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StOWO WSTEPNE

Szanowni Panstwo!
Drodzy Czytelnicy!

Po diuzszej przerwie przedstawiamy kolejne wydanie , Migreny, pisma ukazujacego sie cyklicznie
od 1999 ., bedacego organem Polskiego Towarzystwa Bolow Glowy. Czasopismo w zatozeniu skie-
rowane jest do szerokiej rzeszy lekarzy, nie tylko neurologow, lecz takze wszystkich specjalistow zaj-

mujgcych sie pacjentami z bolem glowy, oraz do 0sob zainteresowanych ta tematykaq.

Artykuly prezentowane na tamach ,Migreny” stanowiq continuum dotychczasowej filozofii reda-
gowania pisma. Sq to prace pogladowe, w ktorych autorzy omawiajg ciekawe i wazne problemy
zwigzane z bolami glowy, przede wszystkim z migreng, ale takze — w zatozeniu — z innymi samo-
istnymi (pierwotnymi) i objawowymi (wtdrnymi) bolami glowy. Mamy nadzieje, ze publikowane
artykuty bedq sie cieszyly zainteresowaniem i popularnoscig wsréd odbiorcow, ktorych grono be-
dzie rosto. Planujemy takze publikacje opisow przypadkéw pacjentéw z dominujacym objawem
w postaci bolu glowy oraz prac oryginalnych, zaréwno badawczych, jak i doswiadczen wtasnych
dotyczgcych postepowania terapeutycznego.

Aktualnie przekazujemy do lektury pierwszy numer wznowionego periodyku w zmienionej sza-
cie graficznej. Dzieki wydawnictwu Medical Education forma i szata ,Migreny” sq znacznie
ciekawsze i przyjazne w odbiorze. Mamy nadzieje, Ze pismo bedzie docierac do szerszej grupy
Czytelnikow.

Mitej i owocnej lektury
dr hab. n. med. Izabela Domitrz
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WSPOMNIENIE

Profesor Antoni Prusinski —
mistrz, nauczyciel i lekarz

Tekst w istotnej mierze oparty jest na autoreferacie Profesora Antoniego Prusiriskiego

oraz na osobistych rozmowach z nim.

Profesor Antoni Prusinski urodzit sie 23 czerwca 1925 r. w Czestochowie. Przed wojna ukoriczyt 2 klasy
gimnazjum, a po wojnie wraz z rodzing powrdcit do swojego rodzinnego miasta. W 1947 r. zdat matu-
re z odznaczeniem i zostat przyjety na Wydziat Lekarski wtasnie utworzonego Uniwersytetu w todzi.
Z Uniwersytetu tédzkiego niebawem wydzielono 6w wydziat jako Akademie Medyczng, a ta — po fuzji
z Wojskowa Akademig Medyczng - zostata przeksztatcona w Uniwersytet Medyczny. W 1952 r. Profesor
Prusinski z wyréznieniem ukonczyt studia medyczne, uzyskujac tzw. czerwony dyplom. W tym samym
roku kierownik i twérca Katedry Neurologii tej uczelni profesor Eufemiusz Herman zaproponowat mu
asystenture. Profesor Herman byt wybitnym neurologiem klasy europejskiej, okresowo tez wiceprze-
wodniczacym Swiatowej Federacji Neurologii, a ponadto uczniem i wspétpracownikiem Profesora
Edwarda Flataua — twércy nowoczesnej polskiej neurologii. W Katedrze i Klinice Neurologii Profesor
Prusinski pracowat 60 lat, stopniowo awansujac ze stanowiska asystenta na stanowisko jej kierowni-
ka. W 1960 r. napisat i obronit doktorat o badaniach czynnosci watroby i trzustki w nerwicach, za$ juz
2 lata pdzniej otrzymat habilitacje ze swoich badan klinicznych w polineuropatii cukrzycowej. W 1974 r.
uzyskat stopien profesora nadzwyczajnego, za$ tytut profesora zwyczajnego nadano mu w 1984 r.
W 1963 r., po odejsciu Profesora Hermana na emeryture, Profesor Prusinski objat kierownictwo nad Ka-
tedra i Klinikg Neurologii 6wczesnej Akademii Medycznej w todzi. Kierowat nig 32 lata — do emerytury
w 1995 r. W 1997 r. w uznaniu zastug rodzima uczelnia przyznata mu doktorat honoris causa.

