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Migrena — nova klasifikacija i lijecenje
Migraine - a new classificaton and treatment

Patofiziologija migrene

Pregledni clanak
Review article

Goran Simi¢
Zavod za neuroznanost Hrvatskog instituta za istrazivanje mozga, Medicinski fakultet Sveudilista u Zagrebu

sazeTak Migrenu karakteriziraju ponavljaju¢i napadaji glavobolje, uobicajeno popraceni pridruzenim
simptomima muénine i osjetne preosjetljivosti na svjetlo, zvuk i pokrete glave. Budu¢i da senzitizaciji
trigeminalnih nociceptora i aktivaciji neurona trigeminocervikalnog kompleksa prethodi aktivnost
pojedinih jezgara mozdanog debla i Sireca kortikalna depresija, migrena se vi3e ne smatra vaskular-
nom, ve¢ neurogenom bole$éu sa sekundarnim promjenama u perfuziji mozga. Prepoznavanje kljucne
uloge neuropeptida CGRP-a i PACAP-a u patofiziologiji migrene dovelo je do stvaranja novih lijekova.
Monoklonska protutijela na CGRP (eptinezumab, fremanezumab i galcanezumab) i CGRP receptor
(erenumab) pokazala su se u¢inkovitima u prevenciji migrene. Zbog vece specifi¢nosti i manjeg broja
nuspojava, navedeni su lijekovi znacajno bolji od dosadasnjih.

KLJUENE RIJECI: Kalcitoninu slican peptid (CGRP); kortikalna Sire¢a depresija; migrena; nociceptori;

senzitizacija; trigeminocervikalni kompleks

e¢ su klasi¢ne studije, npr. ,,Pain sensitive structu-
‘ / res of the head and their significance in headache®
Raya i Wolffa, objavljena u ¢asopisu ,,Archives
of Surgery* iz 1940. godine, pokazale da podrazZivanje
brojnih intrakranijskih struktura izaziva glavobolju
neovisno o vrsti podrazaja (mehanickih, kemijskih, to-
plinskih). Stoga je postulirano da ozljeda ili poremecaj
prakti¢no bilo koje strukture glave ili vrata moZe izazvati
glavobolju.! Ipak, intenzitet tako izazvane boli nije bio
uvijek jednak. Ustanovljeno je da je bol bila izrazito jaka
pri podraZivanju tvrde mozdane ovojnice (dura mater),
srednje meningealne arterije i sagitalnog sinusa, a najve-
¢a prilikom podrazivanja velikih intracerebralnih arteri-
ja. Na temelju klini¢ko-anatomske korelacije zakljuceno
je da je stupanj izazvane boli podrazivanjem neke in-
trakranijske strukture upravno proporcionalan stupnju
inervacije slobodnim Zivéanim zavrietcima perifernih
nastavaka pseudounipolarnih neurona trigeminalnog
ganglija (ganglion trigeminale seu semilunare Gasseri).
Te osjetne neurone trigeminalnog Zivca zajedno s krv-
nim Zilama koje inerviraju nazivamo trigeminovasku-
larnim sustavom (engl. trigeminovascular system, TVS).
Ve¢ je tada pretpostavljeno da aktivacija tih nociceptora,
koji hijerarhijski predstavljaju prvi neuron za prijenos
osjeta boli, utje¢e na aktivaciju drugog neurona uklju-
Cenog u prijenos nociceptivnih signala koji se nalazi u
spinalnoj trigeminalnoj jezgri (nucleus tractus spinalis
nervi trigemini). Taj, po hijerarhiji drugi osjetni neuron,
dio je trigeminocervikalnog kompleksa (engl. trigemi-
nocervical complex, TCC) i prenosi sve nociceptivne
signale iz podrugja glave i vrata preko talamusa do so-
matosenzibilne mozdane kore.
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Za razliku od neurona u nucleus sensibilis (prin-
cipalis/pontis) nervi trigemini koji primaju signale od
mehanickih nociceptora (mehanoreceptora) brzim Ad
vlaknima koja prenose informacije o ostroj (epikriti¢-
koj/pin-prick, sharp cutting pain) boli s povrsine koze,
pri ¢emu oftalmicka, maksilarna i mandibularna grana
trigeminalnog 7ivca osjetno inerviraju razlicita podrucja
lica po nacelu periferne (kutane) raspodjele tj. derma-
toma, bol iz dubljih (dull burning pain) i dubokih (deep
aching pain) struktura glave i vrata prenosi se u spinalnu
trigeminalnu jezgru od polimodalnih i nociceptora du-
bokih tkiva nemijeliniziranim (sporim) C vlaknima na
naéin da je u kranijalnom dijelu jezgre reprezentirano
podrudje usta i oko usta, a dalje je prema kaudalno bol
reprezentirana u perioralnim koncentri¢nim krugovima
(lukovi¢asto).> Najkaudalniji dio spinalne jezgre trigemi-
nusa takoder prima aferentna vlakna sedmog, devetog
i desetog kranijalnog Zivca koja nose nociceptivne im-
pulse iz podruéja uha, straznje tre¢ine i korijena jezika
te Zdrijela i grkljana.

