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Legemidler i praksis

Medikamentell profylakse ved migrene 1094 – 6

Forebyggende behandling bør tilbys flere migrenepasienter enn i dag, og primærleger bør kjenne indikasjo-

nen og kunne administrere behandlingen. I utprøvningen er det viktig med langsom opptrapping, høye nok 

doser og tilstrekkelig lang utprøvningstid. Pasienten må føre hodepinedagbok og gis realistiske forventninger 

til effekt. De som har store plager bør få tilbud om å prøve minst tre ulike medikamenter.

Se også kunnskapsprøve på www.tidsskriftet.no/quiz
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Rundt 12  % av befolkningen har migrene
(1). Mange pasienter har hyppige anfall som
i betydelig grad går utover livskvalitet, funk-
sjonsevne, familie og jobb. Som anfallsfore-
byggende tiltak bør man først søke å kartleg-
ge og eliminere anfallsutløsende faktorer,
redusere fysiske og psykiske belastninger og
gi generelle råd om sunnere livsstil. Ofte vil
også medikamentell profylakse være indi-
sert. Studier tyder på at 25  % av alle med
migrene oppfyller kriteriene for slik behand-
ling, men det er en mye mindre andel som
faktisk bruker den (2). Spesialisthelsetjenes-
ten vil alene ikke kunne håndtere migrene
som folkehelseproblem, og primærlegen må
derfor kjenne til indikasjonene og prinsip-
pene for medikamentell profylakse.

Artikkelen er basert på de europeiske ret-
ningslinjene for migrenebehandling (3), for-
fatternes kliniske erfaring samt litteratur-
gjennomgang i forbindelse med egne publi-
kasjoner innen feltet.

Indikasjon
De europeiske retningslinjene for behand-
ling av migrene angir at profylakse bør over-
veies når (3):
–   hodepinen påvirker livskvalitet, arbeids-

evne eller skolegang i betydelig grad
–   det er to eller flere anfall i måneden
–   effekten av akuttbehandling er utilfreds-

stillende
–   det er lange og besværlige auraepisoder

Kontraindikasjoner eller bivirkninger av an-
fallsbehandling, deriblant faren for å utvikle

medikamentoverforbrukshodepine, bør også
tas med i betraktningen.

Migrenediagnosen stilles i henhold til
ICHD-2-kriteriene (4), med vekt på anfalls-
varighet (4 – 72 timer ubehandlet), ledsager-
fenomener (kvalme eller oppkast, lys- og
lydskyhet) og smertekarakteristika (ensidig,
pulserende, moderat til kraftig smerte som
forverres ved moderat bevegelse). Mange
pasienter med hyppig migrene har i tillegg
spenningshodepine. Dette kan tilsløre dia-
gnosen slik at de ikke får tilbud om profyl-
akse.

Hvis pasienten har medikamentoverfor-
brukshodepine, anbefales vanligvis avven-
ning fra anfallsmedisiner før start av profy-
lakse. Noen ganger vil dette gjøre at anfalls-
hyppigheten går ned så mye at forebygging
blir unødvendig. Ofte vil medikamentell
profylakse likevel være indisert, både når
anfallene fortsatt er besværlige og for å unn-
gå tilbakefall til medikamentoverforbruks-
hodepine. For øvrig kan forebyggende me-
disiner være gunstig ved denne tilstanden
selv om man ikke har gjennomført avven-
ning først (5).

Utprøvning
Pasienten bør føre hodepinedagbok i minst en
måned før start av forebyggende behandling.
Dette dels for å bekrefte indikasjonen og ute-
lukke medikamentoverforbrukshodepine, og
dels som grunnlag for å evaluere effekten. For
å få et godt resultat er det viktig å informere
og diskutere med pasienten hvorfor man bør
forsøke medikamentell forebygging. Pasien-
ten må skjønne at migrene er en kronisk syk-
dom selv om den manifesterer seg i enkeltstå-
ende anfall, og at det derfor er bedre å bruke
faste medisiner som er beregnet til å tas daglig
over lange perioder fremfor å ta anfallsmedi-
siner hyppig. Man må også forberede pasien-
ten på bivirkninger, men at disse ofte kan gi
seg etter hvert. Dessuten må vedkommende
gis en realistisk forventning av hva man kan
oppnå. Fullstendig anfallsfrihet er sjelden.
Vanligvis bør man være fornøyd dersom dag-
boken viser en halvering av anfallshyppighet

over en tremånedersperiode uten altfor sjene-
rende bivirkninger (3).

