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Abstract

Headache, with migraine in particular, is known to be more frequent among females. It is
clear that sex hormones influence the prevalence of both migraine and other types of
headache. Before puberty, prevalence of migraine is similar for both sexes. In the years after
puberty most new migraine sufferers are young females. In adults, migraine is roughly three
times more common in women than in men. Reproductive life events such as menarche,
menstruation, pregnancy and menopause all influence the prevalence of migraine. Migraine
often debut around menarche, and occur more frequently with menstruation. Menstrual
migraine headaches tend to be more severe than headaches that occur outside menstruation.
Pregnancy tends to have an improving effect on migraine, the second and third trimester in
particular. After menopause, prevalence of headache decreases.

Exogenous sex hormones are also thought to influence headache prevalence. Drugs
containing estrogens are thought to worsen migraine, and use of these is often avoided by
headache sufferers. This review examines literature on the effect of combined oral
contraceptives (COC) and hormonal replacement treatment (HRT) on headache. Studies
included are both clinical studies and population studies.

The population studies showed significant increase in headache with both use of COC and
HRT, for migraine in particular. The clinical studies had more ambiguous results. Some
increase in headache in women who used COC or HRT was seen in a few of the studies, but
several of the studies concluded that no significant increase could be found. The clinical
studies tended to be older, and the doses of estrogen used were higher than today’s standards.

Connections can be drawn between the use of COC and HRT and headache, but newer
clinical studies with thoroughly randomized control groups and double blinding are still
required to answer the question of how estrogen-containing drugs influence headache
prevalence.



Innledning

Hodepine har en kjent hgyere prevalens blant kvinner. Szrlig migrene, som etter puberteten
far en markant gkt prevalens hos kvinner sammenlignet med hos menn (1, 2) Det er ikke kjent
hvorfor det er gkt prevalens hos kvinner, men hormonelle forhold er av betydning. Det er en
utbredt teori at gstrogen virker inn pa forekomst av hodepine. @strogennivaet hos kvinner
svinger i lgpet av livet, og det kan ses en sammenheng mellom forekomst av hodepine og
disse svingningene. Et eksempel pa dette er den store gkningen i tilfeller av migrene blant
jenter etter pubertet. Far pubertet er antall nye tilfeller av migrene tilnaermet likt hos gutter og
jenter (2, 3), mens det i den voksne befolkning er tredoblet hos kvinner sammenlignet med
hos menn (2).

For mange kvinner er hodepine knyttet til menstruasjonen. Man kan szrlig se en gkt
hyppighet av migreneanfall fra og med menstruasjonens dag -2, til og med dag +1 (4). Anfall

i forbindelse med menstruasjon er gjerne kraftigere og mer langvarige enn ellers i syklus.
Dersom anfall kun ses i forbindelse med menstruasjon, defineres migrenen som ren
menstruasjonsmigrene (2). Graviditet ser ut til & ha den motsatte effekt, og mange opplever
bedring av bade migrene og ikke-migrengs hodepine under svangerskapet. Bedringen
oppleves da spesielt i andre og tredje trimester (5). Forekomst av migrene hos kvinner avtar
etter menopausen, og sa mange som to av tre opplever bedring av sin hodepine. Noen kan
ogsa oppleve forverring, men dette forekommer som regel i perimenopausen, og gar over etter
hvert som menstruasjonen opphgrer fullstendig og hormonnivaene stabiliserer seg (6).

Det er en kjent teori at ogsa tilfgring av eksogene gstrogener pavirker forekomst og
anfallshyppighet av hodepine. Kvinner som er plaget med mye hodepine blir ofte radet til a
bruke preparater uten gstrogen hvis mulig, eventuelt a forsgke preparater med lavere
gstrogendoser. Men hvor god evidens finnes det pa dette omradet? Personlig synes jeg dette
temaet er interessant. Jeg har derfor valgt a gjere en undersgkelse av hva litteraturen sier om
hvordan forekomst av hodepine pavirkes ved bruk av gstrogenholdige preparater i form av p-
piller hos fertile kvinner og ved hormonbehandling i og etter menopausen.

Jeg vil innlede med en kort teoridel hvor kvinnens hormonregulering og — endringer i lgpet av
livet vil bli beskrevet, samt kort om p-piller og hormonbehandling.

John Anker Zwart ved nevrologisk avdeling, UiO, har vert veileder pa denne oppgaven.

Metode

Oppgaven gjares som en litteraturstudie, med artikkelsgk som hovedmetode. Jeg har brukt
Pyramidesgk i McMaster Plus, fritekstsgk i PubMed og UpToDate, samt sgk i Google.
Sentrale sgkeord har veert headache, migraine, contraceptives, hormone replacement,
estrogen, puberty, menarche, menstruation, pregnancy og menopause.



Teoretisk del

Nivaet av kjgnnshormoner reguleres fra hypothalamus via hypofysens forlapp og ovariene
ved hjelp av et feedback-system. Hypothalamus har den overordnede kontroll, og skiller ut
gonadotropinfrigjerende hormon (GnRH), som stimulerer hypofysens forlapp til & frigjare
follikkelstimulerende hormon (FSH) og luteiniserende hormon (LH). FSH og LH gir en
produksjon og frigjering av gstrogen fra ovariene. @strogen har en hemmende effekt pa
hypothalamus’ utskillelse av GnRH. [2, 7]

Prepubertalt er nivaet av sirkulerende gstrogen lavt. Hypothalamus er i denne delen av livet
sveert fglsom for kjgnnshormoner, og den hemmende effekten pa utskillelse av GnRH vil
derfor likevel vere sterk. Som en falge av dette er ogsa nivaet av FSH og LH sveert lavt. |
arene far puberteten reduseres hypothalamus’ falsomhet for gstrogener gradvis, og
gstrogennivaet vil dermed langsomt gke fram til et niva hvor kjgnnsmodningen vil begynne. |
lapet av puberteten vil menarken finne sted, det vil si kvinnens fgrste menstruasjon. [2]

