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SaZetak - U prospekiivinoy studiji ispitan je komorbiditet Migre

ne i somatskil oboljenja kod 381 bolesnika (60, odnosno 15.8%

muskaraca i 321, odnosno 84.2% Fena), proseénc Zivolne starosti 35.8 godina {raspon [9-60 godina), Prateée bolesti su poslojale
kod 49.5% bolesnika sa migrenom. Najécsce su bile: spondiloza (15.9%). povrede glave (12.9%), ginekoloski poremeéaji (11,6%),
hipotenzija (8.8%), hipertenzija (8,5%), alergije i astma (5.8%). razlitina cardiovaskularna oboeljenja (4%). cpilepsija 3%. U pod-
grupi sa komorbiditetom, oko 70% bolesnika imalo Je vise od jednog napada migrene mescéno u odnosu na (33%) bez drugih oho-
lienja, a oko 60% je imalo jadi intenzitet glavebolje u odnosu na 35% u podgrupi bez komorbiditeta. Rezultat ukaziju na vedu
tezinu migrene kod bolesnika koji imaju komorhiditer, pa je poetrehne proceniti koliko dobro gbrinjavanje drugih oboljenja moze

claksati ok i intenzitet glavobolja.

Kljuéne redi: Migrena;, Komorhiditet: Somatosenzom; paremecaji: Hiperlenzija,  Hiperscnzitiviost:  Epilepsija; Spondiloza:

Hipolenzija

Lvod

izraz "komorbiditet" oznadava postojanje dva ili
vise poremecaja kod iste osobe, bez obzira na redos-
led njihove pojave [1].

Poznata je povezanost neurcloikih i psihijatrij-
skih oboljenja (epilepsija, cerebrovaskularni insulit,
anksioznost, depresija) sa migrenom [2-4]. Ispiti-
vanja su ukazala i na udruzenost migrene | somat-
skih oboljenja. Od ispitivanih stanja kardiovasku-
larnog. respiratornog, gastrointestinalnog i imu-
noloskog sistema, komorbiditet odnosno povezanost
Je naro¢ito snazna za astmu i alergije, kao i za slog
[3.5.6]. Somatski komorbiditet kod pacijenta sa mi-
grenom se jos uvek istrazuje.

Nase istrazivanje ima za cilj da ispita ucestalost i
tip somatskih oboljenja kod pacijenata sa migre-
nom. kao | zna¢aj njihove povezanosti. Upoznava-
nje prirode povezanosti migrene i somatskih bolesti
moglo bi da doprinese boljem razumevanju slozenih
mehanizama njihove patogeneze i pravilnom izboru
farmakoterapije.

Materijal i metode

U okviru prospektivne studije o migrenskim gla-
voboljama, obradili smo podatke za period od pet
godina (1994-1998.), kod pacijenata koji su u Insti-
ity za mentalno zdravlje dijagnostikovani kao
osobe obolele od migrene, prema kriterijumima
Medunarodnog udruZenja za rlavobolje - Interna-
tional Classification of Headache Disorders, 2
edition - ICHD-II [7].

Ul ispitivanje su ukljuceni odrasli pacijenti sa mi-
grenom starijt od 18 godina. Prema definisanom
protokolu, za njih su upisivani demograski i klinicki
podaci o migreni i karakteristikama prate¢ih somat-
skih oboljenja. Tezina migrene je procenjivana pre-
ma ucestanosti i teZini napada migrene. Za gla-

vobolje jakog intenziteta su smatrane one koje pot-
punc blokiraju sve aktivnosti, umerenog intenziteta
one koje ometaju aktivnosti, a blagog intenziteta
one koje ne remete aktivnosti pacijenta [8]. Podaci
su obradivani standardnim statistickim metodama.

Rezultati

Demografske i klinicke karakreristike

Od ukupnog broja odraslih pacijenata sa mi-
grenom (n =381), u grupi je bilo 321 (84,2%) 7ena
160 (15.8%) mudkaraca.

