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SANTRAUKA

Galvos skausmas yra paplitusi liga tarp vaiky, paaugliy ir jauny suaugusiyjy, kuri gali turéti
neigiamy pasekmiy gyvenimo kokybei, socialiniam aktyvumui ir net profesinei karjerai. Galvos
skausmai yra skirstomi j pirminius ir antrinius. Migrena yra pirminis galvos skausmas ir ji sudaro
didzigja dalj galvos skausmy, labiausiai trikdanciy kasdienybe. Vaiky migrena, lyginant su
suaugusiyjy, skiriasi klinikiniu pasireiskimu, o vaikystéje ji gali biiti susijusi ir visai ne kaip galvos
skausmas, o kaip epizodinis sindromas, kuris gali buti siejamas su migrena. Taip pat pediatrams,
diagnozuojantiems vaiky galvos skausma, tenka uzduotis jj diferencijuoti nuo imiy pavojingy bikliy
ar galvos skausmo susijusio su kita somatine liga. Nors migrena yra pirminis galvos skausmas, taciau
jos daznio ar intensyvumo pokytis gali turéti sasajy su antrine patologija. Siame darbe aprasomas 17
mety pacientés klinikinis atvejis, kai jprastiniai migrenos su aura priepuoliai eigoje daznéjo ir i§samiai
iStyrus paciente buvo diagnozuotas Osler-Weber-Rendu sindromas, dar kitaip vadinama paveldima
hemoraginé telangiektazija. Tai reta autosominiu dominantiniu bidu paveldima liga, kuri pasireiskia
kraujavimu i$ nosies, telangiektazijomis odoje bei gleivinése ir arterioveninémis malformacijomis
vidaus organuose, kurios gali sukelti kraujavima ir kitas komplikacijas. Tiksliai néra aiSku, taciau yra
hipoteziy, kaip paveldima hemoraginé telangiektazija, ypac arterioveninés malformacijos, ir migrena
galéty buti susijusios. Pritaikius paveldimos hemoraginés telangiektazijos gydyma gali biiti stebimas

ir migrenos simptomy palengvéjimas ar daznio sumazéjimas.

SUMMARY

Headache is a common condition among children, adolescents and young adults that can have
negative consequences for quality of life, social activity and even careers. Headaches are classified
into primary and secondary headaches. Migraine is one of the primary headaches and accounts for
the majority of headaches that are most disruptive to daily life. Migraine in children differs in clinical
presentation compared to adults, and in childhood it may not manifest itself as a headache at all, but
as an episodic syndrome that may be associated with migraine. Paediatricians diagnosing headache
in children also have the task of differentiating it from acute dangerous conditions or headache
associated with another somatic disease. Although migraine is the primary headache, a change in its
frequency or intensity may be associated with a secondary pathology. We report a clinical case of a
17-year-old female patient with a history of increasing frequency of migraine attacks with aura, who
was diagnosed with Osler-Weber-Rendu syndrome, also known as hereditary haemorrhagic
telangiectasia, after a thorough examination. It is a rare autosomal dominant inherited disorder
characterised by nasal bleeding, telangiectasias in the skin and mucous membranes and arteriovenous
malformations in the viscera, which can lead to haemorrhage and other complications. It is not exactly

known but there are hypotheses as to how hereditary haemorrhagic telangiectasia, especially
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arteriovenous malformations, and migraine could be related. Treatment of hereditary haemorrhagic

telangiectasia may also lead to relief or reduction of migraine symptoms.

RAKTAZODZIAI
Migrena su aura; Osler-Weber-Rendu sindromas; telangiektazijos; arterioveniné
malformacija; transkateteriné embolizacija.
Migraine with aura; Osler-Weber-Rendu syndrome; hereditary hemorrhagic telangiectasia;

arteriovenous malformation; transcatheter embolisation.

1. IVADAS

Migrena yra daznas pirminio tipo galvos skausmas vaiky ir paaugliy populiacijoje. Mazdaug
1 1§ 10 vaiky patiria pasikartojancius galvos skausmus dél migrenos, dél ko prastéja jy akademiniai
rezultatai mokykloje ir gyvenimo kokybé. Néra konkreéiy tyrimy, kurie padéty diagnozuoti migrena,
dél to diagnostika remiasi klinikiniu iStyrimu ir 2018 metais Tarptautinés galvos skausmy asociacijos
(TGSA) paskelbtais galvos skausmo diagnostiniais kriterijais (angl. International Classification of
Headache Disorders (ICHD-3)) (1,2). Pirminiai vaiky galvos skausmai gali pasireiksti skirtingai nei
suaugusiyjy del smegeny vystymosi, pavyzdziui, mielinizacijos, plastiSkumo, sinapsiy formavimosi
ir reorganizacijos. Be to, vaiky, ypac jaunesniy, galvos skausmo simptomai gali biiti ne iSsakyti
tiesiogiai, o nustatyti pagal elgesio pokycius, pavyzdziui, rySkios SviesoS vengimas, rodantis
fotofobija (3). Migrenos priepuoliy jprasto pasireiskimo — intensyvumo ir daznio pokytis gali bati
susijes su Kita patologija. Pateikiame 17 m. pacientés, sergancios migrena su aura, klinikinj atvejj, kai
prie§ du ménesius pakitus migrenos pobudZiui diagnozuota paveldima hemoraginé telangiektazija,
arba kitaip Osler-Weber-Rendu sindromas. Sio baigiamojo darbo tikslas i$analizuoti migrenos ir
Osler-Weber-Rendu sindromo sasaja, bei kiekvieno i$ jy epidemiologija, etiologija, diagnostikos ir

gydymo ypatumus, konkretaus atvejo kontekste ir palyginti su literatiiros duomenimis.

2. LITERATUROS PAIESKOS BUDAS

Teikiama yra literatiiros apzvalga. Siai literatiiros apzvalgai 3altiniy ieSkota naudojant
tarptauting elektroning duomeny baz¢ PubMed ir specializuotg informacijos paieskos sistemg Google
Scholar. Pritaikyti kriterijai: English, 5 years, taciau dél keliy straipsniy aktualumo, padarytos kelios
iSimtys. Atlikta detali paieska su raktiniais zodZiais ir jy deriniais angly kalba: migraine, migraine in
childhood, pediatric migraine, migraine AND epidemiology, Global Burden of Disease, migraine
AND etiology, migraine AND pathophysiology, episodic syndromes, Osler-Weber-Rendu, hereditary
hemorrhagic telangiectasia, Curacao criteria, hereditary hemorrhagic telangiectasia AND etiology,

hereditary hemorrhagic telangiectasia AND treatment, migraine AND hereditary hemorrhagic
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telangiectasia, migraine AND arteriovenous malformation. Atrinkti 48 pilno teksto straipsniai.
Informacijos buvo ieskoma ir Tarptautinés galvos skausmy asociacijos (angl. International Society of
Headache Disorders), Pasaulio sveikatos organizacijos (angl. World Health Organisation)

tinklalapiuose.

3. ATVEJO APRASYMAS

17 mety ir 3 ménesiy pacienté tirta V] Vilniaus universiteto Santaros kliniky (VULSK) Vaiky
neurologijos skyriuje, dél daznéjancio migreninio tipo galvos skausmo epizody. Migreninio pobudzio
galvos skausmai prasidéjo prie§ 4-5 metus, kartojosi 3—4 kartus per metus, taciau prie§ 2 ménesius
padaznéjo iki 1-2 karty per savaite. Pacienté priepuolio pradzioje mato taska, kuris pereina j
mirgéjimg ir tai trunka apie 30 minuciy. Po to prasideda vienpusis, pulsuojantis galvos skausmas,
lydimas fotofobijos, fonofobijos, pykinimo ir vémimo. Tai trunka apie 3 valandas. Savo skausma
verbalin¢je skausmo skal¢je nuo 1 iki 10 jvertina nuo 6 iki 9 baly, kai 10 baly reiksty nepakeliamag
skausma. Po tokiy epizody pacientei btina sunku kalbéti ir jaucia silpnumg ir galvos maudima judesiy
metu dar 1-2 dienas po priepuolio. Iprastinis medikamentinis gydymas ibuprofenu (400 mg),
zolmitriptanu, sumatriptanu (purSkiamu j nosj) nesuteikia reikiamo efekto. Pacienté taip pat be galvos
skausmo skundziasi sensoriniais regos paroksizmais iki 4 karty per ménesj, jy metu jaucia, pacientés
zodziais, lyg sutrikusj fokusavima.

Neurologiné biiklé be pakitimy, galtiniy odoje ir nosies gleivingje pavienés telangiektazijos.

Gyvenimo anamnezé: gimé isneSiota 1§ II (II) néStumo ir gimdymo. Pacientei nuo 5 mety
amziaus prasidéjo dazni kraujavimai i§ nosies. AlergiSka Ziedadulkéms, dulkiy erkutéms.

Seiminé anamnezé: i§ Motinos pusés — pacientés mamai, broliui, mogiutei ir proseneliui taip
pat pasireiskia kraujavimai i§ nosies ir telangiektazijos. Pacientés mama tirta genetiky - istyrus ENG
ir ACVRLI1 genus, mutacijy nenustatyta (atliktas ir delecijy/duplikacijy tyrimas). Genetikai tes
pacientés ir jos mamos tyrimus.

Toliau bus aptariami hospitalizacijos metu pacientei atlikti laboratoriniai ir instrumentiniai
tyrimai (Lentelé 1) bei specialisty konsultacijos.

Laboratoriniuose ir instrumentiniuose tyrimuose (standartinéje elektroencefalogramoje
(EEG), miego EEG, elektrokardiogramoje (EKG), Ssirdies echoskopijoje, vidaus organy
echoskopijoje) — nerasta kliniskai reik§mingy pakitimy.

Atlikus galvos smegeny magnetinio rezonanso tomografijos tyrimg (MRT) su angiografija —
baltojoje smegeny medziagoje rasti pavieniai, smulkiis hiperintensiniai mikroangiopatijos zidiniai
periventrikuliariariai ir supraventrikuliariai abipus, taciau deSiniajame pusrutulyje daugiau nei
kairiajame, taip pat rastos dvi cistos — arachnoidiné cista retrocerebeliariai (3,4 x 1,0 x 1,0 cm dydzio)

ir kankorézinés liaukos cista (1,1 x 0,7 x 0,6 cm dydzio). Atlikus kritinés lgstos kompiuterinés
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tomografijos (KT) tyrimg su intravenine jodo kontrastine medziaga, deSiniojo plaucio S8 segmente
buvo rastas kraujagyslinis darinys mazdaug 2,7 x 2,5 cm dydzio ir 1,9 cm diametro, kuris yra
paveldimai hemoraginei telangiektazijai (PHT), arba kitaip Osler-Weber-Rendu sindromui, biidingas
pakitimas — arteriné veniné malformacija (AVM) (Paveikslas 1). Svarbu paminéti, jog KT tyrimo
atlikimo metu pacientei prasidéjo alerginé reakcija, buvo dilgelinis viso kiino bérimas, pablogéjo
kvépavimas ir buvo iSkviesta reanimacija. Simptomai praéjo per kelias valandas ir daugiau
nesikartojo. Dél alerginés reakcijos buvo konsultuota gydytojo alergologo ir klinikinio imunologo —

diagnozuota anafilaksiné reakcija, galimai sukelta jodo kontrastinés medziagos suleidimo.

RESMIP

Paveikslas 1 Kritinés kompiuterinés tomografijos (KT) su angiografija tyrimas patvirtino
kraujagyslinj darinj (pazyméta baltomis rodyklémis) desiniojo plaucio apatinéje zonoje
mazdaug 2,7 x 2,5 cm dydzio ir 1,9 cm diametro.

