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Migrena — patogeneza, dijagnostika,

klinicka slika
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KB “Sestre milosrdnice’, Klinika za neurologiju, Referentni centar za neurovaskularne poremecaje Ministarstva zdravstva RH, Zagreb

Migrena je Cesta primarna glavobolja, ali nije dovoljno dobro dijagnosticirana. Procjenjuje se da je ispravno

dijagnosticirana u svega 41% Zena i 29% muskaraca. Migrena takoder nije dovoljno dobro lije¢ena, velik broj

pacijenata se sam lijeci, vecina uzima tzv. OTC lijekove koji nisu specifiéna terapija za migrenu. Migrena je skupa

bolest, direktni troskovi ukljucuju posjete obiteljskom lijecniku, sluzbi hitne pomodi, troskove eventualne

hospitalizacije te lijekove. Indirektni troskovi ¢ine 2/3 ukupnih troskova, a u njih se ubrajaju troskovi uzrokovani

izostancima s posla i troskovi nastali zbog smanjene ucinkovitosti na poslu. Klinicka slika migrene dijeli se na

migrenu bez aure, migrenu s aurom te ostale rjede oblike. Dijagnoza se bazira na anamnezi i klinickoj slici. Nema

specifi¢ne dijagnosticke metode za potvrdu migrene

igrena je poznata od davnih vreme-

l \ / I na. Najstariji medicinski tekst, tzv.

Eberov papirus, spominje “bol u

pola glave” (sLika 1), a Hipokrat ju je opisao oko
400. godine pr. n. e. (SLIKA 2).

Prema jednoj anketi opée populacije, 90%
odraslih osoba imalo je barem jednom u Zivo-
tu glavobolju, 75% je imalo recidivirajude gla-
vobolje unutar godinu dana, 50% navodi da je
glavobolja bila jaceg intenziteta, 25% osoba
navodi da je imalo recidivirajuce glavobolje
jakog intenziteta, a 4% je navelo da ima svako-
dnevne glavobolje.!

Glavobolje se dijele na primarne i sekun-
darne. U primarne se ubrajaju migrena, tenzij-
ska glavobolja, tzv. cluster glavobolja (i druge
trigeminalne autonomne cefalalgije) te ostale
primarne glavobolje (glavobolja provocirana
kasljem, naporom ili seksualnom aktivnoséu,
tzv. probadajuca glavobolja, hipnicka glavobo-
lja, glavobolja “poput udara groma”, hemikra-
nija kontinua).?

Premda je tenzijska glavobolja najvise zas-
tupljena u opéoj populaciji, migrena je druga
po ucestalosti medu primarnim glavoboljama.
Prema epidemioloskim istrazivanjima, migrena
je prisutna u 8-12% populacije: 4-12% muska-
raca i 11-25% zena.>* Prevalencija migrene je
opcenito visa u Sjevernoj Americi i Europi,
odnosno kod bjelackog stanovnistva, a niska u
Africi i Aziji (sLika 3). Prevalencija migrene se
razlikuje prema dobnim skupinama, spolu te
etni¢koj pripadnosti. Migrena se javlja u dva-
desetim godinama Zivota, s vrskom prevalen-
cije u tridesetim, dok prevalencija pada prema
kasnijoj zivotnoj dobi.’

Migrena je u opcoj populaciji ¢esto nepre-
poznata i nedovoljno dobro dijagnosticirana.
Prema nekim istrazivanjima dijagnoza mi-
grene postavljena je ispravno kod svega 41%
zena 1 29% muskaraca (SLIKA 4).

Slika 1. Najstariji medicinski tekst — Eberov
papirus, Teba, Egipat 1550. pr.n.e.

Slika 2. Hipokrat — opisao migrenu oko 400.
godine pr.n. e.

Vise od 50% osoba s glavoboljom ne konzul-
tira lije¢nika o tegobama, a vecina od onih koji
dodu na prvi pregled ne dolazi vise na kontro-
lu. Prema epidemioloskim podacima u SAD-u
unutar prve godine od pocetka glavobolje 74%
pacijenata posjeti lije¢nika, ali nakon trece godi-
ne samo se 21% i dalje konzultira, a 32% nikad
ne zatrazi pomo¢ lije¢nika. U SAD-u 20% mi-
grenicara posjeti neurologa, dok u Europi svega
5-15%.° Premda ovakvih podataka za Hrvatsku
nemamo, broj osoba s migrenom koji idu trazi-
ti pomo¢ vjerojatno je vrlo nizak, osobito onih
koji idu potraziti pomo¢ odmah kada se mi-
grenski napadaji jave u Zivotu.

