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Ar yra rysys tarp migrenos ir neramiu koju sindromo?
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Santrauka. Migrena ir neramiy kojy sindromas (NKS) - tai ligos, sutrikdancios normalia
Zmogaus gyvenimo kokybe, o jy komorbidiskumas nulemia dar sunkesne pacienty bukle.
Migrenai yra bidingas pulsuojantis, vienpusis, priepuolinis galvos skausmas, kuri lydi pyki-
nimas, vémimas, fotofobija ir fonofobija. Zinoma, kad, sutrikus miegui, gali padaznéti mig-
renos priepuoliai. Miego sutrikimai gali pasireiksti jvairiomis klinikinémis iSraiSkomis, vie-
na jy - NKS. Jis apibiidinamas kaip neurosensorinis pakenkimas, kurio metu atsiranda nenu-
maldomas noras judinti galtines ramybgje. Dél Sios priezasties pacientai gali skystis supras-
téjusiu miegu. Nors migrenos ir NKS rysys bei juy patofiziologija néra iki galo istirti, dabarti-
niy tyrimy duomenimis, Sios ligos gali turéti sasajy. Asmenims, sergantiems NKS, tikimybé
pasireiksti migrenos priepuoliams padidéja nuo 1,23 iki 2,65 karto. Manoma, kad abiejy ligy
atsiradima lemia keli patofiziologiniai veiksniai, tokie kaip dopaminerginés sistemos akty-
vumas, geleZies stoka, genetinis polinkis ir pilkosios smegeny medziagos poky¢iai. Nors sa-
saja tarp NKS ir migrenos yra tyrinéjama, vyraujantys patofiziologiniai poky¢iai kol kas néra
nustatyti. Atskirai siy ligy gydymas jau seniai yra Zinomas. Migrenos gydymo principas -
slopinti skausma ir retinti priepuoliy daznj. NKS gydymas remiasi simptomy malsinimu. De-
ja, bendras abiejy ligy gydymas néra patvirtintas. Dél panasios $iy sutrikimy patofiziologi-
jos, Siuo metu tyrinéjami vaistai, veikiantys dopaminerging sistema (pvz., pramipeksolis) ir
galintys lengvinti NKS simptomus bei migrenos priepuolius.

RaktaZodziai: neramiy kojy sindromas, migrena, miego sutrikimai, glimfatiné sistema.
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gos (cukrinis diabetas, hiperlipidemija), taip pat skausmi-
niai sindromai (fibromialgija, nugaros skausmai) bei kiti
susirgimai (navikai, odos ligos, astma, 1étiné obstrukciné

Migrena pasireiskia pulsuojanciais galvos skausmo prie-
puoliais, dazniausiai vienoje galvos puséje, kurie tgsiasi
nuo 4 iki 72 val. Ja daznai lydi pykinimas, vémimas, foto-
fobija ir fonofobija [1]. Tai antra pagal paplitima liga pa-
saulyje, sutrikdanti normalia zmogaus bukle ir darbingu-
ma [2]. Migrena gali biiti siejama su kitais gretutiniais su-
sirgimais, tokiais kaip psichiatrinés (nerimas, depresija,
bipoliniai ir potrauminio streso sutrikimai), neurologinés
(miego sutrikimai, epilepsija, Parkinsono liga), Sirdies ir
kraujagysliy (hipertenzija, iSeminé Sirdies liga, priesirdziy
virpéjimas, insultas, miokardo infarktas) ir metabolinés li-
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plaudiy liga, alergijos ir pan.) [3-5]. Su migrena neatsieja-
mas ir vienas i§ miego sutrikimy - neramiy kojy sindromas
(NKS) [6]. Tai neurologinis sensomotorinis sutrikimas,
kai dél nemaloniy pojiciy ramybés metu ar miegant pa-
cientas judina galiines [7].

Mokslininkai pradéjo sieti migreng ir NKS dél plataus
abiejy ligy paplitimo pasaulyje, panasiy patofiziologiniy
keliy [6]. Atlikti tyrimai parodé, kad migrenos pasireiski-
mo daznis yra didesnis tarp pacienty, serganciy NKS, ir at-
virkséiai [4, 8-12]. Nors zinoma, kad migrena ir miego su-
trikimai gali pasireiksti kartu, rySys ir komorbidiskumo
daznis su NKS vis dar tyrinéjami [12]. Mokslinéje literati-
roje kol kas truksta Siy sutrikimy sasajos, patofiziologijos
ir gydymo apibendrinimo.

