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Utjecaj migrene nazene

The Impact of Migraines in Women
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SA2 ETAK __ Migrena je &esta primarna glavobolja koja se &esée javlja u ena nego u muskaraca, s omjerom 3 : 1i procijenjenom jednogodisnjom
prevalencijom od priblizno 15 % u opéoj populaciji, pretezno u generativnom razdoblju. Osim §to se ¢esée javlja u Zena, migrena na njih ima i snazniji
utjecaj u usporedbi s muskarcima. Perimenstrualni migrenski napadaji karakterizirani su ja¢im intenzitetom boli i duljim trajanjem u odnosu na ostale
vrste napadaja. Zbog hormonskih fluktuacija tijekom perimenopauze kod Zena koje su prethodno imale perimenstrualne napadaje ¢esto dolazi do
pogorsanja migrene. Migrena je takoder povezana s ozbiljnim vaskularnim bolestima te predstavlja jedan od najéeséih nekonvencionalnih ¢imbenika
rizika za nastanak mozdanog udara u mladih Zena. Osim toga, migrena ima znacajan utjecaj na radnu sposobnost, kao i na neplaéene sate, slobodno
vrijeme i opéenito smanjuje kvalitetu Zivota. Takoder, ima izraZzen utjecaj na obiteljski Zivot.

KLJUCNE RIJECI: migrena, kvaliteta Zivota, moZdani udar, Zenski spol

SUMMARY ___ Migraines are a common primary headache that occur more frequently in women than in men. They have a ratio of 3:1 and a
predictable one-year prevalence of circa 15% in the general population, for the most part in the reproductive period. In addition to occurring more often
in women, migraines also have a greater bearing on women over men. Perimenstrual migraine attacks are typified by deeper pain intensity and duration
compared to other types of attacks. Due to hormonal fluctuations in perimenopause, migraines are often graver in women who previously suffered
from perimenstrual attacks. They are also associated with serious vascular diseases and are one of the most common non-conventional risk factors for
stroke in young women. Moreover, migraines have a significant impact on work capability, unpaid work hours and free time, and overall diminish the

quality of life. They also have a noticeable impact on family life.
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9 Uvod

Migrena je karakterizirana ponavljaju¢im napada-
jima jake glavobolje koji se mogu javljati nekoliko puta
mjesecno. U nekih osoba pocinje u djetinjstvu ili tijekom
puberteta. RijeC je o drugome najzastupljenijem neuro-
loSkom poremecaju koji se ¢eScée javlja u Zena. U genera-
tivnom razdoblju menstruacijski ciklus ¢esto je okidac za
nastanak napadaja. Napadaji povezani s ciklusom karak-
terizirani su ja¢im intenzitetom boli i duljim trajanjem.
Migrenski napadaji najceSée se smanjuju tijekom trudno-
¢e. U perimenopauzi Zene s perimenstrualnom migrenom
Cesto dozivljavaju pogorSanje simptoma zbog hormonal-
nih fluktuacija, dok se s nastupom menopauze napadaji
migrene obi¢no smanjuju. Migrena je najce$¢i nekonven-
cionalni ¢imbenik rizika za nastanak moZdanog udara u
mladih Zena.

Bududi da je bolest Cesto nasljedna, zahvaéene osobe najce-
S¢e se same lijeCe analgeticima, dok se relativno mali broj
bolesnika pregledava kod neurologa, ¢ak i u najrazvijenijim
zemljama svijeta. Iako migrena ¢eS¢e pogada Zene, one se
rjede obracaju lijeéniku u odnosu na muskarce, Sto rezultira
nezadovoljavajuéim lijeCenjem koje moZe dovesti do razvoja
glavobolje uslijed prekomjernog uzimanja lijekova. Migre-

na ima znacajan utjecaj na obiteljski Zivot, kvalitetu Zivota
iradnu produktivnost.

