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SAMMENDRAG 

Hensikt
Artikkelen gir en oversikt over lege­
middelalternativer ved akutt og fore­
byggende behandling av migrene, med 
fokus på dokumentert klinisk effekt og 
gir anbefalinger om optimal bruk av 
migrenemidler i praksis. 

Materiale og metoder
Oversiktsartikkelen er basert på et 
skjønnsmessig utvalg av nyere artikler 
identifisert gjennom søk i databasen 
Medline, en gjennomgang av norske og 
internasjonale behandlingsretningslinjer 
for migrene, samt produktomtaler (SPC) 
for de enkelte virkestoffene.

Resultater
Førstevalg ved anfallsbehandling er 
paracetamol, acetylsalisylsyre, NSAIDs 
og triptaner. Flere ulike administrasjons­
former er tilgjengelige. Overforbruk av 
slike midler kan føre til medikament­
indusert hodepine. Ved behov for 
kvalmestillende legemidler anbefales 
metoklopramid. Propranolol, metoprolol, 
valproat, topiramat og kandesartan har 
best dokumentert effekt i forebyggende 
behandling.

Konklusjon
Per i dag er det mange effektive lege­
midler til behandling av migrene, 
noe som gjør det mulig å skreddersy 
behandlingen for den enkelte pasient. 
Apotekfarmasøyter har en viktig rolle for 
å veilede om riktig legemiddelbruk ved 
migrene, og kan oppdage pasienter som 
står i fare for å utvikle et legemiddel­
overforbruk. Pasienter som bruker 
anfallskuperende midler hyppigere enn 
anbefalt bør oppfordres til å snakke med 
legen sin om forebyggende behandling.

BAKGRUNN OG HENSIKT
Migrene er en nevrovaskulær sykdom som i 
Norge rammer anslagsvis 15 % av kvinner 
og 7 % av menn. Forekomsten er høyest i 
aldersgruppen 30–40 år (1). Konsekven­
sene av migrene er store, ikke bare for den 
enkelte pasient som opplever smerter og 
redusert livskvalitet, men også for samfun­
net, med betydelige kostnader relatert til 
sykefravær og forbruk av helseressurser. 
Basert på tall fra 2004 er det anslått at 
pasienter med migrene og annen hode­
pine koster det norske samfunnet over to 
milliarder kroner årlig (2). Optimal behand­
ling er viktig for å ivareta funksjonsevne og 
livskvalitet hos den enkelte pasient, og for å 
redusere samfunnets kostnader.

For å stille diagnosen migrene skal 
pasienten ha hatt minst to hodepineanfall 
med aura, eller fem anfall uten aura, av en 
varighet på 4–72 timer, med minst to av 
følgende karakteristika: 1) ensidig lokalisa­
sjon, 2) pulserende kvalitet, 3) moderate til 
sterke smerter, eller 4) forverring ved fysisk 
aktivitet. Hodepinen skal ha minst ett av 

følgende ledsagesymptom: 1) kvalme og/
eller oppkast, eller 2) overfølsomhet for lyd 
og lys (3). Man skiller mellom episodisk og 
kronisk migrene, der kronisk migrene er 
definert som hodepine i 15 dager eller mer 
per måned i mer enn tre måneder, hvorav 
minst åtte er av migrenekarakter (3).

Anslagsvis 20 % av migrenepasienter 
har migrene med aura. Aura er reversible, 
fokale nevrologiske symptomer, blant de 
vanligste er synsforstyrrelser, parestesier 
(nummenhet) i arm og ansikt, og talevan­
sker (afasi) (3). Utviklingen av aurasymp­
tomer skjer som regel gradvis over 5–20 
minutter og etterfølges i de fleste tilfeller av 
hodepine. 

Mekanismene bak et migreneanfall er 
sammensatte, og både nevrogene og vas­
kulære faktorer antas å være involvert. Man 
antar at migrene er et uttrykk for endret 
elektrisk aktivitet i hjernebarken hos gene­
tisk disponerte personer, med en påføl­
gende aktivering av det trigeminovaskulære 
systemet (trigeminusnerven og blodårene 
den innerverer) (4). Aurasymptomer for­
klares ved at en bølge av først økt, deretter 
redusert elektrisk aktivitet sprer seg lang­
somt over hjernebarken. Selve hodepine­
fasen i et migreneanfall antar man utløses 
ved en aktivering av nociceptorer i hjer­
nehinner og cerebrale blodkar (4). Disse 
innerveres av grener av trigeminusnerven, 
som via frisetting av ulike signalsubstanser 
forårsaker inflammasjon av hjernehinnene 
og utvidelse av cerebrale arterier. Under 
anfallet skjer det en sensitivisering av nev­
roner både perifert og sentralt, som kan 
forklare at mange av pasientene blir over­
følsomme for en rekke stimuli som lys, lyd 
og lukt. 

