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Summary

Coexistence of migraine and depression is a significant clinical problem. Health examina-
tion surveys indicate that patients who suffer from migraine are more likely to develop depres-
sion than the general population. The inverse relationship is also observed. The etiopathogenesis
of both migraine and depression is not fully understood and is probably multifactorial and
complex. Neurotransmission disorders, the immune system, and genetic predisposition are
considered in the literature. The authors present etiopathogenetic theories of both diseases
and their prevalence. They analyze data on the comorbidity of these conditions and discuss
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likely underlying factors. They describe clinical predictors of depression onset in people
with migraine.
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Wstep

Zaburzenia neurologiczne sa wazna przyczyna niepetnosprawnosci i $§mierci na
catym $wiecie. Globalnie obcigzenie nimi znacznie si¢ zwiekszylo w ciggu ostatnich
25 lat z powodu rosngcej liczby ludnosci i starzenia si¢ populacji [1]. Najczestszymi
zaburzeniami neurologicznymi w wymiarze globalnym sg rozne typy bolow glowy,
w tym bol glowy napigciowy, migrena oraz bole jako nastgpstwo naduzywania le-
kéw. Migrena nalezy do najlepiej zdefiniowanych zespotéw bolowych i wigze si¢
z najwicksza liczbg lat Zzycia skorygowanych niesprawnos$cia (Disability-adjusted
Life-years — DALYs) [1].

Pomimo ze ta jednostka chorobowa towarzyszy ludzkosci od tysiecy lat, dopiero
niedawno dokonat si¢ znaczacy postep w rozumieniu jej patomechanizmu, co umozli-
wito wskazanie nowych punktéw uchwytu dla terapii. Ponad 40 lat temu sformutowano
hipoteze trojdzielno-naczyniowq jako kluczowy mechanizm generowania objawow
typowych dla migreny.

Migrena jest problemem zdrowotnym, ktéry ma istotny wptyw na jednostke
i spoteczenstwo. Czesto prowadzi do umiarkowanej lub ci¢zkiej niepetnosprawnosci,
zaktoca zycie rodzinne, relacje migdzyludzkie i Zycie zawodowe [2]. Koszty spoteczne
migreny sg wysokie z wielu powoddw; obejmuja brak wydajnosci w pracy, gorsze
funkcjonowanie w codziennym zyciu, konieczno$¢ stosowania lekéw oraz korzystanie
z roznych ustug medycznych. Dodatkowym problemem jest wspotwystepowanie mi-
greny z innymi schorzeniami, w tym z zaburzeniami psychicznymi, neurologicznymi,
naczyniowymi i kardiologicznymi [2].

Epidemiologia migreny

Migrena jest samoistnym bélem glowy o znacznym rozpowszechnieniu i drugg
w kolejnosci choroba neurologiczng wigzaca si¢ z najwickszym obcigzeniem zdro-
wotnym [3]. Znaczne rozpowszechnienie migreny, jej niekorzystny wplyw na jako$é
zycia i zwigzany z nig niematy stopien uposledzenia codziennego funkcjonowania
chorego i jego rodziny spowodowaty, ze w raporcie Swiatowej Organizacji Zdrowia
wymienia si¢ ja w pierwszej dwudziestce chorob, ktore w sposob negatywny oddziatujg
na zycie cztowieka [4].

W populacji 0s6b dorostych migrena wystepuje czgsciej u kobiet (okoto 15-18%)
niz u me¢zezyzn (6-8%) [5]. Ujawnia si¢ we wczesnej mlodoscei i ma tendencje do
stopniowego ustgpowania po piatej dekadzie zycia. Przed okresem dojrzewania
wystepuje z rdowna czestoscig u obu plci (czgstos¢ zachorowania okoto 4%) [6, 7].
U doroslych rozpoczyna si¢ w drugiej lub trzeciej dekadzie zycia; az u 90% chorych
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pierwszy napad pojawia si¢ przed 40. r.z., a jedynie u okoto 3% chorych po 60. r.z.
Najczesciej ujawnia si¢ przed 35. r.z. Zachorowanie na migren¢ po 50. r.z. odnoto-
wywane jest rzadko, ale chorobe w tym wieku nadal stwierdza si¢ u potowy chorych
dotknietych nig wezesniej. Po 65. r.z. na migreng cierpi 2,5% kobiet i 7,4% mezczyzn.
W Europie zapadalno$¢ na migreng badano m.in. w populacji dunskiej. Wynosi ona
8,1 na 1000 o0sob na rok i jest sze$ciokrotnie wigksza w grupie kobiet w pordwnaniu
z grupa mezezyzn [8].

