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Huvudvérk ar ett av de vanligaste halsoproblemen i befolkningen i allmanhet med en
punktprevalens pa drygt 16% (1). | en undersdkning av korttidsfranvaron inom norsk industri
utgjorde huvudvark 6,2%av franvaron, vilket medfor betydande samhallsekonomiska kostnader
(2). Livskvalitetsstudier visar ocksa att patienter med migran hindras lika mycketav sina besvar
som patienter med angina pectoris och diabetes mellitus (3).Epidemiologiska studier kan anvandas
for att belysa olika problemstallningar: problemets storlek, vilka som drabbas, svarighetsgrad och
grad av funktionsnedséttning, diagnostik och behandling, riskfaktorer, komorbiditet och effekt av
interventioner.

Prevalens

Flera epidemiologiska studier visar varierande prevalens for migran fran cirka 3-4% till 35% (4).
Det finns flera skal till variationerna i de publicerade resultaten. Urvalet av den undersokta
populationen anses vara av betydelse. Det ar fa personer som soker ldakare for sin huvudvark. Av
ett randomiserat urval av den allmanna befolkningen hade bara 56% av de individer som hade
migran kontaktat sin allmanlakare for besvaren och bara 16% hade sokt specialistldkare (5), vilket
ocksa har bekraftats i andra studier (6). Epidemiologiska studier grundade pé& kliniska populationer
ar darfor inte representativa for befolkningen i stort (7). Det &r viktigt att epidemiologiska studier
genomfors med en representativ population ocksa for att man ska kunna studera sambanden
mellan migran och andra sjukdomstillstdnd. Man kan fa ett falskt intryck av att det féreligger ett
samband mellan tva sjukdomstillstdind om man undersoker kliniska populationer, eftersom
personer som uppsoker sjukvarden oftare har tva typer av besvar an de som inte vander sig till
sjukvarden (8). Darfor ar ett representativt urval av befolkningen att foredra och det har visats att
det inte &r nagon saker skillnad i migranprevalens mellan stad och landsbygd (9-11).

Stewart et al. genomforde en metaanalys av totalt 58 publicerade prevalensstudier pa migran,
varav 24 inkluderades i analysen (12). Trots att det foreldg en stor variation i prevalens mellan de
olika studierna fann man att 70% kunde forklaras utifran olikheter i kon, alder och definitionen av
migran. For 30% av variationen fann man ingen séker forklaring utifran de uppgifter som férelag.
Man kunde utifrdn upplysningarna i studierna inte utesluta betydelsen av skillnader i
sociodemografiska forhallanden.

Migran ar en klinisk diagnos som stélls enligt utvalda kriterier som grundar sig pa uppgifter fran
patienten. Det finns inget exakt test som kan ge svar pa om en person har migran eller ej. Olika
kriterier har anvants for att stalla diagnosen migrén. Ad Hoc Committee on Classification of
Headache har beskrivit migrdn som "attacker som oftast bdrjar unilateralt och som ackompanjeras
av svarigheter att ata och av och till av illaméende och kréakningar" (13). Med en sa vid definition
kan man férvénta sig en stor variation i prevalens. Andra forskare har anvant egna och modifierade
kriterier. Waters och O~ Connor (14) har definierat migran som innehallande tva av foljande



faktorer: unilateral lokalisation, illamaende och férvarning. Férvarning definieras som bade aura
och humors- och beteendeforandringar timmar eller dagar fore huvudvarken. Med utgangspunkt
fran dessa kriterier fann man i ett urval av den allméanna befolkningen senaste aret en hog
prevalens av migran for kvinnor, 19%. Senare studier av Waters (15) inkluderade &ven man och
visade en prevalens senaste aret for man pa 14,9% och for kvinnor pa 23,2%. Andra studier har
anvant forekomsten av unilateral smarta och illamaende eller krakningar, eller aura (16-18). Andra
studier har aterigen anvant andra kriterier (19). Nikifurow et al. rapporterade en overall-prevalens
sista aret pa 24,5%, 35% for kvinnor och 11% for man (20). Vahlquist definierade migran som en
paroxysmal huvudviark med symtomfria intervall och med minst tva av féljande symtom: unilateral
smarta, visuell aura, illam&ende och familjar forekomst (21). Vahlquists kriterier har dock visat sig
adekvata nar det géller barn (22). Det finns aven andra studier som anvénder sig av familjar
forekomst som kriterium (23, 24).

Det har framforts kritik mot att populationsstudier skulle ge fér héga skattningar av
migranprevalensen (25), vilket understryker kravet pa tillforlitliga och validerade diagnoser i
epidemiologiska understkningar (26-28).

Senare studier har emellertid anvéant kriterier utformade av International Headache Society (IHS)
(29), vilket medfort mer enhetliga resultat av migranprevalensen i epidemiologiska studier. Man
har emellertid havdat att dessa kriterier borde forbattras ytterligare, eftersom de huvudsakligen
har utarbetats av specialister som oftast ser de svarare formerna av migran. Kriterierna ar darfor
inte med nodvandighet direkt overforbara pa andra former av migran i den allmanna befolkningen,
som inte kommer i kontakt med sjukvarden (12). Den forsta studien som anvande IHS-kriterierna
for migran utfordes av Rasmussen et al. (1), som fann en livstidsprevalens for migran pa 25% for
kvinnor och pa 8% for man. Migranprevalensen sista aret var 15% for kvinnor och 6% for man.
Detta var i enlighet med vad man fann i en amerikansk studie (11), dar en modifierad version av
IHS-kriterierna anvandes och dar duration och antal attacker inte togs med nar man stéllde
diagnos. Man fann en ettarsprevalens pa 17,6% for kvinnor och p& 6% fér man. En fransk studie
visade en ettarsprevalens pa 17,6% for kvinnor och pa 6,1% for man (10). | en studie som
publicerats av Breslau et al. (32) och som utforts pa ett randomiserat urval av 1 200 individer, dar
84% deltog, fann man en migranprevalens for kvinnor pa 12,9% och for man pa 3,4%. De lagre
prevalenstalen i den sistnamnda studien berodde troligen pa att urvalet endast bestod av individer
mellan 21 och 30 &r. Studien visade att migranprevalensen gradvis okar fér bAde man och kvinnor
upp till 40 ars alder och att den sedan sjunker gradvis (11, 33, 34). Det ar sedan tidigare klart
dokumenterat att migrén visar en klar évervikt for kvinnor (4, 6), men att skillnaden i ratio mellan
man och kvinnor ocksa varierar med alder (33). Prevalensration mellan kvinnor och man ar hogst i
40-45-arsaldern (cirka 3,3), men till och med efter menopausen ar den cirka 2 (11, 35).

Prevalensen av migran fore puberteten har visat sig vara hogre for pojkar an flickor, men den okar
snabbare hos flickorna under och efter puberteten (36). | en studie utférd av Bille var prevalensen
av migran vid sex ars alder 1% och vid 15 ars alder 5%. Det fanns inga skillnader mellan kénen
fore elva ars alder; darefter var flickorna i majoritet (37).

Migran bade med och utan aura har kvinnlig dominans (37), och i vissa studier tycks skillnaden
vara tydligare for migran utan aura an for migran med aura (24, 38, 39). Hos man tycks migran
med och utan aura vara lika vanlig, medan hos kvinnor migran utan aura tycks vara vanligare an
migran med aura.

Utifran aktuella studier tycks en rimlig uppskattning av ettarsprevalensen for migran ligga pa
mellan 10 och 12%, cirka 6% for man och 15-18% for kvinnor (4).



Incidens

Prevalens finner man med hjélp av tvarsnittssstudier, medan incidens studeras bast i longitudinella
undersokningar. Det forhaller sig dock ofta sa att den information man far om nar huvudvéarken
debuterade &ar retrospektiv, vilket kan vara orimligt vid recall bias. Mdnga migranpatienter
kontaktar namligen inte lakare eller tar kontakt forran langt efter debuten av migranen (41, 42).

Stewart et al. fann i aldersgruppen 4-29 ar en arlig incidens pa 0,6% for kvinnor och 0,22% for
man. Rasmussen et al. (43) studerade ett randomiserat urval av personer mellan 25 och 64 ar.
Forfattarna uppskattade den arliga incidensen av migran for kvinnor till 0,58% och fér man till
0,16%. | ett urval individer yngre an 30 ar uppskattades incidensen fér kvinnor till 0,65% och for
man till 0,18%. Stewart et al. visade i en studie (44) med egenrapporterad debutalder en topp for
man vid cirka fem ars alder fér migran med aura med en incidens pa 0,66% och en topp foér migran
utan aura vid 10-11 ars alder med incidensen 1%. For kvinnorna féreligger en topp for migran med
aura mellan 12 och 13 ars alder pa 1,41% och for migran utan aura vid 14-17 ars alder med en
incidens pa 1,89%. Stang et al. (45) fann lagre incidenstal med 0,14% for man och 0,29% for
kvinnor med senare topp men i denna studie anvandes en retrospektiv genomgang av journaler for
att undersodka nar patienterna sokte lakare for huvudvark for forsta gangen. Bille (46) har visat att
personer som fick sin diagnos i tidig alder vid en senare uppféljning rapporterade senare debut &n
vad som egentligen var fallet.

Prognos

For att man ska kunna uttala sig om prognosen ar det nédvandigt med longitudinella studier dar
man foljer en population under flera ar, men detta har gjorts endast i ett fatal studier. | en studie
pa 2 921 finska skolbarn, som undersoktes vid sju och 14 ars alder, var 22% av barnen som hade
migran vid sju ars alder migranfria vid 14 ars alder. 37% visade en viss forbattring, medan 41% av
patienterna var oférandrade eller hade forsamrats (18). Bille foljde under en 40-arsperiod en grupp
om 73 barn med migran som hade en genomsnittlig debutalder pa sex ar. Vid 25 ars alder var 23%
av barnen utan migran, fler pojkar an flickor. Vid 50 ars alder hade dock 6ver halften av
migrangruppen fortfarande migran (37, 46, 47). En del migranpatienter utvecklar emellertid en
mer kronisk form av migran, dar man antar att en stor andel ar lakemedelsinducerad (49, 50).

Sociodemografiska forhallanden

Man har tidigare havdat att migrén varit vanligt i hdgre socialgrupper och hos personer med hdg
intelligens, men senare studier har inte funnit ndgot sakert samband mellan migran och intelligens
(14, 37).

En del amerikanska studier har daremot visat att migranprevalensen ar hégre i lagre &n i hogre
inkomstgrupper och att migranprevalensen sjunker med dkande inkomst (11, 33). Andra studier
har visat att migranprevalensen &r storst i de lagsta inkomstgrupperna, lagst i
medelinkomstgruppen och att den 6kar igen i de hogre inkomstgrupperna (50). Det ar kant att
kunskapen om migran ocksa okar med okande inkomst (51, 52). Personer med hdgre inkomst har
visat sig vara mer benagna att rapportera en migrandiagnos an de med lagre inkomst (41).
Bakgrunden till den héga prevalensen i de lagre inkomstgrupperna ar okdnd, men man antar att
den kan ha ett samband med samre kost, samre tillgang till vard eller 6kad stress (11). |
europeiska studier har man inte funnit nadgon saker skillnad mellan migran och socialgrupp (4, 9,
14, 20, 24, 37, 53).



Komorbiditet

Undersdkningar av komorbiditet kan ge vardefull information och kunskap om méjliga
orsakssamband mellan migran och andra besvar. Epidemiologiska studier av komorbiditet kan vara
hypotesgenererande for andra typer av problemstallningar (64) senaste aret. Man bor vara
uppmarksam pd att vissa sjukdomstillstand &r vanligare hos personer med migran an i
normalbefolkningen.

Flera studier har visat ett samband mellan migran och epilepsi. En studie har visat en median
epilepsiprevalens pa 5,9% (range 1-17%) hos patienter med migran, vilket &r en 6kning av
epilepsiprevalensen med 0,5% jamfort med hos befolkningen i allméanhet (54). Detta bekraftas
ocksd av senare studier och man uppskattar att den relativa risken for migran ékar med 2,4 vid
epilepsi (55, 56). Orsaken till sambandet &r ok&dnd, men man har diskuterat om intracerebrala
forhallanden av olika orsaker skulle kunna medfora 6kad risk for bade epilepsi och migran (57).

Flera epidemiologiska studier har ockséa visat att depression och olika former av angesttillstand
tycks vara vanligare hos personer med migréan an hos befolkningen i 6vrigt (53, 58, 59).
Merikangas et al. rapporterade bland annat ett odds ratio pa 2,2 for depression och 2,7 for
generella angesttillstand (53, 59).

Sambandet mellan migran och stroke ar komplicerat. Huvudvark har associerats med olika former
av stroke (60) och migran med aura tycks i hégre grad ha ett samband med stroke &n migran utan
aura (61). Case-kontrollstudier har ocksa utforts, som har visat en fyrfaldig risk for stroke hos
kvinnor under 45 ars alder trots att de inte ar rokare (62, 63), men dessa studier har inte
undersokt sambandet mellan stroke och migrananfall, vilket gor det svart att dra nagra slutsatser
utifrAn orsakssambandet. Andra forhallanden som gor det svart att dra nagra sikra slutsatser ar
att bade migran och stroke associeras med systemsjukdomar sdsom
antifosfolipidantikroppssyndrom o dyl férutom sambandet mellan anvéandning av vasoaktiva
lakemedel vid migran och stroke.

Komorbiditet i epidemiologiska studier lampar sig darfor val nar det géller att ta fram hypoteser for
vidare studier for att belysa mdéjliga orsakssamband mellan olika tillstdnd. Nar man ska valja terapi
ar det i allmanhet anda viktigt att vara observant pd att ocks& andra sjukdomstillstadnd ar vanligare
hos patienter med migran an hos andra (64).
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Huvudvark ar ett av de vanligaste halsoproblemen i befolkningen i allméanhet med en
punktprevalens pa drygt 16% (1). | en undersdkning av korttidsfranvaron inom norsk industri
utgjorde huvudvark 6,2%av franvaron, vilket medfor betydande samhallsekonomiska kostnader
(2). Livskvalitetsstudier visar ocksa att patienter med migran hindras lika mycketav sina besvar
som patienter med angina pectoris och diabetes mellitus (3).Epidemiologiska studier kan anvandas
for att belysa olika problemstallningar: problemets storlek, vilka som drabbas, svarighetsgrad och
grad av funktionsnedséttning, diagnostik och behandling, riskfaktorer, komorbiditet och effekt av
interventioner.

Prevalens

Flera epidemiologiska studier visar varierande prevalens fér migran fran cirka 3-49% till 35% (4).
Det finns flera skal till variationerna i de publicerade resultaten. Urvalet av den undersokta
populationen anses vara av betydelse. Det ar fa personer som soker lakare for sin huvudvark. Av
ett randomiserat urval av den allmanna befolkningen hade bara 56% av de individer som hade
migran kontaktat sin allmanléakare for besvaren och bara 16% hade sdkt specialistlédkare (5), vilket
ocksa har bekraftats i andra studier (6). Epidemiologiska studier grundade pa kliniska populationer
ar darfor inte representativa for befolkningen i stort (7). Det &r viktigt att epidemiologiska studier
genomfors med en representativ population ocksa for att man ska kunna studera sambanden
mellan migran och andra sjukdomstillstdnd. Man kan fa ett falskt intryck av att det féreligger ett
samband mellan tva sjukdomstillstdnd om man undersoker kliniska populationer, eftersom
personer som uppsoker sjukvarden oftare har tva typer av besvar an de som inte vander sig till
sjukvarden (8). Darfor ar ett representativt urval av befolkningen att foredra och det har visats att
det inte &r nagon saker skillnad i migranprevalens mellan stad och landsbygd (9-11).

Stewart et al. genomforde en metaanalys av totalt 58 publicerade prevalensstudier pa migran,

varav 24 inkluderades i analysen (12). Trots att det foreldg en stor variation i prevalens mellan de
olika studierna fann man att 70% kunde forklaras utifrdn olikheter i koén, alder och definitionen av
migran. For 30% av variationen fann man ingen saker forklaring utifran de uppgifter som forelag.



Man kunde utifrdn upplysningarna i studierna inte utesluta betydelsen av skillnader i
sociodemografiska forhallanden.

Migran ar en klinisk diagnos som stalls enligt utvalda kriterier som grundar sig pa uppgifter fran
patienten. Det finns inget exakt test som kan ge svar pa om en person har migran eller ej. Olika
kriterier har anvants for att stalla diagnosen migrén. Ad Hoc Committee on Classification of
Headache har beskrivit migrdn som "attacker som oftast bdrjar unilateralt och som ackompanjeras
av svarigheter att dta och av och till av illaméende och krakningar" (13). Med en sa vid definition
kan man férvanta sig en stor variation i prevalens. Andra forskare har anvant egna och modifierade
kriterier. Waters och O~ Connor (14) har definierat migran som innehallande tva av foljande
faktorer: unilateral lokalisation, illaméende och forvarning. Férvarning definieras som bade aura
och humaors- och beteendeforandringar timmar eller dagar fore huvudvarken. Med utgadngspunkt
fran dessa kriterier fann man i ett urval av den allméanna befolkningen senaste aret en hog
prevalens av migran for kvinnor, 19%. Senare studier av Waters (15) inkluderade aven man och
visade en prevalens senaste aret for man pa 14,9% och for kvinnor pa 23,2%. Andra studier har
anvant forekomsten av unilateral smarta och illamaende eller krakningar, eller aura (16-18). Andra
studier har aterigen anvant andra kriterier (19). Nikifurow et al. rapporterade en overall-prevalens
sista aret pa 24,5%, 35% for kvinnor och 11% for man (20). Vahlquist definierade migran som en
paroxysmal huvudvark med symtomfria intervall och med minst tva av foljande symtom: unilateral
smarta, visuell aura, illamaende och familjar férekomst (21). Vahlquists kriterier har dock visat sig
adekvata nar det géller barn (22). Det finns aven andra studier som anvéander sig av familjar
forekomst som kriterium (23, 24).

Det har framforts kritik mot att populationsstudier skulle ge foér héga skattningar av
migranprevalensen (25), vilket understryker kravet pa tillforlitliga och validerade diagnoser i
epidemiologiska undersokningar (26-28).

Senare studier har emellertid anvant kriterier utformade av International Headache Society (IHS)
(29), vilket medfort mer enhetliga resultat av migranprevalensen i epidemiologiska studier. Man
har emellertid havdat att dessa kriterier borde forbattras ytterligare, eftersom de huvudsakligen
har utarbetats av specialister som oftast ser de svarare formerna av migran. Kriterierna ar darfor
inte med nodvandighet direkt éverforbara pa andra former av migran i den allmanna befolkningen,
som inte kommer i kontakt med sjukvarden (12). Den forsta studien som anvande IHS-kriterierna
for migran utfordes av Rasmussen et al. (1), som fann en livstidsprevalens for migran pa 25% for
kvinnor och pa 8% for man. Migranprevalensen sista aret var 15% for kvinnor och 6% for man.
Detta var i enlighet med vad man fann i en amerikansk studie (11), dar en modifierad version av
IHS-kriterierna anvédndes och dar duration och antal attacker inte togs med nar man stéllde
diagnos. Man fann en ettarsprevalens pa 17,6% for kvinnor och pa 6% for man. En fransk studie
visade en ettarsprevalens pa 17,6% for kvinnor och pa 6,1% for man (10). | en studie som
publicerats av Breslau et al. (32) och som utforts pa ett randomiserat urval av 1 200 individer, dar
84% deltog, fann man en migranprevalens for kvinnor pa 12,9% och for man pa 3,4%. De lagre
prevalenstalen i den sistnAmnda studien berodde troligen pa att urvalet endast bestod av individer
mellan 21 och 30 &r. Studien visade att migranprevalensen gradvis 6kar for bAde man och kvinnor
upp till 40 ars alder och att den sedan sjunker gradvis (11, 33, 34). Det ar sedan tidigare klart
dokumenterat att migréan visar en klar évervikt for kvinnor (4, 6), men att skillnaden i ratio mellan
man och kvinnor ocksa varierar med alder (33). Prevalensration mellan kvinnor och man ar hogst i
40-45-arsaldern (cirka 3,3), men till och med efter menopausen ar den cirka 2 (11, 35).

Prevalensen av migran fore puberteten har visat sig vara hogre for pojkar &n flickor, men den okar
snabbare hos flickorna under och efter puberteten (36). | en studie utford av Bille var prevalensen
av migran vid sex ars alder 1% och vid 15 ars alder 5%. Det fanns inga skillnader mellan kénen
fore elva ars alder; darefter var flickorna i majoritet (37).



Migran bade med och utan aura har kvinnlig dominans (37), och i vissa studier tycks skillnaden
vara tydligare for migran utan aura an for migran med aura (24, 38, 39). Hos man tycks migran
med och utan aura vara lika vanlig, medan hos kvinnor migran utan aura tycks vara vanligare an
migran med aura.

Utifran aktuella studier tycks en rimlig uppskattning av ettarsprevalensen for migran ligga pa
mellan 10 och 12%, cirka 6% foér man och 15-18% for kvinnor (4).

Incidens

Prevalens finner man med hjélp av tvarsnittssstudier, medan incidens studeras bast i longitudinella
undersokningar. Det forhaller sig dock ofta s att den information man far om nar huvudvarken
debuterade &ar retrospektiv, vilket kan vara orimligt vid recall bias. Manga migranpatienter
kontaktar namligen inte lakare eller tar kontakt forran langt efter debuten av migranen (41, 42).

Stewart et al. fann i aldersgruppen 4-29 ar en arlig incidens pa 0,6% for kvinnor och 0,22% for
man. Rasmussen et al. (43) studerade ett randomiserat urval av personer mellan 25 och 64 ar.
Forfattarna uppskattade den arliga incidensen av migran for kvinnor till 0,58% och fér man till
0,16%. | ett urval individer yngre an 30 ar uppskattades incidensen for kvinnor till 0,65% och for
man till 0,18%. Stewart et al. visade i en studie (44) med egenrapporterad debutalder en topp for
man vid cirka fem ars alder for migran med aura med en incidens pa 0,66% och en topp for migran
utan aura vid 10-11 ars alder med incidensen 1%. For kvinnorna foreligger en topp for migran med
aura mellan 12 och 13 ars alder pa 1,41% och for migran utan aura vid 14-17 ars alder med en
incidens pa 1,89%. Stang et al. (45) fann lagre incidenstal med 0,14% for man och 0,29% for
kvinnor med senare topp men i denna studie anvandes en retrospektiv genomgang av journaler for
att undersoka nar patienterna sokte lakare for huvudvark for forsta gangen. Bille (46) har visat att
personer som fick sin diagnos i tidig alder vid en senare uppféljning rapporterade senare debut &n
vad som egentligen var fallet.

Prognos

For att man ska kunna uttala sig om prognosen ar det nédvandigt med longitudinella studier dar
man féljer en population under flera ar, men detta har gjorts endast i ett fatal studier. | en studie
pa 2 921 finska skolbarn, som undersoktes vid sju och 14 ars alder, var 22% av barnen som hade
migran vid sju ars alder migranfria vid 14 ars alder. 37% visade en viss forbattring, medan 41% av
patienterna var oférandrade eller hade forsamrats (18). Bille foljde under en 40-arsperiod en grupp
om 73 barn med migran som hade en genomsnittlig debutalder pa sex ar. Vid 25 ars alder var 23%
av barnen utan migran, fler pojkar an flickor. Vid 50 ars alder hade dock 6ver halften av
migrangruppen fortfarande migran (37, 46, 47). En del migranpatienter utvecklar emellertid en
mer kronisk form av migran, dar man antar att en stor andel ar lakemedelsinducerad (49, 50).

Sociodemografiska forhallanden

Man har tidigare havdat att migrén varit vanligt i hdgre socialgrupper och hos personer med hdg
intelligens, men senare studier har inte funnit ndgot sakert samband mellan migran och intelligens
(14, 37).

En del amerikanska studier har daremot visat att migranprevalensen ar hégre i lagre &n i hogre
inkomstgrupper och att migrénprevalensen sjunker med dkande inkomst (11, 33). Andra studier
har visat att migranprevalensen &ar stérst i de lagsta inkomstgrupperna, lagst i
medelinkomstgruppen och att den 6kar igen i de hogre inkomstgrupperna (50). Det ar kant att
kunskapen om migran ocksa okar med 6kande inkomst (51, 52). Personer med hdgre inkomst har



visat sig vara mer benagna att rapportera en migréandiagnos an de med lagre inkomst (41).
Bakgrunden till den hoéga prevalensen i de lagre inkomstgrupperna &r ok&dnd, men man antar att
den kan ha ett samband med samre kost, samre tillgang till vard eller 6kad stress (11). |
europeiska studier har man inte funnit ndgon saker skillnad mellan migran och socialgrupp (4, 9,
14, 20, 24, 37, 53).

Komorbiditet

Undersdkningar av komorbiditet kan ge vardefull information och kunskap om méjliga
orsakssamband mellan migran och andra besvar. Epidemiologiska studier av komorbiditet kan vara
hypotesgenererande for andra typer av problemstallningar (64) senaste aret. Man bor vara
uppmarksam pa att vissa sjukdomstillstdnd ar vanligare hos personer med migran an i
normalbefolkningen.

Flera studier har visat ett samband mellan migran och epilepsi. En studie har visat en median
epilepsiprevalens pa 5,9% (range 1-17%) hos patienter med migran, vilket ar en 6kning av
epilepsiprevalensen med 0,5% jamfort med hos befolkningen i allménhet (54). Detta bekraftas
ocksa av senare studier och man uppskattar att den relativa risken for migran ckar med 2,4 vid
epilepsi (55, 56). Orsaken till sambandet &r okand, men man har diskuterat om intracerebrala
forhallanden av olika orsaker skulle kunna medféra 6kad risk for bade epilepsi och migran (57).

Flera epidemiologiska studier har ocksa visat att depression och olika former av angesttillstand
tycks vara vanligare hos personer med migrén an hos befolkningen i 6vrigt (53, 58, 59).
Merikangas et al. rapporterade bland annat ett odds ratio pa 2,2 for depression och 2,7 for
generella angesttillstand (53, 59).

Sambandet mellan migran och stroke ar komplicerat. Huvudvark har associerats med olika former
av stroke (60) och migran med aura tycks i hégre grad ha ett samband med stroke &n migran utan
aura (61). Case-kontrollstudier har ocksa utforts, som har visat en fyrfaldig risk for stroke hos
kvinnor under 45 ars alder trots att de inte ar rokare (62, 63), men dessa studier har inte
undersokt sambandet mellan stroke och migrananfall, vilket gor det svart att dra nagra slutsatser
utifrdn orsakssambandet. Andra forhallanden som gor det svart att dra nagra sakra slutsatser ar
att bade migran och stroke associeras med systemsjukdomar sdsom
antifosfolipidantikroppssyndrom o dyl férutom sambandet mellan anvandning av vasoaktiva
lakemedel vid migran och stroke.

Komorbiditet i epidemiologiska studier lampar sig darfor val nar det géller att ta fram hypoteser for
vidare studier for att belysa mdéjliga orsakssamband mellan olika tillstdnd. Nar man ska valja terapi
ar det i allmanhet anda viktigt att vara observant pa att ocksd andra sjukdomstillstdnd ar vanligare
hos patienter med migran an hos andra (64).
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Patofysiologi vid migran

LARS EDVINSSON

Abstract

Migranliknande symtom har rapporterats i litteraturen under mer an 2 000 ar och ett antal olika
teorier har lagts fram for att forklara symtomatologin. Under de senaste 100 aren har det
diskuterats huruvida migrénsjukdomen i huvudsak &r vaskulér eller neurogen till sin natur. ldag
foreligger bevis som tyder pa att bada dessa mekanismer kan vara aktuella. Arftlighetsaspekten
har bevisats genom att man kunnat pavisa effekter av defekta budskap fran en P/Q-kalciumkanal.
Undersokningar med PET tyder pd att det kan finnas en "migrangenerator” i hjarnstammen. Fran
denna region kan en vag av nedsatt cerebralt blodfléde eller vasokonstriktion utlosas, vilket i sin
tur kan aktivera det trigeminovaskuldra systemet. Den sensoriska peptiden CGRP (calcitonin
generelated peptide) kan betraktas som en biokemisk signal for aktivitet i detta system. | den
kaudala trigeminuskéarnan vidarebefordras denna information till thalamus och cortex dar smartan
uppfattas. Intensiv aktivering av det trigeminovaskuldra systemet kan dessutom aktivera nucleus
salivatorius superior (parasympatisk), vilket i sin tur ger upphov till frisdttning av vasoaktiv
intestinalpeptid (VIP — vasoactive intestinal peptide) som ger upphov till ytterligare vasodilatation
av de intrakraniella karlen och symtom fran ansiktet sdsom rodhet i 6gonen, rinnande néasa och
nastappa. Dessa symtom kan ses hos en del migranpatienter och hos alla patienter med
clusterhuvudvéark. Det beskrivna handelsefdrloppet kan tjana som en lamplig modell fér att forklara
aktuella upptackter inom omradet migran och clusterhuvudvark.

Inledning

Hippocrates var den forste som beskrev de visuella symtomen vid migran, s tidigt som 400 f.Kr.
Han beskrev ett skinande ljus vid migrananfall, vanligen lokaliserat i hoger 6ga och atfoljt av en
valdsam smarta som boérjade i tinningarna och som s& smaningom spred sig éver hela huvudet och
nacken. Thomas Willis upptackte (pd 1600-talet) karlbaddens betydelse vid migran. Han var



mycket val medveten om att migran, trots anfallens svarighet, var en benign sjukdom med arftliga
aspekter och att den paverkas av forandringar i arstider, lufttryck och diet. Thomas Willis beskrev
inte bara circulus Willisii 1664, utan observerade ocksa nervstrukturer i hjarnans blodkarlsvaggar.
Han ansag att huvudvarkssymtomen har samband med langsamt utvecklande vasospasm som
boérjar i karlb&dddens perifera delar.

En annan viktig aspekt pa patofysiologin vid migran iakttogs pa 1800-talet. Edward Liveing antog
att migran berodde pa en dysfunktion i hjarnan som orsakades av "nervstormar” som uppstod i
sjalva hjarnan. Han ansag att det fanns ett samband mellan migran och epilepsi och att bada dessa
akommor orsakades av urladdningar i centrala nervsystemet.

Under de senaste 20 aren har det debatterats intensivt huruvida migran ar neurogen eller vaskular
till sitt ursprung. Aktuella molekylara och funktionella studier ger dock férutsattningar for att infoga
bada dessa aspekter i en integrerad hypotes om patofysiologin vid migran.

