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Migrän är en utbredd sjukdom som drabbar 12 procent av den 
vuxna befolkningen i västvärlden och är tre gånger vanligare 
hos kvinnor än hos män (18 respektive 6 procent) [1]. Det är en 
sjukdom som har mycket stora socioekonomiska konsekven-
ser för samhället [2] och som inverkar starkt på patientens 
livskvalitet [3]. Migrän karakteriseras av återkommande at-
tacker av smärta och vissa associerade symtom, som vanligt-
vis varar från 4 till 72 timmar. Sjukdomen har vissa drag ge-
mensamma med episodiska smärtsjukdomar (självbegränsa-
de attacker av smärta) och kan därför bäst beskrivas som en 
kronisk episodisk störning. Migrän delas in i fem huvudkate-
gorier, där de två viktigaste och vanligaste är migrän utan 
aura och migrän med aura. Aura är det enda som skiljer dessa 
två subtyper åt, medan smärta och migränassocierade sym-
tom är identiska. Kriterierna för migrän utan aura kan be-
skrivas som en kombination av vissa smärtkarakteristika och 
migränassocierade symtom. När smärtan är som värst måste 
den ha minst två av följande karakteristika:
• Smärtan är pulserande till sin natur.
• Smärtan är ensidig eller allvarligare på den ena sidan än på 

den andra.
• Smärtan förvärras av rörelser eller fysisk aktivitet.
• Smärtan är av måttlig eller svår intensitet [4]. 

Dessutom förekommer åtminstone en av följande kombina-
tioner av associerade symtom vid migrän utan aura: ljus- och 
ljudkänslighet, illamående eller kräkningar. Ensidig pulse-
rande huvudvärk uppfyller smärtkriterierna, men också bila-
teralt tryckande huvudvärk uppfyller kriterierna om den är av 
måttlig eller svår intensitet och om den förvärras av fysisk ak-
tivitet. När det gäller migränassocierade symtom kan en pa-
tient som inte lider av illamående eller kräkningar men som är 
känslig för ljus och ljud uppfylla kriterierna.

Den typiska auran vid migränanfall kännetecknas av fokala 
neurologiska tecken. Dessa föregår i regel migränhuvudvär-
ken men kan också pågå under huvudvärken eller uppträda i 
frånvaro av huvudvärk. Typiskt för aurasymtom är att de ut-
vecklas successivt under minst 5 minuter och att de varar 
högst 60 minuter. Visuell aura är överlägset vanligast, och ty-
piska visuella aurafenomen är identiskt lokaliserade i höger 
och vänster ögas synfält. De uppträder ofta som en hemianop-
si som expanderar i form av en halvmåne med en ljus, trasig 
kant som blixtrar. Skotom, fotopsi eller fosfener och andra vi-

suella manifestationer kan förekomma. Sensoriska symtom 
förekommer hos cirka en tredjedel av patienter som har mi-
grän med aura. Typiska sensoriska aurafenomen består av 
domningar (negativa symtom) och stickningar eller pareste-
sier (positiva symtom). Fördelningen är ofta kiro-oral (det vill 
säga lokaliserad till ena handen och ena ansiktshalvan/tung-
an). Andra typer av aura är mindre vanliga och kräver en nog-
grann neurologisk bedömning före diagnos. 

Patofysiologi vid migrän
Migrän kan i nuläget bäst förstås som en primär sjukdom i 
hjärnan med perifera konsekvenser. Det finns rikliga bevis 
för att migrän är en familjär sjukdom med genetisk grund. Det 
finns två hypoteser kring patofysiologin vid migrän, varav 
den ena inte utesluter den andra [5]. 

Den första hypotesen är att migrän kan bero på en dysfunk-
tion inom de områden i hjärnstammen som är inblandade i 
modulering av smärta, sensorisk bearbetning och kraniovas-
kulära uppåtstigande nerver som kontrollerar trigeminocer-
vikala nociceptiva funktioner. Enligt detta synsätt är smär-
tan en kombination av förändrad perception av stimuli (på 
grund av perifer eller central sensitisering) och aktivering av 
en framåtriktad, neurovaskulär, kärlvidgande mekanism i 
första grenen av trigeminusnerven, så kallad trigeminovasku-
lär aktivering. Hjärnstammens aktivering ger upphov till ett 
pro-nociceptivt tillstånd som även kan resultera i underskott 
i den autonoma vaskulära kontrollen.

