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POPIS KRATICA:

ASK - acetilsalicilna kiselina (engl. acetylsalicylic acid)

CGRP — peptid povezan s genom za kalcitonin (engl. calcitonin gene related peptide)
CSD - sirec¢a kortikalna depresija (engl. cortical spreading depression)

EHF — Europsko udruzenje za glavobolju (engl. European Headache Foundation)
EAN — Europsko drustvo za neurologiju (engl. European Academy of Neurology)
FHM - obiteljska hemiplegi¢na migrena (engl. familial hemiplegic migraine)

FDA — Americka agencija za hranu i lijekove (engl. Food and Drug Administration)
HIT-6 — Upitnik o utjecaju glavobolje (engl. Headache Impact Test 6)

ICHD — Medunarodna klasifikacija glavobolja (engl. International Classification of Headache

Disorders)

MIDAS — Test za procjenu onesposobljenosti bolesnika s migrenom (engl. Migraine Disability

Assessment Test)

MSQ — Upitnik o kvaliteti zivota kod migrene (engl. Migraine Specific Quality of Life

Questionnaire)
NSAID — nesteroidni protuupalni lijekovi (engl. non-steroidal anti-inflammatory drugs)

SF-36 — Upitnik zdravstvenog statusa 1 kvalitete zivota vezane za zdravlje (engl. Short Form

Health Survey-36)
TCC — trigeminalni cervikalni kompleks (engl. trigeminal cervical complex)

VIP — vazoinhibitorni peptid (engl. vaso-inhibitory peptide)
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Migrena je Cesta primarna glavobolja koja znacajno onesposobljuje bolesnika (1). Procjenjuje
se da zahvaca osminu ljudske populacije u svijetu, a pretezito se javlja u zena. Prema studiji
Global Burden of Disease Study 2016, migrena je drugi vodec¢i uzrok onesposobljenosti, vise

od svih ostalih neuroloskih poremecaja ukupno (2).

1.1. ObiljezZja migrene
1.1.1. Epidemiologija

Prevalencija migrene procjenjuje se na 1,1 milijardu slucajeva u svijetu u 2019. godini. Migrena
se rijetko razvija u djetinjstvu. Stopa prevalencije raste tijekom adolescencije i ranog odraslog
Zivota, postize vrhunac u srednjoj dobi, a zatim postupno pada (3). Americka studija
prevalencije i prevencije migrene otkrila je najveée stope incidencije u dobi od 20 — 24 godine
u zena te 15 — 19 godina u muskaraca (4). Migrena je znatno ¢esc¢a kod zena. U usporedbi s
muskarcima, Zene prijavljuju veci intenzitet boli, ¢eS¢u onesposobljenost uslijed glavobolje 1

viSe popratnih simptoma (5).

1.1.2. Precipitirajuéi ¢imbenici

Pored unutras$njih, metabolickih ¢imbenika, kao §to su to ciklicke hormonalne promjene u Zena,
vanjski ¢imbenici poput meteoroloskih promjena ili specifi¢ne hrane mogu utjecati na pocetak
ili pogorSanje napada migrene (6). Neki kemijski spojevi kao S§to su gliceril trinitrat i
prostaglandin E2 izazivaju napade migrene kod osjetljivih pojedinaca. Medutim, nema

pouzdanih dokaza da okidaci poput stresa ili jaka svjetla izazivaju migrenu (7).

Uz stres, Cesti okida¢i migrenskog napadaja su slusni podrazaji, umor, post, menstruacija,

promjene vremena, smetnje spavanja, mirisi, alkohol, vru¢ina 1 hrana (7).

Hrana koja izaziva napadaj mozZe biti tamna Cokolada, masni sirevi, crno vino te umjetni

zasladivaci 1 dodaci hrani poput mononatrijeva glutamata (8).
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1.1.3. Genetska predispozicija

Migrena je pretezno poligenska bolest s visestrukim genetskim varijantama koje se nakupljaju
1 dovode do bolesti. Mnogo su rjedi monogenski poremecaji kod kojih polimorfizam jednog
gena dovodi do bolesti. Primjer monogenske migrene je autosomno dominantni nasljedni
poremecaj obiteljska hemiplegi¢na migrena (FHM). Prevalencija hemiplegi¢ne migrene u
europskoj populaciji je oko 0,01 %, Sto ukljucuje sporadicne i obiteljske oblike, a identificirana
su tri glavna uzro¢na gena odgovorna za to stanje: ATP1A2, CACNAI1A i SCN1A. Migrena
takoder moze biti dio klinickog spektra drugih nasljednih cerebralnih arteriopatija. (9, 10).

1.1.4. Klini¢ka slika

Migrena je sloZeni epizodi¢ni poremecaj obrade osjetilnih podrazaja koji se povezuje s nizom
razlicitih simptoma, a glavobolja je njegovo glavno obiljeZje. Napadaj migrene moze trajati od

4 do 72 sata i sastoji se od tri ili Cetiri faze koje se mogu preklapati.

1) Premonitorna faza: Bezbolni simptomi pojavljuju se satima ili danima prije pocetka
glavobolje. Mogu ukljucivati zijevanje, promjene raspolozenja, poteSkoce s koncentracijom,

ukocenost vrata, umor, zed 1 povecanu ucestalost mokrenja.

2) Aura: Ne javlja se u svih pacijenata, do u jedne trecine. Auru ¢ine prolazni bezbolni Zari$ni
neuroloski simptomi koji se pojavljuju i prestaju pred poc¢etkom faze glavobolje. Najcesca je
vidna aura (90 %), a slijede je senzorna (30 — 54 %) i1 govorna aura (31 %). Motoricka aura,
aura mozdanog debla 1 retinalna aura su atipicne 1 stoga rjede (11). Tipi€ne aure opisuju se u
obliku scintiliraju¢ih skotoma, a rjede trnaca i Zmaraca ili motorickih disfazija. Simptomi se
razvijaju postupno tijekom razdoblja od 5 do 60 minuta kada obi¢no prestaju. Fazu aure obicno
prati glavobolja najkasnije nakon 60 minuta, iako se simptomi aure mogu pojaviti 1 tijekom ili

u odsutnosti naknadne glavobolje (2).

3) Glavobolja: Ova faza uzrokovana je aktivacijom trigeminalnih osjetnih putova koji izazivaju
pulsiraju¢u bol migrene. Intenzitet glavobolje progresivno raste ili je eksplozivan na pocetku.
Glavobolja se obi¢no pogorsava s tjelesnom aktivnoséu. Cesto je povezana s muéninom i
povracanjem te osjetljivoséu prema svjetlu (fotofobija), zvuku (fonofobija), mirisu

(osmofobija) i dodiru (alodinija).
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Hemikranija (grcki naziv za migrenu) je upecatljiva karakteristika bolesti, jer ve¢ina pojedinaca
osjeca bol u jednoj polovici glave. Medutim, i obostrana lokalizacija boli moze biti Cesta.
Karakter boli je najées¢e pulsirajuéi te se pogorsava s naporom, a napadi glavobolje obi¢no su

umjereni ili teSki 1 umanjuju aktivnosti bolesnika (9).

4) Postdromalna faza: najce$¢i simptomi u ovoj fazi su umor, pospanost, poteskoée s
koncentracijom i preosjetljivost na buku. Sto je jaéi intenzitet boli, to ¢e ovi simptomi biti

intenzivniji 1 dugotrajniji (11).

