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p Uvod
Primarne glavobolje su česti neurološki poremećaji 

koji jasno pokazuju izražene spolne razlike u prevalenciji. 
Žene češće obolijevaju od migrene, koja je 2 – 3 puta učes-
talija nego u muškaraca, kao i od tenzijske glavobolje (1, 2). 
Suprotno tome, muškarci češće boluju od rjeđih primarnih 
glavobolja, poput klaster glavobolje (3), glavobolje izazvane 
seksualnom aktivnošću, glavobolje izazvane vježbanjem te 
kratkotrajnih unilateralnih neuralgiformnih napadaja s ko-
njuktivalnom injekcijom i lučenjem suza (SUNCT).
Iako migrenu ima 6 – 8 % odraslih muškaraca, liječniku se 
javlja tek 20 – 30 % oboljelih, dok se u žena taj udio kreće 
između 40 % i 60 % (2, 4, 5). Stoga je migrena u muškaraca 
nedovoljno dijagnosticirana, dijelom i zato što se oni rjeđe 
odlučuju potražiti stručnu pomoć. Društveno ukorijenjena 
percepcija migrene kao „ženske bolesti“ pridonosi stigmati-
zaciji. U patrijarhalnom okruženju muškarci često ne govore 

otvoreno o boli i izbjegavaju posjete liječniku bojeći se da će 
biti percipirani kao „slabi“. Posljedično se češće odlučuju na 
samoliječenje analgeticima.
Dodatnu poteškoću zdravstvenim radnicima predstavlja či-
njenica da migrena u muškaraca može imati atipičniji kli-
nički tijek nego u žena – napadaji su često kraći, a fotofobija 
i fonofobija manje izražene – što otežava pravovremeno pre-
poznavanje i dijagnozu. 

Epidemiologija
Iako je migrena znatno češća u žena, spolne razlike u preva-
lenciji mijenjaju se tijekom životnog vijeka. U djetinjstvu je 
učestalost slična u dječaka i djevojčica, a poneka istraživanja 
bilježe blagu prevagu u dječaka (6). Nakon puberteta preva-
lencija naglo raste u djevojaka, dok u muškaraca ostaje sta-
bilnija, pa se u odrasloj dobi bilježi omjer žena i muškaraca 
približno 2 – 3 : 1 (2, 5). U dobi između 20. i 50. godine migre-
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na zahvaća oko 5 – 8 % muškaraca i 15 – 25 % žena (2, 7). Na-
kon menopauze prevalencija u žena postupno opada i spolne 
razlike postaju manje izražene, dok u muškaraca prevalenci-
ja s godinama također blago opada, ali bez naglih promjena 
(5). Unatoč nižoj učestalosti, migrena u muškaraca predstav-
lja značajan i često zanemaren zdravstveni problem.
Povezanost pojave migrene u djetinjstvu s prisutnosti u 
odrasloj dobi čini se izraženijom u muškaraca. Muškarci s 
migrenom u djetinjstvu imaju veću vjerojatnost ponovne 
pojave bolesti u odrasloj dobi nego žene (8), što upućuje na 
snažniji trajni biološki ili genetski utjecaj. Kod žena su, na-
protiv, izraženiji hormonski i okolišni čimbenici koji modu-
liraju tijek bolesti.
Okidači migrene također se razlikuju između spolova. Muš-
karci češće navode fizički napor, alkohol (osobito crno vino 
i pivo) te izlaganje jakim svjetlosnim podražajima (9, 10). 
Stres ostaje najčešći okidač u oba spola, prisutan u 60 – 80 % 
bolesnika, no muškarci ga češće povezuju s profesionalnim i 
fizičkim opterećenjem (5, 9). Za razliku od njih, žene značaj-
no češće navode hormonske čimbenike, osobito menstrua-
ciju, koja je okidač u 20 – 25 % bolesnica (5, 11). Muškarci 
rjeđe prepoznaju emocionalne i metaboličke okidače poput 
gladovanja ili poremećaja spavanja, što može ograničiti pre-
ventivne strategije. Razumijevanje ovih razlika ključno je za 
individualiziran pristup liječenju i savjetovanju bolesnika.