D¢l desiniajame plautyje diagnozuotos AVM, konsultuota gydytojo vaiky pulmonologo —

nuspresta, kad papildomo gydymo ir istyrimo dél kvépavimo sistemos sutrikimy nereikia. Pacientei
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rekomenduota kriitinés chirurgy konsultacija dél darinio embolizacijos. Taip pat mergina buvo
supazindinta su galimo kraujavimo j plaucius simptomais, tokiais kaip apsunkintas kvépavimas,
atsikos¢jimas krauju. Konsultuota ir gydytojo otorinolaringologo dél dazny kraujavimy i$ nosies,
kurie tgsiasi nuo vaikystés. Remiantis galvos smegeny MRT, kritinés lastos KT pakitimais,
kraujavimo i§ nosies ir Seimine anamneze bei apzitiros metu stebétomis telangiektazijomis nosies
gleivinéje abipus ir ant dilbiy, diagnozuota Osler-Weber-Rendu liga. Taip pat konsultuota oftamologo
dél Osler-Weber-Rendu ligos ir didesnés rizikos véliau susiformuoti akiy kraujagysliy pakitimams,

rekomenduota atlikti akiy dugno nuotraukas Akiy ligy skyriuje.

Lentelé 1 Pacientei atlikti tyrimai ir jy rezultatai

Laboratoriniai tyrimai

Tyrimo pavadinimas ISvada
Bendras kraujo tyrimas Be kliniskai reikSmingy pakitimy.
Slapto kraujavimo testas Nerasta

Instrumentiniai tyrimai

Tyrimo pavadinimas ISvada

Sinusinis ritmas 65 k/min. PR 140 ms. QRS 82 ms.
QT 404ms. QTc 420 ms. Daliné DHPKB.

12-kos derivacijy EKG

EEG standartiné Be pakitimy — budrumo EEG atitinka norma.
Standartiné miego EEG Be pakitimy — EEG atitinka normga.
Smulks mikroangiopatijos zidiniai

peri/supraventrikuliariai  abipuys (D > K.
Retrocerebeliariné arachnoidiné cista. Glandula
pinealis cista.

Galvos smegeny MRT su angiografija

Vidaus organy echoskopija Be echoskopiniy poky¢iy.

Desinio plauc¢io S8 segmente rastas kraujagyslinis
Kratinés lastos KT su kontrastine | darinys 2,7 x 2,5 cm dydzio ir 1,9 cm diametro —
medZiaga arteriné veniné¢ malformacija. Po tyrimo pasireiSké
alerginé reakcija.

Sirdies ertmés neispléstos, kontrakcija gera, voztuvy
struktliriniy pakitimy néra, kraujotaka per voztuvus
normali, pertvaros sandarios, hipertrofijy néra.

Sirdies ir/ar tarpuplaucio kraujagysliy
ultragarsinis tyrimas

DHPKB — desinés Hiso pluosto kojytés blokada; D — desinéje; EEG — elektroencefalografija;
EKG - elektrokardiografija; K — kairéje; KT — kompiuteriné tomografija; MRT — magnetinio
rezonanso tyrimas.



Dél desiniojo plau¢io AVM gydymo pacienté buvo aptarta kartu su intervenciniu radiologu ir
nuspresta atlikti darinio embolizacija planine tvarka VULSK Kraujagysliy chirurgijos skyriuje. Taip
pat pacienté¢ informuota, jog dél savo buklés negali nardyti, o pajutus kraujavimo i§ plaucio
simptomus turi kreiptis j ligonine ar kviesti greitgjg medicinos pagalba.

Rekomendacijos migrenos priepuoliy profilaktikai: palaikyti tvarkingg dienos rezima, miegoti
ne maziau kaip 8 valandas, vengti streso, nuovargio, pildyti migrenos dienyna, vartoti magnio
papildus, uzsiimti saikingu fiziniu kraviu iki lengvo nuovargio. Migrenos priepuolio atveju paskirtas
medikamentinis gydymas — tab. Paracetamoli 1000 mg Zvakutémis ] tiesigjg zarng po 1 kartg per
parg, o esant pykinimui tab. Metoclopramidi 10 mg po 1 tablet¢ 2-3 kartus per dieng arba sol.
Metoclopramidi 2 ml j raumen;.

Kraujavimo i§ nosies profilaktikai paskirtas Rinopanteina purskalas po 2 jpurskimus 2 kartus
per dieng 7 dienas reguliariai, o kraujavimo i$ nosies metu hemostatinis tepalas Emofix, o jeigu
kraujavimas i$ nosies sunkéty, rekomenduota pakartotiné otorinolaringologo konsultacija dél gydymo

korekcijos.

4. KLINIKINIO ATVEJO APTARIMAS

Aprasyto Klinikinio atveju neramino klinikinis migrenos su aura priepuoliy padaznéjimas ir
suintensyvéjimas (nuo 3—4 karty per metus iki 1-2 karty per savait¢ paskutinius du ménesius), taip
pat 4 kartus per ménesj pasireiskiantys vaizdinés auros be migrenos epizodai. Iprastinis gydymas
namuose nesteroidiniais vaistais nuo uzdegimo (ibuprofenas) ir triptanais (zolmitriptanas,
sumatriptano purskalas j nosj) buvo neefektyvus. Dél pakitusio migrenos priepuoliy intensyvumo ir
Zinant Seimos anamnezg, buvo i$samiai iStirta Vaiky neurologijos skyriuje VULSK. Pacientés
migrenos priepuoliai atitinka ICHD-3 migrenos su aura diagnostinius kriterijus, tatiau migrena pries
du ménesius padaznéjo ir jprastai vartojami vaistai nebepadeda. Hospitalizacijos metu pacientei
diagnozuota paveldima hemoraginé telangiektazija (PHT), arba Kkitaip Osler-Weber-Rendu
sindromas. Pacienté buvo tikslingai iStirta dél pakitusio galvos skausmo pobidzio. Kliniskai
(anamnez¢, bendras, neurologinis, oftalmologinis, vidaus organy ir pulmonologinis istyrimas), tiek ir
atliekant laboratorinius bei instrumentinius tyrimus (kraujo tyrimai, slapto kraujo iSmatose tyrimas,
galvos MRT, kratinés KT, Sirdies echoskopija, vidaus organy echoskopija ir EKG bei EEG). Atlikus
kompiuterinés kriitinés tomografijos tyrimg deSiniajame plautyje rasta Siam sindromui budinga
arterioveniné malformacija (AVM), o literatiiroje apraSoma, kad kliniSkai buidingi dazni uZzsitgse
migrenos priepuoliai ir vizualiniai fenomenai dél mikrotromboziy, nes suprastéja vazodilataciniy
medziagy filtracija plauciuose. Pacientei atlikus galvos smegeny magnetinj tyrima, rasti smulkds
hiperintensiniai mikroangiopatiniai zidiniai bei jgimtos dvi cistos. Nors pacienté migrena serga nuo

12 mety, gali biti, jog Siuo metu priepuoliy padaznéjimas susijes su plauciuose susiformavusia AVM
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ir epizodine embolija. Tolimesniame gydyme numatyta plau¢io AVM embolizacija, mazdaug pusei

tokiy pacienty po AVM pasalinimo suretéja ar visai iSnyksta migrenos priepuoliai.

5. LITERATUROS APZVALGA
51. MIGRENA

Galvos skausmas yra daznas skundas ne tik suaugusiyjy, bet ir vaiky bei paaugliy tarpe. Dél
pasikartojan¢iy galvos skausmy prastéja gyvenimo kokybé, mazéja dalyvavimas socialiniame
gyvenime, vaikai praleidZia daugiau pamoky, o visa tai gali turéti neigiamos jtakos ir siekiant
profesinés karjeros. Biitent galvos skausmas yra dazniausiai pasitaikantis skausmo pobudis vaiky ir
jauny suaugusiyjy tarpe, darantis jtakg su sveikata susijusiai gyvenimo kokybei, mokyklos lankymui,
socialiniam aktyvumui (4). Pasaulinio ligy nastos tyrimo (angl. Global burden of disease study) 2019
m. duomenimis 10-24 m. amziaus grupéje galvos skausmas buvo antroje vietoje kaip labiausiai
negalig sukelianti liga ir nusileido tik traumoms, patiriamoms autojvykiuose, 0 25-49 m. amziaus
grupéje toliau isliko tarp labiausiai negalig sukelianéiy ligy taciau jau 5 vietoje (5). Verta paminéti,
jog migrena sudaré 88,2 % visy galvos skausmy nulemiamy problemy visose amziaus grupése (6).

Migrena literatiiros Saltiniuose minima dar prie$ tikstan¢ius mety. Pavyzdziui, anoniminis
Sumery poetas trys tikstan¢iai mety prie§ Kristy aprasé ligos bukle, kuomet galvos skausmas buvo
toks nepakeliamas, kad pacientas prasé palengvinti skausmg mirtimi (7). Pirmg karta migrenos su
aura pozymius aiskiai aprasé senovés graiky gydytojas Hipokratas, gyvengs 460—-370 m. pr. Kr.
Hipokratas apibtidino ryskia Sviesa, dazniausiai desiniojoje akyje, kurig véliau sekdavo stiprus galvos
skausmas smilkinyje galiausiai i$plinantis per visa galva. Jis taip pat pasteb¢jo sasaja tarp §io galvos
skausmo ir fizinés veiklos. Mazdaug po 600 mety, antrame amziuje gyvengs graiky filosofas ir
gydytojas Galenas aprasé ligg hemicrania, kurios pagrindinis simptomas buvo skausmas, apimantis
puse (,,hemi) galvos (,,crania”) ir lydymas pykinimo ar/ir vémimo. Galeno aprasyta hemicrania
savoka laikui bégant plito per pasaulj, dél to Siandien turime daugelyje kalby panaSiai skambantj
terming — migrena (8). Nepaisant to, kad apie migreng Zmonija zino jau porg tikstantmeciy, taciau
vaiky migrena pripazinta santykinai neseniai, ir galimai dél to vaiky migrena, palyginus su
suaugusiyjy, néra dar pakankamai apraSyta ir klasifikuota (9). Vaiky migrena gali skirtis nuo
suaugusiyjy migrenos savo trukme, skausmo vieta bei kartais diagnostikos ypatumais, pavyzdziui,
numanyti kai kuriuos simptomus galima tik stebint vaiko elgesj, nes prieSingai nei suauggs, vaikas
gali negebéti tiksliai jvardinti kg jaucia (10).

Pirminiai galvos skausmai, ypac¢ migrena, yra dazni neurologiniai sutrikimai vaiky ir paaugliy
tarpe bei labiausiai paplitusi ir trikdanti kasdienybe skausmo forma. Nepaisant to, migrena yra
diagnozuojama tik nedidelei daliai serganciyjy ir dar mazesnei daliai yra tinkamai gydoma. Migrena

daro esmine jtakg gyvenimo kokybei, ypa¢ vaikams ir paaugliams, nes jie yra augancios ir
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besiformuojancios asmenybés — maziau dalyvauja socialinése, bendruomeninése veiklose, mazéja jy
fizinis aktyvumas bei mokyklos lankymas, suprastéja akademiniai rezultatai. Be to, migrena
asocijuojama su gretutinémis ligomis, tokiomis kaip alergija, miego sutrikimai, emociniai ir elgesio

sutrikimai bei psichiatriniais sutrikimais, pavyzdziui, depresija ar nerimas (11).

5.1.1. MIGRENOS EPIDEMIOLOGIJA

Galvos skausmas yra daznas simptomas, kuriuo skundziasi vaikai, 0 migrena yra viena
dazniausiy jo rusiy, dél kurios kreipiamasi j vaiky neurologa. Nors vaikai migrena serga reciau nei
suaugusieji, vaiky tarpe Sios ligos paplitimas taip pat gana didelis (12). 2016 m. Lietuvoje atlikto
tyrimo duomenimis bent karta gyvenime galvos skausma patyré¢ 92,2 % vaiky (7-17 m. amziaus
grupéje), vieneriy mety laikotarpyje — 76,6 %, o i$ jy 21,4 % patyré migrenos priepuolj(-ius) (13).

