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POPIS KRATICA

ICHD III — medunarodna klasifikacija glavobolja 3. izdanje
SZO — Svjetska zdravstvena organizacija

CGRP — engl. calcitonin gene-related peptid

CT/MR — kompjutorizirana tomografija/magnetska rezonancija
EEG — elektroencefalogram

TCD — transkranijski doppler

5-HT1B/1D receptori — 5 hidroksitriptaminski receptori

FDA — Americka uprava za hranu i lijekove (engl. Food and Drug Administration )
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1.1. Migrena u djecjoj dobi

Glavobolja je jedan od najces¢ih bolnih neuroloskih poremecaja koji se javlja u svim dobnim
skupinama pa tako i u djecjoj dobi. Glavobolje u djece mogu biti primaran poremecaj ili se mogu
javiti kao posljedica drugih poremecaja. Migrena je osobit oblik paroksizmalnih glavobolja koju
prate vegetativni 1 prolazni neuroloSki podraZajni simptomi i ispadi (1). Migrena je prema
Medunarodnoj klasifikaciji glavobolja (ICHD-III) klasificirana kao primarna glavobolja, te je

najces¢i uzrok ponavljajuéih glavobolja u djecjoj dobi i adolescenciji (2).

1.1. Epidemiologija

Prema SZO-u, migrena zahvaca 15 % opce populacije te predstavlja znacajan utjecaj na kvalitetu
zivota pojedinca i1 drustva. Migrenske glavobolje uobicajene su kod djece i1 postaju sve ucestalije
tijekom adolescencije (3). Navedena prevalencija raste od 3 % (3 do 7 godina) na 4 do 11 % ( 11
do 15 godina) s prosje¢nom starosnom dobi od 7,2 godine za djecake 1 10,9 godina za djevojcice
(4). Prije puberteta ¢eS¢a je medu djeCacima, dok u pubertetu prevladava kod djevojcica (5).
Migrene u odraslih osoba vrlo ¢esto zapocinju u djetinjstvu. U 50 % odraslih pojavljuju se prije
20-e godine, a u 25 % prije 10-e godine zivota (6). Veca pojavnost migrene zabiljezena je u
stanovnika urbanih sredina i to srednjoj i juznoamerickoj regiji u usporedbi s drugim zemljopisnim
podrucjima (7). Migrenske glavobolje javljaju se ponavljano tijekom Zivota s promjenjivom
ucestalos¢u 1 intenzitetom. Kako je prevalencija najveca u skolskoj dobi, migrenska glavobolja ima
znacajan ucinak na pohadanje nastave i Skolski uspjeh (8). Zbog kroni¢nosti bolesti, oboljeli imaju
poremecenu obiteljsku i drustvenu dinamiku, te su podlozniji drugim bolestima poput anksioznosti

i depresije (9).

1.2. Patofiziologija

Mehanizam nastanka migrenske glavobolje pokuSava se razotkriti desetljecima, te joS uvijek nije
u potpunosti razjasnjen. Razvijene su brojne teorije i provedena mnoga istrazivanja koja
objasnjavaju neke aspekte patofiziologije migrene. Danasnja istrazivanja udaljila su se od
vaskularne teorije aktualne proslog stolje¢a, te je prihvacena neurovaskularna teorija koja

podrazumijeva preosjetljivost Ziv€anog sustava pracenog sekundarnim promjenama perfuzije
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mozga (10). Smatra se da je migrenska aura rezultat kortikalne Sire¢e depresije — neurovaskularnog
fenomena koji je pocetni dogadaj u nastajanju migrenske glavobolje. Kortikalno Sire¢a depresija
jest sporo propagirajué¢i val depolarizacije koji se Siri cerebralnim korteksom. Pokusi na
zivotinjama pokazali su da se iz trigeminalnih senzornih neurona otpusta tvar P 1 calcitonin gene-
related peptid (CGRP) koji uzrokuju neurogenu upalu oko meningealnih krvnih zila te uzrokuju
vazodilataciju i ekstravazaciju proteina plazme. Upala i vazodilatacija krvnih zila ocituju se
pulsiraju¢om boli. Takoder je dokazano da kortikalno Sire¢a depresija ujedno aktivira trigeminalne
nociceptivne puteve, Sto takoder moze biti jedan od patogenetskih mehanizama ukljuc¢enih u

nastanak glavobolje u migreni (11).

Istrazivanja su potvrdila da je migrena poligenski poremecaj, te da je kombinacija okoli$nih i
genetskih ¢imbenika presudna za njezin nastanak. Smatra se da su okoli$ni ¢imbenici odgovorni
za 70 % nastanka migrene, osim u slucaju obiteljske hemiplegi¢ne migrene, gdje se radi o primarno

genetskom poremecaju uvjetovanom mutacijama na CACNA1A genu (12).

Novije studije pokazale su da je disfunkcija mitohondrija uzrok nekih tipova migrena. U
promijenjenim mitohondrijima dolazi do manjkave oksidativne fosforilacije i prekomjernog
stvaranja slobodnih radikala, $to u konacnici vodi do gubitka energije u neuronima i pokretanja

mehanizama za nastanak migrenskog napadaja (13).

Usprkos tome §to su mnogi mehanizmi nastanka migrenskih glavobolja samo teorije, tijekom
posljednjih godina mnoga su istrazivanja razjasnila sloZzene procese ukljucene u gotovo sve faze

napadaja migrene, te time omogucila kvalitetniji izbor terapije za prevenciju i akutni napadaj (14).

