Migran och neurologens gamla
versus nya verktygslada

VILLE ARTTO

Migran orsakar betydande manskligt lidande pa individniva och, eftersom sjukdomen ar sa
vanlig, ocksa betydande ekonomiska forluster pd samhallsniva. Kérnan i lakemedelsbehand-
ling av migran med sporadiska symtom ar effektiva lakemedel som tas i ratt tid vid ett migran-
anfall. Vid mer aktiv migréan ar det viktigt att overvaga profylaktisk lakemedelsbehandling.
Dessutom ar det viktigt att identifiera och undvika faktorer som predisponerar for anfall, och
ocksa faktorer som kan goéra att migran blir kronisk.

Gepanter och ditaner kommer i framtiden att erbjuda flera alternativ for behandling av
migrananfall. Icke-specifika preparat sdsom betablockerare, sartaner, tricykliska antidepres-
siva medel och antiepileptika har traditionellt anvants for profylaktisk behandling av migran.
De nya CGRP-antikropparna lindrar signifikant symtomen hos ungefdr varannan person
med svar migran, och hos en liten del av patienterna kan symtomen férsvinna nastan helt.
CGRP-antikroppar ar sa vitt vi nu vet sdakra och tolereras val, men det finns fortfarande bara

begrdnsad information om sékerheten pa lang sikt.

Inledning

Migrén &r den vanligaste neurologiska sjukdo-
men i hos personer i arbetsfor alder. Cirka 18
procent av kvinnor och 6 procent av mén lider
av migrédn (1). Sjukdomsaktiviteten varierar
dock avsevart fran person till person och hos
samma person under olika livsskeden. Migrén
drabbar oftast méanniskor i arbetsfor alder,
vilket leder till att sjukdomen inte bara orsa-
kar manskligt lidande utan ocksa betydande
ekonomiska forluster for samhallet, sarskilt i
form av sjukfranvaro. Kronisk migrin &dr en
svéar form av sjukdomen, dér patienterna per
definition har huvudvérk i minst femton dagar
i ménaden och minst &tta av dessa dr migran-
dagar (2). Prevalensen av kronisk migrén dr
1-2 procent.

Utan behandling pagar ett migrdnanfall
vanligen i 4-72 timmar. Typiska symtom é&r
forutom huvudvérken ocksé illaméende och
sensorisk Overkénslighet. Patienter vill van-
ligen hellre vara stilla &n rora sig under ett
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migrdnanfall. Dessutom upplever ungefar en
tredjedel av patienterna aurasymtom i bérjan
av migrdnanfallet. Det mest typiska aurasym-
tomet dr ett vixande sicksackmonster, men
auran kan ocksa yttra sig som svarigheter i
talproduktion och ensidiga domningar.

Migrandiagnosen ar klinisk och maskinella
undersokningar behovs séllan, och d& ndrmast
for att utesluta andra sjukdomar. Diagnos och
behandling hor framst till primdrvarden, men
i mer komplicerade fall kan neurologbedom-
ning ocksa vara nodvandig.

Om migrdn ger symtom bara sporadiskt,
dr hornstenarna i behandlingen att sétta in
effektiv anfallsmedicinering och att undvika
utlosande faktorer. Migrdn med tédta symtom
kréver ofta profylaktisk ldkemedelsbehandling.

Uppkomstmekanismen vid migrdn &r
komplicerad och fortfarande daligt forstadd,
men en peptid relaterad till kalcitoningenen
(calcitonin gene-related peptide, CGRP) anses
vara den centrala transmittorsubstansen (3).
CGRP har ocksa varit méalet for utvecklingen
av nya ldkemedel for bade profylax och an-
fallsbehandling.

Behandling av migrananfall

Migrdnanfall kan ibland vara sa lindriga
att ingen anfallsmedicinering behdvs, men
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Tabell 1. Preparat for behandling av migrananfall och deras dosering

p.o. = per os
p.r. = per rectum
i.n. = intranasalt

LAKEMEDELSGRUPP LAKEMEDEL ENGANGSDOS OCH ADMINISTRATIONSVAG
Smartstillande lakemedel acetylsalicylsyra | 500-1000 mg p.o.
diklofenak 25-75 mg p.o.
100 mg p.r.
Ibuprofen 400-1200 mg p.o.
ketoprofen 50-200 mg p.o.
naproxen 500-1000 mg p.o.
500 mg p.r. (specialtillstandspreparat)
paracetamol 500-1000 mg p.o.
500-1000 mg p.r.
tolfenamsyra 200 mg p.o.
Triptaner almotriptan 12,5 mg p.o.
eletriptan 40 mg p.o.
frovatriptan 2,5mg p.o.
naratriptan 2,5 mg p.o.
rizatriptan 10 mg p.o.
sumatriptan 50-100 mg p.o.
10-20 mgi.n.
6 mg s.c.
zolmitriptan 2,5mg p.o.
5mgi.n.
Antiemetika metoklopramid | 10 mg p.o.

