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Migreene

Migreene er en hyppig lidelse. Livs-
tidspreevalensen for migreene er

25 % for kvinder og 8 % for meend,
heraf har 16 % haft et migreenean-
fald inden for det sidste ar, og godt
5 % har mere end ét anfald om
maneden. I disse tilfeelde pavirker
migreenen patienternes livskvalitet
i samme grad som andre kroniske
sygdomme som fx artrose, diabe-
tes og depression. Migreenesygdom-
men medfgrer store gkonomiske
omkostninger og er i Danmark ar-
sag til et tab pa ca. 729.000 arbejds-
dage per ar.

Migraene er ofte ophobet i fami-
lier, men man har dog endnu ikke
lokaliseret de ansvarlige gener, og
arvegangen er ikke fastlagt. Vi ved,
at ferstegradsslegtninge til patien-
ter med migreene uden aura har
1,9 gange gget risiko for at fa mi-
greene uden aura og 1,4 gange gget
risiko for at f& migreene med aura.
Fgrstegradssleegtninge til patienter
med migreene med aura har 3,8
gange gget risiko for at f& mi-
greene med aura, men ingen gget
risiko for at f& migreene uden aura.

Migreeneanfaldene kan opsta i
tidlig barnealder, hvor diagnosen
ofte ikke bliver stillet, hvilket ggr,
at barnet ikke far ordentlig be-
handling. Hyppigheden af anfal-
dene er lige stor hos piger og
drenge. Efter puberteten er syg-
dommen hyppigst hos kvinder.
Hyppigheden varierer oftest livet
igennem og vil aftage med alderen
bade hos meend og kvinder.

Migreene inddeles i migreene
med aura (tidligere klassisk mi-
greene) og migreene uden aura (tid-
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ligere almindelig migraene), se Box
1. Behandlingen af migreene med
og uden aura er den samme, bort-
set fra at ergotamin og triptaner
skal undgas ved langvarige og
sveere aurasymptomer.

Non-farmakologisk behandling
Information om sygdommen. Der fin-
des mange myter, men kun lidt ek-
sakt viden om migreene. De fleste
patienter bliver lettede over at
vide, at der sker fysiologiske sen-
dringer under migreeneanfaldet
(Box 2).

Diagnostisk hovedpinedagbog be-
skriver, ogsa for patienten, de for-
skellige hovedpinetyper, sa der
opnas klarhed over, hvilke hoved-
pinetyper patienten lider af. Even-
tuelle provokerende faktorer kan
be- eller afkreeftes. Eventuelt medi-
cinoverforbrug kan klarleegges.

Muskelgmhed. Hvis hovedpinen
medfgrer muskelgmhed, kan det
anbefales, at patienten dagligt la-
ver udspaendingsgvelser, armsving,
evt. bruger ball-stick-bold til at
massere med.

Almindelig smertepsykologisk be-
handling. Her gives patienten red-
skaber til at veelge fortsat at fgre et
aktivt liv og modvirke udvikling af
»kronisk smertepatient«.

Farmakologisk behandling
Anfaldsbehandling
Migrzeneanfald kan behandles
med specifik medicin, triptaner og
ergotamin, eller uspecifik medicin
som acetylsalicylsyre (ASA), para-
cetamol og NSAID, oftest kombine-
ret med metoklopamid, der heem-
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mer ventrikelretentionen og der-
med kvalmen, der ofte ses under
migreeneanfald. Ifald der er se-
kundzere muskelspaendinger, kan
gives muskelafslappende midler, fx
benzodiazepiner i sma doser.

Uspecifik medicin

ASA, paracetamol, NSAID eventuelt
kombineret med metoklopramid
(20 mg sup.) har ofte god effekt ved
behandling af migreene. Preepara-
terne bgr forsgges fgr triptaner i
migreenebehandlingen, specielt
den lavere pris taget i betragtning,
og da nogle af disse (ASA/meto-
klopramid, diklofenak, tolfenam-
syre) i kontrollerede kliniske un-
dersggelser har samme eller
neesten samme effekt som tripta-
ner.

