Sgvn 0og migrene

Det har lenge vaert velkjent at sgvn er av stor betydning for migrene, men forst i lapet av de
siste arene har man begynt a forsta mekanismene bak denne sammenhengen. | denne artikkelen
gir vi en oversikt over migrene og sykdommens sammenheng med sgvn og sgvnforstyrrelser.

Vi omtaler ogsa de nyeste funnene innenfor dette spennende forskningsfeltet.
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Forskning pa migrenefysiologi

og sovn i Trondheim

Sammenhengen mellom sgvn og migrene har veert
sentrale tema i flere av MIGFYS-prosjektene, som er
en serie av forskningsprosjekter om migrenefysiologi.
Denne forskningen har blitt utfert ved forsknings-
gruppen for klinisk nevrofysiologi i Trondheim
(NTNU, St. Olavs Hospital) 1], ledet av professor
Trond Sand. | MIGFYS-prosjektene har migrene-pato-
fysiologi blitt undersgkt med ulike nevrofysiologiske
metoder. Dette inkluderer sammenligning av sub-
jektive og objektive sgvnmal hos migrenepasienter
og friske kontroller [2], og undersgkelse av effekten av
forkortet sgvn pa smerteterskler [3] og kortikal eksita-
bilitet [4]. Disse studiene er utfert i samarbeid med
Nasjonalt kompetansesenter for hodepine ved St.
Olavs Hospital [5] og det nylig etablerte forsknings-
senteret NorHEAD [6].

Hjernesykdommen migrene

Migrene rammer omkring 15 % av voksne mennesker
mellom 15 og 64 ar [7]. Den store utbredelsen og bety-
delige sykdomsbyrden gjer migrene til sykdommen
som gir stgrst helsetap blant personer mellom 15 og
49 ar [8]. Migrene er en primer hodepinesykdom.
Dette vil si at migrene er en sykdom i seg selv med
sin egen patogenese, uten at det er noen annen
bakenforliggende arsak. Migrene kjennetegnes
av anfall med moderat til alvorlig hodepine som
oftest er ensidig og som kan forverres av aktivitet.
Hodepinen ledsages av kvalme eller oppkast, og/eller
lyd- og lyssensitivitet [9]. | tillegg opplever personer
med migrene en rekke andre symptomer bade far og
etter migreneanfall [10].

Det har lenge veert uenighet om hva som forarsaker
migrene, og sykdommens patofysiologi er fortsatt
ikke fullt ut forstatt. Ved overgangen til 1940-tallet
argumenterte Harold Wolff for at migrene primeert
er en vaskulaer sykdom [11,12] og dette forble den gjel-
dende oppfattelsen i tidrene som fulgte. Imidlertid
har nyere forskning vist at migrene heller er en kom-
pleks hjernesykdom [13]. Dette ble foreslatt av Edward
Liveing allerede p& 1870-tallet og framgar i hans mest
kjiente verk «On megrim, sick-headache, and some
allied disorders» [14], der han ogsa bemerket sam-
menhengen mellom migrene og sgvn. Hans pasi-
enter kunne vakne med migreneanfall om morgenen,
oppleve at korte netter og mangelfull sgvn utlgste
migreneanfall, og at sevn under et migreneanfall
kunne forkorte anfallet [14].

Migrenesymptomer og sgvn

Det er i dag velkjent at dérlig og uregelmessig sgvn
kan utlgse migreneanfall, og at sgvn kan avbryte
anfall [15]. Man har dessuten observert betydelig
overlapp mellom hjerneomrader som er sentrale
bade for sgvnfysiologi og migrenes patofysiologi [16].

Mange med migrene opplever symptomer i prodro-
malfasen, det vil si i timer eller dager for selve
migrenehodepinen starter [17]. Bdde smertesensi-
tivitet [18] og andre nevrofysiologiske méalinger hos
personer med migrene synes & endres like for anfall
[19,20]. Tilsvarende opplever mange migrenepasi-
enter postdromale symptomer etter hodepinefasen.
Disse symptomene kan faktisk ligne pa sovntreghet
(sleep inertia) [21], og de vanligste postdromale symp-
tomene er nettopp tretthet, gjesping og redusert
konsentrasjon [22—-24]. Pasienten kan bruke sgvn til



& avbryte hodepinefasen, men vil til tross for dette kunne oppleve
sgvnrelaterte symptomer i etterkant.

| prodromalfasen er tretthet og dopaminerge symptomer som
okt gjesping blant de vanligste symptomene, men problem med
sgvn forekommer ogsa [25,26]. Disse prodromale symptomene
kan ha opphav i hypothalamus, og orexinerge og dopaminerge
systemer, som ogsd er viktig for sgvn og vakenhet. Det er mulig at
disse systemene pavirkes direkte av patologiske prosesser i prodro-
malfasen av migreneanfallet [24]. Dette stottes av studier med
funksjonell MR, som har vist endret funksjon i hypothalamus og
dopaminerge sentre bade like fgr og under selve migreneanfallet

[27-29].