Den andra hypotesen är att det sprids en depolarisering av  
kortikal aktivitet (cortical spreading depression, CSD) och att 
detta är den första neurologiska händelsen i samband med ett 
migränanfall. CSD kan förklara migränauran och skulle kun-
na orsaka ytterligare aktivering av trigeminovaskulära affe-
renta nerver, vilket kan sluta med att det uppstår en lokal in-
flammation i extra-cefala (dura mater) blodkärl. CSD är en 
elektrisk våg som följs av intensiv kärlsammandragning, vil-
ket kan kopplas till ischemiska konsekvenser i hjärnan i sam-
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Kalcitoningenrelaterad pep-
tid, CGRP, har en nyckelroll vid 
primära huvudvärkssjukdo-
mar som migrän.
CGRP-receptorantagonister 
är en ny klass av G-protein-
kopplade receptorblockerare.
Olcegepant och telcagepant 

har lika god antimigräneffekt 
som triptaner, men med 
 mindre biverkningar.
Data tyder på att de kan ha 
längre verkanseffekt och 
eventuellt hjälpa även pati-
enter som inte svarat på 
 triptaner.
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Figur 1. Immunhistokemi som visar förekomst av nervfibrer som 
innehåller kalcitoningenrelaterad peptid (CGRP) i hjärnans blodkärl.
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band med migränanfall. Oberoende av den exakta platsen för 
migränanfallets inledning finns det neurologiska händelser 
som är ganska specifika för migrän (CSD och aktivering av tri-
geminala systemet) och andra som är mer ospecifika, som 
dysmodulation i nervbanor som svarar för bearbetning av 
smärta och vaskulära konsekvenser. 

Kalcitoningenrelaterad peptid
Kalcitoningenrelaterad peptid (CGRP) är en 37 aminosyror 
lång neuropeptid som identifierades i den intrakraniella cir-
kulationen för mer än två decennier sedan [6]. Man fann tidigt 
att kalcitoningenen oväntat kodade för två olika mRNA, an-
tingen kalcitonin-mRNA eller α-CGRP-mRNA beroende på 
anatomisk lokalisation. Medan genprodukten kalcitonin do-
minerar i sköldkörteln är α-CGRP den dominerande produk-
ten i nervsystemet. Även en andra CGRP-gen har upptäckts. 
Denna gen kodar för β-CGRP och uttrycks främst i tarmsyste-
mets sensoriska nerver. De två formerna α- och β- CGRP avvi-
ker från varandra med tre aminosyror men har samma effekt 
på kärlsystemet. CGRP kan utöva sina effekter genom flera 
olika receptorer, inklusive CGRP-receptorn, kalcitoninrecep-
torn samt amylin- och adrenomedullinreceptorerna. Dessa re-
ceptorer är strukturellt mycket närstående. CGRP-receptorn 
består av två komponenter: CLR (calcitonin receptor-like re-
ceptor) och RAMP1 (receptor activity modifying protein 1), 
som båda kopplar till RCP (receptor component protein) [7, 8]. 

Lokalisation av CGRP 
CGRP uttrycks allmänt i både centrala och perifera nerv-
systemet. Celler som innehåller CGRP har hittats i ett antal 
områden i CNS: hypotalamus, hippocampus, ventromediala 
kärnan i talamus, periventrikulära grå substansen och mitt-
hjärnan (mesencefalon). Man har konstaterat att peptiderga 
fibrer som innehåller CGRP innerverar främre hypofysen, 
men även lillhjärnan och främre olivkomplexet, vilket anty-
der att de kan ha en viktig modulatorisk roll [9]. 

I det perifera nervsystemet finner man CGRP både i omyeli-
niserade C-fibrer och i tunt myeliniserade Aδ-fibrer. Dessa in-
nerverar alla organ i kroppen inklusive epidermis, svettkört-
lar, muskler, luftvägar och tarmar. Dessutom har CGRP-inne-
hållande vagala nervtrådar identifierats [10]. Det är även känt 
att CGRP kan modulera neuromuskulär funktion, delta i luft-

vägarnas reaktivitet för olika irriterande ämnen och även på-
verka tarmmotiliteten. 

Den mest kända effekten av CGRP är dess påverkan på kärl-
bädden. Den är en av de mest potenta kärlvidgande endogena 
substanserna, speciellt vad gäller artärer och arterioler. Nästan 
alla kärlbäddar innerveras av CGRP-innehållande nervfibrer. 
De intrakraniella blodkärlen innerveras av sensoriska fibrer av 
typerna C och Aδ. Dessa har sitt ursprung i trigeminusgangliet 
och innehåller CGRP (Figur 1). Centralt projicerar de sig till tri-
geminuskärnan (TNC) och till motsvarande områden i C1–3-
nivåerna [11]. Injektion av biotinylerat dextran amin (BDA) i 
ventrolaterala dorsalhornet (C1–2, lamina I–II) har visat att 
dessa fibrer projicerar sig till flera kärnor i pons och i mitthjär-
nan, inklusive den periakveduktala grå substansen [12]. 

