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1. Sazetak

Kroni¢na migrena kao socioekonomski problem danasnjice

Sonja Kre¢

Kroni¢na migrena (CM) je onesposobljavaju¢a primarna glavobolja s prevalencijom u
svijetu izmedu 0.9 do 5.1 %. Definirana je ICHD-3 kriterijima kao glavobolja koja traje
15 ili viSe dana mjeseCno barem 3 mjeseca, a najmanje 8 dana mjesecno glavobolja
treba ispunjavati kriterije za migrenu. CM tipi€no nastaje progresijom epizodi¢ne
migrene (EM), godiSnje u rasponu od 2.5 - 3 %, uz polagano povecanje frekvencije
napadaja glavobolje i pridruzene simptome migrene (poput mucnine, povracanja,
fotofobije, fonofobije). Nekoliko je <¢&imbenika rizika koji povecavaju rizik
transformacije u CM, a jedan od njih je i prekomjerno uzimanje lijekova o kojem je
potaknuta rasprava u smislu uzro€ne ili posljedicne povezanosti s CM, odnosno s
kroniénim svakodnevnim glavoboljama (CDH). Smatra se da je CM najvise
onesposobljavaju¢a od Cetiriju tipova CDH dugog trajanja (trajanje napadaja = 4
sata), a ujedno i najCesci oblik CDH. U usporedbi s epizodi€nom migrenom, bolesnici
s CM imaju znacajno manju produktivnost i ¢eS¢e izostanke s posla, nastave,
drudtvenih aktivnosti te opcCenito smanjenu kvalitetu Zivota. Takoder, u odnosu na
EM, bolesnici s CM CeSce posjecuju lijeCnike opcenito, bilo zbog osnovne bolesti, bilo
zbog brojnih komorbiditeta. Procjenjuje se da su ukupni troSkovi ¢ak Cetiri puta veci
nego u pacijenata s EM. Patofiziolo$ki, u¢estalim napadajima dolazi do modulacije
sustava boli te anatomskih oStecenja, pri ¢emu oporavak neuroloskih funkcija sve
viSe zakazuje u razdoblju izmedu epizoda glavobolje. Nazalost, CM je cesto
nedijagnosticirani i nelijeCeni poremecaj. U terapiji je bitan multidisciplinarni pristup;
uz obavezno profilakticko lijeCenje za smanjenje napadaja migrene, potrebno je
djelovati na promjenjive Cimbenike rizika i komorbiditete uz ograni€enje primjene

akutne simptomatske terapije.

Cilj ovog preglednog rada je naglasiti socioekonomski zna¢aj CM usporedbom s EM,
dati pregled promjena klasifikacije i nomenklature, naglasiti rizi€ne Cimbenike za
transformaciju i osnovne patofizioloSke promjene te, u konacnosti, dijagnostiku i

lijekove temeljene na dokazima koji se trenutno koriste.

Kljuéne rijeci: kroni¢na migrena, epidemiologija, usporedba CM i EM, patofiziologija,

rizicni Cimbenici, dijagnoza, klasifikacija, lijecenje



2. Summary

Chronic migraine as a socioeconomic problem of today

Sonja Krec¢

Chronic migraine (CM) is a disabling primary headache with the prevalence in the
world between 0.9 to 5.1%. It is defined by ICHD-3 criteria as headache that lasts 15
or more days per month for at least 3 months while an 8 days headache per month
fulfills the criteria for migraine. CM is typically a progressive episodic migraine (EM),
ranging 2.5 — 3 % per year, with a slowly increase in headache frequency and
migraine associated symptoms (such as nausea, vomiting, photophobia,
phonophobia). There are several risk factors that increase the risk of transformation
in CM. One of them is the excessive use of medication, which initiated the discussion
regarding the causal or consequential association with CM or with chronic daily
headache (CDH). It is believed that CM is, among the four types of CDH, the most
debilitating type of long duration CDH (the duration of seizures 24 hours), and also a
most common form of CDH. Compared with episodic migraine, patients with CM
have a significantly lower productivity and more frequent absences from work,
school, social activities, and generally reduced quality of life. Also, compared to EM,
CM patients visit physicians more often, either due to primary disease, or because of
numerous comorbidities. It is estimated that the total cost is four times higher than in
patients with EM. Pathophysiologically, frequent headache attacks induce pain
modulation system and anatomical damage. As the frequency of headaches rises,
the recovery of neurological functions between headache episodes becomes less
sufficient. Unfortunately, CM is often an undiagnosed and untreated disorder. In
therapy, multidisciplinary approach is essential. In addition to the mandatory
prophylactic treatment for reducing migraine attacks, it is necessary to decrease risk
factors and comorbidities and also to limit the intake of acute symptomatic drugs.
The aim of this paper is to emphasize the importance of socioeconomic aspect of CM
through the comparison with EM, underlining the importance of risk factors in
transformation into the CM. Also, this paper will present an overview of the changes
in classification and nomenclature and give a review of the pathophysiological
changes, diagnosis and treatment of CM, based on the most recent evidences.
Keywords: chronic migraine, epidemiology, comparison CM and PM,

pathophysiology, risk factors, diagnosis, classification, treatment



3. Uvod

Pojam kroni¢nih svakodnevnih glavobolja (chronic daily headache — CDH) odnosi se
na skupinu veoma ucestalih glavobolja, u trajanju 15 ili viSe dana mjesec¢no tijekom
vise od 3 mjeseca (Silberstein et al. 1996), a najceSci oblik zastupljen u Klinikama za
glavobolju ¢ini kroni€na migrena (chronic migraine — CM) ili ranije nazivana
transformirana migrena (tranformed migraine — TM) (Sanin et al. 1994; Pascual et al.
2001).

KroniCha migrena je onesposobljavaju¢i poremecaj, Cesto neprepoznat i
nedijagnosticiran, a nazalost, i nelijecen. Bolesnici s CM polovicu svog dana nerijetko
trpe nepodnosljivu bol i prateée simptome (poput mucnine, povracanja, fotofobije,
fonofobije), $to veoma utjeCe na svakodnevne aktivnosti i sposobnost za rad te
opéenito funkcioniranje u obitelji i drustvu (Bigal et al. 2008). Sto je visa frekvencija
napadaja glavobolje, to ¢e biti veca razina funkcionalne onesposobljenosti i niza
kvaliteta Zivota, a brojnim istrazivanjima utvrdeno je da je navedena povezanost
signifikantna (Guitera et al. 2002; Bigal et al. 2003). U odnosu na bolesnike s
epizodicnom migrenom (EM), bolesnici s kroni€nom migrenom imaju manju
produktivnost i viSe izostanaka s posla, nastave, ku¢anskih poslova i obiteljskih ili
slobodnih aktivnosti. Takoder, procijenjeno je da su cCetiri puta veéi ukupni troskovi
(direktni i indirektni) bolesnika s CM u usporedbi s onima s EM (Lipton et al. 2001,
Bigal et al. 2008). Prema Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji, dnevna
onesposobljenost bolesnika s jakom migrenom jednaka je kao u bolesnika s
demencijom, kvadriplegijom ili akuthom psihozom, a veca nego kod sljepoce,
paraplegije, angine ili reumatoidnog artritisa (Menken et al. 2000; Harwood et al.
2004). Usprkos znacajnoj onesposobljenosti, bolesnici s CM ¢&esto su bili isklju€eni iz
kliniCkih istrazivanja $to je rezultat razvoja dijagnostiCkih kriterija i diskusije oko
prirode poremecaja bolesnika s ufestalim glavoboljama, poglavito kad je prisutno
prekomjerno uzimanje lijekova. Sto se ti¢e terapije, malo je dokaza dostupno da
lijeCnicima pomogne u skrbi za ovu skupinu bolesnika (Manack et al. 2011). Ipak, u
novije vrijeme dolazi se do novih spoznaja o ucinkovitosti lijekova i patofiziologiji
poremecaja, kako i dalje ne bi bolesnici nastavili patiti od ove onesposobljavajuée

glavobolje, a time se takoder utjeCe i na troSkove i funkcioniranje drustva u cjelini.



4. Razvoj kroniéne migrene kroz klasifikaciju i nomenklaturu

4.1. ICHD-1, SILBESTEIN & LIPTON (1994.,1996.)

Osamdesetih godina proslog stoljeca, opisujuéi grupu pacijenata s epizodi€nom
migrenom Cije se glavobolje povecavaju u ucestalosti i jacCini sve dok ne postanu
svakodnevne, odnosno gotovo svakodnevne, Mathew je predstavio pojam
transformirane migrene (Mathew et al.1982,1987).

U to vrijeme, toCnije 1988. godine, International Headache Society (IHS) izdala je
prvu medunarodnu Klasifikaciju glavobolja (The International Classification of
Headache Disorders — ICHD) koja nije bila sveobuhvatna, buduci da nije ukljucivala
bolesnike s TM, odnosno bolesnike sa svakodnevnim / gotovo svakodnevnim
glavoboljama prac¢enim napadajima migrene (ICHD-1, 1988). Zbog toga je mnostvo
bolesnika dobivalo viSestruke dijagnoze glavobolja. Uslijedile su mnoge kritike zbog
iskljuenja velikog broja bolesnika s kroni¢nim glavoboljama iz navedene klasifikacije
(Manack et al. 2009) te su 1994. godine Silberstein i Lipton predlozili kriterije (S-L
kriteriji) za TM kao jednu iz skupine CDH, definirajuci je kao glavobolju u trajanju vise
od Cetiri sata dnevno, barem 15 dana u mjesecu tijekom barem tri mjeseca ili viSe, s
postojanjem migrenske glavobolje u anamnezi prema ICHD-1 dijagnosti¢kim
kriterijima te s povijeS¢u transformacije, odnosno periodu u kojem se povecavala
frekvencija migrenskih glavobolja uz istodobno smanjenje ucestalosti ostalih pratecih
simptoma migrenske glavobolje (fotofobija i fonofobija, mucnina, povraéanje)
(Silberstein et al. 1994). Takoder, definirana su dva podtipa TM: s, odnosno bez
prekomjernog uzimanja lijekova uz koristenje koncenzusa publiciranih ¢lanaka za
njihovu definiciju (Silberstein et al. 2014). Prema tim kriterijima, takve svakodnevne ili
gotovo svakodnevne glavobolje pocinju kao epizodi€na migrena, a kako glavobolje
postaju sve ucestalije tijekom mjeseci ili godina, pridruzeni simptomi postaju slabiji i
riedi. Navedeni autori nisu zahijevali odredene karakteristike tih kroni¢nih
svakodnevnih glavobolja jer se prezentiraju heterogeno: unilateralno ili bilateralno,
blazeg do jacCeg intenziteta, sa ili bez prate¢ih simptoma migrenske glavobolje
(Manack et al. 2009). NajvecCe ograniCenje kriterija iz 1994. godine bilo je prisjeCanje

bolesnika, tj. dijagnozu su mogli dobiti samo oni bolesnicii koji su bili kadri to¢no



opisati karakteristike primarnih glavobolja i njihov razvitak tijekom vremena
(Silberstein et al. 1996; Olesen et al. 2006).

Stoga su 1996. godine Silberstein i Lipton napravili reviziju, modificiraju¢i uvjet za
transformaciju, tako da su se za dijagnozu TM mogle Koristiti znacajke prijasnje i/ili
sadasnje glavobolje (dakle, kriterij koji uklju¢uje 1 ili viSe od ponudenog: 1)
epizodi¢na migrena u anamnezi prema ICHD-1, 2) podatak o povec¢anju frekvencije
migrenskih glavobolja uz smanjenje uCestalosti pratecih simptoma migrene u zadnja
tri mjeseca, 3) sadasnja glavobolja koja osim trajanja ispunjava ICHD-1 kriterije za
migrenu) uz dodatak da dijagnoza TM ne ukljuCuje kriterije za novu svakodnevno
prisutnu glavobolju (new daily peristent headache — NDPH) ili kontinuiranu
hemikraniju (hemicrania continua — HC) (Silberstein et al. 1996). Takoder je i ovdje
postojalo ograniCenje; nadovezavsi se na prethodnu tvrdnju, pri ¢emu bi bolesnik
mogao dobiti dijagnozu TM bez epizodiCne migrene u anamnezi ili sadasnje
glavobolje koja ispunjava IHS kriterije za migrenu (osim trajanja). Kriteriji Silbersteina
i Liptona za TM vrlo su dobro prihvaceni od strane specijalista i za istrazivanja te su
stoga Siroko primjenjivani u svijetu za populacijska istrazivanja i kliniCka istrazivanja
lijekova (Scher et al. 1998; Castillo et al. 1999; Wang et al. 2000; Pascual et al. 2001,
Dodick et al. 2005; Mathew et al. 2005).

4.2. ICHD-2, ICHD-2R, ICHD-3

Nakon vise od desetlje¢a od prve ICHD klasifikacije, 2004. godine napravljena je
revizija te je ICHD-2 predstavila kroni¢nu migrenu kao pojam, klasificirajuéi je kao
komplikaciju migrene prema kojoj su prikazani bolesnici koji su videni u Klinikama za
glavobolju s prethodnom anamnezom migrene Cija glavobolja traje duZe od polovice

vremena, odnosno viSe od 15 dana u mjesecu (ICHD-2, 2004; Manack et al. 2009).

Pojam TM, baziran na razvoju glavobolje tijekom odredenog vremena nije prihvacen
od strane klasifikacijskog odbora jer su bolesnici obicno dobili dijagnozu nekoliko
godina nakon Sto se transformacija dogodila i slicno kao kod kriterija iz 1994. g.,
problem je bio prisje¢anje, Sto bi zapravo zahtijevalo vodenje dnevnika glavobolje —
detaljna anamneza glavobolje, tj. promjena znacajki glavobolje te moguénosti

nastanka glavobolje uzrokovane lijekovima (Olesen et al. 2006). Dakle, uvjet za



dijagnozu CM bila je migrenozna glavobolja (bez aure) koja traje 15 ili viSe dana u
mjesecu, vise od tri mjeseca uz isklju€enje prekomjernog uzimanja lijekova. Upravo
su to bila i dva osnovna ogranicenja: 1) kriterij migrene bez aure u trajanju 2 15 dana
mjeseCno bi zahtijevalo da bolesnici budu bez lije€enja cijeli mjesec da bi skupili
znacajke nelije€enog napadaja, $to je lako izvedivo ako bolesnik ima samo nekoliko
napadaja, no u slu€aju vrlo u€estalih napadaja migrene to je gotovo nemogucée zbog
znacCajne onesposobljenosti i zato Sto neki napadaji viSe sliCe tenzijskoj glavobolji;
poglavito razvoj migrene bez aure ovisi o satima, razvija se u fazama, pritom prvotno
nalikuje na tenzijsku glavobolju, a tek kasnije se pogorSava dobivajuéi tipi¢ne
karakteristike migrenske glavobolje i pridruzenih simptoma (pa neki blagi napadaji
mogu ¢ak ispunjavati kriterije tenzijske glavobolje) i 2) ako je prisutno prekomjerno
uzimanje lijekova, dijagnoza CM je nejasna sve dok se lijekovi ne ukinu (zbog
mogucnosti pojave glavobolije uzrokovane prekomjernim uzimanjem lijekova
(medication overuse headache — MOH) koja prije revizije 2006. g. nije mogla biti
dijagnosticirana u vrijeme kad bolesnik ima MOH, ve¢ dok je viSse nema) — u tom
slu¢aju bolesnik dobiva dijagnozu podtipa migrene, vjerojatne CM i vjerojathe MOH
(nakon dva mjeseca neuzimanja lijekova odredi se to¢na dijagnoza, CM ili MOH

prema pripadajucim kriterijima).