1.1.5. Patofiziologija

Kao $to je spomenuto migrena je podijeljena u Cetiri faze uklju¢ujuéi premonitornu fazu, auru,
glavobolju i postdromalnu fazu. Premonitorni simptomi javljaju se otprilike 72 sata prije same
migrene te se nastavljaju u fazi aure, pa ¢ak 1 tijekom faze glavobolje. Simptomi ukazuju na
povezanost premonitorne faze s hipotalamickim podrijetlom. Depolarizacija korteksa i
stvaranje sporoprolazeéeg vala inhibicije kortikalne aktivnosti glavni su patoloski mehanizmi
povezani s fazom aure, koja je takoder poznata 1 kao Sire€a kortikalna depresija (CSD).
Retinotopsko Sirenje vala u vidnom korteksu implicira potencijalnu ulogu CSD-a u migreni.
Bol tijekom faze glavobolje moze se objasniti neurovaskularnom teorijom prema kojoj je
aktivacija trigemino-vaskularnog sustava inicirana ranijom aktivno$¢u visih intrakranijalnih
centara kao Sto su hipotalamus i talamus. Nociceptivna vlakna, koja potjecu iz trigeminalnog
ganglija 1 inerviraju vaskularnu opskrbu dure mater, senzibilizirana su i1 otpusStaju upalne
medijatore kao S§to su peptid povezan s genom kalcitonina (CGRP), supstanca P i
vazoinhibitorni peptid (VIP). Ovi medijatori pokrecu signale duz trigemino-vaskularnog puta.
Aferentna Ziv€ana vlakna iz trigeminalnog ganglija i aferentna vlakna iz koZe 1 miS$i¢a vrata
tvore sinapse na neuronima drugog reda u trigeminalnom cervikalnom kompleksu (TCC), §to
objasnjava bol u gornjem dijelu vrata. Uzlazna vlakna iz TCC-a prenose signale preko jezgre
mozdanog debla, talamusa, hipotalamusa 1 bazalnih ganglija do visih kortikalnih centara Sto
dovodi do osjecaja boli. Simptomi postdromalne faze su esto zanemareni, a njihovo moguce
objaSnjenje mogla bi biti trajna aktivacija mozdanog debla i diencephalona tijekom i1 nakon

obrade podrazaja boli (9).
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1.1.6. Dijagnoza i klasifikacija

Dijagnoza se postavlja na temelju klini¢kih kriterija prema medunarodnoj klasifikaciji
glavobolja (ICHD-3) koja pruza dijagnosticke kriterije za tri naj¢eS¢a oblika migrene: migrena

bez aure, migrena s aurom i kroni¢na migrena (12) (Tablica 1.).

Kroni¢na migrena je definirana kao glavobolja koja se pojavljuje 15 ili viSe dana mjesecno,
traje viSe od tri mjeseca, od kojih najmanje osam dana mjesecno glavobolja ima obiljezja

migrene.

Tablica 1. Dijagnostic¢ki kriteriji za migrenu bez aure i migrenu s aurom, Medunarodna
klasifikacija glavobolja Medunarodnog udruzenja za glavobolje — 3. izdanje iz 2018. godine

(The International Classification of Headache Disorders, 3rd Edition — ICHD-3)

MIGRENA BEZ AURE MIGRENA S AUROM

A. Barem 5 napadaja koji zadovoljavaju B, C, | A. Barem 2 napadaja koja zadovoljavaju

DiE BiC
B. Napadaji glavobolje traju od 4 do 72 sata B. Jedan ili viSe potpuno reverzibilnih
(tretirani i netretirani) simptoma aure:
C. Glavobolja ima najmanje 2 od 4 obiljezja: 1. Vidni
1. jednostrana lokalizacija 2. Senzorni
2. pulsirajuci karakter 3. Govor 1/ili jezik
3. umjerenog do jakog intenziteta boli 4. Motoricki
4. pogorsanje tjelesnom aktivno$cu 5. Mozdanog debla
D. Za vrijeme glavobolje javlja se barem 1 od 6. Retinalni
ovih simptoma C. Barem 3 od ovih 6 obiljezja:
1. mucnina i/ili povracanje 1. Barem 1 simptom aure razvije se
2. fotofobija i sonofobija postupno > 5 min
E. Ne moZe se pripisati drugom poremecaju 2. Dvaili viSe simptoma nastupe

jedan za drugim

3. Pojedini simptom aure ne traje
dulje od 5 do 60 min

4. Barem je jedan simptom aure

unilateralan
5. Barem je jedan simptom aure
pozitivan
6. Glavobolja zapocinje < 1 sat
nakon aure
D. Ne mozZe se pripisati drugom
poremecaju
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Diferencijalna dijagnoza migrene ukljucuje druge primarne glavobolje, uglavnom glavobolju
tenzijskog tipa te sekundarne glavobolje poput posttraumatske glavobolje. Znacajke koje
upucuju na sekundarnu glavobolju su nedavna trauma glave, glavobolja koja se progresivno
pogorSava i iznenadna pojava jake glavobolje (glavobolja poput udara groma). Nalazi pri
fizickom pregledu koji zahtijevaju razmatranje drugih dijagnoza osim migrene su vrucica,

ukocenost vrata i gubitak tezine (2).

1.1.7. Kvaliteta Zivota bolesnika s migrenom

Migrena je veliki javnozdravstveni problem jer ima negativne u¢inke na obiteljske, drustvene i
radne obaveze pacijenta. Veéina bolesnika ima strogo ograni¢ene aktivnosti tijekom napadaja
Sto dovodi do smanjene produktivnosti i potrebe za odmorom u krevetu. Medutim, osim samih
napadaja, pogorSanju kvalitete Zivota doprinosi i anksioznost, odnosno zabrinutost zbog
sljede¢eg napadaja. Procjene financijskih troskova za drustvo zbog izgubljenih radnih sati i
smanjene produktivnosti su ogromne. Naprimjer procjenjuje se da migrena pogada 8 milijuna

ljudi u Japanu i kosta japansko gospodarstvo 3 milijarde USD svake godine (13, 14).

Procjena utjecaja migrene temelji se na standardnom mjerenju ucestalosti i tezine glavobolja,
onesposobljenosti povezane s napadom, umora i1 promjena raspolozenja. U kontroliranim
klini¢kim ispitivanjima za procjenu se koriste SF-36 1 MSQ upitnici dok se u svakodnevnoj

praksi koriste MIDAS 1 HIT-6 upitnici razvijeni za rutinsku ambulantnu uporabu (14).

Uz migrenu se javljaju brojni komorbiditeti ukljuujuci nesanicu, depresiju, anksioznost, ulkus
zeludca 1/ili gastrointestinalno krvarenje, anginu, epilepsiju te kroni¢ne bolove u vratu i ledima.
Opc¢enito, komorbiditeti su ¢eS¢e povezani s kroniénom nego s epizodnom migrenom te mogu
djelovati kao ¢imbenici rizika u kronifikaciji migrene (3, 4). Depresija je jedan od najceS¢ih
psihijatrijskih komorbiditeta. Tri razli¢ite studije otkrile su da osobe s migrenom imaju preko
2,5 puta vecu vjerojatnost od depresije u usporedbi s osobama koje nemaju migrenu. Takoder,
kod bolesnika s migrenom koji pate od depresije postoji veca vjerojatnost za refrakternost na

terapiju, prekomjernu uporabu lijekova i onesposobljenost (15).
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1.1.8. Lijecenje
1.1.8.1. Akutna terapija

Lijecenje akutne migrene moze se podijeliti na specifi¢no, nespecificno i adjuvantno lijecenje.
Nespecificni lijekovi koji se koriste su paracetamol, nesteroidni protuupalni lijekovi (NSAID),
kao sto je acetilsalicilna kiselina (ASK), ibuprofen, diklofenak i deksketoprofen. Koriste se za
kontrolu blagih napadaja migrene i aure. Adjuvantni lijekovi su primarno antiemetici,
antagonisti dopaminskih D2 receptora (domperidon, metoklopramid, klorpromazin), koji se

propisuju u bolesnika s mu¢ninom ili povra¢anjem (11).

Triptani su specificni lijekovi protiv migrene koji dijeluju kao agonisti presinaptickih
serotoninskih receptora 5-HT1B i 5-HT1D, koji inhibiraju oslobadanje CGRP-a te se koriste za
lijeCenje srednjih do teSkih napadaja. Zbog vazokonstrikcijskog ucinka kontraindicirani su u
bolesnika s nekontroliranom hipertenzijom, koronarnom, cerebrovaskularnom i perifernom
vaskularnom boles¢u. Trenutno je dostupno 7 triptana i izbor je individualiziran na temelju
vremena pocetka migrene (no¢ ili dan), ozbiljnosti pocetka (brzo ili progresivno), prisutnosti i
vremena mucnine ili povracanja, razine invaliditeta te ucestalosti i uzorka napadaja (11, 16). U
Hrvatskoj su dostupni sumatriptan, zolmitriptan, rizatriptan i eletriptan, a registrirani su za

osobe od 18 do 65 godina (12).

