
Redan 1984 kunde Michael K Welch och medarbetare i en över-
siktsartikel om östrogenets inflytande på migränsjukdomen
konstatera att »the femaleness of the migraine condition is in-
escapable« [1]; detta eftersom hormonella förändringar tycks
spela en stor roll hos mer än hälften av de kvinnor som har mi-
grän, vanligen migrän utan aura. 

Könshormoner som östradiol och progesteron tycks indi-
rekt kunna påverka ett antal mekanismer involverade i mi-
gränsjukdomens patofysiologi [2-9]. Det har t ex visats att de
kan öka neuronal excitabilitet genom att öka den extracellulä-
ra koncentrationen av kalciumjoner och minska motsvarande
halt av magnesiumjoner, en effekt som kan samverka med and-
ra liknande triggermekanismer för migrän [2, 4]. 

Ärftligt betingad polymorfism hos genen för östrogenrecep-
torn har visats kunna öka migränsjukdomens incidens [10].
Motsvarande polymorfism hos receptorgenen för progesteron
har visats positivt korrelera med ökad anfallsfrekvens [11]. Vi-
dare kan kvinnliga könshormoner facilitera syntes och frisätt-
ning av kväveoxid (NO) och neuropeptider som kalcitoningen-
relaterad peptid (CGRP); mekanismer som leder till kärldilata-
tion och stimulering av trigeminala sensoriska afferenter med
efterföljande aktivering av smärtcentra [4, 6, 12]. 

Dessutom kan dessa hormoner öka funktionen hos recepto-
rer som förmedlar kärldilatation och sätta ned kapaciteten hos
receptorer som förmedlar kärlsammandragning [5, 6]. 

Förutom detta kan kvinnliga könshormoner modulera funk-
tionen hos de adrenerga, serotonerga och GABA-erga (GABA,
gammaaminosmörsyra) nervsystemen, med potentiella effek-
ter på migränsjukdomen [4, 6, 12]. 

Förhöjda östrogennivåer har i djurförsök visat sig öka tole-
ransen för smärta, och denna effekt kan blockeras med
opioidantagonisten naltrexon [13]. Hos gravida kvinnor har
man funnit signifikant ökade halter av betaendorfiner jäm-
fört med hos  icke-gravida, vilket sannolikt är orsakat av för-

höjda östrogennivåer som påverkar den endogena smärtkon-
trollen [14]. 

Sammanfattningsvis är det högst troligt att hormonella för-
ändringar påverkar migränprocessen genom ett flertal meka-
nismer, som leder till att nervernas retbarhet och/eller käns-
ligheten hos hjärnans blodkärl ökar [2-9].

Menarke, menstruation och ovulation
De flesta anser att migränanfall under menstruationsperioden
inte skiljer sig markant (eventuellt mer symtomgivande och
behandlingskrävande) från övriga migränanfall, men att hor-
monella förändringar under denna period av menstruations-
cykeln utgör en av flera migränutlösande faktorer [7, 15]. En
välgrundad teori är att det är den premenstruella minskningen
av östrogenhalten i blodet som medverkar till att sätta igång
migränanfall utan aura. Baserat på detta antagande kan man
förstå varför många kvinnor får sitt första migränanfall i sam-
band med menarke [7, 15].

Äkta menstruell migrän kan uppkomma någon dag före,
samtidigt med eller någon dag efter det att menstruationsblöd-
ningen startat. Anne MacGregor vid The City of London Mi-
graine Clinic har föreslagit att menstruell migrän bör definie-
ras som anfall som endast uppträder under menstruationscy-
keln från 2 dagar före första blödningsdagen och fram till och
med den tredje menstruationsdagen [16, 17] (Fakta). Äkta men-
struell migrän enligt denna strikta definition förekommer hos
4–12 procent av kvinnor med migrän, och i regel rör det sig om
migränanfall utan aura [12, 18]. En prospektiv undersökning
har visat att den relativa risken för svåra migränanfall under
första till tredje menstruationsdagen är 3,4 gånger högre än
under resten av månadens dagar  [19].

