Kroonilise migreeni

diagnostika ja ravi

Viktor Brin'-2|, Kati Toom?3, Mark Braschinsky?3

Kroonilise migreeni all kannatab 2-4% iildrahvastikust. Igal aastal muutub 2,5%
episoodilise migreeni patsiendi migreen krooniliseks. Haigust diagnoositakse juhul,
kui peavalu esineb 3 kuu viltel 15 vdi enamal pdeval kuus, millest 8 pédeval vastab
peavalu migreeni kriteeriumidele. Migreeni krooniliseks muutumise riskitegurid on
geneetiline eelsoodumus, naissugu, valuvaigistite liigne tarvitamine, valuga veedetud
tundide arv, rasvumus, komorbiidsed valuhdired (néditeks krooniline alaseljavalu, fibro-
miialgia), neuropsiihhiaatriline komorbiidsus (eeskitt drevus ja depressioon), pea- ja
kaelatrauma anamneesis, vahene fiiiisiline aktiivsus, madalam sotsiaal-majanduslik
ja hariduslik staatus, stressirohked elusiindmused. Kroonilise migreeni patogeenesi
seostatakse peaaju nn valuldve iiletamisega seotud mehhanismidega. Haiguse ravi
eeldab head kontakti patsiendiga ja kestvat koost6dd. Tohusaimateks profiilaktilisteks
ravimiteks peetakse topiramaati, propranolooli ja amitriptiiliini. Mittemedikamen-
toosse raviskeemi loomine eeldab spetsialiseerunud peavalukeskuste olemasolu ja nende
vastavat koosseisu, kuhu peaksid lisaks peavaludele spetsialiseerunud neuroloogile
kuuluma ka peavaludde, valupsiihholoog ning fiisioterapeut.

Krooniline migreen, mille all kannatab
2-4% tildrahvastikust, viahendab oluliselt
haiguse all kannatavate inimeste elukva-
liteeti. Eriti suur on kroonilise migreeni
esinemissagedus 18-49aastastel ehk viljakas
ja tooealises vanuses naistel. Kroonilise
migreeniga on tegemist umbes 8%-1 koiki-
dest migreenijuhtudest (1).

KROONILISE MIGREENI
DIAGNOOSIKRITEERIUMID
Migreenihoo kliinilised tunnused episoo-
dilise ja kroonilise migreeni puhul tavali-
selt ei erine. Eristamine toimub hoogude
sageduse alusel: kroonilise migreeni korral
esineb 15 vdi enam peavaluga pédeva kuus,
millest 8 pdeval vastab peavalu migreeni
kriteeriumidele ja seda 3 kuu viltel (2).
Muudel pédevadel esinev peavalu véib oma
fenotlitibilt meenutada pingetiiipi peavalu,
mistottu diagnoositakse haigel sageli eksli-
kult molemat. Kahtlemata voib ette tulla
migreeni ja pingetiilipi peavalu koosesine-
mist ehk komorbiidsust. Samas, jargmise
kahe tunnuse esinemine - anamnestiliselt
esimeste peavaluepisoodide vastamine
kas aurata voi auraga migreeni kriteeriu-
midele voi allumine triptaanravile ning
tildiselt nn migreeni fenotiilibi dominee-

rimine inimesel (s.t et ka nendel paevadel,
kui peavalu on meenutamas pingetliipi
peavalu, toob hoolikas anamneesi votmine
enamasti esile Uiksikuid migreenitunnu-
seid) - viitab ikkagi kroonilise migreeni
diagnoosile. Samuti ei saa kindlusega viita,
et peavaluhood, mis inimesel esinevad
ja mis on tema enda s6nul nérgemad voi
tavalised, on just pingetiilipi, kui inimene
varakult peavaluataki ravimiga peatab ja
hoog ei arene edasi ning ei lisandu teisi
migrenoosseid tunnuseid.

Igapdevases praktikas ei tohi jatta
motlemata teistele kroonilise migreeni dife-
rentsiaaldiagnostilistele vdimalustele, mida
tuleks kahtlustada juhul, kui esinevad viited
sekundaarsele peavalule nagu neuroloogi-
lise leiu olemasolu (migreeni puhul esineb
ainsa leiuna allodiilinia), migreenihoogude
kiire sagenemine (pdevade-nddalatega),
migreenisimptomite ilmnemine iile 50 aasta
vanuses, migreeni taas ilmnemine pérast
65. eluaastat, atiilipilise aura olemasolu,
peavaluhoogude profiili muutus, viited
intrakraniaalse rohu tdusule. Sekundaarse
peavalu kahtluse korral on ndidustatud aju
kuvamine - soovitatav on pea magnetreso-
nantstomograafia koos pea- ja kaelavere-
soonte angiograafiaga (3, 4).
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MIGREENI TRANSFORMATSIOONI

SOODUSTAVAD TEGURID

Igal aastal muutub 2,5%-1 patsientidest

episoodiline migreen krooniliseks Ulemi-

nekut episoodilisest migreenist krooniliseks

nimetatakse migreeni transformatsiooniks.

