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Migrän

Migrän är en episodisk primär huvudvärks-
sjukdom som påverkar en av nio vuxna personer 
och spritt i hela världen. Den vanligaste formen är 
migrän utan aura, medan migrän med aura finns 
hos cirka 20 procent (oftast en synfältspåverkan i 
början av anfallet med en duration av 20–60 mi-
nuter). Detta följes av symtom som måttlig till svår 
ensidig huvudvärk, illamående/kräkning och 
ljud-/ljusöverkänslighet. Attackerna varar typiskt 
mellan 4 till 72 timmar. Incidensen varierar myck-
et mellan individer som har något enstaka anfall 
per år till dem som har flera attacker varje månad. 
Även hos individer kan det variera med perioder 
av enstaka till flera anfall per månad. Effekterna 
på individplan kan var mycket uttalade med oför-
måga att ha normalt liv, påverkad utbildning och 
möjlighet att ha ett arbete. Familjelivet kan vara 
starkt begränsat. Det är väl känt att kvinnor har 
cirka 2–3 gånger mer migrän än män men orsaken 
har debatterats under århundranden.1

Könshormon   

Migrän är bland de mest plåg -

samma kro niska sjukdomarna som 

finns. Sjuk  domen har en mycket stor 

socioekonomisk påverkan, är under-

diagnostiserad och underbehandlad. 

Prevalensen av migrän är påtagligt 

större bland kvinnor. Varför är det så? 

Det försöker Lars Edvinsson, pro-

fessor vid Lunds universitet, och 

hans forskargrupp ta reda på.
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Migrän

Prevalens av migrän är påtagligt stör-
re hos kvinnor. I kliniska studier ser 
man ofta att det är cirka 75 procent av 
deltagarna som är kvinnor. Migrän 
finns hos barn men då i ungefär lika 
stor omfattning. Efter puberteten ökar 
det hos kvinnorna och drabbar dem på-
tagligt i åldersgruppen 15–49 år; efter 
menopaus minskar migrän långsamt för 
att efter något 10-tal år närma sig pre-
valensen hos män. Kliniskt har man vi-
sat att kvinnor har längre attacker, ökad 
risk för länge attacker, ökad risk för 
återkommande huvudvärk, större all-
mänpåverkan och längre tid till att 
komma tillbaka i balans. Vidare är det 
mest vanligt med kvinnor i gruppen 
personer med kronisk migrän; det vill 
säga fler dagar med migränhuvudvärk 
än dagar utan. Bördan är därför tyngre 
och påverkan av livet i stort under de 
mest aktiva åren av livet. 

FINNS DET NÅGON GENETISK ORSAK?

Man har under åren diskuterat om det 
finns en genetisk skillnad att få migrän 
mellan män och kvinnor. Man har dis-
kuterat ifall migrän kan vara ett autoso-
malt dominant tillstånd medan män 

skulle ha en autosomalt recessiv benä-
genhet. En alternativ förklaring skulle 
kunna vara en medfödd faktor som mi-
tokondrie-DNA. Det som talar emot 
det är att pojkar och flickor i stort har 
lika mycket migrän och att mot ålderns 
höst när hormonskillnaderna ebbat ut så 
närmar sig förekomsten mellan könen 
åter. Två nyligen genomförda genetiska 
studier tyder på en annan förklaring. 
Gormley et al visade att endast 1 av 38 
migränassocierade genloci hade relation 

till X-kromosomer.2 Denna studie ut-
vidgades nyligen till en ännu större 
GWAS-studie och kunde då identifiera 
123 loci som länkades till migrän, men 
det förelåg inte någon specifik aggrege-
ring till X-kromosomer. Min slutsats är 
att kanske har män och kvinnor lika 
stor genetisk benägenhet att få migrän; 
det som skiljer könen åt är de dynamis-
ka förändringarna som sker i kvinnliga 
könshormon från pubertet till meno-
paus. De studier som gjorts på försöks-
djur och i viss mån också på humant 
material har inte visat på något som vä-
sentligt motsäger denna hypotes. Dessa 
pekar istället mot vår hypotes – att det 
inte finns någon genetisk skillnad mel-
lan könen utan skillnaden kan bero på 
de fluktuationer som kvinnor i fertil ål-
der har i cirkulerande nivåer av östro-
gen, progesteron och oxytocin under en 
menstruationscykel.3 

CGRP OCH MIGRÄN

Signalsubstansen CGRP (kalcitonin 
gen-relaterad peptid) frisätts vid 
migrän anfall från trigeminusgangliet 
eller dess utlöpare.4 Genom att antingen 
hämma eller binda CGRP kan sjukdo-
mar som migrän lindras. CGRP är ett 
protein som finns rikligt i hjärnan och i 
kroppen. När den frisläpps sprids 
CGRP ut genom kroppen och fungerar 
som en ”nyckel” till ”lås” på CGRP-re-
ceptorerna. CGRP-receptorer finns på 
utsidan av celler i hela kroppen och när 
dessa ”låses upp” av CGRP utför dessa 
celler ett brett spektrum av uppgifter, 
till exempel att släppa ut andra moleky-
ler och sända signaler. CGRP fungerar 
därmed som en slags kemisk budbärare. 

