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Resume

Nar man vil forstd migraeneanfaldets patofysiologi, bgr bade de
kliniske symptomer og parakliniske undersggelser tages i betragt-
ning. | aurafasen er der karakteristiske andringer i hjernens
blodgennemstrgmning. Hovedpinen er sandsynligvis en neuro-
vaskulger smerte. Kvalme, foto- og fonofobi udlgses sandsynligvis
fra centralnervesystemet. Ved positronemissionstomografi ses for
migraene specifikke forandringer i hjernestammen. Allodyni, der
tyder pa pa central sensitisering, udvikles ofte under migraene-
anfaldet. Sammenfattende er et migreeneanfald en kompliceret
neurobiologisk og neurovaskulger proces.

Det er almindelig neurologisk praksis at lokalisere laesioner
eller dysfunktioner i nervesystemet ud fra anamnese og ob-
jektiv neurologisk undersegelse. Migrenepatienter observeres
sjeldent under anfald, men nér det sker, er den neurologiske
undersogelse normal bortset fra aurafasen [1]. Her ses hemi-
anopsi og/eller hemiforme foleforstyrrelser og/eller sprog-
forstyrrelser. Ved den sjeldne hemiplegiske migrene kan der
observeres en supranukleart fordelt hemiparese [2]. Billed-
diagnostiske undersogelser ved migraene uden for anfald viser
normale forhold [3]. Forud for migreeneanfaldet har en del
patienter uspecifikke symptomer i fi dage eller i timerne op
til selve anfaldet, de sikaldte preemonotoriske symptomer
(forvarslingssymptomer) [4]. Postdromer er symptomer efter
migreneanfaldet.

Béde forvarslings- og eftersymptomerne ber medind-
drages i en forklaringsmodel for migrane ligesom resultater af
parakliniske undersogelser under migraneanfald. Regional
cerebral blodgennemstremning (rCBF), positronemissions-
tomografi (PET), magnetisk ressonans-undersogelse (MR),
transkraniel Doppler af a. cerebri media (TCD), a. temporalis
diameter, a. temporalis pulsationer, blodgennemstremning i
hud og muskler og neurofysiologiske undersegelser har sa-
ledes bidraget vasentligt til at forstd migraeneanfaldets pato-
fysiologi.

Gennem 150 ar har migreene skiftevis veret forklaret som
et vaskulzrt problem eller som et neurogent problem. Fra ca.
1936 til 1981 var vaskulzere mekanismer i forgrunden [5], men
den rent vaskulere hypotese blev undsagt af danske studier af
hjernens regionale blodgennemstremning [6]. Herefter be-
tragtes migraene som neurovaskuler, idet rekkefolgen i det
neurovaskulere samspil dog stadig er uafklaret [2].

Provokerende faktorer

Anfaldsprovokerende faktorer er bekrevet hos 64-90% af pa-
tienterne [2]. De hyppigste provokerende faktorer er psyko-
socialt stress, menstruation, alkoholiske drikke og fedemidler
[2]. T en kontrolleret undersogelse provokerede redvin migree-
neanfald, mens vodka ikke havde denne effekt [7]. I to andre
kontrollerede undersegelse kunne man ikke reproducere
chokolades eller tyramins angivelige effekt som provoke-
rende faktor [8, 9]. Menstruationsrelateret migrane skyldes
formentlig det pludselige fald i estradiol [2], og tilstanden kan
behandles med ostradiolsubstitution[2]. Eksperimentelt har
man brugt nitrogenoxid (NO)- donoren nitroglycerin og
vasodilatorerne sildenafil, histamin og calcitoningenrelateret
peptid til at provokere migreneanfald [2].

Praeemonitoriske symptomer

Przmonitoriske symptomer (PS) forvarsler migraneanfaldet
op til tre dage for selve migraneanfaldet [10]. Hyppigheden af
PS angives meget vekslende fra 12-16% [2] til 87% [4] i to po-
pulationsundersogelser. I en stor retrospektiv spergeskema-
undersogelse [4] fandtes PS hos 87% af migrenepatienterne
med og uden aura. Hyppigst var treethed (46%), fotofobi (36%)
og gaben (36%) [4].

