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Migrena a biomarkery choréb ukiadu
sercowo-naczyniowego u kobiet
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STRESZCZENIE

W omawianym badaniu wystgpowanie migreny byto skojarzone
Z niekorzystnym profilem sercowo-naczyniowym. Analizujac ko-
horte 27 626 kobiet w wieku 45 lat lub wigcej, dokonano oceny
wspotwystepowania migreny z aurg lub bez aury z podwyzszony-
mi stezeniami cholesterolu catkowitego (TC, fotal cholesterol),
cholesterolu frakcji HDL (high-density lipoprotein cholesterol) oraz
cholesterolu frakcji nie-HDL, apolipoprotein (Apo) A-1 i B100,
lipoproteiny A, biatka C-reaktywnego (CRP, C-reactive protein),
fibrynogenu, homocysteiny, kreatyniny, migdzykomorkowej mo-
lekuty adhezji-1 (ICAM-1, intercellular adhesion molecule-1). Po-
nad 5000 kobiet (5087) w wywiadzie chorobowym wskazato epi-
zody migrenowe. W poréwnaniu z kobietami bez wywiadu migre-
nowego u kobiet z migreng stwierdzono wyzsze stgzenia: TC (ilo-
raz szans [OR, odds ratio] 1,09; 95% przedziat ufnosci [Cl, confi-
dence interval] 1,01-1,18), cholesterolu frakcji nie-HDL (OR 1,14;
95% Cl 1,05-1,23), Apo-B100 (OR 1,09; 95% ClI 1,01-1,18)
i CRP (OR 1,13; 95% Cl 1,05-1,22). Warto$ci powyzszych bio-
markerow nie roznity sig w zalezno$ci od wystepowania aury mi-
grenowej lub czestosci napadow migreny. Nalezy nadmienic, ze
zalezno$ci stwierdzone w badanej duzej kohorcie kobiet miaty
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charakter istotny statystycznie, ale ilorazy szans roznity sig tylko
nieznacznie w grupach z migreng i bez migreny.
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Stowa kluczowe: choroby uktadu sercowo-naczyniowego,
epidemiologia, migrena, kobiety

Wprowadzenie

Migrena jest czesto wystepujacym typem bélu
gtowy. W populacji amerykanskiej dotyczy okoto
18% kobiet 1 6% mezczyzn [1]. Charakteryzuje sie
silnym, pulsujacym, najczesciej jednostronnym
bélem glowy, z towarzyszacymi nudno$ciami, wy-
miotami, nadwrazliwo$cia na $wiatto i dzwieki.
U niektérych osob przed bélem migrenowym wy-
stepuja przemijajace doznania okre§lane mianem
aury migrenowe;j. Sg to najczeéciej mroczki i zyg-
zakowate linie w polu widzenia, rzadziej stronne
parestezje czy niedowlady.

Migrena, a w szczegdlno$ci migrena z aurg (MA,
migraine with aura), w wielu badaniach obserwa-
cyjnych byta kojarzona ze zwiekszonym ryzykiem
wystapienia udaru niedokrwiennego mézgu [2-6],
a w ostatnich badaniach wykazano réwniez kore-
lacje miedzy MA a wystepowaniem choroby
wienicowej [7]. W opublikowanych doniesieniach
wskazano takze zwigzek miedzy migreng i MA
a niekorzystnym profilem czynnikéw ryzyka ser-
cowo-naczyniowego [8] — podwyzszonymi war-
toSciami czynnikéw krzepniecia, czynnikéw wa-
zoaktywnych [9-13], homocysteiny, cholesterolu
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catkowitego (TG, total cholesterol), cholesterolu
frakcji HDL (high-density lipoprotein cholesterol)
czy polimorfizmem C677T reduktazy metyleno-
tetrahydrofolianu [13-15]. Mimo powyzszych zalez-
noéci zwigzek migreny i MA z ryzykiem sercowo-
-naczyniowym w dalszym ciggu wydaje sie niejasny.

Celem ponizszego opracowania byta ocena za-
leznosci miedzy wystepowaniem migreny i MA
a tradycyjnymi (TC, cholesterol frakcji HDL, cho-
lesterol frakcji LDL [low-density lipoprotein chole-
sterol], cholesterol frakcji nie-HDL) oraz tak zwa-
nymi nowymi czynnikami ryzyka choréb uktadu
sercowo-naczyniowego (Apo-A1, Apo-B100, fibry-
nogen, kreatynina, homocysteina, Lp(a), biatko
C-reaktywne [CRP, C-reactive protein], miedzyko-
morkowa molekuta adhezji-1 [ICAM-1, intercellu-
lar adhesion molecule-1]) w duzej grupie wyjscio-
wo zdrowych kobiet w §rednim wieku.

