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SA2ETAK __Migrenski status je stanje perzistirajuéega migrenskog napadaja trajanja duzeg od 72 sata. Lijeenje se temelji na parenteralnoj
primjeni analgetika, antimigrenika, antiemetika i nadoknadi tekuéine. Kortikosteroidi smanjuju rizik od povrata glavobolje. Vec¢a prevalencija migrena
u zena objasnjava se povezano$¢u estrogena i patofizioloskih mehanizama migrene. Prava menstrualna migrena javlja se isklju¢ivo u danima oko
podetka ciklusa i nije Eesta. Migrena povezana s menstruacijom javlja se na po&etku ciklusa, ali i u drugim danima ciklusa i znatno je ¢e$c¢e pojavnosti.
U lije¢enju akutnog napadaja koristi se standardna abortivna terapija. Profilaksa menstrualne migrene i migrene povezane s menstruacijom moze biti
kratkotrajna (mini-profilaksa) i po&inje 2 dana prije i traje obi¢no do 3. ili 4. dana ciklusa, a u tu se svrhu koriste nesteroidni antireumatici (naproksen),
triptani ili hormonska terapija. Ako mini-profilaksa nije uginkovita, potrebno je zapogeti kontinuiranu profilaksu koja moze biti klasiéna ili hormonska.
Tijekom trudnode i dojenja terapijske su moguénosti ograni¢ene zbog mogucéega $tetnog utjecaja lijeka na trudnodu i dijete. U akutnoj terapiji sigurni
u svim stanjima su paracetamol, sumatriptan te metoklopramid. Profilaksa migrene tijekom trudnoce veéinom nije potrebna jer obi¢no nakon prvog
tromjesecja dolazi do redukcije broja migrena zbog stabilno visokih razina estrogena, a ako je indicirana, sigurnom se smatra primjena propranolola.
Tijekom dojenja moguca je akutna terapija gotovo svim uobi¢ajenim lijekovima za migrenu osim opijatima i ergotaminskim preparatima, a vedi je i
spektar lijekova koji se mogu primijeniti radi profilakse migrene. Blokatori CGRP-a ili njegovog receptora nisu indicirani za profilakti¢ku terapiju tijekom
trudnoce i dojenja.

KLJUCNE RIJECI: migrenski status, menstrualna migrena, migrena, trudnoéa, dojenje, farmakologko lije&enje

SUMMARY___ status migrainosus is a condition of prolonged and continuous migraine attack lasting longer than 72 hours. Treatment is
based on parenteral use of analgesics, antimigraine agents, antiemetics and intravenous rehydration. Corticosteroids reduce the risk of headache
recovery. The higher prevalence of migraines in women is a result of estrogen influence on migraine pathophysiology. A pure menstrual migraine
is rare, and it occurs exclusively in the days around the beginning of the menstrual cycle. A menstrually-related migraine occurs at the beginning
of the cycle, but also on other days of the cycle and is significantly more common. Standard abortive therapy is used for the treatment of acute
attacks. A prophylaxis of menstrual migraine and menstrually-related migraine can be short-term, and mini-prophylaxis and NSAID (naproxen),
triptans or hormone therapy from two days before and until the third or fourth day of menstruation are used for this purpose. If mini-prophylaxis
is not effective, continuous prophylaxis is needed using standard prophylactic medications or hormonal therapy. During pregnancy and lactation,
therapeutic options are limited due to safety concerns of the effect of the medication on pregnancy and the child. In acute therapy, paracetamol,
sumatriptan and metoclopramide are safe in all conditions. Migraine prophylaxis during pregnancy is rarely indicated and then the use of propranolol
is considered safe. During breastfeeding, the majority of medications for acute therapy are safe for the child, except opiates and ergotamine-based
medications. Greater range of preventive drugs are compatible with breastfeeding. CGRP antagonists are not indicated for migraine prophylaxis
during pregnancy and breastfeeding.

KEY WORDS: status migrainosus, menstrual migraine, migraine, pregnancy, breastfeeding, pharmacological treatment

% Migl’Cl‘lSki status ni¢noj migreni. Prema Medunarodnoj klasifikaciji glavobo-
Migrenski status predstavlja stanje dugotrajne i vrlo lja (International classification of headache disorders, 3rd
intenzivne migrenske glavobolje i prate¢ih simptoma. MoZe edition /ICHD-3/) migrenski status svrstan je u komplikacije
se razviti u bolesnika s migrenom bez aure i u bolesnika s migrene, uz perzistiraju¢u auru, migrenski infarkt i epilep-
migrenom s aurom, neovisno radi li se o epizodickoj ili kro- ti¢ni napadaj provociran migrenom (1). Opisan je kao stanje
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onesposobljavajudega migrenskog napadaja koji traje duze
od 72 sata, a dijagnosticki kriteriji su:
A. napadaj glavobolje koji zadovoljava kriterije Bi C
B. pojavljuje se u bolesnika s migrenom bez aure i/ili s mi-

grenom s aurom i istih je obiljeZja kao prethodni napadaji

osim trajanja i intenziteta
C. Oboje od sljedecih obiljeZja:

