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1. Johdanto

Paansarky on yksi yleisimmista oireista, joka tuo potilaan vastaanotolle. Useiden arvioiden mukaan
migreenia sairastaa noin 15% maailman vaestosta, ja se on yksi eniten invalidisoivista sairauksista
etenkin tyoikaisten naisten keskuudessa. Kun varsinaisista laboratorio- tai kuvantamismenetelmista

ei ole suurtakaan apua, migreenin diagnosointi perustuu tarkkaan oirekuvaan.

Vaikka migreenia on tutkittu paljon ja patofysiologiasta on saatu viime vuosina runsaasti uutta
tietoa, sen tarkat mekanismit ovat edelleen puutteellisesti tunnettuja. Teoria verisuonten
vasodilataation aiheuttamasta paansarysta on laajentunut kasitykseen monien eri valittdjaaineiden
vuorovaikutuksesta keskushermostossa eli aikaisemman vaskulaarisen teorian sijasta on siirrytty
neurogeeniseen. Tama on avannut mahdollisuuksia uusien tehokkaiden l|ddkeaineiden

kehittamiselle.

Taman katsauksen tarkoituksena on esittda ajankohtaista tietoa migreenistd ja sen vaikeasta

taakasta potilaalle, ladkarille ja yhteiskunnalle.

2. Migreenityypit

Paansaryn kansainvalinen luokittelujarjestelma luotiin vuonna 1988 (1), jonka avulla paansarky
muuttui yhdesta huonoimmin karakterisoiduista neurologisista sairauksista yhdeksi parhaimmista.
Uusimpana luokittelujarjestelmadna toimii ICHD-3 (The international classification of headache

disorders 3rd edition 2018).

Migreeni on primaarista paansarkyd, joka voidaan jakaa kahteen lajiin: aurattomaan ja auralliseen.

Lisaksi on olemassa harvinaisempia alalajeja, kuten krooninen migreeni ja vatsamigreeni.

Aurattomassa migreenissé on toistuvia paansarkykohtauksia, jotka kestavat 4-72 tuntia. Tyypillisesti
kohtaukset ovat toispuoleisia, sykkivid, voimakkaita, ja ne voivat pahentua fyysisen aktiivisuuden
takia. Usein aurattomaan migreeniin liittyy myos valo- tai daniarkuutta. Taulukossa 1 on kuvattu

aurattoman migreenin diagnostiset kriteerit.

Aurallisessa migreenissé paansarkya edeltdad neurologinen oirekuva, jossa esiintyy minuuttien ajan

toispuoleisesti nddn, danen tai tunnon hairidita tai muita keskushermostoperdisia oireita. Nama



ovat ohimenevid. Auran jdlkeen seuraa ldhes aina padnsarky, joka on samanlainen kuin

aurattomassa migreenissa. Aurallisen migreenin diagnostiset kriteerit on esitetty taulukossa 2.

Aurallisen migreenin alalajeja ovat hemipleginen, retinaalinen ja aivorungon migreeni. Naihin liittyy

vaihtelevissa maarin motorista heikkoutta ja nakokyvyn heikkenemista.

Kroonisessa migreenissd paasarkya ilmenee vahintdaan 15 tai useampana paivana kuukaudessa
vahintdan kolmen kuukauden ajan. Kahdeksana paivana kuukaudessa on muita migreenille

tyypillisia oireita.

Vatsamigreenissd esiintyy toistuvia vatsakipukohtauksia, joissa voi myods ilmeta pahoinvointia ja
oksentelua. Vatsamigreeni on yleinen lapsilla, mutta sitd voi olla myds aikuisilla. Paansarkya voi

lisdksi ilmeta vatsamigreenin kanssa samaan aikaan.

ICHD-3:ssa on myds lisda migreenin alalajeja joita ei olla viela riittavan hyvin perusteltu tai tutkittu,
jotta ne paasisivat osaksi varsinaista luokittelujarjestelmaa. Yksi ndista on kuukautismigreeni, jossa
aurattomat tai auralliset migreenikohtaukset esiintyvat aikaikkunassa kaksi pdivaa ennen tai jalkeen

ensimmaisen vuotopadivan. Migreenia ei tule esiintya muina ajankohtina (1).

Taulukko 1. Aurattoman migreenin ICHD-3-kriteerit (1)

A | Vahintaan viisi kohtausta, joissa kriteerit B-D tayttyvat

B | Paansarkykohtaukset kestavat 4-72 tuntia

C | Paansarky tayttaa vahintaan kaksi alla olevista ominaisuuksista:

1. toispuolinen

2. sykkiva

3. kohtalainen tai kova intensiteetti

4. liilkunta pahentaa

D | Paansaryn aikana vahintaan yksi alla olevista ominaisuuksista:

1. pahoinvointi tai oksentaminen

2. valo- tai daniarkuus

E | Muu ICHD-3 diagnoosi ei vastaa paremmin oirekuvaa




Taulukko 2. Aurallisen migreenin ICHD-3-kriteerit (1)

A | Vahintaan kaksi kohtausta, joissa tayttyvat B- ja C-kriteerit

B | Yksi tai useampi taysin palautuva auraoire

1. nakoon liittyva

2. sensorinen

3. puhe

4. motorinen

5. aivorunko

6. verkkokalvoon liittyva

C | Vahintaan kolme alla olevista ominaisuuksista

1. vahintdan yksi auraoire leviaa vahitellen yli viiden minuutin aikana

2. vahintaan kaksi auraoiretta esiintyy perakkain

3. jokainen yksittdinen auraoire kestaa 5-60 minuuttia

4. vahintaan yksi auraoire on toispuolinen

5. vahintaan yksi auraoire on positiivinen

6. auran aikana tai jdlkeen 60 minuutin sisalla seuraa paansarky

D | Muu ICHD-3 diagnoosi ei vastaa paremmin oirekuvaa

3. Migreenin oireet ja vaiheet

Migreenikohtauksen eteneminen voidaan jakaa neljdan eri osaan: ennakko-oireet, aura, sarkyvaihe
jajalkioireet (Kuva 1). Eri vaiheiden kestot voivat vaihdella ja ne voivat my0s esiintya samaan aikaan.
Lisaksi migreenipotilaat eivat valttamatta koe kaikkia vaiheita, vaan paansarky voi esimerkiksi alkaa

ilman mitdan varoitusta (2).

