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Sammanfattning

Bakgrund

Migran ar en neurologisk sjukdom som drabbar ca 15 % av Sveriges befolkning och
har en negativ paverkan pa en individs alla livsaspekter. Episodisk migrian kan
transformera till kronisk migran som ar en svarare form. Kronisk migran drabbar
ca 1-2% i Sverige och utgor en stor sjukdomsborda i samhaéllet. Den storsta delen
av forskningen ar gjord pa episodisk migrian och de flesta utfallsmatt ar
gemensamma for episodisk migran och kronisk migran.

Syfte/frdgestéllning

Syftet ar att kartlagga vilka lakemedelsbehandlingar som kan reversera kronisk
migrian genom att sammanstélla studier dar “reversering fran kronisk till episodisk
migran” utgor ett primart utfallsmatt. Hur definieras utfallsmattet i de ingaende
studierna? Vilka resultat rapporteras?

Metod

Denna studie ar utformad som en kartlaggande litteraturoversikt (scoping review)
enligt Arksey & O’Malley. Litteratursokningen genomfordes i Pubmed och Embase
2026-02-19. Av 546 artiklar uppfyllde sex artiklar inklusions — och
exklusionskriterierna.

Resultat

Totalt sex studier inkluderades varav tre var randomiserade kontrollerade studier
och tre var observationsstudier. Alla var baserade pa sjialvrapporterad huvudviark
och anvénde sig av huvudvarksdagbok som matmetod. "Reversering av kronisk
migran till episodisk migran” var ej ett enhetligt begrepp. De flesta av studierna
hade dock en definition som utgick fran International Classification of Headache
Disorders 3rd edition (ICHD-3) och darigenom att antal manatliga
huvudviarksdagar skulle sjunka till under femton huvudvarksdagar per manad for
att uppfylla kriterier for episodisk migran. Denna kartlaggande litteraturoversikt
visade att utfallsmattet ar studerat for enbart calcitonin-gene-related peptide
(CGRP- hammare), som i hélften av fallen reverserade kronisk migran.

Konklusion

De inkluderade studiernas resultat talar for att CGRP receptor- antagonister i mer
an 50% av fallen kan reversera kronisk migrén till episodisk migran. Utfallsméttet
har ej testats pa andra lakemedel som ar vanligare att anvianda i primarvéarden vid
kronisk migran; nagot som hade vart ett intressant omrade for framtida forskning.

Nyckelord

Kronisk migrén, reversering, utfallsmatt, scoping review



Bakgrund

Migran ar en vanlig sjukdom och anses dven enligt Global Burden of
Disease (GBD) som en av de mest handikappande sjukdomar som
paverkar livskvaliteten negativt (1). GBD bygger pa flertalet
epidemiologiska studier fran olika geografiska omraden over varlden, med
varierande metod och studiedesign. Drygt 15 procent ar drabbade av
migran i Sverige. Det ar tre ganger vanligare att det drabbar kvinnor (2).
Det finns hundratals olika huvudviarks-diagnoser definierade i
International Classification of Headache Disorders 3rd edition (ICHD -3)
varav migran ar en av dessa. Migran kan indelas i olika subtyper; episodisk
vs kronisk form, med eller utan aura, och andra specialvarianter som ar
mer ovanliga. Episodisk migrian kinnetecknas av intermittenta anfall, inte
sallan med ensidig pulserande huvudvark, illamaende, ljud- och
ljuskanslighet. Diagnosen migran stills via anamnes och uppfyllande av
kriterier i ICHD-3 (3). Aura innebar reversibla neurologiska symptom,
som syn- och kanselbortfall eller afasi. Aura kan foregd huvudvarken
alternativt komma samtidigt som den, men ocksa komma ensamt utan
huvudvark (4). For korrekt diagnostik ar det av vikt att utesluta andra
huvudvarkstyper, inte minst lakemedelsassocierad kronisk huvudvark som
forekommer hos ca 1,8 % av den svenska befolkningen har (5).

Omkring ca 1-2 % av befolkningen har kronisk migran (6). Kronisk migran
definieras som mer an 15 dagar med huvudviark per manad varav atta
dagar ska vara huvudviark av migrantyp (7). I vetenskaplig litteratur har
samhallsbordan sjukdomen orsakar undersokts, och det framgar att
migran i Sverige orsakar kraftiga socioekonomiska kostnader for
samhallet, med en signifikant korrelation mellan kostnad och antal
migrandagar. Kostnaden varierande mellan cirka 5000 Euro/ar per
individ, om mindre 4n tre migrandagar i manaden, och uppemot niarmare
24 000 Euro per ar och individ om mellan 21-28 dagars migran i
manaden. Uppemot 80% av kostnaden hirror fran produktionsforlust (8).
Omkring 90% av all migrin kan hanteras i primirvirden. Ovriga delen ror
sig inte sdllan om svar eller terapiresistent migran som i praktiken
handlaggs hos neurolog (9).