10 mg p.r. (specialtillstandspreparat)

proklorperazin | 5-25 mg p.o.

vanligen beh6vs sddan medicinering. Alla
anfallsldkemedel 4r mer effektiva om behand-
lingen kan sédttas in medan migrdansymtomen
fortfarande &r lindriga (4). Det &r ocksa bra att
ta stdllning till den optimala administrations-
vigen for likemedlet — om illamaende som
hor till migransymtomen hindrar likemedels-
absorptionen, kan ett parenteralt lakemedel
vara effektivare. Att i tid ta ett antiemetiskt
lakemedel kan ockséa forbéttra absorptionen
av anfallslikemedlet och samtidigt lindra
migranrelaterat illamaende.

Det anses vara viktigt att behandla enskilda
migrdnattacker sa snabbt och effektivt som
mojligt, eftersom anfall som upprepade génger
behandlats for sent och ineffektivt kan leda
till sensibilisering av hjdrnans smértbanor och
till att migranen blir kronisk (5).

For en del patienter ger antiinflammatoriska
lakemedel (NSAID) tillracklig lindring, men
da behovs ofta en sa kallad "migrdndos",
exempelvis 800-1200 mg ibuprofen. NSAID-

preparaten och andra ldkemedel for behand-
ling av migrénanfall rdknas upp i tabell 1 med
doser och administrationsvégar.

Triptaner &dr forstahandsalternativ for be-
handling av svarare migrananfall. Triptanerna
ar selektiva 5-HT1B- och 5-HT1D-agonister
(6). De anses i allmédnhet vara sdkra och
vil tolererade anfallsldkemedel, nédr de an-
viands hos patienter utan kontraindikationer
(ateroskleros, genomgangen hjidrninfarkt el-
ler obehandlad hypertoni). I vissa ldnder (till
exempel Sverige och Tyskland) séljs triptaner
i smé forpackningar receptfritt.

Sammanlagt sju triptaner har forséljnings-
tillstdnd. Aven om alla triptaner har likartad
verkningsmekanism, finns det individuella
skillnader i effekt och tolerans mellan olika
patienter, vilket gér det motiverat att vid be-
hov préva flera andra preparat om en triptan
ar ineffektiv eller olamplig for patienten. Sub-
kutant administrerad sumatriptan (7) ar den
mest effektiva triptanen, men anvéndningen
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Tabell 2. Preparat som anvands for profylaktisk behandling av migran och deras vanliga doseringar

LAKEMEDELSGRUPP LAKEMEDEL VANLIG DOS

Betablockerare propranolol (p.o.) 20-240 mg/d
metoprolol (p.o.) 47,5-190 mg/d
bisoprolol (p.o.) 2,5-10 mg/d

Sartaner kandesartan (p.o.) 4-16 mg/d

Antidepressiva lakemedel | amitriptylin (p.o.)

10-50 mg/d (om kvallen)

nortriptylin (p.o.)

10-50 mg/d (om kvallen)

venlafaxin (p.o.)

37,5-150 mg/d

Epilepsilakemedel topiramat (p.o.)*

Begynnelsedos 25 mg/d, stegvis 6kning till
504+50 mg

botulinumtoxin

botulinumtoxin (s.c.)**

155-195 IE var 3-4 manad

CGRP-antikroppar * epinezumab ***(i.v.)

100 mg med 3 manaders intervall

erenumab (s.c.)

70 eller 140 mg med 4 veckors intervall

fremanezumab (s.c.)

225 mg en gang i manaden eller 675 mg med 3
manaders intervall

galkanezumab (s.c.)

120 mg en gang i manaden férsta dosen 240 mg

*evidens for effekt ocksa vid kronisk migran
**evidens for effekt enbart vid kronisk migrén
***inte forsaljningstillstand nar detta skrivs 12/20

begrénsas av att en del patienter upplever in-
jektionen som obehaglig och av att preparatet
dr dyrare &n andra triptaner.

