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PROFILAKSA MIGRENE - PRIKAZ LITERATURE
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Cilj ovog prikaza literature je procijeniti moguénosti profilakse migrene. Prema preporukama International Headache
Society (IHS) profilaksa migrene provodi se u bolesnika koji imaju =4 dana migrensku glavobolju na mjesec bilo da se radi
o epizodi€noj ili kroni€énoj migreni. Ucinkovitim lije€enjem smatra se smanjenje u€estalosti migrenskih ataka za =50 %.
Uc¢inkovitima su se pokazali 3-blokatori, kalcijski antagonisti, antiepileptici kao Sto su topiramat i valproat kao i gabapentin
i pregabalin, te flunarizin i antidepresivi. UCinkovitost levatiracetama, cervikalne miofascijalne anestezije te kozne
elektrostimulacije i muskularne stimulacije jo$ je u ispitivanju. Dvojben je u€inak botulinum toksina. Istrazuje se mogucéa
primjena histamina, zatvaranje foramena ovale te primjena akupunkture, supraorbitalne i vagalne nervne stimulacije
te transkranijske magnetske stimulacije. Istrazuje se utjecaj kateholamina i melatonina te kontraceptiva, riboflavina,
dekstrometorfina u nastanku migrenskih glavobolja. Potrebna je adekvatna procjena mogudéih uéinaka u profilaksi
primjenom probiotika, koenzima Q10 i magnezija. Klini¢ka istrazivanja su pokazala da primjena humanih monoklonskih
protutijela erenumaba, fremanezumaba i galkanezumaba pokazuju statisticki zna¢ajnu uc¢inkovitost (=50 % ucinkovitosti) u
profilaksi migrene $to je potrebno potvrditi u klini¢koj praksi.
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UVOD

Medunarodno udruzenje za glavobolju (International
Headache Society, IHS) objavilo je klasifikaciju glavo-
bolja koja je opce prihvacena, a temelji se na klini¢koj
slici, etiologiji i patogenezi glavobolja. Temeljem te kla-
sifikacije glavobolje se dijele na primarne i sekundarne
glavobolje te kranijske neuralgije, centralnu i primar-
nu bol lica i druge glavobolje. U skupinu primarnih
glavobolja pripadaju: migrena, glavobolja tenzijskog
tipa, klaster glavobolja i trigeminalne autonomne
cefalgije i ostale primarne glavobolje (1-3). Migrenska
glavobolja je Cesta primarna glavobolja; smatra se tre-
¢im naj¢e$éim poremecajem (3). Prema istrazivanjima
Svjetske zdravstvene organizacije (WHO) prevalencija
migrene u svijetu je oko 15 % u opcoj populaciji. Za-
biljezena je veca ucestalost migrene u SAD i Europi u
odnosu na ostatak svijeta (1).

Migrena se klinicki manifestira najces¢e unilateral-
nom, a katkad i bilateralnom boli glave, ¢e$¢e u po-
drudju cela, o¢ne Supljine i sljepoocnica. Bol je pul-
sirajuceg karaktera, cesto pocinje u zatiljku te se $iri
prema celu, gdje doseze vrhunac. Popracena je muc-
ninom, povra¢anjem, fono- i/ili fotofobijom. Migrena
bez aure je u Zena nesto ¢e$¢a nego migrena s aurom,
dok su kod muskaraca oba tipa migrene zastupljena
jednakom ucestalo§¢u. Migrena s aurom karakterizi-
rana je aurom koja prethodi fazi boli. Aura se najce-
$¢e manifestira kao poremecaj vida, rjede kao senzor-
ni ili motorni poremecaj, poremecaj govora ili drugi
neuroloski ispadi. Vidna aura najc¢es¢i je oblik aure,
a ispoljava se kao prolazna smetnja vida ili kao scin-
tiliraju¢i skotom. Nakon aure razvija se glavobolja
s tipi¢nim migrenskim obiljezjima. Ucestalo se prije
samog migrenskog napada javlja razdoblje hiperaktiv-
nosti, hipoaktivnosti, depresije, pove¢ane potrebe za
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odredenom vrstom hrane, ucestalo zijevanje, umor, te
ukocenost i/ili bolnost vrata (1,3).