Menstruasjonssyklus er et samspill mellom hormonene FSH, LH, gstrogen og progesteron.
Syklus deles inn i to faser; follikkelfase og lutealfase. Follikkelfasen starter med
menstruasjonen. Na er nivaet av alle hormoner lavt. Dette gir blant annet darlig blodtilfarsel
til endometriet, som vil stgtes ut. Det vil i follikkelfasen frigjeres GnRH fra hypotalamus pa
grunn av lave nivaer av gstrogen. Dette gir en gradvis stigning av FSH, som gir en modning
og seleksjon av en follikkel i en av ovariene. Follikkelen vil begynne a produsere gstrogen,
som ca. to uker ut i follikkelfase gir en bratt LH-stigning og en pafglgende ovulasjon. Restene
av follikkelen i ovarien blir til corpus luteum, og vi befinner oss na i lutealfasen. Corpus
luteum produserer gstrogen og progesteron, som opprettholder endometriet og klargjar dette
til a ta imot et eventuelt befruktet egg. Dersom egget ikke befruktes, vil corpus luteum gradvis
ga til grunne, gstrogen- og progesteronnivaene vil synke, og en ny menstruasjon vil finne sted
omtrent 13-14 dager etter ovulasjonen. [7]

Dersom egget befruktes, vil det etter 6-7 dager implanteres i livmorveggen. Det vil nd dannes
det farste placentavev. Dette vil ganske raskt begynne a produsere humant
choriongonadotropin, hCG, som vil opprettholde corpus luteums produksjon av gstrogen og
progesteron. Slik vil nivaet av kjgnnshormon opprettholdes de farste to til tre maneder av
svangerskapet, fgr placenta til slutt tar over produksjonen. Under svangerskapet vil det hele
tiden vaere forhgyede nivaer av gstrogen og progesteron, med en gradvis stigning utover i
forlgpet.

P-piller er en sveert vanlig form for prevensjon i de aller fleste aldersgrupper. Disse
preparatene inneholder enten en kombinasjon av gstrogen og progesteron, eller bare
progesteron (8). Da denne oppgaven tar for seg gstrogens innvirkning pa forekomst av
migrene, er det kombinasjonspreparatene som vil bli omtalt.

Kombinasjonspreparatene inneholder etinylgstradiol og et gestagen. Mengden hormon kan
veere konstant gjennom hele syklus, og pillen defineres da som monofasisk. Noen preparater
har en etinylgstradioldose som varierer med syklus.[8]

Hos de gstrogenholdige preparatene er den mest sentrale virkningsmekanismen a hindre
ovulasjonen. Dette oppnas ved at tilfgringen av eksogent gstrogen hindrer frigjering av FSH
og LH fra hypofysen. Seerlig hemming av LH-toppen som kommer midtsyklus, og som
utlgser selve ovulasjonen, er viktig. Samtidig vil hemming av FSH-frigjgring hos mange ogsa
hindre seleksjon og modning av folliklene.[9]



Progesteronkomponenten i kombinasjonspreparatene bidrar til 8 hemme befruktning og
implantasjon ved a gjere endometriet mindre mottakelig for et eventuelt befruktningsprodukt,
ved a gjare cervixslimet seigere og mindre permeabelt, og ved & hemme normal peristaltikk
og motilitet i egglederne.[9]

Menopausen er definert som den siste menstruasjonsblgdningen, og markerer slutten pa
kvinnens fruktbare liv. En kvinne er postmenopausal nar det er mer enn et ar siden hun hadde
sin siste menstruasjon. Medianalder for siste menstruasjon er i Norge 52 for ikke-rgykere og
50 for raykere (10). Det er fortsatt noe uklart ngyaktig hva som forarsaker menopausen. En
tidligere teori har gatt ut pa at det er folliklene i ovariene som blir «brukt opp». Nyere teorier
fokuserer mer pa aldersforandringer i hypothalamus og dens overordnede kontroll. Trolig er
begge disse faktorene med og virker inn [10].

For a opprettholde finregulering av folliklenes modning er en avhengig av at antallet follikler
er over et visst niva, en kritisk grense. Nar denne kritiske grensen er nadd vil det gjerne
modnes flere follikler av gangen, sykluslengen blir mer uforutsigbar og fruktbarheten avtar.
Etter 35-ars alder gar tapet av follikler omtrent dobbelt sa fort som tidligere.
@strogenproduksjonen i ovariene gar samtidig gradvis nedover. Det samme gjar
produksjonen av inhibin, et hormon som produseres i ovariene, og som har en hemmende
virkning pa hypofysens utskillelse av FSH. Lave nivaer av inhibin gir forhgyede nivaer av
FSH, som igjen vil gi en gkt produksjon av gstrogen i perimenopausen (7,10). Hos
postmenopausale kvinner er gstrogennivaene lave. Det gjenveerende gstrogenet er
hovedsakelig gstron, i stedet for gstradiol, som er det dominerende gstrogenet far menopausen
(10). @stron produseres sarlig i fettvev, og er mye svakere enn gstradiol. @stronnivaene vil
derfor ikke kunne bli hgye nok til @ kompensere for tapet av gstradiolproduksjonen i ovariene.

| forbindelse med menopausen vil gstrogenmangel kunne fgre med seg en rekke plager. For
noen kan disse plagene vaere sveert sjenerende, og ga ut over livskvaliteten i en slik grad at
medikamentell behandling kan bli aktuelt. Disse plagene er spesielt fremtredende i sen
perimenopause og tidlig postmenopause (11). Postmenopausal behandling med gstrogener er
det mest effektive valget, og har dokumentert effekt pa hetetokter, urogenitalt besvar og
andre subjektive plager knyttet til menopausen, i tillegg til at den forebygger osteoporose
(12). UpToDate angir likevel korttidsbehandling av subjektive plager som eneste
behandlingsindikasjon, og anbefaler ikke lenger hormonsubstitusjon som
sykdomsforebyggende langtidsbehandling, for eksempel mot osteoporose. Korttidsbehandling
defineres her som omtrent to til tre ar, og ikke mer enn fem [11].