1. neprekidan dulje od 72 sata (prihvatljive su remisije do

12 sati postignute terapijom ili spavanjem)
2. bol i/ili pratedi simptomi su onesposobljavajuéi (blaZi se
slucajevi klasificiraju kao ,,vjerojatna migrena bez aure®)

D. ne moZe se bolje pridruZiti drugoj dijagnozi u klasifikaciji

.
Razni ¢imbenici mogu potaknuti razvoj migrenskog statusa,
poput emocionalnih stresnih dogadaja, depresije, tjeskobe,
promjena Zivotnih navika, deprivacije spavanja, gladovanja,
dehidracije, izloZenosti toksi¢nim tvarima, meteorolo$kih
promjena. Migrenski status nastaje uglavnom kao poslje-
dica nepravovremene ili neadekvatne terapije akutnoga
napadaja te u okviru prekomjerne uporabe lijekova. Okidac
migrenskoga statusa mogu biti endogene hormonske pro-
mjene od kojih osobito poviSen rizik predstavljaju predmen-
strualno ili perimenstrualno razdoblje, kao i egzogene hor-
monske promjene poput uvodenja ili promjene hormonske
terapije (oralni kontraceptivi, hormonska nadomjesna tera-
pija). Akutna bolest srediSnjega Zivéanog sustava, ¢esto su
to ozljede glave, ali i druga medicinska stanja poput respira-
tornih virusnih infekcija, urinarnih infekcija ili operativnih
zahvata u podrucju usne Supljine, takoder mogu biti okidaci
migrenskoga statusa (2). Radi se o stanju rijetke pojavnosti,
te prosje¢no zahvaca manje od 1 % osoba s migrenom (3).
Simptomi migrenskoga statusa isti su kao i simptomi klasic-
nog napadaja migrene s ili bez aure, uz predominaciju poja-
Cane iritabilnosti i gastrointestinalnih simptoma, ucestalog
povracanja i proljeva. Razlika je u trajanju simptoma koji u
migrenskom statusu traju duZe od 72 sata bez obzira na pri-
mijenjenu terapiju i ne popustaju na uobic¢ajenu abortivau
terapiju triptanima ili drugim analgeticima. U bolesnika s
migrenom s aurom takoder se moZe razviti migrenski status
koji karakteriziraju, uz ostale tipi¢ne simptome, i najmanje
tri aure u razdoblju od tri dana. Zbog intenziteta boli, muc-
nine i povradanja u bolesnika se moZe razviti dehidracija,
poremecdaj elektrolita, hipotenzija, a u krajnjim slucajevima
istanje Soka (2).
Dijagnoza migrenskoga statusa postavlja se na temelju ana-
mneze i klinicke slike, a osim laboratorijskih pretraga krvi
drugi dijagnosti¢ki postupci u pravilu nisu potrebni. Izu-
zetak su bolesnici u kojih postoje drugi simptomi i znaci,
odnosno neuroloski ispadi, te bolesnici s migrenskim sta-
tusom s aurama u kojih je indicirana dodatna dijagnosticka
obrada kako bi se iskljucile akutne cerebrovaskularne bole-
sti (moZdani udar, posteriorna reverzibilna encefalopatija,
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reverzibilni cerebralni vazokonstrikcijski sindrom, disekcije
arterija) (1).