TRIGEMINOCERVIKALNI KOMPLEKS

Pored neurona spinalne jezgre trigeminalnog zivca koji
se nalaze u mozdanom deblu, TCC se sastoji i od neu-
rona koji se u topografskom smislu na njih nastavljaju
prema kaudalno, a nalaze se u Rexedovom sloju I (lami-
na marginalis) straznjeg roga ledne mozdine cervikalnih
segmenata C1, C2, katkad i C3. Ti neuroni aferentne
nociceptivne signale dobivaju iz pseudounipolarnih
osjetnih neurona prva tri para spinalnih ganglija. Zato se
moze rec¢i da se u TCC-u nalaze glavni relejni neuroni za
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sve nociceptivne aferentne signale iz svih struktura glave
i vrata, ukljucujudi i duru mater, pa je zapravo svaka
glavobolja posljedica poremecaja aktivnosti tih neurona.

Pretpostavlja se da se to dogada uslijed njihove sen-
zitizacije i posljedi¢ne povecane ekscitabilnosti za ostala
aferentna vlakna koja na njih konvergiraju. Konvergen-
cija nociceptivnih i mehanoreceptivnih trigeminalnih i
cervikalnih aferentnih vlakana na iste neurone TCC-a
takoder objasnjava fenomen $irenja boli i fenomen odra-
zene (projicirane) boli. Naime, zbog specifi¢ne inervacije
intrakranijskih krvnih zila, venskih sinusa i dure mater
putem TCC-a koja je rezultat slozenog embrionalnog
razvitka viscero- i neurokranija, bolesnici s migrenom i
drugim primarnim glavoboljama, ali i nekim sekundar-
nim glavoboljama (npr. zbog vaskularnih procesa), zale
se na bol koja ne odrazava perifernu (kutanu) raspodjelu
trigeminalnih ili cervikalnih osjetnih Ziv¢anih zavrietaka.

Eksperimentalno je pokazano da se fenomeni $i-
renja boli i odrazena (projicirana) bol (referred/reflec-
tive pain) mogu izazvati podrazivanjem struktura vrata
inerviranih vratnim spinalnim Zivcima C1-C3. Tako npr.
tumori straznje lubanjske jame, disekcija vertebralne ar-
terije, podrazivanje infratentorijalne dure mater ili pot-
koznog tkiva u inervacijskom podrucju velikog zatiljnog
zivea (nervus occipitalis major) koji nastaje iz straznje
grane drugog spinalnog Zivca (C2) mogu biti percipirani
kao bol u okcipitalnom i nuhalnom podrugju. Slicno
tome, direktno podrazivanje supratentorijalne dure ma-
ter dovodi do odrazene boli u inervacijskom podrucju
oftalmickog Zivca (prva grana trigeminusa, V/1), pa se
ta bol odrazava u frontoparijetalno podruéje i orbitu.
Navedene eksperimentalne podatke potvrduju i klinicka
zapazanja. Bududi da nociceptivni impulsi iz prednje
i srednje lubanjske jame, venskih sinusa, falx cerebri i
gornje povrsine tentorija dolaze u TCC putem V/1, bol
koju osjecaju bolesnici s migrenom i drugim primarnim
glavoboljama uobicajeno referiraju frontoparijetalno,
napose u podrucje oko ociju.

