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Abstract

Title: Manual therapy or exercise therapy as potential preventive treatments of episodic migraine —
a review of the literature.

Objective: To assess whether manual therapy or exercise therapy is effective in reducing migraine
frequency and attack intensity, and whether one treatment is superior to the other.

Methods: A systematic search was conducted in MEDLINE, Amed, Embase and Cochrane in
November 2021.

Results: A total of 7 studies met the inclusion criteria. The studies that only reported in-group
reductions found significant reductions in both exercise treatment and manual treatment, whilst
most of the studies that reported the between-group differences between treatment and control
groups could not report a significant difference neither in manual nor exercise treatment. The
absolute average reduction in migraine days per month in the studies was found to be 1.3 days when
treated with manual therapy and 2.48 days when treated with exercise therapy. The intensity
reduction in pain was found to be 13.5% when treated with manual therapy and 17.6% when treated
with exercise therapy.

Conclusion: Both exercise therapy and manual therapy can have preventive effects on migraine
frequency and intensity. It is uncertain whether these reductions from either treatment are clinically

relevant or significant.

Sammendrag

Tittel: Manuell terapi eller treningsterapi som potensielt forebyggende behandlinger mot episodisk
migrene — et litteratursgk.

Problemstilling: er treningsbehandling eller manuell behandling effektiv i behandlingen av
episodisk migrene, og hvilken av disse behandlingstypene er best pa reduksjonen av
anfallshyppighet- og intensitet hos migrenikere?

Metode: For a bestemme dette ble det utfart et litteratursgk i MEDLINE, Amed, Embase og
Cochrane frem til november 2021. Resultater: | alt var det 7 studier som levde opp til
inklusjonskravene. Studiene som rapporterte signifikansen i reduksjonen internt i gruppene, fant en
signifikant reduksjon fra baseline til post-intervensjon ved bade manuell og treningsbehandling. De
studiene som rapporterte mellom-gruppe-forskjeller i reduksjoner fant ingen signifikante forskjeller

mellom behandlingsgruppe og kontroll-/placebogrupper, hverken ved manuell terapi eller



treningshehandling. Den absolutte gjennomsnittlige reduksjonen i migrenedager per maned for
studiene i dette sgket var henholdsvis 1.3 dager ved manuell behandling og 2.48 dager ved
treningsbehandling. Den prosentvise reduksjonen i intensitet var henholdsvis: 13.5% ved manuell
behandling og 17.6% ved treningsbehandling.

Konklusjon: Bade treningsterapi og manuell terapi kan ha forebyggende effekter for
migrenefrekvens og -intensiteten til episodiske migrenikere. Det er usikkert om disse reduksjoner er

klinisk relevante eller signifikante.
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Introduksjon

Migrene i globalt og nasjonalt perspektiv

Pa verdensbasis lider 1.04 milliarder av migrene og det er regnet for a veaere den nest mest
invalidiserende lidelsen etter korsryggsplager. Prevalensen er globalt 14.4% med en sterk overvekt
av kvinner: 18.9% for kvinner og 9.8% for menn. ("Global, regional, and national burden of
migraine and tension-type headache, 1990-2016: a systematic analysis for the Global Burden of
Disease Study 2016," 2018, s. 970).

Pa nasjonalt plan i Norge er migrene ogsa en stor sykdomsbyrde. | HUNT3-undersgkelsen fra 2010
ble det utfgrt en longitudinal studie, der alle voksne over 13 ar i Nord-Trgndelag hvert ellevte ar ble
invitert til & medvirke i en sparreundersgkelse. Et ledd i denne sparreundersgkelsen skulle blant
annet kartlegge deltakernes hodepine- og migrenemganstre. Deltakere fra HUNT2 ble invitert til
studien i arene 1995-97, mens HUNT3 ble avholdt i drene 2006-08 og avsluttet i 2010. (Linde et al.,
2010, s. 586).

HUNTS3 viste en migreneprevalens pa 13.2% med en kvinne til mann kjgnnsrate pa 2.08, altsa en
sterk overvekt av kvinner. Kjgnnsraten forble uendret fra HUNT2 til HUNT3, mens
sammenligningen mellom studiene viste en signifikant stigning i migreneprevalensen fra 12.1% ved
HUNT?2 til 13.2% ved HUNTS3. (Linde et al., 2010, s. 589). Det har veert et omdiskutert emne om
migreneprevalensen er stigende eller forblir stabil ogsa pa globalt plan (Linde et al., 2010, s. 592).
Studier av migreneprevalensen hos unge har blant annet vist en stigende tendens i flere studier: En
taiwansk studie fra 2005 rapporterte en stigning pa 42% fra 5.2% til 7.4% (Wang et al., 2005, s.
436), mens en svensk studie fra 1996 fant en stigning i migrene hos skolebarn fra 1.9% til 5.7%.
(Sillanpaa & Anttila, 1996, s. 466-470). En spansk studie av migreneprevalensen viste ogsa en
signifikant stigning blant den voksne befolkningen fra 6.54% til 9.69% (Fernandez de las Pefias et
al., 2014, s. 2), mens en dansk studie ikke fant noen stigning i migreneprevalensen (Lynbgerg et al.
2005, s. 244)

| et samfunnsgkonomisk perspektiv har migrene ogsa en betydelig plass: i 2014 befant migrene seg
pa listen over de 10 enkeltdiagnosene som utgjar sterst andel av tapt dagsverk pa grunn av
legemeldt sykefravaer i Norge (Held, 2014, s. 44). Migrene har altsa en prominent plass pa
verdensplan og pa nasjonalt niva, bade for det enkelte individs livskvalitet og -forlgp, men ogsa pa

det mer overordnede samfunnsperspektiv. Pa tross av dette er det fortsatt et udekket behov for



effektiv behandling av migrene. Det finnes medisinske behandlinger, bade noen som virker akutt og
noen som har forebyggende virkning. De tilgjengelige akutte behandlingene har veert assosiert med
hodepiner utlgst av medisinsk overforbruk, mens de forbyggende medisiner bare er effektive i et
begrenset antall migrenepasienter (Dodick, 2018, s. 11). Det kan derfor veere verdifullt & undersgke
om det er basis for evidensbaserte ikke-medisinske forebyggende tiltak til & komplimentere den
farmakologiske behandlingen av migrene (Amin et al., 2018, s. 1).

Definisjon av migrene

IHS (International Headache Society, 2021) definerer migrene som en hodepinelidelse, som viser
seg som anfall pa 4-72 timer. Karakteristiske trekk er unilateral pulserende hodepine, moderat eller
alvorlig intensitet, forverring ved vanlig fysisk aktivitet, samt kvalme og/eller lyd- og lyssensitivitet
(International Headache Society, 2021). Rundt en tredjedel av migrenepasienter opplever aura som
en del av sine migreneanfall (Dodick, 2018, s. 7). Aura er anfall av unilaterale reversible visuelle,
sensoriske eller andre SNS symptomer, som vanligvis utvikler seg gradvis over flere minutter, der

hodepine som regel faglger (International Headache Society, 2021).

Et migreneanfall kan oppdeles i tre ulike faser: 1. Prodrom/fgr-fasen; 2. aura-fasen; 3. hodepine-
fasen. Prodrom/fgr-fasen kan oppsta sa tidlig som tre dager fer hodepine eller aura. | denne fasen er
de vanligste symptomene fatigue, humgrsvingninger, gjesping, muskelgmhet og lyssensitivitet
(Dodick, 2018, s. 5).

Migrenens patofysiologi

Det ble tidligere antatt at migrene eksklusivt var en dysfunksjon i hjernens blodkar, men nyere
forskning tyder pa at migrene er en interaksjon mellom bade det perifere- og sentrale nervesystem,
der det trigeminovaskuleare systemet og den cerebrale korteks har stor innflytelse (Pietrobon &
Moskowitz, 2013, s. 365). Selv om den underliggende patofysiologien av migrene ikke lengere
anses for a vare rent vaskulaert betinget, er det fortsatt tydelige underliggende vaskulare
mekanismer forbundet med migrene, spesielt i aura-fasen. Far eller samtidig med auraen er den
cerebrale blodgjennomstrgmningen redusert i korteks tilsvarende det klinisk affiserte omrade og
reduseres ofte til over den iskemiske grense. Etterpa falger en bglge av hyperaemi, der
blodgjennomstremningen stiger (International Headache Society, 2021). Det er antatt at CSD
(Cortical Spreading Depression), en utbreende bglge av depolarisering i nevrale- og

gliacellemembraner, fulgt av en hemning av kortikal aktivitet, er den underliggende arsaken til dette



(Dodick, 2018, s. 7-8). Dessuten er nedsatt evne til autonom kontroll av cerebral vasoreaktivitet
ogsa et vaskulart karakteristikum ved migrene. (Amin et al., 2018, s. 5)

Migrene har ulike triggere som kan utlgse et anfall. Stress, savnmangel og faste blir regnet som de
mest utbredte triggerne, men ogsa nakkeproblemer, utmattelse, seksuell aktivitet, holdning, reiser,
reyking, hodetraume, frukt, grennsaker, ngtter og melkeprodukter er blitt rapportert som triggere.
(Mollaoglu, 2013, s. 984-985). Det hormonelle nivaet og menstruasjonssyklusen er ogsa avgjerende
variabler for migrene. @strogenfall hos kvinner er bl.a. assosiert med utlgsning av anfall hos
kvinner, og den store kjgnnsforskjellen mellom kvinner og menn er generelt akseptert som en
konsekvens av den tillagte trigger i form av fluktuerende hormoner i menstruasjonssyklusen (Anne
MacGregor, 2004, s. 11).