Pasaulyje migrenos paplitimas 2019 m. siek¢ 1,1 milijardo gyventojy, o amziaus
standartizuotoje grupéje buvo 14 107,3 i§ 100 000 gyventojy. Pasaulio regiony mastu migrenos
ligotumas ir sergamumas didZiausias atograzy Piety Amerikos, Vakary Europos ir auksty pajamy
Siaurés Amerikos regionuose, o maziausiai paplitusi Ryty Uzsachario Afrikos, Andy Piety Amerikos
ir auks$ty pajamy Azijos ir Ramiojo vandenyno regionuose. Valstybiy lygmenyje paplitimas
didziausias Vokietijoje, Belgijoje ir Italijoje (14). Létinés migrenos (kai galvos skausmo priepuoliai
kartojasi bent 15 d. per ménesj) paplitimas 12—-17 m. amzZiaus grupéje yra nuo 0,8 % iki 1,8 %. Visose
amziaus grupése paplitimas motery tarpe buvo didesnis nei vyry, atitinkamai 17 902,5 ir 10 337 atvejy
100 000 gyventojy. Motery ir vyry tarpe didZiausias sergamumas (nauji ligos atvejai) uzfiksuotas 10—
24 m. amziaus grupéje. 2019 mety duomenimis dél migrenos iSgyventy mety su negalia (angl. years
lived with disability (YLD)) skai¢ius pradeda didéti nuo vaikystés ir pika pasiekia 30-34 m. amziaus

bei véliau pradeda palaipsniui mazéti abiejy lyciy tarpe (7).

5.1.2. MIGRENOS KLASIFIKACIJA

Nuo 1988 mety galvos skausmai yra detaliai klasifikuojami Tarptautinés galvos skausmy
asociacijos (TGSA) hierarchinéje Tarptautinéje galvos skausmy klasifikacijoje (angl. International
Classification of Headache Disorders (ICHD)). Siuo metu yra naudojamasi isleista tre¢iaja versija
(ICHD-3). Iki 2022 mety galvos skausmy klasifikacija Tarptautingje ligy klasifikacijoje (TLK)
rémési 2004 metais isleista ICHD-2 klasifikacija. Atnaujinta ICHD-3 beta versija, skirta paskatinti
daugiau tyrimy galvos skausmy srityje, buvo paskelbta 2013 metais, tikintis, kad atnaujinta TLK-11
versija bus pavieSinta 2016 metais, taciau TLK-11 kiirimas uZtruko ir jsigaliojo tik nuo 2022 mety
sausio 1 dienos. D¢l to ICHD-3 galutiné versija, su kuria derinant sukurti ir TLK-11 galvos skausmy
kodai, paskelbta anks¢iau — 2018 metais. Galvos skausmai yra klasifikuojami j dvi dideles grupes:

pirminius galvos skausmus, tarp kuriy yra ir migrena, ir antrinius galvos skausmus, kurie yra sukelti
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kitos pirminés ligos (2). Zemiau pateikta lentel¢ (Lentelé 2) su migrenos klasifikacija pagal ICHD-3,
0 Prieduose lenteléje pateikiama migrenos klasifikacija TLK-10 ir TLK-11 (Priedas 1).

Lentelé 2 ICHD-3 migrenos klasifikacija

1. Migrena
1.1. Migrena be auros
1.2. Migrena su aura
1.2.1. Migrena su tipine aura
1.2.1.1. Tipiné aura su galvos skausmu
1.2.1.2. Tipiné aura be galvos skausmo
1.2.2. Migrena su galvos smegeny kamieno sukelta aura
1.2.3. Hemipleginé migrena
1.2.3.1. Seiminé¢ hemipleginé migrena (SHM)

1.2.3.1.1. Seiminé hemipleginé migrena 1 tipo
1.2.3.1.2. Seiminé hemipleginé migrena 2 tipo
1.2.3.1.3. Seiminé¢ hemipleginé migrena 3 tipo
1.2.3.1.4. Seimin¢ galvos migrena, kitas Zidinys

1.2.3.2. Sporadiné hemipleginé migrena (SHM)
1.2.4. Tinklainés (retinaliné) migrena
1.3. Létiné migrena
1.4, Migrenos komplikacijos
1.4.1. Migreniné buké (Status migrainosus)
1.4.2. ISliekanti aura be infarkto
1.4.3. Migreninis infarktas
1.4.4. Migrenos auros sukelti traukuliai
1.5. Tikétina migrena
1.5.1. Tikétina migrena be auros
1.5.2. Tikétina migrena su aura
1.6. Epizodiniai sindromai, kurie gali bti siejami su migrena
1.6.1. GrjZztamasis gastrointestinalinis sutrikdymas
1.6.1.1. Ciklinio vémimo sindromas
1.6.1.2. Pilvo (abdominaliné) migrena
1.6.2. Gerybinis paroksizminis galvos svaigimas
1.6.3. Gerybiné paroksizming¢ kreivakaklysté (tortikolis)

Verta paminéti, jog migrenos tipo skausmas, kylantis dél kito sutrikimo (simptomatiné

migrena) yra koduojamas kaip antrinis galvos skausmas pirminiam sutrikimui (2).

5.1.3. EPIZODINIAI SINDROMAI, KURIE GALI BUTI SIEJAMI SU MIGRENA
BesivystanCiose smegenyse, migrena gali turéti kitokj fenotipg nei jau susiformavusiose

suaugusiojo smegenyse. Vaiky migrena gali skirtis nuo suaugusiyjy migrenos ne tik tam tikromis
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diagnostiniy kriterijy modifikacijomis, tokiomis kaip trumpesné skausmo priepuoliy trukmé ar
abipusé¢ smilkiniy skausmo vieta, bet ir apskritai migrena gali pasireiksti visai ne kaip galvos
skausmas (15). Auksciau aprasytoje TGSA klasifikacijoje (ICHD-3) isskiriama grupé sutrikimy,
kurie pasireiskia vaikystéje ir yra siejami su didesne migrenos i$sivystymo tikimybe véliau. Si grupé
vadinama epizodiniais sindromais, kurie gali bati siejami su migrena ir j jg jeina ciklinio vémimo
sindromas, abdominaliné migrena, gerybinis paroksizminis galvos svaigimas ir gerybine
paroksizming kreivakaklysté. Tarp $iy epizodiniy sindromy ir migrenos yra stipri genetiné sgsaja, bei
tarp kai kuriy epizodiniy sindromy yra genetiné sgsaja su Seimine hemiplegine migrena bei
CACNAILA mutacija (16). Taip pat j ICHD-3 Priedus yra jtraukti dar papildomi trys epizodiniai
sindromai, kurie galéty buti siejami su migrena: kudikiy pilvo diegliai, vaiky alternuojanti
hemiplegija ir vestibuliné migrena. ICHD-3 Priedy tikslas yra priskirti tam tikras bukles prie joms
tinkamy klasifikacijos grupiy ir jvardinti jy Kriterijus tolimesniems tyrimams, kad, radus pakankamai
irodymy, jas biity galima jtraukti | biisimg atnaujintg klasifikacija, o neradus pakankamai jrodymy
atmesti varianta, jog tam tikra liga priklauso kazkuriai klasifikacinei grupei, arba palikti Prieduose
dar papildomiems tyrimams. Sie epizodiniai sindromai, kaip ir migrena, pasizymi stereotipiniais
pasikartojanciais neurologiniais simptomais, o tarp epizody pacientas jauciasi gerai ir objektyvus
biiklés jvertinimas bei vystymasis yra normaliis. Siuos epizodinius sindromus ir migreng sieja panasis
provokaciniai veiksniai, tam tikri simptomai ir biikle lengvinantys veiksniai ar gydymas bei galimai
panasi patogenezé. Detalus pacienty iStyrimas ir Siy epizodiniy sindromy diagnostika biity labai
naudinga diagnozuojant ir gydant migreng. Epizodiniy sindromy diagnozavimas labai priklauso nuo
atidaus klinikinio jvertinimo ir alternatyviy diagnoziy atmetimo, nes, pavyzdziui, kai kurie
metaboliniai sindromai gali taip pat pasireiksti epizodiniu vémimu, o tam tikri traukuliy sindromai
gali sukelti galvos svaigimo epizodus. Anksc¢iau Sie epizodiniai sindromai, ypa¢ ciklinis vémimo
sindromas ir abdominaliné migrena, buvo vadinami vaiky periodiniais sindromais, kurie yra migrenos
pirmtakai, taiau nauja terminologija be zodzio ,,vaiky“ atkreipia démesj, jog Sie sindromai gali
paveikti ir suaugusiuosius, nors ir re¢iau nei vaikus. Todél svarbu atkreipti tiek vaiky, tiek
suaugusiyjy gydytojy démesj ] Siuos sindromus, kadangi Zinant juos, galima iSvengti klaidingy
diagnoziy, pertekliniy tyrimy ir neveiksmingo gydymo ne tik vaiky, bet ir suaugusiyjy atveju (16,17).
Toliau trumpai apraSomi kiekvieno epizodinio sindromo poZymiai eilés tvarka pagal pasireiSkimo

amziy, o jy diagnostiniai kriterijai pateikiami lenteléje (Priedas 2).

Kiudikiy pilvo diegliai
Kudikiy pilvo diegliai (kolika) pasireiskia stipriu, nenuraminamu ir daznu kiidikio verkimu,
nepaisant to, kad kadikis atrodo sveikas ir yra gerai maitinamas. Kiidikiy pilvo diegliai paveikia vieng

i§ penkiy kuadikiy. Tokie kudikiai turi didesne tikimybe migrenos priepuoliy su ar be auros
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iSsivystymui véliau gyvenime. Keliuose tyrimuose pacientai, sergantys vaiky migrena, daznai
anamnezéje turédavo ir ktidikiy kolika, o viename perspektyviniame tyrime kiidikiai, kurie sirgo pilvo
diegliais, tur¢jo didesne tikimybe migrenos iSsivystymui iki 18 m. amziaus (15). Taip pat motinoms,
sergan¢ioms migrena, yra 2,5 karto didesné tikimybé turéti kadikius, kuriems pasireiSkia kudikiy
kolika negu motinoms, nesergan¢ioms migrena. O tévams, sergantiems migrena, tikimybé turéti
kudikj su kolika padidéja dvigubai (2). Manoma, kad kudikiy, su teigiama $eimine migrenos
anamneze, smegenyse yra genetiskai nulemti pakitimai, dél kuriy jie gali jautriau reaguoti | staiga
didéjant; dirgikliy skai¢iy (gauséjantys kvapai, vaizdai, garsai) per pirmgsias jy gyvenimo savaites
(15).

Nors kudikiy pilvo diegliy sindromo pavadinime yra jvardinamas pilvas, taciau néra tiksliy
irodymy patvirtinanciy butent tokig skausmo lokalizacija, 0 tai tévams ar globéjams gali kelti dar
daugiau nerimo ar sumisimo dél vaiko buklés. Tokie pasikartojantys ir nepraeinantys kiidikio verkimo
epizodai gali erzinti tévus ar sukelti jiems bejégiSkumo jausma ir taip didéja smurto pries vaika ar net
supurtyto vaiko sindromo rizika. Taciau yra tam tikry jrodymy, jog kiidikiy pilvo diegliy epizoda
galima nuraminti tokiais paprastais budais, kaip kad sumazinus aplinkos dirgikliy kiekj ar
intensyvuma, pavyzdziui, nunesus kudikj i tyly ir tamsy kambarj. Taigi kudikiy kolika svarbu
diagnozuoti ne tik siekiant geresnio gydymo bei suvokimo apie véliau galimai i$sivystan¢ig migrena,

bet ir siekiant sumazinti supurtyto vaiko sindromo rizikg (15).

Gerybiné paroksizminé kreivakaklysté (tortikolis)

Gerybin¢ paroksizminé kreivakaklyst¢ (GPK) yra reciausias i§ €ia aptariamy epizodiniy
sindromy (15). GPK budingi pasikartojantys galvos pakreipimo j vieng pusg¢ epizodai (pusés gali kisti
tarp epizody), kurie gali bati su nedidelio laipsnio rotacija ir praeinantys savaime, o0 tarp epizody
vaiko neurologiné buklé yra normali (18). Dazniausiai kreivakaklystés epizodai prasideda
kiidikystéje, pirmosiomis gyvenimo savaitémis ar ménesiais, bei pasireiSkia daznai ir reguliariai
(pvz., kas ménesj), taciau véliau epizody skaicius laipsniskai mazéja, iki kol spontaniskai iSnyksta
sulaukus mazdaug 2—5 m. amziaus. GPK epizodai gali trukti nuo keliy minuéiy iki keliy valandy, o
labai retais atvejais net iki 2 savaiciy. Pusei GPK atvejy priepuolis prasideda pabudus arba pakeitus
laikyseng. Dauguma epizody yra lydimi gretutiniy simptomy, tokiy kaip irzlumas, blySkumas,
vémimas ar ataksija, o pastaroji kartais gali buiti dominuojantis GPK simptomas. Taip pat kartais kartu
su kreivakaklystés priepuoliu gali pasireiksti ir Soninis pasisukimas per juosmenj bei vienos galtinés
ekstenzija (15,19).

