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HODEPINE

Verdien av a felge utbredelsen
av hodepine i en befolkning
giennom mer enn 20 ar:

HUNT2, 3 0g4

SAMMENDRAG Migrene er den sykdommen i verden (og i Norge) som gir nest mest
funksjonstap i befolkningen, og fordi den er spesielt hyppig blant ungdom og yngre
voksne var den den mest invalidiserende sykdom i verden hos personer under 50

ar. | denne artikkelen beskrives den faglige verdien av HeadHUNT-studien, hodepi-
nedelen av Helseundersgkelsen i Nord-Trgndelag. Den er unik ved at den har veert
gjennomfert 3 ganger over 22 ar, og dermed gitt kunnskap om hvordan en mengde
sykdommer og risikofaktorer pavirker forekomsten av hodepine.

jennom de siste par tidr har hodepi-

ne, og spesielt migrene, blitt erkjent

som et av de virkelig store folkehel-

seproblemene i hele verden. | stor
grad har denne erkjennelsen kommet som et
resultat av det globale sykdomsbyrdeprosjek-
tet (Global Burden of Disease, GBD) som har
laget en metode for & male og sammenligne
sykdomsbyrde av bade dadelige og ikke-dade-
lige sykdommer.

Dette har man oppnaddd gjennom & bruke
en malenhet (Disability-Adjusted Life Years,
DALYs) som er summen av antall tapte le-
vear (Years of Life Lost, YLLs) og ar med en
funksjonshemning (Years Lived with Disabili-
ty, YLDs), der YLD er vektet i forhold til syk-
dommens alvorlighetsgrad!

| GBD 2016 fant man at migrene var den syk-
dommen i verden (og i Norge) som gav nest
mest funksjonstap i befolkningen (YLDs),? og
fordi den er spesielt hyppig blant ungdom og
yngre voksne var den den mest invalidiseren-
de sykdom i verden hos personer under 50
ar?

Selv om den ikke ga tapte levedr ble den
nummer 12 pa lista over sykdommer som ga
sterst total sykdomsbyrde (DALYs) i verden.?

Den hadde den nest stgrste sykdomsbyrden
blant de nevrologiske sykdommene etter
hjerneslag,* og den farte til et minst like stort
funksjonstap i fattige som i rike og utviklede
land.2 Migrene medfgrer ogsd store sam-
funnsmessige kostnader.

En helsegkonomisk studie fra 8 europeiske
land har vist en kostnad pa& 111 milliarder €
i 2009.° Det aller meste av dette er tapt pro-
duktivitet gjennom at pasienter er borte fra
arbeid eller fungerer darligere pa jobb nar de
har migrene. Pa det personlige plan er det vist
at migrene i betydelig grad reduserer livskva-
litet, g&r ut over velveere og livsglede, og pavir-
ker barn, partnere og kolleger.®

Bak GBDs tall ligger en mengde epidemiolo-
giske studier som har kartlagt utbredelsen av
migrene og andre hodepiner fra mange land.?
Fra Norge har vi bidratt med data fra flere
undersgkelser. Blant de ferste av god kvalitet
var studier fra Helseundersgken i Nord-Trgn-
delag (HUNT) som har undersgkt utbredelsen
av en lang rekke sykdommer og plager i hele
befolkningen i fylket.

HUNT har veert gjennomfert i flere omgan-
ger, HUNT1 i 1985-1986, HUNT2 i 1995-1997,
HUNT3 i 2006-2008, og HUNT4 i 2017-2019.
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| de tre siste undersgkelsene (HUNT2-4) har
vi hatt med (nesten) likelydende spgrsmal om
hodepine («<HeadHUNT»). Disse har hatt til
hensikt & skille mellom migrene og tensjons-
typehodepine (TTH), og ogsé kartlegge hyp-
pigheten av anfall.

| alle studiene har vi kartlagt ngyaktigheten
av sperreskjemadiagnosene gjennom valide-
ringsstudier der et utvalg har blitt intervjuet
og undersgkt av nevrolog. Gjennom oppfal-
gingsstudiene har vi kunnet se pa endringer i
forekomsten av hodepine opp gjennom disse
arene.’s

Det unike med HUNT-undersgkelsene i ver-
denssammenheng er at man har data ikke
bare om hodepine, men ogsa om en rekke an-
dre sykdommer og plager samt mange kjente
risikofaktorer for sykdom. Fra alle deltakerne,
eller fra utvalg av deltakere, har man en rek-
ke prever og malinger (hayde, vekt, blodtrykk,
puls, blodprgve- og genanalyser, MRl av ho-
det, spirometri, polysomnografi etc).

