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Migrene og psykiske lidelser

Sammendrag

Bakgrunn. Migrene, stemningslidelser
og angstlidelser er vanlige tilstander

i befolkningen, med en livstidsprevalens
i samme starrelsesorden, 10-20 %.
Disse lidelsene har en rekke kliniske
fellestrekk, og de patogenetiske meka-
nismene er kanskje ogsa likeartede.

Materiale og metode. Denne over-
sikten er basert pa Medline-sgk for
relevant litteratur.

Resultater. Migrene er en typisk anfalls-
sykdom. Panikklidelse, som er den
angstlidelsen som har den sterkeste
forbindelsen til migrene, kommer ogsa
i form av anfall. Humersvingninger,
bade depresjoner og oppstemte faser,
kommer ofte ogsa i form av korte
episoder, gjerne bare over noen fa
dager. Forlapsmessig er det derfor
klare likhetstrekk mellom disse lidel-
sene. Psykiske symptomer er heller
ikke uvanlig i forlgpet av et migrene-
anfall. Epidemiologiske studier har vist
at det er en betydelig komorbiditet
mellom disse lidelsene. Pasienter med
migrene har en klart gkt forekomst av
angstlidelser og depresjoner. Det er
trolig en seerlig sterk forbindelse
mellom bipolar Il-sykdom og migrene.
Det er holdepunkter for & tro at forstyr-
relser i monoaminsystemer, kanskje
gjelder dette i seerlig grad serotonin,
representerer patofysiologiske meka-
nismer bade ved migrene, stemnings-
lidelser og angstlidelser. Noen medika-
menter er vist & ha effekt ved alle disse
lidelsene. Dette gjelder seerlig trisyk-
liske antidepressiver og valproat.

Fortolkning. Det er en klar sammen-
heng mellom migrene og psykiske
lidelser og det er viktig & veere klar over
dette ved behandling av pasienter med
disse lidelsene.
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Migrene, depresjoner og angstlidelser er
vanlig i befolkningen, med en livstidspreva-
lens pa 10-20% (1, 2). Tidligere snakket
man ofte om en migrenepersonlighet, et
menneske preget av tvangstrekk, perfeksjo-
nisme og sinne. Selv om et dette begrepet i
dag er forlatt, er man blitt mer oppmerksom
pa at migrene ofte forekommer sammen
med psykiske lidelser, i serlig grad depre-
sjoner og angstlidelser (2—4). Affektive
symptomer er ofte til stede i forbindelse med
migreneanfall, og migrene er en viktig diffe-
rensialdiagnose hos pasienter med periodis-
ke anfall med en blanding av psykiske og
somatiske symptomer. I denne oversiktsar-
tikkelen vil vi gjere nermere rede for sam-
menhenger mellom migrene og psykiske
lidelser. Det er viktig & vaere klar over slike
forhold nér man skal vurdere og behandle
pasienter med disse sykdommene.

Materiale og metode

Denne oversikten er basert pd en gjennom-
gang av standardlitteratur omkring migrene og
stemningslidelser, kombinert med Medline-
sok. Sekeordene som er brukt er «migraine»,
«depressive disorders», «bipolar disorder»,
«anxiety disorders», «pathophysiology», navn
pé psykofarmaka og kombinasjoner av disse.
De artiklene vi fant, er s& gjennomgétt for a
finne sekundeerreferanser. Vi har tatt for oss
forskningen som har vert gjort de siste 15 ére-
ne pa dette feltet, med hovedvekt pa kliniske
karakteristika, men har ogsa tatt med en kort
omtale av patofysiologiske mekanismer og
momenter i forhold til medikamentell behand-
ling. Nar det gjelder angstlidelser, legger vi
hovedvekt pa panikklidelse, som er den angst-
lidelsen som ser ut til & ha den sterkeste sam-
menhengen med migrene.

Epidemiologi

Livstidsprevalensen av migrene varierer noe
i forskjellige studier (2). I en dansk underse-
kelse fra 1996 (5) ble det funnet en livstids-
prevalens pa 14,7 % for migrene uten aura
og 7,9 % for migrene med aura. Migrene er
i alle studier hos voksne klart vanligere hos

kvinner (2). I den ovennevnte studien var
forholdet mellom menn og kvinner 1:1,5
for migrene med aura og 1 : 2,2 for migrene
uten aura (5).

