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Popis kratica

5-HT — 5-hidroksitriptamin

ATP1A2 - gene coding for K/Na-ATP synthase (gen odgovoran za kodiranje K/Na ATP
sintetaze)

BM — brainstem migraine (migrena s aurom mozdanog debla)

CACNAILA - calcium channel, voltage-dependent, P/Q type, alpha 1A subunit gene (gen
odgovoran za kodiranje o naponu ovisnog kalcijskog kanala tip P/Q subjedinice alfa 1A)

CGRP - calcitonin gene-related peptid (peptid povezan s genom za kalcitonin)
CSD - cortical spreading depression (kortikalna Sire¢a depresija)
CT — computerized tomography (kompjuterizirana tomografija)
DHE - dihidroergotriptan

EEG - elektroencefalogram

FHM - familijarna hemiplegi¢na migrena

FHML1 - familijarna hemiplegi¢na migrena tip 1

FHM2 - familijarna hemiplegi¢na migrena tip 2

FHM3 - familijarna hemiplegi¢na migrena tip 3

GABA — gamma amynobutyric acid (gama-aminomaslac¢na kiselina)
GTN - gliceril trinitrat

HM — hemiplegi¢na migrena

ICHD-3 2013 - The International Classification of Headache Disorders, 3rd edition (trece
izdanje Internacionalne klasifikacije poremecaja glavobolje)

ATP — adenozin trifosfat
L-NMMA - L-nitromonometilarginin
MA — migraine with aura (migrena s aurom)

MG — migrenska glavobolja



MO — migraine without aura (migrena bez aure)

MRI - magnetic resonance imaging (magnetska rezonanca)

MSCT — multi-slice computerized tomography (viSeslojna kompjuterska tomografija)

NO — nitric oxyde (dusi¢ni oksid)

NOS - nitric oxide synthase (sintetaze dusi¢nog oksida)

NSAR — nesteroidni antireumatici

PET - pozitronska emisijska tomografija

SCN1A — gene coding for a sodium channel (gen odgovoran za kodiranje natrijskog kanala)

SHM - sporadi¢na hemiplegi¢na migrena
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1. Sazetak
Migrenske glavobolje

Tijana Gvozdenovi¢

-----

sedmim najc¢es¢im specificnim uzrokom onesposobljenja u svijetu.

Karakterizirana je unilateralnom, a katkad i bilateralnom boli u podrucju ¢ela, oka i sljepoo¢nice. Bol
je pulsirajueg karaktera, Cesto pocinje u zatiljku te se §iri prema celu. Popracena je mucninom,
povracanjem, fotofobijom i fonofobijom. U nekim sluéajevima je popracena premonitornim razdobljem,
aurom, zatim i popratnim razdobljem rezolucije glavobolje. Simptomi premonitornog i rezolucijskog
razdoblja ukljucuju hiperaktivnost, hipoaktivnost, depresiju, povec¢anu potrebu za odredenom vrstom
hrane, ucestalo zijevanje, umor, te ukocenost i/ili bolnost vrata. Aura je karakterizirana prolaznim

neuroloskim ispadima.

Patohistoloski mehanizam nastanka migrenske glavobolje jos uvijek nije potpuno poznat, no smatra
se da u mehanizmu nastanka utje¢u neurovaskularni mehanizmi u kojima trigeminalni zivac i 5-
hidroksitriptamin imaju glavnu ulogu. LijeCenje migrenskih glavobolja je usmjereno na prekidanje ili

prevenciju akutnog napadaja.

Prema tre¢em izdanju Internacionalne klasifikacije poremecaja glavobolje iz 2013. godine migrenske
glavobolje su podijeljene u 6 entiteta: migrenu bez aure, migrenu s aurom, kroni¢nu migrenu,

komplikacije migrene, vjerojatnu migrenu i epizodi¢ne sindrome koji mogu biti povezani s migrenom

Cilj ovoga preglednog rada je dati pregled migrenskih glavobolja, naglasiti njihove klinicke

manifestacije i posebnosti, te predstaviti nove diferencijalno-dijagnostic¢ke kriterije (ICHD-3 2013).

Kljuéne rije¢i: migrenska glavobolja, migrena bez aure, migrena s aurom, migrenski status, nervus

trigeminus, triptani, ICHD-3.



2. Summary

Migraine headache

Tijana Gvozdenovi¢

Migraine headache is a common debilitating primary headache. It is ranked as the third most
prevalent disorder and seventh-highest specific cause of disability worldwide.

It is characterized by unilateral, sometimes bilateral headaches in the area of the forehead, eye and
the temporal. The pain has a pulsating quialty, often beginning in the occiput then spreading thowards the
forehead where it reaches its maximum. The pain is accompanied by nausea, vomiting, photofobia and
phonofobia. In some cases the headache is preeceded by a premonitory phase, then by an aura and
afterwards followed by a headache resolution phase. Premonitory and resolution symptoms include
hyperactivity, hypoactivity, depression, cravings for particular foods, repetitive yawning, fatigue and neck
stiffness and/or pain. Aura is characterized by fully reversible neurological symptoms.

The pathology of the migraine has not yet been fully understood. However, it is considered that
neurovascular mechanisams, the trigeminal nerve and 5-hydroxytriptamine have a leading role in the
mechanisam of the migraine headache. The treatment of these headaches is aimed thowrads either
stopping or preventing acute attacks.

According to the third edition ih the International Classification of Headache Disorders from 2013,
migraine headache is classified into 6 entities: migraine without aura, migraine with aura, chronic
migraine, complications of migraine, probable migraine and episodic syndromes that may be associated
with migraine.

The aim of this review is to provide an overview of migraine headaches, outline their clinical

manifestations and introduce new differential diagnostic criteria (ICHD-3 2013)

Key words: migraine headache, migraine without aura, migraine with aura, migraine status, trigeminal

nervs, triptans, ICHD-3.



3. Uvod

Glavoboljom podrazumijevamo bol lokaliziranu u podrucju glave, lica i gornjeg dijela vrata.
Strukture glave osjetljive na bol su venski sinusi i njihove dovodne i odvodne vene, duralne i
meningealne arterije, arterije bazalnih dijelova mozga, dijelovi meninga, gornji cervikalni
ziv€ani korijeni i miSici skalpa i aponeuroze, te su inervirani od bipolarnih trigeminalnih neurona
smjeStenih u Gasserovom gangliju, ve¢inom od oftalmicke grane. Ovi neuroni svojom
perifernom granom inerviraju na bol osjetljive duralne arterije i samu duru, a njihov centralni
ogranak zavrSava u kaudalnoj jezgri trigeminusa. Ova jezgra prima impulse iz cervikalnih
spinalnih Zivaca, a povezana je s gornjom salivatornom jezgrom koja ima parasimpaticku
funkciju. Ovakve anatomske karakteristike su objaSnjenje naj¢esce lokalizacije boli u podruc¢ju
oka 1 cela, te autonomnih simptoma (kongestija sluznice nosa 1 suzenje oka) koji obi¢no prate

bolne senzacije (Brinar et al. 2009).

3.1. Klasifikacija glavobolja

Glavobolje se klasificiraju na primarne i sekundarne. Primarne glavobolje su funkcionalne
prirode, te ¢ine oko 90% glavobolja. Ovdje se ubrajaju migrenska glavobolja, tenzijska
glavobolja, trigeminalne autonomne cefalgije i druge primarne glavobolje. Sekundarne
glavobolje su simptomatske, odnosno znak organske bolesti mozga ili drugih struktura glave
(Brinar et al. 2009).



4. Migrenska glavobolja

Migrenska glavobolja (MG) je Cesta, onesposobljavaju¢a primarna glavobolja (ICHD-3
2013). MG se smatra tre¢im naj¢es¢im poremecajem, te sedmim najces¢im specifi¢nim uzrokom

onesposobljenja u svijetu (Global Burden of Disease Survey 2010).

MG je obic¢no karakterizirana unilateralnim, a katkad i bilateralnim glavoboljama u podrucju
Cela, oka 1 sljepoocnice. Bol je pulsirajuc¢eg karaktera, cesto pocinje u zatiljku te se Siri prema
Celu, gdje doseze vrhunac. Popra¢ena je mucninom, povracanjem, preosjetljivoséu na svjetlo
(fotofobija) 1 zvuk (fonofobija) (Brinar et al. 2009). U nekim slucajevima MG je popracena
prethoduju¢im premonitornim razdobljem koje se pojavljuje satima ili danima prije glavobolje,
te popratnim razdobljem rezolucije glavobolje. Simptomi premonitornog i rezolucijskog
razdoblja ukljucuju hiperaktivnost, hipoaktivnost, depresiju, pove¢anu potrebu za odredenom

vrstom hrane, ucestalo zijevanje, umor, te uko¢enost i/ili bolnost vrata (ICHD-3 2013).

4.1. Epidemiologija migrenskih glavobolja

U razli¢itim populacijama prevalencija MG krece se od 4 do 10% za muSkarce, odnosno 16
do 25% za Zene. Zene obolijevaju &e$¢e od muskaraca, ito u odnosu 2:1, a osobito u fertilnoj
dobi. MG nerjetko zapocinje u djecjoj dobi, te se u 90% slucajeva pojavljuje prije Cetrdesete
godine zivota. Ove glavobolje se ponavljaju tijekom Zzivota, ali se njihova ucestalost u kasnijim
godinama smanjuje. U nekim obiteljima postoji predispozicija za nastanak MG, osobito migrene
s aurom (Lance et al. 1998) (Brinar et al. 2009).

Diljem svijeta migrenske glavobolje zahvacaju bar 15% populacije (Vos et al. 2010). Kao
Sto je ve¢ napomenuto, ¢esc¢a je kod Zena (19%) nego kod muskaraca (11%) (Vos et al. 2010). U
Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama, oko 6% muskaraca i 18% Zena godiSnje dobije migrenu, sa
zivotnim rizikom od oko 18% i 43%, respektablno (Bartleson et al. 2010). Migrenske glavobolje

u Europi zahvacaju 12-28% populacije. U Aziji i Juznoj Americi je ucestalost migrenske



glavobolje nesto niza nego u ostatku svijeta (The Headaches) (Wang 2010) ¢emu su vjerojatno
uzrok drugi komorbiditeti. Kroni¢ne migrene zahvacaju oko 1,4 do 2,2% populacije (Natoli et al.
2010).

Ove brojke znacajno variraju s godistem. MG najcesce pocinju izmedu 15. i 24.-te godine
zivota, i najcesce se pojavljuju kod odraslih osoba izmezu 35-45 godina starosti (Bartleson et al.
2010). U dje¢joj dobi 1,7% sedmogodisnje i 3,9% djece dobi izmedu 7 i 15 godina ima migrene.
Poremecaj je nesto ucestaliji kod djecaka prije puberteta (Hershey 2010). Tijekom adolescencije
MG postaje ucestalija u zena (Hershey 2010), $to se nastavi tijekom cijelog zivotnog razdoblja.
Migrena bez aure je u zena nesto ¢e$¢a nego migrena s aurom, dok su kod muskaraca oba tipa

migrene zastupljene jednakom ucestalos¢u (The Headaches).