Patofysiologin bakom migran ar till stor del okand, det finns dock flera
gener som anses vara predisponerande. I tvillingstudier dar samverkan
mellan genetik och miljé har undersokts, rapporteras arftligheten vara
omkring 40% (10). Det finns ett flertal namnda triggerfaktorer som

teoretiskt skulle kunna paverka den sa kallade migrantréskeln och darmed
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oka risken att ett migrananfall ska utlosas. I en studie av Kelman L. et al.
beskrivs triggerfaktorer sdsom stress, hormonella forandringar, somnbrist,
vaderomslag, alkohol med flera (11).

Behandling av migran kan indelas i forebyggande respektive akut
anfallsbrytande behandling, Som akut behandling finns bland annat
NSAID, paracetamol, och triptaner att tillga. Vid migran mer dn femton
dagar i manaden, eller om svara migrananfall, behovs forebyggande
lakemedelsbehandling. Nar det giller forebyggande behandling kan denna
i sin tur indelas i icke-farmakologisk behandling, och farmakologisk
behandling. Icke-farmakologisk evidensbelagd forebyggande behandling
som lyfts ar akupunktur, olika beteendestrategier och avslappning (12).
Aven fysisk aktivitet anges som icke-farmakologisk behandlingsstrategi
och har i studie visat sig ha lika stor behandlingseffekt som lakemedlet
Topiramat (13).Personer med migran ar i mindre grad fysiskt aktiva
jamfort med individer utan migran (14). Regelbunden fysisk aktivitet kan
leda till att kronisk migran atergar till episodisk migran (15).

Som farmakologisk forebyggande terapi finns det ett flertalet 1akemedel att
tillga; betablockad, Candesartan, Saroten, Topiramat, och
botoxinjektioner enligt standardiserat protokoll (16). Pa senare tid har
aven monoklonala antikroppar riktade mot calcitonin-gene-related
peptide (CGRP-hdmmare), som ar en svensk upptackt, tillkommit i
behandlingsarsenalen for de med svar migran (17).

Den éarliga incidensen for att episodisk migran ska transformeras till
kronisk migran ar ca 3%. Riskfaktorer for omvandlingen ar bland andra
for hogt intag av akutlikemedel, ineffektiv forebyggande behandling,
stressande livshiandelser, fetma och depression. Transformationen ar
reversibel och ca 26 % atergar till episodisk migran inom tva ar (18) .

Den okade forstaelsen kring kronisk migran samt att nya mediciner har
kommit ut pd marknaden med effekt pa just kronisk migran, har foranlett
att man pa senare ar borjat intressera sig for nya utfallsmatt i forskningen.
Migran-studier har ofta anvant anvant utfallsmatt sisom duration,
intensitet och frekvens av migran. Dessa utfallsméatt kan anviandas for
saval episodisk som kronisk migran. Pa senare ar har forskningen lyft ett
annat utfallsmaétt specifikt for kronisk migran—" reversering av kronisk
migran till episodisk migran” (19, s.3).



Syfte/fragestallning

Syftet ar att kartlagga vilka ladkemedelsbehandlingar som kan reversera
kronisk migran genom att sammanstélla studier dar “reversering fran
kronisk till episodisk migran” utgor ett primart utfallsmatt. Hur definieras
utfallsmattet i de ingdende studierna? Vilka resultat rapporteras?

Metod

Denna studie utformades som en kartlaggande litteraturéversikt (scoping
review) enligt "Arksey & O’Malley ”(20) En kartlaggande litteraturoversikt
mojliggor en transparent och systematisk overblick av den befintliga
litteraturen inom ett forskningsfalt. Pa sa vis mojliggors identifiering av
kunskapsluckor och eventuella fordjupningsomraden for framtida
forskning. Studier oavsett studiedesign kan inkluderas, och de ingaende
vetenskapliga artiklarna kan ha varierande kvalitet da kvalitetsgranskning
inte ar primart fokus, till skillnad fran exempelvis en systematisk
litteraturoversikt.

Identifiering av forskningsfragan
Forskningsfragan definierades med hjalp av en PIO-modell:

P (population): Vuxna med kronisk migran
I (intervention): Farmakologisk behandling mot migran
O (outcome): Reversering av kronisk migran till episodisk migran

Studieurval

I en kartlaggande litteraturoversikt ingar det att forst identifiera
fragestillning och syfte, och darefter att soka efter relevanta studier utifran
fragestallningen. Efter genomgang av studier selekteras inkluderade
artiklar fram utifran inklusions-och exklusionskriterier. Utifran
inkluderade vetenskapliga artiklar extraheras data som sedan syntetiseras
och summeras. Nedan foljer de inklusions -och exklusionskriterer som
valts infor denna litteraturéversikt.



