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Migran ar en kronisk neurologisk sjukdom med &ter-
kommande huvudvirksepisoder och varierande fria
intervall. Huvudvarken ar vanligen lokaliserad till
ena tinningen och ar av pulserande karaktir. Smar-
tan ar oftast sidovdxlande. Associerade symtom &ar
illamaende, krikningar och 6kad kanslighet for ljus
och ljud [1]. Migran rankas som den tredje mest inva-
lidiserande sjukdomen bland alla sjukdomar globalt i
aldern 25-40 ar [2]. Sjukdomen &r associerad med sig-
nifikant sjuklighet och avsevird negativ inverkan pa
livskvaliteten [3].

Prevalensen av migrin i Sverige uppskattas till 13
procent [4] och prevalensen av kronisk migrén till ca
1-2 procent [5]. Variationen i svarighetsgrad ar stor. De
individer som har lindrig migrén drabbas kanske bara
négra ganger per ar av anfall. I basta fall kan dessa an-
fall kuperas av svagare analgetika som paracetamol,
acetylsalicylsyra och NSAID, som kan koépas recept-
fritt. Manga méanniskor har dock betydligt svarare be-
svar (24 anfall per méanad) och behéver kontinuerlig
forebyggande behandling for att minska besvéren [6].
Ytterligare en grupp individer lider av s k kronisk mi-
gran, som innebdr att de har minst 15 huvudvarksda-
gar/manad, varav minst 8 dagar utgdrs av migrén [1].

Kronisk migrdn &r allvarligt invalidiserande och
forknippad med funktionsnedséttning, minskad livs-
kvalitet och 6kat utnyttjande av hilsovardsresurser
[7]. Men &dven patienter med hogfrekvent episodisk
migridn, som inte uppfyller kriterierna for kronisk
migrin, kan uppvisa likartad invalidisering och &r i
stort behov av adekvat hjalp for att forhindra utveck-
ling till svarare, kronisk migran.

Tillgang till behandling - stora skillnader i landet

Migrén ar saledes mycket vanligt forekommande och
skapar stort lidande. Det rapporteras ocksa stora skill-
nader avseende tillgang till behandling f6r migrin-
patienterna over landet. Patientforeningen Huvud-
varksforbundet har genomfort en undersokning som
visar pa stora brister nir det giller att fa ratt hjalp

»Just nu sker mycket inom migranomradet med intro-
duktion av nya terapier som oppnar mojligheter for
battre omhandertagande av denna patientgrupp.«

fran sjukvarden for sin sjukdom. S& manga som 61
procent upplevde sig felbehandlade, 70 procent upp-
levde att migranen paverkade vanligt arbete och 88
procent att sjukdomen hindrade dem att uppna sin
fulla potential [8].

Just nu sker mycket inom migrainomradet med in-
troduktion av nya terapier som oppnar mojligheter
for battre omhéndertagande av denna patientgrupp.
Med denna artikel vill vi belysa de nya moéjligheter
dessa behandlingar medf6ér men ocksa ge en uppda-
tering av det basala omhéndertagandet av patienten
med migran.

Primar handliggning
For att starka kunskap om och handlaggningsrutiner
vid den vanligaste svara huvudvarkssjukdomen, mi-
gréan, har Svenska huvudvirkssillskapet under 2018
utgivit »Behandlingsplan for migran vid forsta linjens
sjukvard« [9] (Tabell 1). Behandlingsplanen ska ses
som en vigledning for framfor allt primédrvarden. Om
man foljer behandlingsplanen uppfylls en stor del av
den basala sjukvard som bor erbjudas alla migranpa-
tienter. Da har ocksa de forsta behandlingsstegen och
utvardering av behandlingar genomforts, vilket med-
for att de flesta patienter far adekvat utredning och
behandling inom primérvarden och att ritt patienter,
dvs de med svarast migrén eller oklar diagnos, remit-
teras vidare och far mojlighet att traffa en specialist
och tillgang till mer avancerad behandling.

Hos specialisten finns méjlighet till flera behand-
lingsmetoder, sasom flertalet tablettbehandlingar
mot migran med varierande evidensgrad, fysioterapi

HUVUDBUDSKAP

e Huvudvark ar den vanligaste neurologiska sjukdo-
men under yrkesverksam alder. Den vanligaste svara
huvudvarkssjukdomen, migran, ger stor paverkan pa
patientens héalsa och valbefinnande och medfér stora
samhéllskostnader.

o Ett nytt lakemedel, en monoklonal antikropp mot CGRP
(kalcitoningenrelaterad peptid), finns pA marknaden och
ger nya mojligheter for migranvarden.

