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Streszczenie

Migrena to choroba znana wielu specjalistom 1 majaca cha-
rakterystyczny obraz kliniczny. Ostatnie badania wskazuja na
czynniki ryzyka zwiazane z czgstszym zachorowaniem na to
schorzenie. Duzo miejsca po$wigcono potencjalnemu wplywo-
wi nieprawidlowego wskaznika masy ciata (BMI) oraz nie-
prawidlowych wartosci profilu lipidowego na wystepowanie
1 przebieg migreny. Zwazywszy ze czynniki te maja rowniez
zwiazek z czgstszym wystgpowaniem choréb uktadu krazenia,
niektére prace starajg si¢ wytlumaczy¢ istnienie takiego pod-
wyzszonego ryzyka u chorych na migrene. Sugeruje si¢ zwigzek
pomiedzy nieprawidlowym BMI a ryzykiem zachorowania na
migreng i bardziej nasilonym przebiegiem tych boléw. Z kolei
w badaniach dotyczacych profilu lipidowego w migrenie naj-
czestszym odchyleniem okazujg si¢ zwigkszone stgzenia cho-
lesterolu catkowitego i frakcji LDL. Wykazano zalezno$¢
miedzy ryzykiem wystapienia migrenowych bdléw glowy
a stezeniem cholesterolu catkowitego i frakeji LDL. W wigk-
szo$ci badan nie stwierdzono wplywu frakcji HDL i triglice-
rydéw na migrene. Autorzy przedstawiajg najnowsze spojrze-
nie na problem BMI i stezen lipidéw u chorych na migrene.

Stowa kluczowe: migrena, BMI, lipidy, cholesterol, triglice-
rydy, choroby ukladu krazenia.

Migrena to czesto spotykane schorzenie neurolo-
giczne, wystepujace czesciej u kobiet. Choroba ta powo-
duje nawracajgce epizody bdléw glowy wplywajace de -
struktywnie na zycie pacjentek [1]. Migrene dzieli si¢
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na dwa podtypy: migrene bez aury i migreng z aurg —
ta druga dotyka nawet ok. 30% chorych [2]. Uwaza sig,
ze wystepowanie migreny jest zwigzane zarOwno z czyn-
nikami genetycznymi (nawet do 65% [3-5]), jak i $ro-
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dowiskowymi [6]. Sposrod czynnikéw Srodowiskowych
wazng grupe stanowig te przyczyniajace si¢ do zwick-
szonego ryzyka wystapienia choréb uktadu krazenia,
przede wszystkim udaru mézgu [7, 8], choroby wien-
cowej 1 zawalu serca [8—10]. Okazuje si¢ bowiem, ze
u 0s6b chorujgcych na migrene ryzyko to jest zwigk-
szone, cho¢ niektérzy autorzy podkreslaja, ze dotyczy
ono tylko migreny z aura [8,11]. Hamed i wsp. za-
uwazyli, ze u 0s6b chorych na migrene wystepuje zwick-
szone stezenie endoteliny 1 oraz nieprawidlowa reakcja
naczyniowa zalezna od endotelin. Reakcje te oceniono
na podstawie rozszerzenia wywolanego przeplywem
(flow-mediated dilation) w tetnicy ramiennej w trakcie
przekrwienia. Autorzy stwierdzili tez zwickszenie gru-
bosci kompleksu blony §rodkowej i wewnetrznej tetnic
szyjnych (carotid artery intima-media thickness — CA-IMT).
Wiszystkie te wyniki byly charakterystyczne dla zwigk-
szonego ryzyka miazdzycy, a co za tym idzie — choréb
uktadu krazenia [12]. Besir i wsp. [13] potwierdzili
wystepowanie nieprawidtowej CA-IMT u chorych na
migreng.

Kolejne prace podejmujg temat korelacji nieprawi-
dtowego wskaznika masy ciala (body mass index — BMI)
oraz zwigkszonych stezen lipidéw w osoczu, czyli czyn-
nikéw zwigzanych ze zwigkszonym ryzykiem rozwoju
chordb naczyniowych u pacjentéw z migreng.