Migrenebehandling, fysioterapeutiske tiltak og grunnleggende teori

Med tanke pa behovet for ikke-farmakologisk behandling som beskrevet tidligere, er det relevant &

undersgke om fysioterapifaget har noen tiltak som kunne ha en forebyggende effekt for migrene.

De to overordnede strategiene innenfor fysioterapifaget, nar det gjelder behandlingen av migrene, er
den manuelle og den treningsbaserte behandlingen. Blant forebyggende tiltak som har blitt anbefalt
i nasjonale og internasjonale guidelines finnes avspenning/avslapningsterapi, atferdsterapi og
utholdenhetstrening (Luedtke et al., 2020, s. 2). Tyske guidelines anbefaler blant annet
treningsterapi som en mulig forebyggende behandling mot migrene (Diener et al., 2019, s. 21),
mens American Headache Society nevner trening som et ledd i en anbefalt livsstilsendring for
migrenikere (American Headache Society, 2019, s. 11). En guideline skrevet av Dr. Giles Elrington
i samarbeide med the British Association for the Study of Headaches, tilfayer at manuell terapi kan

ha en effekt ved smerte eller gmhet i blgtt vev relatert til migrene (Elrington, 2002, s. 13).

Trening vil i konteksten av dette litteratursgket bli definert som aktiviteter som sgker a forbedre en
kroppslig, fysisk prestasjon (@steras & Stensdotter, 2018, s. 13), mens manuell behandling vil bli
forstatt som passiv, hands-on fysikalsk behandling, som inkluderer leddmobilisering, artikulasjon,
og blgtvevsbehandling, f.eks. massasje (Hertling & Kessler, 2006, s. 112).

Hos pasienter med migrene er det funnet en mulig sammenheng mellom nedsatte funksjoner i
muskel/skjelletsystemet og migrene. | en tverrsnitts studie fra 2015 fant man at et-ars prevalensen
av nakkeplager var 68.4% hgyere i pasienter med primare hodepiner enn i dem uten. For pasienter

med bare migrene var prevalensen helt oppe pa 76.2% (Ashina et al., 2015, s. 215). En tysk studie



fra 2018 anga at blant deres deltakerutsnitt pa 138 pasienter var det 93% som hadde minst tre
nedsatte funksjoner i muskel-/skjelletsystemet: oftest gkt utbredelse av triggerpunkter, redusert
cervikal ROM, positiv cervikal fleksjon-rotasjon test, gkt smerteprovokasjon ved vedvarende
manuell palpasjon og lavere styrke i de cervikale ekstensorer. Disse funnene understgttede ifglge
studien den teorien at det er en gjensidig interaksjon mellom det trigeminale og det cervikale
systemet, som et karakterisk symptom i migrene (Luedtke et al., 2018, s. 866).

I sitt narrative litteratursgk teoretiserte Carvalho et al. (2019, s. 308), at disse nedsatte funksjonene i
muskel-/skjelletsystemet, og spesielt i cervikalavsnittet, er relatert til anatomien i det
trigeminocervikale komplekset. | det trigeminocervikale kompleks lgper nerver, som innerverer
bade hode og nakke, og som konvergerer i den trigeminocervikale nucleus. P& grunn av denne
konvergering av afferente nerver fra C1, C2 og C3 i den trigeminocervikale nucleus, som spiller en
betydelig rolle i smertedrsaken i migrene, kan aktiviseringen av nucleus ha opphav i enten cervikale
eller trigeminale omrader. Derfor kan f.eks. manuell behandling rettet mot de nedsatte funksjonene i
nakke/hode ha en effekt pa den mulige aktivering av et migreneanfall. (Carvalho et al., 2020, s.
309).

Treningsbaserte tiltak har ogsa teoretiske grunnlag, som primert knytter seg til bedre regulering av
smerteintensitet gjennom pavirkning i SNS-produksjonen av dopamin og endocannabinoider, samt
anfallsregulering gjennom opprettholdelse av stabilt blodtrykk, regulering av vaskuler tonus og
utskillelsen av nitrogenoksid, i tillegg til bedre regulering av segvn, vekt og stress. (Amin et al.,
2018).

Migrenikere har vist lavere nivaer av beta-endorfiner i sammenligning med ikke-migrenikere. Beta-
endorfiner er et opioid peptid som kan bidra til smertedempning ved a binde seg til opioid
reseptorer (Amin et al., 2018, s. 5). Gjennom gkningen av endocannobinoid-produksjonen ved
trening kan dette bidra til a regulere smerte. Utholdenhetstrening gker blodets innhold av lipofile
endocannobionider, som kan krysse hjerne-blod barrieren og derved aktivere sentre, som bidrar til
inhibisjon av GABA. Dette farer til gkt produksjon av dopamin. Disse endocannobinoider har
analgetisk effekt. Det er foreslatt at disse analgetiske effekter ogsa kunne ha effekt pa

migreneintensiteten og smerteopplevelsen (Ahn, 2013, s. 3).

Selv om migrene ikke lenger regnes for en eksklusiv vaskularlidelse, spiller det vaskulere systemet
fortsatt en stor rolle i migrenekomplekset bl.a. ved en nedsatt evne til autonom cerebral

vasoreaktivitet. Derfor kan opprettholdelsen av stabilt blodtrykk og regulering av vaskular tone



gjennom trening veere en av ngkkelmekanismene til forebyggende behandling av migrene. (Amin et
al., 2018, s. 5)

Sekundare gevinster ved trening som kan ha innflytelse pa anfallsfrekvensen, er stabilitet og

regulering av migrene-triggere som sgvn, stress og overvekt. (Amin et al., 2018, s. 6).

Problemstilling for oppgaven

Med grunnlag i det udekkede behovet for forebyggende behandling av migrene og de mulige
forebyggende effektene av fysioterapeutiske tiltak som manuelle og treningsbaserte behandlinger,
blir problemstillingen for denne oppgaven: er treningsbehandling eller manuell behandling effektiv
i behandlingen av episodisk migrene, og hvilken av disse behandlingstypene er best pa reduksjonen

av anfallshyppighet- og intensitet hos migrenikere?

Metode

Hensikten med oppgaven er & undersgke effekten av henholdsvis treningshaserte og manuellbaserte
tiltak som forebyggende behandling for migrene. Metoden som ble valgt dertil var et litteratursgk.
Denne metoden er basert pa et spgrsmal som forsgkes oppklart ved et sgk for relevant litteratur i
tilgjengelige databaser og analysen av dette. En litteraturoversikt kan gi ny innsikt, som bare er
mulig, nar informasjonen ses i kontekst av annen informasjon (Aveyard, 2010). Pa den mate
analyseres og syntetiseres mulig brukbar data for & finne frem til en ny forstaelse av emnet.

Sgkestrategi

For 4 identifisere sgkeord og definere kriterier for eksklusjon og inklusjon av studier, ble farst

relevant populasjon, intervensjon, sammenlignings-intervensjon og effektmal for sgket bestemt:

Tabell 1: PICO satt opp grafisk i skjema.

P: Population Voksne med episodisk | Sgkeord: migraine; migranuers; not
migrene chronic; not vestibular; not tension.
I: Interest/intervention Treningsbaserte Sgkeord: exerci*, training.

behandlinger

C: Context/comparison. Manuell behandling Sgkeord: manipulation, traction,

soft-tissue treatment, massage,

mobilization, manual therapy.




O: Outcome Anfallsfrekvens og -

intensitet.

Utfra definisjonen av PICO ble inklusjon- og eksklusjonskriterier bestemt. Inklusjonskriterier: 1)
Pasienter diagnostisert med migrene etter IHS sine diagnostiske kriterier for episodisk migrene med
eller uten aura, dvs. pasienter diagnostisert vha. enten ICHD-I,-11 eller -111; 2) pasientene i studiet
var >18 ar; 3) Intervensjonene var enten manuell behandling eller treningsbaserte behandlinger; 4)
enten anfallshyppighet eller -intensitet var brukt som studiets effektmal; 5) studiet var designet som

et RCT, randomisert, kontrollert forsgk.

Eksklusjonskriterier: 1) Studiets deltakere var sammensatt av migrenikere med andre lidelser i
tillegg, f.eks. hjernetumorer, hjerneslag, tensjonshodepine; 2) studiets populasjon var sammensatt
av bestemte typer av migrenikere f.eks. migrenikere med myofasciale triggerpunkter eller
vestibulaer migrene; 3) Studiets intervensjon var kombinert med andre irrelevante tiltak, som f.eks.
at behandlingen var kombinert med aromaterapi, lydbglgebehandling eller akupunktur; 4) manuell
behandling utfart av kiropraktikere eller osteopater, eller definert som enten osteopati, akupunktur,
trykkbgalge, varme/kulde eller kiropraktikk i studien; 5) treningsbehandling angitt som yoga.

Alle tidligere versjoner av IHS sine kriterier for diagnostisering av migrene ble inkludert i
oppgaven. Farste versjon, ICHD-I, av kriteriene ble definert i 1988 og er siden da blitt revidert i
2003 med den andre versjonen ICHD-I1 og til sist i 2018 med den nyeste tredje versjonen ICHD-III.

