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Een overzicht en een ziektegeschiedenis
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Samenvatting

In dit artikel wordt na een korte beschouwing over migraine en de pathogenese van
migraine een overzicht verschaft van de dysphrenische migraine en de migraine-
psychose. Zowel de symptomatologie als de recent voorgestelde classificatie wor-
den besproken. De twee hierbij geassocieerde bewustzijns- en geheugenstoornis-
sen worden beschreven. Vervolgens worden de diagnostiek en behandeling van
een ziektegeschiedenis gepresenteerd.

De hypothese wordt gepostuleerd dat de akoestische hallucinaties bij deze mi-
grainepsychose het gevolg zijn van corticale prikkeling van de primaire en secun-
daire auditieve zone van de linker temporaalkwab.

Hierna wordt ingegaan op een casus, welke in 1897 werd beschreven. Op grond
van de symptomatologie wordt in analogie met de eerste ziektegeschiedenis ge-
postuleerd dat bij deze casus mogelijk sprake was van corticale prikkeling van de se-
cundaire visuele zone van de linker occipitale cortex.

In de conclusie volgen enige algemene opmerkingen over de onbekendheid van
de migrainepsychose en de mogelijk veelvuldige miskenning van het beeld. Het be-
lang voor een rationeel gestoelde farmacologische behandeling wordt hierbij bena-
drukt.

Inleiding

Een migraineaanval gaat vaak gepaard met meestal onschuldige psy-
chische verschijnselen zoals concentratiestoornissen, geprikkeldheid,
lichte geheugenstoornissen, besluiteloosheid, lichte paraphasieën en
andere niet bijzonder verontrustende verschijnselen waaraan de pa-
tiënt zich echter wel vaak ergert. Indien deze psychische verschijnselen
het beeld tijdens de migraineaanval gaan domineren, wordt gesproken
van een dysphrenische migraine. Indien deze psychische verschijnse-
len tijdens de migraineaanval optreden, spreekt men van een migraine-
psychose. De migrainepsychose is dus de ernstigste vorm van de dys-
phrenische migraine.
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In 1973 verscheen de eerste publikatie over psychische stoornissen
bij migraine (Liveing 1873), doch een psychose wordt hierin niet ge-
noemd. Het is Uiwenfeld in 1882 die hiervan het eerst melding maakt.
In verdere publikaties uit die tijd vindt men veel gedetailleerd beschre-
ven casuïstiek van migrainepsychosen (Mingazzini 1893; von Krafft-
Ebing 1895; Féré 1879; Buringh Boekhoudt 1896; Mitchell 1897).

Sommigen interpreteerden de psychotische verschijnselen als uiting
van epilepsie (Krafft-Ebing 1895), anderen beschouwden de migraine
en de psychose als één entiteit (Féré 1897; Mingazzini 1893; Zacher
1893). Het is vooral Mingazzini die het standpunt verdedigde dat de
migrainepsychose behoort tot een aparte nosologische groep, welke
hij de naam dysphrenia hemicranica gaf. Hij onderscheidde hierin twee
vormen, de dysphrenia hemicranica transitoria, die enige uren tot
hoogstens één dag duurt, en de dysphrenia hemicranica permanens,
die langer dan één dag duurt. Een andere benaming voor dysphrenia
hemicranica is migraine psychica.

In 1912 verzamelde de toen bekende onderzoeker Flatau uit de vanaf
1882 bekende literatuur 6o gevallen van migrainepsychose, beschre-
ven door 22 auteurs. Hiervan zijn 46 retrospectief daadwerkelijk mi-
grainepsychosen. Van de overige 14 zouden er tegenwoordig 8 als epi-
lepsie worden gediagnostiseerd en is bij 6 de migraineuze aard dubieus
(Bruyn 1987).

De migrainepsychose is een vrij zeldzaam psychotisch fenomeen. In
ons land zijn slechts 5 publikaties over de migrainepsychose versche-
nen (Buringh Boekhoudt 1896; Rmke 1931; Carp 1944; Swárt 1964;
Van Loon e. a. 1989).

Het werd voor het eerst beschreven aan het eind van de vorige eeuw
en raakte als het ware jarenlang in de vergetelheid, doch nu vindt een
opleving van de belangstelling hiervoor plaats. Alvorens de sympto-
matologie te beschrijven zal aandacht worden besteed aan de huidige
inzichten in de pathogenese van migraine in het algemeen. Vervolgens
worden classificering en rubricering van verschijnselen van respectie-
velijk de dysphrenische migraine en de migrainepsychose besproken.
Ter illustratie volgt een ziektegeschiedenis. In de bespreking van deze
casus wordt getracht om op grond van de inhoudelijke psychotische
belevingen nauwkeurig aan te geven in welk gebied van de hersenen de
aandoening is gelokaliseerd. Hierna wordt ingegaan op een casus van
migrainepsychose welke in 1897 door Féré werd beschreven. Het ge-
heel wordt afgerond met een conclusie.

Migraine

Migraine wordt algemeen beschouwd als een psychosomatische aan-
doening. Dat wil zeggen een somatische aandoening die in meer of
mindere mate gevoelig is voor psychosociale stress. Over de definitie
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van migraine bestaat nog steeds geen overeensteming (Ferrari en Kok
1987).