Epidemiologi och genetik

Migran ar en vanlig, neurologisk sjukdom som karakteriseras av aterkommande attacker av svar
huvudvark, krakningar, foto- och fonofobi, illam&ende (migran utan aura). Hos 20% av
migranpatienterna forekommer ocksad 6vergdende fokala neurologiska symtom (aura) (migran med
aura) (1). Upp till 24% av kvinnorna och 12% av mannen i en vasterlandsk population har migran,
men attackernas frekvens, duration och svarighetsgrad varierar mycket fran individ till individ.
Studier pa familjer, tvillingar och populationen i allmanhet tyder pa att genetiska faktorer har
betydelse vid migran, sannolikt som en del av en multifaktoriell mekanism. Med hjélp av
frageformular och telefonintervjuer har man definierat populationens relativa risk. Vid migran utan
aura ar den familjara relativa risken 1,9, men risken var ocksd okad hos makar, vilket tyder pa att
den 6kade risken delvis ar genetisk men ocksa delvis miljébetingad. Vid migran med aura var
risken 3,8 utan riskdkning hos makar, vilket antyder att den 6kade risken helt och hallet var
genetisk till sin natur. Vid clusterhuvudvark ar risken hos forstagradsslaktingar 14 ganger storre
och risken hos andragradsslaktingar ar ocksa signifikant storre. Genetiska epidemiologiska studier
har darfor varit vardefulla for att pavisa forekomsten och betydelsen av en genetisk faktor vid
migran med aura, migran utan aura och clusterhuvudvark.

| sbkandet efter en gendefekt vid migran valde Ophoff med kollegor (2) att studera en séllsynt
men klart diagnostiserbar subtyp — familjar hemiplegisk migran (FHM) — hos fyra familjer. De
observerade fyra olika missens-mutationer inom bevarade funktionella doméaner i regionen for en
hjarnspecifik P/Q-typ kalciumkanal alfalA subenhet (CACNA1A) som tackte mer &n 300 kb med 47
exoner i kromosom 19p13.

En av mutationerna har upptratt pa tva olika haplotyper i familjer utan slaktskapsforhallande med
hemiplegisk migran. Dessutom har man observerat tva mutationer som bryter av lasramen hos
patienter med episodisk ataxi associerad med nystagmus (typ 2), vilka ocksa studeras i denna
undersokning. Salunda kan FHM och episodisk ataxi typ 2 anses vara alleloeroende membran-
kanalrubbningar. Aktuella studier har kartlagt en andra FHM-gen med annan genetisk lokalisation
och dessutom tyder dessa studier pa forekomst av ett tredje locus (3). Eftersom FHM &ar en del av
migranspektrat kan en liknande etiologi vara av betydelse vid vanligare former av migran.

Frants och kollegor har undersokt betydelsen av FHM-genen pa 19p13 vid den "icke-hemiplegiska"
formen av migran i tva oberoende studier av familjer med migran med och utan aura. Fyra
hoginformativa DNA-markorer fran 19p13-regionen som omger CACNA1A-genen undersoktes.
Genom att anvanda MAPMAKER/SIBS programvarupaket podngsatte Frants et al. hur ofta
symtomatiska syskonpar hade arvt samma markoralleler och darmed samma 19p13-haplotyp fran
en eller bada foraldrarna.



I den forsta studien visade syskonparanalysen av 28 (framfor allt tyska) migréanfamiljer att
symtomatiska syskon hade samma markdrallel oftare &n vad som kan forklaras av slumpen; dock
forelag grans-signifikans (p=0,04). Ytterligare en syskonanalys i ett oberoende stickprov pa 36
hollandska utvidgade migranfamiljer visade att syskonpar, oberoende av typ av migran, hade arvt
samma 19p1l13-region signifikant oftare &n vad som kan forklaras av slumpen (p=0,005). Vid en
separat analys hade endast syskonpar som led av migran med aura samma del av 19p13-regionen
(p=0,013). Dessa resultat tyder pa att kalcium alfalA -subenhetregionen pa 19p13 &r involverad
vid migran bade med och utan aura. Betydelsen forefaller dock vara storst vid migran med aura.

De prematura stoppen och missens-mutationerna tyder p& olika molekyldra mekanismer. Dessa
kan forandra kalciumkanalernas funktion och kan antingen paverka P/Q-kalcium2+ -
kanalkomplexet i membranet negativt (en dominant negativ effekt) eller vara instabila och ge
upphov till haploinsufficiens. Minskad kanaltathet till foljd av nAdgon av dessa mekanismer kan leda
till episoder av nedsatt membranstabilitet. Vid FHM uttrycks bada allelerna av alfal -subenheter
med den allel som innehaller missens-mutationen, vilket resulterar i funktionshéjande (gain-of-
function) varianter av kalcium?2 kanalen och alfal -subenheten. En mindre forandring av mRNA-
stabilitet kan ha en kvantitativ effekt pd P/Q-typen av kalcium2+ kanaler och kan darfor paverka
troskeln for interna eller externa utlésande faktorer. Slutligen ar kalcium2+ och andra jonkanaler
viktiga i de mekanismer som undertrycker kortikal spridning, vilket anses spela roll fér att
migrananfall skall upptrada. Salunda kan nedsatt funktion av cerebrala kalcium?* kanaler leda ftill
att anfall uppkommer lattare.

Samband med den cerebrala cirkulationen

Ett tankbart samband mellan de tidigt observerade forandringarna i intrakraniell cirkulation och
genetiska aspekter &r att ett nedsatt antal kalciumkanaler kan ge upphov till excitation av
periaqueductal grey (PAG), raphekéarnorna och locus coeruleus-neuron i situationer nér dessa
utsatts for dverdriven péafrestning.

De forsta bevisen for att hjarnstamskarnor ar involverade presenterades av Weiller och kollegor
(4), som studerade ensidiga akuta migranattacker med hjélp av positronemissionstomografi (PET).

Under attackerna observerades okat blodfléde i de cerebrala hemisfarerna, i gyrus cingulus,
akustiska och visuella associationscortex och i hjarnstammen. Efter injektion av sumatriptan, vilket
inducerade fullstdndig remission av huvudvark och av fono- och fotofobi, kvarstod endast
hjarnstamsaktiveringen.

Dessa observationer stéder hypotesen att patogenesen for migran och associerade symtom sdsom
illamaende har samband med en obalans i aktiviteten i de hjarnstamskarnor som reglerar
nociception och vaskular kontroll. Trots att det ar kant att nedsatt regionalt cerebralt blodflode
(CBF) upptrader vid migranhuvudvark s& har man inte i detalj kunnat kartlagga monstret for
forandringen av blodflédet. Olesen och kollegor (5) observerade ett monster av lokaliserade
flodesminskningar som forefoll spridas till narliggande omraden 6ver cerebrala cortex hos patienter
med migranattacker. Detta monster av "spridande oligemi" eller "spridande hypoperfusion" har
endast kunnat iakttas hos patienter med migranhuvudvéark med aura.

Omraden med hypoperfusion har pavisats tomografiskt med intravendésa eller inhalerade tracers
(sparamnen) hos patienter med spontan migranhuvudvark, men man har inte kunnat pavisa nagon
spridning av hypoperfusionsomradena, antagligen beroende pa att dessa patienter studerades sent
i forloppet av attackerna. | allmanhet galler att hypoperfusionen ar ipsilateral till huvudvarken och
kontralateral till aurasymtomen. Tva ofdrklarade fall av bilaterala forandringar i blodflode har
dokumenterats.



Dessa observationer har nu fatt stod genom fynd hos ytterligare en individ som av slumpen
drabbades av en migranattack under en serie blodflodesmatningar med PET. Huvudvarken var
associerad med bilateral hypoperfusion som bdérjade i occipitalloberna och spreds anteriort till
temporal- och parietalloberna, vilket otvetydigt visar att den hypoperfusion som férekommer vid en
spontan migranattack sprider sig (6).

Hypoperfusionen spreds till narliggande omraden 6ver cortex yta, med undantag av cerebellum,
basala ganglier och thalamus, med relativt konstant hastighet och omfattade slutligen de fyra
huvudsakliga hjarnartéarernas hela vaskulara distribution. Eftersom det ar kant att extensiva
serotonerga afferenta neuron fran karnorna i mediana och dorsala raphekarnorna innerverar
hjarnans sma blodkarl ar det tankbart att de observerade forandringarna av det kortikala blodflédet
kan ha medierats neuronalt genom projektioner frdn dessa karnor. En trolig forklaring till de
observerade blodflodesforandringarna ar att dessa ar ett resultat av spridande depression, vilket ar
en dvergaende markant reduktion av den elektriska aktiviteten i gra substans som har observerats
i djurstudier, och denna reduktion sprids till narliggande omraden 6ver cortex yta.
Spridningshastigheten kan relateras till spridningen av de symtom som observeras under migran
med aura och har samband med minskat blodfléde. Spridande depression kan spridas genom
corpus callosum till homologa regioner i den motsatta hemisfaren hos djur och en spridning éver
corpus callosum skulle kunna férklara den bilateralitet som iakttas nar huvudvérken forst
upptréder.

Sensoriska nerver

De klassiska studierna av Ray och Wolff (7) visade att endast de stora cerebrala artarerna vid
hjarnans bas, de meningeala (durala) artarerna och venerna var kansliga for smartstimuli. Dessa
observationer riktade intresset for den formodade kéllan till huvudvark mot karlvéaggen i
intrakraniella karl. Nar den forsta serien av selektiva vertebrala angiografiska studier utférdes
klagade samtliga patienter éver akut huvudvérk efter injektion av kontrastmedium. Aven visuella
fenomen som liknar migranaura och en del associerade symtom fran ansiktet beskrevs.

Aven om alkohol och karlvidgande medel som nitroglycerin och histamin kan inducera bilateral
pulserande huvudvark, som dock sallan atféljs av illamaende, foto- och fonofobi hos friska
personer, kan migranliknande episoder utlésas hos personer som lider av migréan eller vid
clusterhuvudvark. Det forefaller darfor klart att sensoriska nerver finns pa intrakraniella blodkarl.
Den forsta detaljerade studien av innervationen av hjarncirkulationen hos manniska fokuserade pa
de "klassiska" autonoma transmittorerna noradrenalin och acetylkolin (8).

Det sympatiska nervsystemet har sitt ursprung i hypothalamiska neuron, fortsétter till den
intermediolaterala cellkolumnen i ryggmargen och kopplas dar om i synapser innan det fortsatter
ut 6ver det dvre cervikala gangliet. Har kopplas de sympatiska nerverna om i synapser igen och
ger upphov till de fibrer som innerverar de intrakraniella blodkarlen. Detta system innehaller
transmittorerna noradrenalin, neuropeptid Y (NPY) och mdjligen adenosintrifosfat (ATP) och utgor
ett vasokonstriktionssystem (8).

Det parasympatiska systemet har sitt ursprung i cellkroppar i nucleus salivatorius superior och
passerar ut med fibrer fran nervus facialis (sjunde kranialnerven) och kopplas om i synapser i
ganglium sphenopalatinum och ganglium oticum. Hos nagra arter finns dessutom mikroganglier pa
arteria carotis interna. Detta system anvénder den "klassiska" neurotransmittorn acetylkolin.
Dessutom aterfinns i dessa neuron flera vasoaktiva neuropeptider sdsom vasoaktiv intestinalpeptid
(VIP), histidin isoleucinpeptid, hypofysadenylat cyclasaktiverande peptid (PACAP) och helospektin.
P& senare tid har upptackten av neuron som utnyttjar kvaveoxid givit upphov till ett utbrett
intresse for betydelsen av denna substans for cirkulationen i hjarnan. Det parasympatiska systemet
medierar vasodilatation (8).



Trigeminussystemet ar det sensoriska system som innerverar kraniella k&rl och dura mater via den
forsta oftalmiska grenen (nervus ophthalmicus). Cellkropparna ar bipoléara och lokaliserade i
trigeminusgangliet (8). De har funktionella férstahandsforbindelser med neuron i den kaudala
trigeminuskarnan och i denna karnas forlangning ned till C2-niva. Detta system karakteriseras av
calcitonin gene-related peptide (CGRP), substans P (SP) och neurokinin A. Dessutom finns en
mindre population av cellkroppar i det sensoriska systemet som innehaller NOS, PACAP-, dynorfin-
och galaninpositiva celler. Detta ar en vasodilaterande bana via antidrom frisattning vid aktivering
och har ocksa primara sensoriska funktioner. ar det sensoriska system som innerverar
kraniella karl och dura mater via den férsta oftalmiska grenen (nervus ophthalmicus).
Cellkropparna ar bipoléara och lokaliserade i trigeminusgangliet (8). De har funktionella
forstahandsforbindelser med neuron i den kaudala trigeminuskérnan och i denna kérnas
forlangning ned till C2-niva. Detta system karakteriseras av calcitonin gene-related
peptide (CGRP), substans P (SP) och neurokinin A. Dessutom finns en mindre population
av cellkroppar i det sensoriska systemet som innehaller NOS, PACAP-, dynorfin- och
galaninpositiva celler. Detta ar en vasodilaterande bana via antidrom frisattning vid
aktivering och har ocksa primara sensoriska funktioner.

Frisattning av neurotransmittorer

Med exakt kunskap om de sensoriska autonoma nervernas organisation kring intrakraniella karl
kan man studera dessas formodade betydelse vid primara huvudvérksattacker genom att analysera
frisdttningen av neurotransmittorer i det kraniella venésa utflédet.

Stimulering av trigeminusgangliet

Trigeminussystemet ar den enda kanda smartkansliga innervationen av den kraniella karlbadden
genom att trigeminala och 6vre cervikala smartinfloden dar konvergerar centralt. Detta inflode sker
pa nivan for andragradsneuron. Man har studerat vad som hander nar dessa banor aktiveras hos
djur och visat att de inte har nagot toniskt viloinfléde p& rCBF eller regional metabolism.
Stimulering av trigeminusgangliet 6kar det intrakraniella blodflédet. Hos manniska resulterar
stimulering av trigeminusgangliet i 6kat bilateralt kortikalt blodfléde, ndgot mer ipsilateralt an
kontralateralt. Stimulering av trigeminusgangliet resulterar i frisattning av saval CGRP som
substans P, vilka bada ar markorer for trigeminusaktivering hos katt och manniska (9). Hos
patienter som far behandling for trigeminusneuralgi har man dessutom observerat ipsilateral flush
vid stimulering.

Migranattacker

Resultatet av stimulering av trigeminusgangliet hos manniska foranledde oss att understka
koncentrationerna av olika neuropeptider hos patienter under migranattacker. Blodprover togs fran
vena jugularis externa under huvudvérken. Patienterna underséktes med hjéalp av markorer for
sympatiska (NPY), parasympatiska (VIP) och trigeminovaskulara systemen (CGRP, substans P).
Det foreldg inga forandringar av nivaerna i perifert blod av de peptider som studerades eller av
NPY, VIP eller substans P i blod fr&dn vena jugularis externa. Man observerade dock en kraftig
O6kning av CGRP under migranattack hos manniska (10). Tva patienter med symtom som liknade
dem som ses vid clusterhuvudvark, det vill sdga nastappa och rinorré, hade okade VIP-nivaer, men
detta var inte signifikant for hela gruppen. Dessa forandringar av VIP-nivan antyder att en
parasympatiskt medierad reflex upptradde. Det foreldg inga skillnader mellan migran med eller
utan aura, utan bada resulterade i en avsevard 6kning av CGRP- nivaer matt i blod fran vena
jugularis externa. Det foreldg inte heller nagra forandringar av nivaerna av substans P, VIP eller
NPY i blod fran vena jugularis eller i perifert vendst blod. Den selektiva frisattningen av CGRP kan
bero pa att den cerebrala cirkulationen har sin huvudsakliga CGRP-innervation fran
trigeminusgangliet. Dessa observationer har bekraftats i ytterligare studier av oss och andra (11,



12). Efter tillférsel av sumatriptan observerades att CGRP-nivan sjonk till kontrollnivaer parallellt
med framgangsrik behandling av huvudvarken (12).

Clusterhuvudvark

Clusterhuvudviark kan tyckas vara ett idealiskt tillstdnd att studera eftersom det utgor ett val
avgransat kliniskt syndrom. Darfor studerades patienter med episodisk clusterhuvudvark, som
uppfyllde IHS-kriterier, under akuta spontana attacker med huvudvark, for att bestdmma den
lokala kraniella frisattningen av neuropeptider (13). Under attackerna steg nivaderna av CGRP och
VIP markant men det forelag inga forandringar i nivaderna av NPY eller substans P. Behandling med
syre eller sumatriptan (subkutant) sankte CGRP-nivaerna till de normala, medan tillforsel av
opiater inte paverkade peptidnivaerna (13). Dessa data visar att det trigeminovaskulara systemet
och det kraniella parasympatiska nervsystemet aktiveras vid akuta attacker av clusterhuvudvark.
Det var ocksa sarskilt anmarkningsvart att alla individer hade frisattning av VIP. Detta stammer val
med den férekomst av ansiktssymtom som &r en del av symtomatologin vid denna sjukdom.
Dessutom visades att sdval syre som sumatriptan fick aktiviteten i det trigeminovaskulara
systemet att upphora sd att attackerna avbrots. Detta ar i god 6verensstimmelse med resultat
fran andra grupper (14) som har pavisat frisattning av CGRP vid nitroglycerinutlosta attacker av
clusterhuvudvark. CGRP-nivan i vena jugularis externa pd samma sida som smartan hos
clusterhuvudvéarkspatienter var forh6jd under den aktiva perioden och férhojdes ytterligare vid
maximum av en provocerad attack. Nivdn normaliserades fullstandigt saval vid spontan som
sumatriptaninducerad remission. En intressant observation var att nitroglycerin varken
provocerade en clusterhuvudvarksattack eller féorandrade CGRP-nivaerna hos symtomfria patienter.
Det foreldg inga forandringar i nivderna av substans P.

Séalunda ar nivderna bade av CGRP, som markerar aktivitet i det trigeminovaskulara systemet, och
av VIP, som markerar aktivitet i det parasympatiska systemet, forhdjda i kraniellt venblod hos
patienter med en akut spontan attack av clusterhuvudvérk. Avbrytande av attacker, antingen med
sumatriptan eller syre, normaliserar CGRP-nivaerna, vilket visar att aktiviteten i det
trigeminovaskuléara systemet har upphért, medan smartlindring efter tillférsel av en opiatagonist
uppenbarligen ger smartfrihet men avbryter inte omedelbart den trigeminovaskulara aktiviteten.
Férekomsten av bade CGRP och VIP i kraniellt venblod tyder pa att det foreligger en aktivering av
en hjarnstamsreflex, for vilken den afferenta bagen ar trigeminusnerven och den efferenta det
kraniella parasympatiska utflodet fran sjunde kranialnerven.

Trigeminusneuralgi

| en studie pa patienter med trigeminusneuralgi (9) foreldg ingen skillnad mellan neuropeptidernas
vilonivaer under anestesi och de nivaer som observerades i en kontrollpopulation. Stimulering av
trigeminusgangliet under termokoagulation fororsakade en kraftig 6kning av nivaerna av CGRP och
substans P hos individer med unilateral ansiktsflush. Nar stimuleringen avbrots normaliserades
dessa nivaer.

Vasoaktiva substanser kan orsaka inte bara huvudvark utan ocksa neuralt medierad ansiktsflush.
Denna observation gjordes hos en patient med ett instabilt trigeminussystem. Patienten hade en
17-arig anamnes pa intraktabel vanstersidig ansiktssmarta (15). Smartan upptradde dagligen i
femsekundersspasmer med maximal frekvens om en attack varannan till var tredje minut och var
begransad till den vanstra 6vre delen av ansiktet inklusive évre tandraden pa denna sida. |
samband med smartan forekom ocksa rinorré pa vanster sida och ocksa ipsilateral ansiktsflush.
Konventionell terapi inklusive karbamazepin, baklofen och tre explorationer av bakre loben hade
inte givit ndgon varaktig lindring.



Lokal ansiktsstimulering genom att knacka pa en smartsam triggerpunkt foranledde bade smarta
och flush i ansiktet ipsilateralt. En kraftig 6kning (119%) av CGRP-nivan i blod fran vena jugularis
externa observerades ipsilateralt under flush utan férandringar av nivaerna av substans P, NPY
eller VIP. Denna forandring observerades ocksa i venblod fran fossa cubitalis men da i mindre
utstrackning. Slutsatsen fran detta enda experiment ar att det boér upprepas. CGRP frisatts dock
uppenbarligen fran en kraniell kalla och har ett samband med unilateral huvudsmarta och
ansiktsflush.

Kronisk paroxysmal hemikrani

Kronisk paroxysmal hemikrani (CPH — chronic paroxysmal hemicrania) ar ett relativt val avgransat
syndrom som definieras enligt IHS operativa diagnostiska kriterier som ofta férekommande
kortvariga attacker av ensidig smarta, vanligen i orbita, supraorbitalt eller i tinningregionen, med
en duration pa 2-45 minuter (1). Attackfrekvensen kan variera men ar vanligen fem eller flera
attacker per dag. Smartan ar associerad med uttalade autonoma symtom sasom
konjunktivainjektion, tarflode, nastappa, rinorré, ptos eller 6gonlocksédem och minst ett av dessa
kriterier skall vara uppfyllt for att IHS-definitionen skall vara tillamplig. Det ar ett krav enligt de
diagnostiska kriterierna att attackerna snabbt skall sldppa vid behandling med indometacin. | ett
sadant fall observerade vi att CGRP-nivan steg under smarta till 123 pmol/I jamfért med en niva pa
41 pmol/I efter administration av indometacin. VIP-nivan steg till 32 pmol/I under en attack och
sjonk till 7 pmol/I efter tillférsel av indometacin (16). Denna fallbeskrivning och tillhérande data
faststéaller att attacker av CPH karakteriseras av aktivering av bade den sensoriska och den
parasympatiska kraniella innervationen. Patienten hade tamligen stereotypa attacker av svar
smarta med autonoma symtom med en forhdjning av saval trigeminala (CGRP) som
parasympatiska (VIP) neuropeptidmarkorer. Dessa neuropeptider sjonk till normala nivaer nar
huvudvarken bringades under kontroll med hjalp av indometacin. Studier av neuropeptidmarkérer
vid CPH kan alltsa tjana tva syften: De utgoér en biologisk markor och belyser en gemensam
grundlaggande patofysiologi med priméara huvudvarkssyndrom sasom clusterhuvudvark. De
neuropeptidstudier som rapporterats har forstarker uppfattningen att det foreligger manga likheter
mellan CPH och clusterhuvudvark.

Vad ger upphov till frisattning av CGRP vid huvudvark?

Den trigeminovaskulara reflexen pavisades fér mer an ett decennium sedan (17, 18). Studier av
cerebrala karl in situ visade saledes att artarer kunde kanna av vasokonstriktion och svara med en
antidrom frisattning av vasodilatator fran sensoriska nerver. Uppféljande studier angav det som
sannolikt att denna molekyl var CGRP (19, 20). En intressant iakttagelse var att om vi under dessa
experiment tillférde en vasodilatator sa aktiverades inte reflexen. Starkt stod for att denna reflex
ar involverad vid cerebrovaskulara sjukdomar har kommit fran vara studier p& subarachnoidal
blédning, bade pa patienter och i laboratorieexperiment (21, 22).

Efter operation med clips p& aneurysm och nimodipinbehandling av patienter med akut
subarachnoidal blédning dvervakades graden av vasokonstriktion varannan dag med
dopplerultraljud bilateralt fran arteria cerebri media och arteria carotis interna efter det att prover
hade tagits fran vena jugularis externa for neuropeptidanalys. Den hiogsta CGRPnivan aterfanns
hos patienter med de hdgsta vardena pa flodeshastighetsindex (vasospasm). Hos patienter med
arteria cerebri media-aneurysm aterfanns en signifikant korrelation mellan vasospasmindex och
CGRP-nivaer. Det foreladg inga forandringar i nivderna av substans P och VIP. Forandringar i
cerebrovaskular tonus och i cerebralt blodfléde, framkallade genom att férandra CO2 i artarblod
eller genom att sanka blodtrycket (autoregulationstest), forandrade inte nivderna av de
perivaskulara peptiderna (CGRP, substans P, VIP eller NPY) eller nivaerna i blod fran vena jugularis
externa. Hos enskilda patienter med uttalad vasokonstriktion pa grund av subarachnoidal blédning
observerades 6kade nivaer av CGRP och NPY i cerebrospinalvatska, vilket avspeglade det ventsa



utflédet av dessa peptider. Dessa resultat visade att vid en strikt och valdefinierad intrakraniell
arteriell vasokonstriktiv sjukdom aktiveras den trigeminovaskuléra reflexen (21, 22) for att
motverka vasospasm genom frisattning av vasodilatatorn CGRP. Detta bekraftas av métningar
bade i blod fran vena jugularis externa och i cerebrospinalvatska. Dessutom observerades att hos
individer som dog pa grund av vasospasm och cerebral ischemi forelag inga méatbara nivaer av
CGRP i arteria cerebri media, medan nivaerna av 6vriga peptider i karlvaggen inte paverkades
(23).

Centrala mekanismer

Nar den trigeminovaskuléra reflexen val har initierats med antidrom friséttning av CGRP ar den
centrala delen av denna bana, nucleus trigeminus caudalis (TNC) och/eller dennas reciproka delar
pa C1 och C2 -nivaerna, formodligen aktiverade. Direkt stimulering av antingen sinus sagittalus
superior eller trigeminusgangliet ger aktivering av celler i denna region.

Inférandet av triptaner utgjorde ett stort genombrott i behandlingen av huvudvark och har ocksa
visat hur betydelsefull lakemedelsgruppen 5HT 1B/1D -agonister ar i akutbehandlingen av migran
och clusterhuvudvark. Dessa lakemedel férmodas verka i huvudsak som vasokonstriktorer (genom
att begrénsa overdistension av de stora artérerna i circulus Willisii) via 5HT 1B -receptorer och
genom att hamma sensorisk nervaktivitet (dokumenterat genom normalisering av CGRP-
frisattning) via 5-HT 1D -receptorer. N&ar zolmitriptan kom kunde en ny verkningsmekanism
undersodkas. Den stimulerade frisattningen av CGRP och VIP (24) studerades hos anesteserade
katter som markdrer for aktivering av femte trigeminusrespektive sjatte facialisnerven. Efter
stimulering av trigeminusgangliet 6kade nivaerna av CGRP och VIP signifikant. Nivaerna av NPY
och betaendorfin forblev oférandrade, vilket tyder pa att peptidfrisattningen var specifikt relaterad
till trigeminovaskular aktivering. Efter intravends tillférsel av zolmitriptan normaliserades nivaerna
av CGRP och VIP nastan helt. Dessa resultat stdder uppfattningen att zolmitriptan, liksom andra
lakemedel i 5-HT 1B/1D -agonistgruppen, verkar pa presynaptiska receptorer pa
trigeminusafferenter genom att hamma frisattning av CGRP. Hamning av VIP-frisattning kan inte
forklaras genom perifer inhibitorisk aktivitet av zolmitriptan och tyder pa att detta lakemedel
verkar i hjarnstammen genom att blockera reflexmassig aktivering av sjunde kranialnerven.

Autoradiografiska studier med markt zolmitriptan och sumatriptan har senare bekraftat forekomst
av 5-HT 1B/1D -receptorer i avgransade hjarnstamskéarnor som ar involverade i kraniell nociceptiv
bearbetning (25). Specifik in vitro-bindning av radiomarkérer undersoktes i transversala snitt av
hjarnstammen och C 1 och C 2 -regionerna av cervikala ryggméargen. Zolmitriptanbindningen var
mycket heterogen med den hdgsta bindningstatheten i nucleus trigeminus caudalis, nucleus tractus
solitarius i hjarnstammen och i dorsalhornen pa C 1 och C 2 i den cervikala ryggmargen.
Blockadforsok bekréftade att isotopen inte bands till 5-HT 1A eller 5-HT 1F bindningsstallen och
gav ocksa tillforlitliga bevis for att SHT 1B/1D -receptorerna marktes in. Experimenten har faststallt
tva viktiga aspekter: dels att SHT 1B/1D -receptorn ar avgransat lokaliserad till centrala trigeminus
(och andra) bindningsstallen och aktiveras formodligen vid migran, dels att zolmitriptan verkligen
kan na dessa bindningsstallen efter systemisk administration.

Direkt bevis for en central neuroinhibitorisk effekt erhdlls genom att anvdnda den anesteserade
katten som en modell av kraniovaskuléar smarta, vilket innebar att man gav latt elektrisk
stimulering av sinus sagittalis superior, medan trigeminusnervaktivitet évervakades med
elektrofysiologisk teknik (26, 27). Matningar gjordes fran kaudala trigeminusneuronen med hjalp
av mikroelektroder. Tydliga och reproducerbara trigeminuspotentialer utléstes genom stimulering
av sinus sagittalis superior. Dessa framkallade potentialers amplitud och sannolikheten for neuronal
nervaktivitet minskade signifikant pa ett dosberoende satt efter intravends tillférsel av zolmitriptan.
Uppfoljande studier med naratriptan har bekraftat dessa observationer. Salunda foreligger ett



formodat tredje verkningssatt for farmakologisk modulation av intrakraniella sensoriska
mekanismer. Den kliniska betydelsen av dessa observationer &r dock annu inte utredd.
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Migran — klinik och differentialdiagnostik

INGE MONSTAD

Migrén ar en anfallsvis upptrédande huvudvérk, som oftast debuterar tidigt i livet och ar vanligare
hos kvinnor an hos man. I genomsnitt har patienten 1-2 anfall i manaden (1). Mellan anfallen ar
patienten fri frin huvudvark. Huvudvarken ackompanjeras av olika kombinationer av neurologiska,
gastrointestinala och autonoma forandringar. Vid en genomgang av de olika kliniska
manifestationerna av migréan kan det vara lampligt att dela in anfallen i fyra faser: prodromalfasen,
som upptrader timmar eller dagar fére huvudvéarken, aurafasen som kommer strax fére
huvudvarken, huvudvarksfasen och postdromalfasen. Ett fatal patienter upplever alla faserna och
ingen av faserna ar obligatorisk for att man ska kunna stéalla diagnosen migran.

Prodromalfasen

Cirka 60% av alla migranpatienter har prodromalsymtom, som kan variera betydligt fran individ till
individ. Patienten kan vara deprimerad eller euforisk, dasig eller éveraktiv, kdnna sig utmattad eller
full av energi, rastlos eller lugn, irritabel eller likgiltig. Manga upplever en forstarkning av
sinnesintrycken: fargerna blir skarpa och klara, ljud och luktférnimmelser forstarks (2, 3). En del
patienter far en stark langtan efter speciella livsmedel, framfor allt godis, medan andra tappar
matlusten (4). Manga far allmanna symtom som koéldkansla, okad torst, 6kad vattenkastning,
diarré, forstoppning och vatskeretention. En del patienter har inga klart definierade symtom, bara
en vag kansla av att ett migrananfall &r p& vag. Vissa patienter har samma symtom vid varje
anfall, medan andra upplever att symtomens natur varierar fran det ena anfallet till nasta.

Aurafasen

Migranauran bestar av fokalneurologiska symtom som foregar eller forekommer med huvudvéarken.
Cirka 20% av migranpatienterna upplever aura. Nagra patienter har aura varje gdng, medan andra
bara har aura av och till. Aurasymtomen utvecklas gradvis inom 5-20 minuter och varar oftast en
kort stund, 15-30 minuter. Som regel ar de 6ver innan huvudvarken satter in, men de kan ocksa
kvarsta under den tidigare delen av huvudvarksfasen (5).

