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POPIS KRATICA

BDI
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peptide)
CSD
EQ-5D
FHM
HADS

HPA

ICHD

ID-Migraine
MG

Beckov inventar depresije (eng. Beck depression inventory)

Peptid povezan s genom za kalcitonin (eng. calcitonin gene-related

Sireéa kortikalna depresija (eng. cortical spreading depression)

Europska kvaliteta zivota - pet dimenzija (eng. EuroQol — five dimensions)
Familijarna hemiplegi¢na migrena (eng. Familial hemiplegic migraine)
Bolnicka skala anksioznosti 1 depresije (eng. Hospital Anxiety and
Depression Scale)

Hipotalamo — hipofizno — adrenalna os (eng. Hypothalamus - pituitary -
adrenal axis)

Medunarodna klasifikacija glavobolja (eng. The International
Classification of Headache Disorders)

Identifikacija migrene (eng. Identification Migraine)

Migrenska glavobolja (eng. Migraine headache)

MIDAS Test za procjenu onesposobljenosti bolesnika s migrenom (eng. Migraine
Disability Assessment)

MSQ Upitnik o kvaliteti zivota kod migrene (eng. Migraine quality of life

questionnaire)

PHQ-9 9-stavnim upitnik za zdravlje pacijenata (eng. Patient Health Questionnaire

9)

PTSP Posttraumatski stresni poremecaj (eng. Post-traumatic stress disorder)

SF 36 Upitnik SF -36 (eng. 36-Item Short Form Survey Instrument)

SZO Svjetska zdravstvena organizacija (eng. World Health Organzation)

TMS Trankranijska magnetska stimulacija (eng. Transcranial magnetic
stimulation)

VARS Vizualna skala za procjenu aure (eng. Visual Aura Rating Scale)



SAZETAK

Pojavnost migrenske glavobolje karakterizirana je ucestalim napadajima snazne
glavobolje. U suvremenom svijetu nije doslo do potpunog otkrivanja njezinih uzroka. Na
globalnoj razini, ovaj problem javlja se kod 15-18% svjetske populacije i to dvostruko
¢esc¢e kod Zena u odnosu na muskarce. U provocirajuce faktore mogu se ubrojiti pojava
stresa, hormonalne promjene, odredeni nacin prehrane, nedostatak sna te jaka svjetlost ili
zvuk. Svi provocirajuci faktori ne izazivaju isklju¢ivo samo jedan oblik migrene, ve¢ je
moguce izazvati migrenu bez aure, migrenu s aurom ili kroni¢nu migrenu. Osnovni cilj
ovog rada je razmotriti razli€ite vrste provocirajucih faktora te ih detaljno opisati, zatim
istraziti kako pojedini provocirajuci faktori utjeCu na neuroloske i fizioloske procese koji
dovode do pojave migrene. Potom, u radu ¢e se pruziti smjernice za prepoznavanje i
izbjegavanje provociraju¢ih faktora, predloziti promjene u nacinu zivota koje mogu
smanyjiti ucestalost 1 intenzitet migrenskih napadaja, kao i razmotriti trenutne strategije
prevencije 1 lijeCenja migrene s posebnim naglaskom na individualizirani pristup koji

uzima u obzir specifi¢ne provocirajuce faktore kod svakog pacijenta.

Kljucéne rije€i: migrena, migrenska glavobolja, provocirajuci faktori



SUMMARY

Provoking factors of migraine headache

The occurrence of migraine headache is characterized by frequent attacks of
severe headache, even in the modern world its causes have not been fully discovered. On
a global level, this problem occurs in 15-18% of the world's population, twice as often in
women as in men. Provocative factors can include stress, hormonal changes, a certain
diet, lack of sleep, and strong light or sound. All provoking factors do not exclusively
cause only one form of migraine, but it is possible to cause migraine without aura,
migraine with aura or chronic migraine. The main goal of this paper is to consider
different types of provoking factors, describe them in detail, and then investigate how
certain provoking factors affect the neurological and physiological processes that lead to
the occurrence of migraine. Then, the paper will provide guidelines for identifying and
avoiding provoking factors, suggest lifestyle changes that can reduce the frequency and
intensity of migraine attacks, as well as review current migraine prevention and treatment
strategies, with special emphasis on an individualized approach that takes into account

specific provoking factors in each patient.

Key words: migraine, migraine headache, provoking factors
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1. UVOD

Migrenska glavobolja (MG) definira se kao neuroloska bolest okarakterizirana
ponavljaju¢im epizodama jake glavobolje, koja je najceSc¢e pulsirajuca 1 jednostrana.
Uzroci migrene nisu u potpunosti razjasnjeni, ali smatra se da su kombinacija genetskih
i okolisnih faktora. Okida¢i napadaja su individualni, no najces¢e ukljucuju stres,
hormonalne promjene, odredenu hranu, nedovoljno sna, jaku svjetlost ili zvuk (1).

Migrena je vrlo Cesta bolest koja pogada otprilike 15-18% svjetske populacije.
Prevalencija migrene je veca medu zenama, koje od nje pate dva puta ¢eS¢e nego
muskarci. Migrene najées¢e pocinju u pubertetu i najintenzivnije su izmedu 35. i 45.
godine Zivota, ali mogu zapoceti 1 ranije te trajati cijeli Zivot. Prema podacima Svjetske
zdravstvene organizacije (SZO), migrenska glavobolja na tre¢em je mjestu po ucestalosti
medu svim bolestima te je jedan od glavnih uzroka specificne onesposobljenosti.
Kroni¢ne migrene pogadaju izmedu 1,4 % 1 2,2 % populacije s varijacijama ovisno o
dobi. Migrene obicno pocinju u dobi izmedu 15. 1 24. godine (2).

Provociraju¢i faktori oznacavaju specifiéne dogadaje ili tvari koji izazivaju
migrensku glavobolju kod pojedinca. Identifikacija 1 izbjegavanje okidaca znacajno
smanjuju ucestalost 1 intenzitet migrenskih napadaja i poboljSavaju kvalitetu zivota
oboljelih. IstraZivanje provocirajucih faktora pomaze u razvoju preventivnih strategija i
prilagodavanju terapijskih pristupa svakom pacijentu. Osim toga, povecanje svijesti o
potencijalnim okidac¢ima pridonosi smanjenju stigme povezane s migrenskom

glavoboljom, ali 1 boljem razumijevanju ove bolesti (3).



CILJ

Ciljevi ovog rada su:

razmotriti razliCite vrste provocirajucih faktora te ih detaljno opisati

istraziti kako pojedini provocirajuéi faktori utjecCu na neuroloske i fizioloske
procese koji dovode do pojave migrene

pruziti smjernice za prepoznavanje i izbjegavanje provocirajucih faktora
predloziti promjene u nacinu Zivota koje mogu smanyjiti u¢estalost 1 intenzitet
migrenskih napadaja

razmotriti trenutne strategije prevencije i lijeCenja migrene s posebnim
naglaskom na individualizirani pristup koji uzima u obzir specificne

provocirajuce faktore kod svakog pacijenta.



