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Krooninen migreeni

KATSAUS B

Krooninen migreeni on migreenin harvinainen ja hankala &aripaa. Sille on tyypillista lahes jatkuva paan-
sarky. Tilanne on taysin erilainen kuin satunnaisesti iskevassa kohtauksittaisessa migreenissa. Kroonisen
migreenin hoidon kulmakivid ovat estolaakitys, altistavien tekijoiden vdlttaminen ja kohtauslddkkeiden
harkittu mutta rajattu kaytto. Kohtauslaakkeiden riskirajana sarkylddkepaansarkya ajatellen pidetdan
kahta tai kolmea ladkepdivaa viikossa. Tavanomaisista migreenin estoladkkeista topiramaatti ja botuliini-
toksiini ovat osoittaneet tehonsa myds kroonisen migreenin hoidossa. Tarkeda on, etta estohoidon
punainen lanka sdilyy kuukausien, jopa vuosien ajan. Ensimmadiset nimenomaan migreenin estolaak-
keiksi kehitetyt vasta-aineet ovat tulossa myds kroonisen migreenin hoitoon. Migreenin hoidossa ollaan-
kin siirtymdssa sattumasta perusmekanismeihin perustuvaan tdsmdestoon.

igreeni on monien vastakohtien, risti-

riitaisuuksien ja vddrinymmarrysten

sairaus. Yksittdinen migreenikohtaus
on onneksi tunnettu, tunnustettu ja usein koh-
tuullisen helppohoitoinen. Satunnaiset mig-
reenikohtaukset eivit ole merkittiva uhka toi-
minta- tai ty6kyvylle, mutta kroonistuessaan
migreeni voi villiintyd piivittdin toistuvaksi
vitsaukseksi. Migreenin kroonistuessa elimistd,
mielestd puhumattakaan, ei missdin vaiheessa
palaudu normaalitilaan ennen seuraavaa kovaa
oirejaksoa. Jatkuva huono olo ja ladkkeiden hai-
tat ahdistavat, masentavat ja visyttavit. Vaikka
kroonisen migreenin kaltainen ilmié on tun-
nettu pitkdan, on sen mairitelmé ollut kauan
vakiintumaton. Tidmainkin takia kroonisesta
migreenisté ja sen hoidosta on paljon vihem-
main tutkimustietoa kuin tavallisesta kohtauk-
sittaisesta (episodisesta) migreenistd. Yleensi
yksittdinen kohtaus kannattaa hoitaa mahdol-
lisimman pian tehokkaalla ja nopeasti vaikut-
tavalla laikkeelli, mutta tihedin toistuvassa
kroonisessa migreenissd sama metodi saattaa
johtaa sirkyladkepdinsarkyyn ja tilanteen vai-
keutumiseen entisestian. Onneksi tulevaisuus
ndyttdd valoisammalta. Kroonisen ja episodisen
migreenin kliininen ero alkaa olla jo paremmin
tunnettu ja uusia lidkkeitikin alkaa olla niko-
piirissd. Tastd hyotyvit kaikki asianosaiset.

Toimitus suosittelee erityisesti opiskelijoille
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Maaritelma ja epidemiologiaa

Migreenid nimitetdan krooniseksi, jos padnsar-
kypiivid esiintyy kuukausittain enemmin kuin
padnsiryttomid vahintidn kolmen kuukauden
ajan (TAULUKKO 1) (1). Lisdksi migreenin kri-
teerit tdyttavid paivia on kuukaudessa oltava va-
hintddn kahdeksan (1). Tyypillisesti potilailla
on noin 20-22 painsarkypiivad kuukaudessa.
Kroonista migreenid sairastaa vain pieni osa
migreenipotilaista (noin 8 %), ja viestotasol-
la esiintyvyys on 1-2 % (2). Kuten muissakin
migreenin muodoissa, myds krooninen mig-
reeni on naisilla tavallisempaa kuin miehilla ja
esiintyvyys on suurimmillaan 18-49-vuotiailla
naisilla (3). Vuosittain episodinen migreeni
kroonistuu noin 2,5-3 %:lla potilaista (4).
Usein episodinen migreeni hankaloituu pikku-
hiljaa vuosien aikana: kohtaustiheys kasvaa
asteittain niin, ettd paansirkypdivid alkaa olla
enemmin kuin pddnsiryttdmid. Kroonisen
migreenin ennuste on sikili huono, ettd kahden
vuoden seurannassa vain 26 % potilaista toi-
puu, eli padnsirkypdivien maird vihenee alle
kymmeneen kuukaudessa (S).