U jednom je istrazivanju podrazivanje ogranaka
vratnog zivca C1 u svih $est ispitivanih bolesnika s mi-
grenom izazivalo osjecaj periorbitalne boli i boli u po-
drudju ¢ela, dok je podrazivanje istih ogranaka prvoga
vratnog Zivca u Cetiri ispitanika koji nisu imali migrenu
izazivalo osjecaj boli u vratu i zatiljku.® Bol iz straznje
lubanjske jame, infratentorijalnog podruéja i gornjih
cervikalnih kraljezaka, koja je posredovana u najvecoj
mjeri s C2, a djelomicno i C3, bolesnici (kao i zdravi
ispitanici kojima se podraze navedeni vratni zivci ili
spinalni korjenovi iz kojih nastaju) redovito projiciraju
u zatiljno i nuhalno podrucje. Napokon, ako nastupi bol
u malim podrucjima dure mater koja inerviraju nervus
glossopharyngeus (n. 1X) i nervus vagus (n. X), ti bole-
snici mogu bol ,,osjecati“ odnosno referirati u podrucje
grla (n. IX), odnosno uha (n. X).

Na temelju navedenog moze se zakljuciti da zajed-
nicka inervacija naizgled udaljenih struktura putem
TCC-a objasnjava projekciju boli iz gornjega vratnog
podruéja u oko, kao i ¢injenicu da migrena i neki drugi
uzroci glavobolje ¢esto uzrokuju osjecaj boli u vratu. To
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se narocito odnosi na okcipitalnu neuralgiju. Na primjer,
u jednom je istrazivanju od 383 bolesnika vodenih pod

klinickom dijagnozom migrene utvrdeno da se u njih

184 glavobolja mogla zaustaviti lokalnom infiltracijskom

anestezijom velikog zatiljnog Zivca u trajanju do mjesec

dana, odnosno i kroz vi$e mjeseci kirurskim presijeca-
njem tog Zivca.* Najée$¢i uzrok okcipitalne neuralgije

je fizicka kompresija velikog zatiljnog Zivca, a njegova

blokada lokalnim anestetikom ili kortikosteroidom po-
nekad se upotrebljava i u profilaksi kroni¢ne migrene.
Iako su iz nekoliko randomiziranih istrazivanja proizasli
i pozitivni i negativni rezultati toga postupka (negativ-
ni se tumace cinjenicom $to se nervus occipitalis major
sastoji od ogranaka straznjih korjenova C2 i katkad C3
segmenta ledne mozdine, pa blokada ne obuhvaca i C1),
¢ini se da navedeni postupak ima smisla, posebice kod
bolesnika s kroni¢nom migrenom koji imaju produljeno
trajanje aure, odnosno migrenozni status (kada napadaj

traje dulje od 72 h), glavobolju zbog pretjerane upotrebe
triptana te povecanu osjetljivost i odrazenu bol nakon
pritiska na veliki zatiljni zivac.?

MIGRENA KAO NEUROPATSKA BOL

Vjerojatno najbolji nacin za proucavanje patofiziologije
migrene jest onaj u kojem se pojedine patofizioloske
promjene opisuju i analiziraju s obzirom na pojedine
stadije migrene. Pritom se promjene koje se dogadaju
prije nastupa i na pocetku napadaja promatraju kao mo-
gudi uzro¢ni ¢imbenici, dok se za one koje se javljaju
pri kraju i poslije napadaja pretpostavlja uklju¢enost u
proces oporavka.®

Napadaj migrene uobicajeno se dijeli u sljedeca ce-
tiri stadija: 1. prodromalni (stadij koji prethodi glavobo-
lji); 2. stadij aure (neposredno prethodi glavobolji ili je
prati na pocetku); 3. stadij glavobolje i 4. postdromalni
stadij (nakon prestanka glavobolje).

