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SA2 ETAK ___ Glavobolja je &est simptom mozdanog udara, a primarne glavobolje javljaju se kao &est komorbiditet. Migrena je primarna glavobolja
od koje pate uglavnom mlade Zene i &ija se prevalencija poveéava do 50. godine Zivota. Vjerojatnost razvoja ishemijskoga mozdanog udara veéa je u
mladih Zena koje boluju od migrena s aurom. Genetika igra bitnu ulogu u patofiziologiji migrene i ishemijskoga mozdanog udara (IMU), prvenstveno
kodirajuéi proteine koji reguliraju funkciju endotela krvnih Zila i produkciju éimbenika zgrugavanja krvi. Od riziénih ¢imbenika valja spomenuti pretilost,
hiperlipidemiju, hiperglikemiju i pusenje, kao i primjenu oralnih kontraceptiva. Neki kardijalni ¢imbenici, kao §to je perzistentni foramen ovale,
povecavaju rizik za razvoj migrene s aurom i ishemijskoga mozdanog udara. Kako svi ovi nabrojani é¢imbenici utje¢u na samu patofiziologiju migrene
i IMU, jo$ je predmet istrazivanja. Od ostalih vrsta cerebrovaskularnih bolesti postoje naznake da je i hemoragijski cerebrovaskularni inzult ¢esc¢i u
mladih Zena s migrenom, iako su istrazivanja jo$ uvijek kontradiktorna. Ono §to je ipak vidljivo je da Zene koje imaju migrenu s aurom, te dobiju neki
oblik hemoragijskoga cerebrovaskularnog inzulta, imaju i veéu vjerojatnost losijeg ishoda u vidu smrtnosti ili zna¢ajne invalidnosti. Migrene su esce i
u nekim drugim cerebrovaskularnim bolestima, kao §to su disekcija cervikalnih arterija, te u bolestima malih krvnih Zila mozga, gdje presudan utjecaj
imaju genetske promjene. Prisutnost vaskularne bolesti ograni¢ava primjenu akutne i profilakti¢ke terapije migrene zbog vazokonstrikcijskog uginka.
Mijere za sprje¢avanje mozdanog udara u bolesnika s migrenom usmjerene su na kontroliranje ¢imbenika rizika.
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SUMMARY

headache that mainly affects younger women and whose prevalence increases up until the age of 50. The likelihood of developing an ischemic

Headache is a common symptom of stroke, and primary headaches occur as a common comorbidity. Migraine is a primary

stroke is higher in younger women who suffer from migraines with aura. Genetics also plays an important role in the pathophysiology of migraine
and stroke, primarily encoding proteins that regulate vascular endothelial function and the production of blood clotting factors. Risk factors include
obesity, hyperlipidemia, hyperglycemia and smoking, as well as the use of oral contraceptives. Some cardiac factors, such as persistent foramen ovale,
increase the risk of developing migraine with aura and cerebrovascular disease. How all these factors affect the very pathophysiology of migraine
and cerebrovascular disease is still the subject of research. There are indications that hemorrhagic stroke is also more common in younger women
with migraine, although research is still contradictory. What is evident, however, is that women who have a migraine with aura, and suffer a form of
hemorrhagic stroke, are also more likely to have a worse outcome in terms of mortality or significant disability. Migraines are more common in some
other cerebrovascular diseases such as dissection of the cervical arteries, and in cerebral small blood vessel diseases, where genetic changes are of
major influence. The presence of vascular disease limits the use of acute and prophylactic migraine therapy due to its vasoconstrictive effect. Measures
to prevent stroke in migraine patients are aimed at controlling risk factors.
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Osim simptomatske glavobolje kao posljedice moZdanog
udara, vazan ¢imbenik za nastanak moZdanog udara je