Strategija lijeCenja migrenskoga statusa za sada nema upo-
riSte u rezultatima kvalitetnih, randomiziranih istraziva-
nja niti postoje jasno definirane medunarodne smjernice.
Prema dostupnim podacima iz literature preporucuje se
intravenska rehidracija, primjena nesteroidnih antireuma-
tika (NSAR), triptana, antiemetika, kortikosteroida, ma-
gnezij sulfata, antiepileptika, serotoninergika (4). Lijeenje
migrenskoga statusa mora biti agresivno. Kao i u lijeCenju
akutnoga napadaja migrene, moZe se zapoceti peroralnom
primjenom triptana, ergotaminskih preparata i NSAR-a.
Kao akutna terapija migrenskoga napadaja, a tako i migren-
skoga statusa, zbog sinergistickog ucinka djelujuéi vazokon-
strikcijski te na medijatore upale, odobrena je kombinacija
sumatriptana i naproksena (5). Ako izostane terapijski od-
govor, moze se primijeniti ketorolak. Kortikosteroidi dovo-
de do smanjenja intenziteta glavobolje te smanjuju rizik od
ponovne pojave glavobolje u sljedeé¢im danima. Retrospek-
tivno istraZivanje pokazalo je da u izvanbolni¢kim uvjetima
u lijeCenju migrenskoga statusa moZe biti uc¢inkovita i pe-
roralna primjena deksametazona tijekom 4 dana, a takoder
se moZe provesti kratkotrajna terapija prednizonom u dozi
od 80 - 100 mg (6). Zbog mucnine i povradanja potrebna je
primjena antiemetika, uglavnom u obliku supozitorija. Ove
terapijske mjere bolesnik moZe primijeniti i kod kude, a ako
ne dovedu do smirivanja stanja, bit ¢e potrebno lijeCenje
u okviru zdravstvene ustanove, najceS¢e u okviru hitnog
prijama, a ponekad i kratkotrajna hospitalizacija. U vecéine
bolesnika primarna je rehidracija infuzijama kristaloidnih
otopina, potom primjena intravenske ili intramuskularne
analgetske terapije te lijeCenje pridruZenih simptoma, muc-
nine i povracanja intravenskim antiemeticima. U literaturi
se moZe nadi viSe protokola lijeCenja migrenskoga statusa,
a koji preporucuju primjenu, primjerice, peroralnog deksa-
metazona 2 x 4 mg tijekom 3 dana; intramuskularnu primje-
nu ketorolaka u dozi od 60 mg; infiltraciju supraorbitalnoga,
supratrohlearnoga, aurikulotemporalnoga i velikoga okcipi-
talnog Zivca 2 % lidokainom; naratriptan peroralno, odno-
sno sumatriptan supkutano ili intranazalno (7). U¢inkovita
je i intravenska primjena acetilsalicilne kiseline, 1000 mg,
s ili bez metoklopramida. Prednizon u dozi od 50 — 100 mg
ili deksametazon u dozi od 12 — 20 mg intravenski ili intra-
muskularno primjenjuju se jednokratno, a doza se moZe
ponoviti nakon 24 sata. Od antiemetika koriste se metoklo-
pramid ili ondansetron. Preporuka je da se metoklopramid
(10 - 20 mg peroralno ili rektalno, 10 mg intravenski ili in-
tramuskularno) uzima simultano s antimigrenicima radi si-
nergistickog uc¢inka jer smanjuje atoniju Zeluca, poboljSava
apsorpciju lijekova te ima i zaseban analgetski ucinak (8 -
10). Opioidni se analgetici u praksi Cesto Koriste u lijeCenju
migrenskoga statusa iako bi prije njihove primjene trebalo
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razmotriti sve druge opcije i ostaviti ih kao ,terapiju spasa-
vanja“. Izazivaju sedaciju, mucninu, omaglice te imaju visok
rizik za razvoj prekomjerne uporabe lijekova (11). U bolesni-
ka s rezistentnim i intenzivnim simptomima u kojih se rani-
je navedenim lijekovima nije postigla rezolucija simptoma
u obzir dolazi lijeCenje dopaminskim antagonistima (neuro-
lepticima i antiemeticima), ¢ija je zna¢ajna uloga prikazana
uviSe retrospektivnih istraZivanja, no ¢eScéa je uporaba ogra-
ni¢ena njihovim nuspojavama - ekstrapiramidnim simpto-
mima, sedacijom i hipotenzijom, zbog ¢ega bolesnici koji su
njima lijeeni moraju biti pod intenzivnijim nadzorom. Vrlo
je u¢inkovit haloperidol u dozi od 2,5 mg iv., kao i proklorpe-
razin 5 - 10 mg iv., domperidon, Klorpromazin, flunarizin i
metoklopramid (12, 13). ToCan patofizioloSki mehanizam te-
rapijskog u¢inka dopaminskih antagonista u migreni, odno-
sno povezanost migrene i metabolizma dopamina jo$ nisu
razjaSnjeni, a poznato je samo da su odredene osobe genet-
ski osjetljivije na blokadu dopamina (14).

Prevencija migrenskoga statusa temelji se na izbjegavanju
okidaca za migrenu. Preporucljivo je jesti male obroke tije-
kom dana i izbjegavati gladovanje, piti dovoljno vode, odr-
Zavati higijenu spavanja, a ako je potrebno, primijeniti tera-
piju za nesanicu, rjeSavati se stresa meditacijom, fizicCkom
aktivnoS$céu i ostalim tehnikama te izbjegavati prekomjernu
uporabu analgetika. Takoder, potrebno je Sto ranije poceti s
terapijom u akutnom napadaju migrene jer je dobro pozna-
ta C¢injenica da ce terapijski odgovor biti slabiji ako se lijek
uzme s odgodom i kada glavobolja postane intenzivna.
Rezultati iz literature pokazuju da dosadasSnje strategije
lijeCenja migrenskoga statusa nisu zadovoljavajuce. Vrlo
Cesto ubrzo nakon rezolucije migrenskoga statusa dolazi
do vradanja glavobolje. Zadovoljavajuéi odgovor na terapiju
u vidu prestanka glavobolje i krac¢eg vremena potrebnog da
lijek po¢ne djelovati dolazi u manje od 50 % bolesnika s mi-
grenskim statusom unutar tri dana od pocetka terapije, za
sve terapijske opcije, a narocito je slab odgovor u bolesnika s
kroni¢nom migrenom (7, 15).