[ tillegg kan man koble deltakerne opp mot uli-
ke nasjonale registre, for eksempel reseptre-
gister, fgdsels- og dedsarsaksregister, pasi-
entregister (sykehusdiagnoser pa deltakerne),
register over sykmeldinger etc. Nar man ogsa
har fulgt opp befolkningen gjennom mange ar
kan dataene brukes til & analysere risikofakto-

rer for & utvikle hodepine, og konsekvensene
av & ha hodepine.

Det er s& langt vi kjenner til ingen andre epi-
demiologiske undersgkelser som har samme
mulighet til & studere hodepine og migrene i
en kontekst av komorbide tilstander, mulige
arsaker og virkninger. Fordi HeadHUNT-studi-
ene har mange deltakere og ogsd mye data
om hver deltaker kan man korrigere for en
rekke forvirringsfaktorer. Vi har til nd publi-
sert over 100 artikler om hodepine og smerte
fra HUNT-undersgkelsene (for oversikt, se re-
ferense?), og mye gjenstar ennd a analysere.

| det folgende vil vi farst vise hvordan preva-
lensen av ulike hodepineformer har utviklet
segover de ca. 22 arene de tre HeadHUNT-un-
dersgkelsene strekker seg over. Dernest vil
vi bruke data fra de som har veert med pa
alle tre HUNT-undersgkelsene til & analysere
noen prognostiske faktorer for hodepine.®

Metode

| alle tre HUNT-undersgkelsene er hele den
voksne nord-trgnderske befolkningen invitert
til & delta.® Alle deltakere besvarte et hoved-
sparreskjema (Q1) tilpasset deres kjgnn og al-
der, og de som matte opp til en helseunders-
okelse fikk ytterligere et sparreskjema (Q2)
der blant andet hodepinesparsmalene var. En
del feerre besvarte Q2 enn Q1. Hodepinede-
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len av Q2 startet med et screeningsparsmal
(«<Har du veert plaget av hodepine siste dr», var
understrekning).

De som svarte ja pa dette gikk s& videre til
spersmal om smertekarakteristika, ledsager-
symptomer og anfallshyppighet. Gjennom
valideringsstudiene har vi sett p& hvordan
screeningsparsmalet pdvirker prevalensen.
Et neytralt spersmal («Har du hatt hodepi-
ne siste ar», var understrekning) gav nesten
dobbelt s& mange med hodepine, og spesielt
TTH.©

Prevalensen av migrene ble i mye mindre grad
pavirket av screeningspersmalet. Dataene
tilsier at vart screeningsparsmal oppfanger
det meste av folkehelseproblemet hodepine,
mens et ngytralt spersmal ville fanget opp de
som ogsa har sjeldnere og mildere plager.

Nar det gjelder hodepinediagnosene hadde
ett viktig sparsmal i HUNT2 falt ut av sparre-
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skjemaet. Til tross for dette viste valideringen
at migrenediagnosen var rimelig neyaktig,
mens TTH-diagnosen var updlitelig. | HUNT2
rapporterte vi derfor kun diagnosene migre-
ne og uklassifisert hodepine." Valideringen
viste at 80 % av den siste kategorien hadde
TTH, noe estimatet i figur 1 nedenfor er ba-
sert pa.”?

Definisjonen av kronisk hodepine var i alle tre
studiene hodepine minst 14 dager per ma-
ned. Dersom slik hodepine var assosiert med
inntak av smertestillende eller anfallsmedisin
minst 14 dager per maned fikk deltakerne
diagnosen medikamentoverforbrukshodepi-
ne (MOH).

