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Primara huvudvarkssyndrom
(neurovaskulara HVformer)

Huvudvark av spanningstyp (prevalensen 70%)

Mlg ran 17% (kvinnor 20%, man 10%) » \‘T

Utan aura A \
Med aura (10-15%) ‘ '
Ovanliga varianter

Cluster headache/Hortons h

Svriga TACS Kronisk migran

Paroxysmal hemikr )
SUNCT/SUNA < Y "

..

Ovriga tillstand

Primar anstrangningshuvudvark
Hemicrania continua

New daily persistent headache
Hypnisk huvudvark
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Migran

Migran utan aura Migran med aura
*Minst 5 attacker Minst 2 attacker
4 —721tim. » Minst 1 aurasymtom med
Minst 2 av féljande: vandring under 5 min och/eller
e Unilateral 2 eller flera symtom med
* Pilserande typisk spridning
LA » Auraduration: 5-60 min.
. aktivitet Minst 1 aurasymtom é&r
*Minst 1 av folojande. unilateralt
" e rnde ochieller » Huvudvark foljer inom 60
* Fotofobi och fonofobi min

*Annan orsak utesluten «Annan orsak utesluten

Headache Classification Committee of the International Headache Society. Cephalalgia 2013. .
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Kronisk migran

Huvudvark > 15 dagar per manad i > 3 manader [i franvaro av
lakemedelsutlost huvudvark] > 8 dagar med migransymtom
med/utan aural

Lakemedelsutlost huvudvark ar en utmaning vid behandling
av personer med kronisk migran

1. ICHD-II. Cephalalgia 2013;25.
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Kvinna fodd 1986 — 36 ar (fall 1)

Hereditet: migran

Migrandebut: 10 arsalder med 6kande frekv i tonaren.
Lugnare under graviditet, men aterkommit. Férvarrad.

Nu: anfall varje vecka. Duration: 3-4 dagar. (HVdagbok)
Utredd ua.

Attacklakemedel:
Zolmitriptan/sumatriptan/eletriptan/NSAIDs/ASA. Tar

attacklakemedel ca 5-6 dagar/vecka

Vad gora?
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Fall 1 forts

Avgiftning + fysioterapi + kurator/psykolog

6 man senare:

Migranfrekvens: 4 dagar/vecka (HVdagbok)

Profylax inleddes med Topiramat (P-piller): 1-2
migrananfall/man. God effekt av sumatriptan.
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Kvinna foédd 1984 — 33 ar (fall 2)

Hereditet: migran

Migrandebut: 6 arsalder med 6kande frekv i tonaren.
Lugnare under graviditet, men aterkommit. Férvarrad.

Nu: anfall varje vecka. Duration: 2-3 dagar. Palagrad
spanningsHV med ungefar samma antal (HVdagbok)

Utredd ua.
Attacklakemedel: Zolmitriptan/sumatriptan/eletriptan

Profylax: Inderal (tonaren)/Seloken (efter grav). Nu:
Topiramat,candesarstad. Allt ger biv. Endast Topiramat
gav minskat anfallsfrekv. .
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Fall 1 forts - Botox
HV-dagar/man

30

12 M; 10 SpHV

©5 2-3M; 0 SpHV

U U U
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Om frekvensen av migranattacker
okar kan kronisk migran uppsta

10-14 HV

dagar
per man

\ Lagfrekvent Hogfrekevent kronisk

J

Y
Episodisk

Mellan 2.5% och 4.6% utvecklar kronisk migran varje ar.
Ungefar lika manga atergar spontant fran kronisk till episodisk migran

per ar:
1. Lipton RB. Neurology 2009;72(Suppl 1):S3-S7.
2. Munakata J et al. Headache 2009;49:498-508.




Behandlingsalternativ

Icke-farmakologisk behandling (fysioterapi, avslappning,
stresshantering, nya glaségon, bettskena, psykolog,
kurator, livsstilsforandring, patientskola mm)

Icke

farmakologisk
behandling

/N

Farmakologisk behandling

Forebyggande
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Livsstilsfaktorer-att skapa balans

Viktigt att undvika triggers men inte
att skapa ett undvikande beteende

Hitta balans mellan aktivitet och
avkoppling, fysisk traning och vila

Ge patienten kommandot 6ver sin
sjukdom - utbildning
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Kronisk migran

Tva varianter??
Primarkronisk : Naturalforloppet ar hogfrekvent - kronisk

Sekundar kronisk — transformerad migran med medication
overuse headache

Skuldbelagg aldrig patienten!!
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Men man dor ju inte av migran
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The global prevalence of migraine is approximately 10%
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, 5.0 Africa 4.0 (2 studies)
53 Asia 10.6 (6 studies)
N. America 12.6 (8 studies)
S. America 9.6 (10 studies)

Mean: 11.2; Median: 10.2

Stovner LJ et al. Cephalalgia 2007;27:193-210. 1 year prevalence of migraine globally.
Adapted from Stovner LJ et al, 2007




Bordan av migran

1. World Health Organization.
Headache disorders, 2004.
http://mww.who.int/mediacentre
[factsheets/fs277/en. Accessed
May 2010.

