MIGRENA

A

Najbrz ga ni ¢loveka na tem svetu, ki ga kdaj ne bi bolela glava. Glavobol je najpogostejsi nevroloski
simptom mozZganov. Glede na klasifikacijo glavobolov ICHD-3 (International classification of headache
disorders) le-te v grobem delimo na primarne (idiopatske; ni vzrocne povezave z boleznimi) ter
sekundarne (simptomatske; je patoloski vzrok: bolezen, zdravilo, tumor) glavobole. Med primarne
glavobole spadajo tenzijski glavobol, migrena in kroni¢ni glavobol. Najpogostejsi je tenzijski glavobol,
sledi mu migrena, njej pa kronicni glavobol. Migrene so v glavnem treh vrst: migrena brez avre, migrena
z avro in kroni¢na migrena. Zdravljenje migrene v zadnjem c¢asu dobiva nov klini¢ni in raziskovalni
zagon, zato naj jo na kratko predstavim.

Beseda migrena izhaja iz izraza hemicrania, ki ga je Ze v 2. stoletju prvi uporabil Galen iz Pergamona.
Prva ljudstva so hude glavobole in migrenske napade povezovala z zlimi duhovi; Grki in Rimljani pa so
vzrok zanje iskali v boZanstvih. Danes migrena predstavlja veliko zdravstveno, psiholosko in socialno-
ekonomsko breme za posameznika in druzbo. Pomembno vpliva na Zivljenje, ker neusmiljeno narekuje
ritem Zivljenja bolnikov. Podatki o vplivu migrene na produktivnost zbujajo precej velike skrbi, ocene
financnih izgub podjetij zaradi migrene njihovih delavcev pa so vrtoglave.

Za migreno velja, da je prehodna, ponavljajoca se Ziv€no-Zilna nevroloSka motnja, ki se pojavlja v obliki
migrenskih napadov, za katere je znacilen zmeren ali intenziven glavobol. Pri migreni ne gre za bolezen,
ki se pojavi samo takrat, ko boli glava, ampak predstavlja kroni¢no stanje mozganov. Nevrologi mu
recejo kar migrenski moZgani. Le-ti tudi takrat, ko ni znaka glavobola, ne delujejo popolnoma fiziolosko.
Pri migreni je obicajno mesto bolecine ena stran glave. Spremljata jo obcutek hude slabostiin bruhanje,
pojavita se tudi preobcutljivost na svetlobo (fotofobija) in zvok (fonofobija). V sploSnem migrenski
napad lahko traja od 4 ur in vse do 3 dni. Migrena je eno izmed najkompleksnejsih nevroloskih stanj
moZganov, zato je razumljivo, da vsi mehanizmi migrenskega glavobola Se niso pojasnjeni. Strokovnjaki
so mnenja, da je hipotalamus potencialni centralni generator napada migrene, sodelujejo pa tudi druge
strukture v mozganih. Do sedaj nimamo 3e razvite prave tehnologije ter orodij, ki bi nevrologom
pomagala pridobiti popolnejso sliko o fiziologiji, genetiki in molekularni biologiji moZganov. Nevrologi
Zelijo pojasniti ter najti posamezne razloge za nastanek migren. Dolgo je veljalo, da je glavni induktor
nastanka migrene nenadna razsiritev Zil v moZganih, vendar so raziskave pokazale, da obstaja primarni
proces v mozganih - to je nevrogeno vnetje Zil, za katerega ni nujno, da vkljucuje razsiritev mozganskih
Zil. MoZgani ljudi z migreno so tako vsak trenutek v eni izmed Stirih faz, ki jih nazorneje prikazuje slika
1.



