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Taman kirjallisuuskatsauksen aiheena on migreeni, ja tarkoituksena on perehtya migreeniin,
erityisesti patofysiologiaan ja ladkehoitoon painottuen. Kirjallisuuskatsaus on toteutettu
hakemalla tietoa erilaisista tietokannoista migreeniin, sen patofysiologiaan ja ladkehoitoon
liittyvilla hakusanoilla. Timan hakulausekkeeseen pohjautuneen tiedonhaun lisaksi tyon
edetessa olen hakenut kohdennetummin tietoa esimerkiksi eri |adkeaineista migreenin
hoidossa.

Migreeni on yleinen paansarkysairaus, jota sairastaa noin 14% vdestosta. Se aiheuttaa
merkittavasti sairauspoissaoloja. Migreenin diagnostiikassa voidaan erotella erityisesti
auraton ja aurallinen migreeni, joista aurallinen voidaan edelleen jakaa useampaan eri
luokkaan, joista yleisin on tyypillinen aurallinen migreeni. Lisdksi erillisena diagnoosinaan
tunnistetaan krooninen migreeni. Aurattoman migreenin oirekuvaan kuuluu toistuvat
paansarkykohtaukset, joissa sarky on tyypillisesti sykkivaa, toispuoleista ja kohtalaista tai
kovaa. Lisdksi sarkyyn liittyy tyypillisesti pahoinvointia, oksentelua, valonarkuutta ja
daniherkkyytta. Auralliseen migreeniin puolestaan kuuluu edelld mainittujen aurattoman
migreenikohtauksen piirteiden lisaksi auraoire tai useampia. Lisaksi kohtausta voi edeltaa
ennakko- eli prodromaalioireiden vaihe.

Migreenikohtauksen ajatellaan alkavan aivorungon tumakkeista, joista kaynnistyy levidva
kortikaalinen neuraalinen vaimeneminen. Tahan liittyen hermosolujen toiminta vaimenee
etenevasti ja vastaavasti aivokuoren verenkierto vahenee, minka katsotaan selittavan
auraoireiden synnyn. Migreenin tarkat patofysiologiset mekanismit ovat kuitenkin edelleen
epaselvia.

Hoidoksi lieviin migreenikohtauksiin riittavat tulehduskipulaakkeet, esimerkiksi
asetyylisalisyylihappo, parasetamoli ja ibuprofeeni ovat hyvia vaihtoehtoja. Spesifisempana
hoitona vaikeampiin migreenikohtauksiin voidaan kayttaa triptaani-ryhman laakkeita.
Uutena markkinoille on tulossa kalsitoniinigeeniin liittyvan peptidin reseptoriin vaikuttavia
ladkeaineita, joihin kuuluu seka esto- etta kohtaushoitoon soveltuvia lddkkeitad. Naiden
ladkkeiden kehitys ja tutkimus on kuitenkin vield jossain maarin kesken, ja todennakdisena
voidaan pitaa sitd, ettda migreenin patofysiologian tietamyksen lisddntyessa myos
ladkehoitovaihtoehdot lisdantyvat.

Asiasanat: migreeni, migreenin hoito, migreenin patofysiologia
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1 JOHDANTO

Migreeni on neurologiseksi luokiteltava kohtauksellinen sairaus, jossa kohtauksiin yleisesti
liittyy padansarky. Tassa tutkielmassa on tarkoitus keskittya tavallisimpiin migreenin muotoihin
eli auralliseen ja aurattomaan migreeniin, joiden esiintyvyys maailmanlaajuisesti on noin
14%:n luokkaa (GBD 2016 Headache Collaborators, 2018). Naisilla migreenin esiintyvyys on
suurempi kuin miehilla. Taipumuksen migreeniin on osoitettu olevan perinndllista. Myds
Suomessa on loydetty geenivariantteja, jotka altistavat migreenin kehittymiselle (Farkkila,

2015).

Aurattoman migreenin oirekuvaan kuuluu toistuvat paansarkykohtaukset, joissa sarky on
tyypillisesti sykkivaa, toispuoleista, kohtalaista tai kovaa, ja fyysinen aktiivisuus pahentaa
sarkyd. Diagnoosin asettamiseksi vaaditaan vain osa ndista oireista. Lisaksi sarkyyn liittyy
tyypillisesti pahoinvointia, oksentelua, valonarkuutta ja &aniherkkyyttd. Auralliseen
migreeniin puolestaan kuuluu edella mainittujen aurattoman migreenikohtauksen piirteiden
lisdksi auraoire tai useampia. Auraoireiksi luetaan muun muassa nakohairio, puheen hairio,
puutuminen tai halvausoire. Lisaksi kohtausta voi edeltdaa ennakko- eli prodromaalioireiden
vaihe, johon voi liittyd esimerkiksi palelemista, artyneisyyttd, voimakasta makean nalkaa.

(Olesen et al, 2018.)

Migreenikohtauksen ajatellaan alkavan aivorungon tumakkeista, joista kdynnistyy leviava
kortikaalinen neuraalinen vaimeneminen. Tahan liittyen hermosolujen toiminta vaimenee
etenevasti ja vastaavasti aivokuoren verenkierto vahenee. Auraoireen syntya voidaan selittaa
talla mekanismilla. Aivokuorella tapahtuu vasokonstriktiota, kun taas dorsaalinen raphe-
tumake aikaansaa sisemman kaulavaltimon dilataatiota, joka on mahdollisesti sykkivan
paansaryn taustalla. Trigeminovaskulaarisella refleksilla, joka yhdistdaa alueen hermostoa ja
verisuonistoa, saattaa myods olla osuus verisuoniperdisen kivun aistimuksen valittamisessa.
(Farkkila, 2015.) Merkittavia valittajaaineita migreenikohtauksessa ovat muun muassa
kalsitoniinigeeniin liittyvat peptidit, joihin liittyen on viime aikoina tullut uusia

estohoitovalmisteita markkinoille (Szkutnik-Fiedler, 2020).

Lievassa migreenipadnsaryssa voidaan keskittyd myos ladkkeettomiin hoitokeinoihin, joko
oireenmukaisesti migreenikohtauksen aikana, tai ennaltaehkaisevasti. Migreenikohtausten

esiintymista voidaan pyrkia vahentamaan valttamalla tiedossa olevia, kohtauksia



mahdollisesti laukaisevia arsykkeitd. Ladkehoitona tavallisimmat tulehduskipulddkkeet joko
yksin tai yhdistettyna pahoinvointiladkkeisiin ovat yleensa riittavia. Migreenille spesifisempia
ladkkeitd ovat muun muassa triptaanit. Estohoitoa on harkittava, mikali kohtauksia on
useampia kuin muutama kuukaudessa ja ne hankaloittavat arkea. Ladkkeelliseen estohoitoon

kdytetddan muun muassa beetasalpaajia ja kalsiumsalpaajia. (Farkkila, 2015.)

Migreeni on siis yleinen paansarkysairaus, joka aiheuttaa paljon haittaa ja sairauspoissaoloja.
Sen patofysiologia on edelleen epaselva, vaikkakin muun muassa kuvantamisen kehityttya on
migreenin patofysiologiasta saatu runsaasti uutta tietoa. Ladkehoidon osalta on
patofysiologian tietdamyksen lisdannyttya tullut markkinoille uusia valmisteita. Taman
kirjallisuuskatsauksen tarkoituksena on kayda Ildapi migreenid ja jossain maarin

paansarkysairauksia yleisesti, migreenin patofysiologiaa seka sen ladkehoitovaihtoehtoja.