1.3. Klinicka slika migrene

Migrena je ponavljajuca glavobolja koja se o€ituje pulsiraju¢om boli. Bol je pracena neuroloskim,
gastrointestinalnim i autonomnim simptomima (15). U djece je pra¢ena mucninom, abdominalnom
boli, povra¢anjem, pojatanom osjetljivos¢u na zvukove (fonofobijom) i svjetlost (fotofobijom)
(16). Lokalizacija boli najéesée je u frontalnoj, frontotemporalnoj ili okcipitalnoj regiji. Sto je dijete
mlade, pokazuje atipi¢nije simptome migrene. Djeca predskolske dobi dozivljavaju bilateralnu bol,
dok se jednostrana bol ¢es¢e javlja u adolescenciji i ranoj odrasloj dobi (17). Bol je umjerenog ili
jakog intenziteta te se moze povecati tijekom fizickog optere¢enja. Kakvoca je boli tipicno

kvalificirana kao pulsirajuca ili stezajuca. Fizicki napor, stres, iscrpljenost ili promjene vremenskih

2
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prilika navedeni su kao neki od predisponiraju¢ih ¢imbenika, dok spavanje kod velike veéine
dovodi do olakSanja simptoma (10). Migrenska glavobolja u dojen¢adi moze se ocitovati
neutjeSnim placem, bolovima u trbuhu ili povra¢anjem. U mlade djece kroni¢na bol moze dovesti

do straha ili poremecaja u hranjenju (6).

Navedeni su simptomi evolutivni i pojavljuju se kroz Cetiri faze. U predmonitornoj fazi mogu se
javiti promjene raspoloZenja, razdraZzljivost, umor, Zudnja za odredenom hranom i osjetljivost na
zvuk 1/ili svjetlost (18). Druga je faza aura koja je definirana kao jedan ili vise prijelaznih, potpuno
reverzibilnih neuroloskih deficita od kojih barem jedan treba imati jednostranu lokalizaciju. Aura
se moze ocitovati kao slijepe tocke ili linije u vidnom polju, osjec¢aj utrnulosti ili peckanja na kozi
ili kao reverzibilni disfazi¢ni poremecaj govora. Svaki neuroloski simptom u pravilu traje od 5 do
60 minuta ili do pojave trece faze koja je glavobolja. (2). Glavobolja u migreni moze biti umjerenog
ili jakog intenziteta i trajati od jedan do 72 sata (19). Posljednja je faza postdromalna faza koja se

o€ituje umorom, kognitivnim poteSko¢ama, gastrointestinalnim smetnjama i slabosti. (20).

1.4. Klasifikacija migrena

Pododbor Medunarodnog drustva za glavobolje 2018. godine objavio je novu klasifikaciju migrena
prilagodenu svim razvojnim dobima i prikladnu za dijagnostiku migrena u dje¢joj dobi (2).
Migrene su podijeljene u Sest glavnih kategorija od kojih svaka ima nekoliko podtipova. Dvije
najvaznije i najucestalije migrene u dje¢jem dobu jesu migrene bez aure i migrene s aurom. Tre¢ina
pacijenata s migrenom dozivljava auru — zariSnu neurolosku smetnju koja se ocituje kao vizualni,

osjetilni ili motoricki simptom i signalizira pojavu migrene (21).

Osim migrena s tipiénom aurom postoje bazilarne, hemiplegicne i retinalne migrene koje takoder
pripadaju toj velikoj skupini. Migrene bez aure nastupaju bez znakova upozorenja i ¢es¢i su klinicki
entitet nego migrene s aurom. Komplikacije migrene uklju¢uju migrenski status, perzistentnu auru
bez infarkta, migrensku infarkciju i napadaj provociran migrenskom aurom. Periodi¢ni sindromi
koji se mogu povezati s migrenom Cesti su u djecjoj dobi i o€ituju se reverzibilnim i stereotipnim
napadajima. Abdominalna migrena ocituje se umjerenim do teSkim abdominalnim bolovima
najcesce lokaliziranim difuzno ili periumbilikalno te je popracena glavoboljom, bljedilom,
mucninom ili povracanjem (22). Klinicka slika ciklickog povra¢anja mozZe se opisati naglim

epizodama mucnine i povrac¢anja koja traju 1 — 5 dana, nakon ¢ega slijede asimptomatska razdoblja
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(23). Benigni paroksizmalni vertigo kod djece se javlja kao iznenadni napadaj vrtoglavice ili
poteskoce u ravnotezi. Vrtoglavicu mogu pratiti autonomni simptomi — mucnina, bljedilo, znoj,
fotofobija i fonofobija, koji inace prate migrenozni napadaj. Takva epizoda u pravilu nikad nije
pracena gubitkom svijesti. Benigni paroksizmalni tortikolis obi¢no se javlja u dojencadi te se moze
prepoznati po ponavljaju¢im napadajima abnormalnog nagiba ili rotacije glave na jednu stranu koji
mogu biti praceni povra¢anjem i ataksijom. Napadaji po¢nu iznenada, traju nekoliko sati do dana i
najcesc¢e spontano nestaju. Djeca koja imaju periodi¢ne sindrome povezane s migrenom cesto
imaju pozitivnu obiteljsku anamnezu za migrenu, te ve¢ina njih u adolescenciji ili odrasloj dobi

razvije migrenozne glavobolje (17).

Kroni¢na migrena moze se dijagnosticirati u djeteta koje je imalo 15 ili viSe glavobolja mjesecno
u 3 uzastopna mjeseca i ako ih je 8 bilo migrenskih glavobolja; dok se dijagnoza vjerojatne migrene
postavlja samo ako nedostaje jedan od kriterija za dijagnozu migrena prema navedenoj

medunarodnoj klasifikaciji (2).

1.5. Dijagnostika

Migrena je Cesto neprepoznata, pogresno dijagnosticirana i neadekvatno lijeCena. Svako dijete s
migrenom zahtjeva individualni pristup. Klinicka se dijagnoza postavlja na temelju specificnih
anamnestickih podatka o lokalizaciji, intenzitetu, frekvenciji i kakvo¢i boli i postojanju pridruZenih
tegoba. Dnevnik glavobolje koji pacijent vodi najmanje 3 mjeseca moze biti iznimno dijagnosticki
znacajan te se tako lakSe moze odrediti odgovarajuca terapija (24, 25). Neuroradioloske pretrage
CT/MR potrebne su samo ako glavobolja traje viSe od 12 sati, uz pojavu ZariSnih simptoma i
znakova te ako aura traje dulje od sata. EEG nalaz nije patognomican za dijagnozu migrene jer se
abnormalnosti nalaze u 10 — 75 % djece. Rutinski EEG nije potreban u evaluaciji ako se ne sumnja
na epilepti¢ni napadaj ili udruzenost migrene i epilepsije (25). TCD nije nuzan, no moze biti
koristan u kombinaciji s drugim dijagnostickim metodama za proucavanje vaskularnih promjena u

migrenoznim poremecajima (26).
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1.6. Terapija

LijeCenje djeteta s migrenom obuhvaca edukaciju pacijenta i roditelja te farmakoloske i
nefarmakoloske postupke. Potrebna je suradnja multidisciplinarnog tima — pedijatrijskog
neurologa, pedijatra, psihologa i1 obitelji (27). Terapija je usmjerena na prekidanje akutnog

napadaja i njegovu prevenciju.