Pacijenti su bili od 19 do 60 godina starosti
(Grafikon 1), prosetne starosti 35.8 godina.
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Tipove migrene prema Medunarodnoj klasi-
fikaciji [7] nismo posebno analizirali u ovom is-
trazivanju. UCestalost glavobolja bila je od nekoliko
napada godisnje do vise od jednog napada nedeljno,
prosetno 3,8 mesetno, proseénog trajanja 48 sati.
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Glavobolje su prosecno trajale 7,7 (0-36) godina pre
nego 5to su se pacijenti javili iekﬂru U nasoj usta-
novi. Do pogorianja bolesti (veéa uéestalost i in-
tenzitet glav-}hulm] dolazilo je u proseku nakon 12
sodina trajanja bolesti.

Prarece somaiske bolesti

Bez drugih dijagnostikovanih oboljenja bilo je
192 (50, 59%) pacijenata. dok je pored migrene jedna
il vise somatskih bolesti bilo dijagnostikovano kod
| 89 (49.3%) pacijenata. Najceice dijagnostikovane
pratece bolesti navedene su u Tabeli 1. Kalkuloze,
ulkusi. endokrini poremecaji, anﬂmije i drugo,
javljali su se uestaloscu manjom od 3%.

Tabela L. Ulestalost pratecih bolest u osoba s migrenom
Table 1. Freguency of concomitant digeases in patienty with
R

Udruzene Bole st vrooardand disvases Broy (procesadt) pac=pata

Wrerher PRl paatesieta

SpandilozalSpesed oy Gl 1520
Powrede plave fHead b CL I R Lo
Crineknloakl poremedap (podgng 2ena) AT 1E,a%
Cevmeoalogicoal divarlers Submranm af wimeo)

Hipaten o'y polension 33 (8 8%
Hipertenzijadfivperionsion 320 f8.5%)
Alergipefdilerpicy 22 (5,550
Koardivaskularme baole s ardrovasecnlar ahveayes 15 §4%3)
Epilepsadfnetipn 12 {3%)
Oaale bolesid dher divevves 50 §2.6%0

Wod 67 pacipenaia pe vite od jedne bolestt bilo udnikene za migrenom

DOT gttty micare Tdvn oy cxNie ORn e dixviivg walh abeneogiated Witk mugriing

LCestalost 1 intenzitet napada migrenske gla-
vobolje ispitant su u grupl sa pratecim somatskim
bolestima (podgrupa 1 sa komorbiditetom) 1 u pod-
grupr paciyenata sa migrenom bez drugih pratecih
bolesti (podgrupa II.

U podgrupi sa komorbiditetom (I) vise od jednog
napada migrene meseéno imalo je 70% od 189 bole-
snika, a 33% u podgrupi bez drugih oboljenja (LI},
f;[amh{ﬂje jakog intenziteta u podgrupi [ imalo je
60%, a u podgrupi I1 33% od 189 bolesnika

(Grafikon 2).
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Grafikon 2. Utestalost i intenzitet napada migrenske glavobolje
U odnosu na pratece somatske bolesti

Graph 2. Freguency and Intensity of migraine headache in re-
fation to the concomitant direases
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Diskusija

L) Hpﬁwanr:nj grupi bilo je 84,2% Zena 1 15.8%
muskaraca, Sto pokazuje da su Zene 5.42 puta CeSce
obolevale od migrene nego muskarci. Ovakav odnos
(3,5 puta cesca pojava migrene Kod Zena) podudaran
Je sa Pruﬂlcnumm migrene od 153,3-17,6% kod
Zena 1 3,4-7% kod muskaraca [8- ]ﬂ]

|ﬂp]tl."-.:—.'ll'|! pacijenti bili su proseéne starosti 35,83
godina, Poznato je da se napadi migrene uglavnom
|EW[JEJL| u prve tri dekade Zivota i da se vrlo retko
prvi put pojavljuju posle 50. godine Zivota [8-10].
Prevalencija mlgrene maksimum dostize izmedu 35.