4.2. Klasifikacija migrenskih glavobolja

Prema ICHD-3 klasifikaciji glavobolja iz 2013. migrenske glavobolje se klasificiraju na
sljedeci nacin:

Tablica 1, ICHD-3 klasifikacija MG

1. Migrenska glavobolja
(The International Classification of Headache Disorders, 3rd edition (ICHD-3)

1.1. Migrena bez aure

1.2. Migrena s aurom
1.2.1. Migrena s tipiénom aurom
1.2.1.1. Tipi¢na aura s glavoboljom
1.2.1.2.  Tipi¢na aura bez glavobolje
1.2.2. Migrena s aurom mozdanog debla
1.2.3. Hemiplegi¢na migrena
1.2.3.1.  Familijarna hemiplegi¢na migrena (FHM)
1.2.3.1.1. Familijarna hemiplegi¢na migrena tip 1 (FHM1)
1.2.3.1.2. Familijarna hemiplegi¢na migrena tip 2 (FHM2)
1.2.3.1.3. Familijarna hemiplegi¢na migrena tip 3 (FHM3)
1.2.3.1.4. Familijarna hemiplegi¢na migrena drugih lokusa
1.2.3.2.  Sporadi¢na hemiplegi¢na migrena
1.2.4. Retinalna migrena

1.3. Kroni¢na migrena

1.4. Komplikacije migrene
1.4.1. Migrenski status
1.4.2. Perzistentna aura bez infarkta
1.4.3. Migrenozni infarkt
1.4.4. Napadaj provociran migrenskom aurom

1.5. Vjerojatna migrena
1.5.1. Vjerojatna migrena bez aure
1.5.2. Vjerojatna migrena s aurom

1.6. Epizodi¢ni sindromi koji mogu biti povezani s migrenom
1.6.1. Ponavljajudi gastrointestinalni poremecaj
1.6.1.1.  Cikli¢ki sindrom povracanja
1.6.1.2.  Abdominalna migrena
1.6.2. Benigni paroksizmalni vertigo
1.6.3. Benigni paroksizmalni tortikolis




4.3. Patofiziologija migrenskih glavobolja

Vaznu ulogu u nastanku migrene imaju genetski ¢imbenici, iako su za sada poznati samo
geni odgovorni za nasljedivanje familijarne hemilplegi¢ne migrene. Patofiziologija migrenskih
glavobolja u nije u potpunosti razjasnjena, mada rezultati istrazivanja idu u prilog dvjema
teorijama, a to su dismodulacija i hiperekscitacija mozga.

Veliki broj dokaza govori o tome da jezgre mozdanog debla i periakveduktalna siva tvar
(PAG), inace komponente u uzlaznim i silaznim putevima boli, imaju glavnu ulogu u
patofiziologiji migrene. PET — MRI studije su pokazale promjene u regionalnom mozdanom
krvnom protoku za vrijeme mgrenskog napadaja. Povecan krvni protok zapazen je u dijelovima
mozdane kore i mozdanog debla. Pretpostavlja se da je primarna disfunkcija lokalizirana u
jezgrama mozdanog debla, koji inace imaju antinociceptivnu ulogu. Smatra se da su PAG i
gornji dio mozdanog debla vazni generatori MG. Opisani su napadaji sliéni migrenskima u
bolesnika kojima su prethodno, kao tretman dorzalgije, implantirane elektrode u PAG (Raskin et
al 43) (Evans et al. 2005).

Dorzalni nucleus raphe u PAG zoni sadrzi 65% mozdanog 5-HT, dok locus ceruleus sadrzi
96% mozdanog norepinefrina. Takoder je zanimljiva ¢injenica da su komorbiditeti migrene razna
psihijatrijska stanja, ukljucuju¢i bipolarni poremecaj, anksiozna stanja, te depresija, a sva ova
stanja povezana sSu sa promjenama vezanima za ove neurotransmitore. Smatra se da je i
homeostaza zeljeza u PAG zoni povezana s MG. Homeostaza zeljeza je trajno i progresivno
oStecena u bolesnika sa epizodnim migrenskim i kroni¢énim dnevnim glavoboljama, te se smatra
da je ovo posljedica opetovanih migrenskih napadaja. Sve ovo govori u prilog tome da je gornji
dio mozdanog debla vazan u patofiziologiji migrene (Evans et al. 2005).

PAG je inace zaduZena za inhibiciju nociceptivnog puta, te inace inhibira trigeminalnu
aktivaciju, no ¢ini se da ovaj sustav ne funkcionira kod bolesnika s migrenom. Pretpostavlja se
da ovaj dio izgubi svoju prirodnu antinociceptivnu funkciju Sto rezultira pove¢anom ucestaloséu
glavobolja i manjkom odgovora na lijekove (Evans et al. 2005).

Bol se moze klasificirati u tri vrste: nociceptivnu, neuropatsku i idiopatsku. Nociceptivna bol
je najcesci tip boli, a javlja se kao posljedica ozljede tkiva (npr. trauma i postoperativna trauma).
Lijekovi izbora u tretmanu nociceptivne boli su opioidi. Neuropatska bol rezultira iz patologije
perifernog ili cenralnog nervnog sustava (npr. dijabeticka neuropatija i talamic¢ka bol uslijed

infarkta mozga). Lijekovi izbora za neuropatsku bol su antikonvulzivi kao $to su karbamazepin 1



gabapentin. Nasuprot gore navedenom, migrena je primjer idiopatske boli, koja ne rezultira niti
osSte¢enjem tkiva niti nekom drugom patologijom. Stoga je oCito da je mehanizam nastanka
migrenske boli drugaciji od mehanizma nastanka nociceptivne i neuropatske boli, pa su zato i
terapeutski principi drugaciji. Nijedan od specifi¢nih antimigrenskih lijekova, kao npr. triptani
nije koristan u tretmanu nociceptivne ili neuropatske boli (Evans et al. 2005).

Da bi bol nastala bilo gdje u organizmu mora biti aktiviran primarni senzoric¢ki neuron koji
prenosi osjet boli. U migreni osjet boli iz podrucja glave, lica i gornjeg dijela vrata anteriorno
prenosi trigeminalni zivac, a posteriorno gornji cervikalni zivei C2 i C3. Jedna od prakti¢nih
implikacija ovakvog nervnog kruga (trigeminus naprijed, gornji cervikalni Zivci nazad) je i to da
su bolovi, osjetljivost i spazam mi$ic¢a vrata dio migrenske glavobolje. Oko 75% migrenskih
napadaja povezano je s bolovima u vratu (Evans et al. 2005).

Trigeminalni Zivac ne inervira samo ekstrakranijalna tkiva, nego i intrakranijalne strukture
kao $to su duralne i pijalne krvne Zile, velike krvne zile mozga, duralni sinusi i sama dura mater.
Duralne i pijalne krvne Zzile su bogato inervirane trigeminalnim, simpatickim i parasimpatickim
vlaknima. Intrakranijalne krvne zile su posebno bogate 5-HT; receptorima. Receptori 5-HT;g su
postsinapticki 1 nalaze se na krvnim Zilama, dok su 5-HT;p receptori presinapticki. Receptori 5-
HTi, se takoder nalaze 1 u centralnom trigeminalnom sustavu. Aktivacija trigeminalnog
vaskularnog sustava je primarni mehanizam boli u migrenskoj glavobolji (Evans et al. 2005).

Kortikalna Sire¢a depresija (CSD) je val depolarizacije u cerebralnoj sivoj tvari koji se
malom brzinom (3-5 mm/min) §iri mozgom (Leao, 1944) (Lauritzen et al. 2010). Ovaj prolazni
(60-120 s) val depolarizacije kortikalnih neurona i glijalnih stanica je karakteriziran promjenom
stani¢nog potencijala od 20-35 mV. Popracen je masivnom redistribucijom unutarstani¢nih i
izvanstani¢nih iona, te prodiranjem vode u stanice. loni kalija i glutamat (ekscitacijski
neurotransmitor) su najvazniji faktori u zapocinjanju i propagaciji CSD-a. .Depolarizacija i
promjene u homostazi iona se nakon nekoliko minuta vracaju na fiziolosko stanje, te ne uzrokuju
ostecenja u mozgu normalne perfuzije, medutim posljedica ovih promjena je povecanje energije
metabolizma. Sli¢nost u brzini Sirenja CSD-a s brzinom vizualnih skotoma za vrijeme migrenske
aure inspiriralo je pretpostavku da CSD moZze biti mehanizam nastanka migrenske aure (Richter
et al, 2008). Kortikalna Sireca depresija je takoder karakterizirana depresijom evocirane i
spontane EEG aktivnosti, koja se mozdanom povrSinom §iri brzinom od 2 do 5 mm (Leao 1944)

(Grafstein 1956). Obje promjene su prolazne, a povratak na fiziolosko stanje traje otprilike do


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3049472/#bib80

pola sata vremena (Leao, 1944). Mozdani krvni protok se netom prije CSD-a ili tijekom nastanka
depolarizacije smanji, no ova pojava obi¢no kratko traje (Fabricius et al, 1995). Tijekom
povratka ionskih promjena na normalno stanje, mozdani krvni protok se poveca od 100 do 200%
(u anesteziranih zivotinja) (Piilgaard and Lauritzen, 2009). Ovo povecanje protoka traje od 1 do
2 minute, te je ubrzo popraceno trajnijim (1 do 2 sata) smanjenjem protoka za 20% do 30%.
Smanjenje protoka je posljedica arterijske vazokonstrikcije. U podru¢jima mozga nezahva¢enim
CSD-om protok ostaje normalan. Dakle, tijekom nastanka i Sirenja kortikalne Sirece depresije
dolazi do kratke prolazne masivne mozdane hiperperfuzije, pracenom duzom prolaznom
hipoperfuzijom (Lauritzen et al. 2010). Pretpostavlja se da CSD moze direktno aktivirati
trigeminalne vaskularne aferentne puteve zbog toga Sto su pijalne krvne Zile najblize kortikalnoj
povrSini. Mogucée je da je aktivacija velike mreze pijalnog krvotoka i njegovih nervnih
zavrsetaka, te posljedicna refleksna aktivacija dure dovoljna za objasnjenje boli u migrenskoj
glavobolji (Evans et al. 2005).

Aktivacija i senzitizacija trigeminalnog vaskularnog sustava je odgovorna za bol u glavi i
povezane simptome u migrenskoj glavobolji (Hargreaves, 2000). Dvije promjene koje se
deSavaju na neurovaskularnom spoju su: vazodilatacija krvnih Zila dure 1 neurogena upalna
reakcija (tzv. sterilna inflamacija). Dilatirane krvne Zile stimuliraju zivéane zavrSetke, koji onda
otpustaju neuropeptide kao Sto su CGRP, tvar P i neurokinin A. Ove molekule su vazoaktivni
polipeptidi, koji dalje dilatiraju krvne zile 1 uzrokuju brzu upalnu reakciju, koja se sastoji od
ekstravazacije plazme i stanica u perivaskularni prostor. Ove promjene rezultiraju dilatiranim,
edematoznim 1 upaljenim krvnim Zilama i prenosom boli na trigeminalne nervne zavrSetke. Bol
se zatim prenosi trigeminalnim Zivcem (neuron prvog reda) do neurona drugog reda u
mozdanom deblu. Vazodilatacija i neurogena upala brzo senzitiziraju neuron prvog reda, obi¢no
unutar 30 minuta, $to onda rezultira probadaju¢om boli koja se pojacava ne-nociceptivnim
podrazajima kao S$to su arterijske pulzacije, aktivnosti koje povecavaju intrakranijalni tlak
(fizicka aktivnost, sagibanje, kasljanje i kihanje). Ova senzitizacija neurona prvog reda
objasnjava zasto se migrenska bol pogorSava fizickom aktivnos$cu, te zaSto bolesnici s migrenom
nastoje biti tihi i ne pomicati glavu tijekom napadaja (Evans et al. 2005).