Slika 1: Delitev migrene na 4 faze. (Vir: Medicina danes, posebna izdaja Januar 2020, Patofiziologija migrene, str. 5)

Za nastanek migrene je bistvena interiktalna faza, v kateri ni glavobola. V tej fazi se spremeni
vzdraZnost senzori¢nega sistema, z njo pa se spremeni tudi zaznavanje senzoricnih in avtonomnih
draZljajev. Ko motena vzdraZnost senzoricnega sistema odpove, se sprozi val kortikalne depresije:
¢lovek dobi t.i. avro z motnjami vida in govora, ki jo spremlja slabost ipd. Vendar vsi bolniki z migrenami
nimajo avre, kar pojasnjuje, da obstajajo tudi drugi vzroki za nastanek migrene. Migrensko stanje
vklju€uje periferno in centralno aktivacijo trigeminovaskularnega sistema; kortikalna depresija, ki se
Siri, pa naj bi bila osnovna nevrofizioloska podlaga migrenske avre.

Obravnava bolnika z migreno je tako za bolnika kot zdravnika zelo na¢rtno usmerjena in posledi¢no
tudi precej naporna. lzrednega pomena je pravilna bolnikova predstava o migreni ter njegovo
sodelovanje pri zdravljenju. Ker Se vedno obstaja veliko neznanega o specificnih patogenih procesih,
trenutno obstaja malo moZnosti zdravljenja na podlagi mehanizmov nastanka. Zdravljenje migrene
vklju¢uje akutna zdravila (zdravljenje migrenskih napadov) in preventivna zdravila (preprecevanje
migrenskih napadov) ter vrsto nefarmakoloskih terapij. Za natancno diagnozo in vodenje terapije na
podlagi dokazov je potreben celovit pristop, saj je vrsta zdravljenja pogojena od Stevilnih kriterijev kot
so: leto nastanka migrene, trajanje migrene, sprozilci migrene, jakost migrene, pogostost migrene,
zgodovina zdravljenja ter uporabe zdravil. V prvivrsti mora vsak bolnik za optimalni ucinek zdravljenja
najprej ugotoviti, kateri sprozilni dejavniki so tisti, ki vplivajo na sam potek migrene. Najpogostejsi
sprozilci so predstavljeni v spodnji tabeli.

Tabela 1: Najpogostejsi sproZilni dejavniki.

HORMONI PREHRANA SPREMEMBE SENZORICNI DRAZLIAII STRES ‘
Menstruacija = Alkohol Zracni tlak Mocna svetloba Naporna
dejavnost
Ovulacija Cokolada Vlaga Utripajoca lu¢ Po sprostitivi
Pubereta Sir Letni cas Vonjave Smrt
Menopavza Glutamat, aspartat | Nadmorska viSina | Glasen zvok Selitev
Kontracepcija = Kofein Ritem spanja Izguba sluzbe
Oreski Prehranjevanje Prepir
Mesni izdelki

Zdravljenje migrene je individualizirano in obstaja veliko podobno ucinkovitih akutnih in preventivnih
terapij, pri katerih je cilj zagotoviti, kar se da za posameznega bolnika najboljsi izid zdravljenja. Pristopi



pri zdravljenju akutne in preventivne terapije se razlikujejo ter temeljijo na stopenjskem pristopu. Pri
bolnikih z redkimi glavoboli se je treba osredotociti predvsem na lajSanje oziroma hitro prekinitev
glavobola. Sledimo priporocilom za akutno zdravljenje, ki se deli na prvo linijo, drugo linijo, tretjo linijo
in dodatno linijo. Zdravila na vsaki stopnji so priporocena glede na ucinkovitost, prenasanje, varnost,
ceno ter razpoloZljivost. Pri bolnikih s pogostejSimi mesecnimi glavoboli (>2 migrenska napada na
mesec oziroma >8 glavobolnih dni na mesec) pa je zdravljenje osredotoCeno na preventivno
zdravljenje in se lahko zacne v katerikoli fazi akutnega zdravljenja. Preventivne terapije nevrologi
uvajajo vsem bolnikom, ki jim migrene pomembno spremenijo kakovost Zivljenja ter vsakodnevne
aktivnosti. Dodatni razlog uvajanja preventivne terapije je prekomerna uporaba akutnih zdravil in s
tem nastanek neZelenih ucinkov ter cilj povecanje rednosti uporabe zdravil pri bolnikih. Po dosedanjih
podatkih iz klinicnih raziskav in vsakdanje klinicne prakse se ucinkovitosti med akutnimi in
preventivnimi zdravili bistveno ne razlikujejo.