o [ artikeln sammanfattar vi det basala omhandertagan-
det av patienter med migran samt beskriver riktlinjerna
for hur det nya lakemedlet ska forskrivas. Vi belyser
ocksa hur inférande av nya avancerade behandlingar
kraver en valorganiserad vardkedja.
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TABELL 1. Behandlingsplan fér migrén vid férsta linjens sjukvard (modifierad fran [9]). (ICHD = International Classification of Headache

Disorders.)

o Sakerstall korrekt Anamnes Beskrivning av anfall. Har patienten flera huvudvarkstyper? Vad sker under ett anfall (langd, symtom
diagnos och kartlagg mm)? Uppfylls migrankriterier?
huvudvarkssituationen Det finns ett 100-tal huvudvérksdiagnoser, konsultera ICHD-3 (Cephalalgia 2018) eller Svenska huvud-
varksséallskapets webbplats, www.huvudvarkssallskapet.se

Huvudvarksdagbok Hur ofta kommer huvudvarken? Hur svér ar den? (Grad 1-3 motsvarar lindrig, méttlig, svar huvudvark.)
Underlag for huvudvérksdagbok kan hdmtas pad www.huvudvarkssallskapet.se

Diagnos Klassifikation: migran med och utan aura (www.huvudvarkssallskapet.se)

Atypisk Vid ny huvudvérk eller avsevard forandring: Utredning med DT/MR, blodprovstagning. Remiss till specia-
listlakare om patienten inte svarar p4 initiala behandlingsfrsok och diagnosen fortsatt &r oklar (atypiska
anfall, férandrad anfallssituation, debut efter 50 &rs alder, svar migran under graviditet)

o Akutbehandling Vila Vilaimorkt och tyst rum. Eventuellt kyla p& pannan

vid migrénanfall Verksamma smartstillande lakemedel

(observera att smartstillande lakemedel
med kodein/morfin ska undvikas)

Behandling i olika steg beroende pa svérighetsgrad och hur patienten svarar pa behandlingen:
Steg 1= Enkla receptfria smartstillande lakemedel (paracetamol, acetylsalicylsyra, NSAID)

Steg 2 = Receptbelagda antiinflammatoriska smartstillande medel (naproxen, diklofenak)

Steg 3 = Triptaner (sumatriptan, zolmitriptan, rizatriptan mfl). (Observera att dessa ldkemedel ar
kontraindicerade/att forsiktighet kravs vid hjart-karlsjuklighet)

Addera eventuellt med lakemedel mot illamaende (t ex metoklopramid)

Valj administrationssétt (tabletter, stolpiller, ndssprej, injektionspenna) beroende pa symtombild

Avgifta
varav minst 8 dagar utl

o Andra faktorer som Analysera migransituationen Utga fran huvudvérksdagboken. Vad ar huvudproblemet? Vad brukar utldsa migran? Forsok &tgarda
bidrar till hogfrekvent dessa faktorer
migran Eventuell samsjuklighet som bor behandlas (depression, angest, somnrubbning osv)
Yttre faktorer som kan paverkas, t ex slarv med matintag (blodsockersvangningar), oregelbunden sémn
Tydligt hormonellt driven migran (néstan bara runt menstruation och agglossning)
Annan samtidig huvudvark som férvérrar, t ex spanningshuvudvark eller lakemedelsutlst huvudvark
o Forebyggande behand- | Iforsta hand Betablockerare (metoprolol, propranolol), kandesartancilexetil, amitriptylin
ling vid mlgr:an [andra hand Topiramat
>3 dagar/manad
Utvardera behandling efter 3 méanader | Effektiv behandling bor reducera antalet migrandagar med 50 procent och géra anfallen lindrigare/
l4ttare att behandla. Remiss till specialistlékare (neurolog/huvudvarksspecialist) om patienten inte svarat
pa forsok med minst tvé férebyggande lakemedel eller om dessa &r kontraindicerade
@ Kronisk migran (huvud- | Frebyggande behandling Préva om mojligt minst tvé olika forebyggande lakemedel enligt ovan. Dokumentera i journalen
vark >15 dagar/ménad,

Avgifta vid hogfrekvent likemedelsanvandning (www.huvudvarkssallskapet.se)

med migrén) under Utvdrdera behandling efter 3 ménader

minst 3 manader

Om utebliven behandlingseffekt efter 3 manader ska patienten remitteras till specialist for beddémning
och behandling. Utéver olika tablettbehandlingar finns méjlighet att behandla med botulinumtoxin enligt
speciellt migranschema eller behandla med antikropp mot kalcitoningenrelaterad peptid (CGRP). Andra
mojligheter ar t ex neuromodulatoriska behandlingar som stimulering liknande TENS i pannan (Cefaly),
blockader, fysioterapeutiska behandlingar (kroppskénnedom, akupunktur), stresshantering (t ex kognitiv
beteendeterapi), fysisk tréning osv

och neuromodulatoriska behandlingar. Vid kronisk
migrin finns i dag ocksa méjlighet till behandling
med botulinumtoxin samt numera dven behandling
med monoklonal antikropp mot CGPR (kalcitonin-
genrelaterad peptid).