Metodologia
Populacja

W publikacji poddano jednorazowej analizie
kobiety uczestniczace w wieloletnim, kontrolowa-
nym placebo, randomizowanym badaniu Women’s
Health Study (WHS), ktérego celem byta ocena roli
kwasu acetylosalicylowego i witaminy E w pre-
wencji wtérnej choréb ukladu sercowo-naczynio-
wego i nowotworéw. Szczegotowe zatozenia, me-
todologia i wyniki tego badania przedstawiono we
wczeéniejszych doniesieniach [16-18]. W skrocie:
39 876 amerykanskich kobiet w wieku 45 lat lub
wiecej, bez wywiadu w kierunku choréb uktadu
sercowo-naczyniowego i nowotworéw, poddano
randomizacji do 1 z 4 nastepujacych grup przyj-
mujgcych: kwas acetylosalicylowy, witamine E,
kwas acetylosalicylowy + witamine E, placebo.
Po uzyskaniu zgody na badanie przeprowadzono
wéréd nich wywiad za pomoca kwestionariusza
dotyczacego czynnikéw ryzyka chorob uktadu ser-
cowo-naczyniowego oraz stylu zycia.

Probki krwi udato sie uzyskac od 28 345 uczest-
niczek. Z grupy tej wykluczono 719 oséb z uwagi
na zlg jakos¢ uzyskanej surowicy lub brak wywia-
du migrenowego. Lacznie zatem oceniono relacje
miedzy migrena a czynnikami ryzyka choréb ukta-
du krazenia u 27 626 0séb.

Ocena migreny

Osoby uczestniczace w badaniu wypelnity pod-
stawowy kwestionariusz, zawierajacy 2 pytania:
,Czy kiedykolwiek miata Pani migrenowy b6l glo-
wy” 1,,Czy w ciagu ostatniego roku wystapil u Pani
migrenowy bél glowy?”. Na podstawie tych infor-

macji kobiety podzielono na grupy ,bez migreny
w wywiadzie” i ,,z migrena w wywiadzie”. Nastep-
nie wprowadzono rozréznienie na grupe z ,ak-
tywna migrena”, do ktérej wlaczono kobiety, ktore
zglaszaly wystepowanie migreny w ciggu roku
przed wypelnianiem podstawowego kwestionariu-
sza, oraz grupe ,,z migrena w przeszlosci”, do kt6-
rej wlgczono kobiety zglaszajace wystepowanie
migrenowych boléw gtowy, lecz nie w roku poprze-
dzajacym wypelnianie kwestionariusza. Uczest-
niczkom badania z aktywna migrena zadano do-
datkowe pytania na temat atakéw migreny, doty-
czgce miedzy innymi: czasu trwania b6lu 4-72 go-
dzin, jednostronnej lokalizacji bélu, pulsowania,
utrudniania wykonywania codziennych czynno-
$ci, nasilania sie bélu pod wptywem zwyktlej ak-
tywnosci fizycznej, wystepowania nudnosci lub
wymiotéw, nadwrazliwsci na $wiatlo i dzwieki.
W poprzednich badaniach WHS [7, 9, 20] autorzy
wykazali zadowalajaca zgodno$é ze zmodyfikowa-
nymi kryteriami rozpoznania migreny Miedzyna-
rodowego Towarzystwa Bolu Glowy (IHS, Interna-
tional Headache Society) z 1988 roku [21]. Dowie-
dli zwtaszcza, ze wsrdéd uczestniczek badania WHS,
od ktérych pobrano prébki krwi i ktére zglaszaly
aktywna migrene, 83,5% spelniato wszystkie, poza
jednym, zmodyfikowane kryteria IHS (Kod 1.7,
zaburzenia migrenowe), a 46,6% spelniato wszyst-
kie zmodyfikowane kryteria IHS rozpoznania mi-
greny (kod 1.1) [7].

Uczestniczki, ktére zgtaszaly aktywna migrene,
zapytano, czy wystepuje u nich ,aura lub inne
oznaki, ze zbliza sie atak migreny”. Dzieki odpo-
wiedziom na to pytanie pacjentki podzielono na
grupy z aktywna migrena z aurg oraz z aktywna
migreng bez aury. Ponadto kobiety z aktywna mi-
grena zglaszaly czestos¢ atakéw (codziennie, co
tydzien, co miesiac, co 2. miesiac, rzadziej niz
6 razy w roku). Autorzy polaczyli kategorie odpowie-
dzi ,codziennie” (n = 16), ,,co tydzied” (n = 162)
i ,co miesigc” (n = 701) w jedna ze wzgledu na
malg liczbe pacjentek w tych kategoriach.