Kroni¢na migrena je bolest ili neurologko stanje koje
onesposobljava pacijente u svakodnevnim aktivnosti-
ma i smanjuje mu kvalitetu Zivota. Bolest je karakteri-
zirana migrenskom glavoboljom s pridruzenim simp-
tomima kao $to su mucnina i/ili povracanje, fono- i/ili
fotofobijom, te vrlo ¢esto i osmofobija, a simptomato-
logija traje 15 ili viSe dana do jednog mjeseca. Prema
razlic¢itim studijama kroni¢nu migrenu ima 1-2 % cje-
lokupne populacije (4-6).

Preventivno lijeCenje migrene provodi se u bolesnika
koji imaju vrlo teske i na terapiju rezistentne glavobo-
lje koje traju Cetiri ili viSe dana/mjesec (1).

METODE

Za ovo ispitivanje koristili smo bazu podataka Pub
med koriste¢i se pojmovima ,,migraine, prophylaxis®.
Pri tom pretrazivanju zabiljezeno je 3599 c¢lanaka.
Obradujudi te podatke posebno izdvajamo znacajnije
rezultate uz novija istrazivanja u pokusajima sto boljeg
lije¢enja bolesnika s migrenom. Ucinkovitim lijece-
njem smatra se lijecenje kojim se ucestalost migren-
skih ataka smanji za 250 %.

REZULTATI

Klasi¢na profilaksa migrene obuhvac¢a primjenu an-
tiepileptika i antidepresiva te p-blokatora; i za topi-
ramat, valproat, (-blokatori, kalcijske antagoniste i
triciklicke antidepresive postoji veliki broj objavljenih
istrazivanja (7-13). Istrazivanja su pokazala statisticki
znacajnu ucinkovitost propranolola s obzirom na uce-
stalost migrenskih ataka, manje izrazeno na intenzitet
boli u odnosu na placebo. Ispitivani su prakti¢no svi
beta-blokatori (timolol, propranolol, metoprolol, ate-
nolol, nadolol, acebutolol), ali najéesce je primjenjivan
propranolol te se on dalje nastavlja koristiti (10,14-16).