Tutkimusten mukaan noin kolme neljasta migreenia sairastavista henkildista kokee ennakko-oireita.
Aurallista migreenia sairastavilla ihmisilla on todennakdéisemmin ennakko-oireita kuin auratonta
migreenid sairastavilla. Tyypillisimmat ennakko-oireet ovat haukottelu, mielialan vaihtelut ja

uneliaisuus. Muita oireita ovat mm. niskakipu, valoarkuus, levottomuus ja ndkéhairiot (3).

Auran yleisimmat oireet ovat nakéhairiot. Naita esiintyy aurallisissa migreeneissa lahes jokaisella.
Yleisimmat nakohairiot ovat kirkkaan valon valahdykset, sumuinen ndko ja nakokentdn sokeat

alueet ja sahalaitakuviot reunoilla (Kuva 2) (4). Tutkimuksen mukaan noin puolella ihmisista, jotka



sairastavat aurallista migreenid, esiintyy nakohairididen lisdksi muitakin oireita, kuten
somatosensorisia oireita ja afasiaa (5). Auraoireet tyypillisesti kestavat noin 15-45 minuuttia, jonka

jalkeen seuraa enintaan tunnin kestoinen oireeton vaihe. Sen jalkeen paansarky alkaa kehittya (6).

Sarkyvaiheessa potilaat tuntevat kovaa paansarkya, joka on tyypillisesti toispuolista, asteittaisesti
kehittyvaa ja sykkivaa luonteeltaan (7). Paansaryn aikana voi myos ilmetda muita oireita, kuten
oksentelua, ruokahaluttomuutta, ripulia, ummetusta, valo- tai daniarkuutta (8). Migreenipotilaan
paan alueen iho voi olla kosketusherkka. Tyypillinen migreenipotilas hakeutuu pimeaan huoneeseen

ja valttaa aanta ja valoa, jotka voisivat pahentaa paansarkya (6).

Kipuvaiheen jalkeen saattaa seurata jalkioireita, jolloin potilas on vasynyt, uupunut tai voimaton.
Lisaksi keskittymishairiot tai mielialan vaihtelut ovat mahdollisia. Jotkut voivat tuntea jopa euforiaa

paansaryn jalkeen (7).
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Kuva 1. Migreenin oirejatkumo (9).



Kuva 2. Sahalaitakuvioita aurallisessa migreenissa (10).

4. Migreenin patofysiologia

Teoriat migreenin syvimmastd synnystd ovat perustuneet paljolti |ddkeainekokeiluihin, joissa
biologisten valittdjaaineiden selektiivisten antagonistien tehosta migreenikohtauksessa on vedetty
johtopaatos kyseisen biologisen yhdisteen osuudesta migreenissa. Naiden mittaamiset elimiston
nesteista ovat vahvistaneet teorioita. Mikaan yksittainen teoria ei poissulje toista, vaan ne voivat
kytkeytya toisiinsa tai, ettd on useanlaisia mekanismeja kohtauksen synnyssa, jolloin myds

ladkehoito ja sen teho ja potilaskohtaisesti vaihtelevat.

Migreenin on pitkdaan uskottu olevan verisuoniston tauti, jossa vasodilataatio aiheuttaa paansarkya.
Myohemmat tutkimukset ovat osoittaneet, ettd migreenin patofysiologia on moniulotteisempi,
jossa oireita aiheuttavat monet keskushermostotason hairiét. Migreenin moninaiset oireet tukevat
myos enemman neurologisen sairauden kuvaa (11). Vuonna 1979, Lancet-lehdessa julkaistiin
hypoteesin, jonka mukaan kolmoishermolla (nervus trigeminus) ja neuropeptideilld on keskeinen
osuus migreenissa. Tama on johtanut lukuisiin tutkimuksiin, joiden ansiosta tédna paivana migreeni

kasitetddn monimutkaisena neurologisena sairautena (12).

Migreenin ensimmadiset oireet voivat esiintya paljon ennen paansarkya esioireina. Esioireita ovat
esimerkiksi vasymys, mielialan vaihtelu, pahoinvointi, janon tunne ja haukottelu. Esioireita ilmenee

paivdasaikaan ja homeostaasin jarkkyessd, joten ndita saatelevien keskushermoston osien, kuten



hypotalamuksen, uskotaan olevan oireiden takana. N&ita voi esiintya lapi koko migreenikohtauksen,
ja yhtena teoriana on esitetty , ettd esioireet laukaisevat paansaryn. Taman teorian mukaan jokin
laukaiseva tekija, kuten stressi lisdd hypotalamuksen kautta parasympaattista aktivaatiota.
Parasympaattisten (kolinergisten) hermojen kautta kipua voimistavat, nosiseptiset reitit
aktivoituvat aivoissa ja kipusignaaleja lahetetdan aivokuorelle, jossa neuropeptideja vapautuu ja

padnsarky alkaa (13).

Migreenin tyypillista paansarkya voi edeltaa viela aura, jonka oireet ovat ohimenevia. Auran aikana
voi esiintya visuaalisia, sensorisia tai muita keskushermostollisia oireita. Auraoireita aiheuttaa
mekanismi, jota kutsutaan aivokuoren laajenevaksi vaimentumaksi (Cortical spreading depression,
CSD). Tama on hitaasti eteneva depolarisaatioaalto aivokuoren neuroneissa. Aallon jalkeen seuraa
sahkodisen toiminnan vaimentuma. Aalto aiheuttaa neuroneissa ionien runsasta sisdaan- ja
ulosvirtausta ja samalla vapautuu valittajaaineita, jotka voivat lisata vasodilataatiota ja tulehdusta.
CSD:n yhteys auraoireisiin on tutkitusti vahva, silla aivojen nakékuoren depolarisaatioaalto on
huomattu etenevdan samaa vauhtia kuin ndkooireiden. Vaikka CSD:n uskotaan aiheuttavan
auraoireet, eivat CSD:n mekanismit pysty selittdmaan kaksipuoleisia auraoireita. CSD:n yhteys
paansarkyyn on myos epaselva, silla esimerkiksi aurattomassa migreenissa paansarky syntyy ilman

auraoireita (14).

Auravaiheen jdlkeen alkaa kipuvaihe, jossa trigeminushermo ja vilittdjaaineet, kuten
kalsitoniinigeenin kaltainen peptidi (CGRP), ovat keskeisia. Trigeminushermo hermottaa tiheasti
aivokalvoa ja aivojen suuria valtimoita. Jarjestelmaa kutsutaan trigeminovaskulaarijarjestelmaksi
(13). Tarkein trigeminuksen haara migreenin kannalta on silmdhermo, V1 (Nervus opthalmicus). Sen
hermosdikeet synapsoivat trigeminuksen kaulakompleksissa (Trigeminocervical complex, TCC)
muiden afferenttien neuronien kanssa samassa kohdassa. Kaulakompleksista neuronit
projektoituvat aivojen monille eri alueille, joissa kehittyvat aistittivat kiputuntemukset esimerkiksi

kaulan ja paan alueella.