Toistuvat pdansirkykohtaukset hallitsevat
luonnollisesti potilaiden taudinkuvaa, mutta
elimai hankaloittavat my6s muut migreeniin
liittyvit oireet, joita ovat pahoinvointi, aisti-
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TAULUKKO 1. Kroonisen migreenin ICHD-3-kriteerit (1).

A | Paansarkya (tensio- tai migreenityyppista) on ainakin
15 péivana kuukaudessa ainakin kolmen kuukauden
ajan. Kriteerit B ja C tayttyvat.

B | Potilaalla on ollut ainakin viisi kohtausta, jotka tayt-
tavat joko

aurattoman migreenin kriteerit tai

aurallisen migreenin kriteerit

C | Paansarky on tayttanyt ainakin kahdeksana pdivana
kuukaudessa yli kolmen kuukauden ajan ainakin
yhden seuraavista piirteista

aurattoman migreenin kriteerit
aurallisen migreenin kriteerit

potilas uskoo kohtauksen alussa kyseessd olevan
migreenin ja se reagoi triptaani- tai ergotamiini-
Iaakitykseen'

D | Potilaan oireet eivat selity paremmin muulla ICHD-
3-diagnoosilla

ICHD = The International Classification of Headache
Disorders, IHS = International Headache Society,
https://www.ichd-3.org

'Ergotamiinit eivét ole Suomessa endd kaytdssa, eivatka
kuulu Kdypa hoito -suositukseen

yliherkkyys, kognitiiviset vaikeudet, huimaus
ja visymys. MyOs masennus, ahdistus ja seu-
raavan kohtauksen pelko saattavat lamaannut-
taa potilasta. Toimintakyvyn heikentyminen
hankaloittaa paivittdistd elimdd niin toissa,
kotona kuin harrastuksissakin. Tilannetta voi
hankaloittaa myds ympariston asenteellisuus ja
ongelman vihittely. Lisaksi migreenin hoitoon
kaytettivien ladkkeiden aiheuttamat haitat, ku-
ten visymys, painon nousu, muistivaikeudet ja
huimaus, saattavat vaikeuttaa tilannetta entises-
taan.

Sarkylaakepaansarky

Migreenin kroonistuminen on vield puutteelli-
sesti tunnettu ilmié. Tunnetuista ja vaikutetta-
vissa olevista riskitekijoista kohtausldakkeiden
liiallinen kiyttd lienee olennaisin (6). Tyypil-
lisesti useita kuukausia jatkunut liian runsas
kohtausladkkeiden kiytt6 voi johtaa sirkylai-
kepdiansarkyyn, jolloin ladkkeiden kaytto pitdd
ylla jatkuvaa pdansirkyd. On ilmeistd, ettd eri
ihmisilld on hyvin erilainen taipumus sarkylai-
kepddnsiryn kehittymiseen, mutta ajatellaan,
ettd tulehduskipuldakkeitd ei pitdisi kayttdd
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enempéd kuin 15 piivind kuukaudessa. Vas-
taava luku triptaaneilla on kymmenen piivaa.
Olennaisinta on, kuinka tiuhaan potilas kayttaa
kohtauslaikkeitd kaiken kaikkiaan. Keskimai-
rin selvisti yli puolet viikon pdivistd tulisi olla
kohtausladkkeettomii. Erityisen petollisia sér-
kyladkepdansiryn kannalta ovat opioidit, joita
tulisi valttdd migreenin hoidossa.
Sarkyladkepaansiryn ehkiisy on keskeisti.
Potilaiden, terveydenhoitoalan ammattilaisten
ja apteekkihenkilokunnan olisi hyva tiedostaa
ilmi6 mahdollisimman hyvin, koska tilantee-
seen on helpompi puuttua siind vaiheessa, kun
kipu- ja ladkekierre ei ole vield kehittynyt liian
hankalaksi. Yksittdisen potilaan kohdalla ei kui-
tenkaan ole aina helppo sanoa, onko lijallinen
kohtauslaikkeiden kiytté ennemmin jatkuvan
pddnsdryn syy vai seuraus. On myo0s esitetty
kriittisia kommentteja koko ilmién olemassa-
olosta ja merkityksesti (7).
Sarkylddkepddnsdryn tunnistamisessa ja
myos hoitovasteen arvioinnissa paansarkypai-
vikirja on hyvi tydkalu, kunhan potilaat mer-
kitsevit sirkypdivien lisiksi huolellisesti myos
kiyttiminsi kohtauslaikkeet ja muut mahdol-
liset altisteet. Sirkyladkepdansiryn hoidossa
ensimmadinen askel on tyypillisesti potilaan
informointi, joka jo saattaa johtaa painsirky-
piivien vihenemiseen (8). Jos timi osoittau-
tuu riittiméittomaksi, tehostetaan hoitoa joko
kohtausladkevieroituksella tai estoladkityksen
aloituksella. Edelleenkin on kiistanalaista,
missd jirjestyksessd ndiden toimenpiteiden
suhteen tulisi edetd. Lisdksi ladkevieroituksen
optimaalisesta kestosta ja muusta toteutuksesta
ei ole ndytt66n perustuvaa konsensusta. Laike-
vieroitus tulee suunnitella potilaskohtaisesti
ja ottaa huomioon sirkylidkepainsiryn kesto
sekd vaikeus. Joka tapauksessa kaikista kohta-
uslddkkeistd tulisi yleensd pidittdytyd vieroi-
tuksessa viikkoja, mutta joidenkin keskusten
kaytintond on jopa kuukausia kestivi vieroitus
(9). Hankalassa opioidikierteessi liikkeiden
dkillinen lopettaminen ei yleensi ole realistis-
ta, vaan ladkitys puretaan asteittain. Lidkevie-
roitus toteutetaan yleensd avohoidossa, mutta
joskus se joudutaan tekemdin vuodeosastolla.
Avohoidossa tai osastolla tehtyjd lidkevieroi-
tuksia vertailevissa pienehkoissi tutkimuksissa
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ei ole saatu eroja hoitomuotojen vilille (10).
Pahoinvointildikkeitd voidaan kayttia ladkevie-
roituksen yhteydessd oireiden lievittimiseen.
Glukokortikoidikuurin merkitys on kiistanalai-
nen, mutta joillekin potilaille merkittivin avun
tuova lisd. Lahes puolella potilaista krooninen
migreeni helpottuu episodiseksi migreeniksi
laakevieroituksen my6ti (11), mutta joidenkin
potilaiden kohdalla parempi tilanne jaa tilapai-
seksi ja ladkevieroitus joudutaan toistamaan
aika ajoin.