Noviji specificni lijekovi za akutno lije€enje migrene imaju drugaciji sigurnosni profil od
triptana 1 nemaju vazokonstrikcijski u€inak. To su lasmiditan, selektivni agonist serotoninskog
receptora 1F 1 gepanti, antagonisti CGRP receptora malih molekula. Ubrogepant 1 rimegepant
predstavljaju novu generaciju oralnih gepanata koji su dobili odobrenje FDA za terapiju akutne

migrene. Rimegepant se moZe koristiti i u profilaksi epizodne migrene (11, 16).

1.1.8.2. Profilakticka terapija

Cilj preventivnog lijeCenja migrene je smanjiti uCestalost, tezinu i trajanje napadaja te poboljSati
odgovor pacijenta i minimizirati upotrebu lijekova za akutno lijecenje. Prvi profilaktici koji su
se koristili u profilaktickom lijjecenju migrene bili su nespecificni peroralni lijekovi iz skupina
antiepileptika, B-blokatora, antihipertenziva i antidepresiva (17) (Tablica 2.). Malom broju

bolesnika je pomocu ovih lijekova postignut terapijski cilj profilakse zbog dugotrajnog
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svakodnevnog lijeCenja, uz pojavu niza nezeljenih nuspojava, $to je bolesnike navodilo da
ucestalo odustaju od terapije. Vecina je oralnih profilaktika ispitivana u bolesnika s epizodnom
migrenom, ali su se koristili i u profilaksi kroni¢ne migrene s manjom ucinkovito$¢u nego u
epizodnoj. Za profilaksu kroni¢ne migrene na temelju klini¢kih studija odobrena je aplikacija
botulinskog toksina A samo u slu¢aju da prethodna profilaksa drugim lijekovima bude

neuspjesna (18).

Tablica 2. Smjernice za nespecificnu (oralnu) profilakticku terapiju migrene, Europa: 2021

EHF/EAN consensus statement

Razred lijekova ‘ Genericko ime ‘ Dnevna doza ‘ Kontraindikacije
PRVA LINIJA IZBORA
Beta blokatori TAtenolol 25— 100 mg u dvije Astma, zatajenje srca,
doze Raynaudov sindrom,
tBisoprolol 5 — 10 mg jednom AV blok, depresija
Metoprolol 50 — 100 mg u dvije
doze ili 200 mg
jednom, dugo
otpustajuéi oblik
Propranolol 80 — 160 mg u jednoj
ili dvije doze
Blokator angiotenzin tKandesartan 16 — 32 mg jednom Ne istovremeno s
II receptora aliskirenom
Antikonvulziv tTopiramat 50 - 100 mgudvije | Nefrolitijaza, trudnoca,
doze dojenje, glaukom
DRUGA LINIJA IZBORA
Triciklicki Amitriptilin 10 — 100 mg uvecer Dob < 6 godina,
antidepresiv zatajenje srca,
istovremeno davanje
MAUO inhibitora i
SSRI, glaukom
Antagonist Kkalcija *Flunarizin 5 - 10 mg jednom Parkinsonizam,
depresija
Antikonvulziv TNatrij valproat 600 — 1,500 mg u Bolesti jetre,
jednoj ili dvije doze | trombocitopenija, Zene
u dobi radanja

*Nije dostupan u RH, ¥Dostupan u RH, nije na listi HZZO za migrenu

Novije terapije uklju¢uju monoklonska antitijela usmjerena na CGRP ili njegov receptor. CGRP
igra vaznu ulogu u patofiziologiji migrene kao klju¢ni neuropeptid u inicijaciji bolnog
migrenskog napadaja u trigeminovaskularnom kompleksu ¢iji receptori su prisutni na glatkim

miSi¢nim stanicama u kranijskim krvnim Zilama 1 u trigeminalnom Zivcu. Monoklonska

7
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antitijela su imunoglobulini velike molekularne tezine usmjerena na CGRP molekulu
(fremanezumab, galkanezumab 1 eptinezumab) ili njegov receptor (erenumab). Daju se
parenteralno (vecina subkutano, osim eptinezumaba koji se daje intravenski). Velika prednost
monoklonskih protutijela je njihov vrlo dugi poluzivot u plazmi §to omogucava mjesecnu
(erenumab, galkanezumab 1 fremanezumab) ili tromjeseCnu primjenu (fremanezumab i
eptinezumab). Takoder, visoko su selektivni za CGRP ili CGRP receptor, $to smanjuje rizik od

nezeljenih nuspojava i mogucih interakcija s drugim lijekovima (19).

Dostupna monoklonska protutijela u Hrvatskoj su erenumab, fremanezumab 1 galkanezumab
(Tablica 3.) koja se apliciraju subkutano, u obliku autoinjektora, tako da ih bolesnik moze sam
aplicirati. Prema zadnjim hrvatskim smjernicama indikacija za uvodenje profilakticke terapije
monoklonskim protutijelima u bolesnika s epizodnom ili kronicnom migrenom je frekvencija
napadaja migrenske glavobolje od najmanje cetiri dana mjese¢no, pracena dnevnikom
glavobolja dva do tri mjeseca prije pocetka samog lijecenja. Stoga ih je moguce propisati kao
prvi lijek, ali i kao drugu i tre¢u liniju lijeenja kada je prethodna terapija oralnim profilakticima
1 botulinskim toksinom A bila neuspjeSna. U€inkovitost terapije se procjenjuje nakon davanja
najmanje tri uzastopne doze lijeka, ako se lijek aplicira jednom mjesec¢no ili nakon provodenja
jednog ciklusa lijecenja ako se lijek daje tromjese¢no. Glavni kriterij za procjenu uspjesnosti
lijeCenja je smanjenje prosjecnih dana migrenske glavobolje mjese¢no za najmanje 50 % u
mjesecu nakon zadnje aplikacije lijeka u odnosu na isto razdoblje prije prve aplikacije.
Alternativni kriterij je znacajno poboljSanje rezultata ljestvica za procjenu onesposobljenosti

bolesnika (MIDAS i HIT-6) (20).

Iako postoje smjernice za pocetak i prekid profilakticke terapije migrene, trenutno nedostaju
¢vrsti dokazi koji bi usmjeravali prekid terapije. Prema EHF-u kod epizodne i kroni¢ne
migrene, pauza uc¢inkovitog lijeenja moZe se razmotriti nakon 12 do 18 mjeseci. Terapijska
stanka treba trajati najmanje dva do tri mjeseca, a terapiju treba nastaviti ako se ucestalost

napadaja migrene poveca (20, 21).

Klinicka ispitivanja anti-CGRP terapije izvijestila su o iznenaduju¢e malom broju nuspojava.
Najcesc¢e prijavljene nuspojave su povezane s gastrointestinalnim poremecajima. Konstipacija
je znaajna nuspojava prijavljena u 3 —4 % pacijenata. Drugi Stetni ucinci ukljucuju: pogorsanje
glavobolje, depresiju, mucninu, umor, bolove u zglobovima i stanjivanje ili gubitak kose (22,

23).



1. UVOD

Tablica 3. Smjernice za trecu liniju profilakticke terapije migrene, Europa: 2021 EHF/EAN

consensus statement

Razred lijekova Generic¢ko ime | Doziranje Kontraindikacije
TRECA LINIJA IZBORA
Botulinski toksin* Onabotulinum 155 -195 Infekcija na mjestu uboda
toksin A jedinicana 31 —

39 mjesta im.

svakih 12

tjedana
Monoklonska Erenumab 70 ili 140 mg Preosjetljivost
antitijela na sc. svakih 4 Ne preporucuje se bolesnicima sa
Kalcitonin gen- tjedna mozdanim udarom ili SAH,
povezani peptid koronarnom bolesti srca, upalnim
(CGRP) Fremanezumab 225 mg sc bolestima Cl’ijeva, KOPB u

jednom anamnezi ili s oteZanim

mjesecno ili 675 | Zacjeljivanjem rana
mg sc. svaka 3
mjeseca
Galkanezumab | 240 mg sc. prvi
put, zatim 120
mg sc. jednom
mjesecno
Eptinezumab 100 ili 300 mg
iv. svaka 3
mjeseca

* Samo za kroni¢nu migrenu

U smjernicama se ne razmatra uporaba gepanata u profilaksi migrene



2. CILJ

2.CILJ

Cilj ovog istrazivanja bio je ispitati ucinkovitost lijeCenja i kvalitetu Zivota bolesnika na

specificnoj profilaktickoj terapiji migrene.
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3. ISPITANICI I METODE

3.1. Ustroj studije

Istrazivanje je oblikovano kao presjecno istrazivanje.

