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Summary

Migraine and depression often coexist and constitute an important clinical problem. Both
disorders are associated with the necessity of chronic treatment, and their mutual coexistence
contributes to the phenomenon of drug resistance. Influencing the functioning of patients, they
also cause numerous social consequences — affecting the quality of life and achievement of
personal goals of patients. This review presents factors that may explain the common patho-
mechanisms of depression and migraine. Structural and functional disturbances of the central
nervous system (CNS), disturbances in the neurotransmitter systems, inflammatory theories,
hormonal disturbances, as well as a possible genetic basis were taken into account. Due to
the fact that both depression and migraine have a multifactorial etiology and at the present
stage of scientific research it is difficult to clearly determine which factor is the most impor-
tant, such a broad overview has been presented. It is also difficult to determine which of the
above-mentioned factors, well documented in international studies, only coexist, and which
of them may have a cause-and-effect relationship in the described disorders. Further research
into the comorbidity and causes of migraine and depression seems to be worth considering.
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Wstep

Depresja jest najczesciej rozpoznawanym zaburzeniem psychicznym, a pacjenci
z tym rozpoznaniem czesto leczg si¢ z powodu réznorodnych wspotistniejacych chorob
somatycznych, w tym choréb o podtozu zapalnym lub wigzacym si¢ z przewlektym
bolem. W czesci badan zaobserwowano, ze depresja jest najczestszym zaburzeniem
towarzyszacym migrenie [ 1] 1 dotyczy nawet 28% o0sdb cierpigcych na migrenowe bole
glowy [2]. Ryzyko zachorowania na depresje u 0sob cierpigcych na migren¢ znacznie
przewyzsza ryzyko dla populacji ogolnej [2, 3]. Osoby cierpigce na migrene maja
24 razy wigksze ryzyko zachorowania na depresje [4—6]. Ryzyko to staje si¢ jeszcze
wigksze, gdy migrenie, szczegdlnie w populacji kobiet, towarzyszy aura [7]. Obser-
wowane wspotwystepowanie depresji i migreny dotyczy takze dzieci i mtodziezy [8].

Epizod depresji moze si¢ pojawi¢ w przebiegu zaburzen depresyjnych jednobiegu-
nowych badz jako element choroby afektywnej dwubiegunowej — w obu wypadkach
z towarzyszeniem migreny [9]. Chociaz wyniki badan nie sg w tej kwestii jedno-
znaczne, to wspotistnienie obu tych schorzen moze wskazywac na obecno$¢ zaburzen
ze spektrum choroby afektywnej dwubiegunowej (ChAD) [9, 10]. Ze wzgledu na
odmiennos$ci w zakresie etiopatogenezy choroby dwubiegunowej i depresji oraz wy-
razne odgraniczenie diagnostyczne tych zaburzen w klasyfikacjach ICD-11 i DSM-5
przedstawione zagadnienia beda dotyczyty wylacznie depresji w przebiegu zaburzen
jednobiegunowych.

Zaroéwno depresja, jak i migrena stanowig wazny problem medyczny i spoteczny.
W sposob istotny wptywaja na jakos$¢ zycia pacjentdw i utrudniajg realizacje celow
zawodowych i osobistych. W badaniach wskazywano, ze wspotwystepujaca z migreng
depresja moze prowadzi¢ do przejscia epizodycznych bolow glowy w bole przewle-
kte [5, 11], a takze utrudniac osiagnigcie remisji i jej utrzymanie w toku leczenia [12].

Juz w latach 90. XX wieku zaobserwowano liczne powigzania migdzy depresja
a migrena. Pacjenci cierpiacy na depresj¢ sa trzykrotnie bardziej narazeni na zacho-
rowanie na migren¢ niz osoby zdrowe. Dodatkowo depresja stanowi czynnik ryzyka
cigzszego przebiegu migren i gorszej odpowiedzi na leczenie [13]. W literaturze
przedmiotu rozwazany jest zarowno zwigzek przyczynowo-skutkowy miedzy tymi
chorobami, jak i zwigzek o charakterze wspolnej etiologii zaburzen. Niniejsza praca
ma na celu przedstawienie wspolnych mechanizmow patogenetycznych opisywanych
schorzen i poszukiwanie odpowiedzi na pytanie o mozliwe przyczyny obserwowanych
zaleznosci.