Hos 90% av patienterna ar auran visuell. Ovriga patienter har sensorisk eller motorisk aura, men
talrubbningar och symtom fran hjarnstammen kan ocksa uppkomma (6). Manga patienter har mer
an en typ av aura. | dessa fall upptrader symtomen sa gott som alltid efter varandra och inte
samtidigt (7, 8). Aurafasen blir langre ju fler symtom patienten har. Aurasymtomen hos den
enskilda patienten ar oftast helt lika fran anfall till anfall. Den visuella auran bestar av positiva
irritations- och negativa anfallsfenomen (5, 9). Auran utvecklas gradvis och har ofta en
hemianopisk spridning. Irritationsfenomenet, som nastan alltid kommer forst, bestar av
ljusflimmer, stjarnor, cirklar, regnbagsspektrum och vagor som stigande varmluft.
Anfallssymtomen karakteriseras som bojda skotom eller dimtussar, som visar sig genom blinda
flackar. Dessa ar ofta ganska sma i borjan, men vaxer sa att de till slut stracker sig 6ver halva eller
hela synfaltet.

Det mest karakteristiska aurasymtomet ar flimmerskotom, som bdrjar som en dimtuss centralt
eller paracentralt i synfaltet. Skotomet expanderar s& under de narmaste minuterna och ar omgivet



av en klar lysande sicksackformad eller bdjd vibrerande linje med éppningen mot centrum (10).
Det ror sig jamnt och langsamt tills det férsvinner ut ur synfaltet efter 15-20 minuter.

Nast efter de visuella aurasymtomen &r det andra sensoriska rubbningar som ar vanligast. De
forekommer hos cirka 40% av patienterna (12). De borjar ofta i tummen och breder sedan gradvis
ut sig till hela handen och till ansiktet, framfor allt runt munnen och halva tungan. Heyck
rapporterade att de sensoriska symtomen hos 20 av hans 40 patienter hade en cheirooral (hand
och mun) fordelning (13). Ofta ar parestesier de forsta symtomen som féljs av domningar nar de
breder ut sig vidare. Motoriska bortfallssymtom férekommer hos 20% av patienterna. Det ror sig
om en minskning av muskelkraften, som oftast bérjar fokalt och breder ut sig till allt fler muskler.
Graden av pares kan variera fran anfall till anfall.

Talrubbningar har ocksa observerats hos cirka 20% av patienterna (6, 12). Hos de flesta, men inte
hos alla patienter, ledsagas talrubbningarna av andra symtom som tyder p& affektion av den
dominanta hemisfaren. Heyck beskrev 25 patienter med talrubbningar. Det ar intressant att fem
hdgerhanta patienter var afatiska trots att de hade en véanstersidig hemipares (13).

Alexi och agrafi kan forekomma. Olfaktorisk, auditiv och gustatorisk aura finns ocksa beskrivet (14,
15).

I nagra fall paverkar den visuella auran bada synfalten och leder till tillfallig blindhet. Denna féljs
ofta av ett eller flera av féljande symtom: ataxi, dysartri, vertigo, tinnitus, horselnedséttning,
diplopi, bilaterala parestesier, bilaterala pareser och nedsatt medvetandegrad. Dessa aurasymtom
utgar helt klart fran hjarnstammen eller fran de bada occipitalloberna, varfér man anvander
beteckningen basilarismigrén (16). Aurasymtom ar relativt séallsynta hos barn. Senare i livet kan
nagra patienter, framfor allt dldre, uppleva migranaura utan efterféljande huvudvark (7, 8).

Huvudvarksfasen

Huvudvarken satter in nar aurasymtomen forsvinner eller efter ett symtomfritt intervall p& nagra
minuter. Den kan ocksa bérja utan forvarning. Patienter med migran vaknar ofta med huvudvark
pa morgonen (11). Det typiska ar att smartan inte nar sitt maximum omedelbart utan att den
byggs upp till maximal niva under flera timmar. Till att bérja med har den ofta en tryckande eller
stickande karaktéar och ar lokaliserad till pannan, tinningen eller runt égat. Efterhand som den blir
mer intensiv far den ofta en dunkande, pulssynkron karaktar och breder gradvis ut sig 6ver halva
eller hela huvudet. Det hander dock att den forblir lokal. Mer séallsynt ar lokalisation till bakhuvudet
eller nacken. Ensidig smarta forekommer hos cirka 65% av patienterna (17, 18). En del patienter
uppger att den flyttar sig frdn den ena sidan till den andra under anfallet. Typiskt ar att
sidolokalisationen skiftar fran anfall till anfall, &tminstone av och till, men Selby och Lance fann att
smaértan inte bytte sida hos 20% av patienterna (11). Vid migrdn med aura upptrader huvudvarken
lika ofta ipsilateralt som kontralateralt i férhallande till aurasymtomen (19). Smartintensiteten
varierar ofta betydligt. P4 en skala fran 0 till 12 anger de flesta migranpatienterna 5 eller hogre
som maximal smérta (20). Rasmussen fann att 85% av patienterna anger stark smérta. Hos 96%
forvarrades smartorna av vanlig fysisk aktivitet och lindrades vid sanglage (19). Minst en tredjedel
av patienterna upplever huvudvarken som invalidiserande (svar funktionshamning eller behov av
sanglage) (21). Nar huvudvarken har natt sitt maximum haller den sig pa denna niva i flera
timmar. Sedan gar den sakta tillbaka, ndgra ganger snabbt, sedan patienten har krakts. Efter de
forsta 4-6 timmarna kan smartans karaktar forandras. Smartan fordjupas och varken okar. Tva
tredjedelar av patienterna anger en intensiv dmhet i harbotten, vilket kan géra det omajligt for
dem att ligga pa den afficierade sidan (22). | genomsnitt pagar huvudvérken i 9-24 timmar (20).
Somn medfor ofta att huvudvarken lindras eller gar 6ver (23). | huvudvarksfasen forekommer
ocksa en rad samtidiga symtom, som hos en del patienter kan vara mycket obehagligare an sjalva
huvudvarken. Gastrointestinala symtom ar vanligast och kan ses dven om patienten inte har sa



svar huvudvark. Aptitloshet ar vanlig. lllamaende férekommer hos 90% av patienterna och en
tredjedel far krakningar (24). 16% av migranpatienterna har diarré och detta kan hos en del vara
det viktigaste gastrointestinala symtomet (11). Obstipation forekommer ocksa ofta, liksom
distension och flatulens. Manga patienter upplever en sensorisk hyperexcitabilitet som tar sig
uttryck i fono- och fotofobi samt osmofobi och stker sig till ett morkt, svalt och tyst rum (11, 25).
Andra symtom som kan ses ar dimsyn, blekhet och polyuri (26). Ofta ses ocksa en ovanlig
prominens av artérerna eller venerna i tinningregionen samt akrocyanos med koéldké&nsla och
"ddda" fingrar.

Postdromalfasen

Nar huvudvarken har slappt taget k&nner sig patienten ofta trott, urlakad, irriterad, slo och likgiltig.
Koncentrationssvarigheter och émhet i harbotten kan ocksa forekomma. Sinnesstamningen ar ofta
forandrad. En del k&nner sig ovanligt aktiva och euforiska efter ett anfall, medan andra upplever
nedstamdhet och obehagskansla (23). Manga patienter far vark och svaghet i muskulaturen.
Symtomen pagar oftast en dag innan patienten &r tillbaka i sitt normala tillstand.

Diagnoskriterier

Nyckeln till migrandiagnosen ar en grundlig och malinriktad anamnes. Det ar viktigt att kanna till
de olika symtomen inom migransyndromet, men det bor ocksa finnas tillgang till tillfredsstallande
diagnoskriterier. 1988 presenterade International Headache Society (IHS) nya diagnoskriterier for
ett brett spektrum av huvudvarkstillstdnd (27). Utifran dessa kriterier &r migran bade en
inklusionsdiagnos, som kraver speciella kombinationer av kliniska symtom, och en
exklusionsdiagnos, dar alternativa orsaker till huvudvarken elimineras systematiskt. De 25
viktigaste differentialdiagnoserna presenteras nedan.

Episodisk huvudvark av spadnningstyp

I en storre befolkningsbaserad analys av IHS-kriterierna fann Rasmussen och Olesen att 18% av
patienterna med spanningshuvudvark hade bultande huvudvark. Hos 28% férvarrades
huvudvarken vid fysisk aktivitet. Den var ensidig hos 11% och av mattlig eller stark intensitet hos
60%. Hos 4% ackompanjerades huvudvarken av illamaende, medan 18% tappade matlusten, 11%
blev ljusskygga och 13% ljudskygga (18). Manga patienter med spanningshuvudvark uppfyller
alltsa IHS-kriterierna for migran. Kriterierna ar alltsa inte tillrackligt specifika. Enligt IHS-kriterierna
ar spanningshuvudvérk tryckande eller pressande till karaktaren, dubbelsidig, av lindrig eller
mattlig intensitet och forvarras inte vid vanlig fysisk aktivitet. Den pagar ocksa ofta langre an
migranhuvudvark — upp till sju dagar (27). For 6évrigt bor man komma ihdg att patienter med
spéanningshuvudvark inte har prodromalsymtom eller aura. Huvudvéarken kan involvera
frontalregionerna, men smartan &ar oftast starkast i nacke, axlar och bakhuvud. De 6vriga
forekommande symtomen ar mindre uttalade an vid migran och krakningar forekommer inte. Den
kliniska undersokningen kan avsl6ja kroniskt kontraherade muskler i nacke och axlar.

Clusterhuvudvark

Vid typiska fall ar differentialdiagnosen enkel. Det hander dock att patienter med clusterhuvudvark
blir illamaende och huvudvarken kan ndgon enstaka gang vara i upp till atta timmar. Darmed
uppfyller ocksa dessa patienter IHS-kriterierna for migran utan aura. Det finns emellertid flera
tydliga skillnader. I motsats till migran forekommer clusterhuvudvark oftast hos mén och den
debuterar i vuxen alder. Huvudvarken &ar strikt unilateral och byter inte sida. Patienten har varken
aura eller krakningar. | motsats till forhallandet vid migran 6kar smartintensiteten snabbt tills den
nar sitt maximum, da den blir outhardlig och "omdgjlig att leva med". Smartan ar inte bultande utan



borrande, penetrerande. Huvudvéarken forvérras inte av fysisk aktivitet och i motsats till vad som
ar typiskt vid migrén foredrar patienterna med clusterhuvudvark att vara uppe. Anfallens frekvens
och korta duration samt de ackompanjerande symtomen i form av ptos, mios, rott 6ga och
tappt/rinnande nasa ar ocksa till god hjalp for differentialdiagnostiken (28).

Cervikogen huvudvark

Cervikogen huvudvark har ocksd manga likheter med migran. Den férekommer oftare hos kvinnor
an hos man, ar ensidig, av mattlig till stark intensitet och ackompanjeras av ljus- och ljudskygghet,
illam&ende och krakningar. Det visar sig ocksa att 20% av patienterna med cervikogen huvudvark
uppfyller IHS-kriterierna for migran utan aura. Vidare bor man komma ihag att 64% av patienterna
med migran upplever smaértor i nacken fore, under eller efter huvudvérken. Den bdrjar i nacken
eller bakhuvudet och anfall kan utldsas mekaniskt vid nackrorelser. Det finns emellertid flera
tydliga skillnader. Smartan ar strikt ensidig och byter inte sida. Anfallen pagar ofta mycket lange
(mer an tre dygn). Dessutom har patienterna ofta ensidiga smartor i skuldrorna och diffusa icke-
radikulara smartor i armarna. Nackroérligheten ar reducerad och blockad av n. occipitalis major eller
C-ll-roten ger en god symtomatisk effekt (29, 30).

Indometacinresponsiva huvudvarkssyndrom

Denna grupp omfattar episodisk och kronisk paroxysmal hemikrani, hemicrania continua, idiopatisk
stickande huvudvéark, benign anstrdngningsutlést huvudvark, benign huvudvéark vid hosta samt
huvudvark utlost av sexuell aktivitet. Idiopatisk stickande huvudvark varar i hégst nagra fa
sekunder och i de tre sistnamnda fallen ar sambandet med den anfallsutlosande faktorn sa
uppenbar att differentialdiagnosen sallan medfor ndgra problem. Paroxysmala hemikranier och
hemicrania continua ar kroniskt ensidiga huvudvarksformer, som i likhet med migran ar vanligast
hos kvinnor. Smaéartan kan vara pulserande. | motsats till migran byter den emellertid aldrig sida.
Den atfoljs aldrig av illamaende, fono- eller fotofobi. Den frapperande effekten av indometacin
forenklar ocksa differentialdiagnosen. Vid paroxysmal hemikrani ar anfallen dessutom mycket
kortvariga (10-30 minuter) och frekventa (13-15 anfall per dygn) och ackompanjeras av
ipsilaterala autonoma manifestationer (31).

Hypniskt huvudvarkssyndrom

Denna benigna huvudvarksform forekommer uteslutande hos aldre. Den karakteriseras av
recidiverande nattliga huvudvarksattacker, som vacker patienten vid samma tidpunkt varje natt
och svarar pa behandling med litiumkarbonat. Effekt av indometacin har ocksa rapporterats (33).
Huvudvarken ar av mattlig till stark intensitet, bultande till karaktaren och stracker sig oftast over
hela huvudet, men den kan vara ensidig. Ibland atféljs den av illamaende. Durationen ar emellertid
kortare an vid migran (20-180 minuter) (32).

Epilepsi

Migran och epilepsi har manga likheter bade nar det galler symtom och fynd och det kan darfor till
och med for den erfarna klinikern ibland vara svart att skilja de tva tillstanden at. Bade huvudvark
och krakningar kan forekomma, sdsom iktala eller postiktala fenomen vid epilepsi (34, 35).
lllam&ende kan férekomma under migranauran, men ar ocksa ett vanligt aurasymtom vid
temporallobssepilepsi (36). De synfenomen som foregar huvudvarken vid migran med aura ar
ocksa vanliga vid anfall i occipitalloben. Det hela kompliceras ytterligare av att migranaura kan
utlosa epileptiska anfall och leda till ett tillstind som ibland betecknas migralepsi (37). Som
Gowers papekade redan 1907 kan dessutom bade migran och epilepsi forekomma hos samma



patient (38). I en understkning av 395 epilepsipatienter fann Marks och Ehrenberg att 79 patienter
(20%) ocksa uppfylide IHS-kriterierna for migran (37).

Det kliniska fynd som ar till stoérst hjalp i differentialdiagnostiken ar aurans duration. Om den ar
langre an 5 minuter tyder detta p& migran, medan kortare duration ar mer forenlig med epilepsi.
Vid migran ser vi en gradvis 6kning av symtomen och en blandning av positiva och negativa fynd
sasom flimmerscotom. Medvetandeforandring, automatism och positiva motoriska fenomen pekar i
riktning mot epileptisk aura. Vid epilepsi ar dessutom anfallstypen stereotyp och symtomen borjar
alltid p& samma sida. Patienten har inte heller fotofobi och d&ven om postiktal huvudvark ar relativt
vanlig ar den sallan bultande eller kraftig (39). EEG kan, framfér allt under anfall, vara till hjalp i
differentialdiagnostiken (37).

Transitoriska ischemiska attacker (TIA)

Det kan vara mycket svart att skilja mellan TIA och migran med aura. Vid bada tillstdnden
upptréader fokala cerebrala och visuella symtom. Upp till en tredjedel av TIA ackompanjeras av
huvudvark och migran utan huvudvark ar inte sallsynt, framfor allt i hogre alder, da patienten
kanske ocksa har symtom pa karlsjukdom (t ex angina pectoris) och vissa riskfaktorer (t ex
hypertoni) (40). Diagnosen av de bada tillstdnden baseras pa anamnesen, eftersom det inte finns
nagra objektiva test. Hur svart det ibland kan vara illustreras av en studie som publicerats av
amerikanen Dennis. Han fann att 10% av patienterna som hanvisats till neurologisk klinik med
overgaende neurologiska symtom som tydde pa TIA till slut fick diagnosen migran utan huvudvark
(41).

Vid migran ses ofta positiva symtom som ofta omfattar det visuella systemet (flimmerscotom),
medan kliniska manifestationer vid TIA nastan alltid bestar av funktionsminskning eller -bortfall. An
viktigare ar symtomutvecklingen. TIA-symtomen upptrader snabbt, engagerar flera kroppsregioner
samtidigt och nar sin hojdpunkt inom nagra fa minuter. Migran karakteriseras emellertid av en
gradvis 6kning av symtom under loppet av 15-30 minuter. Symtomen ror sig langsamt fran ett
omrade till ett annat, ofta med utveckling av nya symtom nar de forsta avtar. En tidigare anamnes
med liknande symtom tillsammans med huvudvark tyder ocksa pa migran.

Dessa kriterier ar emellertid inte absoluta. Larsen och medarbetare anser att det hos unga
patienter ar helt omgjligt att skilja mellan migran med aura och TIA (42). | ett material pa 85
patienter med "late-life migraine accompaniments" fann Fischer att 29% av episoderna pagick i
mindre an fem minuter. 60% av anfallen ackompanjerades inte av huvudvéark och 35% av
patienterna saknade anamnes pa recidiverande huvudvark (40).

Stroke

Huvudvark ar vanlig vid ischemisk cerebrovaskular sjukdom. Emeads och Barnett fann huvudvérk
hos 35% av patienter med karotissjukdom och 51% med vertebrobasilar sjukdom. Huvudvérken ar
ofta av bultande karaktar, av lindrig till mattlig intensitet och pagar i minuter till timmar, nagon
gang i dagar (43). | sitt material pa 127 patienter med infarkt i forsérjningsomradet till a. cerebri
posterior fann Brandt att huvudvéarken hos 70% var lateraliserad till den sjuka hemisfaren och
atfoljdes av illaméende. De neurologiska bortfallsssymtomen var framfor allt hemianopiskt
synfaltsbortfall och sensibilitetsbortfall. En blandning av positiva (parestesier) och negativa
(hypoestesi) symtom var relativt vanlig. Hos nastan halften av patienterna paverkades dessutom
bara armen och ansiktet (44). Enligt Olesen (45) blir darfér migran en viktig differentialdiagnos.
Det viktigaste hjalpmedlet for att skilja de tva tillstanden at ar hur symtomen utvecklas och deras
ordningsfoéljd. Det typiska fér migran ar ett gradvis uppbyggande av positiva aurasymtom, som
senare avtar och férsvinner nar huvudvarken satter in. Vid posterior ischemi daremot mérker
patienten synféltsbortfallet forst sent i foérloppet (46).



Dissektion av halsartarer

Spontan dissektion av halsartédrerna ar orsaken till upp till 20% av ischemiska stroke hos unga
vuxna. De vanligaste manifestationerna &r ipsilateral huvudvark samt symtom i form av fokal
cerebral ischemi. Negativa synfenomen med amaurosis fugax och positiva fenomen som liknar
flimmerscotom kan férekomma (47). Biosse studerade 48 patienter med huvudvéark efter
karotisdissektion, varav 22 hade migrén tidigare. 25% uppgav att smartorna var desamma som vid
de vanliga migrananfallen (48). Differentialdiagnosen kan darfor vara svar att stalla och ta lang tid,
vilket ibland kan fa allvarliga konsekvenser (49).

Akut insattande huvudvark, som ofta atféljs av smartor i ansikte, orbita och 6ra samt neurologiska
bortfallssymtom (monokular blindhet, kaudala hjarnnervsbortfall och Horners syndrom) kan tyda
pa dissektion. Man bor ocksd komma ihag att man hos en tredjedel av patienterna finner
pulssynkront 6ronsus eller biljud pa halsen (50). | motsats till vid migran med aura ar
synrubbningarna maximala frdn boérjan, de forflyttar sig inte och pagér oftast langre an en timme.

Cerebral arteriovends missbildning

Cerebrala arteriovendsa missbhildningar kan ofta ge migranliknande symtom i form av en ensidig,
bultande huvudvark med ljus- och ljudskygghet, illamaende och krakningar féregdngen av
synrubbningar eller andra fokalneurologiska bortfallssymtom (51, 52). Detta forekommer framfor
allt vid occipitala, parietala och temporala AV-missbildningar. Det finns ocksa beskrivet ett fall, dar
en spinal AV-missbildning gav migréanliknande symtom (53). Hos en del patienter kan det vara
mycket svart att skilja denna symtomatiska migran fran primar migran (54, 55). | motsats till
migran férekommer detta tillstand lika ofta hos bada kénen och utan familjar belastning. Dessutom
ar anfallen kortare, oftast under tva timmar och alltid kortare an en dag. Flimmerscotomen varar
bara nagra fa minuter. Vidare ar huvudvarken ensidig utan byte av sida och de neurologiska
symtomen upptrader ocksa alltid pa en sida. Férekomsten av ovanliga neurologiska fynd och
andrad ordningsfoljd under anfallet, sa att huvudvarken kommer fére de neurologiska
rubbningarna, bor ocksa vacka misstanke om andra tillstdnd &n primar migran (55).

Subaraknoidalblédning

Huvudvark vid subaraknoidalblédning ar akut insattande och intensiv, outhardlig. De flesta
patienter uppger att den skiljer sig fran alla andra former av huvudvark som de tidigare har
upplevt. Bara sex av patienterna i Waltons serie (2%) hade ingen huvudvérk av betydelse (56).
Smartor och nackstyvhet foreligger ocksé nastan alltid. Dessutom ar patienterna ofta ljusskygga,
har ont vid dgonroérelser och krékningar férekommer nastan konstant. Svimningsanfall &r vanliga
(40). Forvarning forekommer ofta. King och Saba rapporterade att 95% av deras patienter hade
symtom fore aneurysmrupturen. 31% hade en akut insattande intensiv huvudvark, medan tva
tredjedelar av patienterna hade andra symtom som krakningar, meningism eller nacksmarta,
synkope eller kortvarig coma, synrubbningar och motoriska eller sensoriska bortfallssymtom.
Huvudvarkens akuta debut skiljer den fran migran, som oftast har en crescendoliknande
utveckling. Differentialdiagnosen kan emellertid vara svar att stalla, framfor allt hos patienter med
migran i anamnesen. Harling och medarbetare (58) kunde kliniskt inte skilja mellan
subaraknoidalblédning och benign huvudvark hos patienter som sdkte for akut debut av sitt livs
varsta huvudvark. | dessa fall far man stddja sig pa ytterligare undersokningar. Lumbalpunktion
visar blodig spinalvatska, men cerebral CT kan bli nédvéandig, liksom arteriografi eller MR-
angiografi.



Cerebral ventrombos

Cerebral ventrombos (CVT) har en méangd kliniska manifestationer och kan forvaxlas med ett antal
olika tillstdnd, bland annat migran. Newman och medarbetare har beskrivit migranliknande
synrubbningar hos tva patienter med angiografiskt bekraftad CVT. De hade inte haft migran
tidigare och hade heller ingen familjar belastning av migran (59). | en studie pa 110 patienter med
angiografiskt diagnostiserad CVT fann Ameri och Bousser att huvudvéark var det vanligaste
symtomet. Det féorekom hos 75% av patienterna. Hos 70% var det ocksa det forsta symtomet.
Huvudvarken var ensidig hos 42%. Hos 71% hade den en subakut debut. Intensiteten var mycket
varierande, fran lindrig till outhardlig. Till att borja med kunde huvudvarken vara intermittent och
upptréda i anfall. Den kunde simulera migrananfall med eller utan aura och detta kunde vara den
enda manifestationen av den cerebrala ventrombosen. Cerebral CT kan bara pavisa CVT i 20% av
fallen. Det ar darfor ofta nédvandigt med vidare utredning med angiografi eller MR (60).

Glaukom

Intermittent primart glaukom med trang kammarvinkel kannetecknas ofta av smartor i
ogonregionen samtidigt med synrubbningar i form av dimsyn, ljus- eller fargringar samt illaméende
och krakningar och har darmed manga likheter med migran. Vid bada tillstdnden gér anfallen
spontant tillbaka efter somn. Migranauran ar ett cerebralt fenomen och ses darfor ocksa i moérker
eller n&r dgonen &r slutna, medan synrubbningar vid glaukom &r ett optiskt fenomen som inte
forekommer i moérker och férsvinner nar dgonen sluts. Huvudvarken vid migran kommer efter
synrubbningarna och ar intensiv och bultande till sin karaktédr, medan huvudvarken vid glaukom &r
lindrig, mer okarakteristisk, molande eller stickande och lokaliserad till 6gonregionen. Den
uppkommer samtidigt som synrubbningarna och pagar oftast lika lange som de. Glaukom med
trdng kammarvinkel forekommer dessutom oftast i dldre aldersgrupper (55-60 ar) och ar mycket
sallsynt fore 20-arsaldern. Glaukomsymtomen utléses genom att pupillen vidgas och férsvinner
efter nagra fa timmar nar pupillen drar ihop sig, antingen under sémnen eller nar patienten
kommer in i en ljusare miljo. Vid understkningen kan man finna att pupillen inte reagerar och att
conjunctivan ar injicerad. Matning av det intraokuléra trycket ar diagnostisk. Tidig diagnos ar
viktig, annars kan en irreversibel synfoérlust uppkomma (61, 62).

Temporalisarterit

Temporalisarterit ar ett smygande sjukdomstillstdnd, som kan leda till ensidig eller total blindhet
om den inte diagnostiseras och behandlas i tid. Det ar darfor viktigt att vara uppmarksam pa att
symtomen ibland till forvaxling kan likna migransymtom. Huvudsymtomet &r en intensiv, ensidig
huvudvark, som oftast ar lokaliserad till temporalregionen och kan vara av bultande karaktar.
Liksom migran férekommer tillstandet oftare hos kvinnor dn hos man och kan atfoljas av
aptitléshet, sjukdomskansla eller nedstamdhet. Dessutom har patienten ett eller flera 6vergaende
synbortfall, som kan forvaxlas med migranaura. Visserligen drabbar migréan i férsta hand yngre
aldersgrupper, men det finns ocksa en relativt hdg prevalens av huvudvarkspatienter 6ver 65 ars
alder. Forutom upplysningarna i anamnesen stalls diagnosen p& grund av en distinkt
palpationsdmhet 6ver temporalisartaren, som av och till inte &r pulserande. Ofta har patienten latt
feber och gar ned i vikt. En sénka pa éver 40 bor ocksa viacka misstanke, men det finns fall
rapporterade med normal sénka. "Golden standard" anses vara positiv temporalisbiopsi, men inte
heller detta ar ett absolut kriterium. Den ar namligen bara positiv hos 10-30% av patienterna (63,
64).

Sinuit

Det &r oftast latt att stélla diagnosen sinuit, men en sarskild typ — sfenoidalissinuit — diagnostiseras
ofta mycket sent i forloppet. Orsaken ar kanske att tillstandet ar sa sallsynt (3% av alla akuta



sinuiter) och att diagnosen darfér inte kommer med i den differentialdiagnostiska bedémningen.
Dessutom karakteriseras de tidiga stadierna av denna sinuit ofta av vaga och ospecifika kliniska
symtom och réntgenfynd. Det vanligaste symtomet uppges vara huvudvérk eller ansiktssmartor
eller bada delarna. Huvudvarken kan vara bultande och ar ofta sa intensiv att den stor
nattsomnen. Smartan forsamras vid huvudrdérelser. Dessutom kan patienten ha dimsyn och
fotofobi. lllam&ende och krakningar ar ocksa vanligt. TillstAndet misstolkas darfor inte sallan som
migran. Andra symtom som feber, purulent sekretion fran nasan och smarta vid perkussion av
sinus bdr emellertid vacka misstankar om en annan orsak. Blodprover visar granulocytos och
diagnosen kan stallas med rontgen av bihalorna och cerebral CT. Det ar viktigt att det inte gar for
l1&ng tid till diagnos, eftersom risken for allvarliga komplikationer ar stor (meningit, abscess, sinus
cavernosustrombos) och tillstdndet har en betydande mortalitet.

Meningit

Diagnosen meningit ar sallan nagot problem hos en patient med intensiv huvudvark, hog feber,
nackstyvhet och omtécknat medvetande. Den slutgiltiga bekraftelsen far man genom
lumbalpunktion som visar grumlig spinalvatska. En serés meningit kan emellertid vara svar att
diagnostisera. Patienten kan ha en episodiskt upptradande migranliknande huvudvérk, som
ackompanjeras av syneller talrubbningar, sensoriska eller motoriska bortfallssymtom (67). Ocksa
har kan en undersékning av spinalvatskan vara till hjalp. Det ar troligt att Bartlesons sju patienter
med "nyupptackt migran” tillsammans med lymfocytar pleuocytos, dkat totalprotein och 6kat tryck
i spinalvatskan samt negativ odling av spinalvatskan hade viral meningoencefalit (68).

Hjarntumor

| en studie pa 111 patienter med primara eller metastatiska hjarntumaorer observerade Forsythe att
48% hade huvudvark. Hos 9% var huvudvarken migréanliknande. 25% hade ensidig huvudvark.
32% uppgav att huvudvarken forvarrades om de bojde sig framat och illamaende och krakningar
forekom hos 40% (69). Om huvudvérken ar intermittent och bultande kan differentialdiagnosen av
migran vara svar. Tumorpatienter vaknar emellertid ofta med huvudvark p& morgonen och
symtomen har ett progressivt forlopp med tilltagande neurologiska bortfallssymtom.

| en serie pa 238 patienter med acusticusneurinom fann Morrison och Sterkers att fem patienter
hade migranliknande huvudvark (70). Det ar viktigt att kanna till detta, sa att ratt diagnos kan
stéllas i ett tidigare skede.

Patologiska processer i hypofysen

Okarakterisk huvudvark upptrader hos cirka halften av patienter med invasivt adenom i hypofysen.
Det finns beskrivet att huvudvérk hos patienter med kromofobt adenom kan simulera migran (71).
| litteraturen finns ocksé flera rapporter om migranliknande huvudvark hos patienter med blédning
i makroadenom i hypofysen (hypofysar apoplexi). Enligt Brines upptrader tecken och symtom hos
féljande procenttal av patienterna: huvudvark 83%, synrubbning 58%, 6égonmuskelpares 47% och
illamaende/krakningar 38% (72). Klinisk neurologisk undersokning ar ofta normal. En hypofysar
blédning kan forbises vid rutinmassig cerebral CT, men pavisas enkelt med MR. Lymfocytar
hypofysit har ocksa uppgetts kunna ge migranliknande huvudark. Detta tillstdnd drabbar framfor
allt kvinnor och uppkommer under eller strax efter graviditet. Patienterna ar ofta febrila och far sa
smaningom okade tecken pa endokrin svikt (73).



Skalltrauma

Den huvudvark som foljer pa ett skalltrauma varierar fran patient till patient och kan till forvaxling
likna n&stan alla andra typer av kronisk recidiverande huvudvérk, aven migran (74, 75).
Huvudvarken ar oftast kraftig och ihallande, men den kan vara intermittent med varierande
frekvens och duration och &r oftast lokaliserad till den huvudregion som patienten forknippar med
traumat. Varken kan férsamras vid anstrdngning, positionsforandringar och alkoholintag. | en
studie pa 48 patienter med kronisk posttraumatisk huvudvark fann Haas att tio patienter (21%)
uppfyllde IHS-kriterierna fér migran utan aura (76). Hos de flesta patienter avtar huvudvérken i
frekvens och intensitet med tiden och den forsvinner oftast inom 6-12 manader. Hos en del
patienter kan den emellertid kvarsta i aratal.