Pagrindinis Sios apzvalgos tikslas - apibudinti rysi tarp
migrenos ir NKS, pabrézti galima bendra patofiziologija:
dopamino poveiki, genetini polinki, gelezies stoka, pilko-
sios smegeny medziagos pokycius, ir apzvelgti gydymo
galimybes.
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2019 m. atliktas Pasaulio ligy nastos tyrimas (angl. Global
Burden of Disease Study) parodé, kad galvos skausmas yra
viena i$ pagrindiniy visuomenés sveikatos problemy visa-
me pasaulyje. Migrena yra pirmoje ligy vietoje tarp jaunes-
niy nei 50 mety motery [2, 13]. Moterys migrena serga tris
kartus dazniau nei vyrai, o didziausias sergamumas pasi-
reiskia tarp 15 ir 49 mety amziaus pacienciy [14]. Taip pat
yra zinoma, kad migrenos priepuoliai dazniausiai pasikar-
toja tarp pirmos eilés giminaiciy [15].

Migreninio pobiidzio galvos skausmo atsiradima lemia
glimfatinés sistemos (GS) ir neurouzdegiminiy patofizio-
loginiy procesy kompleksas, i kuri itrauktas pogumburis,
galvos smegeny kamienas, galvos smegeny dangaly krau-
jagyslés, trisakis nervas ir skausmo slopinima moduliuo-
jancios sistemos. Trisakio nervo kylanciosios skaidulos
inervuoja beveik visus galvos audinius, jskaitant intrakra-
nijines ir ekstrakranijines struktiiras. Labiausiai su migre-
nos priepuoliais siejama triSakio nervo akiné Saka, dél to
jauciami su periorbitaline sritimi susij¢ skausmai. Kylan-
¢iosiomis nervinémis skaidulomis nervinis impulsas ke-
liauja i trigeminocervikalinj kompleksa [16]. Jis yra pa-
grindiné struktiira skausmo kelyje, jungianti perifering ir
centring nervy sistemas. Perduodant skausma, sinapsése
atpalaiduojamos medziagos: su kalcitonino genu susijes
peptidas (angl. calcitonin gene-related peptide, CGRP),
substancija P, neurokininas A ir hipofizés adenilato cikla-
z¢ aktyvinantis polipeptidas [17]. IS trigeminocervikalinio
komplekso formuojamas trigeminotalaminis laidas, kuris
sudaro sinapses su jvairiais gumburo branduoliais. Pake-
liui susidaro kolateraliniai laidai, vedantys i keleta strukta-
ry, tokiy kaip ventromedialiniai branduoliai (lot. nucleus
ventromedialis), esantys tarp pailgyjy ir nugaros smegeny
bei apimantys siiilés branduolius ir tinklinj darini, taip pat
melsvaja déme (lot. locus caeruleus), smegeny kamieno
cerebrospinalinio kanalo srities centring pilkaja medziaga
(angl. periaqueductal grey) bei pogumburi. IS gumburo
skausmo jutiminé informacija keliauja talamokortikaliniu
laidu j kelis smegeny Zievés regionus. Siuo tinklu atgal
siunciami tiesioginiai i§ smegeny Zievés ir netiesioginiai
impulsai i$ kolateraliniy projekcijy, turintys jtakos neuro-
ny aktyvumui - tai skausma moduliuojantis kelias. Kartu
prie sensoriniy trisakio nervo skaiduly prisideda ir para-
simpatinés skaidulos i§ sparninio gomurio mazgo (angl.
sphenopalatine ganglion), taciau sasajos tarp parasimpati-
nés ir sensorinés triSakio nervo sistemy vis dar néra isais-
kintos [16].