Tall fra Reseptregisteret viser at det i 2014 
var i overkant av 100 000 individer som 
hentet ut minst én resept på migrenemidler 
(ATC-gruppe N02C, som inkluderer selek­
tive 5-HT1-agonister (triptaner) og klonidin) 
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I Norge bruker over 100 000 individer 
migrenemidler årlig.

Som akuttbehandling er paracetamol, 
acetylsalisylsyre, NSAIDs og triptaner før­
stevalg, eventuelt kombinert med et kval­
mestillende middel som metoklopramid.

Ved oppstart med triptaner skal sumatrip­
tan i tablettform forsøkes først.

Som profylakse har betablokkere (pro­
pranolol og metoprolol), antiepileptika 
(valproat og topiramat) og kandesartan 
best dokumentert effekt. 

Hodepinekalender er et godt hjelpemiddel 
for å vurdere effekten av behandling.
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(5). Forbruket av tradisjonelle smertestil­
lende midler, herunder både reseptbelagte 
preparater og håndkjøpsanalgetika, samt 
forebyggende legemidler er ikke medreg­
net. Andelen kvinner som brukte migrene­
midler var fire ganger så høy som andelen 
menn, og i gjennomsnitt brukte hvert individ 
cirka 70 definerte døgndoser (DDD) dette 
året. Dette tilsvarer i snitt mer enn en dose 
i uken. Sumatriptan utgjorde 45 % av trip­
tanforbruket (målt i DDD) i Norge. 

Hensikten med denne artikkelen er å 
gi en oversikt over legemiddelalternativer 
ved akutt og forebyggende behandling av 
migrene i en norsk setting, med fokus på 
dokumentert klinisk effekt av aktuelle lege­
midler, samt å gi anbefalinger om bruk av 
migrenemidler i praksis. Ikke-medikamen­
telle tiltak er ikke omtalt.

MATERIALE OG METODER
Oversiktsartikkelen er basert på et skjønns­
messig utvalg av nyere artikler gjennom 
søk i databasen Medline med MeSH-
søkeordene «migraine disorders» og 
«drug therapy», i kombinasjon med aktu­
elle legemiddelgrupper og virkestoffnavn. 
Kun norsk- og engelskspråklige artikler er 
inkludert, og vi har fortrinnsvis gjennom­
gått og sammenstilt resultater fra oversikts­
artikler og metaanalyser. Ytterligere artikler 
identifiserte vi gjennom referanselistene til 
relevante artikler. Norske (6), amerikanske 
(7), europeiske (8) og kanadiske (9, 10) ret­
ningslinjer for migrenebehandling av nyere 
dato ble også gjennomgått. I tillegg søkte 
vi i Tidsskrift for Den norske legeforening 
og i norske produsentnøytrale kilder som 
RELIS-databasen. Siste oppdaterte søk ble 
utført 1. august 2015. 

 
ANFALLSBEHANDLING
Legemidler til akuttbehandling av migrene 
inkluderer analgetika som paracetamol og 
acetylsalisylsyre, ikke-steroide antiinflam­
matoriske midler (NSAIDs), triptaner, anti­
emetika og ergotamin. Anfallsbehandling 
kan ha ulike mål, tilpasset den enkelte pasi­
ent, men primærfokus vil være å redusere 
smerte og annet ubehag så langt råd er, og 
så raskt som mulig. Flere av midlene retter 
seg mot å dempe inflammasjon i perifere 
trigeminusgreiner og virke kontraherende 
på meningeale blodkar (figur 1). 

Analgetika
Til behandling av mild til moderat migrene 
er analgetika som paracetamol (1000 mg), 
acetylsalisylsyre (1000 mg), og NSAIDs 
som ibuprofen (200–800 mg), naproksen 
(500–1000 mg) og diklofenak (50–100 

mg) anbefalte førstevalg (8). De kan kjøpes 
reseptfritt, er lett tilgjengelige og er rimeli­
gere enn mange alternative migrenemidler. 
Ibuprofen, naproksen og diklofenak er vist 
å være mer effektive i akuttbehandling av 
migreneanfall enn paracetamol og acetyl­
salisylsyre (12).  