Rjesavanje problema glavobolje trebalo bi se
odvijati u ordinacijama lije¢nika obiteljske medi-
cine, dok bi specijalisti neurolozi trebali prima-
ti na pregled osobe s nejasnom klinickom slikom,
odnosno osobe s rjedim vrstama glavobolje koje
zahtijevaju daljnju obradu i specifi¢no lijecenje.
Migrena nije adekvatno dijagnosticirana cak i
od lije¢nika, jer ako se migrena dijagnosticira
strogo prema IHS kriterijima, poneki pacijenti
nece biti prepoznati kao migrenicari. Prema [HS
kriterijima, da bi se zadovoljili kriteriji za mi-
grenu, bol mora biti jednostrana, pulsirajuca i
uglavnom temporalno lokalizirana; medutim,
zapazanja iz epidemioloskih studija govore da
se 41% pacijenata zali na obostranu bol, a loka-
lizacija boli moze ukljucivati podrucje nosa, si-
nusa i vrata (to je esto slucaj). Nadalje, bol nije
uvijek pulsirajuceg karaktera, pacijenti navode
da oko 50% vremena trajanja napadaja bol nije
pulsirajuca, a kod nekih je vrlo rijetko odnosno
kratkotrajno pulsirajuceg karaktera.

Osim $to je migrena nedovoljno dijagnos-
ticirana, ona je i nedovoljno ucinkovito lijecena;
velik broj migrenicara se sam lije¢i — uglavnom
neuspjesno, ve¢ina koristi tzv. OTC (over the co-
unter) lijekove koji nisu specifi¢ni za migrenu.
Od kada su unatrag 15-ak godina uvedeni na
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Slika 3. Prevalencija migrene u svijetu

trziste, triptani su znacajno pridonijeli kvaliteti Zivota osoba s mi-
grenom. Ukoliko terapija nije u¢inkovita ispocetka, pacijente je po-
trebno motivirati da nastave zapocetu terapiju, treba im objasniti sve
moguénosti lijecenja te ponuditi druge lijekove na raspolaganju.

Ekonomski aspekt migrene

Osim §to uzrokuje bol i onesposobljenost pojedinca, migrena ima
utjecaj i na emocionalni, socijalni i ekonomski aspekt pojedinca.
Svjetska zdravstvena organizacija stavlja migrenu u vrh stanja koja
uzrokuju znac¢ajnu onesposobljenost. Ekonomski aspekt se ne od-
nosi samo na pojedinca vec i na $iru zajednicu ako se uzme u obzir
prevalencija migrene u opcoj populaciji. S emocionalnog aspekta
migrena uzrokuje ¢este promjene raspolozenja, kod nekih osoba i
manjak emocionalne kontrole; pacijenti ¢esto imaju strah da nece
ispuniti tuda ocekivanja, drustvene i obiteljske obaveze, $to rada
osjecaj bespomocnosti i uzrokuje jos$ vedi zivotni stres te stvara pod-
logu za daljnje migrenske napadaje. Pojedinac migrenicar cesto raz-
vija strah od moguceg napadaja migrene, $to ga ometa u planiranju
svakodnevnih zivotnih aktivnosti.

Smatra se da je radna sposobnost za vrijeme migrene smanjena
na 34-60% (podaci se odnose samo na osobe koje ostaju raditi za
vrijeme napadaja migrene).” Ako se zna da otprilike 3/4 pacijenata
s migrenom ima smanjenu radnu sposobnost i da 1/2 ima znacajno
smanjenu radnu sposobnost koja zahtijeva prestanak svake aktiv-
nosti i lijeganje u krevet, migrena se moze okvalificirati kao skupa
bolest. Postoje brojne studije i analize o procjeni troskova uzrokova-
nih migrenom u osnovi se dijele na direktne i indirektne. U direkt-
ne se ubrajaju posjeti lije¢niku obiteljske medicine, hitnoj sluzbi,
troskovi eventualne hospitalizacije te troskovi farmakoterapije.
Indirektni troskovi ¢ine 2/3 ukupnih troskova, a u njih se ubrajaju
troskovi uzrokovani izostancima s posla te troskovi zbog smanjene
produktivnosti. Prema podacima iz SAD-a, indirektni troskovi
iznose 13-15 milijardi dolara godi$nje: izostanci s posla uzrokuju
7,9 milijardi troskova, a zbog smanjene produktivnosti se gubi 5,4

milijardi dolara godisnje.”