Wskaznik masy ciata a migrena

Zalezno$¢ pomigdzy BMI a bélami migrenowymi
jest kontrowersyjna. Dostepne prace skupiaja sie gtéwnie
na obserwacji ryzyka wystapienia tej choroby w popula-
¢ji 0s6b z nieprawidtowym BMI oraz prébie zwrdcenia
uwagi na wplyw tego czynnika na przebieg migreny.
W jednym z publikowanych badan 27 kobiet ze Sred-
nim BMI 41,07 zakwalifikowano do zabiegu baria-
trycznego. Oceniono u nich czesto§é wystepowania
béléw gtowy. Siedemnascie sposréd nich cierpiato na
sporadyczne béle glowy, 13 bylo chorych na migreng
(w tym 10 mialo migreng¢ z aurg). U kolejnych czterech
pacjentek rozpoznano bdl gtowy typu napigciowego.
Mimo matej grupy badanej warto podkresli¢, ze wsrdd
kobiet bardzo otylych stwierdzono duzy odsetek oséb
z bélami gtowy [14]. W innym badaniu u 3733 kobiet
we wczesnej cigzy (opieka potoznicza do 20. tygodnia
po poczeciu) przeprowadzono ankiete dotyczgca ich
masy ciata i wzrostu w wieku 18 lat i na 3 miesigce przed
poczeciem. Nastepnie przeprowadzono u nich wywiad
migrenowy. Okazalo sie, ze kobiety z nieprawidtowo
duzym BMI mialy zwiekszone ryzyko wystgpienia
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migreny. Dodatkowo udowodniono, ze osoby z wywia-
dem migreny w dziecifstwie (rozpoznanie przed 18. ro-
kiem zycia) mialy zwigkszone ryzyko co najmniej dzie-
sieciokilogramowego przyrostu masy ciata w poréwnaniu
z osobami bez tej choroby. Wskazywatoby to na wtérng
obecnos¢ otylosci w migrenie, czego inne projekty ba-
dawcze nie potwierdzaja [15]. Niektdre prace [14,15]
wskazujg na zalezno$¢ miedzy otyloscig i zwickszonym
ryzykiem wystapienia migreny. Z kolei Winter i wsp.
ocenili bardzo duza grupe 63 467 uczestnikéw, z kto-
rych 12 613 zglaszalo migrenowe bédle glowy, w tym
9195 migren¢ aktywna, czyli epizod bélowy spelniajacy
kryteria rozpoznania migreny, w poprzednim roku.
W przypadku kobiet z BMI wigkszym niz 35 stwier-
dzono zwigkszone ryzyko wystapienia migreny. Jednakze
ryzyko takie statystycznie bylo istotne juz u kobiet
z BMI powyzej 30. Co wazniejsze, w analizie wielo-
czynnikowej bioracej pod uwage palenie papieroséw,
nadcisnienie tetnicze, ¢wiczenia fizyczne i spozycie alko-
holu zalezno$¢ ta nie byla juz tak wyrazna. Czestsze bédle
glowy wystepowaty u kobiet z BMI powyzej 35, jak
réwniez z BMI ponizej 23. Kobiety otyle byly bardziej
narazone na fonofobig, fotofobie, jednak rzadziej na
bél jednostronny i objawy aury [16]. W innej pracy
Ford i wsp. [17] podajg, ze cigzkie béle glowy oraz béle
migrenowe mogg sie pojawi¢ u pacjentek z BMI mniej-
szym niz 18,5 oraz wigkszym niz 30. Jeszcze inne obser-
wacje przedstawili Le i wsp. [18] — migrena wystepo-
wata czesciej tylko u 0séb z niedowaga, a nadmierna
masa ciata zmniejszata czestos¢ wystepowania tej cho-
roby [18]. Warto pamigta¢ o badaniach catkowicie
negujacych jakikolwiek wptyw BMI na wystepowanie
1 przebieg migreny. Mattsson opisal 684 pacjentki
w wieku 40—74 lat, ktére zglosily sie na przesiewowe
badanie mammograficzne. Oceniano u nich wzrost
i mase ciata. Kobiety, ktére nigdy nie mialy migreny, nie
roznily sie pod wzgledem BMI od tych, ktére choro-
waly na migrene (p = 0,96). Kobiety otyle z migreng
w poréwnaniu z kobietami cierpigcymi na migrene o pra-
widlowej masie ciala nie wykazywaly statystycznie istot-
nych réznic w czestosci napadéw, czasie ich trwania czy
cigzkosci [19]. Téllez-Zenteno i wsp. zebrali 1371 cho-
rych na migrene i 612 os6b stanowiacych grupe kon-
trolng. Grupe kontrolng utworzono z ochotnikéw —
honorowych dawcéw krwi. Udziat kobiet w obu grupach
byt podobny. W grupie 0s6b z migrena zaobserwowano
wiekszy odsetek chorych z nadwaga (38,3%) w pordw-
naniu z grupg kontrolng (33,7%). W grupie kontrolne;
znajdowato sie jednak wiecej 0séb z otyloscig (13,6%
w poréwnaniu z 10,3%) i chorobliwg otyto$cig (4,2%
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w poréwnaniu z 3,4%). Wsrdéd oséb z migrena nie
zauwazono zadnej korelacji BMI z cigzkoscig migreny,
stopniem niesprawnos$ci lub aurg. Autorzy sugerowali,
ze na wyniki ich pracy moglo mie¢ wplyw wykluczenie
z analizy 0séb z codziennym bélem glowy. Zaobserwo-
wano natomiast istotny statystycznie zwigzek miedzy nad-
wagg a wystepowaniem fotofobii [20]. Ciekawe wyniki
przedstawili Bigal i wsp., ktérzy wykazali, ze wystepo-
wanie migreny nie jest zwigzane ze zwickszonym BMI,
jednak wskaznik ten wplywa na czesto$é epizoddw,
ciezko$¢ choroby, fonofobie i fotofobie. Ocenili 30 215
chetnych na podstawie zebranego telefonicznie wywia-
du. Szescdziesiat pig¢ procent badanych stanowily kobie-
ty, ktérych $rednia wieku wyniosta 38,4 roku [21].
Nalezy zaznaczy¢, ze BMI obliczono na podstawie poda-
nych przez uczestnikéw badania wzrostu i masy ciata, co
moze nieco rézni sie od faktycznych wartosci [22].

