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POPIS KRATICA

5-HT1g/i1p receptori — 5 hidroksitriptaminski receptori

BOLD FMR - engl. blood-oxygen-level dependent functional magnetic resonance
CGRP — engl. calcitonin gene-related peptide

EAAT — engl. excitatory amino acid transporter

EFNS — engl. European Federation of Neurological Societies

FHM — engl. familial hemiplegic migraine

GLU - glutamat

ICHD-3 — engl. The International Classification of Headache Disordes, 3rd
edition

IHS — engl. International Headache Society

MR — magnetska rezonancija

MSCT — engl. multi-slice computed tomography

NSAIL — nesteroidni antiinflamatorni lijekovi

NTS — lat. nucleus tractus solitarii

SZO - Svjetska zdravstvena organizacija

TENS - transkutana elektriCna stimulacija zivaca

TVS — trigeminovaskularni sustav
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Sazetak

Naslov rada: Migrena
Autor: Tihana Biskup

Migrena je primarna glavobolja, €ija prevalencija u opcoj populaciji Europske unije iznosi 15%.
Moze se javiti epizodiCki, a moze biti i kroni€na. Klinicki je karakterizirana onesposobljavaju¢om,
unilateralnom, pulsirajucom glavoboljom, trajanja 4 do 72 sata, pracenom mucninom i
povracanjem te fotofobijom, fonofobijom i osmofobijom.

Godisnji troSkovi migrene, direktni vezani uz dijagnostiku i terapiju te indirektni vezani uz
izostanke s posla, procjenjuju se u Europskoj uniji na 5 milijardi eura. Stoga migrena predstavlja
ne samo medicinski, vec i socioekonomski problem.

Toc€an uzrok migrenske glavobolje nije poznat, a zbog uCestale pozitivne obiteljske anamneze
smatra se da su u podlozi i genetski ¢imbenici. Prema danasSnjem shvacanju u patogenezi
migrenske glavobolje srediSnje mjesto zauzima aktivacija trigeminovaskularnog sustava s
posljedicnom neurogenom inflamacijom i dilatacijom intrakranijskih krvnih zila inerviranih od C
vlakana trigeminalnog Zivca.

Dijagnoza migrene postavlja se na temelju kliniCke slike i simptoma, a prema kriterijima
Medunarodnog drustva za glavobolju (International Headache Society) svrstava se u jednu od
podvrsta - migrenu bez aure i migrenu s aurom.

Terapija migrene je prema preporukama Europske federacije neuroloskih drustava (European
Federation of Neurological Societies) abortivna — usmjerena na prekidanje glavobolje i
ublazavanje prateé¢ih simptoma te profilaktiCka — usmjerena prevenciji nastanka istih. U
abortivnoj terapiji mogu se koristiti lijekovi iz skupina nesteroidnih antiinflamatornih lijekova ili
triptana, dok se u profilaktiCkoj terapiji koriste lijekovi iz skupina antihipertenziva, antidepresiva
ili antiepileptika. Osim farmakoterapije, u lije€enju odnosno prevenciji migrene mogu se Koristiti
komplementarne metode kao Sto su promjena Zivotnih navika, biofeedback, akupunktura i

transkutana elektri¢na stimulacija Zivaca.

Kljuéne rijec€i: migrena, patofiziologija, genetika, klini¢ka slika, dijagnoza, terapija



Summary

Title: Migraine
Author: Tihana BiSkup

Migraine is a primary headache, whose prevalence in the general population of the European
Union is 15%. It can be episodic but it can also be a chronic condition. It is characterized by a
unilateral, pulsating headache and can last between 4 and 72 hours. Associated symptoms may
include nausea, vomiting and sensitivity to light, sound or smell.

The direct and indirect annual costs of migraine are estimated to be 5 billion euros in the
European Union. Thus, migraine is not only medical but also a socio-economic problem.

The exact cause of migraine headaches is unknown, but frequent positive family history
indicates a connection with genetic factors. The central place in the pathogenesis of migraine
belongs to the activation of the trigeminovascular system, with consequent vasodilatation and
neurogenic inflammation of intracranial blood vessels that are innervated by C fibers from the
trigeminal nerve.

The diagnosis of migraine should be based on clinical presentation and symptoms, and
pursuant to the criteria set by the International Headache Society, it may be more closely
classified as one of the types of migraine — migraine without aura and migraine with aura.
According to the European Federation of Neurological Societies, the treatment of migraine can
be abortive - the removal and alleviation of symptoms, and prophylactic - prevention of the
occurrence of symptoms. Non-steroidal anti-inflammatory drugs or triptans are used in the
abortive therapy, and antihypertensive medication, antidepressants or antiepileptics are used in
prophylactic therapy. In addition to pharmacotherapy, complementary methods, such as
changing habits, biofeedback, acupuncture and transcutaneous electrical nerve stimulation, can

also be used to treat or prevent migraine headache.

Keywords: migraine, pathophysiology, genetics, clinical features, diagnosis, treatment



1. Uvod

Migrena se prema Medunarodnoj klasifikaciji glavobolja (ICHD-3) klasificira u primarne
glavobolje (Headache Classification Committee of the International Headache Society (IHS).
2013). Zbog visoke ucestalosti - prevalencija u op¢oj populaciji Europske unije iznosi 15%
(Stovner et al. 2010) i izrazenih onesposobljavajucih simptoma koji ruse kvalitetu Zivota oboljelih
(Menken et al. 2000) zauzima vazno mjesto medu svim glavoboljama. Nadalje, migrena je i
najprevalentniji neurolodki poremecaj (Hirtz et al. 2007). Godisnji troSkovi migrene, direktni
(dijagnostika i lijeCenje) i indirektni (smanjena produktivnost i odsutnost s radnog mijesta),
procjenjuju se u Europskoj uniji na 5 milijardi eura (Linde et al. 2012). Iz navedenog proizlazi da
migrena ne predstavlla samo medicinski, ve¢ i socioekonomski problem. Stoga se
razumijevanje patogeneze migrene, njena racionalna dijagnostika i terapija namecu kao

imperativ u pristupu bolesnicima s migrenskom glavoboljom.



2. Epidemiologija migrene

Migrena ima danas u Europi, ali i svijetu, visoku pojavnost. Prevalencija migrene u Europi iznosi
15% (krecCe se ovisno o pojedinim zemljama od 12 do 27.5%) - slika 1 (Stovner et al. 2010). U
Hrvatskoj, prema publiciranom istraZivanju provedenom u gradu Bakarcu (door to door study),
iznosila je u Zena 17,6%, a u muskaraca 5,7% (Zivadinov et al. 2001). Prema podacima
objavljenima 2006. godine, Hrvatska, uz Njemacku i Dansku, ima najviSu prevalenciju migrene
u Europi (Stovner et al. 2006).

Sliéne broj¢ane vrijednosti nalazimo i u Sjedinjenim Americkim Drzavama. | ovdje je uCestalost
kod Zena, s 18% oboljelih, ve¢a nego kod muskaraca, kojih 6% boluje od migrene (Chawla
2016).

Prema SZO, prevalencija migrene u svijetu je 15% u opcoj populaciji. Najvise sluCajeva migrene
zabiljezeno je u Sjevernoj Americi, nakon ¢ega slijede Juzna i Srednja Amerika, Europa, Azija i
na kraju Afrika.

Zanimljiva je €injenica da je incidencija migrene prije nastupa puberteta veéa kod djeCaka nego
u djevojcica (Lipton et al. 2001). Ona raste do dvanaeste godine u oba spola, a najviSa je u
razdoblju izmedu 30 i 40 godina starosti. Nakon puberteta se omjer mijenja i povecava u Korist
zena, te s 40 godina iznosi 3,5:1. Nakon Cetrdesete godine je jaina simptoma umanjena (osim
ako je rije€ o Zenama u perimenopauzi), a poCetak migrenske glavobolje u pedesetim godinama
je rijedak (Chawla 2016).