Biomarkery choréb ukladu sercowo-naczyniowego
Probki surowicy do oznaczenia biomarkeréw
pobrano do probéwek z kwasem etylenodiamino-
tetraoctowym (EDTA, ethylendiaminetetraacetic
acid) i przechowywano w temperaturze ciektego
azotu (-170 °C). Analizy wykonano w laborato-
rium certyfikowanym przez National Heart, Lung
and Blood Institute/Centers for Disease Control and
Prevention Lipid Standardization Program. Do
oznaczenia TC oraz cholesterolu frakcji HDL wy-
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korzystano reagenty firm Roche Diagnostics i Gen-
zyme. Stezenie cholesterolu frakcji LDL obliczo-
no na podstawie wzoru Friedewalda. Pomiar ste-
zenia Apo-A1l i Apo-B100 wykonano metodg im-
munoturbidimetryczng (Dia-Sorin, Stillwater, Sta-
ny Zjednoczone). Podobng metoda wykonano
oznaczenia Lp(a), CRP (Hitachi 917 analyser, Ro-
che Diagnostics, Stany Zjednoczone) i fibrynoge-
nu (Kamiya Biomedical, Seattle, Stany Zjednoczo-
ne). Metoda immunoenzymatyczng oznaczono
stezenie molekuty ICAM-1 (R&D Systems, Min-
neapolis, Stany Zjednoczone) oraz homocysteiny
(Catch Inc., Seattle, Stany Zjednoczone). Warto$¢
kreatyniny okreslano na podstawie metody wy-
korzystujacej reakcje Jaffé.

Analiza statystyczna

Srednie wartosci poszczegélnych biomarkerow
poréwnywano w grupach z migrena i bez migreny za
pomoca procedury kowariancji, z uwzglednieniem
wieku badanych. Wartosci stezen mieszczace sie
w zakresie gérnych kwintyli traktowano jako podwyz-
szone. Zgodnie z zaleceniami Department of Health
and Human Services for lipid standarization w okre-
§laniu wartosci kwintylowych nie brano pod uwage
danych pochodzacych od kobiet przyjmujacych hor-
monalng terapie zastepcza [22]. W celu oceny zalez-
no$ci miedzy wystepowaniem migreny, jej czestoécia
a obecnoscia wartoéci biomarkeréw z zakresu gor-
nego kwintyla posluzono sie analizg regresji logi-
stycznej z oszacowaniem ilorazéw szans (OR, odds
ratio) oraz 95% przedzialéw ufnosci (CI, confidence
intervals). Utworzone modele regresji logistycznej
uwzgledniatly wiek badanych, zakres wskaznika
masy ciata (BMI, body mass index) (< 25, 25-29,9,
= 30 kg/m?), palenie tytoniu (nigdy, w przesztosci,
obecnie < 15 papieroséw dziennie, obecnie = 15 pa-
pieroséw dziennie), skurczowe ci$nienie tetnicze
w przedziatach co 10 mm Hg, terapie hipotensyjna,
aktywno$¢ fizyczna (w ogble, rzadko, < 1 raz/tydz.,
1-3 razy w tygodniu, = 4 razy/tydz.), spozycie alko-
holu (w ogble, rzadko,1-3 razy/mies., 1-6 razy w ty-
godniu, = 1 razy dziennie), cukrzyce (tak lub nie),
menopauze (tak lub nie), hormonalng terapie za-
stepcza (nigdy, w przeszlosci, obecnie), stosowanie
doustnych srodkéw antykoncepcyjnych w przeszto-
Sci (tak lub nie), wywiad rodzinny w kierunku zawa-
tu serca przed 60. rokiem zycia. Wszystkie analizy
wykonano przy uzyciu pakietu statystycznego SAS
System 9.1 (SAS Institute, Cary, NC, Stany Zjedno-
czone). Uzyte testy statystyczne miaty charakter dwu-
stronny. Poziom istotnosci p ponizej 0,05 byt trakto-
wano jako istotny statystycznie.

Tabela 1. Ogdlna charakterystyka kobiet-uczestniczek
badania Women’s Health Study

Srednia wieku + odchylenie standardowe (SD) 54,7 (7,1)
Wskaznik masy ciata (BMI) = SD [kg/m?] 25,9 (5,0)
Dodatni wywiad migrenowy (%) 18,4
Migrena bez napaddéw bolu >1 roku (%) 29,5
Migrena aktywna (%) 70,5
Z aurg (%) BOW/
Bez aury (%) 60,3
B&l migrenowy < 6 razy w roku 64,8
B&l migrenowy 6-11 razy w roku 10,4
Bol migrenowy = 1 raz w miesigcu 24,8
Nadcisnienie tetnicze (%) 25,1
Cukrzyca (%) 2,4
Palenie tytoniu (%) 11,6
Kobiety po menopauzie (%) 54,2
Hormonalna terapia zastepcza (%) 42,5
Wartosci biomarkeréw sercowo-naczyniowych
w surowicy (Srednia + SD)
Cholesterol catkowity [mg/dl] 211,8 (41,8)
Cholesterol frakcji LDL [mg/dl] 124,2 (34,2)
Cholesterol frakcji HDL [mg/dl] 53,8 (15,0)
Cholesterol frakeji nie-HDL [mg/dl] 158,0 (41,2)
Apolipoproteina-A1 [mg/dl] 150,9 (25,6)
Apolipoproteina-B100 [mg/dl] 103,8 (27,8)
Lipoproteina (a) [mg/dl] 23,5(29,1)
Biatko C-reaktywne [mg/I] 3,65 (5,70)
Fibrynogen [mg/I] 360,1 (79,3)
ICAM-1 [mg/ml] 354,9 (83,0)
Homocysteina [umol/I] 11,4 (4,8)
Kreatynina [mg/dl] 0,73 (0,16)

Objasnienia skrotow w tekscie

Srodki sponsorskie
W badaniu nie wykorzystywano srodkéw spon-
sorskich na zadnym etapie jego realizacji.