Rozpoznawanie i patogeneza migreny

Migrena jest chorobg neurologiczna, ktorej rozpowszechnienie si¢gga okoto 15-18%
wsrod kobiet i 6-7% wsrod mezezyzn [14]. Jest to utrudniajacy funkcjonowanie
bol glowy, ktoremu towarzyszy aura lub wystepuje bez aury. Wyrdzniamy migrene
epizodyczna 1 przewlekla. Kryteria diagnostyczne przedstawiono w tabeli [15, 16].
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Tabela. Kryteria rozpoznawania migreny wedlug Klasyfikacji diagnostycznej
Miedzynarodowego Towarzystwa Bolow Glowy (International Classification
of Headache Disorders 3" edition — ICHD-3) [15, 16]

Opis: nawracajacy bol glowy przejawiajacy sig¢ napadami trwajacymi 4-72 h. Typowe cechy

bélu glowy obejmuja: umiejscowienie jednostronne — przynajmniej na poczatku napadu,

pulsujacy charakter, umiarkowane lub ciezkie natezenie, nasilanie si¢ dolegliwo$ci w czasie

zwyktej aktywnosci fizycznej oraz nudnosciiwymioty iflub nadwrazliwo$¢ na $wiatto i dzwiek.

Kryteria rozpoznania:

A. Co najmniej 5 napadow bélu gtowy spetniajacych kryteria B-D

B. Napady bélu glowy trwajace 4-72 h (nieleczone lub leczone nieskutecznie)

C. Bol glowy wykazuje co najmniej dwie z czterech nastepujacych cech:

Migrena 1) jest umiejscowiony po jednej stronie

bez aury .

2) ma pulsujacy charakter

3) ma umiarkowane lub ciezkie natezenie

)

4) nasila si¢ w czasie zwyklej aktywnoéci fizycznej (np. chodzenia lub wchodzenia po
schodach) lub zmusza do jej unikania

D. W czasie bolu gtowy wystepuje co najmniej jeden z nastepujacych objawéw:
1) mdtosci i/lub wymioty
2) nadwrazliwo$¢ na $wiatto i dzwieki

E. Inne rozpoznanie ICHD-3 nie opisuje lepiej stwierdzanych zaburzen.

Opis (aury): nawracajace napady catkowicie odwracalnych, jednoimiennych zaburzen
widzenia, jednostronnych zaburzen czucia lub innych jednostronnych osrodkowych zaburzen
neurologicznych. Napady te zwykle rozwijaja si¢ stopniowo, trwajq kilka minut i zazwyczaj
poprzedzaja bol glowy oraz inne objawy migreny.

Kryteria rozpoznania:

A. Co najmniej dwa napady spetniajace kryteria Bi C

B. Co najmniej jeden z nastepujacych w petni odwracalnych objawow aury:
1) zaburzenia widzenia
2) zaburzenia czucia

Migrena
zaurg

)
3) zaburzenia mowy i/lub jezyka
4) zaburzenia ruchowe
5) zaburzenia czynno$ci pnia mbzgu
6) zaburzenia czynnosci siatkowki
C. Co najmniej dwie z czterech nastepujacych cech:

1) co najmniej jeden objaw aury rozwija sie stopniowo w ciagu =5 min i/lub dwa lub wiecej
objawdw aury nastepuije kolejno po sobie

2) kazdy objaw aury trwa 5-60 min

3) co najmniej jeden objaw aury wystepuje jednostronnie

4) w czasie aury lub w ciggu 60 min od jej ustapienia pojawia sie bol glowy
D. Inne rozpoznanie ICHD-3 nie opisuije lepiej stwierdzanych zaburzen oraz wykluczono napad
przemijajacego niedokrwienia mdzgu.

dalszy cigg tabeli na nastepnej stronie




4 Wachowska i wsp.

Opis: bol glowy wystepujacy co najmniej 15 dni w miesigcu przez ponad trzy miesiace, majacy
cechy migrenowego bolu glowy w co najmniej 8 dniach w miesigcu.