Buducéi da je navedena Kklasifikacija iz 2004. g. bila neprimjerena, kako za klini¢ku
praksu, tako i za istraZivanja, 2006. godine napravljena je revizija (ICHD-2R) (dodana
je u apendiks za istrazivacCe iz 2004. g.). Prema jednom je istraZivanju ustanovljeno
da od 158 bolesnika s TM, 92.4 % bolesnika dobilo je dijagnozu CM prema ICHD-2R
kriterijima u odnosu na 5.6 % u slu€aju uzimanja ICHD-2 kriterija (Bigal et al. 2007,
Silberstein et al. 2014). ICHD-2R kriteriji uvjetuju da bolesnici imaju 15 ili viSe dana
glavobolju sli¢nu tenzijskoj i/ili migrensku glavobolju mjese¢no s barem osam ili viSe
dana migrene bez aure (ili su upotrijebili triptane ili ergot derivate prije ofekivanog
nastanka migrene te osjetili olakSanje), barem tri mjeseca i pet ili vise prijasnjih
napadaja migrene bez aure da bi dobili dijagnozu CM (Olesen, 2006). Takoder je
uvjet da ne smije biti prisutno prekomjerno uzimanje lijekova. Kao i kod ostalih
klasifikacija, i ICHD-2R ima ograniCenja: nemaju svi bolesnici s CM pristup
triptanima, a isto tako nije uvijek moguce da bolesnik koji uzme triptan ili ergot derivat
za glavobolju zaista moZe odrediti da je bila rijeC o migreni. Osim toga, postoji

potencijalno preklapanje izmedu kriterija za MOH (glavobolja = 15 dana mjesecno uz



prekomjerno uzimanje lijekova Sto se koristi kao akutna i/ili simptomatska terapija
glavobolje duZe od tri mjeseca uz pogorsanje glavobolje tiiekom upotrebe lijekova) i
kriterija uzimanja triptana ili ergot derivata prije potencijalne migrene, tako da je
pokrenuta diskusija je li CDH uzrok ili posljedica prekomjerne uporabe lijekova,
odnosno moze li bolesnik imati CM bez obzira na prekomjerno uzimanje lijekova
(Lipton i Bigal, 2003; Olesen, 2006; Olesen et al. 2006). ICHD-2R kriteriji su se,
dakle, dobro odrazili na bolesnike koji nisu prekomjerno upotrebljavali lijekove, ali ne i

na one koji jesu (Lipton, 2011).

Najnovija klasifikacija koja i danas vrijedi, publicirana je 2013. godine (ICHD-3, beta
verzija). Kao i kod ICHD-2R, ICHD-3 glavobolju karakterizira kao sli€hu tenzijskoj
glavobolji ili migreni, no CM se viSe ne svrstava u komplikacije migrene, kao u
prethodnim klasifikacijama, ve¢ se izdvaja kao poseban entitet migrene. Za razliku od
ICHD-2R, kriterij osam dana ili viSe migrenske glavobolje = 3 mjeseca osim migrene
bez aure, mozZe ukljucivati i/ili migrenu s aurom te ne uvjetuje iskljuCenje
prekomjernog uzimanja lijekova, a ako su zadovoljeni kriteriji i za CM i za MOH, piSu
se obje dijagnoze. Nakon Sto se lijek prestane uzimati, migrena ¢e se vratiti u
epizodi¢ni podtip ili ostati kronicna te ¢e biti odgovarajuée redijagnosticirana; u
potonjem slu€aju dijagnoza MOH moze se ukinuti (ICHD-3, 2013). U tablici 1.1.
navedeni su kriteriji ICHD-3 za dijagnozu kroni¢ne migrene, a u tablici 1.2. migrene
bez aure i migrene sa aurom (buduci da se u kriterijima CM spominju kriteriji EM, t].
migrene bez aure i sa aurom). Usprkos poboljSanju odredenih kriterija, jo$ uvijek ni ta
najnovija klasifikacija nije najbolje izvediva u klini¢koj praksi (Lipton, 2011). Problem
je ponovno prisje¢anje dana s migrenom kao i dana kada su napadaji uspjesno
lijeCeni (Silberstein et al. 2014). Takoder, pojam olakSanja simptoma nije najbolji
izbor jer se bolesnici ne trebaju sjetiti samo olakSanja simptoma, nego i identificirati
glavobolju iz koje bi se razvila migrena u punom opsegu bez adekvatne terapije.
Dakle, potrebno je pazljivo vodenje dnevnika glavobolje s opisom boli i pridruzenih
simptoma $to je rijetko kad zabiljezeno na inicijalnom pregledu. Kao $§to je prije
spomenuto, triptani mozda nece biti dostupni svima, a poznato je da mnoge primarne
i sekundarne glavobolje mogu dati odgovor na triptane (Shah i Freji, 1999; Kaniecki
et al. 2006; Ishkanian et al. 2007).

Na temelju dosadasnjih istraZivanja, skupina stru¢njaka predloZila je odredene
izmjene ICHD-3: 1) ukloniti kriterij B gdje se zahtijeva najmanje pet napadaja



migrene, 2) dodati kriterij vjerojatne migrene kriterijima C1 i C2 te maknuti kriterij C3
koji traZi lijeCenje i olakSanje napadaja migrene triptanima ili ergot derivatima, 3)
dodati kriterij Silbersteina i Liptona da glavobolja ne smije ukljuCivati kriterije NDPH
kao ni HC. Kriterij B bio bi uklonjen zbog bolesnikova ograni¢enja u prisje¢anju;
pritom, ukoliko bolesnik ima povecanu frekvenciju napadaja EM, dijagnozu migrene
Ce biti lako postaviti nakon pet napadaja, no ukoliko se radi o kontinuiranoj glavobolji
gdje nema diskretnih napadaja, dijagnoza se ne¢e modéi postaviti. Stoga se takoder
navodi predlozak podtipova CM: kontinuirane i nekontinuirane glavobolje (postoje
razdoblja bez boli) kao i s, odnosno bez prekomjernog uzimanja lijekova (Sto
odgovara ICHD-3 kriterijima) (Silberstein et al. 2014).

Kao Sto se vidi iz navedenog, nedostatak dogovora i posljediCne promjene
dijagnostickih kriterija bili su ograni€avajuci €imbenik niz godina u istraZivanju i
razvijanju novih lijekova (Manack et al. 2011; Manzoni et al. 2011), kao i usporedbi
objavljenih radova te opcéenito razumijevanju populacije pacijenata s CM (Manzoni et
et al. 2006; Bigal et al. 2008). Upravo su ti bolesnici koji su prepoznati kao vrlo
onesposobljeni bili Cesto u proslosti iskljuCeni iz klinickih istrazivanja (Brandes et al.
2004; Diener et al. 2007) te zbog toga postoji manjak smjernica koje bi lije€nicima
pomogle u adekvatnoj skrbi za ovu skupinu bolesnika (Olesen et al. 2006; Bigal et al.
2008, Manack et al. 2009).



Tablica 1.1. ICHD-3 klasifikacija kroniéne migrene

A) Glavobolja (slicna glavobolji tenzijskog tipa ili migreni)
koja se javlja 15 ili viSe dana mjesecno tijekom barem 3 mjeseca
i ispunjava kriterije Bi C

B) Javlja se kod bolesnika koji je imao najmanje 5 napadaja
koji ispunjavaju kriterije B — D za 1.1. Migrenu
bez aure i/ili kriterije B i C za 1.2 Migrenu s aurom

C) Tijekom = 8 dana mjesecno tijekom barem 3 mjeseca, ispunjava
bilo 5to od navedenog:

1. kriterije C i D za 1.1 Migrena bez aure

2. kriterije B 1 C za 1.2 Migrenu s aurom

3. bolesnik smatra da se radilo o migreni od pocCetka
bolesti i dozivljava olakSanje primjenom

triptana ili ergot derivata

D) Ne moZe se bolje objasniti drugom ICHD-3 dijagnozom




Tablica 1.2. ICHD-3 klasifikacija migrene bez aure i s aurom

Migrena bez aure

A) Najmanje pet napadaja koji ispunjavaju kriterije B — D
B) Glavobolja koja traje 4 — 72 sata (nelijeCena ili bezuspjesno lije€ena)
C) Glavobolja koja ima bar dvije od navedenih Cetiriju karakteristika:

1. jednostrana lokalizacija

2. pulsirajuéeg karaktera

3. umjerenog ili jakog intenziteta

4. pogorSava se pri rutinskim fizickim aktivnostima
ili je uzrok izbjegavanja istih (npr. hodanje
ili penjanje uz stepenice)

D) Za vrijeme glavobolje bar jedno od navedenog:

1. muénina i/ili povracanje
2. fotofobija i fonofobija

E) Ne moze se bolje objasniti drugom ICHD-3 dijagnozom

Migrena s aurom

A) Najmanje dva napadaja koji ispunjavaju kriterije B i C
B) Jedan ili viSe od navedenih potpuno reverzibilnih simptoma aure:

1. vizualni

2. senzitivni

.. govorni i/ili jezicki
. motorni

. mozdanog debla
6. retinalni

(621 SN @V)

C) Najmanije dvije od navedenih Cetiriju karakteristika:

1. najmanje jedan simptom aure koji se postepeno
razvija tijekom = 5 minuta, i/ili dva ili vise
simptoma koji se javljaju jedan za drugim

2. svaki pojedinacni simptom aure traje 5 — 60 minuta

3. najmanje jedan simptom aure je unilateralan

4. aura je udruzena ili pracena, unutar 60 minuta,
glavoboljom

D) Ne moze se bolje objasniti nijednom drugom dijagnozom
ICHD-3 i isklju€ena je tranzitorna ishemijska ataka




5. Epidemiologija

Glavobolja pripada medu deset najceséih uzroka onesposobljenosti za oba spola,
odnosno medu pet za Zene te je jedna od najCescih uzroka posjeta lijeCniku (Stovner
et al. 2007). Osim &to su veoma ucestale i sveprisutne, glavobolje su u svijetu
nedijagnosticirane i nelijeCene te su zna€ajan uzrok onesposobljenosti (World Health
Organization i Lifting The Burden, 2011) zbog ¢ega se pokrece globalna kampanja
protiv glavobolje (The Global Campaign against Headache), pri ¢emu Svjetska
zdravstvena organizacija (World Health Organization — WHO) naglasava glavobolje
kao javni zdravstveni prioritet (Steiner, 2004, 2005; Steiner et al. 2011). Prema The
Global Burden of Disease Survey 2013 (GBD 2013), takoder projektu Svjetske
zdravstvene organizacije, migrena je iza krizobolje, sideropeni¢ne anemije, depresije,
boli u vratu i gubitka sluha navedena kao Sesti uzrok onesposobljenosti u svijetu,
odnosno uzrok izgubljenih godina zdravog Zivota zbog onesposobljenosti (Years lost
due to disability - YLD) (Global Burden of Disease Study 2013 Collaborators, 2015).

U svijetu, prema The global burden of headache, prevalencija odrasle populacije koja
trenutno ima glavobolju iznosi 46 %, od ¢ega 11 % ima migrenu, 42 % tenzijsku
glavobolju te 3 % CDH (Stovner et al. 2007). Pritom prevalencija CDH varira ovisno o
podrucju na Zemlji te je najveca u srediSnjoj/juznoj Americi (5 %), a najmanja u Africi
(2.7 %). U Europi godiSnja prevalencija kroni¢ne glavobolje varira izmedu 2.4% i
4.5 % (srednja vrijednost 3.5 %) te je oko 2.5 puta ucCestalija u zena nego u
muskaraca, gledajuci srednju vrijednost (Stovner et al. 2006), dok u Hrvatskoj iznosi
2.4 % (Vukovi¢-Cvetkovi¢ et al. 2013). Prevalencija CM u svijetu u opc¢oj populaciji
kre¢e se izmedu 0.9 do 5.1%, naj¢eSée u rasponu 1.4 do 2.2 %, Sto ovisi 0
dijagnosti¢kim kriterijima, pa tako uporabom strogih ICHD-2 kriterija prevalencija CM
bude i ispod 1 %, dok sa S-L kriterijima ili ako su ukljuceni i bolesnici s prekomjernim
uzimanjem lijekova, prevalencija je veca, izmedu 1 i 5 % (Natoli et al. 2010). Prema
trima europskim istrazivanjima (Castillo et al. 1999; Prencipe et al. 2001; Zwart et al.
2004), oko polovice bolesnika s CM potvrdili su prekomjerno uzimanje lijekova, iako i
tu postoje varijacije, od 31.1 do 69.2 % (Sto, primjerice, ovisi o0 duljini uzimanja
lijekova), a ucestalost MOH u pacijenata s CM oS je teze odrediti zbog razlike u
dijagnosti¢kim kriterijima (ICHD-2 isklju¢uje MOH, S-L kriteriji uklju€uju) te zbog toga

Sto velik dio studija o prevalenciji CM nije posebno spomenuo MOH ili prekomjerno



uzimanje lijekova (Natoli et al. 2010). Prema jednom istrazivanju u SAD-u, oko 80 %
bolesnika sa CM prekomjerno uzima akutnu simptomatsku terapiju (Bigal et al.
2008).

Najveci udio bolesnika sa CDH ima CM ili CTTH — chronic tension-type headache
(Robbins i Lipton, 2010), podjednake prevalencije u opéoj populaciji (Scher et al.
1998; Castillo et al. 1999; Wang et al. 2000; Lu et al. 2001; Prencipe et al. 2001), dok
se u Klinikama za glavobolju kao najucestaliji oblik CDH susrece CM (Natoli et al.
2010). Bolesnici s CDH cCine oko 40 % svih pacijenata primljenih u Kliniku za
glavobolju; oko 80 % su Zene; oko 60 % boluje od CM, 20 % od CTTH i 20 % od
NDPH (Pascual et al. 2001).