Aktivirani neuroni prvog reda prenose bol do neurona drugog reda u trigeminalnom
gangliju. Aktivirani trigeminalni neuroni drugog reda su funkcijski povezani s ostalim vaznim

centrima mozdanog debla, kao $to su centar za mucninu i povracanje (nucleus tractus solitarius),



Cija aktivacija upravo i rezultira mu¢ninom i povracanjem. Pokazalo se da se Specifi¢ni
antimigrenski lijekovi kao $to su triptani vezu za trigeminalni nucleus caudalis te i njegov
funkcijski povezan nucleus tractus solitarius. Stoga, ovi lijekovi umanjuju i mucninu i
povracanje istovremeno s boli (Evans et al. 2005).

Daljna aktivacija i senzitizacija trigeminalnog sustava odvija se aktivacijom neurona tre¢eg
reda koji su rasprostranjeni od talamusa do somato-senzorne kore, $to onda rezultira drugim
simptomima migrene kao §to su fotofobija, fonofobija, osmofobija, te alodinija (nebolni stimulus
koji dovodi do nelagode i boli). Alodinija se moze pojaviti tjeckom migrenskog napadaja i obi¢no
ukljucuje vlasiste, lice, te ponekad i ekstremitete (Evans et al. 2005).

Dakle, aktivacija i senzitizacija trigeminalnog vaskularnog sustava koja ukljucuje aktivaciju
neurona prvog, drugog i treCeg reda objasnjava vecinu simptoma migrene, ukljucujuci
probadajucu bol pogorsanu fizickom aktivno$éu, mucninu i povracanje, fotofobiju, fonofobiju,
osmofobiju 1 alodiniju. OteZanu koncentraciju i oslabljene kognitivne funkcije objaSnjavaju
promjene u centrima mozdanog debla odgovornima za paznju (npr. locus ceruleus) (Evans et al.
2005).

Aktivacija trigeminalnog vaskularnog sustava se detektira povecanom koncentracijom
CGRP-a i sli¢nih peptida u venskoj krvi ipsilateralne jugularne vene za vrijeme migrenskog
napadaja. Vaznu ulogu u patofiziologiji glavobolje ima senitizacija koju se definira kao process
kod kojeg se jacina podrazaja koja izaziva neki proces vremenom smanjuje, a amplituta, odnosno
odgovor na podrazaj raste. Periferna i centralna senzitacija razlogom je kronifikacije migrene
(Evans et al. 2005).

Normalan Zivotni ciklus Zene je povezan s mnogim hormonskim promjenama kao §to su
menarha, trudnoca, uporaba kontraceptivnih sredstava, menopauza i nadomjesna hormonalna
terapija. Ove promjene mjenjaju koncentraciju i ciklus spolnih hormona i mogu uzrokovati
promjene u prevalenciji ili intenzitetu migrene. Menstrualni ciklus je rezultat slozenog niza
interakcija hipotalamusa, pituitarne Zlijezde, jajnika i endometrija (Evans et al. 2005).

Estrogen 1 progestini imaju snazne u€inke na centralne serotoninergicke 1 opioidne neurone.
Oni utjecu na modulaciju neuronske aktivnosti kao 1 na gustocu receptora. Prmarni okida¢ u
menstrualnim migrenama ¢ini se da je smanjenje koncentracije estrogena. Medutim, promjene u
koncentraciji estrogena povezane sa trudnoom (poveéanje koncentracije) i menopauzom

(smanjenje koncentracije) takoder imaju efekta na glavobolju. Cini se da su glavobolje, koje se



javljaju u premenstrualnom sindromu, centralno proizvedene i uklju¢uju aktivnost neurona CNS-
a, najvjerojatnije serotoninergicki sustav modulacije boli (Evans et al. 2005).

Osnovni mehanizam kojim promjene zenskih spolnih hormona utje¢ju na zapocinjanje
migrene jos uvijek nisu razjasnjene na molekularnom nivou. Moguce je da mehanizam okidanja

funkcionira sustavom NO-a (Evans et al. 2005).



4.4. Dijagnostika migrenskih glavobolja

Ne postoji dijagnosticka metoda kojom bi se postavila dijagnoza migrenske glavobolje
(Silbersten et al. 2001) (Evans et al. 2001) (Sandrini et al. 2011) (Jamieson et al. 2002).
Dijagnoza MG postavlja se iskljuc¢ivo na temelju dobro uzete anamneze na osnovu koje mozemo
procijeniti da li taj tip glavobolje zadovoljava deskriptivne kriterije. U nekih bolesnika dijagnozu
migrene jednostavno je postaviti, medutim u slucaju ¢e$¢ih glavobolja, te onih kod kojih nismo
sigurni u koju kategorije ih svrstati, vaznu ulogu ima dnevnik glavobolja. Dnevnik glavobolje se
treba voditi barem 3 mjeseca, te sadrzi podatke o ucestalost, trajanju i intenzitetu napadaja.
Dnevnik bi takoder trebao sadrzavati i ukupan mjesecni broj sati trajanja glavobolje, prisutnost
prate¢ih simptoma, te upotrebljenu simptomatsku terapiju (Tassorelli et al. 2008).
Neuroradioloska obrada kao $to su MSCT ili MRI, MSCT/MRI angiografija ili MRI venografija
zatim EEG (u slucaju krize svijesti) lumbalna punkcija, analize krvi indicirane su u svrhu
isklju¢ivanja sekundarne glavobolje ukoliko se u bolesnikovoj anamnezi nalazi osnovana sumnja

na istu.

Kod bolesnika urednog neuroloSkog statusa neuroradioloska obrada rijetko otkriva
abnormalnosti (Frishberg et al.) (Sandrini et al. 2011) (Jamieson et al. 2002). Kod bolesnika s
atipi¢nim karakteristikama glavobolje, kronichom glavoboljom, glavoboljom koja ne reagira na
analgetike, ili kod onih bolesnika koji striktno ne ispunjavaju kriterije za dijagnosticiranje MG,

moze biti indicirana daljnja neuroradioloska obrada.
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4.5. Lijecenje migrenskih glavobolja

LijeCenje migrene usmjereno je ili na prekidanje akutnog napadaja (lijeCenje akutnog
napadaja), ili na njegovu prevenciju (profilakti¢no lijeCenje). NelijeGena migrenska glavobolja
traje od Cetiri do 72 sata (Brinar et al. 2009).

45.1. LijeCenje akutnog napadaja

LijeCenje migrenske glavobolje s ili bez aure je u pravilu u¢inkovitije ukoliko se uzme lijek
na pocetku napadaja. Lije¢enje akutnog napadaja moze biti nespecifi¢no (nesteroidni protuupalni
lijekovi - NSAID-i, paracetamol, acetil-salicilna kiselina, paracetamol, kombinirani pripravci) ili
specifi¢no (triptani). Nespecifi¢ni lijekovi djeluju na ¢itav niz bolnih sinroma te u nekih
bolesnika s migrenskom glavoboljom, dok su specifi¢ni lijekovi djelotvorni u migreni, ali ne i u
drugim bolnim poremecajima, nevezeanima za glavobolju. Izbor lijekova ovisi o ozbiljnosti i
ucestalosti napadaja, pridruzenim simptomima, koegzistirajuéim poremecajima, prijaSnjem
odgovoru na lije¢enje, djelotvornosti lijeka, te 0 potencijalu za zlouporabu i popratne ucinke.

Triptani su lijekovi za napadaje koji ne odgovaraju adekvatno na nespecifi¢ne analgetike.
Triptani imaju sli¢nu djelotvornost, medutim, almotriptin (jedan od novijih triptana) pruza
poboljsanu podnosljivost u odnosu na sumatriptan. Ne-oralni nacin unosa (nazalna primjena) u
kombinaciji s antiemetikom bi se trebao koristiti u slu¢ajevima sa snaznom muc¢ninom i
povra¢anjem (Kelley et al. 2012) (Sumelahti et al. 2011) (Cady et al. 2011) (Friedman et al.
2011) (Rothrock 2010).

Preporuke za lijeCenje akutnih migrenskih napadaja (Silbersten et al. 2001) (Lusi¢ et al.
2008) (Holland et al. 2012) (Silberstein et al. 2012) (Lovrenci¢ et al. 2003) (Evers et al. 2009)
(Loder et al. 2012) (Kelley et al. 2012) (Sumelahti et al. 2011) (Diamond et al. 2005) (NG-Mak
et al. 2008) (Cady et al. 2011) (Magis et al. 2011) (Friedman et al. 2011) (Rothrock 2010)
(Taylor et al. 2011) (Vukovi¢ Cvetkovic¢ et al. 2012):

1. Lijeciti napadaje brzo (educirati bolesnika o §to ranijem uzimanju ljiekova); odgadanje

uzimanja terapije moze pojacati i produziti bol i neosposobljenost.

2. Koristiti lijekove 1 dozu koji ¢e imati nikakve ili $to manje poratnih ucinaka

(individualan pristup bolesniku). Upotrebljena doza treba biti u terapeutskim granicama.

LijeCenje migrene zahtijeva vece doze analgetika nego lijeenje drugih vrsta glavobolje.
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3. a) Koristiti NSAID-¢ ili kombinacije kao $to su aspirin plus paracetamol plus kofein
(oprez zbog navikavanja) i antiemetik u bolesnika s blagim do umjerenim glavoboljama.
U slucaju loSeg odgovora na ove lijekove, koristiti triptane (ili DHE);

b) Koristiti specifi¢ne lijekove za migrenu (triptani, DHE) u bolesnika s umjerenom do
jakom glavoboljom;

c) Odabrati ne-oralni put unosa za bolesnike s migrenom popraéenom snaznom
mucninom ili povra¢anjem; mucnina je jedan od najonesposobljavaju¢ih simptoma
migrenskog napadaja. Stoga antiemetici ne bi smjeli biti ograni¢eni samo na bolesnike s
povrac¢anjem ili sklonosti povrac¢anju.

4. Educirati bolesnike o prekomjerenoj uporabi lijekova (u cilju izbjegavanja “rebound
glavobolja” ili “glavobolja izazvanima prekomjernom uporabom lijekova); smatra se da
ucestala uporaba lijekova kao $to su ergotamini (ne DHE), opioidi, triptani, jednostavni
analgetici i analgetici koji sadrze butalbital, kofein uzrokuje glavobolje izazvane
prekomjernom uporabom lijekova.

5. Voditi racuna o ekonomicnosti pri izboru terapije.
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45.2. Profilakticko lijeCenje migrenskih napadaja

Preventivno lijeCenje migrene provodi se u bolesnika koji imaju dva ili viSe migrenskih

napadaja mjesecno, ili u bolesnika koji imaju vrlo teske i1 na terapiju rezistentne glavobolje

(Brinar et al. 2009).

Cini se da razni djelotvorni preventivni lijekovi koristeni u profilaksi MG kao $to su

topiramat, valproat, p-blokatori i triciklicki antidepresivi imaju zajednicki ucinak supresije

korikalne ekscitabilnosti (Mathew 2011). Profilaktic¢ko lije¢enje MG znacajno smanjuje uporabu

triptana i u€estalost posjeta lijecniku 1 sluzbi hitne pomo¢i (Vukovi¢ Cvetkovi¢ et al. 2012).

Svrha profilaktiCkog lijeCenja je smanjenje ucestalosti, intenziteta i trajanja napadaja

(dobrim odgovorom na lijeCenje smatra se barem 50% smanjenje ucestalosti i intenziteta

migrenskih napadaja), poboljSanje odgovora na lijeCenje akutnih napadaja, te poboljsanje

funkecije 1 kvalitete Zivota (Vukovi¢ Cvetkovi¢ et al. 2012).