Det finnes flere valgalternativer for behandling. Her bgr kvinnens alder, tidligere sykehistorie,
behandlingsindikasjon, kostnad og mulige bivirkninger spille inn (13). Kvinner som ikke er
hysterektomert skal alltid ha kombinasjonsbehandling med progesteron i tillegg til gstrogen.
Dette skyldes at tilfaring av kun gstrogen gir en gkt risiko for utvikling av endometriecancer.
(13,14) Kvinner som har fjernet livmoren skal ha ren gstrogenbehandling. Kontraindikasjon
for gstrogenbehandling er tidligere sykehistorie med brystkreft, koronar hjertesykdom, slag og
tromboemboli, samt kvinner med hgy risiko for a utvikle det samme (11).
@strogentilskuddene kan, i likhet med p-piller, tas i konstant eller syklisk dosering.



Hoveddel

Head-HUNT er en stor norsk studie om hodepine, utfgrt som en del av Helseundersgkelsene i
Nord-Trgndelag (15). Head-HUNT ble utfart i arene 1995-1997, hvor alle beboere over 20 ar
i Nord-Trgndelag fylke ble bedt om a delta i en spgrreundersgkelse om helse. Deltakerne fikk
to sparreskjemaer, med mer enn 200 spgrsmal knyttet til helse. Det farste skjemaet ble
tilsendt deltakerne med invitasjonsbrevet, og skulle leveres i forkant av legeundersgkelsen.
Det andre skjemaet ble utdelt pa legekontoret etter undersgkelsen, og skulle fylles ut hjemme
og returneres pr post. | skjema 2 var det en del spgrsmal knyttet til hodepine. Disse var
designet for a kartlegge om personen hadde hodepine, og hvorvidt denne hodepinen kunne
betegnes som migrene. Dersom deltakeren bekreftet & ha hatt hodepine i lgpet av de siste 12
maneder ble vedkommende klassifisert som & ha hodepine. De pafalgende 12 spgrsmalene
skulle sa dele deltakere med hodepine i kategoriene migrene og ikke-migrengs hodepine. En
deltaker kunne ikke befinne seg i begge kategorier. Det ble brukt tre kriterier for a skille
migrene fra ikke-migrengs hodepine:

1) Varighet 4-72 timer. Dersom det hyppig var synsforstyrrelser i forkant av hodepine
var varighet under 4 timer godtatt.

2) Hodepine med minst en av falgene karakteristika; pulserende kvalitet, ensidig
lokalisasjon og forverring ved fysisk aktivitet.

3) Hodepine ledsaget av minst en av fglgende; kvalme, overfalsomhet for lys og/eller
lyd.

De som ikke oppfylte disse kriteriene havnet i gruppen for ikke-migrengs hodepine. [16]

Head-HUNT sa pa forekomst av hodepine hos kvinner som brukte p-piller, sammenlignet
med kvinner som brukte p-piller (16). Kvinner til og med 56 ar ble spurt hvorvidt de fortsatt
hadde menstruasjon. Dersom de svarte ja, ble de sa bedt om a svare pa hvorvidt de pa dette
tidspunkt var gravide. Gravide kvinner ble ekskludert. Ikke-gravide fikk sa spgrsmal om
hvorvidt de noen gang hadde brukt p-piller, og om de brukte p-piller na. Rene
gestagenpreparater var ogsa inkludert. De kvinnene som brukte p-piller ble bedt om & skive
ned preparatnavn. Preparater som ikke kunne identifiseres ble ekskludert fra studien.
Kvinnene ble sa delt inn i falgende grupper for p-pillebruk; i)aldri brukt, ii)har tidligere brukt,
iii)bruker na. Gruppen for kvinner som brukte p-piller ng, ble sa delt inn i undergrupper.
Kvinnene ble fordelt i en gruppe for de som brukte kombinasjonspreparater og en for de som
brukte et rent gestagenpreparat. Kombinasjonspreparatgruppen ble sa delt inn i grupper etter
hvor stor dose gstrogen preparatene inneholdt, samt en undergruppe for de trifasiske (tabelll).

Tabell 1. Gruppeinndeling Head-HUNT, P-piller

i)Aldri brukt p-piller
i) Tidligere brukt p-piller
iii)Bruker na p-piller
a)Gestagenpreparat
b)kombinasjonspreparat
bl)@strogen 30ug
b2)@strogen>30<40ug
b3)@strogen 50ug
b4)Trifasisk




Resultatene ble oppgitt i odds ratio, OR, med 95 % konfidensintervall. Gruppen med kvinner
som aldri hadde brukt p-piller ble satt som referansepunkt. Tallene ble justert for alder og
utdanningsniva, da dette viste seg a veere faktorer som gav stor grad av konfundering. Andre
faktorer, som BMI, rgyking, alkoholforbruk, depresjon, angst og abdominale smerter ble ogsa
inkludert i flere logistiske regresjoner bade separat og sammen, men da endringen i OR var
mindre enn 0.1 ble disse faktorene ikke justert for i de endelige analysene.

For generell hodepine var det signifikant gkt forekomst i alle grupper, med unntak av gruppen
som brukte et rent gestagenpreparat. Sistnevnte gruppe hadde OR=1.2 CI: 0.9-1.5. Den stgrste
gkningen var i gruppen som brukte preparater med den hgyest konsentrasjonen av gstrogen,
50 pg. Denne gruppen hadde OR=2.5 CI: 1.1-6.1.

For migrene var det generelt gkt forekomst hos kvinner som brukte gstrogenpreparater.
Dersom man sa nermere pa undergruppene, var det kun signifikant gkning av forekomst i
gruppene for lavest konsentrasjon av gstrogen, 30 pug, OR=1.4 ClI: 1.2-1.8, og for de trifasiske
preparatene, OR=1.5 ClI: 1.2-1.9. Det var ingen signifikant gkning i gruppen som brukte
gestagenpreparater.

For hodepine som ikke kunne betegnes som migrene var det kun gruppen for preparater med
hagyest konsentrasjon av gstrogen som hadde en gkt forekomst av hodepine, med en OR=2.6
Cl: 1.2-5.7.

