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Ph.d.-afthandling: Nye indsigter pa vej mod
mere individualiseret migraenebehandling

Haidar Al-Khazali har forsvaret sin ph.d.-afhandling ved Kebenhavns Universitet.
Leaege Haidar Al-Khazali, 31 &r, har forsket i migreene.

Haidar Al-Khazalis forskning har fokuseret pé at undersgge, om det er muligt at forudsige, hvilke
migreenepatienter der vil have gavn af behandling med CGRP-haemmeren erenumab.

Erenumab er et legemiddel mod migraene, der bruges til forebyggende behandling.

Hvad har du undersggt?

Vi ved, at det naturligt forekommende signalstof CGRP (Calcitonin-Gen-Relateret Peptid) spiller en
central rolle i migreene. Tidligere studier har vist, at CGRP kan udlgse migraeneanfald hos cirka 6 ud af
10 patienter med migraene, mens det hos raske typisk kun medfgrer mild og forbigdende hovedpine.

I mit ph.d.-projekt har jeg undersggt forskellige aspekter af, hvordan CGRP pavirker aura hos
migreenepatienter. Derudover har jeg undersggt, om der findes serlige kendetegn hos patienterne, som
kan forklare, hvorfor nogle udvikler et migreeneanfald, nar de fir CGRP, mens andre ikke gor.

Disse undersggelser har jeg brugt til at sgge efter biomarkgrer, der kan bruges til at forudse hvilke
migreenepatienter, der vil have positiv effekt pd behandling med erenumab. Biomarkgrer er ting, man
kan méle i kroppen i for eksempel en blodprave, en skanning eller andet.

Min afthandling bestod af 3 ssmmenhaengende studier, som er udfgrt med migreenepatienter med og
uden aura pa Dansk Hovedpinecenter.
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Leege Haidar Al-Khazali har forsvaret sin ph.d.-afhandling om migreene.
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Man har leenge vidst, at CGRP kan udlgse anfald hos personer med migreene. Men det er uklart, om
CGRP ogsa kan udl@se migraeneaura. Aura har generelt veeret vanskeligt at udlgse hos
forsegspersoner med migraene i provokationsstudier.

| vores forsgg deltog 34 personer med diagnosen migraene med aura. De fik alle CGRP. Resultaterne
viste, at cirka 40 % (13 personer) af deltagerne udviklede migraeneaura. | gennemsnit opstod aura
allerede 30 minutter efter, forsegspersonerne havde faet CGRP.

Samlet set peger resultaterne pa, at CGRP spiller en vaesentlig rolle i at udlgse migreeneaura, altsa
de tidlige stadier af et migraeneanfald. Det tyder pa, at medicin, som ha&ammer virkningen af CGRP,
ogsa kan have positiv effekt pa personer med diagnosen migreene med aura.

Studie 2

Som naevnt kan CGRP udlese migraeneanfald hos omkring 6 ud af 10 personer med migrzaene.
Spargsmalet er derfor: Hvorfor udvikler alle ikke et anfald? Kan det skyldes faktorer som kan, alder,
antal migraenedage, medicinoverforbrug eller andre forhold? Med dette studie enskede vi at
undersage, om kliniske og sociodemografiske faktorer kan vaere med til at forklare, hvem der
udvikler migreeneanfald efter CGRP.

Vores studie omfattede 139 personer med diagnosen migreene badde med og uden aura. Farst
kortlagde vi deres kliniske og demografiske faktorer i et grundigt interview. | alt undersegte vi 23
forskellige faktorer, herunder ken, alder samt om migraenen var kronisk eller episodisk. Derefter fik
deltagerne CGRP.

Resultatet var tydeligt: Ingen af de faktorer, vi havde kortlagt, kunne forklare, hvorfor CGRP udleste
migraene hos nogle deltagere, men ikke hos andre.
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| det tredje studie undersagte vi, om de deltagere, der udviklede et migreeneanfald efter CGRP, ogsa
var dem, der rapporterede god effekt ved behandling med erenumab. God effekt blev defineret som
mindst en halvering af enten antallet af manedlige migreenedage eller antallet af moderate til sveere
hovedpinedage.

| alt blev 139 deltagere med migraene inkluderet (samme gruppe som i det forrige studie). Alle
deltagerne gennemgik en CGRP-provokation og ferte derefter dagligt hovedpinedagbog i én maned.
Herefter blev de tilbudt et 6-méneders behandlingsforleb med erenumab.

Resultaterne viste, at andelen af deltagere, der opnéede en halvering i manedlige migraene- eller
moderate til sveere hovedpinedage, var den samme uanset, om de udviklede et anfald efter CGRP-
indgift eller ej. Dette indikerer, at erenumab er effektivt hos en stor andel af migreenepatienter (ca.
60 %), ogsa blandt dem, hvor CGRP ikke udlgser anfald.

Vi kan séledes ikke bruge CGRP-provokationsmodellen til at forudsige, hvilke patienter der vil have
gavn af behandling med erenumab.

Hvad er perspektiverne?

Vi har vist, at CGRP kan udlgse migraeneaura. Hvis yderligere studier kan bekraefte resultatet, kan
behandlinger rettet mod signalstoffet CGRP muligvis ogsa forebygge migreaeneaura.

Vi har desuden forsggt at identificere biomarkerer, der kan forudsige effekten af CGRP-behandling,
men uden succes. Vi vurderer dog, at én eller flere faktorer mé veere afggrende for fglsomheden over for
CGRP. Dette kan potentielt belyses gennem fremtidige studier, hvor vores data kombineres med
eksempelvis MR-skanninger eller genetiske analyser.

Hvis det lykkes at identificere palidelige faktorer for CGRP-fglsomhed, vil det veere et vigtigt skridt
mod individualiseret behandling. Det kan ggre det lettere at afggre, hvilken behandling den enkelte
patient bgr tilbydes mod migraene.
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