Meta-analizom Shamliyana i sur. obradeno je 215 pu-
blikacija koje obuhvacaju 5244 pacijenata. Utvrdena
je ucinkovitost beta-blokatora i inhibitora angioten-
zin-konvertiraju¢eg enzima u odnosu na placebo, i to
na razini >50 % ucinkovitosti. Ujedno je utvrdeno da
nema znacajnije razlike prema ucestalosti ataka mi-
grene pri primjeni beta-blokatora i inhibitora angio-
tenzin-konvertiraju¢eg enzima (15). Silberstein i sur.
ispitivali su u 49 americkih klini¢kih centara u¢inak to-
piramata u profilaksi migrene koriste¢i doze od 50, 100
i 200 mg/dan postupnom titracijom od po 25 mg/tje-
dan. Istrazivanjem su obuhvaceni pacijenti u dobi od
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12 do 65 godina, koji imaju migrenu prema kriterijima
International Headache Society (IHS) (3 do 12 migren-
skih ataka/mjesec), ali imaju 15 i viSe dana migrensku
glavobolju/mjesec. Utvrdili su da je topiramat u dozi
od 100 ili 200 mg/dan ucinkovit u profilaksi migrene
(17). Utinkovitost profilakse tomiramatom potvrdili
su i drugi autori (8,9,18). U¢inkovitost profilakse mi-
grene topiramatom je znacajna i u dozi od 100 mg/dan,
statisti¢ki bez znacajne razlike u odnosu na primjenu
topiramata u dozi od 200 mg/dan (19,20). Meta-ana-
liza primjene topiramata u profilaksi migrene u kojoj
je pretrazivan Cochrane Central Register of Controlled
Trials, Pub/Med/MEDLINE, MEDLINE In-Process
i EMBASE pokazala je da je topiramat u dozi od 100
mg/dan ucinkovit u profilaksi migrene. Ujedno je po-
tvrdeno da topiramat u dozi od 200 mg/dan nije nista
ucinkovitiji u odnosu na topiramat u dozi od 100 mg/
dan u profilaksi migrene (21). Ista studija je pokazala
da nema znacajnije razlike prema ucinkovitosti profi-
lakse migrene izmedu topiramata, flunarizina, propra-
nolola, valproata (21). Propranolol i topiramat su po-
kazali signifikantnu ucinkovitost u profilaksi migrene
(22). Mathew je objedinio sva istrazivanja i potvrdio
ucinkovitost beta-blokatora, blokatora kalcijskih ka-
nala, antagonista serotonina, triciklickih antidepresi-
va, inhibitora monoamino oksidaze i antiepileptika u
profilaksi migrene (12). Divalproex se pokazao uéin-
kovitim u profilaksi migrene na razini topiramata i
propranolola (11). Antiepileptik valproat pokazao
se u¢inkovitim u lije¢enju epizodi¢ne migrene na §to
upucuje i meta-analiza Lindea i sur. U toj meta-analizi
obradene su baze podataka Cochrane Central Register
of Controlled Trials, PubMed/MEDLINE, MEDLINE
In-Process i EMBASE te ¢asopisa Headache i Cephalal-
gia. Zakljuceno je da je valproat u¢inkovit u lijecenju
migrenske glavobolje, jer statisticki znacajno smanjuje
ucestalost glavobolje i podnosljiv je u odraslih bolesni-
ka s epizodi¢nom migrenom (23). I ostali antiepileptici
ispitivani su u profilaksi epizodi¢ne migrene u odraslih
bolesnika. Linde i sur. proveli su meta-analizu primje-
ne gabapentina ili pregabalina u profilaksi epizodi¢ne
migrene. Pregledane su brojne baze podataka: Cohrane
Central Register of Controlled Trials, PubMed/MEDLI-
NE, MEDLINE In-Press i EMBASE kao i ¢asopisi He-
adache i Cephalalgia. U¢inkovitim lijekom smatra se
redukcija broja epizodi¢nih napada glavobolje za 250
% broja migrenskih glavobolja. Pri tome je razmatrana
ucinkovitost gabapentina u dozi od 900 mg/dan, 1200
mg/dan, 1800 mg/dan te 2400 mg/dan. Istrazivanje
je pokazalo statisticki znacajnu redukciju ucestalosti
glavobolje u odnosu na placebo, a ujedno je utvrdena
mala, ali statisticki znacajnija uc¢inkovitost gabapenti-
na u dozi od 1800 do 2400 mg/dan u odnosu na nize
doze lijeka (24). Nema statisticki znacajne razlike u¢in-
kovitosti izmedu pregabalina i valproata, ali se prega-
balin pokazao u¢inkovitijim od valproata u smanjenju
broja migrenskih ataka, jacine glavobolje i trajanja ata-
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ka. Temeljem svega toga moze se zakljuciti da je prega-
balin alternativa u profilaksi migrene (25). Xu i sur. su
pretrazivali literaturu; i to PubMed, Embase, Cochrane
i Web of Science Databases, kako bi valjano procijenili
moguc¢u ulogu triciklickih antidepresiva u profilaksi
migrene. Istrazivanje obuhvaca 12 studija kojima je
obradeno 1006 ispitanika. U devet studija komparirana
je ucinkovitost triciklickih antidepresiva u odnosu na
placebo, a u preostale tri studije u¢inkovitost amitripti-
lina u odnosu na selektivne inhibitore ponovne pohra-
ne serotonina (SSRIs) ili inhibitore ponovne pohrane
serotonina i norepinefrina (SNRIs). Ucinkovitost je
procjenjivana na temelju smanjenja ucestalosti glavo-
bolje za 250 % u odnosu na placebo, $to je pokazalo
statisticku znacajnost. U¢inkovitost izmedu amitripti-
lina SSRIs ili SNRIs nije pokazala znacajniju razliku u
profilaksi migrene (13). Amitriptilin i flunarizin su po-
kazali u¢inkovitost u profilaksi migrene (26,27). Anali-
zom vi$e baza podataka: MEDLINE, EMBASE i CEN-
TRAL, uz isklju¢ivanje studija na zivotinjama, prikaza
slucajeva, apstrakata, pisama uredniku i tekstova koji
nisu pisani na engleskom jeziku pronadeno je 11 ¢la-
naka koji istrazuju primjenu levetiracetama u lijeCenju
migrenske glavobolje. Od 11 studija koje su ukljuce-
ne u istrazivanje, dvije su bile retrospektivne studije,
4 su randomizirane (placebo ili aktivna supstancija)
i 5 je prospektivnih studija. Sve su studije pokazale
statisticki znacajno smanjenje ucestalosti epizodi¢nih
migrenskih glavobolja. Nije utvrdena statisticka zna-
¢ajnost u profilakticnom lijecenju kroni¢ne migrene.
Vedina je imala pocetne nuspojave koje su ukljucivale
somnolenciju i muc¢ninu (28). Novija istrazivanja sku-
pine autora usporeduju primjenu flunarizina 5 mg/dan
te primjenu cervikalne miofascijalne anestezije bupi-
vakainom 5 mg/mL i 3 % nimesulid gela, kao i kozne
elektrostimulacije i muskularne stimulacije u podrucju
vratnih fascija i muskulature (29). Brojna istrazivanja
pokazala su u¢inkovitost botulinum toksina u profilak-
si migrene.