Triptaner (Tabel 1)
Triptanerne har karkontraherende
effekt via stimulation af 5-hydroxy-
tryptamin-1(5-HT1p/1p)-receptorer,
der fortrinsvis findes pa cerebrale
arterier, men ogsa er til stede i ko-
ronar- og ekstremitetsarterier.
Effekten af triptanerne er gen-
nem de senere ar sammenlignet i
metaanalyser og sammenlignende,
randomiserede, placebokontrolle-
rede undersggelser af triptanerne
to og to. Den primaere effektpara-
meter for neesten alle studier var et
fald i hovedpineintensiteten fra

sveer eller moderat til ingen eller
mild to timer efter indtagelse af
medicinen. Sammenfattende viser
studierne, at de perorale triptaner
har nesesten samme effekt, eletrip-
tan dog lidt bedre og naratriptan
lidt darligere end sumatriptan 100
mg. Rizatriptan som tablet har den
hurtigst indseettende virkning
blandt triptanerne.

Bivirkninger: Sakaldte »triptan-
symptomer« ses relativt hyppigt.
De bestar af en fornemmelse af
prikken, varme/kulde, pressen/
trykken i kroppen inkl. bryst
og hals; sjeeldent egentlige bryst-
smerter. I de kliniske studier har
man for naratriptan og almotriptan
ikke set flere bivirkninger end for
placebo. Knugende/pressende for-
nemmelser i brystet ses i praksis
pa et eller andet tidspunkt hos op
til 40% af patienterne behandlet
med sumatriptan. Dette symptom
er en klassebivirkning for tripta-
nerne og er i langt de fleste tilfeelde
ufarligt. Akut myokardieinfarkt er
beskrevet efter sumatriptan. Den
kontraherende effekt pa koronar-
karrene er ogsa en klassebivirkning
for triptanerne. Man bgr derfor
veere forsigtig med brugen af trip-
taner hos migreenepatienter med
kendte risikofaktorer for kardiova-
skuleer sygdom, og patienter med
kendt koronarsygdom skal selvfgl-
gelig ikke behandles med triptaner.

WHO).

Box 1. Klassifikation af migrene (IHS (International headache society) 1988, adapteret af

Migreene uden aura

e 2 ud af 4 smertekriterier
skal veere opfyldt

* Hovedpinen skal veere
ledsaget af en af fplgende

Migreene med aura

kraftnedseettelse
e Man skal have haft 2 anfald

* Man skal have haft flere end 5 anfald
» Hovedpinen skal veere anfaldsvis og vare fra 4 til 72 timer

Halvsidig

Dunkende

Forveerring ved fysisk aktivitet
Moderat til sveer intensitet
Kvalme/opkast

Lys- og lydoverfglsomhed

» Forvarslingssymptomer: Kortikal dysfunktion, syns-fgle-tale-forstyrrelser,

+ Aurasymptomerne skal brede sig over 10-30 minutter og veere efterfulgt af ho-
vedpine, der kan opsté op til 60 minutter efter aurasymptomerne. Ifald der er
flere aurasymptomer, ma auraen godt vare leengere

» Hovedpinen i sig selv skal ikke opfylde nogle kriterier!

Tabel 1. Doser og priser for triptaner.

Billigste

pris/dosis
Tabletter
Almotriptan, 12,5 mg 52,05 kr.
Eletriptan, 40 mg 45,40 kr.
Naratriptan, 2,5 mg 53,05 kr.
Rizatriptan, 10 mg* 64,05 kr.
Sumatriptan, 50 mg 59,80 kr.
Sumatriptan, 100 mg 104,31 kr.
Zolmitriptan 2,5 mg 52,65 kr.

Andre formuleringer
Rizatriptan smeltetabl. 10 mg 64,05 kr.

Sumatriptan s.c., 6 mg 271,85 kr.
Sumatriptan nasalt,20 mg 92,95 kr.
Sumatriptan rektalt 25 mg 49,20 kr.

Zolmitriptan smeltetabl. 2,5 mg 52,50 kr.

*Ved samtidig propranololbehandling kun 5
mg.

Der er ikke lovmeessigt krav om
EKG inden indledning af behand-
lingen.

Sedation kan ogsa veere et pro-
blem, og patienterne bgr advares
mod at kgre bil den fgrste time ef-
ter indtagelse af triptan.

Primeert behandlingssvigt: Patien-
terne bgr instrueres i, at hvis den
farste dosis ikke har effekt, vinder
man ikke noget ved at forsgge at
gentage den efter 1-2 timer. Hvis
patienten ikke har effekt af en do-
sis triptan forsggt i tre anfald, bgr
dosis om muligt gges, en anden ad-
ministrationsform forsgges, eller
der bgr forsgges med en anden
triptan (se nedenfor).

