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Migrenowy udar niedokrwienny mozgu
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STRESZCZENIE
Niedokrwienny udar migrenowy mozgu jest chorobg rzadkg —
stanowi 0,5-1,5% wszystkich udarow mozgu, jednak w mtodszych
grupach wiekowych moze byc istotng przyczyng inwalidztwa po-
udarowego. Gzesciej wystepuje u kobiet, szczegdlnie chorujacych
na migreng z aurg wzrokowa, jednak zwiekszone ryzyko wysta-
pienia udaru cechuje réwniez mezczyzn chorujacych na migrene
z aurg. Migrena bez aury nie jest zwigzana z wyzszym ryzykiem
wystapienia udaru mozgu lub, wedtug innych badan, tylko nie-
znacznie z nim koreluje. U kobiet chorujgcych na migrene z aurg
czynnikami znacznie zwigkszajacymi ryzyko wystapienia udaru nie-
dokrwiennego s3 palenie tytoniu i stosowanie hormonalnych Srod-
kow antykoncepcyjnych.
Patomechanizm udaru migrenowego jest ztozony; do jego wysta-
pienia prawdopodobnie konieczne jest jednoczasowe oddziatywa-
nie kilku czynnikow, z ktorych najlepiej poznane to: hipoperfuzja
mozgowa w przebiegu rozprzestrzeniania sig zahamowania koro-
wego, skurcz naczyn mézgowych, zwiekszenie krzepliwosci krwi,
w tym zaburzenia funkcji ptytek krwi i Srodbtonka naczyn, oraz
mikrozatorowo$¢ mozgowa.
Badania neuroobrazowe, a w szczegoino$ci badanie metodg dy-
fuzyjnego rezonansu magnetycznego, moga by¢ przydatne we
wczesnych fazach diagnostyki roznicowej udaru migrenowego.
Najwiekszym wyzwaniem w diagnostyce réznicowej udaru migre-
nowego s3 epizody sporadycznej migreny potowiczoporazne;.
W ostatniej czesci niniejszej pracy omowiono takze zagadnienia
ZWwigzane z leczeniem udaru migrenowego w jego fazie ostrej oraz
postepowanie profilaktyczne.
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Epidemiologia

Migrena jest jedna z najczesciej wystepujacych
choréb uktadu nerwowego — wspdlczynnik cho-
robowosci wynosi 12-18% wsréd kobiet i 6-8%
wéréd mezczyzn [1, 2]. Rozpowszechnienie migre-
ny z aura wynosi w populacji ogélnej 4% i szacuje
sie, ze okolo 30% o0s6b chorujgcych na migrene
przynajmniej raz w zyciu miata aure przed napa-
dem bélu glowy [3]. Dla neurologa istotne jest, ze
migrena — a w szczeg6lnoséci migrena z aurg —
jest jednym z postulowanych czynnikéw ryzyka
wystapienia udaru niedokrwiennego mézgu w po-
pulacji os6b mtodych [4-6]. Powstaje pytanie, czy
rzeczywiscie istnieja silne dowody naukowe na to,
ze migrena wiaze sie z wyzszym ryzykiem wysta-
pienia udaru.

Obszerna metaanaliza licznych badan epidemio-
logicznych przeprowadzona w 2005 roku wykaza-
ta zwiekszone ryzyko udaru u oséb z migrena —
ryzyko wzgledne (RR, relative risk) réwne 2,16,
z 95-procentowym przedziatem ufnosci (CI, confi-
dence interval): 1,89-2,48 — w tym szczegdlnie
u os6b chorujacych na migrene z aurg (RR = 2,27;
95% CI: 1,61-3,19) i w mniejszym stopniu z mi-
greng bez aury (RR = 1,83; 95% CI: 1,06-3,15) [4].
Szczegolnie dotyczy to mlodszych kobiet. W bada-
niach retrospektywnych wykazano, ze kobiety w wie-
ku do 45 lat, chorujace na migrene z aura, cechuje
4-8 razy wyzsze ryzyko wystapienia udaru niz ko-
biety bez migreny w tym samym wieku [5, 6].

W kolejnych badaniach potwierdzono te zalez-
nos¢ takze w starszych grupach wiekowych u obu
plci. W badaniu Atherosclerosis Risk In Communi-
ties (ARIC) ryzyko udaru byto wyzsze u os6b obu
plci z migrena w wieku ponad 55 lat niz u oséb
bez migreny; szczeg6lnie migrena z aura korelo-
wala ze zwigkszonym o 80% ryzykiem wystapie-
nia udaru [7]. Z kolei w duzym prospektywnym
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badaniu Woman'’s Health Study, przeprowadzonym
wsréd 39 000 kobiet w wieku ponad 45 lat, migre-
na z aurg byla zwiazana ze zwiekszonym o 70%
(RR = 1,7; 95% CI: 1,11-2,66) ryzykiem wystapie-
nia udaru niedokrwiennego mézgu, w poréwna-
niu z kobietami z migrena bez aury [8]. Zidentyfi-
kowano takze czynniki ryzyka zwiekszajace
prawdopodobienistwo zachorowania na udar
u 0s6éb chorujacych na migrene z aura. Najczesciej
wymienia sie w tym przypadku duza czesto$é na-
padoéw bélu glowy, palenie tytoniu i stosowanie
hormonalnych $§rodkéw antykoncepcyjnych.
Stwierdzono, ze podwyzszone ryzyko wystapienia
udaru niedokrwiennego mézgu dotyczylo kobiet,
u ktérych napady migreny z aura wystepowaly raz
w tygodniu lub czesciej [8].

