
Zalecenia ekspertów i konsultantów krajowych  
dotyczące postępowania u pacjentów leczonych  

z powodu migreny ze współwystępującą depresją.  
Epidemiologia. Patomechanizm. Współchorobowość. Część 1

Experts and national consultants’ recommendations regarding 
management of patients treated for migraine with comorbid 

depression. Epidemiology. Pathomechanism. Comorbidity. Part 1
Adam Stępień 1, Izabela Domitrz 2, Wojciech Kozubski 3, Konrad Rejdak 4, 

Jacek Rożniecki 5, Agnieszka Słowik 6, Jarosław Woroń 7,8,9,  
Katarzyna Wachowska 10, Piotr Gałecki  10

1 Wojskowy Instytut Medyczny, 
Centralny Szpital Kliniczny Ministerstwa Obrony Narodowej, Klinika Neurologiczna, Warszawa

2Warszawski Uniwersytet Medyczny, Wydział Medyczny, Klinika Neurologii
3Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu, Katedra Klinika Neurologii

4Lubelski Uniwersytet Medyczny, Katedra i Klinika Neurologii
5Uniwersytet Medyczny w Łodzi, Klinika Neurologii, Udarów Mózgu i Neurorehabilitacji

6Uniwersytet Jagielloński Collegium Medicum, Katedra i Klinika Neurologii
7Szpital Uniwersytecki w Krakowie, Kliniczny Oddział Anestezjologii i Intensywnej Terapii nr 1

8Uniwersytet Jagielloński Collegium Medicum, Klinika Leczenia Bólu i Opieki Paliatywnej
9Uniwersytet Jagielloński Collegium Medicum, Katedra Farmakologii,  

Zakład Farmakologii Klinicznej
10Uniwersytet Medyczny w Łodzi, Klinika Psychiatrii Dorosłych

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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Wstęp

Zaburzenia neurologiczne są ważną przyczyną niepełnosprawności i śmierci na 
całym świecie. Globalnie obciążenie nimi znacznie się zwiększyło w ciągu ostatnich 
25 lat z powodu rosnącej liczby ludności i starzenia się populacji [1]. Najczęstszymi 
zaburzeniami neurologicznymi w wymiarze globalnym są różne typy bólów głowy, 
w tym ból głowy napięciowy, migrena oraz bόle jako następstwo nadużywania le-
ków. Migrena należy do najlepiej zdefiniowanych zespołów bόlowych i wiąże się 
z  największą liczbą lat życia skorygowanych niesprawnością (Disability-adjusted 
Life-years – DALYs) [1].

Pomimo że ta jednostka chorobowa towarzyszy ludzkości od tysięcy lat, dopiero 
niedawno dokonał się znaczący postęp w rozumieniu jej patomechanizmu, co umożli-
wiło wskazanie nowych punktów uchwytu dla terapii. Ponad 40 lat temu sformułowano 
hipotezę trójdzielno-naczyniową jako kluczowy mechanizm generowania objawów 
typowych dla migreny.

Migrena jest problemem zdrowotnym, który ma istotny wpływ na jednostkę 
i społeczeństwo. Często prowadzi do umiarkowanej lub ciężkiej niepełnosprawności, 
zakłóca życie rodzinne, relacje międzyludzkie i życie zawodowe [2]. Koszty społeczne 
migreny są wysokie z wielu powodów; obejmują brak wydajności w pracy, gorsze 
funkcjonowanie w codziennym życiu, konieczność stosowania leków oraz korzystanie 
z różnych usług medycznych. Dodatkowym problemem jest współwystępowanie mi-
greny z innymi schorzeniami, w tym z zaburzeniami psychicznymi, neurologicznymi, 
naczyniowymi i kardiologicznymi [2].

Epidemiologia migreny

Migrena jest samoistnym bólem głowy o znacznym rozpowszechnieniu i drugą 
w kolejności chorobą neurologiczną wiążącą się z największym obciążeniem zdro-
wotnym [3]. Znaczne rozpowszechnienie migreny, jej niekorzystny wpływ na jakość 
życia i związany z nią niemały stopień upośledzenia codziennego funkcjonowania 
chorego i jego rodziny spowodowały, że w raporcie Światowej Organizacji Zdrowia 
wymienia się ją w pierwszej dwudziestce chorób, które w sposób negatywny oddziałują 
na życie człowieka [4].