Migreenin kroonistumisen muut
riskitekijat
Kohtausldikkeiden liiallisen kdyton vastakoh-
ta, mutta yhti lailla kroonistumiselle altistava
tekija on yksittdisten kohtausten puutteellinen
hoito. Tami tarkoittaa lilan pientd annosta
tai myohdin otettua kohtausliakettd, jolloin
usein toistuva pitkittyvd migreenisirky saattaa
johtaa aivojen kipualueiden herkistymiseen ja
sen myotd altistaa migreenin kroonistumisel-
le (12). Témin ilmion ja toisaalta sirkylaike-
pédnsdryn riskin takia potilaan ohjeistaminen
omien oireiden tunnistamiseen ja oikeanlai-
seen kohtausten hoitoon on keskeistd mutta ei
helppoa, koska ohjeet ovat keskenidn osin risti-
riitaisia. Potilaan tulisi tunnistaa migreenikoh-
taus, johon hin tarvitsee joka tapauksessa koh-
tausldakitystd ja osata hoitaa kohtaus riittivin
tehokkaasti. Huonoin vaihtoehto on, ettd po-
tilas toistuvasti kirvistelee koko péivin ilman
kohtauslaakitysta sirkylddkepdansiryn pelossa,
mutta lopulta ottaa ladkkeet paivan paitteeksi,
jolloin hin saattaa altistua seka pitkittyville si-
rylle ettd kohtausldikkeiden liikakéytolle.
Psyykkiset tekijat kuten masennus, ahdistus
ja tietyt persoonallisuuden piirteet lisdavit mig-
reenin kroonistumisen riskii (13). Toisaalta
yhteys on usein molemminpuolinen, eli hanka-
la migreenioireisto saattaa my6s heikentid mie-
lialaa ja aiheuttaa muutenkin psyykkisid ongel-
mia. Myos stressi ja kuormittavat eliméntilan-
teet lisddvit migreenin kroonistumisen riskia.
Ylipainon ja metabolisen oireyhtymin tiede-
tdan myos lisddvin migreenin kroonistumisen
riskid (14). Ilmid tunnetaan huonosti, mutta se
saattaa liittyd insuliiniresistenssiin, hyperlepti-
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Ydinasiat

» Krooninen ja episodinen migreeni ovat sa-
man taudin erilaiset daripaat.

» Kroonisessa migreenissa korostuu estohoi-
to, episodisessa migreenissa kohtaushoito.

» Krooninen migreeni kehittyy ldhes aina
episodisesta migreenista, mikd korostaa
anamneesin tarkeytta diagnostiikassa.