W innym badaniu, przeprowadzonym przez
MacClellan i wsp. [9], wystepowanie napadéw cze-
§ciej niz raz miesigcu (> 12 napadéw migreny
z aurg w roku) bylo zwigzane z wyzszym ryzykiem
udaru. Co ciekawe, wylacznie kobiety, ktére mia-
ly migreny z aura wzrokowa, wykazywaly w tym
badaniu wyzsze ryzyko wystapienia udaru; inne
rodzaje aury nie korelowaly z takim ryzykiem.
W tym samym badaniu stwierdzono takze, ze ko-
biety z migreng z aura wzrokowa, ktére palily ty-
ton oraz stosowaly hormonalne §rodki antykoncep-
cyjne, wykazywaly 7-krotnie wyzsze ryzyko wy-
stapienia udaru niedokrwiennego niz kobiety z mi-
greng i aurg wzrokowa, u ktérych nie stwierdzano
tych czynnikéw ryzyka. Autorzy sugeruja tez, ze
najwyzsze ryzyko udaru wystepuje w pierwszym
roku od wystapienia migreny z aurg wzrokowg [9].

Mimo ze wiekszoé¢ duzych badan epidemiolo-
gicznych obejmowata kobiety z migreng, wykaza-
no, ze zwigzek miedzy migreng a udarem dotyczy
obu plci. W badaniach epidemiologicznych prze-
prowadzonych pod koniec XX wieku dowiedzio-
no, ze mezczyzni cierpigcy na migrene (szczegol-
nie z aurg), podobnie jak kobiety, sa obarczeni
statystycznie wyzszym ryzykiem wystapienia uda-
ru [7, 10, 11]. Migrenowy udar niedokrwienny
mozgu jest w liczbach bezwzglednych zjawiskiem
stosunkowo rzadkim i stanowi 0,5-1,5% wszyst-
kich udaré6w mézgu, jednak u pacjentéw do 45. ro-
ku zycia moze stanowié relatywnie czestg przyczy-
ne udaréw. W badaniu przeprowadzonym przez
Arboix i wsp. [12] udar zwiazany z migrena stano-
wil 13% udar6éw o rzadkiej lub nietypowe;j etiolo-
gii. Sacquegna i wsp. [13] stwierdzili udar zwigza-
ny z migreng u 10% sposréd wszystkich obserwo-
wanych chorych z udarem mézgu w wieku poni-
zej 40 lat. Natomiast w badaniu przeprowadzonym

przez Kittnera i wsp. [14], wsréd oséb w wieku
15—44 lat, udar migrenowy stanowit tylko 1,4%
sposrod wszystkich udaréw w tej grupie wiekowe;j.

Pewne réznice w okresleniu rozpowszechnie-
nia udaru zwigzanego z migreng mogg wynikaé
zr6znej metodologii prac, zr6znicowania badanych
populacji oraz réznic w definiowaniu udaru mi-
grenowego. Nalezy jednak pamietaé, ze z medycz-
nego punktu widzenia problem nie jest btahy, gdyz
szacuje sie, ze migrenowy udar mézgu zwieksza
0g6lng liczbe udar6w o 18-40 na 100 000 kobiet
na rok [4, 15].

Kryteria diagnostyczne udaru migrenowego
W miedzynarodowych kryteriach International

Headache Society Classification II (IHS II) z 2004

roku zdefiniowano udar niedokrwienny mézgu

jako migrenowy, jezeli wystapil jeden lub wiecej
objawéw aury zwigzanych z niedokrwiennym
uszkodzeniem mézgu w odpowiednim (do obja-
wow) zakresie unaczynienia i zostato to potwier-

dzone w badaniu neuroobrazowym (kod IHS 1.5.4,

kod ICD-10 — G43.3) [16, 17].

W wytycznych IHS II podano nastepujace kry-
teria diagnostyczne udaru migrenowego:

* wystapil napad migreny z aura, o charakterze
typowym dla poprzednio wystepujacych u da-
nego pacjenta napaddéw, z ta r6znica, ze objawy
ogniskowe utrzymuja sie dtuzej niz 60 minut;

* badanie neuroobrazowe wykazuje ogniskowe
niedokrwienie mézgu w odpowiednim do obja-
wéw obszarze unaczynienia;

* objawy ogniskowe nie moga by¢ przypisane in-
nej przyczynie [16, 17].

Nalezy zauwazy¢, ze definicja udaru migreno-
wego ulegla zmianie w poréwnaniu z poprzednia
wersja miedzynarodowej klasyfikacji IHS z roku
1988 [18]. Obecnie nie ma juz wymogu utrzymy-
wania sie¢ objaw6w (lub niepelnej remisji objawéw)
przez minimum 7 dni. Ze wzgledu na postep dia-
gnostyki, w szczegdlnosci neuroobrazowania, oraz
potencjalne mozliwosci leczenia udaru w fazie
ostrej stwierdzono, ze objawy ogniskowe powin-
ny sie utrzymywa¢ minimum 60 minut. Oczywi-
$cie rodzi to nowe problemy i dylematy terapeu-
tyczne. Zagadnienie to zostanie rozwiniete w dal-
szej czesci artykutu.

Nalezy zauwazy¢, ze powyzsza definicja nie
pozwala na rozpoznanie udaru migrenowego
w przypadku napadu migreny bez aury. Czesé
z cytowany powyzej badan epidemiologicznych
wskazywala na relatywnie niewielki wzrost ryzy-
ka wystapienia udaru u oséb z migrena bez aury,

www.ppn.viamedica.pl

89



Polski Przeglad Neurologiczny, 2011, tom 7, nr 2

jednak wyniki sa niejednoznaczne. Sugeruje sie,
ze jesli w ogéle ryzyko udaru u takich oséb jest
zwiekszone, to jest ono znacznie nizsze niz w przy-
padku migreny z aura [4]. Jednak badania obrazo-
we 0s6b z migrena bez aury wskazuja, ze w czasie
napadu takze u takich chorych mézgowy przeplyw
krwi moze by¢é zmniejszony o 30-40% [19]. Za-
gadnienie to wymaga niewatpliwie dalszych badan.