Inklusionskriterier:

1. Studietyper: Vetenskapliga studier, oberoende av studiedesign, som
innefattas av ovanstdende PIO-modell.

2. Sprak: studier skrivna pa engelska eller svenska

3. Artiklar som innefattar utfallsmattet "reversering av kronisk migran till
episodisk migran”

Exklusionskriterier:

1. Artiklar ej tillgdngliga i fulltext
2. Lakemedelsutlost huvudvark
3. Andra huvudviarksformer an migran

Datainsamling

Litteratursokningen genomfordes i Pubmed samt Embase 2026-02-19.
Inga medicinska amnesrubriker, s& kallade Mesh-termer, har anvants da
det inte fanns ndgon passande. Viktiga &mnesord identifierades liksom
dess synonymer. Sokstrangarna etablerades diarefter med stod av
bibliotekarie fran Biomedicinska biblioteket pa Goteborgs Universitet.
Inga sokfilter anviandes. Den sokstrang som faststélldes var foljande:

Pubmed
(chronic migraine OR transformed migraine) AND (reversion OR
reversible OR reverse OR revert)

Embase
(‘chronic migraine'OR 'transformed migraine'’) AND (reversion OR

reversible OR reverse OR revert*)



Etiska Overviganden

Inom ramen for denna kartlaggande litteraturoversikt sa ingar enbart
redan publicerad forskning och darfor har ingen ny etisk provning behovt
goras. Samtliga av de ingaende artiklarna har ett etiskt godkdnnande.

Resultat

Sokstrangen redovisad ovan gav 292 traffar pa Pubmed och 254 traffar pa
Embase. Dubbletter togs bort, 129 st, och da kvarstod 417 artiklar. Efter
genomgang av titel och abstract, utefter inklusionskriterier, exkluderades
383 artiklar da dessa ej var relevanta for fragestiallningen. Darefter
kvarstod 34 artiklar att 14sa i sin helhet, varav atta inte kunde identifieras i
fulltext (konferensabstract). Efter genomgang av de 26 artiklar som lastes i
sin helhet aterstod sex artiklar som motte samtliga inklusions- och
exklusionskriterier. Se Figur 1 for flodesdiagram enligt PRISMA (21)
gillande urvalsprocess av artiklar inkluderade i studien och Tabell 1 f6r en
sammanstillning av de inkluderade artiklarna.
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Tabell 1.Redovisning av vetenskapliga artiklar

Forfattare, Titel, Ar Syfte Studiedesign, | Population, Intervention/ | Utfallsmatt, Resultat
antal deltagare | Land duration definition
Shuu-Jiun Undersoka RCT Kronisk migran, | Erenumab 70 | Headache Impact Reversering av CM till EM 52,3% jmf med
Wang, Byung-Kun Kim effekt och asiatisk mg/manad Test-6 (HIT-6), placebo 41% (odds ratio [OR] 1.59, 95%
et al. siakerhet av 557 deltagare | population (anti-CGRP Migraine Physical confidence interval: 1.1-2.2; p = 0.007).
"Effect of erenumab on Erenumab i 18-65 ar mADb) Function Impact HIT-6 for reverters versus non-reverters
the reversion from asiatisk Diary (MPFID), and | compared to placebo (erenumab: -9.5 [0.6]
chronic migraine to population Asien 12 veckor modified Migraine vs. -5.1 [0.5]; placebo: -8.9 [0.7] vs. -4.9
episodic migraine in an med kronisk Disability [0.5]. mMIDAS
Asian population: A post | migrian Assessment (erenumab: -22.1 [1.2] vs. -6.3 [1.8];
hoc analysis of the (mMIDAS), placebo: -19.9 [1.3] vs. -7.9 [1.6]).MPFID-
DRAGON study ”. 2022. EA: -7.9[0.4] vs. -3.4 [0.6]) och i placebo
(22) Reversering av CM (MPFID-PI: -5.4[0.4] vs.-1.0[0.5];
till EM definierades | MPFID-EA: -7.1 [0.5] vs. -3.2 [0.5]).
som: <45d
huvudvark /12
veckor
Richard B Lipton, Undersoka RCT, double- | Vuxna med Erenumab Reversering av CM Reversion av CM till EM efter 64 veckor
Stewart J Tepper et al. effekt och blinded (12 kronisk migran. | (anti-CGRP till EM vid olika 54.1%, p<0,05 [95% konfidens-
”Reversion from chronic | bestdende veckor), och mAb) 70 mg | tidpunkter intervall: 46.6-61.6])
migraine to episodic reversering av | open label USA respektive
migraine following CM till EM via | treatment 140 Reversion CM till
treatment with ldngtids- phase (OLTP) mg/manad EM definierades
erenumab: Results of uppfoljning, som <15d/méanad
a post-hoc analysis of a 64 veckor 656 deltagare 64 veckor huvudvark eller

randomized

analysis of a randomized,
12-week, double-blind
study and a 52-week,
open-label extension”.
2021. (23)