N Uvod

Glavobolja je ¢est simptom moZdanog udara. Javlja

se u ranoj akutnoj fazi udara, a moZe postati kroni¢na. U
akutnim ishemijskim moZdanim udarima glavobolja se jav-
lja, prema epidemioloSkim studijama, u 6 do 44 % bolesni-
ka, Ged¢e u Zena, a ve¢inom je tipa pritiska. Ce§ée se javlja u
ishemijama u straZnjoj cirkulaciji mozga (1). Naglo nastala
akutna glavobolja poput udarca groma je patognomonican
znak za postavljanje dijagnoze subarahnoidalnoga krvare-
nja, a u kroni¢nom obliku moZe onesposobljavati bolesnika
mjesecima (2). PribliZno 55 % pacijenata s intrakranijskim
moZdanim krvarenjem doZivjet ¢e glavobolje na pocetku
mozdanog udara, a daljnjih 39 % (ve¢inom Zena) iskusit ¢e
dugotrajne glavobolje (3).

prisutnost primarne glavobolje — migrene. Epidemioloska
su istraZivanja pokazala kako osobe s migrenom imaju po-
viSeni rizik za nastup vaskularnih dogadaja, medu njima
izrazito za neke cerebrovaskularne bolesti — ishemijski ce-
rebrovaskularni inzult i tranzitorne ishemijske atake, pa i
disekcije cervikalnih arterija (4). Nejasan je uzro¢no-poslje-
di¢ni odnos migrene i vaskularnih poremecaja (5). Mogué
je kauzalan odnos da migrena s aurom neposredno uzro-
kuje tijekom napadaja cerebrovaskularni akcident. U veci-
ni slu¢ajeva migrena i vaskularne bolesti dijele zajednicke
predisponirajuée faktore — ¢imbenike rizika i zajednicke
komorbiditete. Takoder je moguéa povezanost genetskih
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komponenti za istovremen nastup oba poremecaja. Djelo-
vanje nekih vazokonstriktornih lijekova u migreni moze
pridonijeti nastupu kardiovaskularnih i cerebrovaskular-
nih bolesti.

Moguci zajednicki patofizioloski
mehanizmi
Potencijalni mehanizmi razvoja cerebrovaskularnih bo-
lesti u bolesnika s migrenom su endotelijalna disfunkcija,
poremecdaji zgruSavanja krvi, hiperkoagulabilna stanja,
kortikalno Sire¢a depolarizacija i paradoksalne embolije
(6). IstraZivanja povezanosti migrene i cerebrovaskularne
bolesti oteZava ¢injenica da neka stanja mogu imati simp-
tome glavobolje sli¢noj migreni, a da se ne radi o primarnoj
glavobolji. Takva su stanja reverzibilni cerebralni vazokon-
strikcijski sindrom, nerupturirane cerebralne aneurizme,
sindrom napadaja migrene koji sli¢i moZdanom udaru
nakon radijacijske terapije (SMART), te tromboza venskih
sinusa. Znacajno je u ovih bolesti da je sama cerebrovasku-
larna bolest primarni dogadaj, a posljedi¢no nastala glavo-
bolja koja moZe nalikovati migreni sekundarni dogadaj. U
ovom ¢lanku fokusirat éemo se na razvoj cerebrovaskular-
ne bolesti u bolesnika s ve¢ pridruZenom migrenom.
Dokazano je da rizik za razvoj navedenih dogadaja varira
ovisno o genotipu, demografskim karakteristikama, kaoio
cijelom spektru promjenjivih ¢imbenika, o cemu ¢emo viSe
re¢i u sljedeé¢im poglavljima, s osvrtom na pojedinu vrstu
cerebrovaskularne bolesti.

Uvid u genetske ¢imbenike dale su nam studije genoma (ge-
nome-wide studies, GWAS). Do sada su identificirana tri lo-
kusa koje dijele bolesnici s koronarnom arterijskom bolesti
i migrenom. Ta tri lokusa su PHACTR1, KCNKS5 i AS3MT, te
su karakterizirana promjenama na razini polimorfizma po-
jedinog nukleotida (single nucleotide polymorphism, SNP)
(7). Smatra se da su genetski ¢imbenici razvoja cerebrova-
skularnog inzulta multipli i prvenstveno djeluju preko va-
zoreaktivnosti i tonusa krvnih Zila, a nisu nuZno povezani
s migrenom s aurom (8).

