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簡略題目(running title): 偏頭痛與睡眠障礙之相關性

台灣偏頭痛病患發生睡眠障礙之風險：一項全國性之世代研究
摘要

目標：偏頭痛與睡眠障礙之相關性是複雜的，本研究探討偏頭痛與睡眠障礙之相關性，同時瞭解其他共病與偏頭痛之用藥是否會影響其相關性。方法：本研究為一回溯性世代研究，以承保抽樣歸人檔作為分析資料庫，以新發生之偏頭痛病患作為研究組，且排除曾出現睡眠障礙者，並利用傾向分數配對法，取得無偏頭痛之病患作為對照組。取得研究對象後，進一步控制相關變項，以Cox比例風險模式探討偏頭痛與發生睡眠障礙之相關性。本研究之控制變項為共病情況及偏頭痛之用藥型態。結果：偏頭痛患者之睡眠障礙發生率為6.86%。偏頭痛患者相較於無偏頭痛患者，其發生睡眠障礙之風險比為2.71倍(95% CI=2.50-2.94)。高血壓患者(HR=1.45; 95% CI=1.29-1.64)、重鬱症(單純發作)患者(HR=1.94; 95% CI=1.29-2.92)與精神官能性憂鬱症患者(HR=1.61; 95% CI=1.23-2.11)，皆有較高之發生睡眠障礙之風險比。偏頭痛用藥與睡眠障礙則無相關性。結論：偏頭痛與發生睡眠障礙確實具有相關性，高血壓疾病、重鬱症(單純發作)及精神官能性憂鬱症，亦為睡眠障礙之危險因子。

關鍵詞：偏頭痛、睡眠障礙、用藥型態、全民健保資料庫、世代研究
The risk of incident sleep disorder in migraine patients in Taiwan: a nationwide cohort study

