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Abstrakt

Baggrund

Ifolge Global Burden of Disease (GBD)-undersggelsen er hovedpinelidelser blandt de mest
udbredte og invaliderende tilstande pa verdensplan. GBD bygger pa epidemiologiske
undersogelser (offentliggjorte og uoffentliggjorte), som er bemarkelsesveardige ved store
variationer i bade deres metoder og deres praevalensestimater.

Vores forste mal var at opdatere dokumentationen af epidemiologiske hovedpinestudier,
opsummere globale praevalensestimater for al hovedpine, migreene, speendingshovedpine

(TTH) og hovedpine >15 dage/maned (H15+), sammenligne disse med GBD-estimater og

https://thejournalofheadacheandpain.biomedcentral.com/articles/10.1186/s10194-022-01402-2 1/36


https://thejournalofheadacheandpain.biomedcentral.com/
https://thejournalofheadacheandpain.biomedcentral.com/
https://thejournalofheadacheandpain.biomedcentral.com/about
https://thejournalofheadacheandpain.biomedcentral.com/articles
https://thejournalofheadacheandpain.biomedcentral.com/submission-guidelines
https://www.springernature.com/gp/open-research/about/the-fundamentals-of-open-access-and-open-research
https://thejournalofheadacheandpain.biomedcentral.com/
https://thejournalofheadacheandpain.biomedcentral.com/articles/10.1186/s10194-022-01402-2/metrics
https://www.biomedcentral.com/
https://www.biomedcentral.com/journals
https://www.biomedcentral.com/getpublished
https://www.biomedcentral.com/about
https://thejournalofheadacheandpain.biomedcentral.com/login
https://submission.nature.com/new-submission/10194/3
https://thejournalofheadacheandpain.biomedcentral.com/counter/pdf/10.1186/s10194-022-01402-2.pdf
https://thejournalofheadacheandpain.biomedcentral.com/counter/epub/10.1186/s10194-022-01402-2.epub
https://thejournalofheadacheandpain.biomedcentral.com/counter/pdf/10.1186/s10194-022-01402-2.pdf
https://thejournalofheadacheandpain.biomedcentral.com/counter/epub/10.1186/s10194-022-01402-2.epub

20.06.2025, 10.35 Den globale preevalens af hovedpine: en opdatering med analyse af metodologiske faktorers indflydelse pa praevalensestimater | The Journal of Headache and Pain | Fuld tekst

Download PDF Download ePub

Metoder

I en narrativ gennemgang blev alle praevalensstudier publiceret indtil 2020, eksklusive studier
af kliniske populationer, identificeret gennem en litteratursggning. Pravalensdata blev
udtrukket sammen med data relateret til metode, verdensregion og udgivelsesar. Der blev
udfert bivariate analyser (korrelationer eller ssmmenligninger af gennemsnit) og multiple

lineaere regressionsanalyser (MLR).

Resultater

Ud fra 357 publikationer, hvoraf langt de fleste kom fra hgjindkomstlande, var den estimerede
globale praevalens af aktiv hovedpine 52,0 % (95 % CI 48,9-55,4), af migreene 14,0 % (12,9-
15,2), af total hovedpine 26,0 % (22,7-29,5) og af Hi5+ 4,6 % (3,9-5,5). Disse estimater var
sammenlignelige med estimater for migrane og total hovedpine i GBD2019, den seneste
iteration, men hgjere for hovedpine generelt. Hver dag havde 15,8 % af verdens befolkning
hovedpine. MLR-analyser forklarede mindre end 30 % af variationen. Metodologiske faktorer,
der bidrog til variationen, var publikationsér, stikprovesterrelse, inkludering af sandsynlige
diagnoser, stikproveudtagning af delpopulationer (f.eks. af sundhedspersonale),
stikpravemetode (tilfaeldig eller €j), screeningsspergsmal (neutralt eller kvalificeret i
sveerhedsgrad eller formodet arsag) og undersogelsesomfang (kun hovedpinelidelser eller flere
andre tilstande). Nar disse tages i betragtning, steg estimaterne for migraenepraevalensen

gennem arene, mens estimaterne for alle hovedpinetyper varierede mellem regioner i verden.

Konklusion

Gennemgangen bekrafter GBD's konklusion om, at hovedpinelidelser fortsat er meget
udbredte pa verdensplan, og den identificerer metodologiske faktorer, der forklarer noget af
den store variation mellem undersogelsesresultaterne. Disse variationer skaber usikkerhed
bade om stigningen i migranepravalensestimater over tid og om de geografiske forskelle. Der

er behov for flere og bedre undersggelser i lav- og mellemindkomstlande.
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fremhaevet af den globale kampagne mod hovedpine [ 1 ]. Gennem undersggelsen af den
globale sygdomsbyrde (GBD) er hovedpinelidelser blevet afsloret som en af de starste
folkesundhedsproblemer globalt og i alle lande og regioner i verden [ 2 ]. I 2019-iterationen
(GBD2019) var migraene alene den andensterste arsag til handicap og forst blandt kvinder
under 50 ar [ 3 ]. GBD-estimater opdateres nu arligt for at overvage a&ndringer i
sygdomsbyrden over hele kloden og dermed forudsige fremtidige behov inden for
sundhedsydelser.

For de forskellige lidelser, som GBD underseger, bruger den flere datakilder (epidemiologiske
studier, sundhedsregistre, officielle statistikker, hospitalsdata osv.) for at lave de bedst
informerede estimater af pravalens og byrde. For hovedpinelidelser er epidemiologiske
studier dog den eneste kilde, men disse er nu tilgaengelige fra mange lande, herunder flere
endnu ikke offentliggjorte fra Global Campaign. Mens GBD handterer data for alle sygdomme
pa en relativt ensartet made, afhenger kvaliteten af dens estimater for hver sygdom af en god
forstaelse af de specifikke metodologiske problemstillinger, der kan pavirke dem.
Hovedpineepidemiologi er en relativt ung og umoden disciplin [ 4 ]. Studier folger generelle
epidemiologiske principper, men feltet har sine sarlige metodologiske problemer [ 4 ]. Det
menes, at de store variationer i rapporteret pravalens fra land til land, og nogle gange inden
for lande, i hej grad skyldes metodologiske forskelle mellem studier, men dette er ikke blevet
undersogt empirisk.

Retningslinjer for udferelse og rapportering af epidemiologiske hovedpinestudier blev
offentliggjort i 2014 [ 4 ]. De omfattede kriterier for bedemmelse af studiernes kvalitet ud fra
den rapporterede metode, og nogle justeringer af pravalensestimater blev baseret pa disse i
den mest detaljerede analyse af hovedpinedata fra GBD 2016 [ 2 ]. Ikke desto mindre var disse
kriterier for det meste teoretiske og afledt af generelle principper og ekspertudtalelser (se [ 2 ]
bilag). En bedre forstéelse af, hvilke metodologiske faktorer der pavirker resultaterne, og
hvordan, kan opnés ved at gennemgé metadata fra alle studier vedrerende, hvordan de
indsamlede og behandlede pravalensdata, og analysere resultater pa tvaers af disse studier i
overensstemmelse hermed.
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mange nye studier givet mere indsigt i vigtigheden og indflydelsen af metodologiske
problemstillinger, og denne yderligere indsigt har informeret de metodologiske retningslinjer [
4 1. Her opdaterer vi denne gennemgang og dokumentationen af epidemiologiske
hovedpinestudier, hvor vi opsummerer globale praevalensestimater for hovedpine, migraene,
spandingshovedpine (TTH) og hovedpine pa >15 dage/méaned (H15+), sammenligner disse
med GBD-estimater og undersgger tidstendenser og geografiske variationer. Vi bruger ogsa
data og materiale fra alle studierne til empirisk at analysere, hvordan metodologiske faktorer
kan péavirke praevalensestimater.