Na profilakticko lijeenje bi se trebalo odluditi u slucaju:

ucestalih glavobolja, >2-3 migrenska napadaja mjesec¢no

napadaja koji traju >48 sati

napadaja koje bolesnici opisuju kao neizdrzljive, ili onih koji zna¢ajno ometaju dnevne
aktivnosti uprkos akutnom lije¢enju

kontraindikacije, neuspjesnosti ili zlouporabe akutnog lijeCenja

popratnih u¢inaka u akutnom lijecenju

bolesnikove Zelje

prisutnosti neuobicajenih oblika migrene kao Sto su hemiplegi¢na migrena, migrena s

aurom mozdanog debla ili migrenski infarkt (da bi se izbjeglo neurolosko ostecenje).

Principi profilaktickog lijecenja:

1.

Uporaba lijekova:

poceti lijeCenje lijekovima koji imaju djelotvornost zasnovanu na dokazima na najvisem
nivou

poceti lijeCenje najmanjom moguc¢om djelotvornom dozom lijeka; povecavati dozu
postupno sve dok se klini¢ka korist postigne bez popratnih u¢inaka

dati svakom lijeku dovoljno vremena za djelovanje; moze proci 2 do 3 mjeseca prije nego

se dosegne klinic¢ka korist
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izbjegavati interferencije lijekova

upotrebljavati dugodjelujuce lijekove

Procjena:

pratiti ucestalost glavobolje bolesnika kroz dnevnik glavobolje

reevaluirati lijeCenje; ako su nakon 6-12 mjeseci glavobolje dobro kontrolirane razmisliti
o smanjenju ili ukidanju lije¢enja

Uzeti koegzistiraju¢a stanja u obzir. Nekoliko stanja se pojavljuje ucestalije kod
bolesnika s migrenom: mozdani udar, miokardijalni infarkt, Raynoudov fenomen,
epilepsija, afektivni i anksiozni poremecaj. Ova stanja mogu predstavljati i prepreke i
olaksanja u lijecenju:

ako je moguce odabrati lijek koji ¢e djelovati i na koegzistirajuce stanje i na migrenu
paziti da odabrani lijek nije kontraindiciran zbog koegzistirajuceg stanja

paziti da lijek u uporabi za lijeCenje koegzistirajueg stanja ne pogorSa mogrenske
napadaje

paziti na interakcije lijekova.

Posebnu paznju treba obratiti na trudnice ili Zene koje Zele ostati trudne u bliskoj
buduénosti. Profilakti¢ki lijekovi mogu imati teratogene ucinke. Ako je lijeCenje
apsolutno neophodno, odabrati lijek s najmanje u¢inka na fetus.

Nefarmakolosko lije¢enje

Ovakva vrsta lijeCenja vrlo dobro odgovara u sljede¢im slucajevima:

bolesnikovo preferiranje nefarmakoloskog lijecenja

loSa tolerancija na specificno farmakolosko lijecenje

kontraindikacije za specifi¢no farmakoloSko lijecenje

nedovoljan ili lo§ odgovor na farmakoloSko lijecenje

trudnoca, planiranje trudnoce ili dojenje

pozitivna anamneza dugotrajne, ucestale ili pretjerane uporabe analgetika ili akutnih
lijekova koja moze pogorsati glavobolju

znacajan stres.

Ako se odabranim lijeCenjem postigne poboljSanje nakon 6-12 mjeseci, postepeno ukidanje

je preporucljivo, a bolesnik bi se trebao nadzirati i pratiti promjene u ucestalosti i intenzitetu

glavobolje. (Silberstein et al. 2001) (Snow et al. 2002) (J Headache Pain 2001) (Silberstein et al.
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2002) (Ramadan et al. 2003) (Diener et al. 1998) (Evers 2008) (Silberstein et al. 2007)
(Schroeder et al 2003) (Chronicle et al. 2004) (Mulleners et al. 2008) (Vikelis et al. 2010)
(Afshari et al. 2011) (Dodick et al. 2009) (Silberstein et al. 2007) (Silberstein et al 2009) (Dodick
et al. 2007) (Evans et al. 2007) (Vukovi¢ Cvetkovic¢ et al. 2012).
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Tablica 2. Klini¢ka obiljezja bolesnika s

primarnim glavoboljama (Janculjak 2012)

KLINICKA OBILJEZJA

MIGRENA S AUROM/BEZ AURE

Prevalencija

Spol

Obiteljska anamneza
Pocetak u dobi
Prodromi

Aura

Lokalizacija boli
Karakter boli
Vrijeme do postizanja vrhunca boli
Trajanje boli
Ucestalost napada

Periodicitet

Prate¢i simptomi

Ponasanje tijekom glavobolje
Noéni napadaji

Precipitirajudi faktori

neuobicajna/Cesta
zene>muskarci
Cesto
10-30 god
Uobicajni
prisutna/nema
polovica glave ili obostrana
Pulziranje
minute do sati
4-24 sata
varijabilna, nekoliko puta mjesecno
ne, osim menstrualne

mucnina, povracanje, fotofobija, fonofobija,

osmofobija
Mirovanje
mogu nastupiti

Brojni
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5. Migrena bez aure

Migrena bez aure (MO) je primarna glavobolja iz skupine migrenskih glavobolja koja je
karakterizirana opetovanim napadajima boli u trajanju od Cetiri do 72 sata. Tipi¢ne karakteristike
ove glavobolje su umjereno do jak intenzitet, pulziraju¢i karakter, unilateralna lokalizacija,
pogorsanje tijekom rutinske fizicke aktivnosti, te popracenost muéninom i/ili fotofobijom ili
fonofobijom. Glavna karakteristika MO je odsutstvo senzorno-motoric¢kih poremecaja poznatih
kao aura. Prethodno koriSteni nazivi za ovu vrstu migrenske glavobolje su obicna migrena
(common migraine) i hemicrania simplex (ICHD-3 2013) (Brinar et al. 2009).

Migrenska glavobolja u djece i adolescenata (ispod 18 godina) je Cesto bilateralna, budu¢i da
je unilateralna bol karakteristika kasne adolescencije i rane odrasle dobi. Migrenska bol kod
djece je obi¢no frontotemporalna, dok je okcipitalna bol u djece rijetka i zahtijeva dodatnu
dijagnosticku obradu. Takoder, odreden broj bolesnika migrensku bol lokalizira na licu, §to je u
literaturi poznato kao “migrena lica”. Medutim, ne postoje dokazi koji bi zahtijevali svrstavanje
ove vrste glavobolje u zasebnu skupinu. Migrenski napadaji mogu biti povezani s kranijalnim
autonomnim simptomima kao §to su kozna alodinija. Migrena bez aure je Cesto povezana s
menstruacijskim ciklusom, te se u proslosti koristio i termin menstruacijska migrena.

Ukoliko je glavobolja prisutna vise od 15 dana mjese¢no/tri mjeseca radi se o kroni¢noj
migreni. Kroni¢na migrena i glavobolja uzrokovana prekomjernom uporabom lijekova su ¢esto
povezane. Migrena bez aure je vrsta glavobolje koja je sklona pogorsanju zbog Ceste uporabe
simpatomimetskih lijekova (ICHD-3 2013).

PET-studije ne pokazuju promjene u regionalnom mozdanom krvnom protoku koje bi
indicirale Sirenje kortikalne depresije tijekom napadaja migrene bez aure, iako se promjene
krvnog toka mogu naci u mozdanom deblu.

Postoje teorije o tome da su mikroglijalni valovi i drugi kortikalni fenomeni ukljuceni u
nastanak migrene bez aure. Ranije spomenuta teorija o migrenskoj patofiziologiji, teorija
depolarizacije koja se temelji na fenomenu Sirenja kortikalne depresije, se najvjerojatnije ne
moze upotrijebiti u opisivanju nastanka migrene bez aure. PET-studije nisu pokazale takvu

aktivnost, medutim postoje neke promjene u protoku u mozdanom deblu za koje se smatra da
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nastaju sekundarno, kao reakcija na bol (ICHD-2 2004). Smatra se da ranije spomenuti
trigeminovaskularni refleks zajedno sa talamusom imaju ulogu u nastanku migrene bez aure.

Novija istrazivanja su pokazala da duSi¢ni oksid (NO), CGRP i 5-HT imaju ulogu u
nastanku migrene bez aure (ICHD-2 2004). Nekoliko istrazivanja je pokazalo da se migrena bez
aure razvija u ispitanika nakon infuzije gliceril trinitrata (GTN), koji je zaduzen za transport NO
u tkivima (Thomsen et al. 1994) (Christiansen et al. 2000), ali samo kod ispitanika koji inace
boluju od migrene (Christiansen et al. 2000). Takoder, inhibicija enzima sintetaze dusSi¢nog
oksida (NOS) pomoc¢u L-nitromonometilarginina (L-NMMA) se pokazala uspjesnom u redukciji
boli kod spontanih napadaja migrene bez aure (Lassen et al. 1998).

Opcenito, migrena bez aure je ucestalija nego migrena s aurom, s ucestalijim i teZim
napadajima.

Novi lijekovi, visoko receptor-specifi¢ni kao S§to su triptani (agonisti SHT1p14 receptora,
agonisti receptora 5-HT ) pokazali su se visoko u¢inkovitima u lije¢enju akutnih napadaja.

Da bi se opostavila dijagnoza migrene bez aure potrebno je 5 napadaja glavobolje. U slu¢aju
u kojem je migrena bez aure izvjesna, ali bolesnik nije imao 5 napadaja, postavlja se dijagnoza
vjerojatne migrene bez aure. Kriteriji za djecu su neSto blazi. Da bi se postavila dijagnoza
migrene bez aure u dje¢joj dobi potrebno je da svaki napadaj traje do jedan sat. Takoder, migrene
bez aure u djecjoj dobi su Cesto bilateralne. Unilateralnost glavobolja se pojavljuje tek u
adolescentnoj dobi.(ICHD-3 2013).
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Tablica 3, Dijagnosticki kriteriji za MO

Dijagnosticki kriteriji za migrenu bez aure (MO)

(The International Classification of Headache Disorders, 3rd edition (ICHD-3)

A. Barem 5 napadaja koji ispunjavaju kriterije od B do D.

B. Napadaj glavobolje traje izmedu 4 i1 72 sata (netretiran ili neuspjesno tretiran).
C. Glavobolja ima barem 2 od sljedece 4 karakteristike:
1. unilateralna lokacija
2. pulsirajuceg karaktera
3. umjerenog do jakog intenziteta
4. Dbol se pojacava rutinskom fizickom aktivnosti, ili je razlog izbjegavanja iste (npr. hodanje ili
penjanje uz stepenice).
D. Tjekom glavobolje odvija se barem jedno od sljedeceg:
1. mucnina i/ili povracanje
2. fotofobija ili fonofobija.
E. Nedostatak adekvatnijeg objaSnjenja unutar ICHD-3.
Napomena:

1. Potrebno je potrebno barem 5 razli¢itih napadaja.Bolesnicima koji su imali manje od 5 napadaja,
a po svim ostalim simptomima ispunjavaju kriterije migrene bez aure, trebala bi biti dodijeljena
dijagnoza vjerojatne migrenske glavobolje bez aure.

2. U slucajevima kada bolesnik zaspi tijekom migrenskog napadaja i probudi se bez boli, trajanje
napadaja racuna se do trenutka budenja.