Trigeminushermon keskeisyyttda migreenissa tukee tutkimus, jossa leikkauksen aikana aivokalvon
valtimoita arsytettiin ja tdman seurauksena potilaille aiheutui pdansarkya. Tatad seurasi joillain
potilailla migreenille tyypillinen pahoinvointi. Potilailla joilla trigeminushermo oli puudutettu, ei

syntynyt kivun tunnetta arsytyksen takia (11).



4.1 CGRP-teoria

Migreenipdansaryn syntymekanismi(t) on edelleen avoin. Nykykéasityksen hyvaksyttavimman
teorian mukaan padansarkykohtaus alkaa perifeerisesti, kun aivokalvoja hermottavat nosiseptiset
neuronit arsyyntyvat. Taman arsytyksen aiheuttaa eri teorioiden mukaan joko hypotalamus, joka
aktivoi parasympaattisen tonuksen kasvaessa nosiseptiset hermot tai aivokuoren laajeneva
vaimentuma, jonka valittdjaaineet diffuusion avulla siirtyvat aivokalvolle ja arsyttavat nosiseptisia
hermoja. Aivokalvolla vapautuu CGRP:a ja muita polypeptideja. Nama valittajaaineet laskevat
trigeminovaskulaarihermojen aktivaatiokynnysta, ja sykkiva kipu kehittyy. Vaikka CGRP ei lapaise
veri-aivoestetta se pystyy perifeerisesti lisddmaan sentraalisten hermojen herkkyyttda ja niiden
kautta vaikuttamaan aivojen sisdlla. Sentraali herkistyminen aiheuttaa allodyniaksi kutsutun tilan

(13).
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Kuva 3. Kipusignaalien kulkeutuminen aivokalvolta trigeminovaskulaarijarjestelmaa pitkin (13)

CGRP:3d on tutkittu paljon viime vuosikymmenina, ja sen uskotaan olevan yksi tarkeimmistd
valittdjdaineista migreenin taustalla. CGRP:n vapautumisen on todettu lisddvan yleisesti
hermosyntyistd tulehdusta ja vasodilataatiota. Monet tutkimukset ovat myds osoittaneet, etta

CGRP:n pitoisuudet aivojen verenkierrossa ovat koholla migreenikohtauksen aikana (11).
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Kuva 4. Kalsitoniinigeenin kaltaisen peptidin (CGRP) aminohappojérjestys (15).

4.2 Serotoniiniteoria

Aivojen serotoniinjarjestelmasta on paljon tutkimuksia, jotka viittaavat sen olevan osana migreenin
patofysiologiaa.  Serotoniinia  (5-hydroksitrypamiini, 5-HT) syntetisoidaan aminohappo
tryptofaanista ja serotoniinia varastoidaan aivoissa hermopaatteiden synaptisissa rakkuloissa, joista

se hermoarsytyksen seurauksena vapautuu toimien valittajaaineena.

Serotoniinin yhdisti ensimmaista kertaa migreeniin italialainen hermotutkija Sicuteri 1961.
Migreenikohtauksen aikana havaittiin serotoniinin paaasiallisen metaboliitin  5-hydroksi-
indolietikkahapon (5-HIIA) (16) erityksen virtsaan kasvaneen. Jalkeenpdin on osoitettu, ettd
serotoniinitaso plasmassa on koholla migreenikohtausten aikana ja laskenut kohtausten vililla.
Kaanteisesti serotoniinin hajoamistuotteet ovat koholla plasmassa kohtausten vililla ja laskeneet
kohtausten aikana. Taman uskotaan heijastavan serotoniinjarjestelman vajaatoimintaa

migreenissa.

Migreenipotilailla kroonisesti matalat serotoniinitasot nousevat juuri ennen kohtausta. Taman
nopean muutoksen uskotaan aiheuttavan migreenikohtauksen. Teoriaa tukevat havainnot
ladkeaineista, jotka lisddvat ja tasoittavat serotoniinin pitoisuutta elimistdssa ja vahentadvat
migreenikohtauksia (16). Amitriptyliini on trisyklinen masennusladke, jota voidaan kayttaa myos
migreenin hoidossa. Amitriptyliinin profylaktinen vaikutus migreenin hoidossa perustuu
serotoniinin takaisinoton estdmiseen hermopa&atteisiin. Klassisen migreenikohtauslaakkeen

ergotamiinin sekd metysergidin vaikutukset liittyvat serotoniiniin (17).
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Kuva 5. 5-hydroksitrypamiinin (5-HT) synteesi ja metabolia (17).

4.3 Prostaglandiiniteoria

Prostaglandiinien on my0s esitetty olevan osana migreenin patofysiologiaa. Prostaglandiinit ovat
monityydyttamattémia rasvahappoja, jotka ovat fysiologisia yhdisteitd laajassa eikosanoidien
monimuotoisessa “perheessa”. Osa niistd, prostaglandiini E2 (PGE2) ja prostasykliini (PGI2)
aiheuttavat vasodilataatiota ja tulehdusta. Veren ja aivo-selkdydinnesteen
prostaglandiinipitoisuuksien on osoitettu olevan koholla migreenikohtausten aikana (18). Kun
PGE2:a injisoitiin laskimoon ja tutkittiin migreenikoiden oireita, yhdeksan kahdestatoista potilaasta
kokivat  migreenin  kaltaisia  oireita  (19). Lisdksi  migreenikohtauksia  hoidetaan
tulehduskipuldakkeilld, jotka estdvat prostaglandiinien synteesid (18). Asetyylisalisyylihappo,
ibuprofeeni ja erityisesti migreenin ja dysmenorrhean hoitoon kehitetty tolfenaamihappo ovat

tavallisimpia Suomessa kaytettyja tulehduskipulaakkeitd migreenin hoidossa (17).



Naisilla estrogeenitasojen viheneminen kuukautiskierron aikana voi aiheuttaa kuukautismigreenia.
Estrogeenipitoisuuksien tasoittuminen raskauden myota helpottaa naiden potilaiden paansarkya.
Estrogeeni vaikuttaa prostaglandiitasoihin, hypotalamukseen ja prolaktiinin erittdmiseen, joiden
kautta paansaryn uskotaan kehittyvan (20). Yleisesti uskotaan, etta prostaglandiinien ja serotoniinin
metabolian hairiintyminen ovat tarkeimpia valittdjdaineita kuukautismigreenin patofysiologiassa.
Mahdollisesti ndma biologiset yhdisteet ovat yhteydessa toisiinsa (21). Prostaglandiineista PGE2:lla
uskotaan olevan tarkein vaikutus kuukautismigreenissa paansaryn kehittymisen kannalta ja PGI2-

tason laskun aiheuttavan hypersensitiivisyytta erilaisia iskemisia arsykkeita kohtaan (22).