<45d/12 veckor



https://pubmed-ncbi-nlm-nih-gov.proxybibl.vgregion.se/?term=Wang+SJ&cauthor_id=38785393
https://pubmed-ncbi-nlm-nih-gov.proxybibl.vgregion.se/?term=Wang+SJ&cauthor_id=38785393
https://pubmed-ncbi-nlm-nih-gov.proxybibl.vgregion.se/?term=Kim+BK&cauthor_id=38785393

Juan Tudela Tomas, Undersoka Observationsst | Kronisk migran, | Frenezumab | Monthly headache Konvertering fran CM till EM 74.1% av
Rosa-Maria Ramos klinisk effekt udie 18-65 ar. (anti-CGRP | days (MHDs), daily | deltagarna (p<0,05). Minskning av antal
Guerrero. av frenezumab mAb) 225 headache hours migrandagar per ménad (28 till 6), MSMD
“Reversion of chronic to | behandling 54 deltagare Spanien mg/manad (DHHs), monthly minskade fran 30 till 5. Aven signifikant
episodic migraine in symptomatic effekt pa ovriga inkluderade utfallsmatt.
working age and 12 veckor medication days
botulinum toxin- (MSMDs), pain
resistant patients treated intensity NRS score,
with fremanezumab: A
real-life study.” 2024. Reversering CM till
(24) EM (definition <15

d/manad

huvudvark efter 3

maén)
Richard B Lipton, Undersoka hur | RCT, Kronisk migrian, | Fremanezum | Antal migriandagar, 53.7% reverterade fran CM till EM
Joshua M Cohen et manga med dubbelblind 18-70 ar. ab kvartalvis (P = 0.012)vs placebo: 44.5% .
al.”Reversion From kronisk Exkluderades (675 mg vid Reversion av CM till | Farre antal migrandagar/manad, 47,7% vs
Chronic Migraine to migran som 1088 deltagare | om anvant start) eller EM 40,6% hos dom givna ménatlig injektion
Episodic Migraine in reverterar till Botox senaste 4 | manadsvis (2 definitioner; <15 | frenezumab (p<0,05)
Patients Treated With episodisk veckor (675 mgvid | d huvudvark
Fremanezumab: Post migran inom start; 225 mg | /ménad under
Hoc Analysis From tre ménader USA Vecka 4 och | samtliga tre
HALO CM Study.” 2020. 8), eller manader alternativt
(25) placebo ett genomsnitt pa

<15 d/manad i tre

12 veckor maéanader)




Altamura C. et al. Undersoka Observations- | Kronisk migran | Laddningsdo | MMD, MAMI, NRS | Ca75% eller mer reverterade till EM vid
Conversion from chronic | klinisk effekt studie och S 240 mg score (pain varje besok. efter 1 ar hade totalt 52,3 % av
to episodic migraine in av (prospektiv HFEM( hogfrek | darefter 120 | intensity), deltagarna reverterat till EM
patients treated with galcanezumab | kohort) vent episodisk mg revertering CM till (p<0,05)
galcanezumab in real life | samt reversion migran) galcanezuma | EM
in Italy: the 12-month till episodisk 155 deltagare | Vuxna >18. b per ménad.
observational,longitudin | migran Definition reversion
al, cohort multicenter Italien 14r CM till EM: <15
GARLIT experience. dagar/ménad
2022. (26) huvudvark
Schoenen J et al. Undersoka Observations- | Vuxna>18. Behandling MMD, revertering 54.1% of patients reverserade fran CM till
Erenumab for Migraine | klinisk effekt studie Tva med CM till EM. EM (p <0,05), efter 3 méanader.
Prevention in a 1-Year av Erenumab subgrupper:En | Erenumab 3
Compassionate Use samt reversion | 156 deltagare | med kronisk manader Definition reversion
Program: Efficacy, till episodisk migran. Den CM till EM: <15
Tolerability, and migran andra gruppen | 14r dagar/méanad
Differences Between hogfrekventepis huvudvark
Clinical Phenotypes. odisk migran.
2021. (27)
Belgien

CM-= chronic migraine. EM=episodic migraine. MMD= monthly migraine days. NRS score= Numeric Rating scale. MAMI=monthly acute
medication intake RCT=Randomized Controlled Trial. HFEM=hogfrekvent episodisk migran (<8 dagar migran/manad).