3. Kod djece i adolescenata (ispod 18 godina) napadaji mogu trajati izmedu 2 i 72 sata (nema

dovoljno dokaza o postojanju netretiranog napadaja kod djece u trajanju ispod 2 sata).
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6. Migrenas aurom

Migrena s aurom (MA) je primarna glavobolja iz skupine migrenskih glavobolja koja je
karakterizirana opetovanim napadajima boli pra¢enim unilateralnim potpuno reverzibilnim
neuroloskim ispadima (aurom) koji mogu biti vidni, osjetni ili nekog drugog karaktera. Aura se
razvija obi¢no kroz pet do 20 minuta, a najviSe sat vremena prije poCetka snazne glavobolje.
Glavobolja koja uslijedi je pulsiraju¢a sa svim ostalim karakteristikama migrenske glavobolje
(Brinar et al. 2009) (ICHD-3 2013).

Migrena s aurom se pojavljuje u 15-20% (Cetvrtina) bolesnika s migrenom (Brinar et al.
2009).

Aura je kompleks prolaznih neuroloskih ispada koji se pojavljuju obi¢no prije MA, ali mogu
poceti i nakon §to je faza boli pocela, ili poceti prije te trajati i za vrijeme glavobolje. Vidna aura
je najces¢éi tip aure i pojavljuje se u oko 90% bolesnika s MA. Simptomi mogu biti pozitivni, kao
Sto je scintiliraju¢i skotom (obojeni ili crno-bijeli podrazaji, cik-cak figure koje se postepeno Sire
desno ili lijevo vidnim poljem brzinom od dva do tri mm/s), ili negativni, kao §to su slijepe
tocke, gubitak vida jedne polovine vidnog polja, ili se moze raditi o kombinaciji pozitivnih 1
negativnih skotoma. Kod djece i adolescenata se pojavljuju manje tipi¢ni bilateralni vidni ispadi
koji mogu predstavljati auru (ICHD-3 2013).

Sljedeci po ucestalosti su osjetni ispadi u smislu parestezija i utrnulosti (osje¢aj kretanja
iglica po tijelu koji zahvac¢a manji ili ve¢i dio jedne strane tijela, lica 1/ili jezika). Utrnulost moze
takoder biti i jedini simptom (ICHD-3 2013) (Brinar et al. 2009).

Manje cesti su poremecaji govora, obicno afazicni poremecaji, no vrlo su teSki za
kategorizaciju (ICHD-3 2013) (Brinar et al. 2009).

Ako aura ukljucuje 1 motornu slabost, tada se u dijagnosticiranju treba posluziti dijagnozom
hemiplegicne migrene ili jednom od njenih podtipova. Ovakve vrste aure obicno slijede jedna za
drugom, po€inju¢i s vidnim, zatim osjetnim, te potom afazi¢nim poremecajima. Medutim,
moguci su 1 razli¢iti redoslijedi pojavljivanja. Vecina aura traje do jedan sat, ali motoricki
simptomi ¢esto traju dulje. Bolesnici obi¢no teSko opisuju simptome svoje aure, te ih je potrebno

poduciti da sve simptome prospektivno biljeze. Mnogi bolesnici koji imaju migrenske napadaje s
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aurom, ¢esto imaju 1 one bez aure, te je u takvim slucajevima potrebno koristiti obje dijagnoze
(migrena s aurom i migrena bez aure) (ICHD-3 2013).

Simptomi premonitornog razdoblja mogu trajati satima, ili jedan do dva dana prije pojave
bilo kakvih drugih simptoma migrenskog napadaja (s ili bez aure). Oni ukljuuju razne
kombinacije umora, poteSko¢a s koncentracijom, ukocCenosti vrata, osjetljivosti na svjetlo i/ili
zvuk, mucnine, zamagljenosti vida, zijevanja i bljedila. Nazivi “prodromalni” i “upozoravajuci
simptomi” bi se trebali izbjegavati zbog toga Sto se Cesto pogresno smatraju aurom. Takoder,
aura se moze pojaviti bez glavobolje (ICHD-3 2013).

Neposredno prije, ili u isto vrijeme s poéetkom aure, regionalni mozdani krvni protok u
dijelu mozdane kore koji odgovara klinicki zahva¢enom podru¢ju se smanjuje. Smanjenje
krvnog protoka obi¢no pocinje posteiorno i Siri se anteriorno, i obi¢no je iznad ishemijskog
praga. Nakon jednog do vise sati, slijedi postepeni prelaz u hiperemiju u zahvacenoj regiji.
Kortikalna $irec¢a depresija (CSD) je najvjerojatnije glavni mehanizam. Nedavna istrazivanja su
pokazala da bolesnici s vidnim aurama povremeno imaju i senzorne simptome kao i smetnje
govora. S druge strane, bolesnici koji obi¢no imaju senzorne simptome i i/ili smetnje govora
gotovo uvijek imaju 1 vidne aure barem tijekom nekih napadaja. Razlika izmedu migrene s
vidom aurom, migrene s hemiparestetickom aurom i migrene s govornom i/ili jezicnom aurom je
najvjerojatnije samo akademska, te stoga nije zastupljena kao kriterij klasifikacije (sve vrste se
ubrajaju u migrenu s tipiénom aurom). Bolesnici sa simptomima koji imaju porijeklo u
mozdanom deblu dobivaju dijagnozu migrene s aurom mozdanog debla, ali 1 kod ovih slucajeva
gotovo su uvijek prisutni i dodatni simptomi tipi¢ne aure (ICHD-3 2013).

Bolesnici s hemiplegi¢nom migrenom imaju motoricku slabost, te se stoga takve migrene
klasificiraju u odvojenu podgrupu s obzirom na geneticke 1 patofizioloSke razlike u odnosu na
migrenu s tipiénom aurom. Ovi bolesnici, takoder, imaju 1 simptome aure mozdanog debla
(ICHD-3 2013).

Prethodno koristeni nazivi kao §to su migrena s produzenom aurom i migrena s akutnim
pocetkom aure su sada obsolentni. Velika veéina bolesnika s ovakvim napadajima ima druge
napadaje koji ispunjavaju Kriterije za neke od podtipova migrene s aurom, te bi se stoga trebali
tako i dijagnosticirati. Dijagnoza vjerojatne migrene s aurom bi se trebala koristiti u ostalim
slu¢ajevima. (ICHD-3 2013).
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Tablica 4, Dijagnosticki kriteriji za MA

Dijagnosticki kriteriji za migrenu s aurom (MA)

(The International Classification of Headache Disorders, 3rd edition (ICHD-3)

A. Barem 2 napadaja koji ispunjavaju kriterije B i C.

B. Zastupljenost jednog ili vise sljedecih potpuno reverzibilnih simptoma aure:
1. vidni

osjetni

motoricki

simptomi porijekla mozdanog debla

I o\

retinalni.

C. Barem 2 od sljedece 4 karakteristike:
5. barem jedna aura koja se postepeno $iri kroz 5 minuta, i/ili 2 ili viSe simptoma koji se odvijaju u isto
vrijeme
6. svipojedinacni simptomi aure traju od 5 do 60 minuta
7. barem jedan unilateralni simptom aure

8. auraje ili istovremena s glavoboljom, ili pracena istom unutar sljede¢ih 60 minuta.

D. Nedostatak adekvatnijeg objasnjenja unutar ICHD-3, uz iskljucenje tranzitorne ishemijske atake

Napomena:

1. Ako se tri simptoma odvijaju tijekom aure, maksimalno prihvatljivo vrijeme trajanja je izmedu 3 i 60
minuta.

2. Afazija se uvijek smatra unilateralnim simptomom, dok to ne mora biti slu¢aj s dizartrijom.
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6.1. Migrena s tipicnom aurom

Migrena s tipicnom aurom je primarna glavobolja iz skupine migrenskih glavobolja kod koje
se aura sastoji od vidnih i/ili osjetnih, i/ili govornih/jezi¢nih simptoma, medutim bez motoric¢ke
slabosti. Aura je karakterizirana postepenim razvojem, a trajanje svakog simptoma nije dulje od

jednog sata, te je potpuno reverzibilna (ICHD-3 2013).

Tablica 5, Dijagnosticki kriteriji za migrenu s tipicnom aurom

Dijagnosticki kriteriji za migrenu s tipi¢nom aurom

(The International Classification of Headache Disorders, 3rd edition (ICHD-3)

A. Barem 2 napadaja koji ispunjavaju kriterije B i C.

B. Aura se sastoji iz vidnih, osjetnih i/ili govornih/jezi¢nih simptoma, od kojih je svaki potpuno

reverzibilan, bez motorickih ili retinalnih simptoma.

C. Barem 2 od sljedece 4 karakteristike:
1. barem jedna aura koja se postepeno Siri kroz 5 minuta, i/ili 2 ili viSe simptoma koji se
odvijaju u isto vrijeme
2. svi pojedina¢ni simptomi aure traju od 5 do 60 minuta
barem jedan unilateralni simptom aure

4. auraje ili istovremena s glavoboljom, ili prac¢ena istom unutar sljedec¢ih 60 minuta.

D. Nedostatak adekvatnijeg objasnjenja unutar ICHD-3, uz isklju¢enje tranzitorne ishemijske atake.

Napomena:

1. Ako se tri simptoma odvijaju tijekom aure, maksimalno prihvatljivo vrijeme trajanja je izmedu 3 i
60 minuta.

2. Afazija se uvijek smatra unilateralnim simptomom, dok to ne mora biti sluc¢aj s dizartrijom.
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6.2. Tipi¢na aura s glavoboljom
Tipicna aura s glavoboljom je primarna glavobolja iz skupine migrenskih glavobolja nakon

Cije aure slijedi glavobolja s ili bez migrenskih karakteristika unutar 60 minuta (ICHD-3 2013).

Tablica 6, Dijagnosti¢ki kriteriji za tipiénu auru s glavoboljom.

Dijagnosticki kriteriji za tipicnu auru s glavoboljom

(The International Classification of Headache Disorders, 3rd edition (ICHD-3)

A. Poremecaj zadovoljava kriterije za migrenu s tipicnom aurom.

B. Glavobolja, sa ili bez migrenskih karakteristika, je ili istovremena s aurom ili slijedi nakon iste

unutar sljede¢ih 60 minuta.

6.3. Tipi¢na aura bez glavobolje
Tipi¢na aura bez glavobolje je poremecaj iz skupine migrenskih glavobolja pri kojem tipi¢nu

migrensku auru ne prati nikakva vrsta glavobolje.

Tablica 7, Dijagnosti¢ki kriteriji za tipi¢énu auru bez glavobolje.

Dijagnosticki kriteriji za tipi¢nu auru bez glavobolje

(The International Classification of Headache Disorders, 3rd edition (ICHD-3)

A. Poremecaj zadovoljava kriterije za migrenu s tipicnom aurom.

B. Aura nije istovremena niti prac¢ena s bilo kakvom vrstom glavobolje unutar sljede¢ih 60 minuta.

U nekih bolesnika tipi¢na aura je uvijek popracena migrenskom glavoboljom, medutim
mnogi bolesnici imaju auru pra¢enu manje specificnom glavoboljom, ili glavobolja ¢ak izostaje.
Veliki dio bolesnika ima iskljucivo tipi¢nu auru bez glavobolje. U nedostatku glavobolje koja
ispunjava kriterije za dijagnozu migrene bez aure, precizno razlucivanje aure od slicnih
simptoma koji mogu signalizirati nadolazec¢a ozbiljna stanje (npr. tranzitorna ishemijska ataka)
postaje komplicirano, te je potrebno napraviti dodatne pretrage. U slucajevima kada se aura po

prvi put pojavljuje kod osoba starijih od 40 godina, te kada su simptomi aure isklju¢ivo negativni
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(hemianopsija), ili kada je aura ili produzena ili izrazito kratka, moraju se iskljuciti drugi uzroci,

posebno tranzitorna ishemijska ataka (ICHD-3 2013)

6.4. Migrena s aurom moZdanog debla

Migrena s aurom mozdanog debla (BM) je primarna glavobolja iz skupine migrenskih

glavobolja s aurom koja karakteristicno upucuje na ishodiste u mozdanom deblu i1 okcipitalnim

reznjevima. Aura u MB, medutim proti¢e bez prisutnosti motoricke slabosti. (Brinar et al. 2009)
(ICHD-3 2013).