Dio bolesnika s anamnezom EM tokom godina pokazuje progresiju bolesti, tako da
otprilike svake godine, u 2.5 — 3 % bolesnika s EM dolazi do transformacije u CM
(Scher et al. 2003; Munakata et al. 2009; Lipton, 2009). U jednom istrazivanju u
Klinici za glavobolju u Njemackoj, incidencija CDH u jednogodisnjem razdoblju bila je
14 % Sto nije reprezetativno za opcu populaciju, ve¢ je rije€ o bolesnicima u
tercijarnoj ustanovi (Katsarava et al. 2004). Naj¢eSce bolesnici s CM imaju anamnezu
EM koja je zapoc€ela u adolescenciji i ranim dvadesetim godinama, a kasnije, u
kasnim tridesetim godinama, ti bolesnici pate od gotovo svakodnevnih glavobolja s
heterogenom kliniCkom slikom migrene i glavobolje sli¢noj tenzijskoj (Mathew et
al.1982). Vrhunac pojavnosti EM biljezi se od 30. do 35. godine, dok kod CM to bude
desetak godina kasnije (Carod-Artal, 2014). Takoder, postoji moguénost da CM
zahvati i populaciju adolescenata, iako u manjem opsegu nego odrasle; u jednom
istrazivanju u SAD-u prevalencija CM bila je 0.79 — 1.75 % (Lipton et al. 2011).
Op¢enito, za razliku od EM i TTH koje pokazuju najvecu prevalenciju u odraslih, CDH
prevalencija je konzistentnija, iako manje ucestala u djece i adolescenata (Stovner et
al. 2007; Robbins i Lipton, 2010). lako vrlo onesposobljavaju¢a bolest koja zahtijeva
Sto ranije prepoznavanje i adekvatnu skrb, ponajvise primjenu profilaktiCke terapije,
CM je dijagnosticirana samo u 20% sluCajeva (Bigal et al. 2008). Takoder je vrlo
niska proporcija bolesnika s CM koji trenutno primaju profilaktiCku terapiju; prema
IBMS-II (The International Burden of Migraine Study) manje od 50 % (Blumenfeld et
al. 2013), dok je prema jednom kohortnom istrazivanju iz SAD-a udio svega 33 %
(Bigal et al. 2008). Isto tako, nakon zapocCete profilakticke terapije dolazi do

smanjenja udjela bolesnika koji je nastavljaju koristiti (Hepp et al. 2015) zbog ¢ega je
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vrlo vazna edukacija pacijenata, odnosno vazno je da razumiju kada ocekivati
poboljSanje ukoliko se ne radi o lijeku koji bolesnik ne podnosi ili koji nije efikasan
(Dodick, 2006). Stoga, bitan cilj u terapiji jest smanjenje frekvencije napadaja kako bi
Sto prije doSlo do remisije CM u EM (Silberstein et al. 2008). Stope remisije u opc¢oj
populaciji razlikuju se s obzirom na istrazZivanje, tj. zahvaéenu populaciju, ali opc¢enito
su relativno visoke (Midgette i Scher, 2009;: Manack et al. 2011a). Cimbenici
povezani s remisijom prikazani su u tablici 2 (Scher et al. 2008; Manack et al. 2011a).
U prospektivhom istraZivanju iz SAD-a, viSe od polovice (57 %) slu¢ajeva bolesnika s
CDH u jednogodisnjem razdoblju dozivjelo je remisiju na manje od 180 napadaja
godisSnje, odnosno vratilo se na epizodi¢ni obrazac, dok se 14 % bolesnika vratilo na
manje od jednog napadaja na tjedan (Scher et al. 2003). U drugom istrazivanju oko
Cetvrtine pacijenata s CM vratilo se na epizodi¢ni obrazac glavobolje (< 10 napadaja
mjesecno) u dvogodisnjem razdoblju (Manack et al. 2011a). U ostalim istrazivanjima
stope remisije na manje od 15 napadaja mjese¢no bile su oko 60 % u godini dana
(Wang et al. 2007; Manack et al. 2011a) i varijabilno u dvogodiSnjem razdoblju od
40% (Wang et al. 2000), 65% (Lu et al. 2001), pa do 75 % (Wang et al. 2007).

Tablica 2. Cimbenici povezani s remisijom u epizodiéni obrazac glavobolje

Smanjena pocetna frekvencija glavobolje

Odsutnost kutane alodinije

Adherencija u uzimaniju profilaktiCke terapije

Prekid uzimanja akutne terapije

Fizicka aktivnost
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6. Usporedba epizodi¢ne i kroni€éne migrene

Migrena cCini spektar poremecCaja u kojem je moguca progresija Kklinickih i
patofizioloSkih znacajki s vremenom, pri ¢emu progresijom epizodi€nog poremecaja u
kroni¢ni dolazi do gubitka normalnih neurolo$kih funkcija i izmedu napadaja, odnosno
epizoda migrene, $to se vidi na fizioloSkoj, anatomskoj te somatskoj razini (Aurora,
2009). Kiini¢ki se to ponajvise ocCituje u razlikama epizodicne i kroniCne migrene, pri
¢emu bolesnici s CM imaju znatno veCu razinu onesposobljenosti u odnosu na
bolesnike s EM na svim razinama - individualnoj, socijalnoj, ekonomskoj zbog ¢ega
dolazi do znaCajno smanjene kvalitete zivota, ali isto tako i do velikog troska za

drustvo.

6.1. Simptomi i utjecaj na kvalitetu zivota

U presjeCnom istrazivanju IBMS napravljena je usporedba CM i EM izmedu devet
drzava u svijetu (Blumenfeld et al. 2011). Utvrdeno je da bolesnici s CM imaju dulje
trajanje napadaja glavobolje od bolesnika s EM i u slu¢aju lijeCenja napadaja, kao i
nelijeCenja. Takoder, intenzitet glavobolje bio je veéi kod bolesnika s CM u odnosu
na one s EM. Isto tako, bolesnici s CM iskusili su vremenski vecu ucestalost
umjerene do jake boli, pulsiranje, fotofobiju i fonofobiju u usporedbi sa bolesnicima s
EM.

Postoji nekoliko metoda pomocu kojih se moZe utvrditi utjecaj migrene na kvalitetu
zivota (Health-Related Quality of Life — HRQL) i funkcionalnu osposobljenost,
odnosno onesposobljenost. Neki od najpoznatijin i najéeSce koristenih jesu MIDAS
(Migraine Disability Assesment Scale) i MSQ (Migraine-Specific Quality of Life
Questionnaire). MIDAS upitnik mjeri onesposobljenost povezanu s glavoboljom u
trima podrucjima: Skola/posao, poslovi u ku¢anstvu i obiteljske/drustvene/slobodne
aktivnosti te se prema broju dana koji su bili ograni€eni zbog migrene u zadnja tri
mjeseca kategorizira u stupnjeve od 1 do 4, pri ¢emu veci stupanj oznaCava vecu
onesposobljenost. Ta kategorizacija dobro je funkcionirala kod mjerenja
onesposobljenosti pacijenata s EM, dok vecéina pacijenata s CM pripada skupini 4,
stoga je u IBMS internacionalnom istrazivanju skupina 4 dodatno podijeljena na 4A i

4B (4B je najveca onesposobljenost) (Blumenfeld et al. 2011). Pritom su bolesnici s
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CM bili zastupljeni u 78 % slu€ajeva u kategoriji 4 (ponajviSe 4B) u usporedbi sa EM
sa zastupljenoScu 23.3 %. U CaMEO (The Chronic Migraine Epidemiology and
Outcomes) studiji (SAD) takoder je nadena veca razina onesposobljenosti (koristeci
MIDAS) u skupini bolesnika s CM u odnosu na one s EM, ¢ak 3.63 puta ve¢a (Adams
et al. 2015). Prema tome, postoji izravha povezanost izmedu frekvencije napadaja
glavobolje i onesposobljenosti, sto je utvrdeno i prethodnim istraZivanjima (Bigal et al.
2003). MSQ upitnik mjeri utjecaj migrene na dnevno funkcioniranje u trima
podruc¢jima: ograniCavanje drustvenih i poslovnih aktivnosti, kako bolesnici s
migrenom to preveniraju te procjena emocija povezanih s migrenom $to se onda
stavlja na ljestvicu 1 — 100, a veci rezultat znaci bolji HRQL. Prema IBMS, bolesnici s
CM su imali na sva tri podru¢ja maniji rezultat u usporedbi s EM (Blumenfeld et al.
2011).

6.2. Sociodemografske karakteristike i ekonomska znac¢ajnost

AMPP (American Migraine Prevalence and Prevention) i CaMEO istrazivanja iz SAD-
a te internacionalna IBMS studija (Buse et al. 2010; Blumenfeld et al. 2011; Adams et
al. 2015) pokazale su da su bolesnici s CM, kao i oni s EM ve¢inom Zene (oko 80 %
sluCajeva), u Cetrdesetim godinama Zivota, iako je populacija s CM malo starija.
Takoder, prevladava bijela rasa u preko 80% sluCajeva i kod CM i kod EM, a
bolesnici s CM pokazuju veci indeks tjelesne mase (Body Mass Index — BMI) u
odnosu na one s EM, odnosno ¢eSce imaju povecanu tjelesnu masu i pretilost (= 25
kg/m? i = 30 kg/m?). Istrazivanjem iz Njemacke (German Headache Consortium —
GHC) je utvrdena i veca zastupljenost puSaca u populaciji s CM u odnosu na
populaciju s EM (Katsarava et al. 2011). Prema CaMEO studiji, bolesnici s CM imaju
viSe Clanova obitelji u odnosu na one s EM, dok su i kod CM i kod EM jednako

zastupljeni ozenjeni ili u istospolnim zajednicama (Adams et al. 2015).

U usporedbi s EM, bolesnici s CM imaju manji osobni dohodak kao i dohodak
kucanstva te su rjede u stalnom ili privremenom radnom odnosu (Buse et al. 2010;
Blumenfeld et al. 2011; Adams et al. 2015). Takoder, prema AMPP studiji,
ustanovljeno je da su ti bolesnici gotovo dvostruko viSe onesposobljeni u obavljanju
svog posla u odnosu na bolesnike s EM (Buse et al. 2010). U joS jednom istraZivanju

iz SAD-a, bolesnici s CM imali su 19 % manju vjerojatnost da ¢e biti placeni za posao
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koji rade te su izgubili u prosjeku 4.6 sati tjedno produktivhog vremena (Lost
Productive Time - LPT) na glavobolju u odnosu na 1.1 sat tjedno u skupini bolesnika
s tri ili manje glavobolja mjesecno (Steward et al. 2010). U istom istrazivanju
zaklju€eno je da se s povecanjem dana s glavoboljom smanjuje vjerojatnost aktivhog
obavljanja posla te da je proporcija bolesnika s veoma ucestalim glavoboljama i CM
koji su zaposleni puno radno vrijeme signifikantno niza od skupine bolesnika s
manjom frekvencijom glavobolje. Zbog visoke frekvencije glavobolja, bolesnici s CM
ne mogu izostati s posla svaki puta kada imaju napadaj migrenske glavobolje, pa je
tako Cesto kod njih zabiljezena produktivnost na poslu/ $koli manja od 50 %, i viSe od
samog izostajanja s posla/Skole (Messali et al. 2016). Tako od prethodno spomenutih
4.6 sati po tjednu, izostanak s posla je iznosio 0.8 sati (en. absenteeism), a smanjena
produktivnost na poslu 3.8 sati (en. presenteeism) (Steward et al. 2010). U nekim
istrazivanjima zabiljezen je manji stupanj obrazovanja bolesnika s CM u odnosu na
one s EM (Katsarava et al. 2011; Adams et al. 2015), dok prema IBMS-u nisu
zabiljezene znacajne razlike (oko 60 % s viSim obrazovanjem od srednjoSkolskog za
obje skupine) (Blumenfeld et al. 2011). Istrazivanje iz Hrvatske pokazalo je da u
skupini bolesnika s kroni¢nim glavoboljama ¢eS¢e su zastupljeni studenti i zaposleni
od nezaposlenih i umirovljenika, dok se stupanj obrazovanja nije znacajno razlikovao
u skupini ispitanika s glavoboljom ili bez glavobolje, kao ni onih s kroni€nom
glavoboljom (Vukovi¢ et al. 2013). Takoder, Sto se ti¢e obavljanja ku¢anskih poslova,
vise od polovice bolesnika s CM nije bilo sposobno obavljati te poslove barem pet
dana u tromjese¢nom razdoblju u usporedbi sa Cetvrtinom bolesnika s EM te su tri
puta ¢eSce od bolesnika s EM imali smanjenu produktivnost u istome (Bigal et al.
2008). Bolesnici koji pate od CM isto su tako proveli manje vremena s obitelji u

odnosu na one s EM (Bigal et al. 2008).

Za migrenu se moze reci da je ,skupa“ bolest. Ekonomsko opterecenje drustva zbog
migrene Cine direktni (izravni) i indirektni (neizravni) troSkovi, pri €¢emu indirektni ¢ine
2/3 ukupnih troSkova, u $to se ubrajaju troSkovi uzrokovani izostancima s posla i
troSkovi nastali zbog smanjene produktivnosti na poslu, dok ostatak Cine direktni
troSkovi koji ukljuCuju posjete lijeCniku obiteljske medicine, neurologu, sluzbi hitne
pomoci, troSkove eventualne hospitalizacije i farmakoterapiju (Edmeads i Mackell,
2002). To je ustanovljeno i u presjeCnom istrazivanju koje je obuhvatilo osam

europskih zemalja gdje su se usporedivali izravni i neizravni troSkovi migrene,
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tenzijske glavobolje, MOH i ostalih glavobolja i pritom je upravo migrena nosila
najviSe troSkova, poglavito neizravnih (Linde et al. 2012). U usporedbi s EM, ukupni
troSkovi u pacijenata s CM vedi su, gledajuci i direktne i indirektne troSkove. Prema
AMPP studiji, ukupni troskovi za TM bili su 4.4 puta veéi (7750 $) od troSkova za EM
(1757 $), a pritom su najveci dio Cinili indirektni troSkovi, odnosno troskovi povezani
sa smanjenom produktivnoS¢u (Munakata et al. 2009). U IBMS istrazivanju koje je
obuhvatilo pet europskih zemalja kvantificirani su direktni medicinski troSkovi uz
usporedbu CM i EM te je donesen zaklju€ak da su medicinski troSkovi za CM oko ftri
puta veéi nego za EM (Bloundek et al. 2012). Ucestalost posjeta lijeCniku obiteljske
medicine, neurologu/specijalistu za glavobolje i sluzbi hitne pomodéi puno je vec¢a u
skupini bolesnika s CM nego s EM, a takoder su hospitalizacije, iako rjede
zastupljene, ucestalije u bolesnika s CM (Munakata et al. 2009; Blumenfeld et al.
2011). Gotovo dvostruko viSe posjeta lijeCniku obiteljske medicine u razdoblju od tri
mjeseca, trostruko vide posjeta neurologu i 1.5 puta viSe posjeta sluzbi hithe pomoci
zabilieZzeno je kod bolesnika s CM u odnosu na one s EM u internacionalnom
istrazivanju (Blumenfeld et al. 2011). Sto se ti¢e potro$nje lijekova, vec¢a proporcija
bolesnika s CM Koristi akutnu i profilakticku terapiju u vecini zemalja, ali velik udio i
prestaje Koristiti poglavito profilaktiCku terapiju, Cesto zbog slabe korisnosti ili
nuspojava, a ne treba zaboraviti i nedostatak edukacije bolesnika, kao $to je vec prije
navedeno (Bloundek et al. 2012; Blumenfeld et al. 2013). Dakle, adekvatna
profilaktiCka terapija (za smanjenje frekvencije glavobolja) nuzna je u toj skupini

bolesnika i zbog ekonomskog utjecaja, ukljuCujudi i direktne i indirektne troskove.

6.3. Komorbiditeti

Poznato je da je u osoba koje boluju od EM vecéa uclestalost komorbiditetnih stanja, tj.
bolesti, 8to je joS viSe zastuplieno kod CM, ukljuCujuéi psihijatrijske, respiratorne,
kardiovaskularne bolesti i povezane rizicne €imbenike te kroniCnu bol (Buse et al.
2010). Prema IBMS, kod bolesnika s CM zabiljezena je vela ucCestalost
komorbiditeta iz svih skupina bolesti, ukljuCujuci bolna stanja izuzevsi glavobolju,
psihijatrijske poremecaje i krvozilne bolesti (Blumenfeld et al. 2011). Sli¢no, prema
AMPP istrazivanju (Buse et al. 2010), u oko dvostruko viSe slu€ajeva bolesnika s CM

je bile su prisutne depresija i anksioznost, obje zabiljezene preko iskaza bolesnika o
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dijagnosticiranim bolestima, a depresija je i mjerena s PHQ-9 upitnikom — Patient
Health Questionnaire (Kroenke et al. 2009). Kroni¢ni bolni poremecaji isto su tako
zabiljeZeni u gotovo dvostruko vise bolesnika s CM (31.5 %) u odnosu na one s EM
(15.1 %). Takoder su i respiratorne bolesti, ukljuujuc¢i astmu, bronhitis i kroni¢nu
opstruktivnu pluénu bolest te kardiovaskularni rizicni Cimbenici ukljuCujuci
hipertenziju, dijabetes, hiperkolesterolemiju i debljinu bili signifikantno viSe zastupljeni
u bolesnika s CM (Buse et al. 2010).