GS - paravaskulinés sistemos dalis, atsakinga uz susi-
kaupusio beta amiloido pasalinima i$ centrinés nervy siste-
mos [18]. Migrenos su aura metu smegeny Zievéje vyksta
smegeny zievés depresijos fenomenas (angl. cortical
spreading depression). Tai 1étai plintanti neurony ir glijos
lasteliy depoliarizacija, po kurios atsiranda ilgesnis sme-
geny zievés slopinimas, pavyzdziui, priepuolio metu,
esant regéjimo sutrikimui, inaktyvuojami uz rega atsakin-
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gos Zievés neuronai [16]. Mokslininkai atliko tyrima, ku-
riame buvo tiriami peliy smegeny paravaskulinio tarpo po-
kyc¢iai migrenos su aura metu. Rezultatai parodé, kad
sklindanti neurony slopinimo banga uzdaro paravaskulinj
tarpa ir Sis impulsas pereina iki smegeny arterijy bei veny.
Visa tai tesiasi keleta minuciy, taciau sistemos atsistaty-
mas uztrunka iki pusvalandzio. Taip pat nustatyta, kad da-
Zai i$ neurony i paravaskulinj tarpa skyrési daug 1éciau,
esant priepuoliui, nei tai vyko jam nesant - tai parodé, kad
sklindanti depoliarizacijos banga pablogina GS veikla
[18]. Taigi, migreninio galvos skausmo fazé pasireiskia
dél trigeminovaskulinio skausmo keliy aktyvavimo ir neu-
ropeptidy atsipalaidavimo, kuriy metu aktyvuojamos skir-
tingos galvos smegeny dalys, dél ko jauc¢iamas skausmas ir
kiti migrenos simptomai. Migrenos patofiziologijai jtakos
turi ir dopaminerginis aktyvumas. Manoma, kad migrena
sergantys pacientai turi padidéjusi jautruma dopaminui,
kuris gali biiti atsakingas uz migrenos priepuolio simpto-
mus, tokius kaip pykinimas, dirglumas, galvos svaigimas,
ar kitus prodrominés fazés simptomus. Dél Sios priezasties
vaistai, veikiantys kaip D receptoriy antagonistai, gali pa-
déti sumazinti galvos skausmo priepuolius [19].

Kartu su zinomais migrenos pozymiais gali pasireiksti
kurie paprastai prasideda pries galvos skausma arba ji lydi.
Kai kurie pacientai gali patirti prodroming faze, pasireis-
kiancia valandomis ar dienomis iki skausmo pradzios, ir
(ar) podroming faze, atsirandancia po migrenos epizodo.
Abiem fazéms budingi simptomai yra hiperaktyvumas ar-
ba sumazéjes aktyvumas, depresija, potraukis tam tikram
maistui, pasikartojantis Ziovulys, nuovargis, kaklo sustin-
gimas ir (ar) skausmas. Laikoma, kad uz $ias migrenos fa-
zes dazniausiai atsakingas pogumburis [1, 19].

MIGRENA IR MIEGO SUTRIKIMAI

Migrena ir miego sutrikimai yra tarpusavyje susije ir gali
salygoti vienas kito pasireiskima. Nustatyta, kad trumpes-
né miego trukmé lemia sunkesnius migrenos priepuolius
[20]. Zinoma, kad net pamaininis darbas gali salygoti prie-
puoliniy galvos skausmy pasireiskima [21]. Ir atvirksciai,
pacientai, sergantys migrena, dazniau skundziasi prastes-
ne miego kokybe [11]. Tyrimy duomenimis, i§ 40 veiks-
niy, galinciy sukelti galvos skausma, miegas yra antroje
vietoje po streso [22]. 2021 m. mokslininky atliktoje meta-
analizéje buvo siekiama issiaiskinti, ar yra skirtumy tarp
serganciy ir neserganciy migrena pacienty subjektyvios
miego kokybés, nustatytos naudojant Pitsburgo miego ko-
kybés indeksa, ir jvertinti miego stadijas, naudojant poli-
somnografija. Rezultatai parodé, kad suaugusieji, sergan-
tys migrena, skundziasi prastesne miego kokybe, lyginant
su sveikais asmenimis. Taip pat jrodyta, kad sergantie-
siems migrena atsiranda ir miego stadijy pokyciai - su-
trumpéja REM (angl. rapid eye movements) miego trukmé
[23]. Taigi, miego trukumas gali lemti migrenos priepuoliy
paiméjima.



Ar yra rySys tarp migrenos ir neramiy kojy sindromo?

RysSys tarp miego ir migrenos yra sudétingas. Migrena
gali sutrikdyti miega, tai lemia skausmo slenksc¢io sumazé-
jima ir sustiprina galvos skausmo priepuolius. Ankstes-
niuose tyrimuose nustatyta, kad prasta miego kokybé,
iskaitant miego sutrikimus, gali ne tik patiminti, bet ir su-
kelti migrena [23-25]. Miegas yra bitinas jvairiy organiz-
mo homeostatiniy funkcijy reguliavimui, jskaitant nese-
niai atrasta GS, kuri padeda pasalinti ivairias intersticines
medziagas ir skyscius [24, 25]. Sistema veikia per astroci-
tuose esancius akvoporino-4 kanalus. Sutrikus miegui, GS
veikla blogéja. D¢l Sios priezasties intersticinis skystis ir
susikaupusios medziagos negali pasisalinti, o tai lemia me-
tabolinés pusiausvyros sutrikima. Be to, ivairls galvos
skausmai taip pat pazeidzia GS, dél ko pradeda kauptis be-
ta amiloidas (A), metaloproteinazés, kas padidina miego
sutrikimy rizika. Nustatyta, kad sutrumpéjes 1étyjy bangy
miegas yra atvirk$ciai proporcingas AP koncentracijai
smegeny skystyje [26]. Nors GS vaidmuo vis dar tiriamas,
manoma, kad miego metu sistema atliecka CNS veiklos at-
kuriamaja funkcija, kai pasalinamos buidravimo metu susi-
kaupusios metabolinés medziagos, o tai gali paaiskinti, ko-
dél kokybiskas miegas gali retinti galvos skausmo prie-
puolius [25, 26].