BM se ve¢inom pojavljuje u mladih osoba i obi¢no se izmjenjuje s uobicajenim migrenskim

napadajima s aurom (Brinar et al. 2009).

Tablica 8, Dijagnosticki kriteriji za BM

Dijagnosticki kriteriji za migrenu s aurom moZdanog debla (BM)

(The International Classification of Headache Disorders, 3rd edition (ICHD-3)

A. Barem 2 napadaja koji ispunjavaju kriterije B i D.

B. Aura se sastoji iz vidnih, osjetnih i/ili govornih/jezi¢nih simptoma, od kojih je svaki potpuno reverzibilan,
bez motorickih ili retinalnih simptoma.

C. Prisutnost barem 2 od sljedeéih simptoma mozdanog debla:

Nogh~owbdE

dizartrija

vertigo

tinitus

oslabljen sluh

dvoslike

ataksija

smanjena razina svijesti.

D. Zastupljenost barem 2 od sljedece 4 karakteristike:

1.

2.
3.
4.

barem jedna aura koja se postepeno Siri kroz 5 minuta, /ili 2 ili viSe simptoma koji se odvijaju u isto
vrijeme

svaki pojedina¢ni simptom aure traje od 5 do 60 minuta

barem jedan unilateralni simptom aure

aura je ili istovremena s glavoboljom, ili pracena istom unutar sljede¢ih 60 minuta.

E. Nedostatak adekvatnijeg objasnjenja unutar ICHD-3, uz iskljuCenje tranzitorne ishemijske atake i
mozdanog udara.

Napomena:

U slucaju prisutnosti motorickih simptoma, poremecaj smatrati hemiplegickom migrenom.

Ako se za vrijeme aure pojavljuju tri simptoma, maksimalno prihvatljivo trajanje iste je od 3 do 60
minuta.

Afazija se uvijek smatra unilateralnim simptomom, dok to ne mora biti slu¢aj s dizartrijom.
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Ova vrsta MA se prije nazivala jo§ i migrenom bazilarne arterije ili bazilarnom migrenom,
medutim s obzirom na malu vjerojatnost ukljuenosti bazilarne arterije u nastanak migrene, ovi
nazivi su sada opsolentni. Zajedno sa simptomima mozdanog debla, vrlo ¢esto se pojavljuju jos i
tipiéni simptomi aure. U dijagnosticiranju ovakvih sluCajeva trebaju se Koristiti i dijagnoza
migrene s tipicnom aurom, te migrene s aurom mozdanog debla. Mnogi od simptoma navedenih

pod kriterijem C mogu biti praceni anksioznos$¢u i hiperventilacijom, pa su stoga ¢esto pogresno

interpretirani (ICHD-3 2013).

6.5. Hemiplegi¢ka migrena

Hemiplegicka migrena (HM) je primarna glavobolja iz skupine migrena s aurom
karakterizirana aurom koja ukljucuje krace ili dulje trajanje motoricke slabosti udova
(hemipareze) (Brinar et al. 2009). Mogu¢i su slucajevi u kojima je tesko razluciti izmedu slabosti
1 gubitka osjeta. HM se pojavljuje i sporadi¢no i kao nasljedni (obiteljski sindrom) (Kazemi et al.
2014).

Prema ICHD-3 klasifikaciji glavobolja iz 2013. godine ova skupina obuhvaca 2 entiteta
glavobolja: familijarnu hemiplegi¢ku migrenu (FHM) 1 sporadi¢nu hemiplegicnu migrenu
(SHM). Familijarna hemiplegicka migrena se jo$ klasificira u podtipove: familijarna
hemiplegicka migrena tip 1, familijarna hemiplegicka migrena tip 2, familijarna hemiplegicka

migrena tip 3 i familijarna hemiplegi¢ka migrena drugih lokusa (ICHD-3 2013).
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Tablica 9, Dijagnosti¢ki kriteriji za HM

Dijagnosticki kriteriji za hemiplegi¢ku migrenu (HM)

(The International Classification of Headache Disorders, 3rd edition (ICHD-3)

A. Barem 2 napadaja koji ispunjavaju kriterije B i C.

B. Aura se sastoji iz sljedeceg:
1. potpuno reverzibilna motoricka slabost

2. potpuno reverzibilni vidni, osjetni i/ili govorni/jezi¢ni simptomi.

C. Barem 2 od sljedece 4 karakteristike:
1. barem jedna aura koja se postepeno Siri kroz 5 minuta, i/ili 2 ili viSe simptoma koji se
odvijaju u isto vrijeme
2. svi pojedina¢ni ne-motoricki simptomi traju od 5 do 60 minuta, a motoricki simptomi traju
<72 sata
barem jedan unilateralni simptom aure

4. auraje ili istovremena s glavoboljom, ili pra¢ena istom unutar sljede¢ih 60 minuta.

D. Nedostatak adekvatnijeg objasnjenja unutar ICHD-3, uz iskljucenje tranzitorne ishemijske atake i

mozdanog udara.

Napomena:

1. lako termin plegija u vecini jezika oznacava paralizu, vecina napadaja je karakterizirana
slaboscu.
2. U nekim slucajevima motoricka plegija moze trajati tjednima

3. Afazija se uvijek smatra unilateralnim simptomom, dok to ne mora biti slu¢aj s dizartrijom.

6.5.1. Familijarna hemiplegicka migrena (FHM) i sporadi¢na hemiplegicka migrena
(SHM)

Familijarna hemiplegicka migrena (FHM) je primarna glavobolja iz skupine migrena s aurom

koja ukljucuje krace ili dulje trajanje motoricke slabosti udova (hemipareze), karakterizirana

barem jednim srodnikom u prvom ili drugom koljenu s pozitivnom obiteljskom anamnezom
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migrenske aure koja ukljucuje motoricku slabost (ICHD-3 2013). U ovaj entitet spadaju jos 1 4
podtipa:

- familijarna hemiplegi¢ka migrena tip 1 (FHMI)

- familijjarna hemiplegicka migrena tip 2 (FHM2)

- familijarna hemiplegi¢ka migrena tip 3 (FHM3)

- familijarna hemiplegicka migrena drugih lokusa.

Ovdje ¢e biti opisana sva Cetiri podtipa kao i njihovi dijagnosticki kriteriji.

Sporadi¢na hemiplegicka migrena (SHM) je takoder primarna glavobolja iz skupine migrena
s aurom koja ukljucuje krace ili dulje trajanje motoricke slabosti udova (hemipareze), bez
pozitivne obiteljske anamneze migrenske aure sa motori¢kom slabos¢u (ICHD-3 2013).

U prosjeku, 50% djece s jednim roditeljem koji boluje od hemiplegicke migrene tijekom
zivota razvije ovaj poremecaj. Prevalencija HM se procjenjuje na 0.01% (Danska). Primije¢eno
je da se sporadi¢na hemiplegi¢ka migrena i familijarna hemiplegi¢ka migrena pojavljuju s
jednakim prevalencijama. Hemiplegicki napadaji u FHM mogu poceti u vrlo ranoj dobi (5 do 7
godina), sa srednjom pojavnoS¢u u dobi od 12 godina (raspon od 1 do 51 godine) prema jednom
istrazivanju (Ducros et al. 2001), ili u dobi od 17 godina (raspon od 1 do 45 godina), prema
drugom (Thomsen et al. 2002). Zabiljezeni su i bolesnici koji pate od dnevnih ponavljajucih
napadaja FHM jo§ od ranog djetinjstva (Vahedi et al. 2009). Napadaji Cesto prestaju nakon
pedesete godine. Kao i kod ostalih tipova migrene, FHM ¢esée pogada Zene nego muskarce ito u
omjeru od 2.5:1 do 4.3:1 (Ducros et al. 2001) (Thomsen et al. 2003) (Kazemi et al. 2014).

Nova geneticka istrazivanja omogucila su preciznije definiranje FHM nego prije. Uslijed
toga definirani su specifi¢ni genski podtipovi ito: mutacije CACNAIA gena (gen koji kodira
kalcijski kanal) na kromosomu 19 za FHM1; mutacije ATP1A2 gena (gen koji kodira K/Na-
ATPazu) na kromosomu 1 za FHMZ2; te mutacije na SCN1A genu (gen koji kodira kloridni
kanal) na kromosomu 2 za FHM3. Moguce je da postoje i drugi zahvaceni lokusi, jo§ uvijek
neidentificirani.

Primjeceno je da se FHM cesto prezentira i simptomima moZzdanog debla, zajedno s tipi€nim
auralnim simptomima, te da se glavobolja pojavljuje gotovo uvijek. Tijekom napdaja FHM
mogué¢i su 1 poremecaji svijesti (ponekad i1 koma), zbunjenost, vrudica i1 pleocitoza

cerebrospinalnog likvora, medutim ovi poremecaji se pojavljuju dosta rijetko. FHM se cesto
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dijagnosticki zamijenjuje s epilepsijom, pa se zbog toga tako (neuspjesno) i lijeci. Napadaji FHM
mogu biti provocirani blazom traumom glave. (ICHD-3 2013)..

FHM se cesto dijagnosticki zamijenjuje s epilepsijom, pa se zbog toga tako (neuspjesno) i
lije¢i. Napadaji FHM mogu biti provocirani blazom traumom glave. Kroni¢na progresivna
cerebelarna ataksija se pojavljuje u oko 50% slucajeva sa FHM, neovisno o migrenskim
napadajima (ICHD-3 2013).

Napadaji u SHM imaju iste karakteristike kao oni u FHM. Neki naizgled sporadi¢ni
slucajevi imaju dokazane FHM mutacije, a u nekim sluc¢ajevima srodnici u prvom ili drugom
koljenu vremenom razviju hemiplegicku migrenu, $to onda zadovolji kriterije familijarne
hemiplegicke migrene nakon ¢ega bi trebala uslijediti promjena dijagnoze.

Sporadi¢ni slu¢ajevi obi¢no zahtijevaju dodatnu neuroradiolosku obradu u svrhu iskljucenja
drugih uzroka. Lumbalna punkcija je cesto neophodna pri iskljuenju sindroma prolazne

glavobolje i neuroloskih deficita sa cerebrospinalnom limfocitozom (ICHD-3 2013).