Razli¢itost izmedu bolesnika s CM i EM, odnosno prisutstvo veceg stupnja ili broja
komorbiditeta, kao i sociodemografske razlike ukazuju na multidimenzionalnu razliku
izmedu epizodicne i kroni€ne migrene, ukazuju¢i na to da su osim frekvencije
glavobolje, vazni i drugi Cimbenici (Buse et al. 2010). Zbog toga je bitho u plan
lijeCenja CM ukljuciti i te Cimbenike; npr. lijeciti i psihijatrijski komorbiditet uz osnovnu
bolest jer neki od tih E&imbenika mogu biti uklju€eni u progresiju epizodi¢ne u kroni¢nu

migrenu, a time se poboljSavaju rezultati lijeCenja i opcCenito kvaliteta Zivota.

7. Klini€ka slika kroniéne migrene

Bolesnici s CM u anamnezi naj¢eSc¢e imaju epizodiénu migrensku glavobolju bez
aure koja se prvi puta javila u adolescenciji. Kako godine prolaze, frekvencija
glavobolje postaje sve ucestalija uz pojavu fotofobije i fonofobije te sve izrazenije i
uCestalije mucnine. Glavobolje postaju gotovo svakodnevne, no prolaskom vremena
karakteristike migrenske glavobolje viSe nisu toliko izrazene, odnosno prateci
simptomi (fotofobija, fonofobija, gastrointestinalne tegobe) te nastaje heterogena
klinicka slika, pri ¢emu su glavobolje ponekad tenzijske, a ponekad migrenskog
karaktera (Mathew et al.1982; Demarin et al. 2011).

Sto se ti¢e muénine, prema jednom kohortnom istraZivanju iz SAD-a, perzistirajuca,
uCestala mucnina ¢eS¢e je bila prisutna u osoba s EM koji su kasnije razvili CM u

odnosu na skupinu s EM koji kasnije nisu razvili CM (Reed et al. 2015).

Spoznaja o karakteristikama kliniCke slike CM moZzZe se primjetiti preko promjene
klasifikacijskih kriterija unatrag gotovo tri desetlje¢a, kada u ICHD-1 (ICHD-1, 1988)
nije ni postojala kroni€na migrena, preko ICHD-2 kriterija (ICHD-2, 2004) s uvjetom

od 15 ili viSe migrenoznih glavobolja mjesecno i priviemenih ICHD-2R kriterija
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(Olesen, 2006) s uvjetom 15 ili viSe dana mjesecno glavobolja sli¢nih tenzijskoj i/ili
migrenske glavobolje s barem 8 ili viSe dana migrene bez aure, pa do danas vazece
ICHD-3 klasifikacije (ICHD-3, 2013) s odredenim izmjenama prethodne, a ne treba
zaboraviti ni doprinos Silbersteina i Liptona s kriterijima TM (Silberstein et al. 1994,
1996).

Dakle, progresijom migrene tijekom mjeseci ili godina, povecava se frekvencija
glavobolje uz smanjenje ucestalosti i jaCine pratecih simptoma migrene Sto zavrSava
obrascem gotovo svakodnevnih do svakodnevnih glavobolja koje su nalik na CTTH
uz neke napadaje koje odgovaraju migrenoznim (Saper, 1982; Mathew et al.1987;
Silberstein et al. 1996; Bigal i Lipton, 2008). U ICHD-3 upravo se navodi slu¢aj ako
osoba tijekom mjeseca ima vecinom glavobolje koje ispunjavaju kriterije tenzijske
(npr. od 25 dana s glavoboljama, 17 dana odgovaraju tenzijskoj), ali pritom ima osam
dana glavobolje koje ispunjavaju kriterije migrene, onda se kao dijagnoza navodi CM
(ICHD-3, 2013).

Klinicka obiljezja CM, osim §to se mijenjaju sukladno s trajanjem bolesti, kao sto je
prethodno opisano, takoder ovise i o starosti bolesnika ( Bigal i Lipton, 2008). Tako
za razliku od odraslih s CM koji ¢e imati Cesto manje od 15 dana mjesecno izrazenu
migrensku glavobolju, odnosno viSe dana izrazenu glavobolju sliénu tenzijskoj, kod
adolescenata s CM ce biti upravo obrnuto, odnosno bit ¢e viSe izrazene migrenozne
glavobolje, sto bi odgovaralo prijasnjim kriterijima CM iz 2004. g. (Bigal et al. 2004a;
Bigal et al. 2005a). Dok je jo$ vrijedila klasifikacija iz 2004. godine, Bigal i suradnici
ispitali su hipotezu o CM kao ranom stadiju TM u odraslih koja se pokazala
ispravnom (Bigal et al. 2005). Osnovna razlika izmedu TM (S-L kriteriji) i CM (ICHD-2
kriteriji) bila je u tome §to je za dijagnozu CM tada bio uvjet = 15 migrenoznih
glavobolja mjese¢no, dok za TM = 15 glavobolja mjeseCno. Rezultati te studije
pokazali su da se frekvencija migrenskih glavobolja s godinama smanjuje, pa je 15 ili
viSe dana mjesecno migrenskih glavobolja zabiljezeno u 71 % ispitanika mladih od
30 g., a tek u 22 % starijih od 60 g. Takoder, $to je viSe godina proslo od pocetka
CDH, to je manji postotak onih s 15 ili viSe migrenskih glavobolja mjesec¢no; ako je
proslo vise od devet godina od pocCetka CDH do inicijalnog pregleda, samo 6 %
ispitanika je imalo = 15 migrenoznih glavobolja mjese¢no u odnosu na 94 % onih s
< 15 migrenoznih glavobolja mjese€no. Osim toga, uzeto je u obzir i razdoblje od

poCetka epizodiCne glavobolije do pocetka CDH, pa $to je ono krace, to je veca
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proporcija ispitanika s = 15 migrenoznih glavobolja mjesecno. U istrazivanju je prema
rezultatima pretpostavljeno da odredeni pojedinci imaju veéu bioloSku predispoziciju
za razvitak CM, $to se objasnjava vecom proporcijom mlade dobne skupine i kraéem
razdoblju od pocetka epizodi¢ne glavobolje do pocetka CDH. Rezultati iz ove studije
u skladu su sa sli¢nim istrazivanjem provedenom na adolescentima gdje je takoder
zapazena veca pojavnost CM u odnosu na TM u mladih ispitanika, Cije su epizodi¢ne
glavobolje pocele nedavno te CDH koja je takoder pocela nedavno (Bigal et al.
2005a).

U kliniCkom okruzenju, progresija migrene najce$¢e je povezana s prekomjernim
uzimanjem akutne terapije (Mathew, 1990; Bigal et al. 2004; Katsarava et al. 2004), a
u opcoj populaciji viSe od polovice sluCajeva povezano je s drugim rizicnim
¢imbenicima (Scher et al. 2003). Istaknuta znacajka CM je anamneza EM, odnosno
tipicni obrazac TM gdje dolazi do povec¢anja uCestalosti napadaja dok se ne dosegne
stadij kada viSe gotovo da i nema dana bez glavobolje; s druge strane, ako bi pak
glavobolja nastala de novo, onda ¢e se najceSce raditi o NDPH (Bigal i Lipton, 2008).
Prema ICHD-3, Cak i kada su ispunjeni kriteriji za CM, dijagnoza ¢e biti NDPH uvijek

kada su ispunjeni kriteriji za ovaj poremecaj (ICHD-3, 2013).

8. Prirodni tijek i prognoza migrene

Prirodni tijek i prognoza migrene mogu se prikazati preko Cetiriju uzorka (Bigal i
Lipton, 2008a, 2008b, 2011). Manji dio bolesnika s migrenom oporavi se u
potpunosti, pri ¢emu dulje vremensko razdoblje nema simptoma (klinicka remisija).
Drugi pak nastave imati glavobolje, ali s manje tipi¢nih znacajki migrene; napadaji im
viSe odgovaraju vjerojatnoj migreni ili ¢ak slice glavobolji tenzijskog tipa nego migreni
u punom opsegu (parcijalna remisija). Neki nastavljaju i dalje imati napadaje migrene
tijekom niza godina bez nekih velikih promjena u frekvenciji, jacini ili simptomima
(perzistencija). Konac¢no, dio bolesnika s vremenom doZivljava porast u frekvenciji

migrenskih napadaja i u sve vecoj onesposobljenosti (progresija).

U AMPP istrazivanju izraCunat je jednogodiSnji razvoj, odnosno prognoza migrene
(grafikon 1) (Bigal i Lipton, 2008b); pritom je od bolesnika s migrenom u 2005. g.,

84 % i dalje imalo migrenu u 2006. g., odnosno perzistenciju, oko 10 % imalo je
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jednogodisnju kompletnu klini¢ku remisiju, 3 % parcijalnu remisiju, a 3 % razvilo je

CM (progresija).

2,97%

3,26%

m Perzistencija
Parcijalna
remisija

m Remisija

Progresija

Grafikon 1. JednogodiSnja prognoza migrene u populaciji (AMPP istrazivanje)

9. Patofiziologija kroni¢éne migrene

Povjesno, migrena je definirana kao povratni paroksizmalni bolni sindrom,
karakterizirana povratkom normalne neurolo$ke funkcije izmedu napadaja glavobolje
(Cady et al. 2004). U novije vrieme govori se o kroni¢nim poremecéajima s
epizodiCnim manifestacijama ili napadajima (chronic disorders with episodic
manifestations — CDEM/ chronic disorders with episodic attacks — CDEA) u koje se,
osim migrene, mogu uvrstiti i epilepsija i astma (Haut et al. 2006; Blumenfeld et al.
2011). Za vedi dio bolesnika s migrenom dolazi do oporavaka neurolosSke funkcije

izmedu napadaja, no u manjem dijelu, preko predispozicije i/ili riziCnih ¢imbenika,
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tijekom niza godina slabo kontrolirane migrene, oporavak neuroloskih funkcija sve
viSe zakazuje u razdoblju izmedu epizoda glavobolje. Uslijed toga, dolaze na vidjelo
mnogi koegzistiraju¢i simptomi koji mogu posluziti kao indikator kronicne
transformacije, poput depresije, anksioznosti, drugih bolnih stanja osim glavobolje,
umora, gastrointestinalnih i drugih somatskih tegoba. Sve to ide u prilog migreni kao
progresivnoj neuroloskoj bolesti (Cady et al. 2004). Osim na tjelesnoj razini,
progresija se oc€ituje i na fizioloskoj i na anatomskoj razini (Aurora, 2009). Fizioloski
dolazi do promjena nociceptivnog praga i putova boli — alodinija i centralna
senzitizacija (Bigal i Lipton, 2008), a na anatomskoj razini moze se ocitovati kao
redukcija sive tvari, poglavito u podrucjima vezanim uz obradu boli, ali i lezijama

bijele tvari te lezijama izvan mozga (Bigal i Lipton, 2008; Mathew, 2011).

Migrena, kao i drugi paroksizmalni neuroloSki poremecaji s relapsima (multipla
skleroza, epilepsija), u odredenih pojedinaca moze biti kroniCni progresivni
poremecaj Cije klinicke manifestacije odrazavaju dinamicke fizioloSke i biokemijske
promjene u centralnim moduliraju¢im sustavima nocicepcije i boli (Dodick, 2002).
Kljuénu ulogu u patofiziologiji kronicne migrene imaju centralna senzititizacija,
odnosno promjene u ascendentnom sustavu, kao i oste¢ena descedentna kontrola
boli, ponajviSe promjene u periakveduktalnoj sivoj tvari (en. periaqueductal gray
(PAG) matter) kao jednom od glavnih centralnih sustava kontrole boli, odnosno

sustavu endogene analgezije (Dodick, 2002; Bigal i Lipton, 2008; Mathew, 2011).

9.1. Biokemijske, elektrofizioloSke promjene i wind up fenomen

U kroni¢noj boli dolazi do perzistentne aktivacije A delta i C nociceptivnih vlakana na
periferiji (neuron prvog reda) Sto stimulira otpuStanje neurotransmitera i
neuromodulatora (tvar P, neuralni ¢imbenik rasta — en. nerve growth factor, CGRP —
calcitonin gene-related protein, glutamat, aspartat) koji dolaze do sinapsa u podrucju
dorzalnog roga kraljezniCke mozdine (neuron drugog reda) (Urban i Gebhart, 1999).
Priljev tih neurotransmitera senzitizira WDR neurone (wide dynamic range neurons;
multimodalni neuroni koji reagiraju na dodir, pritisak, temperaturu i bol) koji postaju
hiperekscitabilni, reagiraju¢i bolnim odgovorom na manje razine nociceptivnih
podrazaja (hiperalgezija), kao i na podrazaje koji nisu bolni (alodinija) (Eide, 2000).

Na Zivotinjskim modelima prikazano je kako neprekidni podrazaji C vlakana dovode
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do progresivnog povecanja ekscitabilnosti neurona dorzalnog roga, $to se nastavlja
prema mozgu (Mendell, 1966; Yunus, 2008). Taj fenomen, en. wind up, kao jedna od
glavnih karakteristika centralne senzitizacije, predstavlja bitan mehanizam u kojem
neprekidna bol uzrokuje hiperekscitabilno stanje u centralnom Ziv€anom sustavu
(Kindler et al. 2011).

Nedavno istrazivanje pokazalo je da bi poviSena razina CGRP u krvi izmedu
napadaja glavobolje mogla biti potencijalni biomarker za CM (Cernuda-Morollon et al.
2013); zabiljezena je znacajno viSa razina navedenog neuropeptida u osoba s CM u

odnosu na one s EM i zdrave.

9.2. Centralna senzitizacija i kutana alodinija

Za vrileme napadaja migrene dolazi do periferne senzitizacije; trigeminalni zivac i
krvne Zile senzitizirane su S$to rezultira pulsirajuéom boli potaknutom hodanjem,
naginjanjem, kasljanjem ili drugim uobi€ajenim pokretima ili aktivhostima. Taj stadij
migrene naziva se senzitizacija neurona prvog reda. Senzitizacija neurona drugog
reda nastaje kad dode do Sirenja senzitizacije do trigeminovaskularnih neurona
drugog reda u trigeminalnim jezgrama spinalnog trakta, uzrokujuci hipersenzitivhost
skalpa ili kutanu alodiniju (cutaneous allodynia — CA). Senzitizacija neurona treceg
reda nastaje kad se senzitizacija proSiri do talamusa, $to uzrokuje ekstracefalicku
hipersenzitivnost, odnosno alodiniju tijela i/ili udova (Mathew, 2011). Dakle, alodinija
je Klinicki izraz senzitizacije neurona drugog i treceg reda, odnosno klinicki marker
centralne senzitizacije i znak progresije migrene (Mathew et al. 2004). Burstein i
suradnici pokazali su da oko 75 % osoba s migrenom razvija centralnu senzitizaciju
(senzitizaciju neurona drugog reda, tj. CA) (Burstein et al. 2000). CA je povezana s
vec¢om frekvencijom migrene, jaCinom napadaja i onesposobljenos¢u (Lipton et al.
2007) te je ucestalija u bolesnika s CM u odnosu na one s EM, kaoiu CM i EM u
odnosu na druge glavobolje, Sto sugerira ulogu u biologiji migrene (Bigal et al.
2008a). Takoder, postoji povezanost izmedu CA i slabog odgovora na terapiju
triptanima, $to znaci da ¢e migrenske glavobolje biti uspjedno lije€ene samo ako su
triptani primijenjeni prije razvitka CA (osim ako je bolesnik nema — tada cCe triptani
smanijiti bol ako su uzeti bilo kada tijekom napadaja) (Burstein i Jakubowski, 2005).

