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' HOVEDBUDSKABER

Hvert &r rejser millioner af passagerer med fly, nér de
f.eks. skal pa ferie eller forretningsrejse. Flyrejsen er
ofte afslappet og behagelig, men for nogle er den for-
bundet med en intens hovedpine. Flyrelateret hoved-
pine blev forst beskrevet i 2004, hvor en 28-érig flypas-
sager kontaktede sin laeege og klagede over voldsomme
smerter i den ene fronto-orbitale region. Smerterne op-
stod hovedsageligt, nér flyet lettede og landede [1].

I de efterfplgende ar er der blevet rapporteret om flere
tilfelde af flyrelateret hovedpine, men pé trods af dette
er hovedpinen en overset tilstand, som kreever mere op-
marksomhed og yderligere undersggelser [1-22]. Der-
for er der stadig uvished om de underliggende meka-
nismer, ligesom der heller ikke findes en behandlings-
plan for hovedpinen. Denne artikel har til formél at
give et overblik over den tilgaengelige litteratur om fly-
relateret hovedpine samt gennemgé den nuvearende
evidens for hovedpinen.

FOREKOMST 0G DIAGNOSTIK

P4 verdensplan rammes 100 millioner flypassagerer
arligt af flyrelateret hovedpine [2], og ca. 8% af dan-
skerne oplever hovedpine under en flyrejse [5]. 12013
blev flyrelateret hovedpine formelt anerkendt af den
internationale hovedpineorganisation International
Headache Society (IHS), hvorefter hovedpinen blev in-
kluderet i deres seneste klassifikationer af flere forskel-
lige hovedpineformer, International Classification of
Headache Disorders, 3rd edition (beta version)

» Flyrelateret hovedpine opstar i forbin-
delse med takeoff og landing, hvor
visse flypassagerer ikke kan udligne
trykaendringerne i kabinen. Dette kan
medfgre inflammation i vaevet i bihu-
lerne og dermed inducere hovedpi-
nen. Denne teori har hidtil veeret hy-
potetisk uden eksperimentelle data
til understattelse.

» | et dansk studie har man anvendt et
trykkammer som en eksperimentel
model til at simulere flyveture og in-
ducere flyrelateret hovedpineanfald.
Studiet viste, at prostaglandin E,

(PGE,)-niveauet bliver signifikant for-
hgjet under et flyrelateret hovedpine-
anfald. Dette indikerer en inflammato-
risk tilstand i bihulerne, som kan fgre
til karudvidelse af de cerebrale arte-
rier og dermed hovedpine.

Man kan i fremtiden potentielt an-
vende nonsteroide antiinflammatori-
ske midler til at reducere maengden af
PGE; eller triptaner til at forhindre kar-
udvidelsen af de cerebrale arterier,
som kan ggre en stor forskel for de 8%
af danskerne, der lider af flyrelateret
hovedpine.

(ICHD-3 beta) [23] (Figur 1). Da de diagnostiske krite-
rier for hovedpinen nu er defineret af IHS, er det lettere
for leegerne at vurdere, om den enkelte person reelt li-
der af flyrelateret hovedpine. Det klassiske billede af en
flypassager med hovedpinen er en rejsende, der ople-
ver en meget intens smerte, som oftest angivet til 8-10
pd en smerteskala fra O til 10, hvor 10 er den veerste
smerte, man kan forestille sig [1-23]. Smerten indtraef-
fer oftest, nar flyet letter og/eller lander, og i de fleste
tilfeelde vil den forsvinde inden for 30 minutter efter, at
den er indtruffet [1-23]. Hovedpinen opleves som en
trykkende, stikkende eller pulserende smerte i den en-
sidige fronto-orbitale region [1-23]. I de seneste ar har
en del leger foretaget MR-skanninger og neurologiske
undersggelser, som dog har vist normale forhold i alle
tilfaeldene [3, 6, 8, 12]. Derfor baseres diagnostikken i
dag pa patientens historie sammenholdt med de diag-
nostiske kriterier for hovedpinen fra ICHD-3 beta.

PATOFYSIOLOGI

Der er stadig uvished om den reelle mekanisme i fly-
relateret hovedpine, og der er indtil videre kun givet
teoretiske og hypotetiske forklaringer [3-6, 8-10, 12,
13, 15-17, 24]. 12017 praesenterede man data fra et
eksperimentelt dansk studie, hvor man samlede spyt-
prover fra flypassagerer med hovedpine og undersggte
dem for meengden af det nociceptive prostaglandin E,
(PGE,) [22]. Sammenholder man data fra det danske
studie med den nuvarende litteratur, har man nu en
forelpbig forklaring p&4 mekanismen bag flyrelateret ho-
vedpine (Figur 2). Hovedpinen forekommer hovedsa-
geligt, nar flyet letter eller lander. Det er f.eks. blevet
pavist, at kabinetrykket falder 8 hPa, for hver 300 me-
ter flyet stiger i hojde, hvorefter det stabiliserer sig og
forbliver pa 792-846 hPa ved flyets normale flyvehgjde
pa 10-12 kilometer [25].