Kryteria rozpoznania:

A. Bdl glowy (przypominajacy bdl glowy typu napieciowego illub migrenowy bél glowy)
wystepujacy w co najmniej 15 dniach w miesiacu przez ponad 3 miesigce i spetniajacy
kryteriaBiC

) B. Wystepuje u pacjenta, ktory przebyt co najmniej 5 napaddw spetniajacych kryteria B-D
Migrena migreny bez aury i/lub kryteria B i C migreny z aurg

przewlekia C. W co najmniej 8 dniach w miesigcu przez ponad 3 miesigce wykazuje jedng
z nastepujacych cech:

1) spetnia kryteria C i D migreny bez aury
2) spetnia kryteria B i C migreny z aurg

3) w ocenie pacjenta ma od poczatku charakter migreny i ustepuje po zazyciu tryptanu lub
alkaloidu sporyszu

D. Inne rozpoznanie ICHD-3 nie opisuije lepiej stwierdzanych zaburzen.

Do teorii opisujacych przypuszczalny patomechanizm powstania napadu migreno-
wego bolu glowy naleza: teoria naczyniowa, neuronalna, zapalenia tkanki nerwowe;j,
biochemiczna, osrodkowa, podloze genetyczne [17]. Teoria naczyniowa zaktada, ze
za objawy migreny odpowiada skurcz naczyn wewnatrzczaszkowych (skurcz naczyn
okolicy potyliczej podczas aury wzrokowej), a nastepnie ich rozkurcz z towarzysza-
cg hiperfuzja i obrzekiem okotonaczyniowym, ktore miaty by¢ przyczyna silnego
boélu [17]. Teoria neuronalna za zrédto migrenowych bolow glowy uznaje zaburzenia
czynnosci bioelektrycznej mozgu, obecnos¢ rozprzestrzeniajacej si¢ fali hamowania
(Cortical Spreading Depression — CSD), ktorej towarzyszy rozszerzenie t¢tnic opon
moézgu i obrzek, co zwigksza pobudliwos¢ wtokien nerwowych i bol [17]. Kolejna
hipoteza zakltada, ze sterylne zapalenie tkanki nerwowej (neuroinflammation) jest
przyczyng migreny. Zwigkszenie wydzielania czynnikéw zapalnych przez naczynia
opon mézgowych powoduje pobudzenie nerwoéw czuciowych, szczegdlnie nerwu
trojdzielnego. Aktywacja zakonczen widkien tego nerwu odpowiada za wydzielanie
substancji prozapalnych i neuropeptydow takich jak substancja P i1 peptyd zalezny od
genu kalcytoniny (CGRP), co sprzyja rozszerzeniu i zwigkszeniu przepuszczalnosci
naczyh opon mozgu oraz powstaniu odczynu zapalnego [17]. Teoria biochemiczna
opiera si¢ przede wszystkim na zaburzeniach w przekaznictwie serotoninergicznym.
Istnieje takze hipoteza mdwigca o zaburzeniach uktadu autonomicznego (niedoczyn-
no$¢ uktadu wspotczulnego) u chorych z migreng. Ttumaczy ona niejako wystepujace
u pacjentdw z migreng objawy (zaburzenia naczynioruchowe i rytmu serca, nudnosci,
wymioty oraz biegunki). Podobnie jak w wypadku depresji istnieje wiele teorii inte-
grujacych powstate hipotezy [17].
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Wspolne elementy w patomechanizmie depresji i migreny

W literaturze przedmiotu wyrézniane sa gtéwne obszary, gdzie wystgpuja wspolne
czynniki etiopatogenetyczne. Nalezg do nich:
— zaburzenia morfologiczne i czynno$ciowe OUN,
— uktady neurotransmiterow i ich receptoréw,
— czynniki zapalne (neuroinflammation),
— regulacja hormonalna,
— czynniki §rodowiskowe, ze szczegdlnym uwzglednieniem stresu,
— 0sobowos¢, temperament,
— uwarunkowania genetyczne.

Ponizej przedstawiono krotko poszczegoélne czynniki.