Su migrena susijusiy miego sutrikimy yra ivairiy, pa-
vyzdziui, nemiga, obstrukciné miego apnéja, su miegu
susij¢ sensomotoriniai sutrikimai ir pan. Vienas i$ labiau-
siai su miegu susijusiy sensomotoriniy sutrikimy yra
NKS. Tai sensomotorinis sutrikimas, pasireiSkiantis
stipriu noru judinti galiines, ypa¢ ramybe¢je, dél nemalo-
niy giliyjy jutimy [4]. NKS lemia suprastéjusia miego
kokybe, dél to gali pasunkéti NKS simptomai [11]. Lite-
ratiros duomenimis, NKS simptomai, pasireiskiantys
nakti, gali sukelti migrenos priepuoliy pasirei§kima kita
dieng [27].

NERAMIU KOJU SINDROMAS

Epidemiologija ir etiopatofiziologija

NKS serga mazdaug 4-29 % visos populiacijos (motery ir
vyry santykis 2:1) [6]. Sio sindromo etiopatofiziologija
dazniausiai néra aiski, taciau yra keletas patofiziologiniy
mechanizmy, salygojanc¢iy NKS, tokiy kaip gelezies stoka,
sutrikes dopaminerginis aktyvumas ir genetiniai veiksniai
[28,29]. D¢l sumazéjusios gelezies koncentracijos kraujy-
je pacientams gali isryskéti NKS simptomai [28]. Vaizdi-
niuose tyrimuose nustatyta, kad sergantys NKS turi padi-
déjusi dopamino kiekj galvos smegenyse [30]. Genetiniai
pokyc¢iai taip pat turi itakos NKS atsiradimui. Daugiau nei
60 % pacienty turi bent viena pirmos eilés giminaitj, ser-
ganti Siuo sindromu. Nors yra jrodytas stiprus genetinis
polinkis sirgti Sia liga, atskiro geno, kuris lemty NKS, néra.
Tyrimuose nustatyti 6 skirtingi genai (MAP2KS5, BTBD9,
PTPRD, SKORI, MEIS1, TOX), kuriy nukleotidy polimor-
fizmas gali lemti NKS [30, 31]. Patofiziologija iki siol is-
lieka neaiski.

Klinika ir diagnostika

NKS yra létiné neurologiné liga, sutrikdanti pacienty poil-
siir miega, dél to blogéja gyvenimo kokybé. NKS sutrikdo
cirkadini ritma ir turi iSskirtines klinikines savybes. Simp-
tomai iSrySkéja vakare ar nakti, palaipsniui stipréja, taciau
miai atsiranda po ilgesnio galiiniy nejudrumo. Pagrindiné
iSraiSka - nenumaldomas noras judinti galtnes spontanis-
kai arba kaip reakcija i atsiradusia koju parestezija. Nema-
lonis pojuciai sumazéja judinant galtnes ar pradéjus eiti
[30, 32]. Dar néra specialiy testy, kurie padéty greiciau
diagnozuoti si sutrikima, tad iki $iol diagnozé nustatoma
remiantis subjektyviais paciento skundais [30]. Dél sios
priezasties Tarptautiné NKS tyrimy grupé (angl. Interna-
tional Restless Legs Syndrome Study Group) pristaté diag-
nostinius kriterijus [33].

Keli tyrimai parodé, kad Zmonés, turintys NKS, gali
sirgti ir kitomis neurologinémis ligomis. Kadangi NKS
diagnozuojamas remiantis klinika, anamnezéje svarbu nu-
statyti gretutines ligas [34]. NKS pasireiskia dazniau pa-
cientams, sergantiems maziausiai trimis gretutinémis ligo-
mis, tokiomis kaip kardiovaskulinés ligos, diabetas, arteri-
né hipertenzija, depresija ir pan. Esant daugiau susirgimy,
NKS diagnozuoti tampa sudétingiau [28].