» Kroonistumiseen voi johtaa seka tehoton
ettd liiallinen kohtausladkkeiden kaytto.
Sarkylaakepaansarky on kdytanndssa tar-
kein riskitekija.

»» Paansarkypadivakirja on erinomainen apu-
valine diagnostiikassa ja hoitovasteen seu-
rannassa.

»» Pddnsarky- ja kohtauslaakepdivat, kuten
myds tdysin terveet paivat, ovat hyvia seu-
rantamuuttujia.

nemiaan tai ylipainon yllipitimdan jatkuvaan
tulehdustilaan. Toisaalta ylipainoisilla krooni-
sesta paansarystd karsivilld potilailla tulee pitad
mielessi my6s idiopaattisen intrakraniaalisen
hypertension (IIH) mahdollisuus ja herkisti
harkittava selkdydinnesteen avauspaineen mit-
tausta erotusdiagnostisessa mielessa.

Muut kipua ajheuttavat ja kipulddkkeiden
kayttod lisadvit sairaudet lisdavit myOs mig-
reenin kroonistumisen riskid. Erityisen hanka-
laa onkin saada hyvid hoitotuloksia potilailla,
joilla sarkylddkepddnsirky kroonistaa mig-
reenid ja joilla on samalla esimerkiksi tuki- ja
liikuntaelinsairausvaivoja, jonka myo6ti sarky-
lidkkeiden kdyton rajoittaminen voi olla epi-
realistista. Talloin kroonisen kivun hoitaminen
kipukynnysti nostavilla lidkkeilld (esimerkiksi
amitriptyliini, nortriptyliini tai gabapentiini)
saattaa vahentdd sirkyldakkeiden tarvetta. Paa-
hin kohdistunut vamma lisdd my6s migreenin
kroonistumisen riskid, kuten my6s purentaeli-
mistén toimintahiiriot, yollinen hampaiden
narskuttelu, kuorsaaminen ja liikunnan harras-
tamattomuus (15). Migreenin kroonistumisen
on lisdksi todettu olevan todennikéisempii
naisilla ja vihemmin koulutetuilla (16).

Krooninen migreeni
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TAULUKKO 2. Kroonisen migreenin patofysiologia.

Migreenin kroonistu- | Valittava rakenne
misen mekanismit

Perifeerinen
sensitisaatio

Aivokalvojen ja paan alueen veri-
suonten kipusdikeet (C-sédikeet)

C-sdikeet tuottavat kipuimpulsseja paikallisesti vapautuvien
valittajaaineiden (kuten CGRP, NO ja PACAP) vaikutuksesta.

Kipuradan ensimmainen hermo-
solu kolmoishermon gangliossa

ja ymparoiva tukisolukko (radial

glia)

Trigeminusganglion hermosolut (C-sédikeiden soomaosat) ja
niitd ymparoivat gliasolut saavat aikaan kipua yllapitavan
noidankehan, jossa CGRP on keskeinen valittdjaaine.

Ganglion hermosoluja ymparoiva
tukisolukko (radial glia)

Perifeerinen sensitisaatio herkistaa kaikelle sensoriselle infor-
maatiolle — seurauksena on valo-, dani-, haju- ja liikearkuus.

Sentraalinen
sensitisaatio

Kipuradan toinen hermosolu
trigeminuksen aivorunko-
tumakkeessa

Jatkuva kipu aktivoi trigeminuksen aivorunkotumakkeen.
Koko kipujdrjestelma herkistyy ja alkaa reagoida aiempaa
herkemmin periferiasta saapuviin impulsseihin.

Kipu- ja sensoristen ratojen
keskushermostoyhteydet

Aivorungon suojaavat mekanismit pettavat. Aistiarkuus vaikeu-
tuu. Herkistyma kipuradassa johtaa allodyniaan - tavallinen
kosketus paan alueella tekee kipeaa.

C1-2-hermojuuret keskus-
hermostoyhteyksineen

Trigeminushermon aivorunkotumake jatkuu kaulaytimen
puolelle (trigeminokervikaalinen kompleksi). Herkistymisilmio
laajenee niskan alueelle.

Kipuradan kolmas hermosolu
talamuksessa

Toistuvat kipukohtaukset herkistavat myos kipuradan seuraa-
van tumakkeen, talamuksen. Allodyniaa alkaa esiintya ympari
kehoa, ei pelkdstadn paikallisesti paan ja niskan alueella.

Aivokuori (cortex)

Vuosia kestdva paansarkyongelma muuttaa aivokuoren (sen-
sorinen aivokuori), otsalohkon, mantelitumakkeen (amygdala)
ja aivosaaren (insula) toimintaa. Kivusta vastaava hermoverkko
herkistyy koko matkallaan periferiasta aivokuorelle.