Abstract

Objectives: The correlation between migraine and sleep disorders is complex and may be causal in nature. This study investigated the correlation between migraine and sleep disorders and discussed whether other comorbidities or prescription patterns influence their relevance. Methods: This retrospective cohort study used data from the Longitudinal Health Insurance Database of Taiwan. The study subjects were patients with new-onset migraine who had not been diagnosed as having a sleep disorder prior to migraine diagnosis. To avoid selection bias, we applied propensity score matching to select patients without migraine as the control group. We used the Cox proportional hazard model to analyze differences in the risk of sleep disorder among patients with migraine after controlling for related variables, including comorbidities and migraine prescription patterns. Results: The rate of incident sleep disorders was 6.86% in patients with migraine. The hazard ratio (HR) in patients with migraine was higher than that in patients without migraine (HR = 2.71; 95% confidence interval [CI] = 2.50–2.94). Patients with hypertension (HR = 1.45; 95% CI = 1.29–1.64), major depression (single episode) (HR = 2.38; 95% CI = 1.47–3.84), or neurotic depression (HR = 1.93; 95% CI = 1.41–2.64) had a higher risk of sleep disorders. Furthermore, migraine medication was not related to sleep disorders. Conclusion: Patients with migraine have a higher risk of sleep disorders than do those without migraine. The rate of sleep disorders is highest in patients with hypertension, major depression (single episode), or neurotic depression.
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原著稿件內文需置於：前言、材料與方法、結果、討論四大標題之下，其餘次標題則無規定
所有參考文獻都須有相對應的文內引用，且須以中括弧置於文內。例如[1,2]、[4-6]、[7,8,9-11]
前言
根據統計2016年全球約有11億人罹患偏頭痛 (migraine)，年齡標準化後盛行率為26.1%，其中女性盛行率為18.9%、男性為9.8%[1]。美國偏頭痛之盛行率約為14.9%，其中女性盛行率為20.2%、男性為9.4%[2]。偏頭痛的發生原因目前尚無法完全確認，被認為主要是由環境因素及遺傳因素綜合導致的。根據統計三分之二的偏頭痛患者，都有遺傳因素的原因，此外，還與一些心理狀態有所關聯，包括憂鬱、焦慮及躁鬱症等[
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3,4
]。
偏頭痛是腦部的原發性疾病，牽涉到腦內三叉神經與血管的交互作用，屬於一種神經血管性頭痛。最近的研究發現偏頭痛是因受到內在或外在的刺激，如壓力、睡眠不足、天候的變化或刺激性的食物等，導致神經系統失去平衡和諧的狀態，引發腦內神經傳導物質的改變，其中影響偏頭痛最相關的神經傳導物質被認為是血清素(serotonin)[5]，進而誘發一系列的疼痛流程，而血清素與情緒、焦慮、偏頭痛及緊縮型頭痛的生理機轉有關。
內分泌的變化也可能是影響因素之一，根據國外研究指出，在青春期之前，男童發生偏頭痛之風險，相較女童來得高，但在青春期後，則是女性發生偏頭痛之風險，相較於男性要多出2-3倍，而女性更年期之後，則是鮮少出現偏頭痛之病例[
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6-8
]，可見內分泌可能是影響因素之一。隨著年齡增加，偏頭痛初次發病率的變化很大。研究發現偏頭痛的初次發病年齡在15-24歲之間的比例最高，而在7歲兒童及8-15歲兒童之初次發病，則分別只有約1.7%及3.9%的比例[3]。