Prevalencija migrene veca je kod osoba bijele rase nego kod osoba crne rase, a obrnuto je

proporcionalna socioekonomskom statusu (Lipton et al. 2001).
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Slika 1. Prevalencija migrene u europskim zemljama. Modificirano prema: Stovner et al. 2006



3. Klini¢ka slika migrene

Migrena je bolest s mnogo lica. NajceSci oblik je migrena bez aure, koja se javlja u oko 80%
bolesnika, dok se migrena s aurom javlja u oko 20% bolesnika. | jednom i drugom obliku moze

prethoditi prodromalna faza, a slijediti je postdromska faza (Hansen et al. 2012).

3.1.1 Migrena s aurom - TipiCna kliniCka slika epizodicke migrene obiljezena je pojavom
prodromalnog stadija, nakon koje slijedi pojava aure. Aura uobiCajeno traje do sat vremena,
nakon €ega se javlja umjereno do izrazito jaka glavobolja koja, ukoliko se ne lijeci, moZze trajati
Cak 72 sata. Nakon postupnog prestanka glavobolje kod nekih bolesnika uslijedi postdromalna
faza (Linde 2006).

Prodromalna faza - Prije pojave aure i glavobolje javlja se stadij koji se naziva prodromalna
faza. Ona se nalazi u oko 60% bolesnika, a Cine je afektivni i vegetativni simptomi koji uklju€uju
promjene ponasanja u vidu euforije ili depresije, iritabilnosti, smetnji koncentracije, umora,
promjene apetita (nagla Zelja za odredenom hranom), osjetljivost na svjetlo i/ili zvuk, zamucéen
vid, zijevanje, bljedilo, kao i konstipacija i muénina. Ovi se simptomi javljaju 24 do 48 sati prije

poCetka migrenske glavobolje (Kelman 2004).

Aura - Sljede¢a faza koja se javlja jest aura. Javlja se u oko 25% slu€ajeva (Hansen et al.
2012), a karakteriziraju ju fokalni neurolo$ki simptomi vezani uz tranzitornu disfunkciju mozdane
kore ili debla koji traju do sat vremena, a njihova izraZzenost se postupno pojacava. U rijetkim
sluCajevima se aura razvija naglo i unutar nekoliko minuta doseze svoj vrhunac (Headache
Classification Committee of the International Headache Society (IHS) 2013). NajCeSc¢e se
javljaju vidni, potom somatosenzorni simptomi, koji mogu biti pozitivni ili negativni, te poremecaji
govora tipa disfazije. Rije€ je o simptomima koji su u potpunosti reverzibilni i najéesce traju do

pojave glavobolje kojoj prethode, no mogu se javiti i izolirano (Curter & Bajwa 2016).

Vidni simptomi u bolesnika s aurom se javljaju s najve¢om ucestaloS¢u, u vise od 90%
sluajeva. Oni su, kao i sama glavobolja, unilateralni, a obi¢no su smjesteni lateralno od centra
fiksacije vida. Simptomi su prvo pozitivni s tipichom blijeSteéom cik-cak strukturom
fortifikacijskog spektra koja se Siri prema periferiji vidnog polja, a koju slijedi razvoj homonimne

hemianopsije kao negativan simptom. Unutar prvih sat vremena simptomi postupno jacaju,
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Sireéi se u podrucje perifernog vida i zauzimajuci sve ve¢u povrsinu (Headache Classification
Committee of the International Headache Society (IHS) 2013). Pri nastupanju glavobolje aura

se postupno povlaci s centra prema periferiji (Curter 2007).

SliedeCi po ucestalosti su somatosenzorni simptomi. NajéeSCe se javljaju parestezije kao
pozitivan fenomen (trnjenje, bockanje, zarenje) koje se Sire po jednoj strani lica ili niz udove
prema kaudalno, ostavljaju¢i za sobom osjecaj utrnulosti kao negativan fenomen. Takoder,
sama utrnulost moze biti jedini simptom, bez parestezija. Senzorni simptomi mogu se javiti

nakon, paralelno, ali i bez vidnih simptoma (Curter 2007).

Najrjede su zastupljeni simptomi vezani uz smetnje govora, tipa afazije i dizartrije (Headache

Classification Committee of the International Headache Society (IHS) 2013).

Ukoliko se jave motori¢ki simptomi, radi se o podtipu migrene koja se naziva hemiplegi¢nom

migrenom, a koja je opisana u sklopu ostalih podtipova migrene.

Svi ovi simptomi karakteristi€ni su za migrenu s tipicnom aurom. NajceS¢e se javljaju jedan
nakon drugoga, pocevsi od vidnih simptoma, slijede senzorni i na kraju govorni, iako su
dokumentirani i sluajevi gdje je poredak bio drugadiji. Prihvaceno trajanje svih simptoma jest
jedan sat, nakon ¢ega se oni postupno povuku. Ukoliko se jave i motorni simptomi, vise ne
mozemo govoriti o tipicnoj auri (Headache Classification Committee of the International
Headache Society (IHS) 2013).

Migrenska glavobolja - Migrenom nazivamo rekurentnu, tipi€no unilateralnu, iako ne u 100%
slu€ajeva, pulsiraju¢u glavobolju, trajanja 4 do 72 sata, umjerenog ili jakog intenziteta, koja se
pojacava fizickom aktivnoS¢u. Prolaskom vremena glavobolja se pojaCava, a mogu se javiti i
dodatni simptomi: mucnina, povracanje, fotofobija, fonofobija i osmofobija (Headache
Classification Committee of the International Headache Society (IHS) 2013). Bol je najces¢a u
frontotemporalnom podrucju. Tijekom napada moze se pojaviti i alodinija koZze koja oznacava
fenomen kada nebolni podrazaj postaje bolan (Burstein et al. 2000). Postavljanju dijagnoze
migrene s aurom trebaju prethoditi barem dva napada glavobolje s karakteristikama migrene, a
kojima prethodi tipicna aura (Headache Classification Committee of the International Headache
Society (IHS) 2013).



Postdromalna faza - Ova faza moze se javiti nakon prestanka glavobolje. U nekih bolesnika
nakon prestanka glavobolje moze se javiti umor i iscrpljenost, dok se kod drugih javlja blaga
euforija (Curter & Bajwa 2016).

3.1.2 Migrena bez aure - Karakteristike glavobolje iste su kao i kod migrene s aurom, samo Sto
nastanku glavobolje ne prethodi aura. Postavljanju dijagnoze migrene bez aure treba prethoditi
barem pet napada glavobolje s tipi€nim karakteristikama migrene (Headache Classification

Committee of the International Headache Society (IHS) 2013).

3.2 Podtipovi migrene - Osim tipicne epizodicke migrene s ili bez aure, postoji joS nekoliko
podtipova migrene koje valja spomenuti, a koji su opisani i priznati u Medunarodnoj klasifikaciji
glavobolja (ICHD-3).

3.2.1 Bazilarna migrena - Migrenska glavobolja koja se ¢eSce javlja u Zena nego u muskaraca
s prvom pojavom izmedu sedme i dvadesete godine Zivota. U sklopu aure najCesSce se javljaju
dvoslike, bilateralni vidni simptomi, vrtoglavica, nagluhost, tinitus, bilateralne parestezije,
ataksija i dizartrija - simptomi koji se vezu uz disfunkciju mozdanog debla (Headache
Classification Committee of the International Headache Society (IHS) 2013). U ovom tipu

migrene u nekih pacijenata se moze vidjeti i pomucena svijest (Ying et al. 2014).

3.2.2 Hemiplegiéna migrena - Hemiplegi¢na migrena se javlja u dva oblika - sporadicni ili
familijarni oblik, gdje najmanje josS jedan Clan obitelji ima istu bolest. Istrazivanja pokazuju da je
uCestalost za oba tipa jednaka (Headache Classification Committee of the International
Headache Society (IHS) 2013). Ovaj tip glavobolje karakterizira pojava reverzibilne motoricke
slabosti koju prati jo$ jedan od klasi¢nih simptoma aure, najée$¢e senzoricki, a nakon kojih
slijedi tipicna migrenska glavobolja. Motoricka slabost se u ovih bolesnika najceSce javlja
unilateralno, moze mijenjati strane u tijeku jedne atake ili izmedu ataka, a moze biti u rasponu
od blage pareze pa sve do plegije i zahvatiti samo jedan ili oba ekstremiteta. Uz motoricku
slabost javlja se Cesto i disfazija i dizartrija. Od ostalih simptoma moguc¢i su utrnulost
ekstremiteta, parestezije, poviSena tjelesna temperatura, pa ¢ak i koma i konvulzije (Russell &
Ducros 2011).



