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Migrän

Kalcitoningenrelaterad 
peptid och dess roll vid 

migrän

Kalcitoningenrelaterad peptid (calcitonin gene-related peptide, CGRP) har visat sig ha 

en nyckelroll vid primära huvudvärkssjukdomar som migrän och Hortons huvudvärk. 

Upprepade studier visar att CGRP är den enda signalsubstansen som frisätts och kan 

relateras till graden av smärta. I denna artikel ger professor Lars Edvinsson, Lunds 

universitet, en bakgrund till den kliniska forskning som nu bedrivs för att utveckla 

migrän behandlingar riktade mot CGRP.
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Migrän är den vanligaste neurologiska sjukdomen 
med en prevalens på 14,7 procent och rankas som nummer 7 
bland de mest invalidiserande sjukdomarna. Prevalens under 
1 år i USA var 11,7 procent; 17,1 procent bland kvinnor och 
5,6 procent bland män. De flesta patienter behandlar enbart 
akuta anfall av migrän, men uppåt fyrtio procent borde ha 
nytta av profylaktisk medicinering. 

Migrän är en sjukdom som har mycket stora socioekono-
miska konsekvenser för samhället och som inverkar starkt på 
patientens livskvalitet. Tillståndet karakteriseras av återkom-
mande attacker av smärta och vissa associerade symtom, som 

vanligtvis varar från 4 till 72 timmar. Sjukdomen har vissa 
drag gemensamma med episodiska smärtsjukdomar (själv-
begränsade attacker av smärta) och kan därför bäst beskrivas 
som en kronisk episodisk störning. Migrän delas in i fem 
huvudkategorier, där de två viktigaste och vanligaste är mig-
rän utan aura och migrän med aura. Aura är det enda som 
skiljer dessa två subtyper, medan smärta och migränassocie-
rade symtom är identiska. Kriterierna för migrän utan aura 
kan beskrivas som en kombination av vissa smärtkarakteris-
tika och migränassocierade symtom. 

”Migrän är en sjukdom 
som har mycket stora socio-
ekonomiska konsekvenser 
för samhället och som in-
verkar starkt på patientens 
livskvalitet.”
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Migrän

KALCITONINGENRELATERAD PEPTID

Kalcitoningenrelaterad peptid (CGRP) är en 37 aminosyror 
lång neuropeptid som identifierades i den intrakraniella cir-
kulationen för mer än två decennier sedan.1 Man fann tidigt 
att kalcitoningenen oväntat kodade för två olika mRNA, an-
tingen kalcitonin-mRNA eller α-CGRP-mRNA beroende 
på anatomisk lokalisation. Medan genprodukten kalcitonin 
dominerar i sköldkörteln är α-CGRP den dominerande pro-
dukten i nervsystemet.1 Även en andra CGRP-gen har upp-
täckts. Denna gen kodar för β-CGRP och uttrycks främst i 
tarmsystemets sensoriska nerver. De två formerna α- och 
β-CGRP avviker från varandra med tre aminosyror, men har 
samma vasodilaterande effekt på kärlsystemet. CGRP kan 
utöva sina effekter genom flera olika receptorer, inklusive 
CGRP-receptorn, kalcitoninreceptorn samt amylin- och adre-
nomedullinreceptorerna. Dessa receptorer är strukturellt 
mycket närstående. CGRP-receptorn består av två kompo-
nenter: CLR (calcitonin receptor-like receptor) och RAMP1 
(receptor activity modifying protein 1), som båda kopplar till 
RCP (receptor component protein).2 De andra medlemmar-
na i familjen har liknande receptorkonstruktion: adrenome-
dullinreceptorn består av CLR plus RAMP2 eller RAMP3, 
kalcitoninreceptorn består av kalcitonin plus RAMP1, och 
amylinreceptorn av kalcitonin plus RAMP2 eller RAMP3.