W populacji osób dorosłych migrena występuje częściej u kobiet (około 15–18%) 
niż u mężczyzn (6–8%) [5]. Ujawnia się we wczesnej młodości i ma tendencję do 
stopniowego ustępowania po piątej dekadzie życia. Przed okresem dojrzewania 
występuje z równą częstością u obu płci (częstość zachorowania około 4%) [6, 7]. 
U dorosłych rozpoczyna się w drugiej lub trzeciej dekadzie życia; aż u 90% chorych 
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pierwszy napad pojawia się przed 40. r.ż., a jedynie u około 3% chorych po 60. r.ż. 
Najczęściej ujawnia się przed 35. r.ż. Zachorowanie na migrenę po 50. r.ż. odnoto-
wywane jest rzadko, ale chorobę w tym wieku nadal stwierdza się u połowy chorych 
dotkniętych nią wcześniej. Po 65. r.ż. na migrenę cierpi 2,5% kobiet i 7,4% mężczyzn. 
W Europie zapadalność na migrenę badano m.in. w populacji duńskiej. Wynosi ona 
8,1 na 1000 osób na rok i jest sześciokrotnie większa w grupie kobiet w porównaniu 
z grupą mężczyzn [8].

W Międzynarodowej Klasyfikacji Bólów Głowy wyróżnia się kilka postaci klinicz-
nych migreny – najczęściej występują jej dwie główne postacie, tzn. migrena z aurą 
i bez aury. U kobiet częściej pojawia się migrena bez aury niż z aurą [9]. Migrena 
przewlekła występuje u około 2,5% osób chorych na migrenę, częściej u kobiet niż 
u mężczyzn (3:1). Ryzyko przemiany migreny epizodycznej w przewlekłą jest więk-
sze u kobiet niż u mężczyzn, bez związku z nadużywaniem leków przeciwmigreno-
wych [10]. Istnieją analizy, które nie potwierdzają jednak związku rozwoju migreny 
przewlekłej z płcią chorego. W ośrodkach zajmujących się leczeniem bólów głowy 
raportowana częstość migreny przewlekłej jest większa – występuje bowiem u 25% 
chorych, głównie u kobiet [11]. Są też dane pochodzące z innych ośrodków zajmujących 
się leczeniem bólów głowy, które wskazują, że występuje ona u około 14% pacjentów 
zgłaszających się po poradę z powodu przewlekłych bólów głowy [12].

Występowanie napadów bólu głowy jest zmienne w  czasie trwania choroby 
i cechuje się indywidualnym rytmem biologicznym. Blisko 75% chorych na migre-
nę doświadcza mniej niż 4 napadów w miesiącu [13]. Z badań przeprowadzonych 
w Polsce wynika, że 48% chorych doświadcza przynajmniej jednego napadu migreny 
w miesiącu, a 24% – powyżej dwóch napadów. Średni czas trwania napadu migreny 
wynosi jeden dzień, ale nie mniej niż 20% chorych miewa napady trwające 2–3 dni. 
U kobiet trwają one dłużej niż u mężczyzn. Aż 71% kobiet zgłasza występowanie 
napadów trwających dłużej niż 24 godziny, natomiast napady o takim czasie trwania 
obserwuje się u 48% chorych mężczyzn [14].

W Polsce przeprowadzono dotąd nieliczne badania epidemiologiczne migreny 
[15]. Najnowsze z nich wskazują, że na migrenę choruje blisko 10% populacji, a zatem 
około czterech milionów osób [16]. Większość z nich nie korzysta jednak ze stałej 
opieki lekarskiej, co negatywnie wpływa na jakość i skuteczność ich leczenia. Chorzy 
ci leczą się samodzielnie dostępnymi bez recepty zwykłymi lekami przeciwbólowymi. 
Z badań wynika także, że migrena występuje blisko trzykrotnie częściej u kobiet niż 
u mężczyzn. Rozpowszechnienie choroby wśród mieszkańców miast różnej wielkości 
i wsi jest podobne. Udowodniono jej niekorzystny wpływ na jakość życia i ograniczenie 
codziennego funkcjonowania chorego, a także niekorzystne oddziaływanie choroby 
na życie całej rodziny oraz zdolność wykonywania przez chorych pracy zawodowej. 
Konsekwencją tych zjawisk jest częste współwystępowanie zaburzeń nerwicowych 
i depresji u osób dotkniętych przewlekłym bólem głowy [17].