Frovatriptan har en klart langre halveringstid
dn de ovriga triptanerna (8). Denna egenskap
kan utnyttjas vid menstruationsrelaterad mig-
rén, ddr migransymtomen ofta dterkommer un-
der flera dagar alltid nér triptaneffekten tar slut.

Anfallsldkemedel med olika verkningsmeka-
nism kan vid behov kombineras, och det har
visats att en kombination av triptan och NSAID
dr effektivare dn nagot av medlen for sig (9).

Lakemedelsprofylax vid migran

Nar man beddémer behovet av ldkemedels-
profylax bor man beakta migrdnsymtomens
frekvens, svérighetsgrad, duration och svar
pé anfallslikemedel. Det d4r motiverat att
Overviaga insédttande av likemedelsprofylax
om migrdnen ger symtom veckovis, men
indikationen bor inte vara enbart ett visst
antal anfall, utan det viasentliga dr hur mycket
anfallen inkraktar pa det dagliga livet. Det har
uppskattats att en betydande del av de migrén-
patienter som inte star pa likemedelsprofylax
skulle ha nytta av profylax (10).

Det valda profylaxlikemedlet bor provas
i minst en till tvA ménader innan dess effekt
eller brist pa effekt kan utvdrderas pa ett
tillforlitligt sétt, och det bor sékerstéllas att

dosen har varit tillrdackligt stor. Det dr ocksa
pé sin plats att tidvis utvdrdera svaret pa en
insatt behandling. En huvudvérksdagbok é&r
ett viktigt verktyg for att bedoma behovet och
effekten av profylax.

Likemedel som anvands for migranprofylax
listas i tabell 2. Vanlig, episodisk migran har
traditionellt behandlats med 1) ldkemedel som
inverkar pa blodcirkulationen, 2) tricykliska
antidepressiva medel och 3) antiepileptiska 14-
kemedel. Man kan anta att de tva férstndmnda
lakemedelsgrupperna kan séttas in ocksa pa
en allménldkarmottagning. Injektioner med
botulinumtoxin kan ocksa anvidndas for att
behandla kronisk migréan. Migrdnspecifika
biologiska hdmmare, det vill siga CGRP-
antikroppar, anvands for att behandla bade
kronisk och svarbehandlad episodisk migrén.

Vid valet av lidkemedelsprofylax bér man
ocksé beakta patientens eventuella andra hél-
soproblem och annan medicinering. A andra
sidan kan de fordelaktiga effekter som migrédn-
lakemedel har pa eventuella andra sjukdomar
(exempelvis annan smérta, somnloshet, hyper-
tension) utnyttjas dar det dr mojligt.

Traditionella profylaktiska
migranldkemedel i tablettform

Bland betablockerarna finns mest erfaren-
het och evidens for bisoprolol, metoprolol
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och propranolol vid migrdnbehandling. Be-
tablockerare tolereras i allmédnhet vil, men
forsiktighet bor iakttas vid behandling av
astmapatienter. Dessutom boér man beakta
eventuell inverkan pa prestationsférméagan
vid idrott och annan fysisk anstrdngning.
Kandesartan &r vanligen vil tolererat och
eventuella problem har vanligtvis samband
med blodtrycksfall som medlet orsakar (11).

Av de antidepressiva lidkemedlen anvands
framst de tricykliska medlen, ndmligen ami-
triptylin och nortriptylin (12) som migrén-
profylax. Startdosen for bada ar vanligtvis 10
mg om kviéllen, och dosen tkas med 10 mg at
gangen vid behov. Det dr mycket individuellt
vad som ar lagom stor dos. Den vanligaste
biverkningen &dr trotthet, men den trottande
effekten kan ocksa utnyttjas for att behandla
migranpatienter med somnldshet. Muntorrhet
dr en annan vanlig biverkning. Bdda fenome-
nen dr starkt dosberoende.

Tricykliska antidepressiva medel dr extra
bra alternativ om patienten har spannings-
huvudviérk eller annan kronisk smérta utéver
migrin. Vid behandling av spdnningshuvud-
vark &r ett potentiellt alternativ ocksa en kom-
bination av amitriptylin och klordiazepoxid
(12,5/5 mg) som nagra veckors kur.