Wyniki

Charakterystyke grupy 27 626 kobiet pod katem
czynnikéw ryzyka choréb ukladu sercowo-naczy-
niowego oraz rozpowszechnienia, czestosci i typu
migreny przedstawiono w tabeli 1. Sredni wiek ba-
danych wyniést 54,7 = 7,1 roku, $rednia warto$é
BMI — 25,9 * 5,0 kg/m?. Co najmniej 1 napad mi-
grenowego bélu glowy w zyciu stwierdzono u 5087
(18,4%), z czego 3585 (70,5%) deklarowato przy-
najmniej 1 napad migreny w okresie do roku przed
badaniem (tzw. migrena aktywna). W grupie ak-
tywnej migreny aura wystepowata w 39,7%, z ko-
lei u 64,8% napady boélu wystepowaly 1-5 razy
rocznie, u 10,4% — 6-11 razy, u pozostalych co
najmniej 1 raz w miesigcu.
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Tabela 2. Srednie wartosci biomarkeréw ryzyka sercowo-naczyniowego w zaleznosci od wystepowania, czestosci
i typu migreny, po standaryzacji wieku w badaniu Women’s Health Study

Kobiety bez  Kobiety p Migrena Migrena Migrena p
migreny  z migreng aktywna aktywna bez bolu
z aury bez aury w okresie
ostatniego roku

Liczebnos¢ badanej grupy 22 539 5087 1422 2163 1502
Cholesterol catkowity [mg/dl] 213,9 216,1 0,001 215,9 215,2 217.3 0,004
Cholesterol frakeji LDL [mg/dl] 126,0 127,5 0,005 126,8 126,8 129,2 0,004
Cholesterol frakcji HDL [mg/dl] 53,8 52,9 < 0,001 53,1 53,1 52,5 0,001
Cholesterol nie-HDL [mg/dl] 160,1 163,1 < 0,001 162,9 162,1 164,8 < 0,001
Apolipoproteina-A1 [mg/dl] 151,1 150,9 0,57 152,1 150,7 150,1 0,16
Apolipoproteina-B100 [mg/dl] 105,4 107,5 < 0,001 107,8 106,5 108,5 < 0,001
Lipoproteina (a) [mg/dl] 23,9 23,8 0,81 24,5 23,7 23,5 0,79
Biatko C-reaktywne [mg/I] 3,66 3,97 < 0,001 3,86 4,08 3,91 0,003
Fibrynogen [mg/I] 367,6 365,7 0,13 363,9 365,6 367,5 0,28
ICAM-1 [mg/ml] 358,2 361,0 0,03 359,5 359,3 364,6 0,03
Homocysteina [umol/I] 11,6 11,6 0,64 11,5 11,5 11,8 0,33
Kreatynina [mg/dl] 0,73 0,73 0,78 0,73 0,73 0,73 0,87

Objasnienia skrotow w tekscie

W tabeli 2 przedstawiono $rednie warto$ci mar-
keréw sercowo-naczyniowych wedtug typu migre-
ny z uwzglednieniem wieku badanej grupy (anali-
za kowariangji). U kobiet z jakimkolwiek bélem mi-
grenowym w wywiadzie stwierdzono statystycznie
istotnie wyzsze $rednie stezenia TC, cholesterolu
frakcji LDL, cholesterol frakcji nie-HDL, Apo-B100,
CRP i ICAM-1 oraz nizsze stezenia cholesterolu
frakcji HDL. Nalezy jednak zauwazy¢, ze réznice
w $rednich warto$ciach analizowanych biomarke-
row r6znily sie tylko nieznacznie w stosunku do
populacji kobiet bez migreny w wywiadzie. Przy-
ktadowo: réznica dla srednich wartosci CRP wy-
niosta tylko 0,31 mg/l, dla cholesterolu frakcji nie-
HDL 3 mg/dl. Analiza biomarkeréw w 3 grupach
kobiet z migrena (grupa 1. — migrena aktywna bez
aury; grupa 2. — migrena aktywna z aurg; grupa 3.
— migrena w wywiadzie, ale bez dolegliwoéci w cia-
gu ostatniego roku) wykazala pewne statystycznie
istotne, aczkolwiek dyskretne r6znice w rednich
wartosciach TC, cholesterolu frakcji LDL, chole-
sterolu frakcji HDL, cholesterolu frakcji nie-HDL,
Apo-B100, CRP i ICAM-1. Najbardziej niekorzyst-
ny profil biomarkeréw wystepowat u kobiet z gru-
py 3., z wyjatkiem CRP, ktére przyjmowalo najwyz-
sze warto$ci w grupie 2. Wobec niewielkich réznic
trudno wnioskowaé na temat mozliwego znacze-
nia klinicznego uzyskanych rezultatéw.