Kohtauslaakkeiden
kroonistava vaikutus

Trigeminusganglio, aivorungon
kipua estavat laskevat radat

Kohtauslaakkeiden liikakaytto lisad kohtausfrekvenssia tunte-
mattomasta syystd — taustalla saattaa olla noidankeha trige-
minusgangliossa ja kivulta suojaavien aivorunkomekanismien
pettaminen.

Perinndllinen tai hankinnainen
herkkyys kivun kroonistumiselle

Alttius migreenin
kroonistumiselle

Kroonistumisen alttiusgeenit ovat vield tuntemattomia.
Lukuisia molekyyli- ja epigeneettisia tutkimuksia on meneillaan
asian selvittamiseksi. Puolet migreeneista on arvioitu liittyvan
geeneihin, puolet ymparistotekijoihin.

CGRP = Calcitonin gene related peptide, NO = typpioksidi, PACAP = Pituitary adenylate-cyclase-activating polypeptide,
epigeneettinen periytyminen = perinnéllisen tiedon siirto solun tai elion jélkeldiselle ilman, etta se on koodattuna DNA:n tai

RNA:n sekvenssiin

Kroonisen migreenin
patofysiologia

Miksi migreenikohtaus alkaa, tai kohtaus lop-
puu, on edelleen mysteeri. Itse padkipuun ja
sen liitdnndisoireisiin liittyvit mekanismit tun-
netaan kuitenkin melko hyvin seki episodisen
etti kroonisen migreenin suhteen (TAULUK-
ko 2). Kroonisen migreenin taustalla on koko
sensorisen jirjestelmidn yleinen siitelyhdirio,
eli perifeerinen ja sentraalinen sensitisaatio
(kivulle herkistyminen). Toistuvat painsirky-
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kohtaukset valmentavat aistiradat reagoimaan
tehokkaasti seka sisdisiin (hormoni- ja energia-
pitoisuudet, uni) ettd ulkoisiin (alkoholi, tietyt
ruoat, stressitekijit) provokaattoreihin. Mig-
reenille tyypillinen kipu- ja hajuherkkyys sekd
valo-, d4ni- ja liikearkuus ovat ndiden herkisty-
misilmididen kliinisia piirteitd. Kipuherkkyyttd
kutsutaan myo6s allodyniaksi, jossa normaalisti
kivuttomat drsykkeet aistitaan kipuna. Lopulta
ylikierroksilla kdyvit aistiradat saavat aikaan
sen, ettd painsarkypdivid on enemmin kuin si-
ryttomia.
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TAULUKKO 3. Migreenin estohoitoon kdytettavia valmisteita.

Migreenin estohoitoladke Migreenipdivien tai paansarkypaivien
vahenema kuukaudessa

Beetasalpaajat Propranololi, metoprololi

04"

Angiotensiini Il -reseptorin Kandesartaani

salpaajat

0,6-1,1"

Trisykliset masennuslaakkeet | Amitriptyliini, nortriptyliini

Ei tietoa migreenipaivien vahenemisesta

Neuromodulaattorit (epilepsia-
laakkeet)

Topiramaatti

Episodinen migreeni 1,1-1,3
Krooninen migreeni 1,5-3,3

Valproaatti

2,6'

Botuliinitoksiini Botuliinitoksiini

Krooninen migreeni 1,5-2,4

CGRP:n vasta-aineet
netsumabi, galkanetsumabi

Eptinetsumabi, erenumabi, frema-

Episodinen migreeni 1,0-2,8
Krooninen migreeni 2,5

Itsehoitovalmisteet

Koentsyymi Q10, magnesium, melato-
niini, ruttojuurivalmisteet, riboflaviini

0,5-1,1"