Pri zaetnem zdravljenju blagega do zmernega akutnega migrenskega napada prve linije so
najucinkovitejsa nesteroidna protivnetna zdravila (NSAR) kot so ibuprofen (Brufen®, Dolirief®,
Ibubel®, Diverin®, Ibuprofen Belupo®), diklofenak (Diclo Duo®, DiclolJet®, Naklofen SR®, Naklofen
duo®, Naklofen®, Olfen®), naproksen (Nalgesin forte®, Nalgesin S®, Naprosyn®). Tudi acetilsalicilna
kislina (Aspirin® 500 mg) ima zelo mocne pozitivne dokaze. Paracetamol (Lekadol®, Daleron®) je glede
na kliniéne izkusnje najmanj ucinkovit, a se priporoca pri bolnikih, ki NSAR ne prenasajo dobro. Po
triptanih bolnik poseZe pri hudi napadih druge akutne faze, kadar so zacetni ukrepi zdravljenja z NSAR
neodzivni. Med triptane Stejemo sumatriptan (Imigran®), eletriptan (Relpax®), zolmitriptan
(Zolmitriptan Actavis®), frovatriptan (Frotan®) in naratriptan (Naramig®). Vsi triptani so
najucinkovitejsi, ¢e se uporabijo zelo zgodaj v casu migrenskega napada. Torej takrat, ko je glavobol Se
blag. V kasnejsih fazah niso potrdili signifikantne ucinkovitosti. Ker so tudi individualne razlike pri
delovanju posameznega triptana, morajo bolniki najprimernejSega izbrati, kajti ni nujno, ¢e je eden
neucinkovit, da bo neucinkovit tudi drugi. V nadaljnji fazi pridejo v postev razne kombinacije med
nastetimi skupinami zdravil. Lahko se dodajajo tudi opioidna protibolecinska zdravila in barbiturat,
vendar nikakor ne morejo nadomestiti triptane, ker pretijo s precejsnjimi Skodljivimi ucinki in
tveganjem za odvisnost.

PRVA LINUJA

*NSAR + ob potrebi
antiemetiki (zdravila
proti slabosti in
bruhanju)

DRUGA LINUJA TRETJA LINIUA

*TRIPTANI e Refrakarna

*0b nezadostnem migrena
najvisjem se e Triptan + NSAR
priporocljivem e Kombinirani
odmerku triptana se 0
doda Ze hitro analgetiki brez

eKombinirani
analgetiki brez

delujo¢i NSAR opiatov
e Kombinirani

analgetiki z opiati
¢ Dopaminski
antagonisti

opiatovin
barbituratov)

Slika 2: Razdelitev zdravljenja akutne migrene (4).