Patofizjologiczny mechanizm
udaru migrenowego

Mechanizm prowadzgcy do udaru u os6b z mi-
greng z aurg jest ciggle badany i czeSciowo pozo-
staje kontrowersyjny.

Postuluje sie do$¢ zlozony mechanizm patofi-
zjologiczny, w sklad ktérego wchodza takie elemen-
ty, jak:

* rozprzestrzenianie sie zahamowania korowego

i hipoperfuzja mézgowa;
 skurcz naczyniowy;

* zwiekszona krzepliwo$¢ krwi;
* mikrozatorowo$¢ mézgowa.

Dotychczasowe wyniki badan wskazuja, ze
pierwszy z tych mechanizmoéw jest zjawiskiem sta-
Iym w migrenie, natomiast pozostale wyzej wymie-
nione mechanizmy moga wystepowac razem lub
tez pojawiac sie u poszczeg6lnych oséb w ré6znych
kombinacjach.

Rozprzestrzenianie sie zahamowania korowego,
czyli rozprzestrzenianie sie depresji aktywnosci
neuronalnej (CSD, cortical spreading depression),
zostalo opisane w 1944 roku przez Leao [20] i ma
indukowa¢ migrene z aura. Polega ono na krétko-
trwalej depolaryzacji korowej, rozprzestrzeniajacej
sie od plata potylicznego lub polgczenia ciemie-
niowo-potylicznego z predkoscig 2-3 mm na mi-
nute ku przodowi do okolicy czuciowo-ruchowe;j.
Rozprzestrzeniajace sie zahamowanie korowe jest
zwigzane z postepujacym zmniejszeniem objeto-
sci krwi (oligaemia), chociaz w ostatnich badaniach
wykazano, ze w pierwszej fazie CSD wystepuje
krétkotrwata hiperperfuzja w mikrokrazeniu méz-
gowym, a dopiero potem hipoperfuzja mézgowa
z objawami aury [20-23]. Co ciekawe, na podsta-
wie badan eksperymentalnych stwierdzono, ze
w migrenie bez aury od poczatku napadu obser-
wuje sie rozszerzenie tetnic — szczegdélnie tetnicy
oponowej §rodkowej i §rodkowej mézgu po stro-
nie bélu [24]. W migrenie z aura wzrokowa stwier-
dzono reaktywne zmniejszenie przeptywu mézgo-
wego 0 16-53% oraz objetosci przeplywajacej krwi
0 6-33% w placie potylicznym po stronie przeciw-
nej do objawéw aury manifestujacej sie zaburze-

niami w polu widzenia. Jednak stwierdzane w mi-
grenie z aurg zmniejszenie perfuzji mézgowej nie
jest warunkiem wystarczajacym do wywolania
trwatego — typowego dla zawalu mézgu — uszko-
dzenia niedokrwiennego. Uwaza sie, ze aby takie
zdarzenie nastgpilo, musza by¢ spelnione dodat-
kowe warunki, takie jak skurcz naczynia i/lub za-
lezna od ptytek krwi i ostabionej funkcji sr6dbton-
ka zwiekszona krzepliwosé krwi.

Teorie te potwierdza obserwacja Woodsa i wsp.
[19], ktérzy — jak wspomniano wyzej — stwier-
dzili podobne jak w CSD zaburzenia przeplywu
mézgowego u chorych na migrene bez aury z re-
guly nieprowadzaca do udaru.

Wedlug jednej z teorii rozprzestrzenianie sie
zahamowania korowego moze aktywowaé¢ wiékna
aferentne nerwu tréjdzielnego i wywoltywaé koro-
we, oponowe i pniowe objawy migreny, w tym bol
gtowy. Jako konsekwencja tych zmian moze wy-
stapi¢, opisywane w pierwszej fazie aury, wzmo-
zenie przeplywu mézgowego i uwalnianie aktyw-
nych biatek osocza w obrebie opony twardej,
a nastepnie substancji wazoaktywnych, takich jak
serotonina i endotelina. Substancje te moglyby
indukowaé¢ wtérny skurcz duzych naczyn we-
wnatrzczaszkowych [22]. Bardzo ciekawa jest
w tym aspekcie obserwacja Mashall i wsp. [25],
ktérzy podczas badania angiograficznego rezonan-
su magnetycznego (angio-MR) kobiety z migrena
stwierdzili wielomiejscowy skurcz naczyniowy
w zakresie naczyn przedniej oraz tylnej czesci kota
tetniczego zakonczony wieloogniskowym udarem
niedokrwiennym i zgonem chorej. Badanie auto-
psyjne nie wykazato cech zapalenia naczyn (vas-
culitis) [25].

Kolejnym postulowanym elementem patogene-
zy udaru migrenowego jest hiperkoagulacja.
W wielu badaniach wykazano wzmozong agrega-
cje plytek krwi, podwyzszone poziom i aktywnosé
czynnika aktywujacego plytki (PAF, platelet-acti-
vating factor) oraz czynnika von Willebranda pod-
czas ataku migreny [26, 27]. Wzrost poziomu PAF
jest indukowany przez peptyd zwigzany z genem
kalcytoniny (CGRP, calcitonin gene-related pepti-
de), ktéry podczas ataku migreny jest uwalniany
przez nerw tréjdzielny. Czynnik aktywujacy plyt-
ki moze z kolei indukowaé czynnik von Hillebran-
da, prowadzgc do hemostazy [22, 23, 28].