Navedeni stadiji nisu uvijek istoga intenziteta i
trajanja te se mogu preklapati. Pritom treba imati na
umu da neki simptomi migrene kao $to su bol u vratu i
osjetljivost na osjetne podrazaje (fotofobija, fonofobija)
mogu biti prisutni u svim stadijima, a neki ne moraju
biti prisutni cijelo vrijeme ili ih uopée nema, npr. mi-
grena bez aure.

Glavna promjena zabiljezena u prodromalnom
stadiju migrene je antidromicko (suprotno od smjera
akcijskog potencijala nociceptora) oslobadanje razli-
¢itih peptida iz perifernih nastavaka pseudopolarnih
neurona trigeminalnog ganglija, kao $to su tvar P (sub-
stance P), neuropeptid Y (neuropeptide Y), serotonin
(5-hidroksitriptamin, 5-HT), tahikinini (neurokinin
A),vazoaktivni intestinalni peptid (VIP), somatostatin i
brojni drugi. Do sada su se narocito vaznima u nastanku
migrenskog napadaja pokazali peptid sli¢an kalcitoni-
nu (engl. calcitonin gene-related peptide, CGRP) i hipo-
fizni polipeptid koji aktivira adenilil (adenilat) ciklazu
(engl. Pituitary adenylatecyclase-activating polypeptide,
PACAP-38).° Oslobadanje navedenih peptida moze se i
eksperimentalno izazvati podrazivanjem trigeminalnog
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ganglija.” Nakon oslobadanja, navedeni peptidi izazivaju
razli¢ite ucinke, od kojih su najdulje proucavani vazodi-
latacija i povecana propusnost krvnih Zila s posljedi¢nom
ekstravazacijom malih molekula te aktivacija duralnih
mastocita. Mastociti sadrze bazofilna zrnca u kojima se
nalaze pohranjene vazoaktivne tvari (histamin i hista-
minu srodni spojevi), molekule koje posreduju upalu
(prostaglandini i leukotrieni) te ¢imbenik kemotaksije
eozinofila, pa njihova aktivacija dovodi do degranulacije
s posljedi¢nim otpustanjem navedenih medijatora upale.

Na temelju navedenog slijeda dogadaja prema
kojemu oslobodeni peptidi najprije izazivaju snaznu
vazodilataciju, a zatim posljedi¢nu aktivaciju TCC-a,
dugi niz desetljeca je istraZivanjima i razmisljanjima o
patofiziologiji migrene dominirala tzv. neurovaskularna
(trigeminovaskularna) teorija. Ipak, na temelju novijih
istraZivanja napravljenih u posljednjih tridesetak godina,
sa sigurnoscu se moze reci da je patofiziologija migrene
daleko sloZenija nego $to se prije tumacilo, odnosno da
je vaskularna aktivacija samo jedan od brojnih ¢imbe-
nika ukljucenih u patogenezu migrene. Naime, poka-
zano je da npr. infuzija PACAP-38 uzrokuje kranijalnu
vazodilataciju i, nakon toga, migrenu u osoba koje inace
imaju migrenu, ali ne i u kontrolnih skupina,” dok in-
fuzija VIP-a uzrokuje kranijalnu vazodilataciju, ali ne i
migrenu, ni u osoba koje inace boluju od migrene niti
u kontrolnih skupina.'® Drugim rije¢ima, za nastanak
migrene nije presudna vazodilatacija, nego vjerojatno
aktivacija pojedinih receptora. Da je vazodilatacija samo
popratni fenomen koji nije ni dovoljan niti potreban za
nastanak migrene, potvrdila su i istraZivanja migrene
pomocu MRI angiografije."*