Av de antiepileptiska ldkemedlen har to-
piramat den bésta evidensen for effekt, och
medlet har visat sig vara anvandbart inte bara
vid episodisk migrdn utan ocksa vid behand-
ling av kronisk migrén (13). Startdosen &r
vanligtvis 25 mg om dygnet, och dygnsdosen
Okas med 25 mg varannan vecka med en niva
pa 50 mg morgon och kvill som mal. Anvénd-
ningen av topiramat begrédnsas dock ofta av
biverkningar. De vanligaste &r stickningar i
huden, aptitloshet och kognitiva svarigheter.
Topiramat bor undvikas hos migranpatienter
som lider av depression, eftersom det kan
forvarra depressionstendensen.

Lamotrigin anvédnds framst for att férebygga
aurasymtom eller som profylax vid migrdn
med kraftig aura (14). Det finns ocksa evidens
for att valproat &r effektivt vid behandling av
migrdn, men pé grund av fostertoxicitet ska
det inte anvdandas av kvinnor i fertil alder.

Botulinumtoxin

Botulinumtoxin har visats vara till nytta for
patienter med kronisk migrén (15), men i mot-
sats till vissa hypoteser dr det inte anvdndbart
vid behandling av spanningshuvudvérk. Dess
effekt antas grunda sig pd hdmning av neu-
ropeptidfrisdttning vid trigeminussynapser.

Hos migrénpatienter som svarar positivt pa
injektioner med botulinumtoxin har intra-
venosa CGRP-nivaer visats minska i takt med
behandlingen (16).

Mingden som administreras per gang ar
vanligen 155-195 internationella enheter
(IE) uppdelad pa 31-39 botulinumtoxinin-
jektioner med 5 IE. Behandlingen upprepas
vanligtvis med tre till fyra ménaders intervall
pa mottagningen hos en neurolog eller ndgon
annan yrkesutbildad person med insikter i
behandlingen.

CGRP-antikroppar

Monoklonala CGRP-antikroppar &r de forsta
migrénspecifika profylaktiska likemedlen (3).
De riktar sig antingen mot CGRP-receptorn
(erenumab) eller sjédlva peptiden (eptinezu-
mab, fremanezumab och galkanezumab) och
alla tre godkénda preparaten administreras
subkutant (tabell 2). Epinezumab (inget for-
séljningstillstdnd 2020) ges intravendst.

CGRP-antikroppar dr indicerade for be-
handling av svar migridn, och de berittigar
till begrdansad grundersédttning fran FPA for
patienter som har minst atta migrandagar i
manaden och som tidigare har provat minst
tva traditionella profylaktiska likemedel utan
effekt, eller med biverkningar som gor att de
inte kan anvidndas. Behandlingssvaret utvar-
deras efter tre manaders anvdndning, och man
kan anstka om fortsatt lakemedelserséttning
for patienten om migrdndagarna minskar med
minst 50 procent.

Effekten av CGRP-antikroppar har visats
vid bade episodisk och vid kronisk migran.
Cirka 50 procent av patienterna far bra hjilp
av antikropparna, vilket innebar att antalet
migrdndagar atminstone halveras. En del
av patienterna far ett s& bra svar att migrin-
symtomen kan forsvinna néstan helt trots att
utgangssituationen ar mycket svar. I lakeme-
delsstudier har biverkningarna varit pd samma
niva som hos placebobehandlade patienter,
men det finns fortfarande begrdnsade data
om sdkerheten pa lang sikt.

Behandling av migran med icke-invasiv
neurostimulering

Neurostimuleringens potential vid behandling
av olika smartsjukdomar har lange varit fore-
mal for intresse, men fokus for den medicin-
ska behandlingen av migrén har traditionellt
legat pa lakemedel. Prelimindr evidens for
effekt har dock erhallits med tre olika icke-
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invasiva neurostimulatorer (17). Det bor éanda
noteras att studierna dr ganska sma.

Effekten av en supraorbital neurostimulator
(Cefaly®) har studerats bade vid anfall och
som profylax. En occipital stimulator (spring-
TMS®) har undersokts for anfallsbehandling
och en vagusstimulator (gammaCore®) for
profylax. Anvéndningen av alla dessa &r ve-
terligen mycket begriansad i Finland.

Lakemedelsutlost huvudvark

Den framsta externa orsaken till att migran
blir kronisk dr 6verdriven anvéandning av an-
fallslakemedel (18). Opiater &r de lakemedel
som allra ldttast ger upphov till liakemedels-
utlost huvudvérk och de bor darfor undvikas
vid behandling av migran, men ocksa triptaner
och NSAID predisponerar for tillstdndet. Déar-
for bor anvdandningen av alla anfallsldkemedel
begrénsas sa att de i det langa loppet inte tas
oftare &n tva till tre dagar i veckan. En nog-
grant ifylld huvudvirksdagbok, dér ocksa de
anvinda anfallslikemedlen antecknas, dr ett
viktigt verktyg for att bedoma lakemedelsut-
16st huvudvérk.