3.2. Ispitanici

U istrazivanju su sudjelovali bolesnici oboljeli od migrenske glavobolje koji se lijece
monoklononskim protutijelima na CGRP (fremanezumab i galkanezumab) ili CGRP receptor
(erenumab) za profilaksu epizodne i kroni¢ne migrene u trajanju od najmanje tri mjeseca, a
kontroliraju se u Ambulanti za glavobolje Klinike za neurologiju KBC-a Osijek. IstraZivanje je

provedeno na uzorku od trideset ispitanika tijekom dva mjeseca (svibanj i lipanj 2023.).

3.3. Metode

Kao instrumentima studije, koristilo se:

a) Anonimnim anketnim upitnikom strukturiranim za potrebe ovog istrazivanja

b) Upitnikom o utjecaju glavobolje HIT-6 (engl. Headache Impact Test 6)

c¢) Upitnikom zdravstvenog statusa SF-36 (engl. 36-Item Short-Form Health Survey)

Anonimni upitnik strukturiran za potrebe ovog istraZivanja sastoji se od tri dijela. Prvi dio ¢ine
demografski podatci: spol, dob, tjelesna visina, tjelesna teZina, mjesto stanovanja, stupanj
obrazovanja, radni odnos, bra¢no stanje 1 komorbiditeti. Drugi dio sastoji se od pitanja vezanih
za klinicka obiljezja glavobolja: prva pojavnost simptoma, obiteljska sklonost, karakter,
lokalizacija, trajanje 1 intenzitet boli, popratni simptomi, vrsta akutne i profilakticke terapije,
ucestalost glavobolja 1 kvaliteta Zivota bolesnika prije 1 poslije uvodenja profilakticke terapije
te eventualne nuspojave na profilakticku terapiju. Tre¢i dio upitnika odnosi se na zivotne navike

ispitanika koja ispituju u€estalost fizicke aktivnosti, puSenja te konzumiranja alkohola i kave.

Za procjenu utjecaja glavobolje na bol, socijalno funkcioniranje, vitalnost, kognitivno
funkcioniranje i psiholoski stres koriSten je HIT-6 upitnik od Sest stavki specifiCan za
glavobolju. Svaka stavka se boduje na Likertovoj skali od pet stupnjeva koja se sastoji od pet

odgovora kategorije: nikad (6), rijetko (8), ponekad (10), vrlo €esto (11) i uvijek (13). Ukupni

11
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rezultat dobiva se zbrajanjem pojedinac¢nih bodova za svako pitanje. Ukupni rezultati krecu se
od 36 — 78, a mogu se protumaciti kao mali ili nikakav utjecaj (36 —49), umjereni utjecaj (50 —

55), znatan utjecaj (56 — 59) ili jak utjecaj (60 — 78) glavobolje na kvalitetu zivota (24).

Za ispitivanje kvalitete Zivota vezane uz zdravlje koriSten je SF-36 upitnik. Sastoji se od 36
pitanja te predstavlja teorijski utemeljenu i empirijski provjerenu implementaciju dva opca
koncepta zdravlja, fizickog i psiholoskog, te njihove dvije manifestacije, funkcionalnost i
blagostanje. Stoga upitnik sadrzi Cetiri vrste skala, odnosno Cetiri razli€ita mjerenja zdravlja
koje se odnose na sljede¢e procjene ili indikatore zdravlja: a) funkcionalnost na razini
ponasanja, b) percepciju blagostanja, ¢) ogranicenja vezana uz druStveni zivot i ostvarenje
vaznih uloga u Zivotu te d) izravnu osobnu percepciju. Svaka od stavki upitnika odnosi se na
jedan od sljedecih osam razli¢itih pokazatelja zdravlja: tjelesna funkcionalnost (deset stavki);
tjelesna uloga koja se odnosi na ograni¢enja u obavljanju vaznih uloga u zivotu zbog fizickog
zdravlja (Cetiri stavke); tjelesna bol (dvije stavke); opce zdravlje (pet stavki); vitalnost (Cetiri
stavke); socijalna funkcionalnost (dvije stavke); emocionalna uloga koja se odnosi na
ograni¢enja u obavljanju vaznih uloga u Zzivotu zbog emocionalnih problema (tri stavke);
mentalno zdravlje koje se odnosi na odsutnost anksioznosti i depresije (pet stavki) te zavrSna
stavka samoprocjene zdravlja koja se ne koristi za bodovanje nijedne od skala, ali je korisna u

procjeni promjena u zdravstvenom statusu tijekom godinu dana prije provodenja upitnika (25).

3.4. Statisticke metode

Kategoricki podaci su predstavljeni apsolutnim 1 relativnim frekvencijama. Normalnost
raspodjele numerickih varijabli testirana je Shapiro-Wilkovim testom, a zbog razdiobe koja ne
slijedi normalnu, podaci su opisani medijanom i granicama interkvartilnog raspona. Za
testiranje razlika kontinuiranih varijabli koristio se Kruskal Wallisov test, a za testiranje razlika
kontinuiranih varijabli prije 1 nakon terapije test marginalne homogenosti. Sve P vrijednosti su
dvostrane. Razina znacajnosti je postavljena na Alpha = 0,05. Za analizu podataka koriSten je
statisticki program MedCalc® Statistical Software version 20.218 (MedCalc Software Ltd,

Ostend, Belgium; https.//'www.medcalc.org; 2023).
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4. REZULTATI

Istrazivanje je provedeno na 30 ispitanika od kojih je 26 (87 %) Zena. S obzirom na mjesto
stanovanja 18 (60 %) ih je iz grada. Srednju stru¢nu spremu imaju 23 (77 %) ispitanika, a s
obzirom na radni status, 25 (83 %) ih je zaposleno. U braku su 24 (80 %) ispitanika (Tablica
4).

Tablica 4. Osnovna obiljezja ispitanika

Broj (%) ispitanika

Spol
M 4 (13)
7 26 (87)
Mjesto stanovanja
Grad 12 (40)
Selo 18 (60)
ZavrSeno obrazovanje
Osnovna §kola 3(10)
Srednja skola 23 (77)
Visa skola 1(3)
Fakultet 3 (10)
Radni odnos
Zaposlen/a 25 (83)
Nezaposlen/a 13
Umirovljenik/ica 3(10)
Student/ica 1(3)
Bracni status
OzZenjen/udana 24 (80)
Neozenjen/neudana 3 (10)
Razveden/a 2(7)
Udovac/ica 1(3)
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Medijan dobi ispitanika je 46 godina, u rasponu od 24 do najviSe 66 godina. S obzirom na
vrijednosti tjelesne visine i tjelesne mase, medijan indeksa tjelesne mase krece se od 23 do 29

(Tablica 5).

Tablica 5. Mjere sredine i rasprSenja dobi, tjelesne visine i mase te indeksa tjelesne mase

Medijan (interkvartilni Minimum —
raspon) maksimum
Dob (godine) 46 (40 —53) 24 — 66
Tjelesna visina (cm) 165 (160 — 170) 153 - 180
Tjelesna masa (kg) 67 (62 — 83) 52 - 100
Indeks tjelesne mase (kg/m?) 25 (23 -29) 2036

Komorbiditete ima 18 (60 %) ispitanika, najucestalije hipertenziju, reumatoidni artritis, a po 2
(7 %) ispitanika imaju gastritis, astmu, aritmiju ili Hashimotov tireoiditis. Drugi komorbiditeti

nalaze se kod manjeg broja ispitanika (Tablica 6).