Hensikten med oppgaven er & avdekke relevante metoder innenfor trenings- og manuellbehandling
fra en fysioterapeutisk vinkel. Derfor ble kiropraktiske og osteopatiske manuelle behandlinger
ekskludert, mens bare fysioterapeutiske relevante manuelle behandlinger ble inkludert som
massasje, traksjon, blgtvevsbehandling og mobilisering. Yoga og tai-chi ble ekskludert da de
bygger pa veldig allsidig trening som pavirker mange andre mekanismer gjennom mindfulness,

mediatasjon, pustekontrol, osv.

Database-sgk

Sekene ble gjennomfgrt pa databasene: Medline, EMBASE, Cochrane Library of trials og AMED.
Sakene ble gjort i ukene 42-44 med de diagnosespesifikke sgkeordene: migraine, migraineurs og de
intervensjonsspesifikke exerci*, training, manipulation, traction, soft-tissue treatment, massage,

mobilization, manual therapy. De boolske operatgrer «<OR», «<AND» 0g «NOT» sammensatte



sgkeordene, mens *-trunkeringen ble brukt for & utvide sgket. Full oversikt over sgket i tabell 2.

EndNote ble brukt for & gjennomga og fjerne duplikater.

Tabell 2. Sgkestrategi i databasene

1

migraine OR migraineurs

manipulation OR traction OR soft tissue treatment OR massage OR mobilization OR

manual therapy

exerci* OR training

chronic OR vestibular OR tension

20R3

(1 AND 5) NOT 4

~N| o O b~ W

Limit 6 to (“all adult (19 plus year)” and (randomized controlled trial)

Sekene i Medline, EMBASE, Cochrane Library og AMED ga 568 resultater. Etter fjernelse av

duplikater, screening av titler og abstrakt og endelig gjennomlesning av de fulle artiklene, var det 7

artikler som levde opp til inklusjonskriteriene og derfor ble vurdert som aktuelle for denne
oppgaven: (Oliveira et al., 2018), (Oliveira et al., 2019), (Varkey et al., 2010), (Hanssen et al.,
2017), (Happe et al., 2016), (Davidson et al., 2018), (Mufioz-Gomez et al., 2021). Grafisk

oppstilling av sgkene ses i tabell 3.




| Identifikasjon av studier via databaser

- Studier identifisert fra:
i=] Medline (n = 57)
E EMBASE (n=89) Studier fijernet for screening:
= Cochrane Library (n=361) —* Duplikater fiermet (n = 107)
= AMED (n=61)
@
= n=568
Studier screened, tiller og .| Studier ekskludert
(n = 461) (n=445)
: Studier, som det ikke var mulig a
- KErEL]:d!iE E:}fnrsal:t hentet fAtaki
£ (n=23)
S
- I
o
. . Studier ekskludert:
S‘tujlgr vurdert for aktualitet . Uklare kriterier for diagnose
(n=13) (n=2)
Inklusjon av flere diagnoser
(n=2)
Kontroll bestar av ikke-
migrenikere (n = 1)
etc.
h— Inkluderte barn som
deltakere (n=1)

Studier inkludert i review
(n=7)

Tabell 3, flytdiagram over
sgkeprosessen



Resultat

Syv studier ble i alt vurdert som aktuelle ut fra de inklusjons- og eksklusjonskriteriene som ble satt
opp for sgket. Studienes publiseringsdatoer rangerte fra 2010 til 2021, hvorav seks av studiene ble
publisert etter 2016. Samlet sett var det 372 deltakere som gjennomfarte studiene til farste
evaluering etter intervensjon, hvorav det stgrste studiet hadde 72 deltakere som gjennomfarte
(Varkey et al., 2010, s. 1433) og det minste hadde 20 (Oliveira et al., 2018, s. 3). Ut av de
opprinnelige deltakere uten frafall var det 421 deltakere pa tvers av studiene, hvorav 359 var
kvinner og 62 var menn. Altsa var samlet sett 85% av deltakerne i studiene kvinner, der en av
studiene (Oliveira et al., 2018, s. 6) bare inkluderte kvinner. Alderen inkludert i studiene spente fra
18-65 ar.

Alle studiene brukte IHS sine diagnostiske kriterier for migrene med eller uten aura. Ut av de syv
studiene var det fire som brukte ICHD-11I og tre som brukte ICHD-II. Ingen brukte ICHD-I.

Beskrivelse av studiene

Fire av de syv studiene undersgkte effekten av treningsbehandling pa migrene, mens tre undersgkte

effekten av manuell behandling.

Alle fire treningsbaserte studier brukte forskjellige typer av utholdenhetstrening som grunnlag for
forsgkene. To av studiene bestemte intensitet vha. den ventilatoriske terskel, VT1 (Oliveira et al.,
2018, s. 2-3; Oliveira et al., 2019), en brukte prosent av maksimal hjertefrekvens (Hanssen et al.,
2017, s. 3) og en brukte Borg RPE.-skala (Varkey et al., 2010, s. 1430). Hanssen et al. (2017, s. 1-2)
sammenlignet to forskjellige intensiteter og deres effekt pa migrenefrekvens.

De siste tre av de samlede syv undersgkte effekten av manuell behandling hos migrenikere. To av
studiene undersgkte effekten av artikulatorisk baserte tiltak pa primert cervikalvirvliene (Mufioz-
Gomez et al., 2021, s. 1-2); (Davidson et al., 2018, s. 382-383), mens en studie undersgkte
tradisjonell massasje og lymfedrenasjes effekt pa migrene (Happe et al., 2016, s. 1627-1628).

Alle fire treningsbaserte studier brukte migrenedager/maned som frekvenseffektmal, hvorimot de
manuelle studiene varierte mer i malingen av frekvens: Mufioz-Goémez et al. (2021, s. 2) malte vha.
MIDAS, som beskriver frekvensen som migrenedager/de siste tre maneder; Davidson et al. (2018,
s. 385) anga frekvensen i migrenetimer/uke; Happe et al. (2016, s. 1628) malte

migrenedager/maned.



Bare tre av de samlede studiene anga intervensjonenes effekt pa smerteintensiteten ved migrene. To
av de var treningsbaserte og en manuell. Studiene anga intensiteten ved hjelp av henholdsvis VAS
(Varkey et al., 2010, s. 1429), NRS (Mufioz-Gémez et al., 2021, s. 2) og en numerisk skala fra 0-3
(Oliveira et al., 2019, s. 277). De individuelle karakteristika for studiene kan ses i tabell 4 med den

statistiske og prosentvise reduksjonen fra baseline til etter intervensjonene.

Hovedresultater

Treningsbehandling

Migrenefrekvens:

Alle fire treningsbaserte studier opplevde reduksjoner i antall migrenedager per maned i forhold til
deltakernes baseline etter endt intervensjonsforlgp. Den prosentvise reduksjonen etter intervensjon i
gruppene rangerte fra 26.2% til 63.2%. Begge yttermal kommer fra Hanssen et al. (2017) men er
gitt fra to forskjellige grupper med to ulike treningsintensiteter. Den gjennomsnittlige prosentvise
reduksjon for treningsgruppene var 39.88%, med en median pa 37% og et standardavvik pa +13.4.
Signifikansnivaet var satt til p<0.05 for alle studiene. De individuelle prosentvise reduksjonene kan

ses i vedlegg 1.

Studiene rapporterte ikke signifikansen pa samme mate. To av studiene (Oliveira et al., 2018, s. 4;
Oliveira et al., 2019, s. 278) anga signifikansen i reduksjonene internt i gruppene, mens de andre to
anga signifikansen i forskjellen mellom gruppene (Hanssen et al., 2017, tab. 2; Varkey et al., 2011,
tab. 2).

De to studiene til Oliveira et al. (2018, s. 4; 2019, s. 278-280) som anga signifikansen i reduksjonen
internt i gruppene, kunne begge rapportere om signifikante reduksjoner i behandlingsgruppene. |
begge studier var det en stigning i antall migrenedager i kontrollgruppen.

I de to studiene til Hanssen et al (2017, tab. 2) og Varkey et al (2011, s. 1431) som begge anga
signifikansen som forskjell mellom gruppene, kunne de ikke rapportere om noen signifikante
forskjeller mellom gruppene. Varkey et al (2011, s. 1436) regnet dette for et positivt resultat, da
treningsbehandlingsgruppen ble sammenlignet med to anerkjente forebyggende

migrenebehandlinger.
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Intensitet:

Det var to av studiene som undersgkte behandlingens effekt pa smerteintenstiten. Oliveira et al.
(2019, s. 277) undersgkte smerten gitt ved en numerisk skala fra 0-3. Varkey et al. (2011, s. 1429)

brukte en vertikal visuell analog skala fra 0-100.

Oliveira et al. (2019, tab. 2) viste ingen signifikant reduksjon sammenlignet med kontrollgruppen
og fant tvert imot en stigning i intensiteten hos bade kontrollgruppen og i treningsgruppen.
Varkey et al. (2011, s. 1431) rapporterte en signifikant stgrre effekt i topiramategruppen enn de
andre to (p=0.044), men ogsa en reduksjon i treningsgruppen.

Manuell behandling
Migrenefrekvens:

Blant de manuelle behandlingsstudiene var det starre forskjellighet i malingen av frekvensen.
Happe et al. (2016, s. 1628) malte effekten som migrenedager per maned, Davidson et al. (2018, s.
385) brukte migrenetimer per maned, mens Mufioz-Gémez et al (2021, s. 2) malte migrenedager per

tredje maned (MIDAS). De individuelle prosentvise reduksjoner kan ses i vedlegg 1.

