Migran

Migran ar bland de mest plag-
samma kroniska sjukdomarna som
finns. Sjukdomen har en mycket stor
socioekonomisk paverkan, ar under-
diagnostiserad och underbehandlad.
Prevalensen av migran ar patagligt
storre bland kvinnor. Varfor ar det sa?
Det forsoker Lars Edvinsson, pro-
fessor vid Lunds universitet, och

hans forskargrupp ta reda pa.

Migrin dr en episodisk primér huvudvirks-
sjukdom som paverkar en av nio vuxna personer
och spritt i hela virlden. Den vanligaste formen ir
migrin utan aura, medan migrin med aura finns
hos cirka 20 procent (oftast en synfiltspiverkan i
bérjan av anfallet med en duration av 20—60 mi-
nuter). Detta foljes av symtom som mattlig till svar
ensidig huvudvirk, illamdende/krikning och
ljud-/ljuséverkiinslighet. Attackerna varar typiskt
mellan 4 till 72 timmar. Incidensen varierar myck-
et mellan individer som har nigot enstaka anfall
per &r till dem som har flera attacker varje manad.
Aven hos individer kan det variera med perioder
av enstaka till flera anfall per manad. Effekterna
pé individplan kan var mycket uttalade med of6r-
méga att ha normalt liv, pdverkad utbildning och
mdojlighet att ha ett arbete. Familjelivet kan vara
starkt begrinsat. Det dr vil kint att kvinnor har
cirka 2-3 gdnger mer migrin in min men orsaken
har debatterats under drhundranden.’
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Kliniskt har man visat att kvinnor

hayr ldngre attacker, okad risk for

linge attacker, 6kad risk for dterkommande

huvudvdrk, storrve allmianpdverkan och lingre
tid till att komma tillbaka 1 balans.

Prevalens av migrin ir patagligt stor-
re hos kvinnor. I kliniska studier ser
man ofta att det ir cirka 75 procent av
deltagarna som ir kvinnor. Migrin
finns hos barn men d& 1 ungefir lika
stor omfattning. Efter puberteten dkar
det hos kvinnorna och drabbar dem pi-
tagligt i ldersgruppen 15—49 &r; efter
menopaus minskar migrin lingsamt for
att efter ndgot 10-tal r nirma sig pre-
valensen hos min. Kliniskt har man vi-
sat att kvinnor har lingre attacker, 6kad
risk for linge attacker, 6kad risk for
dterkommande huvudviirk, stérre all-
minpédverkan och lingre tid tll att
komma tillbaka i balans. Vidare ir det
mest vanligt med kvinnor i gruppen
personer med kronisk migrin; det vill
siiga fler dagar med migrinhuvudvirk
in dagar utan. Bordan ir dérfor tyngre
och péverkan av livet i stort under de
mest aktiva dren av livet.

FINNS DET NAGON GENETISK ORSAK?

Man har under dren diskuterat om det
finns en genetisk skillnad att f3 migrin
mellan min och kvinnor. Man har dis-
kuterat ifall migrin kan vara ett autoso-
malt dominant tillstind medan min
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skulle ha en autosomalt recessiv benii-
genhet. En alternativ forklaring skulle
kunna vara en medfédd faktor som mi-
tokondrie-DNA. Det som talar emot
det dr att pojkar och flickor i stort har
lika mycket migrin och att mot dlderns
hést niir hormonskillnaderna ebbat ut s&
nidrmar sig férekomsten mellan kénen
ater. Tvd nyligen genomférda genetiska
studier tyder pd en annan forklaring.
Gormley et al visade att endast 1 av 38
migrinassocierade genloci hade relation

till X-kromosomer.” Denna studie ut-
vidgades nyligen till en dnnu storre
GWAS-studie och kunde da identifiera
123 loci som linkades till migrin, men
det forelag inte ngon specifik aggrege-
ring till X-kromosomer. Min slutsats dr
att kanske har min och kvinnor lika
stor genetisk benigenhet att f migrin;
det som skiljer konen &t dr de dynamis-
ka forindringarna som sker i kvinnliga
kénshormon fran pubertet till meno-
paus. De studier som gjorts pa forsoks-
djur och i viss mén ocksd pd humant
material har inte visat pd nigot som vi-
sentligt motsiger denna hypotes. Dessa
pekar istillet mot vir hypotes — att det
inte finns ndgon genetisk skillnad mel-
lan kénen utan skillnaden kan bero pd
de fluktuationer som kvinnor i fertil 41-
der har i cirkulerande nivder av stro-
gen, progesteron och oxytocin under en
menstruationscykel.’