LijeCenje migrene s aurom ili bez aure ucinkovitije je Sto prije zapocne. Prema smjernicama
Hrvatskog drustva za djecju neurologiju terapija prvog izbora migrena jesu analgetici i
antiinflamatorni lijekovi i to naj¢e$¢e paracetamol ili ibuprofen. Analgetici nerijetko mogu biti
uzrok glavobolja te se njihova prekomjerna upotreba treba izbjegavati. Terapija su drugog izbora
za vrlo intenzivne migrenozne napadaje selektivni agonisti 5-HT1B/1D receptora od kojih se
najdjelotvornijim pokazao sumatriptan. Triptani imaju selektivno vazokonstriktivno djelovanje na
krvne zile mozga te djeluju na trigeminalne zavrSetke reducirajuci neuralno izbijanje i sintezu
upalnih tvari (25). Profilaksa je potrebna ako dijete ima viSe od dva intenzivna napadaja migrene
tjedno koji ne reagiraju na primjenu analgetika ili triptana, no treba imati na umu kontraindikacije
1 nuspojave lijekova. Pri jakom povracanju mogu se primijeniti antiemetici koji su posebno
uc¢inkoviti kod profilakse ciklickog povrac¢anja. Za preventivnu terapiju migrena u djece najcesce
se primjenjuju beta-adrenergicni blokatori (propranolol i atenolol) te antagonisti ulaska kalcija
(verapamil). Osim navedenih, u profilaksi su korisni tricikli¢ki antidepresivi ili antiepileptici koji
se propisuju pacijentima s abnormalnostima EEG-a. NajceS¢e su propisivani topiramat,
karbamazepin 1 lamotrigin, a fenobarbiton u male djece. Topiramat je najbolji izbor za pedijatrijsku
populaciju zbog ucinkovitosti i rijetkih nuspojava (6). Proucavajuéi patogenezu migrene, razne
studije pokazale se da su riboflavin, koenzim Q10 i magnezij u¢inkoviti u lije€enju migrena,
posebno migrena uzrokovanih poremeéenom mitohondrijskom funkcijom (13, 25). Biofeedback
terapija i vjezbe opustanja neke su od u¢inkovitih nefarmakoloskih mjera lijeCenja migrene, osobito

uspjesne u smanjenju ucestalosti i napadaja migrena.

Prepoznavanje i izbjegavanje okidaca napadaja kao i prikladna terapijska strategija mogu
oboljelom djetetu omoguciti dobru kvalitetu Zivota. Ucinkovitost akutnog lije¢enja smanjuje
vrijeme u kojem je dijete izlozeno boli i nelagodi, $to ga ¢ini manje osjetljivim na veliku koli¢inu

psihi¢kog stresa tijekom napadaja. (28)
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Ciljevi istrazivanja su :

e Utvrditi klinicke osobitosti simptomatologije migrene u dje¢joj dobi.
e QOdrediti lokalizaciju i vrijeme javljanja simptoma migrene u djece.

e Utvrditi fenomene pridruZene migreni i odrediti njihovu ucestalost.
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3.1. Ustroj studije

Provedeno istrazivanje ustrojeno jest kao presjecna studija (29).

3.2. Ispitanici

U istrazivanju se koristila medicinska dokumentacija 51 djeteta lijeCenog na Odjelu pedijatrije
Op¢ée Zupanijske bolnice (OZB) PoZega od 1. sije¢nja 2012. do 1. sije¢nja 2017. godine zbog
migrene. [strazivanje je provedeno uz suglasnost voditelja Odjela i odobrenje Etickog povjerenstva

za istrazivanja OZB-a u Pozegi.

3.3. Metode

Podatci o ispitanicima prikupljeni su pregledom medicinske dokumentacije pohranjene na Odjelu
pedijatrije OZB-a PoZega. Prikupljeni su podatci o dobi, spolu, osobitostima klini¢ke slike, terapiji,

EEG-u, MR-u mozga, transkranijskom doppleru (TCD) i ucestalosti napadaja.

3.4. Statisticke metode

Kategorijski podatci predstavljeni su apsolutnim i relativnim frekvencijama. Numericki podatci
opisani su medijanom i granicama interkvartilnog raspona. Razlike kategorijskih varijabli testirane
su Fisherovim egzaktnim testom. Normalnost raspodjele numerickih varijabli testirana je Shapiro
— Wilkovim testom. Razlike numerickih varijabli testirane su Mann — Whitneyjevim U testom. Sve
su P vrijednosti dvostrane. Razina znacajnosti postavljena je na Alpha = 0,05. Za statisticku analizu
koriSteni su statisti¢ki programi MedCalc Statistical Software version 18.2.1 (MedCalc Software
bvba, Ostend, Belgium; http://www.medcalc.org; 2018) 1 SPSS Statistics 17.0 Release 17.0.1 (Dec
1, 2008)
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Istrazivanje je provedeno na 51 djetetu od kojeg je 24 (47 %) muskog, a 27 (53 %) zenskog spola.
SrediSnja vrijednost (medijan) dobi ispitanika iznosi 13 godina (interkvartilnog raspona 10 do 15
godina) od 6 do 17 godina. Do 11 godina je 13 (25 %) djece, a s 11 i vise od 11 godina njih 38
(75 %). Glavobolja je najcesce locirana difuzno, kod 13 (25,5 %) ispitanika, i frontalno jednostrano

kod 10 (19,6 %) ispitanika, bez znacajne razlike u odnosu na spol i dobne skupine (Tablica 1. i
Tablica 2.).