To av studiene anga signifikansen av behandlingen i gruppenes interne reduksjon (Mufioz-Goémez et
al., 2021, tab. 2; Davidson et al., 2018, s. 387), mens en anga signifikansen i forskjellen i

reduksjonene mellom gruppene (Happe et al., 2016, tab. 3).

De to studiene til Mufioz-Gomez et al. (2021, tab. 2) og Davidson et al. (2018, s. 387) som anga
signifikansen i reduksjonen internt i gruppene, kunne begge rapportere signifikante reduksjoner i
behandlingsgruppene. Studiet til Happe et al. (2016, tab. 3) som anga signifikansen i forskjellen
mellom gruppene kunne ikke rapportere signifikante forskjeller mellom gruppene etter intervensjon.

Alle tre manuelle studier fulgte opp pa deltakerne i lengre perioder etter endt intervensjon. Alle tre
studier fant at reduksjonene var vedholdende en maned etter behandlingen. I studiet til Happe et al.
(2016, tab. 2) var forskjellene mellom behandlingsgruppene og kontrollgruppen blitt signifikant,
favoriserende behandlingsgruppene (LD><KG, p=0.015) (TM><KG, p=0.016).

Intensitet:

11



Intensiteten i studiene ble observert pa to ulike mater: Happe et al. (2016, s. 1628) undersgkte
bruken av analgetika som en indirekte indikasjon pa intensiteten, mens Mufioz-Gémez et al. (2021,

s. 2) undersgkte smerteintensiteten vha. en skala fra O til 10 (NRS).

I studien til Mufioz-Gomez et al. (2021, tab. 2) fant man en signifikant reduksjon i
behandlingsgruppen. Happe et al. (2016, tab. 5) kunne ikke rapportere noen signifikant forskjell i

reduksjonene etter endt intervensjon.

Bade Happe et al. (2016) og Mufioz-Gémez et al. (2021, tab. 2) fulgte deltakerne opp etter en
maned. | studiet til Happe et al. (2016, s. 1629-30) var forskjellen mellom
tradisjonellmassasjegruppen og kontrollgruppen blitt signifikant (p=0.004), favoriserende
massasjegruppen. Forskjellen i reduksjonen mellom behandlingsgruppen og placebogruppen forble

signifikant etter en maned i studiet til Mufioz-Gémez et al. (2021, tab. 2)
Sammenligning av treningsbehandling og manuell behandling

Ingen farlige eller uhensiktsmessige hendelser oppsto i noen av treningsgruppene i studiene. |
studien til Varkey et al. (2011, 1432) ble det dokumentert flere uhensiktsmessige hendelser i
medisingruppen, som fikk tildelt topiramate. | alt 8 deltakere i topiramategruppen rapporterte ulike
hendelser blant annet: parestesi, fatigue, depressive perioder, svimmelhet og forstoppelse. Blant de
manuelle studiene var det en studie som fikk rapporter om uhensiktsmessige hendelser: tre deltakere
i studien til Davidson et al. (2018, s. 390). To av disse var relaterte til en stigning i
migrenehyppigheten og intensiteten, mens den siste rapporterte unilateral fglelseslgshet og parestesi

I over- og underekstremitetene 24 timer etter behandling. Ingen av hendelsene var varige.
Migrenefrekvens:

Ved en sammenligning av signifikansen hos de ulike behandlingstypene, danner det seg et
gjennomgaende mgnster i studiene. Hovedsakelig ser det ut som om at reduksjonene er signifikante
internt i gruppene fra baseline til etter endt intervensjon: blant bade trenings- og manuell
behandlingsstudiene som anga signifikansen som reduksjonen i gruppene, kunne alle rapportere om
signifikante reduksjoner. Det motsatte gjelder derimot ved de studiene som anga signifikansen som
forskjellen mellom behandlingsgruppene. Her var det ingen av studiene, som kunne rapportere om
signifikante forskjeller mellom gruppene, hverken blant treningsbehandlingsstudiene eller de
manuelle behandlingsstudier. Som nevnt tidligere ble dette regnet som et positivt resultat i et av
treningsbehandlingsstudiene (Varkey et al., 2011, s. 1436).
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Effektstarrelsene er vanskelige & sammenligne fordi studiene hadde sa tilpass forskjellige mater a
male effektene pa. En sammenligning mellom de prosentvise reduksjoner er ikke mulig, da de
manuelle studier enten ikke har angitt baselineverdier (Happe et al. 2016) eller har sapass ulike

effektmal, at det ikke er sammenlignbart (Davidson et al., 2018).

Ved sammenligning mellom de absolutte reduksjoner i antall gjennomsnittlige migrenedager per
maned var det hos treningsgruppene en gjennomsnittlig reduksjon pa 2.48 migrenedager/maned,
mens det hos de manuelle gruppene var en gjennomsnittlig reduksjon pa 1.3. Bare Happe et al.
(2016) og Mufioz-Gomez et al. (2021) ble regnet med i den absolutte gjennomsnittlige reduksjonen
blant de manuelle gruppene, da effektmalene til Davidson et al. (2018) var sa annerledes.
Reduksjonen fra Mufioz-Gomez et al. (2021) ble omregnet fra migrenedager/tredje maned til

migrenedager/maned ved a dividere med 3 for a fa reduksjonen pa manedsbasis.
Intensitet:

Det var veldig forskjellige resultater bade blant de manuelle og treningsbehandlingsstudiene. Blant
treningsbehandlingsstudiene var det en studie som kunne rapportere om positive resultater ift.
signifikansen (Varkey et al., 2011, s. 1431) og en som kunne rapportere en gkning i intensiteten og
ingen signifikant forskjell mellom behandlings- og kontrollgruppe (Oliveira et al., 2019, tab. 2).
Blant de manuelle behandlingsstudiene var det en studie (Mufioz-Gomez et al., 2021, tab. 2) som
fant en signifikant reduksjon internt i gruppen samt en signifikant forskjell mellom kontroll og
behandling, og en studie som ikke fant noen signifikant reduksjon (Happe et al., 2016, tab. 5). Blant

de manuelle var det ingen som opplevde en gkning.

De to sammenlignbare malene fra henholdsvis de manuelle og treningsbaserte behandlingsstudiene
kommer fra Varkey et al. (2011, tab. 2) og Mufioz-Gomez et al. (2021, tab. 2), da de begge bruker
skala fra 0-10 (NRS og VAS). Hos Varkey et al. (2011) var den prosentvise reduksjonen pa 17.6%,
mens den hos Mufioz-Goémez et al. (2021) var pa 13.5%.

Diskusjon

Hensikten med dette litteratursgket var a undersgke litteraturen for om det er forskjell pa
migrenehyppighet- og intensitet hos migrenikere som enten behandles med treningsbasert
behandling eller manuell behandling.
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Metodenes forskjellighet har gjort det vanskelig a lage en direkte sammenligning av studienes
effekt. | begge behandlingsgruppene var det et flertall av studiene som viste at behandlingene hadde
en positiv effekt internt i gruppene sammenlignet med det utgangspunkt pasientene la ut med. |
begge behandlingsgrupper var det ogsa et flertall av studiene som viste at behandlingene ikke hadde

effekt sammenlignet med kontroll- eller placebogrupper.

Ved utvelgelse av de best sammenlignbare studiene, sa det ut som om den prosentvise reduksjonen

var sterst i treningsgruppen sammenlignet den manuelle gruppen.

Resultatene relatert til intensiteten var veldig forskjellige bade mellom de to ulike

behandlingsgruppene, men ogsa internt i behandlingsgruppene selv.

De fysiologiske arsaker bak effektene av behandlingene

Blant treningsstudiene var det tre av de fire studiene som selv undersgkte og diskuterte ulike
fysiologiske markarer i relasjon til migrene.

Hansen et al. (2017, s. 5) hadde, ved siden av migrenehyppighet, fokus pa arteriell stivhet og
vaskuler regulering. De brukte Alx@75 som markar for arteriell stivhet og kunne pa bakgrunn av
dette konstatere at hgy-intensitetstreningen, men ikke den moderate-kontinuerlige treningen,
reduserte den arterielle stivhet i deltakerne. Dessuten fant de at hgy-intensitetstreningen ogsa var

den treningstypen som hadde den starste effekt pa antall migrenedager.

Som skrevet i introduksjonen har migrene ogsa en vaskuler komponent i sin underliggende
patofysiologi, og det var med grunnlag i denne viten at Hanssen et al. (2017, s. 5) teoretiserte at det

kanskje var en sammenheng mellom de to reduksjonene.

Ifelge Hanssen et al. (2017, s. 5) kunne reduksjonen i den arterielle stivhet skyldes en gkning av
nitrogenmonoxid (NO), som blir utskilt i arterienes endotel under trening pga. et skjare-stress mot
arterieveggen, spesielt under trening ved hgy intensitet. NO er et signalmolekyl som virker pa
arterienes glatte muskulatur og resulterer i arteriell vasodilasjon og reduksjon av vaskuler resistans.
Av alle studiene var det hgy-intensitets gruppen hos Hanssen et al. (2017, tab. 2), som viste den
starste prosentvise reduksjonen i migrenedager per maned. Ifalge forfatterne tyder dataene pa at
forbedringen av NO-reguleringen er intensitetsavhengig, der trening ved hgyere intensiteter bidrar

til bedre vaskular regulering.
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Oliveira et al., (2018, s. 5) hadde derimot et sekundeert fokus pa cytokiner i blodet og
sammenhengen mellom disse og trening, samt migrene. | studiet fant de et fall i cytokinet 1L-12p70,
som ved dyreforsgk har vist en sammenheng med hyperalgesi (Verri et al., 2005), som kunne vere
relatert til smerteopplevelsen ved et migreneanfall. Denne IL-12p70-induserte hyperalgesi i rotter
viste ogsa en anti-nociceptiv reaksjon ved behandling med kortikosteroider, en behandling som
fortsatt ogsa kan brukes som behandling mot resistente migreneanfall (Woldeamanuel et al., 2015).