3. EPIDEMIOLOGIJA MIGRENE

Prevalencija migrenske glavobolje razli¢ito se manifestira u razliitim
populacijama. Tako je kod muskaraca zabiljeZzena u 4 do 10 % opce populacije, dok u
zenskoj populaciji prevladava s 16 do 25 %. Zenska populacija znatno &e$ée obolijeva od
migrene u odnosu na musku populaciju, a omjer oboljelih je 2:1, i to posebno kada se radi
0 osobama u fertilnoj dobi. Vrlo Cesto se dogada da migrenska glavobolja pocinje i za
vrijeme djetinjstva, a u gotovo 90 % slucajeva prva pojava dogada se prije Cetrdesete
godine Zivota. VazZno je naglasiti kako se ovaj tip glavobolje ponavlja tijekom Zivota,
medutim ucestalost njezine pojave opada s povecéanjem zivotne dobi osoba. Takoder,
neke obitelji imaju i predispoziciju razvoja migrenskih glavobolja i to posebno migrene
s aurom. Promatrajuci globalno, migrenska je glavobolja prisutna kod minimalno 15 %
ljudske populacije i to ¢eS¢e kod zena nego kod muskaraca, kako je i ranije navedeno.
Podaci pokazuju kako na podru¢ju Sjedinjenih Americkih Drzava svake godine od
migrene oboli 6 % muskaraca i 18 % Zena, a zivotni rizik kreée se izmedu 18 1 43 %. S
druge strane, na europskom podrucju, migrena je prisutna u 12-28 % populacije, dok je
pojavnost migrenske glavobolje na podru¢jima Azije i JuZne Amerike znacajno manja u
odnosu na druga podrucja i krece se od 1,4 do 2,2 % populacije. Osnovnim uzrokom ove
pojave smatra se, uglavnom, prisutnost drugih komorbiditeta. Kroni¢ni oblik migrene
pojavljuje se kod oko 2 % opce populacije. Ucestalost njezine pojave uvelike varira
ovisno o dobi. Naime, migrenska glavobolja u najveéem broju slucajeva pojavljuje se
izmedu 15. 1 24. godine starosti, a kod odraslih osoba, uglavnom, do pojave dolazi izmedu
35.145. godina starosti. Kada se radi o pojavi kod djece, migrenu ima oko 2 % djece u
dobi do 7 godina te 4 % djece u dobi izmedu 7 i 15 godina, ¢es¢e kod djecaka prije
puberteta. U periodu adolescencije, migrenska glavobolja postaje ucestalija kod Zena i to
se ¢eS¢e pojavljuje oblik migrene bez aure, dok su kod muskaraca jednako zastupljena
oba tipa migrene (4). Istrazivanja u Republici Hrvatskoj pokazala su kako je prevalencija
migrene tijekom Zivota bila 22,9 % kod Zena, 14,8 % kod musSkaraca i 19 % kod oba
spola. Najveca prevalencija migrene tijekom Zivota bila je kod Zena u dobnoj skupini od
40 do 49 godina (38,1 %). Medu oboljelima s migrenom 62,7 % su zene 1 37,3 %
muskarci. Takoder, 55,8 % oboljelih ima migrenu bez aure, a 35,2 % migrenu s aurom.
Jednogodisnja prevalencija migrene, migrene bez aure, migrene s aurom i migrene sa i

bez aure kod zena bila je 18 %, 11,3 %, 8,6 %, odnosno 2,2 %. Kod muskaraca je

3



jednogodisnja prevalencija migrene, migrene bez aure i migrene s aurom bila 12,3 %, 7,3

% i3 % (7).



4. PATOFIZIOLOGIJA MIGRENE

Migrena je vrlo heterogena u svojoj klinickoj prezentaciji te se viSe smatra
spektrom bolesti nego zasebnim klinickim entitetom. Optere¢enje bolesti varira od
epizodnih blazih napadaja do kroni¢nog oblika bolesti (6).

U literaturi tijek napadaja migrenske glavobolje dijeli se na Cetiri faze, odnosno
tri faze ukoliko nema aure, a koje se razlikuju po svom trajanju i intenzitetu: prodromalnu
fazu, auru, glavobolju i postdromalnu fazu (1). Migrenske glavobolje najcesce su
pulsiraju¢e 1 jednostrane, Sto znaci da se bol pojavljuje samo na jednoj strani glave.
Medutim, kod nekih osoba, bol moze mijenjati strane ili biti obostrana. Migrene su cesto

pracene dodatnim simptomima koji pogorsavaju stanje pacijenta (2).

Slika 1. Prikaz tijeka migrenskog napadaja

‘ Vrhunac
=
=
&
E
L
k=
[ /[ 4-72 h  —a
Il Glavobolij:
Prodromalna Aura avehoLa Postdromalna
faza 0-60 minutni Nastup faza
1-24 sata pri_iﬁ period prije faza nakon boli
nastupaboli  jlj uz nastup gdje simptomi
boli mogu potrajati
od nekoliko
satl do dana
= r
Vrijeme

Izvor: Moriarty-Sheehan, M. Migraine and its treatment with 5-HT1B/1D agonists (triptans), J
Am Acad Nurse Pract, 2002; 14 (8), 354



Kod pojave migrene moguce je razlikovati i nekoliko klini¢kih fenotipova.
Razlicitosti ukljucuju ucestalost pojave napadaja (epizodnih ili kroni¢nih), postojanje ili
nepostojanje aure, pojava osjetilnih, emocionalnih, motorickih te autonomnih promjena
te brzina progresije kroz migrenske faze. Takoder, razlikuju ih i premonitorni simptomi
podrazumijevaju pojavu umora, promjene u kognitivnim sposobnostima, u raspolozenju

ili ukoCenje vrata (3).

4.1. Neurovaskularna teorija

Jedna od najprihvacenijih teorija o nastanku migrene je neurovaskularna teorija.
Osnova neurovaskularne teorije je da je migrena prvenstveno neurogeni proces sa
sekundarnim promjenama u cerebralnoj perfuziji. Kljuéne promjene su vazodilatacija
(Sirenje krvnih zila) i vazokonstrikcija (suzavanje krvnih zila) koje uzrokuju bolne
simptome migrene. Cesto su popra¢ene upalnim procesima, koji dodatno doprinose boli,
ali 1 drugim simptomima migrenske glavobolje (1).

Proces vazokonstrikcije povezan je s ishemijom (smanjenim protokom krvi), §to
izaziva auru. Aura je fokalni, prolazni, neuroloski sindrom, naj¢es¢e vidni poremecaj,
senzorni 1li motoricki ispadi koji prethode glavobolji ili se javljaju istovremeno s njom.
Nakon faze vazokonstrikcije, dolazi do faze vazodilatacije tijekom koje se krvne Zile Sire.
Vazodilatacija uzrokuje porast krvnog protoka u mozgu i rezultira istezanjem krvnih Zila
1 aktivacijom bolnih receptora unutar njihovih stijenki (3).

Tijekom migrenskog napadaja aktiviraju se trigeminalni Ziv€ani zavrSeci, Sto
dovodi do oslobadanja razli¢itih upalnih medijatora poput peptida povezanim s
kalcitoninskim genom - CGRP-a (eng. calcitonin gene-related peptide), substance P i
drugih neuropeptida. Ovi medijatori uzrokuju vazodilataciju 1 povecavaju propusnost
krvnih Zila, §to dovodi do upale 1 edema (oticanja) okolnog tkiva (7).

Takoder, prilikom napadaja razine serotonina u krvi i cerebrospinalnoj tekucini
znacajno variraju. Smatra se da pad razine serotonina dovodi do vazodilatacije i aktivacije

trigeminalnih zivcanih zavrSetaka te tako pokrecu upalne procese i bol (6).



4.2. Genski faktori

Migrena je poligenska bolest, odnosno uzrokovana je kombinacijom vise gena.
Epidemioloske studije pokazuju da osobe s obiteljskom anamnezom migrene imaju vecu
vjerojatnost da ¢e 1 same razviti migrenu. Studije blizanaca potvrduju genetsku
komponentu migrene jer pokazuju vece podudaranje za migrenu kod jednojajcanih
blizanaca u usporedbi s dvojajcanim (5).

Napredak u tehnologiji genotipizacije i sekvenciranja genoma omoguéio je
identifikaciju specificnih gena povezanih s migrenom. Genomske studije identificirale
su nekoliko genetskih varijanti koje povecavaju rizik od razvoja migrene. Te varijante
obuhvacaju gene ukljucene u razlicite bioloske procese (regulacija vaskularnog tonusa,
funkcija neurotransmitera i ionski kanali) (4).

Najpoznatiji genetski uzrok migrene povezan je s mutacijama u genima koji
kodiraju ionske kanale. Familijarna hemiplegi¢na migrena (FHM) je rijetki oblik migrene
s aurom, koji je povezan s mutacijama u nekoliko gena - CACNA1A, ATP1A2 1 SCNI1A.
Mutacije u genima utjecu na funkciju kalcijevih, natrijevih 1 kalijevih kanala te dovode

do poremecaja u prijenosu ziv¢anih signala. (8).