Zaburzenia strukturalne i czynnos$ciowe w osrodkowym uktadzie nerwowym

W literaturze przedmiotu opisywane sg zmiany strukturalne i funkcjonalne ob-
serwowane w badaniach neuroobrazowych pacjentéw ze wspotistniejgcymi migreng
i zaburzeniami afektywnymi. Przewlekly bol i depresja czgsto wykazujg wspolne
biologiczne powiazania taczace si¢ ze specyficzng funkcja moézgu lub uwrazliwie-
niem o$rodkowego uktadu nerwowego [18]. Dotycza one w szczegdInosci osrodkdw
odpowiedzialnych za modulacje bolu takich jak: ciato migdatowate, przednia czgsc
kory zakrgtu obreczy i istota szara okotowodociggowa [19]. Jednoczes$nie obszary te
nalezg do uktadu limbicznego, uznawanego za tzw. mézg emocjonalny, odpowiedzial-
nego za regulacje emocji [20]. Badania OUN w grupie chorych z migreng i depresja
wykazatly zmiany w budowie obserwowane zar6wno makroskopowo (zredukowana
calkowita obj¢tos¢ mozgu, zmniejszona objetosc istoty szarej i bialej oraz zmniejszona
ilo$¢ ptynu mézgowo-rdzeniowego) [21], jak i mikroskopowo (zmiany homogennosci
jadra ogoniastego), a takze w zakresie aktywacji obszaréw lewej przysrodkowej kory
przedczotowej (left medial prefrontal cortex — left mPFC; czesci szerszej sieci funk-
cjonalnej, potaczonej m.in. ze wzgorzem, wyspa i lewym zakretem zasrodkowym),
prowadzace do zmian funkcjonowania poznawczego pacjentow [13, 22, 23]. Roéwniez
u pacjentow cierpigcych na depresje bez wspotistniejacych bolow glowy stwierdza sie
dysfunkcje w obrebie ptatow czotowych, szczegolnie kory przedczotowej, ktora nie
hamuje prawidtowo dziatania podkorowych systemow emocjonalnych [24].

Ponadto Tao 1 wsp. [25] wykazali Ze hipoechogenicznos¢ okolic szwu pnia mézgu
koreluje z wystepowaniem objawow depresji u pacjentdw cierpigcych na migreny. Nie
bez znaczenia wydaje si¢ fakt, ze najobficiej wystepujacym neuroprzekaznikiem w ja-
drze grzbietowym szwu (Dorsal Raphe Nucleus — DRN) jest serotonina, monoamina
o udowodnionej roli w patogenezie depresji [26, 27].

Badania wskazujg na zwigkszong aktywno$¢, a jednoczesnie mniejsze rozmiary
uzdeczki bocznej (Lateral Habenula — LHDb) u pacjentdéw z depresja [28]. Struktura ta
stanowi wezet przekaznikowy taczacy struktury limbiczne przodomoézgowia (,,mozg
emocjonalny”) oraz kore przedczotowa z centrami aminergicznymi §rodmoézgowia,
W tym ze wspomnianym wczesniej jadrem grzbietowym szwu (DRN). Bierze takze
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udziat w transmisji bolu. Docierajace do niej informacje o bodzcu bélowym poprzez
wlokna aferentne z czes$ci bocznej podwzgdrza, z rogéw grzbietowych rdzenia krego-
wego oraz z jadra trdjdzielnego, odgrywajacego istotng rolg w patogenezie migreny,
powoduja zwigkszenie jej aktywnoS$ci. Znaczny wzrost pobudliwo$ci neuronow LHb
skutkuje wzmozonym hamowaniem DRN i spadkiem poziomu serotoniny, modulujacej
aktywnos$¢ uktadu limbicznego i kory przedczotowej. W odpowiedzi na zmniejszong
stymulacje centralne jadro ciata migdatowatego (Central Nucleus of the Amygdala —
CeA) przez wydzielanie glutaminianu jeszcze mocniej pobudza LHD (rys. 1) [28-32].

1 aktywnosci

glutaminergicznej CeA

- -

| serotoniny 1 aktywnosci
wDRN glutaminergicznej LHb

Rysunek 1. Schemat wspoélnych osrodkowych patomechanizmoéw przewleklego bélu i depresji
DRN (Dorsal Raphe Nucleus) —jadro grzbietowe szwu; LHb (Lateral Habenula) — uzdeczka boczna;
CeA (Central Nucleus of the Amygdala) — centralne jadro ciata migdatowatego.