Beskrivning av inkluderade artiklar

De inkluderade artiklarna publicerades mellan 2020-2024; tre var post-
hoc analyser av randomiserad kontrollerade studier (RCTs) (22,23,25) i
form av post-hoc analyser med sirskild inriktning pa

utfallsmattet "reversering kronisk migran till episodisk migran”. Tre av de
inkluderade artiklarna var observationsstudier (24,26,27). I samtliga
inkluderade artiklar aterfanns godkiand etisk provning. En studie
genomfordes i Spanien (24), en i Italien (26), en i Belgien (27), en i Asien
(22), samt tva i USA (23,25). Langsta uppfoljningstiden var 64 veckor
(open label extension [OLE]) (23) och lagsta uppfoljningstiden var 12
veckor (22,24,25). Deltagarstorleken varierade mellan 54—1088, med flest
antal deltagare i dubbelblindad RCT (25) och lagst antal deltagare i en
observationsstudie (24). Karakteristika ar presenterade i tabell 1 ovan.
Konsfordelning och alder var relativt jamnt fordelat daremot var det storre
variation i uppfoljningstid. Medianaldern i inkluderade studierna var 41-
51,5 ar, andel kvinnor var 78-90%, vilket 6verensstammer vil med
epidemiologin for migran.

Matmetod

I samtliga av de inkluderade studierna anviandes huvudvarksdagbok som
matmetod (22—27). Patienterna instruerades att noggrant fylla i dagboken
dagligen gillande eventuell huvudvark, intensitet av vark och duration,
och intag av anfallsbrytande lakemedel.

Komorbiditet

Vid analys av huvudvarksdagbockerna framgick det att graden av
anfallsbrytande ldkemedelsintag skilde sig at vid baslinjen mellan
grupperna i de olika studierna. I de flesta av de ingdende studierna
rapporterades att drygt halften av patienterna med kronisk migran, ibland
fler, visade sig ha en lidkemedelsoveranviandning som uppfyllde kriterier
for lakemedelsutlost huvudvirk, eller engelska medication-overuse-
headache (MOH) (7). Enbart en studie rapporterade inte detta bekymmer
(23). I studien som hade flest deltagare med MOH sags dock en klar
minskning under behandling med CGRP-hammare, andelen av deltagare
som uppfyllde kriterier for MOH sjonk fran 78,7% vid baslinjen, till 13,5%
(p<0,02) efter 12 veckors behandling (26).

Begrepp och terminologi

Det anvandes olika definitioner kring begreppet "reversering av kronisk
migran till episodisk migran”. Samtliga av studierna hade en definition
som utgick fran ICHD-3 (77), och darigenom att antal manatliga
huvudvarksdagar skulle sjunka till under femton huvudvarksdagar per
manad for att uppfylla kriterier for episodisk migran (22—27). Det
varierade dock detta krav behdvde uppfyllas 6ver flera manader eller
under en kortare tidsperiod. En av dem inkluderade studierna raknade ut
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ett genomsnitt av antal dagar med huvudviark under tre manader, som en
mer generos tolkning (25).

Behandlingseffekt

Denna kartlaggande litteraturoversikt visar att utfallsmattet enbart ar
studerat for CGRP-hdmmare. Gemensamma fynd ar att samtliga studier
ger beldagg for att monoklonala antikroppar mot CGRP receptorn kan
reversera kronisk migran till episodisk migran i over halften av fallen.
Som "lagst” reverserade strax over halften, 52,3 %, till episodisk migran i
den Asienbaserade RCT studien (22) och som mest reverserades 74,1% av
patienterna i den mindre spanska observationsstudien (26).

RCT:n med OLE rapporterade att 54,1% (p<0,05) av deltagarna
reverserade inom de forsta 12 veckorna och vid uppfoljning vecka 24
kvarstod 96,9% i remission. Vid sista uppfoljningen vecka 64 hade 96,8 %
av deltagarna en kvarstaende reversering. Nagra deltagare hade sa kallad
forsenad reversering som intradde efter 12 veckor (23). Liknande
reverseringsgrad for de forsta 12 veckorna rapporterades i de andra tva
randomiserade kontrollerade studierna, 52,3 % (p = 0.007) (22), 53,7%

(p = 0.012) (25). Det bor noteras dock att i post-hoc analysen av HALO CM
studien (25) anviandes tva olika definitioner pa utfallsméattet. Konvertering
fran kronisk migran till episodisk migran utgick fran ICHD-3 klassifikation
(International Classification of Headache Disorders, third edition) och
definierades utefter antal manatliga huvudvarksdagar som da ska sjunka
till <15 dagar/ménad under samtliga tre manader alternativt ett
tremanaders genomsnitt berdknat till <15 dagar/manad. Den forstnamnda
definitionen ansdgs mer stringent, och diar denna definition anviandes sag
man en reversion pa strax éver 30 % jamfort med placebo ca 20 %.
Gallande sistnamnda definitionen som var mer “liberal” reverserade
istallet 50,5-53,7% jamfort med for placebogruppen 44,5% (p<0,05). Den
signifikanta effekten noterades hos patienterna som fick behandling
manadsvis men inte hos gruppen som fick lakemedlet kvartalsvis, mojligen
pa grund av begransad uppfoljningstid.