Het migrainesyndroom is voor te stellen als een combinatie van vier
symptoomcomplexen: hoofdpijnaanvallen; ontregeling van het auto-
nome zenuwstelsel met misselijkheid, braken en overgevoeligheid
voor licht en geluid; passagère focale neurologische verschijnselen
zoals het flikkerscotoom voorafgaande aan de hoofdpijn; en de zoge-
naamde prodromale symptoomfase. Laatstgenoemde fase omvat
vooral stemings- en gevoelsveranderingen die 2-48 uur voor het begin
van de aanval optreden.

Pathogenese van migraine

Het denken over de pathogenese van migraine werd jarenlang beïn-
vloed door de vasculaire theorie van Wolff (Wolff 1963). Deze postu-
leerde dat de migraineaanval begint met intracerebrale vasoconstrictie.
De als gevolg hiervan ontstane hypoxie van de cerebrale cortex zou de
auraverschijnselen veroorzaken. Vervolgens zou een reactieve extra-
cerebrale vasodilatatie in combinatie met lokale pij ndrempelverlaging
verantwoordelijk zijn voor de hoofdpijn. Deze vasculaire theorie is
grotendeels onjuist gebleken (Bruyn en Ferrari 1987).

De pathogenese is echter nog steeds niet geheel duidelijk. Onder-
zoek van de laatste jaren doet vermoeden dat er sprake is van een pri-
mair neurogene ontregeling met secundair hieraan veranderingen in de
doorbloeding van de hersenschors. Tijdens een klassieke migraineaan-
val is er een kortstondige toename van de cerebrale doorbloeding in het
occipitopariëtale gebied, gevolgd door een afname van de doorbloe-
ding van 20-25%. Dit front breidt zich geleidelijk van occipitaal naar
frontaal uit met een snelheid van 2-3 mm/min. (Lauritz .m e.a. 1983;
Olesen e.a. 1981).

Deze perfusiestoornissen van de cortex tonen een frap,)ante over-
eenkomst met de perfusiestoornissen die optreden tijdens de zoge-
naamde cortical spreading depression (Leáo 1944). Cortical Spreading
Depression (CSD) is een dierexperimenteel neurofysiologisch feno-
meen bestaande uit een kortdurende fase van excitatie van corticale
neuronen, welke wordt gevolgd door een golf van inhibitie van de
`spontane' corticale neuronenactiviteit. De CSD plant zich over de cor-
tex voort met een snelheid van 2-5 mm/min. (Leáo 1944; Grafstein
1956).

Het excitatiefront van de CSD gaat gepaard met een kortdurende
hyperemie. De hierna optredende neuronale uitdovingsgolf gaat ge-
paard met een langer durende vermindering van de hersendoorbloe-
ding met 25-30% (Lauritzen e.a. 1982). De CSD kan voorbijgaande,
volledig reversibele corticale functiestoornissen geven (Sramka 1977).
Op biochemisch niveau gaat de CSD gepaard met een massale uitstro-
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ming van K+ en instroming van Ca 2+— ionen in de corticale neuronen
(Gardner-Medwin 1981).

Biochemisch onderzoek bij migraine heeft zich gericht op verande-
ringen van het serotonine- en MET-enkefaline-gehalte in de trombo-
cyten tijdens de migraineaanval (Anthony 1986; Bruyn en Ferrari
1988). Uit klinisch onderzoek blijkt tevens dat een dopaminerge hy-
perreactiviteit in de allervroegste fase van de migraineaanval een rol
speelt in de pathogenese (Sicuteri e.a. 1984; Bruyn en Ferrari 1988).
Ecn specifieke chemische parameter voor de migraincaanval is nog niet
gevonden.

Dysphrenische migraine

Aanvankelijk werd alleen in Europa over dysphrenische migraine ge-
publiceerd (Bruyn 1987). In Amerika verschenen slechts 4 publikaties
(Weir Mitchel 1887; Norsher 1921; Moersch 1924; Nielsen 1930). De
Amerikaanse belangstelling voor dysphrenische migraine ontstond ei-
genlijk pas later (Slight 1940; Vance 1952; Todd 1955).

Van der Does de Willebois wijdde in 1932 een proefschrift aan de he-
micranica psychica. Hij beschrijft 120 gevallen en stelde dat zowel de
migraine als de psychische stoornissen hun pathologisch substraat vin-
den in een constitutionele minderwaardigheid van het meso-dience-
phalon (Van der Does de Willebois 1932). In 1987 wordt voor het eerst
een classificatie van de dysphrenische migraine voorgesteld (Bruyn
1987). Bruyn onderscheidt hierbij ten eerste de dysphrenische migrai-

Tabel 1: Schema van symptoomverdeling bij de verschillende typen migraine (ont-
leend aan: Handbook ofClinical Neurology, P.J. Vinken en G.W. Bruyn 1986)
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Tabel 2: Schema van de meest voorkomende symptomen van dysphrenische mi-
graine (ontleend aan: Handbook of Clinical Neurology, P.W. Vinken en G.W.
Bruyn 1986)