Uktad neurotransmiteréw i ich receptoréw

Nieprawidtowosci w zakresie uktadu serotoninergicznego obserwowane sg za-
rowno w depresji, jak i w migrenie [12]. Zjawisko chronicznie obnizonej dostgpnosci
serotoniny (charakterystyczne dla zaburzen depresyjnych) moze zwigksza¢ indukowang
przez tzw. rozszerzajaca si¢ depresj¢ korowa (Cortical Spreading Depression — CSD)
wrazliwo$¢ $ciezek przewodzacych bol [33]. Obserwowana jest takze zwigkszona
ilo$¢ serotoniny w trakcie atakow i zmniejszona pomigdzy atakami migreny [13].
Wskazuje si¢ tez na ich mozliwe podtoze genetyczne — polimorfizm genu kodujg-
cego transportera 5-HT prawdopodobnie wigze si¢ z obiema chorobami [12]. Warto
podkresli¢, ze leki stosowane w doraznym leczeniu migreny — tryptany — sa wlasnie
agonistami receptora 5-HT 1. Uwaza sig, ze tryptany przerywajg atak migreny przez:
modulowanie trojdzielnych szlakow nocyceptywnych, a czgsciowo réwniez przez
hamowanie uwalniania peptydu zwigzanego z genem kalcytoniny (CGRP) poprzez
aktywacj¢ receptorow serotoninowych [34]. Dodatkowo, cho¢ nie sg to leki pierw-
szej linii, stosowane w leczeniu depresji selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego
serotoniny, a takze leki ze starszej grupy — trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne
(np. amitryptylina) — sg stosowane w zapobieganiu migrenie [13].
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Peptyd zalezny od genu kalcytoniny (Calcitonin Gene-related Peptide — CGRP) jest
molekuta o udowodnionym znaczeniu w patogenezie migreny. Wystepuje on w dwoch
izoformach: alfa (a) i beta (). CGRPa jest obecny przede wszystkim w osrodkowym
(chodzi glownie o obszary zwigzane z transmisja bodzcow bolowych i ich przetwa-
rzaniem czuciowym) i obwodowym uktadzie nerwowym (najobficiej wystepujacy
neuroprzekaznik w zwoju nerwu trdjdzielnego), a B w neuronach czuciowych jelit [34].
Czynniki dziatajace na osrodkowy uktad nerwowy (OUN) — tj. niedokrwienie, uraz
czy hipertermia — powoduja zwigkszenie ekspresji (upregulation) CGRP, ktory petni
liczne funkcje neuroprotekcyjne, m.in. wzmaga sygnalizacje antyapoptotyczng oraz
zwicksza wydzielanie niektorych neurotrofin (NGF — Nerve Growth Factor, czynnik
wzrostu nerwow; 1GF-1 — Insulin-like Growth Factor, insulinopodobny czynnik
wzrostu; bFGF — basic Fibroblast Growth Factor, podstawowy czynnik wzrostu fi-
broblastéw), wspomagajac w ten sposob proces neurogenezy [35]. Biorac pod uwage
teori¢ neurogeniczng, ktora zaktada, ze uposledzona neurogeneza w obrebie zakretu
zgbatego hipokampu jest jednym z czynnikéw powodujacych depresje, mozna by
wnioskowac, ze CGRP ma znaczenie w patogenezie tego zaburzenia psychicznego.

Gdy mowimy o neuroprotekcyjnej funkcji tego peptydu, pozornie zaskakujacy
moze wydawac si¢ fakt, ze CGRP niekiedy utatwia apoptoz¢ neuronéw hipokam-
pu [36]. Jednakze dzieje si¢ tak tylko w warunkach, w ktorych w innym wypadku do-
sztoby do martwicy tych komérek nerwowych w wyniku ich toksycznego uszkodzenia,
a nagromadzenie martwiczych szczatkéw przyczynitoby si¢ do aktywacji mikrogleju
i reakcji ostrej fazy [37]. CGRP chroni w ten sposob przed wzmozong odpowiedzig
immunologiczng w obrgbie OUN. T¢ ceche CGRP mozna poréwnac do roli czynnika
wzrostu nerwdéw pochodzenia mozgowego (BDNF — Brain-derived Neurotrophic
Factor), ktory w wypadku tagodnych uszkodzen przeciwdziata apoptozie neuronow,
a gdy uszkodzenia sg bardzo powazne — nasila ten proces. Ze wzgledu na znaczenie
obszaru hipokampu w patogenezie depresji mozna uznac, ze w razie dziatania silne-
go uszkadzajacego stresora (np. niedokrwienia) CGRP moze si¢ tez przyczynia¢ do
nasilenia objawdw depresji (np. post-stroke depression) [35, 38].

Badania potwierdzaja, ze poziom CGRP jest podwyzszony w korze czoltowej,
hipokampie oraz ciele migdalowatym (ale nie w podwzgdrzu) u szczurdéw, ktore w ba-
daniach stanowig genetyczny, zwierzgcy modelem depresji (tzw. Flinders-sensitive
lines — FSL) [39]. Angelucci i wsp. [39] zaobserwowali, ze leki przeciwdepresyjne
nie wptywaja na poziom CGRP. Inne badania na zwierzetach tez sugeruja, ze ekspre-
sja CGRP w hipokampie moze by¢ zwigzana z objawami depresyjnymi i wzrostem
ekspresji czynnika wzrostu nerwow (NGF) [40].

