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Migrén delas in i tva huvudtyper, migrin utan aura och migrin
med aura. Endast omkring 30 procent av migrinpatienterna
upplever en aurafas i borjan av smértanfallet. Med aura menas
6vergaende neurologiska storningar i hjirnan, vilka oftast upp-
levs som synforindringar [1].

Diagnostiseringen av migran har sedan ar 1988 baserats pa
kriterier utarbetade av International Headache Society (IHS)
[2] (Fakta 1). Det finns i dag inga kliniska test for diagnostise-
ring, vilket innebér att en migrandiagnos helt och hallet base-
ras pd symtomrapportering. Detta betyder att det ofta ar svart
att stiilla en korrekt diagnos. Trots den h6ga férekomsten antas
migrin vara ett underdiagnostiserat tillstand [3].

Kostnadskridvande sjukdom

I en 6versiktsartikel fran ar 2006 anges att ettarsprevalensen
av migran utifran IHS-kriterierna dr 6-9 procent for min och
15-17 procent for kvinnor [5]. Uppskattningsvis har ca 5 pro-
cent av virldens befolkning migran minst 18 dagar om aret, och
minst 1 procent har migréan minst en dag i veckan [1]. Migrin
paverkar livskvaliteten i hog grad, och patienterna och deras
anhoriga drabbas av sociala och psykosociala kostnader. Forut-
om att vara en belastning for patienter och anhoériga dr migran
ett stort samhiéllsekonomiskt problem.

WHO placerar migran bland vérldens 20 mest kostnadskréa-
vande sjukdomar [1]. I en artikel fran ar 2005 uppskattas att
migrédn kostar USA upp emot 17 miljarder dollar per ar [6]. Det
mesta utgors av direkta kostnader fér behandling, som medici-
nering, ldkarbesok, sjukhusinldggningar osv, men &ven indi-
rekta kostnader som forlorad arbetsinkomst bidrar starkt. En
omfattande europeisk studie visar att migrin ar ett stort pro-
blem &ven i Skandinavien med betydande samhéllsekonomis-
ka aspekter. Studien baseras pa de enskilda lindernas statistik
och pa ekonomiska och epidemiologiska data [7]. Forskarna
har undersokt kostnader forknippade med de tolv vanligaste
psykiska och somatiska hjirnsjukdomarna. Angestsjukdomar,
migréan, depression och drogberoende ar de fyra sjukdomar
som drabbar flest och kostar mest.

Migrédn och arv

Migrén dr en arftlig sjukdom, vilket i hogre grad giller migran
med aura dn migrin utan aura [8]. Migran uppfattas som en
multifaktoriell sjukdom, dar bade miljofaktorer och méanga oli-
kagener drinblandade. Ett flertal stora associationsstudier har
pa senare ar pavisat flera olika lokus kopplade till migrén: pa
kromosom 11q24 fér migrin med aura, pa 14q21.2-q22.3 for
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migrin utan aura. Lokus pa 4q24, 6p12.2-p21.1,1q31, Xq24-28
och 19p13 har kopplats till migrian bade med och utan aura [9,
10]. Ar 2002 hittades en association med kromosom 4q24 hos
finska patienter som led av migrin med aura. Intressant nog
fann en isldndsk grupp aret efter en association med néstan
samma omrade pa samma kromosom 4, ndmligen 4q21 [11].
Detta fynd gillde emellertid patienter med migran utan aura.

Trots att ménga genomraden pa ménga kromosomer efter
hand har utpekats som intressanta omraden fér migran har
man hittills inte lyckats forsta vilka gener pa dessa kromoso-
mer som ir involverade. Ett stindigt vixande antal genetiska
markorer dr nu kommersiellt tillgingliga, och antalet genetis-
ka associationsstudier for migrin 6kar p4 motsvarande sitt.
Studiernas kvalitet varierar betydligt, ndgot som forsvarar
tolkningen av fynden. Forhoppningsvis kan utarbetande av
praktiska riktlinjer for associationsstudier i framtiden ge batt-
re studier med mer littolkade resultat [12].