Hvordan bruken av anfallsmedisin ble regi-
strert varierte imidlertid. | HUNT2 ble alle i
Q2 spurt om de hadde brukt smertestillende
(ikke neermere spesifisert) daglig eller nesten
daglig, og s& hvor mange maneder de hadde
brukt dette.”® De som hadde brukt det minst

Figur 1 - Prevalenser av hodepine generelt, migrene og TTH i HUNT2, 3 og 4
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1 maned ble definert som overforbrukere. |
HUNT3 og HUNT 4 var imidlertid sparsma-
lene om medikamentbruk endret, slik at
MOH-diagnosen ble stilt hos de som rappor-
terte bruk av smertestillende for hodepine i
minst 4 dager per uke siste maned.®

Diagnosene hodepine og kronisk hodepine
inkluderte undergrupper, men ellers uteluk-
ket de hverandre: det vil si at en og samme
person ikke kunne diagnostiseres med for ek-
sempel bade migrene og spenningshodepine,
eller bade kronisk migrene og MOH.

Resultater

Vi har tidligere sett pa utviklingen av hodepi-
neprevalens i Nord-Trandelag fra HUNT2 til
HUNT3,7 og nylig publisert hodepine-data fra
HUNT4 der man ogsa har sett pa utviklingen
av hodepineprevalenser i alle HeadHUNT-stu-
dier.® Det var ca. 52 000 som svarte pa ho-
depinespgrsmal i HUNT2 (svarprosent: 55 %),
mens det i de to senere undersgkelsene var

ca. 40 000 (42 %). Vel 16 000 hadde deltatt i
alle tre undersgkelsene.

Figur 1 viser utviklingen i prevalens av hode-
piner for hodepine generelt, migrene og TTH,
og figur 2 av de kroniske hodepineformene.

| analysen av prognostiske faktorer hos de
som hadde deltatt i alle tre HUNT-underso-
kelsene fant man, ikke uventet, at de som var
yngre (20-39 ar) i HUNT2 hadde starre risiko
for & ha hodepine ogsd i HUNT4 enn de som
var 50 eller eldre (relativ risiko (RR) 2,8).% Li-
keledes var det ca. doblet risk for kvinner, for
dem med utbredte muskel-skjelettsmerter
og dem med haye skarer for psykiske plager
(angst og depresjon).

Tidligere eller ndveerende rayking ga en liten
gkning (RR 1,2). Det motsatte var tilfelle for al-
koholbruk minst 5 ganger per maned (RR 0,7),
noe som ganske sikkert skyldes at migrene-
pasienter i stor grad avstar fra alkohol fordi
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"Vi har etterlyst at andre
grupper rundt i verden
inkluderer hodepine i
brede epidemiologiske
helseundersgkelser,
med mye data om ulike

sykdommer og risikofak-

torer, og der man har

oppfelging av kohortene.”

det utlgser anfall. Hayt blodtrykk viser seg i
denne som i tidligere HUNT-analyser & vaere
beskyttende for & ha hodepine (RR 0,6), mens
det er mer overraskende at fysisk inaktivitet
ogsa hadde denne effekten (RR 0,8).

For alle disse tallen er 95 % konfidensinterval-
lene sma (0,1-0,3 %). Alle disse analysene var
korrigert for kjgnn, alder (bortsett fra analy-
sen av alder) og utdanningsvarighet, det siste
som et tilnaermet mal («proxy») pa sosiogko-
nomisk status.

Diskusjon

Fordi det er mange deltakere og smé& konfi-
densintervaller vil mange forskjeller i preva-
lens fra én HUNT-undersgkelse til den neste
(figur 1 og 2) vaere statistisk signifikante hvis
man valgte p <0,05. Dette gjelder for eksem-
pel mellom hodepine i HUNT2 og 3, og migre-
ne i HUNT3 og 4.

Imidlertid, fordi oppmateprosenten varierer
mellom HUNT2 og 3, og det ogsa er en del
andre metodologiske forskjeller, synes vi det
er liten grunn til & legge mye vekt pd disse
forskjellene, ikke minst fordi forskjellen mel-
lom HUNT2 og 4 er mindre bade for hodepine
generelt og for TTH (figur 1).

Alt i alt mener vi at det er vanskelig a finne
noen overbevisende trend nar det gjelder
utviklingen av hodepine i Nord-Trgndelag.
Samlet gir imidlertid studiene mer robuste
estimater av prevalensen av ulike hodepiner
enn hver enkelt av studiene. De viser at ca. 37
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% av befolkningen plages av hodepine hvert
ar, ca. 12 % av migrene og rundt 20 % av TTH.
Ca. 2 % har kronisk hodepine og vel 0,5 % kro-
nisk migrene.