W Migdzynarodowej Klasyfikacji Bolow Glowy wyrdznia si¢ kilka postaci klinicz-
nych migreny — najczesciej wystepuja jej dwie gldwne postacie, tzn. migrena z aurg
i bez aury. U kobiet czesciej pojawia si¢ migrena bez aury niz z aurg [9]. Migrena
przewlekta wystepuje u okoto 2,5% os6b chorych na migreng, czesciej u kobiet niz
u mezezyzn (3:1). Ryzyko przemiany migreny epizodycznej w przewlekla jest wiek-
sze u kobiet niz u me¢zczyzn, bez zwiazku z naduzywaniem lekoéw przeciwmigreno-
wych [10]. Istniejg analizy, ktore nie potwierdzaja jednak zwigzku rozwoju migreny
przewleklej z ptcig chorego. W osérodkach zajmujgcych si¢ leczeniem bolow glowy
raportowana czesto$¢ migreny przewlektej jest wicksza — wystepuje bowiem u 25%
chorych, gtownie u kobiet [11]. Sg tez dane pochodzace z innych osrodkéw zajmujacych
si¢ leczeniem bolow glowy, ktore wskazuja, ze wystepuje ona u okoto 14% pacjentow
zglaszajacych si¢ po porade z powodu przewlektych bolow glowy [12].

Wystepowanie napadow bolu glowy jest zmienne w czasie trwania choroby
i cechuje si¢ indywidualnym rytmem biologicznym. Blisko 75% chorych na migre-
n¢ do§wiadcza mniej niz 4 napadow w miesigcu [13]. Z badan przeprowadzonych
w Polsce wynika, ze 48% chorych do§wiadcza przynajmniej jednego napadu migreny
w miesigcu, a 24% — powyzej dwoch napadéw. Sredni czas trwania napadu migreny
wynosi jeden dzien, ale nie mniej niz 20% chorych miewa napady trwajace 2—3 dni.
U kobiet trwajg one dtuzej niz u me¢zczyzn. Az 71% kobiet zglasza wystepowanie
napadow trwajacych dluzej niz 24 godziny, natomiast napady o takim czasie trwania
obserwuje si¢ u 48% chorych mezczyzn [14].

W Polsce przeprowadzono dotad nieliczne badania epidemiologiczne migreny
[15]. Najnowsze z nich wskazuja, ze na migrene choruje blisko 10% populacji, a zatem
okolo czterech milionéw o0sob [16]. Wigkszos$¢ z nich nie korzysta jednak ze statej
opieki lekarskiej, co negatywnie wplywa na jakos¢ i skuteczno$é ich leczenia. Chorzy
cilecza si¢ samodzielnie dostgpnymi bez recepty zwyktymi lekami przeciwbdlowymi.
Z badan wynika takze, ze migrena wystepuje blisko trzykrotnie czesciej u kobiet niz
ume¢zezyzn. Rozpowszechnienie choroby wérdd mieszkancoéw miast roznej wielkosci
1 wsi jest podobne. Udowodniono jej niekorzystny wptyw na jakos¢ zycia i ograniczenie
codziennego funkcjonowania chorego, a takze niekorzystne oddziatywanie choroby
na zycie catej rodziny oraz zdolno$¢ wykonywania przez chorych pracy zawodowe;j.
Konsekwencja tych zjawisk jest czeste wspotwystepowanie zaburzen nerwicowych
i depresji u 0s6b dotknictych przewlektym bolem glowy [17].