Av dette kan man lese at bruk av gstrogenpreparater ga en gkt forekomst av hodepine, og da
saerlig migrene. Det ble ogsa undersgkt for hyppighet av hodepine (dager pr maned) hos
kvinnene som brukte p-piller, ssmmenlignet med de som ikke gjorde det, men her fant man
ingen signifikante forskjeller.

| Head-HUNT studien ble det ogsa kartlagt bruk at gstrogenpreparater hos postmenopausale
kvinner (6). Kvinnene ble delt inn i grupper etter hvorvidt de hadde brukt eller brukte
preparater, og deretter i undergrupper etter type preparat. Mer ngyaktig var gruppene i)aldri
brukt, ii)tidligere brukt, iii)bruker na — lokalt, iiii)bruker na — systemisk. Dersom kvinnen
brukte en kombinasjon av lokale og systemiske ble hun plassert i gruppen for systemisk bruk.
Kvinnene som svarte at de brukte preparater na ble ogsa bedt om & oppgi hvilket preparat de
brukte. De ble deretter delt inn i en gruppe for kvinner som brukte et rent gstrogenpreparat
(ERT) og en gruppe for kvinner som brukte et kombinasjonspreparat med bade gstrogen og
progesteron (HRT). Det ble opplyst om at kvinnene skulle se bort fra tidligere/naveerende
bruk av p-piller nar de svarte pa disse spgrsmalene.

Disse dataene ble sa sammenlignet med de oppgitte for hodepine og migrene. Det ble ogsa her
justert for alder og utdanningsniva. Tallene er oppgitt i oddsratio(OR) med 95 %
konfidensintervall. Sammenligningsgrunnlaget er kvinnene som aldri hadde brukt
hormonpreparater.

For hodepine generelt var det OR=1.7 CI: 1.4-2.0, for tidligere bruk av hormonbehandling
sammenlignet med gruppen som aldri hadde brukt hormonpreparater. Kvinner som na brukte
lokale preparater hadde OR=1.4 ClI: 1.1-1.7, mens gruppen for systemisk bruk hadde OR=1.6
Cl: 1.4-1.9. Dette vil si at den generelle forekomst av hodepine var gkt blant kvinner som
hadde brukt eller brukte hormonpreparater, sammenlignet med gruppen som aldri hadde brukt
hormonpreparater. Blant disse fant en den mest markante gkningen hos gruppen som brukte
systemiske hormoner. Innad i denne gruppen kunne man ogsa se at OR hos kvinner som
brukte HRT var hgyere enn hos kvinner som brukte ERT, hhv 2.1 CI: 1.6-2.7, 0og 1.6 CI: 1.3-
1.9. OR for alle typer hodepine var dermed hgyest hos kvinner som brukte systemiske
kombinasjonspreparater.



For migrene var det ingen signifikant gkt forekomst i gruppen for kvinner som tidligere hadde
forsgkt hormon behandling, OR=1.2 CI: 0.9-1.6. Det samme gjaldt for lokal behandling,
OR=1.3 CI: 0.9-1.7. For systemisk bruk var det derimot signifikant gkt forekomst av migrene,
OR 1.6 Cl: 1.4-1.9. Forekomsten var gkt bade for bruk av HRT og ERT, OR henholdsvis 1.7
Cl: 1.2-2.4 0g 1.7 CI: 1.4-2.0. Dette vil si at en fant en signifikant gkning i tilfeller av migrene
bade hos kvinnene som brukte kombinasjonspreparater og hos kvinnene som brukte rene
gstrogenpreparater.

For hodepine som ikke falt under migrenekategorien var det signifikant gkning i forekomst
hos kvinner som hadde brukt hormoner tidligere, OR=1.6 CI: 1.4-2.0. Hos kvinnene som
brukte preparatene na var OR 1.3 Cl: 1.0-1.6 for lokal bruk og 1.3 Cl: 1.1-1.5 for systemisk.
For systemisk bruk av HRT var OR=1.6 Cl: 1.2-2.1, mens for ERT var OR=1.2 CI: 1.0-1.9.
Det var dermed signifikant gkt forekomst i gruppen for systemisk behandling, men kun ved
behandling med HRT.

Det ble ogsa gjort en subanalyse med tanke pa administrasjonsmetode av hormonet. Det ble
her delt inn i lokal oral, lokal vaginal, systemisk oral og systemisk transdermal
administrering. For generell hodepine var OR gkt for alle administrasjonsmetoder. For
migrene var det de systemiske metodene som ga hgyest OR, men det var lite forskjell mellom
administrasjonsformene i gruppen for hodepine som ikke kunne klassifiseres som migrene.

Det ble i Italia gjort en retrospektiv studie mellom 1984 og 1990, hvor materialet bestod av
1300 kvinner som led av migrene uten aura (17). Kvinnene var henvist Hodepinesentrene i
Parma og Pavia for sine plager, og var mellom 18 og 70 ar. Medianalder ved farste
observasjon var 37,2 ar. Studien sa pa hvordan anfallshyppigheten av migrene endret seg ved
blant annet p-pillebruk. Hormonbehandling av postmenopausale kvinner ble ikke undersgkt.
Diagnosen migrene ble definert ut fra kriteriene IHS (18). Hos kvinner som brukte p-piller var
forverring av hodepine tydelig vanligere enn bedring. 24,1 % av kvinnene merket forverring.
65,1 % av kvinnene merket ingen forskjell. 7.7 % av kvinnene merket bedring, mens 0,6 % av
kvinnene ble kvitt sin migrene etter a ha begynt pa p-piller. Selv om kun en fjerdedel av
deltakerne merket forverring, og flertallet ikke merket noen endring, viste denne studien at det
klart var vanligere & oppleve at migrenen ble verre ved bruk av p-piller enn at den ble bedre.