I 45, godine zivota. Distribucya |'«;p1tn:m|h paci-
_lLﬂ‘llH po godinama starosti | prosecna starost u
cetvrto] deceniji, u skladu je sa rezultatima studija
osoba s migrenom u opito] populacip [2-6]. Dugo
trajanje g alav obolje (prosecno 48 satl) ukazuje da su
nadi pacijenti imali vecu tezinu napada migrene od
pacijenata u opsto] populaciji. Duze trajanje i veca
tezina napada mlgr::nv: bili su najéedci razlog za
leCen)e delJLllﬂ.ld U nasSoj] ustanovi,

U nasem uzorku je bio slican procenat pacijenata
bez drugih dijagnostikovanih oboljenja (50.3%) i
pacijenata koji su pored migrene imali dmgnmt:-
kovanu jednu ili viSe somatskih bolesti (49, 5%).
Ucestalost vedine udruzenih oboljenja bila je u
skladu sa poznatim epidemioloskim statusom u
populaciji odraslih [2-6], osim povreda glave i spon-
diloze, koje su u ovom radu &edce bile udruzene sa
migrenom. To se moZe ohjasniti time da 1 blaga
povreda glave izaziva zabrinutost pacijenta i navod:
ga da trazi uput za specijalisticki pregled, zbog ra-
nije postojece migrene koja se moze pogor3ati zbog
povrede glave, ili pak sama trauma precipitira napad
migrene [ P12

‘idjic%in dijagnostikovana bolest bila je spon-
diloza 15.9%. 5to je u skladu sa proseénom staroscu
ispitivanih pacijenata (oko 36 ‘godina). Poznato je
da se okcipitalna glavobolja i bol u vratu, Cesto
javljuju kod pacijenata sa migrenom. Medutim,
razlikovanje migrene od cervikalne glavobolje je
veoma tesko [7]. Dijagnostick Lr;lcruuml cervikal-
ne glavobolje uz klinicku sliku i dokaze cervikalpe
lezije metodima magnetne rezonancije ukljuéuju i
prestanak bola pmle ipsilateralnog  anestetickog
bloka cervikalnih struktura i korenova C2-C3 [7].

Veci procenat udruZenosti spondiloze sa migre-
nom kod nasih bolesnika moze biti posledica Berk-
sonovog paradoksa, odnosno povedane verovatnoce
da osobe sa dva ili vise udruzenih stanja budu
reprezentovane u klinickim uzorcima [13]. Da bi se
tatnije utvrdila povezanost dva stanja, koriste se
epidemioloska ispitivanja uzoraka iz opste popula-
cije. U takvim uzorcima, potvrdena je povezanost
migrene sa slede¢im poremecajima koji su Cesto
reprezentovani u nasoj studiji, kao 5to su povreda
glave (12,9%), hipotenzija (8,8%), hipertenzija
(8.3%) | ostale kardiovaskularne bolesti (49%%),
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ukupno 34.2%. Takvi nalazi potkrepljuju misljienja
da u patogenezi migrene uéestvuje vide sistema.
'rema eksperimentalnim studijama, to su trigemino-
vaskularno stablo, jedra trigeminusa, focus coerd-
eus 1 druge strukture mordanog stabla. kao i
kortikalne strukture odgovorne za tzv. rasirenu kor-
tikalnu depresiju [14]. .

Mada ima misljenja da je udruzenost migrene |
hiperienzije samo Koincidencija, ima dokaza da sla-
ba kontrola krvnog pritiska moze pogorsati migrenu.
Obrnuto. dobra kontrola hipertenzije deluje povolj-
no na migrenu [15]. Uz to. teska hipertenzija kod
nove akutne glavobolje moze ukazati na ozbiljan
uzrok baolesti koji zahteva hitno isptivanje. Zato je
redovino merenje krvnog pritiska rutinski zadatak o
proceni svih bolesnika s glavoboljom.