Tidigt fann vi att de intrakraniella blodkärlen är innervera-
de med CGRP-innehållande sensoriska nerver via trigemi-
nusgangliets första gren. Nyare studier har visat att uppemot 
50 procent av dessa neuron innehåller CGRP [13]. Nervfibrer-
na som innehåller CGRP som signalmolekyl går till hjärnans 
kärl och till kärl i dura mater [14]. Då trigeminusgangliet är bi-
polärt går dess huvudstam (trigeminusnerven) till hjärn-
stammen och kopplar sig på så sätt till CNS [15, 16]. En serie 
studier på människa där vi analyserat neuropeptidinnehållet 
i jugularisvenen i samband med akuta anfall av migrän visar 
att endast CGRP-frisättningen ökade [11] (Tabell I). Den öka-
de frisättningen korrelerade med intensiteten i huvudvärken 
[17, 18] och påverkades av behandling med triptaner (Figur 2). 
Dessa fynd har bekräftats av andra [6] och resulterat i att flera 
läkemedelsbolag (oberoende av varandra) försökt skapa 
CGRP-receptorblockerare, vilket dock inte varit lätt då 
CGRP-receptorn visat sig ha flera unika egenskaper.

CGRP-receptorantagonister
Två CGRP-receptorantagonister har visats ha klinisk effekt 
vid akut migränbehandling. Olcegepant (BIBN4096BS) är en 
mycket potent CGRP-receptorantagonist. Den har ett Ki på 14 
pmol/l. I en fas 2-studie har denna blockerare vid intravenös 
administration visat sig vara effektiv vid behandling av akuta 
migränanfall [19].

Telcagepant (MK-0974) är en CGRP-receptorantagonist som 
kan tas peroralt och som för närvarande befinner sig i sen kli-
nisk testning för behandling av akut migrän [20]. Kliniska stu-
dier har visat att telcagepant bryter migränsmärta och mins-
kar illamående samt ljud- och ljuskänslighet. Liksom olce-
gepant är telcagepant en mycket selektiv CGRP-receptoranta-
gonist och har ett Ki på 0,77 nmol/l. I fas 2b- och 3-studier har 
den visats vara effektiv i doserna 150 och 300 mg [21-23]. Telca-
gepant är ett substrat för PGP (ett enzymsystem som finns i 
hjärnans blodkärl och som förhindrar passage av vissa moleky-

TABELL I. Neuropeptidnivåer i vena jugularis externa i samband 
med akuta attacker av primär huvudvärkssjukdom, i samtliga fall 
associerade med smärta och stegrade nivåer av CGRP. Vid Hortons 
huvudvärk och vid kronisk paroxysmal huvudvärk ses även ökad 
frisättning av vasoaktiv intestinal peptid (VIP), som korrelerar med 
ensidig ansiktsrodnad, kärldilatation i ögat, nästäppa och ökad 
sekretion från näsan.

 VIP Substans P  CGRP
Migrän utan aura ± 0  ± 0 ↑
Migrän med aura  ± 0  ± 0 ↑
Trigeminusneuralgi  ± 0  ± 0 ↑
Hortons huvudvärk  ↑  ± 0 ↑
Kronisk paroxysmal huvudvärk  ↑  ± 0 ↑
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Figur 2. Vid akuta migränanfall steg nivån av CGRP i blod från vena 
jugularis externa. Två timmar efter behandling med sumatriptan var 
smärtan borta, samtidigt som nivån av CGRP återgått till samma 
som före migränanfallet. Nivåerna av vasoaktiv intestinal peptid 
(VIP) och substans P förändrades dock inte nämnvärt. 
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ler), vilket gör att dess möjlighet att passera blod–hjärnbarriä-
ren begränsas till ungefär 1,3 till 1,6 procent. Därmed skulle en 
klinisk koncentration efter oral administration av 150 mg och 
300 mg kunna översättas till en systemisk koncentration som 
är långt över telcagepants Ki för att blockera CGRP-receptorer. 
Detta baseras på experiment som utförts på apa. Den potentiel-
la koncentrationen i cerebrospinalvätskan (CSF) för telcage-
pant uppskattas vid klinisk dosering till mellan ≈ 36 nmol/l och 
75 nmol/l [24], vilket ligger över Ki (0,77 nmol/l) och koncentra-
tionen för 50 procents hämning av effekten (IC50) (2,2 nmol/l) 
för telcagepant. Dessa data visar således att telcagepant kan be-
höva passera blod–hjärnbarriären till CNS för att nå sitt mål 
och uppnå akut effekt vid migrän. Uppgifterna måste dock tol-
kas med försiktighet, eftersom CSF-nivåer inte kan likställas 
med koncentrationen på receptorn. Resultaten tyder på att en-
gagemang av centrala CGRP-receptorer kan krävas för att upp-
nå maximal antimigräneffekt. Framtida studier med PET (po-
sitronemissionstomografi) kan ytterligare belysa den roll som 
central CGRP-receptoraktivering kan spela vid akut migrän-
anfall. 