Den strukturelle opbygning af sibenscellerne

har indflydelse pa udviklingen af hovedpinen

185% af tilfaeldene indtreeffer hovedpinen ved landing
[23], hvor den individuelle strukturelle opbygning af
sibenscellerne muligvis er den grundliggende &rsag
[17]. Ifglge Boyles gaslov vil gasser udvide sig, hvis
trykket falder, og traekke sig sammen, hvis det stiger
[17]. Det omgivende tryk i kabinen falder, nar flyet let-
ter, hvorved trykket i bihulerne vil stige og forsgge at




undslippe bihulerne. Hvis bihulernes smé abninger,
sinus ostia, er blokeret, f.eks. pd grund af den struktu-
relle opbygning, vil overtrykket i sibenscellerne ikke
kunne undslippe med henblik pé at trykudligne [17,
26]. Sinus ostia er oftest passivt bne under takeofT,

og selvom &bningerne skulle vere blokeret, vil trykket i
bihulerne kunne udlignes alligevel [27]. Det er derfor
sjeeldent, at flyrelateret hovedpine opstér ved takeoff.
Ved landing vil trykket i kabinen stige, hvorved rum-
met i bihulerne vil treekke sig sammen pa grund af un-
dertryk [26]. Det er f.eks. velkendt, at man ofte skal
synke eller tygge tyggegummi, nar flyet letter eller lan-
der for at undga tryk i grerne. Dette skyldes, at man
aktivt skal holde det eustakiske ror dbent for at trykud-
ligne i grene [27]. Det kunne derfor antages, at en aktiv
&bning af sinus ostia ogsé er en forudsatning for at
kunne trykudligne i bihulerne, men pé grund af de indi-
viduelle strukturelle opbygninger af sibenscellerne kan
dette ikke lade sig gore hos nogle flypassagerer. Dette
kan medfgre lokal inflammation i vaevet i sibenscel-
lerne, ogsa kaldet sinusbarotraume, hvorved inflamma-
toriske substanser frigives, f.eks. PGE, (Figur 2).

Prostaglandin E, spiller muligvis en central rolle

I det fgrnaevnte danske studie fra 2017 anvendte man
et trykkammer som en eksperimentel model til at simu-
lere flyveture og inducere flyrelateret hovedpine. Man
paviste en signifikant forhgjelse af PGE,-niveauet hos
flypassagerer med hovedpine under de simulerede fly-
veture i trykkammeret [22]. Symptomerne hos disse
»passagerer« stemte overens med de diagnostiske krite-
rier for flyrelateret hovedpine. PGE; frigives i forbin-
delse med inflammation og har tidligere kunnet indu-
cere hovedpine hos raske forsggspersoner som fglge af
karudvidelse i de cerebrale arterier [28]. Derfor kan
det antages, at undertrykket i sibenscellerne ved lan-
ding forarsager en inflammation og frigivelse af PGE,,
som fgrer til udvidelse af de cerebrale arterier og til
den karakteristiske smertelokalisation i fronto-orbital-
regionen under et flyrelateret hovedpineanfald [22]
(Figur 2). Det er endnu uvist, om andre inflammatori-
ske cytokiner indgar i hovedpineanfaldet, men det for-
hgjede PGE,-niveau indikerer et inflammatorisk re-
spons, der er relateret til hovedpinen. Med udgangs-
punkt i det ferneevnte studie af Wienecke et al [28] kan
infusion af PGE, hos forsggspersoner med flyrelateret
hovedpine i fremtidige studier give en indikation pa,
om det er en vaskuler effekt af PGE, frigjort fra bihu-
lerne og ikke lokale forhold i bihulerne, der medfgrer
hovedpinen.

BEHANDLING INDTIL VIDERE -

HVORDAN 0OG HVORLEDES?

I dag findes der endnu ikke specifikke retningslinjer for
behandlingen. Nogle mener, at farmakologisk indgri-

VIDENSKAB

M FIGUR 1

Diagnostiske kriterier for flyrelateret hovedpine ifalge International Headache Society.