W wiekszosci badan epidemiologicznych wskazywano, ze migrena wystepuje
czesciej w grupie osob o nizszych dochodach [18]. Chorobowo$¢ migreny zmniejsza
si¢ wraz ze wzrostem dochoddw i lepszym wyksztatceniem badanych. Obserwacje te
potwierdzono rowniez w badaniach krajowych [16].
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Migrena negatywnie wptywa na zycie chorych przez powodowanie czgstej niezdol-
nosci do pracy. Okoto 10% chorych zmuszonych jest zmieni¢ prace z powodu napadow
migreny. Drugie tyle chorych rezygnuje catkowicie z pracy zawodowej. Problem ten
jest istotny takze z ekonomicznego punktu widzenia. Badania dowodza bowiem, ze
koszty leczenia i straty spowodowane absencja chorobowa z powodu bolow glowy
siegaja miliondw euro rocznie i pochtaniajg znaczny odsetek wszystkich wydatkow
na stuzbe zdrowia. Wyliczono rowniez, ze chory na migren¢ opuszcza w miesigcu
od 2 do 4 dni pracy, a w czasie napadu przyjmuje przecigtnie 2,5 tabletki leku. Bez-
posrednie i posrednie koszty leczenia migreny sg wicksze u kobiet niz u mezczyzn.
W Stanach Zjednoczonych oszacowano je na okoto 27 mld dolaréw [19]. Koszty te sa
prawdopodobnie niedoszacowane, gdyz osoby z migreng rzadziej pracuja zawodowo,
czegsciej pozostaja bezrobotne lub nie uzyskujg petnego zatrudnienia.

Epidemiologia depresji

Depresja to powszechne zaburzenie psychiczne stanowigce jedna z najczestszych
przyczyn niepetnosprawnosci wynikajacej ze stanu zdrowia. Na §wiecie choruje na
nig prawie 350 milionéw ludzi i liczba ta wcigz wzrasta [20]. Jej rozpowszechnienie
w ciaggu zycia dotyczy 14—18% populacji, choroba najczeséciej dotyka osoby miode
migdzy 20. a 40. r.z. Wérdd krajow europejskich, najwyzszy odsetek osob chorujacych
na depresj¢ jest obserwowany w Portugalii, Finlandii, Estonii, Szwecji i na Litwie —
przekraczat 5% [20]. W populacji mieszkancéw Unii Europejskiej roznica w zakresie
plci utrzymuje si¢ na poziomie okoto 2% — na depresje chorowato 3,1% mezczyzn
15,3% kobiet. Najwigcej chorych na depresje kobiet to mieszkanki Portugalii i Finlandii
(wigcej niz 6,5%), a wsrod europejskich mezezyzn — obywatele Litwy i Finlandii (4%).
Na tym tle sytuacja epidemiologiczna w Polsce prezentuje si¢ do$¢ optymistycznie —
w 2017 roku na depresj¢ w naszym kraju chorowato 3,2% kobiet i 2,4% mezczyzn,
jednakze, moze to wynikaé raczej z niedoszacowania problemu i zmniejszone;j
swiadomosci spotecznej dotyczacej zaburzen psychicznych [20]. Warto podkreslic,
ze depresja stanowi istotny czynnik ryzyka $mierci samobdjczej [19]. Dane zawarte
w raporcie NFZ [20] wskazuja takze na duze zapotrzebowanie na leki przeciwdepre-
syjne. W 2018 roku w Polsce 1,28 mln 0s6b zrealizowato recepty refundowane na lek
przeciwdepresyjny, a z tej grupy 69,3% to kobiety [20]. W okresie od 2013 do 2018
roku liczba pacjentow realizujacych recepty refundowane na leki przeciwdepresyjne
wzrosta o prawie 35% [20], a szczeg6lnie alarmujace jest to, ze przeszto dwukrotnie
wzrosta liczba pacjentow ponizej 18. r.z. przyjmujacych refundowane leki z tej grupy.
W przelozeniu na aspekt finansowy — taczne koszty finansowe zwiazane z realizacja
recept refundowanych na leki przeciwdepresyjne wyniosty w 2018 roku 232,5 mln zt
i kwota ta wzrosta o 28,5% w porownaniu z rokiem 2013 [20].

Patomechanizm migreny

Etiologia migreny nie jest do konca poznana. Zgodnie z aktualna wiedza me-
dyczng mozna uznaé, ze jest to genetycznie uwarunkowana kanatopatia zalezna



Zalecenia ekspertow i konsultantéw krajowych . Cze$é 1 701

od kilku genow [21]. Migrena cechuje si¢ sktonno$cig do wzmozonej aktywnosci
naczynioruchowej, wywolywanej napadowymi zmianami w osrodkowym uktadzie
nerwowym (OUN). W patomechanizmie rozwoju napadu migreny wspotdziataja:
uktad naczyniowy, nerw trdjdzielny i jego jadra w pniu mézgu, a takze osrodki
korowe, ktore tworzg tzw. czynno$ciowy uktad trojdzielno-naczyniowy. Na poszcze-
goblne sktadowe tego uktadu wptywaja czynniki genetyczne i Srodowiskowe, ktore
modyfikujg ich aktywnos¢.