I observationsstudierna varierade reverseringsgraden i storre grad. Lagst
reverseringsgrad rapporterades i belgiska observationsstudien (27), 54,1%
(p<0,05). I den spanska och italienska observationsstudien rapporterades
istéllet en reverseringsgrad pa drygt 75% (p<0,05) (24,26). I den spanska
observationsstudien (24) undersoktes aven potentiella prediktorer for
reverseringen. Det framgick att tidigare behandlingssvikt pd Erenumab
samt medicinering for samtidig depression och/eller angestsjukdom var
negativa prediktorer. Till exempel var forekomsten av dngesttillstdnd
betydligt lagre i gruppen som konverterade jamfort med den som €j
konverterade (27.5% vs. 64.3%, p = 0.024). Det kunde ej pavisas statistiskt
samband for att kon eller dlder paverkade graden av reversering. Aven for
gruppen som ej konverterade sa var det en signifikant minskning av antal
migrandagar samt minskat behov av anfallsbrytande lakemedelsintag mot
migran.
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Biverkningar

Ingen av studierna rapporterade allvarliga biverkningar av CGRP-
hammare. Vanliga biverkningar rapporterades hos 48% av deltagarna i en
av studierna. Vanligast var forstoppning (20,3%) samt lindriga reaktioner
vid injektionsstallet pa huden (27).

Diskussion

Syftet med denna kartlaggande litteraturoversikt var att kartlagga vilka
lakemedelsbehandlingar som har studerats med “reversering av kronisk
migran till episodisk migran” som primart utfallsmatt. Kartlaggningen
visar att detta utfallsmatt studerats for enbart CGRP-hammare.

Resultaten tyder pa att CGRP hammande lakemedel ar en effektiv
behandling mot kronisk migran I de ingdende studierna sa har >50% av
deltagarna reverterat fran kronisk migran till episodisk migran. Resultaten
ligger i linje med tidigare forskning (28). Tre av studierna (23,26,27) hade
en duration pa 1 ar eller mer, vilket ger ett stod at att reverseringen bestar
over tid. Det rapporterades nagot hogre initial reverseringsgrad for de
forsta 12 veckorna i observationsstudierna som fick Frenezumab (24)
respektive Galcanezumab (26) jamfort med ovriga inkluderade studier
(23,25,27), aven om det €j gar att gora en direkt jamforelse. For att kunna
dra en slutsats kring om det finns en faktisk skillnad i effekt emellan olika
typer av CGRP- haimmande ldkemedel behovs direkt jamforande studier.

I Sverige ar det enbart neurologer eller lakare som arbetar pa specifik
migranmottagning som kan forskriva behandling med CGRP- antagonister
mot kronisk migran. Terapiraden som faststillts av Likemedelskomittén
for Vastra Gotaland Regionen (29) anger att preparaten skall forskrivas,
med subvention, till patienter med kronisk migran som fatt otillracklig
effekt eller inte tolererat minst 2 andra férebyggande behandlingar i
fulldos. Detta da preparaten ar dyra och patientgruppen stor. En dansk
studie rapporterar dock att behandlingen ar kostnadseffektiv, tolereras vil,
och leder till mindre socioekonomisk borda och lagre halsoekonomiska
kostnader (30).

For- och nackdelar med utfallsmattet

Utfallsmaéttet var ej studerat innan 2021 da det lyftes som ett nytt
intressant utfallsmatt for kronisk migran (19). Forsta gangen som
utfallsmattet testades i en klinisk provning var 2021 i den post-hoc analys
som Lipton et al. (21) genomforde géillande effekt av erenumab pé kronisk
migran och dar over 50% av deltagarna reverterade till episodisk migran.
Det framgick att reverseringen kvarstod hos 96,8 procent efter 64 veckor.
En fordel med utfallsmattet som Shuu -Jiun Wang och Jr-Wei Wu aterger
i Cephalgia (19) ar att det ar specifikt for kronisk migran samt att
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begreppet mojligtvis a4r mer intuitivt for patienter. Dock ar det
problematiskt i de fall patienterna ligger nira definitionsmassiga gransen
mellan kronisk migran och episodisk migran. (19)