3.2.3 Retinalna migrena - Retinalna migrena oblik je migrene gdje unilateralni vidni poremecaji
prethode pojavi glavobolje. Rije€ je o simptomima koji se jave na jednom oku, bilo u obliku
iskrenja, skotoma ili potpunog gubitka vida. Oni traju do jednog sata i uglavhom su reverzibilni.
Nakon vidnih simptoma slijedi tipicna migrenska glavobolja (Headache Classification Committee
of the International Headache Society (IHS) 2013).

3.3 Kroniéna migrena - Kroni¢na migrena zahvaca 2% svjetske populacije (Natoli et al. 2010),
a po svojem je karakteru i jacini boli za bolesnika je jo$ teZe podnoSljiva od epizodicke migrene
(Garza & Schwedt 2015). Da bi se postavila dijagnoza kroni¢ne migrene, glavobolja mora biti
prisutna 15 ili viSe dana u mjesecu, tijekom vise od 3 mjeseca, od ¢ega barem 8 dana u
mjesecu ta glavobolja poprima tipiCne karakteristike migrenske glavobolje, a da nije vezana uz
neki drugi organski poremecaj (Headache Classification Committee of the International
Headache Society (IHS) 2013). Ovaj tip glavobolje specifian je jer je pri ovako Cestoj pojavi
glavobolje nemoguce raspoznati pojedine napade. Takoder je zanimljivo da se u toku jednog
napada karakter glavobolje moZe viSe puta promijeniti. Zbog toga je izrazito teSko takve
bolesnike odrzavati bez medikacije, pri ¢emu se uvijek mora postaviti sumnja da je glavobolja
uzrokovana prekomjernom upotrebom lijekova (Curter & Bajwa 2016). Bolesnici s kroni€nom
migrenom svaki ili gotovo svaki dan pate od glavobolje i simptoma koji su vezani uz migrenu, a
koji su slabije ili jaCe izrazeni. Takoder je zapaZeno da se u tih bolesnika ceS¢e javlja i
psihijatrijski komorbiditet (anksiozno depresivne epizode), sindrom kroni€énog umora, poremecaji

spavanja i gastrointestinalne tegobe (Garza & Schwedt 2015).

3.4 Komplikacije migrene - Pod komplikacije migrene klasificiraju se po ICHD-u glavobolja
produljenog trajanja - migrenski status, perzisitraju¢a aura bez infarkta i migrenski infarkt.
Simptomi mogu trajati nekoliko dana, pa i tjedana, i ostaviti trajne posljedice (Headache

Classification Committee of the International Headache Society (IHS) 2013).

3.4.1 Migrenski status - Migrenska glavobolja koja traje vise od 72 sata naziva se migrenski

status. MoZe biti uzrokovana i prekomjernom upotrebom lijekova (Curter & Bajwa 2016).

3.4.2 Perzistentna aura bez infarkta - Aura koja traje barem tjedan dana, obi¢no i dulje, a da
na neuroradioloskim slikovnim metodama nema prikaza patomorfoloSkog supstrata (Headache
Classification Committee of the International Headache Society (IHS) 2013).
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3.4.3 Migrenski infarkt - Kada postoji jedan ili viSe simptoma vezanih uz auru, a
neuroradioloSke slikovne metode pokazuju korespondentnu leziju na mozgu govorimo o
migrenskom infarktu. Studije su pokazale da bolesnici koji boluju od migrene s aurom imaju visi
rizik za razvoj cerebrovaskularnog inzulta (Headache Classification Committee of the
International Headache Society (IHS) 2013).

U ICHD-3 klasifikaciji postoje jos dva entiteta: vjerojatna migrena i epizodi¢ki sindromi moguce
vezani uz migrenu.

Vjerojatna migrena je glavobolja koja je slicna migrenskoj glavobolji, ali ne ispunjava sve
kriterije koji bi ju svrstali u jednu od skupina migrene, niti kriterije za druge vrste glavobolja. Dijeli
se nha vjerojatnu migrenu bez aure i na vjerojatnu migrenu s aurom.

Epizodicki sindromi moguée vezani uz migrenu — Skupina poremecaja koji se javljaju kod
bolesnika koji boluju od migrene bez aure ili migrene s aurom ili imaju povec¢anu vjerojatnost za
razvoj migrene. Ce$cée se javljaju u djetinjstvu, ali mogu se javiti i u odrasloj dobi. U epizodicke
sindrome moguce vezane uz migrenu ubrajamo: rekurentni gastrointestinalni poremecaiji
(sindrom ciklickog povracanja i abdominalna migrena); benigni paroksizmalni vertigo i benigni
paroksizmalni tortikolis (Headache Classification Committee of the International Headache
Society (IHS) 2013).



4. Patofiziologija migrene

Patogeneza migrene dugo je vremena objekt diskusije medu znanstvenicima. Smatralo se
naime da je tipiCna glavobolja uzrokovana intrakranijalnom vazodilatacijom kojoj prethodi
vazokonstrikcija uzrokujuc¢i auru — vaskularna teorija. Danas se zna da to nije tako, pa iako je
doSlo do novih spoznaja, to€an mehanizam i genske odrednice joS uvijek nisu do kraja
razjasnjene. Prihvacena je neurovaskularna teorija, koja govori da uzroci migrene leze u
neurogenim procesima, koji su prac¢eni sekundarnim promjenama perfuzije mozga (Chawla
2016).

4.1 Patogeneza aure — Dugo vremena mislilo se da je uzrok aure, koja prethodi glavobolji,
cerebralna vazokonstrikcija. Danas je ta teorija opovrgnuta te se aura objasnjava neuralnom
disfunkcijom, a ne ishemijom zbog vazokonstrikcije. Proces kortikalno Sire¢e depresije, koji je
opisao 1944. godine brazilski znanstvenik Ledo, danas se povezuje s nastankom vidne aure
(Ayata et al. 2006). RijeC je o samopotencirajucem procesu za koji se smatra da nastaje zbog
hiperekscitabilnosti mozga. Dolazi do otpustanja kalija i neuroekscitatorne aminokiseline
glutamata iz neuronskih zavrSetaka, pri ¢emu se okolno tkivo depolarizira, a nakon toga se
biliezi duzi period smanjene aktivnosti neurona. Impulsi putuju tkivom brzinom od 2-6 mm/min —
Sto je prva karakteristika gdje se moze povuci paralela s brzinom pojave, napredovanja i Sirenja
karakteristiCnih vidnih simptoma aure. Prilikom tog procesa takoder dolazi i do dogadaja na
molekularnoj razini koji uzrokuju sterilnu upalu i promjene u perfuziji mozga. Tijekom napadaja
aure, istraZivanja u kojima je koriStena pozitronska emisijska tomografija, pokazala su poCetnu
hiperemi¢nu fazu, koju slijedi smanjeni kortikalni protok krvi, a koja je uzrokovana smanjenim
metabolizmom uslijed Sirenja depolarizacije i prateCcom smanjenom aktivnoSéu neurona.
Mijenjanje protoka krvi u posteroanteriornom smjeru slijedi Sirenje impulsa kroz korteks, a nije
anatomski povezano s lokacijom i tokom cerebralnih krvnih Zila (Woods et al. 1994). Prilikom
ispitivanja BOLD funkcijskom magnetskom rezonancijom, a kojom se prikazuje oksigenacija
krvi, nadeno je prvotno povecanje, pa nakon toga smanjenje oksigenacije u okcipitalnom
korteksu, koje se kretalo brzinom od 3-6mm/min — $to se opet mozZe dovesti u vezu s pojavom

vidnih simptoma aure (Lauritzen 2001). Osim $to se povezuje s oligemijom, kortikalno Sire¢a
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depresija ima utjecaj i na aktivaciju trigeminovaskularnog sustava te mijenja permeabilnost
krvno-moZzdane barijere i time generira pojavu migrenske glavobolje (Cutrer & Bajwa 2016).