Pirma karta dél GPK besikreipianCiam pacientui gali buti sudétinga diagnozuoti biitent §j
sindromg, nes reikéty diferencijuoti su epilepsija, galvos svaigimu, Sandiferio sindromu (kaklo

raumeny distonija siejama su valgymu bei gastroezofaginio refliukso liga), jatrogenine distonija
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(pvz., sukelta vaisty (neuroleptiky, metoklopramido ir kt.)), taip pat ir su oftalmologine patologija, o
pagal ICHD-3 ypatingas démesys turéty buti skiriamas atmesti uzpakalinés smegeny daubos ir
kraniocervikalinés jungties patologijas, kurios gali buti tiek jgimtos, tiek ir jgytos ir sukelti
kreivakaklyste. Be atidZzios anamnezés surinkimo ir klinikinio i$tyrimo, diferencinei diagnostikai
naudinga atlikti galvos ir/ar kaklo srities MRT, EEG bei oftalmologinj istyrima (19,20).

Kol kas dar néra patvirtinto medikamentinio GPK gydymo, taciau jo dazniausiai ir neprireikia,
nebent GPK priepuolius lydintys irzlumas ar vémimas yra labai stiprts ir reikalauja simptominio
gydymo. Kadangi priepuoliai paciento tévams gali kelti didelj nerimg dél vaiko biiklés, svarbu

paaiskinti ligos eigg ir jos gerg prognoze (19).

Gerybinis paroksizminis galvos svaigimas

Tai yra sutrikimas, kuriam btdingi pasikartojantys trumpi galvos svaigimo epizodai, daznai
lydimi ataksijos ir nistagmo, ir pasireiskiantys kitaip sveikam vaikui. Epizodai prasideda staiga ir be
perspéjanéiy simptomy, o pracina spontaniskai (2). I8 visy epizodiniy sindromy $is jprastai trunka
trumpiausiai, nuo keliy minuciy iki keliy valandy. Prasideda mazdaug 2—5 mety amziaus vaikams.
Dél gana jauno amziaus vaikai daznai dar nesugeba jvardinti svaigimo pojucio, tuomet svarby
vaidmenj atlieka tévy pasteb¢jimai, jog vaiko laikysena ar eisena epizodiskai pasidaro nestabili (15).

Gydymas yra simptominis,  kurj jeina poilsis, saugumo uztikrinimas ir pakankamas iSgeriamy
skysciy kiekis. Diferenciné diagnostika apima vestibuling disfunkcija, kuri gali biiti susijusi su
vidurinés ausies uzdegimu su efuzija ar poinfekciniu vestibulinio nervo uzdegimu, uzpakalinés

smegeny daubos pazeidimu, zidininiu epilepsijos priepuoliu ar potraukuline bikle (21).

Ciklinio vémimo sindromas

Cikliniam vémimo sindromui (CVS) budingi periodiskai pasireiSkiantys pykinimo ir/ar
vémimo epizodai su visiska remisija tarp priepuoliy. Epizodai yra stereotipiniai kiekvienam pacientui
individualiai ir juos sudaro keturios fazés: premonitoriné, emeting, atsistatymo ir tarpepizodiné geros
savijautos fazé. Kiekvienos fazés trukmé yra individuali, taciau tarpepizodiné fazé, kai vaikas
nejaucia jokiy CVS simptomy, trunka ilgiausiai — nuo keliy savaiciy iki ménesiy. Priepuoliams
budingas nuspé&jamas periodiskumas, taciau juos taip pat gali iSprovokuoti stresas ar retesniu atveju
menstruacijos. Iki 75 % atvejy priepuoliai pasireiskia naktj arba anksti ryte ir trunka nuo keliy valandy
iki keliy dieny, taciau retai ilgiau nei 72 valandas (16,22).

Vidutinis pirmo priepuolio pasireiskimo amzius yra 5 m., CVS paveikia 1-2 % vaiky
populiacijos, taiau retais atvejais gali pasireiksti ir suaugusiems, tokiu atveju vidutinis pasireiSkimo
amzius yra 25,4 m. Stipris ir dazni epizodai gali sukelti tokias komplikacijas kaip dehidratacija ar
ezofagitas (13).
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Pilvo migrena

Pilvo (abdominaliné) migrena — tai funkcinis pilvo skausmo sutrikimas, kurio paplitimas tarp
mokyklinio amziaus vaiky svyruoja nuo 0,2 % iki 4,1 % ir yra labiau paplites tarp mergaiéiy.
Vidutinis amzius, kada diagnozuojama pilvo migrena, yra nuo 3 iki 10 mety amzZiaus, ta¢iau stebimas
susirgimy pikas mazdaug 7 mety amziaus, tai siejama su patiriamu didesniu stresu pradedant lankyti
mokyklg. Nors pilvo migrena dazniausiai pracina iki 18 mety, taciau yra stebimi atvejai, kai ja toliau
sergama suaugus ar netgi gali buti naujai diagnozuojama (16,23).

Pilvo migrena pasiZzymi umiais, paroksizminiais (pasikartojanciais) pilvo skausmo
priepuoliais kartu su lydinc¢iais simptomais, tokiais kaip odos blySkumas, pykinimas, vémimas,
anoreksija, galvos skausmas ir fotofobija, o priepuolis pasibaigia spontaniskai. Iki 72 % atvejy dél
pilvo migrenos priepuolio sutrinka kasdiené¢ veikla. Kaip ir biidinga visiems epizodiniams
sindromams, kurie gali biti siejami su migrena, tarp priepuoliy vaikas simptomy nejaucia ir jo bikle
vertinama gerai (24).

Pilvo migrena yra klinikiné diagnoze, kuri nustatoma atmetus visas kitas galimas organines
pilvo skausmo priezastis bei remiantis ICHD-3 arba funkciniy gastrointestiniy sutrikimy Rome IV
kriterijais. Pagrindiniai skirtumai tarp Siy dviejy kriterijy diagnozuojant pilvo migreng yra tai, jog
Rome IV kriterijuose svarbu, kad priepuoliai turéty stereotipinj pasikartojimg, individualy
kiekvienam pacientui, bei yra nurodytas 6 ménesiy laikotarpis, per kurj turi jvykti bent 2 priepuoliali,
ir paties epizodo minimali trukmé yra 1 valanda, o ICHD-3 Kriterijuose stereotipinis pasikartojimas
néra isskirtas, turi bati jvyke bent 5 priepuoliai, nenurodant laikotarpio, ir epizodas turi trukti ne
trumpiau kaip 2 valandas (23).

Pilvo migrenos gydyme svarbig vieta uzima priepuoliy prevencija — provokaciniy veiksniy
vengimas, o jvykus priepuoliui svarbu pasalinti provokacinius veiksnius ir prireikus medikamentinio

gydymo — skirti oralinius analgetikus, antiemetikus ar triptanus (24).

Vaiky kintanti (alternuojanti) hemiplegija

Tai yra retas heterogeniSkas neurodegeneracinis sutrikimas, kuris pasireiSkia kuidikiams iki 18
ménesiy amziaus. Jam budingi paroksizminiai ir praeinantys hemiplegijos (paveikta pusé gali kisti
tarp priepuoliy) ar tetraplegijos priepuoliai, kurie siejami su progresuojancia encefalopatija, kitais
paroksizminiais simptomais ir pasireiSkianciais psichikos sutrikimais. Paplitimas yra 1 i§ 1 000 000
vaiky iki 16 m. amzZiaus, taciau dél jvairaus klinikinio pasireiSkimo paplitimas gali biti ir didesnis
(25).

Tiksli etiologija ir patofiziologija iki §iol néra aiski, taiau daznu atveju vaikams, sergantiems

kintanc¢ia hemiplegija, randamos mutacijos ATP1A2 ar ATP1A3 genuose, kurie koduoja du
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skirtingus alfa subvienetus neurony Na*-K* adenozintrifosfataziy transmembraninése jony pompose
(25).

Nors vaiky kintanti hemiplegija yra jtraukta i ICHD-3 priedus kaip epizodinis sindromas,
galimai siejamas su migrena, tafiau ja serganciyjy ar jy Seiminéje anamnezéje migrena retai biina

teigiama ir j kriterijus yra jtraukta vien klinikiniu pagrindu (2,25).

Vestibuliné migrena

Vestibuliné migrena (VM) yra sutrikimas, sukeliantis epizodinj galvos svaigimg ir dazniausiai
yra lydimas galvos skausmo. Tikslus VM paplitimas néra zinomas, ta¢iau yra laikoma kaip antra
dazniausia epizodiniy galvos svaigimo priezas¢iy po gerybinio paroksizmino pozicinio galvos
svaigimo (26). VVokietijoje atliktame tyrime VM paplitimas bendroje populiacijoje buvo paskaiciuotas
0,98 %, nors patys tyrimo autoriai teigia, jog VM yra nepakankamai diagnozuojamas ir tikrasis jo
paplitimas populiacijoje galéty buti didesnis (27). Vaiky ir paaugliy populiacijoje nuo 35 % iki 60 %
pacienty, besiskundzian¢iy galvos svaigimu, Kartu patiria ir galvos skausma (28). Nors yra paskelbti
VM diagnostiniai kriterijai, tac¢iau jy mokslinis pagrindimas yra paremtas suaugusiyjy tyrimais. Be
to, dél amziaus skirtumo vaiky ligos istorija yra trumpesné nei suaugusiyjy, taip pat svarbu turéti
omenyje, kad jaunesni vaikai gali dar iki galo nesuprasti ir negebéti tinkamai apibtdinti savo
simptomy. Atidesnis pediatrinio paciento, besiskundzian¢io epizodiniu galvos svaigimu ir galvos
svaigimu, iStyrimas ir VM diagnozavimas leisty taikyti tinkamg gydymg vaikams, apsaugant nuo

pertekliniy tyrimy ir intervencijy, taip pat nuraminty pacientus ir jy tévus (28).

5.1.4. MIGRENOS DIAGNOSTINIAI KRITERIJAI, KLINIKINIS PASIREISKIMAS IR
JU YPATUMAI PEDIATRIJOJE

Diagnozuojant migrena, svarbiausia yra klinikinio pasireiskimo ir anamnezés vertinimas bei
galvos skausmo dienoras¢iy interpretavimas. Néra specifiniy ir i§samiy diagnostiniy tyrimy, skirty
patvirtinti migrenos diagnoze, todé¢l tam yra naudojami ICHD-3 kriterijai (29). Zemiau pateikiama

lentelé su migrenos be auros ir migrenos su aura diagnostiniais Kriterijais (Lentelé 3).