Tablica 9, Dijagnosti¢ki kriteriji za FHM1

Dijagnosti¢ki kriteriji za familijarnu hemiplegi¢ku migrenu tip 1 (FHM1)

(The International Classification of Headache Disorders, 3rd edition (ICHD-3)

A. Poremecaj zadovoljava kriterije za familijarnu hemiplegi¢ku migrenu

B. Dokazana je uzro¢na mutacija CACNA1A gena
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Tablica 10, Dijagnosticki kriteriji za FHM?2

Dijagnosticki kriteriji za familijarnu hemiplegicku migrenu tip 2 (FHM2)

(The International Classification of Headache Disorders, 3rd edition (ICHD-3)

A. Poremecaj zadovoljava kriterije za familijarnu hemiplegicku migrenu

B. Dokazana je uzro¢na mutacija ATP1A2 gena

Tablica 11, Dijagnosticki kriteriji za FHM3

Dijagnosticki kriteriji za familijarnu hemiplegi¢ku migrenu tip 3 (FHM3)

(The International Classification of Headache Disorders, 3rd edition (ICHD-3)

A. Poremecaj zadovoljava kriterije za familijarnu hemiplegi¢ku migrenu

B. Dokazana je uzro¢na mutacija SCN1A gena

Tablica 12, Dijagnosticki kriteriji za familijarnu hemiplegi¢ku migrenu drugih lokusa

Dijagnosticki Kkriteriji za familijarnu hemiplegi¢ku migrenu drugih lokusa

(The International Classification of Headache Disorders, 3rd edition (ICHD-3)

A. Poremecaj zadovoljava kriterije za familijarnu hemiplegicku migrenu

B. Geneticka testiranja nisu dokazala mutaciju za CACNA1A, ATP1A2 i SCN1A gene.

Tablica 13, Dijagnosticki kriteriji za SHM

Dijagnosticki kriteriji za sporadi¢nu hemiplegicku migrenu (SHM)

(The International Classification of Headache Disorders, 3rd edition (ICHD-3)

A. Poremecaj zadovoljava kriterije za familijarnu hemiplegicku migrenu

B. Bez pozitivne obiteljske anamneze u prvom ili drugom koljenu na poremecaj koji ispunjava

kriterije za hemiplegi¢ku migrenu.
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6.6. Retinalna migrena

Retinalna migrena je poremecaj karakteriziran ponavljaju¢im napadajima monokularnih

vidnih poremecaja kao Sto su scintilacije, skotomi ili slijepilo, a povezan je s migrenskom

glavoboljom. Retinalna migrena je izrazito rijedak uzrok prolaznog monokolarnog gubitka vida.

Slucajevi stalnog gubitka monuklarnog vida povezanih s migrenom su takoder zabiljeZeni.

Medutim, potrebno je uciniti dodatne dijagnosticke pretrage da bi se iskljucili drugi uzroci

monokularnog gubitka vida kod ovog poremecaja (ICHD-3 2013).

Tablica 14, Dijagnosticki kriteriji retinalne migrene

Dijagnosticki kriteriji za retinalnu migrenu

(The International Classification of Headache Disorders, 3rd edition (ICHD-3)

A. Barem 2 napadaja koji zadovoljavaju kriterije B i C.

B. Aura se sastoji od potpuno revezribilnin monokularnih pozitivnih i/ili negativnih vidnih
fenomena (scintilacije, skotomi i sljepoca) potvrdenih tijekom napdaja na jedan od sljede¢ih
nacina:

1. klinicki oftalmoloski pregled

2. bolesnikov crtez subjektivnog dozivljaja vidnog defekta (napravljen nakon jasnih uputa).
C. Prisutnost barem 2 od sljede¢e 4 karakteristike:

1. aura se postepeno Siri kroz 5 minuta

2. auratraje od 5 do 60 minuta

3. aura je ili istovremena s glavoboljom, ili pracena istom unutar sljede¢ih 60 minuta.
D. Nedostatak adekvatnijeg objaSnjenja unutar ICHD-3, a drugi uzroci poremecaja su iskljuceni.
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7. Kroni¢na migrena

Kroni¢na migrena je glavobolja koja u razdoblju duljem od 3 mjeseca traje vise od 15 dana
mjesecno, a barem 8 dana ima karakteristike migrenske glavobolje. Opisivanje karaktera Cesto
ponavljaju¢e glavobolje zahtjeva dnevnik glavobolje u kojeg bolesnici dnevno biljeze

informacije o karakteru boli i povezanim simptomima (ICHD-3 2013).

Tablica 15, Dijagnosticki kriteriji kroni¢ne migrene

Dijagnosticki kriteriji za kroni¢nu migrenu

(The International Classification of Headache Disorders, 3rd edition (ICHD-3)

A. Glavobolja (tenzijska i/ili migrenska) koja traje 15 dana u mjesecu u periodu od >3 mjeseca, a

koja zadovoljava kriterije B i C.

B. Javlja se kod bolesnika koji su imali barem 5 napadaja koji zadovoljavaju kriterije od B do D

migrene bez aure, i/ili kriterije B i C migrene s aurom.

C. Prisutnost bilo kojeg od navedenog u periodu od 8 dana vise od 3 mjeseca:
1. kriterij C i D za migrenu bez aure
2. kriterij B i C za migrenu s aurom
3. popusta na triptan ili ergot derivate, te bolesnik subjektivno smatra da se radi o migrenskoj

glavobolji

D. Nedostatak adekvatnijeg objaSnjenja unutar ICHD-3
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8. Komplikacije migrene

Pod ovaj entitet spadaju migrenski status, perzistentna aura bez infarkta, migrenozni infakrt i
napadaj provociran migrenskom aurom. Ovdje ¢e biti opisana sva Cetiri podtipa kao i njihovi

dijagnosticki kriteriji.

8.1. Migrenski status
Migrenski status je kontinuirani migrenski napadaj u kojem glavobolja traje dulje od 72 sata.
Ponekad se pojavljuje nakon traume glave ili virusne infekcije. Cesto uzrokovan prekomjernom

uporabom lijekova (ICHD-3 2013).

Tablica 16, Dijagnosticki kriteriji za migrenski status

Dijagnosticki kriteriji za migrenski status

(The International Classification of Headache Disorders, 3rd edition (ICHD-3)

A. Napadaj glavobolje koji zadovoljava kriterije pod B i C.

B. Pojavljuje se kod osoba sa migrenom bez aure i/ili migrenom s aurom, te je tipi¢an s obzirom na
prijasnje napadaje, osim u trajanju i jakosti.

C. Prisutnost obje sljedece karakteristike:
1. neprekidan za vise od 72 sata
2. bol i/ili pripadajué¢i simptomi su onesposobljavajuéi za bolesnika.

D. Zastupljenost barem 2 od sljedece 4 karakteristike:
1. barem jedna aura koja se postepeno S§iri kroz 5 minuta, i/ili 2 ili viSe simptoma koji se
odvijaju u isto vrijeme
2. svaki pojedinacni simptom aure traje od 5 do 60 minuta
3. barem jedan unilateralni simptom aure
4. aura je ili istovremena s glavoboljom, ili pra¢ena istom unutar sljede¢ih 60 minuta.

E. Nedostatak adekvatnijeg objasnjenja unutar ICHD-3.

Napomena:

1. Remisije u trajanju do 12 sati uzrokovane lijekovima ili snom su prihvatljive.
2. Blazi slucajevi koji ne zadovoljavaju kriterij C2 su prihvatljivi.
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8.2. Perzistentna aura bez infarkta
Perzistentna aura bez infarkta predstavlja perzistiraju¢e simptome aure u trajanju od jednog

tjedna bez neruoradioloskog dokaza mozdanog infarkta (ICHD-3 2013).

Tablica 17, Dijagnosticki kriteriji za perzistentnu auru bez infarkta

Dijagnosticki kriteriji za perzistentnu auru bez infarkta

(The International Classification of Headache Disorders, 3rd edition (ICHD-3)

A. Aura ispunjava kriterij B.

B. Pojavljuje se kod osoba s migrenom s aurom, te je tipi¢na s obzirom na prijasnje napadaje, osim

$to jedan ili viSe simptoma aure traju tjedan dana.

C. Prisutnost obje sljedece karakteristike:
1. neprekidan za vise od 72 sata

2. bol i/ili pripadajué¢i simptomi su onesposobljavajuci za bolesnika.

D. Neuroradioloskom obradom ne vidi se dokaz mozdanog infarkta.

E. Nedostatak adekvatnijeg objaSnjenja unutar ICHD-3.

Perzistentna aura je rijedak poremecaj. Vrlo Cesto je bilateralana i moze trajati mjesecima ili
godinama. Dodatna dijagnosti¢ka obrada je uvijek potrebna u svrhu razlucivanja perzistentne
aure bez infarkta od migrenskog infarkta. Napadaji koji traju viSe od jednog sata, a manje od
jednog tjedna, i ne zadovoljavaju kriterije migrene s tipicnom aurom kodiraju se kao vjerojatna
migrena s aurom (ICHD-3 2013).
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8.3. Migrenozni infarkt

Migrenozni infarkt je poremecaj kod kojeg je jedan ili vise simptoma migrenske aure
povezan sa ishemiénom mozdanom lezijom s odgovarajuéom lokacijom potvrdenom
neuroradioloSkom obradom.

Ishemijska ataka kod bolesnika s migrenom moze se okarakterizirati kao cerebralni infarkt
uzrokovan drugim uzrocima; koegzistiraju¢im s migrenom, cerebralnim infarktom uzrokovanim
drugim uzrocima koji se prezentiraju simptomima sli¢nim migrenom s aurom, ili cerebralnim
infarktom koji se razvija za vrijeme napadaja migrene s aurom. Samo posljednji zadovoljava
kriterije za migrenozni infarkt. Migrenozni infarkt se najéesce razvija u posteriornoj cirkulaciji u
mladih Zena. Dvostruko povecanje rizika za ishemijsku ataku kod bolesnika s migrenom s aurom
dokazano je u nekoliko populacijskih istrazivanja. Medutim, treba napomenuti da ova vrsta
infarkta nije migrenozni infarkt. Mehanizam povecanog rizika za ishemijsku ataku kod bolesnika
s migrenom jo§ uvijek nije razjasnjen. Takoder, povezanost izmedu ucestalosti aure i prirode
simptoma aure, koji bi bili povezani s povecanim rizikom za ishemijsku ataku nije razjasnjena.
Veéina istrazivanja je pokazala nedostatak povezanosti migrene bez aure i ishemijske atake

(ICHD-3 2013).

Tablica 18, Dijagnosticki kriteriji za migrenozni infarkt.

Dijagnosticki kriteriji za migrenozni infarkt

(The International Classification of Headache Disorders, 3rd edition (ICHD-3)

A. Migrenski napadaj zadovoljava kriterije B i C.

B. Pojavljuje se kod osoba sa migrenom s aurom, tipian s obzirom na prijasnje napadaje, osim $to

jedan ili vi$e simptoma aure traju dulje od 60 minuta.

C. Neuroradioloskom obradom dokazuje se ishemijski infarkt u odgovarajucoj lokaciji.

D. Nedostatak adekvatnijeg objasnjenja unutar ICHD-3.
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8.4. Napadaj provociran migrenskom aurom

. Migrena i epilepsija su tipi¢ni primjeri paroksizmalnih mozdanih poremecaja. lako su
glavobolje slicne migrenama vrlo Cesto videne u epileptickom postiktalnom periodu, ponekad se
napadaj razvije tijekom, ili nakon migrenskog napadaja. Ovaj fenomen, ponekad oznacen kao
migralepsija, je rijedak, obi¢no opisan kod bolesnika s migrenom s aurom. Dokazi njegove

povezanosti s migrenom bez aure su jo§ uvijek nedostatni (ICHD-3 2013)..

Tablica 19, Dijagnosticki kriteriji za napadaj provociran migrenskom aurom

Dijagnosticki kriteriji za napadaj provociran migrenskom aurom

(The International Classification of Headache Disorders, 3rd edition (ICHD-3)

A. Napadaj koji zadovoljava dijagnosticke kriterije jedne vrste epileptiCkog napadaja, i dolje
navedenog kriterija B.

B. Pojavljuje se kod osoba sa migrenom s aurom, tijekom ili sat vremena nakon napdaja migrene s

aurom.