Idiopatisk intrakraniell hypertoni
(I11H-pseudotumor cerebri)

Detta tillstand ses framfor allt hos 6verviktiga kvinnor i fertil alder. Huvudvark ar det vanligaste
symtomet och forekommer hos 90% av patienterna. | en retrospektiv undersdkning av 120
patienter fann Weisberg att huvudvarken oftast var av generaliserad, episodisk och bultande
karaktar. Den forvarrades av hosta, tryck mot huvudet och positionsférandringar. Hos 40%
ackompanjerades den av illamaende, medan krakningar var séallsynta (77). Denna huvudvarksprofil
har valdigt manga likhetstecken med migran. Det visar sig ocksa att migranprofylaktisk
medicinering kan vara lamplig i behandlingen av IIH. Synrubbningar, diplopi och évergaende
synbortfall &r vanligt, men till skillnad frdn migran upptrader symtomen alltid efter huvudvarken.
Staspapill ar det mest konsistenta neurologiska fyndet vid 11H. Det hander emellertid att tillstdndet
upptrader utan staspapill. D& kan differentialdiagnosen bli svar (78). Pa grund av risken for
permanent synforlust/blindhet har man inte s& lang tid till sitt forfogande.

Morbus Meniére

Redan i sin forsta beskrivning av tillstdndet 1861 la Prosper Meniére marke till att bade migran och
Morbus Meniére manifesterades genom episodiskt upptradande vertigo, fluktuerande lagfrekventa
horseltrosklar och upprepade episoder med krakningar (79). Morbus Meniére kan ocksa associeras
med huvudvark (80). Migranpatienter klagar inte ofta éver nedsatt horsel, men néar de gor det ror
det sig ofta om en fornimmelse av lomhordhet i 6rat pd samma satt som patienter i tidiga stadier
av Morbus Meniére. Franvaron av en signifikant progressiv horselnedsattning ar det viktigaste
momentet i differentialdiagnosen mellan den fluktuerande horselnedsattningen som beror pa
migran och den som beror pa Morbus Meniére (81). Tinnitus forekommer hos 26% av patienter
med basilarismigran (82). 25% av oselekterade migranpatienter har episodisk vertigo. Nagra
ganger férekommer en sadan vertigo utan huvudvark och vid s&dana tillfallen ar det inte alltid
maojligt att skilja de tva tillstdnden fran varandra endast med hjalp av kliniken (83).

Systemiska infektioner

Septicemi, bakteriemi och feber ackompanjeras ofta av huvudvark, men denna har oftast fa
likheter med migrén. Vid en del infektioner finns emellertid en mer migranliknande huvudvéark
beskriven. | en retrospektiv undersdkning av 312 HIV-infekterade patienter med huvudvark fann
Brew och Miller att huvudvarken i de flesta fallen hade en subakut debut. Huvudvérken var
generaliserad hos alla patienterna, hade en bultande karaktar hos tvad och ackompanjerades av
fotofobi hos tolv patienter. Ingen nackstyvhet féorekom (84). Rinaldi och medarbetare beskrev
recidiverande migréanliknande episoder hos tio HIV-infekterade patienter i avancerat stadium (85).
| tidiga stadier av lyme borrelios kan huvudvérk vara den enda sjukdomsmanifestationen.
Huvudvarken &r bilateral, gradvis insattande och har mer eller mindre uttalade migrénliknande
drag (bultande karaktar och samtidigt illamaende) (86).



Lakemedelsinducerad huvudvark

Manga lakemedel kan ha huvudvark som biverkan och i nagra fall har denna manga likheter med
migran. Askmark rapporterade att foljande lakemedel har gett upphov till migrénliknande
huvudvark: Cimetidin, kombinationspreparat med progestogener och dstrogener, Atenolol,
Indometacin, Danazol, Nifedipin, Diclofenac och Ranitidin (87). Senare har det kommit fler
rapporter om vanlig férekomst av migrén efter ciklosporinbehandling, framfor allt hos
levertransplanterade patienter (88). Ettiger fann att 33% av de patienter som behandlades med
Felbamat hade huvudvéark, som hos drygt halften av patienterna hade en bultande karaktér.
Huvudvarken var dosavhangig och forsvann efter seponering (89).

Nar det géller andra lakemedel kommer huvudvérken nér lakemedlet satts ut efter
langtidsanvandning. Patienter med hogt ergotaminintag far ofta huvudvark, som ofta ar omajlig att
skilja frAn den primara huvudvarken och som upptrader i 6kande frekvens tills patienten till slut far
dagliga anfall. Overanvandning av analgetika kan ge samma resultat. Detta ar ett betydande
terapeutiskt problem. Det tycks som om patienter med migran och spanningshuvudvark ar speciellt
disponerade att utveckla kronisk daglig huvudvark pa detta satt (90). Efter hand har det ocksa
kommit flera rapporter om att detta ocksa kan intraffa efter langvarig anvandning av sumatriptan.

Hypertoni

Hos &ldre patienter ar hypertoni en av de vanligaste orsakerna till huvudvéark. Ibland ar
huvudvarken ensidig, av bultande karaktar och atféljs av illamaende, ljus- och ljudskygghet. Den
kan darfor forvaxlas med migran. Huvudvarken viacker ofta patienten p4 morgonen och avtar
frampa férmiddagen. Det ar viktigt att vara uppmarksam pa att hypertoni ibland kan vara sekundar
till andra sjukdomstillstdnd. Ett av dessa ar feokromocytom, dar huvudvarken ofta ar associerad
med periodiska eller ihallande blodtrycksforhojning, okad svettning, palpitationer och
angestsymtom. Diagnosen baseras pa biokemiska fynd (katekolaminmetaboliter i urinen) samt
radiologisk understkning av den abdominella tumdren (91).

Arnold-Chiari

Det ar sedan lange kant att huvudvéark ar ett vanligt symtom vid Arnold-Chiaris missbildning typ |
(CM 1), dar det foreligger herniering av cerebellartonsillerna genom foramen magnum. Stovner
undersokte huvudvéarkens frekvens och kliniska karakteristika hos 34 patienter med denna
sjukdom. Tjugo patienter (59%) klagade 6ver huvudvark och 14 hade anfall som pagick fran
timmar till dagar. Elva av patienterna uppfyllde IHS-kriterierna fér migran (92). Vid en senare
undersokning av 50 patienter rapporterade Pascual och medarbetare att 4% hade migran med
aura och lika manga migran utan aura (93).

Ovriga tillstand

Kroniska subdurala hematom kan medféra huvudvérk som &ar mer eller mindre uttalad, ensidig eller
dubbelsidig. Ofta finns neurologiska bortfallssymtom och illaméende kan férekomma. I manga fall
har patienten glomt det aktuella skalltraumat for lange sedan (94). Migranliknande huvudvérk finns
ocksa beskriven efter cerebral angiografi (95) samt efter implantation av stimuleringselektroder for
smartbehandling i den periaqueiduktala gra substansen och i den ventrala posterolaterala
talamuskarnan (96). Det finns ocksa flera rapporter om att svar unilateral pulserande huvudvark
som ackompanjeras av illamaende, krakningar, ljus- och ljudskygghet har varit en klinisk
manifestation av en akut exacerbation av multipel skleros (97, 98). Intensiv, recidiverande, frontal,
bultande morgonhuvudvark har ocksa rapporterats hos narmare 40% av patienterna med
obstruktiv somnapné samt hos en del patienter med kronisk obstruktiv lungsjukdom med



hyperkapni (99). De senaste atta aren finns ocksa ett antal fall dar ett nytt syndrom beskrivs med
episodiskt upptradande migranliknande huvudvark som ackompanjeras av reversibla neurologiska
bortfallssymtom och lymfocytos i cerebrospinalvatskan (HaNDL) (100).

Sammanfattning

Migran ar en anfallsvis upptradande huvudvark. Anfallen kan delas in i fyra faser: prodromalfasen,
aurafasen, huvudvéarksfasen och postdromalfasen. En mycket liten del av patienterna upplever alla
dessa faser och inte ndgon av faserna ar obligatorisk for att man ska kunna stélla diagnosen
migrén. Endast cirka en femtedel av migrénpatienterna har

aura, men en del upplever bara denna fas. Huvudvarken ar oftast bultande, kraftig och ensidig,
men kan byta sida fran gang till gang eller under ett anfall. Varken ackompanjeras ofta av
ilaméende och krakningar samt ljus- och ljudskygghet. Enligt IHS-kriterierna &r migran bade en
inklusionsdiagnos, som kraver speciella kombinationer av kliniska symtom, och en
exklusionsdiagnos, dar alternativa orsaker till huvudvarken systematiskt elimineras. Bland
differentialdiagnoserna aterfinns andra priméara typer av huvudvark, epilepsi, cerebrovaskular
sjukdom, glaukom, temporalisarterit, infektionssjukdomar som sinuit, meningit, HIV och
neuroborrelios, intrakraniella expansiva processer, skalltrauma, idiopatisk intrakraniell hypertoni,
lakemedelsinducerad huvudvark, arteriell hypertoni och Arnold-Chiaris missbildning.
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Allmanna principer for icke-medikamentell behandling vid migran

Nils-Erik Gilhus

Utredning

Forsta ledet i all migranbehandling ar att stélla korrekt diagnos. Att patientens huvudvark blir
korrekt utredd ar en forutsattning for all behandling. Ofta ar syftet med lakarbestket att patienten
onskar en tydlig diagnos. Migran utgor ett spektrum av svarighetsgrader fran sallsynta och latta
anfall till n&stan invalidiserande besvar. Noggrann anamnes och klinisk undersékning visar
behandlingsbehovet. Huvudvarksdagbok ar ofta ett bra hjalpmedel bade for lakare och patient (1).
Den viktigaste faktorn i valet mellan medikamentell och icke-medikamentell behandling ar kanske
anda inte anfallsfrekvens och -duration utan snarare de konsekvenser som migranen har pa
dagliga aktiviteter under arbete och fritid, allmén tillfredsstéllelse och livskvalitet (2).
Svérighetsgraden varierar inte bara fran patient till patient utan dven i hdg grad med tiden hos den
enskilda patienten. Behovet av icke-medikamentella atgarder varierar darfor. De svarast drabbade
patienterna ar ofta de som utvecklar kombinationshuvudvérk déar migran bara ar en av flera
faktorer.

Anfallsbehandling

Icke-medikamentella atgarder ar viktiga vid alla migrananfall. For manga patienter ar sadana
atgarder tillrackliga, ibland med tillagg av ett icke-receptbelagt lakemedel. Minskad fysisk aktivitet
och helst sanglage hjalper alltid. S6mn &ar en effektiv behandling vid akuta migrananfall. De flesta
patienterna &r ljud- och ljuskénsliga. Viss avkylning &r dnskvard, t ex med kallt vatten, is eller
vadring. Patienterna ar nastan alltid sjdlva medvetna om dessa faktorer. Lakaren kan stddja
patienterna genom att informera om att migrananfall ar sd pldgsamma att patienterna skall vidta
de icke-medikamentella atgarderna. Detta innebar att patienten bor stanna hemma fran arbetet
och avsta fran sociala aktiviteter, vilket medfor problem for den dvriga familjen. Om patienten far
stdd att genomféra en adekvat icke-medikamentell behandling och medikamentell
anfallsbehandling férbattras darfor i regel inte bara situationen fér patienten utan aven for
omgivningen.

Profylaktisk behandling

Icke-medikamentell profylax ar en hdrnsten i migranbehandlingen. Denna behandlingsform kan
delas in i tva huvudgrupper:

1. Undvik eller minska anfallsutlésande faktorer
2. Forsok att aktivt forebygga migrananfallen

De viktigaste anfallsutlésande faktorerna ar:

= Levnadssatt, stress, avkoppling efter stress
= Viss mat och dryck



= Oregelbundna maltider

= SOmnmonster

= Omgivande faktorer (ljus, varme, buller, dofter)
= Vaderlek

= Hormonella foérandringar

En viktig del av behandlingen &r att lakare och patient tillsammans identifierar adekvata
anfallsutldsande faktorer och sedan férsoker atgarda dem (3, 4). Den vanligast uppgivna
anfallsutldsande orsaken ar alla typer av stress, jakt, emotionell belastning, férvantningar som inte
kunnat infrias etc. Kontrollerade studier har haft svart att pavisa ett klart samband mellan
migrananfall och dessa faktorer, vilket troligen kan forklaras av att denna typ av stress ar svar att
méta och identifiera. Avslappning efter psykisk och fysisk stress ar ofta anfallsutlésande och 6kar
om stressen kombineras med férandringar i dygnsrytmen. Ett viktigt inslag i behandlingen ar alltid
att diskutera levnadssattet med patienten. Ett allmant sunt leverne med viss regelbundenhet ar
onskvart, men harda restriktioner ar sallan eller aldrig nédvandiga. God fysisk kondition och
frAnvaron av andra sjukdomar ar ocksa fordelaktigt vid migran.

Upp till halften av alla migranpatienter tror sjalva att komponenter i fodan kan utlésa anfall. Oftast
namns alkohol (framfér allt rodvin), stark ost (tyramininnehallande), choklad, nétter, viss frukt.
Men det ar bara fér mindre an 10% av patienterna som dessa faktorer har nadgon vasentlig praktisk
betydelse. Det ror sig aldrig om nagon ren allergi med immunologiska mekanismer. Vid migran
finns oftast inga skal att rekommendera nagon sarskild diet, férsok med exklusionsdiet eller andra
mer omfattande procedurer. Hypoglukemi ar daremot en kand, ganska vanlig utlésande faktor,
som ar vanligast hos barn. Darfor rekommenderas regelbundna maltider. Férandringar i det vanliga
sdmnmonstret utldser ofta migrananfall. For mycket sémn ar i detta sammanhang samre an for
litet somn. Det typiska ar att migrananfallen upptrader under helgerna, da patienten sover langre
p& morgnarna. Skiftarbete forvarrar ofta migran pa grund av avbrott i somnmoénstret. Skarpt och
obehagligt ljus, t ex ljusflimmer, hég temperatur, buller och speciella dofter kan utlésa
migrananfall. Dessutom kan meteorologiska férhallanden spela roll, oftast med 6kad anfallsrisk vid
regn och dimma, ibland vid snabba omslag i vadret. Omgivningsfaktorer av denna typ ar inte alltid
sa latta att komma tillratta med, men avskarmning av skarpt ljus kan vara effektivt.

Migran ar hormonberoende — framfor allt &r det 6strogen som har betydelse. Pubertet, graviditet
och menopaus paverkar anfallen. Medan halften av alla kvinnor med migran uppger ett mojligt
samband med menstruationscykeln visar prospektiva studier ett tydligt samband hos betydligt
farre kvinnor, kanske bara hos 10%. Behandling med p-piller med lag 6strogenhalt forvarrar
migranen hos en del, men paverkar vanligen varken anfallsintensitet eller -frekvens. Vid
menopausen kan hormonsubstitution bade férbattra och forvarra migran. Det finns sakra
hallpunkter for att fluktuationer i hormonnivaerna kan utlésa anfall, vilket innebar att perkutan
eller annan "slow-release"-beredning ar att féredra. Migran och hormoner behandlas mer
omfattande i andra kapitel.

Ett stort antal icke-medikamentella behandlingsformer anses ha en allmant profylaktisk effekt vid
migran. Dokumentationen for de flesta av dessa ar dock dalig. Placeboeffekten ar minst 30% for
vilken behandlingsatgard som helst — for en del specialiserade och mer tidskravande atgarder
antagligen hogre. | manga fall har behandlingen inte utvarderats dubbelblint, vilket ocks& ofta &r i
det narmaste omdgjligt. Slutligen ar migran ett tillstdnd som naturligt varierar med tiden. Patienten
vill garna starta behandlingen i en dalig fas, varfér en spontan forbattring under veckor och
manader kan forvantas. Det beror framfor allt pd att behandlingen fokuserar pd migranen som ett
problem bade for patienten och omgivningen, sa att andra foérandringar ofta sker samtidigt.



Akupunktur har prévats vid migrén och inte minst vid migran i kombination med annan huvudvark.
Det finns flera kontrollerade studier som visar att akupunktur har en profylaktisk effekt utdver
placebo pa migrananfall hos bade barn och vuxna (5-8). Effekten ar oftast mattlig och mindre an
den som uppnas med de vanligaste profylaktiska lakemedlen. En vanlig klinisk erfarenhet ar att
patienterna upplever lindring s lange behandlingen pagar, men att effekten relativt snabbt
minskar sedan behandlingsserien avslutats. Det har emellertid havdats att akupunktur kan ha en
positiv langtidseffekt flera manader efter avslutad behandling (6).

Fysioterapi anvands ofta for behandling av spannings- och blandhuvudvark. Ocksa vid migran har
man hévdat att det finns en positiv effekt. 8% av danska patienter med migrén har varit hos
fysioterapeut for sin sjukdom (4). Det finns emellertid inga hallpunkter for positiv effekt av
traditionell fysioterapi p& migran. Kontrollerade studier visar varken teoretisk rational eller evidens
(9, 10). Specialiserade metoder, t ex bindvavsmassage och psykomotorisk fysioterapi, anvands i
viss utstrackning, men inte heller har finns ndgon saker dokumentation. Subjektiv effekt ses
framfor allt vid kronisk huvudvark och blandhuvudvérk med nackmyalgi som bidragande faktor.

Biofeedback och avslappningsteknik har i omfattande studier provats vid behandling av migran.
Har forefaller det finnas en viss positiv effekt, som &r acceptabelt dokumenterad (10-12). | praktisk
klinisk anvandning tycks dock metoderna sallan ge ndgon stérre behandlingsvinst. De ar
resurskravande bade i inlarningsfasen och pa langre sikt. Mojligen kan speciellt utvalda och sarskilt
motiverade patienter ha nytta av behandlingen. Barn har som regel stérre nytta av behandlingen
an vuxna. Om tekniken anvands av patienten pa egen hand i hemmet efter primarinlarning tycks
den ge minst lika bra resultat som motsvarande langtidsbehandling p& klinik. Dokumentationen
avseende effekt forefaller vara battre for spanningshuvudvark an for migréan (13).

Homeopati anvands av vissa patienter vid alla former av huvudvark, ocksd av migranpatienter. Det
finns emellertid inga hallpunkter for effekt av denna behandlingsform i kontrollerade studier (14,
15). En rad andra behandlingsformer har lanserats for kronisk huvudvark inklusive migréan, men
utan hallbar dokumentation.

Kirurgisk behandling har ingen plats vid migran. Ddremot har metoder riktade mot nervus
trigeminus, ganglion Gasseri och ganglion sphenopalatinum effekt hos utvalda och speciellt
invalidiserade patienter med cluster-huvudvéark (16-18).

Kombinationshuvudvark

Den storsta behandlingsmassiga utmaningen galler patienter med migran som samtidigt har annan
huvudvark. Resultatet kan bli kronisk daglig huvudvéark och betydande invaliditet. Behandlingen av
dessa patienter ar alltid komplicerad. Icke-medikamentella behandlingsformer ar att féredra (19).
Patienterna har ofta en 6verkonsumtion av bade migranlakemedel och analgetika. Multi- och
interdisciplinar behandling kan bli nédvandig, och bdr helst samordnas av patientens allmanlakare.
De behandlingsprinciper som namnts i tidigare avsnitt kan vara aktuella. Manga av patienterna har
debuterat manga ar tidigare med typisk migran. Kronisk daglig huvudvark och
kombinationshuvudvark omtalas inte narmare har.

Slutsats

Den icke-medikamentella behandlingen vid migran ar mycket viktig, for manga patienter betydligt
viktigare an behandling med lakemedel. Patienten har sjalv i regel tydliga asikter bade vad galler
lindrande atgarder under anfall och vilka faktorer som kan utlésa anfall. Sddana faktorer verkar
kumulativt. Lakaren bor agera aktivt och padrivande for att identifiera alla sddana faktorer och i
samarbete med patienten och hans/hennes omgivning forséka astadkomma en terapeutiskt



gynnsam forandring. Icke medikamentella atgarder som aktivt forebygger migrananfall ar i
allméanhet inte sarskilt effektiva och dessutom ofta resurskrédvande. Har finns det mindre skal till
entusiasm fran lakarens sida. Patienter med migran som samtidigt har annan huvudvark utgor en
stor behandlingsmassig utmaning, dar den icke medikamentella delen star i centrum.
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Medikamentell anfallsbehandling

CARIN MUHR

Alltsedan sumatriptan — det forsta lakemedlet i gruppen triptaner — blev godkant fér behandling av
migranhuvudvark 1991 har diskussionerna kring medikamentell anfallsbehandling av migran varit
intensiva. Under de senaste tva aren har dessutom ytterligare ett antal triptaner varit aktuella for
lakemedelsprovningar. Ytterligare tre triptaner har godkants fér behandling av migranhuvudvark
och for flera ytterligare triptaner pagar kliniska prévningar. Lakemedel tillhérande triptangruppen
ar relativt dyra och den forhallandevis hdga lakemedelskostnaden som anvandandet av triptaner
innebar har bidragit till att ekonomiska aspekter varit starkt framtradande i debatten. Bland
lakarkaren har det ratt samstammighet att triptanerna inte ar forstahandsval vid medikamentell
anfallsbehandling av migranhuvudvark men anvandningen av triptaner har &ndock varit
omfattande.

Nedan foljer synpunkter pa medikamentell anfallsbehandling av migran.
Forstahandsval

Forstahandsval vid medikamentell behandling av migrdnanfall bor vara analgetika/NSAID,
eventuellt i kombination med antiemetika, koffein och kodein.

Analgetika
Acetylsalicylsyra (ASA)

Acetylsalicylsyra (ASA) ar en effektiv behandling fér att kupera migrananfall. Vanligen behévs
dosen 1 g. Den vattenlosliga beredningen anses absorberas ndgot snabbare an vanliga tabletter.
ASA bor tas sa snart patienten tror sig veta att ett migrananfall &r pa gang. Kombination med
koffein har ansetts 6ka absorptionen, men tillforlitliga studier som stddjer detta saknas. Vid
problem med gastrit-magsar bor ASA undvikas och ar naturligtvis kontraindicerat vid ASA-
overkanslighet. Risken for 6kad menstruationsblédning vid anvandande av ASA torde vara
vasentlig att beakta, eftersom en ansenlig del av alla kvinnliga migrénpatienter har
menstruationsrelaterad migrdn med 6kad anfallsfrekvens perimenstruellt. Rekommenderad
maximal dygnsdos for ASA ar 2 400 mg.

Paracetamol

Paracetamol ar effektiv behandling mot migrananfall och vanligen férsta alternativ till ASA. Dosen
paracetamol ar densamma som for ASA, dvs 1 g, helst i vattenldslig beredning, och



rekommenderas tas tidigt under migrananfallet. Jamférande studier ASA-paracetamol visar att
bagge dessa preparat ar effektiva att anvidnda som analgetika. Generellt anses effekten vara
densamma, men vid behandling av migrananfall anses ASA vara nagot battre.

Aven paracetamol har foreslagits i kombination med koffein, men dokumentation fér 6kad effekt
saknas.

Kodein kombinerat med ASA/paracetamol

Kombination med kodein av saval ASA som paracetamol anses 6ka den analgetiska effekten. Man
bor dock vara observant pa risken for dverkonsumtion av kodein. Lakemedel med fast kombination
av ASA respektive paracetamol med kodein finns godké&nda.

DL-lysinacetylsalicylat i kombination med metoklopramid

DL-lysinacetylsalicylat i kombination med metoklopramid (Migpriv) har i prévningar visat sig vara
effektivt vid behandling av migranhuvudvark. Pulver Migpriv innehaller DL-lysinacetylsalisylat 1
620 mg (ekvivalent till 900 mg acetylsalicylsyra) + meto-klopramidhydroklorid 10,5 mg (ekvivalent
till 10 mg anhydrous compound). For narvarande finns tva provningar publicerade (1): en studie
dar acetylsalicylat + metoklopramid jamférts med placebo samt en studie dar effekten jamforts
med sumatriptan 100 mg tablett. Studierna sammanfattas med beddmningen att Migpriv anses
vara overlagset placebo for behandling av migran och ansags ha jamforbar effekt med sumatriptan
tablett 100 mg. Migpriv var 6verlagset sumatriptan 100 mg vad galler att hava illamé&ende under
migréanattacken. Migpriv kan ges till patienter med hjéart- k&rlsjukdom.

Antiemetika
Metoklopramid

Antiemetiskt verksamma lakemedel och i férsta hand metoklopramid har i provningar visats vara
effektiva vid migranbehandling. Det &r val kant att i samband med migrananfallet drabbas manga
patienter av illamaende; illamaende ar ocksa ett av de diagnostiska associerade kriterierna for
migran. Bidragande till illamaendet anses ocksa vara en férsamrad gastrointestinal motilitet, vilken
i och for sig ses aven hos patienter som inte upplever illamaendebesvar. Denna motilitetsstérning
kan orsaka en forsamrad absorption av tillférd peroral medicinering. Metoklopramid, som bor tas sa
tidigt som mojligt under migrananfallet, 6kar motiliteten och hjalper mot illaméaendet och kan bidra
till 6kad absorption av tillfért peroralt lakemedel. Metoklopramid finns i tabletter och suppositorier.
Rekommenderad dos ar 10-20 mg i tablett alternativt suppositorium. Antiemetika med specifik
serotoninagonisteffekt har visat god lindring av illamaende vid exempelvis administration av
cytostatika men har inte provats systematiskt vid behandling av migrén. Kostnaden fér dessa
lakemedel &r ocksa forhallandevis hog.

Non-steroid antiinflammatory drugs (NSAID)

Lakemedel tillhérande NSAID-gruppen har sedan lang tid anvants som behandling vid migrananfall.
Naproxen

Naproxen har i prévningar visats ge god effekt mot migrananfall och maste tas tidigt under

migrananfallet for att vara effektivt. Vanligen krévs 500-750 mg peroral dos och ytterligare 250-
500 mg kan tas vid behov. Enterotablettberedningar kan férsena absorptionen och bér undvikas.



Diklofenak

Diklofenak har i prévningar visats ha god effekt mot migrananfall. Diklofenak bor tas tidigt under
migrananfallet — finns i saval tabletter som suppositorier. Diklofenak har prévats i jamforande
studie med sumatriptan. Dos diklofenak &ar vanligen 25-50 mg i tablett alternativt stolpiller.
Biverkningar for NSAID-preparat &r irritation i mag-tarmkanalen och anamnes med gastrit-mag-
blédningar kontraindicerar anvandandet av dessa lakemedel. Man bdr &ven observera moéjlighet for
korsdverkanslighet med acetylsalicylsyra.

Andrahandsval
Triptaner

Sumatriptan (Imigran) ar det tidigast registrerade lakemedlet i triptangruppen och registrerades i
Sverige 1991. Sammanlagt finns nu (aug 1998) fyra lakemedel tillhérande triptangruppen
registrerade for akut behandling av huvudvéarksfasen vid migranattack med eller utan aura:
sumatriptan, naratriptan, zolmitriptan samt rizatriptan med respektive namn Imigran, Naramig,
Zomig samt Maxalt. Triptanernas verkningsmekanism ar via serotoninreceptorer, dvs agonister for
5-Ht 1B,1D-receptorerna.

De senare registrerade triptanerna har tagits fram som ytterligare selektiva serotoninagonister och
stravan har dven varit att fa 6kad fettloslighet samt langre halveringstid jamfort med sumatriptan.
Dessa forandringar har gjorts med syfte att uppnd mindre biverkningar, battre penetration till
hjarnan for okad effekt samt att fa langre verkningstid for att om majligt minska den relativt hoga
procent av aterkomst av migrananfall som setts efter sumatriptan. Sammanfattningsvis har dock
de hittills genomférda jamfoérande studierna mellan de olika nu registrerade triptanerna inte visat
nagon overtygande skillnad i effekt och inte heller vad galler aterfall av migrananfall eller av
biverkningssidan pa jamférande dosnivéer. Ett flertal studier pagar dock aven av annu ej godkanda
tripaner och mer erfarenheter kommer att fas.

For samtliga triptaner galler att patienten alltid skall préva lagsta rekommenderade dos innan
eventuell hogre dos anvandes. Dosen kan upprepas om huvudvarken har blivit battre efter forsta
dosen men sedan aterkommer.

Sumatriptan (Imigran)

Sumatriptan (Imigran) har anvants i mycket stor omfattning och enligt tillverkande
lakemedelsforetag har sumatriptan givits till mer an 7 miljoner patienter som behandlat
sammanlagt minst 210 miljoner migrananfall. Sumatriptan kommer under lang tid av naturliga skal
att vara den triptan som det finns mest kliniska erfarenheter av. Sumatriptan har visats ha god
effekt pd migranhuvudvark, rekommenderas intas nar patienten fatt saker migranhuvudvark, men
hjalper liksom 6vriga triptaner ocksd om den tas i sent skede. Sumatriptan finns i flera
beredningsformer: tabletter 50 och 100 mg, nésspray 10 mg respektive 20 mg per dos, for
sjalvadministrerad s.c. injektion 6 mg/injektion samt stolpiller 25 mg. Sumatriptan i injektionsform
har den snabbast insattande effekten och hogsta responsfrekvensen, men ocksa nagot mer
biverkningar an évriga beredningsformer.

Rekommenderade doser:

tabl 50 mg, kan upprepas vid aterkomst av migrananfallet efter 2 tim, max 300 mg/dygn.
nasspray (10) 20 mg, kan upprepas efter 2 tim, max 40 mg/dygn.



supp 25 mg, kan upprepas efter 2 tim, max 50 mg/dygn.
injektionsvéatska 6 mg s.c. inj, kan upprepas efter 1 tim, max 12 mg/dygn.

Naratriptan (Naramig)

Angaende naratriptan sammanfattas i lakemedelsmonografi (2) att Naramig i den
rekommenderade dosen 2,5 mg i kliniska studier har ndgot samre smartstillande effekt an
sumatriptan i dosen 100 mg (rekommenderad normaldos 50 mg) de foérsta timmarna efter
tillforsel, med nagot lagre frekvens biverkningar. Jamférande studier med normaldosering av de
bada medlen saknas annu. Ingen sakerstalld minskad risk for aterkommande huvudvark kunde
pavisas. Samma sakerhetsforeskrifter vid behandling av migranpatienter galler for naratriptan som
for andra triptaner. | likhet med andra triptaner bdr naratriptan inte anvandas som
forstahandsmedel vid migran utan bor reserveras for patienter som inte haft tillracklig effekt av
forstahandsvalsmedicin.

Rekommenderad dos:

tabl 2,5 mg, dosen kan upprepas vid aterkomst av migrananfallet efter 4 timmar, max dygnsdos 5
mg.