Warto doda¢, ze takze polscy autorzy wniesli
istotny wkitad w badania nad funkcjg ptytek krwi
w migrenie [29-31]. Istnieje wiele hipotez tgcza-
cych wzrost ekspresji marker6w uszkodzenia $réd-
btonka u chorych podczas napadu migreny z osla-
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bieniem jego zdolnosci antykoagulacyjnych. Ponad-
to podczas napadu obserwowano podwyzszone ste-
zenie wykladnikéw stresu oksydacyjnego, ktéry
takze moze by¢ zwiazany z niewydolnoscia $réd-
blonka [32, 33]. Dodatkowo wykazano, ze migre-
na ma niekorzystny wplyw nie tylko na naczynia
mozgowe, ale praktycznie na wszystkie naczynia,
w tym wiencowe, stad tez ryzyko wystepowania
choréb uktadu sercowo-naczyniowego u tych pa-
cjentéw jest wyzsze [33-35].

W ostatnim czasie zwraca sie takze wieksza
uwage na mikrozatorowo$¢ mézgowa, ktéra moze
by¢ przyczyna dysfunkcji jednostki naczyniowo-
-nerwowej i w konsekwencji wtérnie wywolywac
CSD. Zjawisko takie obserwowano w badaniach
eksperymentalnych [36, 37].

Zaklada sie, ze zar6wno migrena, jak i udar mi-
grenowy moglyby, u oséb podatnych, by¢ induko-
wane pierwotna hipoperfuzja. Powstanie, na skutek
mikrozator6w moézgowych, ognisk o przejéciowym
niedokrwienno-hipoksemicznym charakterze moze
indukowa¢ CSD, z nastepowym napadem migre-
ny. Teoria ta ttumaczytaby, przynajmniej do pew-
nego stopnia, obserwowany w badaniach epide-
miologicznych zwiazek miedzy wystepowaniem
przetrwalego otworu owalnego (PFO, patent fora-
men ovale), jako zrédla zylnej zatorowosci méz-
gowej, a udarem migrenowym u os6b z migreng
z aurag [37].

Sekwencja wydarzen, takich jak: ogniskowe nie-
dokrwienie indukujgce CSD i w konsekwencji
wtérne zaburzenia krgzenia oraz wzmozenie krze-
pliwosci krwi i/lub skurcz naczyniowy, stanowi —
zdaniem czesci badaczy — swoiste kontinuum zda-
rzen mogacych prowadzi¢ do udaru dokonanego.
Udary migrenowe mogg wystepowaé szczegblnie
czesto u os6b podatnych genetycznie lub z naby-
tymi schorzeniami wspélistniejgcymi, zwiekszaja-
cymi skfonno$é¢ do wystapienia udaru. Wéréd cho-
rob wspolistniejacych zwiekszajacych sklonnosé
do wystapienia udaru u oséb z migreng wymienia
sie: PFO, wady zastawkowe, malformacje naczy-
niowe, choroby zapalne i zaburzenia koagulacji,
w tym zesp6t Sjogrena, zespdt antyfosfolipidowy,
trombocytoze i inne [22-24, 37].

Znaczenie przetrwalego otworu owalnego
w udarze migrenowym

Przetrwaly otwér owalny jest czesta wada roz-
wojowa. Nowoczesne metody diagnostyczne, takie
jak echokardiografia przezprzetykowa lub przez-
czaszkowe badanie doplerowskie z podaniem
srodka kontrastowego, pozwalaja rozpoznaé réz-

nej wielkosci PFO u 20-30% populacji ogélne;j [38].
Wspélczynnik rozpowszechnienia PFO u chorych
z migrena jest znacznie wyzszy i waha sie od 40%
do 72% — u 0s6éb z migreng z aura PFO stwierdza
sie czesciej niz u 0séb z migreng bez aury. W jed-
nym z badan PFO stwierdzono — zaleznie od sto-
sowanej metody — u 88,7% 0s6b z migrena z aura,
jesli stosowano badanie doplerowskie lub u 72%,
gdy stosowano echokardiografie przezprzelykowsg
[39]. Takze w najnowszych badaniach Wolfa i wsp.
[40], z 2011 roku, PFO stwierdzono u 64,7% cho-
rych z migreng i udarem w wywiadzie (przy czym
w podgrupie chorych z migrena z aurg i udarem
—u 72,2%), a wiec u odsetka znacznie wiekszego
niz mozna by sie spodziewaé¢ w populacji ogélnej,
ale zblizonego do rozpowszechnienia PFO w gru-
pie migreny z aura. Nie stwierdzono natomiast r6z-
nic w zakresie lokalizacji udaru zwiazanego z nie-
dostatecznos$cia krazenia w przedniej lub tylnej
czesci kota tetniczego mézgu u oséb z PFO [40].
Znaczny odsetek PFO u chorych z migrena i uda-
rem ttumaczylby postulowane znaczenie mikroza-
torowosci z krazenia zylnego w indukowaniu na-
padéw migreny z aura. Jednak epizody te tylko
w szczeg6lnych (wymienionych wyzej) sytuacjach
mogag prowadzi¢ do udaru. Jest to jedno z mozli-
wych wyjasnien zjawiska korelacji PFO z migrena
z aurg i udarem. Biorgc jednak pod uwage, ze udary
wystepuja w populacji u 0séb z migrena z aurg tak-
ze poza okresami napadéw, niewatpliwie koniecz-
ne jest jednoczasowe wystgpienie wiekszej liczby
czynnikéw sprzyjajacych rozwojowi niedokrwienia.