OH

Kuva 6. Prostaglandiini E2:n (PGE2) kemiallinen rakenne (17).

4.4 Muut vidlittdjaaineet

Histamiinilla on merkitysta tulehduksen yllapitamisessa hermostossa ja nosiseptisten paatteiden
herkistymisessa. Migreenia sairastavilla henkil6illa on mitattu kohonneita histamiinitasoja veressa

ja aivo-selkdydinnesteessa. Histamiini-injektioiden on osoitettu myods aiheuttavan paansarkya (23).

Antihistamiineja on kehitetty migreenin hoitoa varten, ja prekliinisissa tutkimuksissa niiden on
osoitettu toimivan tehokkaasti eldimilla kokeellisissa migreenimalleissa. Kliinisissa tutkimuksissa
antihistamiinit eivat kuitenkaan ole osoittautuneet kovin tehokkaiksi migreeniladkkeiksi (23).
Tehottomuuden lisdksi antihistamiineilla on havaittu olevan paljon haittavaikutuksia, kuten
painonnousua ja sedatiivisia vaikutuksia. Uudempaa tutkimusta histamiinin mahdollisesta
osuudesta migreenissa on varsin vahan. Vaikka histamiinin arvellaan olevan yhteydessa migreeniin,

sen merkitysta ei taysin vield ymmarreta (24).

10



N NH,
< |
HN
Kuva 7. Histamiinin kemiallinen rakenne (17).

Typpioksidia (NO) on ehdotettu yhdeksi migreenid aiheuttavista vélittdjaaineista. Kun injisoitiin
laskimoon nitroglyseriinia, josta vapautuu NO:a, tutkittavilla kehittyi paansarky, joka ei kuitenkaan
ole migreenin kaltainen. My6s histamiinilla, joka vapauttaa verisuonen entodeelista NO:a, havaittiin
vastaavankaltainen reaktio tutkittavilla potilailla (25). CGRP:n ja NO:n arvellaan voimistavan
toistensa aktiivisuutta trigeminusjarjestelman kautta, ja NO:n uskotaan olevan perifeerisen
herkistymisen aiheuttaja. Koska epaselektiiviset NO:n muodostuksen estdjat kohottavat

verenpainetta, ei niitd kayteta migreenin hoidossa (11).

5. Migreenin epidemiologia
Arviot migreenin yleisyydesta vaihtelevat jonkin verran eri tutkimuksissa, ja sita sairastaa noin 14%
vaestosta. Se on yleisempi naisilla kuin miehillda (miehet 8.6% ja naiset 17.0% vaestostd) (26).

Aurallista migreenia sairastaa noin 4% vaestosta ja kroonista migreenia noin 0.5% (27).

Migreeni aiheuttaa suurta taakkaa seka potilaalle ettd yhteiskunnalle. Migreenin tautitaakka
(Disability-adjusted life year, DALY) Suomessa oli WHO:n 2004 vuoden arvion mukaan 177 vuotta
100 000 suomalaista kohti, tehden siita neljanneksi merkittavimman neuropsykiatrisen tilan.
Vuonna 2004 tehdyn tutkimuksen mukaan noin 27 miljardia euroa kuluu vuosittain migreenin

hoitoon Euroopassa (28).

Ennen murrosikda, migreeni on yleisempi pojilla kuin tytoilld, mutta murrosidan alettua migreenin
yleisyys kasvaa paljon nopeammin naisilla. Migreeni koetaan my6s paljon vaikeampana sairautena
naisilla kuin miehilld (26). Migreeni yksindan on alle 50-vuotiaiden naisten yleisin vammauttava
sairaus. Arviot migreenin yleisyydestd ovat tasaisesti kasvaneet edellisistd vuosista, kun taas

kaikkien paansarkytyyppien yleisyys on vaihdellut eri maanosien valilla (29).
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Syyn, miksi naiset sairastavat enemman migreenid, uskotaan olevan monitekijdinen, jossa seka
sukupuolihormoneilla ettda psykososiaalisilla tekijéilla on merkitysta. Vaikka migreenin ja
sukupuolihormonien vélinen suhde on osoitettu monissa tutkimuksissa (30), ndiden tarkempi
patofysiologinen mekanismi on edelleen epdselva. Estrogeeninpitoisuuksien vaheneminen
kuukautiskierron viimeisina paivina uskotaan aiheuttavan kuukautismigreenid, ja vahentamalla tata
on mahdollista estdaa migreenikohtausten syntya. Tutkimuksissa on havaittu, ettd ehkadisyyn

kaytettavat yhdistelmavalmisteet vahentavat migreenikohtausten esiintymistaajuutta.

Migreenin taakka ilmenee potilaalla seka kohtauksien aikana etta niiden valissa. Kohtauksien aikana
potilas voi olla taysin toimintakyvyton paansaryn, pahoinvoinnin ja erilaisille ulkoisille arsykkeille
kasvaneen herkkyyden takia. Taman lisdksi kohtauksien valissa potilaalla voi olla vaikeuksia
suunnitella tulevia tapahtumia ja harrastuksia seuraavan kohtauksen pelossa. Taman seurauksena

migreenin negatiivinen vaikutus voi vaikuttaa potilaaseen jatkuvasti (30).

6. Migreenin diagnostiikka

Primaarinen paansarky kuuluu johonkin kolmesta ryhmasta: migreeni, sarjoittainen paansarky tai

jannityspaansarky.