Zolmitriptan (Zomig)

Zolmitriptan (Zomig) tabl 5 mg har i jdAmférande studie med sumatriptan tabl 100 mg (1 331)
patienter visat samma respons, lindring av huvudvéark och associerade symtom samt samma andel
smartfria patienter och salunda visat sig vara likvardig med sumatriptan. Doserna var de dubbla
mot de nu rekommenderade (3). Biverkningsprofilen forefaller vara likartad med den for 6vriga
triptaner. Zomig anses kunna ge en blodtrycksstegring och skall darfér inte ges till patienter med
medelsvar till svar hypertoni. Samma kontraindikation som foér dvriga triptaner foreligger vad galler
hjart-karlsjukdom.

Rekommenderad dos:
tabl 2,5-5 mg, kan upprepas vid aterkomst av migrananfallet efter 2 tim, max 10 mg/dygn.
Rizatriptan (Maxalt)

For rizatriptan (Maxalt) sammanfattas i lakemedelsmonografin (4) att den gemensamma EU-
proceduren resulterade i en rekommenderad startdos pa 10 mg som dock i studier endast visat
obetydligt battre behandlingseffekt jamfért med dosen 5 mg. Lakemedelsverket anser att lagsta
effektiva dos av detta medel bor anvandas, dvs rekommendationen ar 5-10 mg som initialdos, for
att minimera risken for de biverkningar som &r gemensamma for alla triptaner. Intag tillsammans
med eller efter foéda ger férdr6jd absorption med mer an en timme, dvs insattande av effekten kan
eventuellt bli fordrojd. Denna fodoeffekt tycks mer uttalad jamfort med andra triptaner pa
marknaden. Betraffande den frystorkade beredningen (smalter pa tungan och kan tas utan vatten)
sa uppnas den maximala plasmakoncentrationen cirka 30-60 minuter senare an for tabletten, men
studier har andock visat lika snabbt insattande effekt av dessa bada beredningsformer. Dosen 5
eller 10 mg kan upprepas med minst tva timmars mellanrum och den maximala dygnsdosen ar 20

mg (5).

Biverkningsmonstret av rizatriptan forefaller jaAmforbart med biverkningsmoénstret for sumatriptan.



En skillnad gentemot 6vriga hittills godkanda triptaner ar att rizatriptan visats vara en potent
hammare av isoenzymet cytokrom P4502D6 in vitro. Forsiktighet bor darfor iakttas da rizatriptan
insattes hos patienter som behandlas med lakemedel som metaboliseras via CYP2D6, i synnerhet
lakemedel med snav terapeutisk bredd och som titreras individuellt sdsom ett flertal
antidepressiva, flera betablockare, vissa neuroleptika samt antiarytmika och dosreduktion kan
eventuellt behdva gdras av dessa lakemedel.

Rekommenderad dos:
tabl 5-10 mg, kan upprepas vid aterkomst av migrananfallet efter 2 tim, max 20 mg/dygn.
Gemensamt for triptangruppen

Det ar vasentligt att framhalla att triptanerna inte ar forstahandsmedel utan att migranpatienten
skall prova triptaner forst nar de lakemedel som finns som forstahandsval inte ger tillfredsstéllande
effekt. Naturligtvis bor dock alla som inte far tillracklig effekt av forstavalsmedicinerna ha tillgang
till triptaner.

Triptanerna rekommenderas intas sé snart patienten kanner av saker migranhuvudvark, men
hjalper aven om de tas i sent skede. F6r samtliga triptaner galler att intag av dessa lakemedel skall
ske forst under huvudvarksfasen, eftersom hittills utférda prévningar inte visat att triptaner har
nagon effekt om de intas under aurafasen, dvs inte heller har effekt pa efterféljande huvudvark i
dessa situationer. Nagon férsamring i form av forlangd aurafas har dock heller inte framkommit

(6).

Det finns en skillnad mellan triptanerna sa tillvida att vissa patienter upplever battre effekt
och/eller mindre biverkningar av vissa triptaner an av andra. Det kan darfor vara meningsfullt att
patienten far prova mer an en triptan. Migranpatienten ar oftast ocksa val fortrogen med sin
migran och vill ofta ha tillgang till flera behandlingsalternativ och eventuellt flera beredningsformer.
Patienten torde sjalv vara den basta — efter att ha fatt tillfredsstallande information av
behandlande lakare — att avgdéra vilken behandling som ar lampligast vid varje enskilt anfall. Det ar
darfor viktigt att behandlande lakare noga informerar och diskuterar igenom lampligaste
behandling med patienten.

Triptaner skall ej ges inom 24 timmar efter ergotaminintag.

Det ar ocksa vasentligt att man ser till migranpatientens livssituation i dess helhet for att forbattra
hennes/hans situation. Detta tas ocksd upp i separata avsnitt. Kvinnliga patienter utgjorde 75% av
de patienter som sokte vid Neurologiska klinikens mottagning i Uppsala, jan 97-aug 98. Troligen
representeras denna grupp av bland annat patienter med en nagot svarare migran an de patienter
som enbart gar hos allmanlakare och det kan darfér ocksa vara av speciellt intresse att se
migransjukdomen ur ett genusperspektiv. Detta géller aven menstruationsrelaterad migran, som
kan innebéra ett sarskilt lidande for den relativt stora andel kvinnor som drabbas av detta.

Ergotaminlédkemedel

Ergotamin

Ergotamin har sedan manga ar anvants for behandling av migrananfall. Ergotaminalkaloidernas
effekt utovas till stérsta delen via agonistisk effekt pa serotoninreceptorer, vilket leder till en

karlkontraktion. Ergotamin har oftast en god effekt p& migrananfallet men ett av problemen &r
biverkningar som kan uppsta pa grund av den langvariga karlkonstriktionen. Aven en stimulering



av dopamin-D 2 -receptorerna sker och detta kan ge biverkningar i form av illamaende och
krakningar som &r relativt vanliga. Vid éverkonsumtion av ergotaminer uppstar ofta huvudvark. Vid
avgiftningsforsok fran ergotaminer férvarras denna huvudvark och tillkomst av illamaende ar
vanligt, vilket leder till att patienterna har svart att klara av avgiftning pa egen hand. S k ergotism
med perifer vasokonstriktion i hander och fotter med ibland t o m svarpalperade perifera pulsar och
parestesier som f6ljd kan uppsta. Det ar darfor nédvandigt med god kontakt mellan forskrivande
lakare och patient for att undvika ergotamindverkonsumtion. Framfor allt anses att det finns risk
for komplicerade biverkningar vid kontinuerligt medicinintag av ergotaminer under en langre
period, dven vid relativt lAga doser. Ergotaminpreparat skall darfor intagas hogst atta dagar per
manad. Max-dos ergotamin ar 4 mg/dag och max-dos 10 mg/vecka samt max-dos 100 mg/ar.

Ergotamin kombineras vanligen med koffein i syfte att 6ka absorptionen; dokumentation for detta
saknas emellertid. Kombination av ergotamin med sedativa finns i fast beredning.

Kontraindikation ar allvarliga karleller leverskador, koronarsjukdom samt svara
infektionssjukdomar. Ergotamin skall ej ges inom sex timmar efter triptaner.

Dihydroergotamin

Dihydroergotamin ar effektiv vid behandling av migrananfall. Dihydroergotamin anses ha nagot
mindre vasokonstriktiv effekt &n ergotamin. Dihydroergotamin finns i flera beredningsformer:
tabletter, beredning for injektion subkutant eller intramuskulért samt som nasspray.

Dihydroergotamin som nasspray (Migranal Nasal) har nyligen godkants (Sverige maj 1998).
Dihydroergotamin i tablettform och som injektionslosning har funnits sedan tidigare ocksa pa
indikationen migran. Injektionsldsningen finns inte i form for sjalvadministration av patienten utan
maste ges pa lakarmottagning.

Dihydroergotamin i nasspray: rekommenderad dos ar en spraydos (0,5 mg) i vardera nasborre vid
start av migranhuvudvark. En kvart senare kan dosen 0,5 mg + 0,5 mg upprepas vid behov. Dosen
bor delas upp eftersom mangden annars blir for stor att ges som nasal engangsdos. Maximal
plasmakoncentration har dock inte uppnatts efter 15 minuter utan fas forst efter cirka 45 minuter.
Hoégsta rekommenderade initialdos och d&ven maximal dygnsdos &r 2 mg. Max-dos/vecka ar 8 mg.

Dihydroergotamin i nasspray har jamforts med Cafergot (medeldos 2,7 mg ergotamin/attack) och
man fann inga signifikanta skillnader i effekt mellan dessa bada substanser.

Vid jamférande studier mellan dihydroergotamin nasspray och sumatriptan 100 mg tablett samt
placebo visades att dihydroergotamin nasspray liksom sumatriptan 100 mg tablett var signifikant
mer effektiva an placebo. Dihydroergotamin nasspray har aven jamférts med sumatriptan
subkutan injektion (6 mg) vid behandling av akut migrananfall. Resultaten visar att sumatriptan
injektion var signifikant battre an dihydroergotamin nasspray vad galler tidpunkt till
huvudvarkslindring samt omfattning av huvudvérkslindring (7).

Hoég placeborespons

Ett intressant faktum som ar kant sedan lange ar att placeboresponsen vid migréanprévningar
vanligen ar hog, ofta 20 upp till 40%. Detta visar att det finns psykologiska reaktioner som spelar
stor roll vid migrananfallet. Det ar ocksa valbekant att forvantningar — i bagge riktningar — dvs
saval att framkalla som att forhindra migrananfall fran att uppsta, har stor betydelse vid migran.
Detta fenomen &r av intresse och skulle kanske kunna tas tillvara pa ett konstruktivt satt for att
hos lampliga migrénpatienter anvandas i terapeutiskt syfte.
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Profylaktisk behandling av migran

LARS JACOB STOVNER

Allméanna principer

Beslutet om att satta in profylaktisk behandling vid migran bor fattas av lakare och patient
tillsammans, sedan patienten grundligt informerats om bade férdelar och eventuella nackdelar. Det
ar viktigt att patienten forstar méalet med behandlingen, dvs att minska anfallens frekvens eller
intensitet. Man far ofta vara mycket ndjd om anfallsfrekvensen, eller antalet huvudvarksdagar,
minskar med halften. Endast i undantag kan man eliminera anfallen helt. Man bor darfér ocksa
forsoka fa en optimal anfallsbehandling dven om patienten anvander lakemedel profylaktiskt. For
att kunna dokumentera effekten ar det oftast lampligt att patienten for anfallsdagbok, dar han/hon
antecknar anfallslangd och intag av anfallskuperande lakemedel i nagra veckor fore och efter
starten av den profylaktiska lakemedelsbehandlingen. De flesta patienter dnskar boérja
behandlingen omedelbart. Manga patienter har redan registrerat anfallsfrekvensen de senaste
manaderna. Om patienten inte gjort det kan man forséka att rekonstruera anfallsménstret en tid
tillbaka, sa att man har nagot att jamféra med vid behandlingsstarten. Patienten bor ocksa
informeras om eventuella biverkningar och man bdr betona vikten av att lakemedlen tas dagligen.

Innan den profylaktiska behandlingen satts in bor man naturligtvis ha provat olika icke-
farmakologiska atgarder och identifierat och eliminerat eventuella utldsande och forvarrande
faktorer i patientens omgivning och psykosociala miljo.

Dessutom bor ldkaren forsakra sig om att diagnosen ar korrekt. Ofta uppkommer behovet av
anfallsprofylax pa grund av att anfallssituationen forvarrats hos patienter med kand migran. Man
bor komma ihag att migranpatienter ocksa kan fa huvudvark av andra orsaker och att dessa
eventuellt bor uteslutas genom adekvata kompletterande undersékningar. Om anfallen &r mycket
tata (>6/manad) och patienten anvander anfallskuperande lakemedel ar det troligt att det



foreligger en lakemedelsinducerad huvudvérk som bdr behandlas med avvanjning av de
anfallskuperande lakemedlen innan man eventuellt satter in migranprofylax (se avsnittet
"Transformerad migran”, kronisk daglig huvudvérk och lakemedelsinducerad huvudvark).

Indikationer for anfallsprofylax

Anfallsprofylax ar ofta indicerad vid en anfallsfrekvens p& >3 per manad, framfor allt da den
anfallskuperande effekten ar dalig och varje anfall pagar i flera dagar. Vid allvarliga och langvariga
anfall som i hog grad paverkar livskvaliteten eller vid anfall med betydande neurologiska symtom
som kan utgora en risk for kvarstdende neurologiska men kan man ocksa ta stallning till profylax
aven om anfallen ar sallsynta.

Val av lakemedel

Vid val av lakemedel bor man ta hansyn till dokumenterad effekt, sédkerhet, biverkningar och
kostnad.

Manga &aldre lakemedel saknar dokumentation som haller mattet enligt dagens vetenskapliga
standard (1).

Oftast provar man med en beta-blockerare forst, darefter pizotifen, valproat och amitriptylin. De
flesta av dessa lakemedel har ocksa andra indikationer. Doseringen vid migran ar ofta lagre an vid
andra tillstdnd som samma lakemedel ocksa anvands for. For att undvika biverkningar bér man
starta med en |ag dos, som sedan t6kas langsamt.

Patientens tidigare erfarenhet av migranprofylaktiska medel bor gas igenom ordentligt. Ibland kan
bristande effekt bero pa dalig compliance eller pa att lakemedlet inte anvants tillrackligt lange eller
i tillrackligt hog dos. Oacceptabla biverkningar kan bero pa for hog dos eller pa for snabb

upptrappning.

Man bdr kanna till kontraindikationer och biverkningar innan profylaxen sétts in (se nedan under
respektive lakemedel). Amitriptylin, valproat och pizotifen bér t ex inte ges till dverviktiga
patienter, beta-blockerare bor undvikas vid bronkialastma, claudicatio intermittens, lagt blodtryck
och ortostatiska problem.

Migran har en stor grad av komorbiditet med andra tillstand, vilket gor att man kan anvanda sig av
lakemedlens 6vriga effekter och biverkningar pa ett positivt satt. Man kan t ex valja att ge beta-
blockerare till patienter som har hdgt blodtryck eller palpitationer/takykardi, amitriptylin till
patienter med depression eller somnbesvar, valproat till patienter med epilepsi eller
humorsvangningar eller valproat, amitriptylin eller pizotifen till underviktiga patienter.

Behandlingslangd

De flesta lakemedlen visar inte effekt forran efter en tids anvandning. De bor darfér provas under
ett par manader i adekvata doser innan man kommer fram till att de inte har effekt, savida de inte
har oacceptabla biverkningar. Om ett lakemedel ar effektivt kan patienten sta pa det under ett
halvar till ett &r innan man forsoker trappa ned dosen for att se om patienten fortfarande behover
medlet.



Mojliga mekanismer for effekten av profylaktiska migranlakemedel

De flesta lakemedel som anvéands forebyggande vid migrén har egentligen utvecklats fér andra
andamal. Effekten pa migran har ofta upptackts av en tillfallighet och man vet inte sakert hur de
verkar.

Nar det galler beta-blockerare har man diskuterat bade perifer vasodilatation och effekt pa centrala
adrenerga fibrer (2). For pizotifen och metysergid, som ofta kallas serotoninantagonister, har man
antagit att effekten har samband med blockad av 5HT,z - eller 5HT,c -receptorer eller med en
vasokonstriktorisk effekt pa de kraniella karlen. Effekten av valproat beror troligen framfor allt pa
centralnervisa effekter, mojligen via en 6kning av den inhibitoriska GABA-transmittorn, minskning
av excitoriska system eller via &mnets membranstabiliserande egenskaper. Effekten av
antidepressiva kan ha att gora med effekten pa de centrala SHT-receptorerna. Den kliniska
effekten tycks inte vara knuten till ndgon antidepressiv effekt hos dessa patienter. For
kalciumantagonisterna tror man att den eventuella effekten pa migran knappast kan bero pa
effekter pa de perifera karlen utan att den snarare ar knuten till en effekt pa det centrala
nervsystemet. Den bast dokumenterade av dessa (flunarizin) har en rad CNS-biverkningar och
aven en antiepileptisk effekt.

Beta-blockerare

Flera beta-blockerare som saknar egenstimulerande effekt (propranolol, metoprolol, timolol och
atenolol) har val dokumenterad profylaktisk effekt vid migran (1-3), medan de med partiell beta-
receptoragonistisk effekt, sdsom alprenolol, pindolol eller oxyprenol, inte har nagon effekt. Det
tycks inte ha nagon betydelse for effekten pa migranen om de verkar selektivt pa beta-1-
receptorer (atenolol och metoprolol), om de ar lipofila och penetrerar in i CNS (propranolol,
metoprolol, timolol) eller har membranstabiliserande egenskaper (propranolol) eller hdg affinitet
for 5-HT-receptorer (propranolol).

Beta-blockerare &r relativt kontraindicerade vid bronkialastma (anvand eventuellt atenolol eller
metoprolol, som ar tdmligen kardioselektiva), hjartblock eller -svikt samt claudicatio intermittens.

Biverkningar ar vanliga hos migranpatienter (cirka 35% vid behandling med timolol och
propranolol) (4). De vanligaste ar trotthet och kraftldshet, ortostatisk hypotension med yrsel och
synkope vid uppresning, kalla hander och fotter, gastrointestinala biverkningar (diarré,
obstipation), impotens och sémnstoérningar med mardrommar. Biverkningar ar sallsynta vid
seponering, men man rekommenderar gradvis dosreduktion under 1- 2 veckor vid seponering.

Av de nedanstaende beta-blockerarna finns det ingen dokumentation om att nagot av preparaten
skulle ha battre effekt an de 6vriga. Det ar ofta svart att géra sig fortrogen med anvandning och
dosering av ett lakemedel. Om en patient inte svarar pa behandling med en beta-blockerare kan en
annan beta-blockerare ibland visa effekt. Vid svara CNS- biverkningar (oftast somnstérningar) kan
atenolol, som inte penetrerar CNS, vara ett alternativ. Propranolol (Inderal, Propranolol) ar en
oselektiv beta-blockerare som ar lipofil och darfér absorberas val och passerar 6éver i CNS. Den &ar
foremal for en forsta-passageeffekt och har en 1ag biotillganglighet (25%) med en stark variation i
plasmakoncentration vid peroral dosering. Den terapeutiska dosen kan darfor variera mycket — fran
40 till 180 mg. Starta garna behandlingen med en I&g dos (20-40 mg/dag) och 6ka dosen under 1-
2 veckor. Standardpreparat ges tva ganger dagligen, depotpreparat en gang dagligen.

Timolol (Blocadren) ar ocksa oselektiv och penetrerar CNS, men har hogre biotillganglighet (50%0)
an propranolol. Doseringen ar 10-20 mg, férdelad p& tva doser dagligen.



Metoprolol (Metoprolol, Seloken, Selo-Zok) ar kardioselektiv, penetrerar CNS och har en
biotillganglighet p& 40%, med stora individuella variationer i plasmakoncentrationen. Doseringen ar
50-200 mg, fordelad pa tva doser, eventuellt en dos vid depotpreparat.

Atenolol (Alinor, Atenolol, Coratol, Tenormin, Uniloc) ar ocksa kardioselektivt men penetrerar inte
CNS. Medlet absorberas ofullstandigt och har en biotillganglighet pa cirka 40%, men har relativt
sma variationer i plasmakoncentration. Atenolol kan ges en gang dagligen i doser pa 25-100 mg.

Valproat (Orfiril, Deprakine)

ar det nyaste preparatet som blivit vanligt vid migranbehandling och manga neurologer anser det
redan vara ett andra- eller till och med forstahandsval vid migranprofylax. Preparatet har i Norge
de godkénda indikationerna epilepsi och manodepressiv sjukdom. Det ar endast i USA som det ar
godkant for behandling av migréan.

Dokumentationen vad géller effekt och biverkningar vid migranbehandling &r av god kvalitet,
eftersom studierna har genomférts under den senaste tioarsperioden (1). Ett antal dppna studier
har visat en klar effekt och alla de fyra dubbelblinda studierna har visat en minskning i
anfallsfrekvensen p& mellan 39 och 43% jamfort med placebo (5, 6). En mindre jamforande studie
har visat lika god effekt som for propranolol. Valproat medfér framfor allt minskad anfallsfrekvens,
medan anfallsintensitet och -langd ar oféréndrad.

Underhallsdoseringen vid migran ligger oftast pa 900-1 200 mg/dag, fordelad pa tre doser med
vanlig beredningsform och p& tva doser med retardformulering. Undertecknad har goda
erfarenheter med att starta med retardformulering pa 300 mg x 2 och sedan 0ka dosen till 300 +
300 mg efter en vecka. Vid illamaende kan man starta med endast 300 mg pa kvéllen och 6ka
dosen till 900 mg under flera veckor. Det foreligger ett visst dos-responssamband, dér de patienter
som far en partiell effekt av en 1&g dos tycks kunna f& en battre effekt av en hégre dos. Om
effekten av en Iag dos uteblir far patienten oftast inte heller ndgon effekt av en hogre dos.

De vanligaste biverkningarna ar viktokning, gastrointestinala problem (illaméende, dyspepsi och
diarré) och paverkan pa centrala nervsystemet (sedering, yrsel, ataxi, tremor). Sedering och sléhet
ar ofta ett mindre problem &an vid behandling med beta-blockerare. Polycystisk ovariesjukdom
rapporteras hos manga kvinnor med epilepsi som behandlas med valproat. Haravfall kan uppsta
efter ndgra manaders anvandning och ar i regel 6vergdende. Medlet ar teratogent och bor inte
anvandas av kvinnor i fertil alder utan saker antikonception. Allvarlig toxisk leverskada, som ar
fruktad vid epilepsibehandling, har inte rapporterats vid migranbehandling i studier pa detta
preparat. Biverkningen har oftast rapporterats hos barn med svarbehandlad epilepsi och
hjarnskador som behandlas med multipla antiepileptika. TillstAndet ar oerhort sallsynt hos vuxna
pa monoterapi. En ofarlig transaminasstegring ar relativt vanlig (5).

Patienten bor foljas upp noggrant det férsta halvaret. Ta serumrutinprover och leverprover efter 3-
4 veckor. Serumkoncentrationen bor ligga inom det terapeutiska omradet (300-600 mikromol/l),
men manga patienter har god effekt ocksa vid serumkoncentrationer under den nedre gransen,
vilket man kan prova vid svara biverkningar. Om transaminaserna ar >2 x normalnivan boér
preparatet séattas ut och man bér eventuellt starta med en lagre dos.

Pizotifen (Sandomigrin)
ar en potent 5-HT, -receptorantagonist, som ocksa har en viss antihistamin och antikolinerg effekt.

Effekten vid migran ar relativt val dokumenterad, dven om de flesta studierna harror fran 60- och
70-talet (1).



Vanlig underhallsdos ar 1,5-3,0 mg. Man bor starta med en tablett (0,5 mg), som sedan 6kas med
en tablett var tredje dag. Lakemedlet kan ges tre ganger dagligen eller endast till kvallen.
Biverkningar ar sedering, som ofta forsvinner efter en tid, och 6kad aptit samt viktékning.
Viktokningen ar oftast mattlig, men forekommer hos upp till 80% av patienterna, vilket ofta
begransar anvandningen. Allvarliga biverkningar ar sallsynta.

Antidepressiva

Av dessa ar effekt dokumenterad framfor allt for amitriptylin (Saroten, Tryptizol) (1). En studie har
visat lika goda resultat som med propranolol. Det foreligger stora individuella skillnader i dosering.
For att hindra patienterna fran att sluta med behandlingen pa grund av biverkningar
rekommenderas behandlingsstart med bara 10 mg till kvallen med en gradvis 6kning med 10 mg
varannan vecka tills 50 mg uppnas i kvallsdosen. Om preparatet tolereras val kan dosen 6kas
ytterligare. Biverkningar ar sedering, viktdkning, muntorrhet, urinretention, obstipation,
hypotension och arytmi. Lakemedlet ar kontraindicerat vid glaukom med trdng kammarvinkel och
vid urinretention. Det foreligger f& studier om de specifika serotoninaterupptagshammarnas (SSRI)
effekt pa migran. Fluvoxamin (Fevarin) har visat effekt i en studie (7), medan tva studier pa
fluoxetin (Fluoxetin, Fontex, Seroscand) har visat motsagelsefulla resultat.

Metylsergid (Deseril)

ar inte langre registrerat i Norge. Effekt &ar visad i tre aldre studier (1). Jamférande studier har
visat att preparatet ar atminstone lika bra som pizotifen, propranolol och flunarizin. Lakemedlet
ges i doser om 3-6 mg dagligen fordelat pa tre doser. For att minska biverkningarna bér man
starta med 1 mg/dag och 0ka dosen var tredje dag. Biverkningarna bestar av illamaende,

dyspepsi, sedering och depression. Vad som framfér allt har begrénsat anvandningen av preparatet
ar emellertid risken for retroperitoneal, pleural och kardiell fibros. Dessa tillstdnd uppstar vid langre
tids anvandning och man rekommenderar darfér 4-6 manaders behandling at gdngen med ett
uppehall pa tvd manader mellan varje behandlingsomgang. Tidiga symtom pa fibros ar abdominella
smartor, urologiska problem, ryggsmartor och dyspné. Preparatet bor trappas ned gradvis infor
seponering for att man ska undvika "rebound"-huvudvark.

Kalciumantagonister

Flunarizin (Sibelium), som har den mest valdokumenterade effekten p& migran inom denna grupp
(1), ar inte registrerat i Norge. Den har bade kalciumkanaloch histamin-1-receptorblockerande
effekt. Jamforande studier tyder pa att effekten ar lika bra som vid behandling med beta-
blockerare (8) och pizotifen. Lakemedlet doseras en gang dagligen (till kvallen pa grund av
sedering) med 5 mg (1 tablett) den forsta veckan, darefter 10 mg till kvéllen. Vid biverkningar kan
man eventuellt ge bara 5 mg. Biverkningar ar sedering, viktékning och gastrointestinala besvar,
depression och extrapyramidala biverkningar (parkinsonism, tardiva dyskinesier och akatisi).
Depression kan uppsta efter en latens pa nagra manader (8). Medlet ar kontraindicerat vid
parkinsonism och depression. For verapamil (Verakard, Isoptin) finns dokumenterad
migranprofylaktisk effekt endast i fyra studier av relativt dalig kvalitet. Tre av studierna visade
signifikant battre effekt an placebo (1). Dokumentationen &r emellertid s& pass dalig att preparatet
endast kan rekommenderas pa prov da andra preparat inte visar effekt eller inte kan anvandas.
Den dagliga dosen boér vara 240-360 (480) mg/dag fordelad pa tre doser, eventuellt pa tva doser
vid depotpreparat. Biverkningar ar hypotension med ortostatisk yrsel, obstipation, hjartblock,
illamaende, 6dem och huvudvark. Medlet ar kontraindicerat vid AV-block grad Il1-111, "sick sinus"
syndrome och bradykardi.



Antiflogistika (NSAID)

Av de antiflogistika som finns pa den norska marknaden har acetylsalicylsyra, naproxen och
ketoprofen studerats med adekvata metoder mot migrén. Naproxen ar mest valdokumenterat av
dessa medel, aven om studierna inte ar av sarskilt hég kvalitet (1). Preparatet har visat bast effekt
i doser p& 1 100 mg/dag fordelat pa tva doser. Dessa doser kan ocksa ha en forebyggande effekt
p& menstruationsrelaterad migran om medlet tas veckan fore och efter menstruationen (9).
Biverkningar ar dyspepsi, gastrit, ulcus pepticum och diarré. Kontraindikationer ar ulcussjukdom
och behandling med antikoagulantia. Acetylsalicylsyra och ketoprofen har inte visat nagon
overtygande effekt (1).

Klonidin (Catapresan)

Detta ar en alfa-2-receptoragonist som &ven anvands vid hypertoni. | Norge har medlet migran
som en godkéand indikation trots att effektdokumentationen ar mycket tveksam (1).

Magnesium

Tva studier med adekvat metodologi har studerat effekten av peroral Mg++-tillférsel. En studie
med 20 mmol (486 mg) fordelat pa tva doser visade ingen saker effekt (10), medan en annan
studie dar man anvande 24 mmol (cirka 600 mg) visade klar effekt (11). Den sista studien visade
inget klart samband mellan serummagnesiumkoncentrationer fér behandling och effekt. De
vanligaste biverkningarna var diarré och gastrointestinala problem.

Konklusion

Nar man ska ta stéllning till forebyggande migranbehandling bor patienten informeras noggrant och
fa ta aktiv del i beslutet. Férebyggande behandling ar indicerad vid >3 anfall per manad eller om
anfallen &r mindre frekventa men mycket pladgsamma eller medfor risk for bestdende neurologiska
men. Fore behandlingsstarten bor eventuella utlésande faktorer uteslutas, liksom andra orsaker till
huvudvarken an migrén. Man bor vidare dokumentera anfallsfrekvensen fore och under den
forebyggande behandlingen med hjalp av en anfallsdagbok. Ett realistiskt mal ar att minska
anfallsfrekvensen med 6ver 50%. Vid preparatval bér hansyn tas till kontraindikationer och man
bor om majligt dra nytta av preparatens 6vriga effekter pa eventuella samtidiga sjukdomstillstand.
For att undvika biverkningar bor man 6ka dosen gradvis och ge lagsta mdjliga dos. Forstahandsval
ar oftast beta-blockerare, darefter valproat och pizotifen. Behandling med antidepressiva,
kalciumblockerare, NSAID och metysergid kan ocksé provas.
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Migran och hormonell antikonception inklusive risk for stroke

ROLF SALVESEN

Kliniker har lange haft intrycket att migran ar associerad med 6kad risk fér stroke och en rad
retroprospektiva undersdkningar har uppfattat migran som en distinkt riskfaktor for hjarninfarkt
hos unga vuxna (1-3). Kontrollerade studier har bekréaftat att patienter med migran har signifikant
Okad risk for ischemisk stroke; dels bara pavisad for klassisk migran hos man (4), dels bara for
unga kvinnor under 45 ar (5). Stora prospektiva kohortstudier har bekraftat att migran medfor en
moderat, men signifikant, riskdkning for hjarninfarkt (6, 7).

Kort efter det att hormonell antikonceptionsbehandling (p-piller) lanserades kom rapporter om
ischemisk stroke hos kvinnor som anvande dessa medel (8). Senare har det pavisats att p-piller
med hogt ostrogeninnehall (=50 mikrogram oOstradiol) ar en oberoende riskfaktor fér stroke hos
kvinnor (9- 11) och nya studier visar att &ven anvandning av preparat som innehaller 30-40
mikrogram 6strogen ar behaftade med en viss 6kad risk for hjarninfarkt (12, 13).

Mot denna bakgrund har man fruktat att anvandning av p-piller hos unga kvinnor med migran
skulle innebéra en sarskilt 6kad risk och kasuistiska rapporter har styrkt detta (14). Lidegaard
ansag att migran var en sa pataglig riskfaktor for stroke att han anvande tillstandet som
exklusionskriterium i sin fall-kontrollstudie, d&r han analyserade anvdndning av p-piller som
potentiell orsak till cerebrala tromboembolier (12). Han angav anda att drygt 30% av



migranpatienterna i strokegruppen anvande p- piller mot drygt 17% av migranpatienterna i
kontrollgruppen.