Jedna studija je pokazala da osobe s migrenom, u usporedbi s
grupom osoba sli¢ne dobi, spola, obrazovanja i sl., imaju dvostruko
veéu potrebu za medicinskom skrbi, a sveukupni troskovi grupe
migrenicara su 1,5 puta veci u odnosu na usporednu grupu.®

Sli¢na studija koja je ukljucila u analizu i komorbiditet, takoder
je pokazala da se na indirektne troskove odnosi 2/3 ukupnih tros-
kova, kao i da osobe s jakim migrenama “uzrokuju” vise troskove
za poslodavce i zajednicu uopdée.’

Brojne studije su potvrdile uc¢inkovitost triptana, osobito u
usporedbi s OTC lijekovima, analgeticima i sl. U jednoj studiji, od
ukupno 663 ispitana migrenicara 70% je navelo da preferira trip-
tane u odnosu na druge netriptanske lijekove; 52% preferira samo
triptane u akutnom napadaju, a 48% kombinaciju triptana i nekog
drugog netriptanskog lijeka; triptani su sveukupno ocijenjeni kao
bolji zbog bolje u¢inkovitosti, boljeg opceg osjecanja te zbog manje
nuspojava u odnosu na druge lijekove.!

Tablica 1. Predstojedi zadaci za pobolj$anje skrbi bolesnika s
glavoboljama

1. Pacijenti s glavoboljom — trebaju uéi u sistem zdravstvene skrbi

Potrebno konzultirati:

e lijecnika obiteljske medicine
e specijaliste neurologe

2. Zapoceti adekvatno lije¢enje — osobito kod onih s jakim glavoboljama

3. Pacijenti koji su ve¢ bili na konzultaciji — motivirati ih da nastave

4. Poboljsati komunikaciju pacijent — lije¢nik — edukacija o migreni:

® 0 mogucnostima lijeenja, navesti realisti¢na ocekivanja,

e poticati da se pacijenti i sami angaziraju u lijecenju
5. Dijagnostiku migrene treba poboljsati — > 40% migrena ostaje neprepoznato

6. Razvoj novih strategija za lije¢enje migrena, individualni pristup

7. Poboljsati informiranost populacije
8. Poboljsati informiranost lije¢nika obiteljske medicine
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Slika 4. Simbolicki prikaz postotka dijagnosticirane migrene

Grupa autora s Mayo klinike u potankosti je izra¢unala i prikaza-
la troskove grupe osoba koje su uzimale sumatriptan (dalje u tekstu
grupa S) tijekom 6 mjeseci u odnosu na grupu koja je uzimala druge
lijekove (dalje u tekstu grupa non-S)."" Troskovi lije¢enja su podije-
ljeni na troskove posjeta lijecniku: grupa S je trosila 18,3 $ a grupa
non-S 26,2 $; trosak lijekova je iznosio 74,8 $ u grupi Si22 $ u grupi
non-S. Iz ovoga proizlazi da je za 25 $ vedi trosak za svaki dan u kojem
je sprije¢en napadaj migrene u grupi S. Ovaj trosak ulazi u proracun
kojim drustvo (odnosi se na americko) zeli (i moze) platiti pobolj-
$anje kvalitete Zivota populacije kao npr. kod hipertenzije i hiperli-
pidemije. Nadalje: nakon uvodenja sumatriptana ukupno vrijeme
odsutnosti odnosno smanjene uc¢inkovitosti se smanjilo u istoj grupi
tako da je odnos dobrobiti i troska (benefit-to-cost ratio) za svaki
dolar potrosen za terapiju sumatriptanom iznosio 5,67 $ za drust-
vo u ¢jelini za grupu S. U radu se napominje da se odnos dobrobiti
i troska od 2:1 odnosi na farmaceutske proizvode koji se smatraju
da nose visoku dobrobit, $to znaci da je odnos dobrobiti i troska za
sumatriptan vrlo visok. Dalje: ukupna usteda radi bolje produk-
tivnosti u grupi S iznosila je 269,9 $, a potrosnja zbog upotrebe
sumatriptana 47,6 $; ukupna usteda po pacijentu u 6 mjeseci je tada
iznosila 222 $, $to iznosi 2498 $ godisnje po pacijentu. Autori sma-
traju da je ukupna dobrobit vjerojatno i veca jer u analizu nije uracu-
nato vrijeme potroseno na dolazak lije¢niku po terapiju te troskovi
njege obitelji. Osim toga, ukupna dobrobit od terapije sumatripta-
nom bit ¢e u buducnosti i veca jer se vise Zena zaposljava, a smanjuju
se 1 razlike medu placama izmedu muskaraca i Zena.

