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Migrena u muskaraca

Migraine in Men

DAVOR JANCULJAK
Klinika za neurologiju, KBC Osijek; Medicinski fakultet Sveucilista Josipa Jurja Strossmayera Osijek

SA2ETAK __ Migrena u muskaraca, iako znatno rjeda nego u Zena, predstavlja vazan i Eesto zanemaren neuroloski poremecaj. Prevalencija
migrene u odraslih muskaraca iznosi oko 6 — 8 %, a spolne razlike u pojavi i klinickom tijeku mijenjaju se s dobi. U djetinjstvu je prevalencija izmedu
spolova sli¢na, dok nakon puberteta naglo raste kod djevoj€ica, a kod djeaka ostaje stabilna. Muskarci ¢e$ée navode fizi¢ki napor, alkohol i stres
kao okidage, dok su hormonski okidagi rijetki. Patofizioloski, muskarci pokazuju stabilniju aktivnost trigeminovaskularnog sustava, slabiju modulaciju
serotoninskih puteva i puteva kalcitonin genskoga povezanog peptida (CGRP) te razli¢ite obrasce aktivacije mozdanih struktura, §to moze objasniti
krac¢e napadaje i blaze pridruzene simptome poput fotofobije, fonofobije i muénine. Klini¢ka slika u njih ukljuéuje ¢e$c¢u jednostranu, manje intenzivnu
bol, krace trajanje napada i manju uéestalost pridruzenih vegetativnih simptoma. Muskarci Eesée imaju kardiovaskularne i metaboli¢ke komorbiditete,
dok su psihijatrijski poremecaji ¢eséi u zena. Farmakoloska i nefarmakoloska terapija pokazuju sli¢nu uginkovitost u oba spola, ali se muskarci ¢esce
pridrzavaju preventivne terapije i primjenjuju aktivne strategije samopomodi. Razumijevanje spolno specifi¢nih obiljezja migrene kljuéno je za
pravovremenu dijagnozu, individualizirani terapijski pristup i smanjenje rizika od kronifikacije i komplikacija.

KLJUCNE RIJECI: migrena, spolne razlike, mugki spol

SUMMARY ___ Migraine in men, although less common than in women, represents a significant and often underdiagnosed neurological disorder.
The prevalence in adult men is approximately 6—-8%, with sex-related differences in occurrence and clinical course changing with age. In childhood,
prevalence is similar between boys and girls, while after puberty it rises sharply in girls but remains stable in boys. Men more frequently report
physical exertion, alcohol, and stress as triggers, whereas hormonal triggers are rare. Pathophysiologically, men exhibit more stable trigeminovascular
activity, lower modulation of serotonergic and calcitonin gene-related peptide (CGRP) pathways, and distinct patterns of brain activation, which may
explain shorter attacks and milder associated symptoms such as photophobia, phonophobia, and nausea. Clinical presentation includes more frequent
unilateral, intense pain, shorter attack duration, and fewer accompanying vegetative symptoms. Men more commonly present with cardiovascular and
metabolic comorbidities, while psychiatric disorders are more prevalent in women. Pharmacological and non-pharmacological treatments show similar
efficacy in both sexes, but men are more adherent to preventive therapy and more likely to employ active self-management strategies. Understanding
sex-specific characteristics of migraine is crucial for timely diagnosis, individualized therapeutic approaches, and reducing the risk of chronification
and complications.

KEY WORDS: migraine, gender differences, male gender

otvoreno o boli i izbjegavaju posjete lije¢niku bojeci se da ée
biti percipirani kao ,,slabi®. Posljedi¢no se ¢eSée odlucuju na

N Uvod

Primarne glavobolje su Cesti neurolosSki poremecaji

koji jasno pokazuju izraZene spolne razlike u prevalenciji.
Zene &esée obolijevaju od migrene, koja je 2 - 3 puta udes-
talija nego u muskaraca, kao i od tenzijske glavobolje (1, 2).
Suprotno tome, muskarci ¢eScée boluju od rjedih primarnih
glavobolja, poput klaster glavobolje (3), glavobolje izazvane
seksualnom aktivno$cu, glavobolje izazvane vjeZbanjem te
kratkotrajnih unilateralnih neuralgiformnih napadaja s ko-
njuktivalnom injekcijom i lu¢enjem suza (SUNCT).