MIGRENA IR NERAMIU KOJU SINDROMAS

Paplitimas

Dauguma klinikiniy, epidemiologiniy tyrimy ir jy meta-
analizés parodé, kad pacientai, sergantys migrena, dazniau
serga ir NKS. Ir atvirksciai - dauguma pacienty, turinciy
NKS, kartu skundési migrenos priepuoliais [32-34]. Re-
zultatai rodo, kad bendras NKS paplitimas tarp serganciy-
ju migrena yra 19 %. Sergant migrena, tikimybé sirgti
NKS padidéja nuo 1,23 iki 2,65 karto [32, 33]. Kito tyrimo
duomenimis, NKS paplitimas yra didesnis tarp serganciy-
ju migrena nei neserganciy (17 %, lyginant su 7 %) [10].
Nustatyta, kad didesnis NKS paplitimas yra susijgs su daz-
nesniu migrenos su aura pasireiskimu [8]. Kity tyrimy re-
zultatai parodé, kad NKS simptomai yra stipresni sergan-
tiems migrena, o iy ligy komorbidiskumas lemia sunkes-
ne pacienty bukle [11, 35]. Remiantis literatiros duomeni-
mis, galima teigti, kad migrena ir NKS gali skatinti vienas
kito pasireiskima [3, 4, 11].

Patofiziologija

Galvos skausmui ir miegui yra budingos panasios neuro-
anatominés struktiiros, neurocheminiai procesai [28, 36].
Migrenos ir NKS issivystymo patofiziologija siejama su
serotoninerginés ir dopaminerginés sistemy aktyvumu.
Pasak Valente ir kt. mokslininky atliktos studijos, tarp
migrena serganciy pacienty, vartojanéiy serotoninerginj
poveiki turinius vaistus (selektyvius serotonino reabsorb-
cijos inhibitorius, selektyvius serotonino ir norepinefrino
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Pav. A11 branduolio veikimo kelias, esant neramiu koju sindromui

A11 branduolys turi slopinanti poveiki. Dopaminerginis aktyvumas pazymétas kelyje nuo 1 iki 4. Autonominis kelias - virSuje, soma-
tinis - apacioje. 1) I§ A11 branduolio, esan¢io pogumburyje, perduodamas tiesioginis slopinantis poveikis tarpiniam Soniniam bran-
duoliui - nucleus intermediolateralis (IML), esan¢iam nugaros smegenyse. Kita vertus, sitilés branduoliai siuncia aktyvinantj signala
IML branduoliui. Pasikeicia balansas tarp aktyvinancio ir slopinancio poveikio. SSRI stiprina seratoninergini kelia, dél to didéja sim-
patinis aktyvinamasis poveikis. 2) Padidéjus simpatiniam aktyvumui antinksciuose, isiskiria didesnis noradrenalino, adrenalino kie-
kis. Didéja raumens susitraukimo slenkstis. 3) Sumazéjus dopaminerginiam slopinamajam poveikiui uzpakalinio rago (lot. cornu
dorsalis) ploksteléje - lamina I (atsakingoje uz giliyjy jutimy signalo siuntima galvos smegenims), perduodamas signalas kylancio-
sioms auksto slenksc¢io raumeny aferentinéms skaiduloms, aktyvuojami proprioreceptoriai raumenyse, slopinamas auksto slenksc¢io
aferenciy aktyvumas. 4) Sumazéja raumens aktyvumas dél A11 branduoliui siunciamy signaly i sensorinés frontalinés ir prefrontali-
nés daliy. Adaptuota pagal [48].

Santrumpos: SSRI - selektyviis serotonino reabsorbcijos inhibitoriai, IML - intermediolateralinis branduolys, CD - uzpakalinis ragas
(lot. cornu dorsalis), DSB - dorsaliniai sitilés branduoliai, NA - noradrenalinas, Postganglinés sk. - postganglinés skaidulos

inhibitorius, serotonino antagonistus ir reabsorbcijos inhi-
bitorius, triptanus), NKS pasireiskimas buvo daznesnis
[37].