2 PAANSARKYSAIRAUDET JA MIGREENI PAANSARKYSAIRAUTENA
2.1 Paansarkysairaudet

Paansarkysairaudet aiheutuvat paadsaantodisesti kallonsisdisten kipua aistivien rakenteiden
arsytyksesta. Naitd rakenteita ovat duran sinukset, trigeminus-, glossopharyngeus- ja
vagushermojen seka ylempien servikaalisten hermojen kallonsisdiset osat, suuret valtimot
sekd sinukset kallon sisdlld. Aivoparenkyymi ei aisti kipua. Paadnsarkysairaudet jaetaan
primaarisiin ja sekundaarisiin paansarkysairauksiin seka kraniaalisiin neuralgioihin. Primaarisia
paansarkysairauksia ovat migreeni, jannityspaansarky, trigeminaaliset autonomiset
paansaryt, seka esimerkiksi ponnistuspaansarky. Sekundaariset padansaryt liittyvat muun
muassa paan alueen vammoihin, verenkierron hairidihin, laakitykseen tai homeostaasin

hairisihin. (Farkkils, 2015.)

Migreeni on yleinen primaariseksi luokiteltava paansarkysairaus. Migreenin esiintyvyys
maailmanlaajuisesti on 14,4%, naisilla esiintyvyys on miehia suurempaa (GBD 2016 Headache
Collaborators, 2018). Joissain julkaisuissa migreenin prevalenssiksi yhden vuoden aikana on
arvioitu naisilla keskimaarin 18% ja miehilla 6%, eli huomattavasti vdhemman kuin naisilla
(Lipton ja Bigal, 2005). Migreenia sairastavilla on todettu verrokkiryhmdia enemmaén
terveyspalvelujen kayttoa, seka sairasvapaapadivia (Korolainen et al., 2019). 2018 julkaistussa
katsauksessa International Headache Society:n eli IHS:n, padnsarkysairauksien luokittelusta,
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migreenin tyypillisimmat esiintymismuodot jaetaan kahteen padaluokkaan, aurattomaan ja
auralliseen migreeniin, joista aurallinen muoto jaetaan edelleen useisiin eri luokkiin. Lisaksi
luokitteluun kuuluu muita migreenityyppeja, kuten esimerkiksi krooninen migreeni ja

basilaarinen migreeni (Olesen et al., 2018).

2.2 Migreenin diagnostiset kriteerit

Auraton migreeni kuvataan IHS:n luokittelussa uusiutuvana pdansarkysairautena, jonka yksi
kohtaus kestda noin 4-72 tuntia, ja jonka tyypillisia 16ydoksia ovat paansaryn toispuoleisuus,
pulsoivuus, keskivaikea - vaikea intensiteetti ja paheneminen tavallisen fyysisen aktiivisuuden
seurauksena. Tyypillisesti kohtauksiin liittyy myds pahoinvointia, valoherkkyyttd seka
daniherkkyytta. Diagnostisiksi kriteereiksi esitetdaan vahintaan viiden edella kuvatun kaltaisen
kohtauksen esiintymistd. Paansaryn tyypillisistd neljastd piirteestda vahintaan kahden on
liityttava kohtauksiin, ja lisaksi niihin on liityttava joko pahoinvointia, oksentelua tai valo- ja
daniherkkyytta tai molempia néista. Kohtaukset eivat myoskaan saa paremmin selittya jollakin

muulla padnsarkysairauden diagnoosilla. (Olesen et al., 2018.)

Aurallinen migreeni kuvataan IHS:n luokittelussa uusiutuvina kohtauksina, joiden kesto on
minuutteja ja joihin liittyy taysin ohittuvia visuaalisia, sensorisia tai muita neurologisia oireita.
Nama oireet alkavat yleensa asteittain ja tyypillisesti niihin liittyy tai niiden jalkeen alkaa
paansarky ja muut aurattoman migreenin oireet. Diagnostisiksi kriteereiksi esitetdaan
vahintdaan kahden tallaisen kohtauksen esiintymista. Kohtauksiin kuuluu diagnostisten
kriteerien mukaan vahintaan kaksi tdysin ohittuvaa auraoiretta. Auraoireet voivat olla
visuaalisia, sensorisia, puheeseen tai kieleen liittyvia, motorisia, aivorunkoperaisia tai
retinaalisia. Lisaksi vahintdan kolme seuraavista ominaisuuksista; vahintaan yksi auraoire
kehittyy asteittain yli viiden minuutin kuluessa, kaksi tai useampia auraoireita esiintyy
perakkain, yksittdiset aurat kestavat viidesta kuuteenkymmeneen minuuttia, vahintaan yksi
auraoireista on toispuoleinen, ja vahintdan yksi positiivinen ja auraoireeseen liittyy tai sita
seuraa enintdaan 60 minuutin kuluessa paansarky. Edelld mainituilla positiivisilla auraoireilla
tarkoitetaan esimerkiksi ihon pistelya tai tuikkimista. Ja kuten aurattoman migreeninkin
diagnoosissa, aurallisen migreenin diagnoosia tehtdessa oireet eivat saa paremmin selittya

jollakin toisella pdansarkysairaudella. (Olesen et al., 2018.)



Aurallinen migreeni jaetaan edelleen tyypilliseen auralliseen migreeniin, jossa auraoireet ovat
nakoon, aisteihin tai puheeseen ja kieleen liittyvia, eika kohtauksiin liity mitaan motorisia,
aivorunkoperaisia tai verkkokalvoperaisia oireita. Tallaisia tyypillisiksi auraoireiksi kutsuttuja
auraoireita voi esiintyd myo6s ilman niitd seuraavaa paansarkyd, jolloin puhutaan
migreeniaurasta ilman paansarkya. Epatyypillisempia aurallisen migreenin tyyppeja ovat
sellaiset, joihin liittyy edellda mainittuja motorisia, aivorunko- tai verkkokalvoperaisia oireita.
Nama ovat verrattain harvinaisia. (Olesen et al., 2018.) Taman vuoksi tassakin opinnaytetydssa

keskitytaan padasiassa tyypillisempaan aurallisen migreenin muotoon.

Aurallisen migreenin epatyypillisempia alamuotoja ovat migreeni aivorunkoperaisilla
auraoireilla, hemipleginen migreeni ja retinaalinen migreeni. Lisdksi erillisiksi diagnooseiksi
katsotaan IHS:n luokittelussa krooninen migreeni ja erilaiset migreenin komplikaatiot.
Aivorunkoperaisiksi luokiteltavia auraoireita ovat dysartria, vertigo, tinnitus, kuulon alenema,
diplopia eli kaksoiskuvat, ataksia ja alentunut tajunta. Usein aivorunkoperaistd aurallista
migreenia sairastavilla on myos tyypillisia aurallisen migreenin kohtauksia. Hemiplegisessa
migreenissa kohtaus tayttaa aurallisen migreenikohtauksen kriteerit, ja lisdksi auraoireisiin
kuuluu ohimenevaa motorista heikkoutta ja visuaalisia, sensorisia seka puheeseen tai kieleen
liittyvia oireita. Hemipleginen migreeni jaetaan edelleen familiaaliseen muotoon, joka voidaan
taustalla olevan geenimutaation perusteella luokitella eri tyyppeihin, sekd sporadiseen
muotoon. Retinaalisessa migreenissa aurallisen migreenin diagnostisten kriteerien
tayttymisen lisaksi on ohittuva monokulaarinen positiivinen tai negatiivinen visuaalinen ilmio.

(Olesen et al., 2018.)