Patofysiologi
Trots att vi fortfarande saknar fullstindiga kunskaper om pa-
tofysiologin och neurobiologin bakom migrin tror man i dag
att migran uppstar till f61jd av en primér defekt i hjarnan, som
leder till aktivering och sensitisering av det trigeminovaskul4-
ra systemet [1]. De milstolpar inom forskningen [13-21] som
ligger till grund f6r denna uppfattning sammanfattas i Tabell I.
Pa senare ar har flera hypoteser lagts fram om mekanis-
merna bakom migrin [22]. Den s k vaskuldra hypotesen hade
lange bred acceptans. Enligt denna orsakas aurafasen av en
overgdende ischemi, inducerad av vasokonstriktion, och som

______________________________________________________|
ESAMMANFATTAT

Migrdn dr en invalidiserande,
episodisk typ av huvudvark
som drabbar drygt 10 procent
av vdrldens befolkning. Sjuk-
domen har en komplex neuro-
vaskular patofysiologi.

I denna dversikt sammanfat-
tas nagra viktiga faktorer som
ligger till grund forvad man i
dag menar ar de patofysiolo-
giska mekanismerna bakom
migran. Dessutom beskrivs
gener som kan vara inblan-
dade.

Migran anses numera bero pa
central neuronal 6verkanslig-
het i hjdrnan, som leder till
aktivering och sensitisering av
det trigeminovaskuldra syste-
met.

Cortical spreading depression
(CSD) anses vara en central

hédndelse under aurafasen i
ett migrananfall.

Stora screeningstudier har
pavisat flera olika lokus kopp-
lade till migran pa atskilliga
kromosomer.

Feli hjdrnspecifika jonkanaler
kan vara en potentiell meka-
nism for neuronal dverkans-
lighet; en defekt hos dessa
kan bidra till spanningsrubb-
ningar i hjarnans neuron och
dédrmed till CSD.

Vid familjar hemiplegisk mi-
gran har tva sadana jonka-
nalsgener identifierats.
Framtida forskning kommer
forhoppningsvis att peka ut
delaktiga gener som kan an-
vandas for bade diagnostise-
ring av migran och utveckling
av lakemedel.
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»WHO placerar migrdn bland vdrldens 20 mest
kostnadskravande sjukdomar ...«

ett »svar« pa dettakom smértfasen, med en efterféljande onor-
mal vasodilatation av intrakraniella artdrer, och ddrmed en
mekanisk aktivering av perivaskuldra sensoriska nervfibrer
[23]. 1 dag ses denna hypotes som mycket forenklad och delvis
felaktig, da studier har visat att huvudvirksfasen inleds medan
blodkirlen fortfarande &r sammandragna [24]. Diskussionen
om en primir vaskuldr etiologi 4r emellertid inte helt avslutad,
da en studie nyligen fann ett 6ppetstaende foramen ovale hos
nistan 50 procent av patienterna med migrin med aura, mot
bara 16 procent hos kontrollpersonerna. Man har darfor spe-
kulerat i om shuntning av perifert venost blod direkt upp till
huvudet kan leda till utlésning av anfall [25, 26].

I skallen ar smértsensibiliteten primart lokaliserad till me-
ningeala blodkirl, som i hog grad innerveras av nociceptiva
sensoriska afferenta fibrer fran den forsta trigeminusgrenen
(Figur 1). Man antar numera att migransmaértan ar associerad
med aktivering av dessa nervfibrer [1, 27]. En central punkt i
neurobiologin bakom migrin ar darfér den mekanism som le-
der till sensitisering och aktivering av det trigeminovaskuliara
systemet. Migrin kan uppsta till f6ljd av en primér defekt i
hjarnan som ger central neuronal 6verkinslighet. Ljud- och
ljusskygghet under migrananfall kan tolkas som uttryck fér en
séddan 6verkanslighet. Ett annat exempel dr allodyni, en upple-
velse av smérta vid hudstimulering som normalt inte upplevs
som smartsam. En studie visar att hela 79 procent av alla pati-
enter med migrin har allodyni under och eventuellt efter mi-
grananfall [20].