2. World Health Organization.
The Global Burden of Disease:
2004 update, Part 3, p28-37.
http://www.who.int/healthinfo/g|
obal _burden_disease/2004 re
port_update/en/index.html.
Accessed May 2010.

* Down’s
syndrome

= Alzheimer’s
= Blindness

= Mild mental
retardation

= Bipolar
disorder

= Amputation
arm

= Deafness
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Patofysiologi

Trigeminovasculéra system?

Neuropeptid- (CGRP, NO,
cytokines) frisattning? —

Anterior cingulate

Frontal lobe
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Steril neurogen
Inflammation e |

I

Perifer och central
sensitisation?4

Pietrobon D. Neuroscientist 2005;11:373-386

American Headache Society. https:www.americanheadachesociety.org 2010
Bartsch T et al. Curr Pain Headache Rep 2003;7:371-376

Dodick DW et al. Headache 2006;46:5182-S191
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Migraine—Sites Involved Are Targets for
Medicines Development

\ Pterygopalatine
Ganglion

After Goadsby at al. N Engl J Med, 2002;346:257-27C

SNF Neurologivecka Karlstad 2018




Migran — overaktivitet och/eller andrad

modulation av aktiviteten i hjarnant-?

Den hyperexcitabla hjarnan Dysmodulation i hjarnan?
CSD boarjar i syncortex Hjarnstamsaktivering

CSD = cortical spreading depression.

1. Pietrobon D Neuroscientist 2005;11:373-86.
2. Goadsby PJ Headache 2005;45(Suppl 1):S14-24.




Perifer sensitisering vid kronisk migran

Sankt troskel for stimuli i de
perifera sensoriska nervernat

Kan orsakas av “kemisk irritation”
av inflammatoriska substanser i
de trigeminala nervfibrernal?

Frisattning av neurotransmittorer
tex CGRP leder till ett
inflammatorisk svar som
forstarker/underhaller
sensitisering av de nociceptiva,
neuronen3

CGRP = calcitonin gene-related peptide.

1. Dodick D and Silberstein S Headache 2006;46(Suppl 4):S182-91.
2. Strassman AM et al. Nature 1996;384:560-4.
3. Schlereth T and Birklein F. Neuromolecular Med 2008;10:141-7




Central sensitisering vid kronisk migran

Sankt troskel for stimulering i CNS?

Abnorm aktivitet i centrala trigeminala
sensoriska neuron?3

Spontan triggade aktionspotentialer
Okad signaltrafik som svar pa smartsamma stimuli

Sankta trosklar for nervimpulser som svar pa icke
smartsamma stimuli

Kan medieras via:

Repetitiv aktivering av centrala neuron efter smartimpulser fran
perifer vavnad 1-3
Okad aktivitet i nedatstigande fasciliterande bansystem eller in

dysfunktionell nedatstigande inhiberande bansystem eller
dysfunktionell nociceptiv processande i det trigeminocervikala

komplexetl4

(¢} " 1
1&&%?&% gimgs%in%r_ne%gg%e 2006;46}Su I 42:81 82-91.
2.Burstein R and Jakubowski M Ann Neurol 200 ;55‘:)57— 6.
3.Burstein R et al. J Neurophysiol 1998;79:964-82.

4.Goadsby PJ Trends Mol Med 2007;13:39—44.




Riskfaktorer for over
kronisk migran

Uppdelning av riskfaktorer:2:34

1.Bigal ME, et al. Headache 2008;48:1157-68.

2 .Bigal ME. et al. Headache 2006:46:1334-43.
3.Lipton RB. Headache 2011; ;51: 77-83,
4 Bigal ME, et al. Headache 2009; ;49:521-33.
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Patofysiologl

Risk factors

— e e ey

Top-down modulation

Anxiety,
depression::
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Medication
overuse
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Frequent
headache
attacks
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. . S~ CRE » o
Trigeminal nociceptive pathway

Su M, Yu S. Molecular Pain 2018; 14:1-10 .
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/core/lw/2.0/html/tileshop_pmc/tileshop_pmc_inline.html?title=Click on image to zoom&p=PMC3&id=5900816_10.1177_1744806918767697-fig1.jpg

Immediate decrease in headache
following
withdrawal of acute medications?