Dopaminerge systemer med utgangspunkt i bakre del av hypo-
thalamus kan bade veere ansvarlige for en del av de prodromale
migrenesymptomene, og bidra ved regulering av vakenhet. Videre
ser det ut til at orexinerge systemer som har utgangspunkt i
laterale hypothalamus bade er av betydning for overgang mellom
vakenhet og sgvn, og for regulering av oppfattelsen av smerte-
stimuli ved migrene [13,30].

Ut fra observasjoner av pasienter med nattlige migreneanfall
pa 7o-tallet, foreslo forskere at migreneanfall kan starte under
REM sgvn [31]. Det er ogsé rapportert sammenheng mellom

migreneanfall om morgenen og gkt mengde N3 og REM sgvn [32],
men senere studier har ikke kunnet bekrefte disse funnene [33].

De mest kjente undergruppene av migrene er migrene med og
uten aura [g]. | tillegg har var forskningsgruppe funnet grunnlag
for & dele personer med migrene inn i to undergrupper ut fra sam-
menhengen mellom sgvn og anfall [2,34]. Her inkluderes personer
som vanligvis far migreneanfall under sgvn i gruppen sevnrelatert
migrene, mens de gvrige inkluderes i gruppen ikke-sovnrelatert
migrene. | en nyere studie utfart med polysomnografi (PSC) s vi
at gruppen med sgvnrelatert migrene hadde flere oppvéakninger
uten gkt tretthet pa dagtid, mens man for gruppen med ikke-sgvn-
relatert migrene observerte gkt mengde N3 sgvn og reduserte
smerteterskler. Dette til tross for at sgvndagbgkene ikke viste
mindre faktisk sgvntid hos migrenepasienter enn hos hodepinefrie
kontrollpersoner. Reduserte smerteterskler var signifikant assosiert
med okt mengde N3 sgvn. Dataene passer med at gruppen med
ikke-sgvnrelatert migrene har et gkt sevnbehov og derfor er relativt
sovndepriverte til tross for normal sgvnlengde. Utilstrekkelig
sovn kan gi reduserte smerteterskler hos bade friske kontroller
og migrenepasienter, men migrenepasienter kan altsd i tillegg fa
utlest hodepineanfall [2,34].

Sovnforstyrrelser og migrene

Med bakgrunn i resonnementet over er det ikke overraskende at
migrene er assosiert med flere sgvnsykdommer. Blant disse er
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sgvngjengeri, insomni og rastlgse ben (RLS) [30,35]. Narkolepsi
er ogsa assosiert med migrene, men denne sammenhengen er
mer usikker. En studie fant hay forekomst av migrene, men ikke
av tensjonshodepine, hos pasienter som enten hadde narkolepsi
eller idiopatisk hypersomni [36]. En annen studie fant derimot
tilsvarende assosiasjon for tensjonshodepine, men ikke migrene
[37]. Sammenlignet med befolkningen for gvrig er prevalensen av
insomni hayere blant personer med migrene. Motsatt er ogsé
prevalensen av migrene hgy hos personer med insomni [30].

HUNT er en prospektiv befolkningsundersgkelse fra Nord-
Trendelag som har gitt oss unike data for kartlegging av sam-
menhengen mellom migrene og sgvnforstyrrelser. | en studie
utfart av forskere ved Nasjonalt kompetansesenter for hodepine,
fant man at sannsynligheten for & utvikle migrene i lgpet av de
11 arene mellom HUNT-2 og HUNT-3 var 1,4 ganger hayere for
personer med insomni enn i populasjon ellers. For personer med
betydelige insomni-relaterte symptomer pa dagtid, var sannsyn-
lighet 2,0 ganger hayere [38]. Man fant at det & ha hodepineplager
i HUNT-2 ga 1,7 ganger hayere sannsynlighet for & utvikle
insomni 11 ar senere [39]. Data fra en tilleggsunder-
sokelse i HUNT-3 viste at bade sgvntrang pa
dagtid (malt med Epworth Sleepiness Scale)
og forekomst av alvorlige sgvnforstyrrelser
(skare i gvre kvartil med Karolinska Sleep
Questionnaire) er hyppig hos personer
med migrene. Lignende funn fant
man ogsé for personer med tensjons-
hodepine og kronisk hodepine [40].
Tilleggsundersgkelsene i HUNT har gitt
viktig informasjon om obstruktiv sgvnapné
(OSA) og insomni. Faktisk har pasienter med
mer alvorlig OSA mindre insomniplager enn de
med mild OSA [41]. Vi har sammenlignet spgrre-
skiemabaserte diagnoser med legeintervjubaserte diagnoser,
bade for hodepine, insomni og RLS. Selv om vi har en del spar-
reskjema med tilfredsstillende validitet, s& er det apenbart behov
for & utvikle enda bedre verktgy for epidemiologisk forskning i
fremtiden [42-44].