Genetska predispozicija
Migrena ima snažnu genetsku komponentu, a rizik za obo-
lijevanje u srodnika prvog stupnja iznosi 34 – 57 % (12, 13). U 
žena genetski faktori često imaju izraženiju ekspresiju zbog 
interakcije s hormonskom regulacijom i serotoninskim pu-

tovima, osobito u reproduktivnom razdoblju (14, 15). 
Iako rjeđe obolijevaju, muškarci češće pokazuju genetsku 
predispoziciju za rijetke nasljedne oblike, poput obiteljske 
hemiplegične migrene, povezane s mutacijama u genima 
CACNA1A i ATP1A2. U muškaraca se učinci tih mutacija 
mogu jasnije očitovati zbog izostanka modulacije spolnim 
hormonima, dok kod žena hormonske fluktuacije mogu dje-
lomično ublažiti fenotipski izraz (14, 16). 
Studije povezanosti genoma (GWAS) pokazuju da su kod 
muškaraca izraženiji polimorfizmi koji utječu na vaskular-
nu i neurotransmitersku regulaciju, dok kod žena mutacije 
dodatno djeluju na hormonske modulatore i signalizaciju 
CGRP-a (15, 16). Ove razlike sugeriraju spolno specifične ge-
netske i biološke putove u nastanku migrene.

Patofiziologija
Spolne razlike u patofiziologiji migrene dijelom se objašnja-
vaju hormonskim utjecajima i razlikama u neurobiološkoj 
obradi boli (tablica 1.). U žena ključnu ulogu imaju oscilacije 
estrogena, osobito njihov perimenstrualni pad, koji poveća-
va ekscitabilnost trigeminovaskularnog sustava (5, 11). Kod 
muškaraca zbog izostanka cikličkih hormonalnih promjena 
aktivnost tog sustava je stabilnija i manje modulirana estro-
genim receptorima (17).
U žena hormonske fluktuacije pojačavaju nocicepciju pu-
tem TRPV1 (engl. Transient Receptor Potential Vanilloid 1) 
receptora i istodobno smanjuju endogenu analgeziju preko 
opioidnih receptora. Također se pretpostavlja da estrogen-
ski osjetljivi TRPM3 (engl. Transient Receptor Potential Me-
lastatin 3) kanali mogu pridonijeti većoj učestalosti i inten-
zitetu napadaja u žena (18).
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TABLICA 1. Spolne razlike u patofiziologiji boli u migreni

ASPEKT ŽENE MUŠKARCI KOMENTAR / MEHANIZAM

Hormonska modulacija

estrogen i progesteron povećavaju 
ekscitabilnost nociceptivnih puteva; 
fluktuacije tijekom menstrualnog 
ciklusa utječu na prag boli

stabilniji hormonski profil; 
manja oscilacija praga boli

estrogen pojačava TRPM3/CGRP 
signalizaciju, olakšava bolne 
napade

Neurobiološki odgovor

veća aktivacija moždanih regija 
odgovornih za bol (somatosenzorne 
kore, insula, anteriorni cingularni 
korteks)

manja aktivacija istih 
regija

razlike u moždanoj obradi boli 
mogu pojačati percepciju boli kod 
žena

Receptori i kanali povećana ekspresija TRPM3, TRPV1 i 
modulacija opioidnih receptora

niža ekspresija ili manja 
osjetljivost

molekularni čimbenici utječu na 
intenzitet nociceptivne signalizacije

Imunosni / upalni 
odgovor

izraženija proinflamatorna reakcija na 
bolne stimuluse

manja proinflamatorna 
reakcija

upalni citokini i neuropeptidi 
(CGRP) pojačavaju bolne signale 
kod žena

Psihosocijalni faktori učestalija verbalizacija boli i traženja 
medicinske pomoći

veća tolerancija i 
potiskivanje boli društveno uvjetovane razlike

TRPV 1 – engl. Transient Receptor Potential Vanilloid 1, TRPM 3 – engl. Transient Receptor Potential Melastatin 3, CGRP – engl. Calcitonin Gene-related 
Peptide
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Neuroimaging studije pokazale su spolne razlike u aktivaciji 
moždanih struktura uključenih u obradu boli. U muškaraca 
su izraženiji obrasci aktivacije insule i anteriornog cingulu-
ma, uz slabiju aktivaciju hipotalamusa, koji se smatra ključ-
nim generatorom migrenskog napadaja (19, 20). Na neuro-
kemijskoj razini žene pokazuju izraženije oscilacije u seroto-
ninskim i CGRP-putovima, dok su u muškaraca te promjene 
blaže (5, 17). Ove razlike ukazuju da migrena u muškaraca 
ima drugačiji biološki supstrat, što može djelomično obja-
sniti rjeđu prevalenciju, drukčiji klinički tijek i slabiju izra-
ženost senzitivnih simptoma poput fotofobije i fonofobije.