Erilist tdhelepanu tuleb poorata patsienti-

dele, kellel esinevad sagedad migreenihood

vahemikus 10-14 hoogu kuus. Torres-Ferrus

kaasautoritega (5) vottis kasutusele moiste

suure esinemissagedusega episoodiline

migreen (high freguency episodic migraine,

HFEM). Nendel haigetel on sageli rohkem

drevust ja depressiooni, nad tarvitavad

rohkem analgeetikume ning bensodiasepiine.
Migreeni krooniliseks muutumise riski-

tegurid on jairgmised (6):

« geneetiline eelsoodumus,

e naissugu,

o valuvaigistite liigne tarvitamine,

o valuga veedetud suurem tundide arv,

e rasvumus,

o komorbiidsed valuhdired (nditeks kroo-
niline alaseljavalu, fibromiialgia),

e neuropsiihhiaatriline komorbiidsus
(eeskitt drevus ja depressioon),

e pea- ja kaelatrauma anamneesis,

e vihene fuusiline aktiivsus,

 madalam sotsiaal-majanduslik ja hari-
duslik staatus,

o stressirohked elustindmused.

Uks olulisem riskitegur on migreenihoo
ravimite liigtarvitamine, mis voib viia nii
migreeni krooniliseks muutumiseni kui ka
teise, eraldiseisva sekundaarse peavaluni -
kroonilise ravimite tiletarvitamisest tingitud
peavaluni (ingl medication overuse headache,
MOH) (7). Seejuures tuleb diagnoosi vormis-
tamisel tuua vilja molemad - péhihaigusena
krooniline migreen ja sekundaarse peava-
luvormina MOH -, mirkides &dra, milliste
ravimirtihmade ravimeid patsient tilem&ara
tarvitab. Suurem risk MOHi tekkeks on
barbituraatide kasutajatel ja kriitiline on,
kui neid tarvitatakse enam kui 5 pédeval
kuus. Jargmisena suurendab riski opioidide
tarvitamine, kui seda tehakse enam kui 8
pédeval kuus (see kehtib ka nn noérkade ning
vidhese opiaadisisaldusega preparaatide
kohta nagu kodeiin ning kodeiini sisaldavad
kasimiitigiravimid. Riski suurendab ka
triptaanide kasutamine enam kui 8 péaeval
kuus. Soovitatav on viltida liitpreparaate.
Koige vihem ohtlikud on mittesteroidseid
poletikuvastased ravimid (MSPV) ja parat-

setamool ning ohutuks peetakse sellest
aspektist ldhtudes selle ravimi tarvitamist
vihem kui 15 padeval kuus.

MIGREENI TRANSFORMATSIOONI
PATOFUSIOLOOGILINE
MEHHANISM
Kroonilise migreeni patogeenes pole 16pli-
kult selge. Olemasolevate andemete kohaselt
on tegemist mitmetasandilise protsessiga,
mida kokkuvétvalt nimetatakse nn lave
tiletamisega seotud mehhanismideks. Mingil
pohjusel alaneb kroonilise migreeni puhul
nn valuldvi ning tavapiraselt valuna mitte-
tolgendatavaid stiimuleid hakatakse tajuma
valuna. Migreeni krooniliseks muutumises
osalevad jargmised mehhanismid:

e Valu téotlemine ja moduleerimine
toimuvad kesknirvisiisteemi nn valu-
maatriksis, sh ajuveejuha timbritsevas
hallaines, raphe tuumades ning mitmes
korgemas struktuuris ja kdiki neid tihen-
davates vorgustikes. Kroonilise migreeni
puhul on valu to6tlemise protsessid
muutunud.

e Tsentraalne sensitisatsioon toimub
trigeminaalsiisteemis. Tsentraalse sensi-
tisatsiooni kliiniliseks vdljenduseks
on allodiitinia, eriti pea ja kaela naha
dermatoomidel.

» Liigne ajukoore drrituvus.

o Neurogeenne podletik kévakelmetel, mida
tingivad vasoaktiivsed peptiidid, eeskatt
CGRP (kaltsitoniini geeniga seotud
proteiin), mille vabanemine kolmiknarvi
nédrvildpmetest on kroonilise migreeni
puhul suurenenud (8).