"Tutkimuksissa ei ole analysoitu erikseen episodista ja kroonista migreenia

CGRP = Calcitonin gene related peptide

Tutkimukset ja erotusdiagnostiikka

Kroonisen migreenin diagnostiikassa potilaan
huolellinen haastattelu on avainasemassa, ja
konetutkimuksilla on merkitystd vain pois-
sulkumielessd. Neurologisen statuksen tulisi
olla normaali tai poikkeaville 16ydoksille 16y-
tyd selitys. Kliinisessd tutkimisessa arvioidaan
myos niska-hartiaseudun lihaksistoa ja puren-
taelimist6d, jotta ndiden hairidihin liittyvat
ongelmat huomattaisiin. Tarvittaessa potilas
ohjataan hammaslaikarin tai purentafysiologin
arvioon. Migreenin kroonistuttua oireisto on
usein vyyhtiytynyt, jolloin oikeaan diagnoosiin
pédsemiseksi saattaa olla tarpeen kayda lapi,
minkilaisia kohtaukset olivat ennen tilanteen
komplisoitumista. Osalla potilaista oireistossa
saattaa olla my®s piirteitd muista paansarkysai-
rauksista, kuten sarjoittaisesta pddnsirystd,
miki tulee huomioida hoitoja suunniteltaessa.
Kroonistuneen piinsiryn taustalla on vain har-
voin vakavampia syitd, kuten aivojen laskimo-
tukos (sinustromboosi) tai kasvain, mutta mah-
dolliset vaaranmerkit on syytd tunnistaa (17).
Padnsirkypaivakirja on hyddyllinen tyokalu
sirkyladkepadnsiryn ja muiden altistavien teki-
joiden tunnistamisessa mutta my0s migreenin
aktiivisuuden ja hoitovasteen arvioinnissa. Pai-
vikirjassa olisi hyvé erotella yksittdisissd paan-
sarkypdivissd my0s se, onko kyse lievemmasts,
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voimakkaammasta vai taysin lamaannuttavas-
ta oireistosta. Lisdksi pdivikirjaan olisi hyva
merkitd esimerkiksi kuukautiset, kdytetyt koh-
tausldikkeet ja aloitetut estohoidot sekd mah-
dolliset pdivystyskdyntiin johtaneet migreeni-
kohtaukset.

Kroonisen migreenin hoito

Kroonisen migreenin hoidon kulmakivid ovat
altistavien tekijéiden eliminoiminen ja mig-
reenin aktiivisuutta vihentivit hoidot (TAU-
LUKKO 3). Valitettavasti nykyisilld hoidoilla hy-
vdin tulokseen padseminen osoittautuu usein
hankalaksi. Migreenin kroonistumisen riski-
tekijoitd, esimerkiksi masennusta ja ylipainoa
tulisi kartoittaa ja pyrkid puuttumaan niihin.
Tutkimustietoa masennuksen tai ylipainon
hoidon vaikutuksista krooniseen migreeniin ei
ole, mutta esimerkiksi episodisen migreenin
on raportoitu lievittyvin lihavuusleikkauksen
jilkeen (18,19). Ylipainoisen kannustaminen
laihduttamiseen on luonnollisesti perusteltua
myos eliminlaadun parantamisen ja muun ter-
veyden kannalta.

Episodisen migreenin estoladkityksistd vain
topiramaatista on osoitettu olevan hy6tyd my6s
kroonisen migreenin hoidossa lumekontrol-
loiduissa tutkimuksissa (TAULUKKO 3). Topi-
ramaatti aloitetaan annoksella 25 mg 1x1, ja

Krooninen migreeni
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vuorokausiannosta suurennetaan asteittain
kahden viikon vilein tavoitteena annos 50 mg
1x2 (20). Sopiva annostus on yksilollisti.
Topiramaatin teho on kohtalainen, mutta hait-
tavaikutukset (esimerkiksi ihon pistely tai puu-
tuminen, ruokahaluttomuus ja kognitiiviset
ongelmat) ovat usein esteeni liikkeen kiytolle.
Lisiksi se saattaa heikentdd mielialaa, joten to-
piramaatin kiytt6d tulisi vélttaa potilailla, joilla
on masennustaipumusta. Myos muita episodi-
sen migreenin estoldakityksid, kuten ami- tai
nortriptyliinid, kandesartaania tai beetasalpaa-
jia voi kokeilla kroonisen migreenin hoidoksi.

Botuliinitoksiinin (TAULUKKO 3) suotuisis-
ta vaikutuksista pddnsdrkyihin on havaintoja
vuosikymmenien ajalta, mutta tutkimuksissa se
osoittautui tehottomaksi episodisen migreenin
ja tensionaalisen pdinsiryn hoitona. Niiden
negatiivisten tutkimusten jilkeen paadyttiin
kuitenkin lumekontrolloituun tutkimukseen,
johon otettiin yli tuhat kroonista migreenid
sairastavaa potilasta. Hoitoryhmin potilaille
pistettiin 155-195 yksikkod (31-39 pistosta)
botuliinitoksiinia otsan, ohimoiden ja niska-
hartiaseudun alueille kolmen kuukauden vilein
(21). Lahtotilanteessa botuliinitoksiiniryh-
main arvotuilla potilailla oli kuukaudessa 19,9
ja lumeryhmaldisilla 19,8 pédnsirkypaivaa.
Vastetta arvioitiin viikolla 24, jolloin hoitoryh-
missi olevilla potilailla kuukausittaisten paan-
sdrkypdivien maira oli vihentynyt keskimédarin
8,4:114 ja vastaavasti lumeryhmissi 6,6 paivalla.
Ero ryhmien vililld oli tilastollisesti merkitseva,
vaikka lumeryhmissakin tilanne kohentui huo-
mattavasti lahtotilanteesta. Huomionarvoista
on, etti botuliinitoksiinihoidosta hy6tyivit
yhti lailla my6s ne potilaat, joilla todettiin hoi-
don alkaessa kroonisen migreenin lisdksi sarky-
ladkepaansarky.