Ovdje su navedene analize dobrobiti i cijene za migrenu s obzi-
rom da je prevalencija migrene u opéoj populaciji relativno visoka,
a smatra se da migrena nije adekvatno lije¢ena. Premda ovakvih
analiza za druge vrste glavobolja uglavnom nema, i ostale vrste
glavobolja potrebno je bolje lijeciti, odnosno lije¢nici bi trebali vise
paznje posvetiti lijecenju tenzijske glavobolje koja je najzastupljenija
primarna glavobolja uopde. Predstojeci zadaci za poboljsanje skrbi
bolesnika s glavoboljama prikazani su u TABLICI 1.

Patogeneza migrena

Mehanizam razvoja migrenske glavobolje nije sasvim razjasnjen. Po
teoriji neurogene upale glavno zbivanje je upala u stijenci krvne zile,
$to dovodi do ekstravazacije nociceptivnih supstanci i uzrokuje
zadebljanje stijenke i dilataciju glatkih misi¢nih stanica. Otpustanje
vazoaktivnih neuropeptida uzrokuje depolarizaciju trigeminalnih
perivaskularnih aksona, $to uzrokuje bolni podrazaj (sLikass i 6).12
Epidemioloska istrazivanja $irine lumena vertebralnih arterija i ultra-
zvuéna istrazivanja promjene cerebralne hemodinamike i vazoreak-
tivnosti za vrijeme i izmedu napadaja migrene pomogla su u raz-
ja$njavanju patomehanizma migrene.!> !

Eferentna inhibitorna
Zivéana vlakna iz
mozdane kore i
mozdanog debla

Eferentna zivéana
vlakna iz trigeminusa

Krvne Zile mozga —
osjetljive na bol

Aferentna
Zzivéana vlakna
koja vode
osjet bola

. prema

. talamusu

Osjetna vlakna
koja ulaze u
donju jezgru
trigeminusa

Peti mozdani zivac
(trigeminus)

Slika 5. Prikaz struktura i Zivéanih vlakana osjetljivih na bol

Neuropeptidi
# Neurokinin A
® Supstanca P
® CGRP

2 Otpustanje neuropeptida
- vazodilatacija
- neurogena upala

Trigeminalni
ganglion

4 Sredisnji
prijenos boli 3 Prijenos

signala boli

Slika 6. Shematski prikaz mehanizma nastanka migrene

Istrazivanja su potvrdila da genetski ¢imbenici takoder imaju
ulogu u pojavi migrene. Cini se da je migrena poligenski poreme-
¢aj; kombinacija genetskih i okolisnih ¢imbenika presudna je za nas-
tanak migrene. Smatra se da je genetski potencijal zasluzan za 30%
rizika, a ¢imbenici iz okoline za ostalih 70% rizika za razvoj migrene.
Kod obiteljske hemiplegi¢ne migrene radi se primarno o genskom po-
remecaju (ustanovljeno je barem 10 mutacija na CACNAIA genu).'®
Takoder je poznato da poremecaj tipa P neuronalnih kalcijevih ka-
nala koji moduliraju otpustanje ekscitatornih neurotransmitera i
5-hidroksitriptamina preidsponira migrenskim napadajima (odnos-
no oslabljuje samozastitni mehanizam). Nadalje kalcijevi kanali
P/Q tipa reguliraju otpustanje glutamata, sudjeluju u mehanizmu
kortikalne depresije te najvjerojatnije imaju znac¢ajnu ulogu u
zapocinjanju migrenske aure.