Är migränanfall som kommer under menstruationsperioden
en konsekvens av att östrogennivåerna och/eller halten proge-
steron i blodet blir låga? Brian W Somerville kunde hos 6 kvin-
nor med s k menstruationsrelaterad migrän visa att migränan-
fallen uppkom trots substitution av progesteron, medan en
enda injektion av 17-betaöstradiol försköt migränattacken
mellan 3 och 9 dagar [20]. I en annan studie kunde visas att 80
procent av kvinnorna med menstruationsrelaterad migrän för-
bättrades med lindring av huvudvärkens intensitet när de fått
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MIGRÄN
I ETT KVINNLIGT 
PERSPEKTIV
Före puberteten är migrän ungefär lika
vanligt mellan könen – därefter blir preva-
lensen bland kvinnor dubbelt så hög som
den hos män. Även om hormoner inte är
hela förklaringen förefaller de, inte minst
östrogen, spela en betydelsefull roll. 
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behandling med ett subkutant implantat innehållande 17-beta-
östradiol [21]. 

Mycket talar därför för att det är just sänkningen av östrogen-
koncentrationen i blod som är utlösande orsak till migränanfall i
samband med menstruation [12, 15, 22]. Ett annat faktum som
stöder detta antagande är att migränanfallen ökar just under den
»hormonfria« veckan hos kvinnor som använder p-piller [23].

Så många som hälften av menstruerande kvinnor med mi-
grän menar att vissa av deras anfall på ett eller annat sätt är för-
knippade med menstruationscykeln, dvs menstruationsrelate-
rad migrän [19] (Fakta). En prospektiv granskning visar att mi-
gränanfall som kommer under menstruationen (dag 1 till och
med dag 7) är svårare än migränanfall som kommer under and-
ra skeden av menstruationscykeln [24]. Man har även påvisat
vissa samband mellan premenstruella symtom och menstrua-
tionsrelaterade migränanfall [25].

Ibland kan migränanfall uppkomma i samband med ovula-
tionen. Det är dock anmärkningsvärt att migränanfallen
främst kommer runt menstruationens början hos kvinnor med
menstruationsrelaterad migrän, speciellt eftersom östrogen-
koncentrationen i blodet faller även i samband med äggloss-
ningen [6].

Graviditet
Graviditetens effekt på migränsjukdomen varierar. Under gra-
viditet stiger plasmanivån av 17-betaöstradiol 10- till 100-falt
jämfört med när kvinnan inte är gravid [7]. Migrän som fram-
träder för första gången under graviditet (<3 procent) debute-
rar vanligen under första trimestern [26]. Man har noterat att
det främst är migrän utan aura som förbättras under graviditet,
medan migrän med aura kan förvärras [8]. 

Omkring 85 procent av gravida kvinnor med migrän blir be-
tydligt förbättrade eller helt besvärsfria under senare delen av
graviditeten (47 procent under första trimestern, 83 procent
under andra trimestern och 87 procent under tredje trimestern);
hos de allra flesta kan dock förväntas att migränattackerna kom-
mer tillbaka efter partus eller när de slutat amma [27-30]. 

Kvarstående förbättring under amningsperioden har till-
skrivits bl a högre halter oxytocin och vasopressin [31].

P-piller eller hormonspiral
Många kvinnor använder p-piller på grund av den positiva ef-
fekten på menstruationsvärk och/eller blödningsmängd.
Könshormonbehandling som p-piller kan ge såväl förbättring
(10–15 procent) som försämring (cirka 40 procent) av migrän

[32-35]. De senare generationernas p-piller innehåller mindre
mängd etinylöstradiol (15–35 lg), vilket minskat de negativa
effekterna på migränsjukdomen [36]. Hormonspiral kan på
motsvarande sätt ibland förbättra, men även försämra, mi-
gränsjukdomen. Konventionella p-piller kan påverka migrän-
anfallen så att dessa kommer endast under den »hormonfria«
veckan [35].

Vissa kvinnor (5–10 procent) nyinsjuknar med migrän under
de första månaderna med p-piller [35]. Om en kvinna med mi-
grän utan aura noterar en förändring till att i stället få migrän
med aura när p-pillerbehandling börjat, talar detta emot fort-
satt p-pilleranvändning [35, 37]. Det är sedan tidigare känt att
risken för stroke är något ökad hos unga kvinnor (<45 års ålder)
med migrän med aura, att denna risk ökar hos kvinnor som an-
vänder hormoner eller röker och att risken blir mycket hög vid
en kombination av båda dessa riskfaktorer [38-40]. 