Kriterie Patienten rejser med fly
B
Kriterie Patienten har oplevet 2 af flg. 2 handelser:
C
1. Patienten har oplevet > 1 af flg. 2 haendelser
A 1. Hovedpine bliver forveerret, nar flyet letter eller nar flyet lander
B 1. Hovedpinen opstar sponant og forsvinder inden for 30 min efter/under takoff eller
efter/under landing
2. Hovedpinen er intens med > 2 af flg. 3 karakteristika:
A 2. Hovedpinen opleves i den ene halvdedel af hovedet (unilateralt)
B 2. Hovedpine opleves omkring gjenregionerne (ronto-orbitalt)
C 2 Hovedpinen opleves som enten trykkende, stikkende eller pulserende
Kriterie Ikke bedre klassificeret af en anden ICHD-3 beta-diagnose
D

ICHD-3 = International Classification of Headache Disorders, 3rd ed.

g FIGUR 2

Formodet mekanisme i flyrelateret hovedpine med udgangspunkt
i den nuvaerende evidens. Nonsteroide antiinflammatoriske midler
(NSAID) menes at reducere mangden af prostaglandin E, (PGE>),
forhindre karudvidelse og dermed udviklingen af flyrelateret ho-
vedpine. Triptaner menes at modvirke karudvidelsen og dermed
lindre hovedpinen.
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ben er ungdvendig pga. hovedpinens korte varighed.
Visse flypassagerer har forsggt sig med ikkefarmakolo-
giske tiltag for at lindre hovedpinen, sdsom at presse pd
smertelokaliseringen, tygge tyggegummi og udfgre Val-
salvas mangvre [9]. Disse tiltag har dog vist sig at have
varierende lave lindrende effekter [9]. Til farmakologi-
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E TABEL 1

Oversigt over la=gemidler, der hidtil har vaeret anvendt mod flyrelateret hovedpine.

Formodet virkningsmekanisme
Forhindrer vasodilation i de cerebrale arterier og FH

Haemmer COX-Il og PGE, og forhindrer dermed vasodilatation

i de cerebrale arterier og FH

Lagemiddel
Zolmitriptan
Naratriptan

Eletriptan 2
Sumatriptan
Naproxen 25

Flypassagerer, n

—_—

—

—_

Ibuprofen

COX = cyclooxygenase; FH = flyrelateret hovedpine; PGE, = prostaglandin E..

Tidspunkt for indtagelse,  Opfelgnings-
Dosis,mg  min inden rejsen periode, ar Lindring
2,5 30-45 4 Fuld
2,5 30 2 Fuld
40 30 3-4 Fuld
50 30-45 3 Fuld
550 60 = Fuld (n =23)
Ingen (n=2)
200 60 = Fuld
400 30 = Moderat
600 30 = Fuld

ske behandling er to typer medicin blevet beskrevet i
den nuveaerende litteratur: nonsteroide antiinflammato-
riske midler (NSAID) og triptaner.

Nonsteroide antiinflammatoriske midler

Ibuprofen og naproxen er NSAID. Praeparaterne anven-
des generelt mod feber og lette smerter, heriblandt ho-
vedpine og muskelsmerte. Preparaterne er derfor ikke
kun mélrettet mod hovedpine. Indtil videre har fem fly-
passagerer indtaget ibuprofen, og fire af dem oplevede
fuld lindring [3, 9]. I alt 25 flypassagerer har indtaget
naproxen, og 23 af dem oplevede fuld lindring [9, 171
(Tabel 1). Passagerne indtog ibuprofen eller naproxen
henholdsvis 30 og 60 minutter inden flyrejserne. Hos
alle flypassagererne fandt man normale forhold i de
neurologiske undersggelser; og det er interessant at be-
meerke, at MR-skanninger og CT’er ikke viste tegn pa
havelse i bihulerne. Ibuprofen og naproxen deemper
den inflammatoriske proces ved at heemme cyclooxy-
genase-II (COX-II) og dermed potentielt ogsd maengden
af PGE,. At 92% af flypassagererne (23 ud af 25) ople-
vede fuld lindring med naproxen og 80% (fire ud af
fem) oplevede fuld lindring med ibuprofen, indikerer,
at der ved hovedpinen er en inflammatorisk tilstand,
som bliver lindret ved brugen af NSAID. Den reduce-
rede mangde af PGE, forhindrer muligvis vasodilata-
tion i de cerebrale arterier og derved flyrelateret hoved-
pine [22] (Figur 2).