Metoder

Litteratursggning og dataudtraekning

"nn

En ny litteratursegning via PubMed med segeordene "headache epidemiology", "migraine
epidemiology", "headache prevalence" eller "migraine prevalence" identificerede studier, der
var offentliggjort indtil udgangen af 2020. Sggningen var blevet udfert flere gange af LJS, KH
og ML siden vores publikation i 2007 [ 5 ] og blev afsluttet af LJS i lobet af den forste maned
af 2021.

Dette viste sig at vaere en tidskravende opgave. Segeordene "headache" og "prevalence"
returnerede mere end 18.000 artikler i PubMed, og "migraine" og "epidemiology" mere end
6000, hvoraf langt de fleste var irrelevante for vores formél, men vi fandt ingen méade at
begranse sggningen pa: yderligere termer som "populationsbaseret” ekskluderede mange
relevante artikler. For at inkludere alle dele af verden og alle mulige miljoer accepterede vi
data fra alle ikke-kliniske stikprgver samt dem, der var strengt populationsbaserede, hvilket
indebar at gennemse alle sider i PubMed, der blev returneret af disse segeord. Mens de fleste
irrelevante artikler kunne udelukkes fra titlen alene og nogle fra abstractet, hvor kun fa
kraevede gennemgang af deres fulde tekster. Dette introducerede et subjektivt element i
segningen, der ikke var i overensstemmelse med accepteret metode til systematisk
gennemgang. Men ved ikke at begraense litteratursegningen til strengt populationsbaserede

stikprover skabte vi en database, der lignede (omend sterre end) den, der anvendes i GBD-
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). Alle artikler blev screenet for interessepopulationer og ekskluderet, hvis der kun blev
rapporteret prover fra kliniske kilder (hospitaler, laegepraksisser osv.) eller dem, der er
beskrevet som patienter eller identificeret gennem patientgrupper.

Vi udtrak pravalensdata for alle hovedpiner, migraner, total hovedpine og Hi5+, samlet set
og for hvert kon. Vi udtrak ogsa data om de forskellige aspekter af metode og design beskrevet
nedenfor. Nar studier ikke gav veerdi for en variabel af interesse, fastsatte vi en veerdi, tildelte
en separat veerdi eller registrerede den som 'ukendt' (specifikke eksempler er givet nedenfor:

Befolkningens alder, tidsramme for hovedpine, anvendelse af ICHD-kriterier).

Alder pa befolkningsstikpraven

Langt fra alle studier rapporterede enten gennemsnits- eller medianalderen for den
pageldende population eller for stikproven, men nzsten alle angav aldersintervallet (yngst til
eldst). Derfor kunne vi ikke udtraekke data for hver aldersgruppe, men brugte i stedet
mellemvaerdien som en ensartet, omend upracis, indikator for populationens alder. I de
relativt fa studier, der ikke engang specificerede dette, for eksempel kun angav "voksne",

fastsatte vi intervallet til 20-85 ar.

Tidsramme for hovedpine

Den internationale klassifikation af hovedpinelidelser (ICHD-3) specificerer, at "Til de fleste
formal modtager patienter en diagnose i henhold til den hovedpinefanotype, der aktuelt er til
stede, eller som har vist sig inden for det seneste ar " [ 9 ] (vores fremhaevelse). For at
indfange alle studier, der kunne vare relevante for vores formal, inkluderede vi ikke desto
mindre dem, der rapporterede tidsrammer pa 1 ar, 6 maneder eller 3 maneder, "aktuel
hovedpine" eller ingen specifik tidsramme, og inddelte deres resultater i pravalensen af "aktiv
hovedpinelidelse". Vi undersggte separat livstidspraevalens og meget korte tidsrammer

(hovedpine nu eller hovedpine i gar).

Anvendelse af ICHD-kriterier med hensyn til definitive og sandsynlige diagnoser
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af kriterierne ikke var opfyldt. ICHD-I brugte termerne "migranelidelse, der ikke opfylder
ovenstdende kriterier" (kodet 1,7) og "hovedpine af spaendingstypen, der ikke opfylder
ovenstaende kriterier" (kodet 2,3) [ 10 ], hvorimod senere udgaver refererede til "sandsynlig
migrene" (kodet 1,5) og "sandsynlig TTH" (kodet 2,4) [ 9, 11 ]. Vi udtrak praevalensdata for
hver af disse diagnostiske kategorier, nar de blev leveret, og ved opsummering af data
summerede vi estimaterne for definitiv og sandsynlig migraene (dMig og pMig) og for definitiv
og sandsynlig TTH (dTTH og pTTH). Ellers, nar disse ikke blev leveret separat, brugte vi

pravalenser som rapporteret.

Screeningsspargsmal

Sa vidt vi kunne, skelnede vi mellem studier med et neutralt spergsmal ("har du haft
hovedpine?") og dem, der brugte spergsmal, der pa en eller anden made var kvalificeret med
hensyn til svaerhedsgrad, hyppighed eller formodet, men ubekraftet arsag ("lider du af
hovedpine?", "har du haft sveere/tilbagevendende hovedpiner?”, "har du haft hovedpine, der

ikke var forarsaget af temmermaend, forkelelse, influenza eller hovedtraume?" osv.) [ 12 ].

Andre studieegenskaber og kvalitetsmal

Ud over geografisk oprindelse og udgivelsesar udtrak vi data relateret til kvalitetskriterierne [
4 ]: dem, der beskriver den pagaldende population (den generelle befolkning eller en
specificeret delpopulation), stikprevemetode (tilfeldighed og repraesentativitet),
stikprovestarrelse, deltagerandel, dataindsamlingsmetoder (adgang til og engagement med
deltagere) og validering af diagnostiske spergsmal. Disse, og hvorvidt ICHD-kriterier eller
rimelige a&ndringer af dem, og hvorvidt en passende tidsramme var angivet (se ovenfor for
hver), blev hver scoret 1-4, med en straf, straffende sat til -4 [ 4 ], anvendt nér en undersagelse
ikke gav information om noget kriterium undtagen tidsramme (ingen information om dette
blev naesten altid forstaet som "aktuel hovedpine"). En summet score for alle otte kriterier,

teoretisk set fra -28 til 32, blev beregnet for hver undersogelse.
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¢ den aktuelle population (ikke-udvalgt [generel] population i et land, et samfund eller en
stamme, eller elever fra obligatoriske skoler, versus udvalgte delpopulationer [f.eks.
universitetsstuderende, fabriks-/arbejdspladsansatte, minoriteter osv.] eller ikke-
specificeret [derudover registrerede vi, om udvalgte delpopulationer var
sundhedspersonale sisom medicinstuderende, hospitalsansatte, neurologer osv.]);

o stikprovens repraesentativitet af den pagaeldende population (tilfzldig stikpreve versus
ikke-tilfaeldig stikprove eller mislykket forsgg pa at sikre tilfeeldighed);

¢ adgang til og engagement med deltagerne (ansigt-til-ansigt eller telefoninterview versus
uovervaget udfyldelse af sporgeskemaer eller uforpligtende spergsmal);

e validering af diagnostiske spergsmal (indsats for validering versus ingen eller
uspecificeret);

o anvendelse af ICHD-kriterier og sondring mellem definitive og sandsynlige diagnoser

versus ikke- eller ubestemte diagnoser.