Forekomsten av migrene er betydelig hoyere hos personer med
enn uten RLS [30]. Man har ogsa sett at RLS forekommer hyp-
pigere ved migrene, men ikke ved andre hodepinetilstander [45].
Dette er spesielt interessant med tanke pa de dopaminerge symp-
tomene personer med migrene opplever, og taler for at lignende
dopaminerge mekanismer kan spille inn ved migrene og RLS [30].

Forekomsten av OSA hos personer henvist til spesialisthelsetje-
nesten for hodepine, var ikke hayere enn i resten av befolkningen i
en dansk studie [46]. P4 den annen side var hodepineforekomsten
betydelig hayere hos pasienter henvist for OSA-utredning (57
%) sammenlignet med HUNT3-populasjonen (30 %) [47]. | en
ikke-kontrollert studie fant man ogsa at CPAP kunne redusere
anfallsfrekvensen hos personer med migrene og OSA [48].
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Epidemiologiske
studier har vist at
sovnplager er forbundet
med okt risiko for &
utvikle migrene.

Hvordan reagerer «migrenehjerner» pa for lite savn?

Var forskningsgruppe har undersgkt effekten av redusert sgvn
hos personer med migrene [3,4]. Her ble personer med migrene
og friske kontrollpersoner undersgkt bade etter vanlig sgvn og
etter kort sgvn (to netter med 4 timer sgvn). | den fgrste studien
sa vi pa effekt p& smerteresponser. Her fant vi ingen signifikant
forskjell i effekten av sgvnreduksjon hos personer med og uten
migrene. Det var likevel en tendens til at personer med sgvnre-
latert migrene hadde reduserte smerteterskler etter kort sgvn [3].
| den pafglgende MIGFYS-studien benyttet vi transkraniell mag-
netisk stimulering (TMS) [4], som kan gi informasjon om hjernens
eksitatoriske og inhibitoriske funksjon [49]. Vi fant avvik i TMS-
responser som passer med pavirkning av GABAerge systemer
hos personer med ikke-sgvnrelatert migrene. Disse CABAerge
systemene er under dopaminerg kontroll, og effekten pa dem var
assosiert med dopaminerge prodromale symptomer og hyper-
sensitivitets-symptomer under anfall. Antakelig er pavirkning av
hjernens hemmende systemer en viktig del av mekanismen som
gjor personer med migrene séarbare for lite sgvn [4].

Betydning for pasienter og
framtidig behandling
Sevnvansker og sgvnsykdommer er vanlig
hos personer med migrene, og sevn-
problemene kan vere av betydning for
hodepine og ikke minst for pasientenes
livskvalitet. God sgvnhygiene nevnes ofte
som nyttig for & redusere migreneplager
[50]. Det er dessuten flere eksempler pa
at behandling av komorbide sgvnlidelser
ogsa kan ha effekt pa migrene. Effekt pa
migreneplager ved CPAP-behandling av OSA
er et eksempel pa dette [48]. Videre tyder enkelte
studier pa at kognitiv adferdsterapi for insomni (CBTi)
ogsa har effekt p4 migrene [51,52]. En annen mulig framtidig
behandlingsmetode for bade migrene og insomni er repetitiv TMS
(rTMS). TMS har vist lovende resultater i noen studier, men det er
mange ubesvarte spgrsmal. Dette inkluderer bl.a. type og varighet
av behandlingen, om en har lykkes i & utfare reell blinding, hvor
lenge bedringen eventuelt varer, og om rTMS virker pd insomni
ogsa utenfor Kina [53,54].

Konklusjon

Mange som lider av migrene kan fortelle om en klar ssmmenheng
mellom deres migreneplager og sgvn. Denne sammenhengen er
ogsa velkjent blant klinikere. Epidemiologiske studier har vist at
sgvnplager er forbundet med gkt risiko for & utvikle migrene, og
at migrene er forbundet med gkt risiko for framtidige sgvnplager.
Nyere forskning gjor at man forstar stadig mer om den komplekse
sammenhengen mellom migrene og sevn. Dette kan bane vei
for gkt kunnskap bade om sgvnlidelser og migrene, og for bedre
behandling.
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