I en översiktsartikel om migrän och stroke föreslås att rök-
stopp bör anbefallas unga kvinnor med migrän och att eventu-
ella p-piller bör innehålla så liten östrogendos som möjligt
[40]. Däremot anses att indikation för primärprofylax med
trombocytaggregationshämmare som ASA (acetylsalicylsyra)
saknas, eftersom den absoluta risken för stroke hos migräniker
är väldigt låg [39]. 

Läkemedelsverket har huvudsakligen anammat förbudslin-
jen och skriver: »Kvinnor som har migrän med aura – särskilt
de som röker – bör generellt rådas att använda annan typ av
antikonception än p-piller av kombinationstyp.«

Peri- och menopaus, klimakterium och hormonersättning
Med perimenopaus menas tiden 2–8 år före menopaus fram till
1 år efter det att kvinnans menstruation upphört [7]. En under-
sökning har visat att halterna i urinen av östrogenmetaboliter
var högre, medan motsvarande progesteronmetaboliter var
lägre under hela menstruationscykeln hos perimenopausala
kvinnor än hos yngre kvinnor [41]. Det verkar som om dessa pe-
rimenopausala hormonförändringar medverkar till att öka an-
fallsfrekvensen fram till menopaus [42]. Hormonersättnings-
terapi kan även medverka till att migränanfallen på nytt blir
mera frekventa [7, 43, 44].

Menopaus definieras som permanent avslutade menstrua-
tioner, dvs 12 konsekutiva månader med amenorré utan någon
patologisk eller fysiologisk orsak. När kvinnorna kommer in i
klimakteriet sjunker plasmanivåerna av östradiol, och migrän-
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fakta. Diagnoskriterier och karakteristika

Äkta menstruell och menstruationsrelaterad migrän 
– diagnoskriterier och karakteristika [12]

Äkta menstruell migrän
Migrän utan aura som enbart uppträder på dag 1 ± 2 under
menstruationen i minst två av tre menstruationscykler. Första
dagen på menstruationen är dag 1 och den föregående dag –1,
(dvs det finns ingen dag 0). Inga migränanfall uppträder vid
andra tillfällen under menstruationscykeln

Menstruationsrelaterad migrän
Migrän utan aura som enbart uppträder på dag 1 ± 2 under
menstruationen i minst två av tre menstruationscykler. Ytterli-
gare anfall med migrän med eller utan aura uppträder vid andra
tillfällen under menstruationscykeln

Anfallskarakteristika
Vanligen migränanfall utan aurasymtom, som är mer svårbe-
handlade, har längre anfallsduration och är förknippade med
större funktionsnedsättning än andra migränanfall under men-
struationscykeln
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prevalensen minskar [12]. Migränsjukdomens intensitet ten-
derar också att minska hos cirka två tredjedelar av de kvinnor
som fortfarande besväras av migrän under klimakteriet [45].
Faktiskt kan hormonersättningsterapin här varit en bidragan-
de orsak till förbättringen [7, 46]. 

Typiska karakteristika hos kvinnor som fortfarande har mi-
grän under klimakteriet är annars yngre ålder vid menopaus,
kirurgiskt inducerad menopaus, rökning, daglig användning av
alkohol, tidigare användning av p-piller och pågående hormon-
behandling [47]. 

Hormonbehandling av migrän
Hormonbehandling av migrän går ut på att framkalla anovula-
tion för att slippa variationer i hormonerna under menstrua-
tionscykeln. Den rådande uppfattningen är att långvariga sta-
bilt höga alternativt låga nivåer av östrogen i blodet är av godo,
medan plötsliga, snabba förändringar i östrogenkoncentration
kan utlösa ett migränanfall [4, 7, 12, 48].

Det bästa sättet att följa dels när migränanfallen kommer,
dels effekt av insatt behandling är att föra huvudvärksdagbok.