I det andre studiet til Oliveira et al. fra 2019 undersgkte de det neuromodulatoriske lipid anandamid,
AEA, som er en del av det endocannobinoide systemet. Anandamid er som en del av det
endocannobinoide systemet med til & regulere blant annet smerteopplevelsen (Piscitelli & Di
Marzo, 2012). Studiet fant en reduksjon av anandamid i blodet til treningsgruppene. Forfatterne
anga selv en usikkerhet i tolkningen av disse resultatene, men overveide om det lavere
anandamidnivaet i blodet kunne skyldes metabolisering i SNS, som konsekvens av
utholdenhetstreningen, noe som kanskje ville ha medfgrt en gkning av anandamid i hjernen
(Oliveiraet al., 2019, s. 281).

To av de manuelle studiene diskuterte det teoretiske grunnlaget for den effekten som framkom av
studiene. Ifglge Davidson et al., (2018, s. 391-392) kunne nevral sensitivering av trigimenal nucleus
og forbindelsene til den vare en underliggende arsak til migreneanfall. Dersom det forholder seg
slik, foreslo forfatterne at en manuell behandling av nakken kunne veere effektiv i en
desensitivering, da en avbrytende intervensjon mot den cervikale regionen kunne redusere
overdreven nervesignalering fra nakken, noe som kunne bidra til en reduksjon bade i intensitet og

frekvens. Forfatterne understrekte at dette var spekulasjoner.

I relasjon til den signifikante reduksjonen i intensiteten som var hos Mufioz-Gémez et al. (2021, s.
6), nevnte de at de leddmobiliserende teknikkene brukt i studiet kunne trigger systemiske

nevrofysiologiske reaksjoner i PNS og SNS, som kunne lede til smerteinhibisjon.

Begrensninger og forskjeller

Studienes metodiske begrensninger

Som nevnt tidligere har en av de starste metodiske begrensningene til studiene veert deres
heterogenitet og forskjellighet. Spesielt i deres malingsmetoder bade i valget av maleenhet, men
ogsa i valget av hvordan signifikansen ble rapportert av de enkelte studiene: et flertall av studiene
rapporterte enten signifikansen i reduksjonen internt i behandlingsgruppen eller som forskjell
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mellom reduksjonene i gruppene, der behandlingen ble sammenlignet med enten en kontroll- eller
placebogruppe. Bare Mufioz-Gomez et al. (2021) anga begge typer signifikans om behandlingens

effekt pa intensiteten.

Den kliniske verdien og effekten av de behandlingene som bare har rapportert reduksjonen som «i-
gruppe-signifikansen», men ikke har angitt «mellom-gruppe-signifikansen», er vanskelig a vurdere:
det er fullt mulig at behandlingens effekt, selv om den er signifikant i gruppen, ikke er signifikant
og derfor kanskje ikke Kklinisk verdifull eller effektiv i sammenligning med en kontroll- eller

placebogruppe.

Pa grunn av forskjelligheten i hvordan studiene har rapportert signifikansen, og hvor relativt fa som
har rapport signifikansen som effektforskjellen mellom gruppene i studiene, er det vanskelig a fa et
helt klart bilde av hvilken behandling er mest effektivt, og om behandlingene egentlig er klinisk

verdifulle og effektive.

Pa bakgrunn av de studier som har rapportert «mellom-gruppe» behandlingssignifikansen ser det
dog umiddelbart ut som at hverken den manuelle eller den treningsbaserte behandlingen har en

signifikant effekt sammenlignet med ingen behandling eller placebo.

Deltakerkarakteristika

En faktor som kunne ha hatt metodisk betydning for utfallet av studiene er forskjellene i

rekruttering av deltakere. | alle studiene var det en overvekt av kvinner, bortsett fra Oliveira et al.
(2018, s. 6), der det bare var kvinner som ble tatt med i forsgket. Rundt dobbelt s& mange kvinner
som menn har migrene (Woldeamanuel & Cowan, 2017, s. 310), derfor er det god arsak til & la en
starstedel av deltakerne veere kvinner. Likevel var det noen av studiene som kanskje ville hatt
fordeler ved a inkludere flere menn i studiene deres. | studiet til Varkey et al. (2011, tab. 1) var det
litt over ni ganger sa mange kvinner som menn. Studiet til Mufioz-Gomes (2021, tab. 1) var det
studiet med en kvinne-mann-ratio som la naermest den reelle kjgnnsraten, likevel hadde det mer enn
tre ganger sa mange kvinner som menn. Pa grunn av de fysiologiske forskjellene mellom kvinner og
menn, som nevnt er sa avgjgrende for migrenemegnstret, kan denne vekting mot kvinner i studiene

har pavirket resultatene, slik at de ikke er representative for den generelle migrenebefolkningen.

Alderen ber ogsa medtenkes. Et av eksklusjonskriteriene til litteratursgket var at alle deltakerne
matte vaere voksne. Det ble derved lagt en minstegrense for alder, men ikke noen maksgrense. Tre

av studiene (Happe et al, 2016; Davidson et al., 2018; Hanssen et al., 2017) anga ikke hvor
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aldersgrensen for deres studier gikk, men bare at deltakerne matte vere over 18 ar. De siste fire
hadde en gvregrense mellom 50-65 ar. Da en stor del av deltakerne i studiene var kvinner, og en del
av pasientene kanskje har veert rundt 50-65, er det tenkelig at en del av de kvinnelige deltakerne
kanskje har begynt eller kommet over overgangsalderen i lgpet av studiene. Som skrevet er
gstrogennivaene en vesentlig faktor i den gkte prevalens av migrene blant kvinner. Det er ogsa
evidens for at kvinner i tiden opptil overgangsalderen opplever en markant gkning i
migrenefrekvens og intensitet pa grunn av forandringene i de hormonelle nivaene far
overgangsalderen (MacGregor, 2017, s. 12-13). Av samme grunn opplever mange kvinner ogsa et
markant fall i migrenebyrden etter de har kommet i overgangsalderen (MacGregor, 2017, s. 13). Det
er derfor ogsa mulig at resultatene har blitt pavirket av store hormonelle forandringer i flere av
studiene. Oliveira et al. (2018, s. 2) forsgkte a ta hensyn til den hormonelle syklusen i malingene
deres, pa grunn av kjgnnshormonenes pavirkning pa anandamide, og var derfor bevisst om

deltakernes hormonelle niva.

Varighetene til studiene

Som skrevet var intervensjonenes varighet ens blant treningsstudiene. Her varte alle intervensjoner
tre maneder, uten oppfelgning utover intervensjonen. Det er derfor ikke mulig utfra studiene i dette

soket & vurdere de mer langsiktede effektene av en treningsintervensjon.

Varighetene blant de manuelle studiene varierte mye mer. Mufioz-Gémez et al. (2021, s. 6) nevner
selv i studiene sine at andre studier av manuell behandling mot migrene har hatt lengre varighet
med litt starre effekt etter intervensjonene. Mufioz-Gémez et al. (2021, s. 6) nevner blant annet en
3-maneders kiropraktisk studie (Chaibi et al., 2017), som rapporterte en reduksjon i
migrenefrekvensen pa 40% etter behandling, 36.9% etter seks maneder og 32.3% etter tolv
maneder. Studien til Davidson et al. (2018), som hadde flere sesjoner enn Mufioz-Gémez et al.
(2021, s. 6), nevnes ogsa av forfatterne: her var det ogsa en litt starre reduksjon enn hos Mufioz-
Gomez et al. (2021). Ifglge Mufioz-Gémez et al. (2021, s. 6) tyder resultatene fra de andre studiene
pa at lengre forlgp med flere sesjoner har bedre virkning.

Happe et al. (2016, s. 1629-30) opplevde ogsa at reduksjonene ble mer signifikante i
migrenefrekvensen i forhold til kontrollgruppen med tiden. Etter en maned hadde reduksjonene i de
aktive behandlingene blitt signifikante i forhold til kontrollgruppen. Ogsa ved intensiteten kunne
man finne et lignende manster. Her gikk reduksjonen i bruken av analgetika for gruppen med
tradisjonell massasje fra a vaere ikke-signifikant i forhold til kontrollgruppen, til at vere signifikant.
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Det ma dog nevnes at reduksjonen i gruppen ikke selv var relevant. Mellom-gruppe signifikansen
skyldes da hgyst sannsynlig at kontrollgruppen opplevde en gkning i intensiteten, mens bade
lymfedrenasje og tradisjonell massasjegruppen opplevde reduksjoner.

Ut fra funnene i dette litteratursgket tyder det pa at det er en sammenheng mellom den manuelle
behandlingen, effektenes starrelse og behandlingens varighet: lengre intervensjoner gir bedre
resultat, effektene blir vedlikeholdt i lenger tid og blir bedre sett i forhold til kontrollgruppene etter
lenger tid.