LOKALISATION AV CGRP I STRUKTURER RELATERADE 

TILL MIGRÄN 

CGRP uttrycks allmänt i både centrala och perifera nervsys-
temet. Celler som innehåller CGRP har hittats i ett antal 
områden i CNS: hypotalamus, hippocampus, ventromediala 
kärnan i talamus, periventrikulära grå substansen och mitt-
hjärnan (mesencefalon). Man har konstaterat att peptiderga 
fibrer som innehåller CGRP innerverar främre hypofysen, 
men även lillhjärnan och främre olivkomplexet, vilket anty-
der att de kan ha en viktig neuromodulatorisk roll.3 

Den mest kända effekten av CGRP är dess påverkan på 
blodkärl; den utgör en av de mest potenta kärlvidgande en-
dogena substanserna, speciellt vad gäller artärer och arterio-
ler. De intrakraniella blodkärlen innerveras av sensoriska 
fibrer som innehåller CGRP i omyeliniserade C-fibrer, me-
dan tunt myeliniserade Aδ-fibrer innehåller CGRP-recepto-
relement som CLR och RAMP1; dessa har båda sitt ursprung 
i trigeminusgangliet. Centralt projicerar de sig till trigemi-
nuskärnan (TNC) och till motsvarande områden i C1–3-ni-
våerna. Injektion av biotinylerat dextranamin (BDA) i vent-
rolaterala dorsalhornet (C1–2, lamina I–II) har visat att dessa 

fibrer projicerar sig till flera kärnor i pons och i mitthjärnan, 
inklusive den periakveduktala grå substansen PAG, och till 
talamus. 

En serie studier på människa där vi analyserade neuro-
peptidinnehållet i jugularisvenen i samband med akuta an-
fall av migrän visade att endast CGRP-frisättningen ökade.4 
Den ökade frisättningen korrelerade med intensiteten i hu-
vudvärken och normaliserades av behandling med tripta-
ner.4,5 Dessa fynd har bekräftats av andra och resulterat i att 
flera läkemedelsbolag (oberoende av varandra) skapat en se-
rie av små CGRP-receptorblockerare i syfte att bryta det aku-
ta migränanfallet. Farmakologiska studier har visat att dessa 
har en kompetitiv antagonistisk effekt och fäster på CLR/
RAMP1-komplexet. Då det finns vissa skillnader i struktu-
ren av RAMP1 mellan primater och övriga species, visade 
det sig att dessa antagonister var mycket mera potenta på 
humana CGRP-receptorer.

CGRP-RECEPTORANTAGONISTER I KLINIKEN

Ett flertal CGRP-receptorantagonister (gepanter) har stude-
rats och har visat klinisk effekt vid akut migränbehandling. 
Den första av dessa var olcegepant som är en mycket potent 
CGRP-receptorantagonist och som i en fas 2-studie vid in-
travenös administration har visat sig vara effektiv,6 men som 
är en dipeptid och därmed ej lämplig för oral beredning.

Telcagepant är en CGRP-receptorantagonist som kan tas 
peroralt och som i en lång serie studier av akut migrän visat 
sig bryta migränsmärtan, minska illamående samt ljud- och 
ljuskänslighet. Liksom olcegepant är telcagepant en mycket 
selektiv CGRP-receptorantagonist och har visat sig vara ef-
fektiv i doserna 150 och 300 mg.7 Andra gepanter som stude-
rats visade också positiva resultat vid klinisk prövning, men 
har det gemensamma problemet att de associerats med ökad 
nivå av leverenzym i blodet, varför man nu avbrutit den fort-
satta utvecklingen av dessa. 

Då CGRP och CGRP-receptorn finns såväl i periferin som 
i CNS har man länge diskuterat var antagonister som gepan-
ter och även agonister som triptaner har sin huvudsakliga 
verkan. Tidiga mätningar av sumatriptan har visat på låga 
nivåer efter en akut administration i CSF; uppskattningsvis 
2-3 procent. Telcagepant är ett substrat för PGP (ett enzym-
system som finns i hjärnans blodkärl och som förhindrar pas-
sage av vissa molekyler), vilket gör att dess möjlighet att pas-
sera blod-hjärnbarriären begränsas till ungefär 1,3 till 1,6 
procent. Därmed skulle en klinisk koncentration efter oral 
administration av 150 mg och 300 mg kunna översättas till 
en koncentration i cirkulationen som är långt över telcage-
pants Ki för att blockera CGRP-receptorer. Detta baseras på 
experiment som utförts på apa. Den potentiella koncentra-
tionen i cerebrospinalvätskan (CSF) för telcagepant uppskat-
tas vid klinisk dosering till mellan ≈ 36 nmol/l och 75 nmol/l, 
vilket ligger över Ki (0,77 nmol/l) och koncentrationen för 50 
procents hämning av effekten (IC50) (2,2 nmol/l) för telcage-
pant. Dessa data visar således att telcagepant kan behöva pas-
sera blod-hjärnbarriären till CNS för att nå sitt mål och upp-
nå akut effekt vid migrän. Uppgifterna måste dock tolkas 
med försiktighet, eftersom CSF-nivåer inte kan likställas 
med koncentrationen på receptorn. Resultaten tyder på att 