Perception, cognition,	 Emotion,	 Volition,
memory, consciousness	 affect/mood

	
temperament

Minor

Vision: I'hotophobia, micropsia,
macropsia, teleopsia,
metamorphopsia, autokinesis,
asthenopic s co to m a, palinopsia,
corona, optie allesthesia
pulsation, perseveration,
illusionary falsification

Olfaction: Dysosmia
Acoustic: Phonophobia, echo-

acousia
Dysgraphia: Letter inversion, syl-

lable mutilation
Dysphasia: Alexia without

agraphia
Body-schema disturbances
Judgment errors, decisiveness
Memory lapses, forgetfulness,

global amnesia, déjà vécu
Consciousness: twilight state,

dreamy state, automatism,
delirium, confusion, stupor

Elation. eu-	 Lassitude, in-
horiaP	 ,
	 dolence,

laughing	 apathy
spells

loquacity

Dysphoria	 Restlessness

Weeping spells Excitation

Poriomania

Anxiety, terror Ebullience
Dejection	 Irritability

Doom	 Irascibility,
agitation

Kleptomania,
aggression,
anger,
violence

Transient
global
amnesia
Acute
confusion
state

Major

Heautoscopia, environmental
duplication, coenaesthopathias

Hallucinations, incoherence
of thought, delusions,
paranoid state

Depression/
mania

Suicide,
homicide

Psychosis

ne als syndroom van de andere bekende migrainesyndromen (tabel i).
Ten tweede rubriceert hij hierbij tevens uiteenlopende verschijnselen
die bij dysphrenische migraine voorkomen (tabel 2). De symptomen
worden in `minor'- en `major'-verschijnselen verdeeld al naar gelang
hun toenemende graad van ernst en worden tevens ondergebracht in
vier categorieën: perceptuele/cognitieve categorie; emotionele/affec-
tieve categorie; temperament en totaalbeelden.

De cognitieve veranderingen lopen uiteen van lichte (minor) ver-
schijnselen als concentratiestoornissen, vergeetachtigheid en besluite-
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loosheid tot ernstiger (major) verschijnselen als wanen en hallucina-
ties. Ook de stemmingsveranderingen lopen uiteen van gevoelens van
vrolijkheid en euphorie maar ook angstighcid en huilbuien tot mani-
sche opwinding en een echt depressieve stemming. De temperament-
veranderingen betreffen ongewone rusteloosheid, hyperactiviteit, ge-
prikkeldheid en opvliegendheid, maar ook agressie en gewelddadig-
heid. In het schema is duidelijk te zien dat de migrainepsychose de ern-
stigste vorm betreft van de dysphrenische migraine.

Bij de dysphrcnische migraine komen perceptiestoornissen het
meest voor. Objecten kunnen visueel als kleiner (micropsie), langer
(macropsie) of verder weg (teleopsie) worden waargenomen. Objec-
ten kunnen ook deels of compleet vervormd waargenomen worden
(metamorphopsie) ofervaren worden in een deel van de ruimte waar ze
niet zijn (optische allesthesie) (Beyer 1895; Klee en Willanger 1966).

Sommige patiënten zien onbeweeglijke voorwerpen als huizen of
rotsen bewegen (autokinesis) of nemen objecten incompleet waar alsof
ze een deel kwijt zijn (asthenopisch scotoom).

De ruimtelijke vervormingen kunnen niet alleen visueel maar ook
akoestisch worden waargenomen. Patiënten horen dan onaangename
disharmonische geluiden, zoals bij voorbeeld een langspeelplaat klinkt
die op een verkeerde snelheid wordt gedraaid.

Ook in het sensorisch domein komen dergelijke vervormingen
voor. Dysmorphaesthesie betreft bij voorbeeld het gevoel een buiten-
sporig dikke oflange vinger, been of oor te hebben.

Cenaestesiopathie is het gevoel dat het hoofd zwelt en naar het pla-
fond kan zweven. Dit kan zo hevig zijn dat de patiënt zijn hoofd vast-
grijpt teneinde dit te voorkomen (Lippman 1952). De dysmorphaeste-
sieën betreffen meestal de linker lichaamshelft (Barolin en Gloning
1969).

Patiënten kunnen ook zichzelf of hun omgeving deels of zelfs geheel
gedupliceerd zien (Lippman 1953). Heautoscopie is hierbij vaak be-
schreven (Lippman 1952; Hachinski e.a. 1973; Todd 1955; Bruyn
1986). Tevens zien sommige patiënten objecten door een halo of coro-
na omgeven of zien nabeelden nadat het object is verdwenen (palinop-
sie).

Migrainepsychose

De verschijningsvorm van de migrainepsychose werd door Flatau als
volgt omschreven (Flatau 1912). De psychose kan in samenhang met
de migraineaanval, maar ook tussen de hoofdpijnaanvallen ontstaan.
Meestal ontstaat de psychose zonder een duidelijk etiologisch mo-
ment. Slechts bij uitzondering speelt een psychisch trauma een rol.
Veelal begeleidt de psychose de migraineaanval zelf en ontstaat dan aan
het begin van de aanval of op het moment dat de hoofdpijn het hevigst
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is. Vaak hebben de patiënten echter al i á 2 dagen last van hoofdpijn
voordat de psychose uitbreekt. Indien de psychose van korte duur is,
houdt de hoofdpijn langer aan dan de psychotische verschijnselen.