W większości badań epidemiologicznych wskazywano, że migrena występuje 
częściej w grupie osób o niższych dochodach [18]. Chorobowość migreny zmniejsza 
się wraz ze wzrostem dochodów i lepszym wykształceniem badanych. Obserwacje te 
potwierdzono również w badaniach krajowych [16].
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Migrena negatywnie wpływa na życie chorych przez powodowanie częstej niezdol-
ności do pracy. Około 10% chorych zmuszonych jest zmienić pracę z powodu napadów 
migreny. Drugie tyle chorych rezygnuje całkowicie z pracy zawodowej. Problem ten 
jest istotny także z ekonomicznego punktu widzenia. Badania dowodzą bowiem, że 
koszty leczenia i straty spowodowane absencją chorobową z powodu bólów głowy 
sięgają milionów euro rocznie i pochłaniają znaczny odsetek wszystkich wydatków 
na służbę zdrowia. Wyliczono również, że chory na migrenę opuszcza w miesiącu 
od 2 do 4 dni pracy, a w czasie napadu przyjmuje przeciętnie 2,5 tabletki leku. Bez-
pośrednie i pośrednie koszty leczenia migreny są większe u kobiet niż u mężczyzn. 
W Stanach Zjednoczonych oszacowano je na około 27 mld dolarów [19]. Koszty te są 
prawdopodobnie niedoszacowane, gdyż osoby z migreną rzadziej pracują zawodowo, 
częściej pozostają bezrobotne lub nie uzyskują pełnego zatrudnienia.

Epidemiologia depresji

Depresja to powszechne zaburzenie psychiczne stanowiące jedną z najczęstszych 
przyczyn niepełnosprawności wynikającej ze stanu zdrowia. Na świecie choruje na 
nią prawie 350 milionów ludzi i liczba ta wciąż wzrasta [20]. Jej rozpowszechnienie 
w ciągu życia dotyczy 14–18% populacji, choroba najczęściej dotyka osoby młode 
między 20. a 40. r.ż. Wśród krajów europejskich, najwyższy odsetek osób chorujących 
na depresję jest obserwowany w Portugalii, Finlandii, Estonii, Szwecji i na Litwie – 
przekraczał 5% [20]. W populacji mieszkańców Unii Europejskiej różnica w zakresie 
płci utrzymuje się na poziomie około 2% – na depresję chorowało 3,1% mężczyzn 
i 5,3% kobiet. Najwięcej chorych na depresję kobiet to mieszkanki Portugalii i Finlandii 
(więcej niż 6,5%), a wśród europejskich mężczyzn – obywatele Litwy i Finlandii (4%). 
Na tym tle sytuacja epidemiologiczna w Polsce prezentuje się dość optymistycznie – 
w 2017 roku na depresję w naszym kraju chorowało 3,2% kobiet i 2,4% mężczyzn, 
jednakże, może to wynikać raczej z  niedoszacowania problemu i  zmniejszonej 
świadomości społecznej dotyczącej zaburzeń psychicznych [20]. Warto podkreślić, 
że depresja stanowi istotny czynnik ryzyka śmierci samobójczej [19]. Dane zawarte 
w raporcie NFZ [20] wskazują także na duże zapotrzebowanie na leki przeciwdepre-
syjne. W 2018 roku w Polsce 1,28 mln osób zrealizowało recepty refundowane na lek 
przeciwdepresyjny, a z tej grupy 69,3% to kobiety [20]. W okresie od 2013 do 2018 
roku liczba pacjentów realizujących recepty refundowane na leki przeciwdepresyjne 
wzrosła o prawie 35% [20], a szczególnie alarmujące jest to, że przeszło dwukrotnie 
wzrosła liczba pacjentów poniżej 18. r.ż. przyjmujących refundowane leki z tej grupy. 
W przełożeniu na aspekt finansowy – łączne koszty finansowe związane z realizacją 
recept refundowanych na leki przeciwdepresyjne wyniosły w 2018 roku 232,5 mln zł 
i kwota ta wzrosła o 28,5% w porównaniu z rokiem 2013 [20].