4.3. Uloga neurotransmitera i vaskularnih promjena

Neurotransmiteri su kemijski prijenosnici koji omogucuju ,.komunikaciju®
izmedu neurona. Kada je rije¢ o migrenskoj glavobolji, nekoliko neurotransmitera
sudjeluje u modulaciji boli 1 drugih simptoma povezanih s njome (2).

Fluktuacije u razinama serotonina utjeCu na vaskularne promjene i bol. Tijekom
aure, razine serotonina rastu, dok tijekom faze glavobolje opadaju. Dopamin takoder
doprinosi simptomima poput mucnine, povrac¢anja i povecane osjetljivosti na svjetlost 1
zvuk. Glutamat, kao glavni ekscitacijski neurotransmiter, moze pojacati neuronsku
ekscitabilnost povezanu s pojavom aure kroz fenomen Sirece kortikalne depresije ( eng.

cortical spreading depression (CSD), val depolarizacije koji se Siri preko mozdane kore.



Noradrenalin igra ulogu u regulaciji vaskularnog tonusa i percepciji boli. Promjene u
noradrenergickoj aktivnosti utje¢u na odgovor na stres, koji je ¢est okida¢ migrene (3).

Kako je ve¢ prije spomenuto, kljuéne vaskularne promjene u migrenskoj
glavobolji su vazodilatacija 1 vazokonstrikcija. Tijekom aure krvne se zile suzavaju, dok
se u fazi glavobolje Sire, $to dovodi do aktivacije nociceptora i pojave boli. Aktivacija
trigeminovaskularnog sustava (TGVS) dovodi do oslobadanja proinflamatornih
medijatora, ukljucujuc¢i supstancu P, CGRP peptid 1 neurokinin A, koji uzrokuju
vazodilataciju 1 povecavaju propusnost krvnih Zila. Monoklonska antitijela na molekulu
CGRP ili na receptor su nova klasa lijekova koja cilja na ovaj ,put“ i pokazuje
obecavajuce rezultate u lijeCenju migrenskih glavobolja (9).

Smanjenje protoka krvi tijekom aure izaziva neuroloske simptome, dok povecanje
protoka krvi tijekom glavobolje pogorsava bol. Fluktuacije u protoku krvi, ne samo da
utjecu na osjecaj boli, ve¢ i na neuronalnu funkciju te aktivaciju upalnih procesa u mozgu.
Spomenute promjene u cerebralnom protoku krvi odrazavaju se i na neurovaskularnu

regulaciju uzrokuju¢i dodatne kompleksnosti u patofiziologiji migrene (10).



5. KLINICKE KARAKTERISTIKE MIGRENE

5.1.Klini¢ka slika migrene

Osnovni simptom migrene je intenzivna glavobolja. Bol moze trajati od nekoliko
sati do nekoliko dana, obi¢no izmedu 4 1 72 sata, a moze biti toliko jaka da ometa
svakodnevne aktivnosti. Bol se opisuje kao pulsirajuca ili kucajuca, a intenzitet boli moze

varirati od umjerene do teske (6).

Jedan od najces¢ih prate¢ih simptoma migrenske glavobolje je mucnina, koja je
ponekad toliko izrazena da dovodi do povracanja. Stanje pacijenta pritom se pogorSava
jer povrac¢anje moze dovesti do dehidracije 1 opce slabosti. Uz mucninu, mnogi oboljeli
od migrene pate i od osjetljivosti na svjetlost, poznate kao fotofobija te osjetljivosti na

zvukove (fonofobija) (1).

Migrena je nerijetko prac¢ena i drugim neuroloSkim simptomima koji uglavnom
prethode nastupu glavobolja koje nazivamo aurom. Aura je pojam koji se koristi za
opisivanje niza prolaznih fokalnih neuroloskih promjena koje se javljaju prije ili tijekom
glavobolje te ukljucuju vizualne smetnje (bljeskovi svjetlosti, cik-cak linije, mrlje ili ¢ak
privremeni gubitak vida), senzorne smetnje (trnci ili utrnulosti u rukama ili licu) te
govorne ili druge smetnje. Valja napomenuti da aura traje izmedu 20 1 60 minuta i povlaci

se prije pocetka glavobolje ili nastavlja s njom (3).

Migrenska glavobolja je bolest koja se javlja u epizodama, Sto znaci da izmedu
napadaja pacijenti mogu imati razdoblja potpune slobode od simptoma. Medutim, kod
nekih osoba moze postati kroni¢na, §to znac¢i da imaju glavobolje vise od 15 dana u
mjesecu od kojih su najmanje osam dana s karakteristikama migrene. Kroni¢na migrenska

glavobolja znacajno smanjuje kvalitetu zivota i predstavlja velik teret za oboljele (2).

Dosadasnja istrazivanja pokazala su kako se migrena povezuje s poveanom
pojavnosti razli€itih psihijatrijskih poremecaja, primjerice depresije, anksioznosti, fobija
te pani¢nih poremecaja. Osobe koje boluju od migrene imaju i do Cetiri puta vece
vjerojatnosti od razvoja poremecaja raspolozenja, a koji ujedno predstavljaju i ¢cimbenike

rizika u razvoju kroni¢nog oblika migrenske glavobolje. Osim toga, istice se 1 kako



otprilike polovica oboljelih od migrenske glavobolje takoder ima zabiljeZzen neki oblik
depresije ili anksioznosti, a pronadena je i vrlo snazna poveznica izmedu pojave migrene
te depresivnih i anksioznih poremecaja i to posebno kada je rije¢ o osobama mlade

zivotne dobi te osobama koji pate od migrene s aurom (6).

Osim navedenog, studije, ali i podaci iz realnog zivota pokazali su kako osobe
koje boluju od migrene imaju znacajno viSu stopu anksioznosti i1 stresa te vecu
incidenciju pokusSaja samoubojstva (2). Depresija u znacajnom broju slucajeva moze biti
prediktor migrene, a vrijedi i obrnuto, odnosno osobe koje boluju od migrene imaju i do
tri puta vecu vjerojatnost za razvoj simptoma depresije te pani¢nih poremecaja. Jednim
od ¢imbenika od utjecaja u razvoju migrenske glavobolje smatra se i stres, dok je
depresija dodatno potencirana osjecajem bespomocnosti. Ovo je posebno izraZzeno kod
osoba kod kojih migrena nije adekvatno lije¢ena. S druge strane, anksioznost je moguce
povezati i s intenzitetima boli tijekom migrenske glavobolje te nepredvidljivosti u pojavi
novih napadaja migrene. Kod osoba koje boluju od migrene, a koje ujedno pokazuju
simptome anksioznosti ili anksioznosti 1 depresije, rezultati lije€enja znacajno su losiji u
usporedbi s osobama koje boluju samo od migrene. Ovo se dogada prvenstveno iz razloga
Sto osobe koje imaju pridruzene simptome anksioznosti uglavnom lijekove konzumiraju
prerano, a to u znacajnom broju slucajeva moze rezultirati i pojavom kroni¢nog oblika
migrene (7). Velik broj istraZivanja pokazao je i kako osobe koje boluju od kroni¢ne
migrene imaju vrlo Cesto simptome 1 posttraumatskog stresnog poremecaja (PTSP) u

odnosu na osobe kod kojih se migrena manifestira kao epizodna (1).

Komplikacije migrene su:

- migrenski status (iscrpljujuci napadaj migrene koji traje vise od 72 sata)

- perzistentna aura bez infarkta (aura koja traje dulje od tjedan dana bez dokaza
infarkta na slikovnom prikazu mozga — naj¢eS¢e magnetskoj rezonanci (MR)
/eng.neuroimagingu

- migrenski infarkt (jedan ili viSe simptoma aure povezani s cerebralnom ishemijom

na MR-u tijekom tipi¢nog napadaja migrene)
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- napadaj migrene uzrokovan epileptickim napadajem, vjerojatna migrena
(simptomatski napad migrene kojem nedostaje jedan od kriterija za ispunjavanje

kriterija i ne zadovoljava kriterije za drugu vrstu glavobolje) (7).