U pacjentdw z migreng rowniez obserwuje si¢ wzrost CGRP. Neuropeptyd ten
jest podwyzszony i we krwi obwodowej pacjentow z migreng takze migdzy atakami.
Dozylna infuzja CGRP moze wywota¢ objawy migrenowych bolow gltowy [34].

CGRP pelni wiele funkcji, m.in. zmniejsza obrzek mézgu i prawdopodobnie
zwigksza obrong¢ antyoksydacyjna. Peptyd zalezny od genu kalcytoniny wspiera tez
dziatanie bariery krew—mozg (Blood-Brain Barier — BBB), hamujac m.in. napltyw
neutrofili i monocytow do mdzgu [35]. Wykazuje on swoja aktywnosc¢ takze obwo-
dowo. Jest peptydem silnie rozszerzajacym naczynia krwiono$ne, promujgc rozwoj
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stanu zapalnego. Moze on ponadto zwicksza¢ stezenie cAMP, hamujac w ten sposob
uwalnianie TNF-a (dziatanie przeciwzapalne) [41, 42].

Roéwniez inne uktady neuroprzekaznikow sa opisywane jako mozliwe podtoze
wspotwystepowania opisywanych zaburzen. Obserwowano zmniejszony poziom
GABA w ptynie moézgowo-rdzeniowym u pacjentdéw z migreng wspotwystepujaca
z depresja w poréwnaniu z pacjentami bez depresji [43]. Zaburzenia funkcjonowania
uktadu dopaminergicznego i melatonergicznego obserwuje si¢ szczegdlnie w wypad-
ku pacjentéw cierpiacych na migreny z aura ze wspotwystepujaca depresja (takze
w przebiegu CHAD) oraz Igkiem [44, 45].

Czynniki zapalne

Przewlekly bol migrenowy i depresja to stany, ktore czesto wspotwystepuja,
a ich obrazy kliniczne si¢ naktadaja. Oba te zaburzenia wigzg si¢ z powszechnymi
patologicznymi szlakami biologicznymi w neurozapaleniu, ktére mozna odwrocié,
stosujac odpowiednie leczenie, w tym przeciwzapalne [46]. W migrenie aktywowane
nerwy trojdzielne uwalniajg CGRP oraz substancje P, a takze inne neurotransmitery
(np. serotoning). CGRP rozszerza naczynia krwiono$ne, a substancja P zwigksza
przepuszczalno$¢ naczyn, utatwiajac naptyw komorek i czynnikdéw zapalnych [42].

Badania sugeruja, ze to wtasnie zapalenie w obrebie tkanki nerwowej (neu-
roinflammation) jest elementem taczacym trzy kluczowe w patogenezie depresji
elementy takie jak: obnizona dostgpno$¢ serotoniny w OUN, rozregulowanie osi
podwzgdrze—przysadka—nadnercza (Hypothalamic- Pituitary-Adrenal axis — HPA axis)
oraz zaburzenia neurogenezy w obrebie hipokampu [47]. Przy zwigkszonej aktywacji
uktadu immunologicznego czynniki zapalne powoduja nadmierng aktywacje IDO
(indoloamino-2,3-dioksygenazy), enzymu obecnego w mikrogleju, astrocytach oraz
neuronach, katabolizujacego przemiang tryptofanu w neurotoksyczng kynurening
(KYN) i zmniejszajacego tym samym dostgpnos¢ tryptofanu do produkeji serotoniny.
Kynurenina wptywa z kolei na nasilenie procesOw neurodegeneracyjnych [48]. Po-
dobnie dlugotrwaty stres prowadzacy do rozregulowania osi podwzgoérze—przysadka—
nadnercza (HPA axis), ktorego efektem jest przewlekta hiperkortyzolemia, rowniez
dziata neurotoksycznie [49]. Oba te procesy uszkadzaja tkanke nerwowa, wptywajac
na neurogeneze¢ w zakrecie zgbatym hipokampu [47]. Kaskada ta moze by¢ wyzwa-
lana przez kazdy przewlekty stan zapalny, w ktorym cytokiny, przekraczajac bariere
krew—mozg, prowadzg do aktywacji mikrogleju i rozwoju zapalania [47]. W wypadku
depres;ji ,,zrodlo” stanu zapalnego jest zlokalizowane raczej obwodowo. Jednakze
najnowsze dane wskazujg, ze takze pierwotna aktywacja mikrogleju, spowodowana
bezposrednim wpltywem przewlektego stresu na funkcje naczyn krwiono$nych, moze
prowadzi¢ do rozwoju depres;ji (rys. 2). Widzimy tutaj wiele podobienstw do opisy-
wanego powyzej patomechanizmu zapalnego migrenowych boléw glowy. Badania
potwierdzajg rowniez zaburzenia w stezeniu cytokin prozapalnych (np. wzrost 1L-6)
u pacjentow z bolami gltowy [17, 50].
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Rozszerzenie i zwigkszenie