Mitmetes uuringutes on leitud viiteid
kortikaalsele reorganisatsioonile ja peaaju
erinevate keskuste funktsionaalsete tihen-
duste duisfunktsioonile (9).

KROONILISE MIGREENI
PROFULAKTIKA JA RAVI

Kroonilise migreeni ravi on kompleksne
ning eeldab head kontakti patsiendiga ning
kestvat koostdod patsiendi ja peavalumees-
konna vahel. Migreenihaigete ravil on kaks
eesmarki: viltida episoodilise migreeni
transformeerumist krooniliseks ning taas-
tada juba kujunenud kroonilise migreeni
korral hoogude episoodiline profiil. Igal
konkreetsel juhul tuleb analiiiisida episoodi-
lise migreeni kulgu, et digel ajal reageerida
hoogude sagenemisele. Peavaluhoo ravimite
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tarvitamise kohta on vajalik tapne tilevaade:
tarvitamise sagedus, preparaadid, annused,
téhusus. Mojutatavate riskitegurite korri-
geerimine parandab ka medikamentoosse
ravi tdhusust. Véltida tuleb valuvaigistavate
ravimite tiletarvitamist, suurendada fuitisi-
list aktiivsust, piilida stressisituatsioone
leevendada, teadvustada vallandavad tegurid
ja ptitida neid dra hoida jms.
Mittemedikamentoosse tdhusa
raviskeemi loomine eeldab spetsialisee-
runud peavalukeskuste olemasolu ning
nende vastavat koosseisu, kuhu peaksid
lisaks peavaludele spetsialiseerunud neuro-
loogile kuuluma ka peavaludde, valupstih-
holoog (kognitiiv-kditumusliku teraapia
labiviimiseks) ning flsioterapeut (10).
Neuropsiihhiaatrilise komorbiidsuse esine-
misel on vaja kaasata meeskonda selline
pstihhiaater, kes on kursis niitidisaegsete
kroonilise migreeni ravi printsiipidega.
Juba episoodilises faasis migreeni hoogude
sagenemisel (eriti ohtlikku vahemikku
joudmisel, kui migreen on 10-14 pdeval
kuus, kuid ka juba varem) ning kindlasti
kroonilise migreeni kriteeriumidele vasta-
vatel juhtudel on ndidustatud profiilaktilise
medikamentoosse ravi alustamine (10). Kui
tegemist on migreeniga ilma MOHita, siis
on tohusate profiilaktiliste ravimite valik
laiem. T6husamateks peetakse topiramaati
(ravidoosiks tldjuhul 50 kuni 100 mg kaks
korda pdevas) voi propranolooli (toimivaks
osutub enamasti annus alates 80 mg kaks
korda pédevas). Ravijuhendites on soovi-
tatud ravimina ka amitriptiiliini, mis voib
osutuda efektiivseks juba vdikestes annustes
(10-20 mg 66seks), kuid enamasti osutub
toimivaks annusevahemikuks 50-225 mg
006pdevas. Kdikide migreeni profiilaktiku-
mide puhul on kdérvaltoimete vdltimiseks
védga oluline alustada vdikeste annustega
(nditeks topiramaadi puhul 25 mg péevas,
propranolooli puhul 40 mg 2 korda pédevas)
ning raviannuseni jouda aeglaselt, annust
nddala kaupa vihesel mdaral suurendades.
Ka onabotulismitoksiin A on ndidus-
tatud kroonilise migreeni raviks. Selle
slistetele (iga 3 kuu tagant, 1dhtudes kroo-
nilise migreeni protokollist) tuleb moelda
suukaudse profiilaktilise ravi suhtes resis-
tentsetel juhtudel. Kahjuks piirab praegu
kdige enam onabotulismitoksiini A kasu-
tamist Eestis haigekassa kompenseeri-
mise puudumine. Lisaks propranoloolile
hinnatakse teiste beetablokaatorite efek-