Tablica 1. Lokalizacija glavobolje u odnosu na spol

Broj (%) ispitanika p*
Muski spol Zenski spol Ukupno
Lokalizacija glavobolje
temporalno obostrano 2(8,3) 4 (14,8) 6 (11,8)
frontalno jednostrano 5(20,8) 5(18,5) 10 (19,6)
temporalno jednostrano 1(4,2) 3(11,1) 4 (7,8)
jednostrano 1(4,2) 6 (22,2) 7 (13,7) 0,24
difuzno 8(33,3) 5(18,5) 13 (25,5)
frontalno 6 (25) 2(7,4) 8 (15,7)
frontotemporalno 1(4,2) 2(7,4) 3(5,9)
Ukupno 24 (100) 27 (100) 51 (100)

*Fisherov egzaktni test
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Tablica 2. Lokalizacija glavobolje u odnosu na dobne skupine

Broj (%) ispitanika u odnosu na dob p*
< 13 godina 13 1vise Ukupno
Lokalizacija glavobolje
temporalno obostrano 3(12) 3(11,5) 6 (11,8)
frontalno jednostrano 6 (24) 4 (15,4) 10 (19,6)
temporalno jednostrano 2(8) 2(7,7) 4 (7,8)
jednostrano 2(8) 5(19,2) 7(13,7) 0,62
difuzno 5(20) 8 (30,8) 13 (25,5)
frontalno 6 (24) 2(7,7) 8 (15,7)
frontotemporalno 1(4) 2(7,7) 3(5,9
Ukupno 25 (100) 26 (100) 51 (100)

*Fisherov egzaktni test

S obzirom na osobitost klini¢ke slike, povraca 32 (62,7 %) ispitanika, fonofobija je prisutna kod
12 (23,5 %), a fotofobija kod 16 (31,4 %) djece. Pulsirajuéa bol nesto je ¢eS¢a u odnosu na stalnu
1 tupu. S obzirom na vrijeme pojave boli, preko dana se bol javlja kod 39 (76,5 %) ispitanika, a i
danju 1 noc¢u kod 12 (23,5 %) ispitanika. Ispitanice znacajnije viSe bol budi noc¢u, u odnosu na
ispitanike (Fisherov egzaktni test, P = 0,02). Parestezije su prisutne kod 10 (19,6 %) ispitanika,
vidni simptomi kod 14 (27,5 %) ispitanika, a vrtoglavica kod 4 (7,8 %) ispitanika. Pozitivnu
obiteljsku anamnezu ima 25 (49 %) ispitanika (Tablica 3.).



4. REZULTATI

Tablica 3. Osobitost klini¢ke slike u odnosu na spol

Broj (%) ispitanika

Muski spol Zenski spol Ukupno P

Povraca 17 (70,8) 15 (55,6) 32 (62,7) 0,39
Prisutna fonofobija 6 (25) 6 (22,2) 12 (23,5) >0,99
Prisutna fotofobija 7(29,2) 9(33,3) 16 (31,4) 0,77
Vrsta boli

pulsirajuca 6/8 2/5 8/13

tupa i stalna 2/8 3/5 5/13 0:29

Ukupno 8/8 5/5 13/13
Vrijeme javljanja glavobolje

dan 20 (83,3) 19 (70,4) 39 (76,5) 0.34

dan i no¢ 4 (16,7) 8 (29,6) 12 (23,5)
Bol ih budi no¢u 0 6 (22,2) 6 (11,8) 0,02
Prisutne parestezije 5(20,8) 5(18.5) 10 (19,6) > 0,99
Prisutni vidni simptomi 5(20,8) 9(33,3) 14 (27,5) 0,36
Prisutna vrtoglavica 2 (8,3) 2(7,4) 4(7,8) >0,99
Pozitivna obiteljska 11 (45.8) 14 (51.9) 25 (49) 0,78
anamneza
Ukupno 24 (100) 27 (100) 51 (100)

*Fisherov egzaktni test
Ispitanici mladi od 13 godina znacajnije ¢eS¢e povracaju u odnosu na starije ispitanike (Fisherov

egzaktni test, P = 0,02), dok u drugim znacajkama nema statisticki znacajne razlike u odnosu na

dobne skupine (Tablica 4.).
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4. REZULTATI

Tablica 4. Osobitost klini¢ke slike u odnosu na dob

Broj (%) ispitanika

< 13 godina 131 vise Ukupno "

Povraca 20 (80) 12 (46,2) 32 (62,7) 0,02
Prisutna fonofobija 7 (28) 5(19,2) 12 (23,5) 0,52
Prisutna fotofobija 8(32) 8 (30,8) 16 (31,4) > 0,99
Vrsta boli

pulsirajuca 5/7 3/6 8/13

tupa i stalna 2/7 3/6 5/13 0.9

Ukupno 7/7 6/6 13/13
Vrijeme javljanja glavobolje

dan 19 (76) 20 (76,9) 39 (76,5)

dan i no¢ 6 (24) 6 (23,1) 12 (23,5) > 0.9
Bol ih budi noc¢u 3(12) 3(11,5) 6(11,8) > 0,99
Prisutne parestezije 3 (12) 7 (26,9) 10 (19,6) 0,29
Prisutni vidni simptomi 4 (16) 10 (38,5) 14 (27,5) 0,12
Prisutna vrtoglavica 14) 3(11,5) 4(7,8) 0,61
Pozitivna obiteljska anamneza 11 (44) 14 (53,8) 25 (49) 0,58
Ukupno 24 (100) 27 (100) 51 (100)

*Fisherov egzaktni test
SrediSnja vrijednost (medijan) broja napadaja iznosi 2 (interkvartilnog raspona 1 do 3 napadaja) od
1 do 10 napadaja. Ispitanice imaju znacajnije viSe napadaja u odnosu na ispitanike (Mann —

Whitneyjev U test, P = 0,005) (Tablica 5.).