Meta-analiza Herda i sur. obuhvaca pretrazivanja baza
podataka CENTRAL, MEDLINE&MEDLINE in Press,
Embase, Clinical Trials.gov i World Health Organiza-
tion International Clinical Trials Registry. Navedeno
istrazivanje obradilo je 90 objavljenih radova koji
obuhvacaju 4190 ispitanika. Svi ispitanici tretirani su
injekcijama botulinum toksina u tri navrata u razma-
ku od tri mjeseca izmedu pojedinih tretmana. Ovom
metodom lijeceni su bolesnici s kroni¢nom migren-
skom glavoboljom i epizodi¢nom migrenom. Ova je
meta-analiza pokazala da primjena botulinum toksi-
na tip A smanjuje broj dana s migrenom za 2 dana/
mjesec u odnosu na placebo u bolesnika s kroni¢nom
migrenom, medutim nije utvrdena statisticki znacaj-
na razlika u bolesnika s epizodi¢nom migrenom (30).
Skupina autora usporedivala je u¢inkovitost histamina
i botulinum toksina tip A u profilaksi migrene.

Hipoteza autora je da histamin koji ima selektivni afi-
nitet prema H3 receptorima moze djelovati inhibicij-
ski u neurogenom edemu koji je odgovoran za pato-
fiziologiju nastanka migrene. IstraZivanje je pokazalo
da su histamin i botulinum toksin tip A ucinkoviti u
profilaksi migrene (31).