Aurafasen och cortical spreading depression

Den allméinna uppfattningen i dag ar att aurafasen orsakas av
ett fenomen som kallas cortical spreading depression (CSD) [1,
27]. CSD karakteriseras av en (2-6 mm/min) vag av kraftig
neuronal depolarisering, som genererar en 6vergaende inten-
siv aktivitet vartefter som den forflyttas i vivnaden. Depolari-
seringsfasen f6ljs av en langvarigt reducerad neuronal aktivitet
[28]. Depolariseringsfasen associeras med dkat regionalt cere-
bralt blodfléde och fasen med reducerad neuronal aktivitet
med reducerat cerebralt blodflode [28].

Olesen och medarbetare visade 1981 att migrianauran var as-
socierad med en initial fas med 6kat cerebralt blodfléde, f6ljd
av reducerat cerebralt blodflode, och att denna forflyttade sig
6ver kortex med en hastighet av 2-3 mm/min [17]. Likheten
mellan CSD och detta fenomen i migrédnauran ledde fram till
hypotesen att det 4r CSD som dr mekanismen bakom migrin-
aura [28]. Denna hypotes dr numera 6vertygande styrkt genom
manga olika studier pa djur och ménniska [1, 27].

Manga djurforsok stéder teorin om att CSD kan aktivera det
trigeminovaskulédra systemet och darmed initiera ett migran-
anfall [23, 29, 30]. Den exakta mekanismen fér vad som kopplar
CSDihjarnbarken till aktivering av nociceptorerihjarnhinnan
ar inte klarlagd. Studier har emellertid visat att sjilva CSD-
héndelsen leder till flera molekylidra fordndringar som kan
vara av betydelse. Ett exempel ir forindrad sammanséittning
av extracelluldrvitskan (inklusive kraftig 6kning av koncentra-
tionen av glutamat, K+-joner, H*-joner, NO och arakidonsyra)
[1]. Det finns dessutom studier som visar att CSD paverkar ut-
trycket av flera olika gener.

Nyligen har man hos mus funnit att CSD aktiverar och upp-
reglerar den gen som bildar MMP-9, ett neuronalt proteas [31].
MMP ir en genfamilj som kodar for neutrala proteaser som ar
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B FAKTA 1. Kriterier for migrén [2, 4]

Migrdn utan aura

A. Minst fem anfall som upp-
fyller kraven i B-D

B.Huvudvarksanfall som varar
4—72 timmar (barn yngre an
15 ar: 30 minuter—48
timmar)

Migrdan med aura

A. Minst tva anfall som uppfyl-
ler kraven i B

B.Anfallet har minst tre av fol-
jande karakteristika:

o ett eller flera aurasymtom
som dr fullt reversibla och

som indikerar funktionsfor-
andringar fokalt i hjdrnan

C. Huvudvérken har minst tva
av féljande karakteristika:
¢ ensidig lokalisation (barn: och/eller i 6vre delen av
en- eller tvasidig) hjarnstammen
e pulserande kvalitet ® minst ett aurasymtom som
e mattlig eller stark intensitet utvecklas gradvis under
(hammar/forhindrar dagli- mer dn 4 minuter, eller
ga aktiviteter) minst tva paféljande sym-
o forsamring vid vanlig fysisk tom
aktivitet (exempelvis trapp- ~ ® inga aurasymtom som varar
gang) mer dn 60 minuter
D.Huvudvarken atféljs av e huvudvark som upptrader
minst ett av féljande: inom 60 minuter efter att
e illaméende och/eller krak- aurafasen ar avslutad
ningar C. Annan orsak till huvudvar-
e |jus- och ljudskygghet ken har uteslutits.
E. Annan orsak till huvudvar-
ken har uteslutits.