Profesor Prusinski cate zycie zawodowe zajmowat sie dziatalnosciag lekarska, dydaktyka oraz prowa-
dzeniem badan klinicznych i naukowych. Za jedno ze swoich gtéwnych osiagnie¢ poczytywat sobie
promotorstwo 25 doktoratéw oraz opieke naukowa nad 11 ze swoich doktorantéw, ktérzy pod jego
kierunkiem habilitowali sie i zostali profesorami (tytularnymi lub kontraktowymi).

Profesor Prusinski opublikowat prawie 500 prac, tacznie ze streszczeniami doniesien zjazdowych. Gtéw-
na role w Jego dziatalnosci edytorskiej odgrywaty ksiazki (podreczniki i monografie), ktorych jako au-
tor, wspotautor lub redaktor wydat ogétem 52, wliczajac kolejne, uaktualnione wydania i ttumaczenia
na inne jezyki. Gtéwny nurt prac oryginalnych Profesora Prusifiskiego dotyczyt lat 60.—80.

W poczatkowym okresie naukowym Profesor zajmowat sie gtéwnie pograniczem neurologii i interny,
dziataniami ubocznymi lekéw, ale takze chorobami uktadu autonomicznego i chorobami zawodo-
wymi. Wynikiem pracy nad tymi zagadnieniami byly ksiazki: Zespoty neurologiczne w chorobach we-
wnetrznych (wspoélnie z Eufemiuszem Hermanem), przetozona na jezyk niemiecki i rosyjski, Omdlenia
i inne stany krotkotrwatej utraty przytomnosci (wspdlnie z Aleksandrg Mazurowag), Neurologiczne objawy
uboczne przy stosowaniu lekéw, Choroby zawodowe uktadu nerwowego, Choroby uktadu wegetatywne-
go (wspolnie z Eufemiuszem Hermanem). Szczegdlng satysfakcje sprawit Profesorowi podrecznik Pod-
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stawy neurologii klinicznej, ktéry miat az 5 wydan i z ktérego
uczyli sie swego czasu studenci na wszystkich wydziatach le-
karskich w catej Polsce. Ceniong przez klinicystow ksiazka byt
takze p6zniejszy podrecznik Neurologia praktyczna.

Bardzo pozyteczng dla polskich neurologéw dziatalnoscia
Profesora byfa redakcja naukowa ttumaczen na jezyk polski
znanych miedzynarodowych publikacji, jak np. podrecznik
Neurologia w praktyce klinicznej Waltera G. Bradleya i wsp. czy
Podstawy neurologii Harrisona.

Juz od lat 70. gtéwnym tematem zainteresowan naukowych
Profesora Prusinskiego byly béle gtowy, zwtaszcza migrena.
W 1974 r. zatozyt pierwszy w Europie Srodkowo-Wschodniej
Osrodek Leczenia Migreny, ktéry byt osrodkiem referencyj-
nym w kraju, dziatat wiele lat i udzielano w nim konsultacji ty-
sigcom pacjentéw z catej Polski. W tym samym roku Profesor
powotat w strukturach Polskiego Towarzystwa Neurologiczne-
go Sekcje Badan nad Migrena, zas w 1997 r. byt inicjatorem,
wspottwédrcy i pierwszym Prezesem Polskiego Towarzystwa

Bélow Gtowy.

We wspomnianej dziedzinie béléw gtowy wraz ze swoim ze-
spofem lekarskim prowadzit wielokierunkowe badania, ktérych
efektem byty liczne publikacje oryginalne, doniesienia zjazdo-
we, prace doktorskie i habilitacyjne. Wtasnie na temat migreny
i innych boéléw gtowy Profesor opublikowat najwiecej artykutéw
i wydat kilkanascie ksigzek. Ostatnie z nich to Bdle gtowy — krét-

kie kompendium oraz Leczenie migreny i innych boléw gfowy.