Klinička slika
Klinička slika migrene pokazuje određene spolne razlike 
(tablica 2.). Kod muškaraca su migrenski napadaji općeni-
to kraći, a pridruženi simptomi poput fotofobije, fonofobi-
je, mučnine i kutane alodinije manje izraženi nego u žena 
(5, 21). Muškarci češće opisuju jednostranu bol srednjeg do 
jakog intenziteta, ponekad s predominacijom okcipitalne 
lokalizacije, dok žene češće navode obostranu bol jakog 
intenziteta i veći broj pridruženih vegetativnih simptoma, 
osobito mučnine (2). Nema jasne spolne razlike u frekvenciji 
migrenskih napadaja (22). Aura je podjednako česta u oba 
spola, no neki radovi upućuju na to da muškarci imaju veću 
vjerojatnost za pojavu aure u ponovljenim napadajima nego 
žene (23). Zbog atipičnije i blaže prezentacije simptoma u 
muškaraca, migrena u njih nerijetko ostaje neprepoznata od 
strane liječnika, što pridonosi neadekvatnom načinu liječe-
nja ove primarne glavobolje.

Komorbiditeti i pridruženi rizici
Migrena se često javlja uz različite komorbiditete koji se ra-
zlikuju između spolova. U muškaraca su češći kardiovasku-
larni rizici, poput arterijske hipertenzije i ishemijske bolesti 
srca, kao i metabolički poremećaji poput pretilosti i dislipi-
demije (5, 21, 24). U žena su češći psihijatrijski komorbidite-
ti, osobito depresija i anksioznost (21, 24).
U velikoj epidemiološkoj studiji u Danskoj muškarci mlađi 
od 60 godina s migrenom imali su veći rizik od ishemijskoga 
moždanog udara od muškaraca bez migrene, dok su žene s 
migrenom mlađe od 60 godina imale povećan rizik i za na-
stanak srčanog infarkta i hemoragijskoga moždanog udara 
u odnosu na one bez migrene (25). 
Muškarci s kroničnom migrenom i glavoboljom uslijed 
prekomjerne uporabe lijekova (GUPUL) imaju veći rizik za 
kardiovaskularne komplikacije, dok žene češće pokazuju 
izraženije psihijatrijske komorbiditete i veću funkcional-
nu onesposobljenost u kronificiranoj migreni (21, 24). Pre-
poznavanje spolno specifičnih komorbiditeta ključno je za 
personalizirano liječenje migrene. 

Farmakološka terapija
Odgovor na farmakološko liječenje migrene pokazuje odre-
đene spolne razlike premda su podatci djelomično neujed-
načeni (23). U akutnom liječenju triptanima učinkovitost je 
slična u oba spola, unatoč farmakokinetičkim razlikama, 
poput većega klirensa u muškaraca i viših vršnih koncen-
tracija u žena (26, 27). Nuspojave su općenito rjeđe u muška-
raca. U svakodnevnoj praksi muškarci češće rabe bezrecept-

307Migrena u muškaraca

TABLICA 2. Spolne razlike u kliničkoj slici migrene

KLINIČKI PARAMETAR MUŠKARCI ŽENE

Trajanje napadaja kraći, često < 24 h duži, često 24 – 72 h

Intenzitet boli srednja do jaka, oštra bol jaka, pulsirajuća bol

Lokalizacija boli češće jednostrana, okcipitalna češće bilateralna, frontalno-temporalna

Fotofobija rjeđa, blaže izražena češća, intenzivnija

Fonofobija rjeđa, blaže izražena češća, intenzivnija

Mučnina i povraćanje manje izražena mučnina češće i jače izražena mučnina

Alodinija rjeđa češća

Migrena s aurom / aura podjednako česta dijagnoza/veća vjerojatnost 
ponavljanja aura