Anslag over hyppigheten av depresjoner i
befolkningen er i stor grad avhengig av hvor
vide kriterier man bruker. Vanligvis blir fore-
komsten angitt & veere dobbelt s hey hos
kvinner som hos menn. Livstidsrisikoen for &
fa en depresjon er 10—25% for kvinner og
5—12% for menn (1). Det har vanligvis veert
antatt at bipolare lidelser er langt sjeldnere
enn unipolare, men forskning de siste 20 are-
ne indikerer at bortimot 50 % av alle alvorlige
depresjoner horer til et bredt definert bipolart
spektrum (6). Ved bipolar I-sykdom er det
ikke noen kjennsforskjell i prevalens (1).

Forekomsten av panikklidelse varierer
mellom 1 % og 3 % i befolkningen. Kvinner
rammes dobbelt s hyppig som menn (1).

Anfallsvise fenomener

Béde migrene, stemningslidelser og panikk-
lidelse er episodiske sykdommer, selv om
varigheten av anfallene har vert antatt a
vaere ganske forskjellig for disse lidelsene.
Ved panikklidelse ses et akutt oppstétt sym-
ptombilde, og bade starten og varigheten
minner om det som ses ved auraen hos mig-
renepasienter. Hvis man ser migreneanfallet
under ett og inkluderer prodromalsympto-
mer, eventuelle aurasymptomer, den egent-
lige hodepinefasen og ettereffekter, ligger
varigheten (1-3 dager) mellom det som ses
ved panikklidelse og det som er vanlig ved
de klassiske affektive lidelsene, hvor varig-
heten vanligvis er flere maneder. Imidlertid
er man etter hvert blitt klar over at det er et
bredt spekter av varighet av affektive sving-
ninger. En typisk hypoman fase varer vanlig-
vis 1-3 dager (6), og korte, tilbakevendende
depresjoner har en varighet pa under to uker
(1). P4 den annen side er det hos noen pa-
sienter med migrene slik at hodepinen gér
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over til en mer eller mindre vedvarende til-
stand, med daglige hodesmerter, og slik
kommer til & likne forlopsmessig pa en kro-
nifisert stemningslidelse (2).

Prodromalsymptomer
Prodromalsymptomer ses oftere ved mi-
grene med aura enn ved migrene uten aura
og er vanligere hos kvinner enn hos menn
(2). Ikke sjelden er det psykiske symptomer
som depresjon, angst, tretthet, irritabilitet,
eufori, overaktivitet og forstyrrelser i tanke-
evnen.

Ved depresjoner er det ogsa hyppig pro-
dromalsymptomer, selv om dette ikke er
godt undersekt. Serlig vanlig er generalisert
angst og irritabilitet, dernest tretthet og
sovnvansker (7). Prodromalsymptomer er
likeledes vanlig ved panikklidelse, serlig
generalisert angst og lett agorafobi (8).

Mental status under migreneanfall
Under hodepineanfallet vil pasienten ofte
vaere deprimert og irritabel. Angstsympto-
mer for og under migreneanfall kan av og til
skape problemer i forhold til avgrensning
mot panikkanfall (9). Lettere kognitive end-
ringer er vanlig, slik som redusert evne til
konsentrasjon og lett svekket hukommelse
og oppmerksomhet (2). Hos enkelte kan
man se et organisk mentalt syndrom med
forvirring, delir eller stupor (2). Noen har
ogsa psykotiske symptomer i forbindelse
med hodepineanfallet og etterpd. Dette er
godt beskrevet i noen familier med hemiple-
gisk migrene, hvor det kan ses et bilde preget
av angst, paranoia og hallusinose (2, 10). Et-
ter anfallet vil de fleste pasientene vere tret-
te. Noen er deprimerte, irritable eller har
svekket konsentrasjonsevne.