Aura. Donedavno se smatralo da je aura uzrokovana cerebral-
nom vazokontrikcijom, a glavobolja reaktivnom vazodilatacijom;
medutim, danas se smatra da je aura uzrokovana neuralnom disfunk-
cijom. Aura pocinje hiperemi¢nom fazom nakon koje slijedi smanjeni
kortikalni protok sto se $iri po korteksu. Tzv. kortikalno $ireca depre-
sija odvija se brzinom 2-3 mm/min, a karakterizirana je promjenom
potencijala odnosno prolaznim povecanjem kalija, dusi¢nog oksida
i glutamata te povecanjem kortikalnog protoka krvi, nakon ¢ega sli-
jedi snizenje protoka (stika7).” Kortikalno $ireca oligemija odgovora
vremenski klinickim zapazanjima o trajanju skotoma, ¢ime se objas-
njava njihova povezanost. Metodama funkcionalnog neuroimagin-
ga pokazalo se da ne dolazi do poremecdaja difuzije, $to govori u prilog
tome da za vrijeme aure ne dolazi do ishemijskog poremecaja.
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Slika 7. Kortikalna Sireca depresija

Rezultati istrazivanja s vidnim i slusnim evociranim potencijali-
ma sugeriraju da je migrenska aura uzrokovana neuronalnom hi-
perekscitabilnos¢u zbog kortikalne dezinhibicije.'®

Glavobolja. Glavobolja je najvjerojatnije rezultat aktivacije noci-
ceptora u meningama i krvnim zilama udruzene s promjenom mod-
ulacije boli u centralnim putovima. Podrazaj trigeminoautonomnih
putova aktivira otpustanje vazoaktivnih polipeptida te posljedi¢nu
vazodilataciju.' Trigeminalni senzorni neuroni sadrze supstancu
P, calcitonin gene-related peptid i neurokinin A koji se stimulacijom
Zivca otpustaju iz ogranaka senzornih C-vlakana i uzrokuju neu-
rogenu upalu.?’ Neuropeptidi djeluju na stijenke Zile da dovode do
vazodilatacije, ekstravazacije proteina plazme i aktivacije tromboci-
ta.?! Centralna senzitizacija najvjerojatnije igra ulogu u odrzavanju
faze boli. Mehanizam djelovanja ergotamina i triptana sastoji se u
njihovom konstriktornom ucinku na ekstracerebralne intrakrani-
jalne zile, inhibiranju trigeminalnih neurona i blokiranju transmi-
sije u trigeminalnu jezgru; takoder blokiraju ekstravazaciju proteina
plazme i otpustanje neuropeptida.

Dijagnostika
Dijagnoza migrene, u prvom redu, bazira se na anamnezi i klinickoj
slici. Ne postoji dijagnosticka metoda kojom bi se potvrdila migrena
(sika 8). Neuroradioloska i neurofizioloska obrada je indicirana kada
se diferencijalno dijagnosticki postavlja sumnja na postojanje pato-
morfoloskog supstrata; a to je u slucajevima kada se na temelju
anamneze i klinicke slike sumnja da su migrenski napadaji (migrena
s aurom, retinalna migrena, komplikacije migrene) uzrokovani npr.
vaskularnom malformacijom, tumorom, mozdanim udarom itd.***
Klasi¢na slika obi¢ne migrene ili migrene s aurom ne zahtijeva
posebnu dijagnosticku obradu. Najvaznija dijagnosticka “metoda”
je vodenje dnevnika glavobolja u koji e pacijenti unositi podatke
o ucestalosti, trajanju i intenzitetu napadaja, lokalizaciji i karakteru
boli, popratnim tegobama (mucnina, foto i fonofobija). Vrijednost
vodenja dnevnika je u tome $to se prema navedenim podacima lakse
moze odrediti o kojoj se vrsti glavobolje radi (migrena, tenzijska)
ikoja je to¢no njihova ucestalost. Na taj se nacin lakse moze prepo-
ruditi najprimjerenija terapija (akutna i profilakti¢na).