Zelden ontstaat de psychose na de hoofdpijnaanval. Maar dan is het
nog dc vraag of de psychose toch niet juist aan het eind van dc migrai-
neaanval is begonnen. In nog zeldzamer gevallen ontwikkelt de psy-
chose zich voor de migraineaanval. De psychose uit zich meestal in een
schemertoestand waarin de patiënt verward en gedesoriënteerd lijkt,
bewustzijnsstoornissen vertoont met visuele en akoestische hallucina-
ties. Meestal schrikt de patiënt van deze hallucinaties en raakt hij opge-
wonden. Soms ontstaat zelfs een uitbarsting van woede of agressie. Bij
uitzondering wordt ook een tentamen suicidii of homicidii op een per-
soon uit de naaste omgeving gepleegd.

De psychose ontwikkelt zich vaak zodanig snel dat de patiënt zeer
snel verward en opgewonden raakt. Dit kan leiden tot onverwachte
opname in een politiecel of in een ziekenhuis. In zeldzame gevallen be-
gint de psychose met geleidelijk in intensiteit toenemende visuele hal-
lucinaties; later ontstaat een bewustzijnsstoornis. De verwardheid kan
gering tot zeer ernstig zijn. Sommigen tonen nog enig ziekte-inzicht,
anderen zijn zeer angstig en volledig gedesoriënteerd. Ook stuporeuze
beelden zijn beschreven.

De psychose duurt meestal enige dagen, maar soms slechts enige
uren of nog korter. Een langere duur van weken of zelfs maanden is
ook mogelijk. Meestal bestaat er na de aanval partiële danwel volledige
amnesie over de psychotische periode.

De psychose is steeds van voorbijgaande aard, doch kan bij een vol-
gende migraineaanval weer terugkomen. De migrainepsychotische
aanvallen kunnen met kortere of langere tussenperiode op elkaar vol-
gen. Slechts in zeer zeldzame gevallen zijn er tijdens de psychose objec-
tiefneurologische verschijnselen te vinden.

Indien de psychose interparoxysmaal optreedt, is de samenhang met
een migraineaanval minder evident en lijken beide onafhankelijk van
het onderliggend ziekteproces te ontstaan. In gevallen waarbij bij in-
terparoxysmale psychosen de hoofdpijn verdwijnt en in plaats daarvan
psychiatrische beelden zijn ontstaan, mag men pas dan van psychische
migraine-equivalenten spreken, als het optreden hiervan precies over-
eenstemt met het veronderstelde beloop van de tot dan bekende fre-
quentie van de migraineaanvallen.

Flatau (1912) maakt tevens melding van het feit dat de patiënten voor
de aanval vaak griezelige dromen hebben. Bruyn (1987) benadrukt het
voorbijgaande en zich telkens herhalende karakter van de aanvallen,
die gevolgd worden door retrograde amnesie. Hij vermeldt verder dat
de meeste patiënten hun symptomen proberen te verbergen uit angst
gek te worden gevonden.
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Dysphrenische migraine en migrainepsychose

Bewustzijnsstoornissen en geheugenstoornissen

De bewustzijns- en geheugenstoornissen bij migraine kunnen twee
stoornissen betreffen: de Migrainous Transient Global A mnesia
(MTGA) en de Migrainous Acute Confusional State (MACS).

De MTGA duurt enkele uren tot een paar dagen. Hierbij is het recen-
te geheugen gestoord, het bewustzijn lijkt helder en gecompliceerde
handelingen kunnen goed uitgevoerd worden. De oriëntatie in tijd en
soms ook in plaats is gestoord. De patiënt is vaak angstig. De episode
wordt gevolgd door retrograde amnesie. De MTGA kan op elke leef-
tijd voorkomen, maar treedt voornamelijk boven de 4o jaar op. De
MTGA is identiek met wat vroeger `migraineuze schemertoestand'
werd genoemd (Bruyn 1986). De MACS daarentegen wordt geken-
merkt door een acuut begin, een duidelijke bewustzijnsstoornis, aan-
dachtsstoornissen en gedesorienteerdheid in tijd en plaats. Het gaat
vaak gepaard met geagiteerd, doelloos en irrationeel gedrag. Het zeer
korte geheugen is gestoord. De patiënt is verward en heeft oordeel- en
kritickstoornissen.

In tegenstelling tot MTGA treedt MACS voornamelijk bij jongeren
op en gaat vaak samen met symptomen van een klassieke migraine.
Tevens gaat MACS vaker gepaard met neurologische symptomen als
een pathologische voetzoolreflex, dysartrie, ataxie, vertigo en soms
een coma. MACS is voorbijgaand en wordt gevolgd door retrograde
amnesie (Bruyn 1986).

Uit verschillende onderzoeken blijkt dat het anatomisch substraat
van de MTGA en de MACS gevormd wordt door het gebied dat voor-
zien wordt door takken van de arteriac cerebri posteriores. Dit betreft
de temporaal gelegen gyrus fusiformis, gyrus lingualis en gyrus para-

Fikuur 1: Anatomisch substraat van de verschillende gyri (ontleend aan: Handbook
of Clinical Neurology, P.J. Vinken en G. W. Bruyn 1986)
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hippocampalis (Horenstein e.a. 1967; Nedina e.a. 1974; Walser e.a.
979; Conomy e.a. 1982) (zie fig. ).