Epizodni  sindromi povezani s migrenom uklju¢uju ponavljajuce
gastrointestinalne smetnje, benignu paroksizmalnu vrtoglavicu i benigni paroksizmalni

tortikolis (4).

5.2.Klasifikacija migrene

Prema prihva¢enoj Medunarodnoj klasifikaciji glavobolja (ICHD-3), glavobolje

dijelimo na primarne i sekundarne, kranijske neuralgije te ostale glavobolje.

Migrena je primarna glavobolja koju moZemo podijeliti prema specificnim

kriterijima:

1. Migrena bez aure je ponovljeni napadaj glavobolje koji traje od 4 do 72 sata;
obicno je jednostrana, pulsiraju¢a, umjerenog do teSkog intenziteta, pogorSana
fizickom aktivno$¢u i povezana s mucninom te osjetljivoS¢u na svjetlost 1
zvukove (fotofobija i1 fonofobija).

2. Migrena s aurom ima ponovljene, potpuno reverzibilne napadaje koji traju
nekoliko minuta, obi¢no ukljucuju jedan ili viSe jednostranih simptoma:
vizualnih, senzorickih, govorno-jezi¢nih, motorickih, mozdanih i retinalnih, a
praceni su glavoboljom i simptomima migrene.

3. Kroni¢na migrena je glavobolja koja se javlja 15 ili viSe dana u mjesecu
tijekom viSe od tri mjeseca i ima znacajke migrene najmanje osam ili viSe dana

u mjesecu (3).
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Tablica 1. Klasifikacija migrenske glavobolje

. Migrenska glavobaolja
(The International Classification of Headache Disorders, 3rd edition (ICHD-3)

L.1. Migrena bez aure

1.2. Migrena s anurom
1.2.1. Migrena s tipifnom aurom
1211. Tipifna anra s glaveboljom

1212 Tipifna avra bez glavobolje
1.2.2. Migrena s aurom mozdanocg debla
1.2.3. Hemiplegiéna migrena
1.231. Familijarna hemiplegiéna migrena (FHM)
12311 Familijarna hemiplegifna migrena tip 1 (FHM1)
12312 Familijarna hemiplegifna migrena tip 2 (FHM2)
1.23.1.35. Familijarna hemiplegifna migrena tip 3 (FHM3)
12314 Familijarna hemiplegiéna migrena dmgih lolmsa
1232

232, Sporadifna hemiplegiéna migrena
1.2.4 PRetinalna migrena

1.2, Kroniéna migrena

1.4. Komplikacije migrene
141, Migrensk status
142 Perzistentna avra bez infarkta
143 Migrenozni infarkt
1.44 Napadaj provociran migrenskom aurom

L5 Vjerojatna migrena
1.51. Vjerojatna migrena bez aure
1.5.2. Vierojatna migrena s anrom

1.6. Epizodiéni sindromi koji mogn biti povezani s migrenom
1.6.1. Ponavljamuéi gastrointestinalm poremecaj
1611, Cidickd sindrom povracanja
1.6.1.2. Abdeminalna migrena
1.6.2. Benigni paroksizmalni vertigo
1.6.3. Benigni paroksizmalni tortikolis

Izvor: Susak A. Pristup pacijentu s glavoboljom, Dom zdravlja Mostar, 2024.
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6. DIJAGNOSTIKA MIGRENE

Dijagnoza migrene uglavnom se postavlja temeljem klinicke slike te dijagnostickih
kriterija koje je propisalo Medunarodno udruzenje za glavobolju (Headache

Classification Committee of the International Headache Society THS) 2018. godine

(11).

Tablica 2. Dijagnosticki kriteriji migrene bez aure i migrene s aurom

Headache Classification Committee of the International Headache Society (IHS)

MIGRENA BEZ AURE

MIGRENA S AUROM

A. Najmanje 5 napadaja  koji
zadovoljavaju kriterije od B do D

A. Najmanje 2 napadaja  koji
zadovoljavaju kriterije B1 C

B. Napadaji glavobolje u trajanju od 4
do 72 sata (bez lijeCenja ili je
lijecenje bezuspjesno)

B. Jedan ili viSe reverzibilnih
simptoma aure:

vidni

senzoricki

govorni

motoricki

bulbarni

retinalni

C. Glavobolje se manifestiraju uz

C. Pojava najmanje dviju od slijedecih

najmanje dvije od navedenih karakteristika:
karakteristika: e Najmanje jedan od simptoma aure
e postojanje unilateralne lokalizacije se §iri postupno tijekom 5 minuta
e pulsirajuceg je karaktera ili se dva ili viSe pojavljuju nakon
e intenzitet boli je jak do umjeren 5 minuta
e bol se pogorSava prilikom e Trajanje svakog simptoma aure je
obavljanja svakodnevnih od 5 do 60 minuta
aktivnosti (hodanje, penjanje po e Najmanje jedan simptom aure se
stepenicama) smatra unilateralnim
e Uz auru ili nakon njezine pojave u
roku od 60 minuta dolazi do pojave
glavobolje
D. Tijekom napadaja  glavobolje D. Nije moguce postaviti dijagnozu

pojavljuje se najmanje jedan od
slijedec¢ih simptoma:
e mucnina, povrac¢anje ili oboje

drugih primarnih oblika glavobolje
prema ICHD — 3 kriterijima uz
iskljuCenje tranzitorne ishemijske
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e fotofobija atake
e fonofobija

E. Nije mogucée postaviti dijagnozu
drugog oblika glavobolje prema
ICHD-3 kriterijima

Izvor: Headache Classification Committee of the International Headache Society (IHS), 2018.

Jo§ uvijek nema specifi€nog testa za identifikaciju migrene, a u vecini slucajeva
ne primjenjuju se niti slikovne metode. Sukladno smjernicama koje je propisala Americka
akademija za neurologiju, radioloske slikovne metoda primjenjuju se iskljuc¢ivo u
slucajevima fokalnih ili drugih neuroloskih ispada, kod pacijenata koji se prezentiraju
atipicnom klinickom slikom glavobolje ili pak kod pojave glavobolje koja se ne moze
svrstati ni u kategorije migrenskih glavobolja niti u neki drugi primarni oblik glavobolje
(12).

Diferencijalna dijagnoza u slu€aju migrena bez aure podrazumijeva prvenstveno
jasno razlikovanje od tenzijske glavobolje, dok je u diferencijalnoj dijagnozi migrena s
aurom vazno razlu€iti mogucu tranzitornu ishemijsku ataku ili parcijalni epilepticki
napadaj. Prilikom postavljanja dijagnoze migrene s aurom koristi se karakter simptoma
aure (postojanje pozitivhog fenomena koji slijedi negativni fenomen), redoslijed

pojavnosti, progresija, trajanje te postojanje razli€itih pridruZenih simptoma (12).
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7. LIJECENJE

7.1. FarmakoloSka terapija

LijeCenje migrenskih glavobolja dijeli se na lijeCenje akutnog napadaja i
preventivno lijeCenje.

Lijecenje akutnih napadaja dijelimo na nespecifi¢no i specificno.
Za pocetnu terapiju akutnih migrenoznih napadaja preporucuju se analgetici kao Sto su
ibuprofen 1 paracetamol te antiemetici za mucninu. Preporucena doza ibuprofena za
lijecenje migrene je 400-800 mg svakih 4-6 sati, dok naproksen moze biti do 500 mg dva
puta dnevno. Nesteroidni protuupalni lijekovi uinkoviti su u smanjenju intenziteta
glavobolje u 50-60 % slucajeva (13).
U specificnoj akutnoj terapiji, mogu se koristiti lijekovi poput triptana, gepanti (male
molekule antagonista receptora CGRP) te neselektivni lijekovi poput ergotamina.
Triptani, kao $to su sumatriptan (50-100 mg oralno, s maksimalnom dozom od 200 mg
dnevno), rizatriptan 1 zolmitriptan vrlo su cesto koriSteni. Ergotamini, poput
dihidroergotamina, mogu se primijeniti intranazalno ili intravenski (12).