W ostatnich kilkunastu latach aktywnosci zawodowej Profesor
Prusinski zajat sie problematyka zawrotéw gtowy. W 2009 r.
uczestniczyt w powotaniu grupy Vertigoforum, ktéra taczyta
specjalistéw réznych dyscyplin zajmujacych sie ta tematyka,
w gtéwnej mierze neurologéw i otolaryngologéw. W dzie-
dzinie zawrotéw gtowy wydat 8 ksigzek, m.in.: Zawroty gfowy
(z Bozydarem Latkowskim), Farmakoterapia zawrotéw gfowy
i zaburzert réwnowagi (z Waldemarem Naroznym) i Leczenie
zawrotéw gfowy i zaburzeri réwnowagi (takze z Waldemarem
Naroznym).

Przez cate zycie zawodowe Profesor Prusinski brat intensywny
udziat w dziatalnosci Polskiego Towarzystwa Neurologicznego
- w latach 1992-1997 byt jego prezesem, potem cztonkiem
honorowym, a nastepnie prezesem honorowym. Angazowat
sie w dziatalnos¢ redakcyjng wielu czasopism naukowych,
m.in. byt redaktorem naczelnym ,Neurologii Praktycznej’, ,Mi-
greny”, Vertigoprofilu”, ,Vertigoforum’, a takze cztonkiem ze-
spotéw redakcyjnych licznych polskich czasopism, takich jak:
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»Neurologia i Neurochirurgia Polska", ,Polski Przeglad Neurolo-
giczny”, ,Nowa Klinika’, ,Udar Mézgu’, ,Bél", ,Sen’, ,Balneologia
Polska", ,Terapia i Leki".

Profesor byt aktywny nie tylko w polskich, ale i w miedzynaro-
dowych gremiach neurologicznych - jako delegat Polskiego
Towarzystwa Neurologicznego do Swiatowe] Federacji Neu-
rologii, zatozyciel i cztonek zarzadu International Headache
Society i European Headache Federation oraz cztonek zespo-
téow redakcyjnych czasopism miedzynarodowych, takich jak:
+Functional Neurology”,News in Headache’, ,Headache Quar-
terly’; ,Cephalalgia’, ,Journal of Neurological Sciences”. Byt tez
cztonkiem miedzynarodowego komitetu, ktéry w 1988 r. opra-
cowat pierwsza, nowoczesng klasyfikacje bolow gtowy - Inter-
national Classification of Headache Disorders.

Profesor Prusinski byt wielokrotnie nagradzany i odznaczany,
m.in. Krzyzem Oficerskim, Krzyzem Kawalerskim Orderu Od-
rodzenia Polski, a takze Medalem im. Mikotaja Kopernika PAN.
Czterokrotnie otrzymat nagrode | stopnia Ministra Zdrowia,
Nagrode Miasta todzi, a wielokrotnie — nagrody rektorskie.

W zyciu prywatnym Profesor byt mitosnikiem literatury i mu-
zyki. Najbardziej cenit sobie muzyke klasyczna, a jego ulu-
bionym gatunkiem literackim, w ktérym sie rozczytywat, byt
kryminat. Szczegdlny sentyment miat do poezji, a zwtaszcza
do zartobliwych limerykéw i refleksyjnych haiku, ktére takze
sam pisywat. Zamitowanie do miniaturek dotyczyto nie tylko
wierszy, ale tez malenkich figurek Buddy i rownie matych, cza-
sem centymetrowych ksigzeczek, ktére to przedmioty przez
niemal cate zycie kolekcjonowat, przywozac je z najdalszych

zakatkow sSwiata.