Botuliinitoksiinin vaikutusmekanismi kroo-
nisessa migreenissi on kiistanalainen asia.
Yleisimmin suotuisan vaikutuksen ajatellaan
tulevan perifeeristen trigeminaalisten neuro-
peptidien vapautumisen estosta, mutta osa
tutkijoista ajattelee vaikutuksen tulevan myos
sentraalisesti. Julkisen terveydenhuollon puo-
lella hoitokdytinnot vaihtelevat eri sairaanhoi-
topiireissd. Osassa botuliinitoksiinihoitoa tar-
jotaan vain kokeilumielessd kaksi kertaa, kun

V. Artto ja M. Kallela

taas toisissa keskuksissa hoitoa voidaan toteut-
taa pidempain. Botuliinitoksiinilla on nykyisin
my0s peruskorvattavuus kroonisen migreenin
hoidossa.

Laikehoitojen lisiksi kajoamattomilla neu-
romodulaatiohoidoilla on saatu alustavasti lu-
pauksia herittavid tuloksia ainakin okkipitaali-
hermoon tai vagushermoon kohdistuvan ja
toisaalta supraorbitaalisen stimulaation osalta
(16). Lisiksi akupunktiolla ja kognitiivisella
behavioraalisella terapialla on osoitettu olevan
hyétyi kroonisen migreenin hoidossa (22,23).
Niissa kaikissa hoitomuodoissa on kuitenkin
huomioitava tutkimusten pienehkot koot ja
ongelmat lumevertailun toteuttamisessa verrat-
tuna ladkehoitotutkimuksiin. Ainakin osa poti-
laista saattaa hyotyd myos esimerkiksi fysiotera-
piasta, hieronnasta tai liikunnasta.

Uudet mahdollisuudet:
CGRP:n vasta-aineet kroonisen
migreenin hoidossa

Uudet CGRP:n vasta-aineet (calcitonin gene
related peptide) ovat vahvasti tulossa niin ti-
heidsti toistuvan episodisen kuin kroonisen
migreeninkin estohoitoon. Kaikki nelja val-
mistetta tehoavat selvisti ja toistetusti lumetta
paremmin ja ovat huomattavasti nykyisid ladk-
keitd paremmin siedettyji (24). Kokonaisuu-
tena tehoero perinteisiin lddkityksiin on vain
kohtalainen (TAULUKKO 3), mutta noin neljis-
osa potilaista vaikuttaisi saavan poikkeukselli-
sen hyvin vasteen, eli 75-100 %:n vihenemin
padnsirkypaivissid. Talld hetkelld valmisteiden
vilistd paremmuutta ei voi padtelld, silld suoria
vertailututkimuksia ei ole tehty. Nayttaa silts,
ettd kaikki nelja valmistetta starttaavat suurin
piirtein samalta ldht6viivalta. Jokaisen suhteen
tarvitaan edelleen pitkdaikaisturvallisuuden
seurantaa erityisesti syddn- ja verenkiertoeli-
miston osalta.

Lopuksi

Migreeni on perusluonteeltaan vaihteleva sai-
raus — hyvit ja huonot jaksot vuorottelevat
elimin eri vaiheissa. Kun tilanne on hallinnas-
sa, valtaosa potilaista ei tarvitse kohtauslaiki-
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TAULUKKO 4. Kroonisesta migreenistd karsiva potilas vastaanotolla.

Diagnoosin varmistus

Krooninen migreeni kehittyy yleensa vahitellen episodisesta migreenista.

Vaaranmerkkien poissulku

Tarkeimmat vaaranmerkit ovat selvd muutos aiempiin kohtauksiin verrattuna ja
uudet neurologiset oireet sekd |6ydokset kuten salpausnysty (staasipapilla).

Vaikeuden kartoitus

Paansarkypaivakirja on térkein seurannan valine, tyypillisesti paansarkypdivia on
noin 20 kuukaudessa.