Sekundcert behandlingssvigt: Trip-
tanerne synes ret effektive i be-
handlingen af sekundzert behand-
lingssvigt (det forhold at triptanen
primeert virker, men at hovedpinen
vender tilbage efter 8-12 timer).
Enkelte patienter med langvarige
migreeneanfald far gentagne se-
kundzere behandlingsvigt over
flere dage. Hos disse patienter
bgr man forsgge med anden be-
handling. Naratriptan synes at
have feerre sekundeere behand-
lingssvigt og kan forsgges i denne
situation, men brugen af naratrip-
tan heemmes af den mere be-
skedne primeere effekt i forhold til
de andre triptaner. Man kan ogsa
behandle med ASA, paracetamol
eller NSAID efter effekt af fgrste
dosis triptan. Alternativet til tripta-



ner ved langvarige migreeneanfald
kunne veere ergotamin.

Der er publiceret enkelte under-
sggelser, der viser, at patienter, der
ikke responderer pa oralt suma-
triptan, har effekt af naratriptan og
eletriptan, og det er vores kliniske
erfaring, at hvis patienterne ikke
har effekt af én triptan, kan de
have effekt af en anden.

Ergotamin

Ergotamin er et velkendt, men ikke
seerlig veldokumenteret stof. Det
giver hyppigere bivirkninger end
triptanerne, bl.a. i form af langvarig
og udtalt perifer vasokonstriktion.
Ergotamin bgr fortrinsvis bruges til
patienter med langvarige migreene-
anfald og gentagne sekundzere be-
handlingssvigt. Hvis man vil bruge
ergotamin, bgr det veere som stik-
pille, da absorptionen fra supposi-
torier er stgrre end oralt. Ergotamin
er endvidere kendt for at forarsage
medicininduceret hovedpine, se se-
nere.

Profylaktisk migreenebehandling
Det angives normalt, at patien-
terne skal have mindst to sveere
migreeneanfald om maneden, fgr
profylaktisk behandling er indice-
ret. Man kan dog ikke stille det sa
skematisk op, idet patienten kan
have fire let behandlelige anfald
per maned og veere bedre tjent
med alene at anvende anfaldsbe-
handling end kontinuerligt at
skulle tage profylaktisk medicin
med risiko for bivirkninger. P4 den
anden side kan ét sveert anfald per
maned indicere profylaktisk be-
handling, hvis det er langvarigt og
behandlingsresistent over for an-
faldsbehandling.

Et helt andet problem er patien-
ter med meget hyppige migreene-
anfald, fx 8-12 per maned, idet de
ofte responderer darligt pa profy-
laktisk behandling. Det viser sig
ofte, at de har et medicinoverfor-
brug, og anfaldene ikke er migree-
neanfald, men medicininduceret
hovedpine (se senere). Medicinen
bgr selviglgelig saneres, fgr man

gar i gang med profylaktisk be-
handling.

Fgr man pabegynder en profy-
laktisk behandling, bgr patienten
seedvanligvis i mindst 4 uger fgre
en diagnostisk hovedpinedagbog.
Denne tjener til at vurdere diagno-
sen, afslgre eventuelle provoke-
rende faktorer, bedgmme medicin-
forbruget og er basis for vurdering
af behandlingseffekt. Under selve
behandlingen bgr patienten ogsa
kontinuerligt fgre en mere simpel
hovedkalender som dokumenta-
tion af evt. effekt.

Valg af medicin

Prioriteringen af medicin til mi-
greeneprofylakse bgr veere et sam-
arbejde mellem leege og patient.
Som fgrste prioritet bgr medicin
med den hgjeste effektivitet/risiko-
ratio veelges. Ifglge litteraturen sy-
nes effekten af de mest benyttede
migreeneprofylaktika af nogen-
lunde samme stgrrelsesorden, idet
de alle synes at reducere anfalds-
hyppigheden med ca. 30 % i for-
hold til placebo, svarende til ca. 1
anfald mindre per méned i forhold
til placebo. Dette skyldes sandsyn-
ligvis delvis publikationsbias, hvor
kun de positive undersggelser pub-
liceres. Endvidere er flertallet af de
kontrollerede kliniske undersggel-

ser, der er pa omradet, relativt sma.