Migreenin erotusdiagnostiikka muista paansarkysairauksista ei ole vaikeaa, kunhan osataan esittaa
oikeat kysymykset ja suorittaa oikeat testit. Diagnoosi perustuu oireisiin, jotka on maaritelty ICHD-
3:ssa (The international classification of headache disorders) (31). Taulukossa 3 on eritelty

tarkeimpia ominaisuuksia eri primaarisilla paansaryille.
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Taulukko 3. Migreenin, jAnnityspaénsaryn ja sarjoittaisen paansaryn ominaisuuksia (32)

Paansarkytyyppi | Migreeni Jannityspaansarky Sarjoittainen paansarky

Kipu Sykkiva; Painemainen; Polttava, terava, sykkiva;
toispuolinen; kaksipuolinen; lieva tai | toispuolinen; silman
kohtalainen tai kova | kohtuullinen kipu lahelld; vaikea kipu
kipu

Liitannaiset Pahoinvointi, - Voi olla migreenin

oireet oksentelu, valo- tai kaltaisia liitannaisoireita
aaniarkuus

Kohtauksen 4-72 h 30 min — 7 paivaa 30 min—-3h

kesto

Muut Edeltavat oireet; | Tyypilliset kohtauksen | Vuorokausirytmin

ominaisuudet aura; jalkioireet laukaisevat tekijat mukaiset kohtaukset

On tarkeaa erottaa migreeni myods sekundaarisesta paansarysta, jossa kivun taustalla on sairaus tai
vaurio. Varoitusmerkkeja sekundaariselle paansarylle ovat esimerkiksi ensimmadinen tai pahin
kohtaus, raskaus tai immunologinen puutostila potilaalla, alle 5-vuotias tai yli 50-vuotias potilas,
paansaryn luonteen muuttuminen ja tilan paheneminen hoidosta huolimatta. Jos havaitaan
kognitiivisen tason laskua, kuumetta, niskan jaykkyytta tai neurologisia puutoksia, voi taustalla olla

vakava kipua aiheuttava tila (31).

7. Migreenille altistavat tekijat

Migreeni on taustaltaan monitekijdinen ja altistavia tekijoita on monia. Sukupuoli, geenit, ravinto ja
ladkitys voivat vaikuttaa todenndkdisyyteen sairastua migreeniin. Lisaksi monilla migreenia
sairastavista potilaista on kohtauksen laukaisevia tekijoita, kuten esimerkiksi stressi, aaniarsykkeet,

vasymys tai kuukautiset, joita valttamalla voidaan parantaa elaméanlaatua (33).
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7.1 Sukupuoli

Naisilla esiintyy aikuisialla huomattavasti enemman migreenia kuin miehilld ja useiden arvioiden
mukaan ero on jopa kolminkertainen. Taman uskotaan johtuvan sukupuolihormoneista. Teoriaa
tukee migreenin yleistyminen naisilla murrosian jalkeen. Lisdaksi migreeni helpottaa raskauden ja
vaihdevuosien aikana, silla hormonitasot tasoittuvat. Sen lisdaksi ettd migreeni on yleisempaa

naisilla, ovat migreenikohtaukset myos pidempikestoisia ja vaikeampia (34).

7.2 Ladkkeet

Ladkepaansarky (Medication overuse headache, MOH) on ICHD-3 luokittelujarjestelmassa eritelty
sairaus, jossa paansaryn hoitoon tarkoitettujen kohtauslaakkeiden liikakaytt6 aiheuttaa pahenevaa
paansarkya. Taustalla tulee olla primaarinen paansarkysairaus, joka muuttuu tai pahenee
ladakkeiden liiallisen kdyton takia Maaritelman mukaan pdansarkya tulee esiintya vahintaan 15
paivana kuukaudessa ja akuuttia hoitolddkitystda on pitdanyt nauttia vahintaan kolme kuukautta
ylimaarin, jotta potilas vastaa lddkepaansaryn kriteereita (1). Kaikki migreenin kohtauslaakkeista
voivat aiheuttaa |adkepaansarkya, joista triptaaneilla ja opioideilla on suurin riski ja tdaman lisaksi

ladkepaansarky kehittyy lyhyemmassa ajassa kuin muilla 1adkkeilla (35).

Laakepdansarky on tunnettu yli 60 vuotta, ja se aiheuttaa harmia 1-2% vaestosta ja jopa puolelle
kroonista padnsarkya sairastaville potilaille. Useimmalla potilaalla on joko migreeni tai
jannityspaansarky taustalla. Vieroitus kyseisesta |adkkeesta on silloin tarkein hoito lddkepaansarylle.
On arvioitu, etta vieroittumisen jalkeen paansarkykohtaukset harvenevat 4-12 viikon jalkeen, mutta
ensimmaisind 10 paivana vieroittumisesta useimmat potilaat karsivat lisddntyneista
paansarkykohtauksista vieroitusoireiden takia. Potilaiden, jotka ovat kayttdneet opioideja
paansarkyyn tai taustalla on psykiatrisia sairauksia, on haastavampaa péaasta eroon
ladkepaansarysta. Tavallisetkin kipuladakkeet mukaan lukien parasetamoli voivat jatkuvassa kaytossa
aiheuttaa mieltymistd ja laadkkeen poisjattdminen pdansarkya. Kun ergotamiini oli kaytossa
migreeniladkkeend, se tyypillisesti aiheutti voimakkaan perifeerisen verisuonisupistuksen,

riippuvuutta ja sen lopettaminen paansarkya.

Patofysiologia ladkepdansaryn taustalla on huonosti tunnettu, mutta tutkimukset osoittavat
muuttuneiden kipuhermoverkostoiden aiheuttavan paansarkya. Eldintutkimuksissa (rotta)

parasetamoli ja triptaanit voivat muuttaa serotoniinijarjestelmaa. Serotoniinitasot laskevat ja kipu
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syntyy helpommin keskushermostossa. Opioidit voivat muuttaa CGRP:n ilmentymistd jo kuuden
pdivan jalkeen rotissa. Nama |oydokset viittaavat keskushermoston vajaatoimintaan

kipuhermoverkostoissa laakepadansarkypotilailla (36).

7.3 Ravinto

Laadukkaita tutkimuksia ravinnon ja migreenin vidlisestd yhteydestd on vahan. Muutamissa
tutkimuksissa on loydetty yhteys syomistottumusten muuttamisen ja pdansaryn vahenemisen
kanssa, kun taas toisissa tutkimuksissa ei ole |0ydetty mitdaan yhteytta ravinnon ja migreenin valilla.
Joissain tutkimuksissa on osoitettu yhteys ruoka-aikojen ja migreenikohtausten valilla. Yllapitamalla
tasaista veren glukoositasoa vidlipaloilla ja evailla voidaan mahdollisesti valttda myos

migreenipdansarkya (37).

Monet migreenida sairastavat potilaat tunnistavat ruoka-aineita, jotka voivat laukaista
migreenikohtauksen. Alkoholin, maitotuotteiden, aspartaamin ja nitraattien, joita esiintyy
lihatuotteiden sdilontdaineissa, on kuvattu laukaisevan migreenikohtauksen. Tutkimustulokset
naiden yhteydesta migreenin laukaisevina tekijoind ovat kuitenkin puutteellisia. Toisaalta
paastoaminen on yksi yleisimmin ilmoitetuista migreenin laukaisijoista, mista tutkimukset ovat

varsin yksimielisia (33).