U primjeni su i razli¢ite nefarmakoloske metode pro-
filakse migrena. Zatvaranje otvorenog foramena ovale
(PFO) pokazalo se ucinkovitim u reduciranju broja
ataka migrenske glavobolje, posebno jakih migrenskih
ataka s aurom (32). Akupunktura se ¢esto koristi u pro-
filaksi boli pa tako i migrene. Xu sa sur. uradio je me-
ta-analizu devet elektronskih baza podataka [PubMed,
MEDLINE; Cochrane Library, Lilacs, Embase, China
National Knowledge Infrastructure (CNKI), Chongqing
VIP (CQVIP), Wanfang Data i Chinese Clinical trial
Registry (ChiCTR)]. Pri tome je obuhvaéeno 14 ran-
domiziranih klinickih studija koje su ukljucile 1155
ispitanika s migrenom bez aure. Studija je pokazala da
primjena akupunkture smanjuje ulestalost ataka boli
kao i ja¢inu bolnih ataka mjerenih ljestvicom VAS,
ali statisticki je dokazana samo relativna u¢inkovitost
u odnosu na medikamentnu terapiju te su potrebna
daljnja istrazivanja (33). U tijeku su istrazivanja su-
praorbitalne ili vagalne nervne stimulacije u profilaksi
migrene (34). Primjenjuju se i razlicite tehnike misi¢ne
relaksacije, ali i transkranijska magnetska stimulacija
(35,36). Objavljene su probne studije o utjecaju kate-
holamina (noradrenalin, epinefrin i dopamin) i me-
latonina te kontraceptiva u nastanku migrene, ali su
nuzna daljnja ispitivanja navedenih metoda (37-39).
U probnim projektima istrazuje se i primjena ribofla-
vina, dekstrometorfin/kinidina (40,41). Straube i sur.
su objavili pozitivan ucinak probiotika u profilaksi
migrene navodec¢i smanjenje broja glavobolja za 2-1,4
dana/tjedan (42). Navodi se i pozitivan u¢inak koenzi-
ma Q10 i magnezija u profilaksi migrene, ali je nuzno
navedena istrazivanja (43-45) objektivizirati. Receptor
peptida povezanog s kalcitoninskim genom (engl. Ca-
Icitonin gene-related peptide - CGRP) smjesten je na
mjestima relevantnim za patofiziologiju migrene, kao
§to je trigeminalni ganglij. Istrazivanja su pokazala da
taj neuropeptid modulira nociceptivnu signalizaciju i
djeluje vazodilatacijski. Utvrdeno je da se tijekom mi-
grenske glavobolje znacajno povecavaju razine CGRP
i vracaju u normalu tijekom ublazavanja glavobolje.
U posljednjih godinu dana pocinju se primjenjivati
humana monoklonska protutijela koja se vezu na re-
ceptore peptida povezanog s kalcitoninskim genom.
Amgen i Novartis su razvili erenumab (AIMOVIG) -
potpuno humano monoklonalno antitijelo na CGRP
receptore, antagonist u prevenciji migrene. Erenumab
se veze za CGRP receptore i inhibira njihovu funkciju,
ali nema znacajniju aktivnost prema drugim kalcito-
ninskim receptorima. Lijek je registriran u SAD i EU
za profilaksu migrene u odraslih koji imaju 4 ili viSe
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dana migrensku glavobolju/mjesec. Potom je registri-
ran fremanezumab kao potpuno humano antiCGRP
monoklonalno antitijelo koji je pokazao uc¢inkovitost u
profilaksi epizodi¢ne i kroni¢ne migrene. Eli Lilly and
Company registrirali su galcanezumab-gnlm (Emgali-
ty), humano monoklonalno antitijelo za CGRP u pro-
filaksi migrene u SAD i EU. Erenumab, fremanezumab
i galcanezumab u klini¢ckim studijama su pokazali sta-
tisticki signifikantnu u¢inkovitost u profilaksi migrene
koja traje 4 ili viSe dana/mjesec (34,46-51).