Vi vurderede deltagelsesandel i 10 kategorier (0: ukendt; 1-8 for decilerne 0-9 til 70-79, og 9
for >80%). Studier i obligatoriske skoler udfert i klasseveerelset i skoletiden fik tildelt veerdien
9, selvom den ngjagtige andel ikke var angivet eller usikker pa grund af uregistreret fraver, da
sadanne studier staerkt opfordrer til deltagelse. Studier, der anvendte
bekvemmelighedsudvalgelse (mede med folk pa gaden eller udsendelse af spergeskemaer via
post eller e-mail), som generelt ikke kunne specificere navneren, og studier, der ikke angav
det onskede antal deltagere for at opna det gnskede antal deltagere, blev vurderet til -4.
Derudover, selvom det ikke er et kvalitetskriterium, skelnede vi mellem studier efter omfang
(begrenset, med hovedpine og/eller en eller flere specificerede hovedpinetyper som de eneste
diagnoser af interesse, versus bredere omfang, hvor hovedpine kun er én blandt mange [ofte

en raekke neurologiske lidelser eller smertetilstande]).

Datahandtering og statistik
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samlede praevalens i alle stikprovepopulationer som gennemsnittet af estimaterne for mend
og kvinder, selv nar fordelingen i delpopulationer kan veare anderledes. Af denne grund
prasenterer vi nogle estimater, der afviger noget fra de offentliggjorte.

For at opsummere preevalensestimater fra flere studier (Tabel 1,2, 3,4 0g5) tog vi
gennemsnittet med 95% konfidensintervaller (KI'er) og preesenterede ogsa medianvaerdier til
sammenligning af de vigtigste pravalensestimater. KI'er blev beregnet ved bootstrapping
(udtagning af 1000 tilfeldige stikprover), en robust metode, nar den underliggende fordeling
ikke er normal eller ukendt. SPSS beregnede ikke KI'er, nér der var < 5 observationer. I
bivariate analyser (Tabel 6 ) blev korrelationer méalt med Pearsons r, og gennemsnit blev
sammenlignet med Students t-test for uafthangige stikprover eller envejs ANOVA for flere

grupper. Da testningen var til udforskende formal, korrigerede vi ikke for flere tests.

Tabel 1 Pravalens (%) af aktiv hovedpinelidelse efter type, alder
(mellemvzerdier i studierne) og ken

Tabel 2 Praevalens (%) af aktiv hovedpinelidelse efter type og geografisk
omrade (estimeret i dette studie og, for migrane og total hovedpine, i
GBD2019)

Tabel 3 Pravalens (%) af aktiv hovedpinelidelse efter type, kon og tidsramme

Tabel 4 Praevalens (%) af aktiv hovedpinelidelse efter type, kon og diagnostisk
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Tabel 5 Pravalenser (%) af sandsynlig migraene og sandsynlig total migraene
(TTH) efter alder og kon, og som andele (%) af al (sandsynlig + sikker)
migrane og TTH

Tabel 6 Bivariate analyser af aktive hovedpinelidelser i henhold til studiernes
metodologiske aspekter

Vi brugte multiple linezre regressionsanalyser (MLR) til at undersege sammenhange mellem

pravalens (afheengig variabel) og studievariabler (geografi, udgivelsesar og de variabler

(
relateret til metode og kvalitet beskrevet ovenfor, idet vi rapporterede R2 "Goodness-of-fit",
andelen af variationen forklaret af hele modellen) og, for hver individuel variabel af betydning,

B-standardiseret (retningen og styrken af dens korrelation med den athangige variabel

sqr
[praevalens]) og kvadratet af den semipartielle korrelation (SPC  : andelen af variationen

forklaret af den pageldende variabel alene). Selvom alle variabler, der blev brugt i de bivariate
analyser (angivet i tabel 6 ), blev indfert i MLR-modellerne for alle hovedpinelidelser, var
dette en udforskende ovelse; derfor ekskluderede en trinvis metode variabler, nar F > 0,06, og
inkluderede dem, nér F < 0,05. Selvom MLR er ret robust med hensyn til ikke-normale
fordelinger, var variablen "antal deltagere" meget skaev, idet de fleste stikprever var i
hundredvis eller sma tusinder, men nogle meget store (tiere eller hundredtusinder). Derfor var
denne variabel logaritmisk transformeret (In). For de syv GBD-superregioner
(hgjindkomstlande [HI], Central- og Osteuropa og Centralasien [CEEAQO], Latinamerika og
Caribien [LAC], Nordafrika og Mellemasten [NAME], Sydasien [SA], Sydest- og Ostasien og
Oceanien [SEEAOQ] og Afrika syd for Sahara [SSA]) oprettede vi dikotomiserede

https://thejournalofheadacheandpain.biomedcentral.com/articles/10.1186/s10194-022-01402-2 9/36


https://thejournalofheadacheandpain.biomedcentral.com/counter/pdf/10.1186/s10194-022-01402-2.pdf
https://thejournalofheadacheandpain.biomedcentral.com/counter/epub/10.1186/s10194-022-01402-2.epub

20.06.2025, 10.35 Den globale preevalens af hovedpine: en opdatering med analyse af metodologiske faktorers indflydelse pa praevalensestimater | The Journal of Headache and Pain | Fuld tekst

Download PDF Download ePub

ikke-parametriske metoder (korrelationer med Spearmans rho og sammenligninger af
gruppeforskelle med Mann-Whithney U-test for to grupper eller Kruskall Wallis Test for flere
grupper). Der findes ingen god ikke-parametrisk metode til MLR-analyse. Alle athengige
variabler blev kontrolleret for normalitet (Shapiro-Wilk [SW] test), bade for og efter forsag pa
at normalisere dem ved In-transformation og fjernelse af outliers (uden for 1,5
*interkvartilintervallet). I MLR-analysen blev multikollinearitet evalueret ved hjelp af
Variance Inflation Factor (VIF, < 4,0), og residualer i alle modeller blev kontrolleret for
normal (histogrammer og PP-plot) og ligelig fordeling (homoscedasticitet med scatterplots)
(se Yderligere fil 2 ) .

Alle analyser blev udfert med IBM SPSS (version 27). Vi anvendte p < 0,05 (tosidet) som
signifikans. Der blev ikke justeret for multiple tests, da testningen kun blev udfert med
udforskende formal.

Resultater

Studier

I alt 357 publicerede artikler blev identificeret, som blev vurderet som relevante for denne
gennemgang (Yderligere fil 1 ). Tabellen har mere end 357 raekker, fordi nogle artikler er blevet
refereret til flere gange, og rapporterer data fra to eller flere studier udfert i forskellige ar, i
forskellige lande eller steder, med forskellige metoder pa samme sted eller med forskellige
tidsrammer. Nogle rakker har mere end én reference, fordi data fra den samme undersggelse,
men om forskellige hovedpinetyper (f.eks. migraene og total hovedpine), er blevet rapporteret i
flere publikationer.

Antallet af publikationer fra hver GBD-superregion varierede betydeligt: 183 fra HI, 25 fra
CEEAQO, 44 fra LAC, 42 fra NAME, 11 fra SA, 24 fra SEEAO og 27 fra SSA. Det skal bemeerkes,
at alle GBD-superregioner er ssmmenhangende geografiske omrader undtagen HI, som
omfatter lande i Australasien, Asien og Stillehavsomradet, Vesteuropa, Nordamerika og det

sydlige Latinamerika.
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men ikke alle, gjorde det for hvert ken, nogle gjorde det for kun én af hovedpinetyperne, og
nogle gjorde det for hver type. Alle undersogelser af meget specifikke aldersgrupper (f.eks.
bern, unge, &ldre) angav aldersintervaller, hvor disse var kilden til alle mellemvaerdier under
10, fra 10 til 19 eller over 65 ar. De fleste af de mange undersogelser med mellemvaerdier
mellem 20 og 64 ar blev udfert pa voksne (unge og midaldrende), men nogle omfattede alle
aldre (5-99 ar). Nogle var dog begranset til den aktivt erhvervsaktive befolkning (18-65 eller
20-65 ar), og nogle til snaevre aldersintervaller (f.eks. en enkeltarig kohorte pa 40 ar, 20-35
eller 45-64 ar). Derfor var vores undersogelse ikke i stand til at vise aldersspecifikke effekter
godt: vi kunne kun relatere praevalenser til fire intervaller af mellemveerdier (< 10, 10-19, 20-
64, =65 ar).