Paracetamol finnes også i kombinasjon 
med koffein, med hensikt å forsterke den 
smertestillende effekten. Studier har vist 
at kombinasjon med koffein kan gi en 
økt analgetisk effekt for 5–10 % av bru­
kerne (13). Mekanismen er ikke fullstendig 
klarlagt, men kan dels forklares ved økt 
legemiddelabsorpsjon som følge av lavere 
gastrisk pH og økt blodgjennomstrømning 
til mage-tarmkanalen, samt antakelsen at 
koffein i seg selv kan ha en viss analgetisk 
effekt (13). Nytteverdien av preparater med 
koffeintilsetning er imidlertid omdiskutert 
(14).

Opioidanalgetika som tramadol og 
kodein er ikke indisert for bruk ved migrene 
i Norge, men forskrives ofte ved ulike hode­
pinetilstander. Disse legemidlene er vist å 
være mindre effektive ved migrene, og 
anbefales ikke i akuttbehandling av migrene 
(8, 9). 

Triptaner
Triptaner er det anbefalte terapivalg ved 
moderat til alvorlig migrene, og når para­
cetamol og NSAIDs er prøvd uten tilstrek­

kelig effekt (9). I Norge er det per i dag 
sju registrerte legemidler i denne grup­
pen; sumatriptan, naratriptan, zolmitrip­
tan, rizatriptan, almotriptan, eletriptan 
og frovatriptan. De virker ved å stimulere 
serotonin (5-HT1)-reseptorer i blodkar i det 
trigeminovaskulære system, noe som fører 
til sammentrekning av dilaterte blodkar og 
hemming av smerteimpulser formidlet gjen­
nom trigeminusnerven (figur 1). For best 
effekt bør triptaner tas så tidlig som mulig 
når hodepineanfallet har startet (8). Trip­
taner har ingen effekt på aurasymptomer.

Til tross for selektiviteten kan triptaner gi 
vasokonstriksjon av andre blodkar, og de 
skal derfor ikke brukes av pasienter med 
underliggende kardiovaskulær eller cere­
brovaskulær sykdom. Blant de hyppigst 
rapporterte bivirkningene er kvalme, sam­
mensnørende eller klemmende fornemmelse 
i bryst- og halsregionen, varme og rødme 
i hud, og prikking i fingre og tær. Disse er 
vanligvis av kortvarig karakter. Tretthet er 
en annen vanlig bivirkning ved bruk, og 
forholdsregler må tas i forhold til bilkjøring. 

Valg av triptan til den enkelte pasient vil 
avhenge av individuelle behov, der ulike 
farmakologiske egenskaper og adminis­
trasjonsformer vil være retningsgivende 
(tabell 1). I tilfeller hvor raskt innsettende 
effekt er nødvendig anbefales injeksjon eller 
nesespray.

Ved lindring, men ved mangelfull effekt 
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Dette kapitlet omhandler legemidler ved tre vanlige nevrologiske sykdommer: migrene, epilepsi og Parkinsons
sykdom. Alle tre er kroniske sykdommer der behandling med legemidler er et sentralt punkt. Utfordringene
ved legemiddelbehandling av disse sykdommene er mange, men det som er felles, er at det er avgjørende for
riktig legemiddelbruk at pasienten har god innsikt i sykdommen sin og forstår hvordan legemidlene skal bru-
kes. Det er likeledes viktig at sykepleiere har god kjennskap til sykdommene når de selv skal håndtere legemid-
lene og veilede pasienter. Særlig viktig er det at sykepleiere har gode kunnskaper om anfallskuperende lege-
midler som benyttes ved epileptiske anfall. Slike anfall er en tilstand som krever rask tilførsel av legemidler, og
sykepleieren har derfor et stort ansvar for at disse legemidlene blir gitt raskt og korrekt.

Legemidler ved migrene
Migrene er en nevrovaskulær sykdom som karakterise-
res av anfallsvis pulserende ensidig (halvsidig) hode-
pine ( ). Migrene utløses ved at nervus trigeminus
(5. hjernenerve) frisetter stoffer som fører til inflam-
masjon og dilatasjon av blodkar utenfor selve hjernen
(ekstracerebrale blodkar), hovedsakelig i hjernehinne-
ne (meningene), med irritasjon av meningene som re-
sultat (  figur 15.1). Dette aktiverer smerteførende
greiner av nervus trigeminus og gir den karakteristiske
halvsidige hodepinen.