Mest interessant er kanskje det markante fal-
let i MOH mellom HUNT3 og 4 (fra 1,0 til 0,3
%). Det ma understrekes at diagnosen MOH
var basert pa ngyaktig likelydende spgrsmal
om hodepine og smertestillende i de to un-
dersagkelsene. Vi kan spekulere pd om dette
gjenspeiler bedre veiledning om farene ved
hayt forbruk av smertestillende medisin og
mer bruk av forebyggende migrenemedisiner,
selv om dette ikke ble undersgkt.

Det er ogsd bemerkelsesverdig at prevalen-
sen av MOH holder seg stabil fra HUNT?2 til
HUNTS3, fordi det i denne perioden kom en
mengde nye anfallsmedisiner (triptanene)
og ikke minst at det i 2003 ble tillatt & selge
handkjepsanalgetika utenfor apotek. Fallet i
MOH mellom HUNT3 og 4 er imidlertid ikke
ledsaget av en tilsvarende reduksjon i kronisk
hodepine generelt.

Det er uklart hva nedgangen i MOH skyldes,
men det kan for eksempel vaere at pasienter
i mindre grad behandler sine hodepineanfall
med smertestillende, og derfor kanskje lider
mer, eller at de har mindre intens hodepine
som falge av bruk av forebyggende slik at de
klarer seg uten anfallsmedisiner.

Usikkerheten rundt tolkningen av disse resul-
tatene tilsier at utviklingen av MOH i HUNT
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baer gjores til gjenstand for ytterligere analy-
ser, der man for HUNT3 og 4 gjor koblinger
til reseptregisteret for & se total bruk av alle,
ogsa reseptbelagte anfallsmedisiner, samt
bruk av migreneforebyggende.

Nar det gjelder analysen av prognostiske fak-
torer er disse resultatene stort sett slik man
ville forvente ut fra tidligere lignende analy-
ser pa utviklingen fra HUNT2 til HUNT3.91415
Eneste unntak er at inaktivitet i HUNT2 synes
& predikere mindre hodepine senere, noe
som bgr analyseres narmere (se for eksem-
pel 16-18, der vi fant den motsatte trenden).
Vi vil understreke at de longitudinelle Head-
HUNT-dataene kan gi opphav til ytterligere
mange interessante studier over prognosti-
ske faktorer for hodepine.

Analytiske epidemiologiske studier har veert
viktige for & finne arsaker og mekanismer for
en rekke andre sykdommer, og gitt opphav til
effektiv forebygging og behandling. Som en av
de viktigste sykdommene for folkehelsa bar
dette ogsa veere en prioritert forskningsopp-
gave innen hodepinefeltet.

Vi har etterlyst at andre grupper rundt i ver-
den inkluderer hodepine i brede epidemio-
logiske helseundersgkelser, med mye data
om ulike sykdommer og risikofaktorer, og der

maten kan man bygge analytisk hodepineepi-
demiologi som en sterk forskningsdisiplin, og
her ligger HeadHUNT helt i teten.

Epidemiologiske studier for & overvake syk-
domsutbredelse og -byrde blir ogsa viktigere i
arene framover. Med de nye (og kostbare) be-
handlingsmulighetene for migrene og andre
hodepiner som n& blir innfart er det viktig &
se om dette kan bidra til & redusere sykdoms-
byrden av hodepiner. Blant annet derfor ma
vi hdpe at det ogsa blir en HUNT 5 og 6, og at
disse inkluderer sparsmal om hodepine.

Konklusjon

Hodepine, og spesielt migrene, har vist seg a
vaere blant de sterste folkehelseproblemene i
Norge og globalt. HeadHUNT, hodepinedelen
av Helseundersgkelsen i Nord-Trgndelag, er
unik ved at den har veert gjennomfert 3 gan-
ger over 22 ar og at hodepinedata kan kobles
til en mengde andre sykdommer og risikofak-
torer.

Takket vaere det longitudinelle designet kan
studiene belyse drsaker til og konsekvenser
av hodepine, og ogsd monitorere prevalens
og sykdomsbyrde pa befolkningsniva. Det
siste blir viktigere na som vi innfgrer nye og
sannsynligvis effektive, men sveert kostbare
forebyggende medisiner for migrene. «

man har oppfaelging av kohortene. P& denne
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