Ravinnon lisdksi on tutkittu monia muita migreenin laukaisevia tekijoitda. Kuukautiset, niskakipu,
vasymys, kirkkaat valot, kovat danet, liiallinen tai levoton uni ja hajut on kuvattu aiheuttavan
migreenikohtauksen. Potilailla, jotka tunnistavat migreenin laukaisevia tekijoita, esiintyy enemman

migreenikohtauksia, ja suurella osalla potilaista esiintyy lukuisia laukaisevia tekijoita (38).

7.4 Geenit

Suku- ja kaksoistutkimukset osoittavat genetiikan vahvan merkityksen migreenin synnyssa. Tama on
erityisen selvd monogeenisissa migreeneissa, kuten familiaalisessa hemiplegisessa migreenissd,

jossa yksittdinen geenimutaatio voi johtaa taydelliseen sairauden periytymiseen.

Hemipleginen migreeni on harvinainen aurallisen migreenin alalaji, jossa esiintyy motorista

heikkoutta ja on yleisesti vaikeampi sairaus kuin perinteinen aurallinen migreeni. Familiaalinen
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hemipleginen migreeni (Familial hemiplegic migraine, FHM) diagnosoidaan, kun perheessad on
ensimmaisen tai toisen asteen sukulainen, joka myds karsii hemiplegisesta migreenista. FHM
periytyy useimmiten autosomaalisesti dominoivasti, ja sen uskotaan olevan monogeeninen sairaus.

Mutaation oletetaan olevan neuronien ionikanavien geeneissa (39).

My0s perinteiselld migreenilla on vahva geneettinen komponentti. Suomalaisessa tutkimuksessa
arvioitiin  migreenin perimisen todenndkodisyyden olevan 34% ja 51% valilla. Migreenin
ominaisuuksista kaikkein todennakoisimmin periytyi kivun toispuolinen luonne (56%). Pahoinvointi

periytyi kaikkein epatodennakdisimmin (46%) (28).

Perinteistda migreenia ei pystyta selittamaan yksittaisilla riskitekijoilla, vaan taustalla vaikuttaa useat
geenit. Genomilaajuisten assosiaatiotutkimusten (GWAS) avulla on pystytty kerddmaan tarkkaa
tietoa migreenin genetiikasta. Laajassa meta-analyysissa on tunnistettu 38 lokusta migreenin
riskitekijoina. Vaikka ndiden riskilokusten varianttien vaikutukset ovat vahaisia, syntyy
yhteisvaikutuksesta merkittava riski migreenin sairastumiselle. Myds migreeniladkkeiden
vaikutuskohteista on l6ydetty yhteyksia mutaatioiden kanssa. Kaikki nama 16ydokset tukevat
ajatusta siitd, ettd migreenin geneettinen tausta on samanlainen kuin muilla yleisesti esiintyvilla

sairauksilla (40).
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Kuva 8. Migreenikohtaukseen vaikuttavat tekijat ja mekanismit (2). CGRP = Kalsitoniinigeenin kaltainen peptidi
PACAP = Aivolisdkeen adenylaattisyklaasia aktivoiva polypeptidi

Factors

Genes Environment

>38 migraine- Barometric pressure
associated gene Stress
polymorphisms

Metabolism
Diet
Neuroendocrine
function

Hormones Drugs
Menstrual cycle Exacerbating
Pregnancy medications

Mechanisms

Hypothalamic activation

Alteration in
thalamo-cortical circuits

Altered brain connectivity

Brainstem activation

Cortical spreading
depolarisation

Release of
CGRP and
PACAP

Migraine attack
Migraine genes

Hormonal and metabolic state
Cervical nerve anatomy

Drugs

Variable attack symptoms and
severity: premonitory, aura,

headache, and postdrome phases

8. Migreenin komplikaatiot

ICHD-3 on luokitellut nelja tarkeintda komplikaatiota, jotka ovat status migrenosus, jatkuva aura

ilman infarktia, migreeni-infarkti ja migreenin aiheuttama kouristelu. Lisaksi on paljon tutkimuksia,

joissa on vertailtu migreenin muihin elimiin kohdistuvia seurauksia.

1. Status migrenosus on uuvuttava migreenikohtaus, joka kestaa vahintdaan 72 tuntia. Status

2.

infarktia.

3. Migreeni-infarktissa potilaalla esiintyy aurallisen migreenin oireiden aikana aivoinfarkti.

Vaikka monissa vaestotutkimuksissa aurallinen migreeni nayttaa kasvattavan aivoinfarktin

riskia, ei ndita luokitella migreeni-infarkteiksi.
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migrenosus voi esiintya seka aurallisilla ettd aurattomilla migreenipotilailla.

Jatkuva aura ilman aivoinfarktia on tila, jossa auraoireet kestdvat vahintaan viikon ajan ilman




4. Migreenin aiheuttamassa kouristelussa aurallinen migreeni aiheuttaa kouristelukohtauksen

(1).

Migreenipotilailla esiintyy enemman verisuonitauteja kuin vaestdssa yleensa. Potilailla, joilla on
aurallinen migreeni, on kaksinkertainen riski saada aivoinfarkti terveisiin verrattuna. Auratonta

migreenia sairastavilla potilailla on eri tutkimuksissa vain vahan kohonnut aivoinfarktin riski (41).

Potilailla jotka sairastavat aurallista migreenia saattaa esiintyd enemman myds muita verisuonien
komplikaatioita, kuten sydaninfarkteja ja angina pectorista. Heilla on myds huomattavasti
korkeampi riski kuolla dkillisesti kuin terveilld ihmisilla tai auratonta migreenia sairastavilla potilailla.
Vaikka migreeni on liitetty monissa tutkimuksissa kohonneeseen riskiin saada vakavia

komplikaatioita, on todennakoisyys ndille edelleen pieni (41).

Silmakomplikaatioiden ja migreenin valilla ei ole |oydetty vankkaa yhteyttd, vaikka monissa
tutkimuksissa on havaittu joitain assosiaatioita. Keski-ikdisilla henkil6illa on kuvattu
verkkokalvomuutosten  kohonnut riski yhdessa  migreenin  kanssa. Todennadkoisyys

verkkokalvomuutoksille on vahvempi aurallista migreenia sairastavilla potilailla (41).