Collaborative Group for the Study of Stroke in Young Women fann i en stor kontrollerad studie att
migran var associerad med en 6kad risk for ischemisk stroke hos unga kvinnor, speciellt om de
anvande hormonell antikonception (15).

I en val genomford fall-kontrollstudie fann Tzourio och medarbetare ingen skillnad i prevalens av
migran hos 212 strokepatienter och lika manga kontrollpersoner, men i undergruppen kvinnor
yngre an 45 ar var migran associerad med en signifikant 6kad risk for stroke (p=0,03) (5). Andelen
p-pilleranvandare var likartad i bada grupperna och forfattarna fann heller ingen relation mellan
migran och anvandning av p-piller i gruppen kvinnor under 45 ar.

I en senare fall-kontrollstudie, som var begréansad till kvinnor under 45 ar, fann samma franska
grupp en stark association mellan migréan och ischemiskt slaganfall, en tredubbel risk for stroke vid
migran utan aura och en sexdubbel risk vid migran med aura (16). P-pilleranvandning studerades
ocksa: 65% av strokepatienterna och 36% av kontrollpatienterna anvande sadana medel. Denna
skillnad var héggradigt signifikant med p<0,001. Riskdkningen var storre for p-piller med 50
mikrogram 0Ostrogen (odds ratio 4,8), men ocksa signifikant for piller med 30-40 mikrogram
ostrogen (odds ratio 2,7). Den klart storsta risken for stroke fanns hos kvinnor som hade migran
och samtidig anvandning av p-piller; anvandning av dessa medel ledde till fyrdubbel risk for
ischemiskt slaganfall i jamférelse med kvinnor som hade migran men inte anvande p-piller. Odds
ratio i jamforelse med kvinnor som varken hade migran eller anvande dstrogener var 13,9, vilket
var hoggradigt signifikant (p<0,001). Riskdkningen var sarskilt stor hos rékare och rokning férefoll
vara en annu starkare prediktor fér stroke &n p-pilleranvandning. Forfattarnas slutsats var att unga
kvinnor om de anvander p-piller bor valja ett med lag 6strogendos (16).

I en studie fran Italien publicerad i Lancet undersokte man 6ver 300 patienter mellan 15 och 45 ar
gamla med TIA eller slaganfall och jamférde dem med en kontrollgrupp med samma alders- och
kons- fordelning (17). Man fann aterigen en signifikant association mellan migran och slaganfall
och denna var sarskilt stark hos kvinnor yngre an 35 ar och speciellt hos dem med aura. |
slaganfallsgruppen var det sju kvinnor som anvande p-piller och hade migran (5%), medan det
inte var nadgon av kontrollerna som hade denna kombination; anvandning av hormonell
antikonception okade alltsa risken for slaganfall signifikant hos patienter med migran (p<0,001).
Nar man studerade migrén utan och med aura visade det sig att den signifikant dkade risken for
slaganfall bara gallde grupper som hade migran med aura (17). Forfattarnas konklusion ar att unga
kvinnor med migran inte bor anvanda p-piller alternativt anvanda preparat med l&g dos dstrogen
for att minska risken for slaganfall. | varje fall b6r man noggrant utvérdera komorbiditet och
rokvanor hos kvinnor som har migran med aura innan man forskriver sddana medel.

En stor kohortstudie frdn USA som publicerades 1997 fann ocksa en klart 6kad risk for ischemisk
stroke hos patienter med migran, speciellt hos yngre personer (odds ratio 2,8 vid 40 ar mot 1,7 vid
60 ars alder) (7). Nar man studerade kvinnliga strokepatienter som ocks& hade migran och var
under 45 ar visade det sig att alla dessa anvande p-piller. Talen var dock s& sma att skillnaden inte
var signifikant. | absoluta tal var prevalensen av slaganfall i gruppen kvinnor mellan 15 och 45 ar
med migran i denna studie 7 promille.

Det ar alltsa rimligt och valdokumenterat att anvandning av ¢strogeninnehallande p-piller hos
kvinnor med migran ar associerad med en signifikant, om dn moderat, 6kad risk for ischemiskt
slaganfall. Detta galler sarskilt gruppen kvinnor som har migran med aura. Risken &r stérst vid
anvandning av preparat som innehaller 50 mikrogram 6strogen eller mer, men ar ocksa tkad for
preparat med 30-40 mikrogram dstrogen. R6kning potentierar denna risk. Alternativa former for
prevention bor 6vervagas for kvinnor som har migran med aura, sarskilt om det ocksa foreligger



andra riskfaktorer foér tromboembolisk sjukdom, t ex hypertoni, rékning, diabetes eller
hyperkolesterolemi. Det foreligger inte sakra data som kan besvara fragestallningen om hormonell
antikonception med enbart gestagener ocksa utgor en risk.

Den andra problemstallningen rérande migran och hormonell antikonception ar huruvida p-piller
paverkar frekvensen och svarighetsgraden av migrananfall. Genomforda studier pekar at alla hall
(18). Medan nagra rapporterar 6kade besvar hos upp emot halften av patienterna (19, 20) har
andra funnit forbattring hos s& manga som 35% (21). | dubbelblinda placebokontrollerade studier
har man inte pavisat ndgon skillnad i huvudvarksfrekvens hos kvinnor med eller utan p-piller (22).
Som en huvudregel forefaller det som om migranmonstret inte forandras av p-pilleranvdndning
(23). Nagra rapporter indikerar dock en 6kad forekomst av debuterande migran hos kvinnor som
anvander p-piller jamfort med en kontrollgrupp (21, 24). Om situationen forvarras efter insattning
av p-piller kan utsattning av dessa 6vervagas, men for ovrigt kan inte sddana medel uppfattas som
kontraindicerade hos migranpatienter av detta skal. Inga anfallskuperande medel ar
kontraindicerade pa grund av ¢strogenbehandling.

Sammanfattning

P-piller kan forskrivas till kvinnor som har migran utan aura. Pa grund av risken for ischemiskt
slaganfall b6ér man féretradesvis anvanda alternativa former av antikonception hos kvinnor som har
migradn med aura. Om kvinnan dessutom rdker ar risken sarskilt stor. P-piller bor kanske sattas ut
om migran debuterar efter insattning av p-piller och bor definitivt sattas ut om patienten far sina
forsta anfall med aura efter det att p-piller har satts in (25).
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Behandling av migran under graviditet och amning

Gunnar Bovim

Det ar oklart hur stor forekomsten av migran under graviditet ar. Den traditionella uppfattningen
har varit att huvudvarksfrekvensen minskar generellt, sedan den hos en del patienter forvarrats
under den forsta trimestern. Prospektiva studier kan dock tyda pa att den tredje trimestern &ar
besvarligare an borjan av graviditeten. Aktuella data tyder pa att migran oftast atergar till ungefar
den vanliga nivan under amningsperioden/post partum-perioden, men resultaten ar inte entydiga.
Det forekommer ofta fler aurafenomen i samband med migréan under graviditet och aurafenomenen
kan ocksa vara nagot atypiska genom att évergdende domningar/pareser i ndgon av de évre
extremiteterna ar relativt vanliga hos gravida kvinnor. Preliminara data fran en studie av over 2
000 gravida kvinnor i Trondheim visar att migranpatienter har fler episoder med lokaliserade
neurologiska fenomen under graviditeten &n gravida kvinnor utan kdnd migran. For den enskilda
patienten finns flera differentialdiagnoser for dessa fenomen, t ex transitorisk ischemisk attack och
karpaltunnelsyndrom. Huvudvéarksfasen av migrananfallet kan vara mindre uttalad och saknas for
en del patienter. Patienten far dd migranaura utan migran ("migran sine migran™). Trots detta har
manga gravida migranpatienter besvarlig huvudvark ocksa under graviditeten och en del kvinnor
har sin migrandebut under graviditeten. Differentialdiagnostiskt bér man vara observant pa att
huvudvark som debuterar under graviditeten kan ha andra orsaker, framfor allt benign intrakraniell
hypertoni och intrakraniell vends trombos (sinusventrombos), som bada ar vanligare hos gravida
an hos icke-gravida kvinnor.

Begrepp

For att bedéoma eventuella skadliga effekter vid lakemedelsbehandling under graviditet bor nagra
begrepp definieras: Teratogenicitet: Férmagan hos en exogen substans att ge upphov till medfodda
missbildningar som konstateras vid fodseln. Definitionen utvidgas ocksa ofta till att omfatta mindre
och latenta strukturella och beteendemassiga avvikelser. Fetala tillvéxtrubbningar: Den vanligaste
lakemedelstoxiska effekten vid lakemedelsintag under andra och tredje trimestern. Perinatala
effekter: Substansers formaga att paverka till exempel uterina kontraktioner, sjalva forlossningen,
direkta effekter pa det nyfodda barnet genom abstinensmekanismer eller homeostatiska effekter.

Anfallsbehandling

Hos en del gravida kvinnor med migran ar anfallen sa plagsamma att behandling ar nodvandig.
Icke- medikamentell behandling boér efterstravas mer aktivt hos gravida &n hos icke-gravida
kvinnor. Férhallandena bér anpassas sa att patienten kan lagga sig i ett tyst, svalt och morkt rum
under en kortare eller langre stund, regelbunden sdbmn rekommenderas osv. De flesta kdnner "sin
migran” sa val att de kan undvika de mest provocerande faktorerna. Sedan man prévat detta finns
det anda vissa tillfallen da lakemedelsbehandling ar énskvard.

Behandlingsgangen vid migran ar nagot annorlunda for gravida an for andra patienter.
Paracetamol kan vara en hjalp mot migranen foér en del och kombinationen med metoklopramid

tycks oskadlig vid graviditet. Citat ur den norska Felleskatalogen: Paracetamol: "Passage till
placenta: En viss passage Over i placenta kan forvantas. Teratogen effekt finns inte beskriven."



Man bor anta att behandling med paracetamol under graviditet ar ganska utbredd. Metoklopramid:
"Metoklopramid har anvants omfattande under graviditet utan att nagra teratogena eller andra
skadliga effekter pa fostret eller pa det nyfédda barnet kunnat pavisas. Forsiktighet
rekommenderas emellertid vid behandling med metoklopramid under den tredje trimestern."

Acetylsalicylsyra (ASA) kan via prostaglandinsynteshamning ge upphov till olika perinatala effekter.
Citat ur Felleskatalogen: "Passage till placenta: Passerar 6ver i placenta. Mot slutet av graviditeten
bor acetylsalicylsyra undvikas pa grund av risk for blédningstendens, tillslutning av ductus
arteriosus in utero och kontraktionshammande effekt.” Vidare ar det k&nt att blédningen vid
forlossningen kan 6ka och att den neonatala hemostasen kan hammas. Under de forsta tva
trimestrarna finns emellertid inga sdkra komplikationer vid anvandning av medlet, dvs nagon
teratogen effekt har inte pavisats. Pa andra indikationer anvands ASA idag senare under
graviditeten (upp till &ttonde manaden). Nar under graviditeten man ska rekommendera att
preparatet satts ut blir darfor en bedomningsfraga i varje enskilt fall.

NSAID kan troligen anvandas under den forsta delen av graviditeten, men Felleskatalogen sager:
Naproxen: "Fosterskador har konstaterats vid behanding med prostaglandinsynteshammare under
tredje trimestern. Det finns rapporterat prematur tillslutning av ductus arteriosus, vilket kan
resultera i primar pulmonell hypertension och degenerativa férandringar i myokardiet hos det
nyfodda barnet. Det kan ocks& uppsta trombocytrubbningar med blédningar, nedsatt njurfunktion,
oligohydramni och gastrointestinala blédningar eller perforation som féljd. De flesta studier visar
att fostret ar relativt motstandskraftigt mot prematur tillslutning av ductus arteriosus fore vecka
34-35 under graviditeten, men det finns rapporter om enstaka fall av prematur tillslutning da
fostret exponerats fore vecka 30. Lakemedel i denna preparatgrupp forlanger graviditeten och
verkar hammande pa kontraktioner i uterus. Naproxen har inte visat teratogenicitet i djurforsok.
Passage till placenta: Passerar 6ver i placenta. Sakerhet under graviditet finns inte dokumenterad.
Behandling under graviditet kraver noggrann avvagning av mdjliga férdelar mot potentiella risker
for mor och barn, framfér allt under den tredje trimestern™.

Ergotaminpreparat ar kontraindicerade under graviditet pa grund av uteruskontraherande effekt.

Av de nyare specifika serotoninagonisterna ar sumatriptan, naratriptan och zolmitriptan
registrerade i Norge. Behandling med dessa under graviditet ar knappast tillrackligt utprovad. Citat
ur Felleskatalogen:

Sumatriptan: "Passage till placenta: Erfarenheten av behandling med sumatriptan till gravida ar
begransad. Det foreligger en forhallandevis liten marginal mellan rekommenderad klinisk dos till
ménniska och doser som lett till fosterddd i djurforsék, varfor behandling under graviditet inte
rekommenderas."

Naratriptan: "Passage till placenta: Behandling under graviditet rekommenderas inte, eftersom
sakerheten inte ar tillrackligt undersokt."

Zolmitriptan: "Passage till placenta: Sakerheten for behandling med zolmitriptan under graviditet
ar inte undersokt. Medlet bér anvandas av gravida endast om fordelen med behandlingen uppvéger
mojliga risker for fostret.”

Forebyggande behandling
Det ar sallan indicerat med forebyggande migranbehandling under graviditet. Huvudregeln boér

istallet vara att man forsoker satta ut pdgdende profylaktisk behandling hos kvinnor som blivit
gravida. Da ett behov av foérebyggande behandling &nda uppkommer &r troligen betablockerare (t



ex propranolol) det minst skadliga. Citat ur Fellskatalogen: "Passage till placenta: Hallpunkter for
teratogen effekt vid behandling med propranolol saknas. Betablockerare b6r dock inte ges under
graviditet annat an om det ar absolut nédvandigt. Betablockerare leder till minskad
placentafunktion, vilket kan medfdra fosterdéd och for tidig férlossning. Preparaten kan bland
annat ge bradykardi hos fostret, ge upphov till bradykardi och hypoglukemi hos det nyfdédda barnet
och 6kad risk for kardiella och pulmonella komplikationer efter fodelsen.”" Som ett alternativ till
betablockerare, kan pizotifen ha en forebyggande effekt mot migrénanfall. Dokumentationen anger
dock att behandling under graviditet bér ske med forsiktighet. Citat ut Felleskatalogen: "Overgang
till placenta: Rapporter om skadliga effekter under graviditet saknas hittills. Pizotifen bér emellertid
inte ges under graviditet annat &n nar det &r absolut nédvandigt.

Tricykliska antidepressiva (imipramin, amitriptylin) kan anvandas, men i nedtrappad dos mot slutet
av graviditeten. Citat ur Felleskatalogen: "Tri- och tetracykliska antidepressiva i placenta:
Klomipramin och imipramin kan ge upphov till kramper och tremor hos det nyfédda barnet.
Symtomen, som forsvinner efter dagar eller veckor, beror troligen pa snabbt sjunkande
plasmakoncentrationer hos barnet. Under graviditetens sista del bor moderns behov vagas mot
risken for barnet innan behandling satts in med lakemedel av denna typ."

Andra forebyggande behandlingsregimer tycks inte vara tillrackligt dokumenterade for att kunna
rekommenderas under graviditet. Valproat har en pavisad teratogen effekt och ska inte anvandas.
En kategoriindelning av de aktuella migréanlakemedlen visas i Tabell 1.

Kategori A Kontrollerade studier p4 manniska visar ingen risk for
fostret.
Risken for fosterskada tycks liten.

Kategori B Djurstudier visar ingen risk for skada pa fostret. Djurforsok, lbuprofen
visar teratogen risk, men valkontrollerade studier pa Naproxen
manniska har inte kunnat pavisa nagon risk. Indometacin
Kategori C Studier visar teratogen risk eller risk for fosterdéd i Acetylsalicylsyra
djurforsok, men inga kontrollerade studier har gjorts pa Propranolol
kvinnor, eller det foreligger inga kontrollerade studier pa Sumatriptan

djur eller manniska.

Kategori D Positiva fynd pa risk for manskligt foster, men under vissa  Amitriptylin
omstandigheter kan behandlingsvinsten vara stérre an Imipramin
risken*.

Kategori X Positiva fynd pa betydande risk for manskligt foster, och Ergotamin

risken ar klart storre &n ndgon positiv behandlingsvinst.

* Det enskilda fallet far avgéra om migran ar ett sa problematiskt tillstdnd att behandling anses
nddvandig trots risken for fosterskada.

Amning

Motsvarande 6vervaganden som under graviditet galler for amning, d&ven om effekten pa barnet
antas vara mindre uttalad an under graviditeten.

Citat ur Felleskatalogen: Paracetamol:



"Passage till modersmjolk: Sma mangder har uppmatts i modersmjolk utan att man raknar med
nagon risk for paverkan pa barnet nar medlet ges i terapeutiska doser." Troligen ar behandling i
samband med migrananfall relativt oskadlig. Troligen ar behandling i samband med migrananfall
relativt oskadlig.

Metoklopramid: "Metoklopramid passerar 6éver i modersmjolk. Behandling med hdéga doser samt
langtidsbehandling bor undvikas vid amning.” Metoklopramid i samband med migrananfall, dvs
intermittent behandling, har knappast nagra sarskilda konsekvenser for barnet.

Acetylsalicylsyra: "Passage till modersmjolk: Mattliga mangder vid vanliga analgetiska doser.
Uppmaning till forsiktighet vid I&ngvarig hog dosering.” Behandling i samband med enstaka
migrananfall torde ocksa har vara relativt oskadlig.

Ergotamin: "Passage till modersmjolk: Ergotamin passerar éver i modersmjolk i sddan mangd att
risk for paverkan pa barnet foreligger med terapeutiska doser." Det tycks finnas skal for att varna
for behandling med ergotaminpreparat under amningen.

Koncentrationen i modersmjolk av de olika triptanerna ar nagot varierande, men i allmanhet lag.
Rekommendationerna &r nagot motstridiga, men det tycks finnas skal att rekommendera nagra
timmars amningsuppehall efter lakemedelsintag, a&ven om ett uppehall pa 24 timmar kan tyckas
litet for val tilltaget. Citat ur Felleskatalogen:

Sumatriptan: "Passage till modersmjolk: Utsdndras i modersmjolk. Amning bor undvikas de forsta
24 timmarna efter behandling."

Naratriptan: "Passage till modersmjolk: Inte undersdkt hos ménniska. Amning bér undvikas de
forsta 24 timmarna efter behandling."

Zolmitriptan: "Passage till modersmjolk: Uppgifter om 6vergang till modersmjolk hos manniska
saknas. Forsiktighet rekommenderas vid eventell behandling av zolmitriptan till ammande kvinnor.
Amning bdr undvikas de forsta 24 timmarna efter tablettintag.”

Propranolol: "Passage till modersmjoélk: De flesta beta-blockerare, framfér allt de lipofila, passerar
over i modersmjolk, aven om det sker i ratt varierande grad. Amning under behandling med
propranolol rekommenderas darfér inte."

Amitriptylin: "Passage till modersmjolk: Amitriptylin passerar éver i modersmjolk i sddan mangd
att risken for paverkan pa barnet foreligger daven med terapeutiska doser."” Pizotifen: "Passage till
modersmjoélk: Passerar over i modersmjok (forsok pa ratta). Barnet far i sig hogst 0,8% av dosen."

Valproat: "Amning ar inte kontraindicerad." Aven om valproat i viss grad évergar i modersmjolk
finns ganska goda belagg for att lakemedlet kan anvdndas under amningsperioden.

Vid en enhetlig bedomning baserad pa kliniska behov for amningsperioden ses att de flesta klarar
sig med anfallsbehandling och da i férsta hand med paracetamol eller acetylsalicylsyra, eventuellt i
kombination med metoklopramid. Nagra timmars amningsuppehall efter anfallsbehandlingen
rekommenderas om man véljer behandling med triptaner. Ergotamin ska inte anvandas under
amningsperioden.

I de fall da férebyggande behandling ar nédvandig bor behandling med valproat évervagas
(neurologisk bedémning).
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Migran och klimakteriebehandling

MARIT GRZNNING OCH BABILL STRAY-PEDERSEN

Klimakteriet

Klimakteriet karakteriseras av en gradvis reduktion av ovarialfunktionen med minskande dstrogen-
och progesteronproduktion samt 6kande gonadotropinproduktion. Hoga plasmanivaer av FSH och
LH samt 1&g ostradiolniva ar tecken pa att menopausen har intratt. Medianaldern for sista
menstruation hos norska kvinnor ar normalt 51 ar — 1-2 ar lagre for rokare. Emellertid kan
klimakteriet med sina speciella besvar paga alltifran nagra manader upp till tio ar eller langre. En
norsk gallupunderstkning 1993 visade att en tredjedel av kvinnorna passerar klimakteriet utan
nagra speciella problem, en tredjedel har mattliga besvar och en tredjedel har stora besvar.
Blodvallningar och svettningar, irritabilitet och sémnbesvar &r de vanligaste problemen. | senare
alder lider 34% av kvinnorna av det s k urogenital- dstrogenbristsyndromet med frekventa
blaskatarrer, tata vattenkastningar, urinlackage, torra slemhinnor med klada, sar och sprickor i
underlivet (1). Med den permanenta 6strogenbristen 6kar ocksa risken for arterioskleros och
osteoporos. Norska kvinnor har en av de mest frekventa forekomsterna av benskdrhet. Man raknar
med att var tredje aldre kvinna ar i riskzonen for att utveckla benskérhet och behéver
forebyggande behandling.

Behandlingen av klimakteriebesvaren — bade akuta och bestdende dstrogenbristproblem — bestar
idag av 6strogenbehandling med 6stradiol (HRT=hormone replacement therapy), som ar identiskt
med naturligt 6strogen som produceras i ovarierna och inte far forvaxlas med de syntetiska
hormonerna i p- piller. | slutet av 1980-talet anvidnde mindre &n 5% av kvinnorna i Norge dstrogen
under klimakteriet, medan 131 000 kvinnor anvande ostradiol 1997, dvs cirka 18% av de totalt
750 000 kvinnor som ar dldre an 50 ar. Den senaste statistiken fran Folkehelsen visade att nastan
25% av kvinnorna mellan 50 och 60 ar anvander systemisk hormonbehandling, men endast 14%
av kvinnorna mellan 60 och 70 ar (2). Frekvensen okar saledes i takt med informationen om
oOstrogenernas effekt.

Man vet idag att 6strogen har en positiv effekt p& kvinnors halsa med en upp emot 50%-ig
riskreduktion for hjartinfarkt och déd i hjart-karlsjukdomar (3). Dessutom minskar de
osteoporotiska benbrotten och frekvensen av kolon- och ovarialcancer. Den stora diskussionen
galler emellertid risken for bréstcancer. Langtidsanvandning av ¢strogen medfér en latt okad risk



for brostcancer (4). Om kvinnorna borjar att anvanda 6strogen i 50-arsaldern kommer den
kumulativa incidensen vid 75 ars alder att vara 83 brostcancerfall per 1 000 kvinnor efter tio ars
anvandning. Utan 6strogenbehandling dverhuvudtaget ar den kumulativa incidensen 77
bréstcancerfall per 1 000 kvinnor. Den bréstcancerform som utvecklas i samband med 6strogen
tycks ha en béttre prognos &n andra former av brdstcancer. Den upptécks moéjligen tidigare,
eftersom kvinnorna uppmanas till regelbundna mammografiundersokningar. Det pagar idag
randomiserade kontrollerade studier dar kvinnor med brdstcancer far tillskott av dstradiol,
eftersom detta tycks forbattra livskvaliteten betydligt.

Mot lokala vaginala besvar och problem med urinblasan hos aldre rekommenderas lagpotent
Ostriol, som inte har nagon effekt p& hjart-karlsystemet och inte heller pa benet eller
brostvavnaden.

Migran

Migrén &r vanligare hos kvinnor dn hos man. Ratiot mellan kvinnor och man 6kar jamnt fr o m 12-
arsaldern, for att minska efter 50-arsaldern, men till och med i &lderdomen &r det fler kvinnor an

man som har besvar (5). Totalt reduceras migranprevalensen gradvis med 6kande alder efter 40-
arsaldern, vilket antagligen beror pa att en del av patienterna gar i spontan remission (6).

Effekten av hormonsvangningar pa migran ar genomgaende val undersokt nar det galler
menstruerande och gravida kvinnor, medan migrén hos kvinnor i klimakteriet ar foga studerad. Det
finns endast nagra enstaka studier och inga kontrollerade studier dar behandling med HRT eller
ostrogen under menopaus ar utvarderad.

Sedan lange har anekdotiska observationer lett till antagandet att migranen férbattras under
menopausen. Detta har lett till att man forsokt behandla extrem huvudvark med hysterektomi och
ooforektomi, vilket upphort pa grund av utebliven effekt (7). Idag avrader man helt fran detta. De
olika bocker som finns om migran slar fast att menopoausen verkar olika pa olika migranpatienter
alltifran battring till forsamring. Migran kan till och med debutera i menopausen.

Den béasta studien ar italiensk, dar Neri et al. (8) studerade forandringar i huvudvarksmonstret vid
menopausen hos 556 postmenopausala kvinnor. 74 (14%) av kvinnorna led av huvudvérk under
denna period. 62% hade migran och 38% hade spanningshuvudvéark. Huvudvarken utvecklade sig
fore menopausen hos 82%. Hos kvinnor som fick en fysiologisk menopaus férbattrades migranen
hos 67% och forvarrades hos 9%. Hos kvinnor med spanningshuvudvark forbéattrades bara 27%,
medan 60% forsamrades. Migranen hade alltsa en tendens till att forbattras, medan
spanningshuvudvarken férvarrades i samband med menopausen.

| en aldre studie, dar patienterna foljdes under 20 &r, hade 40 kvinnor passerat menopausen. 15%
forsamrades, medan 10% forbéattrades efter menopausen (9). Migranmonstret hade en tendens att
forandras — framfor allt tycktes franvaron av illaméende och aura vara associerad med 6kande
alder.

I Neris studie (8) associerades kirurgisk ooforektomi med férsamring. Hos kvinnor som genomgick
denna operation forbattrades migranen hos 33% och forvarrades hos 67%, medan
spanningshuvudvérken forbattrades hos 38% och férsdmrades hos 25%. Orsaken till den olika
utvecklingen mellan migréan och spanningshuvudvark ar oklar. Det &r mojligt att de kvinnor som
fick ovarierna borttagna var yngre &n kvinnorna med fysiologisk menopaus. Aldern var emellertid
inte tillrackligt klart angiven i de olika patientgrupperna.

Patogenes



Neurotransmittorn 5-hydroxytryptamin (5-HT, serotonin) i det trigeminovaskulara systemet har
troligen en central roll for patofysiologin vid migran. Stimulering av 5HT1B pa blodkarlen medfor
kontraktion av dilaterade intrakraniella k&rl. 5-HT1D- receptorernas roll &r att hamma utséndringen
av neuropeptider, och stimulering av dessa receptorer pa sensoriska trigeminusgrenar bidrar till att
normalisera blodkérlen och avbryta smartimpulserna till hjarnan. | djurforsék tycks det som om
bade storlek och antal serotoninnehéallande neuroner i dorsala rhaphekarnor minskar med aldern
(10). Minskningen av effektiva postsynaptiska serotoninreceptorer antas vara viktig for att minska
huvudvarken (11). Hos icke-deprimerade peri- och postmenopausala kvinnor har man funnit en
positiv korrelation mellan serotonin i trombocyter och plasmadstron och -dstradiol (12). Studien
visade att en 6kning av plasmadstrogen hos friska kvinnor fran 50 till 150 ng/l medférde en 5-HT-
Okning p& 10% i trombocyterna och 21% i plasma. Hos deprimerade kvinnor fanns inte denna
korrelation. Menstruation ar en signifikant utlésande faktor for migran (13). Migrananfallet
sammanfaller med reduktionen av dstrogen i samband med menstruationen (14). Vid graviditet
Okar 6strogennivan, vilket gor att migranen forbattras, medan den kraftiga minskningen under post
partum-perioden ar en anfallsutlésande faktor. Varfér migranen spontant gar i remission med
Okande alder hos vissa kvinnor, medan den for andra forblir oférandrad eller forvarras kan inte
forklaras bara med 6strogenreduktion eller -brist. Troligen har ocksa andra neurotransmittorer
och/eller hormoner betydelse for tillstandet (15).

Behandling

Hormonbehandling

Det finns bara en rapport som har studerat eller tagit upp hormonbehandling i 6vergangsaldern i
samband med migran och denna studie ar inte alls representativ. Det brittiska migranférbundet
bad 88 kvinnor svara pa ett antal fragor genom att trycka pa en knapp pa en dator (16). Kvinnorna
var i aldern 21-70 ar. Det anges inte hur manga som hade passerat menopausen och inte heller

hur manga som hade anvant HRT.

Resultatet for migréan var féljande:

Forsamring Ingen forandring Forbattring Ovrigt
Menopaus 46% 30% 14% 8%
HRT 42% 26% 27% 5%

Forfattarna ar forvanade 6ver att s& manga kvinnor férsamras pa hormonbehandling. Vilken typ av
hormonsubstitution som kvinnorna anvant anges inte. 1992 anvande man, precis som idag, oftast
ostradiol i tre veckor i kombination med gestagen i tio dagar och déarefter en vecka med
lagdosostrogen. (Preparat i Norge: Trisekvens, Trisekvens forte, Cyklabil, Estracomp plaster.)
Teoretiskt kan man anta att den inducerade reduktionen av dstrogen varje manad skulle kunna
framkalla migrananfall. Om migranen férsdmras vid HRT-behandling bor konstant dosering provas
(t ex Kliogest som anvands nar menopausen ar faststalld) eller gestagenspiral (Levonova) i
kombination med 6strogen (Progynova) eller sa bor man byta fran tabletter till plaster som ger ett
jamnt upptag under hela dygnet (Estraderm, Evorel, Menorest, Climara). Kvinnor som har kvar sin
livmoder bor fa ett gestagentillskott under tio dagar var tredje manad for att motverka
overstimulering av endometriet och cancerutveckling. P& ett migranmoéte i London konstaterade
nyligen professor M-G Bousser fran Paris att HRT varken 6kade eller minskade risken for stroke hos
kvinnor. Hon rekommenderade kvinnor med dvergangsbesvar att anvanda HRT, men dosering och
typ av preparat borde omprévas om besvaren férsdmrades. MacGregor rekommenderar
kontinuerligt dstrogentillskott till kvinnor i menopausen (17).



Annan behandling — triptaner

Vid en kontakt med olika lakemedelsforetag blev de tillfrdgade om de i sina biverkningsregister
eller vid utprovning av "de nya" lakemedlen hade tittat pa de olika aldersgrupperna och om
menopaus och eventuellt behandling med HRT hade registrerats. Alla féretagen svarade att det inte
finns nagra systematiska studier gjorda av eventuella interaktioner mellan HRT och de olika
triptanerna.