Der ses ofte ikke flere bivirkninger
med det aktive stof end med pla-
cebo, hvilket sandsynligvis skyldes

undersggelsernes ringe stgrrelser
(Type II-fejl). I klinisk praksis er der
hyppigt bivirkninger, og de er ofte
limiterende for brug af migreene-
profylaktika.

Migreneprofylaktika
Betablokkere (propranolol, timolol
og metoprolol) er ofte fgrstevalgs-
preeparater. Der er stor interindivi-
duel variation i de doser, som pa-
tienterne skal have. Dette skyldes
dels, at biotilgeengeligheden vari-
erer fra person til person, dels at
der ikke er nogen klar relation mel-
lem effekten pa migreene og plas-
makoncentrationerne. Man bgr
starte med sma doser, fx propra-
nolol 20 mg x2 og sa langsomt over
et par maneder stige i dosis atheen-
gig af effekt og bivirkninger. Pro-
pranolols migraeneprofylaktiske ef-
fekt er vurderet i et Cochrane
review, der konkluderer, at propra-
nolol er bedre end placebo og lige
sa effektivt som andre betablok-
kere og flunarizin. Herudover er
der kun fa, sma sammenlignende
studier. Data er generelt mangel-
fulde, men dog bedre end for de
fleste andre migreeneprofylaktika.

Hvis betablokkere ikke virker el-
ler ikke vurderes egnede til patien-
ten, kan man veelge et af fglgende
stoffer, idet det ofte vil veere stof-
fets bivirkningsprofil og kontrain-
dikationer, der afggr preeparatval-
get.

To typer antiepileptika, valproat

Box 2. Huad sker der i kroppen under et migreneanfald?

lgbet.

slags »migreene-generator«.

e Under aurasymptomerne falder hjernens blodgennemstrgmning i de omrader
af hjernebarken, hvorfra aurasymptomerne udlgses. Et stykke tid efter aura-
symptomerne er forsvundet, og hovedpinen er startet, normaliseres blodgen-
nemstrgmningen og gges nogle gange lidt, for herefter at blive normal. £n-
dringer i hjernens blodgennemstrgmning er helt uafhsengige af hovedpinen.
Ved migreene uden aura er blodgennemstrgmningen normal under hele for-

* Hjernens store pulsarer samt tindingepulsaren er udvidet 9 % pa hovedpinesi-
den i forhold til den smertefri side ved migreenehovedpine.

* Under migreeneanfald bade med og uden aura, er der seerlig aktivitet i hjerne-
stammen. Hvad dette betyder, er endnu ikke afklaret, men méske er dette en

* Under migreeneanfald er der gget omsaetning af serotonin og gget koncentra-
tion af calcitonin-gen-relateret peptid, CGRP, i hjernen.

» Migreenepatienter er mere fglsomme over for nitrogenoxid (NO) end raske. NO
kan udlgse migreeneanfald hos migreenepatienter. Hermed er det nu muligt at
undersgge sygdomsmekanismerne naermere.




og topiramat, har vist sig effektive
til migreeneprofylakse, mens der
ikke har kunnet pavises effekt af
gvrige antiepileptika. Valproat er
bedst dokumenteret, men brugen
kompliceres af ngdvendigheden af
blodprgvekontrol samt en betyde-
lig veegtstigning hos nogle patien-
ter. For nylig er der i 3 relativt store
kontrollerede undersggelser vist
effekt af topiramat, der som noget
positivt ofte medfgrer veegttab.

Flunarizin er overbevisende vist
at veere bedre end placebo og synes
at have samme effekt som propra-
nolol. Der er observeret tilfzelde af
alvorlige depressioner i forbindelse
med flunarizinbehandling, og mas-
siv veegtstigning er ikke sjzelden.

NSAID’et tolfenamsyre er i en
dosis pa 300 mg vist at veere bedre
end placebo ogi én undersggelse
lige sa effektivt som propranolol.
Naproxen 1.100 mg er ligeledes vist
at veere bedre end placebo. For-
mentlig er der tale om en klasse-
effekt for NSAID.