Paansarkypaivat kuukaudessa
Oireettomat paivat kuukaudessa
Kohtauslaakepaivat kuukaudessa

Paivystyskaynnit kuukaudessa

Yleisin padtemuuttuja ldaketutkimuksissa.
Taysin oireettomien paivien raportointi tuo seurantaan positiivisen vireen.
Sarkylaakepaansaryn riski suurenee, kun kuukaudessa on yli 10 kohtauslaakepaivaa.

Tarked ja usein laiminlydty mittari — kertoo nopeasti ja paljon paansaryn aiheutta-
masta kdytannon haitasta.

Liitdnnaissairaudet

Pyri hoitamaan my6s mahdolliset muut krooniset kiputilat, masennus- ja ahdistus-
oireet seka ylipaino.

Laakevieroituksen harkinta

Kaikkien kohtausladkkeiden tauotus 2-3 viikon ajaksi. Estolaakityksen aloitus ja
lyhyen glukokortikoidikuurin harkinta.

N&ytt6on perustuvan esto-
ladkityksen aloitus

Botuliinitoksiini

Topiramaatti

CGRP:n vasta-aineet

Tavanomaiset migreenin estoldakkeet (beetasalpaajat, kandesartaani, ami- tai
nortriptyliini) on yleensa jo kokeiltu migreenin kroonistuessa.

Nayttoon perustuva hoito. Seuranta hoitoprotokollan mukaisesti 3 kuukauden valein.

Nayttoon perustuva hoito — tehokas, elleivat haittavaikutukset esta tehokkaan hoito-
annoksen (50-100 mg x 2) saavuttamista.

Tulossa ja tulleet markkinoille 2018-2019. Tutkimustulokset tehon ja turvallisuuden
suhteen hyvin lupaavia.

Ladkkeeton hoito

hoitoa.

CGRP = Calcitonin gene related peptide

tyksen lisiksi erityistd apua, mutta kroonistu-
minen mullistaa tilanteen. Tuolloin migreeni
vaikuttaa potilaan paivittiiseen suorituskykyyn
niin padnsirkypiivinid kuin muulloinkin. Tay-
sin terveet piivit ovat kortilla, silld migreeni-
oireita, kuten aistiarkuus ja pahoinvointi,
saattaa esiintyd pdivittdin, olipa migreenipdan-
sarkya tai ei. Tilanne ei ole kuitenkaan mahdo-
ton — toivolle on aina sijaa. Uusia hoitoja on
tulossa ja parempi ymmirrys kroonisesta mig-
reenistd parantaa tuloksia lidkehoidon ohella
(TAULUKKO 4). Oikea hoitopaikka on keskeinen
ja ratkaistavissa oleva ongelma: tarvitaan aikaa,
karsivillisyyttd ja panostusta myos migreenid
yllapitaviin tekijoihin puuttumiseen, kuten
ahdistukseen, masennukseen ja muihin liitin-
ndisongelmiin. Paras hoitopaikka on se, jossa
on aikaa ja resursseja paneutua kokonaisval-
taisesti potilaan ongelmiin sekd myos seurata
interventioiden tehoa. Krooninen ongelma ei
selvid yhdelld hoitokdynnilld. Onneksi uusien
ladkkeiden vihaiset haitat parantavat myos po-
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Kuuluu aina alusta ldhtien laakkeellisen hoidon rinnalle. Harvoin riittava ainoana
hoitomenetelmé@na. Sdanndllisen seurannan jarjestaminen on osa laakkeetonta

tilaiden hoitomydntyvyyttd, jolloin hoitavan
ladkarin on helpompi siilyttdd punainen lanka,
kun migreeni luonteensa mukaisesti aika ajoin
vauhkoontuu ilman selvii ulkoista syytd. Mig-
reenialttius kestii koko elimin, se ei ole vain
yksittidinen paansirkykohtaus tai kohtauksien
sarja. On aika siirtyd pelkistd kohtaushoidos-
ta tdmdn alttiuden pitkdn aikavilin rauhoitta-
miseen sekd laakkeellisin ettd ei-ladkkeellisin
keinoin. m
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Chronic migraine is the rare, nasty and disabling form of migraine. By definition, there are more headache days than
headache-free days. Medication overuse is universal and often the major risk factor. On the other hand, ineffective use of
acute treatments also increases the risk for chronification of migraine. Cornerstones of the treatment are identification and
avoidance of predisposing factors, effective use of preventive medications and avoidance of overuse of acute treatments.
All migraine prophylactics can be used, but best evidence is for topiramate and botulinum toxin. Treatment has to be
resilient, prolonged and systematic. New migraine-specific treatments are desperately needed, and indeed, targeting the
CGRP-pathway seems to be opening a whole new era also in the treatment of chronic migraine.



