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Referat fran kursen

"HUVUDVARK

— Aktuella principer och behandlingsstrategier”

Huvudvark dr ett av vara vanligaste tillstand, bara migran drabbar hela 1,5 miljoner manni-
skor i Sverige. Pa grund av detta ar det en pataglig orsak till arbetsfranvaro och livskvali-
tetsminskning. Forskningen har den senaste tiden lett till en battre forstaelse av den under-
liggande patofysiologin vid flera huvudvarkstyper, inte minst migran, vilket har lett till att
flera nya lakemedel kunnat utvecklas med god potential att markant forbattra tillstaendet for
manga drabbade. Detta ar ett sammandrag av kursen "Huvudvark — Aktuella principer och
behandlingsstrategier”, anordnad av Svenska Huvudvarkssallskapet i samarbete med Novar-
tis 21-22 oktober 2019. Kursen var Lipus-certifierad och riktade sig till neurologer, bade
fardiga specialister och ST-ldkare. Innehallet var mycket omfattande och tackte ett mang-
facetterat falt av huvudvarksproblematiken, darfor har Eric Thelin och Anna Steinberg

i detta referat valt att avgransa sig till avsnittet som fokuserade pa migran.

PATOFYSIOLOGI VID MIGRAN

Det finns en rad olika teorier om hur migrin
uppkommer. Det som traditionellt lirts ut dr
den vaskulira teorin, dir blodkirlen utsitts for

en retning som leder till att de forst kontrahe-
_ -n 6vergdende ischemi som kan ge
aura) och sedan en dilatation av kirlen (denna

vaskulira dynamik ger den klassiska pulseran-
de huvudvirken). En modernare teori baseras
pd inflammation, 1 synnerhet dural inflamma-
tion, som en trigger for virken. Cortical
spreading depression/depolarisation har ocksé
forts fram som en méjlig orsak till aurafeno-
men och huvudvirken som féljer. Nu vet man
att en migrinattack dr mer komplex och har
troligen olika specifika cerebrala ursprung, tro-
ligen foreligger en kombination av faktorer
nimnda ovan. Vid mer kronisk migrin sker en
perifer sensitisering. Detta sker troligen pd

grund av kemisk irritation av inflammatoriska
substanser. Till slut fas en central sensitisering
med en abnorm aktivitet i thalamus (centrala
trigeminala areor) vilket resulterar 1 mer frek-
venta och intensiva anfall.

D3 alla ménniskor utsitts dagligen for sam-
ma triggers, men enbart 15-20 procent av po-
pulationen fir migrin, finns det troligen olika
genetiska predispositioner. Nya genetiska ana-
lyser har funnit 144 olika gener som verkar
spela en roll 1 patofysiologin kring migrin. Un-
dersékningar med funktionell magnetkamera
(fMRI) har pévisat att blodflédet dndrar sig
under migrinanfallet. Man ser dd aktivitet i
hypothalamus under premonitory fasen (fasen
fore aurafenomen), 1 visuell cortex under aura-
fas, 1 hjirnstam under huvudvirksfasen och
hela hjidrnan under postdromalfasen.

neurologi i sverige nr 1-20 35




Referat

Anna Sundholm, neurolog vid Karolinska Universitetssjukhuset.

Det har bedrivits omfattande forskning kring signalsub-
stanser vid migrin. De perivaskulira nerverna i hjirnan, som
troligen spelar en stor roll vid migrin, utnyttjar olika signal-
substanser beroende av om det ir sympatiska eller parasym-
patiska. Initialt trodde man att substans-P var den viktigaste
mediatorn och utvecklingen av substans-P-receptorblockare
var ett stort filt. I dag ser man diremot att calcitonin gene-
related peptide (CGRP) verkar spela en stérre roll.

CGRP ir en peptid som ir en potent vasodilaterare och
har ddrmed en drivande roll 1 migrinattacken. Den har en
skyddande roll i den trigeminala reflexen och finns framfor-
allt 1 dorsalrot- och trigeminusganglion. CGRP medierar sin
signal via c-fibrer, receptorerna finns pi A delta-fibrer samt
satellitceller, som ér kraftigt Gverrepresenterade i trigeminus-
gangliet. Man kan mita forhéjda nivier av CGRP i blod vid
migrin med och utan aura. Faktum ir att CGRP ir den sig-
nalsubstans som frisitts vid alla olika typer av huvudvirk,
medan exempelvis vasoactive intestinal peptide (VIP) frimst
frisitts vid kluster- och kronisk paroxysmal huvudvirk.