Deltakerstarrelsenes begrensninger

En del av studiene var relativt sma med mellom 20 (Oliveira et al., 2018, s. 3-4) og 101 deltakere
(Davidson et al., 2018, s. 301). | det starste studiet til Davidson et al. (2018, s. 301) var det ogsa en
ganske stor prosent som falt fra fer intervensjonen var endt (litt over 45 prosent), noe som
innsnevrede studien fra 101 deltakere til 55. De to minste studiene er det kanskije starst grunn til &

veere oppmerksom pa (Oliveira et al., 2018, s. 4; Hanssen et al, 2017, s. 3).

Ved sma studier kan det veere vanskelig a skjelne mellom en ekte effekt eller en tilfeldig variasjon
(Hackshaw, 2008, s. 1141). Fordi deltakerstgrrelsen er sa liten til de studiene, vanskeliggjer det
bestemmelsen av om resultatene er sanne, eller om en type Il feil har skjedd og nullhypotesen - at
kontrollgruppen opplevde likesa god effekt som treningsgruppen - feilaktig ble vedtatt og at det
derfor ikke kunne rapporteres noen forskjell mellom gruppene (Sakpal, 2010, s. 68).

Oliveira et al. (2018, s. 4) rapporterte ikke signifikansen i forskjellen mellom de to
kontrollgruppene, men bare signifikansen i reduksjonen internt i treningsgruppen, sa det er ikke
mulig & vurdere om den lille deltakerstgrrelsen har pavirket signifikansen mellom behandlings- og
ikke-behandlingsgruppene. Hanssen et al. (2017, tab. 2) derimot rapporterte signifikansen mellom
gruppene, men fant ingen signifikant forskjell mellom gruppene pa tross av at spesielt HIT-gruppen
opplevde en moderat stor reduksjon i migrenefrekvensen. Denne manglende signifikans ville

umiddelbart lede til aksept av nullhypotesen.

Hanssen et al. (2017, tab. 3 og s. 4) forsgkte i studien a ta hgyde for denne risikoen for & bega en
type 11 feil og ikke umiddelbart akseptere nullhypotesen pa bakgrunn av en manglende signifikans i
p-verdien. Dertil brukte de den statistiske metode MBI (magnitude-based inference). Denne
metoden praver teoretisk sett a ta hgyde for at p-verdien ikke gir informasjon om direksjonen eller

starrelsen til en effekt og kan angi en signifikant effekt (p<0.05) som klinisk, praktisk og mekanisk
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irrelevant pga. en minimal effektstarrelse. Pa samme mate skulle den ogsa veie opp for at et ikke-
signifikant resultat med p>0.05 ikke ngdvendigvis er irrelevant pga. lille deltakerstarrelse og stor
malevariabilitet (Batternam & Hopkins, 2006, s. 51). MBI er basert pa usikkerheten i en statistisk
verdi, uttrykt som et konfidensintervall med konfidensgrenser, som definerer den sannsynlige
bredde av den sanne verdien. Denne usikkerheten beskrives som en enten positiv eller negativ
sannsynlighet, angitt som en enten «sannsynlig givende eller skadelig effekt» (Batterham &
Hopkins, 2006, s. 50).

Hanssen et al. (2017, tab. 3) anga i studiet sitt at HIT hadde 71% sannsynlighet for en praktisk og
bemerkelsesverdig effekt som kunne kategoriseres som en eventuelt givende effekt. MCT hadde
bare 42% i forhold til kontrollgruppen, mens HIT hadde 92% sannsynlighet for en praktisk effekt i
forhold til MCT. Pa bakgrunn av den statistiske metoden, danner det seg et bilde av hgy-
intensitetstrening som gunstig og til og med signifikant i bruken som forebyggende behandling mot

migrenehyppighet.

Det er likevel grunn til & forholde seg skeptisk til dette resultatet. Selv om det kanskje er behov for
nyere statistiske metoder for & veie opp for overbruken av p-verdien, har det veert rettet mye kritikk
mot MBI-metoden. Et review av metoden fra 2020 konkluderte at metoden hadde gjort stor skade
for sportsvitenskapelig og medisinsk forskning. Ifglge reviewet hadde MBI medfart at forfattere
hadde draget overoptimistiske data fra deres studier, at sma studier hadde fatt stgrre plass, og
promovert det skadelige synet at meningen med forskning er a fa resultater som kan utgis (Lohse et
al., 2020, s. 17). Det er derfor bedre a veere realistisk i forhold til dataenes begrensninger enn a
bruke MBI (Welsh & Knight, 2015, s. 883), selv om det er mulig at det kunne ha vert en signifikant
mellom-gruppe-forskjell i studien til Hanssen et al. (2017), dersom deltakerstgrrelsen hadde veert
starre. Studiens resultat vil derfor fortsatt i dette litteraturseket bli regnet for ikke-signifikant basert

pa p-verdien.
Compliance

En annen faktor som er avgjgrende for effektene av trening er compliance. Compliance beskriver
hvor ngye pasienter eller deltakere etterlever det treningsprogrammet/de anbefalingene som de far
(Dsteras & Stensdotter, 2018, s. 163). Om deltakerne faktisk fulgte programmet eller ikke, pavirker
i hgy grad hvordan det endelige resultatet ser ut. I alle fire studier var en del av treningen observert
og veiledet enten pa klinikker eller andre treningsarenaer. Treningen ble veiledet av henholdsvis

treningsfysiologer (Olivera et al., 2018, s. 3; Oliveira et al., 2019, s. 278), fysioterapeut (Varkey et
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al., 2011, s. 1430) eller en idrettsvitenskapelig veileder (Hanssen et al., 2017, s. 3). Varkey et al.
(2011, s. 1430) tillot ogsa at deltakerne kunne trene hjemme, sa lenge de matte opp pa klinikken

minst én gang i uken.

Hanssen et al. (2017, s. 3-4) hadde som minimum at deltakerne skulle delta 20 ut av 24 gkter for &
bli regnet som aktive i studien. Oliveira et al. (2018) anga ikke noen minimumsgrense for oppmagte.
Det samme gjaldt for Oliveira et al. (2019, s. 278), i denne studien oppga forfatterne dog
oppmgteraten, som var pa 55.9%. Om deltakerne fulgte treningsprogammet i studien til Varkey et

al. (2011) ved hjemmetreningen, ble ikke diskutert i studien.

Generelt har studiene sikret seg en relativ hgy grad av compliance, da treningen primeert var
observert og veiledet av utdannede observatarer. Likevel kunne man ha sikret en stgrre grad av
sikkerhet i resultatene, dersom alle hadde satt en minimumsgrense for oppmete og ikke tillatt
hjemmetrening. Dette kan selvfglgelig resultere i et stgrre antall av deltakere som faller fra, dersom
deltakerne opplever at studiene er for krevende og tar for mye av tiden deres. Det er en vanskelig
balansegang, men de fleste av studiene har satt relativt hgye krav for deltakelse samtidig som de har
forsgkt a tilpasse seg til deltakernes behov. Studiene av Oliveira et al. (2018; 2019) ville kanskje
hatt nytte av a sette en minimumsgrense, ettersom oppmgteraten fra studien i 2019 var relativt lav.

Da hadde effektene av intervensjonen kanskje veert stgrre etter endt intervensjon.

Deltaker-bias

I studiene til Oliveira et al. (2018, s. 2; 2019, s. 276) var et av inklusjonskravene for deltakerne at
deltakerne ikke brukte noen forebyggende medisin mot migrene og at de samtidig var generelt
fysisk inaktive. Ingen av de andre studiene stilte disse kravene til sine deltakere. Varkey et al.
(2011, s. 1429) inkluderte ogsa bare fysisk inaktive migrenikere, men hadde ikke noen restriksjoner
mot forebyggende medisin, bare antipsykotisk og antidepressiv medisin. At forfatterne satte sa
strenge krav til deltakerne, kan ha hatt markante effekter pa resultatene. I begge studiene til Oliveira
et al. (2018, fig. 2; 2019, tab. 2) var det gkning i migrenefrekvensen blant kontrollgruppene. Ingen
av de andre studiene, hverken treningsbaserte eller manuelle, rapporterte en gkning i
migrenefrekvensen blant kontroll- eller placebogruppene. Alle andre studier opplevde i motsetning

til dette en reduksjon i migrenefrekvensen ogsa blant kontroll-/placebogruppene.

Resultatene fra disse studiene sier derved mest noe om, om treningen kan ha en forebyggende effekt

pa migrenefrekvens pa pasienter som er fysisk inaktive og som av ulike grunner ikke gnsker a ta
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profylaktisk medisin. Studien fra Oliveira et al. (2019, tab. 2) var ogsa det eneste som kunne
rapportere en stigning i intensitet i bade treningsgruppe og kontrollgruppe. Dette skyldes kanskje at

denne gruppen ikke har tatt noen former for forebyggende medisin.

Selvrapportert data

I alle studiene ble migrenedagene og intensiteten til migreneanfallene selv-rapportert i en

migrenelogg som deltakerne fylte ut fortlepende med intervensjonene.

Ved selvrapporterte data kan dataene bli pavirket av deltakernes egen hukommelse, stemning og
mulige bias. Fordi disse data ikke blir verifisert uavhengig av deltakerne, blir dataene underlagt en

subjektivitet.

Smerte og smerteintensiteten er alltid en personlig opplevelse pavirket av ulike faktorer, og
pasientens smerteopplevelse bar respekteres (International Association for the Study of Pain, u.a).
Malet for smerteintensiteten er derfor i grunnen et forsgk pa & male en subjektiv opplevelse, og
malingene vil derfor alltid innebaere en viss uforutsigbarhet, da smerteopplevelsen er sa sammensatt
og personlig. Ettersom denne subjektiviteten er en iboende faktor i malingen av smerte, gir det
mening & la denne malingen vere selv-rapportert, da disse subjektive malingene likevel ikke

objektivt kan verifiseres.