偏頭痛和睡眠障礙(sleep disorder)經常一起發生。國外研究指出頭痛發作頻率與失眠有高度相關，此外頭痛和失眠症狀之間的關聯是雙向的。頭痛可能會造成睡眠障礙，而睡眠障礙也可能會引發頭痛發作[9]。偏頭痛與睡眠障礙之相關性是複雜的[10]，國外大多數研究指出偏頭痛與睡眠障礙呈現正相關性[
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]，國內文獻則較少，國內一病例對照研究(case-control study)指出，成人偏頭痛發生率與睡眠品質有關，偏頭痛發生率較高者，其睡眠品質較差，或睡眠障礙的機率較高[14]。對於偏頭痛與失眠障礙之間的相關性研究，目前國內尚缺乏大型資料庫分析之實證研究，因此本研究以全國性資料庫為資料來源，探討偏頭痛與發生睡眠障礙之相關性，更進一步將偏頭痛用藥納入分析，結果可供相關衛生單位相關政策決策之參考。
材料與方法
本研究為一回溯性世代研究(retrospective cohort study)，以國家衛生研究院提供之「全民健康保險研究資料庫」之2004-2013年之「2010承保抽樣歸人檔(longitudinal health insurance database 2010, LHID2010)」為資料來源，並自「門診處方及治療明細(CD)」、「門診處方醫令明細檔(OO)」、「住院醫療費用清單明細檔(DD)」、「承保資料檔(ID)」、「藥品主檔(DRUG)」等資料檔中，擷取所需變項資料。「2010承保抽樣歸人檔」為2010年自全民健康保險申報資料中隨機抽取100萬人，並擷取其各年度之就醫資料建置而成。
全民健保申報自2000年起，疾病分類代碼參照使用國際疾病分類第九版臨床修訂版(international classiﬁcation of diseases, ninth revision, clinical modiﬁcation , ICD-9-CM)，而中央健保署於2016年公告使用ICD-10-CM並取代ICD-9-CM。而本研究之資料年份為2004-2013年，故本研究仍以ICD-9-CM疾病診斷碼，作為擷取研究對象及判定研究對象發生疾病情況之工具。
本研究以2005-2012年之新發生偏頭痛病患作為研究組，並排除研究對象納入前曾出現睡眠障礙診斷者。本研究之偏頭痛確診定義為參考先前研究，以符合偏頭痛診斷碼(ICD-9-CM: 346)一年三次以上門診或一次以上住院者，並以第一次診斷出現之日期，作為追蹤起始日期[15,16]。在對照組方面，本研究以資料年期間完全無出現偏頭痛診斷之病患作為對照組，此外，為降低樣本選擇性偏差(selection bias)，利用傾向分數配對法(Propensity score matching, PSM)，依據偏頭痛病患納入年份，分別進行配對取得對照組。傾向分數配對法為近年來常應用於觀察研究(observational study)中之配對方法[17,18]，先前研究指出當兩組的傾向分數相同時，代表用來計算傾向分數之各變項，在兩組間的分布趨近相同[19]。本研究以性別、年齡及合併症指數(Charlson comorbidity index, CCI)作為配對變項，以1(偏頭痛病患)：1(無偏頭痛病患)比例進行配對，以取得對照組。取得研究對象後，自追蹤起始日開始追蹤至研究對象發生睡眠障礙、死亡或是資料年結束，即停止追蹤。以研究對象追蹤期間之共病情況及偏頭痛藥物使用情況作為控制變項，進一步分析研究對象發生睡眠障礙之差異。
本研究探討之依變項為睡眠障礙(ICD-9CM: 307.4 & 780.5，排除780.51, 780.53, 780.57)[20]，控制變項則為共病情況(Comorbidity)及偏頭痛用藥情況。睡眠障礙及各共病，皆以符合診斷碼一年三次以上門診或一次以上住院作為確診定義，並以第一次診斷出現日期作為確診日期。本研究所納入之共病包含高血壓(ICD-9CM: 401-405)、糖尿病(ICD-9CM: 250)、腦血管疾病(ICD-9CM: 430-438)、急性心肌梗塞(ICD-9CM: 410)、心絞痛(ICD-9CM: 413)、充血性心衰竭(ICD-9CM: 428.0)、心臟衰竭未明示者(ICD-9CM: 428.9)、重鬱症，單純發作(ICD-9CM: 296.2)、重鬱症，復發(ICD-9CM: 296.3)、精神官能性憂鬱症(ICD-9CM: 300.4)、憂鬱性疾患(ICD-9CM: 311)、躁鬱症(ICD-9CM: 296.8)；偏頭痛用藥方面，本研究參考先前相關研究，將偏頭痛用藥分為(1)非特定治療藥物：一般常見之止痛藥物治療；(2)特定治療藥物：專門治療偏頭痛急性發作的藥物；(3)預防性藥物：針對發作次數頻繁之偏頭痛病患每天服用之藥物[21-23]。本研究各類別偏頭痛藥物所納入之藥物明細如表一所示。
本研究以SAS 9.4統計軟體進行資料分析。在傾向分數配對方面，以羅吉斯迴歸(logistic regression)來估計各研究對象之傾向分數，以進行配對。在取得研究對象後，運用描述性統計分析各特性分布，並以卡方檢定(chi-square test)進行雙變項分析，再進一步控制相關變項後，以對比涉險模式(cox proportional hazards model)，探討偏頭痛與睡眠障礙之相關性。
結果
本研究共納入16,782名研究對象，其中偏頭痛病患及無偏頭痛病患各為8,391人。研究對象中以「女性」占最多，超過七成，年齡部分以「20-44歲」最多(56.06%)，其次依序為「45-64歲」(29.78%)、「20歲以下」(10.12%)及「65歲以上」(7.04%)。經配對後，偏頭痛病患與無偏頭痛病患在性別、年齡及CCI之分布上，皆未達統計上顯著差異(p=1.000)(表二)。