Opterecenje migrenom

Neurolo$ki poremecaji sve su viSe prepoznati kao glavni
uzroci smrti i invalidnosti diljem svijeta. Nakon tenzijske
glavobolje migrena je drugi najzastupljeniji neurolo8ki po-
remecaj s procijenjenom jednogodiSnjom prevalencijom
od pribliZno 15 % u opc¢oj populaciji (1). Prevalencija doseZe
vrhunac u dobi od 35 do 39 godina, a oko 75 % oboljelih
navodi poCetak migrene prije navrSene 35. godine Zivota.
Migrena se CeSce javlja u Zena nego u muskaraca, s omje-
rom3:1(1).

S obzirom na to da su glavobolje jedan od najvecih svjet-
skih zdravstvenih problema, iz podataka istraZivanja opte-
re¢enja bolescéu (engl. Global Burden of Disease, GBD, 2016)
izracunato je opterecenje primarnim glavoboljama (1, 2). U
GBD-u se opterecenje boleS¢u procjenjuje putem godina Zi-
vota prilagodenih onesposobljenosti (engl. Disability Adju-
sted Life Years, DALY), $to je zbroj godina izgubljenog Zivota
zbog prerane smrti (engl. Years of Life Lost, YLL) i godina Zi-
vota s onesposobljenoScu (engl. Years of Life with Disability,
YLD). Bududi da GBD ne procjenjuje smrtnost uzrokovanu
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primarnim glavoboljama kao osnovnim uzrokom (1), DALY
za glavobolje jednaki su YLD-u.

Izracunati su YLD-ovi — godine Zivota s onesposobljeno$¢u
za svaku vrstu primarne glavobolje na temelju njezine pre-
valencije i prosjeénog vremena koje bolesnik provede s tom
vrstom glavobolje, pomnoZenog s pripadaju¢om teZinom
onesposobljenosti.

TeZina onesposobljenosti za migrenu iznosila je 0,434, Sto
znaci da tijekom napadaja pogodena osoba doZivi gubitak
zdravlja od 43,4 % u usporedbi s osobom u potpunom zdrav-
lju. TeZina onesposobljenosti kod glavobolje uzrokovane
prekomjernom upotrebom lijekova iznosila je 0,223, dok je
kod tenzijske glavobolje iznosila 0,037. Nakon procjene sva-
ke bolesti zasebno, izvrSena je prilagodba YLD-ovima kako
bi se uzeli u obzir komorbiditeti (1).

Procijenjen je prosjec¢an broj sati koje osoba s migrenom pro-
vede u napadajimaiizraZen je kao udio u godini, a ta vrijed-
nost iznosila je 8,5 % (95 % interval nesigurnosti [Uncerta-
inty Interval - Ul] 5,8 — 11,2), dok je za tenzijsku glavobolju
prosjecna vrijednost bila 4,7 % (95% UI 1,3 - 8,0).

Prema procjeni GBD-a (1), gotovo tri milijarde ljudi imalo
je migrensku ili tenzijsku glavobolju: 1,89 milijardi (95 % UI
1,71-2,10) s tenzijskom glavoboljom i 1,04 milijarde (95 % UI
1,00 - 1,09) s migrenom. Zbog vece teZine onesposobljenosti
zbog migrene u usporedbi s tenzijskom glavoboljom, migre-
na je globalno uzrokovala 45,1 milijun (95 % UI 29,0 - 62,8)
izgubljenih godina Zivota s onesposobljeno$céu (YLD), dok je
tenzijska glavobolja uzrokovala samo 7,2 milijuna (95 % UI
4,6 -10,5) YLD-ova.

Glavobolje su imale najveci utjecaj na Zene u dobi od 15 do
49 godina, pri ¢emu je migrena uzrokovala 20,3 milijuna (95
% UI 12,9 - 28,5) godina Zivota s onesposobljeno$c¢u (YLD),
a tenzijska glavobolja 2,9 milijuna (95 % UI 1,8 - 4,2) godina
s onesposobljenoséu (YLD) prema GBD studiji iz 2016. To je
¢inilo 11,2 % svih godina Zivota s onesposobljenoséu (YLD) u
toj dobnoj skupini i spolu (1).