Za podstawe rozwazan nad molekularnym charakte-
rem zwigzku miedzy otyloscia i ciezszym przebiegiem
migreny mozna by przyja¢ powiazanie otylosci ze stanem
zapalnym ustroju i zwigkszonym stezeniem peptydu
zaleznego od genu dla kalcytoniny (calcitonin gene-rela-
ted peptide — CGRP) lub przynajmniej ze zwiekszong
wrazliwoscig ustroju na ten czynnik, ktéry moze zmniej-
szy¢ prog aktywnodci uktadu tréjdzielno-naczyniowego.
Recober 1 wsp. [23] sugeruja role CGRP w wywolywa-
niu napadéw migreny. Stwierdza si¢ takze wystepowanie
wariantu C677T genu MTHFR (gen reduktazy mety-
lotetrahydrofolianu), ktéry jest kojarzony ze zwigkszo-
nym stezeniem we krwi homocysteiny, bedacej poten-
cjalnym czynnikiem ryzyka pojawienia si¢ migreny.
Homozygoty wariantu C677T genu MTHFR wystepo-
waly natomiast cze$ciej u chorych na migrene z aurg
i droznym otworem owalnym, bedgcym kolejnym przy-
puszczalnym czynnikiem przyczyniajgcym sie do roz-
woju béléw migrenowych [24,25].

W innych badaniach autorzy doszukujg sie w za-
leznosci migdzy nieprawidtowym BIMI a migreng wply-
wu tego pierwszego na przechodzenie postaci epizo-
dycznej migreny w migrene przewlekta. Scher i wsp.
obserwowali grupe 1134 oséb, ktére mialy tak duza
liczbe epizodéw bolowych w ciggu roku, ze mogly sie
one przeksztatcaé¢ w przewlekly codzienny bél glowy
(> 180 epizodéw bolowych), grupe kontrolng stanowito
789 0s6b (liczba epizodéw bdlowych w tej grupie wyno-
sita 2—-104 w ciagu roku). Czas obserwacji obejmowat
11 miesiecy. W pracy tej szacowano wplyw réznych czyn-
nikéw 1 otytos¢ okazata sie waznym czynnikiem ryzyka
przewlektego codziennego bélu glowy [26]. Kolejne pra-
ce oceniajg spadek masy ciata i jego wplyw na przebieg
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boléw migrenowych. Bic i wsp. [27] w czasie 12-tygo-
dniowej obserwacji oceniali wplyw zmniejszenia przyj-
mowania tluszczéw w diecie (stopniowe zmniejszanie
ich ilosci ustalono w przeciggu pierwszych 28 dni) na
czesto$é, nasilenie, dtugo$¢ trwania oraz koniecznos$é
przyjmowania lekéw u chorych na migrene. Zauwazono
odwrotng korelacje ilo$ci przyjmowanych ttuszczdw
z czestoscig wystepowania boléw glowy. Verrotti 1 wsp.
[28] zaproponowali dluzszy, 12-miesi¢czny program
badawczy skladajacy sie z diety niskokalorycznej, éwi-
czen fizycznych 1 treningu behawioralnego, ktéry w gru-
pie pacjentéw w wieku 14—18 lat cierpigcych na migre-
ne spowodowat mniejszg czesto$¢ boléw glowy, mniejsze
nasilenie napad6éw oraz zuzycie lekéw w trakcie napadu
1 mniejszy stopien niepetnosprawnosci.