由表三得知，在偏頭痛病患方面，有發生睡眠障礙者有27.27%，而無偏頭痛病患中，則僅有12.55%有發生睡眠障礙，兩者達統計上顯著差異(p<0.001)。在疾病情況部分，高血壓疾病(P<0.001)、糖尿病(p<0.001)、心絞痛(p=0.006)、憂鬱性疾患(p=0.018)、重鬱症(單純發作)(p<0.001)及精神官能性憂鬱症(p<0.001)等疾病，其發生睡眠障礙之比例，皆高於無疾病者，且皆達統計上顯著差異；在偏頭痛用藥方面，非特定治療用藥、特定治療用藥及預防性用藥，相較於無用藥者，皆有較高之比例發生睡眠障礙，皆達到統計上顯著差異(p<0.001)。
由表四得知，在睡眠障礙之發生率方面，偏頭痛病患之每人年發生率為6.86%，而無偏頭痛病患每人年發生率為2.4%；有高血壓疾病患者，其睡眠障礙之每年人發生率，相較於無高血壓者高(6.77% vs. 4.18%)；有糖尿病者其睡眠障礙之每年人發生率，相較於無糖尿病者高(5.66% vs. 4.34%)，在其他共病疾病亦呈現相同情況，有共病者其睡眠障礙發生率，皆較無共病者高。在偏頭痛用藥方面，相較於沒有用藥者，非特定治療用藥(6.62% vs. 4.14%)、特定治療用藥(6.99% vs. 4.11%)及預防性用藥者(6.75% vs. 4.20%)，皆有較高之發生率發生睡眠障礙。
由表五得知，控制其他相關變項後，偏頭痛患者發生睡眠障礙的風險比(hazard ratio, HR)高於無偏頭痛患者(HR=2.71; 95% CI=2.50-2.94)；在共病情況方面，有高血壓疾病者，相較於無高血壓疾病者，其發生睡眠障礙之風險為1.45倍(95% CI=1.29-1.64)；重鬱症(單純發作)(HR=2.38; 95% CI=1.47-3.84)、精神官能性憂鬱症(HR=1.93; 95% CI=1.41-2.64)皆有較高發生睡眠障礙之風險比；在偏頭痛用藥型態方面，相較於無使用藥物者，非特定治療用藥(HR=0.94; 95% CI=0.83-1.07)、特定治療用藥(HR=1.08; 95% CI=0.95-1.22)及預防性用藥(HR=1.00; 95% CI=0.87-1.14)，在發生睡眠障礙之風險皆未達統計上顯著差異。
討論
本研究結果顯示偏頭痛病患有較高之風險發生睡眠障礙。有高血壓疾病、重鬱症(單純發作)與精神官能性憂鬱症者，亦有較高風險發生睡眠障礙，而偏頭痛藥物方面，則對於睡眠障礙無影響。
國外研究發現腦部之三叉神經在處理疼痛與睡眠過程中，有部分神經傳導途徑與大腦區塊是重疊的，而且兩者皆與下視丘的食慾神經元(orexinergic neurons)有關，而這些神經元與中腦灰質附近連結，因此可能是影響頭痛與睡眠的生理聯繫機轉[10]。國外一研究利用匹茲堡睡眠品質指標量(Pittsburgh sleep quality index, PSQI)評估睡眠質量，探討偏頭痛發生頻率與睡眠質量之間的關聯性，研究發現高頻率偏頭痛患者的PSQI總分最高(10.0 ± 3.4)，對照組最低 (7.0 ± 3.4) (p for trend = 0.006)，偏頭痛患者30分鐘內無法入睡(p < 0.001)，半夜或清晨醒來(p <0.001)，壞夢(p=0.001)，疼痛(p=0.004)，睡眠質量(p<0.001)。在高頻率偏頭痛患者發現其睡眠質量較差，且發生睡眠障礙的比率較高，此相關性在有預兆的偏頭痛和無預兆的偏頭痛患者皆可發現[
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]，本研究結果與前述研究類似。
偏頭痛的發生亦與心理狀態有所關聯，許多研究指出偏頭痛與憂鬱症的關係為雙向關聯。國外研究指出憂鬱症為偏頭痛影響因素之一，憂鬱症病患其發生偏頭痛之風險為2.5倍，且風險隨憂鬱症嚴重程度增加[25]。而另一國外研究結果則顯示，在調整性別、年齡與健康狀況後，偏頭痛患者發生重度憂鬱症之風險，為沒有偏頭痛者的1.6倍(95%CI=1.3-1.9)[26]。目前偏頭痛與憂鬱症之間的關聯性，尚未完全證實，但多數研究皆支持偏頭痛與憂鬱症之間存在雙向關聯[27]。本研究發現偏頭痛病患合併有重鬱症(單純發作)與精神官能性憂鬱症，皆有較高之發生睡眠障礙之風險比，此與之前的研究結果相近，偏頭痛與憂鬱症會互相影響。
血清素是影響偏頭痛最相關的神經傳導物質。偏頭痛特定治療藥物包括麥角胺類藥物(ergot)與triptans類藥物。麥角胺類藥物可有效治療偏頭痛急性發作，對serotonin的特異性較triptans類藥物低，使用劑量較高或是長時期給藥時，多有潛在的危險性。而triptans類藥物，為serotonin 5-HT 1B/1D受器作用類似物，為治療偏頭痛最有效的藥物[
 ADDIN EN.CITE 