Ved utprøvning bør pasienten stå på antatt
effektiv dose i minst to måneder før man
evaluerer effekten. For å unngå at bivirknin-
ger begrenser bruken bør opptrapping av
dose skje langsomt. Mange migrenepasien-
ter er antakelig berøvet muligheten for god
anfallsprofylakse fordi de har brukt forebyg-
gende medisin i for lav dose, i for kort tid,
eller fordi de fikk bivirkninger de ikke var
forberedt på. Dessuten bør man understreke
viktigheten av at medisinene tas hver dag,
idet uteglemmelse kan føre til anfall.

Aktuelle medikamenter
Tabell 1 oppsummerer de aktuelle perorale
medikamentene. Tabellen baserer seg i stor
grad på de europeiske retningslinjene, der
man har gradert anbefalingen (A-C) etter
vitenskapelig kunnskapsgrunnlag (3). Bare
medikamenter som er tilgjengelig på vanlig
resept i Norge er tatt med i tabellen.

Betablokkere har lenge vært førstevalg
som migreneprofylakse. Kunnskapsgrunn-
laget er best for propranolol og metoprolol,
og disse bør brukes i depotformulering.
Mens effektiv dose av propanolol kan varie-
re svært fra individ til individ på grunn av
stor førstepassasjemetabolisme i leveren,
har metoprolol en mer forutsigbar farmako-

Hovedbudskap

■ Flere migrenepasienter bør få tilbud 

om forebyggende behandling

■ Behandling kan startes og følges opp 

i primærhelsetjenesten

■ Pasientene bør føre hodepinedagbok, 

gis realistiske forventninger og være 

innstilt på langvarig utprøvning

■ Ved valg av medikament bør det tas 

hensyn til bivirkninger og kontraindika-

sjoner samt eventuell komorbiditet hos 

pasienten
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kinetikk. Kontraindikasjonene er mange og
begrenser bruken.

For de to antiepileptiske medikamentene
valproat og topiramat er det også godt kunn-
skapsgrunnlag (3). Valproat kan med fordel
gis som depotformulering på 900 – 1 200 mg
daglig, fordelt på to doser. Levertoksisitet er
en svært sjelden, men potensielt fatal bivirk-
ning, og valproat må derfor ikke gis til pa-
sienter med kjent leversykdom. Ved lang-
tidsbruk må man overvåke leverfunksjonen
med blodprøver, helst før start og regelmes-
sig i løpet av de første seks månedene. Topi-
ramat er grundig utprøvd på migrenepasien-
ter. Bivirkninger er vanlige, men begrenses
med meget langsom opptrapping. Det er
vanlig å starte med 25 mg × 1, med opptrap-
ping hver annen uke til 50 mg × 2 i løpet av
seks uker. Hos enkelte pasienter kan daglig
dose økes til 400 mg før effekt kommer og
uten at det kommer bivirkninger. Vekttap på
noen få kilo er vanlig, noe som gjør at mange
synes dette medikamentet er attraktivt.

Flere medikamenter har et noe lavere
kunnskapsgrunnlag enn de ovennevnte. Ga-
bapentin kan forsøkes ved migrene, og har
vanligvis få bivirkninger. Blant de trisyklis-
ke antidepressivene er det amitryptilin som
har best dokumentasjon (3). For migrene vil
man vanligvis ikke gå høyere enn 50 – 70 mg
daglig, og en dose helt ned i 10 mg kan være
effektiv. For å unngå plagsom tretthet bør
medisinen tas et par timer før ønsket innsov-
ning, og dosen bygges langsomt opp over
mange uker.

De to blodtrykksmidlene lisinopril (ACE-
hemmer) og kandesartan (angiotensin II-re-
septorhemmer) har vært mye brukt i mange
land de senere år, til tross for at effekten bare
er dokumentert i én god studie for hvert
medikament (6, 7). Særlig kandesartan har
lite bivirkninger og få kontraindikasjoner
sammenliknet med de fleste andre aktuelle
medikamenter. Nyreskade kan forekomme,

især hvis pasienten samtidig bruker ikke-ste-
roide antiinflammatoriske midler (NSAID).

De siste årene har det kommet studier som
viser at injeksjoner med botulinumtoksin i
muskulatur rundt hodet og i nakken kan ha
en gunstig effekt ved såkalt kronisk migrene
(8). Effekten er moderat, og det bør forsøkes
kun hvis andre tiltak (forebyggende tablett-
behandling, eventuelt medikamentavven-
ning ved mistanke om medikamentoverfor-
brukshodepine) har vært forsøkt. Det bør ad-
ministreres av lege som har fått opplæring i
bruk av medikamentet.