Triptaner

12011 blev der udfgrt et tyrkisk casestudie, hvor fem
forsggspersoner indtog triptaner (heriblandt zolmitrip-
tan, naratriptan, eletriptan og sumatriptan) 30 minut-
ter inden hver flyrejse, hvilket helt forebyggede hoved-
pine i 3-4 &r [6] (Tabel 1). Disse forsggspersoner er de
eneste, der har indtaget triptaner i de forsgg, der hidtil
er udfgrt vedrgrende flyrelateret hovedpine. Triptaner
er migreenemedicin, der virker ved at binde sig til 5-

hydroxytryptamin i de cerebrale arterier og forhindrer
sandsynligvis vasodilatation i de cerebrale arterier og
dermed migraneanfald. Hvad angér flyrelateret hoved-
pine, spekuleres der i, at triptaner muligvis inhiberer
den pagaldende vasodilatation og dermed haammer
hovedpineanfaldet [6] (Figur 2), hvor dog den reelle
virkningsmekanisme stadig er ukendt for flyrelateret
hovedpine. Dette indikerer, at migrane og flyrelateret
hovedpine til en vis grad har samme patofysiologiske
mekanismer. Desuden har det vist sig, at PGE,-niveauet
ogsa er forhgjet ved migraeneanfald, hvor det ogsé for-
arsager vasodilatation i de cerebrale arterier [29]. P&
trods af dette er der ingen indikationer pa, at der er re-
lation mellem migreene og flyrelateret hovedpine. Re-
sultaterne fra det tyrkiske studie viser, at triptaner ogsa
kan lindre flyrelateret hovedpine ud over migrane,
hvilket muligvis kan indikere, at de to hovedpinetyper
til en vis grad har samme mekanismer.

FREMTIDSPERSPEKTIVER FOR BEHANDLINGEN

I dag er effekterne af NSAID og triptaner baseret pé fly-
passagerernes egne sygehistorier. Desuden er antallet
af flypassagerer, der anvender medicin mod hovedpi-
nen, meget lavt. Der mangler derfor randomiserede kli-
niske studier, hvor man inkluderer flere flypassagerer
og undersgger effekterne af NSAID og triptaner i et
stgrre klinisk perspektiv. Med udgangspunkt i fundet af
PGE, som en indikator for hovedpinens mekanisme i
det danske studie [22] kunne man valge at undersgge
netop PGE,-niveau som en specifik biomarkgr, hvilket
ogsa kunne give en indikation pa forskellige preepara-
ters reelle effekt pa hovedpinen. Ud over PGE, kunne
man undersgge calcitoningenrelateret peptid (CGRP)
og vasoaktivt instestinalt polypeptid (VIP). Det reduce-
rede PGE,-niveau kunne endvidere benyttes til at un-
derspge, om NSAID har en lindrende virkning pé ho-
vedpinen i en stgrre population. I tidligere studier har
man pévist, at CGRP og VIP frigives ved migreenean-




fald, hvor de menes at spille en rolle i vasodilatationen
ide cerebrale arterier og dermed udviklingen af et mi-
greeneanfald [30]. Niveauerne af CGRP og VIP bliver
reduceret markant, nér patienter indtager triptaner i
forbindelse med et migreeneanfald. Ved reduktionen af
CGRP og VIP og brugen af triptaner oplever migrane-
patienterne en markant lindring [30]. Dette gor ogsa
triptaner til et interessant preeparat til behandlingen af
flyrelateret hovedpine. NSAID pévirker den inflamma-
toriske tilstand, mens triptaner virker direkte haem-
mende pé karudvidelsen i de cerebrale arterier. I frem-
tidige studier kunne man male den biologiske effekt af
triptaner ved et flyrelateret hovedpineanfald, hvor man
kunne undersgge, om der reelt er en sammenhang
mellem koncentrationerne af PGE, CGRP samt VIP og
udviklingen af flyrelateret hovedpine.

KONKLUSION

Flyrelateret hovedpine er et stort problem, som arligt
bergrer 100 millioner flypassagerer. Hovedpinen kan
vaere invaliderende og betyde, at nogle passagerer fryg-
ter deres flyrejse. Pa trods af hovedpinens udbredelse
har den stort set veeret ignoreret, og der er ikke udfgrt
tilstraekkelige undersggelser, til at man kan fa en bedre
forstaelse af dens mekanismer. Fremtidige studier af
biomarkgrer under f.eks. reelle eller simulerede flyve-
ture vil derfor kunne give resultater, der kan bidrage til
en mélrettet forebyggelse eller behandling af flyrelate-
ret hovedpine.

SUMMARY

Sebastian Bao Dinh Bui & Parisa Gazerani:
Airplane travels can induce headache
Ugeskr Leeger 2017,179:V03170222

Airplane headache is a common problem with 100 million
passengers annually suffering from the condition. It has
been suggested that the changes in the cabin pressure
during take-off and landing may cause inflammation in
sinus tissues. This can lead to elevated levels of
prostaglandin E2 and vasodilation of cerebral arteries
resulting in airplane headache. Current evidence suggests
opportunities to develop a treatment plan by examining
future potential drugs for reducing the prostaglandin E; level
or preventing the vasodilation of the cerebral arteries.
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