Migrene er ofte ledsaget av kvalme, oppkast og lys-
og/eller lydømfintlighet. Hodepinen varer typisk fra 4 til
72 timer. Anfallshyppigheten varierer sterkt fra person
til person, men et par anfall i året er det vanligste.

Migreneanfall deles inn i migrene uten aura, som ut-
gjør 80 % av tilfellene, og migrene med aura, som utgjør
20 % av tilfellene, og som er den såkalte klassiske migre-
nen. Auraen varer vanligvis i 5–25 minutter før hodepi-
nen kommer, men hodepinen kan også komme først
eller helt utebli. De vanligste aurasymptomene er syns-
forstyrrelser i form av flimmerskotom (mørke flekker
som brer seg ut i periferien), sikksakk-lyn eller fargede fi-
gurer i det perifere synsfeltet, men det kan også forekom-
me dobbeltsyn og bortfall av deler av eller hele synsfeltet.
Parestesier i arm og ansikt opptrer relativt hyppig. I mer
sjeldne tilfeller kan det opptre taleforstyrrelser eller lette
pareser i ekstremitetene, og enda sjeldnere halvsidige pa-
restesier eller pareser, der bildet til forveksling kan minne
om et lite hjerneslag. Typiske faktorer som kan utløse mi-
greneanfall, er stress, lite søvn, mat (visse oster, sjokola-
de), alkohol, støy og lukter. Men ikke alle pasienter opp-
lever at det fins sikre utløsende faktorer eller triggere.

Mange pasienter med migrene oppnår god smerte-
lindring ved å legge seg i et rolig, mørkt og svalt rom,
gjerne med kalde omslag over pannen. For å forebygge
anfall er det viktig at pasienten unngår eventuelle utlø-
sende faktorer.

Legemidler som brukes ved migrene, deles inn i to ho-
vedgrupper:

• anfallskuperende legemidler
• anfallsforebyggende legemidler

 Les mer i 
Sykdom og 
behandling, 
kap. 14

IDA JOHANNESEN, 28 år, har migrene uten aura. Ellers er hun

frisk. Tidligere har hun hatt anfall av migrene 5–6 ganger i året.

Vanligvis takler hun anfallene med reseptfrie legemidler (ibupro-

fen og paracetamol) og hvile. Men det siste året har anfallene

kommet hyppigere, parallelt med at hun har blitt mor til et barn

som er noe urolig om natten, slik at hun ofte føler seg trett om da-

gen. For å holde seg våken på dagtid har hun begynt å drikke mye

kaffe. Hun tar alt dette opp med helsesøster ved en av barnets

helsekontroller. Hun ønsker dessuten resept på p-piller, som hun

aldri tidligere har brukt.

IDA JOHANNESEN 1 2 s205
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Figur 15.1  Virkning til triptaner, acetylsalisylsyre og NSAID-preparater ved migrene. Trip-
tanene er selektive serotoninagonister som binder seg til 5-HT1D-reseptorer og stimulerer
disse. Når reseptorene stimuleres, oppstår de hemmende effektene som er illustrert i figu-
ren. (  kapittel 28 «Legemidler ved smerter», side 344 og 344 for detaljer om virknings-
mekanismen til acetylsalisylsyre og NSAID-preparater).
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Figur 1. Virkning av triptaner, acetylsalisylsyre og NSAIDs ved migrene.
Illustrasjon: Deborah Maizels, fra boken «Legemidler og bruken av dem» (11).
Gjengitt med tillatelse fra Gyldendal Akademisk (Gyldendal Norsk Forlag AS).
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på symptomer etter første dose, kan ny 
dose tas etter minimum 2 timer (for injek­
sjon, minimum 1 time). Ved fravær av effekt 
bør doseringen ikke gjentas for det samme 
anfallet. Man bør ved neste anfall i stedet 
øke dosen, endre administrasjonsform eller 
forsøke et annet triptan (6). Det anbefales 
at pasienten tidlig får flere ulike triptaner i 
ulike formuleringer for utprøving. I 2008 
ble ordningen med «foretrukket legemiddel» 
innført som krav for refusjon på blå resept 
av triptaner. Dette innebærer at ved oppstart 
og endring av behandling skal sumatriptan 
tabletter forsøkes først, med mindre det er 
tungtveiende medisinske grunner mot dette. 
I tillegg kan inntil to andre triptan-prepara­
ter forskrives samtidig. Etter utprøving kan 
pasienten fortsette behandling med andre 
triptaner eller administrasjonsformer kun 
dersom disse har bedre effekt og/eller 
mindre bivirkninger, eller at sumatriptan 
tabletter alene ikke er tilstrekkelig for opti­
mal anfallsbehandling (15).