Lentelé 3 Migrenos su ir be auros ICHD-3 diagnostiniai kriterijai

| Migrenos be auros diagnostiniai kriterijai || Migrenos su aura diagnostiniai kriterijai |

A. Bent penki priepuoliai atitinkantys B-D || A. Bent du priepuoliai atitinkantys B ir C
kriterijus Kriterijus

B. Galvos skausmas tesiasi 4-72 val. || B. Vienas ar daugiau pilnai praeinanciy auros
(negydant arba kai gydymas be efekto) simptomy:

C. Galvos skausmas pasizymi bent dviem 1. vaizdiné (90 % pacienty)
savybémis i$ Siy keturiy: 2. sensoriné

1. vienpusis 3. kalbéjimo ir/ar kalbos
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2. pulsuojancio pobudzio 4. motoriné
3. vidutinio ar stipraus 5. galvos smegeny kamieno
intensyvumo skausmas 6. retinaliné (tinklainés)
4. fizinis kravis sustiprina || C. Bent trys i$ $iy SeSiy poZymiy:
skausmg arba paskatina vengti 1. bent vienas auros simptomas
jprastos fizinés veiklos (pvz. palaipsniui pasireiSkia per > 5
vaikscioti, lipti laiptais) minutes
D. Galvos skausmo metu pasireiskia bent 2. du ar daugiau auros simptomy
vienas: pasireiSkia vienas po kito
1. pykinimas ir/ar vémimas 3. Kkiekvienas auros  simptomas
2. Sviesos Ir garso baimé individualiai trunka 5-60 min.
E. Pagal ICHD-3 kriterijus néra Kkitos 4. bent vienas auros simptomas yra
tinkamesnés diagnozés vienpusis (afazija)

5. bent vienas auros simptomas yra
teigiamas  (scintiliacijos  arba
adatéliy jausmas rankose)

6. aura yra lydima galvos skausmo
arba jis pasireiskia per 60 min. nuo
auros

D. Pagal ICHD-3 kriterijus néra Kkitos
tinkamesnés diagnozés

ICHD-3 — Tarptautiné galvos skausmy klasifikacija, trecia versija (angl. International
Classification of Headache Disorders)

Viena i§ pagrindiniy uzduociy, tenkanciy pediatrams diagnozuojant vaiky galvos skausma,
yra atmesti galimas antrines galvos skausmo prieZastis. Siuo atveju labai naudinga yra galvos
skausmo pradzios ir priepuoliy daznio anamnez¢, nes epizodinis ir 1€tinis neprogresuojantis galvos
skausmas dazniausiai yra pirminis, o Gimus ar létinis progresuojantis galvos skausmas gali rodyti
antring etiologija (3). Taip pat, vertinant naujai pasireiskusj galvos skausma, ypa¢ svarbu yra jvertinti
ir vadinamasias raudonas véliavéles — karS¢iavimg, traumg, pakauSio skausma, staiga atsiradusj ir
stipréjantj galvos skausma ar neurologinio istyrimo pakitimus. Sios raudonos véliavélés gali nurodyti
tokias pavojingas ir skubaus gydymo reikalaujancias ligas kaip meningitas, veninio sinuso tromboz¢,
kraujavimas galvos smegenyse, smegeny navikas, insultas, intrakranijiné hipertenzija ar smegeny
skyscio pratekéjimas (4).

Pagal ICHD-3, kai pirma kartg atsiradgs naujas galvos skausmas yra glaudziai susijes laiko
prasme su Kitu pirminiu sutrikimu, kuris, kaip zinoma, sukelia galvos skausmg arba atitinka kitus to
priezastinio rys$io kriterijus, diagnozuojamas antrinis galvos skausmas, sukeltas pirminio sutrikimo.
Taip diagnozuojama net ir tuomet, jeigu galvos skausmas atitinka pirminio galvos skausmo kriterijus
(migrena, jtampos tipo galvos skausmas, klasterinis galvos skausmas ar triSakio nervo autonominé
cefalalgija). Kai anksc¢iau buves pirminis galvos skausmas tampa létiniu kito sutrikimo, sukeliancio
galvos skausma, fone, turéty biiti diagnozuojamas tiek pirminis, tiek ir antrinis galvos skausmas. Kai
létinis galvos skausmas zymiai pasunkéja (daZniausiai tai reiskia dvigubg (ar didesnj) padaznéjima
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ir/ar sunkumo padid¢jimg) dél glaudaus laiko rySio su pirminiu sutrikimu, sukelian¢iu galvos
skausmg, turéty buti diagnozuojamas pirminis ir antrinis galvos skausmas, jei yra pakankamai
irodymy, jog pirminis sutrikimas gali sukelti galvos skausma (2).

Toliau bus aptariami migrenos diagnostiniai skirtumai pediatrijoje lyginant su suaugusiais bei
remiantis ICHD-3 pastabomis. Pirmiausia reikéty paminéti, jog yra trys pagrindiniai ir dazniausiai
pasireiSkiantys migrenos tipai — migrena be auros, migrena su aura ir 1étiné migrena. Migrenos
epizodas yra sudarytas i$ keliy viena kita sekanciy, daznai ir persidengianciy faziy: prodrominé
(premonitoriné), aura (Migrenos su aura atveju), skausmo priepuolio, podrominé ir laikotarpio tarp
priepuoliy fazés. Prodrominiai simptomai vaikams, kaip ir suaugusiems, gali prasidéti kelias valandas
ar vieng — dvi dienas prie§ migrenos priepuolj. Sgvoka ,,prodromas* pakeité sgvokas ,,iSankstiniai
simptomai* ir ,,iSankstiné faze* ir tai yra atskiras reiskinys nuo migrenos auros. Sie simptomai apima
nuovargj, negaléjimg susikaupti, kaklo raumeny jsitempima, jautrumg Sviesai ir/ar garsams,
pykinima, issilicjusj vaizda, Ziovavimg ir odos blySkuma. Podrominiai simptomai dazniausiai
pasireiSkia pragjus galvos skausmui ir gali trukti iki 48 valandy bei yra panaSiis | prodrominius,
pavyzdziui, nuovargio jausmas, démesio nesutelkimas ir kaklo raumeny jsitempimas. Jie yra maziau
iStyrinéti nei prodrominiai simptomai (2).

Migrenos priepuoliai vaikams ir paaugliams iki 18 mety daznai trunka trumpiau nei
suaugusiems — nuo 2 iki 72 valandy, nors Kkai kurie itin jauni pacientai gali patirti galvos skausma,
trunkantj net 15-20 minuciy, taciau triksta pakankamai tyrimy, kad toks trumpas skausmo priepuolis
bty jtrauktas j oficialius Kriterijus. Migrenos priepuoliai vaikams dazniausiai netrunka ilgiau kaip 4
valandas (30).

Vaikams migreninis galvos skausmas, ypa¢ 5-10 m. amziaus, dazniau lokalizuojasi kaktos-
smilkiniy srityje ir abiejose pusése, 0 skausmas vienoje puséje labiau pasireiskia nuo vélyvosios
paauglystés arba pilnametystés pradzios. Literatiiroje yra apraSyta grupé pacienty, kuriems migrenos
skausmas pasireiSkia veide, tai vadinama veidine migrena, taciau néra pakankamai aprasyty atvejuy,
kad Sis simptomas bty jtrauktas 1 migrenos diagnostinius kriterijus. Vaikams, ypac jaunesnio
amziaus, gali buti sunku jvertinti savo simptomus, pavyzdziui, fotofobijg ir fonofobija, taciau tai
galima pastebéti i§ jy pakitusio elgesio, pavyzdziui, vengia buti rySkiai apSviestose patalpose,
uzsidengia ausis ar vengia garsiai kalbéti (2).

Vaiky populiacijoje migrenos simptomai gali skirtis priklausomai nuo vaiky amziaus.
Vaikams, sergantiems kadikiy pilvo diegliais ar Kitais epizodiniais sindromais, kurie gali bati siejami
su migrena, yra didesné rizika susirgti migrena véliau, o kai kurie autoriai teigia, kad tai gali buti
migrenos pirming iSraiska. Ikimokyklinio amzZiaus vaikams migrena daZnai pasireiskia epizodais, kai
jie staiga pasidaro ligoti arba isblyske ir nustoja Zzaisti ar uzsiimti kita veikla, skundziasi pilvo

skausmais, vémimu ir nori miegoti. Skausmas gali biiti iSreikStas dirglumu, verksmu, sitibavimu arba
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noru miegoti ar bati tamsiame kambaryje. Tévai gali pastebéti, kad tokie vaikai tampa isblyske ir su
tamsiais paakiais. Kaip jau minéta, vyresniems paaugliams migrenos skausmo priepuoliai pasireiskia
dazniausiai vienoje pusé¢je smilkiniy srityje, ta¢iau skausmo vieta ir intensyvumas gali skirtis ne tik
tarp priepuoliy, bet ir to paties priepuolio metu. Aura pradeda atsirasti vidurinio mokyklinio amziaus
vaikams, ta¢iau tik 10-20 % migrena serganciy vaiky patiria aura, daznai pirmg kartg nuo 8 m.
amziaus (13).

Nemaza dalis pacienty, serganciy migrena Su aura, taip pat patiria ir migrenos be auros
priepuolius. Vaikams ir paaugliams gali pasireik$ti maziau tipiniai abipusiai vaizdiniai kaip auros

simptomai (2).

5.1.5. MIGRENOS ETIOLOGIJA IR PATOGENEZE

Migrena yra kompleksiné neurologiné liga, kurios tiksli etiologija yra vis dar nezinoma, taciau
zinoma, kad jos atsiradimg lemia mechanizmai galvos smegeny nerviniame audinyje ir kraujagyslése,
taip pat genetiniai ir aplinkos faktoriai (31).

Nors migrenos patofiziologija dar néra visiSkai suprasta, taCiau egzistuoja dvi
konkuruojancios teorijos: neurologiné ir kraujagysliné. Dabartinis supratimas palankiau vertina
neurologine hipoteze, kadangi kraujagysliy poveikis vertinamas kaip arba atsitiktinis, nesusijes su
migrena, arba kaip neurogeninio aktyvumo pasekmeé. Visgi kraujagysling teorijg patvirtina stebéjimai,
kad daugelis kraujagysles plec¢ianciy medziagy gali sukelti migrena, o vazokonstrikcija sukeliantys
vaistai yra veiksmingi gydant migreng. Neurologiné teorija teigia, jog neurogeninis aktyvumas yra
pats i§ saves pakankamas sukelti migrena, o kraujagysliy reiskinius jos metu sukelia pagrindinis
migrenos priepuolio patofiziologinis veiksnys — Zieviné plintancioji depresija (angl. cortical spreding
depression (CSD)). Vaizdiniy tyrimy metu stebéta pogumburio aktyvacija sergant migrena ir
smegeny kraujagysliy vazodilatacijos nebuvimas migrenos priepuoliy metu. CSD buvimas ir jos
progresavimas skirtinguose Zzievés regionuose sukelia jvairius auros simptomus. Manoma, kad
migrenos skausmo pojitis susijes su pracinancia banga ir sumazéjusia kraujotaka po jos, o centriné
sensitizacija atsiranda dél trumpalaikés smegeny kamieno disfunkcijos (32).

Migrenos patofiziologija taip pat yra susijusi ir su padidéjusia glutamato koncentracija
smegenyse. Glutamatas yra vienas i§ pagrindiniy neurotransmiteriy, kurie reguliuoja smegeny veikla.
Nors jis yra svarbus daugeliui smegeny funkcijy, kaip kad mastymas, atmintis ir judéjimas, pernelyg
didelis glutamato kiekis gali sukelti tokius sutrikimus kaip epilepsija ar migrena. Stebint pacientus,
sergancius migrena, pastebéta, jog migrenos ataky metu glutamato koncentracija padidéja ir padidina
smegeny jaudruma. Prevenciniai migrenos vaistiniai preparatai gali modifikuoti glutamato perneSama

kelig. Migrenos daznumag ir sunkumg gali lemti stresas, miego trikumas ir aplinkos veiksniai (32).
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5.1.6. DIFERENCINE DIAGNOSTIKA

Kiti sutrikimai, kurie gali biiti panaSts ] vaiky migreng, yra: létiniai kasdieniai galvos
skausmai, smegeny navikai, kraujagysliy malformacijos, hidrocefalija, galvos traumos,
mitochondrinés ligos, klasteriniai galvos skausmai ir idiopatiné intrakranijiné hipertenzija (1).

Galvos skausmai, kylantys dél smegeny pseudonaviko, dar kitaip vadinamo idiopatine
intrakranijine hipertenzija, yra nespecifiniai ir kliniskai juos gali buti sunku atskirti nuo migrenos.
Vaiky galvos skausmai turi didele prognosting verte migrenai palyginus su nemigreniniais galvos
skausmais. Pseudonaviko simptomai pana$is j migrenos, taciau jo metu dazniau pasireiskia diplopija

(dvigubas matymas) (1).