Kliniska studier med CGRP-receptorantagonister
I en »proof of concept-studie« av intravenöst administrerat 
 olcegepant fann man att olcegepant hade effekt på akut mi-
gränsmärta och migränassocierade symtom samt att den tole-
rerades väl, utan kardiovaskulära eller CNS-relaterade bieffek-
ter [19]. Resultaten med olcegepant är uppmuntrande, men ef-
tersom migränbehandling i första hand sker i öppen vård är det 
viktigt att utveckla CGRP-receptorantagonister som kan tas 
peroralt eller på ett sätt som inte kräver att patienten själv mås-
te injicera preparatet.

Telcagepant är den första perorala CGRP-receptorantago-
nisten. Den befinner sig för närvarande i sen fas 3-prövning 
för behandling av akut migrän. Det är en potent selektiv ant-
agonist mot mänskliga CGRP-receptorer. Den har visat sig ha 
en >1 500 gånger lägre affinitet för CGRP-receptorn hos hund 
och råtta, vilket fastställts genom ligandbindningsstudier 
[25]. Telcagepant blockerar kraftigt α-CGRP-stimulerat 
cAMP-svar i mänskliga CGRP-receptorer som uttryckts i 
HEK293-celler med en IC50 på 2,2 ± 0,29 nmol/l. Den obund-
na fraktionen var 4,1 procent i human plasma. I den mänskli-
ga hjärnan och i mellersta meningeala artären har telcage-
pant visats ha en dissociationskonstant (pA2-värde) på 8,83 
respektive 8,03 (cirka 1 och 10 nmol/l) för att blockera 
α-CGRP-inducerad vasodilatation [14]. Värdet är något lägre i 
humana hjärtkärl [26]. 

Kliniska studier visar att telcagepant absorberas snabbt, 
med en tid till maximal plasmakoncentration (Tmax) på cirka 
1,5 timmar. Den terminala halveringstiden är cirka 6 timmar. 
Maximal plasmakoncentration (Cmax) och maximal yta under 
kurvan (AUC 0–ω) nåddes med dosen 300 mg och var ungefär 
4 µmol/l (SD, 2 µmol/l) respektive 13 µmol/l × h (SD, 
6,4 µmol/l × h). Det fanns inga kliniskt betydelsefulla farma-
kokinetiska skillnader som berodde på ålder eller kön (i enkel 

eller upprepad dosering och i tolerans). Telcagepant uppvisar 
liknande farmakokinetik både under och mellan migränat-
tacker. Man noterade inga konsekvent kliniskt relevanta ef-
fekter på EKG-parametrar, blodtryck eller hjärtfrekvens vid 
administration av enstaka eller upprepade doser [24]. Dessut-
om visades att telcagepant ensamt inte ökade blodtrycket 
(MAP), däremot resulterade samtidig administration av tel-
cagepant med sumatriptan i förhöjt blodtryck på samma nivå 
som efter administration av sumatriptan ensamt till migrän-
patienter under ett anfallsfritt intervall [27]. 

Effekten av telcagepant vid behandling av akut migrän tes-
tades i en fas 2b-pilotstudie, där doser från 25 till 600 mg un-
dersöktes. Telcagepantdoser från 300 mg till 600 mg har vi-
sats vara effektiva vid behandling av akut migrän och mi-
gränassocierade symtom. Telcagepant tolererades väl av pa-
tienterna i denna studie. Biverkningar sågs i ungefär samma 
antal och med ungefär samma profil som i gruppen som fick 
placebo. Effekten av och säkerhetsprofilen för telcagepant har 
bekräftats i ytterligare tre stora fas 3-prövningar avseende 
akut migrän (totalt 3 293 patienter) [21-23]. Dessa tre studier 
visar att både telcagepant 300 mg kapsel/280 mg tablett och 
150 mg kapsel/140 mg tablett är effektiva vid behandling av 
migränsmärta (300 mg och 150 mg kapslar är bioekvivalenta 
med 280 mg respektive 140 mg tabletter). Smärtfrihet och 
smärtlindring uppnåddes efter 2 timmar (Tabell II), och 
smärtfriheten bibehölls i 2–24 respektive 2–48 timmar (Ta-
bell III). Effekt noterades även på migränassocierade symtom 
(fotofobi, fonofobi och illamående). 