Centralna senzitizacija na razini dorzalnog roga i talamusa koja obuhvaca i
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mehanizme kao Sto je ,wind up“ fenomen Sto pocinje na razini perifernih receptora
daje jasnu mogucnost da povecana frekvencija napadaja migrene dovodi do
neuroplastiCnih promjena unutar trigeminalnih kaudalnih jezgara Sto rezultira stalnim
stanjem povecane podrazljivosti, spontanom boli i smanjenim pragom podrazaja
(Dodick, 2002). Takoder, centralna senzitizacija povezuje se s oste¢enjem PAG $to
vodi u slabu kontrolu boli, nedostatak odgovora na terapiju i progresiju bolesti (Bigal
i Lipton, 2008). Kindler i suradnici istrazivali su povezanost fibromijalgije s drugim
ucestalim kroni¢nim bolnim poremecajima preko zajedniCke patofiziologije -
centralne senzitizacije (ti poremecaji jo§ su prije nazvani sindromima centralne
senzitizacije, en. central sensitivity syndromes — CSS (Yunus, 2008) te su zakljucili
da se fibromijalgija pojavljuje ¢esto kod osoba s kroni¢nim glavoboljama, ali i kod
nekih drugih stanja (Kindler et al. 2011).

9.3. PAG i ostale strukturalne promjene

PAG-RVM (periaqueductal gray-rostral ventromedial medulla) centralni je sustav u
descendentnoj modulaciji boli (Kindler et al. 2011). Rije¢ je o antinociceptivnom
sustavu koji je ukljuCen u stimulaciju descendentnih serotoninergickih,
noradrenergickih i opioidnih putova koji djeluju analgeticki na razini dorzalnog roga
kraljezniCke mozdine. Osim inhibitorne uloge, postoje dokazi da descendentni putovi
mogu imati i facilitacijsku ulogu (Suzuki et al. 2004), odnosno pod odredenim
okolnostima gubi se normalna ravnoteza tih sustava, pa dolazi do pronociceptivne
prevage. Descendentna facilitacija takoder ima doprinos u centralnoj senzitizaciji i
razvitku raSirene (en. widespread) hiperalgezije (Heinricher, et al. 2009). Uslijed
produljenih nociceptivnih signala, neuroni u RVM mijenjaju podrazljivost, $to moze
posluziti odrZzavanju centralne senzitizacije (Gebhart, 2004). Neuroni u RVM mogu
se klasificirati kao ON-stanice (uloga u descendentnoj facilitaciji), OFF-stanice
(nociceptivna inhibicija) (Porreca et al. 2002) i neutralne stanice (pretpostavlja se da
imaju ulogu u odrzavanju ravnoteze izmedu RVM inhibicije i facilitacije jer vjerojatno
mogu postati ON ili OFF stanice) (Heinricher et al. 2009). Pomak u ravnotezZi kada
ON-stanice postaju aktivnije, odnosno kad dominira descendentna facilitacija
karakteriziran je smanjenim nociceptivnim pragom. Dakle, perzistentni nociceptivni
ulazni signali, promjene podrazljivosti neurona u RVM mogu dovesti do prevage

facilitacije koja podrzava stanje hiperalgezije (Porreca et al. 2002).
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Koristeé¢i MRI visoke rezolucije, Welch i suradnici pronasli su visoke razine Zeljeza u
PAG-u u bolesnika s migrenom, pri ¢emu je visoka razina nadena i kod onih s EM,
kao i kod CM u odnosu na kontrolnu skupinu (Welch et al. 2001). Takoder je
zaklju€eno da je akumulacija Zeljeza pozitivno povezana s trajanjem bolesti. Prema
tome, postoji moguénost da to nakupljanje nastaje zbog ponaviljanja napadaja
glavobolje, Sto odrazava perzistentnost i progresivnost poremecaja homeostaze
Zeljeza u PAG-u i vodi prema oS$teCenju nastalom uslijed slobodnih radikala
kataliziranih Zeljezom. Dakle, ovi rezultati podupiru ulogu PAG-a u migreni, odnosno
kontroli napadaja, vjerojatno preko oSteCene kontrole trigeminovaskularnog
nociceptivnog sustava (Bigal i Lipton, 2008). Kasnije je nadeno nakupljanje Zeljeza i
u drugim podrucjima antinociceptivne mreze (crvene jezgre, bazalni gangliji)
bolesnika s migrenom $to ukazuje na mogucénost prelaska u CM ili se radi o
fizioloSkom odgovoru na aktivaciju jezgara koje imaju ulogu u centralnoj obradi boli
(Kruit et al. 2008).

U usporedbi s kontrolnim ispitanicima, bolesnici s migrenom imaju signifikantno
smanjena podrucja sive tvari u regijama mozga koje su ukljuéene u prijenos boli
(Valfré et al. 2008). Otpustanje metaloproteinaza za vrijeme Kkortikalne Sirece
depresije predlozeno je kao uzrok promjena u krvno-mozdanoj barijeri subkortikalnih
struktura, Sto povecava pojavu lezija bijele tvari, no zapravo to¢na patofiziologija nije
jos do kraja jasna (Gursoy-Ozdemir et al. 2004; Maddahi et al. 2009; Mathew, 2011).
Lezije bijele tvari pojavijuju se Cesto u bolesnika s CM, ukazuju¢i na njihovo
povecanje s daljnjim napadajima glavobolje i vjerojatnu progresiju bolesti (Bigal i
Lipton, 2008; Mathew, 2011). Uglavnom, lezije bijele tvari uvijek treba promatrati u
kontekstu obiteljske anamneze, anamneze virusnih infekcija, metaboli¢kih imbenika,
kardiovaskularnih rizicnih faktora i fizikalnog pregleda (Longstreth et al. 1996;
Gladstone et al. 2005; Mathew, 2011).
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10.  Rizi€éni éimbenici za transformaciju u kroniénu migrenu

Cimbenici rizika za razvoj kroniéne migrene prikazani su u tablici 3 (Bigal i Lipton,
2011; Carod-Artal, 2014; Schwedt, 2015) i objasnjeni u tekstu koji slijedi (ili su ve¢

prije razmatrani).

Tablica 3. Cimbenici rizika za kroniénu migrenu

Zenski spol
Starija dob

Nizak socioekonomski status/obrazovanje

Geneticki ¢imbenici

Visoka pocetna frekvencija napadaja glavobolje

Kutana alodinija

Debljina

Poremecaji spavanja

Psihijatrijske bolesti

Stresni Zivotni dogadaiji

Prekomjerno uzimanje akutne terapije

Prekomjerno uzimanje kofeina

Ozljeda glave i vrata

Komorbiditetni bolni poremecaiji

Koridtenje duhana

10.1. Bioloska predispozicija

Genetic¢ki ¢imbenici i pojavnost CM u obitelji

Geneticki €imbenici ¢ine oko polovicu rizika nastajanja epizodi¢ne migrene, $to je
zakljuCeno na temelju istrazivanja na blizancima i obiteljskim studijama (Russell i
Olesen, 1996; Urlich et al. 1999), no uloga genetickih faktora u progresiji EM u CM
slabo je prouavana (Bigal i Lipton, 2011). Postoje dokazi da se CM javlja ¢eSce

unutar obitelji (Lemos et al. 2009; Rueda-Sanchez i Diaz-Martinez, 2008);
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prevalencija CM kod pojedinca poveéana je ukoliko postoji CM u rodaka u prvom
koljenu. To se najbolje moze objasniti nasljedem, iako su moguca i druga objasnjenja
(Lemos et al. 2009; Rueda-Sanchez i Diaz-Martinez, 2008). Takoder, agregacija u
obitelji povecava se s jaCinom bolesti (Stewart et al. 1997, 2006). IstraZivanje iz
Brazila pokazalo je da se prema frekvenciji glavobolje u majke moze predvidjeti
frekvencija glavobolja u djece (Arruda et al. 2010). Kad je majka imala glavobolju
niske frekvencije, i djeca su imala vecéu vjerojatnost za glavobolju niske do umjerene
frekvencije, a ukoliko je majka imala CDH, tada se rizik CDH u djece povecao za
gotovo 13 puta, no ne i rizik glavobolje niske frekvencije. Ta saznanja govore da osim
samog statusa glavobolje, i frekvencija glavobolje ima ulogu u pojavnosti, odnosno
znacajkama glavobolje u sljedec¢oj generaciji. Geneti¢ki ¢Cimbenici koji imaju ulogu u
progresiji migrene vjerojatno se razlikuju od onih koji pridonose pocetku migrene
(Bigal i Lipton, 2011). Identificirano je nekoliko gena koji su povezani s kronicnom
boli, primjerice, postoje funkcionalne varijante gena koji kodiraju enzime uklju¢ene u
metabolizam kateholamina, toCnije polimorfizmi COMT (catechol-O-methyl
transferase) enzima koji mogu povecati rizik za razvoj kroni¢nih bolnih poremecaja
(Diatchenko et al. 2006). Geni povezani s ovisnoS¢u bolje su prouceni od gena
povezanih s progresijom boli (Bigal i Lipton, 2011), a i poznata je uloga lijekova,
odnosno njihova prekomjernog uzimanja kao rizicnog Cimbenika za kronifikaciju
migrene. Vise je gena kandidata ukljuéeno u ovisnost o lijekovima, ukljuCujuéi i
opioide (Goldman et al. 2005), pri ¢emu postoji mogucénost preklapanja nekoliko
gena ili putova koji su ukljuéeni u patofiziologiju migrene (primjerice, oni koji imaju

utjecaj na serotonin) (Bigal i Lipton, 2011).

Uloga prenatalne izlozenosti

Istrazivanja su pokazala da majcina izlozenost duhanu i alkoholu u trudnoc¢i ima
ulogu u razvoju kroni¢ne boli, odnosno CDH u njihove djece (Brent et al. 2004;
Arruda et al. 2011; Bigal i Lipton, 2011). IzloZenost nikotinu kao sastojku duhanskog
dima, preko nikotinskih acetilkolinskih receptora ima utjecaj na fetalni mozak,
izazivaju¢i abnormalnosti stani¢ne proliferacije i diferencijacije $to ima za posljedicu
manjak broja stanica i eventualno promijenjenu sinapti¢ku aktivnost (Slotkin, 1998;

Brent et al. 2004). Izmjene fetalnih biometrijskin mjera zabiljeZzene su u majki sa
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stalnom izloZzeno$¢éu alkoholu za vrijeme trudnoée (Handmaker et al. 2006). U
opseznom istrazivanju (Attention Brazil Project) autori su pitali majke o aktivnoj i
pasivnoj izloZzenosti duhanu, kao i o konzumaciji alkohola te su kasnije izravno
postavili pitanje njihovoj djeci (u osnovnoskolskoj dobi) o boli i poteSko¢ama pri
ucenju, odnosno ispitali su status glavobolje (Arruda et al. 2011). Pokazalo se da su
djeca majki koje su bile izloZzene duhanu za vrijeme trudnoc¢e imala znacajno vedi
omjer rizika za razvoj CDH u odnosu na neizloZzene, a pogotovo ako su majke bile
aktivne pusacice za vrijeme trudnoce. Uporaba alkohola u trudnoci vise je nego

dvostruko povecala $ansu za CDH u djece.

Frekvencija glavobolje i alodinija kao rizi¢ni faktori za progresiju

Jedan od najvaznijih riziCnih ¢imbenika za progresiju EM u CM je broj dana s
glavoboljom, odnosno frekvencija glavobolje na pocCetku bolesti, §to je potvrdeno u
viSe studija (Scher et al. 2003; Katsarava et al. 2004). Prema istrazivanju Schera i
suradnika, u pojedinaca koji su imali manje od tri dana glavobolje mjesec¢no, rizik
transformacije u CM bio je nizak, ali se eksponencijalno povecavao s vecom
poCetnom frekvencijom glavobolje (Scher et al. 2003). Postoji vise mogucih
objasnjenja za utjecaj frekvencije glavobolje na prelazak EM u CM. Povecana
frekvencija glavobolje moZe biti marker evolucije glavobolje, odnosno posljedica (a
ne uzrok) procesa koji vodi prema CM. Alternativno, ponavljajuce epizode boli mogu
voditi prema centralnoj senzitizaciji s nakupljanjem slobodnih radikala i anatomskim
promjenama u podrucjima kontrole boli i posljedichom vecom predispozicijom za
daljnju bol (Welch et al. 2001). Prevalencija kutane alodinije kao klinickog markera
centalne senzitizacije znac¢ajno je ve¢a u CM u odnosu na EM (Burstein et al. 2000).
Pritom postoje promjenjivi i nepromjenjivi rizi€ni ¢imbenici u razvoju kutane alodinije
(Bigal et al 2008a). Nepromjenjivi su muski spol, afriCko-ameriCka rasa i maniji
stupanj obrazovanja, a promjenjivi ¢imbenici uklju€uju visoku frekvenciju napadaja,
visoki intenzitet boli i visoku razinu onesposobljenosti uzrokovanu glavoboljom.
Neovisni rizi€ni faktori povezani s kutanom alodinijom (isto tako i s CM) su debljina i

depresija.
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10.2. Uloga komorbiditeta

Nekoliko je komorbiditeta koji dovode do povecanog rizika za razvoj CM, a uklju€uju
debljinu, hrkanje i apneju u snu (en. sleep apnea), psihijatrijske poremecaje, stresne

Zivotne dogadaje i temporomandibularne poremecaje (Bigal i Lipton, 2011).

Debljina

U viSe je istrazivanja prikazana povezanost izmedu debljine i frekvencije primarnih
glavobolja. Sher i suradnici (Scher et al. 2003) prikazali su povec¢anu prevalenciju
CDH u ispitanika s pove¢anom tjelesnom masom ili pretiloS¢u, odnosno povecéanje
prevalencije CDH s povec¢anjem BMI; ispitanici s epizodi¢nim glavoboljama koji su
pretili (BMI = 30 kg/m?) imali su pet puta veci rizik razvitka CDH u odnosu na one koji
nisu pretili. U drugoj studiji (Bigal et al. 2006) prikazana je povezanost izmedu BMI i
frekvencije napadaja u bolesnika s migrenom, odnosno porast frekvencije napadaja s
povecanjem BMI (10 — 14 dana glavobolje mjesecno je zabiljezeno samo kod 4.4 %
ispitanika s normalnom tjelesnom masom, 5.8 % kod povecane tjelesne mase,
13.6 % kod pretilih i 20.7 % kod ekstremno pretilih). Takoder, s pove¢anjem BMI,
zabilieZzen je i porast jaCine napadaja te prateéi simptomi migrenske glavobolje
(fotofobija, fonofobija, onesposobljenost). Pokazalo se i da je debljina veci rizicni
¢imbenik za tranformiranu migrenu nego za CTTH (Bigal i Lipton, 2006). Potencijalni
mehanizmi koji potvrduju povezanost debljine i migrene ukljuCuju periferne
mehanizme u kojima preko masnog tkiva dolazi do otpustanja upalnih medijatora koji
imaju ulogu i u patofiziologiji migrene, poput interleukina i CGRP te centralne
mehanizme, odnosno disfunkciju hipotalamusa koji je odgovoran za regulaciju
hranjenja, kao i za premonitorne simptome migrene (zelja za hranom, promjene
raspolozenja, poremecaji spavanja) (Sarchielli et al. 2006; Peterlin et al. 2010; Bigal i
Lipton, 2011). Takoder, tvari koje su vazne u metaboli¢koj kontroli (kao adiponektin)
djeluju na nizoj razini i nociceptivno. Nadalje, i migrena i debljina protrombogena su
stanja. Sve to ukazuje na to da nekoliko kardiovaskularnih rizicnih faktora
(metaboli¢ki sindrom, hiperlipidemija, hipertenzija) moze utjecati na progresiju

migrene posredno, preko ucinka debljine (Bigal i Lipton, 2011).
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Poremecdaji spavanja

Glavobolje su Cesto povezane s poremecajima spavanja, ukljuujuci i poremecaje
disanja u snu, poput apneje u snu (Biondi, 2001), a i hrkanje je samo za sebe
povezano s glavoboljom i u odsutnosti apneje u snu (Ulfberg et al. 1996). Veza
izmedu poremecaja spavanja i glavobolje je dvosmjerna; primjerice kroni¢na
glavobolja ili depresija mogu uzrokovati poremecaje spavanja, a napadaji migrene

mogu biti potaknuti manjkom ili viSkom sna (Biondi, 2001).