En annen italiensk studie ble utfart i 1997 — 1999 ved Universitetene i Modena og Pavia, og
tok for seg hvordan migrene og tensjonshodepine hos postmenopausale kvinner ble pavirket
av hormonbehandling (19). 50 deltakere var inkludert, med kriteriene spontan menopause for
minst 6 maneder siden, migrene eller tensjonshodepine i henhold til IHS-kriteriene, debut av
hodepine minst 2 ar far menopause og diagnose satt av en av studiens ledere. Dersom
deltakerne hadde brukt HRT, profylakse mot sin hodepine eller hadde begge typer hodepine,
ble de ekskludert fra studien. Kvinnene ble delt inn i grupper for migrene og
tensjonshodepine, og ble observert i syv maneder. De skulle fgre dagbok over sin hodepine
med hyppighet av anfall, intensitet av smerte og bruk av smertestillende. Smertene ble
klassifisert som 1) milde — forstyrrer ikke daglige aktiviteter, 2) moderate — hemmende for
daglige aktiviteter, men ikke umulig og 3) alvorlige — umulig med daglige aktiviteter. Etter en
maned ble kvinnene tilfeldig plassert inn i en av to behandlingsgrupper, en for transdermal
gstrogen + oral progesteron og en for oral gstrogen + progesteron. Kvinnene skulle sa
fortsette a fare dagbok i de pafglgende 6 manedene. Av de 50 kvinnene som deltok, hadde 30
migrene. To av disse forlot studien far fullfart tid. Det samme gjaldt tre av kvinnene i
tensjonshodepinegruppen.

Denne studien viste at kvinnene som hadde migrene fikk en signifikant gkning i frekvens av
hodepine tre maneder etter oppstart av HRT. Ingen tilsvarende endring ble sett i gruppen med
tensjonshodepine. Det ble heller ikke sett noen gkning av alvorlighetsgrad av smerter eller
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bruk av smertestillende i noen av gruppene. Gruppen med migrene hadde et starre forbruk av
analgetika til 2 begynne med. | undergruppene for administrasjonsmetode kunne man for
kvinner med migrene se at orale gstrogener ga signifikant gkning av bade frekvens og antall
dager med hodepine. Transdermal gstrogen ga ingen gkning i de samme parametere. Gruppen
som mottok oral gstrogen gkte sitt inntak av analgetika allerede fra farste maned etter
behandlingsoppstart. Studien observerte ogsa at tre av kvinnene som tidligere kun hadde hatt
migrene uten aura fikk migrene med aura etter oppstart med HRT.

En studie utfert i Litauen i1 2008/2009, sammenlignet hodepineplager hos 194 kvinner i
alderen 18-40 ar, som kom til en rutinemessig gynekologisk undersgkelse (20). Deltakerne ble
bedt om a svare pa en anonym spgrreundersgkelse om blant annet p-pillebruk og hodepine.
116 av kvinnene brukte p-piller, mens 78 av kvinnene ikke brukte p-piller. P-pillene var
kombinasjonspreparater med bade gstrogen og progesteron. | denne studien ble hodepinen
vurdert etter hvor mye den pavirket kvinnens daglige liv. Dette ble gjort ved hjelp av det
standardiserte spgrreskjemaet Migraine Disability Assessment Scale (MIDAS). 78,5 % av
kvinnene som brukte p-piller anga at deres dagligliv var minimalt til moderat pavirket av
hodepine. 21,6 % svarte at hodepine pavirket livet deres i moderat til alvorlig grad. | gruppen
som ikke brukte p-piller var det feerre av kvinnene som anga at hodepine forstyrret deres
dagligliv i moderat til alvorlig grad, men forskjellen her var ikke signifikant. Studien
konkluderte dermed med at det ikke var noen signifikant sammenheng mellom
hodepineplager og bruk av p-piller.

Loder, Buse og Golub gjorde i 2004 en systematisk review, hvor de tok for seg
sammenhengen mellom bruk av gstrogenholdige p-piller og hodepine (21). Artikkel har to
deler. Den farste tar for seg ulike kontrollerte studier valgt ut ved hjelp av en rekke kriterier,
mens del 2 omfatter klinisk relevant evidens om det kliniske forlap og/eller behandling av
hodepine som oppstar eller forverres ved bruk av p-piller. Del 1 vil vektlegges mest her, men
de to delene har en felles konklusjon.

Kriteriene for at studiene i del 1 var relevante var at de var skrevet pa engelsk; var gitt ut i sin
helhet i et medisinsk tidsskrift mellom 1966 og juni 2004; var gjort med en kontrollgruppe
som samtidig med undersgkelsesgruppen var ubehandlet, fikk annen behandling eller ble gitt
placebo; omhandlet bruk av kombinasjonspreparater med 21 dagers hormonbehandling
etterfulgt av 7 dagers hormonfritt intervall; hadde frembragt informasjon om endringer i
hodepine eller migrene, og hadde komplette og tolkbare data for hodepine eller migrene i
minst en syklus av p-pillebruk, samtidig som de hadde tilsvarende data for kontrollgruppen.

Det var syv studier som oppfylte kriteriene i del 1. En av disse var egentlig to studier omtalt i
samme artikkel, som ble utfart med samme metode, og ses pa under ett i denne review-
artikkelen. Studiene var utfgrt med placebo-kontroll, og var blindet (22). 684 kvinner deltok i
studien. Preparatet som ble brukt var et kombinasjonspreparat med en etinylgstradioldose pa
20 pg. Over en periode pa 6 maneder var det ingen signifikant forskjell i rapporteringen av
hodepine som bivirkning. Dette var den eneste av de syv studiene som ikke var fra 1960- eller
1970-tallet, og dermed ogsa den eneste av studiene som ikke hadde et preparat med
pstrogendose lik eller heyere enn 50 pg. Denne studien blir dermed mer sammenlignbar med
dagens situasjon, da moderne preparater gjerne har en lavere dose gstrogen enn de eldre.

Av de eldre studiene var det to studier som brukte kontrollgruppe med placebo, en studie som
brukte placebo i cross over-design hvor deltagerne fungerte som sin egen kontrollgruppe, en
studie hadde 1UD som kontrollgruppe, mens de siste to hadde kontrollgruppe med kvinner
som ikke mottok noen behandling.