Dopaminas taip pat dalyvauja migrenos patofiziologi-
joje. Atliktuose tyrimuose nustatyta, kad sergantieji migre-
na yra jautresni dopaminerginiams vaistams ir, pasireiskus
migrenai, matomas atvirkstinis dopamino antagonisty po-
veikis [35, 38]. Manoma, kad NKS ir migrena yra susij¢ su
A1l dopaminerginiu branduoliu, esanc¢iu pogumburyje
(pav.). Sis branduolys reguliuoja neurony aktyvuma trige-
minocervikaliniame komplekse, kuris atsakingas uz
skausmo impulso perdavima i$ galvos smegeny dangaly ir
kaklinés nugaros smegeny dalies i zieve, gumbura bei
smegeny kamiena. Taip pat A11 branduolys siuncia slopi-
nancius impulsus i preganglinius simpatinés nervy siste-
mos neuronus, nugaros smegeny uzpakalinius ragus ir Zie-
vinj nugaros smegeny laida. Taigi, esant A11 branduolio
funkcijos sutrikimui, padidéja skausmo impulso perdavi-
mas trigeminocervikaliniame komplekse, kartu didéja ir
simpatinis aktyvumas nugaros smegenyse. D¢l Sios prie-
zasties sukeliami ar pasunkinami migrenos priepuoliai ir
pats NKS [4, 38]. Kita galima abiejy sutrikimy priezastis
yra smegeny hipersensibilizacija. Tai yra sumazéjusio
skausmo slenkscio iSraiska, pasireiskianti per dideliu jaut-
rumu skausmui. Hipersensibilizacija skausmui, centrinis

168

isijautrinimas ir sensoriniai dirgikliai dalyvauja NKS ir
migrenos patofiziologijoje [35].

Migrenos ir NKS patofiziologijai gali turéti jtakos ir
gelezies stoka. Vertinant gelezies jtaka Siems sutrikimams
atskirai, irodyta, kad gelezies atsidéjimas galvos smegeny
branduoliuose (pvz., raudonajame branduolyje (lot. nu-
cleus ruber), blyskiajame kamuolyje (lot. globus pallidus),
kiaute (lot. putamen) yra susijes su migrenos priepuoliy
padaznéjimu [30, 31, 36], o gelezies trikumas kraujyje ga-
li lemti NKS atsiradima [35, 38], taciau vis dar reikalingi
tolesni Sios srities tyrimai.

Tiek migrenos, tieck NKS atsiradima gali predisponuoti
ir genetiniai veiksniai. 2016 m. atliktas genetinis tyrimas,
kuriame buvo patikrinti Sesi lokusai (MAP2K5, PTPRD,
MEISI, TOX3, BTBD9 ir regionas 2pl4 chromosomoje).
Irodyta, kad MEISI genas (Zinomas kaip vienas is NKS le-
mianciy geny) yra susijes su didesne rizika pacientams,
sergantiems migrena, turéti NKS. Pastaryjy mety tyrimy
duomenimis, taip pat nustatyta, kad, sergant NKS, dél tam
tikry haplotipy, esanc¢iy MEISI gene, sumazéja jo raiSka
periferiniuose limfocituose ir smegeny audinyje. Dél sios
priezasties kartu mazéja ir feritino sintezé¢. Manoma, kad
bendra NKS ir migrenos gelezies stokos patofiziologija
galilemti MEIS1 [27]. Kitame tyrime buvo ieskota, ar mig-
rena sergantys pacientai turi NKS genetiniy rizikos fakto-
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Lentel¢. Medikamentinis migrenos gydymas ir neramiu koju sindromas [37, 42-48]

Vaistai priepuoliui gydyti Paprastieji analgetikai ir NVNU

Triptanai

Tlgalaikis sudétiniy analgetiky su kofeinu vartojimas* +

Sudétiniai analgetikai su kofeinu* -

Vaistai nuo pykinimo (metoklopramidas) akatizija
Benzodiazepinai -
Gliukokortikoidai (deksametazonas) -
Profilaktiniai vaistai Beta adrenoblokatoriai (propranololis, metoprololis) -
Tricikliai antidepresantai (amitriptilinas) +
SNRI (venlafaksinas / mirtazapinas / duloksetinas) +H[+H+[+++
SSRI (escitalopramas / sertalinas / fluoksetinas)** +++[++[++

Vaistai nuo epilepsijos (topiramatas / valproatai)*** -

Anti-CGRP monokloniniai antikiinai**** _

* nerekomenduojami

** migrenos prevencijai neturi irodymy, bet klinikingje praktikoje daznai skiriami komorbidiniam nerimui gydyti

*%* pavieniai topiramata vartojusiy pacienty aprasymai

***% aprasyti 2 atvejai, kai erenumabas ir galkanezumabas sukélé NKS

+ pasireiskia NKS, - nepasireiskia NKS

Santrumpos: NVNU - nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo, NKS - neramiy kojy sindromas, TCA - tricikliai antidepresantai, SNRI -
selektyvis serotonino ir norepinefrino inhibitoriai, SSRI - selektyviis serotonino reabsorbcijos inhibitoriai, CGRP - su kalcitonino ge-

nu susijes peptidas.

riy. Rezultatai parodé, kad nebuvo reikSmingo skirtumo
tarp turinc¢iyjy NKS genetiniy rizikos veiksniy ir jy netu-
rinciy - abiejy grupiy pacientai vienodai daznai sirgo mig-
rena [39].