Metoddiskussion

Négra av inkluderande studierna har en svaghet i litet deltagarantal, inte
minst observationsstudierna (24,26,27), daremot foljdes patienterna
under langre tid, uppemot ett ar. Langst uppfoljningstid var det i studien
som hade 64 veckors uppfoljningstid och som ger stod &t att reverseringen
bestar (23). Det ar sarskilt av vikt med langre uppfoljningstid nar man
undersoker reversion av ett tillstdnd som ar kroniskt till ett annat mildare
tillstdnd, inte minst med tanke pa att det i studier rapporteras att
tillstandet ar flyktigt och kan transformera at bada hallen mellan kronisk
och episodisk migran. Det finns beldgg for en spontan reversering av
kronisk migran till episodisk migran dar reverseringsgraden rapporteras
uppemot 26% inom tva ar (18). Effekt av lakemedel gallande
reverseringsgrad ar saledes intressant att jamfora med denna siffra.

En annan utmaning med denna kartlaggande litteraturéversikt var att
renodla urvalsgruppen “kronisk migran” fran andra narbeslaktade
huvudvarkstillstand och blandformer. Till exempel ladkemedelsutlost
huvudvirk eller engelska termen — medication overuse headache (MOH)-
dar overanvandning av anfallsbrytande ldkemedel for huvudvark sasom
triptaner, paracetamol och/eller NSAID anvands i mer dn 10—15 dagar per
manad (3). Detta tillstand ger i sin tur inte sillan en kronisk huvudvark,
ofta blandbild, men skiljer sig at fran kronisk migran pa sa vis att vid
upphorande av frekvent intag av anfallsbrytande lakemedel sa atergar
huvudvirken till sin grundform och blir betydligt battre (31).

I denna litteraturoversikt valdes att exkludera studier dar MOH redan
fanns konstaterad hos deltagarna vid rekrytering till studien. Detta for att
forsoka skarma av den inverkan MOH skulle kunna ha pa resultatet, samt
med tanken att resultatet framst skulle vara applicerbart pa patienter med
kronisk migrin. Andock rapporteras i merparten av studierna i denna
oversikt att det framgick vid analys av huvudvarksdagbockerna att drygt
halften av patienterna med kronisk migran aven hade en
lakemedelsoveranvandning som uppfyllde kriterier for MOH. I de
inkluderade studierna har forskarna forsokt justera for denna eventuella
paverkansfaktor pa olika sitt, tex genom stratifiering i subgrupper och
multivariabel regression. Det framgick i en av studierna att det var
associerat med ett simre behandlingsresultat; patienterna reverserade i
mindre grad fran kronisk migrin till episodisk med CGRP-behandling om
de samtidigt hade en lakemedelsutlost huvudvark (25). I en annan av de
ingdende studierna sag man dock inte att MOH var associerat med ett
samre utfall (27). Det fanns en studie som dock inte hade detta bekymmer;
i den randomiserade post-hoc analysen av Erenumab sd anvinde samtliga
deltagare anfallsbrytande likemedel farre dn 10 dagar/manad. Den
huvudsakliga studien som post-hoc analysen bygger pa har ansetts vara av
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lag bias (32) dock ar det vart att notera att OLE- studien som sedan
gjordes vare sig var blindad eller hade kontrollgrupp. Det gjordes inte
heller en ny randomisering, vilket ar en begransning i sammanhanget (23).

Inklusions-och exklusionskriterierna hos de ingdende studierna varierade
saledes nagot nar det giller samsjuklighet. Till exempel exkluderas
fibromylgi och daligt reglerad hypertoni i en av studierna (23), medan i
ovriga inte. I studien som exkluderade dessa komorbida tillstand ansags
det vara en svaghet, i och med att dessa tillstdnd inte sillan aterfanns hos
populationen med kronisk migran.

Studierna skiljer sig ocksa at i om patienterna hade en annan pagaende
samtidig forebyggande behandling. I en av de inkluderade studierna (25)
kunde deltagarna kvarsta pa sin forebyggande behandling om den anviants
i minst tva méanader innan studiestarten i stabil dos, forutom om det rorde
sig om botulinomtuxin som skulle ha avslutats minst fyra manader innan
studiestart. En del av studierna exkluderade deltagare om tidigare
behandlingssvikt pa over tre forebyggande lakemedelsbehandlingar (25)
mot kronisk migran. I den italienska studien daremot hade i princip
samtliga deltagare behandlingssvikt pa mer an tre lakemedel dé italienska
myndigheten annars inte godkanner insiattning av CGRP- behandling, pga.
dess hoga kostnad (26).