Antiemetika
Behandling med kvalmestillende midler er 
anbefalt for å motvirke kvalme og oppkast 
som ofte ledsager et migreneanfall, og for å 
fremme absorpsjonen av anfallskuperende 
legemidler (8). Av midler med dokumentert 
effekt ved migrene er metoklopramid mar­
kedsført i Norge. I 2013 ble det foretatt en 
felleseuropeisk gjennomgang av sikkerhet 
og effekt ved bruk av metoklopramid, med 
anbefalinger om lavere doser og kortere 
behandlingstid (for voksne: 10 mg inntil 3 
ganger daglig i opptil 5 dager) for å redu­
sere risikoen for alvorlige nevromuskulære 
bivirkninger (16). 

Ergotamin
Det foreligger få studier på effekt av 
ergotamin ved migrene, og de europeiske 
behandlingsretningslinjene anbefaler at 
midlet forbeholdes pasienter med hyppige 
og langvarige anfall (8). Anervan, som 
inneholdt ergotamin i kombinasjon med 
det sentraltvirkende og muskelrelakserende 
stoffet meprobamat, samt klorsyklizin og 
koffein, ble trukket fra det norske markedet 
i 2013 etter anbefalinger fra europeiske 
legemiddelmyndigheter (EMA). Bakgrun­
nen var risikoen for utilsiktet overdosering 
av meprobamat, med alvorlige og potensielt 
fatale konsekvenser som koma (17).

Valg av administrasjonsform
Ved migreneanfall ses ofte forsinket ven­
trikkeltømming på grunn av gastrisk stase, 
og perorale legemidler kan få forsinket 
absorpsjon og dermed forsinket effekt (18). 
Kvalme og oppkast kan også gi redusert 

opptak av legemidlene. I slike tilfeller vil det 
være mer hensiktsmessig å velge en admi­
nistrasjonsform der effekten ikke avhenger 
av ventrikkeltømming og gastrointestinal 
absorpsjon, som stikkpiller, nesespray eller 
subkutan injeksjon. Smeltetabletter kan 
være et alternativ for pasienter som har 
vanskeligheter med å svelge vanlige tablet­
ter, eller i situasjoner hvor væske ikke er 
tilgjengelig. De har imidlertid ikke raskere 
innsettende effekt. Depot- eller enteroformu­
leringer av analgetika bør unngås på grunn 
av langsomt opptak og dermed forsinket 
virkning (19).

Medikamentindusert hodepine
Alle de vanligste anfallskuperende midlene 
kan potensielt føre til medikamentindusert 
hodepine ved langvarig, høyt forbruk. 
Bruk av NSAIDs og andre analgetika bør 
begrenses til 14–15 dager per måned, 
mens bruk av triptaner bør begrenses til 
maksimum 9 dager per måned (8, 9). 
Pasienter som bruker slike midler oftere 
enn dette bør oppfordres til å snakke med 
legen sin om forebyggende behandling. 

FOREBYGGENDE BEHANDLING 
Epidemiologiske studier anslår at om lag 
40 % av migrenepasienter har behov for 
profylaktisk behandling, men at den reelle 
andelen brukere av migreneprofylakse bare 
ligger på opp mot 13 % (20). Europeiske 
retningslinjer angir at man bør overveie 

medikamentell profylakse når hodepinen 
påvirker livskvalitet og arbeidsevne i bety­
delig grad, ved to eller flere migreneanfall 
per måned, når anfall responderer dårlig 
på akuttbehandling, og/eller ved hyppige, 
langvarige eller ubehagelige auraepisoder 
(8). Migreneprofylakse kan være særlig nyt­
tig for pasienter med kontraindikasjoner 
for anfallskuperende midler. Med mindre 
det oppstår uakseptable bivirkninger bør 
profylaktisk behandling prøves ut i optimal 
dose i minst to måneder før man evaluerer 
effekten. Ved manglende effekt anbefales 
det at midlet trappes ned gradvis til sepo­
nering. Pasienter bør forsøke minst tre ulike 
forebyggende midler før man avskriver slik 
behandling (21). Total anfallsfrihet er sjel­
den realistisk, men dersom det oppnås en 
halvering av anfallshyppighet over en tre­
måneders behandlingsperiode vil man stort 
sett vurdere behandlingen som effektiv (8). 
Ved god effekt uten plagsomme bivirknin­
ger anbefales det at pasienten bruker mid­
let i minst 6–12 måneder før man vurderer 
nedtrapping og eventuelt seponering. Noen 
pasienter kan ha nytte av lengre behand­
lingsvarighet (10). 