Den 6kande kunskapen kring den underliggande patofy-
siologin anvinds 1 den likemedelsutveckling som finns mot
migrin. Triptaner himmar CGRP-frisittning fran trigemi-
nala nerver via att agera som agonist mot presynaptisk 5-HT
1B/D-receptorer. Under de senaste dren har man dven ut-
vecklat likemedel mot CGRP-receptorn. Hir finns mono-
klonala antikroppar framtagna, varav tvd relativt nyligen fitt
indikationen kronisk migrin i Sverige. Det pagér en diskus-
sion om dessa likemedel agerar i centrala nervsystemet eller
utanfér. Vad giller triptaner ser man att <3 procent tar sig
over blod-hjirnbarriiren (BBB), diremot dr monoklonala
antikroppar, sdpass stora att enbart <0,01 procent passerar in
1 centrala nervsystemet. Evidens pekar pd att BBB ¢j 6ppnas
under ett migrinanfall, siledes agerar antikroppar utanfor
centrala nervsystemet. D3 trigeminusgangliet ligger extra-
duralt dr det troligen dirfér dessa kan ha en si bra effekt.
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Lars Edvinsson, professor vid Lunds universitet.

EPIDEMIOLOGI FOR MIGRAN

Olika befolkningsgrupper ir inte lika drabbade av migrin,
det ir stor skillnad mellan kén och dlder. Kvinnor i mer ar-
betsfor dlder (20-49 ar) har en prevalens pa sjukdomen pa
cirka 2025 procent, diremot ir den bara kring 10 procent
for min i samma lder. Totalt sett dr huvudvirk den storsta
orsaken till Disability Adjusted Life Years (DALY) av neu-
rologiska sjukdomar i dldrarna 15 till 40 &r, medan stroke/
cerebrovaskulir sjukdom dominerar i dldre populationer (ar
2015).

Avseende kostnader for migrin blir det svirbedomt d&
mdinga kanske inte gir ut i arbetslivet pd grund av sin mig-
ransjukdom, alternativt anpassar sitt yrkes- och studieval.
Man har diremot gjort estimat vilka landar pa 1.222 euro/
ar/person med migrin (ca 12.800 SEK). Av dessa beror de
storsta bortfallen frimst pd att kvalitén av utfort arbete for-
simras av att patienter lider av migriin pa arbetsplatsen, men
dven att man dr tvungen att vara hemma (hela 93 procent av
utgors av dessa indirekta kostnader) — sdledes star mediciner
och utredning for en vildigt liten del. Totalt 1 Europa star
migrin for 45 procent av kostnaderna, spinningshuvudvirk
19 procent och likemedelsutlést huvudvirk f6r 33 procent.

Om man ser till epidemiologi i viirlden dr nog migrin inte
vanligare i vistvirlden in i 1ig-/medelinkomstlinder, dére-
mot sker nog en underrapportering i vissa mindre utveck-
lade linder. Till exempel, sd ir prevalensen frin linder 1 Afri-
ka samt Kina kring 10 procent. Men vuxna i Nepal och ton-
dringar 1 Norge ir de som har hogst rapporterad prevalens
globalt. Troligen ir det sd att dven om ildre rapporterar
mindre huvudvirksproblematik férsvinner inte migrinen, de
sensoriska nerverna som ir involverade fungerar istillet an-
norlunda, vilket kan resultera 1 lika mycket aurafenomen
men didremot mindre virk.

Avseende genetik ir det s att en homozygot tvilling till
ett syskon med migrin oftare drabbas av migrin sjilv jimfort
med genomsnittsbefolkningen, och det dr dessutom s att den



Manga givande huvudvérkssamtal i pauserna.

ena tvillingen har en hogre risk f6r dngest eller depression
dven om det bara idr den andra som utvecklat migriin. Detta
forklarar att det nog inte ir en slump att man kan behandla
bida med amitryptilin och att serotoninomsittningen spelar
stor patofysiologisk roll f6r bida sjukdomarna. Det dr dock
en stor samsjuklighet mellan migrin och depression, vilket
ocksd gor det svirt med statistik.

PRIMART OMHANDERTAGANDE AV MIGRANPATIENTEN
Ombhindertagande av migrinpatienter genom multidiscipli-
niira team kan vara viktigt for klassifikation av migrin, né-
got som 1 dag tyviirr dr svart att uppnd i olika delar av Sve-
rige.

Foljande punkter ir av vikt nir man méter en migrinpa-
tient forsta gdngen.

1. Siikerstill korrekt diagnos — Ar det verkligen migriin pa-
tienten har? Studera symtomen, férekommer fokalneurologi
utan aura? Vilka idr de akuta symtomen? Vilka ir de dyna-
miska symtomen?

2. Akut behandling — Undvik morfin, anvind sedan be-
handlingstrappa med paracetamol och acetylsalicylsyra som
bas. Forse patienten med triptaner vid svdrare skov.