Migrena i hormonske promjene

Povezanost migrene i Zenskih spolnih hormona vrlo do-
bro ilustrira ¢injenica da u djec¢joj dobi nema bitne razli-
ke u prevalenciji migrene izmedu spolova sve do pocetka
puberteta kada ona postaje znatno visa u populaciji dje-
vojCica, povezano s nastupom menarhe, dok se nastupom
menopauze prevalencija migrena u Zena znatno smanjuje
(16). U oko 60 % Zena s migrenom ona se javlja u danima oko
menstruacije, ali pravu menstrualnu migrenu ima samo oko
10 % (17, 18). Promjene razine estrogena u krvi u predisponi-
ranih Zena mogu biti okidaci za nastanak migrene, a nastaju
tijekom prirodnih procesa (menstruacije, trudnoce, dojenja,
menopauze) ili izazvane koriStenjem egzogenih hormona
(hormonska kontracepcija, hormonska nadomjesna terapi-

ja, in vitro fertilizacija), odnosno medicinskim zahvatima
poput adneksektomije. Migrene koje se javljaju uslijed pro-
mjene razine estrogena, mogu biti migrene s aurom i migre-
ne bez aure.

Menstrualna migrena i migrena povezana
s menstruacijom

Migrena se ¢esto u Zena javlja vezano uz menstruacijski ci-
Kklus, u nekih pred ili na pocetku menstruacije, u nekih u
periodu ovulacije, a u nekih na kraju perioda krvarenja bilo
da je ono rezultat prirodnog ciklusa ili posljedica redovite
stanke uzimanja egzogenih hormona.

Smatra se da je okida¢ menstrualne migrene predmenstru-
alni pad koncentracije estrogena u krvi u predisponiranih
Zena, ali i promjena serumske koncentracije prostaglandi-
na i serotonina. Postoji viSe mehanizama kojima je estrogen
uklju¢en u modulaciju i aktivaciju centralnih putova prije-
nosa boli, od kojih se jedan temelji na utjecaju estrogena na
razinu upalnih medijatora - prostaglandina, citokina i pep-
tida povezanog s kalcitoninskim genom (engl. calcitonin
gene-related peptide, CGRP). Takoder, na pocetku krvarenja
dolazi do otpustanja prostaglandina iz endometrija i ulaska
u cirkulaciju Sto uzrokuje nastanak glavobolje, mucnine i
dismenoreje. Poznato je da estrogen sniZava prag za korti-
kalnu Sire¢u depresiju (19 - 21).

Prema Medunarodnoj Kklasifikaciji glavobolja migrene
povezane s menstrualnim ciklusom dijele se u pravu/¢istu
menstrualnumigrenuimigrenupovezanusmenstruacijom.
Menstrualna migrena bez ili s aurom ima karakteristike
tipi¢ne za migrenu (i auru) te se javlja isklju¢ivo na pocetku
menstrualnog ciklusa, odnosno dva dana prije pocetka ili
prva tri dana krvarenja, u najmanje dva od tri menstrualna
ciklusa i ne javlja se u drugim periodima tijekom mjeseca.
Migrena povezana s menstruacijom bez ili s aurom prema
kriterijima Medunarodne klasifikacije glavobolja odnosi
se na napadaje migrene koji se javljaju u razdoblju od
dva dana prije menstruacije i prva tri dana krvarenja,
u barem dva od tri menstrualna ciklusa, ali i u drugim
danima tijekom mjeseca. Kao menstrualna migrena ceSce
se javlja migrena bez aure (1). Glavobolja kao i muc¢nina i
povrac¢anje u menstrualnoj migreni ¢e$ée su intenzivniji i
traju duZe te slabije reagiraju na terapiju nego kod drugih
oblika migrena.