Endotelij sudjeluje u vaskularnoj reaktivnosti te koagula-
bilnosti, a razli¢iti faktori mogu signalizirati njegovu dis-
funkciju. Od tih faktora u bolesnika s migrenom s aurom
nadene su poviSene vrijednosti tkivnog aktivatora plaz-
minogena (tPA), Zilnoga endotelnog faktora rasta (VEGF),
von Willebrandovog faktora (yWF) i C-reaktivnog proteina
(CRP), kao i sniZene vrijednosti duSikovog oksida. Navede-
ne promjene u koncentracijama citokina uzrokuju prokoa-
gulabilno i protrombotsko stanje (6).

Cimbenici zgrusavanja krvi takoder imaju vaznu ulogu u
zajedni¢kome patofiziolo§kom mehanizmu migrene i cere-
bralnog infarkta. IstraZivanja su pokazala brojne pozitivne
korelacije izmedu faktora zgruSavanja krvi i migrene. Po-
viSen von Willebrandov faktor i visoka prevalencija hiper-
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koagulabilnog stanja pronadeni su u bolesnika s migrenom
(9). Ubolesnika s migrenom detektirano je i povecéanje broja
eritrocita i fibrinogena Sto posljedi¢no dovodi do hipervi-
skoznosti krvi (10).

Jo§ jedan mogudi patofizioloSki ¢imbenik je kortikalno-Si-
reca depresija karakteristicna u bolesnika s migrenom s
aurom. Pokazano je da se tijekom tog dogadaja aktiviraju
neuroni s kratkotrajnom cerebralnom hiperperfuzijom u
trajanju od 1 do 2 minute, nakon ¢ega slijedi depresija ne-
uralne aktivnosti, te dugotrajna hipoperfuzija (oko 1 do 2
sata). U prosjeku dolazi do smanjenja mozdane perfuzije za
20 do 30 % (11), Sto moZe posljedi¢no dovesti do razvoja ishe-
mijskih promjena parenhima mozga (12). Osim mehanizma
kortikalno-Sireée depresije, vazno je naglasiti kako postoje
razlike u cerebralnoj perfuziji u bolesnika s migrenom i u
fazi kada nemaju akutni napadaj glavobolje. Opcenito je u
ovih bolesnika prisutan povecani protok krvi u parenhimu
mozga, posebice u vertebrobazilarnom slivu. To podrZava
tezu o promijenjenoj reaktivnosti i tonusu krvnih Zila u bo-
lesnika s migrenom (13).

Na koji se nac¢in aktiviraju i djeluju ovi gore navedeni ¢im-
benici i kako se to uklapa u patofiziologiju migrene i cere-
brovaskularne bolesti, nije do kraja jasno. Potencijalni je
mehanizam hiperkoagulabilnost, uvjetovana mutacijama
u genima za ¢imbenike zgruSavanja, s nastankom mikro-
embolusa koji poticu fenomen kortikalno-Sirece depresije.
Kortikalno-Sireca depresija dovodi do daljnje endotelijalne
disfunkcije i hipoperfuzije mozga s mogué¢im nastankom
ishemijskih promjena parenhima mozga (14).