5.1.7. GYDYMAS

Vaiky migrenos gydymo strategija apima galimy provokuojanéiy veiksniy nustatyma,
skausmo mal$inimg priepuolio metu ir ilgalaikj profilaktinj gydyma. Pagrindiniai migrenos gydymo
aspektai: 1) identifikuoti provokuojancius veiksnius, 2) medikamentinis skausmo malSinimas
priepuolio metu, 3) prevencinis gydymas, 4) gyvenimo budo pokyciai, 5) streso valdymas, 6)
papildomos, nemedikamentinés terapijos. Labai svarbu pabrézti pacientui ir jo Seimai, kad migrena
néra psichologiné ar jsivaizduojama liga. DazZnai stresas gali sustiprinti migrena, ir nors kai kurie
pacientai gali neigti patiriantys stresa, dauguma jy pripaZzjsta, kad jtemptas dienotvarkés grafikas daro
itaka. Svarbu laikytis tinkamo miego rezimo, reguliariai valgyti, gerti pakankamai skysCiy ir
neperkrauti vaiko dienotvarkés. Ne visada paprasta nustatyti, kas iSprovokuoja priepuolius, ir reikia
turéti omenyje, kad, sumazinus dirgikliy daznuma ar intensyvuma, galvos skausmo visiskai pasalinti
gali nepavykti. Migrena gali sukelti stresas, nerimas, kar$¢iavimas, liga, nereguliari mityba,
nuovargis, miego trikumas ir aplinkos veiksniai (temperatiros poky¢iai, rySkios mirguliuojancios
Sviesos, stipris kvapai, atmosferos slégio poky¢iai). Kai kuriems pacientams migreng gali
iSprovokuoti kelionés, nedidelé galvos trauma ar intensyvus fizinis kravis. Nemedikamentiniai
gydymo metodai, tokie kaip atsipalaidavimo pratimai, biologinio griztamojo rySio terapija,

savihipnozé ar kognityviné elgesio terapija, taip pat gali buti naudingi, ypa¢ paaugliams (30).

Migrenos priepuolio gydymas

Idealus gydymas turéty greitai ir visiSkai numalSinti skausmg su minimaliais
nepageidaujamais reiskiniais. Geriausi skausmo numal$inimo rezultatai pasiekiami, kai gydymas
pradedamas priepuolio pradzioje, nepraéjus daugiau nei 1 valandai nuo galvos skausmo pradzios.

Tiesa, tokie rezultatai remiasi suaugusiyjy tyrimais, taciau panasus rezultatai pasiekiami ir vaiky

gydyme (33).
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Lengvo ar vidutinio stiprumo priepuoliams gydyti pakanka nereceptiniy peroraliniy
nesteroidiniy vaisty nuo uzdegimo (NVNU), tokiy kaip acetaminofenas (paracetamolis), ibuprofenas
ar naproksenas. Taip pat ibuprofenas arba paracetamolis yra rekomenduojamas kaip pradinis ir
efektyvus gydymas vaikams ir paaugliams (34). Pacientams sergantiems migrena daznai pasireiskia
skrandzio stazé, dél ko gali sulététi per burng vartojamo vaisto absorbcija. Absorbcijg galéty pagerinti
gazuoti gérimai. Kofeinas taip pat galéty sustiprinti nuskausminamajj poveikj. Lengviems, retai
pasitaikantiems priepuoliams numalSinti gali uztekti ir poilsio, provokuojanéiy veiksniy pasalinimo,
Salto kompreso laikymo ties skaudancia galvos vieta (30).

Vidutinio stiprumo ar stipriems priepuoliams numalSinti taip pat gali buti naudingi
nereceptiniai analgetikai, taciau jy vieny gali neuztekti ir reikéty pridéti migrenai specifinius vaistus,
pavyzdziui, triptanus. Dazniausiai naudojami yra sumatriptanas arba zolmitriptanas. Sumatriptanas
skiriamas peroraliai tabletémis ir pradedamas skirti nuo 25 mg dozés (maksimali dozé 100 mg) ir
pagal poreikj gali buti kartojama po 2 valandy. Paprastai vaikai vyresni nei 10 m. ir kurie sveria
daugiau nei 50 kg gerai toleruoja suaugusiyjy dozes. Vaikams 6—10 m. amziaus ar kurie sveria maziau
50 kg triptanai turéty buti prededami skirti minimaliomis dozémis, pvz., sumatriptano 5 mg nosies
purskalas arba 25 mg tableté. Paskyrus triptanus kartu su NVNU, pavyzdziui, sumatriptang su
naproksenu, pasiekiami geresni rezultatai nei paskyrus monoterapija vienu i§ $iy vaisty (30).

Svarbu turéti omenyje, jog pacientams tas pats vaistas gali buti skirtingo poveikio.
Suaugusiyjy tyrimuose pastebéta, jog tai, kad vienos riiSies triptanas nenumalsino skausmo, nereiskia,
kad ir kitos risies triptanas nebus veiksmingas. Manoma, kad toks pat désningumas yra ir vaiky
populiacijoje. Gydymo rekomendacijy stiprumas buvo perzvelgtas 2019 m. Amerikos neurologijos
akademijos vaiky ir paaugliy Gmaus migrenos gydymo gairése ir dauguma rekomendacijy yra B
lygmens (33).

Tais atvejais, kai galvos skausmas yra nejprastai stiprus ar ilgai uzsitgsia, o analgetikai ar
triptanai nebuvo efektyvils, svarstytinas parenterinis vaisty skyrimas. Skiriama intraveniné skysciy
terapija kartu su intraveniniu ketorolaku, pagal poreikj skiriami ir antiemetiniai vaistai (30).

Susiriipinimg kelia tai, kad daZnai pasireiSkiant migrenos priepuoliams ir atitinkamai dél to
daznai vartojant vaistus pacientams gali dar dazniau skaudéti galva. Tai jau klasifikuojama kaip vaisty
sukeltas galvos skausmas. Amerikos neurologijos akademijos migrenos gairése rekomenduojama
patarti pacientams ir (ar) jy Seimoms apriboti analgetiky (pvz., NVNU, paracetamolio) vartojimg iki
14 ar maziau dieny per ménesj, o triptany ar jy derinio su analgetikais — iki 9 ar maziau dieny per

ménesj (33).
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Profilaktinis gydymas

Migrenos valdyme daug démesio skiriama profilaktikai, kuria siekiama sumazinti priepuoliy
daznuma, trukme ar sunkuma ir kartu padidinti migrenos priepuolio gydymo veiksminguma.
Migrenos profilaktikai yra naudojami vaistai, priklausantys skirtingoms farmakologinéms klaséms,
dazniausiai vartojami i$ Siy penkiy klasiy: beta-adrenerginiai bloktariai (propranololis, atenololis,
metoprololis, bisoprololis, nadololis ir timololis), vaistai nuo epilepsijos (pvz., topiramatas ir
valproiné riigstis), kalcio kanaly antagonistai (jskaitant flunarizing), tricikliniai antidepresantai (pvz.,

amitriptilinas) ir serotonino antagonistai (pvz., metizergidas ir pizotifenas) (35).

Nemedikamentinis gydymas

Nors migreng galima gydyti jprastais vaistais, jy veiksmingumas vaikams nepatvirtintas
dideliais atsitiktiniy im¢iy kontroliuojamais tyrimais, todél gydytojai Salia medikamentinio gydymo
iesko ir geriau toleruojamy alternatyvy. Maisto papildy (literatiiroje dar vadinamy nutraceutiniais
preparatais) vartojimas tiriamas kaip galimas papildomas vaiky migrenos gydymo budas,
atsizvelgiant j didelés apimties atsitiktiniy im¢iy klinikiniy tyrimy tikimybe ir maza nepageidaujamo
poveikio rizika. Nors vaiky migrenos gydymui skirty maisto papildy tyrimy kokybé yra nevienoda,
naujausi rezultatai rodo, kad kai kurie i§ maisto papildy, jskaitant riboflaving, vitaming D, magnj ir
melatoning, gali buti verti démesio (36).

Panasu, kad riboflavinas, vartojamas 50—400 mg per dieng, yra saugus ir gerai toleruojamas,
o kai kurie tyrimai parodé¢, kad migrenos priepuoliai reciau pasireisSkia ir yra trumpesni 6 mety
amziaus vaikams. Gydymas vitaminu D gali sumazinti simptomy sunkuma ir su migrena susijusj
aktyvios veiklos sutrikdyma. Magnis yra gerai toleruojamas paaugliy migrenos profilaktikai, tac¢iau
norint nustatyti geriausig gydymo schema, reikia atlikti daugiau tyrimy. Intraveninis magnis gali biiti
veiksmingas gydant migrenos priepuolius suaugusiesiems, taciau nepakanka jrodymy apie jO
veiksminguma vaikams sergantiems migrena. Melatoninas gali turéti tiesioginj poveikj migrenos
patogenezei slopindamas kalcitonino geny peptido (CGRP) i8siskyrima ir azoto oksido sintezg, todél
gali sumazinti migrenos daznj, sunkumg ir pagerinti gyvenimo kokybe. Taciau viename neseniai
atliktame tyrime nustatyta, kad melatoninas yra maziau veiksmingas nei amitriptilinas (36).

Kiti galimi nemedikamentiniai vaiky migrenos gydymo btidai yra mitybos korekcija ir
gyvenimo buido poky¢iai. Tyrimai rodo, kad yra rySys tarp antsvorio arba nutukimo ir vaiky migrenos,
0 sumazg¢jus svoriui migrenos atvejy skaicius taip pat mazéja. Be to, migrena sergantys vaikai dazniau
turi miego sutrikimy, pavyzdziui, sunkumy uzmigti ar miego apnéjg. Todél svarbu, kad gydant
migreng, bty atsizvelgiama ir | miego problemy sprendimg (36). Taip pat yra naudinga atkreipti
démesj ] laika, praleidZziamg prie ekrano, nes atlikti tyrimai parodé, kad tai turi neigiama poveikj

miego kokybei ir trukmei. Ypa¢ mélyna Sviesa, kurig skleidzia elektroniniai prietaisai, naudojami
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likus 2 valandoms iki miego, gali trukdyti melatonino i$siskyrimui ir sukelti miego sutrikimus. Be to,
prie ekrany praleidziamas laikas siejamas su prastesne jaunimo psichologine savijauta, depresija ir
nerimu. Reikéty tolimesniy tyrimy, kad biity galima istirti, kaip ekrano naudojimo laikas veikia vaiky
ir paaugliy populiacijos galvos skausmy daznumg (17). Kognityviné elgesio terapija (KET) gali
padéti vaikams susidoroti su aktyvumo sutrikimu, sukeltu migrenos, ir gretutiniais migrenos
simptomais, pavyzdziui, nerimu ir depresija. KET gali apimti tokius metodus kaip psichoedukacija,
kvépavimo pratimai, atsipalaidavimas, démesio atitraukimas ir problemy sprendimas. Tyrimai rodo,
kad kognityviné elgesio terapija gali sumazinti migrenos skausma tiek i§ karto, tiek ilgalaikéje
perspektyvoje. Be to, sgmoningumo meditacija taip pat gali padéti sumazinti skausmo intensyvuma

ir migrenos priepuoliy daznj (36).

5.2.  PAVELDIMA HEMORAGINE TELANGIEKTAZIJA (OSLER-WEBER-RENDU
SINDROMAS)

Paveldima hemoraginé telangiektazija (PHT), taip pat zinoma kaip Osler-Weber-Rendu
sindromas, yra reta autosominiu dominantiniu badu paveldima liga. Sia liga pirmas apibadino brity
patologas Henry Gawen Sutton 1864 metais, ta¢iau tik po 32 mety pranciizy gydytojas Henri Jules
Louis Marie Rendu atskyré ja nuo hemofilijos. Sindromo eponimas jvardija tris XIX amzZiaus
gydytojus: William Osler, jau minétajj H. Rendu ir Frederick Parkes Weber, kurie Kiekvienas
nepriklausomai aprasé $ig ligg (37,38).

Osler-Weber-Rendu sindromo paplitimas yra 1 i§ 5 000 iki 10 000 gyventojy, priklausomai
nuo regiono. Pagal dabartinj gimstamumo rodiklj, Lietuvoje galéty kasmet gimti 2—4(5) vaikai su
Osler-Weber-Rendu sindromu. Sindromo pagrindinis bruozas yra telangiektazijos odoje ir gleivinése
bei arterioveninés malformacijos (AVM) vidaus organuose, dél kuriy gali pasireiksti 1étinis ar/ir imus
kraujavimas bei komplikacijos dél kraujagysliniy malformacijy Sunty (39,40). AVM yra kraujagysliy
malformacijos, kai arterijos ir venos susijungia tiesiogiai be tarpinio kapiliary tinklo. Net iki 45 %
PHT pacienty AVM pasireiSkia biitent plau¢iuose. PHT diagnozé turéty biiti numanoma, kai
vaizdiniais tyrimais plau¢iuose randama AVM, net jeigu tai ir atsitiktinis radinys, kadangi iki 80 %
tokiy atvejy diagnozuojama PHT (40).