I en nyligen redovisad studie visas att telcagepant 140 mg 
och 280 mg vid behandling av migränsmärta har konsistent 
effekt över 4 attacker (mätt som andelen patienter som blev 
smärtfria eller upplevde smärtlindring efter 2 timmar vid 
minst 3 av 4 attacker) [28]. Dessa studier bekräftar också att 
telcagepant i allmänhet tolereras väl, med ungefär samma 
frekvens av biverkningar som för placebo (Tabell IV). Telca-
gepant verkar i en jämförelse ha färre av de bieffekter som 
vanligen förknippas med triptaner: asteni, obehag i bröstet, 
trötthet, myalgi, yrsel, parestesier och trånghetskänsla i hal-
sen. En säkerhetsstudie där 640 patienter fick använda telca-
gepant vid akuta migränattacker i upp till 18 månader visar 
att telcagepant var effektivt och väl tolererat vid långvarig in-
termittent behandling. I en fas 2-studie av telcagepant som 
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TABELL II. Andelen personer (procent) som blev smärtfria respektive 
upplevde smärtlindring inom 2 timmar. Summering av tre studier 
[22, 23, 31].

 Smärtfri Smärtlindring
 inom 2 timmar  inom 2 timmar
Telcagepant 150 mg 17,2–23,2 49,8–58,6 
Telcagepant 300 mg 23,8–26,9 55,0–56,7
Placebo   9,6–10,7 27,7–33,4

TABELL III. Andelen (procent) smärtfria personer under 24 respek-
tive 48 timmar. Summering av tre studier [22, 23, 31].

 Smärtfri under Smärtfri under
 24 timmar  48 timmar
Telcagepant 150 mg 10,7–16,4    7,7–13,5 
Telcagepant 300 mg 17,3–20,2 15,7–18,4
Placebo   5,0–7,2   4,1–6,2

TABELL IV. Andelen (procent) rapporterade biverkningar vid 
behandling med telcagepant 150 respektive 300 mg och för placebo. 
Summering av tre studier [22, 23, 31]. 

 150 mg 300 mg Placebo
Muntorrhet  5 5,5 4,5 
Trötthet  4,5 4 3,5 
Ostadighet/yrsel  3 5 4,5 
Illamående  3,5 5 5 
Kräkning <1 2 2 
Parestesier  1 2 2 
Epigastralgi  1 3 2
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migränprofylax behandlades en grupp patienter två gånger 
dagligen med telcagepant i hög dos. Efter mer än två veckors 
behandling uppvisade vissa patienter förhöjda transamina-
ser. Patienterna i denna studie exponerades för telcagepant i 
mycket högre grad än vid akut migrän på grund av läkemedels-
ackumulering. Man har inte observerat någon levertoxicitet 
vid akut behandling av migränattacker med enstaka doser tel-
cagepant. För detaljer, se nyligen genomförda översikter om 
telcagepant, där även ännu inte publicerade data presenteras 
[29, 30].

Även om andelen patienter som svarade på telcagepant i fas 
3-studierna var i paritet med den man ser vid triptanbehand-
ling har en subgruppsanalys visat att det inte nödvändigtvis 

är samma individer som svarat på telcagepant och triptaner. 
Många patienter som inte rapporterat goda svar på triptaner 
tycks ha fått effekt av telcagepant.

Sammanfattningsvis tycks kraniell smärta involvera 
CGRP. Genom att CGRP-nivåerna ökar i samband med 
migrän anfall uppfattas denna neuropeptid som en molekyl av 
centralt intresse för migränbehandlingen. Detta stöds av de 
kliniska försök som gjorts med de nyligen utvecklade CGRP-
receptorantagonisterna. Dessa har visats ha en god klinisk 
 effekt, vilket tyder på att CGRP har en nyckelroll i patofysiolo-
gin vid migrän.

"!"Potentiella bindningar eller jävsförhållanden: Inga uppgivna.
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