Med hensyn til tidsramme rapporterede mange studier 1-arspravalens defineret passende (et
positivt svar pa "har du haft hovedpine i lgbet af det sidste ar?"), men en raekke anvendte
kortere tidsrammer, ofte med den antagelse, at spargsméal om hovedpine i lobet af det sidste ar
blev tilstraekkeligt besvaret ved kun at overveje de sidste 3-6 maneder. Andre spurgte, om
deltagerne havde hovedpine "i gjeblikket", eller specificerede ingen tidsramme (f.eks. "lider du
af hovedpine?"), men antydede klart nutiden snarere end hele livet. Studier med endnu
kortere tidsrammer (normalt 24 timer, "hovedpine i gar" eller "nu") definerede altid
tidsrammen, nar de spurgte deltagerne.

Mange studier beskrev ikke screeningsspergsmalet. Som gruppe inkluderede de sandsynligvis
en blanding af screeningsspergsmal (neutrale eller kvalificerede).

Mange studier var tavse om sondringen mellem definitive og sandsynlige diagnoser, og har

maske eller méske ikke inkluderet sidstnaevnte.

Forekomst af en aktiv hovedpinelidelse

Globalt set var en aktiv hovedpinelidelse af enhver type til stede hos 52,0 % af de undersogte
populationer (mend 44,4 %, kvinder 57,8 %), migrane hos 14,0 % (meand 8,6 %, kvinder 17,0
%) og total hovedpine hos 26,0 % (mend 23,4 %, kvinder 27,1 %) (Tabel 1). Den samlede
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Hovedpinepravalensen var angiveligt ens i alle aldersgrupper hos begge kon (overlappende
CI'er). Pa den anden side rapporterede studier med mellemaldersvaerdier under 10 eller over
65 ar lavere migraenepravalenser hos bade maend og kvinder, og studier med vardier under 10
ar rapporterede lavere total hovedpineprevalenser hos begge kon. H15+ estimaterne var
lavere blandt kvinder med mellemalderverdier pa 10-19 ar og blandt maend.
Gennemsnitsvardierne var cirka 20 % hgjere end medianerne for migraene (gennemsnit 14,0
% versus median 11,6 %), total hovedpine (26,0 % versus 21,4 %) og H15+ (4,6 % versus 3,6
%), men ikke for alle typer hovedpine (52 % versus 53,5 %) (Tabel 1 ).

Tabel 2 viser praevalenser fordelt pa geografisk omrade (GBD-superregioner). Alle typer
hovedpine varierede angiveligt mellem 38,7 % (SEEAO) og 60,5 % (NAME), migraene mellem
9,0 % (SEEAOQ) og 22,2 % (SA), total hovedpine mellem 11,1 % (SEEAO) og 33,1 % (SA), og
Hi5+ mellem 2,8 % (SEEAO) og 6,9 % (SA).

Til sammenligning viser tabel 2 ogsa de senest tilgeengelige estimater fra GBD [ 13 ]. For alle
hovedpiner var disse generelt noget lavere end vores resultater, globalt og i flere af GBD-
superregionerne (med ikke-overlappende 95% CI'er globalt og i HI, LAC, NAME og SSA).
Dette var pa trods af, at GBD-estimaterne for migraene og TTH generelt var hgjere. GBD giver
ikke separate data om H15+, selvom nyere iterationer indbefatter
medicinoverforbrugshovedpine inden for migrane eller TTH i henhold til de forventede
proportioner fra hver.

Tabel 2 viser ogsa procentdelene af den globale befolkning, der bor i hver GBD-superregion.
Nar der justeres for disse (ikke vist i tabellen), var den globale pravalens af hovedpine 45,6 %,
af migraene 13,6 %, af total hovedpine 21,1 % og af Hi5+ 4,7 %. Denne simple justering tillader
ikke beregning af konfidensintervaller og er kun gyldig, hvis estimaterne pr. superregion er
korrekt repreesentative for hele hver superregion. De justerede veerdier ligner mere GBD's for
al hovedpine, men ikke for migrane eller total hovedpine.

I studier, der estimerer pravalensen af en aktiv hovedpinelidelse og af specifikke

hovedpinetyper, var der klare positive korrelationer mellem dem: for hovedpine med migrane
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P = 0,2, 43 studier).
Praevalens relateret til metodologiske og andre studievariabler

Tidsramme

Tabel 3 viser, at de rapporterede pravalenser varierede med tidsrammen. Bortset fra
estimater over 1 dag var dette hovedsageligt med vidt overlappende 95% CI'er: af al hovedpine
fra 37,2% ("aktuel") til 66,6% (livstid), af migreene fra 11,1% (6 maneder) til 17,5% (livstid), af
total hovedpine fra 20,2% (3 maneder) til 40,6% (livstid), og af H15+ fra 2,7% (3 maneder) til
6,0% (6 maneder).

Hvad angéar 1-dagspraevalens, havde 15,8 % af den globale befolkning angiveligt hovedpine pé
en given dag (7,0 % migrane, 8,7 % total hovedpine og 2,5 % H15+). Mange af de
undersogelser, der rapporterer 1-dagspreevalens (som hovedpine i gér), forsegte ikke at

diagnosticere hovedpinetypen.

Sikre og sandsynlige (eller uspecificerede) diagnoser

Tabel 4 skelner mellem definitive og sandsynlige diagnoser af migreene (rapporteret i 59
studier) eller af total migraene (33 studier). Den gennemsnitlige rapporterede pravalens for
migrane var 10,5 % for dMig og 8,7 % for pMig, summen er 19,2 %. I studier, der giver
konsspecifikke estimater, var disse 6,2 og 6,3 % for mend, 14,5 % og 9,7 % for kvinder. For
total migraene var de 19,4 % for dTTH og 10,0 % for pTTH (summen er 29,4 %; mand 18,1 %
og 8,6 %, kvinder 22,4 % og 9,4 %).

Tabel 4 viser ogsa gennemsnitsestimater fra de 185 studier, der ikke foretog eller ikke
specificerede sondringen. Disse studier gav en pravalens af migrane (12,4%), der var noget
hgjere end pravalensen for dMig (10,5%) fra de 59 studier, der skelnede, men lavere end deres
summen af dMig og pMig (19,2%). Kombinationen af alle studier gav det ovenfor rapporterede

globale estimat pa 14,0%. Tilsvarende for TTH 14 den gennemsnitlige rapporterede pravalens
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udgjorde pMig 45 % (8,7/19,2¥100) af al migreene (pMig+dMig), noget mere blandt maend (49
%) end kvinder (40 %) og blandt unge i alderen 10-19 ar (52 %) end voksne i alderen 20-64 ar
(43 %) eller > 65 ar (46 %). For total migreene var andelen af pTTH noget lavere (samlet set 35
%, maend 32 %, kvinder 30 %), men markant hgjere blandt unge (48 %) end blandt de to
voksengrupper (31 % og 32 %).