Foljande upplysningar kom fram om de preparat som finns p& marknaden idag:

Sumatriptan (Imigran) — Glaxo Wellcome: Man har inte pavisat ndgra farmakokinetiska eller
farmakodynamiska skillnader, inte heller ndgon skillnad i behandlingsrespons hos personer éver 40
ar jamfort med yngre vuxna personer (17, 18).

Naratriptan (Naramig) — Glaxo Wellcome: Hos vuxna sags ingen aldersskillnad i effekt eller
biverkningsincidens.

Zolmitriptan (Zomig) — Zeneca: P-piller tycks inte paverka effekten eller tolerabiliteten for Zomig. |
MAXIMM-studien (data on file) sags ingen skillnad i effekt mellan Zomig 2,5 mg och 5 mg hos
kvinnor som anvande p-piller eller HRT. Bade effekt och biverkningsfrekvens var lika i
aldersgrupperna 18-40 och 40-60 ar.

Rizatriptan (Maxalt) — MSD: | kliniska studier har effekt och forekomst av biverkningar varit
desamma hos anvandare och icke-anvéndare av p-piller eller HRT.

Vid behandling av ett migrananfall i klimakteriet bor man, liksom annars, tanka pa den ckade
risken for tromboembolisk sjukdom hos den enskilda patienten. Bland annat ar Imigran och Zomig
kontraindicerade efter tidigare genomgangen hjartinfarkt, ischemisk hjartsjukdom, perifer
karlsjukdom, okontrollerad hypertoni, cerebrovaskuléara sjukdomar och transitoriska ischemiska
attacker. Ostradiolbehandling medfor en latt 6kad risk fér vendsa tromboser (1 pa 10 000
patienter, framfor allt kvinnor med Leidenfaktor), medan risken for hjart-karlsjukdom i évrigt ar
reducerad, varfor 6stradiol rekommenderas till just dessa grupper.

Konklusion

Hormonbehandling under menopausen och senare tkar. Det saknas bra studier pa hur HRT
paverkar kvinnor med migran. Ostrogen har huvudsakligen positiva effekter fér kvinnan och
kvinnans livskvalitet. Teoretiskt ar ett jamnt och konstant 6strogentillskott att rekommendera.
Forskning och studier pd HRT och migran samt kombinationer med de nya preparaten bor
prioriteras.
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Migréan hos barn

JOHAN H HAGELSTEEN

Klinik och behandling

Huvudvark ar ett vanligt symtom i barndomen. De olika formerna av huvudvark kan kort
sammanfattas i:

1. Primar, ej symtomatisk huvudvark, som huvudsakligen ar

=  spanningshuvudvark
=  migran

= och sallan Hortons huvudvark

2. Sekundar, symtomatisk huvudvark, som ar relaterad till olika organiska processer

Det kan vara svart att diagnostisera huvudvark hos barn, eftersom huvudvark i barndomen skiljer
sig fran klassiska huvudvarkssymtom hos vuxna inom vissa omraden. Det kan ocksa vara svart for
barn att tydligt beskriva hur symtomen uppstar. Barnets huvudvark kan darfor latt bli lakarens
huvudvark.

I denna artikel tar jag kortfattat upp klinik och behandling av komplexet barnmigran.
Epidemiologi

Vi vet att migran kan debutera langt ned i spadbarnsaldern. Skandinaviska studier har visat en
migranprevalens pa 1-3% i smabarnsaldern, vilken okar till 6-10% upp mot puberteten (1-3). |
forskoledldern foreligger en liten overvikt for pojkar i forhallande till flickor. | aldre &ldrar 6kar
frekvensen flickor och visar ett ratio for flickor/pojkar pa 2:1. Bille har i longitudinella studier pa
barn med migrén visat att av dem som debuterade med migrén i barndomen var cirka en fjardedel
migranfria vid 25 ars alder och cirka halften utan migransymtom vid 50 ars alder.

Kliniska fynd

Diagnostisering av barnhuvudvark kraver mycket tid och gott fortroende mellan féréldrar, barn och
lakare. Med hjalp av noggrann anamnes och god klinisk undersdkning kan man ofta komma fram
till en riktig diagnos, som kan bli en plattform foér ett lyckat behandlingsresultat. Det ar viktigt att
man har klart for sig att migran hos barn skiljer sig fran huvudvark hos vuxna inom vissa omraden
(5-7):

= Anfallen ar oftast kortare an hos vuxna, dar anfallen oftast varar i 4-72 timmar. Hos barn

pagar de oftast mellan en och atta timmar och i vissa fall s& kort tid som en halvtimme.



= Endast cirka en tredjedel av barnen har unilateral smérta i motsats till vuxna, dar denna
lokalisation ar vanlig. Barnen beskriver ofta smértan som jdmn och tryckande och mindre

an héalften av dem har klassisk bultande smarta.

= Hos de flesta barn med migran lindras symtomen betydligt vid s6mn.

= Positiv familjar anamnes ar mycket vanlig och ett viktigt diagnostiskt hjalpmedel.

= Andra karakteristiska symtom hos barn ar att migrédnanfallen kan debutera vid olika tider
pa dygnet. Smartanfallen har ofta tydlig borjan och slut. Mellan anfallen ar barnen
symtomfria. Smartan ar ofta intensiv. Vid anfallen upphor barnen ofta med fysisk aktivitet,
eftersom rérelse forvarrar symtomen. De vill ligga i lugn och ro i ett mérkt rum.

=  Symtom som upptrader i samband med migrananfall hos vuxna, t ex aura, & mera
sallsynta hos barn. Barn blir ofta illamaende och kraks ibland under anfallen. De tappar
nastan alltid matlusten under anfallet, som ocksa f6ljs av magsmartor. Dubbelseende,
dysfori, diarré och trangningar till vattenkastning mot slutet av anfallet férekommer ocksa

hos barn. Ett barn med migrananfall ser plagat ut.

Speciella former av migran som ses endast hos barn:

=  Abdominell migran ar ett omdiskuterat symtomkomplex. Enligt engelska studier ar
tillstdndet vanligt och karakteriseras av periumbilikalt lokaliserade smartor, tillsammans

med blekhet, illaméende och ibland krakningar. Mellan anfallen ar barnen symtomfria (8).

= Benign paroxysmal vertigo karakteriseras av recidiverande korta anfall med yrsel, blekhet
och ibland krakning. Under anfallet &r barnet ostadigt och kan verka angestfullt. Ibland kan
anfallet ackompanjeras av nystagmus, for dvrigt normalt kliniskt-neurologiskt status.

Anfallen forsvinner oftast gradvis fore skolaldern.

= Cykliska uppkastningar innebar att barnet kan bli akut illamdende och ha ihallande
krakningar i flera dygn. Tillstandet kan krava inlaggning pa sjukhus med reglering av
vatska och elektrolyter. Cykliska krakningar behandlas i litteraturen som speciella

migranformer (9).

Ovriga periodiska migranassocierade huvudvarkssyndrom som ocksa ses hos barn:

= aura utan huvudvérk: typisk migranaura, t ex synrubbningar, parestesier och, mer sallynt,

forlamning.

= oftalmoplegisk migran: huvudvérk tillsammans med muskelpares, oftast tredje

kranialnerven (n. occulomotorius)

= familjar hemiplegisk migran: anfall med hemplegi som vaxelvis angriper ena eller andra
kroppshalvan tillsammans med kraftig huvudvark. Hemiplegin kan paga alltifran nagra
minuter till dagar och kan ackompanjeras av andra paroxysmala fenomen som dystoni,

korioatetoida rérelser, autonoma rubbningar och enstaka ganger psykisk paverkan.



= Basilarismigran: Detta sallsynta tillstdnd under barnaaldern kan upptrada med visuella
symtom i hela synfaltet, dubbelseende, dysartri, ataxi, medvetanderubbning och

huvudvark.

=  Hortons huvudvark: Forekommer sallan hos barn, men enstaka fall finns beskrivna. Det ror
sig om samma symtom som férekommer i vuxen alder med ensidig svar smarta, bakom
eller omkring ena 6gat. Ogat blir ofta rétt och tarsekretionen kraftig samtidigt som

patienten blir tappt i nasan. Tillstdndet kan paga i 20 minuter upp till tva timmar.

En viktig utmaning for lakaren ar att skilja barnmigran fran spanningshuvudvark.
Spanningshuvudvark ar ungefar lika vanlig som migran i forskoledldern, men under skolaldern och
upp till puberteten blir spanningshuvudvark gradvis dubbelt sa vanlig som migran. Smartorna vid
spanningshuvudvark har ofta en mer kronisk karaktar, anfallen pagar langre tid och upptrader vid
pafrestande aktiviteter. Anfallen borjar ofta gradvis och lindras inte alltid av somn.
Spanningshuvudvarken &ar ofta lokaliserad till nacke och panna och symtomen &r oftast bilaterala.
Barn med spanningshuvudvark ser inte plagade ut och kan ofta fortsatta sin fysiska aktivitet. De
behaller ocksa ofta aptiten under smartanfallet.

Det ar viktigt att komma ihag att barn med migran ofta ocksa har en kombination med
spanningshuvudvark. Om barnet far 6kad huvudvark, morgonillamaende/krakningar, kvarstaende
symtom mellan anfallen, féorandrad personlighet, eventuellt epileptiska anfall eller
fokalneurologiska resultat vid klinisk undersdkning boér patienten remitteras for vidare utredning.
Det kan vara symtom som ar férenliga med en organisk process, t ex tumor cerebri.

Klassiska migransymtom hos barn ar oftast inte indikation fér CT- eller MR-undersdkning. EEG ar
inte till ndgon stor hjalp i utredningen av barn med huvudvark.

Utlosande anfallsfaktorer

Erfarenheten visar att psykiska, fysiska, kemiska och hormonella faktorer enbart eller
sammantagna kan utlésa anfall. Viktiga faktorer ar: stress, hunger, sémn och socker. Vi kan anta
att en migrandisponerad patient utsatts for impulser fran cortex i form av emotioner och stress,
fran thalamus som reagerar pa afferenta impulser, t ex smarta, ljus och ljud, lukt och hormonella
faktorer fran hypothalamus. Var och en for sig eller tillsammans kan dessa faktorer paverka karnor
i pons, rafekarnor och locus ceroleus som utsdndrar serotonin och noradrenalin, som ar amnen
som paverkar de extra- och intrakraniella blodkarlen. Med hjalp av nitrogenoxyd frigors
neuropeptider fran de perivaskuldara nervterminalerna som ger lokal irritation och inflammation,
vilket resulterar i smartproducerande impulser i CNS. Samtidigt uppstar en depression i det
endogena smartkontrollerande systemet, som oftast modulerar och reducerar smartimpulserna.

Migranbehandling

Profylaktisk icke-farmakologisk behandling

Det basta ar att forebygga anfall. Den viktigaste icke-farmakologiska atgarden &r att barnet lar sig
kédnna igen de utldsande faktorerna och lar sig att undvika dem. | detta sammanhang ar det viktigt

att fora anfallsdagbok for att kartlagga eventuella triggerfaktorer.

Erfarenheten visar att barn med migran bor ata relativt ofta — det bor inte ga mer an 3-4 timmar
mellan maltiderna. Barnen bor vara forsiktiga med godis, eftersom detta kan utlésa anfall. Annan



mat som ost, kryddor och starkt kryddad mat kan ocksa utlésa anfall. Barnet bor ha en
regelbunden levnadsforing och fa tillrackligt med s6mn.

Reducering av stressfaktorer och rad om enkla strategier for att hantera situationen kan lindra eller
helt ta bort barnens symtom. Min erfarenhet ar att till exempel psykosomatisk fysioterapi kan vara
till mycket stor hjéalp, speciellt for barn med en kombinerad migran- och spanningshuvudvark.
Terapeuten registrerar samspelet i kroppens muskelfunktioner, andning och kontakt med
omgivningen. Verbal interaktion tillsammans med olika fysioterapeutiska tekniker har som
malsattning att medvetandegotra kroppens reaktionsmonster och att normalisera den muskulara
spé&nningsbalansen.

Det finns ocksd en dokumenterat positiv effekt av avslappning och biofeedback-tekniker for att
lindra migransymtomen (10, 11).

Studier har visat en positivt forebyggande effekt pa anfallen med akupunktur pa barn med migran
(12).

God information och anpassning i forskola och skola ar ocksa viktiga forebyggande atgarder.
Profylaktisk farmakologisk behandling av barn med migran

Profylaktisk lakemedelsbehandling kan vara aktuell vid kraftiga anfall oftare an 3-4 ganger i
manaden eller d& anfallen pa andra satt nedsatter livskvaliteten hos barnet (6, 7, 13, 14).
Vetenskaplig dokumentation visar varierande effekt av forebyggande farmakologisk behandling. Ett
gott resultat av forebyggande behandling kan vara en 50%-ig reducering i anfallsfrekvens eller
smartintensitet. Behandlingen titreras upp gradvis och vid erhallen effekt fortsatts behandlingen i
2-3 manader, varefter den kontrolleras under nedtrappning.

Behandlingsalternativen prioriteras i féljande ordning:

Beta-blockerare: Exakt hur beta-blockerarna minskar anfallsfrekvensen &r inte helt klarlagt, men
de kan paverka via det katekolaminerga systemet och dver serotoninreceptorerna. Man bor komma
ihdg att beta-blockerare ar kontraindicerade for patienter med astma och insulinberoende diabetes
mellitus. Exakt hur beta-blockerarna minskar anfallsfrekvensen &r inte helt klarlagt, men de kan
paverka via det katekolaminerga systemet och Over serotoninreceptorerna. Man bér komma ihag
att beta-blockerare ar kontraindicerade for patienter med astma och insulinberoende diabetes
mellitus.

Propranolol: i dosen 1-2 mg per dygn till barn i skoldldern, t ex med startdos pa 10 mg x 2 som
Okas till t ex 20-40 mg x 3 beroende pa terapeutisk respons och eventuella biverkningar.
Alternativa beta-blockerare kan vara timolol och metoprolol. i dosen 1-2 mg per dygn till barn i
skolaldern, t ex med startdos pa 10 mg x 2 som okas till t ex 20-40 mg x 3 beroende pa
terapeutisk respons och eventuella biverkningar. Alternativa beta-blockerare kan vara timolol och
metoprolol.

Antiepileptika: Natriumvalproat: tolereras val av barn och dokumentation bérjar nu komma fram
for att detta kan vara ett effektivt forebyggande migranmedel. Doseringen &r densamma som for
antiepileptisk behandling, cirka 10 mg/kg/dygn. Man bor vara forsiktig med valproat som
forebyggande lakemedel till flickor p& grund av att risken for utveckling av polycystiska ovarier
(15, 16). Natriumvalproat: tolereras val av barn och dokumentation bérjar nu komma fram for att
detta kan vara ett effektivt forebyggande migrd&nmedel. Doseringen ar densamma som for
antiepileptisk behandling, cirka 10 mg/kg/dygn. Man bor vara foérsiktig med valproat som



forebyggande lakemedel till flickor p& grund av att risken for utveckling av polycystiska ovarier
(15, 16).

Serotoninreceptorantagonister: Pizotifen &r en serotoninreceptorantagonist med milda
antihistaminerga och antikolinerga egenskaper. Den profylaktiska effekten vid barnmigran varierar
och en del patienter far biverkningar i form av viktokning och trétthet. Pizotifen ar en
serotoninreceptorantagonist med milda antihistaminerga och antikolinerga egenskaper. Den
profylaktiska effekten vid barnmigran varierar och en del patienter far biverkningar i form av
viktdkning och trotthet.

Antidepressiva: Amitriptylin kan vara ett effektivt migranférebyggande lakemedel. Effekten beror
inte bara pa preparatets antidepressiva verkningsmekanism. Amitriptylin modulerar
neurotransmittorerna, hammar bade noradrenalin- och serotoninaterupptaget och modifierar de
beta-adrenerga receptorerna och serotoninreceptorfunktionen. 10 mg som ges vid sanggaendet till
barn fr o m tolv ar och uppat kan vara ett gott behandlingsalternativ. Amitriptylin kan vara ett
effektivt migranférebyggande lakemedel. Effekten beror inte bara pa preparatets antidepressiva
verkningsmekanism. Amitriptylin modulerar neurotransmittorerna, hammar bade noradrenalin- och
serotoninaterupptaget och modifierar de beta-adrenerga receptorerna och
serotoninreceptorfunktionen. 10 mg som ges vid sanggaendet till barn fr o m tolv ar och uppat kan
vara ett gott behandlingsalternativ.

NSAID: Verkar hammande p& migran genom hamning av prostaglandinbiosyntesen. Medlen ska
endast anvandas som intermittent profylax under kortare tid. Verkar hAmmande pa migran
genom hamning av prostaglandinbiosyntesen. Medlen ska endast anvédndas som
intermittent profylax under kortare tid.

Anfallsbehandling vid migran

Icke-farmakologisk behandling

S6mn har en bra lindrande effekt vid barnmigran och kuperar ofta anfallen.
Farmakologisk behandling

Lindriga/mattliga anfall: De flesta effektiva lakemedel som anvands fér mild/mattlig migransmarta
har antiinflammatorisk effekt. Hos barn uppnas ofta god smartlindrande effekt av paracetamol med
15- 20 mg/kg/dos hogst 4 ganger per dygn eller acetylsalicylsyra 15-20 mg/kg/dos hogst fyra
ganger per dygn. Som medel mot illamaende och som absorptionsframjande medel kan anvandas
metoklopramid 0,5 mg/kg/24 timmar fordelat pa 3-4 doser. De flesta effektiva lakemedel som
anvands for mild/mattlig migransmarta har antiinflammatorisk effekt. Hos barn uppnas ofta god
smartlindrande effekt av paracetamol med 15- 20 mg/kg/dos hégst 4 ganger per dygn eller
acetylsalicylsyra 15-20 mg/kg/dos hogst fyra ganger per dygn. Som medel mot illaméende och
som absorptionsframjande medel kan anvandas metoklopramid 0,5 mg/kg/24 timmar fordelat pa
3-4 doser.

NSAID-preparat: NSAID &r ofta effektiva lakemedel vid migranbehandling: Ibuprofen 15
mg/kg/dos hogst tre ganger dagligen per dygn eller naproxen 15 mg/kg/dos hogst tre ganger
dagligen per dygn. NSAID ar ofta effektiva lakemedel vid migranbehandling: Ibuprofen 15
mg/kg/dos hogst tre ganger dagligen per dygn eller naproxen 15 mg/kg/dos hogst tre ganger
dagligen per dygn.



Lakemedlen ges peroralt eller rektalt. Suppositorier kan vara lampliga pa grund av gastrostas som
ofta upptrader under ett migrénanfall.

Kombinationen metoklopramid 0,125 mg/kg/ dos, analgetika (paracetamol eller acetylsalicylsyra)
och diazepam 0,1-0,2 mg/kg rektalt kan vara en effektiv anfallskuperande behandling.

Vid mattliga/svara anfall kan man proéva behandling med icke-selektiva serotoninagonister som
ergotamin/dihydroergotamin for barn dver tio ars alder.

Man bor komma ihag att biverkningar kan upptrada vid behandling med
ergotamin/dihydroergotaminpreparat (illamaende, trotthet, excitation, ergotism) (7, 14, 17).

Selektiva serotoninagonister ar annu inte godkanda for behandling av barn. Det finns f&
placebokontrollerade undersékningar for behandling med sumatriptan till barn och ungdomar
mellan tolv och 17 &r. En stor placeboeffekt hos barn och ungdomar gor det svart att tolka
resultaten.

Andra selektiva serotoninagonister finns pd marknaden, men ar inte utprovade pa barn.

Lyckligtvis ser vi att en god kunskap om anfallsutlésande orsaker och en sund livsforing i
kombination med adekvat medicinsk behandling kan lindra migransmartan hos barn.
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Migran hos aldre: klinik och behandling

PETER MATTSSON

Den hogsta punktprevalensen for migran finner man mellan 35 och 45 ars alder (1).
Aldersdistributionen fér patienter med migran, som under 1997 hade sokt vid Neurocentrums
mottagning, Akademiska sjukhuset, Uppsala, liknade i stort den som man finner i
befolkningsundersokningar. Emellertid har ettarsprevalensen fér migran i flertalet nyare studier
skattats till mellan 2 och 6 procent for personer aldre an 70 ar (1-4). | den vuxna befolkningen
ligger konskvoten for migran mellan 1:2 och 1:3 med en kvinnlig 6vervikt. Migran ar aven i de
aldre aldersklasserna vanligare hos kvinnor, men skillnaden ar mindre. Denna och andra
iakttagelser har lett till att man diskuterar huruvida menopaus &r en etiologisk faktor for att migran
blir ovanligare med stigande alder, men en sadan relation har aldrig sakert kunnat faststallas.
Vaggarna i kraniella artarer svullnar i samband med migranattacker (5). Aldersberoende
forandringar i blodkarlsvaggarnas elasticitet pa grund av ateromatos har foreslagits som orsak till
sjunkande migranprevalens med alder. Antagandet har helt nyligen fatt visst stdd fran kliniskt
experimentella studier.

I IHS-klassifikationen (6) tas hansyn till att migranattacker ar kortare hos barn an hos vuxna.
Nagon liknande anpassning har inte gjorts for anfallen hos dldre. Man vet inte om det ar
forandringar i attackernas intensitet, frekvens eller duration som leder till att migranprevalensen
avtar. Migranaura forekommer ibland i hog alder, medan den efterféljande huvudvarksfasen inte
sallan forsvinner eller évergar i en ospecifik huvudvark. Mer an 90% av patienter med migran med
aura har 6gonsymtom (6gonflimmer). Andra fokala neurologiska symtom sdsom domning,
talrubbning och férlamning férekommer mycket mindre ofta och hos en enskild patient i regel
endast vid enstaka attacker. Dominansen for visuella symtom finns inte vid cerebrovaskular
sjukdom: visuella symtom utan andra samtidiga symtom utg6r endast 10-15% av fallen. Detta
galler bade kliniska och icke-kliniska yngre populationer (7, 8).



| en ofta citerad uppsats (9) beskrev Fischer 6vergdende neurologiska fokala symtom, som
upptradde for forsta gadngen hos patienter aldre an 40 ar. Efter noggrann klinisk undersokning, inte
sallan inkluderande angiografi, kom han fram till att symtomen sannolikt berodde p& migran. Han
myntade déarfor begreppet "late life migraine accompaniments”. | en svensk populationsbaserad
undersokning skattades livstidsprevalensen av évergdende synstorningar med positiva fenomen
sasom sicksacklinjer till 13% hos kvinnor i aldrarna 40-76 ar (10). Synstorningarna skiljde sig
fenomenologiskt inte fran 6gonflimmer hos migranpatienter. Ocksa hos aldre bor
forstahandsdifferentialdiagnosen vid 6gonflimmer vara migran, sarskilt nar symtomet utvecklar sig
under minuter. Fenomenet forefaller ha god prognos (11).

Kunskapen om bade nya och aldre lakemedel mot migran har ékat kraftigt under de senaste tio
aren, inte minst tack vare stora studier vid vilka man har jamfort effekten mellan olika lakemedel. |
de flesta fall har dock inga personer 6ver 65 ars alder inkluderats. Det verkar troligt att den
karlsammandragande effekten hos ergotaminer och triptaner har spelat en avgorande roll for detta
beslut. Studier som fokuserar pa effekten och sékerheten hos migranmedel hos patienter over 65
ar saknas. Pa grund av att det inte finns tillrackligt med data vilar rekommendationerna for
behandling av migran i den aldre populationen pa erfarenhet som vunnits hos yngre och
medelalders vuxna.

Det forefaller vara rimligt att anta samma eller liknande riktlinjer fér behandling av aldre med
migran, som de som presenteras pa annat stalle i denna skrift. Paracetamol, acetylsalicylsyra och
andra NSAID-preparat bor proévas forst. Att doma av farmakokinetiska studier kan samma doser
anvandas som for yngre. Kronisk intoxikation av salicylater kan upptrada redan vid terapeutiska
doser men beror mestadels p& éverdosering. Aven om risken for rorelsestorningar, sdsom tardiv
dyskinesi 6kar med alder, kan metoklopramid rekommenderas. Enstaka fall med "tardiva”
rorelsestorningar har beskrivits redan efter fa intag av metoklopramid, men medelvéardet for tiden
for expostion till symtomutveckling anges vara langre an ett ar. Kombinationen paracetamol och
kodein kan forsokas.

Ergotaminpreparat och triptaner ar inte i sig kontraindicerade till aldre, men bdr anvdndas med
forsiktighet. Amerikanska neurologer har nyligen publicerat tva stora dversikter dver ergotaminer
(12, 13). De drog slutsatsen att ergotamin ar sékert i behandlingen av migran om det anvands i
rekommenderade doser. Biverkningar relaterades till extensivt bruk av ergotaminer. Alder ansags
vara en riskfaktor. Forfattarna fann mycket fa biverkningsrapporter om dihydroergotamin, vilket
mojligtvis aterspeglar att dihydroergotamin har en betydligt mindre karlsammandragande effekt pa
artarer &n vad ergotamin har. Av denna anledning forfaller det rimligt att anvanda
dihydroergotamin framf6ér ergotamin till aldre. Undersdkningar av triptanernas farmakokinetik och
farmakodynamik hos aldre ar fa. Den kliniska erfarenheten fran behandling av migranhuvudvark
hos patienter i de 6vre aldersskikten med triptaner torde vara begransad. Det finns ur
farmakologisk synvinkel inte skal att tro att triptaner skulle utgdra en storre fara &n
ergotaminpreparat.

Betablockad anvands for antihypertensiv behandling och for angina pectoris i stor omfattning,
ocksa hos aldre. Under beaktande av risken for utveckling av hjartarytmi och hjartinsufficiens torde
betablockad vara ett sékert val for profylaktisk migranbehandling.

Migranincidensen efter 65 ars alder ar mycket liten. Behandling av migran hos aldre innebar darfor
nastan alltid fortsatt forskrivning av antimigranmedel som patienten redan ar fértrogen med. Det
kan vara pakallat att kontrollera den aldre patienten nagot oftare an vad som skett nar denne var
yngre. Forskrivande lakare bor vara sarskilt observanta pa forandringar i patientens halsotillstand
som skulle kunna utgéra risk for anvdndning av migranspecifika medel. Detta galler inte minst
kardiovaskulédra riskfaktorer. En valavvagd information till patienten om risker med preparaten
torde dock spela storst roll vad géaller mojligheten att undvika farliga biverkningar.
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"Transformed migran", kronisk daglig huvudvark
och lakemedelsinducerad huvudvark

Lars Jacob Stovner

Inledning

Kronisk daglig huvudvark ar ingen diagnostisk enhet utan snarare ett begrepp som beskriver en
problematisk grupp patienter med olika huvudvarksdiagnoser. De flesta patienterna har i ett
tidigare skede haft migran eller spanningshuvudvark. Vad géller den forsta gruppen talar man ofta
om "transformerad migran” (1), ett begrepp som for dvrigt inte &r ndgon godkand diagnos enligt
IHS- klassifikationen.

Manga av patienterna i denna grupp har hog forbrukning av anfallskuperande huvudvarksmedel
(1). For en del av patienterna kan man anta att lakemedelsanvandningen inte bara ar en féljd av,
utan ocksa en orsak till, att huvudvarken blivit daglig. Antagandet bygger bland annat pa det
faktum att 6ver halften av patienterna med daglig huvudvérk och hdg lakemedelsanvandning blir
battre med tiden om de klarar av att sluta med symtomlindrande medel. Patienter som anvander
smartstillande medel dagligen p& grund av andra sjukdomstillstdnd (t ex artrit) utvecklar sallan
huvudvark. Man antar darfor att det ar lakemedelsanvandningen i kombination med den primara
huvudvarken som ger upphov till den kroniska dagliga huvudvérken.

Man boér komma ihag att Iangt ifran alla med kronisk daglig huvudvark far huvudvark pa grund av
att de anvander for mycket lakemedel. For att stalla ratt diagnos ska man kunna pavisa att
huvudvarken minskar efter nagon tids uppehall i lakemedelsanvandningen.

Definition och beskrivning

"Huvudvéark associerad med kronisk ldkemedelsanvandning”, "Ergotamininducerad huvudvark" och
"Analgetikainducerad huvudvark" finns definierade i IHS-klassifikationen (2) (Tabell I). Enligt IHS
definieras sjalva huvudvarken endast utifrdn besvarens langd och relationen till lakemedelsintaget.

Det typiska for patienter med lakemedelsinducerad huvudvark ar att de har huvudvéark dagligen
eller ndstan dagligen och ett okontrollerat behov att anvanda ett eller flera symtomlindrande
lakemedel (se nedan) dagligen. Oftast ar dessa lakemedel de enda som har effekt pad huvudvarken
(3). Ofta har de typiska kannetecknen fér den bakomliggande huvudvéarken férsvunnit efter hand
som lakemedelsanvandningen har dkat, sa att det kan bli omojligt att fa reda pa det ursprungliga
huvudvarksmonstret. Sjalva huvudvarken kan variera i styrka, lokalisation och karaktar fran
patient till patient och ocks& hos en och samma patient med tiden, men den paminner ofta om
kronisk spanningshuvudvark. Huvudvérken forvéarras ofta av och till av mindre fysisk eller psykisk
anstrédngning. Migranpatienter har ofta forutom den vanliga dagliga huvudvérken en viss
migranliknande forsamring. Manga patienter upplever ocksa kraftloshet och illaméende och en del
kan vara deprimerade och fa kognitiva problem och sémnsvarigheter (3, 4).



Tabell I. Huvudvark associerad med kronisk lakemedelsanvandning (IHS-
klassifikationen, pkt. 18.2 (2))

a) Huvudvarken uppkommer efter daglig lakemedels-anvandning under mer an tre manader

b) Ldkemedelsintaget ska dverstiga en viss minimi-dos

¢) Huvudvarken ar kronisk (mer an 15 dagar per manad)

d) Huvudvarken forsvinner inom en manad efter seponering av lakemedlet

IHS-kriterierna preciserar ndrmare "Ergotamininducerad huvudvark"
(IHS-klassifikationen, pkt. 8.2.1)

a) Huvudvarken foregas av dagligt ergotaminintag

(per os =2 mg, rektalt =1 mg)

b) Huvudvarken ar diffus, pulserande och skiljer sig fran migran genom att det saknas ett tydligt
anfallsmonster och/eller ackompanjerande symtom

Analgetikainducerad huvudvark definieras enligt foljande
(IHS-kKlassifikationen, pkt. 8.2.2).

Ett av féljande tre kriterier ska uppfyllas:

1. Over 50 g acetylsalicylsyra per manad eller mot-svarande for andra milda analgetika
Over 100 tabletter analgetika per manad i kombination med barbiturater eller andra icke-
opioida analgetika

3. Ett eller flera opioidanalgetika

For bade ergotamin- och analgetikainducerad huvudvark galler att saker diagnos kan stallas forst

sedan.