Zaréwno przez lekarzy, jak i przez pacjentéw byt postrzegany
nie tylko jako wielki autorytet naukowy i medyczny, ale takze
jako cztowiek bardzo zyczliwy i przyjacielski. W zyciu prywat-
nym nigdy nie przestawat by¢ lekarzem, a w zyciu zawodowym
zawsze pozostawat cztowiekiem petnym empatii, zrozumienia,
opiekuriczym mentorem i mistrzem. Byt prawdziwym opie-
kunem spolegliwym w petnym znaczeniu tego terminu, stwo-
rzonego przez Profesora Kotarbinskiego. W tekscie z 2003 r.

Lekarze w walce o zdrowie napisat:

O powodzeniu lekarskim decyduje nie tylko wiedza, ale i osobo-
wos¢ lekarza. Jesli chcemy leczy¢ skutecznie, musimy odda¢ pa-
cjentowi jakqs czqstke wiasnej ,sity Zycia’; ktorq kreujemy, wykonu-

jqc nasz fach. To jest ten tajemny pierwiastek lekarskich sukceséw.

Jacek Rozniecki — uczen
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Zaburzenia procesOw poznawczych
w migrenie. Przeglad badan

Cognitive decline in migraine. Review of studies

Anna Kocwa-Karnas, 1zabela Domitrz

Klinika Neurologii, Il Wydziat Lekarski, Warszawski Uniwersytet Medyczny

STRESZCZENIE

Pacjenci z migreng czesto skarzg sie na pogorszenie funkcji poznawczych, gtéwnie w zakresie uwagi i pa-
mieci, jezyka oraz funkgji wykonawczych. Wyniki badar neuropsychologicznych chorych z migrenga sg nieraz
sprzeczne, jednakze badania te réznia sie pod wzgledem doboru testéw, badanej domeny poznawczej czy
grupy pacjentoéw. Istotna jest réwniez dokfadniejsza charakterystyka samej migreny. Najwiekszy wptyw na
funkcje poznawcze wydaje sie miec czas trwania migreny oraz czesto$¢ napadow. Badania sugerujg ponadto
wigksza podatnos¢ pacjentéw z migrena na depresje i apatie. Zmiany strukturalne w istocie biatej oraz szarej
moézgu podczas napadu migreny moga mie¢ zwiazek z deterioracja poznawcza w poszczegdéinych dome-
nach. Réznice w badaniach sugeruja jednak potrzebe ich lepszego zaplanowania pod wzgledem metodolo-
gicznym z uwzglednieniem réznorodnosci grup wsréd samych migrenikdw. Wazne jest takze rozpoznawanie
migreny wedtug Miedzynarodowej Klasyfikacji B6léw Gtowy (ICHD-3), odrebne badanie migrenikéw z aurg
oraz bez aury, jak réwniez uwzglednienie charakterystyki klinicznej napadéw.

Stowa kluczowe: migrena, funkcje poznawcze, funkcje wykonawcze

ABSTRACT

Migraine patients often complain about cognitive dysfunction, chiefly in the areas of attention and memory,
language, and executive functions. Results of neuropsychological tests in migraine patients are frequently
contradictory, as the assessment differs in terms of the selection of tests, the cognitive domain under inves-
tigation, and the tested population of patients. What is also important is a detailed description of migraine
itself. What appears to affect cognitive functions most is the duration and frequency of migraine headaches.
Additionally, studies suggest that migraine patients are more susceptible to depression and apathy. Struc-
tural changes within the white and grey matter during a migraine attack may be associated with cognitive
decline in individual domains. The different findings are indicative of the need to improve the methodology
behind migraine research, taking into consideration the diverse groups amongst migraine patients. It is also
important to diagnose migraine based on the International Classification of Headache Disorders (ICHD-3),
separate migraine patients with aura from those without, and to consider the clinical pattern of migraine
attacks.