Krooniseksi migreenia voidaan IHS:n luokittelun mukaisesti sanoa, mikali kuukaudessa on yli
15 paansarkypaivaa, joista ainakin kahdeksana migreenikohtauksen kriteerit tayttyvat, ja tata
jatkuu yli kolmen kuukauden ajan. Migreenin komplikaatioita voivat olla status migrainosus
eli yli 72 tunnin kestoinen voimakasoireinen migreenikohtaus, persistentti migreeniaura,
migrainoottinen infarkti ja auraoireen laukaisema kohtaus. Persistentti, pitkdkestoinen
auraoire maaritelldan yli viikon kestavaksi auraoireeksi, jonka yhteydessa kuvantamisella ei
ole todettavissa infarktimuutosta. Migrainoottinen infarkti puolestaan on kyseessa, jos yksi tai
useampi auraoire migreenid sairastavalla potilaalla jatkuu yli tunnin ajan ja tall6in

kuvantamisella on todettavissa infarktimuutos aivoissa. Auraoireen laukaisema kohtaus



madritelldan epileptiseksi kohtaukseksi, joka saa alkunsa joko auraoireen aikana tai tunnin

sisalla sen loppumisesta. (Olesen et al., 2018.)

2.3 Ymparistotekijat ja perinnollisyys

Ymparistotekijoilla on vaikutusta migreenikohtausten esiintymiseen, ja monet migreenia
sairastavat kykenevat nimeamaan kohtauksia laukaisevia tekijoita. Erityisesti stressi mainitaan
usein yleisend migreenikohtauksia laukaisevana tekijana. Yksi ladkkeeton estohoitokeino
migreenissa  on  altistavien,  kohtauksia laukaisevien tekijoiden  valttaminen.
Kyselytutkimuksilla on pyritty selvittamaan yleisimpia kohtauksia laukaisevia tekijoita.
Aurallista migreenid sairastavilla tutkimukseen osallistuneilla yleisimmin esiin tulleita
migreenikohtauksia laukaisevia tekijoita olivat liiallinen tydmaara ja siihen liittyva stressi,
auringonvalon heijastuminen, liilan vahdinen uni, punaviini, passiivinen tupakointi,
kuukautiset ja hajusteet. Tassa nimenomaisessa tutkimuksessa erityisesti liiallisesta
tyomaarasta aiheutunut stressi oli yleisin laukaiseva tekija, josta raportoi jopa 84%

tutkimukseen osallistuneista. (Hauge et al., 2010.)

Migreenin periytyvyyden on arvioitu olevan noin 42%, mika viittaa siihen, etta geneettiset
tekijat vaikuttavat taudin syntyyn. International Headache Genetis Consortium:n, IHGC:n
tietokannoista keratylla tiedolla tehdyssa meta-analyysissa |6ydettiin 38 genomin lokusta,
joilla on mahdollisesti yhteys migreenin kehittymiseen. Naista osa liittyi ionikanaviin ja ionien
homeostaasiin yleisemmin. Useilla |0ydetyilld geeneilld oli jo ennestdan tiedossa yhteys
vaskulaarisiin tauteihin, tai ne liittyivat siledan lihaksen supistuvuuteen ja suonten tonuksen
saatelyyn. Muutamilla geeneilld oli todettu yhteys muun muassa sepelvaltimotautiin. Lisaksi
muutamat |6ydetyista geeneista osallistuvat typpioksidi-signalointiin ja oksidatiivisen stressin
mekanismeihin. Nadiden |0ydosten perusteella migreenin patofysiologia ei vaikuttaisi
familiaalisen hemiplegisen migreenin tavoin liittyvan ionikanavien toimintaan. Sen sijaan
runsaat yhteydet vaskulaarisiin sairauksiin ja verisuonien toimintaan viittaavat verisuonten
toiminnan hdirién ja mahdollisesti myés muun siledn lihaksen toimintahairion liittyvan

migreenin patogeneesiin. (Gormley et al., 2016.)



3 MIGREENIN PATOFYSIOLOGIASTA

Migreenin patofysiologiassa on pitkdan vallinnut ajattelu, Wolffin vaskulaariteoria, jossa
migreenikohtauksen auraoireet selitetaan tiettyjen aivojen alueiden vasokonstriktiolla, joka
aiheuttaa auraoireet. Paansarky taas selittyy tdman teorian mukaisesti vasokonstriktiota
seuraavalla vasodilataatiolla. Tama teoria on ollut vallalla 1940-luvulta 1980-luvulle asti,
jolloin ajattelua migreenin patofysiologiasta on alettu uudistaa. Nykyaan ladkekehityksen ja
kuvantamisen kehityksen my6ta on saatu lisda tietoa migreenin patofysiologiasta.
Nykykasityksen mukaan nama muutokset verenkierrossa ovat sekundaarisia muihin
migreenikohtauksen aikana tapahtuviin muutoksiin nahden. Muuta teoriaa kuin edella
mainittua vaskulaariteoriaa puoltaa myos se, etteivat auraoireet noudata aivojen aivojen
verisuonitusalueita. Kohtauksen alkuperan ajatellaan nykykasityksen mukaan sijaitsevan
aivorungon ja hypotalamuksen alueilla. Tata teoriaa tukee prodromaali-oireiden eli
mahdollisten migreenia edeltdvien oireiden, vasymyksen, haukottelun, makean himon ja
ruokahalun lisdantymisen viittaaminen muutoksiin hypotalamuksessa. Nykykasityksen
mukaan migreeniauran taustalla on levidava kortikaalinen neuraalinen vaimeneminen, joka
alkaa todenndkoisimmin aivorungon tumakkeista, joista se edelleen levidaa oksipitaaliselle

aivokuorelle. (Farkkila, 2015.)

Migreenin ajatellaan nykyadan olevan monimutkainen aivojen verkoston sairaus, jossa kivun
syntyyn liittyy useita kortikaalisia, subkortikaalisia ja aivorungon alueen mekanismeja
(Puledda et al.,, 2017). Trigeminovaskulaarisen systeemin ajatellaan olevan migreenin
synnyssa keskeinen. Se koostuu perifeerisista aksoneista, jotka periferiassa ulottuvat
aivokalvoihin, intrakraniaalisiin arterioihin, ja sentraalisemmin yhdistyvat
trigeminoservikaalisessa  kompleksissa  (trigeminocervical complex, TCC). Tama
trigeminoservikaalinen kompleksi puolestaan muodostuu trigeminaalisesta nucleus
caudaliksesta (TNC) ja C1-C2 hermojuurien takasarvesta. Trigeminovaskulaarisen systeemin
aktivaation on ajateltu johtavan tapahtumien ketjuun, jotka aiheuttavat migreenipaansarkya.
Aivorungon tiettyja alueita on ehdotettu kortikaalisen aktiivisuuden muutosten ldahteeksi
migreenikohtauksen aikana. Trigeminoservikaalisen kompleksin yhteytta migreenin syntyyn
voidaan perustella myos ndytolla siitd, ettd monet migreenildadkkeet, kuten triptaanit ja uudet

CGRP-reseptoriantagonistit vaikuttavat juuri taman kompleksin aktiviteettiin.



Hypotalamus on kolmannen aivokammion ympadrilla sijaitseva joukko tumakkeita, jotka
saatelevat elimiston tahdosta riippumattomia homeostaasia yllapitavia toimintoja. Se muun
muassa erittdd useita hormoneja, jotka sdatelevat aivolisakkeen hormonien eritysta.
Hypotalamuksella on todistettu olevan keskeinen asema sarjoittaisen paansaryn ja joidenkin
muiden pdansarkysairauksien taustalla. Silla on osoitettu olevan yhteyksia seka talamukseen,
trigeminovaskulaarisiin neuroneihin, ettd sympaattisiin ja parasympaattisiin aivorungon
tumakkeisiin, mikd tukee sen osuutta nosiseption ja autonomisen hermoston toiminnan

saatelyssd, mahdollisesti myds migreenipotilailla. (Puledda et al., 2017).