Kortikalno Sireca depresija dovodi do aktivacije trigeminovaskularnih aferentnih vlakana. Zbog
te aktivacije se dugotrajno poveca protok krvi kroz srednju meningealnu arteriju i dolazi do
ekstravazacije plazmatskih proteina u duru mater. Dolazi do otvaranja neuronskih paneksinl
kanala te otpustanja proupalnih citokina. Kao posljedica nastaje sterilna upala i bol koja

zahvaca mozdane ovojnice (Cutrer & Bajwa 2016).

4.2 Trigeminovaskularni sustav - Trigeminalni Zivac sastoji se od 3 glavna ogranka —
oftalmiCki, maksilarni i mandibularni, koji su povezani s trigeminalnim ganglijem (ganglion
semilunare, Gasseri). Prva dva ogranka isklju€ivo su osjetna, dok je mandibularni mjeSoviti —
ima senzoriCke i motoricke funkcije. 1z trigeminalnog ganglija i ganglija 2. i 3. cervikalnog
spinalnog Zivca uzdizu se pseudounipolarna aferentna vlakna koja inerviraju velike krvne Zile
mozdanih ovojnica, krvne zile pie mater, venske sinuse i duru mater. Ogranci koji potje€u iz
trigeminalnog ganglija inerviraju krvne zile prednje i srednje lubanjske jame, dok ogranci iz
ganglija 2. i 3. cervikalnog spinalnog zivca inerviraju krvne Zile straznje lubanjske jame. Svi oni
preklapaju se u nucleus caudalis, jezgri koja se nalazi u mozdanom deblu, a iz koje izlaze
vlakna prema viSim strukturama mozga — jezgrama talamusa, drugim jezgrama mozdanog
debla, subkortikalnim strukturama, retikularnoj formaciji, malom mozgu. Iz rostralnih jezgara
mozdanog debla Salju se informacije u limbiCki rezanj, gdje sudjeluju u vegetativnom i
emocionalnom odgovoru na bol. Informacije koje iz nucleusa caudalisa stizu u talamus, nakon
obrade nastavljaju do senzoriCkog korteksa, gdje se dogada svjesna percepcija i lokalizacija
boli. 1z nucleusa caudalisa vlakna se proteZu i do mozdanih ovojnica, gdje sudjeluju u stvaranju

bolnih podrazaja otpustanjem upalnih medijatora (Cutrer & Bajwa 2016).

4.3 Patogeneza migrenske glavobolje - Prilikom stimulacije trigeminalnog ganglija dolazi do
otpustanja neuropeptida koji su klju€ni u nastanku neurogene inflamacije. Kljuéne su supstance
tvar P, CGRP (calcitonin gene-related peptide) (Goadsby et al. 2002; Durham 2004). Tvar P
otpusta se prvenstveno iz tankih nemijeliniziranih C vlakana, dok CGRP otpustaju A i C vlakna.
Oni, u sklopu neurogene upale, uzrokuju vazodilataciju (CGRP), ekstravazaciju proteina i

aktivaciju duralnih mastocita. Dolazi do otpustanja iona, citokina i ostalih inflamatornih
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medijatora u okolinu osjetnih vlakna koja inerviraju mozdane ovojnice. Zbog prisutnosti ovih
tvari dolazi do dugotrajne aktivacije periferninh nociceptora, $to se na kraju percipira kao bol.
Neurogena inflamacija produljuje i pojaCava migrensku glavobolju. Kao posljedica upale dogada
se i senzitizacija (Goadsby et al. 2002; Durham 2004).

Senzitizacija neurona i neuronskih vlakana oznacCava porast njihove podraZljivosti. Pritom se
snizuje prag, a rastu magnituda podrazljivosti i povrSina podrazljivog podrucja (Cutrer & Bajwa
2016). Zbog toga se i slabi podrazaji na mozda atipicnim mjestima mogu percipirati kao bol.
Takoder dolazi do spontane aktivacije neurona. Postoje dva oblika — periferna i centralna
senzitizacija. U perifernoj senzitizaciji rijeC je o zahvacanju primarnih aferentnih neurona, dok su

v o

u centralnoj senzitizaciji podrazljiviji ,,viSi“ neuroni — oni u trigeminalnoj jezgri i ostalim dijelovima
mozdanog debla i hemisfera. Smatra se da je senzitizacija odgovorna za mnoge Klinicke
simptome migrene. Pulsiraju¢a bol, jacanje boli zbog fiziCke aktivnosti, hiperalgezija i alodinija
povezuju se sa senzitizacijom. Patofiziologija migrenske glavobolje i pridruZzenih simptoma

prikazana je na slici 2.

4.4 Vegetativni simptomi — lako su uzroci aure i glavobolje u migreni danas dobro razjasnjeni,
razlog pojave vegetativnin simptoma joS nije do kraja otkriven. Smatra se da
trigeminovaskularni sustav ima izravan utjecaj na nastanak migrenske glavobolje, a isto tako da
je uklju€en u pojavu karakteristiCnih vegetativnih simptoma, kao sto su mucnina i povracanje.
Danas se zna da trigeminovaskularni sustav direktno i indirektno Salje svoja vlakna u nucleus
tractus solitarii. Ovdje je rije€ o skupini jezgara, koje se nalaze u podrucju produljene mozdine, a
koje su bitne pri nastanku vegetativnih simptoma u migreni - mucnine i povra¢anja (Hoskin et al.
2004).

4.5 Fotofobija, fonofobija i osmofobija - Osim aure, glavobolje i vegetativnih simptoma u
tipiCne simptome koji se javljaju u migrenskoj ataki ubrajamo i fotofobiju — poja¢anu osjetljivost
na svjetlost, fonofobiju — poja¢anu osjetljivost na zvukove i osmofobiju — pojacanu osjetljivost na

mirise.

4.5.1 Fotofobija — Bolesnici s migrenom netipi¢no reagiraju na svjetlo. Osjetljivost na svjetlo je

pojaCana te ona moze djelovati kao okida¢ napadaja migrene, ili pogorSavati ve¢ postojecu
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glavobolju. Vidni impulsi aktiviraju straznje talamicke neurone, koji primaju i impulse iz podrucja
dure. Oni zatim Salju impulse u dijelove korteksa odgovorne za obradu vidnog podrazaja i
podrazaja za bol. PojaCana aktivhost u ovim regijama pojaava percepciju boli uz prisutnost
svjetlosti, ali i obratno; pojaCana je i percepcija vidnih podrazaja u prisutnosti osjec¢aja boli. Uz to
su trigeminovaskularni neuroni koji primaju vidne nociceptivne i duralne signale senzitizirani
(Harriott & Schwedt 2014).

4.5.2 Fonofobija — Oboljeli od migrene imaju i nize pragove za pojavu neugode uzrokovane
zvukovima. U okoliSu u kojem su izloZeni buci ¢eS¢e dolazi do pojave migrenskog napada ili do
pojatanja ve¢ postojeCe glavobolje. PatofizioloSki se ovaj fenom objasSnjava aktivacijom
talamiCkih neurona koji primaju vlakna iz dure mater, a Salju svoje projekcije u auditorni korteks.
Uz to, postoje i otoloski komorbiditeti, koji se javljaju uz migrenu, a koji ukazuju na potencijalnu

nemogucnost obrade auditornih signala (Harriott & Schwedt 2014).