Patomechanizm migreny

Etiologia migreny nie jest do końca poznana. Zgodnie z aktualną wiedzą me-
dyczną można uznać, że jest to genetycznie uwarunkowana kanałopatia zależna 
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od kilku genów [21]. Migrena cechuje się skłonnością do wzmożonej aktywności 
naczynioruchowej, wywoływanej napadowymi zmianami w ośrodkowym układzie 
nerwowym (OUN). W patomechanizmie rozwoju napadu migreny współdziałają: 
układ naczyniowy, nerw trójdzielny i  jego jądra w  pniu mózgu, a  także ośrodki 
korowe, które tworzą tzw. czynnościowy układ trójdzielno-naczyniowy. Na poszcze-
gólne składowe tego układu wpływają czynniki genetyczne i środowiskowe, które 
modyfikują ich aktywność.

Aktywacja układu trójdzielno-naczyniowego

W trakcie napadu migreny dochodzi do wystąpienia nadmiernej reaktywności 
naczyń mózgowych w wyniku neuronalnej depresji korowej (Cortical Spreading De-
pression – CSD) [22]. Zjawisko to jest bezpośrednio związane z powstawaniem aury 
migrenowej. Zmniejszenie przepływu krwi przez naczynia tętnicze rozprzestrzenia się 
od okolicy potylicznej mózgu przez całą półkulę do okolicy czołowej z prędkością 
około 2–3 mm/min. Zapoczątkowuje to aktywację układu trójdzielno-naczyniowego. 
Warto przypomnieć, że zmiany w pniu mózgu uznaje się za neuronalny generator 
napadu migreny [22].

Zmiany metaboliczne

W okresie aury migrenowej w okolicy potylicznej mózgu obserwuje się zwol-
nienie procesów metabolicznych z udziałem jonów magnezu. Niedobór tych jonów 
doprowadza w konsekwencji do zaburzenia fosforylacji oksydacyjnej w mitochon-
driach komórek, co powoduje zahamowanie syntezy adenozynotrifosforanu (ATP). 
Dodatkowo zmniejszeniu stężenia magnezu towarzyszą: zwiększenie stężenia wapnia 
i glutaminianu w komórkach nerwowych, a także uwalnianie jonów potasu, tlenku 
azotu, kwasu arachidonowego, prostaglandyn i aminokwasów z komórek pajęczy-
nówki [23].

Wzmożona aktywność jądra i nerwu trójdzielnego prowadzi do uwolnienia poza 
łożysko naczyniowe neuropeptydów naczynioaktywnych, w tym substancji P, peptydu 
zależnego od genu kalcytoniny (Calcitonin Gene-related Peptide – CGRP) oraz na-
czynioaktywnego peptydu jelitowego (Vasoactive Intestinal Peptide – VIP) [24, 25].

Rola peptydu zależnego od genu kalcytoniny (CGRP)

Aktywacja układu trójdzielno-naczyniowego stymuluje nocyceptywne neurony 
na naczyniach krwionośnych opony twardej, które uwalniają różne neuropeptydy 
i powodują charakterystyczny, pulsujący ból migrenowy [26, 27]. Cząsteczkami syg-
nałowymi związanymi z powstawaniem bólu migrenowego są: 5-hydroksytryptamina 
(5-HT), substancja P, tlenek azotu oraz peptyd zależny od genu kalcytoniny (Calcitonin 
Gene-related Peptide – CGRP) [24, 26–29]. CGRP to neuropeptyd składający się 
z 37 aminokwasów kodowany przez gen kalcytoniny i silny czynnik rozszerzający 
naczynia, który uwalniany jest przez zakończenia nerwu trójdzielnego oplatające na-
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czynia krwionośne w oponach mózgowych [29]. Połączenie się CGRP z receptorem 
dla CGRP ma zarówno wpływ obwodowy, jak i ośrodkowy; uważa się, że połącze-
nie obwodowe prowadzi do uwrażliwienia i stymulacji nocyceptywnych neuronów 
trójdzielnych, co skutkuje wystąpieniem bólu migrenowego, natomiast połączenie 
ośrodkowe może modulować przekazywanie bólu [30–35].

Uważa się, że CGRP to jeden z najsilniejszych zidentyfikowanych czynników 
rozszerzających naczynia krwionośne. Odgrywa również istotną rolę w kilku innych 
procesach, w tym w modulacji nocycepcji oraz neurogennym stanie zapalnym. Główne 
źródło CGRP w układzie trójdzielno-naczyniowym stanowią ciała komórek zwoju 
trójdzielnego.