——

Adapted from Diener and Limmroth 2004.




Seponering

ABRUPT GRADVIS
Enkla analgetika /\ Opioider

Ergotamin Benzodiazepiner

Triptaner Barbiturater

Komplicerade fall

. Samtidi _
Polikliniskt? psy,,igfrig,, Inneliggande?

sjd/neuropsykol
funktionsvariation

Behandling:

Primperan 10 mg
Nozinan (1/2 tablett 25 mg) som lugnande under max 1 vecka.
Prednisolon?

LASTIPS!! De Goffau MJ et al. J Pain 2017; 18(6):615-627
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Profylaktiska lakemedel

Diagnos Definition | férsta hand | | andra | tredje
hand hand

Frekvent migran 2 langa/3 korta Betablockare Topiramat  Sibelium

migranattacker Kande- Valproat

per man sartan Magnesium
Amitriptylin
Pizotifen

Kronisk migran <15 Efter testav  Botox

HVdagar/man 2 profylax enl

varav minst 8 ovan.

dagar med Overvag

migransymtom avgiftning

Svenska Huvudvarkssallskapets behandlingsriktlinjer
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Injektionsmonster for Botox —
PREEMPT

Y

*s (chd
A. Corrugator D. Temporalis E. Occipitalis F. Cervical paraspinal
5 U each side 20 U each side 15 U each side 10 U each side
B Procerus G Trapez,us
5 U (one site) 15 U each side
C. Frontalis
10 U each side

Fig 1.—Fixed-site, fixed-dose injection site locations: the (A) corrugators, (B) procerus, (C) frontalis, (D) temporalis, (E) occipitalis,
(F) cervical paraspinal, and (G) trapezius muscle injection sites.

Aurora SK et al. Headache 2011

SNF Neurologivecka Karlstad 2018 K




Hur stor ar patientgruppen?

Migran 15%

Diagnos Per miljon Totalt | Sverige
invanare

Migran utan/med  150.000 1.500.000
aura
Kronisk migran 3.750-6.750 37.500-67.500
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Ekonomiska konsekvenser av HV

Total cosis (billion Euro) of headaches by country and diagnosis

Spain |

HNetherands
Luxembourg
Lithuania
Italy
Germany

France .

Ausiria

0 5 10 15 20 25
Billion Euro

|8 Migraine @ TTH @ MOH B Other headache|

Linde M et al. Eur J Neurol 2012;19(5):703-711




Ekonomiska konsekvenser av kronisk

migrant
Personer med kronisk migran

drar mer kostnader an de
med episodisk

Personer med kronisk migran
besoOker
lakare/akutmottagningar/
laggs in och genomfor fler
utredningar &n de med
episodisk migran

Kostnaden (medical costs) ar
3 ganger hogre for personer
med kronisk migran an for de
med episodisk migran

Figure adapted from Bloudek LM, et al. 2012
ED = emergency department; CM = chronic migraine;
EM = episodic migraine.

1. Bloudek L.M et al. J Headache Pain 2012;13:361-78.

Annual cost (€)

€4 000 -

€3500 -

€3000 -

€2500 -

€2000 -

€1500 -

€1000 -

€500 -

€0

€3718.44

. Hospitalisations/ED
I:l Healthcare provider visits

|| Procedures €2648.12 €2669.80
. Medications I
€1579.00  ¢1495 20 I
€869,56 [ ] I €828.52 ]
] €696,12
] . €486,28 ] . 10
[ ] [ ]
[ ]
CM EM | CM | EM | CM EM CM EM CM EM

(n=57) (n=1013) (n=57) (n=1404) (n=52) (n=1397) (n=55) (n=921) (n=55) (n=644)

UK France Germany ltaly Spain




Hur tas pat med migran omhand idag?

Kronisk
migran

Neurolog-
Hogfrekvent specialist

migran

Lagfrekvent migran Allméanlakare

Enstaka migrananfall Egenvard

SNF Neurologivecka Karlstac



Nya behandlingsalternativ

Neuromodulerande behandling:

Botox Kostnad: 2380:-x 4= 9520:-/pat och ar
*)4% kronisk migréan i Stockholm,
milj + kostnad for 4 arliga besok.

Monoklonala antikroppsbehandlingar (CGRP):
Kostnad ????/pat/ar

bor ske av speuahster pa huvudvark!
Stratifierad, stegvis behandling!