Tablica 6. Ispitanici u odnosu na komorbiditete

Broj (%) ispitanika

Prisutan komorbiditet (da) 18 (60)

Komorbiditeti:
Hipertenzija 4 (13)
Reumatoidni artritis 3 (10)
Gastritis 2(7)
Astma 2(7)
Aritmija 2(7)
Hashimotov tireoiditis 2 (7)
Anksiozni poremecaj 1(3)
Neuralgija trigeminusa 13
Psorijaza 13)
Celijakija 1(3)
Menierova bolest 13)
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Migrenske glavobolje su za 13 (43 %) ispitanika pocele u adolescenciji (13 — 18 godina).
Pozitivnu obiteljsku anamnezu za migrensku glavobolju ima 17 (57 %) ispitanika. Kod 13
(43 %) ispitanika je prisutna pulsirajuca bol, a kod 10 (33 %) ispitanika lokalizirana je
obostrano. Trajanje migrenske glavobolje je kod 11 (37 %) ispitanika od 4 do 24 sata. S obzirom
na intenzitet boli, jaka se bol biljezi kod 20 (67 %) ispitanika, a najjaca zamisliva bol kod 8 (27
%) ispitanika (Tablica 7.).

Tablica 7. Ispitanici prema karakteristikama glavobolja

Broj (%) ispitanika

Pocetak migrenskih glavobolja

U djetinjstvu (3 — 12 godina) 3 (10)
U adolescenciji (13 — 18 godina) 13 (43)
U odrasloj dobi (20 — 50 godina) 12 (40)
U kasnoj odrasloj dobi (50+) 2 (7)
Karakter boli
Pulsirajuca 13 (43)
Pritiskajuca 3 (10)
Probadajuca 5(17)
Tupa bol 8 (27)
Ostalo 1(3)
Lokalizacija boli
Desna strana 8 (27)
Lijeva strana 6 (20)
Obostrano 10 (33)
Sljepoocnice 4 (13)
Celo 2 (7)
Trajanje glavobolje
Do4h 1(3)
4-24h 11 (37)
24-72h 10 (33)
Vise od 72 h 8 (27)
Intenzitet boli
Srednje jaka bol (4 — 6) 2 (7)
Jaka bol (7 -9) 20 (67)
Najjaca zamisliva bol (10) 8 (27)
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Popratne simptome ima 29 (97 %) ispitanika, 1 to naj¢eS¢e mucninu/povracanje 1 preosjetljivost

na svjetlo ili zvuk (Tablica 8.).

Tablica 8. Ispitanici prema popratnim simptomima

Broj (%) ispitanika

Ima popratne simptome 29 (97)
Popratni simptomi:
Muc¢nina/povraéanje 25 (83)
Vrtoglavica 11 (37)
Preosjetljivost na svjetlo 25 (83)
Preosjetljivost na zvuk 21 (70)
Ostalo 2 (7)

Nesteroidni protuupalni lijekovi (NSAID) i triptani su naj¢esc¢i odabir analgetika koji koriste

(Tablica 9.).

Tablica 9. Raspodjela ispitanika prema analgeticima koje koriste

Broj (%) ispitanika

Analgetici koje koriste
NSAID
Triptani
Tramadol
Paracetamol
Metamizol
Antiemetici
Diazepam

22 (73)
13 (43)
2(7)
4 (13)
1(3)
1(3)
13

S obzirom na terapiju monoklonskim protutijelima na CGRP ili CGRP receptor 13 (43 %)

ispitanika koristi fremanezumab (Ajovy) 225 mg, 11 (37 %) erenumab (Aimovig) 70 ili 140

mg, a 6 (20 %) ispitanika galkanezumab (Emgality) 120 mg (Tablica 10.).
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Tablica 10. Raspodjela ispitanika prema terapiji monoklonskim protutijelima na CGRP ili
CGREP receptor

Broj (%) ispitanika

Terapija monoklonskim protutijelima na CGRP ili CGRP receptor

Erenumab 70 mg 9 (30)
Erenumab 140 mg 2 (7)

Fremanezumab 225 mg 13 (43)
Galkanezumab 120 mg 6 (20)

Prije uvodenja terapije monoklonskim protutijelima 13 (43 %) ispitanika je imalo glavobolje

od 8 do 14 puta mjesecno, a 15 i vise puta njih 8 (27 %).

Nakon uvodenja terapije, 7 i viSe puta mjesec¢no glavobolju su imala 4 (13 %) ispitanika, isti
broj nije glavobolju imao u razdoblju duzem od nekoliko mjeseci, a 1 (3 %) ispitanik navodi da

nije imao glavobolju u razdoblju duzem od godinu dana (Tablica 11.).

Tablica 11. Raspodjela ispitanika prema mjesecnoj frekvenciji glavobolja prije i nakon

uvodenja terapije monoklonskim protutijelima

Broj (%) ispitanika

Mjesecna frekvencija glavobolja prije uvodenja terapije
monoklonskim protutijelima

4 —7 puta 8 (27)
8 — 14 puta 13 (43)
15 i vise puta 8 (27)
Ne znam, ne sje¢am se 1(3)

Mjesecna frekvencija glavobolja nakon uvodenja terapije
monoklonskim protutijelima

1-2puta 8 (27)
3—4 puta 9 (30)
5-6 puta 4 (13)
7 i viSe puta 4 (13)
Nemam glavobolju u razdoblju duzem od nekoliko mjeseci 4 (13)
Nemam glavobolju u razdoblju duzem od godinu dana 13)
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Samoprocijenjena kvaliteta zivota nakon uvodenja terapije monoklonskim protutijelima
znacajno je bolja u odnosu na prije terapije (Test marginalne homogenosti, P < 0,001) (Tablica
12)).

Tablica 12. Samoprocjena kvalitete zivota prije i nakon uvodenja terapije monoklonskim

protutijelima

Broj (%) ispitanika

Kvaliteta zivota Prije uvodenja Poslije uvodenja p*
terapije terapije
Losa (1 -2) 14 (47) 0 <0,001
Osrednja (3 —4) 8 (27) 4 (13)
Dobra (5-6) 6 (20) 8 (27)
Vrlo dobra (7 — 8) 2 (7) 10 (33)
Odli¢na (9 — 10) 0 8 (27)

*Test marginalne homogenosti

Kao najucestalija nuspojava na terapiju monoklonskim protutijelima je kod 5 (17 %) ispitanika
opstipacija, a po 3 (10 %) ispitanika navode bol u misi¢ima i zglobovima ili crvenilo na mjestu

uboda (Tablica 13.).

Tablica 13. Ispitanici prema nuspojavama na terapiju monoklonskim protutijelima

Nuspojave na terapiju monoklonskim protutijelima Broj (%) ispitanika
Bol na mjestu uboda 2(7)
Opstipacija 5(17)

Bol u misi¢ima i zglobovima 3 (10)
Umor 2(7)
Mucnina 1(3)
Crvenilo na mjestu uboda 3(10)

S obzirom na tjelovjezbu 14 (47 %) ispitanika ne vjezba. Svaki dan pusi 6 (20 %) ispitanika, a
rijetko alkohol konzumira 7 (23 %) ispitanika. Kavu od 3 — 4 Salice dnevno pije 5 (17 %)
ispitanika, a do dvije njih 23 (77 %) (Tablica 14.).
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Tablica 14. Ispitanici prema navikama i riziénom ponasanju

Broj (%) ispitanika

Tjelovjezba
Ne vjezbam 14 (47)
Rijetko 9 (30)
Umijereno 5(17)
Cesto 2(7)
Pusenje
Ne pusSim 23(77)
Rijetko 1(3)
Svaki dan 6 (20)
Alkohol
Ne pijem 22 (73)
Rijetko 7(23)
Umijereno 13
Kava
Ne pijem 2(7)
1 — 2 salice dnevno 23 (77)
3 — 4 3alice dnevno 5(17)

Vrijednosti procijenjenog utjecaja glavobolje na kvalitetu zivota (HIT-6) te ocjene domena i
ukupne skale kvalitete zivota SF-36 prikazane su u Tablici 12. UocCava se da je najnize

ocijenjena tjelesna bol i ograni¢enje aktivnosti zbog tjelesnih poteskoca (Tablica 15.).
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Tablica 15. Mjere sredine i rasprSenja HIT-6 skale i kvalitete Zivota SF-36

Medijan (interkvartilni Minimum —
raspon) maksimum
HIT-6 60 (55 — 66) 40-76
Kvaliteta zivota SF-36
Tjelesna aktivnost 95 (69 — 100) 25-100
Ogranicenje aktivnosti zbog tjelesnih
N o otn, g4 50 (0 — 100) 0-100
Tjelesna bol 52 (41 -68) 0-100
Op¢a percepcija zdravlja 60 (39 - 75) 5-90
Vitalnost/ energija 50 (34 - 65) 0-80
Socijalne funkcije 75 (59 — 88) 13-100
Ogr%mé’enje zbog emocionalnih 100 (25 — 100) 0— 100
poteskoca
Mentalno zdravlje 68 (55 —80) 32-92
Tjelesno zdravlje — ukupno 60 (46 — 78) 13-96
Mentalno zdravlje — ukupno 65 (46 — 82) 12-90
U usporedbi s proslom godinom,
kako biste sada ocijenili svoje 75 (50 - 81) 0-100
zdravlje

S obzirom na vrijednosti HIT-6 ljestvice 15 (50 %) ispitanika je s ozbiljnim utjecajem
glavobolje na zivot, 6 (20 %) ih ima znacajan utjecaj dok ih samo 4 (13 %) ima mali ili nikakav

utjecaj glavobolje na zivot (Tablica 16.).