3. Analysera faktorer som bidrar till hégfrekvent migrin —
Studera patientens anamnes, finns andra sjukdomar som kan
forvirra det hela. Vad ir vanliga triggers: Yttre faktorer?
Hormoner?

4. Forebyggande behandling vid migrin >3 dagar/manad
— Forstahandsbehandling ir betablockad, sedan candesartan,
foljt av amitryptilin. Topiramat kan vara ett bra alternativ
for vissa. Utviirdera effekten av profylax efter minst tre mé-
nader. Vardcentral kan remittera till en specialist efter forsok

med tvd forebyggande behandlingsalternativ. Vid kronisk
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Kursrad, tillika styrelsemedlemmar i Svenska Huvudvéarksséllskapet; Mattias Linde, Anna Steinberg, Lars Edvinsson,
Ingela Nilsson-Remahl samt Anna Sundholm. Saknas pa bilden gor Elisabet Waldenlind.

migrin (=15 huvudvirksdagar/manad varav 28 med migrin-
karaktir i minst 3 mdnader) kan det bli aktuellt med injek-
tioner av botulinumtoxin alternativt antikroppsbehandling
mot CGRP.

5. Vid kronisk migrin kan blockader med lidocain i 7. oc-
cipitalis ocksd vara ett alternativ.

Indikationen f6r profylaxbehandling ir 1) hg anfallsfrek-
vens trots icke-farmakologisk behandling 2) otillfredsstil-
lande effekt av anfallsbehandling 3) biverkning av anfallsbe-
handling 4) pligsam aura 5) patientpreferens. Det dr viktigt
att féra en noggrann huvudvirksdagbok minst fyra veckor
innan samt under behandling med profylaktiskt likemedel,
for att utvirdera effekt.

CGRP-likemedel har i dag indikation kronisk migriin,
dock forst efter att man har provat tvd andra profylaxbehand-
lingar ur olika likemedelsgrupper i tillricklig dos och tid for
att utvirdera behandlingseffekt. Likemedlen far endast for-
skrivas av neurolog eller annan likare verksam vid enhet spe-
cialiserad pd behandling av patienter med kronisk migrin.
Antikroppsbehandling ges via subkutan injektion och kan
administreras av patienten sjilv. En majoritet av patienterna
har i kliniska studier visat sig ha effekt efter tre manaders
behandling. Har man ingen effekt d4 ska man 6verviga att
avbryta. Behandlingen ges efter det en gdng per médnad fram
till 12—18 ménader, direfter utglesning for utviirdering av

behov.
SAMSJUKLIGHET | ANDRA SJUKDOMAR MED MIGRAN

Samsjuklighet i andra somatiska och psykiatriska sjukdomar
ir vanligare hos patienter med migrin, betydligt hogre dn
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vad man kan foérviinta sig av slumpen. Epigenetiska faktorer
spelar sannolikt en stor roll. Okad benigenhet av sensitise-
ring av centrala nervsystemet sker troligen vid migrin, vilket
ses dven till exempel vid annan kronisk smirta.

Detir 2,5 ganger hogre risk att patienter med depression
ocksd har migrin. Tyvirr finns det ingen evidens for att om
man botar depressionen si férsvinner migrinen, dirfor ska
depression behandlas separat.

Vad avser bipolir sjukdom och migrin si ir det cirka 3
ginger hogre risk for samsjuklighet med migrin med aura.
Intressant nog verkar det som om dessa patienter svarar lite
bittre pa valproatbehandling in 6vriga patienter med migrin.

Det ir cirka 2 till 5 ginger vanligare hos migriniker med
angest, 1 synnerhet hos personer med kronisk migrin. Sam-
sjukligheten hiir beror troligen pé serotonerg dysfunktion.
Man har p4 radiologiska undersékningar sett periventriku-
lira vitsubstansforindringar och fynd som tyder pa hormo-
nell paverkan, sensitisering av sensoriska och emotionella
neuronala nitverk.

Kronisk migrin leder av olika anledningar ofta till 1ing-
varig stress. I dessa fall dr avslappning efter stress den vanli-
gaste triggerfaktorn. Det férekommer ofta en hég andel mig-
rin efter negativa livshiindelser, vilket givetvis kan kopplas
till stress i ett lingre perspektiv. Man har idven sett en kad
andel migrin efter post-traumatiskt stressyndrom (engelska
PTSD), vilket man tror beror pd neurobiologiska forkla-
ringsmodeller, dven om det inte ir helt klarlagt.

Vid obesitas finns det en fem ginger 6kad risk for daglig,
kronisk huvudvirk och migrin ir di vanligare dn spinnings-
huvudvirk. Man tror att detta kan bero p4 en 6kad sympati-
kusaktivering av det autonoma nervsystemet vilket skapar en



sensitisering av nervsystemet. Det idr kiint att huvudvirken
vid benign intrakraniell hypertension blir bittre av vikt-
minskning, men det dr oklart om det hjilper mot migrin.