Dijagnoza migrena povezanih s menstruacijskim ciklusom
postavlja se na temelju anamneze i klinic¢ke slike te dnev-
nika glavobolja i menstrualnog ciklusa. Takoder, vazno je
analizirati promjenu obrasca pojavljivanja migrena tijekom
hormonskih promjena u Zivotu Zene (hormonski kontracep-
tivi, trudnoda, puerperij) jer Zene s menstrualnom migre-
nom cCeSce doZivljavaju znacajno pogorSanje stanja u tim
periodima, primjerice, u prvom tromjesecju trudnocde ili
postpartalno (19, 22).
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LijeCenje migrena povezanih s menstruacijskim ciklusom
moZe biti akutno i preventivno. Akutno lijeCenje ne razli-
kuje se bitno od standardnog lijeCenja migrenskog napada-
ja. Potrebno je kombinirati nefarmakoloske (hladni oblozi,
mirovanje, vieZbe relaksacija, akupunktura, biofeedback te-
rapija) i farmakoloSke metode. U akutnom lijeCenju koriste
se NSAR-i, jednostavni i kombinirani analgetici, a triptane
je dozvoljeno uzimati i u najveéoj dozvoljenoj dnevnoj dozi
nekoliko dana zaredom. Preporucuje se lijeCenje brzodjelu-
juéim triptanima (sumatriptan, rizatriptan, zolmitripran,
eletriptan) koje se moZe kombinirati s NSAR-ima (naprokse-
nom ili ibuprofenom). Akutna terapija menstrualne migre-
ne ukljucuje i ostale nesteroidne antireumatike, primjerice,
ketorolak, dihidroergotamin te nove specificne antimigre-
nike, ditane i antagoniste CGRP receptora — gepante. Cesto
je u bolesnica s menstrualnom migrenom potrebna primje-
na antiemetika, primjerice, metoklopramida, ¢ija sinergija s
analgeticima smanjuje vrijeme trajanja napadaja. Kao i kod
drugih tipova migrene tako i kod migrena povezanih s men-
struacijom, akutnu terapiju potrebno je uzeti rano na pocet-
ku napadaja, u odgovaraju¢em obliku i dozi (22, 23). Ako mi-
grenski napadaj perzistira, preporucuje se primjena ostalih
lijekova kaoi u lijeCenju nemenstrualne migrene (antipsiho-
tici, kortikosteroidi, opioidni analgetici). Kod menstrualne
migrene i migrene povezane s menstruacijom moguce je u
svrhu prevencije iskoristiti predvidljivost obrasca njihovog
pojavljivanja te u perimenstrualnom razdoblju izbjegavati
okidace za migrenu poput nespavanja, odredene hrane, pi¢a
i psihofizickih napora. Farmakolo$ka profilaksa menstrual-
ne migrene specifi¢na je i po tipu lijekova koji se primjenju-
ju i po duzini trajanja. MoZe se provesti ,,mini-profilaksa®
za koju su preduvijet pravilni menstrualni ciklusi. Radi se o
kratkotrajnoj primjeni nesteroidnih antireumatika u stan-
dardnim dnevnim dozama (naproksen 2 x 500 mg, 5 dana)
i to dva dana pred ocekivanu menstruaciju te prva dva do
tri dana krvarenja. Na taj se nacin smanjuje rizik od pojave
migrene i njezin intenzitet, a istovremeno se suzbija disme-
noreja koja je vrlo ¢esto prisutna kod menstrualne migrene.
Osim NSAR-a, u kratkotrajnoj profilaksi mogu se koristiti i
triptani (dugodjelujudi naratriptan i frovatriptan te u Hrvat-
skoj dostupan zolmitriptan /2 - 3 x 2,5mg, najduZe 7 dana/)
(22). Migrene povezane s menstrualnim ciklusom mogu se
prevenirati i hormonskom (estrogenskom) terapijom, ali
samo u Zena s migrenom bez aure, dok se zbog poveéanog
rizika od ishemijskoga moZdanog udara ne preporucuje Ze-
nama s migrenom s aurom. Kao kratkotrajna profilaksa mo-
guda je perimenstrualna primjena etinil estradiola u obliku
transdermalnog gela ili naljepka u trajanju od 7 dana. U bo-
lesnica s nepravilnim menstruacijskim ciklusom moguce je
provesti mini-profilaksu preparatima magnezija od 15. dana
ciklusa pa do pocetka menstruacije (24). Ako mini-profilak-
sa nije uc¢inkovita ili postoje kontraindikacije ili se radi o
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migreni povezanoj s menstruacijom s ¢estim napadajima u
ostalom dijelu ciklusa, potrebno je uvesti kontinuiranu pro-
filakticku terapiju migrene uobicajenim reZimom beta-blo-
katorima, triciklickim antidepresivima ili antiepilepticima.
Jedna od strategija profilakse menstrualne migrene prepo-
rucuje se u Zena koje veé uzimaju nespecifi¢nu profilakticku
terapiju, povecéanje doze tih lijekova u danima neposredno
prije i na pocetku ciklusa. U profilaksi menstrualne migre-
ne pokazuju se u¢inkovitima i blokatori CGRP-a ili njegovog
receptora (25). Kontinuirana profilaksa moZe se provesti i
hormonskom terapijom, uobic¢ajenom primjenom kombi-
niranih kontraceptiva, ali u kombinaciji s niskim dozama
estrogena tijekom planirane sedmodnevne stanke ili konti-
nuiranom primjenom kombiniranih kontraceptiva tijekom
viSe mjeseci, bez sedmodnevnih stanki, ¢ime se izbjegava
pad koncentracije estrogena. Pri takvom pristupu potrebno
je svakih 3 — 6 mjeseci napraviti privremeni prekid hormon-
ske terapije i osigurati adekvatno akutno i kratkotrajno pre-
ventivno lijeCenje jer se moze ocekivati pojava menstrualnih
migrena (26, 27). Svakako za odluku o vrsti profilakti¢ke te-
rapije treba uzeti u obzir tip migrene povezane s menstrua-
cijskim ciklusom (migrena s aurom, hemiplegi¢na migrena),
planiranje trudnoce te prisutne ¢cimbenike rizika za cerebro-
vaskularnu i kardiovaskularnu bolest poput dobi, pusenja,
Secerne bolesti, arterijske hipertenzije i hiperlipidemije.