Migreneanfall har derimot ganske tydelige diagnostiske kriterier for om det kan klassifiseres som et
migreneanfall eller ikke. Nar en sa relativt objektiv maling blir selvrapportert, kan det ligge en
usikkerhet i malingene, som kan ha innflytelse pa data. De fleste av studiene forsgkte dog 4 ta
hgyde for denne usikkerheten ved bare a inkludere migrenikere som hadde hatt migrene i minst et ar
far forsgkene begynte. Etter et ar med diagnosen ma man anta, at deltakerne var godt kjent med sine
anfall og kunne med en relativ sikkerhet skjelne mellom migrene og andre typer hodepine. Det var
dog tre studier som ikke anga at de hadde noen krav for hvor lang tid deltakerne hadde hatt migrene
pre-intervensjonen (Oliveira et al., 2018; Oliveira et al., 2019; Hanssen et al., 2017). Da studiene
ikke angir hvor lang tid deltakerne har hatt migrene far forsgket begynte, er det mulig at noen av
deltakerne ikke var fult kjent med sin migrenetype, noe som kunne resultere i enten over- eller
underrapportering av anfallsdager. Overrapportering kunne f.eks. skyldes at andre typer hodepiner
som tensjon eller temperomandibuler ble rapportert som migrene, mens underrapportering kunne

skyldes det motsatte, nemlig at migreneanfall feilaktig ble regnet som andre typer hodepiner.
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Styrker og svakheter i litteratursgket

Styrker i dette litteratursgket er likheten i intervensjonen til de treningsbaserte studiene, som alle
undersgkte utholdenhetstreningens effekter pa migrene. Dette medfarer at intervensjonenes effekt
blir mer sammenlignbar. En annen styrke er den snevre definisjonen av migrene og eksklusjon av
andre typer primere hodepiner: bare episodisk migrene med eller uten aura ble medtatt i studiet, da
man kunne tenke seg, at den kroniske og langvarige variasjon av migrene ville ha reagert annerledes

pa de ulike intervensjonene.

Dette litteratursgket har ogsa flere svakheter, som er verd & nevne. Studienes heterogenitet i
malemetodene, som nevnt i diskusjonen, har vanskeliggjort en direkte sammenligning mellom
resultatene, og medfarer at man ikke kan gi noe sikkert svar pa hvilken av intervensjonstypene som
hadde den starste reduserende effekten pa migrenefrekvens og -intensitet. Likevel er det mulig &
danne seg et overordnet bilde og se en tendens utfra de resultatene som ble funnet i dette
litteratursgket. En annen svakhet er forskjelligheten til intervensjonene blant de manuelle terapiene.
Mekanismene bak lymfedrenasje, tradisjonell massasje og leddartikulasjon i cervikalvirvlene er
ganske ulike, og selv om det kanskje er tendens blant de manuelle terapiene til at det er en viss
signifikant effekt i reduksjonen av migrenedager, er det ikke ngdvendigvis alle intervensjonene som
er like effektive. | sgket ble det ogsa funnet relativt fa studier som undersgkte effektene pa
migreneintensiteten, og intensiteten endte pa den maten med a fa en mindre rolle enn frekvensen
pga. manglende data om den. Til slutt skal ogsa nevnes at dette litteratursgket ble utfgrt av bare en
person, noe som kan ha medfgrt at det kan ha blitt oversett studier under sgkeprosessen som ellers

levde opp til inklusjons- og eksklusjonskrav.

Resultater fra andre gijennomganger av litteraturen

Tre andre analyser av treningsterapiens effekt pa migrene fant alle tre at trening kunne ha en
reduserende effekt pa migrenefrekvens og -intensitet, men at denne effekten ikke ngdvendigvis var

klinisk relevant.

Et av dem var et meta-analytisk review fra 2021, som sammenlignet treningsterapi med manuell
terapi mot migrene, tensjonshodepine og cervikogenhodepine. Her konkluderte de at aerobisk
trening kunne redusere intensitet og frekvens av anfall hos migrenikere, men at denne reduksjonen
var basert pa moderat og begrenset evidens, men med en stor effektstarrelse og lav heterogenitet

(Herranz-Gomez et al., 2021, s. 39). En av poengene i studiet var ogsa at det var behov for mer
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forskning i forskjellen ved trening i forskjellige intensiteter, da det ser ut som trening med hgyere
intensitet muligvis har en starre effekt. Forfatterne skrev ogsa at manuell terapi kunne ha en effekt
bade pa kort og mellomlang sikt, men gikk dog ikke dypere i detaljer med det. De fant ogsa at
trening pa kort sikt var en effektiv behandling i forhold til intensiteten, men at den manuelle

terapien kunne ha en mer vedvarende effekt.

Et review fra 2008 (Busch & Gaul, 2008) av treningens mulige effekt pa migrene kunne ikke
dokumentere noen signifikant reduksjon i migrenefrekvensen blant stgrstedelen av de studiene som
var tatt med i reviewet. Reduksjon i intensitet var kortvarig, og varte bare sa lenge som
migrenepasientene trente regelmessig. Forfatterne understrekte dog at studiene i reviewet ikke
magtte kriteriene for god klinisk praksis, og at de derfor trengte mer og bedre forskning pa omradet
(Busch & Gaul, 2008, s. 894).

En tredje studie fra 2019 konkluderte at det var moderat evidens for at treningsterapi kan lede til en
reduksjon i migrenefrekvensen, men at denne reduksjonen er sa liten — en reduksjon pa 0.6
migrenedager/maneden -, at den kanskje reelt sett ikke er klinisk relevant (Lemmens et al., 2019, s.
7-8).

En ikke-randomisert studie av effekten av henholdsvis fysioterapi og treningsterapi som
forebyggende behandling for migrenikere, konkluderte at det var reduksjon i begge grupper, men at
reduksjonen ikke var signifikant. Det var en litt starre reduksjon i fysioterapigruppen (1.8 dager)
enn i treningsgruppen (1.2 dager) (Luedtke et al., 2020, s. 5). Forfatterne konkluderte derfor at
trening ikke var brukbart som forebyggende behandling, i hvert fall ikke hos pasienter som tar
forebyggende medisin. | studien diskuterte de om den manglende effekten kanskje skyldes at man
ikke hadde fratatt deltakernes medisin, siden dette ville vaere etisk uakseptabelt (Luedtke et al.,
2020, s. 6). Dette stemmer overens med resultatene fra dette litteratursgket. | de studiene der man
har sikret seg at pasientene ikke brukte noen forebyggende medisin, var effektstgrrelsen og
forskjellene mellom gruppene mye starre og kontrollgruppene opplevde enda en gkning i

migrenefrekvens og -intensitet.

Bare ett tilgjengelig review undersgkte effekten av manuell behandling som forebyggende
behandling mot migrene. Her ble konklusjonen at den manuelle behandlingen kunne vare liksa
effektiv som den medisinske forebyggende behandling topiramate. | dette reviewet nevnte

forfatterne dog at det var flere metodiske begrensinger i de studiene som var medtatt: diagnostiske
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usikkerheter (det var flere av studiene som ikke fulgte IHS sine kriterier for migrene), stor forskjell
blant baseline frekvensene i studiene og studienes sma starrelser (Chaibi et al., 2011).

Relevans for fysioterapifaget

Den overordnede tendensen i litteratursgket er at bade trenings- og manuell behandling kan ha
reduserende effekter pa bade migrenefrekvens og -intensitet. Effektstgrrelsen er noe usikker, men
basert pa de studier som har blitt analysert i dette litteratursgket, virker det som om effekten pa
migrenefrekvensen spesielt er litt stgrre i de grupper som fikk treningsbehandling. Effekten ser
spesielt ut til & veere klinisk relevant hos pasienter som ikke gnsker eller ikke kan ta forebyggende
medisin. Derimot ser effekten pa intensiteten ut som om den er mer signifikant ved manuell

behandling i seerlig grad over tid.

Utfra funnene i studiene ser det ut som om trening kan vere et sikkert alternativ til topiramate. Som
skrevet var det ingen av deltakerne i noen av treningsstudiene som rapporterte ugnskede eller farlige
hendelser i forbindelse med intervensjonene. Det var derimot flere i topiramate-gruppen i studien til
Varkey et al. (2011, s.1432) og tre i den manuelle studien til Davidson et al. (2018, s. 390).
Fysioterapeuter kan derfor med god sikkerhet foresla migrenepasienter som ikke gnsker eller ikke
kan ta medisin, forsgksperioder med utholdenhetstrening som forebyggende behandling mot
migrene. Likevel skal man ogsa vaere oppmerksom pa pasientenes opplevelser av dette, da noen
migrenikere lider av trenings-indusert migrene (ICHD, 2006). Manuell terapi kan ogsa inkorporeres
i behandlingen, men man ma da vaere oppmerksom pa mulige bivirkninger av behandlingen.
Manuell terapi har en tendens til & vaere mer populzrt blant pasienter. | studien til Luedtke et al.
(2020) kunne man konstatere at basert pa en «selv-vurdert opplevelse av forandring» vurderte
deltakerne effekten av den manuelle fysioterapi som signifikant og sterre, enn de som mottok
treningshehandling. Manuell terapi kan ogsa forsgkes, da det i serlig grad ser ut til & ha en

forebyggende og langvarig effekt pa anfallenes intensitet.