Aktywacja uktadu tréjdzielno-naczyniowego

W trakcie napadu migreny dochodzi do wystapienia nadmiernej reaktywnos$ci
naczyn mozgowych w wyniku neuronalnej depresji korowej (Cortical Spreading De-
pression — CSD) [22]. Zjawisko to jest bezposrednio zwigzane z powstawaniem aury
migrenowej. Zmniejszenie przeptywu krwi przez naczynia tetnicze rozprzestrzenia si¢
od okolicy potylicznej mozgu przez cata potkule do okolicy czotowej z predkoscia
okoto 2-3 mm/min. Zapoczatkowuje to aktywacj¢ uktadu tréjdzielno-naczyniowego.
Warto przypomnie¢, ze zmiany w pniu mozgu uznaje si¢ za neuronalny generator
napadu migreny [22].

Zmiany metaboliczne

W okresie aury migrenowej w okolicy potylicznej mézgu obserwuje si¢ zwol-
nienie procesOw metabolicznych z udziatlem joné6w magnezu. Niedobor tych jondéw
doprowadza w konsekwencji do zaburzenia fosforylacji oksydacyjnej w mitochon-
driach komorek, co powoduje zahamowanie syntezy adenozynotrifosforanu (ATP).
Dodatkowo zmniejszeniu stezenia magnezu towarzysza: zwickszenie stezenia wapnia
i glutaminianu w komoérkach nerwowych, a takze uwalnianie jondw potasu, tlenku
azotu, kwasu arachidonowego, prostaglandyn i aminokwasow z komorek pajeczy-
nowki [23].

Wzmozona aktywno$¢ jadra i nerwu trojdzielnego prowadzi do uwolnienia poza
tozysko naczyniowe neuropeptydow naczynioaktywnych, w tym substancji P, peptydu
zaleznego od genu kalcytoniny (Calcitonin Gene-related Peptide — CGRP) oraz na-
czynioaktywnego peptydu jelitowego (Vasoactive Intestinal Peptide — VIP) [24, 25].

Rola peptydu zaleznego od genu kalcytoniny (CGRP)

Aktywacja uktadu trdjdzielno-naczyniowego stymuluje nocyceptywne neurony
na naczyniach krwiono$nych opony twardej, ktoére uwalniaja r6zne neuropeptydy
1 powoduja charakterystyczny, pulsujacy bol migrenowy [26, 27]. Czasteczkami syg-
natowymi zwigzanymi z powstawaniem bolu migrenowego sa: 5-hydroksytryptamina
(5-HT), substancja P, tlenek azotu oraz peptyd zalezny od genu kalcytoniny (Calcitonin
Gene-related Peptide — CGRP) [24, 26-29]. CGRP to neuropeptyd sktadajacy sie
z 37 aminokwasow kodowany przez gen kalcytoniny i silny czynnik rozszerzajacy
naczynia, ktoéry uwalniany jest przez zakonczenia nerwu trojdzielnego oplatajace na-
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czynia krwiono$ne w oponach mézgowych [29]. Potaczenie si¢ CGRP z receptorem
dla CGRP ma zarowno wptyw obwodowy, jak i osrodkowy; uwaza sig, ze potacze-
nie obwodowe prowadzi do uwrazliwienia i stymulacji nocyceptywnych neuronéw
trojdzielnych, co skutkuje wystgpieniem bolu migrenowego, natomiast potgczenie
osrodkowe moze modulowaé przekazywanie bolu [30-35].

Uwaza si¢, ze CGRP to jeden z najsilniejszych zidentyfikowanych czynnikow
rozszerzajacych naczynia krwionosne. Odgrywa rowniez istotng role w kilku innych
procesach, w tym w modulacji nocycepcji oraz neurogennym stanie zapalnym. Gtéwne
zrédto CGRP w uktadzie trdjdzielno-naczyniowym stanowig ciata komoérek zwoju
trojdzielnego.