Dodatni podaci koji mogu pomo¢i u ispravnom postavljanju
dijagnoze, a koji idu u prilog migrenskoj glavobolji:**

1. strana boli je promjenjiva u vise od 50% slucajeva (kod osoba
koje imaju unilateralnu bol)

Premonitorna  Aura Glavobolja Postdromna

Prodromalna faza
faza

Slika 8. Grafi¢ki prikaz nastanka migrene. Krivulja prikazuje razvoj migrenske glavobolje
koja kulminira jakom pulsirajuc¢om boli

2. jaki osjeaj mucnine ili povracanje, foto ili fonofobija mogu u
blazem intenzitetu biti prisutni i kod tenzijske glavobolje, stoga je po-
trebno odrediti tezinu simptoma (jaki simptomi idu u prilog migreni)

3. obiteljska anamneza — vrijedan podatak je postojanje migrene
kod rodaka prvog koljena; migrena bez aure je prisutna 1,9 puta
vise, a migrena s aurom oko 1,4 puta vise kod rodaka u prvom kolje-
nu nego u ostaloj populaciji

4. prodromalni simptomi (iritabilnost, promjene raspolozenja
itd.) — javljaju se u 7-88% osoba

5. napadaji glavobolje u perimenstrualnom razdoblju

6. po nekim istrazivanjima “morska bolest” je ¢esce prisutna kod
osoba s migrenom

7. podatak o ciklickom povracanju, abdominalnim bolovima i
benignom paroksizmalnom vertigu u djecjoj dobi ide u prilog mi-
grenskoj glavobolji u odrasloj dobi.

Podaci koji ne idu u prilog migrenskoj glavobolji:

1. promjena jacine simptoma, frekvencije napadaja, karaktera
boli ili progresivno pogorsanje simptoma — potrebno je iskljuéiti
sekundarne uzroke

2. glavobolja koja je prisutna od jutra, pogorsava se Valsalvinim
manevrom, pocinje nakon 40. godine Zivota ili je udruzena s neu-
roloskim ispadima — potrebno je iskljuciti sekundarne uzroke

3. glavobolja udruzena sa sistemskim simptomima (mialgija,
febrilitet, gubitak tezine) — zahtijeva prosirenu dijagnosticku obradu

4. glavobolja koja se ne smiruje na standardne mjere lijeenja.

Algoritam za dijagnostiku glavobolje prikazan je u PRILOGU 1.

during an attack ahd exhibit diminis
0 r-
« louch Lpom in jna

rope and stupor in the a
classical migraing), th

<ur during sleep, and
o1 SR e

Slika 9. Ispadi vidnog polja uslijed glavobolje — skotom
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Prilog 1. Algoritam za dijagnostiku glavobolje

Dijagnostika glavobolja

Je li ovo prva ili najgora glavobolja /'D
S e A { Da
koju je bolesnik ikada imao? ‘\r,/
| P
Postoje Ii kakvi upozoravajuci /Bé\ Odmah uputiti na \\\
znakovi? (vidi tekst) \_spedijalisticku procjenu /
~. —
/,J_ ~—
{Ne
T
Traju li glavobolje ,r"bé\\ Jesu li glavobolje svakodnevne Ne Jesu li glavobolje pracene mucninom,

manje od 2 sata svaka?

Jesu li jednostrane?

Da | Ne | Ne | Da | (Da . { N9
T . T

Jesu li glavobolje povezane s nosnom
kongestijom, znojenjem lica, curenjem
nosa, konjuktivalnom injekcijom,
natecenim kapcima ili suzenjem?

Ne\‘,

/Da,

Ima li bolesnik vise od

ili skoro svakodnevne? N povracanjem, fotofobijom i/ili fonofobijom?

[ il

S N
{ Da\> Ne
Javljaju li se prije ili uz glavobolju

vidni simptomi poput skotoma,
blijeskanja ili svjetlucanja?

Uzima li bolesnik analgetike
ili ergotamine ¢esce nego
svaki drugi dan?

Je li glavobolja samo
na jednoj strani glave?

Uzima li bolesnik ove
lijekove duze od 30 dana?