Godine 2015. sve su drZave ¢lanice Ujedinjenih naroda usvo-
jile Plan odrZivog razvoja do 2030. godine (Agenda za odrZi-
vi razvoj — ASD-2030), koji kroz 17 ciljeva odrZivog razvoja
(engl. Sustainable Development Goals, SDG) predstavlja put
prema prosperitetu ljudi i o¢uvanju planeta (3, 4). Cilj SDG
3 je osigurati zdrav Zivot i promicati dobrobit za sve, u svim
dobnim skupinama, te ukljucuje nekoliko ciljeva za pobolj-
Sanje zdravlja kroz smanjenje mortaliteta i opterecenja bo-
leSéu (3, 4). RjeSavanje problema glavobolja izravno utjece
na zdravlje populacije i poboljSava produktivnost osoba
mladih od 50 godina, osobito Zena. Bududi da su glavobo-
lje najraSirenije i najonesposobljavajude, s time da primarne
glavobolje ¢ine 90 % svih glavobolja, nuzno ih je adekvatno
rjeSavati na globalnoj razini (2).

Migrena pogada 1,16 milijardi ljudi diljem svijeta zauzima-
judi prvo mjesto po broju godina prilagodenih invaliditetu
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(DALY) medu djecom i adolescentima, te drugo mjesto medu
odraslima mladima od 60 godina, Sto je Cini prioritetom jav-
nog zdravstva (1, 2, 5). Iako je rije¢ o nesmrtonosnoj bolesti,
migrena ostaje nevidljiva kao javnozdravstveni problem, te
ju je potrebno prepoznati kao ozbiljno medicinsko stanje i
ukljuciti u nacionalne i svjetske zdravstvene strategije. Ne-
ophodno je podizanje svijesti, poboljSanje pristupa lijecenju,
kao i uklju¢ivanje migrene u epidemiolo$ko praéenje te una-
prjedenje istraZivanja novih moguénosti lije¢enja (5).

Spolne razlike u incidenciji migrene
tijekom Zivotnog razdoblja
Razlike u pojavi i prevalenciji migrene prema spolu i Zivot-
nim razdobljima sugeriraju utjecaj hormonskih promjena.
Kod djece prije puberteta jednogodisSnja prevalencija sli¢cna
je za djeCake i djevojcice u dobi od 7 do 12 godina (raspon
2 -5%) (6, 7). U pubertetu prevalencija raste kod oba spola,
ali je izraZenija kod djevojcica (6 % u usporedbi s 4 % kod
djeCaka). Nakon puberteta migrena znacajnije prevladava u
Zena tijekom cijelog Zivota (6). Vrhunci prevalencije migre-
ne javljaju se izmedu 35. i 50. godine Zivota za oba spola, s
tendencijom pada sa starenjem, iako je kod muskaraca pri-
rodni tijek bolesti relativno stabilniji tijekom cijeloga Zivot-
nog vijeka (8).

Kod Zena je vidljiv utjecaj hormona, osobito u obliku na-
padaja migrene povezanih s menstruacijom (najmanje 20
% Zena s migrenom), promjena u intenzitetu migrene tije-
kom trudnode (obi¢no dolazi do poboljSanja), te promjena
tijekom menopauze (6, 8). Oralna kontracepcijska terapija
takoder moZe utjecati na migrenu. Zanimljivo je da Zene s
menstrualnom migrenom imaju veéu vjerojatnost za pobolj-
Sanje simptoma tijekom trudnode, ali i veéu ucestalost i in-
tenzitet migrene u perimenopauzi (6, 8). UCestalost migrene
ima tendenciju opadanja nakon menopauze (8).