28,29
]。動物實驗顯示sumatriptan選擇性地對頸動脈造成收縮作用，並不會改變腦部血流，也會抑制三叉神經的活性，而此兩種作用是sumatriptan可以治療偏頭痛的主因。本研究除探討偏頭痛對於睡眠障礙之影響外，更進一步分析偏頭痛用藥與發生睡眠障礙之相關性，然而本研究結果顯示偏頭痛用藥與睡眠障礙之間並無相關性。
另外，近年來國外研究指出偏頭痛與身體障礙相關疾病有相關性，其中不寧腿症候群(restless leg syndrome)是造成偏頭痛患者失眠的原因之一。國外研究指出不寧腿症候群在偏頭痛患者之盛行率約為11.4-17.7%，在偏頭痛患者中有不寧腿症候群之病患，其睡眠品質顯著較差，原因為不寧腿症候群患者在身體休息時，會感到腿部疼痛、刺痛等不適狀況，需移動腿部才可緩解不適，進而導致發生睡眠障礙30。然而不寧腿症候群於本研究資料庫中樣本數過少，因此無法納入分析，建議後續相關研究可納入此一疾病及研究樣本，進一步釐清偏頭痛、不寧腿症候群與睡眠障礙之相關性。
另外，本研究以傾向分數配對法進行配對，發現無偏頭痛與偏頭痛患者兩組對象間之各配對變項分布比例皆完全相同，配對結果完全等於頻率配對(Frequency matching)之結果，主要原因有以下三點：(一)本研究透過性別、年齡及CCI三個變項作為配對變項；(二)本研究使用之健保資料庫共有100萬人，其中符合偏頭痛定義之研究對象有8,391人，而「沒有無偏頭痛」之對象則有近99萬人，兩組之間人數比例差距懸殊；(三)本研究以1(偏頭痛病患)：1(無偏頭痛病患)比例進行配對。故本研究之對照組有超過實驗組百倍以上之樣本足堪配對，因此，配對結果呈現兩組研究對象之各配對變項分佈皆完全相同，殆無疑義。據此結果建議後續研究，若配對變項數較少，且皆為類別型變項，同時可供選擇之對照組個案數眾多時，可逕行選擇以頻率配對即可，無需另費周章採用傾向分數配對法，亦可收相同配對結果之效。
相較於先前文獻，本研究有幾點優勢：本研究以具有全國代表性之資料庫為分析資料來源，研究結果之代表性毋庸置疑；本研究除排除納入前曾發生睡眠障礙之對象外，並利用傾向分數配對法取得研究對照組，以降低研究對象之選擇性誤差；在控制相關影響因子後，偏頭痛病患依然具有較高之風險發生睡眠障礙，且達統計上顯著差異，由此可見，本研究設計之嚴謹，以及研究結果之正確性。本研究證實偏頭痛與睡眠障礙之間確實有其相關性，然而本研究為一回溯性研究，研究結果尚無法證實兩者間之因果關係(cause-effect relation)。建議未來研究能進一步結合其他資料庫或問卷設計，以建立前瞻性研究(prospective study)或隨機對照試驗(randomized controlled trial)，以確立偏頭痛與睡眠障礙之間因果關係，以提供衛生單位相關醫療政策決策之參考。
研究限制
本研究之研究限制為健保資料庫僅能呈現健保申報之資料，自費醫療部分則無法探討。此外許多影響偏頭痛病患發生睡眠障礙之因素，無法由健保資料庫取得，例如病患生活型態相關變項就無法納入分析，包含菸酒行為、飲食習慣等都會影響發生睡眠障礙之風險。本研究僅能透過疾病診斷碼判斷研究對象是否有偏頭痛或是睡眠障礙，但無法得知疾病嚴重程度。此外，健保資料庫中難以準確計算藥物劑量及病患實際服藥情況，因此在藥物方面，須輔以臨床實證醫學或結合問卷方式，方得以更加完整分析藥物與睡眠障礙之相關性。