9. Migreenin hoito

9.1 Kohtausladkkeet

Migreenia voidaan akuutisti hoitaa monilla lddkeaineilla, jotka valitaan migreenin voimakkuuden,
potilaan yksil6llisten ominaisuuksien ja mahdollisten odotettavissa olevien haittavaikutusten
perusteella. Tulehduskipuldakkeita (Non-steroidal anti-inflammatory drugs, NSAID), parasetamolia,

triptaaneja, ergotamiinijohdoksia ja opioideja kaytetdadn akuutin migreenin hoidossa (42).

9.1.1 Tulehduskipulaakkeet

Prostaglandiiniteoria migreenikohtauksessa perustuu pitkalti tutkimuksiin, joissa laskimoon injisoitu
prostaglandiiniannos (PGE2) on aiheuttanut migreenikohtauksen ja toisaalta kliinisiin tutkimuksiin,
joissa prostaglandiinisynteesin estdjat tehoavat akuutissa migreenikohtauksessa. Ergotamiineja
kdytettiin yleisesti migreenikohtausten hoidossa ennen 1990-lukua (18). Ongelmana olivat hankalat

haittavaikutukset, kuten pahoinvointi, = voimakkaasta  valtimosupistuksesa  johtuvat
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aareisverenkierron hairiot sekd jonkinasteinen psyykkinen ja fyysinen riippuvuus. Kaksoissokossa,
vaihtovuoroisessa, lumekontrolloidussa tutkimuksessa pienelld aineistolla havaittiin, etta
tolfenaamihapon teho oli yhtd hyvd kuin ergotamiinilla ja haittoja oli vahemman (43).
Tolfenaamihappo kuuluu fenamaattien lddkeaineryhmaan, kuten mefenaamihappo, ja sen
vaikutusmekanismi perustuu prostaglandiinien synteesin estamiseen. Tolfenaamihappoa kaytetaan
Suomessa migreenin hoidossa, varsinkin kuukautisten yhteydessa esiintyviin migreenikohtauksiin

(17).

Tolfenaamihapon ohella muita tulehduskipuldakkeitd, kuten ibuprofeenia ja asetyylisalisyylihappoa,
kaytetaan kun migreenikohtaukset ovat lievia tai kohtalaisia. Naiden tehon on havaittu monissa
tutkimuksissa olevan riittdvda tavanomaisten migreenikohtausten hoidossa. Yleisimmat
haittavaikutukset tulehduskipuladkkeilla ovat ruoansulatuskanavan yldaosan arsytys ja haavaumat
seka varsinkin iakkailla vatsakipu ja ripuli. Mielenkiintoista on, ettd fenamaatilla raportoidut

ruoansulatuskanavan haitat ovat muita tulehduskipuldakkeita vahdisemmat (44).

9.1.2 Triptaanit

Triptaanit vaikuttaessaan serotoniinin reseptorin agonistina tukevat serotoniiniteoriaa migreenissa.
Ne ovat ensilinjan ladkkeita vaikean migreenin akuutissa hoidossa (45). Ensimmainen triptaani,
sumatriptaani, tuli kayttéon 1991. 1990-luvun jalkeen triptaanien kirjo on kasvanut (46).
Sumatriptaani on kemiallisesti serotoniinin kaltainen yhdiste, joka on selektiivinen 5-HT;:-
reseptorien agonisti (8). Nykykasitys on, ettd sumatriptaani estdda neurogeenistd tulehdusta
aivokalvon verisuonissa aktivoimalla 5-HT1g/5-HT1p -reseptoreita trigeminushermon paatteissa (47).

Sumatriptaani vaikuttaa ldhinna paan alueen verisuoniin (8).

Triptaanien 5-HT1s/5-HTip -reseptorivaikutuksen kautta valittyy pdan alueen verisuonien
vasokonstriktio, perifeeristen trigeminushermojen esto ja trigeminuksen kaulankompleksin
neuroneiden esto (45). Suomessa triptaaneja on kaytdssa seitseman (almotriptaani, eletriptaani,
frovatriptaani, naratriptaani, ritsatriptaani, sumatriptaani ja solmitriptaani) (17). Kaikki triptaanit
ovat tehokkaita migreenikohtauksen hoidossa eikd oraalisten triptaanien valilld ole osoitettu
merkittdvdaa tehoeroa, kun suositeltuja annoksia on kaytetty (ks. (48)). Haittavaikutuksina

triptaaneilla saattaa esiintya huimausta, uneliaisuutta, vasymystd, tuntohdiriita ja
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rintatuntemuksia, joita on pidetty angina pectoriksena. Haittavaikutusten kannalta triptaanit ovat

yleensa hyvin siedettyja ja turvallisia, ellei vasta-aiheita, kuten sepelvaltimotautia ole (48).

NH
HO 2

N 5-HT

|

H

CHyNHSO,CH, N(CHy),

l Sumatriptan

N (GR43175)

|

H

Kuva 9. Serotoniinin (5-hydroxytrypamiini, 5-HT) ja sumatriptaanin kemialliset rakenteet (8).

9.2 Estolaakkeet

Tihedsti toistuvia tai jaksottaisesti esiintyvia —migreenikohtauksia (viikonloppumigreeni,
kuukautismigreeni) kannattaa hoitaa ennakoivasti, profylaktisesti, jolloin kohtausten esiintymista ja
voimakkuutta yritetdan vahentaa. Estoladkkeita on lukuisia, esimerkiksi reniini-angiotensiini-
jarjestelmaa estavat ladkkeet (ACE-1 estdjat, angiotensiini-tyyppi 1 reseptorisalpaajat), adrenergiset
beetasalpaajat, kalsiumsalpaajat ja masennusladkkeet (49). Viime vuosina on tullut kdaytté6n uuden
sukupolven monoklonaaliset vasta-aineet, joita kdytetaan injektioina vaikeahoitoiseen migreeniin.
Vaikka monoklonaaliset vasta-aineet ovat tehokkaita ja hyvin siedettyja, kalliin hinnan takia niita
harkitaan vasta potilaille, joilla on kohtauksia vahintaan kerran viikossa. Aluksi hoito toteutetaan
perinteisilla kohtauslaakkeilld, jonka jalkeen ensimmaisen polven profylaktisia Iadkkeita kokeillaan,

ja lopuksi voidaan maarata monoklonaalisia vasta-aineita (50).

9.2.1 Oraaliset estolaakkeet

Perinteinen estolaakitys valitaan potilaskohtaisesti taustan ja muiden sairauksien perusteella.
Esimerkiksi reniini-angiotensiini-jarjestelmaa estavat ladkkeet valitaan potilaille, joilla on myo6s
verenpainetauti. Masennuslddkkeet valitaan potilaille, joilla on taipumusta masennukseen

migreenin lisdksi. Masennuslaakkeilld esiintyy runsaasti sivuvaikutuksia, jotka tulee ottaa huomioon
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ladkehoitoa valitessa. Jos perinteinen estolaakitys ei tehoa, pdadytddan monoklonaalisiin vasta-

aineisiin (49).