5.2.1. CURACAO DIAGNOSTINIAI KRITERIJAI

kriterijus jeina dauginés odos-gleiviniy telangiektazijos, spontaniniai pasikartojantys kraujavimai i$
nosies, vidaus organy bei galvos ir nugaros smegeny AVM ir tai, kad Seiminéje anamnezéje pirmos
eilés giminaitis atitinka PHT kriterijus (41). Kriterijai ir jy apibrézimai pateikti lenteléje zZemiau

(Lentelé 4).
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Lentelé 4 Curagao kriterijai

Curacao kriterijai Apibrézimas

Spontaniniai, pasikartojantys kraujavimai i§
nosies

Dauginés, tipinése vietose (ltipos, burnos ertme,

Kraujavimas i§ nosies (epistaxis)

Telangiektazija o
nosis, pirstai)

Bet kuri lokalizacija 18 Siy:
1. Galvos smegeny AVM
Nugaros smegeny AVM
Plauc¢iy AVM
Kepeny AVM
. Virskinamojo trakto
telangiektazijos (su ar be kraujavimo)
Pirmos eilés giminaitis atitinkantis PHT
Kriterijus

AVM (organy pazeidimas)

ok own

Seiminé anamnezé

neabejotina PHT, jei atitinka 3 ar daugiau Kriterijus
PHT diagnozé: galima/jtariama PHT, jei atitinka 2 kriterijus
mazai tikétina, jeigu atitinka 1 ar O kriterijy

5.2.2. PHT GENETIKA

Osler-Weber-Rendu sindromas yra autosominiu dominantiniu badu paveldima liga, taip pat
jai yra biidingas varijuojantis penetrantiskumas (37). Siuo metu yra Zinomos penkios skirtingos
mutacijos, sukelian¢ios PHT, ta¢iau dazniausiai diagnozuojamos yra trijy geny mutacijos ir pagal tai
yra i$skiriami trys pagrindiniai PHT tipai: pirmasis, antrasis ir PHT—juvenilinés polipozés
persidengimo sindromas. Sios genetinés mutacijos dalyvauja transformuojanéio augimo faktoriaus
beta (TGF-B) reguliavime, dél to serganiyjy PHT kraujo serume randama didesné jo koncentracija
(38). 1 tipo PHT yra dazniausia (61 % atvejy) ir ja sukelia endogling koduojan¢io ENG geno mutacija.
Sis tipas siejamas su plaudiy ir galvos smegeny AVM, odos — gleiviniy telangiektazijomis ir
kraujavimu i$ nosies palyginus su 2 tipo PHT. Antrojo tipo PHT yra retesné uz pirmojo tipo (37 %
atvejy), ja sukelia mutacijos j aktivino A receptoriaus II tipa panasaus-1 geno (ACVRLL1), kuris
koduoja j aktiving panasy baltyma (ALK1), ir dazniau pasiZymi kepeny AVM susiformavimu nei 1
tipo PHT. Mutacijos Smad4 baltymg koduojan¢iame SMAD4 gene dalyvauja juvenilinés polipozés
ir PHT etiologijoje. Sio geno mutacija turi mazdaug 20 % serganéiyjy juveniline polipoze ir iki 10 %
serganciyjy PHT, o sindromai persidengia mazdaug 2 % atvejy. Nors §is persidengimo sindromas
gana retas, taciau itin svarbu jj diagnozuoti, nes tokiems pacientams yra didelé rizika sirgti zarnyno
véziu (37,38).

Genetiniai tyrimai atliekami visiems pacientams, kuriems pagal Curacao Kriterijus PHT

diagnoze yra neabejotina. Diagnozavus PHT, genetisSkai taip pat gali biiti tiriami visi pirmos eilés
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Seimos nariai, ypa¢ paciento vaikai, net jeigu jiems ir nepasireiskia Sio sindromo simptomai. Toks
iStyrimas padidina tikimybe anksti diagnozuoti besimptomes, taciau potencialiai pavojingas plauciy
ar smegeny AVM. Genetinio iStyrimo metu bitent ir ieSkoma anksciau aptarty ENG, ACVRLI, ir
SMAD4 geny mutacijy. Manoma, kad apytiksliai 3 procentams pacienty, kuriems kliniSkai
diagnozuota PHT, nebus rasta genetiniy mutacijy dél tyrimy techniniy apribojimy ar dél to, jog biitent

tos genetinés mutacijos dar nebus atrastos (42,43).

5.2.3. PHT PATOFIZIOLOGIJA

Paveldimos hemoraginés telangiektazijos pagrindiniai simptomai yra susij¢ su kraujagysliy
anomalijomis, dél kuriy nesusiformuoja kapiliary tinklas ir pavirSinés kraujagyslés tampa
iSsiplétusios. Biitent dél to susidaro telangiektazijos odoje ir gleivinése, pasireiskia kraujavimai (ypac
18 nosies) bei susiformuoja AVM vidaus organuose. AVM — tai netaisyklingos jungtys, atsirandancios
tarp arterijy ir veny, kai praleidziamas tarpinis kapiliary tinklas. Kraujagyslinés malformacijos gali
buti mazos (1-3 cm apimties) arba mikro (< 1 cm). Nors sgvokos ,.telangiektazija“ ir ,,arterioveniné
malformacija“ daznai vartojamos pakaitomis, nes jos abi susijusios su tiesioginémis arterijy ir veny
jungtimis, praleidziant kapiliary tinkla, i§ tikryjy tai skirtingy patologiniy simptomy terminai.
Telangiektazijos susiformuoja odoje ir gleivinése, pavyzdziui, virSkinamojo trakto ar nosies
gleivingje, o AVM atsiranda vidaus organuose, pavyzdZiui, kepenyse, plau€iuose ir smegenyse.
Histologiskai tiriant AVM matomas netaisyklingas endotelis, padidéjes kolageno ir aktino kiekis bei
susiraizgiusi baziné membrana (37).

TGF-p signalo perdavimo kelias atlieka svarby vaidmenj jvairiuose lasteliniuose procesuose,
tokiuose kaip lasteliy augimas, apoptozeé, lygiyjy raumeny lasteliy diferenciacija, kraujagysliy
remodeliacija ir homeostazé, o visi trys nustatyti priezastiniai genai yra susij¢ su Siuo keliu.
Normalaus kraujagysliy vystymosi metu endotelio Igstelés suaktyvéja ir auga, tarp jy susidaro
tarplastelinés jungtys, o baziné membrana subrgsta ir suformuoja kapiliarus. Véliau, prie endotelio
sienelés prisijungus lygiyjy raumeny lasteléms, kapiliarai virsta didesnémis kraujagyslémis, o TGF-
B Siame procese atlicka lemiamg vaidmenj (37). ALK-1 ir ALK-5 receptoriai endotelio Igstelése
atlieka pagrindin} vaidmen] angiogenezés procese. Papildomas receptorius endoglinas yra biitinas
TGF-B/ALK-1 signaly perdavimui ir netiesiogiai slopina TGF-B/ALK-5 kelig. ENG ir ACVRL-1
geny mutacijos sutrikdo TGF-f signaly veikimg ir sukelia nenormalig kraujagysliy morfogenezg bei
arteriovenines malformacijas PHT atveju. Kraujagysliy pazeidimai atsiranda tik tam tikruose
organuose, o antrojo smiigio hipotezé rodo, kad reikalingas iSorinis veiksnys (pavyzdziui, uzdegimas,
radiacija, trinties jéga, neoangiogenez¢é ar somatiné mutacija geno alelyje), kuris sukelty antraja

geneting sveiko PHT geno mutacija, sustiprinancig endoglino haplonepakankamumg. Tolimesné
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genomo analizé¢ galéty padéti nustatyti naujus genus, paaiskinancius heterogeninj PHT spektra

(44,45).

5.2.4. PHT KLINIKINE ISRAISKA

Paveldima hemoraginé telangiektazija yra genetinis sutrikimas, dél kurio jvairiuose organuose
susidaro nenormalios kraujagyslés. PHT sunkumo laipsnis ir kraujavimo komplikacijos, su kuriomis
susiduria pacientai, gali skirtis dél jvairiy veiksniy, pavyzdziui, kity geny ir aplinkos veiksniy, kurie
gali pakeisti pirminj genetinj defekta. Tipinés su AVM susijusios komplikacijos apima jvairias
problemas, tokias kaip kraujavimas i$ nosies, kraujavimas i§ virSkinimo trakto, geleZies stoka ar
gelezies stokos anemija, iSeminis ir hemoraginis insultas, smegeny abscesas, didelés iSmetimo

frakcijos Sirdies nepakankamumas ir kepeny nepakankamumas (37).

5.25. PHT GYDYMAS

Nors PHT yra viena i$ labiausiai paplitusiy rety ligy, $iuo metu néra nustatyto konkretaus
gydymo. Taciau vis daugiau terapiniy strategijy taikoma siekiant pagerinti ir kontroliuoti Sios ligos
simptomus. Gydymo strategijos apima kraujavimo i§ nosies gydyma, AVM gydyma bei

farmakologing terapija.

Kraujavimo i§ nosies gydymas

Pagrindinis kraujavimo i$ nosies gydymas — vietinis drékinamasis gydymas, pavyzdziui,
fiziologiniu tirpalu ir aplinkos drékinimu, kad biity sudrékinta nosies gleiviné ir iSvengta gleivinés
erozijy. Jei kraujavimas nepraeina, gali buti skiriama peroraliné traneksamo riigstis, taip pat sisteminé
terapija, pavyzdZiui, beta blokatoriai arba estrogenai, atsizvelgiant j individualius poreikius. Invazinis
gydymas, pavyzdziui, gydymas lazeriu, skleroterapija, elektrochirurgija ar radijo dazniu, gali biiti
taikomas refrakteriniais atvejais, tadiau jis susijes su tokiomis komplikacijomis, kaip pertvaros
perforacija ir kvapo praradimas. Sie gydymo biidai taikomi tik tais atvejais, kai maZiau invazinés
priemonés nepagerina paciento gyvenimo kokybés, ir gali biiti tatkomi pacientams, kuriems yra didelé
trombozés rizika. Septodermoplastika ir Youngo procediira — tai chirurginés galimybés sunkiais
atvejais, taciau jos susijusios su galimomis komplikacijomis ir véliau dar gali prireikti papildomy

procediiry. Farmakologiné terapija sumazino $iy invaziniy metody poreikj (46).

Plauciy AVM gydymas
Eksperty grupé rekomenduoja, kad visi PHT sergantys pacientai buity tikrinami dél plauciy
AVM ir kad pirminis atrankinis tyrimas biity transtorakaliné kontrastiné echokardiografija. Plauciy

AVM rekomenduojama gydyti transkateterine embolizacija. Pacientams, kuriems nustatyta plauéiy
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AVM, turéty buti suteiktos ilgalaikés rekomendacijos, jskaitant antibiotiky profilaktikg atliekant
procediiras, kuriy metu kyla bakteriemijos rizika, oro patekimo vengimg intraveniniy procediiry metu
ir draudimg nardyti. Gydytojai taip pat turéty skirti ilgalaikj steb¢jima, kad biity galima nustatyti
negydomy plauc¢iy AVM augimg ir gydyty AVM reperfuzija (39).

Medikamentiné terapija

Pirmasis medikamentinio gydymo pasirinkimas yra antifibrinolitiniai vaistai, i§ kuriy
pagrindiniai yra aminokaprono rigstis ir traneksamo riigStis. Nors vietinio traneksamo rigsties
naudojimo kraujavimui i$ nosies gydyti rezultatai priestaringi, sisteminio naudojimo nauda akivaizdi
— sumazg¢ja kraujavimo i$ nosies daznis ir padidéja hemoglobino koncentracija kraujyje. Taciau sunku
jvertinti galimg §io gydymo rizika, pavyzdziui, trombozés susidarymo rizika, nes triksta didesnés
imties tyrimy (46).