Taip pat Yang F. ir kity mokslininky tyrime nustatyta,
kad pilkosios smegeny medziagos pakitimai viduriniame
kaktiniame vingyje koreliuoja tarp migrenos ir NKS. Nu-
statyta, kad Sie poky¢iai siejasi ir su miego kokybe pacien-
tams, turintiems migrena ir NKS [40]. Taigi, nors rysys
tarp migrenos ir NKS pasireiskimo jrodytas, vienos pa-
grindinés patofiziologinés grandies tarp iy ligy iki Siol né-
ra nustatyta.

GYDYMAS SERGANT MIGRENA IR NKS

Migrenos gydymas skirstomas i priepuoliy malSinimo ir
profilaktini migrenos gydyma. Sprendimas, kaip pradéti
gydyti pacienta, turi biiti priimtas atsizvelgiant i daugeli
veiksniy, tokiy kaip priepuoliy daznis, intensyvumas, atsa-
kasimedikamentini gydyma ir kiti. Lengvam ir vidutiniam
galvos skausmui gydyti vartojami paracetamolis ir neste-
roidiniai vaistai nuo uzdegimo (diklofenakas, ibuprofenas,
ketoprofenas). Kartu gali bati skiriami vaistai nuo pykini-
mo (metoklopramidas, domperidonas). Jei §is gydymas
néra efektyvus arba i§ karto pasireiSkia sunkiis galvos
skausmo priepuoliai, vartojami triptanai - selektyvis sero-
tonino agonistai (rizatriptanas, zolmitriptanas, naratripta-
nas) [5, 41]. Profilaktinis migrenos gydymas turi bati ski-
riamas atsizvelgiant | daugeli veiksniy, pavyzdziui: prie-
puoliy daznij, intensyvuma, atsaka i migrenos priepuoliy
gydyma, taciau dazniausiai jis skiriamas tada, kai priepuo-

liai kartojasi bent 4 kartus per ménesi ar stipriai blogina pa-
ciento gyvenimo kokybe. Siam gydymui daZniausiai tai-
komi: beta adrenoblokatoriai (propranololis, metoprolo-
lis), vaistai nuo epilepsijos (topiramatas, valproiné rugs-
tis), renino-angiotenzino sistema veikiantys vaistai (lisi-
noprilis, kandesartanas). Antro pasirinkimo vaistai: kalcio
kanaly blokatoriai (flunarizinas), antidepresantai (amitrip-
tilinas, nortriptilinas, venlafaksinas). Pastaruoju metu pro-
filaktiniam gydymui pradéti taikyti monokloniniai antika-
nai - ligai specifiné vaisty klasé [5, 41]. Keliuose tyrimuo-
se nustatyta, kad, vartojant vaistus migrenai gydyti, gali
pasireiksti NKS (lentel¢) [37, 42-48].

Lietuvoje patvirtinti monokloniniai antikiinai - frema-
nezumabas, galkanezumabas, blokuojantys CGRP, ir ere-
numabas, kuris selektyviai prisijungia prie CGRP recepto-
riaus ir blokuoja jo aktyvuma [5, 49]. Siuo metu daugéja
duomeny apie Siy vaisty efektyvuma gydant migrena [50].
riant profilaktini gydyma erenumabu (dozé - 140 mg), is-
sivysté NKS. Vienai pacientei NKS pasireiské po
1,5 mén., kitai - praéjus 4 mén. nuo vartojimo pradzios.
Viename i$ atvejy NKS simptomai iSnyko po 2 mén., nu-
traukus vaisto vartojima, taciau vél atsirado pakeitus ji i
galkanezumaba. Kitai pacientei, jai pageidaujant, erenu-
mabas nebuvo nutrauktas. Sioms pacientéms, vartojant
profilaktini gydyma, migrenos priepuoliai ryskiai susilp-
néjo - nuo >20 galvos skausmo dieny per mén. iki <5 gal-
vos skausmo dieny per mén. [42].