Zmieniona równowaga między napięciem układu przywspółczulnego i  współ-
czulnego w  oponach mózgowych i  (lub) niższy próg nocycepcji mogą wyzwalać 
aktywację sygnałów trójdzielno-naczyniowych ze wzgórza do kory mózgowej [36]. 
Aktywacja nerwu trójdzielnego powoduje wówczas uwolnienie CGRP z okołonaczy-
niowych zakończeń nerwowych. CGRP działa również jako neuroprzekaźnik w zwoju 
trójdzielnym i neuronach drugorzędowych w części ogonowej jądra nerwu trójdziel-
nego, biorąc udział w przekaźnictwie nocyceptywnym [32]. Uważa się również, że 
degranulacja komórek tucznych indukowana CGRP podtrzymuje stan zapalny przez 
aktywację i uwrażliwienie nocyceptorów w oponach mózgowych. Stymulacja neuro-
gennego stanu zapalnego w naczyniach krwionośnych opon mózgowych to kluczowy 
mechanizm odpowiadający za wpływ, jaki CGRP wywiera w przebiegu migreny [33].

Zapalenie neurogenne

Wynaczynienie białek poza łożysko naczyniowe w obrębie opony pajęczej po-
twierdzono w badaniach doświadczalnych oraz u chorych na migrenę. Jest to jeden 
z elementów powstawania zapalenia neurogennego [34]. Proces ten jest hamowany 
przez agonistów receptora serotoninergicznego 5-HT1B/D, tzn. tryptany. Z kolei 
z komórek tucznych pajęczynówki zostaje uwolniona histamina, a w żylnych naczy-
niach zawłośniczkowych dochodzi do zwiększonej agregacji płytek krwi, z których 
jest uwalniana serotonina (5-HT). Konsekwencją tego jest skurcz naczyń. W napa-
dzie migreny dochodzi do gwałtownego zwiększenia stężenia serotoniny, natomiast 
w okresie między napadami jest ono stałe i niewielkie. Stężenie 5-HT w płytkach 
krwi, narastające na 24 godziny przed napadem, zmniejsza się o 50% w stosunku do 
wartości z początku napadu, a w okresie między napadami ponownie zwiększa się do 
wartości wyjściowych. Dochodzi do szybkiego zwiększenia wydalania kwasu 5-hy-
droksyindolooctowego, który jest głównym metabolitem serotoniny [35].

W patomechanizmie powstawania migreny podkreśla się także udział układu dopa-
minergicznego. Warto przypomnieć, że w nerwie trójdzielnym i jego jądrze odnaleziono 
receptory dopaminergiczne D1 i D2. Z kolei w limfocytach krwi obwodowej zwiększa 
się liczba receptorów D3 i D4. Przed napadem migreny i w jego trakcie pojawiają się 
objawy wskazujące na nadreaktywność postsynaptycznych receptorów dopaminer-
gicznych, takie jak: ziewanie, zaburzenia łaknienia, nudności i wymioty. W badaniach 
doświadczalnych potwierdzono hamujące działanie neuronów dopaminergicznych na 
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przewodnictwo nocyceptywne w nerwie trójdzielnym [36]. Podsumowując, podłoże 
migreny jest złożone, wieloczynnikowe [37].