En annen faktor som kan medtenkes for fysioterapeuten, nar man skal bestemme behandlingsforlgp
for en migreniker er sammenhengen mellom slag og migrene. Pasienter med migrene med aura har
dobbelt sa hay risiko for hjerneinfarkt, mens pasienter bade med eller uten aura ser ut til 4 ha noe
starre risiko for hjerneblgdning (Winsvold et al., 2018). Utholdenhetstrening minsker risikofaktorer
relatert til initialt eller gjentatt hjerneslag (Prior & Suskin, 2018, s. 65). Trening i forbindelse med
migrenepasienter med eller uten aura kan derfor veere gagnlig som forebyggende behandling mot
den gkte risiko for slag.
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Begge behandlingsformer har fordele og ulemper som ma vurderes i samhandling med pasienten far
pabegynnelse av et behandlingsforlap.

Konklusjon

Bade treningsterapi og manuell terapi kan ha forebyggende effekter for migrenefrekvens og -
intensiteten til episodiske migrenikere, men det er usikkert om denne reduksjonen er klinisk
relevant eller signifikant. Forskningen relatert til dette emnet trenger starre studier for a sikre en

bedre statistisk styrke, samt studier som undersgker varigheten av effektene.

Basert pa studiene i dette litteratursgket virker det som at utholdenhetstrening kan vare et alternativ
til pasienter som ikke gnsker eller ikke kan ta forebyggende medisin, og har en litt bedre effekt pa
migrenefrekvensen enn manuell behandling. Manuell behandling kan derimot ha en bedre effekt pa

intensiteten enn treningsterapi, serlig over lengre tid.
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Vedlegg 1: Oversikt over inkluderte studier.
*Alle baseline, post-intervensjon og reduksjoner er oppfgrt som de gjennomsnittlige antall migrenedager per maned.

Studie Deltakere Effektmal Intervensjon Resultat
Hgay-intensitetstrening (HIT) Baseline* Post* | Reduksjon* p-verdi, p-verdi, forskjell
Frekvens: (n=13): Intensitet: 90%-95 % av reduksjoni | mellom
N= 37 Migrenedager pr. maksimal hjertefrekvens, 4x4- gruppen gruppene
Hanssen (k=30; m?7) méned.(Mgd/mnd.) intervaller.
etal, | !HS-versjon: | Intensitet. - HIT:38 |14 | -2.4;-63.2%
2017 ICHD-1I Moderat, kontinuerlig (MKT) 0.13, ingen
,OAIder: >18 Evalueringer av (n=12): 70% maksimal MCT: 4.2 3.1 -1.1; -26.2% signifikant
ar effektmal: hjertefrekvens, 45 min. 12 uker, 2 - forskjell mellom
Baseline, siste 4 uker | dage/uken KON:3.2 |20 |-1.2;-37.5% gruppene
(post), 1 uke etter
intervensjon. Kontrollgruppe (KON) (n=12):
Ingen behandling.
Avspenning (n=30): Veiledet 1)
N=91 (k=82; | Frekvens: Mgd/mnd. | puste-, avspennings- og Frekvens:
m=9) Intensitet: NRS, 0-10 | stressmestringsteknikker. 6 gkter. | 1R: 7.0 - -1.98; -28.3% 0.54, ingen
Migrene skala. AV:7.6 - -1.32; -17.4% - S|gn|f|kant
; . o . TO: 7.5 - -2.13; -28.4% forskjell mellom
varighet: >1 Trening (n=30): Sykling intensitet gruppene.
Varkey |ar Evalueringer: 6-20 pa Borg RPE-skala. 40
etal., IHS-versjon: | Baseline, post- minutter.1-2 ganger/uken pa 2)
2011 ICHD-II intervensjon. 3 Klinikken. Intensitet
Alder: 18-65 | maneders TR: 50 - -8.8; -17.6% 0.18, ingen
ar intervensjon. Topiramate: (n=31) Tildelt AV: 39 - -6.2;,-15.9% - signifikant
. . . TO: 40 - -14.5; -36.2% forskjell mellom
topiramate, gkning av dose: gruppene
25mg/uke opp til 200 mg/dag.
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Studie Deltakere Effektmal Intervensjon Resultat
Frekvens: Treningsgruppe (TG) (n=10): Baseline Post | Reduksjon p-verdi, p-verdi,
Mgd/mnd. Gangtrening pé tredemalle. reduksjon i forskjell
N=20 Intensitet: - Intensitet VT1 gruppen mellom
. (k=20) Evalueringer: gruppene
Oliviera | 1Hs. Baseli Kontroll KG) (n=10):
etal, | orcion: aseline. ontrollgruppe(KG) (n=10): TG: 85 48 |-3.7:-435% | p=0.001,
2017 : Siste 4 uker av Ingen behandling. signifikant -
ICHD?“ studie (post), 1 uke reduksjon i
Alder: 20- | gtter intervensjon. Varighet: 3 gange/uken i 12 uker. treningsgruppe
50 ar
KG: 7.8 8.2 |+0.4;+5.1% | p=0.8, ingen
signifikant
forandring i -
kontrollgruppe.
Frekvens: Treningsgrupper (n=29): Lap. 1) Frekvens
Mgd/mnd. Intensitet VTL1.
Intensitet: 0-3 skala. | - Migrenegruppe (MGT) (n=15) MGT: 8.9 56 |-3.3;-37.0% p_<0-_2_1k' t
= - -mi - signifikan
Oliviera N= 58 . Ikke-migrenegruppe (n=14) reduksjon )
(k=51; Evalueringer: —
etal., ~ : Kontrollgruppe (n=29): ingen
2019 | M=T7) Baseline og post- |\ ndling MGK: 7.6 8.2 | +0.6; +7.9%
IHS- intervensjon . _
versjon: II\Q:(gren.egruppe (MGK)_S:B) 2) Intensitet
o e 0 G 1.9 0.2; +11.8% Ir_lge_r]l_k
- 1a. MGT: 1.7 . +0.2; +11.8% | signifikant
,ggder. 18 Varighet: 12 uker forandring i -
MGK: 1.9 2.1 | +0.2; +10.5% | gruppene.
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Studie Deltakere Effektmal Intervensjon Resultat
Frekvens: Tradisjonell massasje Baseline Post | Reduksjon p-verdi, p-verdi, forskjell
Happe et | N=64 Mdg/mnd (n=21): TM av nakke/skulder reduksjon i mellom gruppene
al., 2016 | (k=57; m=7) | Intensitet: Bruk av | + occipital + korsrygg gruppen
Migrene analgetika 1) Frekvens .
varighet: <1 | Evalueringer: Lymfedrenasje (n=: LD i . ) 16x4.2 p=0.162, ingen
2 g y J LD: - signifikant
ar _ Baseline, 8, 12 uker | ansikt, hode, og nakke. . 14+35 . forskjell mellom
IHS-versjon: T™: - gruppene.
ICHD-1II Kontrollgruppe (KG): - -0.6+ 1.6
Alder: >18 ar Ingen behandling. KG: -
Varighet: 8 uker, 1 dag/uke. 2) Intensitet
30 minutter. LD: 8.8 5.4 |-3.4:-38.6%
- p=0.131, ingen
TM: 6.7 45 |-2.2;-32.8% signifikant
forskjell mellom
KG: 6.6 7.1 | +0.5+7.6% gruppene.
Frekvens: Timer Intervensjonsgruppe Baseline 1:
Davidson | N=101 med migrene. (n=54): Manuel mobilisering
etal. (k=80; Intensitet: - av C0-3, Watson approach. | 224 - -6,-26.8% p<0.001
2018 m=21) S|gn|f|l_<ant_
Migrene Evalueringer av Forsinket ;i?;Ill(Stji?]?elr
varighet: <1 | effektmal: intervensjonsgruppe med alvorlig
ar 1. og 2. baseline, (n=47): Intervensjon i gang migrene per
IHS-versjon: | méaned O (post), 3, 6 | satt senere (baseline 2). maned. -
ICHD-III og 12.
Alder: >18 ar Varighet: To sessioner i 3-6
uker.
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Studie

Mufioz-
Gbomez
etal.,,
2021

Deltakere

N=50
(k=39;
m=11)
IHS-
versjon:
ICHD-I

Alder: 18-
50

Effektmal

Frekvens: MIDAS
(antall dager med
migrene de siste 3
maneder)
Intensitet: NRS (0-
10)

Evalueringer av
effektmal: Baseline,
post intervensjon, en
maned etter
intervensjon.

Intervensjon

Behandlingsgruppe
(AM) (n=25):
Artikulatorisk
manipulasjon av
cervikalvirvlene (C1-C7)
0g de to gverste
thorakalvirvler (T1-T2).
Placebogruppe (PG)
(n=25): overfladisk
hands-on placebo.
Varighet: 1 dag/uken i 4
uker.

Resultat
Baseline Post Reduksjon p-verdi, reduksjon | p-verdi, forskjell
I gruppen mellom
gruppene
1) Frekvens
AM: 24.8 22 -2.8:-11.3% | p<0.001, BL vs. -
post, signifikant
reduksjon
PG: 24 23.3 -0.7: -2.9% Ingen signifikant
reduksjon.
2) Intensitet
p=0.001,
AM: 7.4 6.4 -1:-13.5% signifikant
reduksjon. p<0.001,
signifikant
PG: 7.6 7.9 +0.3: +3.9% | Ingen signifikant | forskjell.
reduksjon.
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