Migrena u trudnodi

S obzirom na brzi porast i stabilno visoke razine estrogena
tijekom trudnoce, Cesto dolazi do promjene i obrasca poja-
ve migrena. U nekih trudnica postaju ¢eSce i intenzivnije
u prvom tromjesecju trudnode, dok u kasnijim mjesecima
dolazi do poboljSanja stanja, a u oko 25 % trudnica ne do-
lazi do promjene u pojavnosti i intenzitetu migrena. Cesto
Zene s anamnezom menstrualne migrene i migrene bez aure
tijekom trudnoce, nakon prvotnog pogorSanja stanja, imaju
znatno manji broj migrena Sto se pripisuje stabilnim, povisSe-
nim koncentracijama estrogena u krvi. Rezultati prospektiv-
nih istraZivanja nisu pokazali takav trend u trudnica s mi-
grenom s aurom, no moguce je da se zbog utjecaja estrogena
migrena s aurom prvi put upravo javi u trudnodi (22 - 29).
Migrena s druge strane, osobito nelijecena ili loSe lijeCena,
moZe povecati rizik od komplikacija u trudnodi i porodu,
poput arterijske hipertenzije, prekida trudnoce, dovrSetka
trudnode carskim rezom, preranog poroda i niske porodajne
teZine novorodenceta (30).

Iako su primarne glavobolje najcesdi tip glavobolja u opcoj
populaciji, a tako i u trudnica, dijagnosticki pristup trudni-
ci ili babinjaci s glavoboljom uvijek mora obuhvatiti i raz-
miSljanje o sekundarnim glavoboljama, odnosno stanjima
koja, ako ostanu neprepoznata i nelijeCena, ugrozavaju Zivot
i zdravlje majke i fetusa. Tu osim preeklampsije i eklampsi-
je ubrajamo stanja koja se ¢eSce javljaju tijekom trudnode i
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puerperija poput tromboze cerebralnih venskih sinusa, sin-
droma posteriorne reverzibilne encefalopatije, reverzibilno-
ga cerebralnoga vazokonstrikcijskog sindroma i pituitarne
apopleksije. Takoder, u podlozi glavobolja u trudnodi i puer-
periju mogu biti ishemijski i hemoragijski moZdani udar,
tumori (ubrzani rast i vaskularizacija u 2. i 3. tromjesecju),
a Cesto nastaju nakon lumbalne punkcije i epiduralne ane-
stezije (29).