Patienter med PS, som mente, at de kunne forudsige deres
anfald, havde ret i 72% af tilfeldene i en prospektiv under-
sogelse med en elektronisk dagbog [10]. Trethed og »ked af
det« (72%), koncentrationsbevzr (51%) og stivhed i nakken
(50%) var de hyppigste symptomer. Gaben (28%) var det
symptom, der mest sikkert kunne forudsige et migreeneanfald
[10]. Gaben udleses fra den paraventikulere nucleus i hypo-
thalamus, og dopaminerge, serotoninerge og kolinerge struk-
turer er involveret i udlesningen af gaben [11, 12, 13]. Der er
efferente forbindelser til hippocampus, pons og medulla
oblongata. [11]. Ved nitroglycerininducerede migreeneanfald
sas der PS, inklusive gaben, trethed, irritabilitet og sult hos en
tredjedel af patienterne [14].

Aurafasen
Migreneauraen bestar af fuldt reversible visuelle, sensoriske
eller afatiske symptomer, der forudgar eller ledsager hoved-
pinefasen [2], se Tabel 1. Det typiske er langsom udbredelse af
symptomerne over minutter, hvilket kan bruges differential-
diagnostisk over for transitorisk cerebral iskeemi, hvor symp-
tomerne er maksimale med det samme. Lashey kunne be-
regne, at det drejede sig om en proces, der udbredte sig i den
visuelle cortex med en hastighed pa 2-3 mm/min [2].
Undersogelser af rCBF har ved migrane med aura vist en
kortvarig hyperaemi efterfulgt af en leengerevarende oligeemi,
der spreder sig langsomt hen over cortex (2-3 mm/min) [6],
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Tabel 1. International Headache Society. diagnostiske kriterier for
migreene med aura. Aurasymptomer: synsforstyrrelser, faleforstyrrelser,
paraestesier og eventuelt taleforstyrrelse

A Mindst 2 anfald, der opfylder mindst 3 af falgende fire kriterier

B Et eller flere fuldt reversible aurasymptomer (ikke permanente)

C  Mindst 1 aurasymptom, der udvikles gradvist over mere end 4
minutter, eller 2 eller flere symptomer der optreeder i reekkefalge

D  Etaruasymptom varer aldrig mere end 60 minutter: Hvis der fore-
kommer mere end 1 aurasymptome, forgges varigheden proportionalt

E  Hovedpinen kommer inden for 60 minutter efter auraens ophar
(men kan ogsa begynde for eller samtidigt med auraen)

Tabel 2. International Headache Society: diagnostiske kriterier for
migreene uden aura.

A Mindst 5 anfald der opfylder B til D

B  Hovedpineanfald som varer 4-72 timer (ubehandlet eller behandlet
uden succes)

C  Hovedpineanfaldet har mindst 2 af falgende karakteristika
1. Hovedpinen er unilateral
2. Pulserende kvalitet
3. Moderat eller sveer intensitet
4. Aggravering ved eller undgaelse af rutineaktiveter
(f.eks. gang og trappegang)

D  Under hovedpinen opleves mindst 1 af fglgende:
1. Kvalme og/eller opkastninger
2. Fotofobi og fonofobi

E Ingen anden lidelse

Figur 1. Udbredelseshastigheden svarer til hastigheden af cor-
tical spreading depression (CSD), der blev beskrevet af Leao i
1944 [2]. I efterforlobet af CSD ses langvarig oligeemi hos rot-
ter [2]. CSD er for nyligt observeret hos mennesker [15], og et
CSD-lignende feenomen er visualiseret i synsbarken under en
migreneaura med funktionel magnetisk resonans- billed-
dannelse (MRI) [2]. Med funktionel MRI er tidligere fund af
occipital hypoperfusion under synsauraen bekreftet [2].

CSD kan udlese hovedpine pa flere mader. De nerver,
som ligger rundt om arterierne i pia mater, bliver udsat for
store svingninger i ekstracellulaert K+ og glutamat samt andre
signalstoffer. Dertil kommer, at CSD aktiverer matrix-
metalloproteinaser, der abner blod-hjerne-barrieren, sa
disse kemiske svingninger ogsa kan pavirke karrene i dura
mater. Endelig kan den kortikale neuronale aktivitet tzenkes
at pavirke thalamus og hjernestamme og derved udlese
smerte.

Migraneaura uden migrazne er vasentlig hyppigere end
almindeligvis antaget [16]. T en dobbeltblindet undersogelse
udviklede kun 46% af patieterne pa placebo, der havde
migreneaura, efterfolgende hovedpine [17].

rCBF er normal ved migrane uden aura (bortset fra uspe-
cific smerteaktivering)[2]. I et enkelt studie med PET blev der
fundet en lettere hypoperfusion bagtil i cerebrum [18]. Alt
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tyder saledes pa, at der ikke findes CSD ved migrene uden
aura, og at andre mekanismer udloser smerterne.