Utjecaj hormonskih promjena na migrenu

Prvo istraZivanje odnosa hormonalnih promjena i migrene
objavljeno je 1972. kada je uoCeno da pad razine estrogena
djeluje kao okidac¢ za napadaj migrene (9). Naknadna istra-
Zivanja na sli¢an su nacin pokazala povezanost napadaja
migrene s padom estrogena u kasnoj lutealnoj, predmen-
strualnoj fazi ciklusa (10). Stopa opadanja estrogena u lute-
alnoj fazi bila je brza kod osoba s migrenom u usporedbi s
kontrolama. Medutim, buduéi da taj pad nije uvijek povezan
s napadajem migrene, smatra se da postoji povecana osjet-
ljivost na druge poznate okidace za nastanak napadaja (11).

Ucestalost migrene kod Zena naglo raste nakon menarhe, a
rizik od napadaja migrene najvedi je tijekom perimenstrual-
nog razdoblja, koje pocinje 2 dana prije menstrualnog krva-
renja i traje do 3. dana ciklusa (12 — 14). Ovi perimenstrualni
napadaji migrene, koji nastaju zbog pada razine estrogena
prije menstruacije, duljeg su trajanja, imaju vedi rizik od re-
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cidiva i povezani su s ve¢om potrebom za uzimanjem tripta-
na u usporedbi s neperimenstrualnim napadajima (15).
Spolni hormoni takoder mogu imati znacajnu ulogu u
muskih bolesnika s migrenom. SniZeni omjer testosterona
i estrogena u muskaraca s migrenom, u usporedbi s mus-
karcima bez glavobolje, uslijed povecane razine estrogena i
relativnog nedostatka androgena, odrazava povecanu uce-
stalost simptoma (16, 17).

Zene opdenito &e$ée imaju napadaje migrene jadeg intenzi-
tetaiduljegtrajanja, uz popratne simptome poput fotofobije
i fonofobije, mucnine i povracdanja, u usporedbi s muskar-
cima (12, 15, 18). Nalazi prethodnih studija potvrdeni su
istraZivanjima koja su usporedivala karakteristike napadaja
migrene kod musSkaraca te perimenstrualnih i neperimen-
strualnih napadaja u Zena analizom elektronic¢kih dnevnika
(e-dnevnika) (15, 19). Perimenstrualni napadaji bili su duljeg
trajanja i jaceg intenziteta od neperimenstrualnih napada-
ja u Zena. I perimenstrualni i neperimenstrualni napadaji
u Zena trajali su dulje u usporedbi s napadajima migrene u
muskaraca (15, 19). Perimenstrualni napadaji takoder su bili
povezani s veé¢im rizikom od ponovne pojave u odnosu na
neperimenstrualne napadaje (19).

PogorSanje migrene tijekom perimenopauze objasnjava se
fluktuacijama estrogena u tom razdoblju (18).

Kod transrodnih osoba koje su proSle kirurSku potvrdu
zenskog spola i rabe antiandrogene za potiskivanje muskih
spolnih karakteristika te primjenjuju estrogene za poticanje
Zenskih spolnih obiljeZja, ustanovljena je prevalencija mi-
grene od 26 % (18). Ta je prevalencija sli¢na prevalenciji mi-
grene od 25 % u cisrodnih Zena, a znatno visa od prevalen-
cije od 7,5 % u musSkaraca (18). Takoder je zabiljeZena i viSa
prevalencija vidne aure od ocekivane, Sto podupire ucinak
estrogena na pojavu migrenske aure.

U usporedbi s muskarcima, Zene imaju izraZeniju onesposo-
bljenost tijekom migrenskog napadaja i potrebno im je viSe
vremena za oporavak (18).

Migrena i vaskularne bolesti

Sve je viSe dokaza koji identificiraju migrenu ¢imbenikom
rizika za ozbiljne vaskularne bolesti. Vec¢ina opservacijskih
studija pokazuje povedani rizik kod Zena, dok je manje po-
dataka dostupno za muskarce (18). Stoga rizik kod muskara-
ca tek treba detaljnije utvrditi.