Profilakticka terapija se prema recentnim smjernicama preporucuje u bolesnika
koji biljeze 4 dana migrenske glavobolje mjesecno koji se mogu javiti svaki zasebno u
odvojenom napadu ili skupno zaredom u jednom ili viSe napadaja. Ranije smjernice
uzimale su u obzir frekvenciju napadaja i duZinu trajanja migrenske glavobolja. Najces¢i,
nespecifi¢ni propisani profilakticki lijekovi ukljucuju beta-blokatore (propranolol, u dozi
od 80-240 mg dnevno), antiepileptike (topiramat, u dozi od 50-100 mg dnevno;
valproi¢na kiselina, u dozi od 500-1,000 mg dnevno), antidepresive (amitriptilin, u dozi
od 10-30 mg dnevno) i druge lijekove (14).

U Republici Hrvatskoj dostupne su i preventivne terapije - monoklonska
protutijela (mAb) na molekulu CGRP ili na sam receptor (14).

U profilaksi kroni¢nih oblika migrenske glavobolje koristi se 1 lijeCenje
Botulinskim toksinom A (14).

Preventivni lijekovi djeluju blokiranjem kalcijevih 1 natrijevih kanala,
blokiranjem spojnih veza, inhibicijom matriksnih metaloproteinaza 1 drugim
mehanizmima. Nefarmakoloske preventivne terapije ukljucuju nutritivne suplemente,

prehrambene intervencije, poboljSanje sna i aerobne vjezbe (14).
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7.2. Alternativne terapije (akupunktura, biofeedback)

Akupunktura je komplementarna metoda u lijeCenju migrene koja se temelji na
umetanju tankih iglica u specifi¢ne tocke na tijelu, poznate kao akupunkturne tocke. Cilj
je potaknuti ravnotezu energije 1 regulirati funkcije tijela, poboljSati opée zdravlje te, u
kontekstu migrenskih glavobolja, smanjiti uCestalost i intenzitet migrenskih napadaja
(15).

Znanstvena istrazivanja i klinicke studije pokazuju da akupunktura moze znacajno
poboljsati ishod lije€enja migrene. Metaanalize pokazuju da akupunktura moze dovesti
do smanjenja ucestalosti migrenoznih napadaja za 50-60 % u usporedbi s placebo
tretmanima. U prosjeku, za postizanje najboljih rezultata preporucuje se 6-12 tretmana
akupunkture. Metoda se najceS¢e koristi uz konvencionalne terapije, no u nekim
slucajevima moze posluziti i kao alternativa za one koji ne reagiraju dobro na standardne
lijekove za migrenu. Klinicke smjernice upucuju da akupunktura moZze biti posebno
korisna za pacijente koji traZe prirodne 1 manje invazivne pristupe u lijeenju migrena

(16).

Vise objavljenih studija predlaze biofeedback kao u¢inkovitu terapiju u smanjenju
ucestalosti 1 intenziteta glavobolja, kao i koriStenju lijekova 1 medicinskih usluga.
Biofeedback terapijska je tehnika koja omogucava pacijentima da razviju sposobnost
kontrole tjelesnih funkcija (miSi¢na napetost, puls, temperatura koZe i1 elektri¢na aktivnost
koZe) s ciljem smanjenja stresa i napetosti koji mogu biti povezani s migrenama. Metoda
biofeedbacka koristi senzore za pracenje i biljeZzenje fizioloSkih parametara u stvarnom

vremenu, dok pacijenti primaju povratne informacije putem ekrana ili zvucnih signala

(17).

Metaanalize pokazuju da pacijenti koji primaju biofeedback terapiju imaju
smanjenje broja migrenskih dana za 30-50 % uz istovremeno smanjenje intenziteta boli
umnogim slucajevima. Standardni protokol biofeedback terapije ukljucuje 8-12 treninga,

pri ¢emu se pacijenti poducavaju tehnikama opustanja i samokontrole. Nakon pocetnih,
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preporucuje se da pacijenti nastave primjenjivati naucene tehnike kod kuce kako bi

ocuvali postignute rezultate i sprijecili povratak simptoma (17).

7.3. Psiholoske metode

Psiholoske metode koje se primjenjuju kod lije¢enja migrenskih glavobolja imaju
za cilj educirati svakog pacijenta te mu pomo¢i pri lakSem prepoznavanju potencijalnih,
provociraju¢ih faktora i simptoma migrenske glavobolje, ali i pomo¢i im pri lakSem
noSenju s bolesti (18). Pritom, primjena kognitivno bihevioralne terapije podrazumijeva
tehnike pomocu kojih se upravlja stresom i potie opustanje. Osnovnim ciljem ove
metode smatra se promjena u emocijama, uvjerenju i nacinima ponasanja. Kognitivno
bihevioralna terapija moze pomoc¢i i u smanjenju intenziteta, ali 1 osjecaja boli kod onih

osoba kod kojih je prisutna kroni¢na migrenska glavobolja (19).

Primjena psiholoskih metoda prilikom lijeCenja migrene smatra se posebno
ucinkovitom kada je rije¢ o pacijentima kod kojih postoji kontraindikacija za primjenu
standardne terapije lijekovima, primjerice kod trudnica ili osoba koje su razvije ovisnost

komorbiditetima (18).

7.4.Neuromodulacija

Neuromodulacija suvremeni je pristup koji se primjenjuje prilikom lijeenja
akutnih napadaja ili pak kao oblik prevencije migrenske glavobolje (20). Alternativne
opcije lijecenja kod pacijenata kod kojih farmakoloska terapija nije rezultirala zna¢ajnim
poboljSanjima ili pak kojima primjena lijekova izaziva znacajan broj neZeljenih
nuspojava. Neinvazivni neuromodulacijski pristup djeluje kroz transkutanu stimulaciju
kortikalnog podrucja ili perifernih Zivaca na nacin da blokira put prijenosa boli. U
procesima lijeCenja migrenske glavobolje uglavnom se primjenjuje tehnika
neuromodulacije koja podrazumijeva transkranijsku magnetsku stimulaciju, stimulaciju

zivaca vagusa te stimulaciju supraorbitalnog Zivca (21).
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Transkranijska magnetska stimulacija (TMS) neinvazivna je tehnika koja se
primjenjuje od 1985. godine. Primijenjenjuje se preko vlasiSta tako da se stvaraju
fluktuiraju¢a magnetska polja koja induciraju impulse koji aktiviraju neurone. Studije
primjene TMS-a u bolesnika s migrenom pokazale su da stimulacija modelira neuronsku
aktivnost, npr. kod procesa Sirenja valova tkz. kortikalne depresije za koju se vjeruje kako
je aktivator migrenskih glavobolja i aura. U praksi su u primjeni jedno-pulsne i
ponavljajuce transkranijske magnetske stimulacije. Jedno-pulsne TMS koriste se kao
tretmani kod pojave akutne migrenske glavobolje, dok se ponavljaju¢i TMS smatra
ucinkovitom kod procesa preventivnog lijeCenja migrena, prvenstveno iz razloga Sto
uzrokuje promjene u razinama neurotransmitera, primjerice pove¢ane doze dopamina

unutar hipokampusa te promjena u razinama glutamata (22).

Tehnike stimulacije vagusa mogu biti invazivne i neinvazivne. Neinvazivne
stimulacije vagusa ucinkovite su kod akutnih oblika lijecenja vrlo ¢estih epizoda migrene
te kroni¢nog oblika. Osnovni rezultati ukljucuju smanjenje ucestalosti, smanjenje
intenziteta te smanjenje trajanja napadaja, a ujedno pomazu i kod smanjenja nuspojava i

prekomjernog koristenja lijekova (23).
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8. IDENTIFIKACIJA PROVOCIRAJUCIH FAKTORA

8.1. Definicija provocirajuéih faktora

Provocirajuci faktori ili okidaci definiraju se kao specificni vanjski ili unutarnji
¢imbenici koji mogu zapoceti ili pogorSati migrenske napadaje kod osoba s
predispozicijom za migrensku glavobolju. Klasificiraju se kao bioloski, okolisni ili
psiholoski (2).