Positroniemissiotomografialla (PET-kuvaus) on voitu osoittaa hypotalamuksen aktivaatio
spontaanin migreenikohtauksen sekd sitd edeltdvdan monitoroinnin aikana. 24 tuntia
migreenikohtausta edeltavasti on PET-kuvantamisella osoitettavissa, kuinka hypotalamuksen
ja aivorungon migreenikohtaukseen yhdistettyjen alueiden valilla on muutoksia. (Puledda et
al., 2017.) PET-kuvantamisella on voitu osoittaa hypotalamuksen aktiviteetin lisdantyvan
migreenikohtausta edeltdavind 24 tuntina. Samalla sen funktionaalinen yhteys TNC-
tumakkeeseen lisddantyy. Kohtauksen aikana iktaalisessa vaiheessa puolestaan
hypotalamuksen ja TNC-tumakkeen valinen kytkenta heikkenee ja samalla yhteys dorsaaliseen
ponsiin vahvistuu. Tama saattaa tukea teoriaa siitd, ettd hypotalamus toimisi erdanlaisena
migreenigeneraattorina, joka aikaansaa migreenipdansarkyyn johtavan tapahtumaketjun
(lyengar et al., 2019). Hypotalamuksen keskeinen asema migreenikohtauksen kehittymisessa
selittdisi muun muassa kohtauksiin liittyvat mieliteot, tunnetilojen muutokset, vasymyksen ja

haukottelun (Puledda et al., 2017).

Talamus puolestaan on ryhma tumakkeita kolmannen aivokammion molemmilla sivuilla. Sen
kautta kulkee lahes kaikki saapuva tieto aivokuorelle. Sen tarkeimpana tehtdavana on
integroida aistiarsykkeet (pois lukien hajuaisti), somatosensorinen tieto, tyvitumakkeiden ja
pikkuaivojen kasitteleméat motoristen impulssien ja limbisen jarjestelman kautta saatava tieto
ennen niiden siirtoa aivokuorelle. Tdma talamuksen toimintojen keskeinen osa niin kivun
aistimisessa kuin muussakin tiedonkasittelyssa voisi selittdd migreenikohtauksen oireiden
monimutkaisuutta. Migreenida sairastavilla on osoitettavissa muutoksia talamuksen
toiminnassa sekd kohtausten aikana etta niiden valissa. Lisaksi talamuksen on osoitettu olevan
keskeinen hypersensitiivisyyden kehittymisessa visuaalisille arsykkeille sekd mekaanisen

allodynian kehittymisessa. (Puledda et al., 2017.)



Aivokuoren osuus migreeniauran kehittymisessa kortikaalisen levidavan vaimentumisen kautta
on selkedsti osoitettavissa. Lisdksi on osoitettu, ettd aivokuoren kipua prosessoivilla alueilla
on havaittavissa muutoksia sekd migreenikohtauksen aikana ettd kohtausten valissa. My0s
aivokuoren normaalissa habituaatiossa toistuvien aistidarsykkeiden seurauksena on osoitettu
olevan eroa migreenipaansarysta karsivilla. Heilla habituaatiota tapahtuu vdhemman yleensa
mirgreenikohtausten valisessd eli interiktaalisessa vaiheessa, ja kohtausten aikana tai
kohtauksien tihentyessad palautuu. Laajoissa geenitutkimuksissa on lisdksi |6ydetty useita
muun muassa aivokuoren glutaminergiseen neurotransmissioon ja synaptiseen plastisiteettiin
ja siten aivokuoren eksitabiliteettiin liittyvia geeneja, joiden geenivariantit ovat yhteydessa
migreenin esiintymiseen. Myds ladketutkimuksissa uusilla neuronaalista aktiviteettia
muokkaavilla ladkkeilld saadut positiiviset tulokset viittaavat mahdolliseen epanormaaliin

kortikaaliseen herkkyyteen migreenin taustalla. (Puledda et al., 2017.)

Kalsitoniinigeeniin liittyvan peptidin (calcitonin gene-related peptide, CGRP) pitoisuuden on
voitu osoittaa olevan lisadantynyt migreenikohtauksen aikana vena jugularis externasta
mitattuna. CGRP on potentti intrakraniaalisten verisuonien vasodilataation valittdja (Ashina et
al., 2019). Lisaksi CGRP on neurogeenisen inflammaation valittdjdaine. Triptaanien, jotka ovat
tehokkaiksi osoitettuja akuutin migreenikohtauksen ladkkeitd, on voitu osoittaa
normalisoivan CGRP-tasoja verenkierrossa. On voitu myds osoittaa, ettd CGRP-infuusiolla
voidaan saada aikaisiksi paansarky migreenipotilailla. Osalla koehenkil6istd padansarky taytti
tassa tutkimuksessa migreenipddsaryn diagnostiset kriteerit. Samankaltainen paansarky
saadaan migreenipotilailla aikaiseksi myo6s esimerkiksi histamiinilla, joten tdma osoittaa
[ahinna CGRP:n olevan jollakin tapaa osallinen migreenipaansaryn synnyssa. Tarkasti ei
kuitenkaan tiedetd, miten CGRP liittyy migreenipdaansaryn patofysiologiaan. (Lassen et al.,
2002.) Kroonista migreenia sairastavilla puolestaan on voitu todeta kohonneita veren CGRP-

pitoisuuksia myds kohtauksien ulkopuolella (lyengar et al., 2019).

Magnesiumin alhaisten pitoisuuksien on voitu todeta olevan migreenin itsendinen riskitekija.
Aiheesta on tehty useita tutkimuksia, mutta niissé on keskitytty [ahinnd akuutin
migreenikohtauksen aikaisiin seerumin magnesiumpitoisuuksiin. Tapaus-
verrokkitutkimuksessa 40 migreenid sairastavalta ja 40 verrokilta mitattiin seerumin
magnesiumpitoisuuksia. Verrokkiryhman henkil6illa seerumin magnesiumpitoisuus oli

keskimadrin 1.95 mg/dl, migreenia sairastavilla kohtausten vilissd magnesiumpitoisuus oli



keskimaarin 1.3 mg/dl ja kohtausten aikana 1.09mg/dl. Migreenia sairastavilla tutkittavilla
seerumin magnesiumpitoisuudet olivat siis matalammat kuin verrokkiryhmassa, erityisesti
kohtausten aikana. Tulosten perusteella voidaan arvioida, ettd oireettomalla
migreenipotilaalla viitearvojen alapuolella oleva magnesiumpitoisuus seitsenkertaistaa

akuutin migreenikohtauksen riskin. (Assarzadegan et al, 2016.)

Tanskalaisessa kohorttitutkimuksessa tutkittiin migreenin ja psoriasiksen valista yhteytta
naiden mahdollisesti yhtenevien patofysiologisten mekanismien vuoksi. Tulosten katsottiin
viittaavan siihen, ettd psoriasiksella ja migreenilla on psoriaksisen vaikeusasteesta
riippuvainen yhteys, mitda vaikea-asteisempi psoriasis, sitd enemman migreenia esiintyi.
Tutkimukseen osallistuneiden kardiovaskulaarisia riskitekijoita tarkasteltaessa todettiin, etta
psoriasiksen vaikeusasteeseen liittyva riski sairastua migreeniin oli itsendinen riskitekija
muihin huomioon otettuihin kardiovaskulaaririskitekijoihin verrattuna. Siten ajateltiin, etta
psoriasista ja migreenia yhdistava tekija voisi olla jokin inflammatorinen mekanismi. (Egeberg

et al.,, 2015.)