4.5.3 Osmofobija - Razli€iti mirisi (miris parfema, miris hrane, dima cigareta) mogu pokrenuti ili
pojacati migrensku glavobolju. Smatra se da 25% oboljelih od migrene pati od osmofobije.
Stimulacija i senzitizacija trigeminalnih zavrSetaka u nosnoj sluznici objaSnjava ovaj fenomen.
Oboljeli od migrene takoder imaju veci rizik od pojave anosmije. Ova pojava, kao i abnormalna

obrada senzornih olfaktornih signala, nije razjasnjena (Harriott & Schwedt 2014).
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Slika 2. Patofiziologija migrenske glavobolje: aktivacija i senzitizacija trigeminovaskularnog
sustava (1-4). Zahvatna mjesta djelovanja triptana (A-C). Modificirano prema: Hargreaves et al.

1999
CGRP - calcitonin gene-related peptide, NTS - nucleus tractus solitarii, TVS -

trigeminovaskularni sustav, 5-HT1s/1p receptori - 5 hidroksitriptaminski receptori
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5. Genetika migrene

Povezanost genetskih ¢imbenika s pojavom migrene prvi je puta dokazana kod bolesnika koji
boluju od obiteljske hemiplegi¢ne migrene (FHM). Ovdje je rije€ o podtipu migrene pri kojem se
kao aura javlja motoricki deficit koji je u potpunosti reverzibilan (Cutrer & Bajwa 2016). Postoje

tri tipa obiteljske hemiplegiCne migrene:

e FHML1 vezana je uz mutaciju CACNA1A gena, koji se nalazi na kromosomu 19p13.1, a kodira
za a1-podjedinicu P/Q kalcijskog kanala neurona (Silberstein & Dodick 2013). P/Q kalcijski
kanal pokazuje viSestruku ekspresiju u srediSnjem ziv€éanom sustavu, regulira otpustanje
serotonina i glutamata u srediSnjim i perifernim sinapsama i povezuje se s povecanom
osjetljivoS¢u na kortikalnu Sirecu depresiju (Nye & Thadani 2015). Uz mutaciju ovog gena veze
se i epizodiCka ataksija tip 2, paroksizmalni poremecaj koji uzrokuje cerebelarnu ataksiju,
simptome nalik migreni, nistagmus i cerebelarnu atrofiju (Ophoff et al. 1996).

e FHM2 se javlja zbog mutacije ATP1A2 gena, koji kodira za az-podjedinicu Na/K ATPaze.
Ovaj gen nalazi se na 1923 kromosomu, a mutacija uzrokuje smanjenu aktivnost ATPaze
oligodendrocita i smanjen afinitet za kalijeve ione, $to dovodi do smanjenog odvodenja istih iz
vanstani¢nog prostora i smanjenja ponovne pohrane glutamata iz sinapti¢ke pukotine (Ferrari et
al. 2015). PoviSena koncentracija kalijevih iona i glutamata u izvanstanicnom prostoru dovode
do hiperekscitabilnosti mozga (Nye & Thadani 2015). Kao rezultat nastane izolirana FHM, ali je
moguc¢a i kombinacija s cerebelarnim simptomima, konvulzilama u djetinjstvu i pojavom
epilepsije s mentalnom retardacijom (Di Lorenzo et al. 2012).

e FHM3 mutacija zahvaca SCN1A gen (na 2. kromosomu), a koji kodira za Nav1.1 voltazni
kanal. Nav1.1 voltazni kanal klju€an je u stvaranju i Sirenju akcijskog potencijala neurona, a
mutacija gena uzrokuje pretjerano okidanje akcijskih potencijala i moZe olakSati kortikalnu
Sire¢u depresiju putem nekoliko mehanizama: visoka frekvencija okidanja mozZe dovesti do
porasta ekstracelularne koncentracije kalija i daljnje depolarizacije, odnosno povecati otpustanje
ekscitatornog neurotransmitera glutamata (Silberstein & Dodick 2013).

Osim §to se povezuje s nastankom obiteljske hemiplegi¢ne migrene, ovaj gen prepoznat je i kao

uzrok generaliziranih konvulzija kod odraslih i epilepsije u djetinjstvu (Nye & Thadani 2015),
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generalizirane epilepsije s febrilnim konvulzijama i miokloniCke epilepsije u ranom djetinjstvu

(Dichgans et al. 2005). U€inci mutacija gena u FHM prikazani su na slici 3.

Inhibicijski
interneuron

Ekscitacijski
neuron

e -

Na*/K*-ATPaza

(FHM2)
Na,1.1
(FHM 3)
Presinapticki EAAT2
neuron
Ca2+
¢a, 2.1 Q‘%UMM
(FHM 1) Glija

stanica

Postsinapticki
neuron

Slika 3. UcCinci mutacija gena u obiteljskoj hemiplegi¢noj migreni tip 1, 2 i 3 (FHM 1-3).
Modificirano prema: Ferrari et al. 2015
Cav2.1 — o naponu ovisan kalcijski kanal, Nav1.1 — o naponu ovisan natrijski kanal, EAAT —

engl. excitatory amino acid transporter, GLU" - glutamat

Otkrice mutacija navedenih gena objaSnjava vrlo mali broj slu€ajeva migrene, no njihovo
otkrivanje vrlo je bitno za bolje razumijevanje patogeneze (Burstein et al. 2015). Ostali oblici
migrene najvjerojatnije su sloZzeni genetski poremecaiji, gdje je vise gena odgovorno za pojavu

migrene i u kojima se genska osnova ispreplice s okoliSnim ¢imbenicima (Cutrer & Bajwa 2016).
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6. Dijagnoza migrene

Dijagnoza migrene postavlja se na temelju klinicke slike odnosno dijagnostickih kriterija

postavljenin od strane Medunarodnog drustva za glavobolju (Headache Classification

Committee of the International Headache Society (IHS) 2013). Postoje dva tipa migrene

migrena bez aure i migrena s aurom, za koje su dijagnosticki kriteriji navedeni u tablici 1.

Tablica 1. Dijagnosticki kriteriji migrene bez aure i migrene s aurom. Prema: Headache
Classification Committee of the International Headache Society (IHS) 2013

Migrena bez aure Migrena s aurom

A. Barem 5 napadaja koji zadovoljavaju A. Barem dva napadaja koji
BdoD zadovoljavanju Bi C
B. Napadaj glavobolje traje 4 — 72 sata B. Jedan ili vise od sliedecih
(bez lije€enja ili uz neuspjesSno potpuno reverzibilnih simptoma
lijeCenje) aure:
1. vidni
2. senzoricki
3. govorni/jezi¢ni
4. motoricki
5. bulbarni
6. retinalni
C. Glavobolja ima barem dvie od C. Barem dvie od sljedecih
navedenih karakteristika: karakteristika:
1. unilateralna lokalizacija 1. barem jedan simptom aure se Siri
2. pulsirajuci karakter postupno tijekom 5 minuta, ifili
3. umijerenog do jakog intenziteta boli dva ili viSe simptoma se jave
4. pogorSavanje boli pri svakodnevnoj nakon
tielesnoj aktivnosti (hod, penjanje uz 2. svaki simptom aure traje 5 do 60
stepenice) minuta
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3. barem jedan simptom aure je
unilateralan
4. uz auru ili nakon aure unutar 60

minuta se javlja glavobolja

D. tijekom epizode glavobolje javlja se D. Ne moze se postaviti dijagnoza

barem 1 od simptoma: druge primarne glavobolije po
1. mucnina, povraéanje, oboje ICHD-3 kriterijima uz iskljuenu
2. fotofobija i fonofobija tranzitornu ishemijsku ataku

E. Ne moZe se postaviti dijagnoza druge
primarne glavobolle po ICHD-3

kriterijima

Glavobolja koja se javlja 15 ili vise dana mjesec¢no tijekom viSe od 3 mjeseca, a od toga 8 ili viSe
dana karaktera migrenske glavobolje dijagnosticira se kronichom migrenom — tablica 2

(Headache Classification Committee of the International Headache Society (IHS) 2013).