Lipidy a migrena

W badaniach nad stezeniami lipidéw w migrenie naj-
czeSciej mozna zaobserwowad korelacje miedzy stezeniem
lipidéw w osoczu a ryzykiem wystgpienia migreny i jej
nasileniem. Gruber i wsp. przeanalizowali dane 136 os6b.
Autorzy zauwazyli u pacjentéw z prawidtowym BMI sta-
tystycznie istotne zwigkszenie stezenia cholesterolu
catkowitego (TC), frakcji LDL cholesterolu (LDL.) oraz
frakcji oksydowanego cholesterolu LDL.. Natomiast tri-
glicerydy (T'G), cholesterol frakcji HDL (HDL) 1 wy-
ktadniki odpowiedzi zapalnej, takie jak biatko C-reak-
tywne (C-reactive protein — CRP), czynnik martwicy
nowotwordw (tumor necrosis factor — TNF), interferon 3
(INF-B) oraz interleukiny (IL) 6, 1, 8 oraz 10, nie prze-
kraczaly gérnych warto$ci stezent w osoczu. W grupie
kontrolnej 0séb otylych wystepowalo zmniejszone ste-
zenie HDL 1 zwiekszone stezenie TG oraz czynnikéw
zapalnych, czego nie stwierdzono w grupie chorych na
migreng o prawidlowym BMI. Ostatnie poréwnanie
dotyczylo pacjentéw otylych z migreng i bez migreny.
Wyniki badan byty zblizone w obu grupach. Obejmo-
waly zwiekszone stezenia TC, LDL, oksydowanego
LDL, TG i wyktadnikéw stanu zapalnego oraz zmniej-
szone stezenie HDL. Wyniki te wyraznie wskazujg na
nieprawidlowy profil lipidowy u 0séb z migrena 1 pra-
widlowg masg ciata, niezaleznie od tego, czy jest to migre-
na z aurg czy nie, przy czym nieprawidtowosci dotyczyly
tylko zwigkszonych stezent TC i LDL.. Wartosci TG nie
byly zwickszone, a stezenie HDL zmniejszone, w prze-
ciwienstwie do osdb otytych. Wykazano, ze oksydowany
LDL jest zwigzany ze zwickszonym ryzykiem zachoro-
wania na migren¢ — czynnik ryzyka migreny u chorych
ze Srednim BMI 21,5. U oséb otylych chorych na migre-
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ne stezenia CRP i IL.-6 byly zwigkszone [29]. Problem
oksydowanego LDL zbadali réwniez Serap i wsp. [30],
uzyskujac taki sam wniosek konicowy. Holenderskie
badanie (7%e Genetic Epidemiology of Migraine — GEM)
przeprowadzono w grupie liczacej 5755 os6b (48% mez-
czyzn) w wieku 20—65 lat, z czego wyloniono 620 cho-
rych na migrene. Scher i wsp. wskazuja na obecno$¢ nie-
korzystnego profilu lipidowego u pacjentéw z migrena
z aurg, czyli zwigkszone stezenie T'C wynoszgce co naj-
mniej 240 mg/dl [OR = 1,43 (0,97-2,1)], a stosunek
TC do HDL wigkszy niz 5,0 [OR = 1,64 (1,1-2,4)].
Migrena z aurg implikowata podwéjnie zwickszone ryzy-
ko podwyzszonego wyniku w skali Framingham ogél-
nego ryzyka sercowo-naczyniowego i zmniejszenia
stezenia HDL [31]. Kurth i wsp. zbadali grupe liczaca
27 626 kobiet w wieku 45 lat i powyzej, z ktérych 5087
zgtaszalo migren¢ aktywna (bdl migrenowy w ostatnim
roku) lub migrenowe bdle w przesztosci. Zauwazyli oni,
ze kobiety, ktére potwierdzity wywiad w kierunku migre-
ny, mialy statystycznie istotnie zwigkszone stezenia takich
substancji, jak TC, LDL,, nie-HDL,, ApoB100, CRP,
ICAM-1, 1 zmniejszone stezenie HDL. Réznica wyni-
kéw pomiedzy grupg badana i kontrolng byta jednak tak
mala, ze autorzy podaja w watpliwos$¢ teze o jej wplywie
na wigksze ryzyko wystepowania choréb uktadu krazenia.
Zwiekszone stezenia nie korelowaly z czesto$cig bolow
glowy. Nalezy natomiast zwrdci¢ uwage, ze migrene
z aura lub bez aury rozpoznawano u tych pacjentek na
podstawie wypelnionej przez nie ankiety, co moze nie by¢
zgodne z rzeczywisto$cia [32]. Niektdrzy autorzy pod-
jeli temat lipidéw u starszych pacjentéw z migreng.
Monastero i wsp. na podstawie kwestionariusza oce-
niajacego wystepowanie choréb neuropsychiatrycznych
u 0s6b powyzej 50. roku zycia wérdéd 1809 probandéw
(151 0s6b chorowalo na migrene) udowodnili, ze stezenie
TC i LDL jest istotnie zwigkszone w grupie chorych na
migrene. Dodatkowo u 0s6b z wigkszym stezeniem TC
stwierdzono wigksze ryzyko wystapienia migreny (naj-
bardziej wyrazone u starszych mezczyzn) [33]. Nato-
miast Rist i wsp. zbadali 1155 oséb, z czego 166 pacjen-
tow podawalo migrene w wywiadach, w tym 23 — migrene
z aura, a 64 uczestnikéw badania zglaszalo inne rodzaje
boléw gtowy. Stwierdzili oni, ze TC oraz TG sa zwiazane
z wystepowaniem migreny, ale tylko z aura, réwniez
u oséb starszych [34]. Opisywane zalezno$ci mozna
wyjasni¢ polimorfizmem receptora LDL (LDLR).
Mochi i wsp. zauwazyli, ze polimorfizm LDLR
(19p13.2) koreluje z czestszym wystgpowaniem migre-
ny bez aury [35], co nie zgadza si¢ z wynikami Cur-
taina i wsp., ktérzy takich zaleznosci nie odnotowali [36].