Utlgsende faktorer
Psykososialt stress er den klart vanligste ut-
losende faktoren ved migreneanfall (2).
Mange opplever sitt forste anfall under en
periode med stress. Avgrensede hendelser
som gir en intens emosjonell reaksjon er en
utlesende faktor ved nesten tre firedeler av
alle svaere anfall (2). Det er ogsa holdepunk-
ter for 4 tro at vedvarende stress bidrar til okt
migrenehyppighet (11). Det er ingen doku-
mentasjon for at pasienter med migrene er
utsatt for alvorligere eller hyppigere stress-
situasjoner enn personer uten migrene, men
sannsynligvis foreligger det en disposisjon
for & reagere mer intenst enn andre i gitte
situasjoner. Vanligvis kommer anfallet den
dagen stressnivaet er hayt eller en dag sene-
re, ndr man kan slappe av. Hos kvinner er
migreneanfall ogsa ofte relatert til menstrua-
sjonssyklus (2, 5).

Stress er likeledes en velkjent risikofaktor
i forhold til utlesning av depressive episoder
og panikkangst (1).

Komorbiditet
Migrene finnes ofte sammen med andre

lidelser, bade psykiatriske og somatiske, for
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eksempel epilepsi og hjerneslag (12). Det er
videre komorbiditet med lidelser som astma
(12), Raynauds syndrom (13), essensiell tre-
mor (14), Tourettes syndrom (15) og narko-
lepsi (16) (tab 1).

Forbindelsen mellom migrene og depre-
sjon er vist i flere epidemiologiske underse-
kelser (17, 18). Breslau og medarbeidere
(17) fant i en studie fra Detroit at livstidspre-
valensen for alvorlig depresjon var tre gan-
ger hoyere hos personer med migrene enn
hos andre (27 % versus 9 %). Migrene var li-
keledes forbundet med okt risiko for & ha en
eller flere angstlidelser, serlig var risikoen
for & fa panikklidelse sterkt forheyet. Blant
personer som hadde migrene med aura, var
forekomsten av panikklidelse 17 %, mot 2 %
hos personer uten migrene (19).

I en befolkningsstudie fra Ziirich (18), ut-
fort med direkte intervju av 27-28-aringer,
ble det ogsa funnet en klar sammenheng mel-
lom migrene og psykiske lidelser. Migrene-
pasienter hadde okt hyppighet av alvorlig
depresjon (15 % versus 7 %), hypomani (9 %
versus 3 %) og angstlidelser (31% versus
14 %).

I en familiestudie (20) ble det funnet en
klar familizer forekomst av bade migrene, af-
fektive lidelser og angst. Det ble konkludert
med at disse lidelsene i stor grad er assosier-
te og at de trolig har en syndromal relasjon,
snarere enn a representere alternative mani-
festasjoner av de samme underliggende etio-
logiske faktorene. Det er fa studier der man
har sett pa forekomsten av migrene hos pa-
sienter som seker hjelp primeart for psykiske
problemer. I en studie fra privat spesialist-
praksis i New York ble det funnet at migrene
var en sveert vanlig lidelse hos dem som had-
de alvorlig affektiv sykdom (21). Den hoy-
este frekvensen av migrene ble funnet hos
pasienter med bipolar II-sykdom. I en studie
fra Psykiatrisk klinikk, Haukeland Universi-
tetssykehus, fant vi ogsé en hgy forekomst
av migrene hos pasienter med alvorlig affek-
tiv sykdom. Migrene forekom med omtrent
samme hyppighet hos pasienter med unipo-
lar depressiv sykdom (46 %) som hos pa-
sienter med bipolar sykdom (44 %), men hos
dem med bipolar lidelse forekom migrene
klart hyppigere ved bipolar II-sykdom
(77 %) enn ved bipolar I-sykdom (14 %) (3,
4). Forskjellen mellom de to ser man i de
oppstemte fasene, det er lengre varighet og
mer uttalte symptomer ved bipolar I (1). Det
er flere holdepunkter for & hevde at disse to
bipolare variantene representerer forskjel-
lige sykdomstilstander, og vér studie stotter
dette (3). Vi fant ogsa at migrenepasientene
hadde flere angstlidelser enn pasientene
uten migrene, spesielt fremtredende var okt
hyppighet av panikklidelse. Det vanligste
mensteret 1 forhold til debutalder var at
angstlidelsen opptrer forst, dernest kommer
migreneanfall og sd senere episoder med
alvorlig depresjon.