Pirmos eilés vaistams NKS gydyti ir simptomams mal-
Sinti priskiriami dopaminerginiai vaistai, pavyzdziui, pra-
mipeksolis, ropinirolis. Sie preparatai skiriami ir Lietuvo-
je. Alternatyva Siems preparatams gali buti vaistai su leva-
dopa [7]. Kadangi daugumai pacienty taikomas gydymas
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gydymo metody. Dél to turéty biiti jvertinta dazniausiai
skiriamy vaisty kombinacija ir jos veiksmingumas. Dopa-
minerginiy vaisty, opioidy ar a2d ligandy deriniai mazo-
mis dozémis galéty biti saugesni, efektyvesni ir net piges-
ni nei jy monoterapija [28]. Pregabalinas, gabapentinas,
gabapentino enakarbilis, oksikodonas / naloksonas yra
efektyvis antros eilés vaistai, gydant NKS. Deja, néra tyri-
my, rodanciy $iy vaisty ilgalaikio vartojimo veiksmingu-
ma ir lyginanciy Siuos vaistus su dopaminerginiy vaisty
gydymo efektyvumu [28, 32, 49]. Dél atlikty tyrimy NKS
genetinei etiopatofiziologijai nustatyti, ateityje tikimasi at-
rasti naujy vaisty deriniy [51].

Dél zinomy bendry dopaminerginiy keliy NKS ir mig-
renos patofiziologijoje buvo atliktas mazos apimties klini-
kinis tyrimas, kuriame tirtas pramipeksolio (dopamino
agonisto) poveikis 10 pacienty, sergan¢iy NKS ir migrena.
Rezultatai parodé, kad visiems pacientams, itrauktiems i
tyrima, po vaisto skyrimo NKS simptomai pageréjo, pusei
i$ ju kartu sumazéjo ir galvos skausmy. Dopaminerginiai
vaistai gali lengvinti ne tik NKS simptomus, bet ir migre-
nos priepuolius (jei kartu vartojami tricikliai antidepresan-
tai, vaistai nuo epilepsijos) [52]. Siuo metu patvirtinto
bendro NKS ir migrenos gydymo néra, todél reikalingi to-
lesni tyrimai, patikslinantys dopaminerginiy vaisty efekty-
vuma pacientams, sergantiems migrena ir NKS. Dél miné-
tos gelezies stokos patofiziologijos ir atsizvelgiant i jos
koncentracija kraujyje, kaip papildomam simptomy gydy-
mui galima skirti ir gelezies preparatus [28].

ISVADOS

Remiantis atliktais tyrimais ir jy rezultatais, yra nustatytas
rySys tarp migrenos ir NKS. Sie sutrikimai siejasi daugeliu
patofiziologiniy keliy, tokiy kaip dopaminerginis aktyvu-
mas, gelezies trikumas, genetiniai ir smegeny pilkosios
medziagos pokyciai. Kadangi migrenos ir NKS komorbi-
diskumas vis dar tyrinéjamas, néra patvirtinto bendro Siy
patologijy gydymo. D¢l Sios priezasties tolimesniuose
prospektyviniuose tyrimuose turi biiti jvertintos visos gali-
mos migrenos ir NKS gydymo galimybés.
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D. Bu¢aité, J. Normantas, G. Zemgulyté

MIGRAINE AND RESTLESS LEGS SYNDROME -
IS THERE AN ASSOCIATION?

Summary

Migraine and restless legs syndrome are diseases that disturb the
normal quality of human life. Moreover, comorbidity of these
disorders determines even more difficult condition of the pa-
tients. Migraine is a headache that can cause severe throbbing
pain, usually on one side of the head, and it is often accompanied
by nausea, vomiting, and extreme sensitivity to light and sound.
Migraine is one of the reasons that can cause unhealthy sleep, and
if sleep is disturbed, this leads to the provocation of migraine at-
tacks. Sleep disorders have various clinical manifestations, one
of which is restless legs syndrome. It is a neurosensory impair-
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ment which is characterized by an unrelenting urge to move the
legs that occurs or worsens at rest. For this reason, patients may
complain of impaired sleep. Although the relationship between
migraine and restless legs syndrome and their pathogenesis is not
fully understood, current research suggests that these diseases
may be related. People with restless legs syndrome are 1.23 to
2.65 times more likely to develop migraine attacks. It is believed
that the occurrence of both diseases is determined by several
pathophysiological factors, such as the activity of the dopamin-
ergic system, iron deficiency, genetic predisposition, and
changes in the gray matter of the brain. Although the association
between restless legs syndrome and migraine is being investi-
gated, the predominant pathophysiological link has not yet been
established. Separate treatment of these diseases has been known
for along time. The principle of migraine treatment is to suppress
pain and reduce the frequency of attacks. Treatment for restless
legs syndrome is based on the relief of symptoms. Unfortunately,
acommon treatment for both diseases in relation to each other has
not yet been approved. Because of the similar pathophysiology of
these disorders, drugs that affect the dopaminergic system (e.g.,
pramipexole) are currently being investigated in order to relieve
the symptoms of restless legs syndrome and migraine attacks.

Keywords: restless legs syndrome, migraine, sleep disor-
ders, glymphatic system.
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