Patomechanizm depresji

Etiologia depresji jest złożona i  wieloczynnikowa, obejmuje m.in. dysfunkcje 
w zakresie układu serotoninergicznego będące skutkiem zmian w  funkcjonowaniu 
osi podwzgórze–przysadka–nadnercza i  układu immunologicznego [38]. Ujęciem 
integrującym dotychczasowe jest teoria neurorozwojowa [39]. Zgodnie z jej założe-
niami szereg mechanizmów w toku rozwoju osobniczego determinuje podatność na 
depresję w wieku dorosłym. W okresie prenatalnym oddziaływanie czynników takich 
jak infekcje, narażenie ciężarnej na stresory oraz jej zdolność radzenia sobie z nimi 
mogą poprzez mechanizmy epigenetyczne decydować o podatności na całe życie. 
W kolejnych etapach rozwoju osobniczego – we wczesnym dzieciństwie i w wieku 
młodzieńczym – obserwuje się kształtowanie się cech osobowości, symetryczny roz-
wój układu nerwowego i  immunologicznego. Kształtują się ostatnie szlaki łączące 
układ limbiczny, jądro migdałowate i korę przedczołową, co w dużej mierze decy-
duje o reaktywności organizmu w sytuacji zagrożenia. Oddziałujące w tym okresie 
infekcje, stresory oraz doświadczenia osobiste całościowo wpływają na wypracowane 
mechanizmy radzenia sobie ze stresem. Jeśli wykształci się w tym procesie skłonność 
do reagowania lękiem w wielu niezagrażających sytuacjach życiowych, powoduje 
to nadaktywność osi HPA i  przewlekły proces zapalny (neuroinflammation) oraz, 
w następstwie, redukcję wielkości obszarów odpowiedzialnych za regulację emocji 
i zachowania. W rezultacie obserwowane są: anhedonia, obniżony nastrój, męczliwość 
oraz objawy somatyczne [40] – kliniczne objawy depresji [38].

Powyższe mechanizmy wpływają m.in. na regulację aktywności osi przysadka–
podwzgórze–nadnercza, poziom amin biogennych, glutaminianu i  kwasu GABA, 
dysfunkcję określonych okolic ośrodkowego układu nerwowego, zachodzące w nich 
procesy neurotroficzne i neurotoksyczne, a także zaburzenia rytmów dobowych. Te 
mechanizmy razem składają się na etiologię depresji i jej obraz kliniczny.

Wspólne patomechanizmy migreny i depresji

Depresja jest najczęstszą chorobą psychiczną towarzyszącą migrenie, a ryzyko 
zachorowania na depresję u osób cierpiących na migrenowe bóle głowy znacznie 
przewyższa ryzyko populacji generalnej [2]. Poniżej zamieszczono krótkie zestawienie 
wymienianych w literaturze przedmiotu mechanizmów potencjalnie wspólnych dla 
tych jednostek chorobowych.

Mediatorem aseptycznego stanu zapalnego w obrębie opony twardej mózgowia 
jest substancja P [41]. W piśmiennictwie podkreśla się, że prawdopodobnym podło-
żem migrenowych bólów głowy są zmiany szerokości oraz przepuszczalności naczyń 
krwionośnych [42]. Białko P jest neuropeptydem pośredniczącym w procesie szerzenia 
się stanu zapalnego [42] i w zmianach w zakresie przepuszczalności naczyń, co może 
stanowić induktor zmian zapalnych obserwowanych także w depresji.
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W literaturze przedmiotu kładzie się też nacisk na zmiany strukturalne i funkcjo-
nalne w obu chorobach w badaniach neuroobrazowych, obserwowane w migrenie 
i zaburzeniach afektywnych [43], w szczególności dotyczące ośrodków odpowiedzial-
nych za modulację bólu, takich jak: ciało migdałowate, przednia część kory zakrętu 
obręczy i istota szara okołowodociągowa [43].

Kolejny wspólny mechanizm patogenetyczny mogą stanowić zaburzenia w funk-
cjonowaniu układu serotoninergicznego [44]. W literaturze przedmiotu obecny jest 
pogląd, że zjawisko chronicznie obniżonej dostępności serotoniny (charakterystyczne 
dla zaburzeń depresyjnych) może predysponować do Cortical Spreading Depression 
i  zwiększać wrażliwość ścieżek przewodzących ból (nerw trójdzielny, naczynia). 
Obserwowana jest także zwiększona ilość serotoniny w trakcie ataków i zmniejszona 
pomiędzy atakami migreny.