Glutamaatin ja migreenin yhteydesta on tehty useita tutkimuksia. Glutamaatti on aivojen
pdaasiallinen eksitatorinen vilittdjaaine, ja vastaa noin 75%:sta aivojen eksitatorisesta
transmissiosta (Barrett et al, 2012). Tutkimuksissa on selvitetty muun muassa plasman,
verihiutaleiden, erytrosyyttien, aivo-selkdydinnesteen seka virtsan glutamaattipitoisuuksia.
Kuitenkaan ndista ei ole saatu yhtenevia tuloksia, jotka viittaisivat glutamaatilla olevan

yhteyttd migreenikohtauksiin tai migreeniin yleisesti. (Garcia-Martin et al, 2013.)

Veri-aivoesteen integriteetin on aiemmin vailla nayttéa epadilty liittyvdan migreenin
patofysiologiaan. European Journal of Neurology:ssa vuonna 2017 julkaistussa artikkelissa
Amin et al. tutkivat veri-aivoesteen eheyttd migreenia sairastavilla potilailla. Tutkimuksessa
19 potilaalta kuvattiin aivojen DCE-MRI akuutin migreenikohtauksen aikana, seka
oireettomassa vaiheessa, 48 tuntia viimeisimmasta paansarysta ja 72 tuntia viimeisimmasta
migreenikohtauksesta. Veri-aivoesteen permeabiliteetissa ei voitu kuvantamisella todentaa
eroa akuutin migreenikohtauksen ja oireettoman vaiheen vililld, eikd mydskaan puolieroa
akuutin kohtauksen aikana hemisfaarien kivuliaan ja kivuttoman puolen valilld. (Amin et al.,

2017.)



4 MIGREENIN LAAKEHOITO

4.1 Migreenin laakehoidon yleiset linjaukset Suomessa

Suomessa lievan tai kohtalaisen migreenipaansaryn ensisijaisia ladkehoitoja ovat migreenin
kdypa hoito- suosituksen mukaisesti tulehduskipulddkkeet ja pahoinvointildadkkeet. Vaikean
tai invalidisoivan migreenipaansaryn ladkehoitoon kuuluvat triptaanit. Tulehduskipulaakkeilla
tarkoitetaan tdssa asetyylisalisyylihappoa, parasetamolia ja NSAID-ryhman ladkkeita.
Pahoinvointiladakkeista migreenin hoitoon kuuluvat metoklopramidi ja proklooriperatsiini.
Tulehduskipuladkkeista ensisijaisia ovat ASA ja parasetamoli, joista ASA on tehokkaammaksi
osoitettu. Silla on kuitenkin enemman esimerkiksi maha-suolikanavaan kohdistuvia
haittavaikutuksia, ja lisaksi esiintyy yliherkkyyttda ASA:a kohtaan. (Migreeni: Kdypa hoito-
suositus, 2015.)

4.2 Tulehduskipulaakkeet

Asetyylisalisyylihappo (ASA) on analgeettinen, antipyreettinen ja lievasti anti-
inflammatorinen, epdaselektiivinen tulehduskipuldadke. Asetyylisalisyylihaposta on saatavilla
Suomessa kasikauppavalmisteita tabletti- ja poretablettimuotoisena, seka
vhdistelmavalmisteina, joissa on asetyylisalisyylihapon lisaksi kodeiinia. Sen puoliintumisaika
on lyhyt, se imeytyy hyvin mahalaukusta ja ohutsuolen vyldosasta. Tavallisimpana
haittavaikutuksena ASA:lla on mahalaukun limakalvovaurio. Muutoinkin  ASA:n
haittavaikutukset ovat yhtdldiset muiden tulehduskipuladkkeiden kanssa (Moilanen ja
Kankaanranta, 2017). Cochrane-katsauksessa (Kirthi V, Derry S, Moore RA. 2013) kasiteltiin 13
randomisoitua kaksoissokkotutkimusta, joihin lukeutui yhteensa 4222 tutkittavaa, joilla oli
kohtalaisia tai vaikeita migreenikohtauksia. Osassa ndistda tutkimuksista verrattiin
lumeladkettad ja ASA:a, osassa ASA:a ja toista kohtauslaakitysta, esimerkiksi sumatriptaania.
ASA annoksilla 900mg tai 1000mg tai aspiriini 900mg yhdistettynd antiemeetti
metoklopramidiin oli lumelddkettd parempi hoito. Epatoivottuja sivuvaikutuksia sai
asetyylisalisyylihappoa tai asetyylisalisyylihappoa ja metoklopramidia kayttaneista
osallistujista hieman suurempi osuus kuin lumelaaketta saaneista osallistujista. Yhteenvetona
Cochrane-katsauksessa paadyttiin siihen, ettd osalle migreenikohtauksista karsivista ASA

nailla annoksilla voi olla toimiva laakehoito.
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Parasetamoli on antipyreettinen ja  analgeettinen tulehduskipuldadke, jonka
vaikutusmekanismi on osittain epdselva. Parasetamoli ei esta prostaglandiinien synteesia
perifeerisessda kudoksessa muiden tulehduskipulddkkeiden tavoin, vaan sen on ajateltu
muodostavan aivoissa ja selkdytimessa arakidonihapon kanssa konjugoituessaan
metaboliittia, joka estdad sekd COX-1:ta ettd COX-2:ta. Parasetamoli imeytyy suun kautta
nopeasti, huippupitoisuus plasmassa saavutetaan 30-60 minuutissa. Parasetamolin
haittavaikutusprofiili suositusannoksia noudatettaessa on suotuisampi kuin muilla
tulehduskipuldaakkeilld. Lumelddkkeeseen verrattaessa se ei aiheuta lumelddketta enempaa
ruoansulatuskanavan haittoja, munuaishaittoja eika silla ole vaikutuksia veren hyytymiseen.
Lilan suurina annoksina vaarana on kuitenkin parasetamolimyrkytys. (Moilanen ja

Kankaanranta, 2017.)

Cochrane-katsauksessa parasetamolin tehosta akuutin migreenin hoidossa aikuisilla on
kasitelty 11 randomisoitua kaksoissokkotutkimusta, joihin lukeutui yhteensa 2942 tutkittavaa.
Parasetamolia annosteltiin 1000mg kaikissa naissa tutkimuksissa, osassa yhdistettyna
johonkin toiseen migreenin ladkehoitoon, toisissa pahoinvointiladkkeeseen, osassa yksindan.
Parasetamolin todettiin olevan lumeldaketta tehokkaampi vertailtaessa kivuttomuutta 2
tunnin kohdalla. Katsauksessa tulkittiin naitd tuloksia siten, ettd mikadli muut
tulehduskipulaakkeet ovat vasta-aiheisia, voi parasetamoli joissain tapauksissa olla toimiva,
mikali migreenikohtaukset eivat ole invalidisoivia. Kuitenkin, mikali muita vaihtoehtoja
olemassa migreenin ladkehoitoon, ovat ne todenndkdisemmin parasetamolia vaikuttavampia.

(Derry S, Moore RA, 2013.)