Sto se tice kroniéne glavobolje, istraZivanje Schera i suradnika (Scher et al. 2003a)
pokazalo je da bolesnici s CDH imaju ucestaliju naviku hrkanja od kontrolne skupine
bolesnika sa epizodicnim glavoboljama, a razlika je ostala i nakon isklju€enja drugih
Cimbenika povezanih s poremecajima disanja u snu. Mehanizam Kkoji objasnjava
povezanost hrkanja i opstruktivhe apneje u snu i progresije migrene ne razumije se u
potpunosti, ali moguce da fluktuacije intrakranijalnog i arterijskog tlaka za vrijeme
hrkanja mogu utjecati na progresiju boli, a takoder i hipoksija, hiperkapnija, prekinut
san i pove¢ana napetost misSi¢a kod budenja mogu imati ulogu u progresiji (Bigal i
Lipton, 2011).

Psihijatrijski komorbiditeti i stresni Zivotni dogadaiji

Opcenito, prema presjecnim istrazivanjima, depresija i anksioznost viSe su izrazene u
osoba s migrenom nego u opc¢oj populaciji (Breslau i Andreski, 1995), a joS veca
prevalencija nadena je u bolesnika s CM u odnosu na one s EM (Buse et al. 2010;
Blumenfeld et al. 2011). Takoder, u odnosu na osobe s CTTH, depresija i
anksioznost ucestalije su u bolesnika s CM (Zwart et al. 2003; Karakurum et al.
2004). Prema tome, moglo bi se zakljuciti da je depresija rizi¢ni ¢imbenik za razvoj
CM ili pak posljedica povecanja frekvencije glavobolje, no nedavni rezultati
istraZivanja upucuju vise na uzroénu nego na posljedi€nu povezanost. Ashina i
suradnici (Ashina et al. 2012) istraZivali su povezanost depresije i progresije EM u
CM i ukazali da je depresija potencijalni rizi¢ni Cimbenik za razvoj CM jer je depresija
prethodila poCetku CM i imala ucinak ovisan o dozi, tj. s jainom depresije rasla je i

vjerojatnost nastanka CM, a sve to uz odsutnost potencijalnih ¢imbenika zabune.
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U konacnosti, depresija, anksioznost i debljina imaju aditivni uinak u osoba s
migrenom, tako da onesposobljenost povezana s migrenom raste u slucaju kada
osobe prekomjerne tjelesne mase imaju depresiju ili anksioznost kao komorbiditet u
odnosu na one koji taj komorbiditet nemaju (Tietjen et al. 2007; Vargas i Dodick
2009).

U usporedbi s epizodi€nom glavoboljom, osobe s CDH imale su vise velikih Zivotnih
dogadaja poput promjene mjesta stanovanja, zaposlenja, bracnog statusa, promjena
vezanih uz njihovu djecu, smrtnih slu€ajeva i opcenito stresnih situacija u godini prije
poCetka CDH ili u istoj godini (Scher et al. 2008a). U istom istrazivanju utvrdeno je da
rizik uCestalih glavobolja raste s brojem dogadaja koji su prethodili pocetku CDH
(nakon uklanjanja odredenih €imbenika zabune), ali ne i u dogadaja koji su se
dogodili nakon pocetka CDH, Sto ukazuje na ulogu stresnih Zivotnih dogadaja kao
rizicnog Cimbenika za progresiju glavobolje (ukljuCujuéi i migrenu), poglavito u

srednjoj Zivotnoj dobi.

Temporomandibularni poremecaiji

Temporomandibularni poremecaji (temporomandibular disorders — TMD) skupina su
poremecaja  obiliezenih  promjenama ili  disfunkcijom Zvaénih  miSiéa,
temporomandibularnog zgloba i struktura povezanih s njima. Uslijed toga dolazi ¢esto
do glavobolje i facijalne boli zajedno, zbog €ega istrazivanja na tu temu nije lako
voditi (Bigal i Lipton, 2011). U velikoj studiji Goncalvesa i suradnika (Goncalves et al.
2009) utvrdeno je da su osobe s TMD-om sklonije razvoju bilo kojeg oblika glavobolje
u usporedbi s onima koji nemaju TMD. Pritom je za skupinu asimptomatskih osoba s
TMD-om bila velika vjerojatnost da nece imati glavobolju (ETTH, migrenu, CDH).
Uzimajuc¢i skupinu bez glavobolje kao referentnu skupinu, porast simptoma TMD-a
dao je doprinos porastu rizika svih ostalih glavobolja; pojavom 1 — 2 simptoma TMD-
a rizik je bio najveci u skupini s CDH, a pojavom = 3 simptoma u svim skupinama
glavobolja, a najveci za migrenu. U istraZivanjima je utvrdeno da je TMD povezan s
kutanom alodinijom, potencijalno kao proalodinicni faktor, tako i s jac€im
glavoboljama. Prema Bevilaqua-Grossi i suradnicima (Bevilaqua-Grossi et al. 2009),
ispitanici s EM i TMD-om ceSc¢e su imali kutanu alodiniju te je ona bila umjerena do

jaka, u korelaciji s glavoboljama u odnosu na one bez TMD-a. Dakle, buduéi da je
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kutana alodinija rizicni Cimbenik za progesiju migrene, a TMD proalodini¢ni
komorbiditet, a pritom i jedan od sindroma centralne senzitizacije, moze se smatrati

kandidatom-rizicnim faktorom za poCetak CM u osoba s EM.

10.3. Ostali ¢imbenici rizika

Prekomjerno uzimanje akutne simptomatske terapije

Prekomjerna upotreba simptomatske terapije tradicionalno je smatrana riziCnim
¢imbenikom za loSu prognozu migrene, iako se Cini da ne moze uzrokovati de novo
glavobolju u pacijenata bez osobne ili obiteljske anamneze migrene (Goadsby et al.
2006; Bigal i Lipton, 2011). Nekoliko klini¢kih i populacijskih studija ukazalo je na
povezanost izmedu uzimanja lijekova i transformacije migrene (Wilkinson et al. 2001;
Bahra et al. 2003; Scher et al. 2003; Zwart et al. 2003a; Bigal et al. 2008b). U svima
vrijede isti zakljuCci: 1) osobe s migrenom koje su uzimale analgetike zbog drugih
razloga (npr. opioide za kontrolu peristaltike crijeva, analgetike protiv boli) imale su
veCu vjerojatnost da ce razviti ucestalije glavobolje, 2) glavobolje povecane
frekvencije rijetko su nastale u pojedinaca bez migrene, €ak i ako su analgetici uzeti
na dnevnoj bazi, 3) transformacija inducirana uzimanjem lijekova zahtijeva i
prekomjerno uzimanje lijekova i predispoziciju migrene (Bigal i Lipton, 2011). Rizik
razvoja CM ovisi o uCestalosti uzimanja simptomatske terapije, kao i o vrsti lijeka koji
se uzima (Schwedt, 2014). Najvedi rizik postoji kod uzimanja barbiturata i opioida, pri
¢emu je kritiCna doza izlozenosti barbituratima oko pet dana mjese¢no s veéim
utjecajem u Zena, dok je za opioide oko osam dana mjesecno s vec¢om izraZzenosti u
muskaraca (Bigal et al. 2008b). U bolesnika s CM primjeéena je hiperalgezija
inducirana opioidima, odnosno paradoksalni porast u osjetljivosti na bol u odgovoru
na opioide, ¢ak i kod vrlo niskih koncentracija opioida u krvi (Chu et al. 2008). Triptani
sSu povezani s progresijom migrene samo u slu¢aju pocCetne povecane frekvencije
glavobolje (vise od 10-14 glavobolja mjese€no) (Bigal et al. 2008b; Lipton et al.
2013). Nesteroidni protuupalni lijekovi pokazali su protektivan u€inak samo ukoliko je
poCetna frekvencija glavobolje bila manja od 10 na mjesec, a u suprotnom, poput

triptana, inducirali su progresiju migrene (Bigal et al. 2008b; Starling et al. 2011).
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Prekomjerno uzimanje kofeina

Uloga kofeina u razvoju epizodi¢nih u kroni¢ne glavobolje od znacajnog je interesa
jer se opcenito nalazi u mnogim proizvodima Siroke potroSnje, a moze se naci i kao
sastojak lijekova koji se koriste kao akutna terapija glavobolje, bilo na recept ili bez
recepta (Shapiro, 2008). Scher i suradnici (Scher et al. 2004) utvrdili su da su
bolesnici s CDH, jo§ kad su imali epizodi¢nu glavobolju signifikantno vise koristili
proizvode s kofeinom, uklju€ujuci lijekove, u usporedbi s onima koji nisu razvili CDH.
Nagli prekid uzimanja kofeina u bolesnika s CDH povezan je s povratnim (en.
rebound) glavoboljama, Sto jo$ viSe ukazuje na vaznost te tvari kao riziCnog
Cimbenika (Silverman et al. 1992; ICHD-3, 2013).

Ozljeda glave

Ozljeda glave moze uzrokovati de novo glavobolju (posttraumatska glavobolja), ali
moze biti i egzacerebracijski faktor migrene §to ponekad vodi u CM (Bigal i Lipton,
2011). Bilo kakva ozljeda glave ili vrata u zivotu, kao i broj ozljeda, znacajno

povecavaju vjerojatnost CDH (Couch et al. 2007).

11. Dijagnoza kroni€éne migrene

Dijagnoza kroni¢ne migrene, kao ni migrene opc¢enito, za sada se ne moze potvrditi
nijednim testom (ICHD-3, 2013; Carod-Artal, 2014). Rije¢ je o primarnom
poremecaju, tako da osnovu dijagnoze ¢ine anamneza i klini¢ka slika uz isklju¢enje
sekundarnih uzroka glavobolje. Pritom je vazno diferencijalno dijagnosti¢ki odrediti o
kojoj primarnoj glavobolji se radi, uz prikupljanje podataka o komorbiditetnim stanjima
i uzimanju lijekova. Najvaznije dijagnosti¢ko sredstvo je vodenje dnevnika glavobolje
(preporudljivo barem tri mjeseca) u koji ¢e bolesnici unositi podatke o ucestalosti,
trajanju i intenzitetu napadaja, lokalizaciji i karakteru boli, popratnim tegobama,
C¢imbenicima koji pogor8avaju i olakSavaju glavobolju kako bi se mogla postaviti
dijagnoza sukladno ICHD-3 kriterijima (tablica 1.1) (Vukovi¢-Cvetkovic¢ et al. 2012,
ICHD-3, 2013).
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11.1. Iskljuéenje sekunarnih uzroka glavobolje

Pazljivim uzimanjem anamneze glavobolje i popratnih simptoma/znakova te povijesti
bolesti nastoje se iskljuiti stanja koja bi mogla biti uzrok glavobolje (en. ,red flags®),
(tablica 4). Opéi i neurolosSki pregled obavlja se u skladu s potencijalnim
abnormalnostima koje povecéavaju sumnju na sekundarni uzrok glavobolje. Uz tipi¢ni
neuroloSki pregled treba obratiti paznju na bolesnikov vrat i ramena, temporalne
pulzacije i temporomandibularni zglob; trebao bi se napraviti pregled fundusa i
palpacija okcipitalnih i supraorbitalnih Zivaca zbog eventualne osjetljivosti na bol. Ako
se nadu abnormalnosti u neuroloSkom statusu, prvo treba iskljuCiti druge uzroke, a
tek onda slijedi dijagnoza migrene. Najveci dio bolesnika ima tipicne znacajke
kroni€ne migrene i uredan status te nisu potrebne dodatne dijagnostiCke pretrage.
Naravno, daljnje pretrage (laboratorijske pretrage, slikovna dijagnostika, lumbalna
punkcija i ostalo u ovisnosti o indikaciji) treba svakako provesti ukoliko na temelju
anamneze i pregleda postoji sumnja na sekundarni uzrok glavobolje (Demarin et al.
2011; Schwedt, 2014).

Tablica 4. ,,Red flags“ — simptomi ili znakovi koji potencijalno ukazuju na

sekundarnu glavobolju

Glavobolja koja pocinje nakon 50. g. Zivota

Naglo nastala glavobolja

Glavobolja kod sistemske bolesti (uz simptome poput vrucice, gubitka tjelesne

mase)

Ubrzavajuéi obrazac glavobolja

Novonastala glavobolja u bolesnika s veé postojecim rizi€nim faktorima za

sekundarnu glavobolju (poput karcinoma, HIV-a, hiperkoagulacijskog stanja)

Fokalni ili generalizirani neuroloski simptomi ili znakovi bolesti

Edem papile
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11.2. Diferencijalna dijagnoza primarnih glavobolja

Jednom kad je postavljena dijagnoza primarne glavobolje, treba razlucCiti o kojoj (ili

viSe njih) glavobolji je rijeC. Nakon Sto se utvrdi da je rijeC o kroni¢noj, a ne

epizodicnoj glavobolji, dakle u trajanju =2 15 dana mjesecno barem tri mjeseca, gleda

se 0 kojoj se glavobolji radi ovisno o trajanju napadaja (manje ili vise od Cetiri sata) i

simptomima. Opcenito, primarne glavobolje mogu se podijeliti prema frekvenciji

napadaja na epizodicne i kroni¢ne, a prema duljini napadaja na glavobolje kratkog i

dugog trajanja (tablica 5) (Bigal i Lipton, 2007; Lipton, 2011; Schwedt, 2014). Tablica

6 prikazuje pojednostavljene kriterije za dijagnozu CM (Dougherty i Silberstein,

2015).

Tablica 5. Klasifikacija najéeséih primarnih glavobolja

Trajanje

napadaja

Frekvencija napadaja

Kroni¢ne
(2 15 dana/mj)

Epizodi¢ne
(< 15 dana/mj)

Dugo CDH dugog trajanja Epizodi¢éne glavobolje
(24 h) e kroni¢na migrena dugog trajanja
e epizodi€na migrena
e kroni¢na glavobolja L _
B _ e epizodi¢na glavobolja
tenzijskog tipa - )
tenzijskog tipa
e nova svakodnevno
prisutna glavobolja
e hemicrania continua
Kratko CDH kratkog trajanja Epizodi¢ne glavobolje
(<4h) e kroni¢na cluster kratkog trajanja

glavobolja

e kroni¢na
paroksizmalna
hemikranija

e SUNCT

e epizodi¢na cluster
glavobolja

e epizodi¢na
paroksizmalna

hemikranija
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Tablica 6. Pojednostavljeni kriteriji za dijagnozu kroniéne migrene

Znacajke glavobolje Kriteriji za CM

Frekvencija dana s glavoboljom = 15 dana/mj
Frekvencija dana s migrenoznom glavoboljom | =8 dana/m;j

Trajanje napadaja glavobolje > 4h

CM je najviSe onesposobljavaju¢a od Cetiriju tipa CDH dugog trajanja (Lipton, 2011).
Karakteristike kroni€ne migrene opisane su prethodno u tablicama 1.1. i 1.2. (ICHD-
3, 2013) i u opisu Klini¢ke slike.