W tabeli 3 przedstawiono uzyskane za pomoca
regresji logistycznej wartosci OR i 95-procentowych
CI dla wartosci biomarkeréw sercowo-naczynio-
wych w trzech grupach kobiet z migreng w poréw-
naniu z badanymi bez migreny w wywiadzie. Po-
rownujac wszystkie kobiety z migrena z kobietami
bez migreny, stwierdzono istotne statystycznie
wartosci OR (95% CI) dla podwyzszonych stezen:
TC (OR 1,09; 95% CI 1,01-1,18), cholesterolu frak-
cji nie-HDL (OR 1,14; 95% CI 1,05-1,23), Apo-B100
(OR 1,09; 95% CI 1,01-1,18) i CRP (OR 1,13; 95%
CI 1,05-1,22). Istotne statystycznie wartosci OR
w poréwnaniu oséb z migreng w wywiadzie, bez
dolegliwosci w okresie ostatniego roku (grupa 3.)
z badanymi bez wywiadu migrenowego znajdowa-
ty sie w przedziale od 1,13; 95% CI 1,00-1,29 (dla
CRP) do 1,24; 95% CI 1,09-1,41 (cholesterolu frak-
¢ji nie-HDL).

Nie znaleziono istotnych zaleznosci korespondu-
jacych z czesto$cia napadéw migrenowych (tab. 4).
Podsumowujac rezultaty przedstawione w tabeli 3,
najwyzsze wartoéci OR wséréd kobiet z migreng
w wywiadzie (z wylaczeniem migreny aktywnej)
dotyczyly cholesterolu frakcji LDL i cholesterolu
frakcji nie-HDL. Biatko C-reaktywne charakteryzo-
wal najwyzszy OR w grupie kobiet z migreng ak-
tywna, o czestosci manifestacji objawéw raz na
miesiac lub czesciej. Zaleznosci te mialy charakter
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Tabela 3. Wartosci ilorazow szans (OR)* w analizie wielokrotnej regresji logistycznej dla podwyzszonych wartosci
biomarkeréw sercowo-naczyniowych w zaleznosci od wystepowania, czestosci i typu migreny

Kobiety bez  Kobiety p Migrena Migrena Migrena p**
migreny  z migreng aktywna aktywna bez bélu
z aurg bez aury w okresie
ostatniego roku
Liczebnosc¢ badanej grupy 22 539 5087 1422 2163 1502
Cholesterol catkowity [mg/dl] 1,00 1,09 (1,01-1,18) 0,02 1,05(0,92-1,20) 1,04 (0,93-1,16) 1,21(1,06-1,37) 0,03
Cholesterol frakeji LDL [mg/dl] 1,00 1,07 (0,99-1,16) 0,10 1,03 (0,89-1,19) 0,98 (0,87-1,11) 1,23 (1,08-1,41) 0,018
Cholesterol frakcji HDL [mg/dl] 1,00  0,95(0,88-1,03) 0,19 0,93 (0,82-1,06) 1,01(0,91-1,13) 0,88(0,78-1,01) 0,20
Cholesterol nie-HDL [mg/dl] 1,00 1,14(1,05-1,23) 0,002 1,14(0,99-1,31 1,06(0,94-1,19) 1,24(1,09-1,41) 0,004
Apolipoproteina-A1 [mg/dl] 1,00 0,94(0,88-1,01) 0,70 1,01(0,89-1,14) 0,95 (0,86-1,06) 0,87 (0,77-0,98) 0,12
Apolipoproteina-B100 [mg/dl] 1,00 1,09 (1,01-1,18) 0,03 1,11(0,97-1,28) 1,00 (0,89-1,12 1,20 (1,05-1,36) 0,023
Lipoproteina (a) [mg/dl] 1,00 1,02(0,94-1,10) 0,68 1,04(0,91-1,20) 1,00(0,89-1,12) 1,02(0,89-1,16) 0,93
Biatko C-reaktywne [mg/I] 1,00 1,13(1,05-1,22) 0,002 1,10(0,97-1,26) 1,14(1,02-1,27) 1,13(1,00-1,29) 0,018
Fibrynogen [mg/l] 1,00 0,93(0,85-1,01) 0,10 0,93(0,79-1,09) 0,96 (0,84-1,09) 0,89(0,77-1,03) 0,35
ICAM-1 [mg/ml] 1,00 1,05(0,96-1,14) 0,26 1,10(0,95-1,28) 1,05(0,93-1,19) 1,01 (0,88-1,16) 0,58
Homocysteina [umol/l] 1,00 097(0,89-1,05) 043 0,94(081-1,09) 0,92(0,81-1,04) 1,06(0,93-1,21) 0,35
Kreatynina [mg/dl] 1,00 1,04(0,96-1,12) 0,31 1,08(0,95-1,23) 1,04(0,93-1,17) 1,00 (0,88-1,14) 0,64