Tablica 2. DijagnostiCki kriteriji kronicne migrene. Prema: Headache Classification
Committee of the International Headache Society (IHS) 2013

Kroni¢na migrena

A. Glavobolja koja se javlja 15 ili viSe dana u mjesecu duljie od 3 mjeseca i koja
zadovoljava B i C

B. javlja se u bolesnika koji je imao barem 5 napadaja koji zadovoljavaju kriterije B-D
za Migrenu bez aure ili kriterije B i C za Migrenu s aurom

C. tijekom 8 ili vise dana 3 ili viSe mjeseca zadovoljava sljedece kriterije
1. CiD za Migrenu bez aure
2. BiC za Migrenu s aurom

3. bol se umanjuje primjenom triptana ili derivata ergot alkaloida

D. Ne moZze se postaviti dijagnoza druge primarne glavobolje po ICHD-3 kriterijima
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Specificni dijagnosticki testovi za migrenu ne postoje, a slikovne metode u vecini sluCajeva nisu
potrebne. Prema smjernicama American Academy of Neurology, koriStenje radioloSkih slikovnih
metoda (MSCT, MR), preporuCuje se samo ukoliko se nade abnormalan neuroloski status
bolesnika te kod bolesnika koji imaju atipicnu kliniCku sliku glavobolje, ili glavobolje koje se ne
mogu svrstati ni u migrensku glavobolju niti u neku drugu primarnu glavobolju (Silberstein
2000).

Diferencijalna dijagnoza migrene bez aure ukljuCuje prvenstveno tenzijsku glavobolju, dok
diferencijalna dijagnoza migrene s aurom uklju€uje i tranzitornu ishemijsku ataku i parcijalnu
epilepticku ataku. Pri postavljanju dijagnoze migrene s aurom moze nam pomoc¢i karakter
simptoma aure (prisutnost pozitivnih fenomena koje slijede negativni fenomeni), redoslijed
njihovog nastupa, progresije, trajanja te eventualno postojanje pridruzenih simptoma (Cutrer &
Bajwa 2016).
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7. Terapija migrene

Terapija migrenske glavobolje prema preporukama EFNS dijeli se na abortivnu i profilaktiCku
terapiju (Evers et al. 2009). Razina preporuke za pojedine lijekove razradena je prema EFNS

smjernicama u tri razine (Brainin et al. 2004).

e Razina A — lijek je ucinkovit, neucinkovit ili Stetan, $to je dokazano barem jednim
uvjerljivim istrazivanjem prve razine (prospektivno, randomizirano, dvostruko slijepo
klinicko istrazivanje u reprezentativnom wuzorku populacije ili sustavni pregled
prospektivnih, randomiziranih, dvostruko slijepih klini¢kih istrazivanja u reprezentativhom
uzorku populacije) ili s dva dosljedna, uvjerljiva istrazivanja druge razine (prospektivno,
kohortno, dvostruko slijepo istrazivanje u reprezentativnom uzorku populacije ili
randomizirano, kontrolirano istrazivanje u reprezentativnhom uzorku populacije)

e Razina B - lijek je vjerojatno ucinkovit, neucinkovit ili Stetan, Sto je dokazano barem
jednim uvijerljivim istraZivanjem druge razine ili nadmo¢nim dokazima razine tri (sva
ostala kontrolirana istraZivanja u reprezentativnom uzorku populacije gdje je oCekivani
ishod neovisan o lije€enju bolesnika)

e Razina C - lijek je vjerojatno ucCinkovit, neucCinkovit ili Stetan, Sto je dokazano barem

dvama istraZivanjima razine tri

7.1 Abortivna terapija migrene — podrazumijeva prekidanje glavobolje u $to kraéem vremenu.
Odabir lijeka i nacin njegove primjene ovise o klini¢koj slici, tj. jacini glavobolje, o tome je li ona
povezana s dodatnim simptomima, kao $to su mucnina i povra¢anje, i samom zdravstvenom
stanju bolesnika — prisutnost kardiovaskularnih i/ili drugih bolesti, trudnoce. Simptomatska
terapija najbolje djeluje ukoliko se daje rano, odmah pri pojavi glavobolje, s time da je

djelotvornija jedna velika doza, od viSe manjih (Bajwa & Smith 2016).

Pri lijeCenju slabije do umjerene glavobolje bez mucnine i povrac¢anja prepisuju se nesteroidni
protuupalni lijekovi (NSAIL), peroralno. Ukoliko je glavobolja pracena mucninom i povra¢anjem

koriste se, uz NSAIL, i antiemetici parenteralno (Becker 2015).
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Umjerena do jaka glavobolja bez mucnine i povracanja lijeCi se specificnim lijekovima —
triptanima u oralnoj primjerni ili kombinacijom triptana i NSAIL-a (sumatriptan i naproksen)
(Becker 2015).

Pri umjerenoj do jakoj glavobolji s mué&ninom i povracanjem indicirana je primjena triptana

supkutano ili intranazalno (Bajwa & Smith 2016).

Ukoliko jac€ina glavobolje varira od napada do napada, bolesnike se educira i prepisuju im se 2

ili viSe lijeka, oralno ili parenteralno, koje oni koriste po potrebi (Taylor & Kaniecki 2011).

U trudnodi je kontraindicirana upotreba svih lijekova koji se koriste u lijeCenju migrene osim
paracetamola te aspirina i ibuprofena u drugom tromjesecju. Triptani se smiju koristiti uz
konsenzus specijalista, a ako je opasnost za dijete zbog napada i povrac¢anja ve¢a od opasnosti

koje nosi koriStenje triptana (Evers et al. 2009).

Za lijeCenje u djecjoj dobi i lijeCenje adolescenta smiju se koristiti ibuprofen i paracetamol iz
skupine NSAIL-a, domperidon iz skupine antiemetika i sumatriptan nazalno iz skupine triptana
(Evers et al. 2009).

7.1.1 Analgetici — Lijekovi prvog izbora pri pojavi slabije do umjerene migrenske glavobolje jesu
analgetici. Neki bolesnici dobro reagiraju ve¢ na upotrebu acetilsalicilne kiseline, dok je kod
ostalih potrebna primjena drugih analgetika, kao $to su NSAIL ili paracetamol. Dokazano je da
su pri lije€enju akutnih epizoda migrene djelotvorni acetilsalicilna kiselina, ibuprofen, fenazon,
metamizol, diklofenak, naproksen i paracetamol. Studije su pokazale i da se kombinacijom vise
lijekova iz skupine analgetika postize brzi i bolji terapijski u€inak. Takoder, studije pokazuju da
kombinacija acetilsalicilne kiseline i paracetamola s kofeinom ima bolji u€inak od samih
analgetika (Evers et al. 2009).

Indometacin se pokazao kao potentan lijek u prekidu napada migrene, a ako se koristi u obliku
supozitorija, pogodan je za lijeCenje migrene praéene muéninom i povracanjem.

Paracetamol, osim $to prekida samu glavobolju, djeluje terapijski umanjujuci i fotofobiju i
fonofobiju (Lipton et al. 2000).
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Buduci da dosad nisu provedena komparativna istrazivanja o ucinkovitosti pojedinih analgetika,
u praksi stoji pravilo da, ukoliko se bolesnikovo stanje ne poboljSa nakon primjene jednog
analgetika, lije€nik prepisuje neki drugi lijek iz te skupine.

Kako bi se sprijeCila pojava glavobolje inducirane prekomjernim koriStenjem lijekova, koriStenje
analgetika ne smije biti ¢eS¢e od 15 dana u jednom mjesecu, a kombinacije analgetika ne smiju
se uzimati ¢eS¢e od 10 dana u mjesecu (Bajwa & Smith 2016).

Doze i razina preporuke za primjenu NSAIL-a u indikaciji migrene te njihove nuspojave

prikazane su u tablici 3.