Cirka 6 procent av patienter med migrin har epilepsi, mot
enbart cirka 1 procent av normalbefolkningen, och deras an-
fall dr oftare svarare. Teorier finns att cortical spreading de-
pression/depolarisation kan vara en bakomliggande patofy-
siologi for bada tillstinden. For vissa av dessa patienter finns
ett tillstdnd som heter "migralepsy” dir ett epileptiskt anfall
utgor en aura for migrin. For dessa patienter bér man vilja
likemedel som har effekt pa bida tillstdnden, till exempel
topiramat eller valproat.

Sammanfattningsvis dr samsjuklighet ett stort problem
inom migrinsjukdomen, vilket dessutom oftast resulterar i
en mer svirbehandlad migrin, fler handikapp och pa sikt ett
simre utfall f6r patienten. Dirfor dr det viktigt behandla hela
patienten for olika tillstind p4 ett sd bra sitt som majligt.

HUVUDVARKSREGISTRET

I Sverige finns 1 dag Huvudvirksregistret via Svenska neuro-
register. Hiir kan patienter logga in med mobilt bank-id eller
motsvarande l6sning och sjilva registrera sina symtom. Hir
fors viktig information in kring anfall (av exempelvis mig-
riin), typ av behandling man tar, intensitet av besvir och hur
livet pdverkades av besviren. Olika typer av skattningsskalor
kan dven f6ljas hir 6ver tid, sisom EQ-5D for livskvalitet,

FORELASARE UNDER KURSEN:
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vudvark, samhallskostnader”.
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Lars Edvinsson, professor vid Lunds universitet — "Pato-
fysiologi vid migran och CGRP”.

Anna Steinberg, neurolog vid Karolinska Universitets-
sjukhuset — "Askknallshuvudvark”; "Trigeminusneuralgier,
diagnostik och behandling”.
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ST-likare, PhD, Patientomrdde Neurovaskulira
Sjukdomar, Karolinska Universitetssjukhuset,
Institutionen fér Klinisk Neurovetenskap,
Karolinska Institutet

HAD f6r angest och ISI f6r somn.

Minga, i synnerhet nya, likemedel kan med hjilp av dessa
register utvirderas for att se vilken typ av patienter som bist
svarar pd en viss typ av behandling.

SAMMANFATTNING

Migrin, i synnerhet av mer kronisk karaktir, ir ett stort
problem for de som drabbats samt f6r samhillet i stort. Ny
forskning har lett fram till nya likemedelstyper som héller
pé att introduceras pd marknaden, och vi kommer troligen
f4 se en rad nya alternativ de kommande dren. Huvudvirks-
registret kommer att vara en viktig del for att utvirdera
dessa. Mdnga patienter med huvudvirk har andra associe-
rade besvir, sd det dr viktigt att se till hela patienten, och vid
komplexa fall med férdel i multidisciplinira team, for att
optimera diagnostik och behandling.

FINANSIELLA KOPPLINGAR

Kursen "Huvudvirk — Aktuella principer och behandlings-
strategier” var godkind av Lipus, innehéll ingen produktin-
formation och arrangerades av Svenska Huvudvirkssillska-
pet i samarbete med Novartis. Medforfattaren Eric Thelin
har erhéllit finansiell ersittning frin Novartis for att skriva
denna artikel, men har 1 6vrigt inga kopplingar eller finan-
siella intressen relaterat till denna artikel.

Elisabet Waldenlind, neurolog vid Karolinska Universitets-
sjukhuset — "Huvudvarksregistret”; "TACS”; "Huvudvérk av
spanningstyp och ldkemedelsutlést huvudvark”.

Maria Lantz, neurolog vid Karolinska Universitetssjukhu-
set — "Lagtryckshuvudvark”.

Jan Ygge, dgonlikare vid S:t Eriks Ogonsjukhus — "Vad kan
en 6gonlakare hjalpa till med [vid huvudvarksdiagnostik]?".

UIf Frejvall, neurolog vid Skanes Huvudvarksmottaging,
Helsingborg — "Huvudvarksvard hos en icke sjukhus-an-
sluten enhet”.

Elisabeth Forsberg, Sjukskéterska, Karolinska Universi-
tetssjukhuset.

Birgitta Helmerson Ackelman, Sjukgymnast, Karolinska
Universitetssjukhuset.

ANNA STEINBERG

Overlikare, PhD, Patientomrade Neurovaskulira
Sjukdomar, Karolinska Universitetssjukhuset,
Institutionen foér Klinisk Neurovetenskap,
Karolinska Institutet
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