Ginekoloski poremecaji su ¢esto udruzeni sa mi-
grenom ([ 1.6% u podgrupi Zzena u ovom radu), To
potvrduje poveranost migrene i endokrinog statusa
zene. Kod menstrualne migrene, napad migrenske
glavobolje se poklapa sa padom nivoa estrogena u
plazmi [16]. U tudnodéi. narodito kada se posle
prvog trimestra mivoi hormona  stabilizaju, vrlo
¢esto nastaje poboljfanje migrene.

Nas nalaz alergije u procentu od 5.5% kod osoba
sa migrenom. u skladu je sa zapazanjima da su pre-
cipitirajuéi faktori za napad migrenske glavobolje.
pored ostalih, hipersenzitivnost na odredene na-
mirnice i alergijske reakeije. Prema najnavijim nala-
zima. odnos izmedu alergije | migrene verovatno se
zasniva na mehanizmu posredovanom imunoglobu-
lifom E u kajem vaznu wlogu ima histamin kao fa-
ktor prijem&ivosti na alergijska stanja &iji su nivoi u
plazmi znacajno poviseni kod osoba s migrenom,
kako za vreme glavobolje, tako i u bezbolnim perio-
dima [17]. Izbegavanje alergijskih stanja kod hole-
shika s migrenom moze bitt jednostavan i koristan
nacim profilakse 1 ledenja.

Kalkuloze, ulkusi. endokring poremecaji, anemije
| drugo. javljali su se udestaloséu manjom od 3%,
pa se ne moze ocekivati da doprinesu tumacenju ko-
morbiditeta (bez ispitivanja kontrolne arupe). Po-
java anemije i ulkusa moZe biti u vezi s primenom
nesteroidnih antiinflamatornih lekova u lecenju na-
pada migrene. U nezeljena dejstva ovih lekova spi-
daju smanjenje broja critorcita koje mode dovesti do
anemije 1 okultnih krvarenja iz Zeluca kKoja kod
osoba sa genetskom predispozicijom mogu aktivirat]
pojavu ulkusa [8,12]. Isto tako. lekovi koji se ko-
rste u lecenju ulkusa (omeprazol, ranitidin) mogiu
pogorsati migrenu [7,12].

U podgrupi sa komorbiditetom, vise od jednog
napada migrene mesedno imalo je 70% pacijenata i
60% je svoje glavobolje opisalo kao jake. U pod-
grupi bez drugih oboljenja, 35% pacijenata imalo je
vise od jednog napada migrene meseéno | 35% je
svoje glavobolje opisalo kao jake. To Ukazuje na
cesce | jace napade migrene kod pacijenata koji

pored migrene imaju i neko komorbidno somatsko
oboljenje.

Shodno tome, ¢esto su potrebne dodatne tera-
pijske mere za lecenje migrene kod osoba koje
imaju komorbidna stanja [12,18]. One pre svega
ukljucuju profilakticnu farmakolosku terapiju [12]
Ciji 1zbor takode zavisi od komorbidnog stanja. Kad
postaji hipertenzija. indikovani su beta adrenergicki
blokatori koji mogu delovati povoljno kao antihiper-
tenzivna terapija i kao profilaksa migrene [12,18]. S
druge stranc, vazno je izbeé¢i antihipertenzivne i kar-
diovaskularne lekove. posebno one sa vazodilata-
tornim dejstvom (dihidralazin. gvanetidin, nifedipin,
mmodipin, nitroglicerin, sildenalil) koji moguy po-
gorsati migrenu [7,12].

P’ri komorbiditetu migrene i astme, beta blokatori
su kontraindikovani zbog njikovog vazokonstrikior-
nog efekta. Tada su u profilaksi migrene bezbedni
antiepileptici 1l drugi lekovi [12.18], Profilaksa mi-
grene antidepresivnim lekovima moze smanjiti po-
trebu za politerapijom u sluéaju migrene udruzenc
sa unipolarnim depresivnim poremeéajima. [4.12].