Tablica 5. Ucestalost napadaja u odnosu na spol i dobne skupine

Medijan

(interkvartilni raspon) Mlnlmum N p*
. ) maksimum
broja napadaja

Spol

muski 1(1-2) 1-4

zenski 2(2-3) 1-10 0,005
Dob

< 13 godina 2(1-3) 1-4 0.45

13 i viSe godina 2(1-3) 1-10 ’
Ukupno 2(1-3) 1-10

*Mann — Whitneyjev U test
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4. REZULTATI

EEG nalaz kod 41 (83,7 %) djeteta u granicama je normale, bez znacajne razlike u odnosu na spol

1 dobne skupine (Tablica 6. i Tablica 7.).

Tablica 6. EEG nalaz u odnosu na spol

Broj (%) ispitanika p*

EEG nalaz 5

Muski spol Zenski spol Ukupno
Nalaz u granicama normale 20 (87) 21 (80,8) 41 (83,7)
Nalaz dizritmi€an — za$iljeni
valovi na HV-u i Siljci CP 0 1(3,8) 1(2)
lijevo
Nalaz je fokalno dizritmican
— diskretni $iljci iznad desne 0 1(3,8) 1(2)
hemisfere
Nalaz dizritmi¢an — zarezani
spori valovi frontalno 1(4,3) 0 1(2)
obostrano 2 — 3 Hz
Nalaz asimetrican — vise
amplitude lijevo 0 13.8) 1@ > 0,99
Nalaz dizritmic¢an — theta
valovi 4 — 5 Hz difuzno uz 0 1(3,8) 1(2)
nesto ostrih valova obostrano
Nalaz dlzrltmlcgq -u J?Flpqm 0 1 (3.8) 12)
navratu generalizirano Siljci
Nalaz je dizritmi¢an —
obostrano straga
superponirani srednjevoltazni 13.3) 0 1@
delta valovi
Nalaz suspektno 1 (43) 0 12)
paroksizmalno dizritmican ’
Ukupno 23 (100) 26 (100) 49 (100)

*Fisherov egzaktni test

12



4. REZULTATI

Tablica 7. EEG nalaz u odnosu na dobne skupine

Broj (%) ispitanika p*

EEG nalaz

< 13 godina 13 1vise Ukupno
Nalaz u granicama normale 20 (87) 21 (80,8) 41 (83,7)
Nalaz dizritmi€an — za$iljeni
valovi na HV i $iljci CP 0 1(3,8) 1(2)
lijevo
Nalaz je fokalno dizritmican
— diskretni $iljci iznad desne 1 (4,3) 0 1(2)

hemisfere

Nalaz dizritmican — zarezani
spori valovi frontalno 0 1(3,8) 1(2)
obostrano 2 — 3 Hz

Nalaz asimetri¢an — viSe

amplitude lijevo 0 13.8) 1(2)

>0,99

Nalaz dizritmic¢an — theta
valovi 4 — 5 Hz difuzno uz 0 1(3,8) 1(2)
nesto ostrih valova obostrano

Nalaz dizritmic¢an — u jednom

navratu generalizirano Siljci 13 0 1@
Nalaz je dizritmican —

obostrano straga

superponirani srednjevoltazni 0 13.8) 1@
delta valovi

Nalaz suspektno 1 (43) 0 12)
paroksizmalno dizritmican ’

Ukupno 23 (100) 26 (100) 49 (100)

*Fisherov egzaktni test
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4. REZULTATI

Prema MRI nalazu 42 (85,7 %) djece ima nalaz u granicama normale, po jedno dijete ima diskretno
prosirene postranicne komore u podrucju straznjih rogova (moguéa manja Thornwaldtova cista
promjera 5 mm), hiperintenzivnu leziju 12 x 15 mm uz apeks desne piramide i kaudolateralno od
njega u STIR-u 1 T2 sekvencijama, cistu pinealne Zlijezde veli¢ine 11 mm, lijevo u cerebelumu
hiperintenzivnu leziju u T2 i FLAIR sekvenci promjera 4 — 5 mm i proSiren perivaskularni
Virchow-Robinov prostor. Dva djeteta (4,1 %) imaju sinuitis.

Nema znacajne razlike u MRI nalazu u odnosu na spol i na dobne skupine ispitanika (Tablica 8. 1

Tablica 9.).

Tablica 8. MRI nalaz u odnosu na spol

Broj (%) ispitanika
MRI nalaz 5 p*
Muski spol Zenski spol Ukupno

Nalaz u granicama normale 20 (87) 22 (84,6) 42 (85,7)

Diskretno prosirene postrani¢ne

komore u podrucju straznjih

rogova. Moguca manja 0 1(3,8) 1(2)
Thornwaldtova cista promjera 5

mm

Hiperintenzivna lezija 12 x 15
mm uz apeks desne piramide i

kaudolateralno od njega u 143 0 1@
STIR-u i T2 sekvencijama

0,91
Cista pinealne zlijezde veli¢ine 0 1 3.8) 1)
11 mm
Sinuitis 14,3) 1(3,8) 24,1
Lijevo u cerebelumu
hiperintenzivna lezijau T2 i
FLAIR sekvenci promjera 4 —5 1(43) 0 1@
mm
Prosiren perivaskularni
Virchow-Robinov prostor 0 13.8) 1@
Ukupno 23 (100) 26 (100) 49 (100)

*Fisherov egzaktni test
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4. REZULTATI

Tablica 9. MRI nalaz u odnosu na dob

Broj (%) ispitanika
MRI nalaz p*
< 13 godina 13 1vise Ukupno

Nalaz u granicama normale 19 (79,2) 23 (92) 42 (85,7)

Diskretno proSirene
postrani¢ne komore u
podrucju straznjih rogova.
Moguca manja
Thornwaldtova cista
promjera 5 mm

1(4,2) 0 1(2)

Hiperintenzivna lezija 12 x

15 mm uz apeks desne

piramide i kaudolateralno od 1(4,2) 0 1(2)

njega u STIR-u1 T2

sekvencijama 0,59

Cista pinealne Zlijezde

veli¢ine 11 mm 0 1(4) 1(2)