Flertallet av de eldre studiene viste fa/ingen signifikante forskjeller mellom p-pillebrukerne
og kontrollgruppene. Men i studien med cross over-design var det en markant forskjell ved 2
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maneders observasjon, hvor 70 % av kvinnene merket en forverring av hodepine ved bruk av
p-piller, mens 30 % merket en forbedring (23). Studien med 1UD som kontrollgruppe viste at
blant kvinnene som sluttet med sitt prevensjonsmiddel, var hodepine en vanlig arsak i
gruppen som brukte p-piller (24). 30 % av kvinnene som sluttet pa p-piller anga hodepine som
begrunnelse. Til sammenligning var det ingen av kvinnene i kontrollgruppen som fikk fjernet
sin IUD pa grunn av hodepine. Den samme studien viste ogsa at et lite flertall av kvinnene i
p-pillegruppen rapporterte moderat til alvorlig hodepine sammenlignet med kvinnene IUD-
gruppen ved 3 av 4 kontroller, men det ble her ikke utfgrt noen sammenligninger ved hjelp av
statistiske metoder.

Det ble i 2008 gjort en stor tyrkisk tverrsnittstudie, hvor et av temaene som ble belyst var
hvordan gstrogener virker inn pa forekomst av migrene og tensjonshodepine (25). 2600
kvinner i alderen 18 til 65 ar deltok. Studien ble utfgrt ved intervju med deltaker, utfort i
deltakerens hjem, av en allmennpraktiker som hadde fatt spesiell oppleering i temaet
hodepine. Intervjuet ble gjort ved hjelp av et elektronisk sparreskjema, basert pa ICHD-2-
kriteriene for migrene og tensjonshodepine (26). Kvinnene som led av hodepine ble delt inn i
grupper for migrene og tensjonshodepine, og deretter i undergrupper etter hvor klar diagnosen
var. Dersom kvinnene hadde bade tensjonshodepine og migrene, havnet de i migrenegruppen,
slik at tensjonshodepinegruppen bestod av kvinner som kun hadde tensjonshodepine (tabell 2)

Tabell 2. Gruppeinndeling for hodepine, Karl et al

Sannsynlig tensjonshodepine = 228 | Sannsynlig migrene = 349

Entydig tensjonshodepine = 116 Entydig migrene = 640

Totale tensjonshodepine = 344 Totale migrene = 989

Deltakerne ble bedt om a evaluere sin hodepine under menstruasjonen, graviditet, menopause,
og ved bruk av p-piller, i forhold til hvordan tilstanden var utenom dette. Alternativene
kvinnene kunne velge var a) hodepinen forsvinner, b) frekvens av hodepine forbedret >50 %,
c) ingen endring, d) hodepine forverret, e) husker ikke, f) gnsker ikke & svare pa dette.
Dersom kvinnene hadde vert gravide flere ganger, ble de bedt om a se pa svangerskapene
under ett.

Totalt 225 av kvinnene som svarte pa spgrsmalene, og som hadde hodepine, brukte eller
hadde brukt p-piller (tabell 3).

Tabell 3. P-pillebrukere blant kvinner med hodepine, Karl et al.

Sannsynlig tensjonshodepine = 34 | Sannsynlig migrene = 58

Entydig tensjonshodepine = 16 Entydig migrene = 58

Totale tensjonshodepine = 50 Totale migrene =175

For sannsynlig migrene oppgav 7,0 % av kvinnene at de ble helt kvitt sin migrene, mens 4,7
% syns de merket forbedring. Dette ga en total bedring (remisjon + forbedring) av migrene pa
11,6 %. 27,9 % av kvinnene opplevde at migrenen ble verre. 48,8 % av kvinnene merket
ingen forandring.

| gruppen som hadde en hodepine som var helt klart diagnostisert som migrene opplevde kun
4,0 % av kvinnene at migrenen ble helt borte. Forbedring ble registrert hos 9,5 % av
kvinnene. Total bedring ble da 13,5 %. 36,5 % av kvinnene oppga at de synes hodepinen ble
verre. Tilsvarende 36,5 % merket ingen endring.
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For migrene totalt ble 5,2 % kvitt sine plager, 7,7 % merket forbedring (totalt 12,8 %), 33,3 %
ble verre, mens 41,0 % ikke merket endring (tabell 4).

I gruppen med sannsynlig tensjonshodepine ble 5,0 % kvitt hodepinen, mens tilsvarende 5,0
% merket en forbedring. Total bedring ble dermed 10,0 %. 5,0 % av kvinnene opplevde
forverring, mens 75,0 % ikke merket noen endring.

Blant kvinnene som hadde hodepine som var entydig diagnostisert som tensjonshodepine
opplevde 12,5 % at hodepinen forsvant. Ingen opplevde bedring eller syns hodepinen ble
verre, mens 75,0 % ikke merket endring.

For tensjonshodepine totalt ble 7,1 % av kvinnene kvitt sin hodepine, mens 3,6 % merket
forbedring (total bedring 10,7 %). 3,6 % av kvinnene syns hodepineplagene forverret seg,
mens 75,0 % ikke merket endring i sine plager (tabell 4).

Tabell 4. Resultater for hodepine ved p-pillebruk, Karh et al.
Tensjonshodepine Migrene

Total bedring 10,7 % 12,8 %

Forverring 3,6 % 33,3 %

Ingen endring 75,0 % 41,0 %

Resultatene viser at p-piller i denne studien ga liten grad av forbedring, og at den totale
forbedringen var relativt lik for begge typer hodepine. Den starste signifikante forskjellen ses
for forverring, hvor 33,3 % av kvinnene med migrene opplevde forverring, sammenlignet
med bare 3,6 % hos kvinnene med tensjonshodepine. Dette kan tyde pa at kvinner med
migrene er mer falsomme for hormonpavirkning enn kvinner med tensjonshodepine, i alle fall
ved bruk av p-piller. Hele en av tre i migrenegruppen opplevde forverring, noe som peker mot
at p-piller kan ha en uheldig effekt hos kvinner som allerede har migrene.