Prema nasim rezultatima, ucestanost epilepsije u
osoba s migrenom iznosi 3%, Sto je 3-5 puta vise od
prevalencije epilepsije u opito) populacifi koja izno-
st 0.6-1%. Komorbiditet epilepsije i migrene je
dvosmeran. jer je pojava migrenske ulavobaolje
povecana kod osoba s epilepsijom. narodito kod
anih sa posttraumatskom epilepsijom [19]. Pove-
¢ana kortikalna ekscitabilnost verovatno povecava
rizik za razvo] ove dve bolesti | moze abjasnit po-
Javu njthovog komorbiditeta, Ona smarnjuje prag za
epilepticne napade i za napade migrene. Pretpostay-
lja se da su moguci uzract poveéane ekscitabilnosti
SMa-njen magnezijum u mozgu i promene u neuro-
transmiterskim sistemima [12]. Pri udrufenosti mi-
grene i epilepsije takode je vazno imati u vidu izhor
Jednog od antiepileptika kao $to su valproat, aabap-
entin i topiramat koji su efikasni u profilaksi oba
poremedaja [20-23].

Od stanja koja nisu razmatrana u ovom radu, mi-
grena je faktor rizika za mozdani udar. naroéito kod
mladih osoba koje nemaju druge faktore rizika za
nastanak - cerebrovaskularnog insulta ali primaju
hormonska kontraceptivna sredstva [6,24].

Lakljucak

U grupi pacijenata sa migrenskim glavoboljama
Koje smo ispitivali, distribucija prema polu i godi-
nama starosti bila je u skladu sa distribucijom
opisanom u drugim istrazivanjima. Komorbiditel
migrene sa somatskim bolestima je iznosio 49.5%, a
udruZenost pojedinih oboljenja sa migrenom je bila
u skladu sa epidemicloskim statusom u Opsto] popu-
laciji. Pacijenti sa komorbiditetom imaju fesée |
Jate napade glavobolje nego pacijenti koji nemaju
pratece somatske bolesti, pa treba proceniti koliko
dobro zbrinjavanje komorbidnih oboljenja mogze
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olaksati tok 1 intenzitet glavebolja. Upoznavanje
povezanosti migrene i somatskih bolesti moze biti
macajno pri donodenju terapijskih odluka u tret-
manu migrene. U narednim istraZivanjima komor-

biditeta migrene i somatskih bolesti, poseban znacaj
ce imati prospektivne longitudinalne studije uzoraka
iz opite populacyje.
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Summary

Introduction

A J-vear prospective follow-up study was performed at the In-

stitute of Mental Health in Belgrade, and it included adult pa-

fients diagnosed with migraine,

Material and methods

A protocol for praspective follow-up of comarbiditiv of mi-

graine and romatic diseases was designed, whereas data were

analyzed wxing standurd statistical methads,

Results

. The study comprived 381 patients, mean age 35 & (range 19-60)
years, 6 (| 3.8%) males and 321 (84.2%) females The mean

duration af migraine hiviory before the firse visit to the doetor

was 77 (1-36) vears. There was no concomitant disease in

A 3% of examinees. The most common concomitant diseaves in

the study population were: spondylosis (15.9%). head iy

(12.9%i, gynecological disorders (11.6% of female subgroup),

fvpotension (8.8%), hvpertension (8.53%). allergy and asthma
(3.8%), various cardiovasenlor diseases (4% and epilepsy
(3%a). The incidence of the majority of diseases is in accordance
with known epideriological data for general population (ex-
cept for head injury and epilepsy). In the subgroup of patients
with comarbidity, almost 70% of patients reported more than
one migraine attack per month, compared to 33% of patients
without concomitant diseases, and about 80% of them had a
higher intensity of headache in comparison with 33% of those
withaut comorbidin,

Conclusion

Present results indicate an increased severity of migraine oi-
facks in patients with comorbidity. Therefore, i is RHECESSary fo
assess fiow good management of comorbid diveases can allevi-
die the course and intensity of migraine headaches,

Key words: Migraine, Comaorbidiy: Somatosensory Disorders: Hypertension: | lypersensitivity; Epifepsv; Spinal Osteophytosis,

Hypotension
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