Bioloski provociraju¢i faktori obuhvacaju hormonske promjene, poput onih koje
se dogadaju tijekom menstrualnog ciklusa ili tijekom trudnoce, a s osobitim naglaskom
na promjene u razinama estrogena. Fenomen poznat kao ,,menstrualna migrena“ pogada
znacajan broj Zena i osobito je tezak za lije€enje. Migrene mogu uzrokovati i hormonalne
promjene tijekom trudnoce, Kod mnogih Zena mogu postati manje ucestale tijekom
drugog i tre¢eg tromjesecja. Medutim, postpartalni period ponovno donosi fluktuacije u
razinama estrogena i povecava migrenske glavobolje. Razvoju migrene mogu doprinijeti
1 poremecaji u cirkardijalnim ritmovima (7).

Okolisni provociraju¢i faktori ukljucuju razliCite vanjske uvjete kao Sto su:
1zloZzenost intenzivnim svjetlosnim stimulacijama, jakim mirisima ili promjenama u
vremenskim uvjetima, primjerice u tlaku zraka. U ulozi vanjskih okidac¢a za migrenu
mogu biti 1 promjene u prehrambenim navikama i konzumacija odredenih namirnica i
pica (7).

U psiholoske provocirajuce faktore, izmedu ostalih, ubrajaju se stres, anksioznost
1 depresija. Stres uzrokuje promjene u razinama serotonina, dopamina i norepinefrina koji
reguliraju bol 1 raspoloZenje. Nadalje, kronicni stres moze dovesti do disfunkcije
hipotalamo-hipofizno-adrenalne (HPA) osi te rezultira povefanom proizvodnjom
kortizola, hormona stresa. Povecane razine kortizola negativno utjecu na neurokemijsku
ravnotezu u mozgu. Osim individualnih psiholoskih stanja, migrenu mogu uzrokovati

socijalni stresori te napetosti 1 sukobi u interpersonalnim odnosima (24).

8.2. Metode identifikacije

Dijagnoza migrene postavlja temeljem tipi¢ne klini¢ke slike te prema kriterijima

......

s dijagnostickim kriterijima. Nekoliko instrumenata dizajnirano je za poboljSanje
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dijagnoze migrene, identificiranje komorbiditenih psiholoskih poremecaja, mjerenje
opterecenja i invaliditeta te procjenu smanjenja kvalitete Zivota (QoL) koje se javlja zbog
napadaja migrene s dobrom pouzdanoscu i valjanosc¢u (25).

U pristupu, lijecenju te pra¢enju ishoda pacijenata s migrenskim glavoboljama
preporucuju se strukturirani upitnici i dnevnik glavobolja. Dnevnik glavobolje koristi se
za pracenje simptoma biljeZenjem ucestalosti, jacine i karakteristika glavobolje, kao i
relevantnih precipitirajucih faktora te ucestalosti upotrebe analgetika (6).

Osim toga, ID-Migraine, test probira, validiran je u primarnoj zdravstvenoj zastiti
kao nacin poboljsanja brze dijagnoze migrene. Vizualna skala za procjenu aure (VARS)
korisna je za dijagnozu migrene s aurom. Migrenska glavobolja ¢esto je povezana s
psihijatrijskim komorbiditetima, koji se mogu procijeniti Beckovim inventarom depresije
(BDI - eng. Beck depression inventory), 9-stavnim upitnikom za zdravlje pacijenata
(PHQ-9 — eng. Patient Health Questionnaire 9) i Bolnickom skalom anksioznosti i
depresije (HADS - eng. Hospital Anxiety and Depression Scale). Test za procjenu
onesposobljenosti bolesnika s migrenom (MIDAS - eng. Migraine Disability
Assessment), takoder se Cesto koristi. Smanjenje kvalitete Zivota moze se procijeniti
koriStenjem: Upitnika o kvaliteti Zivota kod migrene MSQ (eng. Migraine quality of life
questionnaire), Europske kvalitete zivota-pet dimenzija (EQ-5D EuroQol — five

dimensions ) 1li Upitnika SF -36 (eng. 36-Item Short Form Survey Instrument) (25).
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9. KLASIFIKACIJA PROVOCIRAJUCIH FAKTORA

Postoji niz razli¢itih i varijabilnih potencijalnih okidaca za glavobolje, koji nisu
univerzalni za sve pacijente s migrenom i mogu se razlikovati izmedu razli¢itih napadaja
kod iste osobe. U nekim slucajevima, okidaci mogu biti rezultat kombinacije viSe faktora.
Glavne skupine okidaca su nutritivni (pojedina hrana, pi¢a, propusStanje obroka,
dehidracija), stres, okoli$ni (promjene vremena), hormonski (npr. menstruacija kod Zena),
trauma glava, pusenje, plakanje, seksualna aktivnost, dim, miris, lijekovi i poremecaji sna
(26).

Sa znanstvenog stajaliSta, okida¢i migrene pruzaju uvid u funkciju ljudskog
mozga i otkrivaju osjetljivost bioloskih sustava na prirodne utjecaje. Naprimjer, promjene
u atmosferi, poput fluktuacija kationa koje utjecu na promet serotonina u mozgu putem
barometrijskog tlaka koji mijenja aktivnost vestibularnog aparata ili dovodenje hlapivih
mirisa na nosnu sluznicu, pokreéu kaskadu biokemijskih reakcija. Alkohol i kemijski
sastojci hrane, kao i fluktuacije razina estrogena, Cesto igraju klju¢nu ulogu u
patofiziologiji migrene. Na kraju, aktivacija trigeminovaskularnog sustava i
parasimpatickog luka vodi do razvoja migrene. Posrednicki putevi regulirani su
dorsalnim ponsom, limbi¢kim sustavom, hipotalamusom 1 drugim neuronskim

krugovima, $to objasnjava mnoge klinicke manifestacije migrene (9).

9.1. Fiziolo$ki i hormonalni faktori

Fizioloski provociraju¢i faktori migrenske glavobolje odnose se na unutarnje
promjene u tijelu koje mogu potaknuti ili pogorSati migrenu, a obuhvacaju hormonalne
promjene, osjetljivost na odredene prehrambene tvari, poremecaje spavanja, dehidraciju
1 fizicki stres (27).

Menstrualni ciklus, trudno¢a i menopauza mogu izazvati ili pogorsati migrenu
zbog promjena u razinama estrogena 1 progesterona. Oko 60 % Zena koje pate od migrene
prijavljuje povezanost glavobolja s menstrualnim ciklusom koje se javljaju nekoliko dana
prije ili za vrijeme menstruacije. Neki pojedinci osjetljivi su na odredene prehrambene
tvari koje djeluju kao okidac¢i za migrensku glavobolju: tiramin (koji se nalazi u starim
sirevima 1 preradenom mesu), nitrati (koji se nalaze u kobasicama i mesnim

preradevinama), aspartam (umjetni zasladivac) i alkohol (27).
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Poremecaji spavanja (nesanica, apneja ili nedostatak kvalitetnog sna), ¢esto su
povezani s povecanom ucestalo$éu i intenzitetom migrene. Studije pokazuju da
nedostatak sna moze utjecati na osjetljivost na bol i modulaciju boli u mozgu pa
posljedi¢no povecava sklonost migrenskim napadajima. Okida¢ za migrenu moze biti 1
nedovoljan unos tekucine (dehidracija) te intenzivni fizi¢ki napor ili nagle promjene u

tjelesnoj aktivnosti (13).

9.2. Okoli$ni faktori

Okolisni faktori mogu znacajno doprinijeti pojavi migrene, posebice kod osoba
koje su ve¢ sklone ovoj bolesti. Okolisni okidaci ukljucuju svijetlu ili trepéucu svjetlost,
sunevu svjetlost, odsjaj, prekomjernu upotrebu racunala, glasne zvukove, zagadenje,
jake mirise (npr. parfemi, benzin, kemikalije), dimne sobe, mirise hrane, stres povezan s
putovanjima, visoke nadmorske visine, letenje, promjene vremena u smislu tlaka zraka,
vlaznosti, prijelaza iz sun¢anog u kisno vrijeme te ¢ak pranje kose bez odgovarajuceg
suSenja (28).