9.2.2 Monoklonaaliset vasta-aineet

Monoklonaaliset vasta-aineet liittyvat CGRP:n toiminnan estoon, joko CGRP-reseptorin toiminnan
estdmiseen (erenumabi) tai suoraan CGRP:n estoon (fremanetsumabi, galkanetsumabi ja
eptinetsumabi). Biologisina ladkkeina ndma annostellaan parenteraalisesti. Kun puoliintumisaika on

pitka niita voidaan annostella paljon harvemmin kuin oraalisia |adkkeita.

CGRP:a pidetdan keskeisena toimijana migreenin jokaisessa vaiheessa. Kun CGRP-reitin toimintaa
estetdaan kovakalvolta aivon tumakkeisiin, kohtaukset harvenevat ja helpottuvat. Vasta-aineet ovat
suurikokoisia, ja sen vuoksi eivat merkittavasti ldpdise veri-aivoestettd. Naiden vasta-aineiden
todennakoisen vaikutuskohdan uskotaan olevan kohdissa, joissa veri-aivoeste puuttuu, kuten

trigeminuksen hermosolmuke ja aivokalvojen perifeeriset kipusaikeet (50).

CGRP-vasta-aineet ovat tehokkaampia kuin perinteiset oraaliset estoladakkeet. Myds CGRP-vasta-
aineilla on kuvattu huomattavasti vahemman haittavaikutuksia kuin muilla estolaakkeilld. Eri

yhdisteet eivat merkittavasti eroa teholtaan (51).

9.3 Muut hoitomuodot

Migreenida useimmiten hoidetaan ladkkeillda, mutta osa potilaista ei voi tai halua kayttaa niita
haittavaikutusten tai muiden syiden takia. Manuaalinen terapia, akupunktio ja jooga ovat

vaihtoehtoisia hoitomuotoja, joiden tehokkuus kuitenkin on kiistanalaista.

Systemaattisessa katsauksessa arvioitiin satunnaistettuja vertailukokeita, joissa tutkittiin migreenin
hoitoa manuaalisella terapialla. Tama kattaa hieronnan, fysioterapian, osteopaattisen hoidon ja
kiropraktiikan. Tutkimus osoitti, ettd hieronta, fysioterapia ja kiropraktiikka saattavat olla yhta
tehokkaita kuin profylaktinen ladakehoito propranololilla ja topiramaatilla. Tulos jaa silti
epavarmaksi, silla kokeet olivat monelta osin puutteellisia ilman verrokkiryhmia. Manuaalisen

terapian hyddyn osoittaminen vaatisi lisda tutkimuksia mm. verrokkiryhmien suhteen (52).
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Systemaattisessa katsauksessa tutkittiin joogan tehokkuutta pdansdryn hoitomuotona. Siina
huomattiin, etta joogalla oli huomattava positiivinen vaikutus paansaryn toistuvuuden, -pituuden ja

-voimakkuuden osalta. Tama oli kuitenkin selva vain jannityspaansarylle eikda migreenille (53).

Migreenin yhtena hoitomuotona kaytetaan akupunktiota. Siinda on maaritelty tarkasti kehon eri
pisteet, joissa neuloilla saadaan akupunktion avulla helpotusta esimerkiksi migreenissa.
Akupunktion tehokkuus on sekin kiistanalaista. Erdadssa tutkimuksessa annettiin potilaille kolmen eri
menetelman mukaista akupunktiohoitoa, ja yksi ryhma toimi verrokkina. Verrokkiryhmalla pistettiin
neuloja kohtiin, joiden kautta kiputuntemuksiin ei olisi vaikutusta. Akupunktiolla oli pieni
positiivinen vaikutus verrattuna kontrolliryhmaan. Akupunktiohoidon haittavaikutukset olivat myds

lievid ja ohimenevia (54).

10. Migreenin ennuste

Migreeni sairautena koetaan hyvin yksildllisesti. Migreenikohtausten esiintymistaajuus,
vakavuusaste ja kesto vaihtelevat. Migreenid sairastavalla potilaalla ndma muuttujat voivat
vaihdella migreenikohtausten valilla. Migreenin muuttuva luonne tekee siitad vaikeasti tutkittavan
sairauden ennusteiden suhteen, mutta lyhyt- ja pitkdaikaistutkimukset antavat luotettavaa tietoa

migreenin yleisesta etenemisesta.

Yhdysvaltalaisessa vaestotutkimukseen osallistui noin 20 000 vaikeaa pdansarkyd sairastavaa
henkil6ad ihmista, jotka sairastivat vaikeaa paansarkya (ks. (55)) Yhden vuoden aikana 84% potilaista
sailytti migreenidiagnoosin ennallaan. Kolme prosenttia potilaista paasi osittaiseen remissioon, ja
noin 10% potilaista pdasi taydelliseen remissioon. Lopuille 3%:lle potilaista kehittyi krooninen

migreeni.

Ika on tarkea tekija migreenin etenemisessa. Data-analytiikan vai tilastotietojen mukaan migreenin
korkein esiintyvyys on 30-39 -vuotiailla, jonka jalkeen migreenin esiintyvyys vahenee nopeasti. Myos

migreenin osittainen remissio yleistyy idn myota.
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Kuva 10. Migreenin esiintyvyys suhteessa ikdan sukupuolen perusteella (7)

Pitkaaikaistutkimuksissa (ks. (55)) on kuvattu ettd kolmelle prosentille migreenipotilaista kehittyi
vuoden sisdlla  krooninen  migreeni. Kuudelle prosentille  migreenipotilaista kasvoi
migreenikohtausten esiintymistaajuus. Pdivien lukumaara, joina potilaalla on ollut paansarkya, on
suurin riskitekija kroonisen migreenin kehittymisen kannalta. Jos potilaalla on vdhemman kuin
kolme paansarkypaivaa kuukaudessa, riski kroonistumiselle on matala, mutta se kasvaa nopeasti
esiintymispaivien lisddntyessa. Tama havainto tukee positiivisen takaisinpalautteen hypoteesia,
jonka mukaan useat migreenikohtaukset voivat aiheuttaa keskushermoston herkistymista ja

tulehdusradikaalien vapautumista, jolloin migreenikohtauksia syntyy jatkossa herkemmin (55).
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