__________________________________________________________________________________|
TABELL I. Milstolpar for dagens neurobiologiska och patofysiologiska
kunskaper om migran.

Artal Forfattare Fynd

1929 Wolff [13] Péavisande av kranialkarlsférand-
ringar under migrananfall

1940 Ray och Wolff [14]  Kartlaggning av refererad smarta fran
stora intrakraniella kéarl vid elektrisk
stimulering under operationer pa for-
soksdjur

1944 Leao [15] Forsta beskrivningen av CSD

1961 Sicuteri et al [16]  Pavisande av 6kad utsondring i
urinen av serotoninets huvudmeta-
bolit (5-HIAA) under migrananfall

1981 Olesen et al [17] Pavisande av forandrat blodfléde vid
migranaura; paminner om CSD

1990 Internationell lansering av det forsta
triptanpreparatet

1990 Goadsby et al [18] CGRP-niva matt i vendst blod fran
huvudet under migrananfall

1995 Weiller et al [19] Pavisande av 6kad hjarnstamsaktivi-
tiet med PET under migrananfall

2000 Burstein et al [20]  Utveckling av central och perifer
sensitisering vid migran

2004 Olesen et al [21] Forsta kliniska studien med CGRP-

antagonist

viktiga for normal hjirnfunktion. Man fann i studien att uppre-
gleringen av MMP-9 forsvagar blod-hjarnbarriiren och leder
till vaskulirt 1ickage. Man har ocksa upptéckt att CSD stimule-
rar produktionen av c-fos, TNF-a och interleukin-1 [32], som
alla binder till promotorn f6r MMP-9 [31].

Vidare har man, inte 6verraskande, funnit att faktorer som
forknippas med inflammation och oxidativ stress ar involve-
rade vid migran. I nyare studier har man t ex pavisat en uppre-
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Neuropeptides
& Meurokinin A
@ Substance P
@ CGRP

4 Central pain

Figur 1. Migransmartan associeras med -
transmission

aktivering av nervfibrerna i n trigemi-
nus. (Fran Hargreaves RJ, Shepard SL.
Can ) Neurol Sci. 1999;26 Suppl 3:12-9.
Med tillstand.)

glering av generna for c-fos och cyklooxygenas 2 i trombocyter
fran patienter med migrén [33]. Dessutom vet man att seroto-
nin och vissa serotoninreceptorer ar delaktiga i migrianpatolo-
gin (se nedan). Detta betyder att vissa gener som &r delaktiga i
serotoninets syntes, frisdttning och/eller metabolism ocksa
kan vara uppreglerade eller nedreglerade under anfallet.

Om det dr sa att CSD ligger bakom aurafasen och dirmed den
efterféljande smirtan, dyker med nodvindighet foljande fraga
upp: Hur kan d& smértan hos patienter som inte upplever aura-
fasen forklaras? Finns i dessa fall andra mekanismer som orsa-
kar smirtan? Vissa menar att CSD #ger rum ocksa hos patien-
ter med migran utan aura men att det sker pa ett »kliniskt lugnt
stélle« i hjarnan, eller att dessa personer har en hogre troskel
for att det ska kunna »upptéickas« rent kliniskt. Tydliga bevis
saknas dock, och fragan ar fortfarande omdiskuterad [23, 34,
35].

Rubbningar i det serotonerga systemet

Redan ar 1961 fann Sicuteri 6kad utséndring av 5-HIAA, en sta-
bil serotoninmetabolit, i urinen hos patienter med migran un-
der sjdlva anfallet [16]. Detta var den forsta upptéackt som for-
knippade serotonin med patofysiologin vid migrin, nagot som
senare skulle leda till anvindning av antagonister mot seroto-
ninreceptorer fér behandling av migrén [36].