Zmieniona rownowaga mi¢dzy napi¢ciem uktadu przywspoétczulnego i wspot-
czulnego w oponach moézgowych i (lub) nizszy prog nocycepcji moga wyzwalaé
aktywacje sygnatow trojdzielno-naczyniowych ze wzgorza do kory mozgowej [36].
Aktywacja nerwu trojdzielnego powoduje wowczas uwolnienie CGRP z okotonaczy-
niowych zakonczen nerwowych. CGRP dziata réwniez jako neuroprzekaznik w zwoju
trojdzielnym i neuronach drugorzedowych w czgséci ogonowej jadra nerwu trojdziel-
nego, biorac udzial w przekaznictwie nocyceptywnym [32]. Uwaza si¢ rowniez, ze
degranulacja komorek tucznych indukowana CGRP podtrzymuje stan zapalny przez
aktywacje 1 uwrazliwienie nocyceptorow w oponach mézgowych. Stymulacja neuro-
gennego stanu zapalnego w naczyniach krwiono$nych opon mézgowych to kluczowy
mechanizm odpowiadajacy za wptyw, jaki CGRP wywiera w przebiegu migreny [33].

Zapalenie neurogenne

Wynaczynienie biatek poza tozysko naczyniowe w obrebie opony pajegczej po-
twierdzono w badaniach do$wiadczalnych oraz u chorych na migrene. Jest to jeden
z elementoéw powstawania zapalenia neurogennego [34]. Proces ten jest hamowany
przez agonistow receptora serotoninergicznego 5-HT1B/D, tzn. tryptany. Z kolei
z komorek tucznych pajeczynowki zostaje uwolniona histamina, a w zylnych naczy-
niach zawlos$niczkowych dochodzi do zwigkszonej agregacji ptytek krwi, z ktorych
jest uwalniana serotonina (5-HT). Konsekwencja tego jest skurcz naczyn. W napa-
dzie migreny dochodzi do gwattownego zwickszenia st¢zenia serotoniny, natomiast
w okresie miedzy napadami jest ono state i niewielkie. Stezenie 5-HT w ptytkach
krwi, narastajace na 24 godziny przed napadem, zmniejsza si¢ o 50% w stosunku do
wartosci z poczatku napadu, a w okresie migdzy napadami ponownie zwigksza si¢ do
warto$ci wyjsciowych. Dochodzi do szybkiego zwigkszenia wydalania kwasu 5-hy-
droksyindolooctowego, ktory jest gtownym metabolitem serotoniny [35].

W patomechanizmie powstawania migreny podkresla si¢ takze udziat uktadu dopa-
minergicznego. Warto przypomniec, ze w nerwie trojdzielnym i jego jadrze odnaleziono
receptory dopaminergiczne D11 D2. Z kolei w limfocytach krwi obwodowej zwigksza
si¢ liczba receptorow D3 1 D4. Przed napadem migreny i w jego trakcie pojawiajg si¢
objawy wskazujace na nadreaktywnos$¢ postsynaptycznych receptorow dopaminer-
gicznych, takie jak: ziewanie, zaburzenia faknienia, nudnosci i wymioty. W badaniach
doswiadczalnych potwierdzono hamujace dziatanie neurondw dopaminergicznych na
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przewodnictwo nocyceptywne w nerwie trojdzielnym [36]. Podsumowujac, podtoze
migreny jest ztozone, wieloczynnikowe [37].

Patomechanizm depresji

Etiologia depresji jest ztozona i wieloczynnikowa, obejmuje m.in. dysfunkcje
w zakresie uktadu serotoninergicznego bedace skutkiem zmian w funkcjonowaniu
osi podwzgorze—przysadka—nadnercza i uktadu immunologicznego [38]. Ujeciem
integrujacym dotychczasowe jest teoria neurorozwojowa [39]. Zgodnie z jej zatoze-
niami szereg mechanizméw w toku rozwoju osobniczego determinuje podatnos¢ na
depresje w wieku dorostym. W okresie prenatalnym oddziatywanie czynnikow takich
jak infekcje, narazenie ci¢zarnej na stresory oraz jej zdolno$¢ radzenia sobie z nimi
mogg poprzez mechanizmy epigenetyczne decydowacé o podatnos$ci na cate zycie.
W kolejnych etapach rozwoju osobniczego — we wczesnym dziecifistwie 1 w wieku
mtodzienczym — obserwuje si¢ ksztattowanie si¢ cech osobowosci, symetryczny roz-
woj uktadu nerwowego 1 immunologicznego. Ksztattujg si¢ ostatnie szlaki taczace
uktad limbiczny, jadro migdatowate i korg¢ przedczotows, co w duzej mierze decy-
duje o reaktywnosci organizmu w sytuacji zagrozenia. Oddziatujace w tym okresie
infekcje, stresory oraz do§wiadczenia osobiste catosciowo wptywaja na wypracowane
mechanizmy radzenia sobie ze stresem. Jes§li wyksztalci si¢ w tym procesie sktonnosé
do reagowania Iekiem w wielu niezagrazajacych sytuacjach zyciowych, powoduje
to nadaktywnos$¢ osi HPA 1 przewlekly proces zapalny (neuroinflammation) oraz,
w nastepstwie, redukcje wielkosci obszaréw odpowiedzialnych za regulacje emocji
izachowania. W rezultacie obserwowane sg: anhedonia, obnizony nastr6j, me¢czliwos¢
oraz objawy somatyczne [40] — kliniczne objawy depres;ji [38].