Pathofysiologisch zou de cortical spreading depression in dit gebied
ten grondslag kunnen liggen aan de MTGA en mogelijk ook aan de
MACS (Bruyn 1984).

Ziektegeschiedenis

Op de acute opnameafdeling van het Psychiatrisch Ziekenhuis Zon en
Schild te Amersfoort wordt in november 1988 een 24-jarige vrouw op-
genomen ter observatie. Zij durft thuis niet meer alleen te blijven van-
wege stemmen die plotseling opkomen en haar angstig en verward
maken. Sinds haar 17e jaar hoort zij stemmen, maar zij heeft hierover
gezwegen uit angst om `gek' te worden gevonden. Pas in juli 1988 ver-
telde zij dit geheim aan haar vriend, daar de stemmen haar belemmer-
den om nog goed te functioneren op haar werk.

Van september 1988 tot de dag van opname in ons ziekenhuis be-
zocht zij de psychiatrische polikliniek van een ander ziekenhuis. Onder
neuroleptische medicatie in dc vorm van Orap 6 mg daags, later ge-
volgd door Semap 20 mg per week bleven de in aanvallen optredende
akoestische hallucinaties bestaan.

Patiënte vertelt al vanaf haar ca. vijfde jaar een drukkend gevoel te
ervaren op het hoofd, met daarbij aanvankelijk het gevoel dat 'de mu-
ren op haar afkwamen en daarbij tegen haar praatten'. Dit waren nog
geen echte stemmen, maar wel iets dat op stemmen leek. Pas op haar
1 7e jaar kon zij tijdens zo'n ervaring duidelijke stemmen onderschei-
den.

Patiënte heeft verder last van griezelige dromen, waarin de dood
centraal staat. Sedert haar vroege jeugd is zij bekend met migraineaan-
vallen, welke soms met braken en soms met scotomen gepaard gingen.
Bij deze migraincaanvallen die bitemporaal begonnen had zij ook pijn-
lijke kaken.

In november 1984 toonde een CT-scan, met en zonder contrast,
geen afwijkingen. De diagnose van de behandelend neuroloog luidde:
`common migraine'. Zowel Sandomigran 1,5 mg daags als Dixarit 5
microgram daags hadden een onbevredigend resultaat. Patiënte is al-
lergisch voor chocolade en aardbeien. Zij had in de jeugd last van ast-
matische bronchitis, rookt 1 pakje sigaretten per dag, en gebruikt sinds
haar zeventiende jaar de 'pil' (Trigynon). Haar moeder, grootmoeder,
overgrootmoeder en beide zusters zijn allen bekend met migraine. Pa-
tiënte vertelt rechtshandig te zijn in schrijven en linkshandig in breien
en telefoneren.

Bij het psychiatrisch onderzoek bij opname zien we een goed ver-
zorgd uitziende jonge vrouw, die een gespannen indruk maakt. Het
bewustzijn is helder. De oriëntatie is niet gestoord. Het denken is cohe-
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rent. De antwoorden zijn adequaat. Er zijn geen waarnemingsstoor-
nissen. De stemming is gespannen. Het affect is pseudo-opgewekt met
een normale modulatie.

Bij gericht vragen naar het opkomen van de stemmen, blijkt dat deze
in aanvallen optreden in relatie met hevige hoofdpijn. Een dergelijke
aanval begint met een drukkend bandgevocl om het hoofd, vooral bi-
temporaal gelokaliseerd. Vervolgens neemt patiënte plotseling, op een
afstand van 5o cm, aan de rechterkant ca. drie stemmen waar, alsof ze
daar 'om de hoek' zouden staan. Het zijn voornamelijk vrouwenstem-
men die met elkaar 'giebelen'. Het is een gemurmel. Patiënte kan het
gesprokene niet verstaan. Dit duurt ca. 15 minuten. Patiënte weet in-
middels dat deze stemmen in aantal zullen toenemen, zich zullen verza-
melen en naderbij zullen komen.

Wanneer zij nu haar gezicht en polsen met koud water gaat wassen,
blijven de stemmen 'om de hoek'. Doet ze dit niet, dan treedt als het
ware een volgende, slechts 5 minuten durende, fase op. Het aantal
stemmen neemt toe tot ca. 8, zij verzamelen zich en het lijkt alsof ze nu
roddelen. De hoofdpijn wordt nu ook heviger. Het bandgevocl wordt
steeds strakker.

Patiënte wordt angstig, begint te transpireren en krijgt hartkloppin-
gen. Vervolgens ontstaat een volgende fase die ca. 15 minuten duurt.
De stemmen komen nu als het ware naar haar toe 'huppelen' en begin-
nen haar zowel uit als toe te lachen. De druk op het hoofd wordt steeds
heviger, patiënte wordt steeds angstiger, krijgt het warm en probeert
te ontsnappen aan de naar haar `toehuppelende' stemmen.