Iako migrenu ima 6 — 8 % odraslih muskaraca, lijeCniku se
javlja tek 20 — 30 % oboljelih, dok se u Zena taj udio kreée
izmedu 40 % i 60 % (2, 4, 5). Stoga je migrena u muskaraca
nedovoljno dijagnosticirana, dijelom i zato $to se oni rjede
odlucuju potraziti struénu pomo¢. Drustveno ukorijenjena
percepcija migrene kao ,,Zenske bolesti“ pridonosi stigmati-
zaciji. U patrijarhalnom okruZenju muskarci ¢esto ne govore

samolijeCenje analgeticima.

Dodatnu poteSkocu zdravstvenim radnicima predstavlja Ci-
njenica da migrena u muskaraca moZe imati atipi¢niji Kkli-
nicki tijek nego u Zena — napadaji su Cesto kradi, a fotofobija
i fonofobija manje izraZene — $to oteZava pravovremeno pre-
poznavanje i dijagnozu.

Epidemiologija
Tako je migrena znatno ¢eSc¢a u Zena, spolne razlike u preva-
lenciji mijenjaju se tijekom Zivotnog vijeka. U djetinjstvu je
ucestalost sli¢na u djecaka i djevojCica, a poneka istraZivanja
biljeZe blagu prevagu u djecaka (6). Nakon puberteta preva-
lencija naglo raste u djevojaka, dok u muskaraca ostaje sta-
bilnija, pa se u odrasloj dobi biljeZi omjer Zena i muskaraca
pribliZzno 2 -3:1(2, 5). U dobi izmedu 20. i 50. godine migre-
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na zahvaca oko 5 - 8 % muskaraca i 15 - 25 % Zena (2, 7). Na-
kon menopauze prevalencija u Zena postupno opada i spolne
razlike postaju manje izrazene, dok u muskaraca prevalenci-
ja s godinama takoder blago opada, ali bez naglih promjena
(5). Unatoc niZoj ucestalosti, migrena u muskaraca predstav-
lja znacajan i Cesto zanemaren zdravstveni problem.
Povezanost pojave migrene u djetinjstvu s prisutnosti u
odrasloj dobi ¢ini se izraZenijom u muskaraca. Muskarci s
migrenom u djetinjstvu imaju vecu vjerojatnost ponovne
pojave bolesti u odrasloj dobi nego Zene (8), Sto upucuje na
snazniji trajni bioloski ili genetski utjecaj. Kod Zena su, na-
protiv, izraZeniji hormonski i okoli$ni ¢imbenici koji modu-
liraju tijek bolesti.

Okidaci migrene takoder se razlikuju izmedu spolova. Mus-
karci ¢eSée navode fizi¢ki napor, alkohol (osobito crno vino
i pivo) te izlaganje jakim svjetlosnim podraZajima (9, 10).
Stres ostaje najéeséi okidac u oba spola, prisutan u 60 - 80 %
bolesnika, no muskarci ga CeSée povezuju s profesionalnim i
fiziCkim optereéenjem (5, 9). Za razliku od njih, Zene znacaj-
no ¢escée navode hormonske ¢imbenike, osobito menstrua-
ciju, koja je okida¢ u 20 - 25 % bolesnica (5, 11). Muskarci
rjede prepoznaju emocionalne i metabolicke okidace poput
gladovanja ili poremecaja spavanja, Sto moZe ograniciti pre-
ventivne strategije. Razumijevanje ovih razlika klju¢no je za
individualiziran pristup lijeCenju i savjetovanju bolesnika.

Genetska predispozicija
Migrena ima snaznu genetsku komponentu, a rizik za obo-
lijevanje u srodnika prvog stupnja iznosi 34 - 57 % (12, 13). U
7Zena genetski faktori ¢esto imaju izraZeniju ekspresiju zbog
interakcije s hormonskom regulacijom i serotoninskim pu-

TABLICA 1. Spolne razlike u patofiziologiji boli u migreni

tovima, osobito u reproduktivnom razdoblju (14, 15).

Iako rjede obolijevaju, musSkarci ¢eS¢e pokazuju genetsku
predispoziciju za rijetke nasljedne oblike, poput obiteljske
hemiplegi¢ne migrene, povezane s mutacijama u genima
CACNA1A i ATP1A2. U musSkaraca se ucinci tih mutacija
mogu jasnije oCitovati zbog izostanka modulacije spolnim
hormonima, dok kod Zena hormonske fluktuacije mogu dje-
lomic¢no ublaziti fenotipski izraz (14, 16).