Powyzsze mechanizmy wplywaja m.in. na regulacj¢ aktywnosci osi przysadka—
podwzgorze—nadnercza, poziom amin biogennych, glutaminianu i kwasu GABA,
dysfunkcje okreslonych okolic os§rodkowego uktadu nerwowego, zachodzace w nich
procesy neurotroficzne i neurotoksyczne, a takze zaburzenia rytméw dobowych. Te
mechanizmy razem sktadajg si¢ na etiologi¢ depres;ji i jej obraz kliniczny.

Wspolne patomechanizmy migreny i depresji

Depresja jest najczestsza chorobg psychiczng towarzyszacg migrenie, a ryzyko
zachorowania na depresje u oséb cierpigcych na migrenowe bole glowy znacznie
przewyzsza ryzyko populacji generalnej [2]. Ponizej zamieszczono krotkie zestawienie
wymienianych w literaturze przedmiotu mechanizméw potencjalnie wspdlnych dla
tych jednostek chorobowych.

Mediatorem aseptycznego stanu zapalnego w obrebie opony twardej mozgowia
jest substancja P [41]. W piSmiennictwie podkresla si¢, ze prawdopodobnym podto-
zem migrenowych bolow glowy sa zmiany szerokos$ci oraz przepuszczalno$ci naczyn
krwiono$nych [42]. Biatko P jest neuropeptydem posredniczacym w procesie szerzenia
si¢ stanu zapalnego [42] i w zmianach w zakresie przepuszczalno$ci naczyn, co moze
stanowi¢ induktor zmian zapalnych obserwowanych takze w depresji.
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W literaturze przedmiotu kladzie si¢ tez nacisk na zmiany strukturalne i funkcjo-
nalne w obu chorobach w badaniach neuroobrazowych, obserwowane w migrenie
i zaburzeniach afektywnych [43], w szczegolnosci dotyczace osrodkow odpowiedzial-
nych za modulacje bolu, takich jak: ciatlo migdalowate, przednia czgs¢ kory zakretu
obreczy 1 istota szara okolowodociggowa [43].

Kolejny wspolny mechanizm patogenetyczny moga stanowi¢ zaburzenia w funk-
cjonowaniu uktadu serotoninergicznego [44]. W literaturze przedmiotu obecny jest
poglad, ze zjawisko chronicznie obnizonej dostepnosci serotoniny (charakterystyczne
dla zaburzen depresyjnych) moze predysponowac do Cortical Spreading Depression
i zwieksza¢ wrazliwo$¢ Sciezek przewodzacych bol (nerw trdjdzielny, naczynia).
Obserwowana jest takze zwigkszona ilo$¢ serotoniny w trakcie atakow 1 zmniejszona
pomigdzy atakami migreny.

Wskazywane jest takze mozliwe wspdlne podtoze genetyczne — polimorfizm genu
kodujacego transportera 5S-HT prawdopodobnie wigze si¢ z obiema chorobami [44, 45].
Warto zwrocié¢ uwage, ze leki stosowane w migrenie — tryptany — dziataja jak agonisci
5-HT, natomiast leki stosowane w leczeniu zaburzen depresyjnych — SSRI—moga by¢
uzywane jako leki zapobiegajace migrenie. Obserwowano takze zaburzenia w uktadzie
GABAergicznym — zmniejszony poziom GABA w plynie mozgowo-rdzeniowym
u pacjentdéw z migreng wspotwystepujaca z depresjag w porownaniu z pacjentami
bez depresji [46]. Zwracano ponadto uwage na zaburzenia funkcjonowania uktadu
dopaminergicznego — szczegdlnie w wypadku pacjentéw cierpigcych na migreny
z aura ze wspotwystepujaca depresja oraz Iekiem [47]. Opisywano réwniez zaburzenia
hormonalne w tym w zakresie osi przysadka—podwzgorze—nadnercza — podwyzszone
cytokiny prozapalne, zaburzenie sprzgzenia zwrotnego oraz hormonéw ptciowych,
gldwnie estrogenow. Dresler i wsp. [44] zwracajg uwage, ze obserwowane zjawisko
wspotwystepowania migreny z depresja ma prawdopodobnie podtoze wieloczynni-
kowe, by¢ moze pewna rolg odgrywa takze genetyka, a doktadnie prawdopodobnie
poligenowe podtoze dziedziczonej podatnosci [48].