Sinusitis 1 (4,2) 1 (4) 2 (4,1)

Lijevo u cerebelumu
hiperintenzivna lezija u T2 1
FLAIR sekvenci promjera 4
-5 mm

1(4,2) 0 1(2)

Prosiren perivaskularni

Virchow-Robinov prostor 132) 0 1@

Ukupno 24 (100) 25 (100) 49 (100)

TCD je uredan kod 38 (75 %) ispitanika.
Osim analgetika, koji su dobila sva djeca, po 2 (3,9 %) djeteta dobila su topiramat ili sumatriptan,

a troje (5,9 %) djece diazepam.
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5. RASPRAVA

5. RASPRAVA

Poremecaji glavobolje velik su teret zdravstvenog sustava i individualca. Zbog svoje ucestalosti
uzrokuju znacajne osobne patnje, financijske troskove i osteéuju kvalitetu zivota (30). U
istrazivanju Global burden of disease azuriranom 2015. migrena je proglaSena tre¢im uzrokom
onesposobljenosti u populaciji mladoj od 50 godina (31). Migrene u djecjoj dobi imaju specificna
obiljezja koja se znatno razlikuju od onih u odraslih osoba. Klinicka obiljezja, cimbenici rizika i
etiologija imaju snazan psiho-socijalni temelj kod djece i adolescenata, po ¢emu se najvise
razlikuju od migrena u odrasloj dobi (32). Svrha ovog istrazivanja bila je uputiti na najcesce
simptome migrene, fenomene pridruzene migreni i najkorisnije pretrage za njezinu dijagnozu kako

bi se izbjegle nepotrebne dijagnosticke pretrage.

Istrazivanje je provedeno na 51 ispitaniku s migrenom od 6 do 17 godina. Sva djeca lije¢ena su na

Odjelu pedijatrije Opce zupanijske bolnice Pozega od 1. sijecnja 2012. do 1. sijecnja 2017. godine.

Srednja dob pojave puberteta u djevojcica jest 10 godina, a u djecaka 12 godina (19). U
provedenom istrazivanju migrena se ¢eS¢e javlja u pubertetu (djece starije od 10 godina) i to kod
75 % ispitanika. To se poklapa s rezultatima drugih istrazivanja, gdje se navodi da se migrena javlja
u 3 % do 10 % djece, te se njena ucestalost povecava s godinama i to s najve¢om prevalencijom u
pubertetu (33). Nase istrazivanje pokazalo je da se migrene javljaju u obama spolovima podjednako
s malenom prevlasti Zenskog spola. Istrazivanje Wilcoxa i suradnika iz 2018. godine pokazuje

sli¢ne rezultate — omjer spolova 1 : 1 u mlade djece te 2 : 1 u korist djevojaka u adolescenciji (34).

U ovom ispitivanju djeca su se Zalila na glavobolju na 7 razli¢itih lokalizacija, no naj¢esce je ona
bila locirana difuzno i to u 25 % ispitanika te frontalno jednostrano kod 19,6 % ispitanika.
Lokalizacija boli nije imala znacajne razlike u odnosu na dob ili spol djeteta. U trogodisSnjem
klini¢kom istrazivanju provedenom u Sarajevu bolesnici su u podjednakim postotcima imali
unilateralnu 1 bilateralnu lokalizaciju boli, Sto se slaze s dobivenim rezultatima, iako neki autori
navode da je u migrenska glavobolja u dje¢joj dobi ces¢e obostrana, po ¢emu se razlikuje od

migrene u odrasloj dobi, gdje postaje jednostrana (10).
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5. RASPRAVA

Kakvoca boli nije dokumentirana u anamnezi svih ispitanika u ovom istrazivanju. Kod djece kod
koje je zabiljezena, Cesce je opisana kao pulsiraju¢u bol u odnosu na tupu i stalnu, §to odgovara
dijagnostickim kriterijima migrene Medunarodnog drustva za glavobolje. Bol u djece ne mora biti

glavni simptom migrene, po ¢emu se znatno razlikuje od klini¢ke slike migrene u odraslih.

U provedenom istrazivanju od prate¢ih simptoma najcesce se javilo povracanje i to u 62,7 % djece.
Lainez i suradnici su u istrazivanju provedenom 2013. objavili da se muc¢nina i povracanje javljaju
kod najmanje 60 % pacijenta koji pate od migrenskih glavobolja (35). Od 32 ispitanika koji su
povracali, 20 ih je bilo mladih od 13 godina. Vecina objavljenih istrazivanja spominje kako su
mucnina i povracanje ¢e$¢i u pretpubertetskom razdoblju te kako su u dojenackoj dobi ta dva

simptoma uz neutjeSan plac nerijetko jedini znak migrene.

Periodi¢ni sindromi koji se mogu povezati s migrenom u prethodnoj su klasifikaciji migrena bili
nazvani periodi¢ni sindromi djetinjstva koji su obicno prete¢e migrene upravo zbog svoje Ceste
incidencije u djece. Ti se sindromi u pravilu mogu javiti u odraslih, no takvi slucajevi rijetko su
zabiljezeni. Prema istraZivanju provedenom na 1134 djece s migrenom ti ekvivalenti migrene
prijavljeni su u ¢ak 70,3 % pacijenata, a abdominalna migrena bila je najucestalija. To istrazivanje
podupire ¢injenicu da su gastrointestinalni simptomi najistaknutiji simptomi migrene u djecjoj

dobi, §to nije slucaj u odraslih pacijenata (36).