Studije povezanosti genoma (GWAS) pokazuju da su kod
muskaraca izraZeniji polimorfizmi koji utje¢u na vaskular-
nu i neurotransmitersku regulaciju, dok kod Zena mutacije
dodatno djeluju na hormonske modulatore i signalizaciju
CGRP-a (15, 16). Ove razlike sugeriraju spolno specifi¢ne ge-
netske i bioloSke putove u nastanku migrene.

Patofiziologija
Spolne razlike u patofiziologiji migrene dijelom se objasnja-
vaju hormonskim utjecajima i razlikama u neurobiolo$koj
obradi boli (tablica 1.). U Zena klju¢nu ulogu imaju oscilacije
estrogena, osobito njihov perimenstrualni pad, koji poveda-
va ekscitabilnost trigeminovaskularnog sustava (5, 11). Kod
muskaraca zbog izostanka cikli¢kih hormonalnih promjena
aktivnost tog sustava je stabilnija i manje modulirana estro-
genim receptorima (17).

U Zena hormonske fluktuacije pojacavaju nocicepciju pu-
tem TRPV1 (engl. Transient Receptor Potential Vanilloid 1)
receptora i istodobno smanjuju endogenu analgeziju preko
opioidnih receptora. Takoder se pretpostavlja da estrogen-
ski osjetljivi TRPM3 (engl. Transient Receptor Potential Me-
lastatin 3) kanali mogu pridonijeti vecoj uCestalosti i inten-
zitetu napadaja u Zena (18).

ASPEKT ZENE MUSKARCI KOMENTAR / MEHANIZAM

estrogen i progesteron povecavaju
ekscitabilnost nociceptivnih puteva;
fluktuacije tijekom menstrualnog
ciklusa utje¢u na prag boli

Hormonska modulacija

veca aktivacija mozdanih regija
odgovornih za bol (somatosenzorne
kore, insula, anteriorni cingularni
korteks)

Neurobioloski odgovor

.. . povecéana ekspresija TRPM3, TRPV1i
Receptori i kanali " .
modaulacija opioidnih receptora
Imunosni / upalni
odgovor

izrazenija proinflamatorna reakcija na
bolne stimuluse

ucestalija verbalizacija boli i trazenja

Psihosocijalni faktori . )
medicinske pomodi

estrogen pojatava TRPM3/CGRP
signalizaciju, olaksava bolne
napade

stabilniji hormonski profil;
manja oscilacija praga boli

razlike u mozdanoj obradi boli
mogu pojacati percepciju boli kod
Zena

manja aktivacija istih
regija

niza ekspresija ili manja
osjetljivost

molekularni ¢imbenici utjec¢u na
intenzitet nociceptivne signalizacije

upalni citokini i neuropeptidi
(CGRP) pojac¢avaju bolne signale
kod Zena

manja proinflamatorna
reakcija

veca tolerancija i

potiskivanje boli drustveno 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
moZdanih struktura uklju¢enih u obradu boli. U muskaraca
su izraZeniji obrasci aktivacije insule i anteriornog cingulu-
ma, uz slabiju aktivaciju hipotalamusa, koji se smatra kljuc-
nim generatorom migrenskog napadaja (19, 20). Na neuro-
kemijskoj razini Zene pokazuju izraZenije oscilacije u seroto-
ninskim i CGRP-putovima, dok su u muskaraca te promjene
blaZe (5, 17). Ove razlike ukazuju da migrena u muskaraca
ima drugaciji bioloSki supstrat, Sto moZe djelomi¢no obja-
sniti rjedu prevalenciju, drukéiji klinicki tijek i slabiju izra-
zenost senzitivnih simptoma poput fotofobije i fonofobije.

Klinicka slika

Klinic¢ka slika migrene pokazuje odredene spolne razlike
(tablica 2.). Kod muskaraca su migrenski napadaji opceni-
to kradi, a pridruZeni simptomi poput fotofobije, fonofobi-
je, mucnine i kutane alodinije manje izraZeni nego u Zena
(5, 21). MusSkarci ¢eS¢e opisuju jednostranu bol srednjeg do
jakog intenziteta, ponekad s predominacijom okcipitalne
lokalizacije, dok Zene CeS¢e navode obostranu bol jakog
intenziteta i veéi broj pridruZenih vegetativnih simptoma,
osobito mucnine (2). Nema jasne spolne razlike u frekvenciji
migrenskih napadaja (22). Aura je podjednako Cesta u oba
spola, no neki radovi upucuju na to da muskarci imaju veéu
vjerojatnost za pojavu aure u ponovljenim napadajima nego
zene (23). Zbog atipicnije i blaZe prezentacije simptoma u
muskaraca, migrena u njih nerijetko ostaje neprepoznata od
strane lije¢nika, §to pridonosi neadekvatnom nacinu lijecCe-
nja ove primarne glavobolje.