Kliniczne objawy udaru migrenowego

Pacjenci z udarem migrenowym z reguly zgta-
szali sie do szpitala dos¢ p6zno. W cytowanym
badaniu, przeprowadzonym przez Wolfa i wsp. [40],
41% chorych zglosilo sie w czasie do 4 godzin od
poczatku objawéw, kolejne 41% — w ciagu 48 go-
dzin, a 14% — po ponad 48 godzinach. Sredni czas
od wystgpienia objawéw ogniskowych do zglosze-
nia sie do szpitala w calej grupie wynosit 33 go-
dziny. Wskazuje to na duze zréznicowanie czasu
oraz opéznienia w zglaszaniu sie chorych z uda-
rem migrenowym do szpitala w poréwnaniu z cho-
rymi z typowymi objawami udaru mézgu [40].
Wynika to z faktu, ze pacjenci z migrena czesto
biora objawy ogniskowe za przedtuzajaca sie aure
lub z powodu do$¢ malego nasilenia objawéw do-
piero znacznie przedluzajacy sie czas ich trwania
powoduje u nich niepokéj i przyspiesza decyzje
o zgloszeniu sie do szpitala. W grupie pacjentéw
obserwowanej przez Wolfa i wsp. [40] objawami
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poczatkowymi udaru migrenowego byly najcze-
$ciej zaburzenia widzenia (82%), polowicze zabu-
rzenia czucia (41%), rzadziej afazja (6%) i niedo-
wlad polowiczy (6%), jednak w dalszej fazie udaru
u czesci chorych dotaczyly sie kolejne objawy ogni-
skowe; odsetek afazji oraz niedowladu poltowicze-
go zwiekszyl sie do 12% [40]. Stan chorych przy
przyjeciu do szpitala, okreslany w skali National
Institute of Neurological Disorders and Stroke
(NIHSS), byt relatywnie dobry — §rednio 2,5 punk-
tu (mediana 2 [zakres 0-17]). W badaniu tym ko-
biety stanowily 76,5% oséb z udarem migreno-
wym, a §rednia wieku chorych wynosita 44,6 roku
(zakres 20-71 lat) [40]. W cytowanym wyzej bada-
niu, po Srednim okresie 3,5-letniej obserwac;ji,
6 na 17 pacjentéw z przebytym udarem migreno-
wym wykazywalo objawy rezydualne. W tej gru-
pie stwierdzano objawy lagodnej afazji ruchowej
oraz umiarkowany niedowtad prawostronny, r6z-
nego stopnia deficyty w polu widzenia oraz poto-
wicze zaburzenia czucia powierzchniowego, nie-
utrudniajace jednak codziennego funkcjonowania.
Wsréd wyzej wymienionych pacjentéw udar mi-
grenowy nie powodowal znacznego inwalidztwa;
po ponad 3 latach od udaru mediana punktacji
w zmodyfikowanej skali Rankin wynosila 1,5 [40].

Obrazowanie mézgowia w udarze migrenowym

Starsze badania opieraly sie na stwierdzaniu
wystepowania ogniska udarowego w badaniu to-
mografii komputerowej (TK), jednak obraz niedo-
krwienia mézgu w klasycznym badaniu TK poja-
wia sie stosunkowo pézno. Dlatego w pierwszych
godzinach od wystapienia objawéw ogniskowych
niezwykle wazna jest mozliwo$¢ réznicowania
przedtuzajgcej sie aury migrenowej z udarem nie-
dokrwiennym.

W takiej sytuacji przydatne, z teoretycznego
punktu widzenia, powinno by¢ badanie MR-DWI
(dyfuzyjna technika echoplanarna rezonansu ma-
gnetycznego [EPI DWI, echoplanar diffusion-weigh-
ted imaging]), ktére dostarcza cennych informac;ji
mogacych mie¢ wplyw na postepowanie terapeu-
tyczne [40]. Niemniej jednak dane na temat zmian
neuroobrazowych w ostrej fazie udaru migreno-
wego sg jeszcze ubogie. W najnowszym badaniu
70,6% (12 na 17) chorych z udarem migrenowym
wykazywato w badaniu DWI zmiany w tylnej cze-
sci kola tetniczego, a tylko 29,4% w przedniej [40].
Dodatkowo u 8 chorych wykonano badanie perfu-
zyjne rezonansu magnetycznego (PWI). W tej gru-
pie u 6 na 8 pacjentéw stwierdzono obszary hipo-
perfuzji mézgowej pokrywajgce sie z obszarami

zaburzonej dyfuzji (DWI); co istotne, obszary
zmniejszonej perfuzji pokrywaly sie z zakresem
unaczynienia poszczegélnych tetnic mézgowych.
Nie stwierdzono natomiast obszaréw hipoperfuzji
obejmujacych nakladajace sie obszary unaczynienia
ré6znych tetnic mézgowych. Nie stwierdzono tez ob-
szar6w wzmozonej perfuzji mézgowej. Wieloognisko-
we zmiany zaobserwowano u 41% badanych, tery-
torialne zaburzenia dyfuzji, to znaczy korelujace
z zakresem unaczynienia jednej tetnicy moézgowej,
stwierdzono w 35,3% przypadkéw, wiekszosé¢, bo
64,7% chorych miata zaledwie male (czesto punkto-
we, izolowane) zmiany w obrazie DWI [40].
Wyniki angio-MR byly mniej jednoznaczne.
U okoto 1/3 chorych byty one prawidlowe, w poje-
dynczych przypadkach stwierdzono zwezenie na-
czyn niekorespondujace z objawami klinicznymi.
U okolo 25% chorych zmiany naczyniowe kore-
spondowaty z objawami deficytu neurologicznego
[40]. Biorac pod uwage, ze sekwencja DWI jest bar-
dzo czula i daje pozytywny wynik w nadostrej
i ostrej fazie udaru niedokrwiennego, umozliwia
ona réznicowanie stanu aury i udaru. Badanie to
jest obecnie zalecane w przypadku watpliwosci dia-
gnostycznych [41, 42]. Nalezy jednak pamieta¢, ze
w udarach migrenowych w wiekszosci przypad-
kéw mozna sie spodziewaé¢ malych (czesto punk-
towych) lub przypominajgcych lakunarne zmian
w obrazach dyfuzyjnych [40]. Moze to utrudniaé
diagnostyke i wymaga pewnego doswiadczenia
w postugiwaniu sie ta metodg. Ponadto z praktyki
klinicznej znane sg sytuacje niewatpliwie wyste-
pujacych objawéw ogniskowych bez widocznych
zmian w obrazie DWI, a tylko ze zmianami w ba-
daniu perfuzyjnym — mimo ze badanie DWT jest
zalecane w ostre fazie udaru, nie zawsze pozwala
na pewna diagnostyke r6znicowa. Znaczenie dia-
gnostyczne i podloze patofizjologiczne zaburzen
w poszczegdlnych sekwencjach obrazowania udaru
migrenowego metoda rezonansu magnetycznego
(DWI, PWI, mapy ADC [apparent diffusion coeffi-
cent], FLAIR [fluid-attenuated inversion-recovery]
i in.) nie jest jeszcze wystarczajaco ugruntowane,
jakkolwiek ten kierunek diagnostyki wydaje sie
najbardziej obiecujacy. Dodatkowo u pacjentek
7 migrena z aurg znacznie czesciej niz w populacji
ogoblnej stwierdza sie tak zwane nieme, bezobja-
wowe zmiany w obrazie MR mézgowia. W badaniu
Infarcts in the posterior circulation territory in mi-
graine: the population-based MRI CAMERA zmia-
ny niedokrwienne stwierdzono u 8,1% o0s6b z mi-
grena z aura, a tylko u 2,2% pacjentéw z migreng
bez aury [43]. Wykazano, Ze osoby z migrena cze-
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$ciej majg zmiany w tylnym dole czaszki — szcze-
golnie w mézdzku. Bardziej narazone sg osoby
z migreng z aura i czestymi napadami (co naj-
mniej raz w miesigcu) — w tej grupie ryzyko wy-
stapienia niemych zmian niedokrwiennych w méz-
dzku jest 12—-15 razy wyzsze niz w réwnowiekowej
populagji; szczegélnie dotyczy to kobiet [22, 44].