Hovedpinefase

Hovedpinen er halvsidig, hemicrani, hos 60% af patienterne,
mens resten har en bilateral hovedpine [2]. Hovedpinen er
oftest fronto- temporal, og det er kun sjzldent, at hele halv-
delen af hovedet rammes [2]. Den er pulserende i 47-82% af
migreneanfaldene [2]. Forvarring af hovedpinen ved fysisk
aktivitet ses hos 95% [2], og patienterne holder sig i ro under
anfaldet. For diagnostiske kriterier for migrane uden aura, se
Tabel 2.

Ved migraene med aura er hovedpinen oftest kontralateralt
til de neurologiske symptomer, formentlig fordi auraen (og
den tilgrundliggende CSD) er halvsidig.

Ved migrene uden aura er der er observeret halvsidig ak-
tivering i pons med PET, men to studier har dog fundet denne
samsidigt [19] henholdsvis kontralateralt [20]. Aktiveringen
var ogsa til stede efter subkutan behandling med sumatriptan.

Den pulserende smerte, der forverres ved fysisk aktivitet,
tyder pa nociception fra arterier, men simpel vasodilatation er
naeppe tilstreekkelig til at udlese hovedpine. Af denne og an-
dre arsager antages de perivaskulzre nervefibre at vaere sen-
sibiliserede.

Er den pulserende smerte udlest fra ekstrakranielle eller
intrakranielle arterier?
Der foreligger en reekke undersegelser [2, 5, 21-25] over for-
holdene i savel ekstrakranielle som intrakranielle kar ved
migrenenfald. Undersogelsesresultaterne er ikke konsistente,
og det vides ikke, hvilken rolle de forskellige kar pa arterie-
sidem spiller for smerter ved migrzne.
Calcitoningenrelateret peptid (CGRP) er en meget kraftig
vasodilatator [2], som fandtes oget i vena jugularis externa i en
undersogelse [2], mens dette ikke var tilfzldet i en anden
bedre gennemfort dansk undersegelse [26]. CGRP kan indu-
cere migreneanfald [2]. At CGRP er involveret i migrene-
smerten, er yderligere sandsynliggjort ved, at den specifikke
CGRP-antagonist BIBN 4096 BS er effektiv i behandling af
migreneanfald [27].

Figur 1. Seks sekven-
tielle undersggelser af
hjernens regionale gen-
nemblgdning ud af ni
(se numrene pa billed-
erne). Intraarteriel in-
jektion af Xenon133 og
optagelse med 254
kanaler under et anfald
af migraene med aura
[6]. Der ses en lang-
somt udbredende
hypoperfusion.
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Figur 2. Det trigemino-vasku-
leere system under migraene-
anfald. Aktivering af det tri-
gemino-vaskulaere system
medfarer frigerelse af vaso-
aktive sensoriske neuropeptider,
iseer calcitoningenrelateret pep-
tid. Dette gger smerteoplevel-
sen og nociceptiv information
transmitteres til neuroner i hjer-
nestammen og derfra til thala-
mus og cortex. Antimigraeneef-
fekten af triptaner skyldes
formentlig bade vasokonstrik-
tion, stabilisering af perifere sensibilisering
nerveterminaler og inhibering 1
af nociceptiv transmission
(modificeret fra [39]).
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De typiske associerede symptomer under migraeneanfald
er kvalme (87-95%), opkastninger (45-62%), fotofobi (91-95%)
og fonofobi (61-98%) [2].

Dopaminagonisten apomorfin udleser kvalme, opkastnin-
ger [28] og gaben [29] i lave doser hos migrenepatienter uden
for anfald. Dopaminantagonisten haloperidol er effektiv i
behandlingen af migraeneanfald [30], hvilket tyder p3, at
dopamin spiller en rolle ved migrene.

Tilstedevarelsen af associerede symptomer (kvalme/op-
kastninger, foto- og fonofobi) var korreleret til smerteinten-
siteten i en undersogelse af 1.025 migreenepatienter [31].
Smerten kan vere arsag til ledsagesymptomerne, idet acetyl-
salicylsyre reducerer sivel smerte som ledsagesymptomer
under et migraeneanfald [32].

Teersklen for ubehag ved lys og lyd fandtes lavere hos
migrenepatienter uden for anfald end hos kontroller. Tersk-
len fandtes yderligere nedsat under anfald [33, 34]. Osmofobi
(en ubehagelig lugtopfattelse) var anamnestisk til stede hos ca.
40% af patienterne under migreeneanfald [35]. Modsat dette
blev osmofobi ikke fundet ved episodisk spendingshoved-
pine [35].