Nu gaat zij ook wazig zien met beide ogen, loopt heen en weer en
gaat naar eigen zeggen 'gek doen'. Ze maakt bedden op die al opge-
maakt zijn, ruimt de tafel op die al opgeruimd is, gooit deuren open en
weet niet meer wat ze doet. De stemmen geven nu ook opdrachten.
Repeterend hoort zij 'je moet doorgaan'.

De volgende fase duurt slechts een aantal minuten. De stemmen blij-
ven op een afstand van i 5 cm, rechts van het hoofd staan. De hoofdpijn
is niet meer te dragen, zij voelt puntachtige steken in het hoofd, en ook
de oren, meestal het linkeroor, en de onderkaak doen enorm pijn. Zij
heeft het gevoel alsof de kiezen uit de onderkaak worden gerukt. Het is
nu ook alsof het hoofd ineens uit elkaar spat. Zij noemt dit de oerknal.
Het duurt slechts enkele seconden. In deze fase zit patiënte alleen nog
maar met een vinger in het linkeroor te neuriën met gesloten ogen en
wiegt met het lichaam heen en weer totdat de stemmen weer zijn ver-
dwenen.

Hierna houdt patiënte hoofdpijn welke nog ca. i dag aanhoudt. De
stemmen zijn verdwenen of nog vaag hoorbaar rechts van het hoofd.
Patiënte herinnert zich achteraf weinig van wat ze tijdens deze onrust
deed. Meestal valt ze in een diepe slaap van 14 à i6 uur. De frequentie
van deze aanvallen wisselt. Gemiddeld i maal per i à 2 weken. Ken-
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merkend voor de aanvallen is het feit dat de stemmen telkens van rechts
komen en de aanvallen steeds volgens hetzelfde patroon verlopen. Het
lichamelijk onderzoek bij opname vertoont zowel op algemeen intern
als oriënterend neurologisch gebied geen afwijkingen.

Laboratoriumonderzoek

— Haematologie: Hb 9,61.tmol, leuco's 7,1 x 	 met een normale dif-
ferentiatie.

— Chemie: normale waarden voor clectrolyten, nier- en leverfuncties,
schildklierfuncties, cholesterol en triglyceriden, en nuchter scrum-
glucose.

— Luesserologie en SLE serologie: negatief.
Urine algemeen onderzoek en sediment: geen afwijkingen.

- Porfyrie in 24-uurs urine: negatief.
- Pheochromocytoom onderzoek in 24-uurs urine: VMA 42 Mmol/24u (n.

20-401.M101/24U).
— Catecholaminen in 24 -uurs urine: dopamine 3174 nmo1/24 uur

(n. < 260o nmol/24 uur), noradrenaline 309 nmo1/24 uur, adrenali-
ne nihil.

— X-thorax: geen afwijkingen.
— EEG: thèta activiteit (freq. 5-7/sec, ampl. tot 5o pV) diffuus, maxi-

maal over de vcrtex en bitemporaal.
— SPECT-scan: anatomisch onregelmatige perfusie bipariëtaal, links

meer dan rechts, pariëtaal kwantitatief 10 á 15% minder dan
frontaal en occipitaal.
Bij een aanval op onze afdeling meenden wij dat deze tevens gepaard

ging met een vernauwd bewustzijn, daar patiënte automatische hande-
lingen verrichtte, terwijl het leek alsof externe prikkels niet tot haar
doordrongen.

In verband met inmiddels opgetreden galactorroe als bijwerking
werd de Semap direct bij opname gestaakt. Vanwege het vermoeden
dat bij patiënte sprake was van recidiverende aanvallen van migraine-
hallucinose als vorm van een migrainepsychose werd patiënte inge-
steld op de calcium-overload blocker flunarizine (Sibelium) in een do-
sering van 10 mg daags. Hierop verdween geleidelijk de interparoxys-
maal aanwezige hoofdpijn en nam de frequentie van de aanvallen af.
De aanvallen zelf werden bij vroegtijdige inname van een crgotamine-
combinatiepreparaat (Migril) van 2 mg gecoupeerd. Hierbij verdwe-
nen zowel de hoofdpijn als de akoestische hallucinaties. De anticoncep-
tiepil werd gestaakt. Vanwege het vermoeden dat er tevens sprake was
van een gemaskeerd depressief syndroom werd patiënte na twee we-
ken overgeplaatst naar een afdeling voor kortdurende psychothera-
peutische behandeling. Bij het verminderen van de frequentie en de in-
tensiteit van de aanvallen werd dit onderliggend depressief syndroom
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manifest. Bij het doorwerken van de daarmee samenhangende proble-
matiek werd patiënte in verband met een dreigende desintegratie weer
ingesteld op Semap in een nu hogere dosering, namelijk 4o mg per
week, en Tryptizol 125 mg daags. Onder deze medicatie bleef patiënte
de aanvallen houden. Deze aanvallen werden snel gecoupeerd na inna-
me van Migril.

Na verloop van vier maanden verminderden de depressieve symp-
tomen, werd de Semap gestaakt en de Tryptizol afgebouwd. Patiënte
keerde huiswaarts en gebruikte nog slechts Sibelium io mg daags on-
der poliklinische controle. De aanvallen traden nog met wisselende
frequentie sporadisch op, waarbij de akoestische hallucinaties snel ver-
dwenen na vroegtijdse inname van Migril 2 mg.