Opierajac sie na wynikach badan eksperymen-
talnych, Del Zotto i wsp. [22] sugeruja, ze obser-
wowane zmiany niedokrwienne sg konsekwencja
hipoperfuzji i mikrozatorowosci, a nie miazdzycy
czy tez choroby matych naczyn.

Réznicowanie udaru migrenowego
Najwiekszym problemem w diagnostyce rézni-

cowej jest r6znicowanie udaru migrenowego z na-
padem migreny polowiczoporaznej (hemiplegicz-
nej; FHM, familial hemiplegic migraine), szcze-
goblnie jej postaci sporadycznej i/lub pierwszych
epizodéw tej choroby w zyciu.

Migrena polowiczoporazna jest choroba rzadka,
dotychczas opisano ponad 100 rodzin z dziedzi-
czeniem autosomalnym dominujgcym oraz kolej-
nych 200 pacjentéw z postacia sporadycznag [45].

Opisano trzy postaci FHM zwigzane z mutacja-
mi na chromosomach 19, 11 2:

* w FHM 1 mutacje dotycza genu CACNA1A zlo-
kalizowanego na chromosomie 19 (19p13) i ko-
dujacego podjednostke a-1, zaleznego od poten-
cjalu neuronalnego kanatu wapniowego (Ca 2.1.)
typu P/Q;

* w FHM 2 mutacje dotycza genu ATP1A2, zloka-
lizowanego na chromosomie 1 (1q23) i koduja-
cego podjednostke a-2 pompy sodowo-potaso-
wej komorek gleju;

* w FHM 3 mutacje dotycza genu SCN1A, zloka-
lizowanego na chromosomie 2 (2q24) i koduja-
cego podjednostke a-1 zaleznego od potencjatu
neuronalnego kanatu sodowego (Na 1.1.).
Sugerowane sg takze inne mutacje dotyczace

transporteréw glutaminy czy tez kanaléw sodo-

wych [45]. Postuluje sie réwniez mozliwo$¢ dzie-

dziczenia wielogenowego [22].

Srednia wieku, w ktérym rozpoczynaja sie napa-
dy FHM, wynosi od 11 (FHM 2) do 13 lat (FHM 3),
jednak przedziat wieku wystapienia pierwszych
objawo6w jest bardzo duzy i waha sie od 1 do 20 lat
w przypadku FHM 2 oraz od 6 do 28 lat w FHM 1
[45]. Zatem napad FHM moze wystapi¢ po raz
pierwszy u osoby juz doroste;.

Typowy dla FHM napad aury hemiplegicznej
moze sprawia¢ powazne problemy diagnostyczne,
szczegblnie ze wzgledu na dlugi czas utrzymywa-

nia sie objawdéw aury [44]. W duzym badaniu prze-
prowadzonym w populacji duniskiej czas trwania
objawéw niedowladu polowiczego wynosit prze-
cietnie ponad 5,5 godziny w postaciach rodzinnych
iponad 7 godzin w postaciach sporadycznych; nie-
dowtad obejmowal najczesciej reke (98-99%) lub
calg konczyne gérna (92-93%), nieco rzadziej twarz
(45-51%) i konczyne dolng (50-59%). Niedowlad
o r6znym stopniu nasilenia moze w pewnych przy-
padkach utrzymywac sie przez 2-3 dni, chociaz
obserwowano rowniez przypadki niedowtadu na-
wet do 4 tygodni od poczatku napadu, a wyjatko-
wo nawet do kilku miesiecy (szczegélnie u cho-
rych zFHM typu 1 lub 2) [45]. Takze aura czuciowa
wystepuje prawie u wszystkich chorych z FHM
(98%) i moze sie utrzymywac od ponad 3 do 5 go-
dzin. Natomiast r6znego typu zaburzenia o cha-
rakterze afazji trwaja srednio okolo 3 godzin i wy-
stepuja u 72-81% pacjentéw z FHM.

U niektérych chorych, zaleznie od typu FHM,
obserwuje sie utrate przytomnosci na poczatku
napadu, rzadko natomiast stwierdzano $piaczke
(< 2%) — tylko w typach 11 2. W typie 1 w 8%
przypadkéw wystepuja tez napady padaczkowe.