Ibuprofeeni, ketoprofeeni ja diklofenaakki ovat ASA:n ja parasetamolin tavoin epaselektiivisia
tulehduskipuldakkeita. Ibuprofeeni ja ketoprofeeni kuuluvat molemmat
propionihappojohdoksiin. Ibuprofeeni  on pitkddn  ollut  Suomen kaytetyin
tulehduskipuladkevalmiste, ja sitd on kasikauppavalmisteena saatavilla. Anti-inflammatorisen
vaikutuksen saavuttamiseksi vaaditaan pddsaantoisesti isompia annoksia, kun taas
analgeettinen vaikutus saavutetaan pienemmilldkin annoksilla. Farmakokineettisesti
ibuprofeeni ja ketoprofeeni ovat varsin samankaltaisia. Molemmilla huippupitoisuus suun
kautta annosteltuna saavutetaan noin 0,5-2 tunnin aikana, ja niiden puoliintumisaika on noin
kaksi tuntia. Haittavaikutusprofiili on muutoin samankaltainen kuin  muillakin

tulehduskipulaakkeilla, lukuun ottamatta maha-suolikanavan haittoja, joiden suhteen pienell
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annoksella ibuprofeenilla nahdaan muita vdhemman haittoja. Ketoprofeenilla taas maha-
suolikanavan haittoja esiintyy enemman kuin muilla tulehduskipuldakkeillda (Moilanen ja
Kankaanranta, 2017). Cochrane-katsauksessa ibuprofeenin kadytostd joko yksindadn tai
antiemeetin kanssa akuutin migreenikohtauksen hoidossa todettiin seka 200mg:n etta
400mg:n annosten olevan lumeldaketta tehokkaampia kivuttomuuden saavuttamisessa
vhden, kahden ja 24 tunnin kuluttua Iaakkeen ottamisesta. Naista annoksista 400mg:n annos
oli tehokkaampi. Ketoprofeenin toisen enantiomeerin, deksketoprofeenin, on osoitettu
olevan tehokas kivuttomuuden saavuttamisessa kahden ja 48 tunnin kohdalla |ddkkeen otosta
(Yang et al.,2019). Tutkimuksia pelkasta ketoprofeenista akuutin migreenikohtauksen

hoidossa ei juuri ole tehty.

Diklofenaakki kuuluu etikkahappojohdoksiin, ja sen COX-1/COX-2-estosuhde on muita
perinteisia tulehduskipulaakkeita edullisempi. Maha-suolikanavan haittoja on diklofenaakilla
todettu vahemman, mutta sen sijaan silla  esiintyy usein lievaa ja ohittuvaa
maksaentsyymiarvojen kohoamista. Sen huippupitoisuus saavutetaan suun kautta otettuna
20 minuutissa- 2 tunnissa, ja sen puoliintumisaika on noin 2 tuntia, eli hyvin lahelld aiemmin
mainittuja ibuprofeenin ja ketoprofeenin vastaavia farmakokineettisida ominaisuuksia
(Moilanen ja Kankaanranta, 2017). Cochrane-katsauksessa diklofenaakista migreenin
hoidossa  kasiteltiin  kliinisia ~ tutkimuksia  diklofenaakin  vaikutuksista  akuutin
migreenikohtauksen hoitoon. Tutkimuksissa vertailtiin primaaristi kivuttomuutta 2 tunnin
kohdalla, kivun vahenemistda 2 tunnin kohdalla ja sekundaarisesti kivun voimakkuutta tai
oireettomuutta 24 tunnin kohdalla. 50 mg:n annoksella keskimaarin 22% osallistujista oli
kivuttomia 2 tunnin kohdalla Iadkkeen otosta, 55% kipu oli vahentynyt, ja 24 tunnin kohdalla
19% oli kivuttomia. Ndiden tulosten perusteella tdssa artikkelissa tulkittiin, ettda vaikka
diklofenaakki sopii joillekin migreenin kohtauslaakitykseksi, Iahes puolelle osallistujista silla ei
saatu merkittdavaa kipua helpottavaa vaikutusta 2 tunnin kohdalla. (Derry S, Rabbie R, Moore
RA, 2013.) Muitakin epaselektiivisia tulehduskipuldaakkeitd on olemassa, mutta ne eivat
kdaytannossa ole yhta yleisessa kaytdssa kuin edelld mainitut ibuprofeeni, ketoprofeeni ja
diklofenaakki, eikd niista 16ydy merkittavasti tutkimustietoa migreenin hoidossa, joten ne

voidaan jattaa tassa kasittelematta.
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4.3 Triptaanit

Triptaanit ovat lddkeryhma, joka koostuu padasiassa 5-HTig- tai 5-HTip-agonisteista. 5-HT1-
reseptorien stimulaatiolla on hillitseva vaikutus aivojen elektrofysiologiseen aktiivisuuteen. 5-
hydroksitryptamiini, 5-HT eli serotoniini toimii monien fysiologisten vasteiden valittdjaaineena
kudoksissa ja aareis- seka keskushermostossa. Triptaanien vaikutus migreenikohtauksessa
valittyy 5-HT1ig-reseptorien kautta vasodilatoituneiden suonien supistumisena, estamalla 5-
HTip-valitteisesti inflammaatiota valittavien neuropeptidien vapautumista ja vasodilataatiota
seka estamalla kipua aikaansaavien hermovilittdjaaineiden vapautumista aivorungossa.
Haittavaikutusprofiileiltaan triptaanivalmisteet ovat hyvin samankaltaisia, tavallisimpia
haittoja valmisteista ovat kipu pistoskohdassa, pahoinvointi, huimaus, heikotus, kuumotus,
vasymys. Triptaanien vasokonstriktiivisen vaikutuksen vuoksi iskeeminen sydansairaus,
sairastetut aivo- tai dareisverenkierron hairiot seka iskeemiselle sydansairaudelle altistavat

riskitekijat ovat vasta-aihe triptaaniladkitykselle. (Pesonen ja Koulu, 2017.)

Ensimmaisena markkinoille on triptaaneista tullut sumatriptaani, jota voidaan kayttaa seka
oraalisesti  nautittavana valmisteena, ettd intranasaalisesti tai  perdpuikkona.
Triptaanivalmisteet voidaan karkeasti jakaa kahteen ryhmaan, joista ensimmaisessa ovat ne
valmisteet, joilla vaste saadaan nopeammin: sumatriptaani, almotriptaani, eletriptaani,
ritsatriptaani, tsolmitriptaani. Toiseen ryhmaan kuuluvat naratriptaani ja frovatriptaani, joilla
vaikutus alkaa hitaammin, mutta pitkan puoliintumisajan vuoksi myos kestaa pidempaan kuin
ensimmaisen ryhman triptaaneilla. (Pesonen ja Koulu, 2017.) Sumatriptaanista oraalisesti
kaytettyna on runsaasti tutkimuksia akuutin migreenikohtauksen hoidossa, ja naissa on voitu
todeta, ettda milld tahansa sumatriptaanin annoksella seka kahden ettd 24 kuluttua
saavutettiin lumelaakettd parempi kivunlievitys ja oireettomuus. Kuitenkin erityisesti
annosten 50 mg ja 100 mg voitiin huomata ero NNT:ssa ndiden tavoitteiden saavuttamiseksi,
toisin sanoen 100 mg:n annoksella useamman tutkittavan oireet lievittyivat verrattuna 50
mg:n annokseen (Derry et al., 2012). My6s intranasaalisesti annosteltu sumatriptaani on voitu
tutkimuksissa todeta kayttokelpoiseksi akuutin migreenikohtauksen hoidossa. Padasiassa
tuolloin on tutkittu 10 mg ja 20 mg:n annoksia, joista suuremmalla on saatu alhaisempi eli
parempi NNT. (Derry et al., 2012.) Myds sumatriptaanin ihonalaisen annostelun on todettu
olevan lumelddketta tehokkaampaa, ja lisaksi ihonalaisella annostelulla vaikutus alkaa jonkin
verran nopeammin kuin esimerkiksi suun kautta annosteltuna (Derry et al., 2012).
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4.4 Antiemeetit

Metoklopramidi on 5-HTs-agonisti, joka vaikuttaa muun muassa nopeuttamalla mahalaukun
tyhjenemista ja tehostamalla seka ohut- etta paksusuolen peristaltiikkaa. Lisaksi se vaikuttaa
pahoinvointia ja oksentelua estdvasti oksennuskeskuksessa D2-reseptorien salpauksen
valityksella. Taman D2-reseptorisalapauksen vuoksi metoklopramidi voi mahdollisesti
aiheuttaa ekstrapyramidaalisia oireita (Pesonen ja Koulu, 2017). On osoitettu, ettd
metoklopramidi  on yksindan lumeldaketta tehokkaampi seka kivunlievityksessa,
pahoinvoinnin lievittamisessd, ettd migreenikohtauksen uusimisen estamisessa (Colman et al.,

2004).