Lakemedel

I princip kan alla anfallskuperande lakemedel antas ge upphov till lakemedelsinducerad huvudvéark
(5). Detta galler for bade ergotamin och olika analgetika (vanliga receptfria analgetika som
acetylsalicylsyra, paracetamol eller fenacetin, eventuellt &ven kodein och opioidliknande
analgetika), koffein och barbiturater (som bada ingar i kombinationspreparat) samt anxiolytika
(bensodiazepiner). Flera observationer tyder pa att aven sumatriptan kan ge upphov till
lakemedelsinducerad huvudvérk vid frekvent anvandning, framfor allt hos patienter med tidigare
Ooverkonsumtion av ergotamin eller analgetika (6). Det ar svart att uppskatta vilken dos som kravs
av de aktuella lakemedlen for att patienten ska utveckla lakemedelsinducerad huvudvéark, men
man kan anta att det delvis & mycket laga dygnsdoser av de olika lakemedlen som kravs om
lakemedelsintaget sker dagligen under en langre tid (Tabell 11) (5). I IHS-kriterierna (2) ndmns ett
dagligt ergotaminintag av mer &n 2 mg peroralt och 1 mg rektalt. For salicylater anges
anvandningen per manad till 6ver 50 g och for évriga smartstillande till 6ver 100 tabletter per
manad, i kombination med barbiturater eller andra icke-opioida analgetika.



Tabell Il. Dos (mg) som medfor risk att utveckla kronisk daglig huvudvark vid
regelbunden lakemedelsanvandning under lang tid (enligt Diener (5))

substans per manad per dygn
koffein 1 350 45
ergotamin 20 0,65
salicylater 7 000 235
paracetamol 7 500 250
kodein 240 8
Behandling

A och O i behandlingen av lakemedelsinducerad huvudvark &r seponering av lakemedlet. Flera
studier tyder pa att det ger en betydande behandlingsvinst pa huvudvarken om patienten klarar av
detta. Enligt flera studier forbattras 60-70% betydligt av de patienter som seponerar den
symtomatiska behandlingen d&ven om den bakomliggande huvudvarken fortfarande finns kvar (4, 7,
8). Siffrorna ar nog litet val optimistiska nar det galler hela gruppen patienter med
lakemedelsinducerad huvudvark, eftersom det i alla material finns en del patienter som inte ar
motiverade for eller klarar av att genomféra seponeringen. Forbattringen av huvudvarken kommer
ofta inom 1-2 veckor, men for vissa patienter kan det ta langre tid innan de forbattras, &nda upp
till tre manader efter seponeringen. En gradvis forbattring av huvudvarken kan fortsatta i anda upp
till tva ar (7).

Seponering av analgetika medfér alltid abstinensfenomen. Detta innebar ofta 6kad huvudvéark med
ilaméende, magont, diarré, rastloshet, somnproblem och angest, ibland ocksa takykardi, viss
blodtrycks- och temperaturstegring. Besvaren kan bli sarskilt uttalade vid seponeraring av
ergotamin eller analgetika tillsammans med barbiturater eller koffein (4). Abstinenssymtomen
kommer oftast inom 1-2 dygn och varar i allménhet i 5-7 dagar. Vid 6verkonsumtion av endast
triptan bor abstinenssymtomen vara relativt lindriga.

For att klara av att genomféra en seponering av lakemedel ar god motivation och kunskap om
mekanismerna bakom huvudvérken av dverordnad betydelse. Man bér betona den stora vinsten i
form av mindre huvudvarksbesvar och farre biverkningar som patienten uppnar vid avvanjning.
Samtidigt bor patienten forberedas noggrant pa att seponering kan ge betydande besvar, framfor
allt den forsta veckan, men kanske dven under langre tidsperioder pa veckor till manader.

Man bor ocksa forklara det paradoxala for patienten att lakemedel mot huvudvark kan éka
huvudvarken. Man kan till exempel informera om att smartstillande lakemedel med tiden
undertrycker hjarnans egna smartstillande system, sa att dess forsvar mot alla smartimpulser
forsvinner. Efter seponeringen kommer dessa system att ater starkas gradvis.

Det kan ofta vara bra att ha flera samtal med patienten fore seponeringsforsoket, sa att patienten
far tid att ta till sig informationen ordentligt. Dessutom ar det viktigt for motivationen att patienten
for huvudvarksdagbok fore seponeringen, sa att patienten kan dokumentera framgangen for sig
sjalv.

Seponering kan ske antingen i hemmet eller genom inlaggning pa sjukhus. Man rekommenderar
ofta inlaggning vid seponering av ergotamin eller opioidanalgetika, medan seponeringen av andra



analgetika ofta kan ske i hemmet. Detta maste dock beddmas i varje enskilt fall och utifran tidigare
erfarenheter av avvanjningsforsok.

Vid avvanjning i hemmet ar det en fordel om lakemedlet inte seponeras for snabbt, sa att de
mycket obehagliga abstinensbesvéaren undviks. Ett skonsamt alternativ kan vara att gradvis trappa
ned lakemedlet éver en fyraveckorsperiod. Under denna tid bor patienten ta lakemedlet pa
bestamda tider 2-4 ganger per dygn och inte vid behov (tidsstyrd och inte smartstyrd dosering).
Samtidigt bor patienten erbjudas tata samtal och psykologiskt stdd. Vissa patienter upplever ocksa
goda resultat vid snabbseponering vid avvanjning i hemmet (9). Férdelen med inlaggning pa
sjukhus ar att man battre kan kontrollera patientens lakemedelsintag och dessutom kan ge st6d
och uppmuntran dagligen under en svar period. Vid inlaggning forséker man oftast att seponera
lakemedlet snabbt. Det kan d& bli nédvandigt att ge t ex medel mot illamdende (metoklopramid)
och ibland aven vatska intravendst vid svara krakningar och diarré.

Det foreligger helt 6vertygande data om att en del abstinenssymtom lindras betydligt av
amitriptylin 10-25 mg till kvallen tillsammans med ndgot NSAID-preparat, t ex 250-500 mg x 2 de
forsta veckorna efter seponering (9). Det kan dock tyckas ologiskt att under avvanjningsfasen
introducera lakemedel som man vet kan medféra beroende och lakemedelsinducerad huvudvark.
Manga forfattare anser darfor att avvanjningen sker bast utan andra lakemedel. Detta ar inte minst
viktigt, eftersom patienterna da upplever att de kan bli av med huvudvarken utan att anvanda
lakemedel.

Uppfoéljning

Den svaraste abstinensfasen ar oftast éver efter 1-2 veckor. Patienter som har varit inlagda pa
sjukhus kan da skrivas ut, men det kan bli nédvandigt med sjukskrivning i ytterligare nagra
veckor. Under de ndarmaste 2-3 veckorna bor patienten dverhuvudtaget inte anvanda
symtomlindrande lakemedel (smartstillande, ergotamin eller sumatriptan) och det ar viktigt att
patienten for huvudvérksdagbok dver smérta och lakemedelsanvandning.

Aven om den lakemedelsinducerade huvudvéarken nu oftast avtar kvarstar den bakomliggande
huvudvarken. Nagot av vinsten med att ta bort den dagliga symtomlindrande medicineringen &ar att
det ursprungliga huvudvérksmonstret blir tydligare. Detta kan méjliggora sékrare diagnos och
battre anfallskuperande eller profylaktisk behandling. Dessutom &r lakemedelsinducerad huvudvark
inte atkomlig for vanlig migranprofylaktisk behandling. Efter avvanjning kan emellertid sadan
behandling ater bli effektiv (3).

Efter avvanjningen far en hel del patienter tillbaka sin spontana migran med mellanliggande
smartfria perioder. Det ar da viktigt att patienten far klara riktlinjer for hur den bakomliggande
huvudvarken ska behandlas. Om sa inte sker kan det handa att patienten snabbt okar
anvandningen av symtomlindrande lakemedel igen. Efter cirka tre veckors medicinfrihet bér man
darfor ta tillbaka patienten pa aterbesok for att ta reda pa det huvudvarksmonster som da
upptrader med hjalp av dagboken. Om patienten har relativt sallsynta ((3 per manad och
kortvariga (<48 timmar)) migrananfall kan han/hon behandlas med metoklopramid och ett
analgetikum (acetylsalicylsyra eller paracetamol men inte bada eller kombinationspreparat, hogst 7
g/manad). Om effekten ar liten kan ett triptanmedel provas (hogst 8-10 dagar per manad). Om
anfallen kommer tatare ((3 per manad) eller ar har lang duration (=48 timmar)) bor man satta in
profylaktisk behandling (se kapitlet om profylaktisk migranbehandling). Oftast provar man forst
med en beta-blockerare, darefter med valproat eller pizotifen. Om patienten har inslag av
spanningshuvudvark bér man préva med ett tricykliskt antidepressivum (amitriptylin 20-25 mg till
kvéallen). Ingen av dessa behandlingsregimer bor sattas in forrén tidigast tre veckor efter
seponeringen av de anfallskuperande lakemedlen.



Under hela denna period ar det helt nédvandigt med uppféljning, uppmuntran och information.
Under vissa perioder kan det bli nédvandigt med lakarkontakt, ibland per telefon, en eller flera
ganger i veckan. Man bor halla viss kontakt med patienten atminstone en gang var tredje manad
under det forsta aret.

Prognos

Aven efter avvanjning vid svar éverkonsumtion av ergotamin klarar 70% av patienterna sig helt
utan lakemedlet pa sikt (3, 7, 8). Hos 10-20% av de patienter som blir helt fria fran
lakemedelsbehandling forbattras inte huvudvarken. De inser anda att lakemedel inte lindrar
besvéaren utan att de tvartom medfor biverkningar och toxiska effekter. Prognosen tycks vara
nagot samre for de patienter som fran borjan har spanningshuvudvark och dar éverkonsumtionen
har pagatt i manga ar (7). Prognosen blir battre om patienten far en tydlig forklaring pa sambandet
mellan lakemedelsanvandningen och huvudvarken.

Profylax

En mer restriktiv forskrivningspraxis forhindrar forhoppningsvis att patienten utvecklar
lakemedelsinducerad huvudvérk. Det innebar att man boér informera huvudvarkspatienter med risk
att utveckla ett lakemedelsmissbruk om riskerna med okad lakemedelsanvandning. Nar det géller
lakemedelsanvandning hos huvudvarkspatienter bor féljande principer vara vagledande:

Anvand aldrig opioidanalgetika.
Undvik kombinationspreparat och flera olika analgetika.

Ergotamin bor anvandas for hogst tre anfall och hogst atta dagar per manad.
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Analgetika bor anvandas hogst 15 dagar per manad.

I nulaget vet man inte sakert hur ofta sumatriptan kan ges utan risk for att patienten ska utveckla
lakemedelsutlost huvudvark. For att vara pa den sakra sidan bor man nog undvika intag av
sumatriptan eller andra triptaner under mer an 8-10 dagar per manad.

Sammanfattning

Vissa migranpatienter utvecklar sa smaningom kronisk daglig huvudvark (“transformerad migran")
och de flesta av dem har en hég konsumtion av symtomlindrande lakemedel. Om ldkemedien
seponeras blir mer 4n 50% av patienterna pa sikt betydligt forbattrade i sin huvudvark och kan
aterigen fa effekt av migranforebyggande lakemedel. Seponeringen ger ofta abstinensbesvar och
overgaende forsamring av huvudvarken, varfor ett nara samarbete kravs mellan patient och
lakare. Vissa patienter bor laggas in pa sjukhus under avvanjningsfasen. Bra information,
motivation och uppféljning ar viktiga faktorer for att forhindra aterfall.
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Lakemedel for profylax av migran —
anvandning, kostnader och biverkningar

Qun-Ying Yue

Till lakemedel som &r godkanda i Sverige for behandling av migran hér ndgra NSAID (naproxen,
Voltaren T), kombinationspreparatet Migpriv (acetylsalicylat och metoklopramid),
ergotaminkombinationer (Anervan och Cafergot) och de s k triptanerna (sumatriptan, naratriptan,
zolmitriptan och rizatriptan). De ldkemedel som godkants for profylaxbehandling av migran ar
cyproheptadin, pizotifen, propranolol, metoprolol och metysergid (det sista ett licenslakemedel).

Kostnader

Tabell | visar kostnaden for dessa lakemedel beraknade utifrin rekommenderade dagliga minimi-
och maxidoser och pris for storsta forpackning. Triptanerna ar i stort sett 20 ganger dyrare jamfort
med NSAID eller ergotaminpreparaten vad géller behandling av migrénattacker. Den dagliga
kostnaden foér lakemedel som anvands som migranprofylax ar vanligtvis 1ag.

Forsaljningssiffror

Sedan introduktionen har sumatriptan redovisat allt stdrre anvdndning. Forséljningen av
naratriptan och zolmitriptan har ocksa okat (aven om det totala antalet férsalda definierade
dygnsdoser (DDD) ar mycket mindre jamfort med sumatriptan. 1997 saldes Imigran for 227
miljoner kronor, vilket placerar det som det fjarde mest salda preparatet pa den svenska
marknaden.



Biverkningar

Biverkningsprofilerna for nagra av de lakemedel som anvands for behandling eller profylax av
migran sammanfattas i Tabell 11-1V. Statistiken ar hamtad fran Lakemedelsverkets

biverkningsregister och omfattar tiden t o m augusti 1998.

For naproxen (Tabell I1) galler de vanligast rapporterade biverkningarna hudreaktioner,
gastrointestinala reaktioner och hematologiska reaktioner féljda av anafylaktiska reaktioner,
leverpaverkan, neurologiska symtom, njurinsufficiens, astma, psykisk paverkan och

horselpaverkan.

Tabell I. Kostnaden for lakemedel som ar godkénda i Sverige for migranbehandling eller
profylax (beraknade utifrdn rekommenderade dosering och pris for storsta forpackning)

ATC kod

MO1A EO2

MO1A BOS

NO2C

NO2A A59

NO2C AO01

NO2C AO01

NO2C A52

NO2C A72

NO2C CO1

Lakemedel

(substans)

Naproxen

Voltaren T
(Diklofenak)

Migpriv

Treo comp (ASA,
koffein, kodein)

Orstanorm

(dihydroergotamin)

Migranal

Cafergot
(ergotamin, komb)

Anervan
(ergotamin, komb)

Imigran

(sumatriptan)

Indikation

Behandling

Behandling

Behandling

Behandling

Behandling

Behandling

Behandling

Behandling

Behandling

Dosering

750 mg (+ 250
mg), max 1250
mg/d

Tabl, 50-150 mg,
max 150 mg/d

1 dospulver, max
3/d

Tabl, 1-2/6-8 h

Tabl, 2,5-5 mg x
2/d
Inj,1-2 mg sc/im

or 0,5 mg iv

Néasspray 1 mg,
max 2 mg

2 tabl+1(>0,5h),
max 6 tabl

1 supp, max
3/attack/dag

1-2 tabl, max 4
tabl/attack

1 supp, max 2
supp/attack

Tabl, 50(-100)
mg, max 300
mg/d

Inj, 6 mg sc, max

Kostnad i kr (min-

max/dag)
2,3—-4,7
2,6 -7,7
19 - 56
1,3-10
3,3-6,6
5,2-21
17 - 35
2,4-7,2
3,4-10
1,2-4,8
3,8-7,5
53 - 319
190 — 380
52 -104
64 — 257



12 mg

supp 25 mg, max
50 mg
Nassp,(10-)20

mg, max 40 mg

NO2C C02 Naramig Behandling Tabl, 2,5 mg, max 55 —111
(naratriptan) 5mg (>4 h)
NO2C C03 Zomig Behandling Tabl 2,5 mg, max 50 — 200
(zolmitriptan) 10 mg/d
NO2C C Maxalt (rizatriptan) Behandling Tabl, 5-10 mg, 53 -114
max 20 mg/d
ROG6A X02 Periactin Profylax 4 mg, max 8 0,8-1,6
(cyproheptadin) mg/period 4-6 h
NO2C X01 Sandomigrin Profylax 0,5-1 mg x 3/d 1,2-7
(pizotifen)
CO7A AO5 Propranolol Profylax 40 mgx3/d (eller 1,9-4,5
mer)
CO7A BO2 Metoprolol Profylax 100-200 mg/d 3—6
Deseril Profylax 3-6 mg/d 9-19

(methysergid)

AO3F AO1 Metoklopramid 10-20 mgx3/ d 25-5
Tabell Il. Biverkningsprofil for Naproxen (1975 — aug 1998, topp 10 organsystem)
Antal rapporter 825
Antal biverkningar med mdjligt samband 935
Ddédsfall med mojligt samband 19
1. Hudbiv (exantem, urtikaria, angioddem) 249
2. Mag- tarmkanalens biv(stomatit, ulcus 148

ventriculi/pepticum)

3. Blodbiv (trombocytopeni, agranulocytos, aplastisk anemi, 111
pancytopeni)

4. Allmé&nna symtom (feber, 6dem, anafylaktisk 82

reaktion/chock)
5. Lever/gallbiv (onormal LFT) 66

6. Neurologiska biv (yrsel, huvudvark, tremor, parestesi) 51



7. Urinvagsbiv (njurinsufficiens, kreatininstegring, hematuri, 51
nefrit interstit.)

8. Luftvagsbiv (astma, rhinit, pulmonell 6éverkansl.) 49

9. Psykiskabiv (oro, mardrémmar, angest, irritation, 44

hallucinationer)

10. Oronbiv (horselnedséttning, tinnitus) 22
Antal rapporter 157
Antal biverkningar med madjligt samband 149
Dddsfall med mojligt samband 1

1. Cirkulationsbiv (vasospasm 21, perifer cirkul rubbn 10, 40

hjartinfarkt 3, gangran 3, hjartinkompensation 1, akut
blodtrycksfall 1)

2. Allmanna symtom (6dem 3, anafylaktisk reaktion 3, feber 19
2, synkope 2, brdstsmartor 2)

3. Mag-tarmkanalens biv (illaméende 5, diarré 4, krakningar 18

3, buksmartor, svalgsvullnad)
4. Hudbiv (exantem 4, urtikaria 2, klada 4) 17

5. Neurologiska biv (yrsel 2, parestesi 2, kramptillstand, 14
cerebrovaskular lesion 1)

6. Muskulo-skeletala biv (myalgi 8, artralgi 3, ledsvullnad 1) 12
7. Luftvagsbiv (pleurit 6, lunginfiltrat/fibros 2, nastappa 1) 9
8. Kollagenosbiv (retroperitoneal fibros 6) 6
9. Psykiska biv (oro 1, depression 1, abstinensbesvar 1, 4

paranoid psykos 1)

10. Urinvagsbiv (kreatininstegring 2, polyuri 1, pollakisuri 1) 4

Tabell 1V. Biverkningsprofil for sumatriptan (1991-aug 1998, topp 10 organsystem)

Antal rapporter 190

Antal biverkningar med mdgjligt samband 223

Dddsfall med mojligt samband 1
1. Neurologiska biv (muskelsvaghet 13, parestesi 12, 60

huvudvark 8, sensibilitetsrubbn 4, muskeltonus dkat 3,



muskelstelhet 2, migran férvarrad 2)

2. Allmé&nna symtom (bréstsmaértor 16, trotthet 9, 45
smarta/vark 6, anafylaktisk reaktion 2)

3. Hudbiv (flush 10, exantem 6, urtikaria 5, lokal reaktion 5, 38
klada 4, angiobdem 3, exantem vesiko-bullést/erytematost

2, hyperpigmentering 1, hudsmaérta 1)

4. Mag-tarmkanalens biv (illaméende 8, buksmartor 3, 23
svaljningsbesvér 3, krakningar 2, svalgsvullnad 2,
svaljningssmartor 1, diarré 1, epigastralgi 1, dyspeptiska

besvar 1, munhalans biv 1)

5. Cirkulationsbiv (hjartklappning 4, blodtrycksstegring 4, 22
takykardi 3, hjartinfarkt 2, angina pectoris 2, cirkul rubbn
perifer 2, bradykardi 1, ventrikelflimmer 1, artartrombos

cerebellar 1, formaksflimmer 1, ventrombos ben 1)

6. Psykiska biv (koncentrationssvarigheter 2, subjektiv 12
andnéd 2, nedstamdhet 2, affektiv stérning 1, eufori 1,
irritation 1, insomnia 1, konfusion 1, minnesbortfall 1)

7. Luftvagsbiv (dyspné 5, bronkospasm 1) 6

8. Blodbiv (blédning konjunktival 2, trombocytbiv 1, 5

hematom 1, blédning cerebral 1)
9. Muskulo-skeletala biv (myalgi 3, artralgi 1) 4

10. Leverbiv (transam ALP/GT forhéjda, gallvdgssmaérta 1) 2

For kombinationspreparat med ergotamin (Tabell 111) finns 157 rapporter (1965-1998). 149 av de
biverkningar som rapporterades i dessa ansdgs ha samband med behandlingen. De vanligast
forekommande biverkningarna gallde cirkulationspaverkan sdsom karlkramp, foljt av anafylaktiska
reaktioner, mag-tarmbiverkningar, hudbiverkningar, neurologiska, muskuloskeletala reaktioner
samt luftvagsbiverkningar.

For sumatriptan (tabell 1V) finns 190 rapporter (mellan 1991 och augusti 1998) med 223
reaktioner med mojligt samband. De vanligaste reaktionerna var neurologiska sdsom
muskelsvaghet och parestesi, brostsmartor, hudreaktioner, paverkan pd magtarmkanalen,
cirkulatoriska biverkningar sdsom takykardi, angina pectoris och hjartinfarkt.

Zolmitriptan och naratriptan som bada registrerades i mars 1997 har anvants i begransad
omfattning i Sverige. Den kliniska erfarenheten av dessa lakemedel ar darfor begransad. Bara tva
biverkningar har rapporterats for respektive preparat (Zomig: vasospasm 1 och 6dem 1; Naramig:
metallsmak 1 och nedstamdhet 1).



Sammanfattning

Anvandningen av triptaner 6kar. Dessa lakemedel ar ungefar 20 ganger dyrare jamfort med andra
lakemedel godkanda for behandling av migrén. Ett antal biverkningar har rapporterats for
sumatriptan. Man boér vara sarskilt uppmarksam pa cirkulationsbiverkningar sdsom angina pectoris
och hjartinfarkt. Den kliniska erfarenheten av zolmitritpan och naratriptan ar begransad.

Halsoekonomi och migran

Nils Otto Skribeland

Sjukdomskonstnadsanalyser
Direkta kostnader

De kostnader som direkt kan relateras till forekomsten av migrén (lakarkonsultationer, inlaggning
pa sjukhus, lakemedel etc) kallas direkta kostnader. Ett stort antal sjukdomskostnadsanalyser har
uppskattat de direkta kostnaderna vid migran. Studierna visar att kostnaderna varierar betydligt,
framfor allt pa grund av olika behandlingspraxis i olika lander.

Amerikanska studier visar att kostnadsnivderna ar mycket hogre jamfort med i Europa. Nagon
gang uppsoker de flesta migranpatienterna i Europa en allmanlakare, medan specialistkonsultation
och sjukhusinlaggning ar relativt sallsynta foreteelser till skillnad fran i USA. Sjukhuskostnaderna i
Nederlédnderna utgor t ex 5,8% av den totala kostnaden jamfort med 12,7% i USA. |
Nederl&dnderna utgér kostnaden for alternativ behandling 79,8% av de direkta kostnaderna jamfort
med 7,9% i Australien. | Sverige och Australien ar kostnaderna for konsultation den storsta direkta
utgiftsposten. Tabellen nedan sammanfattar de publicerade studierna.

Land Arskostnad Arskostnad

Berakningsar ($US, 1993 ars penningvarde)
Kanada 1992 (1) $ Can 1,5 miljarder 1,9 miljarder

USA 1992 - 1993 (2) $US 9,4 miljarder 9,5 miljarder

Australien 1992 (3) $ A 38,2 miljarder 30,5 miljoner

Sverige 1991 (4) SEK 86,7 miljoner 12,5 miljoner

Nederldnderna 1988 (5) NLG 113,7 miljoner 300,2 miljoner

Storbritannien 1989- 90 (6) £ 22,6-£23,9 miljoner 43,2-45,7 miljoner

Baserat pa den svenska rapporten uppskattas de direkta kostnaderna for Norge till 45,4 miljoner.
Indirekta kostnader

Kostnader som ar en indirekt konsekvens av sjukdomen betecknas som indirekta kostnader. Vid
migran reduceras produktiviteten genom produktionsminskning och sjukfranvaro.



| fyra europeiska studier varierar antalet franvarodagar fran 0,8 till 1,6 dagar per ar for man och
fran 1,1 till 3,8 dagar for kvinnor (5, 7, 8, 9). American Migraine Study (10) visade att 50% av
kvinnorna var borta fran arbetet mer an tre dagar och 31% av mannen mer an sex dagar. 30% av
méannen forlorade mer an tre arbetsdagar och 17% mer an sex dagar.

Ett antal studier visar att produktiviteten minskar vid migran. En engelsk studie visar att 80% av
patienterna hade haft migran pa arbetet under de senaste tolv manaderna med ett genomsnitt pa
20 dagar (8). | fyra olika studier motsvarade produktionsminskningen 0,8-6,3 dagar per ar fér man
och 0,8 - 9,4 dagar per ar for kvinnor (5, 8, 9, 11).

Kostnaden for den sammanlagda produktionsforlusten sammanfattas i nedanstidende tabell.
Vardet av studierna

Sjukdomskostnadsanalyserna har ett begransat varde som avgoérande verktyg och det faktum att
en sjukdom medfor kostnader foér samhaéllet ger inte tillrdcklig information for att avgéra vilken
behandling som &r mest kostnadseffektiv. De flesta av de refererade studierna var sponsrade av
Glaxo Wellcome och publicerades infor lanseringen p& marknaden av Imigran i de olika landerna.
Efter introduktionen av Imigran har kostnadsstrukturen dndrats dramatiskt, men viljan att sponsra
nya studier for att visa detta saknas. | Norge uppskattades lakemedelskostnaderna for
migranbehandling till NOK 3,1 miljoner 1990 och de totala utgifterna till NOK 163,9 miljoner. For
1998 beraknas att enbart lakemedelskostnaderna kommer att uppga till NOK 155 miljoner, medan
kunskaperna om effekterna pd andra utgiftsposter ar sma. Det ar uppenbart att samhallets totala
utgifter for migran har 6kat betydligt sedan triptanerna introducerades i migranbehandlingen.

Migranpatienternas livskvalitet

Vara kunskaper om livskvalitet och migran ar begransade. Man har visat att migranpatienternas
livskvalitet generellt ar samre an for patienter utan migran. Essink-Bot (14) har visat att alla
dimensioner i SF-36 paverkas negativt hos migranpatienter jamfért med hos patienter utan
migran.

Land Arskostnad Arskostnad

Berakningsar ($US, 1993 ars penningvarde)
USA 1986 (12) $ US 5,6-17,2 miljarder 7,4-22,7 miljarder

USA 1993 (13) $ US 1,4 miljarder 1,4 miljarder

UK 1992 (8) £ 611-741 miljoner 1,1-1,3 miljarder

Australien 1989-1990 (3) $A 264-683 miljoner 219,7-568,3 miljoner

Sverige 1990 (4) SEK 226 miljoner 31,9 miljoner

Nederldnderna 1988 (5) NLG 541 miljoner 1,2 miljarder

Kanada 1992 (1) $ CAN 592 miljoner 731,7 miljoner

Spanien1996 (9) Pta 162 miljoner 1,1 miljarder

De indirekta kostnaderna i Norge uppskattades till NOK 118,5 miljoner 1990.



Behandlingseffekt

Manga studier anvander sig av icke-validerade livskvalitetsmatt for att dokumentera
livskvalitetsforbattringar. Det saknas publicerade studier som jamfor matten pa livskvalitet med
validerade sjukdomsspecifika matt eller matt p& den generella livskvaliteten. Anvandningen av
icke-validerade livskvalitetsmatt begransar relevansen och férsvarar jamforelser mellan de olika
studierna.

Forbattringar i livskvalitet vid profylaktisk behandling finns inte dokumenterade. Vid behandling pa
migranklinik har man rapporterat minskat antal migrandagar, minskat antal franvarodagar fran
arbetet och farre migranassocierade symtom, men man har inte kunnat visa att den generella
livskvaliteten mellan anfallen har blivit signifikant battre (15).

Dokumentation for forbattrad livskvalitet vid anvandning av anfallskuperande lakemedel finns for
Imigran och 6vriga triptaner. Genomgaende visar studierna att det ar rollfunktionen, smartdelen
och den sociala formagan som forbattras signifikant (p<0,05) (16).

Preliminara data fran studier av andra triptaner finns presenterade endast i form av abstracts, men
antyder en 6kad livskvalitet motsvarande den som ses vid Imigran.

Halsoekonomi

Effekten av Imigran pa produktiviteten i arbetslivet har dokumenterats i flera oblindade studier. |
dessa tog patienterna sina traditionella migranlakemedel i 2-4,5 manader, f6ljt av Imigran i 3-6
manader. Vinsterna i form av 6kad produktivitet i arbetslivet var stérre med Imigran 4n med
lakemedel som paracetamol, ASA, NSAID etc. Imigran medférde i genomsnitt produktionsvinster
pa 12,1-89,8 timmar per patient och ar (17-20). Vardet av studierna ar begransat, eftersom de
saknar kontrollgrupper.

Det &r ocksa visat att behandling med Imigran kan minska antalet lakarkontakter och
sjukhusinlaggningar. Det ror sig har emellertid om amerikanska studier, som kan antas ha mindre
relevans i den skandinaviska behandlingstraditionen.

Det finns dokumenterat att profylaktisk behandling med flurbiforen forbattrar patientens
rollfunktioner (arbetsféorméagan) matt med SF-20. | en svensk studie fann man ingen skillnad
mellan Imigran och traditionell migranbehandling med tanke pa arbetsférmagan. Studien visar
emellertid att patienterna var effektivare pa arbetet i Imigrangruppen (21).

Kostnadseffektivitetsstudier

Tva kostnadseffektivitetsanalyser finns publicerade som jamfor Imigran och annan behandling. Den
ena ar en amerikansk studie, som jamfoér Imigran med dihydroergotamin. Studien drar slutsatsen
att kostnadseffektiviteten beror pa vilken effektparameter man anvander vid matning av
kostnadseffektiviteten. Tre av effektparametrarna visade inga signifikanta skillnader mellan de tva
grupperna. Fyra effektparametrar visade en férdel for dihydroergotaminbehandling och fyra en
fordel for Imigran. Beroende pa vilken effektparameter som anvands kostar Imigran mellan US$ 4
000 (complete response 1 h after first dose) och US$ 6 700 (relief of nausea 1 h after first dose)
mer per ar an dihydroergotamin (22).

En kanadensisk studie jamfor Imigran med ergotamin i kombinationspreparat. Enligt denna studie
skulle samhallet spara pengar genom att anvanda Imigran (Can $ 7 507 per QALY) istallet for
ergotamin. | den offentliga budgeten medfér dock anvdndning av Imigran betydligt hégre



kostnader (Can $ 29 366 per QALY). Man rekommenderade darfor mattlig anvandning av Imigran
da medlet inférdes i det kanadensiska rabatteringssystemet (23).

Studierna har ett begransat varde nar de 6verfors till skandinaviska forhallanden, eftersom
kostnadsstrukturen i Skandinavien skiljer sig mycket fran den kanadensiska.
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