W wielu przypadkach FHM czas trwania obja-
wow wykracza poza ,,okno terapeutyczne” lecze-
nia trombolitycznego udaru niedokrwiennego
mozgu, co stwarza szczegdlne problemy diagno-
styczne i terapeutyczne. W FHM po okresie aury
u 95% chorych wystepuje typowy migrenowy bol
glowy, u pozostatych 5% moze si¢ on nie pojawic
[45]. Dodatkowo komplikuje to diagnostyke i pro-
ces decyzyjny odnoénie do leczenia. Decyzja o le-
czeniu udaru w takiej sytuacji jest podejmowana
pod wielka presja czasu, czesto w warunkach unie-
mozliwiajace uzyskanie dalszych, doktadnych
informacji z wywiadu. Z pomocg powinny przyjsé
wtedy badania neuroobrazowe. Jednak w czesci
przypadkéw sa one w FHM niejednoznaczne. Ba-
danie MR w sekwencji FLAIR oraz obrazy T2-za-
lezne moga (cho¢ nie zawsze) wykazaé cechy
obrzeku w pétkuli przeciwnej do wystepowania
objawéw. Badanie DWI nie zawsze wykazywato
zmiany, natomiast badanie z zastosowaniem map
ADC z reguly nie wykazywato odchyleni od normy
[45]. W jednej z nielicznych prac, w ktérej opisa-
no kompleksowe wyniki badaii MR i badania an-
giograficznego oraz perfuzyjnego badania TK, wy-
konanych podczas ostrego ataku FHM, stwierdzono
rozlane rozszerzenie naczyn $rédczaszkowych
i wzmozenie perfuzji mézgowej. Autorzy sugeruja,
ze pewna niezgodno$é¢ miedzy wynikami badan ob-
razowych wskazujacych na wzmozenie perfuzji
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a utrzymujgcym sie niedowladem wskazuje na bar-
dziej ztozony niz tylko naczyniowy mechanizm po-
wstawania niedowltadu w FHM, co potwierdzaja
takze cytowane badania genetyczne i patofizjolo-
giczne [45, 46]. Inne badania — dotyczace FHM
typu 2 — wykazaly brak zmian w badaniu MR
w fazie ostrej oraz wystepujace po 4 i 11 dniach
zmiany hiperintensywne w badaniu DWI, a takze
zmniejszenie intensywnos$ci sygnatu w ADC. Po-
nadto stwierdzono, ze wymienione zmiany catko-
wicie ustapily w badaniu kontrolnym po 40 dniach
[47]. Jak widaé, nie ma obecnie pewnych wyklad-
nikéw w badaniach neuroobrazowych, ktére po-
zwolilyby na réznicowanie udaru migrenowego
i FHM w bardzo wczesnej fazie. Ponadto nie moz-
na wykluczyé¢, ze u osoby z FHM rozwinie si¢ udar
niedokrwienny podczas lub po ustapieniu jedne-
go z epizodow aury.

W réznicowaniu nalezy wzigé pod uwage takze
inne genetycznie uwarunkowane angiopatie z bé-
lami glowy lub migreng i niedowladem, przede
wszystkim arteriopatie mézgowa dziedziczona au-
tosomalnie dominujgco, z zawatami podkorowy-
mi i leukoencefalopatia (CADASIL, cerebral auto-
somal dominant arteriopathy with subcortical
infarcts and leukoencephalopathy), w ktérej przy-
najmniej u czesci rodzin (> 60% chorych) stwierdza
sie objawy migreny z aura, a takze encefalopatie mi-
tochondrialng, kwasice mleczanows i epizody uda-
ropodobne (MELAS, mitochondrial myopthy, ence-
phalopathy, lactic acidosis, stroke like episodes) czy
tez chorobe naczyn siatkdwki i mézgowia (cerebro-
retinal vasculopathy) oraz dziedziczna chorobe
srodblonka, siatkéwki i nerek z zawalem mézgu
(hereditary endotheliopathy with retinopathy, ne-
phropathy and stroke [HERNS]). Migrena moze tak-
ze stanowi¢ element obrazu klinicznego choroby
Lebera lub padaczki mioklonicznej, a takze innych
rzadkich choréb [22].

Leczenie i zapobieganie udarowi migrenowemu

Leczenie udaru migrenowego w fazie ostrej jest
zadaniem niezwykle trudnym. Jak podano wyzej,
wiekszo$é pacjentéw zglasza sie w okresie prze-
kraczajacym czas trwania tak zwanego okna tera-
peutycznego dla leczenia tromboliza dozylna.

Jednak w sytuacji, gdy udar niedokrwienny
u osoby z migreng stwierdza sie w czasie do 4,5 go-
dziny od wystapienia objawéw ogniskowych,
mozna rozwazy¢ leczenie trombolityczne, jesli jest
sie przekonanym, ze nie ma sie do czynienia z aura
migrenowa lub FHM. Nalezy takze wykluczy¢
CADASIL, MELAS itp.

Stwierdzenie zmian w badaniu DWI mézgowia
i/lub krytycznego zwezenia lub niedroznosci tet-
nicy o lokalizacji zgodnej z objawami moze sklo-
ni¢ doéwiadczonego terapeute do préby podjecia
leczenia tromboliza dozylng, jako zabiegu ratu-
jacego zycie i mogacego uchroni¢ przed trwalym
inwalidztwem. Skoloudik i wsp. [48] wyko-
nali z dobrym efektem trombolize u osoby z napa-
dem migreny bez aury i z niedrozna tetnica tylng
mézgu.