Forebyggende migrenemidler inkluderer 
betablokkere, antiepileptika, angiotensin 
II-reseptorantagonister, ACE-hemmere, 
trisykliske antidepressiva (TCA), klonidin 
og botulinumtoksin A. For de fleste midlene 
er virkningsmekanismen ved migrene ikke 
fullt ut kjent. Tabell 2 viser en oversikt over 

Tabell 1. Triptaner: Administrasjonsformer† og sentrale farmakokinetiske egenskaper.

† Preparater med markedsføringstillatelse i Norge.
* Det er interessant at effektiv dose er langt lavere for stikkpiller og nesespray enn for  
tabletter til tross for at biotilgjengeligheten angis å være omtrent den samme for tabletter, stikkpiller og 
nesespray. Det er mulig at dette kan forklares ved forskjeller i absorpsjonshastighet.
Tmax = tid til maksimal plasmakonsentrasjon; S.c. = subkutan.

Legemiddel	 Administrasjons-	 Dose	 Biotilgjengelighet	 Tmax	 Halveringstid
(virkestoff)	 form	 (mg)	 (%)	 (timer)	 (timer)

Sumatriptan	 Tabletter	 50/100	 14*	 2	 2 (alle)
	 Stikkpiller	 25	 19*	 1–1,5	
	 Nesespray	 10/20	 16*	 1–1,5
	 S.c. injeksjon	 6	 96	 25 min

Zolmitriptan	 Smeltetabletter	 2,5	 40	 3	 2,5–3 (alle)
	 Tabletter	 2,5/5	 40	 1,5	
	 Nesespray	 5	 40	 2

Naratriptan	 Tabletter	 2,5	 63–74	 2–3	 6

Rizatriptan	 Smeltetabletter	 10	 40–45	 1,6	 2–3 (alle)
	 Tabletter	 5/10	 40–45	 1–1,5	

Almotriptan	 Tabletter	 12,5	 70	 1,5–3	 3,5

Eletriptan	 Tabletter	 20/40	 50	 1,5	 4

Frovatriptan	 Tabletter	 2,5	 22–30	 2–4	 26
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migreneforebyggende midler og anbefa­
lingsnivå (A>B>C) basert på dokumentert 
effekt.

Betablokkere 
Betablokkere er blant førstehåndsmidlene 
i profylaktisk behandling, og kunnskaps­
grunnlaget er best dokumentert for pro­
pranolol og metoprolol (7, 8). I Norge er 
begge midlene refusjonsberettiget på blå 
resept på indikasjon migreneprofylakse. Det 
er anbefalt at de brukes i depotformule­
ring (21). For migrenepasienter med astma, 
diabetes eller hjerteblokk bør andre midler 
velges. Noen pasienter opplever ubehage­
lige bivirkninger av betablokkere som ned­
satt fysisk kapasitet, tretthet, blodtrykksfall, 
kalde hender og føtter, søvnforstyrrelser og 
impotens. 

Antiepileptika
Det foreligger god dokumentert effekt for 
epilepsimidlene topiramat (22) og valproat 
(23) som migreneprofylakse. Valproat er 
fosterskadelig, og skal derfor ikke brukes 
som migreneprofylakse til gravide eller 
kvinner i fertil alder som ikke bruker sikker 
prevensjon (24). Levertoksisitet er en sjel­
den, men alvorlig bivirkning av valproat, 
og midlet er kontraindisert til pasienter med 

leversykdom. Bivirkninger av topiramat, 
som prikking i hender og føtter, smaks­
endringer, vekttap, svekket hukommelse og 
depresjon, er vanlige, men kan begrenses 
ved langsom opptrapping av dosen (21).

Andre forebyggende midler
Flere andre midler er også brukt i fore­
byggende behandling, men det foreligger 
mindre dokumentasjon på effekt enn for de 
øvrige profylaksemidlene. Disse anbefales i 
tilfeller der øvrige profylaksemidler er kon­
traindisert, har mangelfull effekt, eller gir 
uakseptable bivirkninger (8). 