結論
偏頭痛病患相較於無偏頭痛病患，確實有較高發生睡眠障礙之風險，高血壓、重鬱症(單純發作)與精神官能性憂鬱症者，亦有較高風險發生睡眠障礙。而在偏頭痛藥物方面，對於睡眠障礙則無影響。
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表一、偏頭痛藥物之藥理分類
	藥理分類
	ATC藥理分類碼

	非特定治療
	

	非類固醇消炎止痛藥
	

	Aspirin
	B01AC06

	Ibuprofen
	M01AE01

	Ketorolac
	M01AB15

	Naproxen 
	M01AE02

	Diclofenac 
	M01AB05

	Etodolac 
	M01AB08

	Ketoprofen 
	M01AE03

	抗精神病藥
	

	Dopamine antagonists
	

	Prochlorperazine
	N05AB04

	Metoclopramide 
	A03FA01

	Chlorpromazine
	N05AA01

	Antihistamine
	

	Promethazine 
	D04AA10

	Serotonin (5-hydroxytryptamine 3) antagonist
	

	Ondansetron 
	A04AA01

	特定治療藥物
	

	Antimigraine preparations (triptans)
	N02C

	Almotriptan
	N02CC05

	Eletriptan
	N02CC06

	Sumatriptan
	N02CC01

	Zomitriptan
	N02CC03

	Frovatriptan
	N02CC07

	Naratriptan  
	N02CC02

	Ergot alkaloids
	N02CA

	預防性治療藥物
	

	β-受體阻斷劑
	

	Beta blocking agents, non-selective
	C07AA

	Propranolol
	C07AA05

	Timolol
	C07AA06

	Nadolol
	C07AA12

	Beta blocking agents, selective
	C07AB

	Metoprolol 
	C07AB02

	Atenolol
	C07AB03

	鈣離子阻斷劑
	

	Dihydropyridine
	

	Amlodipine 
	C08CA01

	Nimodipine
	C08 CA06

	Non-Dihydropyridine
	

	Verapamil
	C08DA01

	Diltiazem
	C05AE03

	抗癲癇藥物
	

	Valproate
	N03AG01

	Gabapentin
	N03AX12

	Pregabalin 
	N03AX16

	Topiramate
	N03AX11

	Zonisamide
	N03AX15

	抗憂鬱藥物
	

	Citalopram
	N06AB04

	Desipramine
	N06AA01

	Doxepin
	N06AA12

	Duloxetine
	N06AX21

	Fluoxetine
	N06AB03

	Nortriptyline
	N06AA10

	Phenelzine
	N06AF03

	Protriptyline
	N06AA11

	Sertraline
	N06AB06

	Venlafaxine
	N06AX06

	非類固醇消炎止痛藥
	

	Celecoxib
	M01AH01

	Indomethacin
	M01AB01

	Flurbiprofen
	M02AA19

	Serotonin Agonists
	

	Methysergide maleate
	N02CA04

	Methylergonovine (methergine)
	G02AB01


表二、配對後有無偏頭痛病患之雙變項分析 (以1:1比例配對)
	變項
	總計
	沒有偏頭痛
	偏頭痛
	p-value

	
	n
	%
	n
	n
	

	總計
	16,782
	100.00
	8,391
	8,391
	

	性別
	
	
	
	
	1.000

	女性
	12,142
	72.35
	6,071
	6,071
	

	男性
	4,640
	27.65
	2,320
	2,320
	

	年齡
	
	
	
	
	1.000

	20歲以下
	1,698
	10.12
	849
	849
	

	20-44
	8,904
	53.06
	4,452
	4,452
	

	45-64
	4,998
	29.78
	2,499
	2,499
	

	65歲以上
	1,182
	7.04
	591
	591
	

	CCI
	
	
	
	
	1.000

	0分
	11,606
	69.16
	5,803
	5,803
	

	1-2分
	4,392
	26.17
	2,196
	2,196
	

	3-4分
	632
	3.77
	316
	316
	

	5分以上
	152
	0.91
	76
	76
	


表三、病患各特性與是否發生睡眠障礙之雙變項分析

	變項
	總計
	沒有睡眠障礙
	睡眠障礙
	p-value

	
	n
	%
	n
	%
	n
	%
	

	總計
	16,782
	100.00 
	13,441
	80.09 
	3,341
	19.91 
	

	偏頭痛
	
	
	
	
	
	
	<0.001

	無
	8,391
	50.00 
	7,338
	87.45 
	1,053
	12.55 
	

	有
	8,391
	50.00 
	6,103
	72.73 
	2,288
	27.27 
	

	高血壓疾病 
	
	
	
	
	
	
	<0.001

	無
	15,282
	91.06 
	12,379
	81.00 
	2,903
	19.00 
	

	有
	1,500
	8.94 
	1,062
	70.80 
	438
	29.20 
	

	糖尿病
	
	
	
	
	
	
	<0.001

	無
	16,018
	95.45 
	12,875
	80.38 
	3,143
	19.62 
	

	有
	764
	4.55 
	566
	74.08 
	198
	25.92 
	

	腦血管疾病
	
	
	
	
	
	
	0.082

	無
	16,535
	98.53 
	13,254
	80.16 
	3,281
	19.84 
	

	有
	247
	1.47 
	187
	75.71 
	60
	24.29 
	

	急性心肌梗塞
	
	
	