4.5 Uudet ladkehoitovaihtoehdot akuutin migreenikohtauksen hoidossa

CGRP:n on osoitettu toimivan voimakkaana vasodilataattorina, ja silla on voitu todeta olevan
merkittava rooli migreenikohtauksen synnyssa. Sen pitoisuus muun muassa sisemmassa vena
jugularis:ssa on koholla migreenikohtauksen aikana, ja CGRP-infuusiolla saadaan migreenia
sairastavilla aikaan paansarkya, viivastetysti myds migreenikohtauksen kriteerit tayttavaa
paansarkya. (Lassen et al., 2002.) Kohtausldaakkeina migreenikohtauksen hoitoon on kehitelty
CGRP-reseptoriantagonisteja, gepantteja, ja lisdksi migreenin estohoitoon on kehitetty CGRP-
reseptorin monoklonaalisia vasta-aineita, joita kasitellaan myohemmin tassa opinnadytetyssa.
Naista U.S. Food And Drug Administration:n, FDA:n, hyvaksymia valmisteita markkinoilla ovat
ubrogepantti ja rimegepantti. Ndiden on osoitettu olevan lumelddkettd tehokkaampia
kivuttomuuden saavuttamisessa kahden tunnin kohdalla. Toisin kuin triptaanit, gepantit eivat
aiheuta kallonsisdisten suonten vasokonstriktiota, ja siten niiden arvioidaan olevan

turvallisempia kardiovaskulaarisairauksia sairastavilla potilasryhmilld (Do, Guo, Ashina, 2019).

Triptaanien tiedetdan olevan tehokkaita migreenikohtauksen hoidossa. Niiden vaikutuksen
ajatellaan valittyvan 5-HT1s- reseptoriaktivaation aiheuttaman vasokonstriktion kautta, mutta
niilla on agonistivaikutusta myos 5-HTip- ja 5-HTir-reseptoreihin, minka vuoksi
ladkekehityksessa on tutkittu myos pelkastdan naihin reseptoreihin vaikuttavien agonistien
vaikutusta migreenikohtausten hoidossa. 5-HTip-reseptoriagonisteilla ei kliinisissa kokeissa
saatu riittdvaa vastetta (Do, Guo, Ashina, 2019). 5-HTir-reseptoriagonisteista FDA on

hyvaksynyt USA:n markkinoille lasmiditaani-valmisteen, joka luokitellaan kuuluvaksi ditaani-
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valmisteisiin. 5-HT1r-reseptoria esiintyy muun muassa kolmoishermon hermosolmun alueella.
Sen aktivaatio ei aiheuta vasokonstriktiota, joten toisin kuin triptaanit, ditaanit eivat
oletettavasti ole vasta-aiheisia kardiovaskulaarisairauksia sairastavilla (Szkutnik-Fiedler,

2020).

4.6 Migreenin estohoito

Suomessa migreenin estohoitoa katsotaan olevan aiheellista harkita, mikali kohtauksia
esiintyy muutamia kuukaudessa. Kuitenkin, mikali potilas téallaisessa tilanteessa on
tyytyvainen kohtauslaakityksen tuomaan apuun, voidaan jatkaa pelkalla kohtauslaakityksella.
Migreenin Kdypa hoito-suosituksen mukaiset aiheet migreenin estoldaakityksen aloitukselle
ovat vahintaan viisi sarkypadivaa ja kaksi tai kolme migreenikohtausta kuukauden aikana.
Kohtausten tulisi olla vaikeita, jokapaivaista eldmaa haittaavia, sekd kohtauslaakityksen teho
huono tai toteuttaminen vaikeaa, jotta estohoito ladkkeellisesti on aiheellista. Estohoitoa on
jatkettava vahintaan kahden-kolmen kuukauden ajan, jotta sen toimivuudesta voidaan
varmistua, ja hoidon tehoa on tdaman jalkeen seurattava aluksi kahden-kolmen kuukauden
valein ja jatkossa puolen vuoden - vuoden vialein. Suomessa kaytettyihin laakkeellisiin
estohoitoihin ~ kuuluvat  reniini-angiotensiini-jarjestelmdan  vaikuttavista  |adkkeista
kandesartaani ja lisinopriili, beetasalpaajat, kalsiumsalpaajista verapamiili, trisyklisista
masennuslaakkeistd amitriptyliini ja nortriptyliini, muista masennusladkkeista venlafaksiini,
neuromodulaattoreista natriumvalproaatti ja topiramaatti, seka botuliinitoksiini. (Migreeni:

Kaypa hoito-suositus, 2015.)

Beetasalpaajat eli beta-adrenergisten reseptorien salpaajat ovat kayttokelpoisia migreenin
estohoidossa. Kaytetyimpia ja tutkituimpia ovat propranololi ja metoprololi, ja molemmat
ndistd on voitu todeta lumelddkettd tehokkaammiksi paansarkypdivien vahentamiseksi
kuukaudessa (Jackson et al., 2019). Niiden vaikutusmekanismi migreenikohtausten estossa ei
kuitenkaan ole tdysin selvd. Niiden tiedetdan kuitenkin lapadisevan veri-aivoesteen, ja on
nayttod siitd, ettd ne muuttavat aivokuoren eksitabiliteettia ja migreenissa esiintyvaa
epanormaalia aivokuoren tiedonkasittelya. Lisdksi propranololin ja timololin affiniteetti 5-HT-
reseptoreihin on suurta, ja 5-HT-reseptorien on osoitettu keskeisesti liittyvan migreenin

patofysiologiaan. Propranololi estda typpioksidin tuotantoa, ja siten mahdollisesti vahentaa
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trigeminovaskulaarisen kompleksin aktivaatiota, mikd on mydskin keskeiseksi osoitettua

migreenin patofysiologiassa. (Fumagalli et al., 2020.)

Reniini-angiotensiinijarjestelmaan vaikuttavista laakkeistda migreenin estohoidossa on
kaytetty padasiassa kandesartaania ja lisinopriilid. Ndistd molemmat on tutkimuksissa voitu
osoittaa lumeldaaketta tehokkaammiksi paansarkypadivien vahentamisessda kuukaudessa
(Shamliyan et al., 2013). Naista lisinopriili kuuluu angiotensiinid konvertoivan entsyymin eli
ACE:n estdjiin, ja kandesartaani angiotensiini ll-reseptorisalpaajiin eli ATi-reseptorisalpaajiin.
ACE:n estdjat vahentdvat verisuonia supistavan angiotensiini ll:n muodostumista seka
hidastavat verisuonien laajenemista aiheuttavan bradykiniinin hajoamista, ja siten alentavat
verenpainetta. ATi-reseptorisalpaajat samoin alentavat verenpainetta (Kantoja ja Mervaala,
2017). Reniini-angiotensiinijarjestelmaan vaikuttavien ladkkeiden vaikutuksen migreenin
estohoidossa on ajateltu liittyvan niiden angiotensiini Il:n pitoisuutta alentavaan
vaikutukseen. Taysin varmaa tietoa siitd, milla mekanismilla ne toimivat migreenin

estohoidossa, ei kuitenkaan ole (Tronvik et al., 2003).