Utveckling av specifik behandling riktad mot CGRP
Den forsta kunskapen om neurotransmittorn CGRP
och sambandet med sjukdomarna migrdan och Hor-

tons huvudvirk kom redan i borjan av 1980-talet [10].

Det visade sig ganska snart att CGRP var en magnifik
vasodilator av den cerebrala cirkulationen [11]. Man
har visat att CGRP ar signifikant férhéjd i vena jugula-
ris under pagaende migrin- respektive Horton-attack
[12,13]. Frisattningen av CGRP &r en del av den sk tri-
geminovaskuléra reflexen, som ar involverad i patolo-
gin vid migran [14,15].

Flera behandlingsstudier med monoklonala anti-

kroppar mot CGRP-molekylen eller CGRP-receptorn
har visat sig ha effekt som forebyggande behandling
hos migranpatienter [16]. Fyra olika behandlingar
med monoklonala antikroppar har utvecklats:

® erenumab

® galcenezumab

o fremanezumab

@ eptinezumab.

De tre forsta av dem har under det senaste aret god-
kints av den europeiska likemedelsmyndigheten
EMA. Fran forsta januari i 4r ingér den foérsta behand-
lingen med monoklonal antikropp mot CGRP-recep-
torn, erenumab, i likemedelshogkostnadsskyddet
med begransad subvention.

Rekommendationer om forskrivning av erenumab
Vi pa Svenska huvudvérkssillskapet har pa var webb-
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FAKTA 1.

Behandling och uppfaljning vid forskrivning
av erenumab

FORE BEHANDLING

Innan behandling startas ska patien}en ha fort huvud-

varksdagbok under minst 4 veckor. Aven HIT-6 ska

géarna fyllas i som komplement.

o Nationellt rekommenderas att Svenska neuroregister
(delregistret Svar neurovaskular huvudvark) anvands.
Patienten fyller sjalv i huvudvarksdagbok och HIT-6
via sms-registrering och egen inloggning i patient-
delen fore besok/vid uppfoljning.

VID BEHANDLINGSSTART

Om patienterna uppfyller kriterierna ovan och beslut

fattas om behandling med erenumab skrivs recept for 3

manader (3 sprutor).

o Det ar fordelaktigt att forsta sprutan tas med instruk-
tion pa mottagningen, om mdjligt av huvudvarkssjuk-
skoterska.

UPPFOLJNING

Uppféljande aterbesok/telefonkontakt 1-2 ganger under

de forsta 3 manaderna.

o Huvudvarksdagboken utvarderas, garna aven HIT-6
(objektiv utvardering av behandlingseffekt ar ett krav
for fortsatt behandling).

e Vid uppfoljning efter 3 manader tas stallning till
- fortsatt behandling om god effekt
—doshajning (dubbla dosen) om partiell effekt
- utsattning av erenumab om ingen effekt uppnatts.

(HIT-6 [headache impact test] = frageformular som mater funktions-
hinder/paverkan av huvudvark.)

plats (www.svenskahuvudvarkssallskapet.se) lanse-

rat riktlinjer f6r hur vi anser att man bor tolka Tand-

vards- och likemedelsf6rmansverkets (TLV) begrian-

sade forskrivningsrétt. For att forskrivning av erenu-

mab ska falla under ladkemedelsformanen giller

@ att patienten uppfyller diagnoskriterierna for kro-
nisk migrian

@ att patienten har prévat minst tva evidensbasera-
de profylaktiska behandlingar mot migran ur oli-
ka lakemedelsgrupper i tillracklig dos och tid for
att kunna utvirdera behandlingseffekt. (Vi rekom-
menderar som minimum att betablockerare alter-
nativt kandesartan och gidrna ett antiepileptikum
[tex topiramat] ska ha provats om det inte forelig-
ger kontraindikationer.)

@ att forskrivaren ar neurolog/likare verksam vid
neurologklinik eller ldkare pa enhet specialiserad
pa behandling av patienter med kronisk migrén.

EMA har godkédnt att behandlingen ges till patien-
ter som inte uppfyller kriterierna for kronisk migrian
men som har mattlig till svir migrdn >4 dagar per
manad. I Sverige ingar dock sadan forskrivning inte
i lakemedelssubventionen. Recept far da skrivas utan
forman, dvs patienten star sjalv for hela kostnaden (ca
5000 kronor/man).

TLV anser att det dr viktigt att effekten av erenumab

FIGUR 1. Organisation av huvudvarksvarden

Steg3
cal
Rlocent Regionalt
multidisciplinart

centrum
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huvudvarkskunnig cad
specialist procent

» Svenska huvudvarkséllskapets rekommendationer for huvud-
varksvardens organisation. Procentsiffrorna anger andel av
migréanpopulationen.