Tablica 3. Nespecificna abortivna terapija migrene. Prema: Evers et al. 2009

Nespecificna abortivna terapija migrene - NSAID

Lijek Doza (mg) Razina preporuke Nuspojave
Acetilsalicilna kiselina 1000 (peroralno i A Gastrointestinalne
intravenski) nuspojave,

povecan rizik od

krvarenja
Ibuprofen 200 — 800 A Jednako kao ASA
Naproksen 500 — 1000 A Jednako kao ASA
Diklofenak 50 - 100 A Jednako kao ASA
Paracetamol 1000 (peroralno i A Oprez pri
supozitorij) bubreznom i

jetrenom zatajenju

Metamizol 1000 (peroralno) B Povecan rizik od

agranulocitoze
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7.1.2 Triptani (5-HT 1b/1d agonisti) — Triptane ubrajamo u specifi¢ne lijekove koji se koriste u
lijeCenju migrene, a koji djeluju na patofizioloSke mehanizme uklju¢ene u migrenu: inhibiraju
otpustanje vazoaktivnih peptida i time smanjuju razinu CGRP-a utjeCuc¢i na vazodilataciju,
inhibiraju otpustanje supstance P utjeCu¢i na neurogenu inflamaciju, a utje€u i na centralnu
transmisiju nociceptivhog signala (Tfelt-Hansen et al. 2000) — slika 2. Medu predstavnike
triptana ubrajamo sumatriptan, zolmitriptan, naratriptan, rizatriptan, almotriptan, eletriptan i
frovatriptan, a svi su dokazano djelotvorni u lije€enju migrene. Na hrvatskom trzistu dostupni su
sumatriptan, zolmitriptan i rizatriptan. Sumatriptan se moze primijeniti supkutano, nazalno,
peroralno i transdermalno. Najbrzi ucinak i najbolji efekt postize se supkutanom primjenom, a
najmanje nuspojava veze se uz nazalnu primjenu. Od ¢eScih nuspojava zapazeno je crvenilo na
mjestu supkutane primjene, pritisak u prsima, crvenilo, slabost i oSamucenost i parestezije
(Tfelt-Hansen 1998). Zolmitriptan postoji u peroralnom i intranazalnom obliku, a kao nezeljeni
ucinici mogu se javiti mu¢nina, omamljenost, parestezije, umor i pritisak u prsima i vratu (Bajwa
& Smith 2016). Rizatriptan se primjenjuje peroralno. Omamljenost, umor, mucénina i
somnolencija mogu se javiti kao nuspojave, a ja€ina simptoma ovisi o dozi lijeka (Teall et al.

1998). Doze i razina preporuke za primjenu triptana prikazane su u tablici 4.

Tablica 4. SpecifiCna abortivna terapija migrene. Prema: Evers et al. 2009

Specifi€na abortivna terapija migrene - triptani

Lijek Doza (mg) Razina preporuke Dodatni

komentari

Sumatriptan 25, 50, 100 (peroralno) A
25 (supozitorij)
10, 20 (intranazalno)

6 (supktano)

Zolmitriptan 2,5, 5 (peroralno) A
2,5, 5 (intranazalno)
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Naratriptan 2,4 (peroralno) A slabija, ali duza
djelotvornost od

sumatriptana

Rizatriptan 10 (peroralno) A

Almotriptan 12,5 (peroralno) A manje
nuspojava  od
sumatriptana

Eletriptan 20, 40 (peroralno) A moze se dati i
doza od 80 mg

Frovatriptan 2,5 (peroralno) A slabija, ali duza

djelotvornost od

sumatriptana

Triptani ¢e najbolji u€inak postiéi ako se lijek aplicira neposredno po pocetku glavobolje.
UcCinkovitost triptana je manja ako se koriste nakon pojave alodinije koze, dok se za vrijeme
trajanja aure po smjernicama ne primjenjuju. Ukoliko se nakon prve doze triptana ne postigne
nikakvo smanjenje simptoma, druga doza se smatra beskorisnom i ne primjenjuje se (Evers et
al. 2009).

Buduci da je zapaZena pojava glavobolje inducirane lijekovima nakon koristenja triptana, danas
je dozvoljena primjena lijeka do 10 dana u mjesecu (Evers et al. 2009; Katsarava et al. 2001).
Upotreba triptana kontraindicirana je kod bolesnika koji boluju od neregulirane arterijske
hipertenzije, koronarne bolesti srca, preboljelog mozdanog udara, Raynauldove bolesti,
zatajenja bubrega i jetre i kod trudnica i Zena koje doje (Evers et al. 2009).

7.1.3 Antiemetici — Za lijeCenje vegetativnih simptoma u migreni i ublazavanje same glavobolje

koriste se i antiemetici parenteralno. Klorpromazin, metoklopramid primjenjuju se u terapiji
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odraslih, a domperidon kod djece (Evers et al. 2009). Djelujué¢i na dopaminske receptore, oni
uspjeSno umanjuju mucninu i povracanje.
Doze, nuspojave, kontraindikacije i razina preporuke za primjenu antiemetika u migreni

prikazane su u tablici 5.

Tablica 5. Antiemetici u terapiji migrene - doze, razina preporuke, nuspojave i kontraindikacije

Prema: Evers et al. 2009

Ostala terapija - antiemetici

Lijek Doza (mgQ) Razina Nuspojave i
preporuke kontraindikacije
Metoklopramid 10-20 (peroralno) B diskinezije;
20 (supozitorij) kontraindindicirana
10 (intramuskularno, primjena kod djece i u
intravenozno,supkutano) trudnodi
Domperidon 20-30 (peroralno) B dozvoljena primjena
kod djece

7.1.4 Opioidi — Opioidi se ne bi trebali koristiti u lije¢enju migrene, osim kada su svi ostali
lijekovi nedjelotvorni. Oni nisu toliko ucinkoviti kao ostali specifiCni lijekovi koji se uobiajeno
koriste, a vezu se uz nastanak kronine migrene i glavobolje inducirane prekomjernom
upotrebom lijekova (Bajwa & Smith 2016).

7.1.5 Lijeéenje u hitnim sluéajevima - Izuzetno jaka glavobolja pracéena mucninom i
povracanjem, a koja ne reagira na uobi¢ajenu abortivhu terapiju, lije€i se parenteralnim
pripravcima lijekova. Koristi se acetilsalicilna kiselina u dozi od 1000mg intravenski uz
antiemetik (metoklopramid ili kloropromazin) parenteralno. Alternativno se moze primijeniti 6 mg

sumatriptana supkutano (Evers et al 2009). Uz standardnu abortivhu terapiju, preporucuje se
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aplicirati deksametazon parentaralno, kako bi se umanjila mogucnost rane pojave rekurentne

glavobolje (Colman et al. 2008).

7.2 Profilakti€ko lije€enje migrene — prepisuje se bolesnicima kako bi se sprijecila ili umanjila
uCestalost pojave i jaCina simptoma. Profilakticko lijecenje migrene trebalo bi zapoceti ukoliko:

e glavobolje bitno umanjuju kvalitetu Zivota (obiteljskog i profesionalnog)

e glavobolje se javljaju dva puta mjesec¢no ili CeSce

e abortivno lije€enje je nedovoljno djelotvorno

e javljaju se Ceste, dugotrajne i neugodne aure (Evers et al. 2009)

Bitno je naglasiti da uvodenje profilaktiCke terapije lijeCnik treba raspraviti s bolesnikom, kojeg
treba upoznati s mogucim neZeljenim ucincima terapije, prilagoditi lijek i dozu svakom
individualnom bolesniku (Evers et al. 2009). Glavni ciljevi profilaktiCke terapije su umanijiti
uCestalost i trajanje glavobolje, poboljSati kvalitetu Zivota bolesnika i sprijeCiti progresiju i
prelazak epizodi¢ne migrene u kroni¢nu. ProfilaktiCka terapija trebala bi takoder biti uvedena
ukoliko bolesnik boluje od specificne forme migrene koja mozZe dovesti do trajnih neuroloskih
oSteCenja, npr. hemiplegiCcna migrena, bazilarna migrena, perzistentna aura bez migrenskog
infarkta, migrenski infarkt (Silberstein 2000).

U trudnoCi je preporuka koristiti samo magnezij i metoprolol (Goadsby et al. 2008), a u
djetinjstvu i adolescenciji moze se dati flunarizin, propranolol ili topiramat (Evers et al. 2009).

U profilakticnom lijeCenju migrene koriste se pojedini lijekovi iz skupina antihipertenziva,

antidepresiva, antiepileptika i nesteroidnih antiinflamatornih lijekova.