To norske randomiserte kliniske studier 
har vist effekt av angiotensin II-reseptor­
antagonisten kandesartan som anfallspro­
fylakse, sammenliknet med henholdsvis 
placebo (25) og placebo/propranolol (26). 
Kandesartan vil sannsynligvis oppfylle krite­
riene for anbefalingsnivå A, selv om dette 
ikke gjenspeiles i gjeldende behandlings­
retningslinjer per i dag. Kandesartan har 
vært økende brukt i norske fagmiljøer de 
senere år.  

ACE-hemmeren lisinopril har vist seg 
effektiv som migreneprofylakse i kun én 
randomisert klinisk studie (27), og det etter­
lyses bekreftende resultater fra oppfølgende 
studier før man kan gi konklusive anbefa­

linger for bruk (8). Både angiotensin II-re­
septorantagonister og ACE-hemmere har 
fosterskadelige effekter og bør unngås hos 
pasienter med graviditetsønske.

Blant trisykliske antidepressiva er det ami­
triptylin som har vist best effekt. En nylig 
publisert nettverks-metaanalyse konkluderte 
med at amitriptylin viste en svak tendens til 
bedre effekt sammenliknet med mange av 
de øvrige profylaksemidlene, inkludert pro­
pranolol, valproat og topiramat (28), men 
resultatet er ikke bekreftet i direkte sam­
menliknende studier. Tretthet er en vanlig 
bivirkning av amitriptylin, og det er derfor 
anbefalt at dosen tas noen timer før ønsket 
innsovning, og at man trapper opp dosen 
gradvis over flere uker (21). 

Alfablokkeren klonidin har tradisjonelt 
vært brukt i migreneprofylakse, særlig for 
kvinner som i tillegg har plager i forbindelse 
med overgangsalderen i form av hetetokter. 
Den er godkjent på blå resept som migre­
neforebyggende behandling. Det foreligger 
imidlertid utilstrekkelig, og til dels motstri­
dende effektdokumentasjon (7). 

Behandling med botulinumtoksin A 
(Botox) er vist å ha en gunstig effekt ved 
kronisk migrene. Studier viser en statistisk 
signifikant reduksjon av antall smertedager 
på to til tre dager per måned (29). Botox ble 

Tabell 2. Legemidler i forebyggende migrenebehandling.

a Gjelder på indikasjon forebyggende migrenebehandling (8).
b Gjeldende anbefalingsnivå (A>B>C) er basert på kunnskapsgrunnlaget for dokumentert effekt. Nivå U angir utilstrekkelig/ 
motstridende effektdokumentasjon (7, 8).
c Siden publikasjon av retningslinjene (7, 8) har ytterligere én randomisert klinisk studie vist effekt av kandesartan i migrenebehandling (26). Kandesartan vil i dag 
sannsynligvis oppfylle kriteriene for anbefalingsnivå A.
† Administreres som intramuskulære injeksjoner i ansikt, nakke- og hoderegionen hver 3. måned.
* Anbefalingsnivå B for episodisk migrene. For kronisk migrene er anbefalingsnivå ikke angitt.

Legemiddel	 Døgndose	 Anbefalings-	 Kommentar	
(virkestoff)	 (mg)a	 nivåb

Metoprolol	 50–200	 A	 Migrene er godkjent indikasjon.
			   Bør unngås til pasienter med astma, diabetes eller hjerteblokk.

Propranolol	 40–240	 A	 Migrene er godkjent indikasjon.
			   Bør unngås til pasienter med astma, diabetes eller hjerteblokk.

Topiramat	 25–100	 A	 Migrene er ikke godkjent indikasjon.

Valproat	 500–1800	 A	 Migrene er ikke godkjent indikasjon. Levertoksisitet er en sjelden, men potensielt  
			   alvorlig bivirkning. Leversykdom er kontraindikasjon. Skal ikke brukes hos  
			   gravide eller kvinner uten sikker prevensjon på grunn av teratogenisitet.

Amitriptylin	 50–150	 B	 Migrene er ikke godkjent indikasjon.

Kandesartan	 16	 Cc	 Migrene er ikke godkjent indikasjon. 
			   Skal ikke brukes hos gravide på grunn av teratogenisitet.

Lisinopril	 20	 C	 Migrene er ikke godkjent indikasjon. 
			   Skal ikke brukes hos gravide på grunn av teratogenisitet.

Klonidin	 50–150 μg	 U	 Migrene er godkjent indikasjon.