Migrena i depresja — czesta wspolchorobowos$¢

Badania epidemiologiczne w zakresie wspotchorobowosci wykazaty, ze migrena
szczegolnie czgsto wspolistnieje z depresja. Zwiazek ten jest wyjatkowo silny w wy-
padku migreny przewlektej [49, 50].

Badania nad wspotchorobowoscia depresji ujawnily, ze migrena wsrod chorych
na depresj¢ wystepuje 3 razy czesciej niz w populacji ogélnej (33% vs. 11%) [51].
Wsrdd chorych z umiarkowang depresjg migrena z aurg wystepuje u 16,7%, natomiast
migrena bez aury u21,1%. Podobne wyniki zaobserwowano u polskich pacjentow [16].

Badania nad rozwojem i dynamika wspotchorobowosci w czasie wykazaty, ze
u pacjentdw z cechami duzej depresji ryzyko wystapienia w ciggu 2 kolejnych lat
migreny jest 3—4 razy wicksze niz u os6b bez depresji. Z kolei ryzyko wystgpienia
depresji u osoby cierpigcej na migreng jest od 2,4 raza do 5,8 raza wigksze niz w ,,zdro-
wej” populacji [52]. Ryzyko wystapienia w ciggu 2 lat duzej depresji u 0s6b z silnymi
bolami glowy jest 2,7 raza wigksze niz u ludzi bez silnych bolow glowy, a w populacji
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ze zdiagnozowang migreng — az 5,8 raza wigksze niz u ludzi bez migreny i innych
silnych bolow gltowy [52].

Depresja to jednak niejedyna choroba psychiatryczna, ktéra w zwigkszonym niz
w 0golnej populacji odsetku wspotistnieje z migreng. Wsrod innych schorzen psychia-
trycznych wspotistniejacych z migreng, zwlaszcza przewlekla, wymienia si¢: zespot
lekowy (51-58%), zespdt stresu pourazowego (9—43%), uraz w dziecinstwie (58%)
oraz rdzne stany uzaleznien w okresie zycia dorostego (33%) [43].

Nalezy zwréci¢ uwage, ze depresja jest silnym czynnikiem ryzyka transformacji
migreny epizodycznej w migren¢ przewlekla.

Mechanizmy lezace u podtoza czestego wspoétistnienia migreny i depresji oraz
innych schorzen psychiatrycznych nie sa jasne. W literaturze przedmiotu zwraca si¢
jednak uwage na zaangazowanie obszaru kory przedczolowej lewej potkuli mozgu
w patomechanizm zaréwno jednej, jak 1 drugiej choroby. Zaobserwowano zmniejszong
aktywnos¢ tego obszaru w obrazach funkcjonalnego rezonansu magnetycznego w obu
tych chorobach [53].

Wynika z tego jednoznacznie, ze pacjent leczacy si¢ u psychiatry z powodu depres;ji
lub zespotu lekowego z obecnoscig bolow glowy powinien zostac takze skonsultowany
przez neurologa pod katem wspotistniejgcej migreny, i odwrotnie — chorzy na migreng,
zwlaszcza na migrene przewlekta, powinni zosta¢ skonsultowani przez psychiatre
w razie podejrzenia depresji [50-55].