Takoder, iako su triptani izvorno razvijani kao va-
zokonstriktori, pokazalo se da su ti agonisti 5-HT p1p
receptora izvanredno ucinkoviti spojevi za lijecenje
migrene prvenstveno zbog toga $to utjecu na seroto-
ninergicku neurotransmisiju. Sli¢no tome, novija su
istraZivanja pokazala da su antagonisti CGRP recepto-
ra, npr. olcegepant i telcagepant, u¢inkoviti u lijecenju
migrene bez obzira na vazokonstriktivni u¢inak (ali je
zbog povisenih vrijednosti transaminaza njihov raz-
vitak prekinut) te da je npr. agonist 5-HT) receptora
lasmiditan ucinkovit u lije¢enju migrene iako uopce
nema vazokonstriktivno djelovanje.® Zbog toga, kao i
rezultata dobivenih slikovnim prikazom aktivnosti sre-
disnjeg Zivéanog sustava u akutnom napadaju migrene
kod bolesnika u kojih se nakon davanja sumatriptana
(antagonista 5-HT;p autoreceptora na perifernim noci-
ceptivnim trigeminalnim vlaknima) poja¢ana aktivnost
vidjela samo u rostralnom dijelu mozdanog debla,'? na-
laza da podrazivanje periakveduktalne sive tvari mozda-
nog debla, serotoninergicke jezgre nucleus raphe magnus
i rostroventralnog dijela produljene mozdine u macke
ima izraZen antinociceptivni u¢inak (pa se smatra da
navedene strukture imaju snazan modulatorni uc¢inak
na aktivnost neurona TCC-a)," ¢&injenice da mutacije
CACNAIA gena (koji kodira za P/Q kalcijske voltazne
kanale) dovode do obiteljske hemiplegijske migrene
tipa 1 (engl. familial hemiplegic migraine, FHM-1) zbog
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disfunkcije GABA-ergickih inhibitornih neurona koja
uzrokuje vedi stupanj prijeméljivosti neurona TCC-a za
aktivaciju putem duralnih nociceptivnih signala,™* ¢inje-
nice da mutacije gena glijalne a2 Na*/K* crpke dovo-
de do FHM-2 putem kortikalne hiperekscitabilnosti, tj.
smanjenja praga za nastanak kortikalne irece depresije
(engl. Cortical spreading depression, CSD) koja aktivira
TVS," kao i drugih novijih spoznaja (npr. otkri¢a da je
FHM-3 uzrokovan mutacijom voltaznih Na* kanala),
pocelo je prevladavati misljenje da je migrena u svojoj
biti neuropatska bol.'®!”

CGRP U NASTANKU 1 LIJECENJU MIGRENE

CGRP je neuropeptid od 37 aminokiselina otkriven
1982., a vec je 1984. godine uocena njegova potencijal-
na vaznost u patofiziologiji migrene. Pripada u skupinu

peptida u kojoj se jos nalaze adrenomedulin, amilin i

kalcitonin."” Alfa izooblik (a-CGRP) eksprimira se

kako u sredi$njem (najvise u strijatumu, amigdaloid-
nom kompleksu jezgara, donjim i gornjim kolikulima,
malom mozgu te u tijelima ¢ak oko 80% neurona glavne

noradrenergicke jezgre locus coeruleus) tako i u perifer-
nom Ziv¢anom sustavu, a ukljucen je u brojne fizioloske

funkcije - od vazodilatacije, neuromodulacije i sekrecije

do nocicepcije."”

Kao neuromodulator, CGRP facilitira sinapticku
transmisiju pospjesujuci otpustanje glutamata i aktiva-
ciju NMDA i AMPA receptora. Oslobadanje o-CGRP-a
u perifernom Zivéanom sustavu povezano je s vazodila-
tacijom, nocicepcijom i aktivacijom upalnih mehaniza-
ma parakrinim djelovanjem na glija stanice i mastocite
dure mater, dok mu je lucenje u sredi$njem Zivéanom
sustavu povezano s analgezijom (bududi da ne prolazi
znacajno kroz krvno-mozdanu barijeru, lijecenje se
moze temeljiti samo na modulaciji njegove koncentra-
cije izvan sredi$njeg Ziv¢anog sustava, kao §to je to slucaj
s trigeminalnim ganglijem).

a-CGRP izrazava oko 40-45% trigeminalnih ne-
urona, dok se beta-izooblik (3-CGRP) eksprimira u
enterickom Ziv¢éanom sustavu.'’