Ustanovljena je i veca ucestalost perzistentnog foramena
ovale (PFO) u bolesnika s migrenom s aurom (5). Rizik za ra-
zZvoj migrene s aurom veci je u bolesnika s ve¢im PFO i atrij-
skim septalnim defektom (15), koji mogu sluZiti kao prolaz
za mikroemboluse, ve¢ nastale uslijed intimalne lezije krv-
ne Zile i hiperkoagulabilnosti krvi, u mozZdanu cirkulaciju.
Osim izravnog djelovanja mikroembolusa na razvoj ishe-
mijskoga cerebrovaskularnog inzulta, oni mogu potaknuti
i ve¢ spomenuti mehanizam kortikalno-Sireée depresije, s
daljnjom kaskadom proupalnih i prokoagulabilnih promje-
na. Najnovija istraZivanja pokazuju Korist u zatvaranju PFO
kao metodu prevencije kriptogenog infarkta mozga. Ostaje
pitanje odnosi li se ta korist i na bolesnike s migrenom s au-
rom. U prilog Koristi zatvaranja PFO ide kako je isto pokaza-
lo pozitivan u¢inak na smanjenje intenziteta i frekvencije
migrenoznih napadaja u ovih bolesnika (16).

Rizicni ¢cimbenici za cerebrovaskularnu
bolest i migrena

Rizi¢ni ¢imbenici u bolesnika s migrenom, odgovorni za
razvoj cerebrovaskularne bolesti, najbolje su istrazeni u
bolesnika s ishemijskim cerebrovaskularnim inzultom. Ci-
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njenica je kako je viSe istraZivanja detektiralo ne samo vecéu
prevalenciju cerebrovaskularnih nego i kardiovaskularnih
incidenata u bolesnika s migrenom.

Odredeni rizi¢ni ¢imbenici kao $to su pretilost, puSenje i
primjena oralnih kontraceptiva u mladih Zena predstav-
ljaju vedi rizik za razvoj i cerebrovaskularnih bolesti i mi-
grene. Zene koje imaju migrenu s aurom te pritom koriste
kombiniranu hormonsku Kkontracepciju, imaju 6,1 puta
vedi omjer rizika za razvoj ishemijskoga moZzdanog udara.
Navedeno i u ovom slucaju nije prisutno u Zena koje ima-
ju migrenu bez aure. U njih je rizik za razvoj ishemijskoga
cerebrovaskularnog inzulta jednak op¢oj populaciji (17, 18).
Takoder, ¢ini se kako vjerojatnost cerebrovaskularnog inci-
denta direktno korelira s koncentracijom etinil estradiola
u oralnoj kontracepciji. Koncentracije etinil estradiola ma-
nje od 30 pg/L imaju znacajno manju vjerojatnost razvoja
cerebrovaskularnog incidenta, a ona dodatno pada za kon-
centracije manje od 20 pg/L. Pri tim koncentracijama ¢ini
se kako je i manja ucestalost napadaja s aurom u bolesnica
s migrenom (19). PoviSene koncentracije estrogena vidlji-
ve su i u trudnodi. Smatra se kako poviSena koncentracija
estrogena promicCe zgruSavanje krvi preko stvaranja pro-
koagulabilnih ¢imbenika (FII, FVIII, vWF, FVIII, protrom-
bina i fibrinogena), istodobno blokirajuéi fibrinolizu (14).
S obzirom na to da u malom postotku Zena (prvenstveno
onih koje imaju migrenu s aurom) tijekom trudnode dola-
zi do povecéanja uCestalosti migrenoznih ataka te moguceg
razvoja preeklampsije, hiperkoagulabilnosti, staze krvi i
tromboembolijskih incidenata, upravo su te Zene pod zna-
C¢ajnim rizikom za razvoj ishemijskoga cerebrovaskularnog
inzulta, ali i intracerebralne hemoragije (20).

ViSe je metaanaliza pokazalo i kako puSenje u Zena s migre-
nom znacajno povecava rizik za razvoj cerebrovaskularnog
inzulta (21, 22), vjerojatno djelujuéi na hipoksi¢no oSteéenje
intime krvnih Zila i promicanje zgruSavanja krvi. Paradok-
salno, u ljudi starijih od 65 godina migrena nije rizi¢ni ¢im-
benik za razvoj ishemijskoga cerebrovaskularnog inzulta,
ali nemigrenozna glavobolja jest (23).