Jednak w wiekszos$ci przypadkéw leczenie trom-
bolityczne nie jest mozliwe, szczegdlnie ze wzgle-
du na pézne zglaszanie sie chorych do szpitala,
a w pozostalych przypadkach decyzja o takim le-
czeniu jest zwykle trudna do podjecia. Chorzy
z udarem migrenowym powinni by¢ leczeni zgod-
nie z og6lnymi zasadami leczenia udaru niedo-
krwiennego [22].

W leczeniu napadu migreny u pacjentéw z uda-
rem migrenowym lub przemijajagcym niedokrwie-
niem moézgu najczesciej zaleca sie:

* kwas acetylosalicylowy w dawce 500-1000 mg
(w wielu krajach zaleca si¢ stosowanie leku
w postaci dozylnej);

* niesteroidowe leki przeciwzapalne;

* paracetamol w dawce 500-1000 mg (lek drugie-
go rzutu).

Nalezy ponadto pamietaé, ze w ostrej fazie udaru
migrenowego oraz u 0séb z udarem lub przemijaja-
cym niedokrwieniem mézgu w wywiadzie przeciw-
wskazane sa: leki tryptanowe (sumatryptan, rizatryp-
tan, zolmitryptan, almotryptan, naratryptan i in.),
dihydroergokryptyna i ergotamina.

U os6b po przebytym udarze migrenowym istot-
na jest profilaktyka migreny. W takich przypadkach
w postepowaniu profilaktycznym wskazane sa:

* metoprolol w dawce 50-200 mg na dobe;

* propranolol w dawce 40-160 mg na dobe;

* flunaryzyna w dawce 5-10 mg na dobe;
(Uwaga! Nalezy pamieta¢ o neurologicznych

objawach niepozadanych dlugotrwatego stosowa-

nia antagonistéw wapnia, takich jak flunaryzyna,
np. mozliwo$é wystgpienia zespotu parkinsonow-
skiego.);

* kwas walproinowy w dawce 500-600 mg na dobe;

* topiramat w dawce 50-200 mg na dobe.

Leki nieco mniej skuteczne, ale zalecane do roz-
wazenia, to gabapentyna (2400 mg/d.) i bisoprolol
(5—10 mg/d.). Natomiast metysergid (mato dostep-
ny w Polsce) i pizotyfen sq u tych chorych prze-
ciwwskazane [17].

Mimo Ze u 0s6b z migreng z aurg czesto stwier-
dzano PFO, wyniki badan nie wskazuja jedno-
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znacznie na istnienie korzysci z jego zamykania;
postepowanie to nie jest obecnie zalecane przez
American Heart Association oraz American Stroke
Association w profilaktyce migreny [17, 49].

Czy zhiezno$¢é wystepowania migreny

i udaru mézgu moze hyé przypadkowa?
Zagadnienie diagnostyki udaru migrenowego

stwarza wiele probleméw metodologicznych i kli-
nicznych. Istnieje kilka teoretycznych mozliwosci
wytlumaczenia zwigzku migreny z udarem. Poni-
zej podsumowano kilka hipotez, ktére mozna zna-
lez¢ w pismiennictwie:

* migrena (w szczegélnosci z aurg) — moze indu-
kowaé¢ udar w tym samym zakresie unaczynie-
nia, z ktérego pochodza objawy aury;

* przyczyny wystepowania migreny i udaru sa
podobne, z tego powodu udar stwierdza sie czes-
ciej u os6b z migreng; w zespotach MELAS,
CADASIL czy HERNS zwigzek taki moze by¢
wykazany na podstawie specyficznego genoty-
pu, wspélnego fenotypu choréb, przewlektych
zmian w §cianie naczyn moézgowych itp.;

* udar mézgu indukuje migrene — wykazano, ze
mikrozatorowo$é oraz zaburzenia przepltywu
mézgowego moga indukowaé CSD; czesto tez
jako przyktad podaje sie samoistne rozwarstwie-
nie tetnicy szyjnej z konsekwencja w postaci
migrenowopodobnych béléw glowy [50]; innym
argumentem za indukowaniem migreny przez
niedokrwienie mdzgu jest znacznie czestsze wy-
stepowanie boléow w przebiegu udaru niedo-
krwiennego u mtodych kobiet niz w og6lnej po-
pulacji 0os6b z udarem niedokrwiennym [22, 51];

* nie mozna wykluczy¢ przypadkowego wspotwy-
stepowania tych dwéch schorzen, biorac pod
uwage, ze migrena jest czestym schorzeniem
szczegblnie wsréd kobiet, choé na podstawie
badan epidemiologicznych i dowodéw patofi-
zjologicznych taka przypadkowa zbieznosé¢ wy-
daje sie malo prawdopodobna [22].

Podsumowanie

Udar migrenowy czesciej (cho¢ nie wylacznie)
dotyczy kobiet, szczegélnie w mtodszych grupach
wiekowych (do 45 lat). Udar niedokrwienny méz-
gu czesciej wystepuje u oséb z migreng z aurg
(szczegodlnie silny zwiazek stwierdzono u 0séb z aurg
wzrokowg). Dodatkowo u o0s6b z migreng z aura
cze$ciej niz w calej populacji stwierdzano PFO.
Mimo ze wiekszos¢ badan epidemiologicznych
dotyczy kobiet, mezczyzn chorujacych na migre-

ne z aura takze cechuje zwiekszone ryzyko wysta-
pienia udaru. Migrena bez aury nie jest zwigzana
lub, wedlug innych badan, tylko nieznacznie ko-
reluje z wyzszym ryzykiem wystgpienia udaru moz-
gu. U kobiet z migrena z aurg czynnikami znacz-
nie zwiekszajagcymi ryzyko wystapienia udaru
niedokrwiennego sa palenie tytoniu i stosowanie
hormonalnych $rodkéw antykoncepcyjnych.

Najwiekszym wyzwaniem w diagnostyce rézni-
cowej udaru migrenowego wydaja sie epizody spo-
radycznej FHM.
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