TABLICA 2. Spolne razlike u klini¢koj slici migrene

KomorbiditetiipridruZenirizici
Migrena se Cesto javlja uz razliCite komorbiditete koji se ra-
zlikuju izmedu spolova. U muskaraca su ¢eS¢i kardiovasku-
larni rizici, poput arterijske hipertenzije i ishemijske bolesti
srca, kao i metabolicki poremecaji poput pretilosti i dislipi-
demije (5, 21, 24). U Zena su CeS¢i psihijatrijski komorbidite-
ti, osobito depresija i anksioznost (21, 24).

U velikoj epidemioloskoj studiji u Danskoj muskarci mladi
od 60 godina s migrenom imali su vedi rizik od ishemijskoga
moZdanog udara od muskaraca bez migrene, dok su Zene s
migrenom mlade od 60 godina imale povecan rizik i za na-
stanak sréanog infarkta i hemoragijskoga moZdanog udara
u odnosu na one bez migrene (25).

Muskarci s kroni¢nom migrenom i glavoboljom uslijed
prekomjerne uporabe lijekova (GUPUL) imaju vedi rizik za
kardiovaskularne komplikacije, dok Zene CeSc¢e pokazuju
izraZenije psihijatrijske komorbiditete i vecu funkcional-
nu onesposobljenost u kronificiranoj migreni (21, 24). Pre-
poznavanje spolno specificnih komorbiditeta klju¢no je za
personalizirano lijeCenje migrene.

Farmakoloska terapija

Odgovor na farmakolosko lijeCenje migrene pokazuje odre-
dene spolne razlike premda su podatci djelomi¢no neujed-
naceni (23). U akutnom lijeenju triptanima ucinkovitost je
slicna u oba spola, unato¢ farmakokineti¢kim razlikama,
poput vecega klirensa u muskaraca i viSih vrSnih koncen-
tracija u Zena (26, 27). Nuspojave su opcenito rjede u muska-
raca. U svakodnevnoj praksi muskarci ¢eSce rabe bezrecept-

KLINICKI PARAMETAR MUSKARCI ZENE

Trajanje napadaja kraci, Cesto <24 h

Intenzitet boli srednja do jaka, ostra bol
Lokalizacija boli Cesce jednostrana, okcipitalna
Fotofobija rieda, blaze izraZzena
Fonofobija rieda, blaze izrazena
Muénina i povraéanje manje izrazena muénina
Alodinija rieda

Migrena s aurom / aura Lo
ponavljanja aura

Broj napadaja mjeseéno nejasna razlika

TraZenje lijeénicke pomodéi

podjednako Cesta dijagnoza/veca vjerojatnost

riede se javljaju lijeéniku, ¢esce samolijeCenje

duzi, Cesto 24 -72 h

jaka, pulsirajuéa bol

cesce bilateralna, frontalno-temporalna
&eséa, intenzivnija

¢esca, intenzivnija

Cesce i jace izrazena muénina

Cesca

podjednako Cesta dijagnoza/manja vjerojatnost
ponavljanja aura

nejasna razlika

Cesce traze lije¢nicku pomod
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ne lijekove, dok Zene CeSée rabe kombinirane analgetike i
triptane. Nesteroidne antireumatike jednako rabe oba spola
(28). U preventivnoj terapiji beta-blokatorima, antikonvulzi-
vima i antidepresivima ucinkovitost medu spolovima je us-
porediva, no Zene CeSée prekidaju terapiju zbog nuspojava,
dok muskarci terapiju ¢eSce nastavljaju unato¢ blazim nus-
pojavama (29, 30).