7.2.1 Antihipertenzivi — U profilaktiCkom lije¢enju migrene najucinkovitijima su se pokazali beta
blokatori. Osim beta blokatora mogu se koristiti jo§ i blokatori kalcijskih kanala (Evers et al.
2009).

Beta blokatori metoprolol, propranolol i timolol se naj¢eS¢e koriste, dok je ucinak bisoprolola i
atenolola manje uvjerljiv (Bajwa & Smith 2016).
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Blokatori kalcijskih kanala se takoder koriste u profilaktickom lije€enju migrene, a flunarizin je
jedini dokazano ucinkovit (Evers et al. 2009). Pri koriStenju blokatora kalcijskih kanala moze se

razviti tolerancija te se tada doza lijeka treba povecati (Jonsdottir et al. 1987).

7.2.2 Antidepresivi — Jedini antidepresiv koji se sustavno koristi u preventivnom lijeCenju
migrene je amitriptilin. Ukoliko ovaj lijek ne djeluje, kao drugi izbor se moze Koristiti i

venlafaksin, za Ciju ucinkovitost postoji manje dokaza (Evers et al. 2009).

7.2.3 Antiepileptici — Valproat i topiramat se koriste u profilakticnom lije€enju epizodi¢ne
migrene. Pri koriStenju topiramata u profilakti¢koj terapiji mogu se javiti nuspojave koje ukljucuju
parestezije, umor, anoreksiju, proljev, gubitak na tezini, zaboravljivost, poteSkoce pri prisje¢anju
i mucninu. Upotreba valproata povezana je s razvojem policistoze jajnika u zena, a zbog

njegove teratogenosti, ovaj lijek nikako ne smiju koristiti trudnice (Bajwa & Smith 2016).

7.2.4 NSAIL - Acetilsalicilna kiselina, naproksen i tolfenamic¢na kiselina mogu se koristiti u

preventivhom lijeCenju migrene (Evers et al. 2009).

Doze lijekova koji su dokazano djelotvorni u profilaksi migrene, uz razine preporuke, prikazani

su tablici 6.

Tablica 6. ProfilaktiCka terapija migrene. Prema: Evers et al. 2009

Profilakti¢ka terapija migrene

Lijek Dnevna doza (mg) Razina preporuke

Beta blokatori

Metoprolol 50 -200 A
Propranolol 40 - 240 A
Bisoprolol 5-10 B
Blokatori kalcijskih kanala

5-10 A

Flunarizin
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Antidepresivi

Amitriptilin 50 - 150 B

Venlafaksin 75-150 B

Antiepileptici

Topiramat 25 -100 A

Valproat 500 - 1800 A

NSAIL

Acetilsalicilna kiselina 300 C
2 x 250 — 500 B

Naproksen

Neovisno o izboru lijeka, postoje principi koji se slijede i koji povecavaju u€inkovitost terapije te
smanjuju nezeljene ucinke:

e terapija zapoCinje s niskom dozom lijeka koja se postepeno povecava do pojave
terapijskog uc€inka, do maksimalne preporu¢ene doze ili do doze pri kojoj nastanu
bolesniku neprihvatljive nuspojave

e lijeCenje se treba provoditi dovoljno dugo (barem 3 mjeseca) prije ocjene terapijskog
uCinka

e abortivna terapija (analgetici, triptani) ne smije se prekomjerno koristiti

e KkoriStenje valproata trebalo bi se izbjegavati kod zena generativne dobi (Bajwa & Smith
2016).

ProfilaktiCko lije¢enje migrene smatra se ucinkovitim ukoliko se ucestalost pojave glavobolje

smanji za 50% u pracenju od barem tri mjeseca (Evers et al. 2009).
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7.2.5 Nefarmakolosko profilakticko lije€enje migrene — Osim medikamentne terapije, u
preventivne postupke ubraja se i promjena nacina Zivota koja ukljuCuje higijenu spavanja,
redovite obroke, tjelovjezbu te izbjegavanje poznatih okida¢a glavobolje u cilju smanjenja
uCestalosti migrene.

KoriStenje tehnika kao Sto su vjezbe relaksacije, kognitivno-bihevioralne tehnike, biofeedback,
akupunktura i transkutana elektricna stimulacija Zivaca (TENS) mogu takoder doprinijeti

prevenciji migrenske glavobolje (Bajwa & Smith 2016).
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8. Zaklju€ak

Migrenska glavobolja jedna je od naj¢esc¢ih glavobolja u opc¢oj populaciji od koje boluje 15%
stanovniStva Europske unije (Stovner et al. 2010.), koja uz onesposobljavaju¢e simptome
izrazito rusi kvalitetu Zivota oboljelih (Menken et al. 2000).
Jedna od glavnih karakteristika ove bolesti jest ta, Sto se klinicka slika kod bolesnika razlikuje,
ukljuCujuci unilateralnu ili bilateralnu onesposobljavaju¢u glavobolju, kojoj moze prethoditi jedna
od aura (vizualna, somatosenzorna, disfazija, dizartrija) u kombinaciji s vegetativnim smetnjama
(muénina i povracanje) te foto/fono ili osmofobija. Mnogi zdravstveni poremecaiji, ukljuCujuci
tranzitorne ishemiCke i parcijalne epileptiCke atake, mogu uzrokovati simptome koji su dio
klinicke slike migrenske glavobolje, $to posljedi€no rezultira Sirokom diferencijalnom
dijagnozom. Nasuprot tome, dijagnoza migrenske glavobolje bazirana je na klini¢kim kriterijima,
Sto zahtijeva znanje i iskustvo lijeCnika (Silberstein 2000; Cutrer & Bajwa 2016; Headache
Classification Committee of the International Headache Society (IHS) 2013).
Terapija migrene, kako abortivna tako i profilaktiCka, je kompleksna, a ucinkovitost pojedinih
lijekova u pojedinog bolesnika varira. Uvodenje, odrzavanje i mijenjanje terapije stoga iziskuje s
jedne strane Siroko znanje i iskustvo lije€nika, a s druge strane odgovornost i disciplinu
bolesnika. Zbog toga je suradnja i uspjeSna komunikacija izmedu bolesnika i lije¢nika, ali i
bolesnikove obitelji veoma vazna za postizanje ucinkovitosti terapije (Evers et al. 2009).
Nadalje, ne smije se gubiti iz vida niti socioekonomski aspekt ovog poremecaja. Dijagnostika i
ljeCenje migrenske glavobolje predstavlja s jedne strane znatan financijski izdatak, kako za
zdravstveni sustav, tako i za samog bolesnika, a Ceste promjene terapije, uvodenje novih
lijekova te dugoro&no potrebna skrb za bolesnika dodatno opterecCuju zdravstveni sustav u
drzavnim, ali i svjetskim okvirima. Osim neposrednih troSkova koje donose dijagnostika i
ljeCenje, migrenska glavobolja ima negativan ekonomski ucinak zbog smanjene radne
sposobnosti oboljelih i izostanaka s posla (Linde et al. 2012).
Osim u ekonomskoj, nemali utjecaj migrene manifestira se i u socijalnoj sferi. Ova recidiviraju¢a
bolest znaCajno smanjuje kvalitetu Zivota oboljelih, buduc¢i da im ograni€ava obavljanje
svakodnevnih aktivnosti. Time izravno utje€e kako na bliZzu tako i na daljnju okolinu, a prije
svega na obitelj bolesnika. Tako se posljedice migrene reflektiraju u svim podrudjima Zzivota:
obiteljskom, profesionalnom i drustvenom te rezultiraju nezadovoljstvom vlastitim postignu¢ima
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u svim tim sferama i stvaraju osje¢aj nemoci i bezizlaznosti, Cime se stvara zacCarani krug s
negativnim posljedicama (Menken et al. 2000).

Stoga je sveobuhvatni pristup rjeSavanju ovoga problema veoma vazan te je edukacijom, kako
opcCe populacije, tako i bolesnika te podizanjem zdravstvene skrbi na viSu razinu, uz stalnu

podrsku bolesnicima koji pate od migrene, neophodan za oblikovanje zdravijeg drustva.
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