LijeCenje migrene u trudnodi je zahtjevno, kako s aspek-
ta moguceg utjecaja samoga migrenskog napadaja na tijek
trudnocde, zdravlje trudnice i ploda, tako i zbog potencijalne
Skodljivosti lijekova. Kao prvu terapijsku mjeru potrebno je
primijeniti nefarmakoloSke mjere za smanjenje boli poput
mirovanja u zamracenoj prostoriji, masaze, hladnih obloga,
biofeedback terapije. Lokalna primjena uredaja za stimula-
ciju supraorbitalnog Zivca i transkranijsku magnetnu sti-
mulaciju smatra se sigurnom u trudnocdi iako na njima nisu
provedena sluzbena istraZivanja. Ako je intenzitet glavobo-
lje i prateéih simptoma visok, a osobito ako je prisutno ¢esto
povradanje, potrebno je trudnici s migrenom dati adekvatnu
medikamentoznu terapiju, paZzljivo doziranu i najkradega
moguceg trajanja te je ponavljati samo Kkoliko je neophod-
no. Svakako je potrebna rehidracija bolesnice i pradenje
vrijednosti arterijskoga tlaka. Jedini analgetik koji se moZe
primijeniti tijekom cijele trudnoce je paracetamol. NSAR-i
se mogu Koristiti samo u drugom tromjesecju jer u prvom
povecavaju rizik od spontanog pobacaja, a u tre¢em mogu
uzrokovati prerano zatvaranje ductus arteriosus Botalli. Su-
matriptan se pokazao sigurnim lijekom tijekom trudnoce, a
sli¢an sigurnosni profil imali su i rizatripatan, naratriptan
te eletriptan ¢ija se uporaba moZe razmotriti ako je dobro-
bit terapije veca od potencijalnih rizika. Za ostale triptane
nema dovoljno podataka o sigurnosti u trudnodi (22, 31, 32).
Moguce je primijeniti kofein koji je u¢inkovitiji u Zena koje
inaCe ne konzumiraju kofeinske napitke. Acetilsalicilna ki-
selina moZe se Koristiti samo u malim dozama (do 100 mg)
jer je kontinuirana primjena srednjih i ve¢ih doza povezana
s ranim prekidima trudnode i teratogenim ucincima. Me-
toklopramid je dozvoljen za lijeCenje mucnine i povracanja.
AKo je zbog intenziteta migrenskog napadaja potrebna do-
datna medikamentozna terapija, proklorperazin, promazin
i prometazin smatraju se sigurnima za primjenu u trudnodi.
Kortikosteroidi i narkotici daju se samo u iznimnim sluca-
jevima, primjerice, u migrenskom statusu i tada se preferi-
ra primjena prednizona ili predinzolona jer slabije prolaze
kroz placentu nego deksametazon (22). Primjenu opijata po-
trebno je izbjegavati zbog poveéanog rizika od prekomjerne
uporabe i mogudeg razvoja apstinencijskog sindroma kod
djeteta u zadnjem tromjesecju, ali ako su nuZni, smiju se
povremeno Koristiti u drugom i pocetku treéeg tromjesecja.
Ergotaminski preparati kontraindicirani su za vrijeme trud-
noce (9).

S ciljem profilakse migrene u trudnodi potrebno je moti-
virati bolesnice na redovito provodenje nefarmakoloSkih
mjera prevencije tijekom cijele trudnocde, poput pravilne
dijete, higijene spavanja, redovite tjelesne aktivnosti i meto-
da relaksacije. Farmakoloska profilaksa migrene u trudnodi
uglavnom nije potrebna jer se oCekuje povlacenje migrena
nakon prvog tromjesecja, no ako su napadaji Cesti i intenziv-
ni tako da ugroZavaju normalni tijek trudnode, potrebno ju
je uz oprez primijeniti. Danas je dostupno viSe baza lijekova
s informacijama o sigurnosti odredenog lijeka u trudnodi i
dojenju koje svakako treba konzultirati prije pocetka terapi-
je. Dozvoljena je terapija propranololom, iako je povezana
s blagim porastom rizika sporijega fetalnog rasta, metopro-
lolom i koenzimom Q10. Ostali lijekovi koji se inacCe koriste
u profilaksi migrene, ukljucujudi amitriptilin, venlafaksin i
verapamil, dozvoljeni su samo ako njihova korist premasuje
rizike. Od 2013. promijenjena je preporuka za profilaksu mi-
grene magnezijem u trudnodi s obzirom na to da se njegova
duZa primjena povezuje s malformacijama fetalnoga skeleta
(33). Topiramat, valproat, lizinopril i kandesartan nisu tera-
pijski izbor zbog teratogenih ucinaka na plod. U svih Zena
generativne dobi kojima se propisuje terapija nekim od tih
lijekova treba objasniti nuzZnost planiranja trudnoce i pravo-
vremenog prekida terapije. Specifi¢na profilaksa monoklon-
skim protutijelima na CGRP ili njegov receptor veliki je na-
predak u lijeCenju migrene, ali se njihova uporaba ne prepo-
rucuje tijekom trudnoce i dojenja te se u Zena koje koriste tu
terapiju, a planiraju trudnodu, savjetuje prekid terapije 2 - 6
mjeseci prije planiranog zaceca (22, 34).

Migrena tijekom dojenja
U postpartalnom razdoblju dolazi do naglog pada estrogena
i Cesto do egzacerbacije migrena, osobito u Zena s menstru-
alnom migrenom ili migrenom povezanom s menstruaci-
jom (29). Migrene u puerperiju obi¢no su manje intenzivne
nego tipi¢ne migrene, ali traju duZe i pracene su fotofobi-
jom i muéninom. Ako Zena ne doji, moguce je primijeniti
svu akutnu i preventivnu terapiju kao i u ostaloj populaci-
ji. U majki koje doje prisutne su stabilne, poviSene razine
estrogena te je ucestalost migrenskih napadaja u pravilu
smanjena. Primjena akutne i preventivne terapije ograni-
¢ena je potencijalnim Stetnim utjecajem lijeka izlu¢enog u
mlijeku na dojence. U akutnom lijeCenju kontraindicirani
su ergotaminski i opioidni preparati, a savjetuje se izbjega-
vanje acetilsalicilne kiseline. Smatra se da su sigurni parace-
tamol i nesteroidni antireumatici — ibuprofen, diklofenak,
a od triptana sumatriptan i eletriptan (35). Dolazi u obzir i
terapija malim dozama kofeina, peroralnim ili intravenskim
kortikosteroidima. Dopustena je primjena metoklopramida
koji ujedno stimulira produkciju mlijeka. IzloZenost djeteta
lijekovima izlu¢enim u maj¢inu mlijeku moZe se izbjeci jed-
nokratnim izdajanjem i bacanjem mlijeka 4 - 12 sati nakon
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primjene lijeka, ovisno o lijeku, ili podojem prije uzimanja
terapije.