Tako predstavljaju znacajnu pomoc¢ bolesnicima s akutnim
napadajem migrene, ne smijemo zanemariti ni kako tripta-
niialkaloidi ZiSka imaju vazokonstriktivna svojstva i mogu
dovesti do razvoja ishemijskog incidenta (24).

Najznacajniji rezultat Framinghamske studije je Framing-
hamski zbroj rizika, algoritam koji se koristi za 10-godi$nju
procjenu rizika za razvoj kardiovaskularne bolesti u pojedi-
naca. U kontekstu ovog ¢lanka isti je znacajan jer poviSen ri-
zik znaci ujedno i poviSen rizik za razvoj cerebrovaskularne
bolesti. Utvrdeno je da su dugogodiSnja migrena i ucestali
migrenski napadaji povezani sa znacajno ve¢om vrijedno-
sti zbroja rizika, ¢ime se moZe objasniti i veca ucestalost
ishemijskoga cerebrovaskularnog inzulta u tih bolesnika.
Ipak, pokazano je da i osobe s migrenom s aurom Koje imaju

nizak Framinghamski zbroj rizika, svejedno imaju povecan
rizik za razvoj ishemijskoga cerebrovaskularnog inzulta
(25). Navedeno nas upucuje kako, osim kardiovaskularnih
faktora, i drugi faktori znac¢ajno sudjeluju u patogenezi is-
hemijskoga moZdanog udara u bolesnika s migrenom.

Ishemijski cerebrovaskularniinzult

Godine 2009. objavljena je metaanaliza podataka iz devet
studija koja je pokazala da su bolesnici koji imaju migrenu
s aurom pod veéim rizikom za razvoj ishemijskoga cerebro-
vaskularnog inzulta. Navedeno ne vrijedi za bolesnike s
migrenom bez aure. Takoder je utvrdeno da je i Zenski spol
faktor koji dovodi do povecanog rizika za moZdani udar (22).
MoZda i najvedi dokaz u prilog povezanosti migrene i moz-
danogudara dolazi iz velike danske kohortne studije objav-
ljene 2018. u British Medical Journalu. Relativni rizik za
razvoj ishemijskoga cerebrovaskularnog inzulta je bio 2,26,
a za hemoragijski 1,96. IstraZivanje je takoder potvrdilo
kako su Zenski spol i migrena s aurom dodatni ¢imbenici
koji povecavaju vjerojatnost pojave cerebrovaskularnog
incidenta. Dodatno, istraZivanje je pokazalo i vedéi rizik za
razvoj venske tromboembolije, fibrilacije atrija i infarkta
miokarda u ovih bolesnika (26). Naravno, i druga su istraZi-
vanja pokazala veéu vjerojatnost razvoja ishemijskoga moz-
danog udara u bolesnika s migrenom. U jednome takvom
istraZivanju Etminana i suradnika bolesnici s aurom imaju
dvostruko vecu Sansu za razvoj takvoga mozdanog udara
(21). Pritom se rizik za razvoj moZdanog udara povecava s
ucestalo$éu migrenoznih napadaja. MacClellan i suradnici
su pokazali da je taj rizik znacajno poviSen u Zena s aktiv-
nom migrenom (prisutnom unazad godinu dana), te s viSe
od 12 migrenoznih dana mjese¢no (27). S druge strane, neke
studije upucuju na to kako bolesnici s migrenom bez aure
imaju jednak rizik za razvoj cerebrovaskularne bolesti kao
i opca populacija (17). Iste godine, Mahmoud i suradnici su
napravili veliku metaanalizu 16 kohortnih studija, s viSe od
milijun ukljuenih pacijenata, koja je takoder pokazala da
bolesnici s migrenom ¢eSée razviju mozdani udar i infarkt
miokarda. I ovdje je potvrdena aura kao poseban rizi¢ni
¢imbenik. Medutim, u istraZivanju nije utvrdena razlika
u prevalenciji cerebrovaskularnih i kardiovaskularnih do-
gadaja ovisno o spolu (28). Dodatno, u osoba s migrenom s
aurom, a posebice u bolesnica, utvrdena je i veé¢a ucestalost
,tihih*“ moZdanih udara i hiperintenziteta bijele tvari moz-
ga, uocljivih tijekom radiolo$ke obrade. Pradenjem tih bole-
snica vidljivo je kako postoji korelacija izmedu frekvencije
migrenoznih napadaja i koli¢ine navedenih promjena (29).
Iako sam znacaj tih promjena nije do kraja razjaSnjen, sma-
tra se kako njihovo postupno nakupljanje moZe dovesti do
razvoja simptomatskoga ishemijskog moZdanog udara, ko-
gnitivnih promjena, demencije i smrti (30). Moguce poslje-
dice nakupljanja ovakvih promjena proizlaze i u smanjenju
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volumena bijele i sive tvari mozga, detektirano volumetrij-
skom analizom (31).