”Den mest kända effekten av CGRP är 
dess påverkan på blodkärl; den utgör en 
av de mest potenta kärlvidgande endo-
gena substanserna, speciellt vad gäller 
artärer och arterioler.”
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engagemang av centrala CGRP-receptorer kan krävas för att 
uppnå maximal antimigrän effekt. Emellertid har studier 
med PET (positronemissionstomografi) visat att telcagepant 
i klinisk dos har mycket låg receptorbindning i CNS och att 
en 10 gånger högre dos av antagonisten visserligen kan block-
era centrala CGRP-receptorer, men detta påverkar ej den kli-
niska effekten.8 

ANTIKROPPAR MOT CGRP OCH CGRP-RECEPTORN

Huvudvärksforskningen kring CGRP har nu skiftat fokus 
från små molekyler vid akut migränanfall till utveckling av 
monoklonala antikroppar som profylaxbehandling av frek-
vent episodisk migrän (<15 huvudvärksdagar per månad) och 
kronisk migrän (>15 huvudvärksdagar per månad med minst 
8 dagar med migrän). Denna senare grupp omfattar 1-3 pro-
cent av den vuxna befolkningen och är den diagnos som spe-
cialiserade huvudvärkskliniker ser mest. Onabotulinumtox-
inA, som är ett medel som är godkänt av Läkemedelsverket 
i Sverige, ska enligt riktlinjer injiceras på 31 perikraniella 
ställen var tredje månad hos de patienter där man finner kli-
nisk effekt. I en framtid kan CGRP-antikroppar komma att 
bli ett alternativ. Man har nu publicerat fas II-studier av tre 
olika antikroppar mot CGRP: ALD430,9 LY295174210 och 
TEV-4812511 vilka alla hade en signifikant effekt mot frek-
vent episodisk migrän. Vidare har en studie publicerats där 
man fann en god respons hos individer med kronisk migrän 
av TEV-48125.12 Antikropparna gav en signifikant reduktion 
i antal migrändagar jämfört med placebo. Man såg inte någ-
ra biverkningar i dessa tidiga studier, vilket var betryggande, 
men vi får avvakta det fortsatta utvecklingsprogrammet.

Amgen (USA) har utvecklat en antikropp riktad mot 
CGRP-receptorn, dvs den har ett distinkt annat mål. Data 
presenterades vid International Headache Society’s världs-
kongress i Valencia nyligen. Man rapporterade i stort lik-
nande fynd som ovan, med positivt utfall vad gäller reduk-
tion i antal migrändagar och inte några tydliga biverkningar. 
Det finala manuskriptet är under tryckning.

Sammanfattningsvis tycks kraniell smärta involvera CGRP. 
Genom att CGRP-nivåerna ökar i samband med migränan-
fall uppfattas denna neuropeptid som en molekyl av centralt 
intresse för migränbehandlingen. Detta stöds av de kliniska 
försök som gjorts med såväl de små molekylerna gepanterna 
(CGRP-receptorantagonisterna) som de molekylärt stora 
antikropparna. Samtliga dessa substanser har visat god kli-

nisk effekt, vilket tyder på att CGRP har en nyckelroll i pa-
tofysiologin vid migrän. Den kvarvarande frågan om var de 
verkar, kan eventuellt ha fått sitt svar då antikropparna är så 
stora att de inte kan passera blod-hjärnbarriären, utan får 
antas verka på andra delar av det trigeminala systemet som 
t.ex. trigeminusgangliet.
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”Samtliga dessa substanser har visat god 
klinisk effekt, vilket tyder på att CGRP 
har en nyckelroll i patofysiologin vid 
migrän.”