podjednako česta dijagnoza/manja vjerojatnost 
ponavljanja aura

Broj napadaja mjesečno nejasna razlika nejasna razlika

Traženje liječničke pomoći rjeđe se javljaju liječniku,  češće samoliječenje češće traže liječničku pomoć
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ne lijekove, dok žene češće rabe kombinirane analgetike i 
triptane. Nesteroidne antireumatike jednako rabe oba spola 
(28). U preventivnoj terapiji beta-blokatorima, antikonvulzi-
vima i antidepresivima učinkovitost među spolovima je us-
porediva, no žene češće prekidaju terapiju zbog nuspojava, 
dok muškarci terapiju češće nastavljaju unatoč blažim nus-
pojavama (29, 30).
Podatci o gepantima u akutnoj terapiji migrene upućuju na 
nešto izraženiji učinak u žena iako novija post hoc analiza 
studije ubrogepanta pokazuje sličnu učinkovitost u oba spo-
la (31, 32). U prevenciji migrene monoklonska protutijela 
usmjerena na CGRP ili njegov receptor te atogepant poka-
zuju usporedivu učinkovitost u muškaraca i žena (31). Pro-
filaktičko liječenje botulinskim toksinom A također je učin-
kovito u oba spola, uz nešto bolji terapijski odgovor u žena 
nakon više ciklusa liječenja (33). Muškarci češće prekidaju 
liječenje ovim lijekom zbog slabijeg učinka, dok žene to če-
šće čine zbog nuspojava. Ovi nalazi naglašavaju potrebu za 
spolno osjetljivim terapijskim pristupom.

Nefarmakološki pristup
Nefarmakološki pristupi u liječenju migrene uključuju pro-
mjene životnog stila, kontrolu okidača, kognitivno-bihevi-
oralnu terapiju (KBT), relaksacijske tehnike i fizioterapiju. 
Postoje indicije da muškarci i žene različito rabe ove stra-
tegije. Muškarci češće primjenjuju aktivne strategije samo-
pomoći, poput regulacije tjelesne aktivnosti, izbjegavanja 
poznatih okidača (alkohol, fizički napor) i strategija samo-
liječenja, dok žene češće traže nefarmakološke intervencije 
stručnih osoba, poput KBT-a, biofeedbacka i relaksacijskih 
tehnika (34). Studije pokazuju da muškarci imaju nižu stopu 
uključenosti u strukturirane programe prevencije migrene, 
što može doprinijeti sporijem smanjenju učestalosti napa-
daja i većem riziku od kronifikacije (35). Pristupi usmjereni 
na prilagodbu načina života, kontrolu stresa i rutinsku tje-
lesnu aktivnost učinkoviti su u oba spola, ali prilagođavanje 
metoda i komunikacija prema spolu može djelovati na ad-
herenciju i bolji terapijski učinak (34, 35).

Prognoza liječenja 
Prognoza liječenja migrene pokazuje umjerene spolne razli-
ke. Akutna učinkovitost triptana i nesteroidnih antireuma-
tika slična je u muškaraca i žena. Međutim, muškarci često 
kasnije započinju specifično liječenje zbog rjeđeg traženja 
liječničke pomoći, što može negativno utjecati na dugoroč-
ne ishode.

U preventivnom liječenju muškarci imaju bolju adherenciju 
zbog niže učestalosti nuspojava ili slabije percepcije nastan-
ka nuspojava povezanih s lijekovima, dok žene češće preki-
daju preventivnu terapiju zbog nuspojava ili hormonskih 
fluktuacija. Kronična migrena i GUPUL u muškaraca češće 
ostaju neprepoznate, što može produžiti trajanje bolesti i 
povećati rizik od komplikacija. Žene, pak, imaju češće veći 
stupanj funkcionalne onesposobljenosti zbog migrene (21, 
24). Sveukupno, spol utječe na dugoročne ishode putem bi-
oloških, kliničkih i socijalno-bihevioralnih čimbenika. 

Zaključak
Migrena u muškaraca, iako rjeđa nego u žena, predstavlja 
značajan i često podcijenjen javnozdravstveni problem. 
Muškarci se razlikuju od žena u epidemiologiji, kliničkoj sli-
ci, okidačima, genetskoj predispoziciji i patofiziologiji, što 
se odražava i na dijagnostiku, liječenje i prognozu bolesti. 
Napadaji su u njih kraći, s manje izraženim pridruženim 
simptomima, a okidači poput fizičkog napora i alkohola če-
šće su prisutni nego hormonski okidači. Muškarci se rjeđe 
podvrgavaju dijagnostičkoj obradi i češće se oslanjaju na 
samoliječenje, dok farmakološki i nefarmakološki pristupi 
pokazuju sličnu učinkovitost u oba spola, uz razlike u ad-
herenciji i percepciji nuspojava. Razumijevanje ovih spolno 
specifičnih obilježja ključno je za pravovremenu dijagnozu, 
individualizirani terapijski pristup i smanjenje rizika od 
kronifikacije migrene i interferencije s komorbiditetima.
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