Ipak, kada se dogodi ishemijski mozdani udar u mladih
bolesnika s migrenom, pokazano je da je on obi¢no blaZi,
uz prognostic¢ki dobar oporavak bolesnika, i funkcional-
ni ishod prikazan modificiranom Rankinovom ljestvicom
(mRS) od 0 do1(26).

Migrenski infarkt

Posebna komplikacija same migrene s aurom je migren-
ski infarkt. Prema Medunarodnoj klasifikaciji glavobolja
(ICHD-3) definira se kao napadaj migrene s aurom u kojem
simptomi aure traju duZe od 60 minuta te je radioloski po-
tvrdena ishemijska lezija mozga u podrucju koji odgovara
simptomima (32). Pritom je najéeSc¢a lokalizacija mozdanog
udara u straZznjoj cirkulaciji. Smatra se da je njegova preva-
lencija 1,4 — 3,4/100 000 bolesnika i ¢ini 0,2 — 0,5 % svih
moZdanih udara, a ¢e8¢i je u mladih Zena (33).

Hemoragijski cerebrovaskularni inzult

U metaanalizi Sacco i suradnici navode da je i hemoragij-
ski cerebrovaskularni inzult ¢eSéi u bolesnika s migrenom,
s relativnim rizikom od 1,48 za razvoj. Cini se da je i ovdje
kao rizi¢ni faktor prisutan Zenski spol (34). I prospektivno
kohortno istraZivanje Kurtha i suradnika utvrdilo je 2,25
puta vecdu vjerojatnost da bolesnice s migrenom s aurom ra-
zviju hemoragijski cerebralni inzult. Nadalje, to je istraZi-
vanje pokazalo vecu vjerojatnost razvoja loSijeg ishoda, pa
¢ak i smrti u ovih bolesnica (35). Valja naglasiti kako u ne-
kim drugim istraZivanjima nije nadena povezanost izmedu
hemoragijskoga cerebrovaskularnog inzulta i migrene (36).
Takoder, zbog malog broja bolesnika s navedenim oblikom
hemoragijskoga cerebrovaskularnog moZdanog udara u
istraZivanjima, tesko je utvrditi razlike u pojavnosti poje-
dinih klini¢kih podtipova (intracerebralna ili subarahno-
idalna hemoragija, subduralni ili epiduralni hematom) u
bolesnika s migrenom.

Mogudi razlozi u vedoj prevalenciji hemoragijskih intra-
kranijalnih dogadaja su promjene u stijenci krvnih Zila ili
postojanje arteriovenskih malformacija koje se mogu pre-
zentirati slikom migrene (35). Dodatno, u mladih ljudi s
migrenom detektiran je patoloSki poviSen otpor u krvnim
Zilama (37). Patofiziologija migrene povezuje se i s poreme-
¢ajem faktora zgruSavanja krvi, Sto opet moZe dovesti do
vece sklonosti krvarenju (38). Nesteroidni antireumatici i
acetilsalicilna kiselina koji se koriste u tretmanu akutnog
napadaja migrene, takoder dovode do povecane sklonosti
krvarenju. Ipak, s obzirom na to da se oni koriste i u tre-
tmanu migrene bez aure, ocekivali bismo da ¢e vjerojat-
nost razvoja hemoragijskog incidenta biti podjednaka u
bolesnika s aurom i bez aure, Sto istraZivanja nisu poka-
zala (39).