Neurologia i Neurochirurgia Polska 2013; 47, 6

Inng ciekawa czescig badania Mochi 1 wsp. byla ocena
zwigzku stezen TC, TG, LDL, HDL z wystepowaniem
migreny. Nie uzyskano istotno$ci statystycznej, jednak
W tej pracy opisywano grupe oséb zamieszkujacych wyspe
Norfolk polozong na Oceanie Spokojnym, gdzie cha-
rakterystyka genetyczna i Srodowiskowa niewiele rézni
sie pomiedzy mieszkancami tego regionu.

Podsumowanie

Na podstawie piSmiennictwa mozna wnioskowaé, ze
czynniki ryzyka, takie jak nadmierna masa ciala oraz
stezenie lipidow w osoczu, majg wplyw na przebieg
1 wystepowanie migreny. Do kofica nie mozna jedno-
znacznie okresli¢ takiego zwigzku, aczkolwiek duzo arty-
kutéw wskazuje na istnienie zalezno$ci miedzy tymi
wskaznikami a migreng. Kolejne badania wydaja sie nie-
odzowne w celu zrozumienia mechanizméw rzadzacych
tym zjawiskiem i doprecyzowania jego znaczenia kli-
nicznego, aby w przysztosci mozna byto wyraznie okre-
§li¢ wykorzystanie tej wiedzy w praktyce. Bardziej wni-
kliwa analiza zaleznosci BMI 1 wystepowania migreny
moglaby ufatwi¢ odpowiedz na pytanie, czy nieprawi -
dfowa masa ciata u chorych na migrene jest zjawiskiem
pierwotnym czy tez moze wywolanym przez same béle
glowy, jak twierdza Vo i wsp. [15]. Wyjasnienie tego
zagadnienia mogloby poméc w okresleniu, czy profi-
laktyka chordéb uktadu krazenia w migrenie jest bardzie;
skuteczna poprzez utrzymanie wlasciwej masy ciata czy
moze bardziej istotnym elementem okazataby sie tutaj
kontrola samego przebiegu bdléw glowy. Taka obser-
wacja mogtaby by¢ przydatna takze w okresleniu zna-
czenia profilu lipidowego w migrenie. Warto wspomnie¢
réwniez, ze istnieja inne, bardziej relewantne wyznacz-
niki ryzyka choréb uktadu krazenia, takie jak warto$é
obwodu w pasie na wysokosci pepka i zawarto$¢ pro-
centowa thuszczu w jamie brzusznej, o ktérych powin-
no sie pamietad, planujgc kolejne projekty naukowe oce-
niajace czynniki ryzyka wspélne dla migreny i choréb
uktadu krazenia. Niemniej warto pamietad, ze mimo
wyjasnienia tych skomplikowanych zjawisk utrzymanie
prawidtowego BMI i stezenia lipidéw w osoczu jest
waznym elementem profilaktycznym innych choréb
i nalezy zachecad pacjentéw do regularnej kontroli ich
warto$cl.
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