Za razliku od npr. tvari P koja se otpusta samo iz
nemijeliniziranih C-vlakana pseudounipolarnih neu-
rona trigeminusa, prilikom aktivacije ili podrazivanja
trigeminalnog ganglija dolazi do otpustanja CGRP-a iz
C, aliiiz Ad vlakana. Uslijed ustanovljene i visestruko
potvrdene visoke pozitivne korelacije izmedu povisene
razine CGRP-a u serumu i boli kod bolesnika s migren-
skim napadajem, kao i smanjenja njegovih razina nakon
primjene triptana, CGRP se u posljednjih nekoliko go-
dina smatra glavnim terapijskim ciljem za razvoj no-
vih i boljih antimigrenskih lijekova.™* Naime, od 2012.
godine se nije mijenjao pristup lijecenju akutnog mi-
grenskog napadaja (uobicajeno je uklju¢ivao triptane,
nesteroidne protuupalne lijekove i antiemetike), kao
niti prevenciji migrene (uobicajeno je ukljucivala beta-
blokatore, triciklicke antidepresive i antikonvulzivne
lijekove, uklju¢ujuéi topiramat i botulinum toksin A te
blokator kalcijskih kanala flunarizin).
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Razvojem monoklonskih protutijela na CGRP (ep-
tinezumab, galcanezumab i fremanezumab) i CGRP re-
ceptor (erenumab) pocela je nova era u lije¢enju, odno-
sno profilaksi migrene, jer ona imaju visoku specifi¢nost
i nisu hepatotoksi¢na kao male molekule antagonista
CGRP-a (olcegepant, telcagepant, rimegepant).'® Kli-
nicka ispitivanja erenumaba na vide od 2500 ispitanika
pokazala su njegovu u¢inkovitost u profilaksi epizodicke
i kroni¢ne migrene.”*** U epizodnoj migreni erenumab
jena 955 randomiziranih bolesnika u razdoblju od cetvr-
tog do Sestog mjeseca pracenja u prosjeku smanjio broj
migrenskih dana mjese¢no za 3,2 (za dozu erenumaba
od 70 mg), odnosno za 3,7 dana (doza erenumaba od
140 mg),* a u kroni¢noj migreni za 6,6 dana (P <0,0001
za obje doze u odnosu na 4,2 dana kod placebo skupi-
ne).”" U jo§ jednom od navedenih istrazivanja na 577
odraslih bolesnika s epizodickom migrenom erenumab
je smanjio prosjecan broj dana s migrenom mjese¢no
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za 2,9 (u usporedbi s 1,8 dana kod skupine s placebom,
P <0,001).”” Budué¢i da se sigurnosni profil nije razliko-
vao od bolesnika s placebom, erenumab je odobren od
Americke (FDA) i Europske (EMA) agencije za lijekove
za profilaksu migrene u bolesnika koji imaju migrenu
najmanje Cetiri dana mjeseéno.

ZAKLJUCAK

lako ¢e za potpuno razumijevanje patofiziologije mi-
grene trebati jo§ mnogo vremena i napora, moze se
zakljuéiti da su eksperimentalna i klini¢ka istraZivanja
ipak urodila plodom jer ve¢ danas imamo moguénost
specifi¢nog i sigurnog profilakti¢kog lijecenja.

Znanstveni rad autora podupire Hrvatska zaklada
za znanost (projekt IP-2014-09-9730).

The pathophysiology of migraine

Goran Simi¢
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SUMMARY A migraine is characterized by recurrent episodic attacks of headaches, usually accompanied by associated
symptoms such as nausea, sensitivity to light, sound, and head movements. Since sensitization of trigeminal nociceptors
and trigeminocervical complex neurons activation are preceded by the activity of certain brainstem nuclei and cortical
spreading depression, the migraine is no longer considered a vascular, but a neurogenic disorder with secondary changes
in brain perfusion. Recognition of the crucial role of CGRP and PACAP neuropeptides in the migraine pathophysiology have
led to novel migraine therapies. Monoclonal antibodies against CGRP (eptinezumab, fremanezumab and galcanezumab)
and CGRP receptor (erenumab) effectively prevent migraine attacks. Being more specific and having fewer adverse events,
these medications represent considerable tharapeutic improvement.
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