Botulinumtoksin A	 †	 *	 Godkjent på indikasjon kronisk migrene.
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ten kan som hovedregel også brukes under 
amming. Av de vanligste migrenemidlene er 
det ingen som går over i morsmelk i klinisk 
signifikante konsentrasjoner. I de fleste 
tilfeller vil fordelene med amming oppveie 
eventuell risiko for legemiddeleksponering 
(34). 

BEHANDLING AV BARN
Forekomsten av migrene blant barn og ung­
dom ligger mellom 3–15 %, og øker med 
økende alder frem til puberteten. Parace­
tamol og ibuprofen er anbefalte førstevalg 
på grunnlag av midlenes sikkerhetsprofil, 
men ved manglende effekt av tradisjonelle 
analgetika og NSAIDs kan triptaner for­
søkes (36). Sumatriptan (10 mg/dose) og 
zolmitriptan (5 mg/dose), begge i form av 
nesespray, er godkjent i Norge for bruk 
i aldersgruppen 12 til 17 år. For andre 
migrenemidler foreligger det mangelfull 
dokumentasjon på effekt og sikkerhet hos 
barn. 

GENERELLE PRINSIPPER
Migrenepasienter bør føre en hodepineka­
lender (37) for å kartlegge hyppigheten av 
anfall, medisinforbruk og effekten av igang­
satt behandling. Dette er et viktig verktøy for 
pasient og behandlende lege for valg av 
behandlingsstrategi og videre oppfølging. 

I tillegg til farmakologisk behandling er 
det også et grunnleggende viktig behand­
lingsprinsipp at pasientene gis individuell 
opplæring om sin sykdom, med fokus på 
mestring av egen situasjon, generelle livs­
stilsråd og hvordan man best kan unngå 
utløsende faktorer. Det er ofte en fordel at 
pårørende involveres i opplæringen. 

Migrene kan hos alle pasienter forandre 
seg gjennom livet, og ved endring i møn­
steret bør alltid lege kontaktes. Dette for å 
kunne optimalisere behandlingen, og for å 
utelukke andre årsaker til hodepinen.

Apotekfarmasøyter har en viktig rolle 
for å veilede om riktig medisinbruk ved 
migrene. Farmasøyter kan i dialog med 
pasienten ved uthenting av legemidler på 
resept eller ved håndkjøp av analgetika 
oppdage pasienter som står i fare for å 
utvikle et legemiddeloverforbruk. 

KONKLUSJON
Det er grunn til å tro at migrene er en 
underbehandlet tilstand, og at en større 
andel av pasientene burde tilbys legemid­
delbehandling. Kunnskap om farmakologisk 
behandling av migrene er viktig for å kunne 
gi god veiledning om riktig legemiddelbruk. 
Per i dag er det mange effektive legemidler 
til behandling av migrene, noe som gjør 
det mulig å skreddersy behandling for den 
enkelte pasient basert på alvorlighetsgrad, 

hyppighet av anfall og individuelle behov 
og preferanser. Behandlingsanbefalinger 
må over tid justeres i tråd med resultater 
fra tilkommende studier og erfaringer fra 
klinisk bruk av legemidler.
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REVIEW ARTICLE, SUMMARY

Pharmacological Treatment of Migraine

Aim
This article gives an overview of available 
drugs recommended for acute and preventive 
pharmacological treatment of migraine, with 
special focus on documented effect, and provides 
recommendations for use of anti-migraine medi­
cations in practice.

Material and methods
The review is based on a qualified selection 
of relevant literature found by searching the 
Medline database, in addition to Norwegian and 
international treatment guidelines for migraine 
treatment. Individual product monographs were 
also consulted.

Results
Effective first-line treatment options of acute 
migraine attacks include paracetamol, acetyl- 
salicylic acid, NSAIDs and triptans. Various 
administration forms are available. Frequent use 
of such medications increases the risk of medication 
overuse headache. For patients experiencing nau­
sea and vomiting, metoclopramide is the recommen­
ded antiemetic of choice. Propranolol, metoprolol, 
valproate, topiramate and candesartan have the 
best evidence of efficacy in migraine prophylaxis.

Conclusion
There are currently many effective anti-migraine 
drugs available, making it possible to provide 
tailored treatment for individual patients. Pharmacists 
have an important role in patient education of drug 
use for migraine, and may identify patients at risk 
of medication overuse. Patients using acute anti-
migraine agents more frequently than recommen­
ded should be encouraged to discuss the option of 
preventive treatment with their doctor. 
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