RASPRAVA

Migrena je kroni¢na neuroloska bolest koja znacajno
¢esce pogada Zene u odnosu na muskarce (3:1). Moze
biti epizodi¢na i kroni¢na. Kao kroni¢na migrena defi-
nira se prisutnost migrenske glavobolje >15 dana/mje-
sec. Prema istrazivanjima Svjetske zdravstvene orga-
nizacije (WHO) prevalencija migrene u svijetu je oko
15 % u op¢oj populaciji. ZabiljeZena je veca ulestalost
migrene u SAD i Europi u odnosu na ostatak svijeta
(1-5). Ucestalost kroni¢ne migrene je 1-2 % u opcoj
populaciji (4,6). U ataci migrenske glavobolje koriste
se lijekovi iz skupine triptana te nesteroidni antireu-
matici i simptomatska terapija. Prema preporukama
International Headache Society (IHS) profilaksa migre-
ne provodi se u bolesnika koji imaju >4 dana migren-
sku glavobolju/mjesec, bilo da se radi o epizodi¢noj ili
kroni¢noj migreni (1). U¢inkovitim lijecenjem smatra
se smanjenje ucestalosti migrenskih ataka za =50 %.
Profilaksa migrene je vrlo kompleksna, jer su mnogi
pacijenti refrakterni na bilo koji oblik lije¢enja. Ve¢ina
lijekova koji se redovito koriste u profilaksi migrene
nisu registrirani isklju¢ivo za tu namjenu ve¢ se go-
dinama primarno koriste u lije¢enju drugih bolesti te
se pri poku$ajima primjene u profilaksi migrene utvr-
dila njihova veca ili manja ucinkovitost. U stru¢nom
klinickom radu uvrijezio se termin klasi¢na profilaksa
migrene $to obuhvaca primjenu antiepileptika i anti-
depresiva te B-blokatora, topiramat, valproat, kalcijske
antagoniste i triciklicke antidepresive (7-13). Za na-
vedeno postoje i statisticki znacajni pokazatelji ucin-
kovitosti beta-blokatora i angiotenzin konvertirajuceg
enzima (1,7,15) §to je sukladno klinickim zapaZanji-
ma u svakodnevnoj praksi. Dokazana je ucinkovitost
antiepileptika, posebno topiramata i to u dozi od 100
mg/dan jednako kao i u dozi od 200 mg/dan (17-21),
kao i valproata. Utvrdena je gotovo jednaka ucinkovi-
tost topiramata, flunarazina, propranolola i valproata
(21). Istrazivanje Mathewa je pokazalo gotovo podjed-
naku ucinkovitost beta-blokatora, blokatora kalcijskih
kanala, antagonista serotonina, triciklickih antidepre-
siva, inhibitora monoamino oksidaze i antiepileptika
u profilaksi migrene (12,23) $to dobiva svoju potvrdu
u $irokoj klinickoj primjeni, iako ovi lijekovi nisu pri-
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marno registrirani u toj indikaciji. Jednaku u¢inkovi-
tost pokazuje i divaproeks (11). Meta-analize su poka-
zale u¢inkovitost gabapentina i pregabalina, u dozi od
1800-2400 mg/dan (24,25). Statisticki znacajnu ulogu
u profilaksi migrene pokazali su i amitriptilin SSRIs i
SNRIs, bez znadajnije razlike (13). Amitriptilin i flu-
narizin su pokazali uc¢inkovitost u profilaksi migrene
(26,27). Levatiracetam je antiepileptik nove generaci-
je pa postoji znacajno manje studija koje proucavaju
primjenu ovog lijeka u profilaksi migrene. Dosadasnja
istrazivanja su pokazala statisticki znacajnu u¢inkovi-
tost levetiracetama u profilaksi epizodi¢ne migrene, ali
ne i u profilaksi kroni¢ne migrene (28). No, svakako
su potrebna daljnja istrazivanja, jer dosadasnja istrazi-
vanja nisu dovoljna zbog manjeg broja pacijenata koji
su bili ukljuceni u studije. Takoder su potrebna dalj-
nja istrazivanja primjene flunarizina kao i cervikalne
miofascijalne anestezije bupivakainom i nimesulid
gelom, kao i kozne elektrostimulacije i muskularne
stimulacije u podrudju vratne fascije i muskulature
(29). Utvrden je i manje znacajan ucinak botulinum
toksina u profilaksi kroni¢ne glavobolje (smanjenje
broja dana s migrenom za 2 dana), ali nije pokazao
ucinka u profilaksi epizodi¢ne migrene (30). Gotovo
jednaku ucinkovitost kao botulinum toksin pokazuje
i histamin (31). Medutim, tek rijetke pojedinacne stu-
dije ispituju primjenu histamina u profilaksi migrene
i tesko je donositi adekvatan kona¢ni sud o mogucoj
ucinkovitosti; potrebna su daljnja istrazivanja primje-
ne histamina u profilaksi migrene, kako epizodne tako
i kroni¢ne.