Bivariate analyser

Tabel 6 viser bivariate korrelationer af aktive hovedpinelidelser med kontinuerlige og ordinale
variabler (udgivelsesér, antal deltagere [In-transformeret], deltagerandel og summet
kvalitetsscore), samt en sammenligning af gennemsnit af rapporterede pravalenser i henhold
til forskellige kategoriske variabler. Migranepravalens var positivt associeret med
udgivelsesar (r = 0,30). Hovedpine (r = -0,27), migrene (r = -0,26) og Hi5+ (r = -0,33) var
negativt associeret med antal deltagere, hvor TTH viste en tendens i samme retning (r =
-0,17). Der var ingen signifikante associationer med summet kvalitetsscore (p > 0,7). Med
hensyn til den aktuelle population var estimaterne for migraene fra generelle populationer,
definerede regioner eller skoler ikke signifikant forskellige fra estimaterne fra udvalgte
delpopulationer, selvom estimaterne blandt sidstnaevnte var hgjere hos sundhedspersonale
end hos andre (23,0 % versus 13,4 %, p = 0,030). Med hensyn til stikprevemetode (tilfeeldig
versus ikke eller mislykket forsegg pa at sikre tilfaeldighed) var estimaterne for migraene
signifikant lavere i studier med tilfaeldig stikpreveudtagning (12,8 % versus 18,0 %, p =
0,002), men dette var ikke tilfeeldet for al hovedpine eller de andre hovedpinetyper (p = 0,4).
Engagementsmetode (telefon- eller ansigt-til-ansigt-interview af utranet, traenet eller
specialiseret interviewer versus selvudfyldt spergeskema eller ukendt) pavirkede estimaterne
for Hi5+ (5,5 % versus 3,6 %, p = 0,02), men ikke for de andre hovedpinetyper. Der var ingen
tydelig indflydelse pa valideringen af den diagnostiske metode (p > 0,7). Om man skelnede
mellem pMig og dMig eller ej, gjorde en forskel for migrene (19,2 % versus 12,4 %), og om

man skelnede mellem dTTH og pTTH for alle hovedpinetyper (61,5 % versus 50,2 %), migrane
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screeningssporgsmal var forbundet med hgjere estimater for alle hovedpinetyper, migraene og
TTH end uspecificerede spergsmal (mellem) og dem, der antydede en vis grad af

svaerhedsgrad, hyppighed eller formodet arsagssammenheang.

Multipel linecer regression (MLR)

Ingen af de athengige variabler (hovedpine, migrene, TTH og HA15+, for begge kon
kombineret) var normalfordelte ( p < 0,01, SW). Normalisering af de athangige variabler (ved
In-transformation og fjernelse af outliers, se Statistik) var vellykket for tre (migreene, TTH og
HA15+; p > 0,14), men ikke for hovedpine ( p < 0,01). Der blev ikke fundet signifikant
kollinearitet i nogen af modellerne (VIF < 1,40). For fordeling af residualer, se Yderligere fil 2
(Histogrammer, PP-plot og Scatterplots).

Tabel 7 viser MLR-resultaterne for oprindelige (Model 1) og normaliserede (Model 2)
athangige variabler. Model 2 burde vare den mere robuste. For TTH er de to modeller
identiske med hensyn til de inkluderede variabler og associationernes retninger, og for
migrane er den primeere forskel, at én superregion (NAME) ikke er inkluderet i Model 2. For
H15+ er de to modeller meget forskellige, hvilket sandsynligvis viser, at robustheden af MLR-
modeller falder med feerre observationer, iser nar den athangige variabel ikke er
normalfordelt. For hovedpine forekommer to metodologiske variabler og én superregion i

begge modeller.

Tabel 7 Multipel linezer regression med trinvis inkludering af variabler (HI-
superregionen fungerer som reference for andre superregioner)

Samlet set blev en relativt lille andel af variationerne i rapporteret hovedpinepravalens

)
forklaret af disse variabler, lige fra 29,9 % (hele modellen R2 for migraene til 16,5 % i Hi5+
(Model 1) og fra 27,1 % (migraene) til 15,0 % (H15+, Model 2).
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antallet af deltagere i studiet (4,0% og 3,2%, negativt korreleret). Hvorvidt studiet kun
undersggte hovedpine eller inkluderede andre lidelser, blev inkluderet i Model 1 (2,6%, lavere
estimater i sidstnaevnte), og om det inkluderede bade dTTH og pTTH i Model 2 (2,7% mere,
nar det gjorde). For migrane var den vigtigste faktor sondringen mellem dMig og pMig (6,4%
og 7,8% i de to modeller), efterfulgt af udgivelsesar (6,0% og 6,4%, positivt korreleret),
stikprovemetode (2,2% i begge modeller lavere estimater ved tilfaeldig udvalgelse), udveelgelse
af sundhedspersonale (2,2% og 1,3% hgjere estimater) og antal deltagere (1,8% og 1,6%,
negativt korreleret). For TTH var den eneste metodologiske faktor typen af
screeningsspergsmal (8,0 % og 5,4 %). For bade migraene og TTH havde visse
verdenssuperregioner (SSA, SEEAO og NAME for TTH) lavere estimater end referencen (HI-
superregion). For Hi5+ var den eneste metodologiske variabel, der blev inkluderet i Model 2,
antallet af deltagere (12,5 %, negativt korreleret). SEEAO-superregionen havde en lavere
pravalens (6,2 %, Model 2) end HI. I Model 1 blev det ogsa inkluderet, om studiet skelnede
mellem dTTH og pTTH (10,2 %, hgjere nar de gjorde det) og engagementsmetode (7,8 %,

hgjere med telefon/ansigt-til-ansigt end med uovervaget spargeskema).

Felsomhedsanalyser

Korrelationerne mellem de forskellige hovedpinetyper var meget ensartede ved brug af en
ikke-parametrisk metode (Spearmans rho, 0,36-0,49, p < 0,01 for alle). I de bivariate analyser
(Tabel 6 ) blev to af de 56 p -veerdier ikke-signifikante med ikke-parametriske metoder
(hovedpine korreleret med alder, og total hovedpine relateret til dTTH eller pTTH), mens fire
blev signifikante (migreene relateret til engagementsmade, total hovedpine til
deltagelsesandel, alder og screeningsspergsmal). Tretten analyser forblev signifikante, og 37
ikke-signifikante med begge metoder.

Derudover viste en anden MLR-analyse (ikke vist), hvor GBD-superregioner var udeladt fra
modelleringen, at praecis de samme metodologiske variabler var signifikante.

Diskussion

Generelle kommentarer
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accepterede metode for forstnavnte (se Metoder: Litteratursegning og dataudtraekning).
Sadanne gennemgange, der folger offentliggjorte retningslinjer, udferes normalt for at
evaluere effekten af interventioner. Mens mange af de samme principper stadig er relevante
for andre typer data, mangler der vejledning og rapporteringsstandarder for systematiske
gennemgange af praevalenser [ 14 ]. Derfor opfattede vi dette som en narrativ snarere end en
systematisk gennemgang af publikationer, der rapporterer hovedpinepravalenser, og
opdaterede vores tidligere gennemgang fra 2007 [ 5 1.

I sammenligning med vores tidligere gennemgang fandt vi en tilsyneladende stigning i
prevalensen af migrane, men ikke i pravalensen af andre hovedpinetyper. Vi fandt ogsa store
geografiske variationer, ligesom i 2007-gennemgangen. Estimaterne for migraene var meget
hgje i populationer med meget god viden om og interesse for lidelsen (f.eks. neurologer og
andet sundhedspersonale). Selvom estimaterne i varierende grad blev pavirket af flere
metodologiske faktorer (screeningsspergsmalets art, antal undersggte tilstande,
proveudtagningsmetode, antal deltagere, hvordan patienterne blev engageret og ikke mindst —
for migreene og total hovedpine — hvordan ICHD-kriterierne blev anvendt med hensyn til
definitive og/eller sandsynlige diagnoser), var mange af disse pavirkninger ikke signifikante.
Da gennemgangen omfattede undersggelser af alle populationer af interesse bortset fra
Kkliniske populationer og udtrak mange data om metodologiske og andre aspekter af hvert
studie, mener vi, at det giver et steerkt grundlag for undersogelse af disse pavirkninger, hvilket
vi diskuterer i de folgende afsnit. Samtidig bemaerker vi, at vores praevalensestimater i denne
gennemgang stammer fra undersggelser, der varierer med hensyn til disse faktorer, sa det er
fortsat tvivlsomt, om de observerede forskelle over tid og mellem geografiske regioner er
reelle.