CGRP OCH MIGRAN

Signalsubstansen CGRP (kalcitonin
gen-relaterad peptid) frisdtts vid
migrinanfall frn trigeminusgangliet
eller dess utlopare. Genom att antingen
himma eller binda CGRP kan sjukdo-
mar som migrin lindras. CGRP ir ett
protein som finns rikligt 1 hjirnan och i
kroppen. Nir den frislipps sprids
CGRP ut genom kroppen och fungerar
CGRP-re-
ceptorerna. CGRP-receptorer finns pd

o »

som en “nyckel” till ”13s” pa

utsidan av celler i hela kroppen och niir
dessa "lases upp” av CGRP utfor dessa
celler ett brett spektrum av uppgifter,
till exempel att slippa ut andra moleky-
ler och sinda signaler. CGRP fungerar
dirmed som en slags kemisk budbirare.
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CGRP ir sirskilt utbredd 1 huvudner-
ven (trigeminusnerven) som ir ansvarig
for smirtsinnet i huvudet och nacken.
Nir CGRP slidpps kan det orsaka in-
flammation, vasodilatation och sensiti-
sering av smirtnerver, vilket verkar vara
en bidragande orsak till den kraftiga
smirtan vid ett migrinanfall (méttlig
till svir huvudvirk >4-10 pd VAS-ska-
lan). Preliminira fynd visar att det s
kallade trigeminussystemet ir det som
orsakar merparten av all huvudvirk
som minniskan férnimmer. Trigemi-
nusnerven ir den del av nervsystemet
som skickar smirta, beréring och tem-
peraturférnimmelser frin ansiktet/hu-
vudet, sivil extra- som intrakraniellt till
hjirnan.

barriir, kan de ganska litt komma 1
kontakt med nerveellerna i trigeminus-
gangliet och reglera dess aktivitet. Bide
ostrogen- och oxytocinreceptorerna
finns pd sdvil C-fiber som A -neuron i
trigeminusgangliet.

MENSTRUATIONSRELATERAD MIGRAN

En subgrupp som identifierats hos kvin-
nor (20-25 procent) som far sina migri-
nanfall i nira anslutning till menstrua-
tionscykeln och kan siledes mera klart
linkas till férindringar i de cirkuleran-
de nivierna av kvinnans kénshormon.’
Definitionen av typisk menstruationsre-
laterad migrin dr att det férekommer
mellan 2 dagar fére menstruation och 3
dagar efter blodningen, och att det fore-
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gnostiserad och underbehandlad, arbetet paverkas

sdvdl av franvaro som lagre kvalitet pd insatsen.

HUR KAN KONSHORMON PAVERKA
SMARTA VID MIGRAN?

Vetvik och MacGregor foreslog att
kénshormon som &strogen och proges-
teron kan paverka varandra, men hur?"
De forde fram att dessa fettlésliga hor-
mon kan komma in i CNS och dir pi-
verka smirtcentra. Vi har nyligen ge-
nomf{ort studier av dstrogen- och oxyto-
cinreceptorforekomst 1 CNS. Det ér rik-
tig att det finns ganska rikligt av dessa
hormoners receptorer i centra i CNS
som ir relaterade till migrin,”” men
dven 1 omriden som inte tidigare varit
aktuella 1 migrindiskussionerna. Figur
1 visar oversiktligt pd de tre specifika
ostrogenreceptorerna (ERa, ERP, och
GPER) samt den nu kiinda oxytocinre-
ceptorn (OXTR). D3 6strogen och oxy-
tocin, precis som progesteron dr fettlos-
liga kan de dynamiska nivierna man ser
1 plasma kunna pédverka dessa receptorer
1 hjdrnan.

Vi har i trigeminusgangliet funnit att
samma nervceller som formedlar olika
typer av smirta ocksd innehéiller stro-
gen- och oxytocinreceptorer. Genom att
dessa kénshormon finns 1 blodet och att
trigeminusgangliet saknar blod-hjirn-

kommer vid minst 2 av 3 pd varandra
foljande menstruationer. Patofysiologin
anges bero pd “estrogen-withdrawal”.
Behandling med 6strogen kunde for-
dréja attacken men inte ta bort anfallet.
I klinisk praxis anvinder man ofta p-
piller (till exempel att bara ta de 3 veck-
orna som innechéller hormon eller kan-
ske till och med lite hdgre dos av 6stro-
genpiller). Ett annat forslag ir att prova
spiral som ger en mer konstant nivd av
ostrogen. Givetvis finns det mycket man
ska ta fasta pa och beakta vid insittande
av ostrogen (se FASS) d& det kan for-
virra brostcancer och ge hogre risk for
blodpropp hos individer med 6kad risk
for dessa tillstdnd.

HUR SER FRAMTIDEN UT?

Vir kunskap om hur dessa hormoner
péverkar biologin bakom migrinanfal-
len ir inte klarlagd. Det finns enstaka
observationer som pekar pd att dstrogen,
progesteron och oxytocin kan paverka
varandras transkription, men det finns
inte nigon kunskap om hur kénshor-
monerna reglerar CGRP-familjens sig-
nalering och dirmed hur de kan styra
migrinattacker och dess associerade

symtom och ir vad vi har initierat forsk-
ning kring. Detta kan forbittra livskva-
litet inte enbart fér de som sjilv drabbas
av migrin (15 procent i virlden) utan
alla nirstdende som ocksd pdverkas.
Migrin har en mycket stor socioeckono-
misk paverkan, ir underdiagnostiserad
och underbehandlad, arbetet paverkas
sdvil av frdnvaro som ligre kvalitet pa
insatsen. Global Burden of Disease-pro-
jektet har visat att migrin ir bland de
mest pligsamma kroniska sjukdomarna

som finns.*
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