Att forebygga lakemedelsutlost huvudvark
genom att informera migrdnpatienter och
vardpersonal om problemen med &Gveran-
viandning av likemedel, &r mer meningsfullt
dn att behandla en redan uppkommen skada.
Man vet dessutom att redan information om
ladkemedelsutlost huvudvark for drabbade
patienter minskar antalet huvudvérksdagar
och anvéndningen av anfallsldkemedel.

I besvirliga fall har ldkemedelsavvidnjning
traditionellt varit hornstenen i behand-
lingen. En ny dansk studie visar emellertid
att lakemedelsprofylax och information om
lakemedelsutlost huvudvirk &r lika effektiva
som avvénjning, ocksé nar bara traditionella
profylaktiska ldkemedel i tablettform anvands
(19). Dessutom ar CGRP-antikroppar dtmins-
tone lika effektiva hos migranpatienter med
lakemedelsutlost huvudvark som hos de som
inte dr drabbade (20). Darfor bedoms det
frdn patient till patient om behandlingen av
lakemedelsutlost huvudvérk hellre bor inledas
med optimerad lakemedelsprofylax eller med
lakemedelsavvénjning.

Framtidsutsikter inom
migranbehandling

En stor del av migrdnpatienterna far bra
hjélp av nuvarande anfallslikemedel, alltsa
triptaner och NSAID, men hos en del dr

svaret fortfarande otillrdackligt eller s& kan
biverkningar begridnsa anvindningen av dessa
lakemedel. En sérskild utmaning for att finna
ett effektivt anfallsladkemedel dr patienter, dar
anviandningen av triptaner begrénsas av va-
sokonstriktion (se kontraindikationer ovan).

Gepanter dr lagmolekyldra CGRP-anta-
gonister som anses vara lampliga ocksa nér
triptaner dr kontraindicerade pa grund av
risken for arteriell trombos (21). Det finns
placebokontrollerad evidens for effekten av
ubrogepant, rimegepant och vazegepant vid
behandling av migrdnanfall. De tva forsta
administreras oralt och det tredje intranasalt.
Rimegepant och atogepant studeras ocksa for
migranprofylax.

Ditanerna dr en annan ny kategori av la-
kemedel for behandling av migrdnanfall som
inte orsakar vasokonstriktion (22). De &r
selektiva 5-HT1F-agonister. Det fortfarande
oklart om gepanter och ditaner pa samma
sétt som triptaner och NSAID vid onfattande
anvandning predisponerar for lakemedelsut-
16st huvudvark, och pa sé sétt till att migrén
blir kronisk. Nér detta skrivs har gepanter
eller ditaner dnnu inte forséljningstillstand
i Finland.

Avslutning

Migrdn dr en vanlig sjukdom som normalt
behandlas i primédrvarden. Rétt diagnos ar
en forutsdttning for ritt behandling. Migrdn
manifesteras pd mycket olika sitt hos olika
patienter och darfor bor behandlingen ocksa
skraddarsys. Det dr vésentligt att snabbt upp-
tdcka det eventuella behovet av profylaktisk
medicinering och patientens risk for att
utveckla likemedelsutlost huvudviark. Nya
malstyrda behandlingar ger fler mgjligheter
for att behandla sérskilt svar migran.

Ville Artto
ville.artto@hus.fi

Bindningar:

Expertarvode (Teva), foreldsningsarvoden
(Nowartis, Teva, Lilly), ersdittning for produktion
av utbildningsmaterial (Teva), rese-, inkvarte-
rings- och moteskostnader (Merck, Sanofi, Teva).
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Current and emerging treatment options for migraine

Migraine is the most common neurological disorder among the working-age population. If the migraine
occurs only sporadically, the cornerstones of treatment are avoidance of the predisposing factors and
resorting to optimized acute medication when necessary. Howeuver, if the migraine occurs weekly or even

more often, preventive medications should be considered.

CGRP antibodies are the very first migraine-specific preventive medication, and they have shown to be
effective and well tolerated in the treatment of highly active and chronic migraine. Gepants are a novel
class of drugs for acute migraine treatment, and they give new options for migraine patients.
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