I befolkningsstudien fra Detroit ble det
ogsa sett pd sammenhenger mellom migrene

Tabell 1 Komorbide lidelser ved migrene

Psykiatri

Unipolar depressiv lidelse
Bipolar Il-lidelse
Panikklidelse
Tvangslidelse
Spiseforstyrrelser

Nevrologi

Epilepsi

Hjerneslag
Essensiell tremor
Tourettes syndrom
Narkolepsi

Annet
Astma
Raynauds syndrom

og suicidal atferd (19). 15 % av mennene og
24 % av kvinnene som hadde migrene med
aura, hadde gjort et suicidalforsek. De til-
svarende tall for personer som hadde mi-
grene uten aura var 7 % og 11 %, for perso-
ner uten migrene 2 % og 5 %. 39 % av dem
med bade migrene med aura og minst én
alvorlig depresjon i lepet av livet hadde et
selvmordsforsek bak seg.

Patofysiologi

Selv om migrene har vart oppfattet som en
vaskuleer hodepine, er det lite trolig at den
har en primaer vaskuler &rsak. Sannsynlig-
vis er utgangspunktet for anfallene en nevro-
nal dysfunksjon (2). Det er gode holdepunk-
ter for & mene at det foreligger en kortikal
hypereksitabilitet ved migrene. Dette er vist
ved hjelp av transkranial magnetisk stimule-
ring (22), og ved at det er gkt amplitude av
visuelt fremkalte responser samt manglende
habituering ved repetitiv stimulering (23).
En belge av nedsatt elektrisk aktivitet i hjer-
nebarken har veert foreslitt som den nevro-
nale mekanismen som starter migreneanfal-
let (2, 22). Det er videre funn som tyder pa
at det kan vere en «migrenegeneratory i
hjernestammen, muligens assosiert med de
monoaminerge cellegruppene der (24). Det
finnes ikke noen tilsvarende enkel og sam-
menfattende patogenetisk mekanisme for
stemningslidelser og angstlidelser. Nar det
gjelder patofysiologiske fellestrekk ved dis-
se sykdomsgruppene, tyder noen forsk-
ningsresultater pa at det er endringer i ener-
giomsetning og mitokondriefunksjon bdde
ved migrene (25) og bipolar sykdom (26).
I forhold til nevrokjemiske mekanismer er
det i forste rekke ved serotonerge og dopa-
minerge systemer man finner mulige felles-
trekk.

Serotonin

Serotonin er involvert i en rekke funksjoner
i sentralnervesystemet, slik som regulering
av smerte, motorisk aktivitet, matinntak, ag-
gresjon og seksuell atferd (27). Man har an-
tatt at serotonin har en generell inhiberende
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funksjon ved & hemme organismens respons
pa eksterne aktiverende stimuli.

Mye tyder pa at serotonin er involvert i
patogenesen ved affektive lidelser. Det er
klare tegn pd redusert serotonerg funksjon i
hjernen ved depresjoner, mélt bl.a. ved
endokrine variabler (28).

Nar det gjelder angst, er det ikke lett & fa
én enkelt modell til & passe med de data som
finnes i relasjon til serotonin. En forenklet
modell har vert at mens depresjon er for-
bundet med redusert serotonerg aktivitet, sa
er angst forbundet med okt aktivitet. Imid-
lertid er det ogsa hevdet at det er lav sentral
serotonerg aktivitet ved angst (29).

I forhold til migrene vet man at hodepine-
anfall kan bli utlgst av reserpin eller fenflu-
ramin, som frigjer serotonin, mens langtids-
behandling med reserpin, som temmer sero-
toninlagrene, beskytter mot anfall (30). Pa
den annen side kan den kortikale hypereksi-
tabiliteten som ses ved migrene ha sammen-
heng med lav serotonerg transmisjon (23).
Ved en type arvelig migrene (familier hemi-
plegisk migrene) er det funnet defekt i en
kalsiumkanal i hjernen. Det har vert frem-
satt en hypotese om at denne defekten kan
pavirke frigjering av serotonin og forarsake
migreneanfall (10).

Under et migreneanfall er det et fall i se-
rotoninnivéet i blodet, ved at serotonin tem-
mes fra blodplater og utskillingen i urinen
oker (30). Sannsynligvis er dette epifenome-
ner, uten relasjon til hodesmertene. Tripta-
ner, som brukes i behandling av migrenean-
fall, virker antagelig via 5-HT 1B/1D-re-
septorer, med vaskulere, perifert nevronale
og sentrale effekter (31).