*W modelu regresji logistycznej jako zmienne niezalezne uwzgledniono: wiek, BMI, palenie tytoniu, spozywanie alkoholu, skurczowe cisnienie tetnicze, leczenie
hipotensyjne, aktywnos¢ fizyczng, cukrzyce, menopauze, hormonalng terapie zastepczg, przyjmowanie srodkéw antykoncepcyjnych w przesztosci, wywiad ro-
dzinny w kierunku zawatu serca przed 60. rokiem zycia. Jako podwyzszong traktowano wartos¢ danego biomarkera sercowo-naczyniowego znajdujaca sie po-
wyzej wartosci gérnego kwintyla. Z analizy kwintylowej wytaczono kobiety przyjmujgce hormonalng terapie zastepcza. Wartosci gérnego kwintyla dla poszcze-
golnych biomarkeréw przedstawialy sie nastepujgco: cholesterol catkowity — 242,0 mg/dl, cholesterol frakcji LDL — 154,0 mg/dl, cholesterol frakcji HDL

— 61,6 mg/dl, cholesterol frakcji nie-HDL — 191,1 mg/dl, Apo-A-1 — 159,9 mg/dl, Apo-B100 — 126,3 mg/d|, lipoproteina (a) — 45,3 mg/dl, CRP — 4,2 mg/l,
fibrynogen — 427,6 mg/dl, ICAM-1 — 411,5 ng/ml, homocysteina — 14,0 mmol/l, kreatynina — 0,83 mg/dl; **poziom istotnosci testu x? (3 stopnie swobody);
objasnienia skrotow w tekscie

Tabela 4. Wartosci ilorazow szans (OR)* w analizie wielokrotnej regresji logistycznej dla podwyzszonych wartosci
biomarkeréw sercowo-naczyniowych w zaleznosci od czestosci wystepowania napadéw migrenowych

Kobiety = Migrena bez B4l migrenowy B4l migrenowy Bol migrenowy p**
bez bélu w okresie rzadziej niz 6-11 razy raz w mies.

migreny ostatniego roku 6 razy w roku w roku lub czesciej
Liczebnosc¢ badanej grupy 22 539 1502 2295 370 879
Cholesterol catkowity [mg/dl] 1,00 1,21 (1,06-1,37) 1,06 (0,95-1,18) 1,05 (0,80-1,36) 1,00 (0,84-1,20) 0,054
Cholesterol frakgji LDL [mg/dl] 1,00 1,23 (1,08-1,41) 1,04(0,93-1,17) 0,98 (0,74-1,31) 0,88 (0,72-1,07) 0,016
Cholesterol frakcji HDL [mg/dl] 1,00 0,88(0,78-1,01) 0,97 (0,87-1,07) 1,03 (0,81-1,32) 1,01 (0,86-1,19) 0,41
Cholesterol frakcji nie-HDL [mg/dl] 1,00 1,24 (1,09-1,41) 1,09(0,98-1,22) 1,13(0,86-1,49) 1,05 (0,87-1,26) 0,013
Apolipoproteina-A1 [mg/dl] 1,00 0,87 (0,77-0,98) 0,94 (0,85-1,04) 0,96 (0,76-1,22) 1,09 (0,93-1,27) 0,10
Apolipoproteina-B100 [mg/dl] 1,00 1,20 (1,05-1,36) 1,06 (0,95-1,19) 1,08 (0,83-1,42) 0,95(0,79-1,15) 0,061
Lipoproteina (a) [mg/dl] 1,00 1,02 (0,89-1,16) 1,02 (0,91-1,13) 1,14 (0,89-1,47) 0,96 (0,81-1,15) 0,85
Biatko C-reaktywne [mg/l] 1,00 1,13(1,00-1,29) 1,11 (1,00-1,23) 1,13(0,88-1,45) 1,16 (0,98-1,37) 0,046
Fibrynogen [mg/l] 1,00 0,89(0,77-1,03) 0,99 (0,87-1,12) 0,92 (0,67-1,26) 0,83 (0,67-1,03) 0,27
ICAM-1 [mg/ml] 1,00 1,01 (0,88-1,16) 1,12 (0,99-1,26) 0,95 (0,70-1,29) 0,97 (0,80-1,19) 0,45
Homocysteina [umol/I] 1,00 1,06 (0,93-1,21) 0,95 (0,85-1,07) 0,72 (0,52-0,98) 0,96 (0,80-1,16) 0,21
Kreatynina [mg/dl] 1,00 1,00 (0,88-1,14) 1,07 (0,96-1,19) 1,09 (0,84-1,41) 1,03 (0,87-1,23) 0,72

*W modelu regresji logistycznej jako zmienne niezalezne uwzgledniono: wiek, BMI, palenie tytoniu, spozywanie alkoholu, skurczowe cisnienie tetnicze, leczenie
hipotensyjne, aktywnos¢ fizyczng, cukrzycg, menopauze, hormonalng terapie zastepcza, przyjmowanie srodkow antykoncepcyjnych w przesztosci, wywiad ro-
dzinny w kierunku zawatu serca przed 60. rokiem zycia. Jako podwyzszong traktowano wartos¢ danego biomarkera sercowo-naczyniowego znajdujaca sie po-
wyzej wartosci gérnego kwintyla. Z analizy kwintylowej wytgczono kobiety przyjmujgce hormonalng terapie zastepcza. Wartosci gérnego kwintyla dla poszcze-
gélnych biomarkeréw przedstawiaty sie nastepujgco: cholesterol catkowity — 242,0 mg/d|, cholesterol frakcji LDL — 154,0 mg/dl, cholesterol frakcji HDL