Profilaksa migrene tijekom dojenja ima svakako viSe opcija
nego tijekom trudnode, ali opet je potreban oprez pri oda-
biru vrste i doze lijeka. Dopustena je uporaba propranolola,
metoprolola, verapamila, magnezija, topiramata, valproa-
ta, gabapentina i amitriptilina. Savjetuje se tijekom dojenja
ne primjenjivati pregabalin, duloksetin, venlafaksin i kan-
desartan. Blokatori CGRP-a ili njegovih receptora nemaju
poznat sigurnosni profil u trudnodi i laktaciji te se njihova
primjena ne preporucuje, odnosno ako majka mora Kori-
stiti neki od tih lijekova, preporucuje se obustava dojenja.
Infiltracija Zivaca nema sistemski uc¢inak te je dozvoljena
terapija za profilaksu migrene za vrijeme dojenja, a uvjetno
se moZe primijeniti i terapija botulinum toksinom za koju
nema jasnih smjernica te ona dolazi u obzir ako prethodne
linije lijeCenja nemaju uspjeha (35).

U okviru povezanosti migrene s hormonskim promjenama
Zena mora se spomenuti i migrena u menopauzi kao i mi-
grene povezane s egzogenim hormonskim promjenama,
primjerice, uslijed hormonske kontracepcije, hormonske
nadomjesne terapije, procesa umjetne oplodnje te kirurskih
zahvata poput adneksektomije.

Veéina Zena s migrenom ulaskom u menopauzu ocekuje
prestanak migrena s obzirom na ¢injenicu da se sa Zivotnom
dobi prevalencija migrene smanjuje. U nekih Zena ne dolazi
do promjene pojavnosti i intenziteta migrenskih napadaja,
a u nekih moZe ¢ak do¢i do pogorSanja stanja, osobito u pe-
riodu perimenopauze kada razina estrogena oscilira. U Zena
koje ulaze u prirodni tijek menopauze najcesce dolazi do re-
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gresija migrena, dok je nagli, kirurski ulazak u menopauzu
¢esto povezan s povecanjem broja i intenziteta migrena. U
Zena s pogorSanjem migrena u menopauzi razumno je zapo-
Ceti profilakti¢ku terapiju hormonskim kontraceptivima ili
drugim hormonskim preparatima koji sadrZe estrogen, an-
tidepresivima - inhibitorima ponovne pohrane serotonina
ili inhibitorima ponovne pohrane serotonina i noradrena-
lina, gabapentinom koji smanjuju izraZenost autonomnih
simptoma. Odluka o hormonskoj nadomjesnoj terapiji u
Zena s migrenom mora biti donesena uzimajuéi u obzir sve
rizi¢ne ¢imbenike za moZdani udar i hormonski ovisne ma-
ligne bolesti. Svakako terapijski izazov predstavlja lijeCenje
migrena u postmenopauzalnih Zena koje imaju indikaciju
za hormonsku nadomjesnu terapiju (HNL) te je u takvim
slu¢ajevima potrebno prilagoditi odabir HNL-a i primijeniti
preparate sa smanjenim udjelom estrogena (36).

Migrena se moZe javiti u Zena koje koriste hormonsku kon-
tracepciju. Pojava migrene na poCetku primjene hormonskih
kontraceptiva obi¢no je izolirana epizoda i u velikom udjelu
Zena ne ponavlja se te se preporucuje nastavak s istom meto-
dom kontracepcije. Ako se migrene nastave javljati te se poja-
ve migrene s aurom, tu je hormonsku kontracepciju potrebno
prekinuti. Zbog moguceg povecanja rizika od ishemijskoga
mozdanog udara u Zena s migrenom s aurom odluka o hor-
monskoj kontracepciji temelji se na pazljivoj procjeni rizika
za mozdani udar i ovisi o tipu migrene, Zivotnoj dobi Zene,
navikama i komorbiditetima. Cesto je moguce prilagoditi
sastav i dozu hormonskog preparata te zbog migrene nije
uvijek potrebno Zeni uskratiti terapiju Koju Zeli ili koja joj je
potrebna (37, 38).
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