Medicus 2022;31(1):99-105

Tranzitorna ishemijska ataka

Utvrdivanje stvarne prevalencije tranzitornih ishemijskih
ataka (TIA) u bolesnika s migrenom s aurom dodatno je ote-
Zano slicnom naravi TIA-e i aure, pri c¢emu neki elementi oba
dogadaja mogu biti identi¢ni. Ne pomaZze niti to Sto se stare-
njem bolesnika povecéava pojavnost atipi¢nih oblika migre-
ne s aurom, Sto znacajno otezava diferencijaciju prema TIA-i.
Ipak, utvrden je poviSeni rizik za razvoj TIA-e u bolesnika s
migrenom s aurom u odnosu na one koji nemaju auru (17).
Doprinos boljem razumijevanju i diferencijaciji TIA-e i aure
dalo je Medunarodno druStvo za glavobolje, jasnijim defi-
niranjem dijagnostickih Kriterija bolesti u zadnjoj verziji
Medunarodne klasifikacije glavobolja (32).

Disekcija cervikalnih arterija i
fibromuskularna bolest

Disekcija cervikalnih arterija jedan je od naj¢es¢ih uzroka
ishemijskoga cerebrovaskularnog inzulta u mladih i sredo-
vjecnih ljudi, a povezana je i s ve¢om ucestalosti migrene.
Udio ove bolesti u ukupnom broju moZdanih udara je od 1
do 2,5 %, ali u mladih odraslih osoba ¢ini Cetvrtinu moz-
danih udara (40). Glavni je uzrok oStecenje endotela cer-
vikalnih arterija, Sto dovodi do hipoperfuzije i otpusStanja
prokoagulabilnih ¢imbenika iz krvnih Zila. Takoder je kod
ove bolesti zamijedena veca pojavnost kortikalno-Sirece
depresije nakon oStecenja endotela, kao i veca ucestalost
migrenoznih ataka nakon ozljede (8). Ipak, velikom me-
taanalizom iz 2011. utvrdena je veca incidencija bolesti u
bolesnika s migrenom bez aure, nego u onih s aurom, §to
su naknadno potvrdila i druga istraZzivanja (40). Zasto je
tome tako, nije do kraja jasno jer se podaci zasnivaju na ko-
hortnim istraZivanjima i prikazu slucajeva. Nedostaju vece
prospektivne studije i metaanalize koje bi dale detaljnije
informacije. U dosada$njim studijama nije pronadena ra-
zlika u vrsti zahvadenih arterija, opseZnosti disekcije, kao
ni o ishodu, ovisno o postojanju migrene (41).

U bolesnika s migrenom postoji preklapanje pojavnosti
ove bolesti s fibromuskularnom displazijom, bolesti nepo-
znatog uzroka koja je karakterizirana neaterosklerotskim
promjenama stijenki srednje velikih krvnih Zila, ukljucu-
juci karotidne i vertebralne arterije. Same promjene mogu
dovesti do disekcije, aneurizme, stenoze ili okluzije krvne
Zile, te posljedi¢noga cerebrovaskularnog incidenta (42).
Neki od tipi¢nih simptoma koji upuéuju na razvoj kroni¢ne
bolesti su povecéan intenzitet migrene, promijenjen karak-
ter same boli, tinitus, amaurosis fugax ili ZariSni neuroloski
ispadi (43).