Preventivna terapija zdravljenja migrene vkljuCuje tako epizodne kot kroni¢ne migrene. Na trzis¢e
prihajajo nova bioloska zdravila (monoklonska protitelesa), ki spreminjajo dosedanje zdravljenje
migren. Predstavljajo nove moznosti zdravljenja, saj so dokazali pomembno vlogo molekule CGRP
(peptid, povezan z genom kalcitonin) v samem mehanizmu nastanka migrene. CGRP je glavni protein
v Zivénih celicah t.i nevronih. Dokazali so, da ob migreni pride do spros¢anja te molekule, ki preko
razliénih receptorjev v centralnem kot perifernem Zivéevju povzroli povecano preobcutljivost
mozganskih celic, inducira vnetja, Sirjenje Zil in s tem aktivacijo celotnega Ziv€evja, ki se kaze kot
bolecina. Do danes so regulatorna telesa za uporabo odobrila tri u¢inkovine: erenumab (Aimovig®),
fremanezumab (Ajovy®), galkanezumab (Emgality®). Vse tri uCinkovine se aplicirajo v podkozZje v obliki
napolnjenega peresnika, Ajovy® obstaja tudi v obliki napolnjene injekcijske brizge. Bolniki si zdravilo
injicirajo 1x mesecno v predel trebuha, stegen ali nadlahti, ki niso poskodovani, otrdeli ali pordeli.
Koristi zdravljenja je treba oceniti Sele po 3 zaporednih mesecih, ¢eprav zdravilo doseze maksimalno
koncentracijo v krvi v treh do 20 dneh; ucinek se pokaZe Ze po tednu dni in je trajen. Popolna
ucinkovitost se pokaze v obdobju 3-6 mesecev. Studije niso bile za enkrat narejene pri mladostnikih
do 18 leta starosti. Na podlagi do sedaj razpolozljivih Studij so strokovnjaki oblikovali smernice za
kliniéno rabo. Dokazali so varnost in ucinkovitost in na koncu $e povecano rednost uporabe in s tem
boljSe prenasanje zdravila. Med najpogostejSimi neZelenimi ucinki so bili okuzba zgornjih dihal,
sinuzitis, omotica, bolec¢ina v hrbtu, utrujenost, gripa, okuzba secil, rahlo zaprtje ter boleci sklepi.
Ostaja Se nekaj pomembnih vprasanj glede morebitne kombinirane uporabe peroralnih zdravil z novimi
subkutanimi zdravili, ceprav ni znanih interakcij med njimi.

Dobro je vedeti:

= Klini¢ne izkusnje nevrologov kazejo, da imajo ljudje z migrenskimi napadi tudi razpolozenjske
motnje (depresija, anksioznost) ter cezmerno telesno tezo.

=V Sloveniji je migrena slabo diagnosticirana ter prepoznana, kar predstavlja glavno tezavo pri
obravnavi teh bolnikov.

=  Razmerje med Zenskami in moskimi, ki zbolevajo za migreno je 3:1. Pojavlja se med 30 in 50
letom starosti. 3-5 % bolnikov z migreno je otrok, kjer se napadi kaZejo z velikimi bole¢inami v
trebuhu ter se v obdobju odrasc¢anja spremenijo v prave migrenske glavobole.

= Specialisti opozarjajo na prenizko obiskanost zdravnikov zaradi glavobolov, slabe
prepoznavnosti migrenskih glavobolov in s tem prepozne postavitve dokonéne diagnoze s
primerno hitrim ukrepanjem pri izbiri zdravil.

= Dovolj zgodnjo zdravljenje epizodne migrene z visoko frekvenco lahko prepreci razvoj kronicne
migrene in tako vpliva na kakovost Zivljenja posameznikov kot druzbe.

= Ob neuspeSsnem dolgoro¢nem zdravljenju bolniku pripada nevroloski pregled in s tem
zdravljenje z sodobnimi bioloSkimi zdravili.

= Migrena pogosto mine s starostjo, medtem ko se pojavnost Stevilnih sekundarnih glavobolov
poveca. Pri posameznikih, pri katerih migrena traja od zgodnjega Zivljenja v poznejsa leta,
klinicno vodenje pogosto ostane nespremenjeno. Dodatno je potrebno upoStevati
komorbidnosti in Skodo, ki jo lahko povzrocijo nezeleni ucinki zdravil, predvsem skupina
triptanov. Nujno je redno preverjanje sréno-Zilnih dejavnikov tveganja.

=  Pri otrocih in mladostnikih se klinicne znacilnosti migrene nekoliko razlikujejo od tistih pri
odraslih. Napadi so krajsi, glavobol je obojestranski, redko pulzirajoci, pogoste so prebavne
motnje. Pri kratkotrajnih napadih pogosto zadostuje pocitek in po potrebi uporaba ibuprofena
kot zdravilo prve izbire v prilagojenem odmerku glede na telesno teZo. V primeru
nezadostnega lajSanja boleCine se svetuje napotitev k specialistu, ki glede na preiskavo
svetujejo enaka zdravila kot pri odraslih, ceprav ucinkovitost ni dokazana v klini¢nih
preizkusanijih.
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