Wskazywane jest także możliwe wspólne podłoże genetyczne – polimorfizm genu 
kodującego transportera 5-HT prawdopodobnie wiąże się z obiema chorobami [44, 45]. 
Warto zwrócić uwagę, że leki stosowane w migrenie – tryptany – działają jak agoniści 
5-HT, natomiast leki stosowane w leczeniu zaburzeń depresyjnych – SSRI – mogą być 
używane jako leki zapobiegające migrenie. Obserwowano także zaburzenia w układzie 
GABAergicznym – zmniejszony poziom GABA w płynie mózgowo-rdzeniowym 
u  pacjentów z  migreną współwystępującą z  depresją w  porównaniu z  pacjentami 
bez depresji [46]. Zwracano ponadto uwagę na zaburzenia funkcjonowania układu 
dopaminergicznego – szczególnie w  wypadku pacjentów cierpiących na migreny 
z aurą ze współwystępującą depresją oraz lękiem [47]. Opisywano również zaburzenia 
hormonalne w tym w zakresie osi przysadka–podwzgórze–nadnercza – podwyższone 
cytokiny prozapalne, zaburzenie sprzężenia zwrotnego oraz hormonów płciowych, 
głównie estrogenów. Dresler i wsp. [44] zwracają uwagę, że obserwowane zjawisko 
współwystępowania migreny z depresją ma prawdopodobnie podłoże wieloczynni-
kowe, być może pewną rolę odgrywa także genetyka, a dokładnie prawdopodobnie 
poligenowe podłoże dziedziczonej podatności [48].

Migrena i depresja – częsta współchorobowość

Badania epidemiologiczne w zakresie współchorobowości wykazały, że migrena 
szczególnie często współistnieje z depresją. Związek ten jest wyjątkowo silny w wy-
padku migreny przewlekłej [49, 50].

Badania nad współchorobowością depresji ujawniły, że migrena wśród chorych 
na depresję występuje 3 razy częściej niż w populacji ogólnej (33% vs. 11%) [51]. 
Wśród chorych z umiarkowaną depresją migrena z aurą występuje u 16,7%, natomiast 
migrena bez aury u 21,1%. Podobne wyniki zaobserwowano u polskich pacjentów [16].

Badania nad rozwojem i dynamiką współchorobowości w czasie wykazały, że 
u pacjentów z cechami dużej depresji ryzyko wystąpienia w ciągu 2 kolejnych lat 
migreny jest 3–4 razy większe niż u osób bez depresji. Z kolei ryzyko wystąpienia 
depresji u osoby cierpiącej na migrenę jest od 2,4 raza do 5,8 raza większe niż w „zdro-
wej” populacji [52]. Ryzyko wystąpienia w ciągu 2 lat dużej depresji u osób z silnymi 
bólami głowy jest 2,7 raza większe niż u ludzi bez silnych bólów głowy, a w populacji 
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ze zdiagnozowaną migreną – aż 5,8 raza większe niż u ludzi bez migreny i innych 
silnych bólów głowy [52].

Depresja to jednak niejedyna choroba psychiatryczna, która w zwiększonym niż 
w ogólnej populacji odsetku współistnieje z migreną. Wśród innych schorzeń psychia-
trycznych współistniejących z migreną, zwłaszcza przewlekłą, wymienia się: zespół 
lękowy (51–58%), zespół stresu pourazowego (9–43%), uraz w dzieciństwie (58%) 
oraz różne stany uzależnień w okresie życia dorosłego (33%) [43].

Należy zwrócić uwagę, że depresja jest silnym czynnikiem ryzyka transformacji 
migreny epizodycznej w migrenę przewlekłą.

Mechanizmy leżące u podłoża częstego współistnienia migreny i depresji oraz 
innych schorzeń psychiatrycznych nie są jasne. W literaturze przedmiotu zwraca się 
jednak uwagę na zaangażowanie obszaru kory przedczołowej lewej półkuli mózgu 
w patomechanizm zarówno jednej, jak i drugiej choroby. Zaobserwowano zmniejszoną 
aktywność tego obszaru w obrazach funkcjonalnego rezonansu magnetycznego w obu 
tych chorobach [53].

Wynika z tego jednoznacznie, że pacjent leczący się u psychiatry z powodu depresji 
lub zespołu lękowego z obecnością bólów głowy powinien zostać także skonsultowany 
przez neurologa pod kątem współistniejącej migreny, i odwrotnie – chorzy na migrenę, 
zwłaszcza na migrenę przewlekłą, powinni zostać skonsultowani przez psychiatrę 
w razie podejrzenia depresji [50–55].