Tablica 16. Utjecaj glavobolje na zivot (HIT-6 skala)

Broj (%) ispitanika

HIT-6
Mali ili nikakav utjecaj glavobolje na Zivot (49 ili manje) 4 (13)
Odredeni utjecaj glavobolje na Zivot (50 — 55) 5(17)
Znacajan utjecaj glavobolje na zivot (56 — 59) 6 (20)
Ozbiljan utjecaj glavobolje na zivot (60 ili vise) 15 (50)

Ispitanici koji imaju ozbiljan utjecaj glavobolje na zivot imaju zna¢ajno najvece ogranicenje
aktivnosti zbog tjelesnih poteskoca (Kruskal Wallis test, P = 0,01), slabije su im socijalne
funkcije (Kruskal Wallis test, P = 0,04), imaju vece ograni¢enje zbog emocionalnih poteskoca
(Kruskal Wallis test, P = 0,02) i loSije im je mentalno zdravlje (Kruskal Wallis test, P = 0,03).
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U ukupnom tjelesnom zdravlju nema znacajnih razlika, ali je ukupno mentalno zdravlje

znacajno najlosije kod ispitanika s ozbiljnim utjecajem glavobolje na zivot (Kruskal Wallis test,

P =0,008) (Tablica 17.).

Tablica 17. Povezanost kvalitete Zivota (SF-36) s utjecajem glavobolje na Zivot (HIT-6)

Medijan (interkvartilni raspon) prema HIT-6 grupi

SF-36 A . .- . *
Mali ili nikakav Odredeni Znacajan Ozbiljan
utjeca) utjecaj utjecaj utjecaj
Tjelesna 92,5 100 100 90 0.29
aktivnost (52,5-98,8) (50 — 100) (91,3 -100) (70— 100) ’
Ogranicenje
aktivnosti zbog 100 100 75 25 0.01
tjelesnih (100 — 100) (0 - 100) (25 — 100) (0 — 50) ’
poteskoca
. 62.5 57,5 56,3 45
Telesna bol (481-769)  (375-888) (425-756) (325-675 O3
Opc¢a percepcija 65 85 57,5 45 0.37
zdravlja (53,8-72,5) (37,5-87,5) (53,8-67,5) (30-75) ’
Vitalnost/ 72,5 35 57,5 40 008
energija (58,8 — 78,8) (30-4755)  (31,3-63,8) (25 - 65) ’
Socijalne 87,5 75 81,3 62,5 0.04
funkcije (75 -100) (68,8 -93,8) (59,4 -100) (37,5-75) ’
Ogranicenje
zbog 100 100 100 33,3 0.02
emocionalnih (100 —100) (16,7 —100) (91,7 - 100) (0—-100) ’
poteskoca
Mentalno 82 60 74 60 0.03
zdravlje (71-87) (52 - 82) (67 —89) (52 -72) ’
Iéf;‘ffi?:_ 81,6 60,6 72,2 51,9 0,06
ukupno (63,9 -85,2) (43,8-94,1) (53,1-89,5) (45-67,5)
'Z\f'j‘:;‘\tlﬂg‘z 84,6 68,6 80,7 52,6 0,003
Ikupno (79,6 —89) (429-79,3) (61,8-86,3) (33,1-63,3)
U usporedbi s
proslom
godinom, kako 75 50 75 75 0.26
biste sada (75— 93,8) (375-625) (43,8-100) (50— 100) ’
ocijenili svoje
zdravlje

*Kruskal Wallis test
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Ovo istrazivanje je obuhvatilo vise Zena nego musSkaraca kao Sto to pokazuju ranija istrazivanja
(4, 26). Estrogen ima klju¢nu ulogu te tijekom reproduktivnog razdoblja zena njegove

fluktuacije imaju utjecaj na migrenu (27).

Vecina nasSih ispitanika je iz ruralnih podrucja sa srednjom stru¢nom spremom. S obzirom na
mali uzorak ispitanika, rezultati nisu statisticki znacajni da bi mogli ukazivati na povezanost
odredenog socioekonomskog statusa i migrene. Povezanost migrene i socioekonomskog statusa
je slozena. Nekoliko studija koje su obuhvatile razli¢ite dohodovne razrede pacijenata nisu
pronasle ociglednu povezanost prevalencije migrene sa socioekonomskim statusom, za razliku
od dvije americke populacijske studije koje su otkrile ve¢u prevalenciju migrene u pacijenata s

niskim prihodima u kucéanstvu u usporedbi s onima s visokim prihodima (4).

Medijan dobi nasih ispitanika je 46 godina, u rasponu od 24 do najvise 66 godina, Sto odgovara

ocekivanoj prevalenciji migrene u opc¢oj populaciji.

Metaanalizom studija kao najces¢i komorbiditeti primarnih glavobolja, ukljuuju¢i migrenu,
utvrdeni su depresija, anksiozni poremecaj 1 bolovi u ledima, a osim njih hipertenzija,
poremecaji spavanja 1 oralni poremecaji (28). U naSoj studiji komorbiditete ima 18 (60 %)
ispitanika, najvise hipertenziju, njih 4 (13 %). U GEM studiji osobe s migrenom imale su 1,64
puta vecu vjerojatnost za visoki krvni tlak u usporedbi s osobama bez migrene (29). Druge
studije koje podrzavaju vezu izmedu migrene 1 hipertenzije su studija NHANES I te Northern
Manhattan 1 Bruneck studije. Sve ukazuju na vecu ucestalost hipertenzije kod bolesnika s
migrenom, ali postoje 1 studije koje nisu pronasle povezanost izmedu ove dvije bolesti (30).
Psihijatrijski poremecaji su cesti komorbiditeti s migrenom, posebice depresija, ali u nasoj

studiji samo jedan pacijent boluje od anksioznog poremecaja.

Karakteristike glavobolja nasih ispitanika poklapaju se s drugim istrazivanjima. NeSto manje
od polovice ispitanika (43 %) navodi pulsiraju¢i karakter boli. Najc¢eS¢a je jednostrana
lokalizacija boli (lijeva ili desna strana), u 14 (47 %) 1 obostrana u 10 (33 %) pacijenata. Vec¢ina
ispitanika (93 %) navodi jaku ili najjacu zamislivu bol, samo 2 (7 %) srednje jaku bol. U
velikom istrazivanju na bolesnicima s kroni¢nom migrenom u SAD-u glavobolju koja je tipi¢no
bila jednostrana prijavilo je 51 % ispitanika, a karakter glavobolje ukljucivao je pulsirajucu bol
za njih 77 %. Takoder, uz migrenu su se javljali mucnina u 85 %, povradanje u 48%,

preosjetljivost na svjetlo u 91 %, a preosjetljivost na zvuk u 87 % slucajeva (31). Popratne
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simptome u nasoj studiji ima 29 (97 %) ispitanika, i to takoder najceS¢e mucninu/povracanje i
preosjetljivost na svjetlo ili zvuk. U drugoj studiji na studentima medicine u Egiptu dobiveni su

sli¢ni rezultati (32).