Bespreking van de casus

De, bij elke aanval, in dezelfde volgorde verlopende akoestische hallu-
cinaties van patiënte zijn mogelijk te verklaren door een excitatie/inhi-
bitiegolf die bij elke aanval over de secundaire auditieve cortex van de
linker temporaalkwab trekt (area 42, area 22 en een deel van area 21 van
Brodmann; zie fig. 2). Elektrische prikkeling van deze secundair audi-
tieve zone bij patiënten op de operatietafel leidt tot complexe auditieve
hallucinaties (Penfiel en Jasper 1959).

Figuur 2: Cytoarchitectuur van het cerebrum volgens Brodmann (ontleend aan:
Neurological Anatomy, A. Brodal 1975)

4
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In deze secundair auditieve zone worden akoestische stimuli ge-
woonlijk geanalyseerd, geïdentificeerd en met vroegere akoestische
herinneringen vergeleken alsmede ook begrepen in de betekenis van
geruis, toon, sterkte, melodie, woord, zinnen en spraak (Lurija 1973).
Bovendien is de secundaire zone van de temporaalkwab van de (domi-
nante) linker hemisfeer speciaal aangepast voor de analyse en synthese
van taalklanken.

Uit neuroanatomisch onderzoek blijkt dat deze secundaire zone ver-
bonden is met die hersensystemen, welke te maken hebben met het
voortbrengen van gearticuleerde spraak (Blinkov 1955). De zone
neemt deel in het onderscheiden van de fonologische kenmerken waar-
op de taalklanken zijn gebaseerd en dus het vermogen ontstaat taal-
klanken van elkaar te onderscheiden (Lurija 1973). Indien wij uitgaan
van een zich langzaam verplaatsende excitatie/inhibitiegolf laat het
zich ook begrijpen dat patiënte ongearticuleerde spraak (gemurmel)
hoort en later duidelijke stemmen kan onderscheiden.

Teneinde te begrijpen dat patiënte de stemmen steeds van rechts ko-
mend hoort, is het van belang het verloop van de auditieve banen in het
cerebrum te kennen. De auditieve baan begint als n. cochlearis in het
orgaan van Corti, dat in de cochlea van het binnenoor ligt. Geluidstril-
lingen worden als impulsen voortgeleid in zenuwvezels die dan voor
het grootste deel in de nucleus cochlearis kruisen en via de contralatera-
le colliculus inferior en corpus geniculatum mediale van de thalamus
eindigen in de primaire auditieve zone van de contralaterale hemisfeer
(Duus 1980).

Een kleiner deel van de zenuwvezels loopt via de nucleus cochlearis
in de ipsilaterale lemniscus lateralis en eindigt in de ipsilaterale primaire
auditieve cortex op de gyrus van Heschi (area 41 van Brodman). Er be-
staat dus auditief een bilaterale projectie op de cortex.

Indien nu, zoals bij patiënte verondersteld, een excitatie links tem-
poraal plaatsvindt, zullen de voornamelijk van het rechteroor uitgaan-
de zenuwvezels geprikkeld raken. Patiënte hoort dan stemmen die
rechts gelokaliseerd worden. De inhoudelijk psychotische belevingen
van patiënten zijn daarom mogelijk een direct gevolg van een excitatie/
inhibitiegolf over de bovengenoemde temporale corticale zones. De
cortical spreading depression zou hieraan misschien ten grondslag
kunnen liggen.

De laagfrequente golven op het EEG van patiënte zijn eveneens tem-
poraal gelokaliseerd. De betekenis van de pariëtaal gelokaliseerde hy-
poperfusie op de SPECT-scan werd niet geheel duidelijk. De SPECT-
scan werd echter niet gemaakt op een moment dat er sprake was van
een aanval van migrainepsychose.

Het bij migraine kenmerkende zig-zagkarakter van visuele corticale
prikkeling (kartellijnen) is bij onze patiënte mogelijk auditief terug te
vinden in het 'huppelen' van de stemmen. Corticale prikkeling wordt
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dan niet visueel als kartellijnen waargenomen maar auditief ervaren als
het huppelen van geluiden. Neuroleptische medicatie heeft geen in-
vloed op de psychotische belevingen. Het feit dat vroegtijdige inname
van Migril een beginnende aanval coupeert, pleit voor het migraineuze
karakter van de aanvallen. Het is van belang hierbij op te merken dat
zowel de hoofdpijn als de akoestische hallucinaties onder Migril ver-
dwijnen.

Een VMA-verhoging in de urine wordt beschreven bij aanvallen
van migraine (Bruyn en Ferrari 1988). Het VMA-gehalte in de urine
van patiënte werd ca. 11 dagen na een aanval bepaald. Het VMA was
toen licht verhoogd. Het verhoogde dopaminegehalte in de urine heeft
mogelijk te maken met de invloed van stressfactoren op de bijnier.