Det ar svart att studera serotoninmetabolismen i hjarnan. I
manga studier har emellertid trombocyter anvénts som modell
for serotonerga nervindar for att styrka teorin om att seroto-
ninnivan ar av relevans under ett migrananfall [37]. Under ett
migrinanfall sjunker nivan av serotonin. Mellan anfallen &r se-
rotoninnivan férhojd vid migrian med aura, medan den ar of6r-
andrad vid migrin utan aura [37]. Ocksa vid s k menstruell mi-
grin har det visats att nivan av serotonin i trombocyter &r sig-
nifikant reducerad i jimforelse med kontroller [38].

Alla dessa observationer kring serotonin tyder pa rubbning-
ar i det serotonerga systemet vid migrian. Denna hypotes stods
ocksa av en studie som visar att under ett migriananfall aktive-
ras serotonerga och noradrenerga omraden i hjarnstammen
[39]. Vidare stods hypotesen av att triptaner, specifika seroto-
ninantagonister, tillhor dagens effektivaste likemedel mot mi-
grin. Alla triptaner ger vasokonstriktion av stora cerebrala och
durala konduktanskérl. Triptanerna har ocksa direkta neuro-
nala effekter, som férmedlas via bindning till 5-HT1D-recepto-
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rer i trigeminusnervens dndar [40]. En sadan bindning him-
mar frisdttningen av neuropeptider fran trigeminusnerven,
sdrskilt av CGRP (kalcitoningenrelaterad peptid), som &r den
mest potentavasodilatatorn i det cerebrala kretsloppet. Forut-
om reducerad dilatation blir nettoeffekten av denna bindning
en reducerad impulstrafik i smirtledande trigeminusfibrer
[41]. Ar 1990 pavisade man for forsta gingen en héjning av
CGRP-nivan i blodet under ett migrananfall [18]. En initial ak-
tivering av meningeala nociceptorer antas frigéra CGRP (och
substans P) fran trigeminocervikala nervindar, vilket induce-
rar vasodilatation och neurogen inflammation [27]. 14 ar sena-
re utfordes den forsta kliniska studien av en CGRP-antagonist
[21].

Neuronala kalciumkanaler medierar serotoninfrisittning
(5-HT) i hjarnan. Det betyder att en defekt i dessa jonkanaler
kan paverka serotoninfrisittningen, och detta kan vara kopp-
lingen mellan defekta jonkanaler och rubbningar i serotonin-
nivan (se nedan). Flera studier under senare ar tyder pa att se-
rotoninreceptorn 5-HT, spelar en roll i patofysiologin bakom
migrin [34]. Studier visar att mRNA foér 5-HT,-receptorn ut-
trycks i vaskuléra vivnader som ar inblandade i migrananfal-
let, som intra- och extrakraniella blodkirl och meningeal vav-
nad. Man vet dessutom att 5-HT,-receptorn medierar vasodi-
latation i dessa blodkarl.

Det finns ocksa bevis for att 5-HT,-receptorn spelar en viss
roll i det neurogena inflammationstillstand som uppstar i mi-
grananfallets smirtfas. Detta betyder alltsa att denna seroto-
ninreceptor antas spela en roll i bdde de vaskulidra och de
neurogena férandringar som dger rum vid migrén. Detta anta-
gande leder till mojligheten att anvinda 5-HT,-receptorselek-
tiva antagonister for profylaktisk behandling av migrin [36].

Jonkanalsdefekter; gener vid familjar hemiplegisk migrdn
Nyare studier har visat att defekter i jonkanaler kan vara en po-
tentiell mekanism foér neuronal 6verkanslighet [42]. Man har
hittat mutationer i enskilda gener som kodar fo6r jonkanaler
hos patienter med familjar hemiplegisk migran (FHM). Det ar
en sillsynt autosomal, dominant arftlig subtyp av migrian med
aura som skiljer sig fran vanlig migrin genom att den associe-
ras med hemipares.