De estimerede medianverdier for de forskellige hovedpinetyper var cirka 20 % lavere end
gennemsnittet, hvorimod medianestimatet for hovedpine samlet set var 3 % hgjere. Man kan
argumentere for, at medianverdier, upavirket af outliers med meget hgj preevalens, var mere

korrekte og konservative opsummerende mal. Pa den anden side havde vi ingen a priori grund
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tager hgjde for bade sandsynlige og definitive diagnoser, ansigt-til-ansigt-interviews osv.).
Derfor baserede vi estimater pa gennemsnittet.
Folsomhedsanalysen viste, at de bivariate analyser var lidt pavirket af statistiske metoder

(parametriske eller ikke-parametriske).

Relation til casedefinition: "aktiv hovedpinelidelse”

Case-definition er af altoverskyggende betydning og sandsynligvis den mest indflydelsesrige
faktor i enhver undersogelse athaengig af preevalensestimering (inklusive byrdesestimering) [ 4
, 15 ]. For hovedpinelidelser drejer case-definitionen sig om tidsramme, diagnostiske kriterier
og hvordan sidstnaevnte anvendes. Siden 1988 er brugen af ICHD-kriterier blevet obligatorisk
i mangel af acceptable alternativer [ 4 ], men fra et pragmatisk perspektiv er en vis fleksibilitet
i deres anvendelse pa epidemiologisk undersggelse altid nedvendig. Empirisk fandt vi
forskellige tilgange til denne fleksibilitet blandt de gennemgaede studier, og disse blev ikke
altid beskrevet.

Med hensyn til tidsrammen kunne vi have begraenset denne gennemgang til studier, der
rapporterer 1-ars pravalens, men vi mener, at ICHD's definition af "aktiv hovedpinelidelse" [ g
] ikke udelukker studier, der rapporterer "nuvaerende", 6- eller 3-méaneders pravalenser (se
Metoder: Tidsramme for hovedpine). Disse sidstnaevnte tidsrammer var mere restriktive og
derfor undervurderede, som det fremgar af tabel 1 og 3 (dog kun episodisk hovedpine, ved
udelukkelse af dem med lavfrekvente episoder). P4 den anden side ville de, der rapporterer
livstidspraevalenser, have en tendens til at give hgjere estimater ved inkludering af "ikke-aktiv"
hovedpine. Dem, hvor tidsrammen var ukendt (ikke specificeret), kunne ga begge veje. Samlet
set kan vores estimater vaere noget konservative, fordi vi indbefattede kortere tidsrammer i
vores casedefinition af "aktiv hovedpinelidelse", men denne tilgang valideres af det faktum, at
for alle tidsrammer, der er indbefattet (1 ar, 6-maneder, 3-maneder, "nuveerende" og ukendt),

var 95% ClI'er i vid udstraekning overlappende (undtagen for Hi5+, med kun 3 studier).
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sig for > 40 % af den samlede migrane og > 30 % af den samlede TTH. De overbevisende
argumenter for at inkludere sandsynlige diagnoser er blevet fremsat tidligere [ 4 ]. I klinikken
bliver eller ber sandsynlige diagnoser bekraftes eller afkraeftes under opfelgning og er nyttige
til at muliggere opstilling af behandlingsplaner i mellemtiden. Denne nytte mangler i
epidemiologiske studier, hvor efterfolgende undersogelser sjeldent er mulige, men pa den ene
side ville udelukkelse af sandsynlige tilfeelde klart give en delvis redegorelse for
hovedpinepravalensen, mens sandsynlige tilfzelde pa den anden side sandsynligvis er, hvad de
ser ud til at veere [ 4 ]. De fleste studier angav ikke eksplicit, hvordan ICHD-kriterierne blev
anvendt, og mens nogle gav estimater for bade definitive og sandsynlige tilfaelde, rapporterede
nogle fa kun summen af disse. Vi ville derfor have ekskluderet storstedelen af studierne, hvis
vi havde begranset gennemgangen pa denne made, samtidig med at vi groft undervurderede

den reelle pravalens, som det iser fremgar af tabel 4 og 6 for migrene . I MLR-analyserne

kvadrat
(tabel 7)) var dette faktoren med den hgjeste SPC- , som alene forklarede 6,4 % (model

1) til 7,8 % (model 2) af variationen i migreenepraevalens.

Sammenfattende mener vi, at de bedste estimater ud fra tilgaengelige data, hvad angar
definition af case, foretages ved at inkludere studier med forskellige tidsrammer og inkludere
definitive og sandsynlige (eller uspecificerede) diagnoser. Disse inkluderinger gor det muligt at
tage mange flere studier i betragtning og leverer data fra lande og regioner, der ellers ville have
fa eller ingen. Dette betyder ikke, at fremtidige studier ikke ber tage behorigt hensyn til disse

meget vigtige metodologiske spargsmal.

Forhold til udgivelsesar og geografi

I modsaetning til case-definitionen var der ingen abenlyse a priori grunde til at forvente, at
disse faktorer ville vaere vaesentligt indflydelsesrige. Selvom geografisk variation naturligvis
indebaerer genetiske, miljomaessige, kulturelle, gkonomiske, livsstils- og generelle
sundhedsvariationer, er det blandt disse kun bolighgjden, der har en tydelig pavist effekt, og
dette kun i Nepal [ 16 ]. Klgft mellem by og land og relativ velstand eller fattigdom er svagt
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det globale gennemsnit (men det skal bemaerkes, at denne faktor ikke er uathangig af
befolkningens fattigdom eller generelle sundhed).

Sammenlignet med vores tidligere opsummering af prevalensdata fra 2007 [ 5 ] har denne
gennemgang fundet ogede praevalenser af aktiv hovedpine (fra 46 % til 52 %), migraene (fra 11
% til 14 %) og Hi5+ (fra 3 % til 4,6 %), men nedsat praevalens af TTH (fra 42 % til 26 %).
Imidlertid var ssmmenhangen mellem pravalens og udgivelsesar i bade bivariate og MLR-
analyser kun signifikant for migreene. En stigning i preevalens blev ogsa fundet i nogle [ 17, 18
], men ikke alle [ 19, 20 ] studier udfert i de samme populationer pé forskellige tidspunkter.
Med hensyn til geografi varierede den gennemsnitlige rapporterede pravalens af alle
hovedpinetyper betydeligt, omend med brede og for det meste overlappende
konfidensintervaller. Sammenlignet med HI-superregionen blev der estimeret lavere
pravalenser for al hovedpine og migrane i SSA og SEEAO, og for TTH i NAME.

Det er dog usikkert, om eller i hvilken grad disse forskelle over tid og sted er reelle: Samlet set
viser MLR-analyserne, at de nuveerende modeller forklarer relativt lidt af de store variationer i
praevalensestimater mellem studier (for migraeene mindre end 30 %, og endnu mindre for
andre hovedpinetyper, muligvis pa grund af feerre studier). Der er mange andre aspekter af
metodologien (se nedenfor), hvoraf nogle er vanskelige at identificere og umulige at
kvantificere, men som sandsynligvis eller med sikkerhed har varieret mellem studier pa
forskellige tidspunkter og steder og maske vearet indflydelsesrige. Standardisering i henhold til
accepterede retningslinjer vil hjaelpe i fremtidige studier [ 4 ], men disse faktorer og de
usikkerheder, de genererer, vil fortseette i det store korpus af historiske studier fra primeert
Indonesien-lande.