Sto se ti¢e zivotnih navika, skoro polovica ispitanika (14, 47 %) navodi da ne vjezba, 9 (30 %)
vjezba rijetko, a manji broj vjezba umjereno ili cesto. Stupanj fizicke aktivnosti moze biti
povezan i sa pretilosti. Cini se da je pretilost (a &esto i indeks tjelesne mase pacijenata) povezana
ne samo s visokom ucestalos¢u i1 stupnjem napadaja migrene, vec i s prevalencijom kroni¢ne
migrene (33). lako vecina naSih ispitanika navodi kako ne vjezba, medijan indeksa tjelesne
mase iznosi 25 §to je grani¢na vrijednost, ali iz koje mozemo zakljuciti kako vecina ispitanika

nije pretila.

Vecina nasih ispitanika ne pusi (77 %) i ne konzumira alkohol (73 %). Kavu od tri do Cetiri
Salice dnevno pije 5 (17 %) ispitanika, a jednu do dvije njih 23 (77 %). U prospektivnoj
kohortnoj studiji Mostofsky i sur. konzumacija napitaka s kofeinom u pacijenata s migrenom
ne odudara previSe od nasih rezultata. U toj studiji nije bilo povezanosti izmedu unosa manjih
koli¢ina napitaka s kofeinom i vjerojatnosti glavobolje tog dana, ali su procijenjeni veci izgledi
glavobolje kod unosa > 3 Salice napitaka s kofeinom. Pretpostavljeni mehanizam za
povezivanje kofeina i migrene je antagonizam kofeina prema adenozinskim receptorima. Zbog
brzog razvoja tolerancije na kofein, svako prekidanje redovite konzumacije moze dovesti do
glavobolje zbog prekida unosa kofeina (34). Manji broj bolesnika u naSoj studiji konzumira od
tri do cCetiri Salice kave dnevno, ali moze se zakljuciti kako imaju povecan rizik od glavobolja
u odnosu na one ispitanike koji ne konzumiraju istu koli¢inu kofeina. Sli¢no kao 1 kod kofeina,
u drugoj prospektivnoj kohortnoj studiji, nije bilo povezanosti izmedu unosa manjih koli¢ina
alkoholnih pica i rizika za glavobolju sljedeceg dana, ali unos pet ili viSe dnevnih koli¢ina

alkohola bio je povezan s 2,1 puta ve¢im rizikom za glavobolju sljedec¢eg dana (35).

Prije uvodenja terapije monoklonskim protutijelima 8 (27 %) ispitanika imalo je glavobolje 4
— 7 puta mjesecno, 13 (43 %) 8 — 14 puta mjeseCno, a 15 1 viSe puta njih 8 (27 %). Nakon
uvodenja terapije, 8 (27 %) ispitanika imalo je glavobolje 1 — 2 puta, 9 (30 %) 3 — 4 puta, a 4
(13 %) ispitanika imalo je glavobolju 5 — 6 puta, 7 i viSe puta mjesecno ili glavobolju nisu imali
u razdoblju duzem od nekoliko mjeseci. 1 (3 %) ispitanik navodi da nije imao glavobolju u
razdoblju duZzem od godinu dana. Glavna mjera ucinkovitosti terapije je smanjenje frekvencije
migrenskih glavobolja u mjesecu za 50 %, 75 % 1 100 %. Metaanalize uc¢inkovitosti 1 sigurnosti
monoklonskih protutijela na CGRP/CGRP receptor pokazale su znaajno smanjenje frekvencije
nakon terapije $to je slucaj i u ovom istrazivanju. Ukupno osam ispitivanja koja su ukljucivala
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2263 pacijenta izvijestila su o smanjenju mjesecnih dana migrene, u odnosu na pocetnu
vrijednost, nakon 12 tjedana. Ishodi metaanalize pokazali su znac¢ajno smanjenje dana migrene
u mjesecu > 50 % od pocetne vrijednosti u usporedbi s placebom (36). U drugoj metaanalizi 4
studije izvjestile su o pozitivnoj stopi odgovora od 50 %, dok su 2 studije izvjestile o pozitivnoj

stopi odgovora od 75 % (37).

Zbog malog uzorka bolesnika u ovom istrazivanju kao mjeru u¢inkovitosti gledamo smanjenje
frekvencije mjesecnih dana migrene iznad sedam dana (visokofrekventna epizodna migrena i
kroni¢na migrena) na niskofrekventnu ispod sedam dana mjese¢no. Od 70 % ispitanika koji su
imali visokofrekventnu epizodnu i kroni¢nu migrenu prije specificne profilakse njih 71 % posto
imalo je nakon terapije poboljSanje: niskofrekventnu migrenu ili prestanak migrenske
glavobolje. U studiji FRIEND, fremanezumab je bio u€inkovit i kod visokofrekventne epizodne
migrene i kod kroni¢ne migrene, izazivajuci u 12. tjednu primjene terapije znacajno smanjenje
mjeseCnih dana migrene (-4,6, p<0,05), mjesecnih dana glavobolje (-9,4, p<0,001),
mjesecnog troSenja analgetika (-5,7, p <0,05; -11,1, p <0,001), rezultata ljestvice boli (-3,1,
p<0,001; -2,5, p<0,001) 1 MIDAS rezultata (-58,3, p<0,05; -43,7; p<0,001). HIT-6 bio je
znacajno smanjen samo u bolesnika s visokofrekventnom epizodnom migrenom (-18,1,
p<0,001). Konverzija od kroni¢ne u epizodnu migrenu i prestanak prekomjerne uporabe

lijekova dogodila se u 75 %, odnosno u 67,7 % pacijenata (38).

Vjerojatnost da ¢e smanjenje sa visokofrekventne na niskofrekventnu migrenu biti odrzano
pokazuju rezultati iz EVOLVE-1 1 EVOLVE-2 studija. Studije su pokazale kako su izgledi za
odrZzavanje pomaka sa statusa visokofrekventne na status niskofrekventne migrene do kraja
ispitivanja bili 2,6 puta veci za skupinu koja je primala 120 mg galkanezumaba u usporedbi s
placebom (95 % CI, P vrijednost: 1,9 do 3,7, <,001). Vazno je naglasiti da su ispitanici zadrzali
status niskofrekventne migrene tri ili viSe uzastopnih mjeseci do kraja studije koji je bio
popracen klinicki znacajnim poboljSanjima u mjerama kvalitete Zivota kao $to su MSQ-RFR 1

MIDAS rezultati u Sestom mjesecu od uvodenja terapije (39).

U nasoj studiji kao mjera u€inkovitosti terapije je i potpuni prestanak migrene (100 % smanjenje
frekvencije). 4 (13 %) ispitanika navodi izostanak glavobolje u razdoblju duzem od nekoliko
mjeseci, a 1 (3 %) u razdoblju duzem od godinu dana. U randomiziranoj studiji uc¢inkovitosti
erenumaba udio bolesnika koji su postigli 100 % odgovor u tre€em mjesecu u skupinama koje
su primale placebo, erenumab 70 mg i erenumab 140 mg bio je 0,4 % (n=1/281), 4,3 %
(n=28/188) 12,7 % ( n=5/187) (40). U rezultatima STRIVE studije 19,8 % bolesnika koji su
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primali erenumab 70 mg 1 21,2 % bolesnika koji su primali erenumab 140 mg imali su 100 %

smanjenje mjese¢nih dana migrene u odnosu na pocetnu vrijednost studije (41).

Vazna je 1 procjena uspjesnosti lijeCenja vezana uz kvalitetu zivota koju daju sami bolesnici.
Samoprocijenjena kvaliteta zivota nakon uvodenja terapije monoklonskim protutijelima u
nasem istrazivanju znacajno je bolja u odnosu na prije terapije (Test marginalne homogenosti,
P < 0,001). Sukladno naSim rezultatima, studija iz 2021. godine takoder je utvrdila uspjeh
terapije u 96 % slucajeva. U istrazivanju je uoceno znafajno smanjenje mjeseCnih dana
migrene, akutne uporabe lijekova u mjesecu i rezultata MIDAS upitnika. Ovi rezultati ukazuju

na visoku ucinkovitost erenumaba u prevenciji migrene (42).