Betablokkerne fås på vanlig blå resept på
indikasjonen migrene. For topiramat kan
spesialist søke om refusjon på individuelt
grunnlag når alle forhåndsgodkjente medi-
kamenter er utprøvd. Gabapentin kan utskri-
ves på blå resept for kroniske smerter, noe
som kan være relevant for en del migrenepa-
sienter. Øvrige medikamenter fås ved denne
indikasjonen på hvit resept.

Medikamentvalg
Det er få studier der man har sammenliknet
effekten av to ulike medikamenter, og ingen
av medikamentene kan med sikkerhet sies å
være mer effektivt enn et annet. Valget av
medikament vil derfor avgjøres av grad av
kunnskapsgrunnlag, kontraindikasjoner, bi-
virkninger, enkelhet i bruk og pris. Dessuten
bør man kjenne pasienten så godt at man kan
ta med i betraktningen gunstige effekter på
eventuelle komorbide tilstander. For eksem-
pel velger man et blodtrykksmedikament
hvis pasienten har forhøyet blodtrykk, beta-
blokker dersom det er takykardi eller essen-
siell tremor, et antidepressiv ved depresjon,
og særlig amitriptylin hvis det er betydelige
søvnvansker og utbredte kroppssmerter (fib-
romyalgi). Valproat kan være et naturlig
valg hvis pasienten også har betydelig stem-
ningslabilitet, og topiramat ved overvekt.

Mange pasienter vil være kvinner i fertil

alder. Ingen av de forebyggende medika-
mentene anbefales til gravide (9), og man
bør informere om at forebyggende behand-
ling bør seponeres når graviditet planlegges,
eller så snart som mulig når graviditet mis-
tenkes. Valproat er teratogent i betydelig
grad og bør unngås i det lengste hos fertile
kvinner.

Oppfølging
Dersom det ifølge hodepinedagboken ikke
er effekt av en vanlig dose i løpet av et par
måneder, og det samtidig ikke er plagsomme
bivirkninger, bør man forsøke høyere dose
i minst en måned. Dersom man så konklude-
rer med at det ikke er noen effekt, er det van-
lig å tilråde gradvis nedtrapping til sepone-
ring. Etter et opphold kan man forsøke et
nytt medikament. Seponerer man på grunn
av bivirkninger, bør man ikke starte et nytt
behandlingsforsøk med et annet medika-
ment før bivirkningene har gitt seg helt. Alle
pasienter med betydelige migreneplager bør
få tilbud om å forsøke minst tre ulike fore-
byggende medikamenter før man gir opp
slik behandling.
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Tabell 1  Perorale migreneforebyggende medikamenter

Medikament Anbefaling1

Døgndose 
(mg) Tilleggsindikasjon Kontraindikasjoner Vanlige bivirkninger

Propranolol A 40 – 240 Hypertensjon, tremor, 
takykardi

Astma, hjerteblokk, 
diabetes

Ortostatisme, bradykardi, asteni, søvn-
vansker/mareritt, kalde ekstremiteter, 
impotens

Metoprolol A 50 – 200

Valproat A 500 – 1800 Epilepsi, stemnings-
labilitet

Leversykdom, koagula-
sjonsforstyrrelse

Levertoksisitet, polycystisk ovariesyn-
drom, tretthet, vektøkning, håravfall

Topiramat A 25 – 100 Epilepsi, overvekt Prikking i hender og føtter, smaks-
endringer, vekttap, glemskhet, depre-
sjon, synsproblemer, nyrestein

Amitriptylin B 50 – 150 Depresjon, søvn-
vansker, fibromyalgi

Trangvinkel-glaukom, 
arytmier, monoamino-
oksidasehemmere

Tretthet, munntørrhet, urinretensjon

Gabapentin C 1 200 – 1 600 Epilepsi, nevrogene 
smerter

Tretthet, psykiske endringer, syns-
forstyrrelser

Lisinopril C 20 Hypertensjon, hjerte-
svikt

Angionevrotisk ødem Ortostatisme, tørrhoste, nyreskade

Kandesartan C 16 Ortostatisme, nyreskade

1   Anbefalingsnivå basert på graden av vitenskapelig kunnskapsgrunnlag (3)
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