Na temelju nekoliko metaanaliza, migrena, osobito migre-
na s aurom, prepoznata je kao ¢imbenik rizika za ishemijski
moZdani udar u Zena, posebno mladih od 45 godina (18).
Migrena je takoder prepoznata kao rizik za hemoragijski
moZdani udar, osobito u Zena mladih od 45 godina, no zbog
malog broja dogadaja nije bilo mogude utvrditi rizik u mus-
karaca. Migrena se takoder povezuje s povecanim rizikom
od moZdanog udara tijekom trudnode, kao i s preeklampsi-
jom i eklampsijom (20).

Migrena bez aure povezana je s povec¢anim rizikom za disek-
ciju kraniocervikalnih arterija, a ova je povezanost potvrde-
na genetskim istraZivanjima (21 - 24).

Podatci o povezanosti migrene sa sr¢anim udarom variraju
(25). Najnoviji rezultati ukazuju na povecani rizik od infar-
kta miokarda u osoba s migrenom, osobito kod onih s migre-
nom s aurom, u usporedbi s osobama bez migrene. Nakon
zavrSne analize, koja je provedena zasebno za muskarce i
Zene, rizik je bio povecan iskljucivo za Zene s migrenom s
aurom.

U Danskoj je provedeno nacionalno epidemiolosko istraZi-
vanje od 1995. do 2013. koje je ukljucivalo kohortu osoba s
migrenom i kontrolnu skupinu iz opce populacije, podu-
darnih po dobi, spolu i kalendarskoj godini (26). Migrena je
bila povezana s infarktom miokarda, ishemijskim mozda-
nim udarom, hemoragijskim moZdanim udarom, venskom
tromboembolijom i fibrilacijom atrija. Nije pronadena zna-
¢ajna povezanost s boles¢u perifernih arterija ili zatajenjem
srca. Povezanost s vaskularnim dogadajima bila je izraZeni-
ja u migrene s aurom nego bez aure, te u Zena u odnosu na
muskarce.

Dob i spol igraju vaznu ulogu u odredivanju rizika od ven-
ske tromboze povezane s migrenom (18). Migrena s aurom
povezana je s povecanim rizikom od venske tromboze kod
bolesnika mladih od 55 godina, a rizik je bio izraZeniji kod
Zena u usporedbi s muskarcima. Upotreba hormonske kon-
tracepcije prepoznata je kao ¢imbenik rizika za arterijsku i
vensku trombozu, a rizik ovisi o koncentraciji etinilestradi-
ola te vrsti progesterona.

Utjecaj migrene na kvalitetu Zivota

Ne samo da je incidencija migrene veca u Zena u odnosu
na muskarce, s omjerom 3 : 1, ve¢ je i Zenski spol povezan
s ve¢om onesposobljenos$céu, smanjenom produktivnoséu te
povedanim rizikom od kronifikacije migrene (1, 2, 12, 18). Za-
mijecene su spolne razlike u odgovoru na triptane (12). Iako
nije bilo razlika u po¢etnim stopama odgovora, Zenski spol
bio je povezan s veéim rizikom recidiva i ve¢om ucestalo$éu
nuspojava (12).

Migrena pogada i adolescente, s ve¢im utjecajem na djevoj-
ke (27).

Komorbiditeti su prisutni u oba spola te ukljucuju astmu,
anksioznost, depresiju, sindrom nemirnih nogu i kroni¢ne
bolne sindrome, a ovi dodatni zdravstveni problemi po-
vedavaju stupanj invaliditeta. Profil komorbiditeta varira
prema spolu: muskarci ¢eSce pate od somatskih komorbidi-
teta, dok Zene imaju viSe psihijatrijskih komorbiditeta (18).
Rezultati o ucestalosti pojedinih komorbiditeta variraju
medu istraZivanjima zbog metodoloskih razlika te je zbog
toga vazno razlikovati usporedbe izmedu muskaraca i Zena
s migrenom i izmedu bolesnika s migrenom i zdravih kon-
trola istog spola. Naime, neke su bolesti prirodno ¢eSée u
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muskaraca ili Zena, §to moZe utjecati na objavljene rezul-
tate (18).