Kvinnor med menstruell migrän kan på försök korttidbe-
handlas med östrogen i gel eller som plåster. Det är då viktigt
att använda tillräckligt hög dos, vanligtvis 100 lg per dygn [12,
49, 50]. Östrogenbehandlingen inleds 2 till 3 dagar före beräk-
nad start av anfallet och fortsätter under 7 dagar. 

De migränanfall som kommer under den »hormonfria« veck-
an kan ibland med framgång undvikas genom att använda de ak-
tiva p-pillren kontinuerligt under några menscykler [51]. Vid så-
dan p-pillerbehandling kan patienten ta t ex tre p-pillerkartor
(monofasiska) i rad följt av en tablettfri vecka. Om migrän upp-
träder under den tablettfria veckan kan man pröva att lägga till
östrogenplåster på 50 eller 100 lg (bytes två gånger per vecka).

I klinisk praxis har man även prövat hormoner som framkal-
lar anovulation under längre tid som förebyggande behandling
av migrän. En av oss (Agneta Ehrenborg) har i sitt arbete som
gynekolog varit speciellt intresserad av just medroxiprogeste-
ron och har sedan 1988 behandlat cirka 400 kvinnor med detta
preparat. En genomgång av de första 150 kvinnorna i detta kli-
niska material visar att effekten har varit mycket god och att be-
svärande biverkningar i form av oregelbundna blödningar eller
viktuppgång har varit liten. Injektionsbehandling med medrox-
iprogesteron ges med 3 månaders intervall till patienter upp till
cirka 40 års ålder. Därefter kan man pröva att glesa ut behand-
lingen, och vid cirka 50 års ålder räcker det med 6 månaders in-

tervall. Eventuellt kan man lägga till östrogen om östrogennivå-
erna skulle bli alltför låga och ge klimakteriebesvär. 

Dock måste effekterna av medroxiprogesteron som profylax
vid migrän konfirmeras i prospektiva, randomiserade och väl-
kontrollerade studier innan denna behandling kan rekommen-
deras generellt.

Vid hormonbehandling av klimakteriebesvär hos vissa kvin-
nor med migrän kan transdermal behandling med gel eller
plåster vara ett bättre alternativ än behandling med tabletter,
eftersom de senare ger en mer ojämn hormonkoncentration.
Detsamma gäller för kombinerade p-piller. Där kan man välja
transdermal behandling med plåster eller vaginal ring.

Man har även prövat gonadotropinfrisättande(GnRH)-ago-
nister, vilka inducerar en artificiellt framkallad menopaus
(medicinsk ooforektomi) [22]. Resultaten har i allmänhet varit
positiva, framför allt om man samtidigt tillfört östradiol [7, 52].

Kirurgisk intervention i äggstockar och/eller livmoder
Enstaka fall finns rapporterade där kvinnor som opererat bort
livmodern och/eller äggstockarna av andra skäl än att de har
migrän erfarit att migränsjukdomen förbättrats eller till och
med försvunnit efter operationen. Det finns dock inga veten-
skapliga undersökningar som bekräftar sådan effekt av ooforo-
hysterektomi. Bortoperation av livmoder och/eller äggstockar
är inte helt riskfri och kan inte rekommenderas för att försöka
påverka migränsjukdomen. Det måste finnas andra mycket
starka skäl till ingreppet.

Alternativ läkemedelsbehandling
Hos kvinnor med oregelbundna menstruationscykler kan man
under en period pröva korttidsbehandling med NSAID (icke-
steroida antiinflammatoriska läkemedel), t ex naproxen 500
mg som intas morgon och kväll från och med någon vecka före
menstruation till och med någon vecka efter första blödnings-
dagen [49, 50]. På motsvarande sätt kan man från och med 2 da-
gar före menstruation till och med 3 dagar efter första blöd-
ningsdagen behandla med frovatriptan (2,5 mg) eller naratrip-
tan (1–2,5 mg) morgon och kväll [12, 53, 54]. Det är också fullt
möjligt att pröva vanliga migränprofylaktiska läkemedel som
betablockerare även vid menstruationsrelaterad migrän.

■ Potentiella bindningar eller jävsförhållanden: Carl Dahlöf: inga upp-
givna; Agneta Ehrenborg är medicinsk rådgivare till Organon och har
deltagit i kliniska läkemedelsprövningar för olika bolag.
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