Kitas buidas — indukuoti ENG ir ACVRLI geny transkripcija, o tai galima padaryti naudojant
estrogeny receptorius moduliuojanéius vaistus (SERM), kurie stimuliuoja Spl promotoriy ir
kompensuoja funkcinj haplonepakankamumg. Taip pat jrodyta, kad takrolimas didina ENG ir
ACVRLI ekspresija ir gerina kraujavimo i$ nosies kontrole. Neselektyviis beta adrenoblokatoriai ir
etamsilatas taip pat buvo patvirtinti kaip vaistai, slopinantys uz angiogenez¢ atsakingo komplekso
susidaryma. Nors jy iStirtas panaudojimas yra vietinis, taciau atlieckami ir klinikiniai jy sisteminio
vartojimo tyrimai (46).

Bevacizumabas ir talidomidas yra antiangiogeniniai vaistai, blokuojantys VEGF receptoriy,
kuriuos skiriant teigiamy rezultaty pasiekta mazinant kraujavimo i$§ nosies daznj, mazinant anemijos
laipsnj, maZinant transfuzijy poreikj, atitolinant kepeny transplantacijos poreikj ir gerinant gyvenimo
kokybe. Talidomidas taip pat siejamas su mazesniu kraujo perpylimu, maZesniu gelezies stokos
anemijos daznumu ir geresne gyvenimo kokybe, nes kraujagyslés tampa tvirtesnés ir maZziau linkusios
trikinéti. Siuo metu Sie vaistai skiriami pacientams, sergantiems sunkiu kraujavimu i nosies,

kraujavimu i§ virSkinamojo trakto arba antrine kepeny AVM (46).

5.3.  MIGRENA IR PAVELDIMA HEMORAGINE TELANGIEKTAZIJA

Siekiant paaiSkinti ry$j tarp migrenos su ar be auros ir PHT, buvo pasiilytos kelios
patofiziologinés hipotezés, susijusios su kraujagysliy poky¢iais, atsiradusiais del TGF-B signalo
perdavimo kelio disfunkcijos, arba su Sunto nutekéjimu i$ deSinés j kaire dél plauc¢iy AVM (47). Nors
yra jtariamas rysys tarp Sunto nutekéjimo i§ desineés j kaire ir migrenos, $is rySys iki Siol néra galutinai
jrodytas. Tam paaiskinti buvo pasiiilytos jvairios hipotezés. Pirma, kadangi tiek PHT, tiek tam tikros
migrenos rusys paveldimos autosominiu dominantiniu biidu, gali bati, kad specifinis genetinis

komponentas, sukeliantis PHT pacienty vidinj Sunto nutekéjima plauciuose, gali taip pat sukelti ir
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migreng. Antra, medziagos, sukelian¢ios migreng, pavyzdziui, mikroembolijy dalelés ar vazoaktyvios
cheminés medziagos, kaip serotoninas, vietoje to, kad buity neutralizuotos plauciy kapiliariniame
sluoksnyje, gali tiesiogiai patekti j sisteming kraujotaka per Sunt i§ desinés j kaire. Sios vazoaktyvios
medziagos gali sukelti centrinés nervy sistemos nestabilumg ar padidinti jos jaudruma, o tai gali
sukelti migrenos priepuolius su aura. Trefia, mikroembolinés oro apkrovos gali sukelti staigy
deguonies prisotinimo sumaz¢jimg smegeny kraujotakoje, taip inicijuojant zievés plintanciaja
depresija ir galiausiai sukeldami migrenos priepuolius. Antrajj ir tre¢iajj mechanizma patvirtina
simptomy pageréjimas po endovaskulinés plau¢iy AVM okliuzijos. Vis délto, plauc¢iy AVM
embolizacijos poveikis migrenos dazniui néra patvirtintas. Tik vienas tyrimas parodé, kad po plauciy

AVM embolizacijos migrenos epizody skaicius reikSmingai sumazéjo (47,48).

6. ISVADOS IR PASIULYMAI

Migrena yra pirminis galvos skausmas, daznas ne tik suaugusiyjy, bet ir tarp vaiky. Vaikams
ji gali buti sudétingiau diagnozuoti, nes dél aktyviai besivystanéiy smegeny migrenos simptomai gali
varijuoti net ir tarp skirtingo amziaus vaiky. Migrena yra vienas i$ labiausiai negalig sukelianciy
skausmy vaiky populiacijoje, dél ko itin prastéja jy gyvenimo kokybé. Nepaisant to, yra atlikta
nepakankamai tyrimy apie vaiky migrenos diagnostika ir gydyma, dauguma kriterijy ir
rekomendacijy remiasi suaugusiyjy tyrimais. Nors migrena yra pirminio tipo galvos skausmas, taciau
jos pobudzio pasikeitimas gali rodyti kitg patologija, susijusig su tuo poky¢iu. Osler-Weber-Rendu
sindromas, arba Kkitaip zinoma paveldima hemoraginé telangiektazija, tai reta autosominiu
dominantiniu biidu paveldima liga, kuriai biidingi kraujavimas i§ nosies, telangiektazijos odoje ir
gleivinése ir arterioveniniy malformacijy susisformavimas vidaus organuose. Pateiktoje klinikinéje
situacijoje Osler-Weber-Rendu sindromas buvo diagnozuotas, kai pacienté buvo tiriama dél
padaznéjusiy ir sustipréjusiy migrenos su aura priepuoliy ir i$siaiSkinus Seimos anamneze. Pristatytas
klinikinis atvejis kartu su apzvelgta moksline literattira iliustruoja galimg sutrikimo kliniking eigg ir
diagnostikos ypatumus bei galimg sékmingo gydymo parinkimg. Pacientai sergantys Osler-Weber-
Rendu sindromu turi didesne tromboembolijy ir kraujavimy rizika. Si liga, kaip ir migrena, taip pat
daro neigiamg jtakg gyvenimo kokybei. Manoma, kad Osler-Weber-Rendu sindromas ir migrena gali
biti susije dél kraujagysliy pokyciy, kuriuos lemia disfunkcija TGF-f signalo perdavimo kelyje, arba
su Sunto nutekéjimu i§ deSinés j kaire del plauc¢iy AVM. Norint geriau diagnozuoti ir gydyti vaiky ir
paaugliy migrena, biitina zinoti apie jvairiame vaiky amziuje pasireiSkian¢ius su migrena susijusius
sutrikimus bei itin svarbu dométis tolimesniais didesnés apimties tyrimais, kad biity galima sukurti
diagnostinius migrenos Kriterijus ir gydymo rekomendacijas vaikams. Taip pat svarbu atkreipti vaiky

ligy, Seimos ir kity sri¢iy gydytojy démesj | jprastinio migreninio galvos skausmo pobtdzio
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pasikeitimus ir atlikti i§samy Seimos anamnezés surinkimg, paciento somatinj ir neurologinj iStyrima,

nes to priezastimi gali buti kita patologija.
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PRIEDAI

TLK-10 TLK-11
G43 Migrena 8A80 Migrena
G43.0 Migrena be auros [paprastoji migrena] 8A80.0 Migrena be auros
G43.1 Migrena su aura [klasikiné migrena] 8A80.1 Migrena su aura
Migrena: 8A80.10 Hemipleginé migrena
o aura be galvos skausmo 8A80.1Y Kita patikslinta migrena su
o baziliné aura
o ekvivalentiné 8A80.1Z Migrena su aura, nepatikslinta
o Seimineé 8A80.2 Leétiné migrena
o su: 8A80.3 Komplikacijos, susijusios su migrena
o {imine aura 8A80.30 M.igrepiné buklé (status
o uzsitgsusia aura mig ramos_us)_
o tipine aura 8A80.3Y Kitos patllf_sllntos__ _
G43.2 Migreniné biklé ko_mpllkam JOS susijusios su
G43.3 Komplikuota biiklé _ . migrena
G43.8 Kitokia migrena 8A80.4 Clkhms yémlmo S{ndromas
Oftalmopleginé migrena 8A80.Y K!ta patlksllnta_ migrena
Tinklainés migrena 8A80.Z Migrena, nepatikslinta
G43.9 Migrena, nepatikslinta

Priedas 1 Migrenos klasifikacijos palyginimas tarp Tarptautinés ligy klasifikacijos (TLK) 10
ir 11 versijos.

Epizodinio
sindromo ICHD-3 diagnostiniai kriterijai
pavadinimas
Ciklinio A. Bent 5 priepuoliai stipraus pykinimo ir vémimo, iSpildantys B ir C
vémimo kriterijus
sindromas B. Priepuoliai stereotipiniai individualiam pacientui ir nusp€jamas jy
periodiSkumas
C. Visi i$ Siy:
1. pykinimas ir vémimas bent 4 kartus per valanda,
2. priepuoliai trunka > 1 val., iki 10 dieny, priepuoliai jvyksta > 1

savaités tarpu.
Pilvo migrena | A. Bent 5 pilvo skausmo priepuoliai, i$pildantys B — D kriterijus
B. Skausmas pasiZymintis bent 2 poZymiais:

1. vidurio linijos skausmas, aplink bambg ar neaiskios
lokalizacijos
2. bukas ar ,.tiesiog skauda“
3. vidutinio ar stipraus intensyvumo
C. Bent 2 i lydin¢iy simptomy:
1. anoreksija
2. pykinimas
3. vémimas
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4, odos blySkumas
D. Negydant ar kai gydymas neefektyvus atakos trukmé 2-72 val.
E. Jokiy simptomy nebuvimas tarp priepuoliy
D. Nepriskiriama kitam sutrikimui

Gerybinis
paroksizminis
galvos
svaigimas

A. Bent 5 priepuoliai iSpildantys B ir C kriterijus
B. Galvos svaigimas pasireiSkiantis be persp€janciy simptomy, maksimalaus
stiprumo priepuolio pradzioje ir praeinantis spontaniskai po minuciy ar
valandy be sgmonés praradimo
C. Bent vienas i§ lydin¢iy simptomy:
1. nistagmas
ataksija
vémimas
odos blySkumas
nerimastingumas, baimingumas
D. Normalus neurologinio iStyrimo jvertinimas bei audiometriné bei

o~ wn

vestibuliné funkcija tarp priepuoliy
E. Nepriskiriama kitam sutrikimui

Gerybiné
paroksizminé
kreivakaklysté

A. Maziems vaikams pasikartojantys (dazniausiai kas ménesj) priepuoliai,
iSpildantys B ir C kriterijus

B. Galvos palenkimas j vieng puse, su ar be nedidelés rotacijos, pracinantis
spontaniskai po keliy minuciy ar dieny

C. Bent vienas lydintis simptomas:

1 odos blySkumas

2 irzlumas

3. bendras negalavimas
4, vémimas

5. ataksija

D. Normalus neurologinis iStyrimas tarp priepuoliy
E. Nepriskiriamas kitam sutrikimui

Priedas 2 Epizodiniy sindromy, kurie gali biiti siejami su migrena, diagnostiniai Kriterijai
pagal Tarptautinés galvos skausmy asociacijos 2018 mety diagnostinius kriterijus (ICHD-3).
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DEL MOKSLINIO TYRIMO

V3] Vilniaus universiteto ligoninés Santaros klinikos sutinka, kad Vilniaus [
universiteto Medicinos fakulteto VI kurso student¢ Kamilé Sabiinaité rengdama mokslinj
darba ,,Vaiky migrena. Literatiiros apZvalga ir atvejo apraS§ymas (Osler-Weber-Rendu
sindromas)* bity naudojami nuasmeninti praSyme pateikto paciento duomenys. Uz studentei
teikiamy duomeny apimtj ir konfidencialumo uZtikrinimag atsakinga darbo vadové R.
Praninskiené.

Konfidencialios informacijos naudojimas turi buti uZtikrintas.

Direktoriaus valdymui pavaduotoja Edita Kazénaité
farmacijai ir visuomenés sveikatai

G. Burneikaité greta.burneikaite(@santa.lt

Santarigkiy g. 2, Tel. (8 5) 236 5000 Interneto svetaine: santa It Duomenys kaupiami ir saugomi Juridiniy asmeny registre.
LT-08661 Vilnius Faks. (8 5) 236 5111 ElLp. info'disanta.lt kodus 124364561, PVM mokétojo kodus LT243645610

Priedas 3 Vs3] Vilniaus universiteto Santaros kliniky leidimas atlikti klinikinio atvejo
aprasymq mokslo tiriamaisiais tikslais
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