Podatci o gepantima u akutnoj terapiji migrene upucuju na
nesto izraZeniji u¢inak u Zena iako novija post hoc analiza
studije ubrogepanta pokazuje sli¢nu uc¢inkovitost u oba spo-
la (31, 32). U prevenciji migrene monoklonska protutijela
usmjerena na CGRP ili njegov receptor te atogepant poka-
zuju usporedivu uc¢inkovitost u muskaraca i Zena (31). Pro-
filakticko lijeCenje botulinskim toksinom A takoder je ucin-
kovito u oba spola, uz nesto bolji terapijski odgovor u Zena
nakon viSe ciklusa lijeCenja (33). Muskarci ¢eSc¢e prekidaju
lijeCenje ovim lijekom zbog slabijeg u¢inka, dok Zene to Ce-
Sée Cine zbog nuspojava. Ovi nalazi naglasavaju potrebu za
spolno osjetljivim terapijskim pristupom.

Nefarmakoloski pristup
Nefarmakolos§ki pristupi u lijeCenju migrene ukljucuju pro-
mjene Zivotnog stila, kontrolu okidaca, kognitivno-bihevi-
oralnu terapiju (KBT), relaksacijske tehnike i fizioterapiju.
Postoje indicije da muskarci i Zene razli¢ito rabe ove stra-
tegije. MusSkarci ¢eS¢e primjenjuju aktivne strategije samo-
pomodi, poput regulacije tjelesne aktivnosti, izbjegavanja
poznatih okidaca (alkohol, fizi¢ki napor) i strategija samo-
lijeenja, dok Zene CeSce traZe nefarmakoloSke intervencije
stru¢nih osoba, poput KBT-a, biofeedbacka i relaksacijskih
tehnika (34). Studije pokazuju da muskarci imaju nizZu stopu
ukljuCenosti u strukturirane programe prevencije migrene,
Sto moZe doprinijeti sporijem smanjenju ucestalosti napa-
daja i ve¢em riziku od kronifikacije (35). Pristupi usmjereni
na prilagodbu nacina Zivota, kontrolu stresa i rutinsku tje-
lesnu aktivnost u¢inkoviti su u oba spola, ali prilagodavanje
metoda i komunikacija prema spolu moZe djelovati na ad-
herenciju i bolji terapijski uc¢inak (34, 35).

Prognoza lijeCenja
Prognoza lijeCenja migrene pokazuje umjerene spolne razli-
ke. Akutna ucinkovitost triptana i nesteroidnih antireuma-
tika sli¢na je u muskaraca i Zena. Medutim, muskarci Cesto
kasnije zapocinju specifi¢no lije€enje zbog rjedeg traZenja
lije¢nic¢ke pomodi, Sto moZe negativno utjecati na dugoroc-
ne ishode.
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U preventivnom lije¢enju muskarci imaju bolju adherenciju
zbog niZe ulestalosti nuspojava ili slabije percepcije nastan-
ka nuspojava povezanih s lijekovima, dok Zene CeSce preki-
daju preventivnu terapiju zbog nuspojava ili hormonskih
fluktuacija. Kroni¢na migrena i GUPUL u muskaraca ¢e$ce
ostaju neprepoznate, Sto moZe produZiti trajanje bolesti i
povedati rizik od komplikacija. Zene, pak, imaju ¢e§ée veci
stupanj funkcionalne onesposobljenosti zbog migrene (21,
24). Sveukupno, spol utje¢e na dugoroc¢ne ishode putem bi-
oloskih, klini¢kih i socijalno-bihevioralnih ¢imbenika.

Zakljucak

Migrena u muskaraca, iako rjeda nego u Zena, predstavlja
znacajan i Cesto podcijenjen javnozdravstveni problem.
Muskarci se razlikuju od Zena u epidemiologiji, klinickoj sli-
ci, okida¢ima, genetskoj predispoziciji i patofiziologiji, Sto
se odrazava i na dijagnostiku, lijeCenje i prognozu bolesti.
Napadaji su u njih kracdi, s manje izraZenim pridruZenim
simptomima, a okidaci poput fizickog napora i alkohola Ce-
§¢e su prisutni nego hormonski okidac¢i. Muskarci se rjede
podvrgavaju dijagnostickoj obradi i ¢eS¢e se oslanjaju na
samolijeCenje, dok farmakoloSki i nefarmakoloski pristupi
pokazuju slicnu ucinkovitost u oba spola, uz razlike u ad-
herenciji i percepciji nuspojava. Razumijevanje ovih spolno
specifi¢nih obiljeZja kljuéno je za pravovremenu dijagnozu,
individualizirani terapijski pristup i smanjenje rizika od
kronifikacije migrene i interferencije s komorbiditetima.
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