CTTH je tipiéno obostrane lokalizacije, nepulsirajuéeg karaktera i nije potaknuta
svakodnevnom fizickom aktivnoS¢u Sto je u suprotnosti s tipi€nim migrenskim
napadajima. Takoder, najéeS¢e nema hipersenzitivnhosti na svjetlo ili zvuk te je
blagog do srednjeg intenziteta, za razliku od napadaja migrene u punom opsegu Kkoji
je umjerenog do jakog intenziteta. Muénina i povracanje nisu izraZzeni (ICHD-3, 2013;
Schwedt, 2014).

NDPH je perzistentna, svakodnevna glavobolja bez karakteristicnih osobina, moze
biti nalik migreni ili glavobolji tenzijskog tipa ili imati elemente obiju glavobolja. Za
razliku od CM koja se obi¢no polako razvija s postupnim povecéanjem frekvencije
napadaja, NDPH obi¢no nema anamnezu prethodne glavobolije te je pocetak
glavobolje upecatljiv i jasno se pamti, a bol postaje kontinuirana i ne popusta tijekom
24 sata. Dakle, upravo je upecatljiv poCetak glavobolje glavna razlika prema CM
(ICHD-3, 2013; Schwedt, 2014).

HC je prema ICHD-3 uvrstena u trigeminalne autonomne cefalalgije (ranije je bila
uvrStena u ostale primarne glavobolje) zbog jednostranosti boli i postojanja
ipsilateralne kranijalne autonomne simptomatologije poput hiperemije konjuktiva,
rinoreje, znojenja lica i Cela, ptoza kapaka. Migreniformni simptomi kao Sto su
fotofobija i fonofobija mogu biti prisutni, no autonomni simptomi obicno dominiraju.
Ponekad je teSko samo na osnovi simptoma diferencijalno dijagnosticki zakljuciti je li
rije€ o kroni¢noj migreni ili kontinuiranoj hemikraniji, no glavna karakteristika i razlika
naspram kronicne migrene potpun je odgovor kontinuirane hemikranije na
indometacin (ICHD-3, 2013; Schwedt, 2014).
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11.3. Komorbiditeti i prekomjerno uzimanje lijekova

Vrlo je vazno identificirati i lijeciti komorbiditetna stanja jer ¢e se na taj nacin, uz
lijecenje osnovne bolesti, postiéi bolji terapijski uginak. Cesti komorbiditeti uz CM su
poremecaji spavanja, drugi bolni i neuroloSki poremecaji, psihijatrijske bolesti,
cerebrovaskularne i kardiovaskularne bolesti, gastrointestinalni poremecaji (Schwedt,
2014). U usporedbi s osobama s EM, bolesnici s CM imaju dvostruko vecu
vjerojatnost za depresiju, anksioznost i druga kronicna bolna stanja. Takoder,
znacajno je veca vjerojatnost i bipolarnog poremecaja, respiratornih bolesti (poput
astme i kroni¢ne opstruktivne plu¢ne bolesti), sréanih bolesti i vaskularnih ¢imbenika
rizika poput hipertenzije i hiperkolesterolemije (Buse et al. 2010). Takoder, vazno je
pitati bolesnike i o uzimanju akutne terapije za ublaZavanje glavobolje (broj tableta,
koliko dana u mjesecu, kraée ili duZe od tri mjeseca) jer su upravo ti bolesnici zbog
pogorsSanja glavobolje skloniji uzimati i viSe lijekova nego Sto bi trebali i zbog toga
postoji moguénost da uz CM razviju i MOH (uzimanje 10 ili 15 tableta mjese¢no, duze
od tri mjeseca), a takoder prekomjerno uzimanje lijekova moZze biti i riziCni imbenik
progresije EM u CM, narocito u slu€aju opioida i barbiturata (ICHD-3, 2013; Starling i
Dodick, 2015).

Cesto se bolesnici s glavoboljom prvo obrate svom lijeéniku obiteljske medicine koji
bi trebao postaviti radnu dijagnozu na temelju anamneze i pregleda te uputiti
bolesnika neurologu koji osim potvrde dijagnoze, napravi i plan lijeéenja. Cesto
bolesnici s CM ne kazu ili se ne mogu prisjetiti dana kad je glavobolja bila blaza, $to
moZze dovesti do odgode ili propusta postavljanja dijagnoze kroni¢éne migrene, pa je
vazno, uz ostalo (pitanja vezana uz trajanje i ostale znacajke glavobolje, uzimanje
lijekova i identifikaciju komorbiditeta i rizi€nih ¢imbenika), postaviti pitanje o okvirnom
broju dana u mjesecu s potpunom odsutnos¢u bilo kakvog oblika glavobolje. Dakle, u
suradnji s neurologom, uloga lije¢nika obiteljske medicine je lijeCenje komorbiditeta i
promjenjivih ¢imbenika rizika, kao i praéenje bolesnika izmedu kontrolnih pregleda
preko dnevnika glavobolje ili eventualno nekih ovjerenih upitnika (Starling i Dodick,
2015).
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12.  Lije¢enje kroniéne migrene

Skrb o bolesnicima s kronichom migrenom zahtijeva multidisciplinarni pristup:
promjenu zivotnih navika i smanjenje provocirajucih ¢imbenika (trigera) za razvoj
napadaja migrene, identifikaciju i zbrinjavanje rizi€nih Cimbenika i komorbiditeta,
akutnu simptomatsku terapiju napadaja s posebnim naglaskom na ogranicenje iste te
profilaktiCcko lijeCenje (farmakolosko i nefarmakolosko), a sve to uz edukaciju
bolesnika o prirodi bolesti te planu lijecenja, odnosno o vremenu djelovanja lijekova i
potencijalnim nuspojavama. Pritom je korisno da bolesnik vodi dnevnik glavobolje
kako bi se lakSe pratio napredak lijeCenja te identificirali trigeri napadaja migrene
(Schwedt, 2014; Weatherall, 2015).

Za razliku od bolesnika s EM, klju¢na odrednica u bolesnika s CM je da svi trebaju
profilaktiCku terapiju (Lipton i Silberstein, 2015), $to se moze zakljuciti iz indikacija za
primjenu te terapije u bolesnika s EM, poput ucestalih glavobolja (viSe od 2 do 3
mjesecCno), dugotrajnih napadaja (> 48 h), nepodnosljivih napadaja ili onih koji
znacajno interferiraju sa svakodnevnim aktivnostima usprkos akutnom lijecenju
(Vukovi¢-Cvetkovi¢ et al. 2012). Bitno je zapoceti profilaktiCko lijecenje rano, kako bi
se ograniCila daljnja progresija migrene i njezine posljedice (Cecchini i Grazzi, 2014).
Dakle, ciljevi profilaktiCke terapije su smanijiti u€estalost, jakost i trajanje napadaja
(smatra se da je zadovoljavajuci odgovor na profilaktiCko lijeCenje barem 50 %-tno
smanjenje ucestalosti i jakosti napadaja), poboljSati odgovor na lijeCenje akutnih
napadaja i poboljSati funkcioniranje i kvalitetu Zzivota. Prije poCetka uzimanja
profilaktiCke terapije, vazno je bolesnika upoznati s navedenim ciljevima, odnosno

objasniti realisti¢na oCekivanja (Vukovi¢-Cvetkovi¢ et al. 2012).

12.1. Promjena zivotnih navika i izbjegavanje provocirajuc¢ih ¢imbenika

za razvoj napadaja migrene

Ponekad je teSko prepoznati o kojim se provociraju¢im Cimbenicima za razvoj
migrenskog napadaja radi, narocCito kad je rije€ o kroni¢nim jakim glavoboljama koje
su prisutne u svakodnevnim aktivnostima (npr. penjanje stepenicama, razliciti
mirisi...). Paradoksalno, kad se glavobolje poCinju poboljSavati s uzimanjem terapije,

trigeri postaju ocitiji, pri ¢emu bi trebalo poduciti bolesnika ih zapiSe u dnevnik
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glavobolje, za lakSu identifikaciju. Regulacija rezima prehrane, hidracije, spavanja i
stresa uvijek je od pomoc¢i u smanjenju migrenskih napadaja uz odmor u mrac¢noj,
tamnoj prostoriji u vrijeme napadaja migrene, no uz moderan, uzurbani stil Zivota to

je Cesto otezano (Weatherall, 2015).

12.2. Riziéni éimbenici i komorbiditeti

Rizi¢ni ¢imbenici za razvoj kronicne migrene mogu se podijeliti na promjenjive i
nepromjenjive Cimbenike (dob, spol, socioekonomski status, ozljeda glave).
Promjenijivi Cimbenici rizika, kao $to samo ime govori, oni su na koje se moze utjecati
bilo promjenom Zivotnog stila, bilo nefarmakoloskom ili farmakoloSkom terapijom i na
taj nacCin poboljSati ishod lijeCenja. Postupci kojima se mijenjaju najcesS¢i promjenijivi
¢imbenici rizika prikazani su u tablici 7 (Bigal i Lipton, 2006a; Vukovi¢-Cvetkovic et al.
2012; Dougherty i Silberstein, 2015). Dakako, potrebno je zbrinuti i druge rizicne
Cimbenike ili komorbiditete ukoliko su prisutni u bolesnika s CM, a pritom u skladu s

time prilagoditi profilaktiCku terapiju.

Tablica 7. Najéeséi promjenjivi €imbenici rizika na koje se moze utjecati

Frekvencija napadaja glavobolje Profilakticka terapija (farmakoloska i
nefarmakoloska)

Centralna senzitizacija Rana akutna terapija migrene (prije razvitka
centralne senzitizacije jer ponavljanjem
epizoda centralne senzitizacije moze doci do
trajne Stete u neuralnim regijama za bol, a
time i do povecanja frekvencije migrenskih

napadaja)

Debljina Dijeta, bihevioralna terapija

Koristenje profilaktiCke terapije koja ne
povecava tjelesnu masu (topiramat smanjuje,
betablokatori i kalcijevi antagonisti djeluju

neutralno, dok tricikliCki antidepresivi i

valproat povecavaju tjelesnu masu)

37




Prekomjerno uzimanje akutne terapije

Ograni€enje uzimanja lijekova (NSAID < 15
dana/mj, triptana < 10 dana/mj, barbiturate i
opioide izbjegavati)

U slu¢aju MOH detoksifikacija i profilakticka
terapija (izmedu toga je korisna i

kortikosteroidna terapija)

Prekomjerno uzimanje kofeina

Polako smanijivanje konzumacije kofeina,
kroz nekoliko tjedana (zbog moguénosti
povratne glavobolje kod naglog prestanka)
Identifikacija svog kofeina koji bolesnik koristi

(kava, €aj, razna bezalkoholna pi¢a, lijekovi)

Stresni zivotni dogadaji

Relaksacijske tehnike
Biofeedback

Depresija

Nefarmakolo$ka i farmakoloSka terapija
(antidepresivi — pomazu i kod anksioznosti i
poremecaja spavanja; doze za lijeCenje
depresije obi¢no su vise nego za lijeCenje
migrene, tako da ciljna doza treba biti
terapeutska za oba stanja)

Hrkanje /sleep apnea

Poticati bolesnike da smanje tjelesnu masu i
prestanu pusiti, smanje uporabu sedativnih
lijekova i alkohola.

Eventualno koristenje specifi€nih jastuka.

U slu€aju nazalne kongestije — dekongestivi,
kortikosteroidni sprejevi za nos.

KirurS§ke metode plastike mekog nepca

U sluaju OSAS- CPAP

12.3. Profilakti¢ko lijeCenje

Godine 2012. Hrvatsko drustvo za neurovaskularne poremecaje (en. Croatian

Society for Neurovascular Disorders) izradilo je Smjernice zasnovane na dokazima

za lije€enje primarnih glavobolja Ciji je glavni cilj dati preporuke za postavljanje tocne

dijagnoze i za odabir odgovaraju¢e terapije u skupini bolesnika s primarnim
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glavoboljama. Smijernice su zasnovane na sveobuhvatnom pregledu i metaanalizi
znanstvenih dokaza u odnosu na terapijske moguénosti u Hrvatskoj, temeljeno na
prethodnim Smjernicama zasnovanim na dokazima za lijeCenje primarnih glavobolja
objavljenim 2005. godine te na drugim preporukama i smjernicama za lijeCenje
glavobolje, poput smjernica Europskog neuroloskog drustva (European Federation of
Neurological Societies — EFNS) i Americkog drustva za glavobolju (American
Headache Society — AHS) (Vukovi¢-Cvetkovi¢ et al. 2012). Sukladno smjernicama,
izbor profilaktiCke terapije treba individualno prilagoditi, prema potencijalnoj
ucinkovitosti i profilu nuspojava lijeka, ali i s obzirom na prisutnost komorbiditetnih
stanja i terapijskih interakcija. Sto se ti¢e uginkovitosti lijekova u kroniénoj migreni,
najviSa razina dokaza postoji za topiramat i botulinum toksin. U tablici 8 prikazani su
lijekovi za profilakticku terapiju CM prema razini dokaza (Schwedt, 2014). Unato¢
nedostatku randomiziranih kontroliranih istrazivanja, Cesto se i dalje primjenjuju
lijekovi koji se koriste u prevenciji epizodicne migrene, bazirano na uvjerenju kako ta

stanja dijele slicnu patofiziologiju (Aurora, 2009; Diener et al. 2012).

ProfilaktiCko lijeCenje treba zapoceti, po moguénosti kao monoterapiju, u najnizoj
ucinkovitoj dozi te polako dozu povisiti dok se ne postigne klini¢ka uc€inkovitost ili do
pojave nuspojava. U obzir treba uzeti i pridruzene komorbiditete, odnosno &imbenike
rizika, kao $to je navedeno i u tablici 7; primjerice, u slu€aju debljine, bolesnici s CM
trebali bi uzimati terapiju koja ne povecava tjelesnu masu, dok u slu¢aju pridruzene
depresije, primijenjena doza lijeka treba terapijski djelovati i na migrenu i na depresiju
(Bigal i Lipton, 2006a). Osim adekvatne doze, u slu€aju odredenog komorbiditeta
treba primijeniti i odgovarajuci lijek, tako da se istovremeno lije€i i koegzistirajuca
bolest i migrena te utvrditi postoje li kontraindikacije ili interakcije. Prije pocCetka
lijeCenja CM, bolesnike svakako treba poduditi da postoji razdoblje latencije od 6 do 8
tiedana izmedu pocetka terapije i poCetka zamjecivanja ucinkovitosti. Glavno pravilo
je da svaki lijek treba uzimati dovoljno dugo i u dovoljno visokoj dozi; Cesto je
potrebno i viSe od 6 mjeseci prije nego se pokaze puna ucinkovitost lijeka. Dakle,
bolesnicima ukazati na to da ne smiju prekinuti terapiju prerano, jo§ kad nije
postignuta maksimalna doza, odnosno do onda se lijek ne moze proglasiti
neucinkovitim. Zadovoljavajuc¢i odgovor na profilaktiCko lijeCenje smatra se barem
50 %-tno smanjenje ucestalosti i jakosti napadaja (a ne 100 %-tno), tako da bolesnici

trebaju imati postavljena realna ocCekivanja o ucinkovitosti, odnosno trebaju biti
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svjesni kroniciteta bolesti jer, nazalost, cilj nije kompletna remisija ili izljeCenje
migrene. Po mogucnosti treba propisati lijek sa sporim otpustanjem (dugodjelujuci) te
paziti na potencijalnu interferenciju lijekova, a usporedno treba ograniciti uzimanje
akutne simptomatske terapije. Preko dnevnika glavobolje prati se ucinak terapije i
ako je nakon 6 — 12 mjeseci zadovoljavajuci ucinak, razmatra se smanjivanje ili
prekid terapije (Dodick, 2006; Vukovi¢-Cvetkovi¢ et al. 2012; Starling i Dodick, 2015).