tiivsust samuti rahuldavaks, kuid tuleb
meeles pidada, et migreeni profiilaktilises
ravis kasutatakse mittekardioselektiivseid
preparaate. On mitmeid uuringuid, mis on
niidanud ka sartaanide tohusust (11).
Eestis seni suhteliselt sageli kasutatavate,
kuid uuringutes tdestamata efektiivsusega
ning mone preparaadi korral ka ohtlike
korvaltoimete riskiga preparaadid on
eeskatt valproaat, gabapentiin ja tizanidiin.
Monedes magnetresonants-spektroskoo-
pilistes uuringutes on leitud viiteid, et
migreeni korral on magneesiumisisaldus
seerumis vdike. Rohkemgi viiteid on selle
kohta, et hiiritud on oksiidatiivne fosforuii-
limine mitokondrites. Abistavat toimet on
uuritud ja kirjeldatud magneesiumiprepa-
raatidel, riboflaviinil ja koenstiim Q10-1 (12).
Juhul kui tegemist on kroonilise migree-
niga, millega kaasneb MOH, on medikamen-
toosse profiilaktilise ravi ndidustus leidnud
kinnitust vaid topiramaadil ja onabotulismi-
toksiin A-1 (13). Oluline on meeles pidada, et
ka sellisel juhul on efektiivse ravi eelduseks
téhus voorutus liigtarvitatavast preparaa-
dist. Vodrutamist tuleb alustada ambula-
toorselt, ning kui see ebadnnestub, siis peab
voorutusravi labi viima statsionaaris. Kui on
saavutatud kontroll analgeetiliste ravimite
uletarvitamise tile, siis toimub kroonilise
migreeni hooravi samadel péhimotetel nagu
episoodilise migreeni ravi (14).
Moningast efekti on ndidatud ka neuro-
modulatsioonimeetoditel - transkutaanne
elekterstimulatsioon, transkraniaalne
magnetstimulatsioon, suure kuklanérvi ja
uitnirvi stimulatsioon -, mis tulevad kone
alla muu ravi suhtes refraktaalsetel juhtudel
(11). Eestis on need meetodid praegu paraku
raskesti voi tildse mitte kdttesaadavad.

VOIMALIKU HUVIKONFLIKTI DEKLARATSIOON

Autoritel puudub huvikonflikt seoses artikliga.

SUMMARY

Diagnostics and management of
chronic migraine

Viktor Brin®2|, Kati Toom?3, Mark

Braschinsky?3

Chronic migraine occurs in about 8% of
all migraine patients. Annually, episodic
migraine transforms to chronic migraine
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should be paid to patients who have 10-14 2
attacks per month (high frequency episodic
migraine, HFEM),who comprise a high-risk 3
group for migraine cronification. There are
also several other risk factors that promote b
the transition from episodic migraine to
chronic migraine, the most remarkable s
being the overuse of analgesic medications.
The pathophysiology of transformation ;
from episodic to chronic migraine is poorly
understood. Treatment target includes 7
prevention of chronification of episodic s
migraine and reversal from the chronic
to the episodic profile of the disease.
Timely prescribed preventive medica-
tions and multimodal migraine treatment
programmes, including non-pharmacologic  11.
options, are of importance.
12,
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venoossesse trombembooliasse

Migreen voib olla enamiku
kardiovaskulaarsete
haiguste iiks riskitegureid

Migreen on sage stindroom, mida
iseloomustavad korduvad peavalu-
episoodid ja sellega voivad kaas-
neda autonoomse ndrvisis-
teemi hdired. Maailmas kogeb
migreeniatakke hinnanguliselt
ks miljard inimest, sagedamini
naised.

Taanis korraldatud rahvastiku-
uuringus hinnati migreeni seost
haigestumisega siidame-vere-
soonkonnahaigustesse. Aastatel
1995-2015 jalgiti kardiovasku-
laarsete haiguste suhtes 51 032
migreenihaiget ja 510 320 isikut,

kel polnud migreeni diagnoo-
situd. Vaatlusaluste vanuseline
jaotus vastas rahvastiku vanuse-
lisele jaotusele. Analiitisil ilmnes,
et migreeniga isikutel esineb
vorreldes kontrollrithma isiku-
tega 1000 inimese kohta sage-
damini enamik kardiovaskulaar-
seid haigusi: miokardiinfarkt
25 vs. 17 juhul; isheemiline insult
45 vs. 25; hemorraagiline insult
11 vs. 6; venoosne trombemboolia
47 vs. 34; kodade virvendusariitmia
47 vs. 34 juhul. Ei ilmnenud seost
migreeni ja perifeersete arterite
haiguste vahel. Migreenihaigetel
ilmnes suurem risk haigestuda
isheemilisse insulti, hemorraa-
gilisse insulti, sidameinfarkti ja

(riskisuhe vastavalt 2,26; 1,68; 1,49
ja 1,59). Samuti ilmnes suurem risk
haigestuda kardiovaskulaarsetesse
haigustesse esimesel aastal parast
migreeni diagnoosimist naistel ja
isikutel, kel oli auraga migreen.
Uuringust jareldub selgelt, et
migreen on oluline kardiovasku-
laarsete haiguste riskitegur. See
voib olla pohjustatud paljudest
asjaoludest, mille vdljaselgitamine
voiks aidata riski vdhendada.
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