbara snedvridande faktorer
kan forvintas verka.

Tillforlitligheten graderas i fyra nivier:

Det sammanvégda resultatet har hog tillforlitlighet (ED@E)
(beddmningen &r att resultatet stimmer)

Det sammanvégda resultatet har mattlig tillforlitlighet (©2DO)
(bedomningen dr att det &r troligt att resultatet stimmer)

Det sammanvigda resultatet har 14g tillforlitlighet (B©00)
(bedomningen ar att det &r mojligt att resultatet stimmer)

Det sammanvégda resultatet har mycket lag tillforlitlighet (EOCO)
(det gér inte att bedoma om resultatet stimmer)
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Faktaruta 4 VAS-skala

Man maéter smérta med en VAS-skala (visuell analog skala) genom att méta
med en sa kallad VAS-sticka. Det dr en 10 cm lang skala graderad mellan 0
och 10. Siffran 0 innebédr ingen smirta och 10 innebér vérsta tinkbara

smarta.
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deklaration rorande bindningar och jav. Dessa dokument finns tillgdngliga
pa SBU:s kansli. SBU har bedémt att de forhallanden som redovisas dér &r
forenliga med kraven pé saklighet och opartiskhet.
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