Cesti fenomeni pridruzeni migreni jesu fotofobija i fonofobija koji se mogu o¢itovati odlaskom
djeteta u mracnu i tihu prostoriju (6). U provedenom istrazivanju fotofobija bila je prisutna kod 16
(31,4 %), a fonofobija kod 12 (23,5 %) djece. Percepcija glavobolje jedinstveno se pogorSava
izlaganjem svjetlosti u veine pacijenata s migrenom. To pogorSanje migrene potaknuto
kompleksnim neuralnim mehanizmom dokazano je ¢ak i kod slijepih ispitanika (37). Nosede i
suradnici su 2016. godine u svom istrazivanju upotrebljavajuci elektoretinografiju i psihofizicke
procjene bolesnika utvrdili da zelena svjetlost pogorSava migrensku glavobolju znacajno manje od
bijele, plave ili crvene svjetlosti te da ¢ak moze djelovati terapeutski (38). lako se u nasem
istrazivanju pojavila u samo 23,5 % djece, fonofobija u migrenskim napadajima nije rijetka. U
istrazivanju koje je koristilo standardiziranu kvalitativhu metodu pokazana je povecana averzija na
zvuk kod ispitanika s migrenskim napadajem u usporedbi s kontrolnim grupama. Navedena
fonofobija nastavila se 1 izmedu migrenskih napadaja, §to se moze povezati s averzijama na druge
senzorne podrazaje koji se javljaju u ispitanika s migrenom (svjetlost ili dodir) (39).
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5. RASPRAVA

Vidni simptomi javili su se kod 27,5 % ispitanika i najceS¢e su bili opisivani kao ,,bljeskovi i
zvjezdice pred ocima®, zamagljen vid, ,.crnjenje pred ofima‘“ ili kratkotrajni gubitak vida.
Parestezije u obliku trnjenja, Zarenja ili bockanja u kozi opisane su kod 10 ispitanika, a vrtoglavica
kod samo 4 ispitanika. Ti reverzibilni neuroloski simptomi mogu se pripisati migrenskoj auri koja
prethodi jednoj tre¢ini migrenskih glavobolja. Analiza razli¢itih istrazivanja ukazuje da su
simptomi aure vrlo individualni te variraju u trajanju, obliku i sloZenosti. U Sestogodisnjem
istrazivanju provedenom na tinejdzerima s migrenskom aurom u svakom je napadaju zabiljezena
aura s vizualnim fenomenima, u 60 % ispitanika somatosenzorna, a u 36,4 % afazi¢na aura. Skotom
1 zamagljen vid bili su naj¢esS¢e prijavljeni vizualni simptomi, $to se slaze s rezultatima naseg
istrazivanja (40). Vrtoglavica i sinkopa mogu biti bezopasni simptomi migrenskih glavobolja u
djece te se mogu javiti u 30 — 50 % ispitanika, barem povremeno. S druge strane, mogu biti vrijedni
klini¢ki podatci za dijagnozu vestibularne migrene ili benignog paroksizmalnog vertiga (41). Neka
djeca s benignim paroksizmalnim vertigom prerastu taj poremecaj, dok se u ostalih, u odrasloj dobi,

on razvije u klasi¢ne migrenozne glavobolje (42).

U provedenom istrazivanju glavobolja danju javljala kod 76,5 % ispitanika. Takvi rezultati mogu
se objasniti okidac¢ima koji prethode migreni. Djeca su u nasem istrazivanju u dnevnicima
glavobolja kao okidace za akutni napadaj najcesce naveli stres ili nepovoljne vremenske prilike.
Dobiven je i zanimljiv podatak da ispitanice Zenskog spola bol znacajnije vise budi no¢u, u odnosu
na ispitanike muskog spola. Takoder je analiziran broj napadaja migrenoznih glavobolja u jednom
mjesecu. SrediSnja vrijednost broja napadaja bila je 2 napadaja u mjesec dana, dok je najmanji
zabiljezen broj napadaja bio 1, a najveci 10. Ispitanice imaju znacajnije viSe napadaja migrene u
odnosu na ispitanike. Taj rezultat moze se objasniti ulogom hormona i njihovim utjecajem na
migrenu kao vaskularnu bolest. Menarha, menstruacija te upotreba kontracepcijskih pilula moze
povecati broj migrenoznih napadaja. Prema istrazivanju Sacca i suradnika napadaji migrene u
zenskog spola javljaju se ¢eS¢e u danima neposredno prije ili tijekom menstruacije zbog fluktuacije

estrogena i njegovog utjecaja na stani¢nu ekscitabilnost i cerebralnu vaskulaturu (43).

U mnogim istrazivanjima dokazano je da razliCiti genetski ¢imbenici pridonose razvoju migrena i
da su mnogi oblici migrena nasljedni (44). Obiteljska anamneza pozitivna je u 49 % ispitanika u

nasem istrazivanju.
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5. RASPRAVA

Dijagnostika migrene u djece nije uvijek laka i Cesto je nedovoljno dobro dijagnosticirana. Ako je
dijagnosticirana strogo prema ICHD kriterijima, mnoga djeca s migrenom mogu ostati
neprepoznata (12). Veéina ispitanika u nasem istrazivanju bili su podvrgnuti EEG-u, MR-u i TCD-
u. EEG nalaz je kod 83,7 % djece bio u granicama normale, bez osobitosti, i to bez znacajne razlike
u odnosu na spol i dob ispitanika. Djeca koja su imala abnormalani EEG, najces¢e su pokazivala
dizritmi¢an nalaz. MR je normalnog nalaza u migrenoznog djeteta s normalnim neuroloskim
statusom (6). Rezultati naSeg istrazivanja pokazuju kako je 85,7 % ispitanika imalo MR nalaz u
granicama normale, a kod samo dvoje djece primijecen je sinuitis koji je mogao biti uzrok napadaja
migrene. TCD je neinvazivna pretraga koja omogucuje neizravnu procjenu mozdane cirkulacije
mjerenjem brzine mozdanog krvotoka. Migrena se smatra vazomotornim poremecajem te TCD, u
kombinaciji s drugim pretragama, moze biti koristan dijagnosticki alat (45). U provedenom

istrazivanju TCD bio je uredan u % pacijenata.