CGRP, SP - .
Przewlekly STRES » Przepuszczainosci naczyn.
Naptyw komorek zapalnych
ROZREGULOWANIE OSI HRA x
Hiperk‘ortyzolemia AKTYWACJA MIKROGLEJU
PRZEWLEKLA AKTYWACJA UKLADU / 7 APA+|_EN| A
IMMUNOLOGICZNEGP — CYTOKINY SEROTONINA w obrebie tkanki
TRYPTOFAN nerwowej
KYNURENINA . .
11DO (Neuroinflammation)
\

NEURODEGENRACJA ) ) L
Zaburzenia strukturalne i czynno$ciowe

ZABURZENA +———— > w osrodkowym uktadzie nerwowym
NEUROGENEZY

Rysunek 2. Stan zapalny jako wspolny element w patomechanizmie migreny i depresji
IDO - indoloamino-2,3-dioksygenaza, enzym obecny w mikrogleju, astrocytach oraz neuronach;
CGRP - peptyd zalezny od genu kalcytoniny (Calcitonin Gene-related Peptide); SP — substancja P.

Czynniki hormonalne

Oproécz opisanej wezesniej dysregulacji osi stresu rowniez inne zaburzenia hormo-
nalne leza u podtoza zarowno depresji, jak i migreny. W wypadku obu tych zaburzen, ze
wzgledu na znaczgco wyzsza zapadalnos¢ wsrod kobiet, obszarem badan sg hormony
plciowe. Estrogeny wywieraja wielokierunkowy wptyw na uktady neuroprzekaznikow,
m.in. na syntez¢ serotoniny i noradrenaliny, kluczowych monoamin w patogenezie
depresji. Ponadto oddziatujg na produkcje enkefalin i uwalnianie GABA, co z kolei
ma kluczowe znaczenie w kontroli przekaznictwa bolu. Dodatkowo niski poziom
estrogendw moze stanowi¢ czynnik sprzyjajacy zjawisku Cortical Spreading De-
pression (CSD) [13]. Progesteron natomiast moduluje ekspresj¢ genow kodujacych
monoaminooksydazy i tym samym reguluje poziom enzymu rozktadajacego serotoning.
Jednoczes$nie metabolity progesteronu wchodzg w reakcje z receptorami GABA-A,
dziatajac przeciwbolowo [13].

Czynniki psychologiczne

Bhatia i Gupta [51] w badaniach na populacji indyjskiej dotyczacych wspoétchoro-
bowosci okreslili profil osobowosciowy pacjentéw cierpigcych na migrene, obejmujacy
— jako wystepujace najczesciej — cechy anankastyczne, dystymiczne, histrioniczne
i lekowe. W literaturze przedmiotu wskazywane sg korelaty osobowosciowe sprzyja-
jace rozwojowi zarowno depresji, jak i migreny. Sg to przede wszystkim neurotyzm
(mierzony za pomocg kwestionariusza EPQ-R Eysencka) [6] oraz unikanie szkody
(Harm Avoidance — HA; mierzone za pomocg kwestionariusza TCI). HA opisywane
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jest jako zachowanie nadmiernie czujne, lgkowe, pasywne w odpowiedzi na wyda-
rzenia [52]. Latwo zauwazy¢, ze obszary dwoch opisywanych cech tak naprawde
stanowig roézne okreslenia ogdlnie rozumianej w psychologii neurotycznosci, cechy
leku —nawigzujac do teorii neurorozwojowej depresji [S3]. Teoria ta zaktada, ze czyn-
niki takie jak stresory biologiczne i psychologiczne wywolujace odpowiedz zapalng
w postaci cytokin, oddziatujac juz we wezesnym etapie rozwoju (takze w rozwoju
prenatalnym), powoduja zmiang ekspresji gendw poprzez mechanizmy epigenetyczne,
a w ten sposob zmienione schematy sg potem przekazywane nastgpnym pokoleniom
na drodze dziedziczenia [53].