C. Nedostatak adekvatnijeg objasnjenja unutar ICHD-3.
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9. Vjerojatna migrena

Vjerojatna migrena predstavlja napadaje slicne migrenama kojima nedostaje jedan od
karakteristika da bi zadovoljili kriterije potrebne za Klasifikaciju unutar jedne od podgrupa
migrenskih glavobolja, a koji u isto vrijeme ne zadovoljavaju kriterije za neki drugi poremecaj s
glavoboljom. Prethodno koriStni termini za ovaj poremecaj su migrenski poremecaj i sekundarna

glavobolja slicna migreni (simptomatksa migrena) (ICHD-3 2013).

Tablica 20, Dijagnosticki kriteriji za vjerojatu migrenu

Dijagnosticki kriteriji za vjerojatnu migrenu

(The International Classification of Headache Disorders, 3rd edition (ICHD-3)

A. Napadaji koji zadovoljavaju sve osim jednog kriterija od A do D za migrenu bez aure, ili sve osim
jednog kriterija od A do C migrene s aurom.

B. Napadaji koji ne zadovoljavaju ICHD-3 kriterije za bilo koji drugi poremecaj s glavoboljom.

C. Nedostatak adekvatnijeg objasnjenja unutar ICHD-3.

9.1. Vjerojatna migrena bez aure

Tablica 21, Dijagnosticki kriteriji za vjerojatu migrenu bez aure

Dijagnosticki kriteriji za vjerojatnu migrenu bez aure

(The International Classification of Headache Disorders, 3rd edition (ICHD-3)

A. Napadaji koji zadovoljavaju sve osim jednog kriterija od A do D za migrenu bez aure.

B. Napadaji koji ne zadovoljavaju ICHD-3 kriterije za bilo koji drugi poremecaj s glavoboljom.

C. Nedostatak adekvatnijeg objasnjenja unutar ICHD-3.
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9.2. Vjerojatna migrena s aurom

Tablica 22, Dijagnosticki kriteriji za vjerojatu migrenu bez aure

Dijagnosticki kriteriji za vjerojatnu migrenu s aurom

(The International Classification of Headache Disorders, 3rd edition (ICHD-3)

A. Napadaji koji zadovoljavaju sve osim jednog kriterija od A do C migrene s aurom ili jedne od

njenih podtipova.

B. Napadaji koji ne zadovoljavaju ICHD-3 kriterije za bilo koji drugi poremecaj s glavoboljom.

C. Nedostatak adekvatnijeg objasnjenja unutar ICHD-3.
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10. Epizodi¢ni sindromi koji mogu biti povezani s migrenom

Ova skupina poremecaja pojavljuje se kod bolesnika koji boluju od migrene bez aure ili
migrene s aurom, ili kod onih bolesnika koji imaju povecane Sanse da razviju bilo koji od ovih
poremecaja. lako se inace pojavljuju u djetinjstvu, mogu se razviti i u odrasloj dobi. Dodatna
stanja koja se mogu razviti kod bolesnika s ovim poremecajem su bolest kretanja, te periodi¢ni
poremecaji spavanja u smislu mjeseCarenja, govora u snu, noé¢nih mora i bruksizma. Ovaj

poremecaj se prije nazivao jos i periodi¢nim sindromom djetinjstva (ICHD-3 2013).

10.1. Recidivirajuéi gastrointestinalni poremecaji

Recidiviraju¢i gastrointestinalni poremecaji su recidivirajuéi epizodni napadaji abdominalne
boli i/ili nelagode, mucnine sa/ili povracanjem, a koji se pojavljuju rijetko, kroni¢no ili u
predvidljivim intervalima koji mogu biti povezani s migrenom. Nazivi koji su se prije koristili za
ovaj poremecaj su kronicna abdominalna bol, funkcionalna abdominalna bol, funkcionalna

dispepsija, sindrom iritabilnog crijeva, sindrom funkcionalne abdominalne boli (ICHD-3 2013).

Tablica 23, Dijagnosticki kriteriji za recidivirajucih gastrointestinalnih poremecaja

Dijagnosticki kriteriji za recidivirajuéi gastrointestinalni poremecaj

(The International Classification of Headache Disorders, 3rd edition (ICHD-3)

A. Barem pet napadaja s epizodama abdominalne boli i/ili neugodnosti i/ili muc¢nine i/ili povracanja.

B. Uredan nalaz gastrointestinalnog pregleda i evaluacije

C. Nedostatak adekvatnijeg objasnjenja unutar ICHD-3.
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10.2. Ciklicki sindrom povraéanja

Ciklicki sindrom povrac¢anja su rekurirajuéi epizodni napadaji intenzivne mucnine i

povracanja, obi¢no stereotipni. predvidivih epizoda. Napadaji mogu biti povezani s letargijom i

blijedilom. Postoji kompletna rezolucija simptoma izmedu napadaja.

Ciklicki sindrom povracanja je tipi¢an epizodni poremecaj koji se pojavljuje u djetinjstvu, s

periodima apsolutne normalizacije stanja izmedu napadaja. Glavna karakteristika sindroma je

njegova cikli¢ka priroda koja je predvidljiva. Novija istraZivanja dala su naznaciti da je ciklicki

sindrom povracanja stanje povezano s migrenskim glavoboljama (ICHD-3 2013).

Tablica 24, Dijagnosticki kriteriji za cikli¢ki sindrom povraéanja

Dijagnosticki kriteriji za ciklicki sindrom povraéanja

(The International Classification of Headache Disorders, 3rd edition (ICHD-3)

A

Barem 5 napadaja intenzivne mucnine i povra¢anja koji zadovoljavaju kriterij B i C.

Napadaji stereoptipni kod bolesnika i pojavljuju se u predvidivim razmacima.

Prisutnost svega od sljedeceg::

1. mucnina i povracanje se pojavljuju barem 4 puta unutar jednog sata
2. napadaj traje izmedu jednog sata i 10 dana

3. napadaji su odvojeni vremenskim periodom od tjedan dana

D.

Potpuna recesija simptoma izmedu napadaja.

E.

Nepovezanost simptoma s ijednim drugim poremecajem.

Napomena:

1.

Anamneza i fizikalni pregled ne pokazuju znakove gastrointestinalne bolesti.

10.3. Abdominalna migrena

Abdominalna migrena je idiopatski poremecaj obi¢no viden kod djece koji se manifestira

ponavljajuéim napadajima umjerene do jake srediSnje abdominalne boli povezane s
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vazomotornim simptomima, mu¢ninom i povrac¢anjem, u trajanju od dva do-72 sata sa periodima

normalizacije stanja. Glavobolja se ne pojavljuje tijekom ovih epizoda.

Bol u abdominalnoj migreni je dovoljno snazna da ometa svakodnevne aktivnosti. Kod male

djece je prisutnost glavobolje Cesto previdena. Ako se pazljivim uzimanjem anamneze o

postojanju ili nepostojanju glavobolje tjekom napadaja utvrdi glavobolja ili bol u glavi tjekom

napadaja, mora se uzeti u obzir dijagnoza migrene bez aure (ICHD-3 2013).

Bljedilo je cesto praceno crnim podocnjacima. Kod nekoliko bolesnika predominantni

vazomotorni fenomen su i valovi vruc¢ine. Vecina djece s abdominalnom migrenom razvijaju

migrensku glavobolju kasnije u zivotu (ICHD-3 2013).

Tablica 25, Dijagnosticki kriteriji za abdominalnu migrenu

Dijagnosticki kriteriji za abdominalnu migrenu

(The International Classification of Headache Disorders, 3rd edition (ICHD-3)

A

Barem 5 napadaja abdominalne boli koji zadovoljavaju kriterije od B do D.

B.

Bol ima barem 2 od sljedece 3 karakteristike:

1. lokalizacija u medijalnoj liniji, periumbilikalna ili lose lokalizirana
2. tupog ili “jednostavno bolnog” karaktera

3. umijerenog do jakog intenziteta

Prisutnost barem 2 od sljedecih 4 simptoma prilikom napadaja:
1. anoreksija

2. mucnina

3. povracanje

4. bljedilo

D.

Netretirani ili neupjesno tretirani napadaji traju izmedu 2 i 72 sata.

E.

Nepovezanost simptoma s ijednim drugim poremecajem.

Napomena:

1.

Anamneza i fizikalni pregled ne pokazuju znakove gastrointestinalne ili renalne bolesti.
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10.4. Benigni paroksizmalni vertigo

Benigni paroksizmalni vertigo je poremecaj karakteriziran ponavljaju¢im kratkim
napadajima vertiga, koji se pojavljuju bez upozorenja u inace zdrave djece 1 spontano prestaju.
Diferencijalno dijagnosticki je potrebno iskljuciti tumore straznje lubanjske jame, epilepticke

napadaje i vestibularne poremecaje (ICHD-3 2013).

Tablica 26, Dijagnosticki kriteriji benignog paroksizmalnog vertiga

Dijagnosticki kriteriji za benigni paroksizmalni vertigo

(The International Classification of Headache Disorders, 3rd edition (ICHD-3)

A. Barem 5 napadaja abdominalne boli koji zadovoljavaju kriterije B i C.

B. Vertigo se pojavljuje bez upozorenja, maksimalnog intenziteta pri pojavljivanju i spontano

nestaje nakon nekoliko minuta bez bubitka svijesti.

C. Prisutnost barem jednog od sljedec¢ih simptoma ili znakova:
1. nistagmus
2. ataksija
3. povracanje
4. Dbljedilo

5. zastrasenost

D. Neuroloski pregled, audiometricke i vestibularne funkcije normalne izmedu napadaja.

E. Nepovezanost simptoma s ijjednim drugim poremecajem.

Napomena:

1. Mala djeca s vertigom ¢esto nisu u stanju objasniti simptome vertiga.
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10.5. Benigni paroksizmalni tortikolis

Benigni paroksizmalni tortikolis je poremecaj karakteriziran ponavljajuéim epizodama
naginjanja glave na jednu stranu, ¢esto s malom rotacijom, koje spontano prestaje. Poremecaj se
pojavljuje kod novorodencadi i male djece do godine dana starosti. Glava djeteta se moze vratiti
u neutralan poloZzaj tijekom napadaja s blagim otporom koji se moze nadvladati. Diferencijalno
dijagnosticki dolaze u obzir gastroezofagealni refluks, idiopatska torizijska distonija 1
kompleksni parcijalni napadaj, no treba posebno obratiti paznju na straznju lubanjsku jamu i
kraniocervikalni spoj gdje kongenitalni i steCeni poremecaji mogu biti odgovorni za nastanak
tortikolisa. Benigni paroksizmalni tortikolis moze evoluirati u benigni paroksizmalni vertigo i
migrenu s aurom (posebno migrenu s aurom mozdanog debla), ili prestati bez ikakvih drugih

simptoma (ICHD-3 2013).

Tablica 27, Dijagnosticki kriteriji benignog paroksizmalnog tortikolisa

Dijagnosticki kriteriji za benigni paroksizmalni tortikolis

(The International Classification of Headache Disorders, 3rd edition (ICHD-3)

A. Ponavljaju¢i napadaji kod malog djeteta koji zadovoljavaju kriterije B i C.

B. Naginjanje glave na bilo koju stranu, sa ili bez minimalne rotacije, koje spontano prestaje unutar
nekoliko minuta do nekoliko dana.

C. Prisutnost barem jednog od sljede¢ih simptoma ili znakova:
blijedilo

iritabilnost

slabost

povracanje

ataksija.

agrwdE

D. Normalnog neuroloskog pregleda izmedu napadaja.

E. Nepovezanost simptoma s ijednim drugim poremecajem.

Napomena:

1. Napadaji se ponavljaju mjesecno.
2. Ataksija je CeSc¢a u starije djece (unutar zahvacene dobne skupine).
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