Sto se ti¢e nuspojava na terapiju monoklonskim protutijelima, iste su oéekivane i nisu razlog
za ukidanje terapije. Kao $to je ranije spomenuto najcesée prijavljivane nuspojave su povezane
s gastrointestinalnim poremecajima, s konstipacijom kao znacajnom nuspojavom prijavljenom
u 3 —4 % pacijenata. Drugi Stetni u¢inci ukljucuju: pogorsanje glavobolje, depresiju, muc¢ninu,
umor, bolove u zglobovima 1 stanjivanje ili gubitak kose (22, 23). Kod ispitanika u nasem
istrazivanju najceS¢a nuspojava je bila opstipacija (5 (17 %) ispitanika) Sto se podudara s
navedenim metaanalizama. Druge ¢e$¢e nuspojave bile su bol u misi¢ima i zglobovima te

crvenilo na mjestu uboda, obje u 3 (10 %) ispitanika.

Osim same frekvencije glavobolje, vaZzan u¢inak na uspjesnost lijeCenja migrene ima i intenzitet
boli. Upitnik HIT-6 procjenjuje uc¢inak intenziteta migrene na Zivot bolesnika. Unatoc¢ redukcije
broja dana migrene u gotovo 50 % nasih bolesnika migrena ima izrazito jak utjecaj na njihove
aktivnosti $to pokazuje visok rezultat na HIT-6 upitniku. Studija FRIEND Barbantija iz 2022.
ukazuje da povoljan ucinak fremanezumaba na smanjenje frekvencije dana migrenske
glavobolje u bolesnika s kroni¢nom migrenom nije doveo do znacajnog poboljSanja na HIT-6
upitniku, za razliku od bolesnika s visokofrekventnom epizodnom migrenom (38). Takoder, u
studiji Estavea 1 sur. vec¢ina ispitanika (90 %) navodi da unato¢ lijeCenju akutnim i/ili

profilaktickim lijekovima, migrena ima negativan u¢inak na njihov cjelokupni zivot (43).

Upitnikom SF-36 procijenili smo u kojoj mjeri percepcija bolesnika o utjecaju glavobolje na
njihov Zivot ograni¢ava pojedine komponente zdravlja vezane za kvalitetu zivota. Osobe koje
su na upitniku HIT-6 navele da im glavobolja izrazito utjece na zivot (50 % ispitanika) nakon
profilakticke terapije, kvaliteta Zivota vezana uz zdravlje je znacajno ograni¢ena u nekim
tjelesnim aktivnostima, a postoje 1 znacajna ograni¢enja u komponentama mentalnog zdravlja,

emocionalnih poteSkoca i socijalnog funkcioniranja. Tjelesna bol ne utje¢e znacajno na
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kvalitetu zivota vezanu uz zdravlje u ovih bolesnika. Mozemo pretpostaviti da bol u migreni
nije jedini ograni¢avajuci element u zivotu bolesnika s migrenom, ve¢ da u tome ulogu imaju
premonitorni simptomi, drugi popratni neugodni simptomi u fazi migrenske glavobolje i

komorbiditeti.
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U vecine bolesnika s migrenom (70 %) profilaktickom terapijom monoklonskim antitijelima na
CGRP/CGRP receptor frekvencija migrenskih napadaja znacajno se smanjila od vrlo ucestale

epizodne i kroni¢ne migrene u rjedu epizodnu migrenu (manje od 7 dana migrene mjesecno).
U 16 % bolesnika migrenska glavobolja se prestala pojavljivati viSe mjeseci.

Najces¢a nuspojava pri davanju lijekova je opstipacija, a zatim slijede lokalne reakcije na

mjestu uboda subkutanih injekcija.

Bolesnici s migrenom sami procjenjuju u 87 % slucajeva da im je kvaliteta zivota bolja nego

prije uzimanja specificne profilakticke terapije.

U onih bolesnika (50 %) koji procjenjuju da im migrenska glavobolja izrazito utjee na zivot
nakon profilakticke terapije kvaliteta Zivota vezana uz zdravlje je znacajno ograni¢ena u nekim
tjelesnim aktivnostima, a postoje 1 znacajna ogranicenja u komponentama mentalnog zdravlja,
emocionalnih poteskoca i socijalnog funkcioniranja. Tjelesna bol ne utjeCe znacajno na

kvalitetu Zivota vezanu na zdravlje u ovih bolesnika.
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Cilj istrazivanja: Cilj ovog istrazivanja bio je ispitati ucinkovitost lijeCenja 1 kvalitetu Zivota

bolesnika na specificnoj profilaktickoj terapiji migrene.
Nacrt studije: Presjecna studija.

Ispitanici i metode: U istrazivanju je sudjelovalo 30 ispitanika s migrenskom glavoboljom koji
se lijece monoklonskim protutijelima na CGRP ili CGRP receptor u Ambulanti za glavobolje
Klinike za neurologiju KBC-a Osijek. Kao instrument istrazivanja koristili su se anonimni

upitnik strukturiran za ovo istrazivanje te standardizirani upitnici HIT-6 i SF-36.

Rezultati: U istrazivanju je sudjelovalo 26 (87 %) osoba zenskog spola te 4 (13 %) osobe
muskog spola. Prije uvodenja terapije monoklonskim protutijelima 13 (43 %) ispitanika je
imalo glavobolje 8 do 14 puta mjesecno, a 15 1 viSe puta njih 8 (27 %). Nakon uvodenja terapije,
7 1 viSe puta mjesecno glavobolju su imala 4 (13 %) ispitanika, isto toliko nije imalo glavobolju
u razdoblju duzem od nekoliko mjeseci, a 1 (3 %) ispitanik navodi da nije imao glavobolju u
razdoblju duZzem od godinu dana. Samoprocijenjena kvaliteta Zivota nakon uvodenja terapije
znacajno je bolja u odnosu na prije terapije (P <0,001). S obzirom na vrijednosti HIT-6 ljestvice
15 (50 %) ispitanika ima ozbiljan utjecaj glavobolje na zivot, a ti ispitanici imaju i najvece
ogranicenje kvalitete Zivota u komponentama vezanim uz mentalno zdravlje 1 ograni¢enja u

tjelesnim aktivnostima, koja su procijenjena pomocu SF-36 upitnika.

Zakljucak: Profilakticka terapija monoklonskim antitijelima na CGRP/CGRP receptor u
vecine bolesnika znacajno smanjuje frekvenciju migrenskih napadaja te je kvaliteta Zivota

bolesnika bolja nego prije uzimanja profilakti¢ke terapije.

Kljuéne rije€i: kvaliteta zivota; migrena; monoklonska antitijela
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Quality of life of patients on specific migraine prophylactic therapy

Objective: The objective of this study was to investigate the effectiveness of treatment and the

quality of life of patients on specific prophylactic migraine therapy.
Study Design: Cross-sectional study

Patients and Methods: The study included 30 participants suffering from migraine headaches
who were treated with monoclonal antibodies to CGRP or the CGRP receptor at the Headache
Clinic of the University Hospital Centre Osijek's Neurology Department. An anonymous
questionnaire structured for this research and standardized questionnaires HIT-6 and SF-36

were used as research instruments.

Results: 26 (87%) women and 4 (13%) men participated in the study. Before the introduction
of monoclonal antibody therapy, 13 (43 %) participants had headaches 8 to 14 times a month,
and 8 (27 %) had headaches 15 or more times a month. After the introduction of the therapy, 4
(13 %) participants had headaches 7 or more times a month, the same number did not have
headaches for a period longer than several months, and 1 (3 %) stated that he had not had a
headache for a period longer than a year. Self-assessed quality of life after the introduction of
therapy is significantly better than before therapy (P < 0.001). Considering the values of the
HIT-6 scale, 15 (50 %) subjects have a serious impact of headache on their life, and these
subjects have the greatest limitation of the quality of life in the components related to mental

health and limitations in physical activities, which were assessed using the SF-36 questionnaire.

Conclusion: Prophylactic therapy with monoclonal antibodies to CGRP/CGRP receptor
significantly reduces the frequency of migraine attacks in most patients, and the quality of life

of patients is better than before taking prophylactic therapy.

Keywords: migraine; monoclonal antibodies; quality of life
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