Kako postoje razlike izmedu klinickih osobitosti migrene u djece i odraslih, tako postoje i u
njezinom lijecenju. Americka uprava za hranu i lijekove (FDA) jasno navodi kako lijek za migrene
koji djeluje kod odraslih ne mora biti u¢inkovit u djece, pa se tako njenom lijecenju treba pristupiti
individualno (46). Migrena kod djece Cesto je neadekvatno lijecena. Kada se koriste, analgetici se
¢esto daju u neodgovaraju¢im dozama. Svim ispitanicima ovog istraZivanja propisani su analgetici
paracetamol ili ibuprofen. Prema smjernica Hrvatskog drustva za dje¢ju neurologiju analgetici i
antiinflamatorni lijekovi prvi su izbor u lijecenju glavobolja kod djece (25). Samo su 2 djeteta
dobila topiramat ili sumatriptan. Triptani u tabletama ili nazalnom spreju preporucuju se kao prvi
izbor za lijeCenje akutnog napadaja migrene umjerene ili jake boli (47). Rezultati istrazivanju
provedenog u Kini 2017. godine pokazali su kako topiramat ne moZe dovoljno ucinkovito
prevenirati migrenu u usporedbi s placebom u pacijenata mladih od 18 godina, a dovodi do vise
nuspojava (48). U ovom istrazivanju analgetici su se pokazali kao najucinkovitija terapija te nisu

pokazali nikakvo Stetno djelovanje u ispitanika.
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6. ZAKLJUCAK

6. ZAKLJUCAK

Na temelju rezultata dobivenih u provedenom istrazivanju mogu se izvesti sljedec¢i zakljucci:

e Migrenske glavobolje znatno se ¢esée javljaju u djece starije od 10 godina te podjednako u
ispitanicima obaju spolova.

¢ Glavobolja je najcesce bila lokalizirana difuzno, a kakvoéa boli pulsirajuéeg je tipa.

e Djeca mlada od 13 godina ¢eS¢e su uz migrenu povracala.

e Od pratecih fenomena, osim povracanja, najces¢e se javljala fotofobija i vidni simptomi.

e Migrenozni napadaji najucestaliji su danju, a ispitanice je najcesce budila nocu.

e Medijan napadaja u mjesec dana je 2, a ispitanice imaju znacajnije viSe napadaja migrene
nego ispitanici.

e EEG, MR i TCD bili su urednog nalaza u vecini ispitanika.

e U ljjecenju migrena najcesce se koriste paracetamol i ibuprofen.
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7. SAZETAK

7. SAZETAK

CILJ ISTRAZIVANJA: Cilj ovog istrazivanja bio je odrediti osobitosti klinicke
simptomatologije migrene u djec¢joj dobi te lokalizaciju i vrijeme javljanja migrenskih glavobolja.

Takoder, jedan od ciljeva bio je odrediti fenomene pridruzene migreni i njihovu ucestalost.

USTROJ STUDIJE: Studija je ustrojena kao retrospektivna presjecna studija.

ISPITANICI I METODE: Studijom je obuhvaceno 51 dijete s migrenom pregledano u periodu
od 2012.-2017. godine na Odjelu za pedijatriju u Op¢oj Zupanijskoj bolnici Pozega. U istrazivanju
se koristila medicinska dokumentacija iz koje su analizirani podatci o dobi, spolu, osobitosti
klinicke slike, terapije, EEG-a, MR mozga, TCD 1 ucestalosti napadaja. Podatci su obradeni

statistiCkim programom MedCalc Statistical Software version 17.8.2.

REZULTATI: Sredi$nja vrijednost dobi ispitanika s migrenom iznosi 13 godina u rasponu od 6
do 17 godina, a oba su spola podjednako obolijevala. Glavobolja je najcesce bila pulsirajuceg
karaktera i locirana difuzno. Migrena se javljala danju u 76,5 % ispitanika. Djeca mlada od 13
godina ¢eS¢e su uz migrenu povracala, a od ostalih fenomena najcesce su se javljali fotofobija
(31,4 %) 1 vidni simptomi (27,5 %). Medijan napadaja u jednom mjesecu iznosi 2, a Zenska djeca

imaju znacajno veci broj napadaja.

ZAKLJUCAK: Migrene se uéestalije javljaju u djece starije od 10 godina te podjednako u obama
spolovima. Glavobolja je locirana difuzno i pulsirajuéeg je tipa, a uz glavobolju najces¢i je
simptom povracanje. Migrenozni se napadaji u prosjeku javljaju 2 puta mjesecno, no mnogo cesce

u zenskog spola. napadaji su ucestaliji danju, a ispitanice zenskoga spola ¢esc¢e se bude nocu.

KLJUCNE RIJECT: dje¢ja dob, klini¢ka slika, migrena
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8. SUMMARY

8. SUMMARY

CHARACTERISTICS OF CLINICAL SIGNS OF MIGRAINE IN CHILDREN

OBJECTIVE: The aim of this study was to determine the characteristics of clinical symptoms of
migraine in children as well as the localization and time of appearance. Furthermore, the aim was

to determine the associated migraine phenomena and their frequency.
STUDY DESIGN: The study is structured as a retrospective cross-sectional study.

PARTICIPANTS AND METHODS: The study included 51 children with migraine, examined
from 2012 to 2017 at the Department of Pediatrics at Pozega General Hospital. The data analyzed
were taken from the medical records including: age, gender, clinical status, therapy, EEG, brain
MRI, TCD, and frequency. The data were processed in the statistical program MedCalc Statistical

Software version 17.8.2.

RESULTS: The mean age of subjects with migraine is 13 ranging from 6 to 17, with both sexes
approximately equally represented. The headache was usually pulsating and located diffusely. In
76.5% subjects migraine attack happened during the day. Children under the age of 13 more
frequently vomited, and other most common phenomena were photophobia (31.4%) and visual
symptoms (27.5%). Median of the attacks in one month is 2, while female children have

significantly more frequent attacks.

CONCLUSION: Migraines occur more frequently in children older than 10 years of age, and in
both sexes. The headache is located diffusely and has a pulsating character. Vomiting is the most
common symptom associated with the headache. Migraine attacks occur on average twice a month,
but more frequently in females. Attacks are more frequent during the daytime, and female subjects

are more likely to have an attack which wakes them up during the night.

Key words: childhood, clinical signs, migraine
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