Razmatraju se i razli¢ite nefarmakoloske metode kao
$to su zatvaranje foramena ovale i primjena akupun-
kture $to pokazuje tek relativhu ucinkovitost (32,33).
Istrazuje se ucinak supraorbitalne i vagalne nervne
stimulacije, te trankranijske magnetske stimulaci-
je u profilaksi migrene (35,36). Moguce ucinke ovih
metoda jo$ je rano procjenjivati. Objavljene su tek
probne studije o utjecaju kateholamina i melatonina
te kontraceptiva, riboflavina, dekstrometorfina u na-
stanku migrene (37-41). Nuzna su daljnja opseznija
istrazivanja primjene navedenih supstancija, jer su
postojeca nedovoljna i izvedena na malom broju pa-
cijenata. Potrebno je objektivizirati uc¢inak probioti-
ka, koenzima Q10 i magnezija u profilaksi migrene.
Erenumab, fremanezumab i galkanezumab otvaraju
novo poglavlje u profilaksi epizodne i kroni¢ne migre-
ne koja traje 4 ili viSe dana/mjesec. Receptor peptida
povezanog s kalcitoninskim genom (engl. Calcitonin
gene-related peptide - CGRP) smjesten je na mjestima
relevantnim za patofiziologiju migrene, kao §to je tri-
geminalni ganglij. Istrazivanja su pokazala da taj neu-
ropeptid modulira nociceptivnu signalizaciju i djeluje
vazodilatacijski. Utvrdeno je da se tijekom migrenske
gravobolje znacajno povecavaju razine CGRP i vracaju
u normalu tijekom ublazavanja glavobolje. U posljed-
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njih godinu dana pocinju se primjenjivati humana
monoklonska protutijela koja se vezu na receptore
peptida povezanog s kalcitoninskim genom (34,46-
51). Ocekuju se nove studije i meta-analize primjene
CGRP monoklonskih antitijela kako bi se postavilo
klini¢ke smjernice lijecenja migrenske glavobolje.

ZAKLJUCAK

Migrena je kroni¢na glavobolja koja ce$¢e zahva-
¢a zene nego muskarce, pretezito u srednjoj Zivotnoj
dobi. Profilaksa se provodi, ako glavobolja traje 24
dana/mjesec, bilo da se radi o epizodi¢noj ili kroni¢noj
glavobolji. U primjeni su medikamentne i nemedika-
mentne metode lije¢enja. Za sada u profilaksi domini-
ra primjena beta-blokatora, antidepresiva, antiepilep-
tika. Poku$avaju se primijeniti i drugi oblici lije¢enja
¢iju ucinkovitost jo$ treba adekvatno procijeniti. U
novije se vrijeme u profilaksi migrene primjenjuju hu-
mana monoklonska protutijela.
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SUMMARY
PROPHYLAXIS OF MIGRAINE - A REVIEW OF LITERATURE
A. CURKOVIC KATIC!, M. MIHALJ"?, A. REPIC BULICIC!, M. VIDOVIC! and M. TITLIC'?

ISplit University Hospital Centre and *University of Split, School of Medicine, Department of Neurology, Split,
Croatia

This literature review is aimed at assessing the possibilities of migraine prophylaxis. The International Headache Society
(IHS) recommends performing migraine prophylaxis in patients suffering =4 migraine headaches per month, either episodic
or chronic. The treatment is deemed successful when the migraine attacks are decreased by =50%. Efficiency has been
demonstrated for p-blockers, calcium antagonists, antiepileptics such as topiramate and valproate, as well as gabapentin,
pregabalin, flunarizine and antidepressants. The efficiency of levetiracetam, cervical myofascial anesthesia, skin
electrostimulation and muscular stimulation is still being tested. The effects of botulinum toxin are dubious. There is ongoing
research of the possibility of using histamines, closing foramen ovale, acupuncture, supraorbital and vagal nerve stimulation
and transcranial magnetic stimulation. Effects of catecholamine, melatonin, contraceptives, riboflavin, dextromethorphan
and melatonin in persisting migraine headaches are being researched as well. Required is an appropriate assessment of the
possible effects of probiotics, coenzyme q10 and magnesium in migraine prophylaxis. Clinical researches have shown the
use of human monoclonal antibodies erenumab, fremanezumab and galcanezumab to demonstrate a statistically significant
efficiency (=50%) in migraine prophylaxis, yet requiring further confirmation in clinical practice.

Key words: prophylaxis, migraine, efficiency
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