Nye lovende stoffer er ACE-
hsemmeren lisinopril og angioten-
sin II-receptor-antagonisten can-
desartan. Dokumentationen er dog
endnu begrenset til ét studie med
hvert preeparat.

Hvis ovennaevnte ikke virker,
kan man forsgge pizotifen, ami-
triptylin, klonidin eller metysergid
(specialistopgave).

Ved menstruationsrelateret mi-
greene kan man forsgge med
NSAID 5 dage fgr og under men-
struationen.

Hovedpine fremkaldt af
medicinoverforbrug
Livstidspreevalensen af denne ho-
vedpineform er 3 %. Den medicin-
fremkaldte hovedpine kan opsta
ved et dagligt forbrug af alminde-
lige hovedpinetabletter svarende til

et forbrug pa ca. 100 tabletter per
maned (= 50 gram ASA eller para-
cetamol). Ogsa dagligt forbrug af
ergotamin eller triptaner kan ud-
lgse sveer »withdrawal« hovedpine,
sa snart virkningen aftager.

Den medicininducerede hoved-
pine kan udlgses, hvis indtagel-
sen af hovedpinemedicinen brat
stoppes. Dette vil ofte resultere i
»withdrawal«-hovedpine, der kan
ligne et sveert migreeneanfald. Det
eneste, der hjeelper, er indtagelse af
en ny dosis hovedpinemedicin, og
patienten er saledes fangetien
ond cirkel.

Mekanismen bag denne hoved-
pine er darligt belyst, men det dre-
jer sig sandsynligvis om en kombi-
nation af psykologiske og fysio-
logiske faktorer. »Withdrawal« ho-
vedpinen under ergotaminoverfor-
brug og formentlig ogsa under trip-
tanoverforbrug er dog sandsynligvis
en ren farmakologisk udlgst ho-
vedpine.

Diagnosen stilles bedst ved at
lade patienten fgre en hovedpine-
dagbog, hvor al medicin, ogsa
héndkgbsmedicin, noteres. Patien-
ten bliver ofte selv forbavset over,
hvor meget hun/han indtager. Et
andet faretegn er klager over kro-
nisk daglig migreene. Dette er me-
get sjeeldent, og det viser sig ofte,
at patienten dagligt indtager medi-
cin.

Efter brat seponering aftager
smerterne, kvalmen og ubehaget
gradvist i lgbet af 3-4 dage, og pa-
tienten oplever en betydelig bed-
ring. Det konstante hovedpine-
mgnster brydes ofte, sdledes at
hovedpinen igen bliver anfaldsvis og
kan behandles relevant. Der vil ofte
ikke veere behov for profylaktisk
behandling, og hvis denne er indi-
ceret, virker den ofte udmeerket pa
trods af, at den har veeret virk-

ningslgs under medicinoverforbru-
get.

De fleste rekommanderer abrupt
seponering af medicinen. Dette
kan - hos patienter, der er meget
motiverede, og som ikke har et
kombinationsoverforbrug med
anxiolytika eller opioider - foreta-
ges ambulant med stgtte af egen
leege. Ellers ma patienterne henvi-
ses til en Hovedpineskole ved Ho-
vedpine Centret eller tilbydes ind-
leeggelse.

En dansk undersggelse fra 1994
viste, at 4 % af migreenepatienterne
havde et dagligt forbrug af Imigran.
Dette alt for store forbrug, der ses
hos en lille gruppe patienter, ud-
gjorde 45 % af det samlede danske
forbrug af Imigran. For at hindre
udvikling af et sddant uhensigts-
meessigt stort forbrug, anbefales
det, at forbruget af migreenemedi-
cin begreenses til 10-12 doseringer
per maned per person, og at der er
teet kontrol af forbruget (bade trip-
taner og ergotamin er receptplig-
tige!).

Forebyggelse af medicinfrem-
kaldt hovedpine er szerdeles vigtig,
og grundig information til alle ho-
vedpinepatienter om faren ved
daglig eller neesten daglig medi-
cinindtagelse er derfor meget ngd-
vendig.

Peer Tfelt-Hansen
Helle K. Iversen

Hovedpineklinikken, Amtssygehuset i
Glostrup

Se referencer pa www.irf.dk

Hovedpinedagbog kan rekvireres fra Dansk
Hovedpineselskab, kk@dadl.dk

Dine patienter kan laese
om migraene pa
www.medicinmedfornuft.dk