De relativt fa studier fra de andre GBD-superregioner er sarbare over for tilfeeldige fund. Med
de store og uforklarlige variationer kan det derfor vare risikabelt (mindre precist) at justere
estimatet for den globale pravalens for andele af den globale befolkning, der bor i hver region.
For eksempel har Sydafrika og Sydestasien halvdelen af verdens befolkning, men kun 9 %

(17/180) af studierne af hovedpinepraevalens. Bedre estimater af globale praevalenser kan
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modstandsdygtige over for endnu ukendte variationskilder.

Forhold til den interessebefolkning

Denne gennemgang omfattede studier af alle populationer af interesse bortset fra kliniske
(patient)populationer. I modsatning hertil omfattede gennemgangen fra 2007 [ 5 ] kun
studier med > 500 deltagere pa hele populationer eller reprasentative stikpregver af disse
inden for bestemte aldersgrupper i lokalsamfund, byer eller lande, sammen med studier udfert
i skoler. Det betyder, at vi her tog hgjde for studier af mindre og mere udvalgte populationer
(f.eks. blandt ansatte i en virksomhed eller fabrik, hospitalspersonale, universitetsstuderende,
neurologer, etniske minoriteter, indbyggere i et slumomrade, en stamme, et kloster osv.).
Sadanne populationer ville sandsynligvis afvige fra den generelle befolkning i det pageeldende
land (dvs. mere eller mindre sunde, fattigere eller rigere, mere eller mindre uddannede osv.),
men ved at inkludere disse indsamlede vi data fra mere forskelligartede miljoer og mange flere
lande. Igen mener vi, at denne tilgang resulterer i en mere reprasentativ stikprove af verdens
befolkning, mens hverken bivariate eller MLR-analyser med én undtagelse (se nedenfor) fandt
signifikante forskelle mellem estimater fra udvalgte eller mere generelle populationer.
Undtagelsen var studier af sundhedspersonale (medicinstuderende, hospitalspersonale,
neurologer). Disse gav signifikant hgjere pravalensestimater for migraene i bade bivariate og
MLR-analyser. Studierne af neurologer er et interessant eksempel: tre studier fra USA [ 21 ],
Frankrig [ 22 ] og Norge [ 23 1, der enten betragtede 1-ars pravalens eller "aktuel" hovedpine
(ukendt tidsramme), fandt en gennemsnitlig praevalens pé 42,2%. Det er blevet argumenteret
for, at denne meget hgje pravalens er et sandt fund, fordi neurologer forventes at
diagnosticere sig selv med meget hgj sensitivitet og specificitet [ 23 ]. Dette er ikke
ensbetydende med, at det afspejler den sande befolkningspraevalens: neurologer er pa mange

mader en meget udvalgt og ikke-repraesentativ gruppe.

Forhold til alder og ken
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mellem 20 og 64 ar, hvorimod den hos maend var noget hgjere fra 10 til 19 ar, dog med
overlappende 95% CI'er. Total migrane var mest udbredt i aldersgruppen 20-64 ar for begge
kon (bortset fra det enkelte studie af dem over 64 ar), ligesom det var tilfaldet for Hi5+.
Aldersgruppen 20-64 ar er naturligvis en meget bred kategori, og denne gruppering skelner
kun (og uprecist) mellem voksne og bagrn og unge pa den ene side og aldre pa den anden side.
Dataene tillod dog ikke en mere raffineret analyse.

Alle typer hovedpine var mere almindelige hos kvinder, mest markant for migraene (17,0 %
versus 8,6 %) og Hi5+ (6,0 % versus 2,9 %), de mere invaliderende typer, mens forskellen var
lille og ikke signifikant i total hovedpine. Konsforskellene var mindst i de yngste aldersgrupper
(Tabel 1).

Forholdet mellem alder og pravalens af dMig og pMig, samt af dTTH og pTTH (Tabel 5 ), er
vaerd at kommentere. Andelen af pMig i forhold til total migreene var hgjere i aldersgruppen
10-19 ar end hos dem, der var aldre, og var ogsa tilbgjelig til at veere hgjere blandt maend.
Dette tyder pa, at ICHD-migranekriterierne er noget mindre passende for bgrn og unge end
for voksne, og maske for mand end for kvinder. Andelen af pTTH i forhold til total TTH var
lige mellem kennene, men igen meget hajere hos unge. I sidstnavnte gruppe er der i flere
studier observeret en hgj praevalens af hovedpiner, der ikke kan klassificeres inden for ICHD,
som hverken opfylder kriterierne for definitiv eller sandsynlig migrane eller TTH, og som

beskrives som "udifferentieret hovedpine" [ 24 ].

Sammenligninger med GBD2019

For migrane og total hovedpine havde vores estimater for global praevalens og dem fra
GBD2019 vidt overlappende konfidensintervaller (Tabel 2 ), men for al hovedpine var vores
estimat (52,0 % [48,9-55,4]) markant hgjere end for GBD2019 (35,0 % [32,3-37,7]). Muligvis
skyldes dette, at i GBD er ""al hovedpine' summen af migreene og total hovedpine, hvorimod
vores estimater er baseret pa studier, hvor sterstedelen spurgte om hovedpine generelt og

derfor ogsé inkluderede andre hovedpinetyper. Det er dog forvirrende, at i GBD2019 [ 13 ] (og
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GBD-estimater er baseret pa sofistikeret matematisk modellering [ 2 ], som kombinerer
metaanalysemetoder med regressionsteknikker ("metaregression"). Den justerer ikke kun for
kons- og alderssammensaetningen af befolkninger, for komorbiditet og for nogle
metodologiske variabler, men tager ogsa hgjde for flere geografiske niveauer (land, region,
superregion, global) og studiear ("lanestyrke over rum og tid") [ 27 ]. Disse er
udjaevningsmetoder, hvorved GBD er i stand til at lave estimater for alle kens- og
aldersgrupper, for mindre regioner, individuelle lande og endda dele af lande. GBD-estimater
er mere lige pa tvears af regioner og tidsperioder end vores: vi kan lave rimelige estimater for
global praevalens over en lang tidsperiode, men for lande, mindre regioner og definerede
tidsperioder opnar GBD-metoder, i mangel af data specifikke for disse, det, vi ikke kan. Dette
er ikke en kommentar til, hvilke estimater der kan vaere mere sandfzerdige i populationer,

hvorfra data er direkte afledt i en eller flere metodologisk forsvarlige undersogelser.

Indflydelser af metodologiske faktorer

I MLR-analyserne forekom udgivelsesaret at vere vigtigt som en faktor, der forklarede
variationen i estimater for migraenepravalens (6,4 % variation i Model 2, hgjere estimater
forbundet med nyere publikation), men det spillede ingen rolle for andre hovedpinetyper. Den
tilsyneladende stigning i migraenepravalens over tid kan vaere reel, maske relateret til
miljemeessige, fysiske, adfaerdsmaessige eller psykologiske e&ndringer, men mere sandsynligt
har det at gore med metodologiske udviklinger gennem arene, hvilket har fort til bedre
teknikker til adgang og engagement samt forbedrede diagnostiske instrumenter, som begge
sandsynligvis vil forbedre case-fastlaeggelsen. De positive korrelationer mellem
praevalensestimater for alle diagnoser indikerer, at case-fastlaeggelse ogsa er en vigtig faktor
for de andre hovedpinetyper og for hovedpine generelt. De taler bestemt imod en hypotese
om, at hvis én diagnose stilles oftere, sker det pa bekostning af en anden. Det kan ogsa vare, at
bedre viden og starre bevidsthed om en tilstand senker teersklerne for at rapportere relevante

symptomer. At viden om migrene og dens diagnose kan pavirke estimaterne understottes af
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Den negative sammenhang mellem praevalensestimater for al hovedpine, migrene og Hi5+ og
antallet af studiedeltagere (Model 2: henholdsvis 3,2 %, 1,6 % og 12,5 % af variationerne) kan
indikere, at mindre studier kan tilbyde mere folsomme metoder (personligt interview, ansigt
til ansigt eller telefonisk) til at opdage tilfeelde. Alternativt kan det skyldes storre
selektionsbias i sma studier. Dette ville forklare fraveeret af en lignende effekt pa estimater for
TTH, da personer, hvis liv er mindre pavirket af en sygdom, har mindre interesse i
undersogelser, der undersoger den. At mere tilfaeldig stikpreveudtagning — generelt mere
metodisk stringent — var negativt forbundet med estimater for migreenepraevalens, kan
ligeledes forklares med reduceret selektionsbias.