Dopamin

Mesokortikale dopaminsystemer er invol-
vert i belennings- og motivasjonsprosesser.
Forstyrrelser i disse prosessene er sentralt
ved depressive syndromer, hvor man ser
manglende evne til & oppleve glede og tap av
motivasjon. Det ser ut til at dopaminfunksjo-
nen er redusert ved depresjoner og okt ved
manier (32).

Det er flere forhold som taler for at dopa-
minerge mekanismer kan vare involvert i
patogenesen ved migrene. Dopaminerg sti-
mulering kan gi symptomer som ses hos
migrenepasienter, slik som kvalme, breknin-
ger og gjesping. Migrenepasienter er dess-
uten mer sensitive enn kontrollpersoner
overfor virkninger av dopaminagonister, for
eksempel vil apomorfin gir mer gjesping og
bromokriptin mer hypotensjon hos migrene-
pasienter enn hos kontrollpersoner. Videre
kan dopaminantagonister brukes i behand-
lingen av akutte migreneanfall (33).

Medikamenter

Antidepressiver. En rekke antidepressiver
har vert provd hos migrenepasienter, med
varierende resultater. Av de trisykliske anti-
depressivene har bare amitriptylin og doxe-
pin vert gjenstand for kontrollerte studier.
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Amitriptylin har like god profylaktisk effekt
som propranolol, men forekomsten av bi-
virkninger er heyere. Det er ikke noen klar
relasjon mellom plasmanivd og terapeutisk
effekt (34). Det er blandede erfaringer
med selektive serotonin reopptakshemmere
(SSRI) i behandling av migrene. Noen far
hodepine ved bruk av disse preparatene,
andre far mindre tendens til hodepine (34).

Litium. 1 &pne studier er det funnet at noen
kan ha nytte av litium ved migrenehodepine.
I en studie ble det funnet at dem som hadde
nytte av dette hadde et menster med syklisi-
tet 1 hodepinen tilsvarende det man ser ved
klasehodepine (35). Det har imidlertid ogsa
veert rapportert at litium kan forverre migre-
nen hos noen (36).

Karbamazepin. Det er ikke noen klar ef-
fekt av karbamazepin pad migrenehodepine
(37).

Valproat. 1 motsetning til karbamazepin
er det i flere studier, bade apne og kontroller-
te, vist en klar forebyggende effekt av val-
proat pa migrene (34). Béde antall anfall og
varigheten og intensiteten av hodepinen er
blitt redusert. Effekten ser ut til & veere like
god hos dem med alvorlige og hyppige an-
fall som hos dem med mindre alvorlig mi-
grene. Ved siden av midlets effekt pa humer-
svingninger er det ogsd interessant at val-
proat har effekt pa panikkangst. Det har
sdledes effekt pd alle de tre hovedgruppene
av symptomer hos pasienter med psykiske
lidelser og migrene: hodepineanfallene, hu-
mersvingningene og angsten (38).

Betablokkere. Disse medikamentene har
en klar profylaktisk effekt ved migrene
(34), men kan gi depresjon i tillegg til andre
sentralnervese bivirkninger som sevnvansker
og tretthet (34). Imidlertid er antakelig ikke
risikoen for & utvikle depresjon stor (39).

Triptaner. Alle triptanene har agonistef-
fekt pa 5-HT 1B/1D-reseptorer i kraniale kar
og kan kupere migreneanfall. Det eldste og
best studerte er sumatriptan. Den penetrerer
i liten grad blod-hjerne-barrieren (40), men
virker nok likevel til en viss grad sentralt.
Ved kombinasjonsbehandling med SSRI-
preparater kan man se bivirkninger som inn-
befatter elementer av et serotoninsyndrom
(tremor, svetting, diaré, feber, agitasjon,
hypomani, forvirring). Disse bivirkningene
har imidlertid veert selvbegrensende og for-
bigéende (40, 38). En kompliserende faktor
1 vurderingen er at noen av symptomene ved
serotoninsyndrom er de samme som ved et
migreneanfall.
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