De casus van Féré

Uitgaande van dezelfde gezichtspunten waarmee wij de psychotische
verschijnselen van bovengenoemde patiënte kunnen herleiden tot een
nauwkeurige cerebrale lokalisatie van het migraineproces, kunnen wij
nu ook één van de eerst beschreven gevallen van migrainepsychose in
neuropsychiatrische zin begrijpelijker maken. Hiertoe zijn de elektri-
sche stimulatie-experimenten van de visuele cortex van belang.

Elektrische stimulatie van de secundaire zone van de visuele cortex
(area 18 van Brodman) geeft aanleiding tot complexe welgevormde vi-
suele hallucinaties (Foerster 1936; Penfield 1959). Bij experimenten gaf
een dergelijke stimulatie soms aanleiding tot een complexe scène. De
patiënt ziet bij voorbeeld een vriend of een vogel die van opzij komt of
hij ziet gezichten, gestalten en dieren.

De casus betreft een in 1897 door Féré beschreven patiënte met visu-
ele hallucinaties, welke inhoudelijk overeenkomsten tonen met de
akoestische hallucinaties van onze patiënte. Het betreft een negentien-
jarige vrouw, sinds haar zevende jaar bekend met hoofdpijnaanvallen,
later gepaard gaande met visuele en akoestische hallucinaties. Sedert
haar achttiende jaar ziet zij tijdens de hoofdpijnaanval dieren die van
rechts komen en in de mediaanlijn verdwijnen (Féré 1897). Uitgaande
van de corticale prikkelingsexperimenten laat het zich nu aanzien dat
bij deze vrouw mogelijk sprake was van prikkeling in de secundaire vi-
suele zone van de linker occipitale cortex (zie fig. 2). Mogelijk berusten
ook de 'dromen' over beesten en enge gestalten (Flatau 1912) op occipi-
tale prikkeling.

Conclusie

De verschijnselen van patiënte passen bij het beeld van de migrainepsy-
chose, zoals reeds in 1912 door Flatau werd beschreven. Van belang
voor de diagnostiek is verder dat onze patiënte tevens last had van
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angstaanjagende dromen en een lange tijd de akoestische hallucinaties
heeft verzwegen uit angst om gek te worden gevonden.

De puntachtige stekende hoofdpijn, de hevige pijn in de onderkaak
en het verdwijnen van de symptomen na inname van Migril passen bij
de migraineuze aard van de aanval. Op basis van het klinische beeld kan
worden gesteld dat bij patiënte sprake is van recidiverende aanvallen
van een migrainehallucinose in het kader van een migrainepsychose.
Aangezien bleek dat een onderliggend depressief syndroom mede
door de migrainepsychoseaanvallen werd gemaskeerd, kan tevens
vermoed worden dat onbewuste psychodynamische factoren een es-
sentiële stressfactor hebben gevormd bij het uitbreken van de aanval-
len.

De hypothese wordt gesteld dat prikkeling van zowel de primaire als
de secundaire auditieve cortex, mogelijk op basis van de CSD, de psy-
chotische belevingen van patiënte induceert. De bespreking van bo-
venstaande casus toont aan dat kennis van corticale prikkelingsexperi-
menten en het toepassen van neuroanatomische, neurofysiologische
en neuropsychologische gezichtspunten tot meer inzicht zou kunnen
leiden in bepaalde pathofysiologische processen van de migrainepsy-
chose. Bij onze patiënte zijn het juist de inhoudelijk psychotische bele-
vingen die van betekenis lijken voor een nauwkeurige cerebrale lokali-
satie van het pathogeen proces.

Onbekend is hoeveel migrainelijders deze vorm van migraine ont-
wikkelen. Gezien de onbekendheid en daardoor wellicht veelvuldige
miskenning van het beeld van de migrainepsychose is het niet uitgeslo-
ten dat migrainepsychose vaker voorkomt dan nu wordt aangenomen.
In dit verband kan de vraag gesteld worden of en in hoeverre de zoge-
naamde 'normale' mensen die stemmen horen, maar ook diegenen met
acuut optredende verwardheden, niet in feite lijden aan aanvallen van
migrainepsychose. Een goede diagnostiek is van belang voor de be-
handeling. Immers, in plaats van neuroleptische medicatie zal bij een
migrainepsychose een antimigraine-medicatiebeleid moeten worden
gevoerd ter bestrijding van de psychotische symptomen.

Met dank aan prof. dr. G. W. Bruyn en prof. dr. J. Korf voor hun com-
mentaar bij het manuscript.
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Summary: Dysphrenic Migraine and Migraine Psychosis,
a review and a case

Migraine psychosis is the most severe form of dysphrenic migraine. Symptomato-
logy and a recently proposed classification are described.

Attention is payed to the associated disturbances of consciousness and memory.
A case of migraine psychosis is presented. In relation to this case the hypothesis is
put forward that the acoustic hallucinations in migraine psychosis are due to corti-
cal excitation of the primary and secondary projection area of the left temporal lobe.
A case of migraine psychosis, described by Féré in 1897, is reviewed and under-
stood in terms of cortical excitation of the secondary visual projection area of the
left occipital lobe.

Attention is payed to the presumed rare incidence of migraine psychosis and
to the possibility that its frequency of occurrence may be higher than at present is
assumed. The importante of a rationally based pharmacological treatment is
emphasized.
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