I 1 \ \

’ . N

Ne \Da ‘ ’Da ’Ne
v "

Pogorsava li se glavobolja pri
naprezanju ili je povezana s
mucninom, povracanjem,

Pogorsava i
se glavobolja
s naprezanjem

5 napadaja dnevno? fotofobijom i/ili fonofobijom? ili aktivnosti?
T T T T T T
(Da {Ne {Da Ne (Da,  (Ney
i 1 il [ T T
Neuobicajeno Kroni¢na Klaster Neuobic¢ajeno Kroni¢na Ergotaminska i/ili Migrena Migrena Epizodi¢na
Cesta migrena. paroksizmalna glavobolja Cesta migrena. tenzijska analgeticka s aurom bez aure tenzijska
Ponovo provjeri hemikranija Ponovo provjeri glavobolja povratna glavobolja. glavobolja
za zlouporabu (rijetko) za zlouporabu Trazi mislienje
lijekova lijekova specijaliste

Klinicka slika migrene
Nedavno je objavljena druga klasifikacija glavobolja u sklopu me-
dunarodnog udruzenja glavobolja, International Headache Society:
The International Classification of Headache Disorders, 2" edition.?
Nova klasifikacija donosi novu podjelu migrena i ostalih primarnih
glavobolja, a klasificirani su i neki novi entiteti glavobolja. Osnovni
svrha ove nove klasifikacije je poboljsanje dijagnostike glavobolja te
shodno tomu i bolje lijecenje. Za postavljanje dijagnoze migrenske
glavobolje prema IHS klasifikaciji potrebna su u anamnezi barem
5 napadaja koji zadovoljavaju sljedece kriterije:

1. Migrena bez aure — glavobolja koja traje 4-72 sata (lijecena ili
neuspjesno lije¢ena)

a) glavobolja koja ima barem dvoje od sljedecega:

+ unilateralna lokalizacija

+  pulsirajudi karakter

+ umjereni do jaki intenzitet

+ pogorsava se fizickom aktivnoséu

b) za vrijeme glavobolje postoji barem jedno od sljedeceg:

+ mucnina i/ili povraéanje

+ fotofobija i fonofobija

2. Migrena s aurom — kriteriji kao kod migrene bez aure, ali
napadaju prethodi aura. Aura je karakterizirana barem jednim od

sljedeceg (bez motoricke slabosti):
+  potpuno reverzibilni vidni simptomi (scintilirajuci skotomi)
(SLIKA 9)
+  potpuno reverzibilni osjetni simptomi (parestezije ili “odr-
venjelost”) (SLIKA 10)

+  potpuno reverzibilni poremecaj govora

Barem dvoje od sljedeceg:

+ homonimni vidni simptomi i/ili unilateralni senzorni simp-

tomi

+ simptomi aure (jedan li viSe) razvijaju se tijekom > 5 min

+  svaki simptom aure traje izmedu 5 i 60 minuta

U IHS Klasifikaciji navode se jos:

1. tipi¢na aura s nemigrenskom glavoboljom — karakterizirana
je aurom za vrijeme ili nakon koje pocinje glavobolja koja ne zado-
voljava sve kriterije za migrenu bez aure.

2. tipi¢na aura bez popratne glavobolje — nakon aure ne slijedi
glavobolja (migrena ili nemigrenska glavobolja).

3. obiteljska hemiplegi¢na migrena — karakterizirana je aurom
koja se sastoji od potpuno reverzibilnog motorickog deficita i barem
jednog simptoma poput reverzibilnog vidnog, ili osjetnog pore-
mecaja, ili poremecaja govora te dva kriterija od sljedeceg:

+ simptomi aure (jedan li vise) razvijaju se tijekom > 5 min
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Slika 10. Aura — osjetni simptomi u jednom ekstremitetu i/ili dijelu lica

+ svaki simptom aure traje izmedu 5 minuta i 24 sata

+ glavobolja koja zadovoljava kriterije navedene za migrenu

bez aure.

U kriterije za dijagnosticiranje ove vrste migrene ulazi obavezno
i podatak da pacijent zna barem za jednog rodaka iz prvog ili drugog
koljena koji ispunjava prethodno navedene kriterije. U 20% pacije-
nata moze se zapaziti nistagmus ili cerebelarna ataksija, a kod ponekih
i febrilitet, znakovi meningizma i poremecaj stanja svijesti.'® Ova vrsta
migrene je posebna po tome $to su utvrdene mutacije na kromoso-
mu 19 (kod tipa 1) i na kromosomu 1 (kod tipa 2), a prenosi se auto-
somno dominantno.

4. sporadi¢na hemiplegi¢na migrena — karakterizirana je migre-
nom koja zadovoljava sve kriterije kao kod obiteljske hemiplegi¢ne
migrene, ali nema anamnestickog podatka o postojanju rodaka s
istim kriterijima.