	
	0.663

	無
	16,774
	99.95 
	13,435
	80.09 
	3,339
	19.91 
	

	有
	8
	0.05 
	6
	75.00 
	2
	25.00 
	

	心絞痛
	
	
	
	
	
	
	0.006

	無
	16,701
	99.52 
	13,386
	80.15 
	3,315
	19.85 
	

	有
	81
	0.48 
	55
	67.90 
	26
	32.10 
	

	憂鬱性疾患
	
	
	
	
	0.018

	無
	16,738
	99.74 
	13,412
	80.13 
	3,326
	19.87 
	

	有
	44
	0.26 
	29
	65.91 
	15
	34.09 
	

	充血性心衰竭
	
	
	
	
	0.436

	無
	16,742
	99.76 
	13,407
	80.08 
	3,335
	19.92 
	

	有
	40
	0.24 
	34
	85.00 
	6
	15.00 
	

	心臟衰竭未明示者
	
	
	
	
	0.420

	無
	16,760
	99.87 
	13,425
	80.10 
	3,335
	19.90 
	

	有
	22
	0.13 
	16
	72.73 
	6
	27.27 
	

	重鬱症(單純發作)
	
	
	
	
	<0.001

	無
	16,732
	99.70 
	13,415
	80.18 
	3,317
	19.82 
	

	有
	50
	0.30 
	26
	52.00 
	24
	48.00 
	

	重鬱症(復發)
	
	
	
	
	0.601

	無
	16,734
	99.71 
	13,404
	80.10 
	3,330
	19.90 
	

	有
	48
	0.29 
	37
	77.08 
	11
	22.92 
	

	精神官能性憂鬱症
	
	
	
	
	<0.001

	無
	16,648
	99.20 
	13,362
	80.26 
	3,286
	19.74 
	

	有
	134
	0.80 
	79
	58.96 
	55
	41.04 
	

	躁鬱症
	
	
	
	
	
	
	0.179

	無
	16,778
	99.98 
	13,439
	80.10 
	3,339
	19.90 
	

	有
	4
	0.02 
	2
	50.00 
	2
	50.00 
	

	非特定治療用藥
	
	
	
	
	<0.001

	無
	14,972
	89.21 
	12,150
	81.15 
	2,822
	18.85 
	

	有
	1,810
	10.79 
	1,291
	71.33 
	519
	28.67 
	

	特定治療用藥
	
	
	
	
	<0.001

	無
	14,952
	89.10 
	12,153
	81.28 
	2,799
	18.72 
	

	有
	1,830
	10.90 
	1,288
	70.38 
	542
	29.62 
	

	預防性用藥
	
	
	
	
	<0.001

	無
	15,342
	91.42 
	12,412
	80.90 
	2,930
	19.10 
	

	有
	1,440
	8.58 
	1,029
	71.46 
	411
	28.54 
	


表四、病患各特性發生睡眠障礙之追蹤情況
	變項
	總計
	睡眠障礙
	總觀察
人年
	平均追蹤人年
	每人年
發生率(%)

	
	n
	n
	%
	
	
	

	總計
	16,782
	3,341
	19.91 
	75,933.97
	4.52
	4.40

	偏頭痛
	
	
	
	
	
	

	無
	8,391
	1,053
	12.55 
	42,561.22
	5.07
	2.47

	有
	8,391
	2,288
	27.27 
	33,372.75
	3.98
	6.86

	高血壓疾病 
	
	
	
	
	
	

	無
	15,282
	2,903
	19.00 
	69,459.48
	4.55
	4.18

	有
	1,500
	438
	29.20 
	6,474.49
	4.32
	6.77

	糖尿病
	
	
	
	
	
	

	無
	16,018
	3,143
	19.62 
	72,438.04
	4.52
	4.34 

	有
	764
	198
	25.92 
	3,495.93
	4.58
	5.66 

	腦血管疾病
	
	
	
	
	
	　

	無
	16,535
	3,281
	19.84 
	74,793.29
	4.52
	4.39 

	有
	247
	60
	24.29 
	1,140.67
	4.62
	5.26 

	急性心肌梗塞
	
	
	
	
	
	　