Styrkor och svagheter

For denna litteraturoversikt anvandes tva databaser och sokningen
genomfordes systematiskt vilket gor den reproducerbar. Att sokningen och
artikelgranskning gjordes av en person ar en svaghet i detta arbete. Da
endast tva databaser anviandes ar det mojligt att relevanta studier missats
och inte tagits med. En annan svaghet ar att det ar ett fa antal artiklar
inkluderade pa grund av begransad forskning pa kronisk migran dar man
undersokt just det valda utfallsméattet. Genom faststillning av inklusions-
och exklusionskriterier exkluderades ocksa en del studier som avsag att
studera det valda utfallsmattet, men som exempelvis studerade en annan
intervention. Som tidigare namnts exkluderades dven artiklar dar man
rekryterat deltagare som hade olika blandformer av huvudvark. I
efterhand skulle mgjligen aven dessa varit intressanta att inkludera da
blandformer var relativt vanliga, inte minst MOH och kronisk migran.

I denna kartlaggande litteraturéversikt valdes ej nagon begriansning
avseende studietyp. Detta pa grund av begransad forskning inom omradet.
Négra av dom inkluderade studierna var randomiserade och jamfor med
placebo, andra inte, vilket ger en varierande kvalitet.

I samtliga av de inkluderade studierna anvandes huvudvarksdagbok for
sjalvskattning av symptom. Att studierna anvinde samma form av
matmetod ar en styrka, om an att dagbockerna kan ha varit olika
utformade och att det finns en subjektiv faktor i hur deltagarna skattat
smartupplevelse samt hur noggrant deltagarna rapporterat i dagbockerna.

14



Klinisk relevans och implikationer

Till skillnad fran episodisk migran ar kronisk migran ett tillstind som ar
associerat med hogre grad av funktionsnedsattning och okad
socioekonomisk borda (33,34). Da en stor andel av patienter med kronisk
migran foljs och behandlas i primarvarden ar det av vikt att som
allménlakare pa en vardcentral ha god kunskap kring tillstandet samt vilka
evidensbaserade behandlingar som kan 6vervigas for den drabbade.
Utfallsmaéttet "reversering av kronisk migran till episodisk migran” ar
Kkliniskt relevant da det ar specifikt for kronisk migran men ocksa da det ar
ett relativt intuitivt begrepp som kan anviandas i samtalet mellan lakare
och patient nar man diskuterar behandlingsalternativ. Det finns dock
problem med utfallsméattet som namnts tidigare, framfor allt i de fall
patienten ligger niara den definitionsmassiga gransen mellan tillstdnden
(19). Det ar sdledes latt att spekulera i att begreppet framst ar av intresse
att analysera tillsammans med andra relevanta utfallsméatt sdsom antal
migrandagar, svarighetsgrad av smartan samt intag av anfallsbrytande
lakemedel, for att nimna néagra.

Generaliserbarhet och framtida forskning

Utfallsmattet “reversering av kronisk migran till episodisk migran” visade
sig under denna kartlaggning enbart vara studerat for CGRP- hammare.
Resultaten i de ingdende studierna var statiskt signifikanta och visade att
CGRP-hammare kunde reversera kronisk migran hos fler an 50% av
patienterna som fick behandlingen. De ingdende studierna har olika ldng
uppfoljningstid och ar av varierande kvalitet — men resultatet gar dndock i
linje med tidigare forskning. CGRP-antagonister anviands och forskrivs av
neurologer i dagslaget i Sverige till de patienter med svar migrian som ej
blivit hjalpta av andra forebyggande lakemedel. Innan CGRP-hammare
dok upp i behandlingsarsenalen sa var det enbart Topiramat och
Botulinumtoxin som visade effekt mot kronisk migran (35). Det hade
onekligen varit intressant att 4ven studera utfallsmattet for dessa
ladkemedel men dven andra lakemedel som ar vanligare att anvianda i
primérvarden vid kronisk migran sasom betablockerare och amitriptylin.

Konklusion

Denna kartlaggande litteraturoversikt visar att utfallsméattet “reversering
av kronisk migran till episodisk migran” ar testat for CGRP-hammare. De
inkluderade studiernas resultat talar for att CGRP-receptor antagonister i
mer dn 50% av fallen kan reversera kronisk migran till episodisk migran.
De ingdende studierna har olika lang uppfoljningstid och ar av varierande
kvalitet. Utfallsmattet har ej testats pa andra ladkemedel som ar vanligare
att anvianda i primarvarden vid kronisk migran; nagot som hade varit ett
intressant omrade for framtida forskning. Da tillstandet ar flyktigt (18) ar
det sarskilt intressant att bedriva studier med langre uppfoljningstid.
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