Udio ljudi koji boluje od migrena uzrokovanih zagadenjem zraka oscilira, ali neka
istrazivanja sugeriraju da viSe od 20 % ljudi s migrenama osjeca pogorSanje simptoma u
podru¢jima s visokom razinom zagadenja. Slicno tome, povecana izloZenost odredenim
vrstama kemikalija, povezana je s pove¢anim brojem migrenoznih napadaja (13).

Promjene u svakodnevnim rutinama, primjerice prelazak iz suhog u vlazan okoli$
ili iz hladnog u topliji moze uzrokovati migrenske napadaje kod osjetljivih pojedinaca
zbog utjecaja na njihov autonomni ziv€ani sustav. Osobe s migrenskim glavoboljama,
stoga bi trebale razmotriti postavljanje kontrolnih uvjeta kako bi minimizirale uc¢inke tih
promjena, kao §to su odrzavanje odgovarajuce hidratacije, pracenje vremenskih uvjeta i

pokusaj ocuvanja dosljedne rutine $to je vise moguce (13).

9.3. Nutritivni faktori
Najcesce prijavljeni nutritivni okidaci ukljuc¢uju hranu bogatu tiraminom (kao §to
su zreli sirevi, suhomesnati proizvodi i fermentirani proizvodi), visok sadrzaj glutamata
(prisutnog u gotovim jelima i zacinima), kao i cokoladu i kofein. Preporucuje se unos od

najmanje 2 do 3 litre vode dnevno kako bi se sprijecila dehidracija. Uzimanje manyjih,
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uravnotezenih obroka u redovitim intervalima moze pomo¢i u stabiliziranju razine Secera
u krvi (28).

Nizak unos magnezija i riboflavina (vitamin B2) povezan je s povecanim rizikom
od migrena. Studije su pokazale da dodaci prehrani pomazu u smanjenju ucestalosti
migrena kod nekih pacijenata, dok su rezultati za riboflavin mjeSoviti, ali takoder ukazuju
na mogucu korist u prevenciji migrena (26).

Konzumacija alkohola, posebno crnog vina, takoder se povezuje s migrenom zbog
sadrZaja histamina i tiramina. S obzirom na ovo, osobe sklone migrenama trebaju pazljivo
pratiti unos alkohola i prilagoditi prehrambene navike kako bi smanjili ucestalost napada

(28).

9.4. Psiholoski faktori
Veza izmedu stresa i migrene sloZena je i sveobuhvatna. Stres se promatra kao
transakcijski proces izmedu pojedinca i njegovog okruzenja, pri ¢emu pojedinac
odgovara na unutarnje ili vanjske prepreke (28).

Postoji nekoliko klju¢nih psiholoskih faktora koji su povezani sa migrenom:

1. Stres: stres je jedan od najcesc¢ih okidaca migrene. Kronicni stres, kao i1 iznenadni
stresni dogadaji, mogu izazvati ili pogorsati migrenske napadaje.

2. Anksioznost: osobe koje pate od anksioznosti ¢esto imaju veci rizik od razvoja
migrene. Anksioznost moZe povecati osjetljivost na bol 1 pogorsati simptome.

3. Depresija: postoji snazna povezanost izmedu depresije i migrene. Depresija
povecava ucestalost napadaja i utje¢e na kvalitetu Zivota osobe koja pati od
migrene.

4. Emocionalni stres i1 traumatski dogadaji: intenzivne emocionalne reakcije, kao $to
su tuga, bijes, ili uznemirenost, kao i prosle traume, mogu izazvati ili pogorsati
migrenske glavobolje.

5. Perfekcionizam i visoka oc¢ekivanja: ljudi koji teZe ka perfekcionizmu ili imaju
visoka ocekivanja od sebe, Cesto su pod stalnim pritiskom, §to moze doprinijeti
razvoju migrene.

6. Problemi sa snom: psiholoski faktori, kao $to su stres i anksioznost, ¢esto uticu na

kvalitetu sna, a 10§ san je dobro poznati okida¢ za migrenu.
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7. Percepcija boli: ovo je psiholoski obrazac u kojem osoba pretpostavlja najgori
moguci ishod boli ili migrene, $to moze pojacati percepciju boli i povecati stres.

8. Socijalna podrska i1 usamljenost: nedostatak socijalne podrSke 1 osjecaj
usamljenosti mogu pogorsati simptome migrene, dok dobra socijalna podrska

moze imati zaStitni efekt (26).

Brojne studije pokazuju da 50 do 80% pacijenata potvrduju stres kao okida¢ svojih
migrena. Mnogi autori opisuju da akutan stres moze izazvati bioloske promjene koje
smanjuju prag osjetljivosti pojedinca na migrenu. Takoder je pokazano da je ucestalost
migrene veca kada su visoki rezultati stresa zabiljezeni u prethodnoj godini, $to sugerira
da stres moze djelovati ne samo kao okida¢ napadaja, ve¢ i kao faktor koji doprinosi
razvoju migrene kod osjetljivih pojedinaca. Randomizirane kontrolne studije i meta-
analize pokazale su da su terapije opustanja, biofeedback i kognitivno-bihevioralne
terapije za upravljanje stresom ucinkovite u profilaksi migrene, posebno kod djece.
Upotreba ovih terapija od posebnog je interesa u kombinaciji s farmakoloskim

tretmanima kod pacijenata s Cestim napadajima (28).
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10. PREVENCIJA I UPRAVLJANJE MIGRENOM

Koristenjem preventivne terapije moguce je smanjiti ucestalost napadaja,
poboljsati odgovor na nacin lijecenja te poboljsati kvalitetu zivota pacijenata s migrenom,
dok se istovremeno smanjuju troskovi ukupnog lijeCenja migrenskih glavobolja. Unato¢
istrazivanjima koja naglaSavaju znacaj preventivnog lijeCenja, samo mali postotak
pacijenata s migrenom prima ili je nekada primao preventivne lijekove za migrenu. Od
2012. godine, u cjelokupnom poboljSanju preventivne terapije migrene nije bilo znacajnih
promjena. Takva terapija ukljucivala je beta-blokatore, antidepresive, antiepileptike, (
npr. natrij-topiramat), botulinum toksin tip A i flunarizin (27).

Farmakolosko lije¢enje migrene moze biti akutno ili preventivno, a oba pristupa
su potrebna kod pacijenata s ozbiljnim, upornim glavoboljama. Preventivna terapija
koristi se za smanjenje trajanja, ucestalosti i intenziteta napadaja. Dodatne koristi
ukljucuju poboljsanje odgovora na akutne terapijske postupke, poboljsanje funkcionalnog
potencijala pacijenta i smanjenje onesposobljenosti. Takoder moze pridonijeti smanjenju
troSkova zdravstvene skrbi (13).

Recentnije terapijske mogucénosti kao Sto su monoklonska protutijela (mAb) na
molekulu CGRP ili na sam receptor pokazuju napredak u preventivnom lijeCenju (14).
Preventivno farmakolosSko lijjeenje za migrenu smatra se ucinkovitim kod redukcije
napadaja za 50 % unutar tri mjeseca od pocetka lije¢enja. Prema Americkom izvjestaju o
prevalenciji 1 prevenciji migrene (eng. American report of prevalence and prevention of
migraine) medu 38,8 % pacijenata s migrenom, 13,1 % njih treba razmotriti za
preventivnu terapiju. Otprilike 26 % pacijenata trebalo bi primati preventivne lijekove za
migrenu. NaZzalost, nedostatak upotrebe preventivnih lijekova naglasava Cinjenica da

samo 13 % svih pacijenata s migrenom koristi preventivnu terapiju (27).