Podsumowanie, czyli predyktory kliniczne wystąpienia depresji u osób 
chorujących na migrenę

Migrena często współwystępuje z różnymi chorobami przewlekłymi. Wśród nich 
wymienia się różne choroby neurologiczne (np. padaczkę, zespół niespokojnych 
nóg), naczyniowe (np. ostry udar mózgu, choroba małych naczyń mózgowych), 
kardiologiczne (np. choroba niedokrwienna serca, wypadanie płatka zastawki mi-
tralnej, przetrwały otwór owalny oraz choroby psychiatryczne [2]. Wśród chorób 
psychiatrycznych najczęściej z migreną współwystępuje depresja [2], w dalszej zaś 
kolejności – zaburzenia lękowe, napady paniki oraz zaburzenia afektywne dwubie-
gunowe. Opublikowane w 2011 roku badanie przeglądowe i metaanaliza 12 badań 
klinicznych [49] wykazały, że objawy depresyjne występują u 8,6% do 47,9% osób 
z rozpoznaniem migreny; u osób bez rozpoznania migreny występowanie depresji 
w populacji jest dwukrotnie, a czasem nawet czterokrotnie niższe i mieści się w za-
kresie od 3,4% do 24,4%.

Uważa się, że zarówno ryzyko wystąpienia migreny, jak i  ryzyko wystąpienia 
depresji jest zdeterminowane genetycznie, przy czym w  obu wypadkach jest ono 
uwarunkowane sumującym się wpływem dużej liczby różnorodnych wariantów gene-
tycznych o niewielkim indywidualnym wpływie na rozwój tych chorób [56, 57]. Co 
ciekawe, zidentyfikowano również genetyczne warianty ryzyka wspólne dla obu tych 
schorzeń. Z kolei w badaniu australijskim wykazano odmienny profil genetycznych 
wariantów ryzyka dla migreny ze współwystępującą depresją i migreny bez współ-
występującej depresji [57].
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Wielokrotnie potwierdzonym czynnikiem ryzyka depresji u chorych z migreną jest 
występowanie aury migrenowej. Na przykład ankietowe norweskie badanie popula-
cyjne wykonane u 9000 osób z rozpoznaniem migreny udokumentowało, że kobiety, 
które chorują na migrenę z aurą, mają objawy depresji ponad dwa razy częściej niż 
kobiety chorujące na migrenę bez aury (OR = 2,24; 95% CI: 1,57–3,18). Nie stwier-
dzono takich zależności u mężczyzn [58].

Znaczenie mają też częstość oraz nasilenie bólów migrenowych. Na przykład 
stwierdzono, że osoby, u których występują częste napady migreny o bardzo inten-
sywnym nasileniu, mają nawet 30-krotnie większe ryzyko depresji w  porównaniu 
z osobami, u których stwierdzono jedynie epizodyczne bóle głowy [59]. Innym czyn-
nikiem zwiększającym ryzyko depresji u chorych na migrenę jest współwystępowanie 
przewlekłych codziennych bólów głowy [49].

W badaniu włoskim ukierunkowanym na poszukiwanie czynników odróżniających 
migrenę ze współwystępowaniem depresji i migrenę bez depresji wykazano, że spośród 
badanych cech (dane demograficzne, czas trwania migreny i czas trwania ataku migre-
ny, liczba ataków migreny miesięcznie, nasilenie bólu, obecność aury, obecność bólu 
pulsującego, obecność fotofobii, fonofobii, osmofobii, nudności/wymiotów, objawów 
autonomicznych, wrażliwość na działanie czynników prowokujących, BMI, palenie 
papierosów, choroby współistniejące, aktualne leczenie) współwystępowanie migreny 
i depresji charakteryzowały: częstsze występowanie allodynii podczas ostrego napadu 
bólowego, większa wrażliwość na różnorodne czynniki prowokujące napady migreny 
oraz większa frekwencja napadów migreny [60].

Wpływ na rozwój depresji u chorych z migreną mają także niski status ekonomicz-
ny oraz samotne życie wynikające z rozwodu, separacji czy wdowieństwa. Wykazano 
też wpływ niekorzystnych doświadczeń wieku dziecięcego, wcześniejszej depresji 
oraz płci żeńskiej na wystąpienie depresji u osób z migreną [61].

Należy podkreślić, że istnieje możliwość przesiewowego badania w  kierunku 
depresji u  chorych z  migreną z wykorzystaniem różnorodnych, prostych narzędzi 
kwestionariuszowych, takich jak np. Patient Health Questionnaire (PHQ-9), co może 
mieć szczególne znaczenie u pacjentów, których charakteryzuje obecność omówionych 
wyżej cech wskazujących na ryzyko wystąpienia depresji.
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