Flera studier har visat att tva bestimda gener ar kopplade till
FHM [43]. Ar 1996 fann man att mutationer i genen CACNAIA
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pa 19p13 ar kopplade till FHMI1 [44], och 2003 fann man att
mutationer i ATP1A2 pa1q23 ar kopplade till FHM2 [45]. CAC-
NA1A kodar for den Ca,2.1-porbildande subenheten i kalcium-
kanaler av P/Q-typ. Sadana kanaler ar rikt uttryckta i hjarnan,
och deras huvudfunktion ir att mediera frisdttning av neuro-
transmittorsubstanser fran synaptiska nervindar. En muta-
tionigenen ger foriandringar i kalciuminflédet och spanningen
i neuron, vilket kan vara en bidragande faktor till CSD. F6éran-
dringariden intracelluldra kalciumkoncentrationen kan ocksa
paverka frisdttningen av neurotransmittorer, bl a serotonin,
och dven andra cellulira funktioner.

Genen ATP1A2 kodar fér den ena subenheten i en hjarnspe-
cifik Na/K-pump. Mutationer i ATP1A2 antas leda till en onor-
mal reglering av kaliumnivan pa grund av fel i utbytet av Na/K,
vilket ger 6kad extracellulir koncentration av kalium. Detta
ger en depolarisering, som aterigen kan 6ka risken fér CSD. Re-
ducerad aktivitet i Na/K-pumpen kommer ocksa att i nésta
skede paverka utbytet av Na/Ca och ddrmed rubba kalciumni-
van. En studie fran 2005 visar dessutom att en mutation i ge-
nen SCN1A, som kodar fér en neuronal spdnningsstyrd natri-
umkanal, dr delaktigi FHM [46].

Huruvida generna CACNAIA, ATP1A2 och SCN1A ir delakti-
ga dveni»vanlig« migrin dr dnnu inte klarlagt, eftersom forsk-
ningsresultaten &r tvetydiga [43]. Detta kommer darfor dven i
fortsdttningen att vara en omdiskuterad men viktig fraga [47].
Ar 2005 publicerade Mssner och medarbetare en studie dir
de postulerade att genen som kodar fér kaliumkanalen KCNN3
kan vara en kandidatgen for vanlig migran [48]. En annan
forskningsgrupp fann emellertid ingen association mellan
denna gen och migrin i sin studie [49]. Mutationerna i jonka-
nalsgenerna kan dock berétta nigot for oss om mekanismen
bakom auran. Mutationerna r en tydlig indikation pa att aura-
fasen orsakas av storningar i jonkanaler i hjdrnan.

Vid Leidenuniversitetet i Nederlinderna och universitetet i
Padova i Italien forskas det paA FHM, och dir har de lyckats
konstruera en musmodell f6r migrian, en CACNA1A-knockout-
mus [50]. Studier har visat att det ricker med ett svagare stimu-
lus for att aktivera kalciumkanaler i hjarnorna hos dessa moss
in hos normala mdss. Detta ger ddrmed ett 6kat inflode av kal-
cium i neuronen, vilket resulterar i 6kad friséttning av excita-
toriska neurotransmittorsubstanser och darmed 6kad sanno-
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Figur 2. Mutationer i generna CACNA1A och ATP1A2 kan ge
flera mojliga effekter som &r kopplade till patofysiologin
bakom migrdn. (Fran Estevez M, Gardner KL. Hum Genet.
2004;114:225-35 [51]. Med tillstand.)

likhet for CSD. I Figur 2 visas flera av de mdjliga effekter som
mutationer i generna CACNAIA och ATP1A2 kan leda till [51].