10.1. Promjene u nacinu Zivota
Povecana ucestalost migrena i njihova povezanost s prekomjernom tjelesnom
masom i niskom tjelesnom aktivnosti sugeriraju potrebu za promjenom nacina Zivota kao

vrlo bitnim ¢imbenikom kod migrenskih glavobolja (27).
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Prema dosada$njim istrazivanjima, fizicka aktivnost poput hodanja, tréanja ili
biciklizma, preporucena u trajanju od 150-300 minuta umjerene aerobne aktivnosti
tjedno, moze rezultirati smanjenjem ucestalosti migrenskih glavobolja za 30-50 %.
Studije pokazuju da nedostatak tjelesne aktivnosti moze povecati ucestalost napada za 20
%. Uz fizi¢ku aktivnost, preporucuje se odrzavanje pravilnog ritma spavanja i 7-9 sati sna
nocu kako bi se smanjila ucestalost migrena (25).

Takoder, dijete bogate omega-3 masnim kiselinama i1 niske u omega-6 masnim
kiselinama, eliminacijske dijete (npr. bezglutenska dijeta) znacajno smanjuju broj
napadaja, ¢ak 51.6 % do 100 %. Preporuceni unos kalorija za mrsavljenje je izmedu
1,200 1 1,500 kcal dnevno za Zene i 1,500 do 1,800 kcal za muskarce. Istrazivanja takoder
pokazuju da adekvatan unos tekucine, od 1.8 do 4 litara dnevno, mozZe poboljsati
simptome migrene. Alkohol 1 puSenje su identificirani kao okida¢i migrena u 75 %
pacijenata, dok pusenje moze pogorsati simptome ako se konzumira vise od 5 cigareta

dnevno (27).

10.2. Kvaliteta Zivota pacijenata s migrenom

Kvaliteta Zivota je nacin percepcije osobe prema njezinim ciljevima i1
o¢ekivanjima, podru¢jima interesa, standardima kulture u kojoj je osoba odrasla te
temeljnih vrijednosti koje je usvojila. U osnovne ¢imbenike kvalitete zivota moguce je
ubrojiti  zdravlje, zaposlenje, stanovanje, razinu obrazovanje i odrednice okruzenja.
Kvaliteta Zivota ujedno se smatra i multidimenzionalnim konceptom te se odnosi i na
individualne procjene pozitivnog i negativnog aspekta Zivota. Osim toga, kvaliteta Zivota
povezuje se 1 sa zdravljem odnosno ukljucuje procjenu razine zadovoljstva pojedine
osobe vlastitim zdravstvenim stanjem. U definiciji, koju je jo§ 1948. godine usvojila
Svjetska zdravstvena organizacija (SZO), zdravlje se ne smatra samo odsustvom bolesti
ili invaliditeta ve¢ se definira i kao potpuno mentalno, fizicko i socijalno blagostanje
pojedinca. Pritom, Svjetska zdravstvena organizacija isti¢e kako je osnovni cilj njezina
postojanja osigurati zdravlje svakoj osobi, zajedno s produktivno$¢u na drusStvenoj,

ekonomskoj 1 psihickoj osnovi te da ostvari bolju razinu kvalitete Zivota (29).
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Kvaliteta zivota koja se povezuje sa zdravstvenim stanjem podrazumijeva
individualne koncepte i odnose izmedu mentalnih i fizi¢kih razina zdravlja (otklanjanje
stanja koja mogu ugroziti zdravlje, identifikaciju funkcionalnog statusa, osigurati
socijalnu podrsku, te poboljsati socioekonomski status), ali i percepciju cjelokupne
zajednice koja ukljucuje zdravlje i njegove izvore, uvjete, politiku te primjene koje mogu
utjecati na funkcionalni status osobe. Mjerenja zdravstvenog statusa, kao i proces
utvrdivanja ucinkovitosti zdravstvenih usluga, trebao bi ukljucivati visSe od samih
promjena u morbiditetu 1 njegovoj tezini. Osnovni ¢imbenik koji utjeCe na kvalitetu
zivota koja je povezana sa zdravljem pomaze i u procjenama ostvarenih ciljeva u podrucju
javnog zdravlja, nekompatibilnosti povezanih sa zdravljem unutar razli¢itih skupina

stanovnika te u¢inkovitosti lijecenja razlicitih stanja i bolesti koja se povezuju s dobi (30).

Kada su u pitanju osobe oboljele od migrenske glavobolje vrlo ¢esto se moze
uoditi prisutnost straha i zabrinutosti zbog pojave sljedeceg napadaja koji, s druge strane,
znacajno poremeti obiteljske, profesionalne i1 drustvene odnose oboljelih. Utjecaj na
kvalitetu zivota migrena ostvaruje kroz propustanje dana u skoli ili na poslu, smanjenje
produktivnosti osobe te na takav nac¢in uzrokujuci i financijske probleme. Osim toga, vrlo
je vazno istaknuti da je kvaliteta Zivota kod osoba s migrenskom glavoboljom iznimno
sniZzena. Zbog ucestalosti pojave napadaja glavobolje, oboljele osobe vrlo cesto su
pogodene na psiholoskim, socijalnim, akademskim i profesionalnim razinama. Takoder,
pojava ponavljajucih napadaja uzrokuje i funkcionalna oSte¢enja koja se karakteriziraju

kao psihicki 1 fizicki ucinci (31).

Vrlo vazan pristup koji moze utjecati na uspjeSnost lijeCenja migrene je mjerenje
kvalitete zivota te razinu onesposobljenosti kod bolesnika. Procjena kvalitete Zivota vrlo
je ucinkovit na¢in mjerenja opterecenosti osobe od ponovne pojave migrene. Takav nacin
moze fokusirati na ogranicenja aktivnosti ili privremenu onesposobljenost. Takoder,
tijekom vremena doslo je i do razvoja nekoliko oblika instrumenata dobre pouzdanosti uz
pomo¢ kojih se prepoznaju i1 pridruzeni psihi¢ki poremecaji, mjeri se opterecenje i

invaliditet te se procjenjuje utjecaj pojave migrene na razine kvalitete zivota (32).
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11.ZAKLJUCAK

Unato¢ napretku u lije¢enju, migrena Cesto ostaje nedovoljno dijagnosticirana i
neadekvatno lijeCena zbog kompleksnosti simptoma i slicnosti s drugim vrstama
glavobolja. Takav pristup i nacin lijeCenja migrene ne dovodi do Zeljenog ucinka
smanjenja boli i snizava kvalitetu zivota. Razumijevanje molekularnih mehanizama i
¢imbenika koji povecavaju osjetljivost razvoja migrenskih glavobolja klju¢no je za
buduca istrazivanja novih terapijskih opcija. Genomske studije u posljednja dva
desetljeca su doprinijele razumijevanju migrene, otkrivajuci da, iako je migrena ranije
smatrana prvenstveno vaskularnim poremecéajem, zapravo ima znacajnu i neurogenu
komponentu.

Identifikacija i upravljanje provociraju¢im faktorima od vitalnog su znacaja za
osobe koje pate od migrenskih glavobolja. Osjetljivost na okidace razlikuje se medu
pacijentima. Individualno vodenje dnevnika migrenskih glavobolja s biljezenjem
potencijalnih okidaca i odgovora na uzetu terapiju moze biti u¢inkovita strategija za
upravljanjem stanja. Medicinske sestre trebale bi blisko suradivati s pacijentima kako bi
identificirali specificne okidace 1 razvili personalizirane planove upravljanja koji
ukljuc¢uju modifikacije nacina zivota, izbjegavanje okidaca i odgovarajuce farmakoloske
intervencije, ali 1 redovito provoditi edukaciju pacijenata.

Istrazivanja bi se u buduénosti trebala usredotociti na longitudinalne studije za
bolji uvid u dugoro¢ne ucinke provociraju¢ih faktora migrene. Genetska istrazivanja
trebaju se prosiriti kako bi se identificirali specificni geni 1 molekularni mehanizmi koji
doprinose osjetljivosti na migrenu. Potrebno je istraziti uinkovitost terapijskih pristupa
koji kombiniraju farmakoloSke i nefarmakoloske intervencije. Dodatna paznja trebala bi
se posvetiti razvoju i evaluaciji personaliziranih planova lijeenja temeljenih na
individualnim profilima 1 lijeCenja komorbiditeta kod pacijenata. IstraZivanje novih

biomarkera moglo bi olaksati rano otkrivanje i1 prac¢enje u¢inkovitosti terapija.
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