— 61,6 mg/d|, cholesterol frakgji nie-HDL — 191,1 mg/dl, Apo-A-1 — 159,9 mg/dl, Apo-B100 — 126,3 mg/dl, lipoproteina (a) — 45,3 mg/dl, CRP — 4,2 mg/I,
fibrynogen — 427,6 mg/dl, ICAM-1 — 411,5 ng/ml, homocysteina — 14,0 mmol/l, kreatynina — 0,83 mg/dl; **poziom istotnosci testu y? (4 stopnie swobody);
objasnienia skrotow w tekscie

www.ppn.viamedica.pl

44



T. Kurth i wsp., Migrena a biomarkery choréb uktadu sercowo-naczyniowego u kobiet

dyskretny, wymagajacy dalszych badan nad moz-
liwymi potencjalnymi zwigzkami.

Dyskusja

W badaniu WHS obejmujacym liczna grupe wyj-
$ciowo zdrowych kobiet w §rednim wieku stwier-
dzono pewne istotne statystycznie, ale bardzo dys-
kretne zalezno$ci miedzy wystepowaniem, typem
i czestosciag migreny a wartoSciami markeréw pod-
wyzszonego ryzyka sercowo-naczyniowego. W mo-
delu wieloczynnikowym, uwzgledniajacym wiek-
szo$¢ klasycznych i tak zwanych nowych czynni-
kéw ryzyka sercowo-naczyniowego stwierdzono
istotnie wyzsze wartosci ilorazéw szans dla pod-
wyzszonych stezen TC, cholesterolu frakcji nie-
-HDL, Apo-B100 i CRP w calej grupie kobiet z mi-
grena w wywiadzie. Dla powyzszych markeréw OR
znajdowatl sie w przedziale od 1,09 dla TC do 1,14
dla cholesterolu frakcji nie-HDL (tab. 3). Biorac pod
uwage typ migreny, najbardziej niekorzystny pro-
fil sercowo-naczyniowy zaobserwowano w grupie
kobiet z migrena, bez objawéw w okresie ostatnie-
go roku od poczatku badania. Nie wykazano zwiaz-
ku miedzy czestoscig napadéw migrenowych
a wartoscig biomarkerow.

Uzyskane w badaniu WHS rezultaty nie przed-
stawiaja wystarczajaco pewnych zalezno$ci mie-
dzy warto$ciami markeré6w sercowo-naczyniowych
a wystepowaniem, typem i czesto$cig migreny, nie
moga zatem ttumaczy¢ obserwowanego wczesniej
w badaniu prospektywnego zwiazku miedzy wy-
stepowaniem migreny a ryzykiem choréb uktadu
sercowo-naczyniowego [7]. Wczeéniejsze obserwa-
cje z badania WHS sugerowaly okolo 2-krotnie
wyzsze globalne ryzyko choréb uktadu krazenia
(wlaczajgc zawal serca, udar niedokrwienny méz-
gu, chorobe wienicowa, zabieg na naczyniach
wiencowych oraz §mier¢ z przyczyn sercowo-naczy-
niowych) u oséb z migrena z aura w wywiadzie.
Ryzyko to nie wzrastalo w przypadku migreny bez
aury [7].

Zwiazek migreny ze stezeniem cholesterolu
byl przedmiotem wczeéniejszych badan, miedzy
innymi holenderskiego badania Genetic Epide-
miology of Migraine (GEM). Stwierdzono podwyz-
szone wartoéci TC u oséb z migreng z aurg w po-
réwnaniu z badanymi bez migreny (dla TC =
= 240 mg/dl OR 1,43; 95% CI 1,0-2,1; dla ilorazu
TC/cholesterol frakcji HDL > 5 OR 1,64; 95% CI
1,1-2,4; dla cholesterolu frakcji HDL < 40 mg/dl
OR 1,19; 95% CI 0,8-1,8). W badaniu WHS wy-
stepowanie migreny z aurg nie wigzalo sie istot-
nie z ryzykiem wystapienia podwyzszonego ste-

zenia TC (OR 1,05; 95% CI 0,92-1,2). Metodo-
logia obu badan, a w szczegélnosci stosowanie
innych kryteriéw rozpoznawania zaburzen mi-
grenowych, mogly mie¢ istotny wptyw na obser-
wowane réznice.