En amerikansk studie fra 1975 tok for seg 300 migrenepasienter ved hodepinesenteret i
California, og fulgte disse over en 3 maneders periode (27). Deltakerne ble delt inn i fire
grupper; en for kvinner som brukte gstrogenholdige p-piller, en for kvinner som brukte andre
gstrogenpreparater, en for kvinner som ikke brukte gstrogener, og en gruppe bestaende av
menn med migrene. Deltakerne ble bedt om & fgre dagbok over hodepineanfall.
Anfallsbehandling med analgetika og/eller vasokonstriktorer var tillatt, men all profylaktisk
behandling ble stoppet. Deltakerne kom til konsultasjoner hver andre uke den fgrste maneden,
deretter en gang i maneden resten av studieperioden. Studien hadde to separate deler. Den
forste delen sa pa hyppighet av anfall blant de ulike gruppene. | den andre delen ble det
bestemt at kvinnene som brukte gstrogenpreparater skulle slutte med dette, og at man skulle
male hyppighet pa nytt. | gruppen som brukte gstrogenpreparater som ikke var p-piller var det
en del kvinner som ikke kunne slutte helt, da dette ville gke deres plager knyttet til lave
gstrogennivaer i peri-/postmenopause. Disse kvinnene fikk sin dose halvert. | tillegg ble
kvinner som brukte sykliske doseringer bedt om a bruke konstant dosering. Forbedring ble
kun regnet med dersom den oversteg 60 % redusert hyppighet. Alvorlighetsgrad og varighet
av anfall ble ikke tatt med i beregningen.

| del 1 s& man at gruppene som brukte gstrogenpreparater hadde en klart gkt hyppighet av
migreneanfall, med en starre andel av deltakere med anfall >4 ganger per maned (tabell 5,
figur 4).
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Tabell 5. Resultater, del 1. Kudrow L, 1975.

Figur 1, Resultater, del 1. Kudrow L, 1975.
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I del 2 var det en total bedring hos 70 % av kvinnene i gruppen som brukte p-piller. Den
starste bedringen ble sett i gruppen som var mest plaget til 2 begynne med, hvor hele 87 %
opplevde bedring etter seponering. Det samme ble sett for andre gstrogenpreparater, hvor total
bedring var 58 %, og 68 % i gruppen som hadde anfall >4 ganger per maned. Kvinnene som
brukte p-piller trengte gjerne en periode pa ca. fire uker etter seponering far de merket
bedring.

En noe nyere amerikansk studie som ogsa tok for seg hodepine og HRT ble gjort som en del
av The Women Health Study, en randomisert, dobbelblindet og placebokontrollert studie av
primaerforebyggende effekt av lavdose Aspirin og E-vitamin pa kardiovaskuleaer sykdom og
kreft hos 39876 kvinnelige helsearbeidere (28). Kvinnene svarte pa et sparreskjema, hvor
blant annet kartlegging av hodepine, menopausalstatus og bruk av HRT ble Kkartlagt.
Kvinnene ble bedt om & svare pa hvorvidt de hadde hatt migrene i lgpet av det siste aret.
Deltakere som svarte ja, ble bedt om a svare pa spgrsmal om frekvens, alvorlighetsgrad,
varighet, innvirkning pa daglig funksjon, lokalisasjon og karakteristika av hodepinen.
Deltakerne ble ogsa spurt om aura, kvalme, photo- og/eller phonofabi, synsforstyrrelser,
svimmelhet og sensoriske utfall. Denne informasjonen ble brukt til & klassifisere kvinnenes
hodepine etter en modifisert versjon av IHS-kriteriene fra 1988. Spgrreskjemaet inneholdt
ogsa detaljerte sparsmal om hvilke typer HRT som ble brukt, noe det ikke vil bli gatt neermere
inn pa her.

Av de 21788 kvinnene i WHS som var postmenopausale, mgtte 17107 inklusjonskriteriene,
og var enten brukere (61,5 %) eller hadde aldri brukt HRT (38,5 %). Tallene ble aldersjustert,
0g oppgitt som odds ratio. Det ble utfart flere analyser med ulike justeringer for flere
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variabler, men ingen av disse endret resultatene nevneverdig. Nar man sa pa forekomst av
migrene i gruppene sammenlignet med hverandre fikk man en signifikant gkt OR hos
kvinnene som brukte HRT. Dette gjaldt bade for naturlig (OR = 1.38 CI: 1.20-1.59) og
kirurgisk menopause (OR = 1.59 CI: 1.16-2.18). Kvinnene som brukte HRT hadde dermed
signifikant gkt forekomst av migrene sammenlignet med kvinnene som ikke brukte HRT.

En engelsk studie publisert i 2000, tok for seg 1000 kvinner som kom til Leicester Royal
Infirmarys menopauseklinikk i lgpet av 1998 (29). Kvinnene fikk et sparreskjema som de
skulle fylle ut mens de ventet pa timen. Innledningsspgrsmalet var om de noen gang hadde
hatt hodepine. Dersom de svarte nei pa dette sparsmalet, ble de ikke bedt om & svare pa flere
spgrsmal. Kvinnene som hadde hatt hodepine fikk deretter en rekke sparsmal knyttet til
frekvens, alvorlighetsgrad, ledsagende symptomer, triggerfaktorer, type behandling og effekt
av denne, samt deres oppfatning av hvordan menopause og HRT hadde virket inn pa
hodepinen. Det ble ikke utredet for type hodepine, annet enn at det ble spurt om kvinnene
noen gang hadde fatt diagnosen migrene. 850 av de 1000 kvinnene hadde hatt hodepine,
hvorav 240 hadde fatt diagnosen migrene av en lege.

Kvinnene ble bedt om & angi hvorvidt de synes at menopause og bruk av HRT hadde gjort
deres hodepineplager bedre, verre eller uendret (tabell 6).

Tabell 6. Resultater, menopause og HRT.