Podsumowanie, czyli predyktory kliniczne wystgpienia depresji u oséb
chorujacych na migrene

Migrena czg¢sto wspotwystepuje z réznymi chorobami przewlektymi. Wéréd nich
wymienia si¢ rézne choroby neurologiczne (np. padaczke, zespot niespokojnych
ndg), naczyniowe (np. ostry udar moézgu, choroba matych naczyn mézgowych),
kardiologiczne (np. choroba niedokrwienna serca, wypadanie ptatka zastawki mi-
tralnej, przetrwaty otwor owalny oraz choroby psychiatryczne [2]. Wérdd chorob
psychiatrycznych najcze$ciej z migreng wspotwystepuje depresja [2], w dalszej za$
kolejnosci — zaburzenia Igkowe, napady paniki oraz zaburzenia afektywne dwubie-
gunowe. Opublikowane w 2011 roku badanie przegladowe 1 metaanaliza 12 badan
klinicznych [49] wykazaty, Ze objawy depresyjne wystepuja u 8,6% do 47,9% osob
Z rozpoznaniem migreny; u 0s6b bez rozpoznania migreny wystepowanie depresji
w populacji jest dwukrotnie, a czasem nawet czterokrotnie nizsze i miesci si¢ w za-
kresie od 3,4% do 24,4%.

Uwaza si¢, ze zarowno ryzyko wystgpienia migreny, jak i ryzyko wystapienia
depresji jest zdeterminowane genetycznie, przy czym w obu wypadkach jest ono
uwarunkowane sumujacym si¢ wptywem duzej liczby réznorodnych wariantow gene-
tycznych o niewielkim indywidualnym wptywie na rozwdj tych chorob [56, 57]. Co
ciekawe, zidentyfikowano rowniez genetyczne warianty ryzyka wspdlne dla obu tych
schorzen. Z kolei w badaniu australijskim wykazano odmienny profil genetycznych
wariantow ryzyka dla migreny ze wspotwystepujaca depresja 1 migreny bez wspot-
wystepujacej depresji [57].
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Wielokrotnie potwierdzonym czynnikiem ryzyka depresji u chorych z migreng jest
wystepowanie aury migrenowej. Na przyktad ankietowe norweskie badanie popula-
cyjne wykonane u 9000 0s6b z rozpoznaniem migreny udokumentowato, ze kobiety,
ktore chorujg na migren¢ z aurg, majg objawy depresji ponad dwa razy cz¢sciej niz
kobiety chorujgce na migreng bez aury (OR = 2,24; 95% CI: 1,57-3,18). Nie stwier-
dzono takich zalezno$ci u me¢zczyzn [58].

Znaczenie maja tez czesto$¢ oraz nasilenie bolow migrenowych. Na przyktad
stwierdzono, ze osoby, u ktorych wystepuja czgste napady migreny o bardzo inten-
sywnym nasileniu, majg nawet 30-krotnie wicksze ryzyko depresji w poréwnaniu
z osobami, u ktérych stwierdzono jedynie epizodyczne bole gtowy [59]. Innym czyn-
nikiem zwigkszajacym ryzyko depresji u chorych na migreng jest wspotwystepowanie
przewlektych codziennych bolow glowy [49].

W badaniu wloskim ukierunkowanym na poszukiwanie czynnikow odrézniajacych
migrene ze wspolwystepowaniem depresji i migrene bez depresji wykazano, ze sposrod
badanych cech (dane demograficzne, czas trwania migreny i czas trwania ataku migre-
ny, liczba atakdéw migreny miesi¢cznie, nasilenie bolu, obecno$¢ aury, obecno$é bolu
pulsujacego, obecnos¢ fotofobii, fonofobii, osmofobii, nudnosci/wymiotow, objawow
autonomicznych, wrazliwos¢ na dziatanie czynnikow prowokujacych, BMI, palenie
papierosow, choroby wspotistniejace, aktualne leczenie) wspotwystepowanie migreny
i depresji charakteryzowaty: czgstsze wystepowanie allodynii podczas ostrego napadu
boélowego, wigksza wrazliwos$¢ na réznorodne czynniki prowokujace napady migreny
oraz wigksza frekwencja napadow migreny [60].

Wplyw na rozwoj depresji u chorych z migreng maja takze niski status ekonomicz-
ny oraz samotne zycie wynikajace z rozwodu, separacji czy wdowienstwa. Wykazano
tez wptyw niekorzystnych doswiadczen wieku dziecigcego, wezesniejszej depresji
oraz plci zenskiej na wystapienie depresji u 0sob z migreng [61].

Nalezy podkresli¢, ze istnieje mozliwo$¢ przesiewowego badania w kierunku
depresji u chorych z migreng z wykorzystaniem réznorodnych, prostych narzedzi
kwestionariuszowych, takich jak np. Patient Health Questionnaire (PHQ-9), co moze
mie¢ szczegdlne znaczenie u pacjentdw, ktorych charakteryzuje obecnos¢ omowionych
wyzej cech wskazujacych na ryzyko wystapienia depres;ji.
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