Dane z piSmiennictwa sugeruja zwigzek miedzy
nasileniem proceséw zapalnych a wystepowaniem
migreny [23]. W kontekscie tym nie analizowano
jednak dotychczas zaleznoéci miedzy migrena
a stezeniem CRP — markera stanu zapalnego i czyn-
nika ryzyka choréb naczyniowych [24]. W dotych-
czas przeprowadzonym na niewielkiej liczbie pa-
cjentow jednym badaniu wykazano, ze stezenie
CRP ponizej 3 mg/l wystepowal u 43% pacjentéw
z migrena. W badaniu WHS odsetek kobiet z mi-
greng i CRP wynoszacym mniej niz 3 mg/dl ré6znit
sie nieznacznie w stosunku do kobiet bez migreny
(39,8% vs. 36,4%). Dla proporcji nie mialo znacze-
nia wystepowanie aury migrenowe;.

Stezenie fibrynogenu w zaleznosci od wyste-
powania migreny przeanalizowano dotychczas
w 1 badaniu, obejmujgcym 17 pacjentéw z migrena
bez aury oraz 11-osobowa grupe kontrolna [26].
Stwierdzono nizsze stezenie fibrynogenu w grupie
z migreng. W badaniu WHS réwniez obserwowa-
no nizsze wartosci fibrynogenu w grupie pacjen-
tow z migreng, jednak wydaje sie, ze stwierdzona
roznica 3,5 mg/dl miedzy grupami z migreng i bez
migreny nie ma znaczenia biologicznego. W bada-
niu WHS nie stwierdzono zaleznosci miedzy wy-
stepowaniem migreny a ekspresja molekuty adhe-
zji ICAM-1, cho¢ nieliczne doniesienia z pi$émien-
nictwa wskazuja na mozliwy spadek koncentracji
ICAM-1 w przebiegu eksperymentalnie indukowa-
nych b6léw migrenowych [27].

W pewnych doniesieniach naukowych sugeru-
je sie mozliwy zwigzek wystepowania migreny,
a w szczeg6lnosci migreny z aurg, z polimorfizmem
C677T genu reduktazy metylenotetrahydrofolianu,
a co za tym idzie — z podwyzszonym stezeniem
homocysteiny [13-15, 28]. Rezultaty badania GEM
wykazaly zaleznosé¢ tego typu jedynie w podgru-
pie T/T homozygot plci meskiej [13]. W badaniu
WHS nie wykazano zwigzku miedzy migrena a ste-
zeniem homocysteiny.

Women’s Health Study jest pierwszym bada-
niem, w ktérym analizowano zaleznosci miedzy
migreng a wartoSciami kreatyniny, Apo-B100
i Lp(a). Z kolei nie badano w nim potencjalnego
oddzialywania migreny na koncentracje marke-
row, takich jak: czynnik von Willebranda [30],
czynnik V [10], protrombina [9], serotonina [11]
oraz endotelina [31].
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Badanie WHS ma wiele mocnych punktéw: duza
populacja, wystandaryzowana diagnostyka migreny,
pomiar szerokiej gamy nowych czynnikéw ryzyka
choréb uktadu sercowo-naczyniowego. Badanie ma
takze pewne ograniczenia. Nalezy do nich chociaz-
by rozpoznawanie migreny na podstawie ankiet,
choc trzeba stwierdzi¢, ze w diagnostyce ankietowej
uzyskano wysoka zgodnosé¢ ze zmodyfikowanymi
kryteriami migrenowymi wedtug IHS [7, 19-21]. Po
drugie, definicja aury migrenowej w badaniu byta
dosy¢ szeroka. Mimo to czesto$¢ migreny z aura
nie réznila sie zasadniczo od obserwowanej w in-
nych badaniach [32, 33]. Ograniczenia te mozna
oczywiscie traktowaé jako potencjalnie odpowie-
dzialne za niedoszacowanie zaleznos$ci miedzy
wystepowaniem migreny a warto$ciami markeréw
biochemicznych ryzyka sercowo-naczyniowego
w badaniu WHS, jednak nie ma co do tego pewno-
§ci. To, ze wywiad migrenowy oraz oznaczenie war-
tosci biomarkeréw wykonano tylko raz, nie pozwala
jednoznacznie stwierdzi¢, czy warto$ci parametrow
biochemicznych wynikaly z obecnosci migreny,
czy tez moze bylo odwrotnie. Nie bez wplywu na
analizy pozostaje na pewno sposéb definiowania
wartosci biomarkeréw jako podwyzszonych (gér-
ny kwintyl). Zdecydowana wiekszo$¢ uczestnikéw
badania stanowily kobiety rasy bialej, co nie upo-
waznia do uogélniania uzyskanych rezultatéw na
calg populacje kobiet amerykanskich.

Podsumowujac, w badaniu WHS obserwowano
istotne statystycznie, aczkolwiek bardzo dyskret-
ne zalezno$ci miedzy wystepowaniem migreny
a podwyzszonymi warto$ciami TC, cholesterolu
frakcji nie-HDL, Apo-B100 i CRP. Najbardziej
niekorzystny profil biomarkeré6w podwyzszonego
ryzyka sercowo-naczyniowego charakteryzowat
kobiety z migrena bez napadéw bélu w okresie
ostatniego roku przed badaniem. Nie wykazano
zalezno$ci warto$ci biomarkeréw od czestosci bolow
migrenowych.
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