Tablica 8. Profilaksa CM prema razini dokaza

Najvisa razina dokaza (2 2 randomizirana,
placebo kontrolirana pokusa)
Topiramat

Botulinum toksin

Niza razina dokaza (1 randomizirana studija)

Valproat natrij
Gabapentin
Tizanidin

Amitriptilin

Najniza razina dokaza (open label studija)

Atenolol
Memantin
Pregabalin

Zonisamid

Topiramat i botulinum toksin

Efikasnost topiramata u profilaksi kroniCne migrene utvrdena je preko triju
randomizirana placebo kontrolirana pokusa. Silbestein i suradnici (SAD) (Silbestein
et al. 2007) napravili su najvece istrazivanje od 306 pacijenata s CM bez
prekomjernog uzimanja lijekova, dok je istrazivanje Dienera i suradnika (Europa)
(Diener et al. 2007) bilo nesSto manije te je uklju€ivalo 59 pacijenata s CM, pri ¢emu je

vecina prekomjerno koristila lijekove. Oba istrazivanja ukljucivala su terapiju od 16

40



tiedana. U odnosu na placebo, oba istrazivanja pokazala su signifikantnu redukciju
broja dana s migrenoznom glavoboljom. Dakle, utvrdena je efikasnost i sigurnost
topiramata u ciljnoj dozi od 100 mg/dan u profilaksi CM sa ili bez prekomjernog
uzimanja lijekova. TrecCe istrazivanje bilo je najmanje te je ukljuCivalo 28 ispitanika s
CM i prekomjernim uzimanjem lijekova (Silvestrini et al. 2003). Primijenjena doza
topiramata bila je niza nego u prethodnim istrazivanjima (ciljna doza: 50 mg/dan)
tijekom 9 tjedana te je takoder utvrdena znacajna ucinkovitost u odnosu na placebo u
smanjenju frekvencije glavobolje. Naj¢eSc¢e nuspojave europske studije ukljucivale su
parestezije, mucninu, vrtoglavicu, dispepsiju, gubitak tjelesne mase, umor, poteskoce
s koncentracijom, dok se u studiji iz SAD-a biljezila najve¢a ucestalost infekcija

respiratornog trakta, umor i mucnina.

Dvije velike randomizirane placebo kontrolirane studije takoder su potvrdile
efikasnost i sigurnost botulinum toksina tipa A u profilaksi CM sa ili bez prekomjernog
uzimanja lijekova (Aurora et al. 2010, 2011; Diener et al. 2010; Dodick et al. 2010).
Njegova ucinkovitost vjerojatno je posljedica njegova antinociceptivnhog (analgetskog)
djelovanja, neovisno o neuromuskularnoj aktivnosti preko inhibicije otpustanja
nociceptivnih medijatora (glutamat, tvar P, CGRP) €ime dolazi do inhibicije periferne
senzitizacije. Kao rezultat, periferni signali prema centralnom zivéanom sustavu
smanjeni su i centralna senzitizacija je blokirana (Durham i Cady, 2011; Cecchini i
Grazzi, 2014). Prema PREEMPT (Personalized Research for Monitoring Pain
Treatment) studijama 1 i 2 utvrdeno je da 155 1J injekcija botulinum toksina tipa A
svakih 12 tjedana znacajno reducira broj dana s glavoboljom (promatrano preko
promjene broja dana s glavoboljom tijekom 24 tjedana od pocetka terapije) u odnosu
na placebo. Takoder je zabiljeZzeno zna€ajno poboljanje u vise mjerila povezanih sa
simptomima glavobolje, u funkcioniranju opcenito i u kvaliteti Zivota. Nuspojave

botulinum toksina najée$¢e su bile blagog do umijerenog intenziteta; jedine s

.....

Takoder je ispitivana usporedba topiramata i botulinum toksina tipa A u profilaksi
kroni¢ne migrene te je utvrden sliCan uc€inak u smanjenju broja dana s migrenoznom
glavoboljom, odnosno efikasnosti, ali je kod botulinum toksina zabiljeZzeno manje
nuspojava u odnosu na topiramat, odnosno manje odustajanja od terapije zbog

nuspojava, a uz to je povoljna okolnost i dugo trajanje aktivnosti, pri Cemu se injekcije
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botulinum toksina apliciraju otprilike svaka tri mjeseca (Mathew et al 2009; Cady et
al. 2011, Diener et al. 2012).

Botulinum toksin moze se koristiti kao prva linija terapije u pacijenata koji nisu primali
oralnu terapiju ili kao sekundarna linija za bolesnike refraktorne na oralnu terapiju
(neefikasnost, nepodnosljivost, kontraindikacija) (Cecchini i Grazzi, 2014). Botulinum
toksin tip A jedini je FDA (Food and Drug Administration) odobren lijek za profilaksu
CM, ali je takoder odobren i u preko 40 drugih zemalja (uklju€ujuci i Ujedinjeno
Kraljevstvo) (Diener et al. 2012). Prema preporukama struénjaka njemackog,
austrijskog i Svicarskog drustva za glavobolju, topiramat bi trebao biti prva linija
terapije, a u slu€aju neuspjeha botulinum toksin (Straube et al. 2012). lako zbog
uCestalih nuspojava mozda topiramat nije najbolja opcija, problem je ucinkovitost
drugih lijekova za profilaksu migrene, poput betablokatora ili tricikliCkih antidepresiva
za koje postoji manja razina dokaza te su potrebna daljnja istrazivanja, odnosno
randomizirane studije (Diener et al. 2012). Gledajuci troSkove, botullinum toksin
skupa je profilakticka terapija CM, no njegovom uporabom troSkovi bi se mogli
reducirati zbog smanjenog koristenja lijekova za akutne napadaje migrene (Oterino et
al. 2011).

U randomiziranom placebo kontroliranom istrazivanju ispitivana je djelotvornost
topiramata i propranolola kao kombinirane terapije u odnosu na monoterapiju
topiramatom te je utvrdeno da nema statisticki znacajne razlike u redukciji glavobolje
u SestomjeseCnom razdoblju. Dakle, bolesnici kod kojih monoterapija topiramatom

nije djelotvorna, neée imati koristi od dodatka propranolola (Silberstein et al. 2012).

Ostali lijekovi za profilaksu CM

Valproat natrij, tizanidin i gabapentin pokazali su preko randomiziranih studija (Saper
et al. 2002; Spira et al. 2003; Yurekli et al. 2008) znacajno vecu ucinkovitost u
odnosu na placebo pri ciljnim dozama od 1000 mg/dan (podijeljeno u 2 doze) za
valproat, 2400 mg/dan (podijeljeno u 3 doze) za gabapentin i sa srednjom dozom od
18 mg/dan tizanidina (do 24 mg/dan ili maksimalne doze koja se tolerira). Amitriptilin
(Magalhaes et al. 2010) usporedivan je s botulinum toksinom u jednoj randomiziranoj

studiji koja nije bila slijepa ni placebo kontrolirana te je u dozi od 25 do 50 mg/dan
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pokazao sli€nu ucinkovitost kao botulinum toksin, ali s prisutstvom viSe nuspojava.
Atenolol, memantin, zonisamid i pregabalin su preko open-label studija (Bigal et al.
2008c; Pascual-Gomez et al. 2008; Calandre et al. 2010; Edvardsson et al. 2013)
pokazali manju kvalitetu dokaza za donoSenje klinickih odluka, ali mogu posluziti za
daljnja istrazivanja u dvostuko slijepim, randomiziranim, placebo kontroliranim

pokusima za bolje definiranje ucinkovitosti.

12.4. Nefarmakoloska terapija

NefarmakoloSku terapiju poput fizikalne terapije, bihevioralne terapije (npr.
relaksacijske tehnike, biofeedback, kognitivna bihevioralna terapija), akupunkture,
masaze i fiziCke aktivnosti treba uzeti u obzir kao dodatak terapiji za CM. |zbor
terapije treba biti prilagoden individualnim potrebama bolesnika. Tako ¢e bolesnik s
napetoS¢u misi¢a u vratu i ramenima imati korist od fizikalne terapije i masaze, dok je
bolesnik s migrenom i udruZzenom anksiozno$¢u dobar kandidat za relaksacijsku
terapiju (Schwedt, 2014).

U jednoj manjoj studiji (Plank i Goodard, 2009) akupunktura se pokazala dobrim
izborom terapije CDH (s najvec¢im brojem bolesnika s CM) zbog znacajnog ucinka na
niz varijabli (bol, validirana mijerila glavobolje, depresija, kvaliteta zivota) i smanjene
incidencije nuspojava, poglavito u usporedbi s medikamentoznom terapijom. Jednim
randomiziranim istrazivanjem (Park et al. 2011) utvrdena je vecCa ucinkovitost
akupunkturnih injekcija sa sjemenkama Safranike u odnosu na kontrolnu skupinu s
primjenom fizioloSke otopine. U drugom randomiziranom istrazivanju Couytauxa i
suradnika (Coeytaux et al. 2005) utvrdeno je da kombinacija terapije lijekovima i
akupunkture poboljSava ishod lijeCenja pacijenata s CDH u odnosu na samo
medikamentoznu terapiju. Takoder, napravljeno je istraZivanje u cilju usporedbe
topiramata i akupunkture za profilakticku terapiju CM (Yang et al. 2011) te je
ustanovljena veca ucinkovitost akupunkture, odnosno signifikantna razlika u broju
dana umjerene do jake glavobolje, kao i sekundarnih varijabli, $to je dovelo do
zakljuCka da se i akupunktura treba razmotriti kao potencijalna profilakticka terapija u

pacijenata s CM, ¢ak i pri prekomjernom uzimaniju lijekova.
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Bihevioralna deprivacija sna pokazala se u jednoj studiji kao u€inkovita u bolesnika s
transformiranom migrenom, pri ¢emu je zabiljezena znacajna redukcija u frekvenciji
glavobolje (Calhoun i Ford, 2007).

12.5. Neurostimulacija i buduéa istrazivanja lijekova

Stimulacija okcipitalnog zivca (en. occipital nerve stimulation — OCT) jedna je od
naj¢eS¢e primjenjivanih metoda neurostimulacije za brojne refraktorne kroni¢ne
glavobolje zbog kirurSke dostupnosti okcipitalne regije i povezanosti s teorijom
trigeminocervikalnog kompleksa (Akerman et al. 2011; Cecchini i Grazzi, 2014).
Pojam refraktorne migrene, koji se moze smatrati da nastaje evolucijom CM, nije
usvojen u ICHD-3 klasifikaciju, ali su predloZeni kriteriji od strane Europskog i
Americ¢kog drustva za glavobolju (Schulman et al. 2008; Martelletti et al. 2014). Tri
randomizirane studije koje su procjenjivale ucinkovitost OCT u CM u razdoblju od 12
tiedana pokazale su razoCaravajuce rezultate. Smatra se da je OCT relativno sigurna
tehnika, iako invazivna i skupa, a poseban su problem ucestale nuspojave. Europsko
drustvo za glavobolju donijelo je zaklju€ak da se primjena OCT u CM treba razmotriti
samo nakon $to su svi alternativni lijekovi i bihevioralne terapije preporuene prema
internacionalnim smjernicama pokazali neuspjeh i kada je isklju¢en MOH (Martelletti
et al. 2013).

Potrebni su novi lijekovi koji ¢e biti u€inkovitiji, podnosljiviji i s manje kontraindikacija.
Istrazuje se nekoliko skupina lijekova za akutnu i profilaktiCku terapiju: CGRP
antagonisti, anti-CGRP protutijela, anti-CGRP receptor protutijela, 5SHT-1F receptor
protutijela, NOS inhibitori, PACAP receptor antagonisti, TRPV1 antagonisti,
antagonisti glutamatnog receptora. Takoder se istrazuju i nove metode primjene
postojeCih lijekova za akutno lijeCenje migrene (transdermalna aplikacija
sumatriptana, oralna inhalacija dihidroergotamina). Potrebna su i daljnja ispitivanja
lijekova koji se koriste u epizodi¢noj migreni u randomiziranim placebo kontroliranim
klinickim pokusima kako bi se procijenila ucinkovitost, odnosno primjena u terapiji

kroni¢ne migrene (Schwedt, 2014).
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13. Zakljuéak

Kronicna migrena je, kao i glavobolje, opcenito neprepoznat, nedijagnosticiran i
nelijeCen poremecaj, kao i znaCajan uzrok onesposobljenosti u svijetu. U usporedbi s
epizodi€nom migrenom, kroni¢na migrena ima znacajniji utjecaj na kvalitetu Zivota i
opcenito na funkcioniranje u drustvu i na radnom mjestu. Ukupni troSkovi bolesnika s
kroni€énom migrenom oko Cetiri puta su veéi nego u onih s epizodi€nom migrenom, pri
¢emu glavninu troSkova Cine indirektni troSkovi uzrokovani izostancima s posla i
troSkovi nastali zbog smanjene produktivnosti na poslu. Bolesnici s kroni€nom
migrenom u odnosu ha one s epizodichom migrenom znacajno viSe vremena pate od
glavobolje, a takoder ¢eS¢e imaju i pridruzene komorbiditete zbog Cega se i kod
direktnih troSkova lijeCenja biljezi porast. U dijagnozi kronicne migrene najvaznije je
iskljuCiti sekundarne uzroke glavobolje, a zatim diferencijalno dijagnosticki razluciti o
kojoj se primarnoj, odnosno kroni¢noj glavobolji radi. U skupini kroni¢nih
svakodnevnih glavobolja dugog trajanja upravo kroni¢na migrena je ona koja najvise
onesposobljava te je stoga vazno navedeni poremecaj prepoznati i lijeCiti. U
prepoznavanju kronicne migrene moze biti od pomodéi identifikacija rizinih
C¢imbenika, Sto je ujedno i jedan od ciljeva terapije. Skrb bolesnika s kroni€nom
migrenom osim lijeCenja osnovne bolesti, ukljuCuje i zbrinjavanje komorbiditeta i
rizicnih Cimbenika, odnosno ukljuuje cjelovit pristup. Pritom je vazna edukacija
bolesnika o prirodi bolesti i o planu terapije. Sve viSe studija istrazuje koji su to
lijekovi koji bi mogli pomoci ovoj nesretnoj skupini bolesnika, a ve¢ za neke postoji
visoka razina dokaza u smislu ucinkovitosti. lako ve¢ postoje neke smjernice u
ljeCenju bolesnika s kronicnom migrenom, potrebno je i dalje raditi kliniCke i
populacijske studije, kako bi se pruzila najucinkovitijia zdravstvena zastita ovih

bolesnika.
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16.  Zivotopis

Rodena sam 30. listopada 1991. godine u Varazdinu gdje sam pohadala osnovnu

Skolu i op¢u gimnaziju.
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sudjelovala u raznim aktivnostima, izmedu ostalog u viSe radionica u Hrvatskoj kuci
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na engleskom jeziku.
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europskog programa ,Youth in Action”, na engleskom jeziku.

Tijekom srednjoskolskog obrazovanja pohadala sam radionicu crtanja na Puckom
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postala sam €lanica planinarskog drustva Sv. Patrik iz Samobora i trkackog kluba u
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odrzava diliem svijeta).
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