	無
	16,774
	3,339
	19.91 
	75,893.52
	4.52
	4.40 

	有
	8
	2
	25.00 
	40.44
	5.06
	4.95 

	心絞痛
	
	
	
	
	
	　

	無
	16,701
	3,315
	19.85 
	75,591.93
	4.53
	4.39 

	有
	81
	26
	32.10 
	342.03
	4.22
	7.60 

	憂鬱性疾患
	
	
	
	
	
	　

	無
	16,738
	3,326
	19.87 
	75,779.21
	4.53
	4.39 

	有
	44
	15
	34.09 
	154.76
	3.52
	9.69 

	充血性心衰竭
	
	
	
	
	
	　

	無
	16,742
	3,335
	19.92 
	75,754.77
	4.52
	4.40 

	有
	40
	6
	15.00 
	179.19
	4.48
	3.35 

	心臟衰竭未明示者
	
	
	
	
	
	　

	無
	16,760
	3,335
	19.90 
	75,830.60
	4.52
	4.40 

	有
	22
	6
	27.27 
	103.37
	4.70
	5.80 

	重鬱症(單純發作)
	
	
	
	
	
	　

	無
	16,732
	3,317
	19.82 
	75,752.02
	4.53
	4.38 

	有
	50
	24
	48.00 
	181.94
	3.64
	13.19 

	重鬱症(復發)
	
	
	
	
	
	　

	無
	16,734
	3,330
	19.90 
	75,728.11
	4.53
	4.40 

	有
	48
	11
	22.92 
	205.86
	4.29
	5.34 

	精神官能性憂鬱症
	
	
	
	
	
	　

	無
	16,648
	3,286
	19.74 
	75,393.23
	4.53
	4.36 

	有
	134
	55
	41.04 
	540.74
	4.04
	10.17 

	躁鬱症
	
	
	
	
	
	　

	無
	16,778
	3,339
	19.90 
	75,919.40
	4.52
	4.40 

	有
	4
	2
	50.00 
	14.57
	3.64
	13.73 

	非特定治療用藥
	
	
	
	
	
	　

	無
	14,972
	2,822
	18.85 
	68,098.65
	4.55
	4.14 

	有
	1,810
	519
	28.67 
	7,835.32
	4.33
	6.62 

	特定治療用藥
	
	
	
	
	
	　

	無
	14,952
	2,799
	18.72 
	68,175.84
	4.56
	4.11 

	有
	1,830
	542
	29.62 
	7,758.12
	4.24
	6.99 

	預防性用藥
	
	
	
	
	
	　

	無
	15,342
	2,930
	19.10 
	69,843.09
	4.55
	4.20 

	有
	1,440
	411
	28.54 
	6,090.87
	4.23
	6.75 


表五、有無偏頭痛病患其發生睡眠障礙之相對風險

	變項
	HR
	95% CI
	p-value

	偏頭痛
	
	
	
	
	

	無 (參考組)
	1
	
	
	
	

	有
	2.71
	2.50
	-
	2.94
	<0.001

	共病疾病
	
	
	
	
	

	高血壓疾病
	1.45
	1.29
	-
	1.64
	<0.001

	糖尿病
	1.08
	0.92
	-
	1.28
	0.358

	腦血管疾病
	0.87
	0.65
	-
	1.16
	0.350

	急性心肌梗塞
	2.42
	0.54
	-
	7.58
	0.247

	心絞痛
	1.19
	0.78
	-
	1.84
	0.421

	憂鬱性疾患
	1.07
	0.60
	-
	1.94
	0.813

	充血性心衰竭
	0.69
	0.29
	-
	1.63
	0.399

	心臟衰竭未明示者
	1.04
	0.41
	-
	2.60
	0.942

	重鬱症(單純發作)
	2.38
	1.47
	-
	3.84
	<0.001

	重鬱症(復發)
	0.73
	0.38
	-
	1.40
	0.337

	精神官能性憂鬱症
	1.93
	1.41
	-
	2.64
	<0.001

	躁鬱症
	1.58
	0.34
	-
	7.29
	0.560

	非特定治療用藥
	0.94
	0.83
	-
	1.07
	0.367

	特定治療用藥
	1.08
	0.95
	-
	1.22
	0.263

	預防性用藥
	1.00
	0.87
	-
	1.14
	0.942


註：共病疾病及三類偏頭痛用藥皆以無(無生病或無用藥)為參考組。
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