Uutena markkinoille ovat viime vuosina tulleet kalsitoniinigeeniin liittyvan peptidin, calcitonin
gene related peptide:n (CGRP) reseptorin monoklonaaliset vasta-aineet. N&itd ovat muun
muassa erenumabi, fremanetsumabi ja galkanetsumabi. CGRP:n yhteys migreenikohtauksen
syntyyn on osin edelleen epdselvda. Migreenikohtausten aikana on voitu osoittaa
normaalitilanteeseen verrattuna kohonneita CGRP-pitoisuuksia vena jugularis interna:sta
otetuissa ndytteissd. Muun muassa kovakalvon veriviemarit laskevat naihin laskimoihin.
Lisaksi infusoimalla migreenia sairastaviin koehenkildihin CGRP:td, on saatu aikaiseksi
paansarkya, seka joillakin koehenkildilla viivastetysti migreenikohtauksen kriteerit tayttava
paansarky. (Lassen et al., 2002.) Talta pohjalta on lahdetty kehittdmaan muun muassa CGRP-

reseptorin monoklonaalisia vasta-aineita, joita on viime vuosina tullut markkinoille useampia.

Erenumabi on humanisoitu IgG2-vasta-aine, joka sitoutuu CGRP-reseptoriin. Sitd annostellaan
kerran kuukaudessa ihon alle. Tutkimuksissa suuremmalla 140 mg:n annoksella jopa 50%
koehenkil6ista saavutti yli 50%:n vahenemisen kuukausittaisissa paansarkypaivissa, mika oli
merkitseva verrattuna lumeldadkkeeseen. Merkittavia haittavaikutuksia ei erenumabilla ollut
lumelddkkeeeseen verrattuna enempad. Fremanetsumabi on myds humanisoitu IgG2-vasta-
aine, joka sitoutuu puolestaan CGRP:n ligandeihin. Myds fremanetsumabin annostelu

tapahtuu kuukausittaisina ihonalaisina pistoksina. Yli 50%:n vahenemisen kuukausittaisissa
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paansarkypaivissa koki kliinisessa kokeessa 41% kuukausittaisen 225mg:n injektion saaneista
tutkittavista, mika oli merkitsevasti parempi tulos kuin lumeladketta saaneessa ryhmassa.
Galkanetsumabi puolestaan on humanisoitu IgG4-vasta-aine, joka sitoutuu CGRP:n
ligandeihin. Jopa 60% tutkittavista saavutti tutkimuksessa yli 50%:n vahenemisen
kuukausittaisissa paansarkypaivissa galkanetsumabin avulla, kun taas lumeldaketta saaneista
vain 38% saavutti tdamadn. Huomattavaa nadissa monoklonaalisissa vasta-aineissa on se, etta
joillakin tutkittavilla niiden avulla saavutettiin jopa yli 75%:n vaheneminen kuukausittaisissa

paansarkypaivissa. (Do, Guo, Ashina, 2019.)

4.7 Ladkkeettomat hoitokeinot

Migreenikohtauksen hoidossa on tutkittu myds muun muassa happihoitoa, joka on kaytossa
sarjoittaisessa paansaryssakin. Singhal ja tyotoverit tutkivat normobaarisen happihoidon
vaikutusta migreenikohtauksen hoidossa. 22 osallistujan kliinisessa kokeessa verrattiin
normobaarista happihoitoa lumeladkkeeseen, joka tdssa tapauksessa oli tavallista ilmaa.
Osallistujat itse aloittivat happihoidon kotonaan kohtauksen alkaessa. Primaaristi vertailtiin
kivun helpottumista 30 minuutin kuluessa, ja tdssa ei [6ydetty merkittavaa eroa happihoidon
ja lumeldaakkeen valilla. Kuitenkin 60 minuutin kohdalla happihoitoa saaneista tilastollisesti
merkittdva osuus sai lievitysta kipuun happihoidolla. Tutkimuksen pieni otanta kuitenkin

haittaa sen tulkitsemista. (Singhal et al., 2017.)

Ladkkettomana hoitokeinona migreeniin on kokeiltu myds vagushermostimulaatiota. Noin
puolet osallistujista saavutti vagushermostimulaatiolla helpotusta migreenikohtauksen
aiheuttamaan kipuun 2 tunnin kohdalla, verrattuna verrokkina olleeseen lumelaitetta
kayttaneeseen ryhmaan, jossa 32%:lla osallistujista kipu oli 2 tunnin kohdalla lievempaa.

(Tassorelli C, 2018)

Suonensisdisen nesteytyksen merkitystd akuutin migreenikohtauksen hoidossa selvitettiin
post hoc-analyysissa. Tutkimuksen aineisto otettiin 4 aiemmasta paivystyspisteissa
toteutetusta kliinisestda tutkimuksesta, joissa potilaille oli akuutin migreenikohtauksen
hoitoon annettu metoklopramidia, ja osalle potilaista sen ohella suonensisdisesti nesteytysta.

Mitattaessa kivun vdahenemistd VAS-asteikolla, ei suonensisdisesti nesteytettyjen ja pelkkaa
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metoklopramidia saaneiden potilaiden valilla ollut tilastollisesti merkittavaa eroa.
Nesteytettyjen potilaiden VAS parani keskimaarin 4.5 ja pelkkda metoklopramidia saaneiden
VAS 5.1 yksikkoa. Tastda voidaan tulla siihen johtopadatokseen, ettd vaikka paivystykseen
akuutin migreenikohtauksen vuoksi hakeutuvat potilaat usein saavat suonensisdista
nesteytystd esimerkiksi oksentelusta ja pahoinvoinnista mahdollisesti aiheutuvaan

kuivumaan, eivat he ilmeisesti merkittavasti hyody tasta. (Balbin et al.,2016.)

5 PAATELMAT

Migreeni on yleinen paansarkysairaus, jota sairastaa noin 14% vaestostd. Se aiheuttaa
merkittavasti sairauspoissaoloja. Migreenin diagnostiikassa voidaan erotella erityisesti
auraton ja aurallinen migreeni, joista aurallinen voidaan edelleen jakaa useampaan eri
luokkaan, joista yleisin on tyypillinen aurallinen migreeni. Lisaksi tunnistetaan krooninen
migreeni erillisend diagnoosinaan. Migreenin patofysiologiasta on 2000-luvulla saatu
runsaasti uutta tietoa, edelleen ei kuitenkaan tiedeta migreenin tarkkaa patofysiologista
syntymekanismia. Migreeniin on todettu liittyvan perinndllinen taipumus, ja on loydetty

joitakin geeneja, jotka liittyvat tahan migreenin perinndllisyyteen.

Patofysiologian tietdamyksen edistyttya on ladkekehityksessakin viime vuosina nahty edistysta,
ja markkinoille on tullut tai tulossa useita uusi lddkkeitd, joiden vaikutusmekanismi liittyy
kalsitoniinigeeniin liittyvan peptidin reseptoriin. Kohtauslaakkeita on kehitetty, jotka estavat
tata reseptoria, ja lisaksi migreenin estohoitoon on kehitelty kerran kuussa ihon alle
pistettdvia vasta-ainevalmisteita, jotka sitoutuvat taman peptidin reseptoriin. Erityistd ndissa
valmisteissa aiempiin estohoitovaihtoehtoihin verrattuna on se, etta osalla tutkittavista nailla
on saatu huomattavan hyva vaste, jopa yli 75%:n vaheneminen paansarkypaivissa. Kuitenkin
on todettava, ettd lisda tutkimusta tarvitaan migreenin patofysiologian tarkemmaksi
selvittamiseksi. Nain myos ladkekehitykseen saadaan uusia vaihtoehtoja ladkekehityksen

kohteiksi.
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