Gener som kan vara delaktiga

Fynden av delaktiga jonkanalsgener kan siga nagot om meka-
nismen runt initieringen av migriananfallet; fynden tyder pa att
felihjarnspecifikajonkanaler leder till att CSD l4ttare uppstar.
Dessa fynd kan ge stod at uppfattningen att migrian kan karak-
teriseras som en »channelopathy disorder« [10, 52]. Men 4n s&
lange har alltsa dessa gener kunnat pavisas endast hos patien-
ter med den séllsynta formen av migrin, familjar hemiplegisk
migrin. Detkommer emellertid inte att bli nagon 6verraskning
omdetien niraframtid upptécks att hjarnspecifika jonkanaler
ar delaktiga dven i vanlig migran.

Bade hormonrelaterade och vaskulira gener har vidare knu-
tits till patofysiologin bakom migrén [53]. Nar det géller hor-
monrelaterade gener ar det intressant att polymorfism i hor-
monrelaterade gener har associerats med 6kad risk for migran.
Generna for 6strogen- [54] och progesteronreceptorer [55] har
bada kopplats till migrén; polymorfism i dessa gener har asso-
cierats med 6kad risk fér migrin, och vissa alleler av de tva ge-
nerna interagerar synergistiskt for 6kad risk med en faktor pa
3. For progesteronreceptorn upptécktes att en PROGNIS-po-
lymorfism (en Alu-insertion pa 306 bp) ger ett fel i progeste-
ronreceptorerna [55].

Nar det galler vaskuldra gener har enstaka studier visat att
homocysteinrelaterad dysfunktion i vaskulirt endotel kan va-
rainvolverad i mekanismen bakom migrin genom att den leder
till aktivering av trigeminala nervfibrer [53]. Den specifika ge-
nen i detta sammanhang ir den som kodar for enzymet
MTHFR. En dysfunktion i denna gen kan reducera den enzy-
matiska aktiviteten (i reaktionen dir homocystein omvandlas
till metionin) och darmed leda till hyperhomocysteinemi. For-
héjd plasmaniva av homocystein har i flera i studier relaterats

»Det kommer emellertid inte att bli nagon
overraskning om det i en ndra framtid upptacks
att hjarnspecifika jonkanaler dr delaktiga dven i
vanlig migran.«
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till hjart-karlsjukdomar och slaganfall, och detta antas vara
kopplat till oxidativ arteriell skada da det bildas fria radikaler
vid autooxidation avhomocystein [53]. I detta sammanhang ar
det intressant att &ven notera att en polymorfism i denna gen
tycks vara en riskfaktor for slaganfall och att manga studier, in-
klusive en nyare metaanalys, associerar migran med 6kad risk
for slaganfall [53].

Behandling av migrin - framtiden
I en Gversiktsartikel fran 2006 diskuteras dagens och framti-
dens migranbehandling [56]. Hir omnidmns ett stort antal oli-
ka likemedel inom bade akut och preventiv behandling. Orexi-
ner (hypokretin) dr emellertid en intressant nykomling inom
migranbehandlingen, som inte ndmns i denna 6versikt. Nyare
studier av djurmodeller har visat att neuropeptiden orexin A
kan inhiberaneurogen dural vasodilatation genom attinhibera
frisdttning av CGRP fran trigeminala neuron [57, 58].
Likemedel som utvecklas i dag bor vara, och ar i hog grad,
mer malinriktade #n tidigare. Likemedelsutvecklingen kom-
meriframtiden med all sannolikhet att handla mer om »target-
driven drug discovery«, dir bl a gensuppression kommer att
vara ett viktigt verktyg. For att utveckla mediciner/behandling
inom terapeutisk gensuppression kommer de mest grundlag-
gande svarigheterna att vara 1) att hitta genen/genprodukten
som dr delaktig i sjukdomens patologi och 2) att hittabra meto-
der och verktyg for att paverka uttrycket av denna genprodukt.
Om sadan behandling ska kunna utvecklas foér migran maste
man veta vilka gener/genprodukter som har betydelse for pa-
tofysiologin. Det bista ar troligen om man kan péaverka de ge-
ner/genprodukter som ar delaktiga i det som man i dag anser
vara den mest sannolika initieringen av migrananfallet, namli-
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