Det synes indlysende, at studier, der inkluderer pMig, ville rapportere markant hgjere
estimater af migreenepraevalens, da > 40 % af den samlede migranepravalens i disse studier
blev tilskrevet pMig. Inkludering af pTTH pavirkede ikke estimaterne af TTH signifikant,
maske fordi tilfzelde, der kunne vere blevet klassificeret som TTH, opfyldte kriterierne for
pMig, hvilket opvejede den ellers forventede stigning. At inkluderingen af pTTH var forbundet
med en hgjere pravalens af al hovedpine (Model 2), antyder, at dette indfangede tilfeelde,
sandsynligvis af mild hovedpine, som ellers var blevet overset.

Det synes ogsa indlysende, at et screeningsspergsmal, der satter en terskel for svaerhedsgrad,
og derfor udelukker mildere tilfeelde, ville fore til lavere pravalensestimater af al hovedpine
(9,0 % og 7,2 % variation) og af TTH, en mindre alvorlig hovedpinetype (8,0 % og 5,4 %

variation), men ikke af migrane eller H15+.

Livstids- og 1-dagspreevalenser

Livstidspreevalensen er hgjere end for aktive hovedpinelidelser, bortset fra Hi5+, men
information om hovedpine tidligere i livet er ikke relevant for estimater af befolkningsbyrden
som fglge af aktiv hovedpine. Derudover er recall-fejl sandsynligvis et storre problem, nar man

sporger folk om hele deres levetid snarere end nylige tidsperioder.
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befolkningsbyrden, forudsat at stikpreverne er store nok. Spergsmél om hovedpine i gar giver
dog kun palidelige data i "on-the-spot" interviews (ansigt til ansigt eller telefonisk): i
internetundersogelser eller dem, der er athangige af spergeskemaer sendt via post, kan
deltagere med hovedpine pa den dag, de modtager den, udsatte at besvare den til den forste
dag uden, og derefter sandfeerdigt, men falsk rapportere hovedpine i gar. De relativt fa
undersogelser, der rapporterer 1-dags pravalens, tyder p4, at 15,8% af verdens befolkning har

hovedpine pa en hvilken som helst dag, og nasten halvdelen af dem har migreene (7,0%).

Studiekvalitet

Vi fandt ingen signifikant sammenhang mellem studiets kvalitetsscore [ 4 ] og praevalens.
Dette betyder ikke, at kvalitetskriterierne er meningslgse: hgjere kvalitet giver resultaterne
troveerdighed. Selvom kriterierne muligvis skal finpudses, er de baseret pa solide generelle
epidemiologiske principper, som alle fremtidige studier bor bestrabe sig pa at overholde.
Hgjere scorer pa ét kriterium kan dog have en tendens til at gge praevalensestimater (f.eks.
sondring mellem definitiv og sandsynlig migrane), og hgjere scorer pa et andet har den
modsatte effekt (f.eks. tilfeeldig stikproveudtagning), hvor nettoresultatet er meget lille. Dette
forklarer sandsynligvis, hvorfor kvalitetsscoren forklarer sa lidt af variationen i vores modeller
(Tabel 7).

Byrdeestimater

Selvom pravalens er en afgerende komponent i den sygdomstilskrevet byrde, giver den intet

estimat af den i befolkningen. Hovedpinetilskrevet byrde har ikke kun flere og forskelligartede

komponenter [ 15 ], men er ogsa meget ujevnt fordelt i populationer med aktuel hovedpine og

er ret lav i de relativt store andele, der har sjeldne anfald af mild eller moderat intensitet [ 28

]. Af de to yderligere faktorer, der skal kendes for at estimere byrden — niveauet af byrde

forbundet med den iktale (symptomatiske) tilstand og andelen af tid brugt i denne tilstand —

kan begge vurderes som populationsgennemsnit. Forstnavnte kan vare en konstant pa

populationsniveau for hver hovedpinetype (synspunktet i GBD-studier, med "handicapvagte",
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pa gennemsnitlig TIS kan vere relativt ufelsomme over for estimeret pravalens, hvis hgjere
estimater af sidstnavnte genereres gennem mere sggende undersggelser, der identificerer
deltagere med meget lav TIS. Men alle studier vil sandsynligvis fange dem med hgj byrde,
saledes at byrdeestimater er meget falsomme over for deltagelsesbias.

Det er veerd at bemaerke, at de fleste tilfaelde af pMig ikke opfylder kriteriet for anfaldsvarighed
(< 4 timer for voksne, < 2 timer for bern) [ 30, 31, 32 ]. Da varighed er en faktor i TIS, har
inkludering eller ej af sandsynlige diagnoser mindre indflydelse pa byrdeestimater end pa

pravalensestimater.

Studiebegraensninger

At inkludere ikke kun strengt populationsbaserede pravalensstudier, men ogsa studier af alle
andre ikke-kliniske stikprgver, gjorde en regelbaseret litteratursegningsstrategi vanskelig.
Dette kan have medfert en vis subjektivitet og ukendte bias i studieudvalgelsen.

Det faktum, at athangige variabler ikke var normalfordelte, kan have gjort MLR-analysen
mindre pélidelig. Vi mener dog, at vi ved ogsa at prasentere en model med normaliserede
variabler har genereret resultater, der til eksplorative formal er robuste, selvom den ngjagtige
storrelse af bidraget fra hver variabel forbliver usikker.

Det faktum, at < 30 % af variabiliteten kunne forklares af de variabler, der er inkluderet i
denne analyse (tidspunkt og sted for studierne, populationernes alder og ken samt
metodologiske variabler), indikerer, at der er andre indflydelsesrige variabler, som endnu ikke
er forstdet eller malt. Vi kan kun spekulere i, hvad disse kan vere: populationsforskelle i
gener, generel sundhed, kvaliteten af sundhedsydelser vedrerende hovedpine, eksponering for
klimatiske faktorer, lys eller hgjde, ernaringsmaessige faktorer, kemikalier og luftforurening,
stressniveau, holdninger til smerte og viden om hovedpine i befolkningen. Selv forskelle i
konnotationer i de ord, der bruges til hovedpine eller migraene, kan spille en rolle.
Konklusioner
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indflydelsesrige). Alle fremtidige studier bor anvende validerede sporgeskemaer, beskrive
screeningsspgrgsmalet ordret og forklare, hvordan de handterer definitive og sandsynlige
diagnoser. Ideelt set vil fremtidige preevalensestimater fra alle dele af verden vaere udledt af
studier udfert pa en relativt standardiseret made i overensstemmelse med offentliggjorte
anbefalinger.

Fremtidige studier bar heller ikke udelukkende vurdere pravalensen, men omfatte data, der
gor det muligt at estimere TIS, helst blandt de forskellige alders- og kensundergrupper.
Tilgeengelighed af data og materialer

Alle data er tilgeengelige i de publicerede studier, der henvises til i det supplerende materiale

(Yderligere fil 1).
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