Opcenito, viSe od polovice osoba s migrenom ima toliko
intenzivne glavobolje koje zahtijevaju mirovanje, a tri Ce-
tvrtine imaju poteskoce s dolaskom na posao ili normalnim
funkcioniranjem tijekom napadaja (28). Cak i izmedu napa-
daja, osobe s migrenom imaju viSe subjektivnih simptoma,
poput poremecaja vida i spavanja, te opéenito manji osjecaj
blagostanja u usporedbi s kontrolnom skupinom podudar-
ne dobiispola (29). Migrena je Cesto povezana i s komorbidi-
tetima koji dodatno smanjuju kvalitetu Zivota (30).

Osim produktivnosti, migrena utjece na gotovo sve aspekte
Zivota: ljubavne veze, seksualni Zivot, prijateljstva, drustve-
ni status, slobodno vrijeme, financije, obiteljsku situaciju,
socijalnu poziciju te prisustvo na poslu (30).

Veéina istraZivanja bila je usmjerena na procjenu gubitka
produktivnosti zbog migrene. Podatci o prevalenciji migre-
ne temelje se na podatcima Globalnog optereéenja boles¢u
iz sluZbene statistike (31). Zbroj dana s glavoboljom unutar
jedne godine pretvoren je u izgubljene pladene i neplaéene
sate produktivnosti na temelju procjene prisustva i odsut-
nosti s posla, zajedno s ostalim socioekonomskim parame-
trima. Izgubljeni placeni sati rasporedeni su po industrij-
skim sektorima, dok su neplaceni sati vrednovani dodjelom
trziSne vrijednosti najbliZze zamjene za neplacene aktivno-
sti. Na kraju su izrac¢unati multiplikatori dodane vrijednosti
s pomocu ulazno-izlaznih tablica za procjenu ekonomskih
ucinaka u lancu vrijednosti. Migrena pogada oko 15 % odra-
sle populacije, pri ¢emu 60 % njih ima tri ili manje dana gla-
vobolje mjesecno, dok 5,4 % odraslih osoba s migrenom pati
od kroni¢ne migrene (15 ili viSe dana glavobolje mjese¢no).
Od ukupnih dana glavobolje godiSnje, Zene nose teret od 65
%, Sto predstavlja znacajan socioekonomski gubitak u kon-
tekstu neplaéenih aktivnosti (31).

Migrena takoder negativno utjeCe na obiteljski Zivot, a oso-
be s migrenom Cesto taj utjecaj percipiraju izraZenijim nego
njihovi supruZznici (32). Prema izvjeStajima, 85 % osoba s mi-
grenom izjavilo je da im je znacajno smanjena sposobnost
obavljanja kuéanskih poslova, 45 % je propustilo obiteljske
drustvene i zabavne aktivnosti, a 32 % ih je izbjegavalo pla-
niranje zbog straha od glavobolje. Polovina ispitanika vjero-
vala je da migrena moZe dovesti do konflikta s partnerom, a
mnogi su izvijestili o drugim negativnim ucincima na obi-
teljski Zivot.
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Zakljucak
Migrena je &esta primarna glavobolja. Cedée se javlja u Zena
u odnosu na muskarce i procijenjenom 1-godiSnjom preva-
lencijom od pribliZzno 15 % u opc¢oj populaciji, preteZzno u
generativnom razdoblju. Migrena ima i jai utjecaj na Zene
u odnosu na muskarce. Dok je patofiziologija migrene vje-
rojatno sli¢na u Zena i muskaraca, ¢imbenike okidaca i prag
napadaja moduliraju spolni hormoni, $to utje€e na njezinu
vecu pojavnost tijekom generativnog razdoblja kao i pove-
¢ane rizike za vaskularne bolesti. Veca incidencija migre-
ne tijekom generativnog razdoblja ima znacajan utjecaj na
radnu sposobnost, ali i neplaéene sate, slobodno vrijeme te
smanjuje kvalitetu Zivota. Znacajan je utjecaj migrene na
obiteljski Zivot.
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