Autonome symptomer (rodme af gjet, tireflod, ojenligs-
odem, tet i nesen/nzseflod) er blevet rapporteret hos op til
46% af migreenepatienterne [36]. Forekomsten var korreleret til
intensitet af migreenesmerten og til unilateralitet.

Migranepatienter oplever under anfaldene symptomer pa
allodyni (smerte fra stimuli, der normalt ikke er smertefulde).
Det drejer sig for eksempel om ubehag ved at rede haret, ved
at baere smykker eller kulde eller varme. En undersogelse rap-
porterede disse symptomer hos 53% af migreenepatienterne.

Ved underseogelse for kulde, varme og beroring under og
uden for migreeneanfald i panden og pa underarmene fandtes
allodyni hos 79% af patienterne [37]. Allodyni blev altid fun-
det lokalt i hovedet samsidigt med hovedpinen, hos nogle pa
den anden side af hovedet og hos enkelte ogsa pa armene.
Disse fund tyder pé en fremadskridende central sensitisering i
det nociceptive system i hjernen under migreneanfaldet [37].

Neurofysiologisk undersagelse af den »nociceptionsspe-
cifikke« blinkerefleks under migraeneanfald tydede ogsa pa
central sensitisering i n. trigeminusomradet [2].

Eksperimentelt kan sensitisering fremkaldes ved at ap-
plicere med en sékaldt inflammatorisk suppe pa dura mater
bestaende af histamin, serotonin, bradykinin, prostaglandin
E2. Dette forer forst til en perifer sensitisering og efter 2-4
timer desuden til en central sensibilisering. En lignende ud-
vikling er vist hos migrenepatienter [37]. Det antages, at
udsivning af CGRP fra sensoriske nerveterminaler samt dan-
nelsen af NO og prostaglandiner spiller en veasentlig rolle for
sensibiliseringen under migrenefald.

Postdromer

I en undersogelse af 1.027 migraenepatienter fra en tertizer
hovedpineklinik havde 68% fortsat nogle symptomer i form af
postdromer, efter at hovedpinen var svundet. De hyppigste
var treethed (72%), let hovedpine (33%) og kognitive problemer
(12%) [38]. I en undersogelse med elektronisk dagbog klagede
88% over treethed efter anfaldet, og 56% havde koncentrations-
besvaer [10]. Det var i vid udstrekning samme symptomer,
som patienterne ogsd havde for og under migreneanfaldet.
Postdromer kan fortsztte i én til to dage efter anfaldet [2]. Det
er umiddelbart forstdeligt, at patienterne ikke straks kommer
sig, men de narmere mekanismer for postdromer er ukendte.

Sammenfatning
De premonitoriske symptomer ved migreene ma vere udlest
fra CNS, sandsynligvis fra de basale dele af hjernen som f.eks.
hypothalamus. Migreeneauraen er primzrt en proces i cortex
cerebri, CSD, der udleser store lokale zendringer i det bioke-
miske miljo [2]. Herved dilateres arterierne, og perivaskulzere
nerver sensibiliseres. Ved migraene uden aura mé andre endnu
ukendte mekanismer vere involveret.

Arterier og n. trigeminus spiller formentlig sammen pa en
kompliceret made ved udlesning af migreenehovedpinen, se
Figur 2. PET viser en aktivering i hjernestammen, der ogsa er
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til stede efter succesfuld behandling, og som er specifik for
migrane [2]. Man har talt om en sa kaldt »migreenegenerator,
der maske initierer eller vedligeholder anfaldet.

Kvalmen ved migrane udleses sandsynligvis ved en dopa-
minrelateret mekanisme i medulla oblongata, hvor en gruppe
af nuclei tilsammen udger det emetiske kompleks.

Fonofobi skyldes muligvis en dysfunktion af det nor-
adrenerge locus ceruleus og de serotonerge raphe nuclei i
hjernestammen [35]. Mekanismen for fotofobi er ukendt og
sandsynligvis kompleks [34]; men en effekt pa subkortikalt
niveau er en mulighed. De autonome symptomer skyldes
sandsynligvis en trigemino-autonom refleks med n. facialis
som den efferente del.

Postdromerne er, ligesom de nasten identiske premono-
toriske symptomer, sandsynligvis udlest fra CNS.

Sammenfattende er et migreeneanfald en kompliceret neu-
robiologisk og neurovaskulaer proces. Der er sket meget store
fremskridt i forstielsen af de mekanismer, som udleser de
forskellige symptomer under anfaldet. Selvom der resterer
mange uforklarede trek, er migreenens mekanismer ikke
leengere lukket land.
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