Menopause HRT
Bedre 116 119
Verre 259 115
Uendret 345 305

For bade menopause og HRT var det vanligste at kvinnen ikke merket noen forskjell i sine
hodepineplager. Menopause sa ut til & ha en mer negativ effekt enn HRT. Forskjellen i
rapportering av forbedring og forverring ved bruk av HRT var minimal. Nar man ser na@rmere
pa tallene, ser man likevel at blant kvinnene som hadde migrene, var det oftere rapportert
forverring. En annen ting man ogsa kunne se, var at kvinnene som opplevde forverring av sin
hodepine i menopausen, ogsa opplevde forverring ved bruk av HRT. Kvinnene som ikke
merket forskjell ved menopause merket oftest ikke forskjell ved bruk av HRT, og kvinner
som ble bedre ved menopause opplevde ogsa bedring ved bruk av HRT. Dette kunne tyde pa
at noen kvinner, serlig de som lider av migrene, har en fglsomhet for hormonendringer, og
derfor vil fa mer hodepine ved endringer i niva av gstrogen, bade endogent i menopausen og
eksogent ved bruk av HRT.

Diskusjon

Studiene som er omtalt i denne oppgaven kan deles inn i populasjonsstudier og kliniske
studier. Alle populasjonsstudiene med unntak av én viste gkning av hodepineplager bade ved
bruk av gstrogenholdige p-piller og hormonterapi. Unntaket var studien fra Litauen, som
konkluderte med at det ikke var noen forskjell i forekomst av hodepine blant kvinnene som
oppga at de brukte p-piller sammenlignet med de som ikke brukte p-piller. Der man fant
forskjeller, viste det seg at det searlig var migrene som ble pavirket av bruken av
gstrogenpreparater.

Populasjonsstudiene har svakheten at de gjerne baserer seg pa sparreskjemaer (6, 16, 27), med
subjektivt opplevde forskjeller i forekomst av hodepine (20). Eksponering og sykdom
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registreres ofte samtidig(11,6,25), hvilket gjar det vanskeligere a trekke sikre linjer mellom
arsak og virkning. Noen av populasjonsstudiene hadde ogsa lite materiale (20), og flere
manglet justering for konfunderende variabler. En av studiene manglet ogsa informasjon om
hvilke preparater kvinnene i studien brukte, og dermed ogsa hvilke hormoner det var snakk
om(25).

Noen av studiene var gjort i land hvor bruk av p-piller ikke er like utbredt som i for eksempel
Norge (20,25). Preparatene vil derfor gjerne veere eldre, samtidig som gruppen som bruker de
vil vaere annerledes sammensatt. | studien fra Litauen viste det seg at kvinnene som brukte p-
piller var eldre, hgyere utdannet og oftere i faste forhold enn kvinnene som ikke brukte p-
piller (20). Dette kan veere med og pavirke opplevelse av smerte, og i hvilken grad kvinnene
lar hodepinen forstyrre deres dagligliv, som var malet som ble brukt pa hodepineplager i
denne studien.

De kliniske studiene hadde mer spredte resultater, og flere av studiene konkluderte med at det
ikke var signifikante gkninger i forekomsten av hodepine ved bruk av hormonpreparater (21,
22). Noen av studiene viste likevel signifikante forskjeller (19, 23, 27). @kningene i
forekomst var gjerne noe mindre enn i populasjonsstudiene, og resultatene ofte mindre
entydige. Starre andeler av kvinnene synes ogsa a oppleve bedring av hodepinen i de kliniske
studiene sammenlignet med kvinnene i populasjonsstudiene.

Flertallet av de kliniske studiene var gamle, gjerne fra 1960- og 1970-tallet. Eldre studier har
svakheten at de ofte omtaler bruken av preparater med en hgyere gstrogendose enn hva man
bruker i dag. Kriteriene for de ulike typene migrene kan ogsa veere annerledes i de eldre
studiene sammenlignet med de mer moderne (30). Klare kriterier for hva som ble definert
som hodepine og migrene var ogsa manglende i noen av studiene, bade i de kliniske studiene
0g i populasjonsstudiene.

For p-pillebruk og for hormonsubstitusjon generelt kan en tenke seg at kvinner som allerede
er plaget med hodepine kan vegre seg for a bruke gstrogenholdige preparater fordi de har hert
at dette kan forverre deres plager, eller de har opplevd at de faktisk gjar det. Disse kvinnene
kan ogsa bli fraradet bruk av legen som forskriver preparatene, eller legen velger a skrive ut
preparater med lave gstrogendoser til sine pasienter med hodepine. Noen pasienter merker
o0gsa en bedring av sin hodepine ved bruk av p-piller. Disse pasientene vil gjerne fortsette med
preparatene de synes fungerer. @nske og forventning om bedring kan ogsa gjare at
hodepinepasienter velger a forsgke p-piller. Disse faktorene kan veaere med og gi en skjev
fordeling av pasienter som bruker gitte preparater, og er et eksempel pa feil
populasjonsstudier er sarbare for.

Det mangler gode, moderne kliniske studier med stort materiale og god randomisering pa
dette temaet. Fa studier er gjort med kontrollgrupper, og de er ofte ikke dobbeltblinde. Dette
er forstaelig, da det vil medfare problemer bade ved p-pillebruk og hormonsubstitusjon, men
det farer med seg en rekke mulige feilrapporteringer.

For & kunne besvare disse spgrsmalene mer konkret er det behov for mer forskning med
palitelige metoder med ngye sammensatte kontrollgrupper, moderne preparater med lave
gstrogenkonsentrasjoner og klare definisjoner av hodepine og migrene. Konklusjonen blir
inntil det at en ved bruk av p-piller ma veie risiko opp mot gevinst. Forverring av eksisterende
migrene, eller debut hos tidligere friske, er vanligere hos kvinner med en sterk familiger
opphopning, eller hos kvinner som allerede er sveert plaget (21). Dette ma tas med i
betraktningen nar prevensjon og HRT skal velges. En tilleggsfaktor som det ogsa ma legges
vekt pa, er at kvinner med migrene, saerlig med aura, har en forhgyet risiko for slag (31). P-
pillebruk kan gke denne risikoen (32).
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