Uwarunkowania genetyczne

W badaniach prowadzonych w grupie bliznigt [54] wykazano zaréwno zwigkszone
ryzyko zachorowania na depresj¢ u krewnych osoby cierpigcej z powodu migrenowych
bolow glowy, jak 1 zalezno$¢ w przeciwnym kierunku (gdzie ryzyko byto wigksze). Owe
zaleznos$ci byly wyrazniejsze w wypadku bliznigt monozygotycznych niz u blizniat
dizygotycznych, co tym mocniej potwierdza wspdlne genetyczne uwarunkowanie tych
chordb [54]. Badania skoncentrowane na poszukiwaniu wyjasnienia obserwowanej
zaleznos$ci wskazujg na mozliwos¢ istnienia genetycznie uwarunkowanej podatnosci,
ktoéra uruchamiana jest pod wplywem czynnikoéw $rodowiskowych. Pod uwage brane
sa konkretne geny kandydujace, m.in. CNR1 (gen kodujacy receptor kanabinoidowy),
DRD2 (gen kodujacy receptor uktadu dopaminergicznego) czy SLC6A4 [13, 51]. W li-
teraturze przedmiotu opisywane sg takze badania dotyczace miejsc polimorficznych,
np. genu MTHFR odpowiedzialnego za kodowanie enzymow szlakow zwiazanych
z homocysteina i pochodnymi kwasu foliowego, a takze innych SNP (Single Nucleotide
Polimorfisms) [13, 55]. W odniesieniu do homocysteiny warto zwroci¢ uwage, ze zabu-
rzenia zwigzane ze zwigkszonym stezeniem tego aminokwasu w surowicy krwi moga
prowadzi¢ do dysfunkcji endotelium, a w konsekwencji sprzyjac zjawisku rozszerzania
si¢ Cortical Spreading Depression [13]. Dresler [12] zwraca uwage, ze obserwowane
zjawisko wspotwystepowania migreny z depresja ma prawdopodobnie podtoze wielo-
czynnikowe, a rozwazana w wielu badaniach 1 potwierdzana zalezno$¢ genetyczna ma
prawdopodobnie wymiar poligenowego dziedziczenia podatnosci [12, 54].

Podsumowanie

Wspotwystepowanie migreny i depresji stanowi duze wyzwanie kliniczne, po-
niewaz wigze si¢ ze znacznym cierpieniem i pogorszeniem jakos$ci zycia pacjentow.
Na problem wspotistnienia obu tych zaburzen zwrocili uwage eksperci 1 konsultanci
krajowi w zakresie neurologii i psychiatrii. Przedstawili oni opracowanie dotyczace
postepowania u pacjentow leczonych z powodu migreny ze wspotwystepujaca depresja,
podkreslajac w nim zasadno$¢ konsultacji neurologicznych pod katem wspotistnie-
nia migreny u pacjentow z zaburzeniami depresyjnymi i lgkowymi oraz konsultacji
psychiatrycznych u pacjentow cierpigcych z powodu przewleklej migreny w razie
podejrzenia u nich depresji [56, 57].
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Omawiane wspotwystepowanie sprzyja takze zjawisku lekoopornosci. Naukowcy
pracuja nad nowymi preparatami, ktore mogltyby by¢ skuteczne zaréwno w leczeniu
migreny, jak i zaburzen depresyjnych nawracajacych. Przyktadem takiej celowanej
terapii moze stac si¢ erenumab — ludzkie przeciwciato monoklonalne silnie i swoi-
$cie konkurujace o wigzanie z receptorem peptydu zwigzanego z genem kalcytoniny
(CGRP), majacym udowodnione znaczenie w etiopatogenezie migreny, a takze poten-
cjalne znaczenie dla rozwoju depres;ji [58]. W badaniach klinicznych nad opisywanym
lekiem jego stosowanie nie tylko zredukowato objawy migreny, ale tez spowodowato
poprawe w zakresie ogélnego funkcjonowania pacjentow [59, 60].

Warto zauwazy¢, ze zarowno depresja, jak i migrena maja etiologie wieloczyn-
nikowa 1 na obecnym etapie badan naukowych trudno jednoznacznie okresli¢, ktory
czynnik jest tym najwazniejszym. Trudno rowniez wskaza¢, ktoére z powyzszych
obserwacji, dobrze udokumentowanych w badaniach z wielu czgsci $wiata, oznaczaja
jedynie wspotwystepowanie dwoch czynnikow, a ktore majg zwigzek przyczynowo-
-skutkowy w opisywanych zaburzeniach.
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