Sindromi nasljedne cerebralne
mikroarteriopatije
U bolesti malih krvnih Zila s naglaskom na cerebralnu cir-
kulaciju prvenstveno treba spomenuti cerebralnu autoso-
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mno dominantnu arteriopatiju sa subkortikalnim infarkti-
ma (CADASIL). Radi se o0 autosomno dominantnoj mutaciji
na genu NOTCHS3 koji kodira transmembranski receptor na
ove bolesti je migrena s aurom, a javlja se u 20 do 40 % bo-
lesnika. Uz to su ¢e$¢i lakunarni i supkortikalni infarkti u
irigacijskim podrucjima malih krvnih Zila (44). Analizom
patofiziologije bolesti vidljivo je da je inicijalni mehanizam
disfunkcija stijenke malih krvnih Zila, §to dovodi do vede
vjerojatnosti nastanka Kortikalno-Sirece depresije i aure, a
u kasnijoj fazi i okluzija krvnih Zila s ishemijskim cerebro-
vaskularnim inzultima (45). Iako su pojedinacni ishemijski
inzulti manji te blaZe simptomatologije, u kasnijoj fazi pro-
gresivno nakupljanje oSteéenja parenhima mozga dovodi
do smetnji hoda, vaskularnog parkinsonizma, pseudo-
bulbarne simptomatologije i poremecaja kontrole sfinktera
(44). Dodatno, zbog svoga patofiziolo§kog mehanizma ova
bolest predstavlja velik izazov u lijeCenju migrene, s nea-
dekvatnim odgovorom na lijeCenje brojnim profilakticima
(46). Glavobolje koje nisu uvijek migrenske i ne javljaju se
odvojeno od simptoma moZdanog udara mogu se javiti i u
nekim drugim nasljednim arteriopatijama: mitohondrijska
encefalopatija s laktacidozom i napadajima sli¢nim moZda-
nom udaru (MELAS) i nasljedna endoteliopatija s retinopa-
tijom, nefropatijom i moZdanim udarom (HERNS).

Zakljucak
Uz cijeli spektar nepromjenjivih ¢imbenika rizika (dob,
spol, rasa, genetika) postoje pristupi kojima bi se mogla
smanjiti vjerojatnost razvoja cerebrovaskularne bolesti
u bolesnika s migrenom. Prvenstveno, bitna je korekcija

promjenjivih rizi¢nih faktora, §to se odnosi na prestanak
pusenja, regulaciju hiperlipidemije i hiperglikemije te
prevenciju pretilosti. U mladih Zena s prisutnim drugim
rizi¢nim faktorima indicirana je paZljiva primjena oral-
nih kontraceptiva. Iako visok Framinghamski zbroj rizika
ne moZe do kraja objasniti patofiziologiju cerebrovasku-
larnih incidenata, njegovom korekcijom moZe se znacaj-
no smanjiti rizik za razvoj istih. Dodatno, uz racionalnu
primjenu kontraceptiva, vazna je i racionalna primjena
vazokonstriktivnih lijekova u akutnom lijeCenju napadaja
migrene. Dosadasnji lijekovi koriSteni u prevenciji migre-
noznih ataka nisu pokazali znacajan uc¢inak u prevenciji
cerebrovaskularnih incidenata u bolesnika s migrenom s
aurom. To je slu¢aj i s nedavno dostupnim monoklonskim
protutijelima koja djeluju na CGRP (kalcitonin genski po-
vezani peptid) ili na njegov receptor. Nadu daju novi lije-
kovi kao Sto su male molekule antagonista CRPG recepto-
ra (gepanti) i agonisti serotoninskog 1F receptora (ditani)
koji nemaju izraZen vazokonstriktivni u¢inak i mogu se
primjenjivati i u ljudi s poviSenim kardiovaskularnim
rizikom. U svakom slucaju, potrebna su daljnja prospek-
tivna istraZivanja o povezanosti migrene s aurom i cere-
brovaskularne bolesti, kao i o0 moguc¢im mehanizmima
akutnoga i profilakti¢koga terapijskog djelovanja na oba
entiteta.
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