Kliniskt har man visat att kvinnor 
har längre attacker, ökad risk för 

länge attacker, ökad risk för återkommande 
huvudvärk, större allmän påverkan och längre 
tid till att komma tillbaka i balans.
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CGRP är särskilt utbredd i huvudner-
ven (trigeminusnerven) som är ansvarig 
för smärtsinnet i huvudet och nacken. 
När CGRP släpps kan det orsaka in-
flammation, vasodilatation och sensiti-
sering av smärtnerver, vilket verkar vara 
en bidragande orsak till den kraftiga 
smärtan vid ett migränanfall (måttlig 
till svår huvudvärk >4–10 på VAS-ska-
lan). Preliminära fynd visar att det så 
kallade trigeminussystemet är det som 
orsakar merparten av all huvudvärk 
som människan förnimmer. Trigemi-
nusnerven är den del av nervsystemet 
som skickar smärta, beröring och tem-
peraturförnimmelser från ansiktet/hu-
vudet, såväl extra- som intrakraniellt till 
hjärnan. 

HUR KAN KÖNSHORMON PÅVERKA 

SMÄRTA VID MIGRÄN?

Vetvik och MacGregor föreslog att 
könshormon som östrogen och proges-
teron kan påverka varandra, men hur?1,5 
De förde fram att dessa fettlösliga hor-
mon kan komma in i CNS och där på-
verka smärtcentra. Vi har nyligen ge-
nomfört studier av östrogen- och oxyto-
cinreceptorförekomst i CNS. Det är rik-
tig att det finns ganska rikligt av dessa 
hormoners receptorer i centra i CNS 
som är relaterade till migrän,6,7 men 
även i områden som inte tidigare varit 
aktuella i migrändiskussionerna. Figur 
1 visar översiktligt på de tre specifika 
östrogenreceptorerna (ER , ERβ, och 
GPER) samt den nu kända oxytocinre-
ceptorn (OXTR). Då östrogen och oxy-
tocin, precis som progesteron är fettlös-
liga kan de dynamiska nivåerna man ser 
i plasma kunna påverka dessa receptorer 
i hjärnan.

Vi har i trigeminusgangliet funnit att 
samma nervceller som förmedlar olika 
typer av smärta också innehåller östro-
gen- och oxytocinreceptorer. Genom att 
dessa könshormon finns i blodet och att 
trigeminusgangliet saknar blod-hjärn-

barriär, kan de ganska lätt komma i 
kontakt med nervcellerna i trigeminus-
gangliet och reglera dess aktivitet. Både 
östrogen- och oxytocinreceptorerna 
finns på såväl C-fiber som A -neuron i 
trigeminusgangliet.

MENSTRUATIONSRELATERAD MIGRÄN

En subgrupp som identifierats hos kvin-
nor (20–25 procent) som får sina migrä-
nanfall i nära anslutning till menstrua-
tionscykeln och kan således mera klart 
länkas till förändringar i de cirkuleran-
de nivåerna av kvinnans könshormon.5 
Definitionen av typisk menstruationsre-
laterad migrän är att det förekommer 
mellan 2 dagar före menstruation och 3 
dagar efter blödningen, och att det före-

kommer vid minst 2 av 3 på varandra 
följande menstruationer. Patofysiologin 
anges bero på ”estrogen-withdrawal”. 
Behandling med östrogen kunde för-
dröja attacken men inte ta bort anfallet. 
I klinisk praxis använder man ofta p-
piller (till exempel att bara ta de 3 veck-
orna som innehåller hormon eller kan-
ske till och med lite högre dos av östro-
genpiller). Ett annat förslag är att prova 
spiral som ger en mer konstant nivå av 
östrogen. Givetvis finns det mycket man 
ska ta fasta på och beakta vid insättande 
av östrogen (se FASS) då det kan för-
värra bröstcancer och ge högre risk för 
blodpropp hos individer med ökad risk 
för dessa tillstånd.

HUR SER FRAMTIDEN UT?

Vår kunskap om hur dessa hormoner 
påverkar biologin bakom migränanfal-
len är inte klarlagd. Det finns enstaka 
observationer som pekar på att östrogen, 
progesteron och oxytocin kan påverka 
varandras transkription, men det finns 
inte någon kunskap om hur könshor-
monerna reglerar CGRP-familjens sig-
nalering och därmed hur de kan styra 
migränattacker och dess associerade 

symtom och är vad vi har initierat forsk-
ning kring. Detta kan förbättra livskva-
litet inte enbart för de som själv drabbas 
av migrän (15 procent i världen) utan 
alla närstående som också påverkas. 
Migrän har en mycket stor socioekono-
misk påverkan, är underdiagnostiserad 
och underbehandlad, arbetet påverkas 
såväl av frånvaro som lägre kvalitet på 
insatsen. Global Burden of Disease-pro-
jektet har visat att migrän är bland de 
mest plågsamma kroniska sjukdomarna 
som finns.8
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Migrän har en mycket stor socio-
ekonomisk påverkan, är underdia-

gnostiserad och underbehandlad, arbetet påverkas 
såväl av frånvaro som lägre kvalitet på insatsen.
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