»Patienter med svar migran eller
annan oklar eller svar huvudvérks-
sjukdom behéver dock specialist-
vardens resurser.«

f6ljs upp med huvudvirksdagbok i Svenska neurore-
gister (delregistret Svar neurovaskuldr huvudvirk) i
enlighet med behandlingsrekommendationer. Se Fak-
ta 1 for Svenska huvudvarkssallskapets rekommenda-
tion av rutiner vid behandling och uppf6ljning.

Svenska huvudvarkssallskapet anser att det ar ac-
ceptabelt att under insittning parallellt behalla an-
nan tablettbehandling, som kan séttas ut nar behand-
lingseffekt uppnétts. Dock rekommenderas i dag &nnu
inte kombinationen monoklonal CGRP-antikropp och
botulinumtoxin, men terapibyte kan ske direkt utan
att invianta behandlingsuppehall. Enstaka patienter
bedoms sannolikt behova fortsatt kombinationsbe-
handling med tillagg av profylaktisk tablettbehand-
ling (kombinationsbehandling som vid svarare mi-
grin) om behandling med monoklonal CGRP-anti-
kropp visats ge bra men otillracklig effekt.

De vanligaste beskrivna biverkningarna vid erenu-
mabbehandling ar férstoppning och ldttare kronisk
bakgrundshuvudvirk. Uppskattningsvis upplever
ca 20-25 procent av studiepatienterna otillracklig ef-
fekt eller till och med forvarrad migran; dock saknas
publicerad analys av icke-respondenter.

Behandlingseffekt bedoms foreligga om patienten
uppnar minst 30 procents reduktion av antalet mi-
grandagar, dvs det krdvs minst 30 procents anfalls-
reduktion for fortsatt behandling. Om patienten har
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exceptionellt god behandlingseffekt (dvs helt/ndstan
helt huvudvirksfri) bor behandlingen dnda fortga
minst 12-18 manader. Vid stillningstagande till av-
slutning rekommenderas i forsta hand att glesa ut be-
handlingen till 1,5 manaders intervall, darefter 2 ma-
naders intervall. Prova darefter att sitta ut likemedlet.
Om patienten far forvirrad migrin vid utsiattnings-/
utglesningsforsok dterupptas den ursprungliga dose-
ringen av den monoklonala CGRP-antikroppen.

Behandling med monoklonal CGRP-antikropp &r
kontraindicerad om patienten utvecklar dverkans-
lighet mot den aktiva substansen eller mot nagot
hjalpamne. Inga sdkerhetsstudier finns pa unga <18
ar, varfor behandling till personer <18 ar inte rekom-
menderas. Behandlingen rekommenderas inte heller
under graviditet och amning pa grund av avsaknad av
data. Pa grund av likemedlets langa halveringstid re-
kommenderas ett uppehall pad 6 manader fore gravi-
ditet. Djurstudier har dock inte visat reproduktions-
skadliga effekter. Uppgifter om huruvida lakemedlet
overfors till brostmjolk saknas.

Ratt vard till ritt patient

Eftersom migrdn ar en mycket vanlig sjukdom kan
inte alla patienter med denna diagnos triffa neuro-
logspecialist. Patienter med svar migran eller annan
oklar eller svar huvudvirkssjukdom behover dock
specialistviardens resurser. Svenska huvudvarkssall-
skapet har utifran europeiska rekommendationer
[17,18] utarbetat en rekommendation om hur huvud-
varksvarden i Sverige bor organiseras for att mojliggo-
ra bittre resursfordelning.

Europeiska hilsoekonomiska berdkningar har visat
att migran orsakar stora samhallskostnader, med slut-
satsen att forbattring av huvudvarksvarden ar moj-
lig samtidigt som det samhallsekonomiskt kan vara
kostnadsbesparande [19]. Majoriteten av migranpa-
tienterna (ca 90 procent) kan skotas via primérvarden
med forsta linjens behandling (Tabell 1); ndr denna
inte fungerar kravs mer specialiserad hjalp (Figur 1).

Steg 2 i pyramiden innebir remiss till neurolog
men kan eventuellt ocksd innebdra annan huvud-

Chronic migraine

in the population -
burden, diagnosis,
and satisfaction with
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SUMMARY

New migraine treatment requires
better health care structure

Headache disorders are the most common neurological
disorders during active life. They cause a great impact
on health and well-being of many individuals in Sweden
as well as large social costs and impact on private

and working life. A new drug, monoclonal antibodies
towards the CGRP receptor, is on the market and

brings new opportunities to migraine care. The article
summarizes a new treatment plan for the basic care

of migraine patients and how the new drug should be
managed. We also highlight how the introduction of new
advanced therapies needs a well-organized health care
organization.
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