5. bazilarni tip migrene — barem 2 napadaja koji se sastoje od
jednog ili vise simptoma aure koji se razvijaju izmedu 5 i 60 minu-
ta, a nakon kojih slijedi migrenska glavobolja. Aura se mora sasto-
jati od barem dva od slijedecih simptoma, a koji su potpuno reverzi-
bilni (motoric¢ki deficit ne smije biti prisutan): dizartrija, vertigo,
tinitus, hipoakuzija, dvoslike, vidni simptomi istovremeno u tem-
poralnim ili nazalnim polovicama vidnog polja, ataksija, smanjena
razina svijesti, istovremeno obostrano parestezije.

6. retinalna migrena — karakterizirana je potpuno reverzibilnim
monokularnim pozitivnim i/ili negativnim vidnim fenomenima
kao npr. scinitalcije, skotomi ili sljepoca (ovi fenomeni trebaju biti
potvrdeni za vrijeme napadaja od lije¢nika ili kasnije na temelju
crteza pacijenta), a za vrijeme ili nakon kojih slijedi migrenska gla-
vobolja. Izmedu napadaja oftalmoloski pregled mora biti uredan.

Komplikacije migrene
Nekoliko je mogucih komplikacija migrene:

a) kroni¢na migrena — prisutnost glavobolje poput migrene bez
aure tijekom vise od 15 dana u mjesecu tijekom vise od 3 mjeseca;
kod ovih pacijenata glavobolja se tesko razlikuje od glavobolje
uzrokovane prekomjernim uzimanjem analgetika

b) migrenski status — napadaj migrene u kojem faza glavobolje
traje vise od 72 sata (lije¢ena ili nelijecena). Glavobolja je kontinu-
irana, jakog intenziteta ili postoje razdoblja bez boli, ali koja traju
manje od 4 sata

¢) perzistentna aura bez infarkta — napadaj je isti kao i prethodni
ali simptomi aure traju vi$e od 7 dana, bitno je naglasiti da ne smiju
postojati neuroradiografski dokazi o leziji u korespondirajucem teri-
toriju; potrebno je iskljuciti leukoencefalopatiju i migrenski infarkt
pomocu MRI. Simptomi mogu trajati mjesecima ili godinama

d) migrenski infarkt — napadaj migrene s aurom je isti kao i prije
osim §to jedan ili vise simptoma aure traju dulje od 60 minuta, a
neuroradiografski se dokaze postojanje lezije u korespondirajuéem
teritoriju

e) epilepticki napadaj provociran migrenom — migrena s aurom

za vrijeme koje ili unutar 60 minuta dolazi do epileptickog napadaja

f) vjerojatna migrena (sa ili bez aure) — svi kriteriji osim jednoga
su zadovoljeni.

Migrena se javlja u 22% bolesnika koji imaju cerebralnu autosom-
no dominantnu arteriopatiju sa subkortikalnim infarktima i leu-
koencefalopatijom (CADASIL); stanje je karakterizirano i subkorti-
kalnim lakunarnim infarktima (84%), progresivnom demencijom
sa pseudobulbarnom parezom (31%) i depresijom (20%).* Kod osoba
s CADASIL-om je ustanovljena mutacija na Notch3 genu 19. kro-
mosoma. MRI bolesnika pokazuje lezije u bijeloj supstanci, a biop-
sija koZe s nalazom agranularnog osmiofilnog materijala u bazalnoj
membrani glatkih miSi¢nih stanica zila potvrduje dijagnozu.?

Zakljucak

Premda je migrena Cesta primarna glavobolja, nije dovoljno dobro
dijagnosticirana, niti dovoljno dobro lije¢ena; stoga je prijeko po-
trebno ukazati pacijentima da postoje specifi¢ni lijekovi za lijecenje
migrenskog napadaja, tzv. triptani. S obzirom da je migrena “skupa
bolest’, pravilno lijecenje pacijenata s migrenom smanyjit ¢e troskove
koji ukljucuju posjete obiteljskom lije¢niku, sluzbi hitne pomodi,
troskove eventualne hospitalizacije, a smanyjit Ce se i indirektni tros-
kovi u koje se ubrajaju troskovi uzrokovani izostancima s posla i
troskovi nastali zbog smanjene ucinkovitosti na poslu.
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