Key words: migraine, cognitive functions, executive functioning
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Zaburzenia procesdéw poznawczych w migrenie. Przeglad badan
A. Kocwa-Karnas, I. Domitrz

WPROWADZENIE

Migrena jest zaburzeniem neurologicznym i drugim co do
czestosci wystepowania pierwotnym bdlem gtowy, ktéry
dotyka blisko 15% populacji kobiet i mezczyzn [1]. Naj-
czesciej charakteryzuje sie jg jako intensywny, pulsujacy
bol gtowy, ktéremu towarzysza zmniejszona tolerancja na
Swiatto i dZzwieki, a takze nudnosci i wymioty. Blisko 30%
pacjentéw doswiadcza réwniez aury pod postacig zabu-
rzel wzrokowych, ruchowych badz somatosensorycznych
[2]. Migrena wigze sie z podwyzszonym ryzykiem epizodéw
naczyniowych, szczegélnie choréb ukfadu sercowo-na-
czyniowego [3], za$ patologia naczyniowa stanowi istotny
czynnik ryzyka powstawania zaburzen poznawczych [4, 5].

Wyniki badan z ostatnich lat sugeruja, iz migrena moze
wptywac na zaburzenia poznawcze zaréwno podczas trwa-
nia napadu, jak i w okresie miedzynapadowym, jakkolwiek

nieznana jest bezposrednia przyczyna tych zaleznosci
[6-11]. Sposréd wielu funkcji poznawczych jako szczegdl-
nie wrazliwe w migrenie i najczesciej ulegajace ostabieniu
wymieniane sg gtéwnie: pamie¢, funkcje wykonawcze, je-
zyk, uwaga czy funkcje wzrokowo-przestrzenne (tab. 1).

Z drugiej jednak strony czes¢ badan nie potwierdza zalez-
nosci miedzy migreng a procesami poznawczymi [12-14]
(tab. 2).

Migrena, szczegdlnie przewlekta, wydaje sie réwniez modu-
lowac zachowanie i emocje. Zaburzenia zachowania w mi-
grenie traktowane s jako wtérne do przewlektej choroby,
ktéra obniza jako$¢ zycia i ogranicza normalne funkcjono-
wanie, w tym réwniez relacje spoteczne [15]. Najczesciej wy-
mienia sie: obnizenie nastroju, niepokdj, a nawet depresje —
i s3 to czynniki, ktére moga znaczaco ostabia¢ funkcjono-

TABELA 1.
Badania os6b dorostych z migreng prowadzone w warunkach szpitalnych.
Badanie HEen|FeriE 1 Badanie neuropsychologiczne Wyniki
grupa kontrolna
Bostonski test ekspozycji wzrokowej; Matryce Ravena; Zmiany W ;akre5|e pamiect
FAS a i ot - Tost fi tozonei R RCET werbalnej i wzrokowej
Le Piraiwsp test uengi stownej; est figury zlozonej Reya ( '\, | (odpamietywanie); deficyty
N 30/14 Rey-Osterrieth Complex Figure Test); Symbole cyfr (WAIS-R); ; ! :
2000 [34] : S AR . w zakresie podtrzymywania
Klocki Corsiego; Kalifornijski test uczenia sie werbalnego - :
2. ; uwagi oraz zaburzenia
(CVLT, California Verbal Learning Test)
wzrokowo-przestrzenne
. Krotka skala oceny poznawczej (MMSE, Mini-Mental State Zmiany w dpmena;h; uwaga,
Meyer i wsp., S - : ; R koncentracja, pamie¢, kalkulia,
172/0 Examination); Cognitive Capacity Screening Examination - . .
2000 [35] (CCSE) rozwigzywanie problemoéw
oraz rozumowanie (judgement)
Skala inteligencji Wechslera; Test Stroopa; Black Letters
Calandre List (Strub); Test faczenia punktéw A i B; Test 15 stbw Reya | Procesy wzrokowo-
i Ws 60/30 (RAVLT); Test figury ztozonej Reya; Test pamieci wzrokowej | -motoryczne, obnizony czas
2005’.{36] Bentona (BVRT); Visual Reaction Time (VRT); Test uczenia | reakgji, zmiany w domenach:
sie sekwencyjnego turii; Test rytméw; Test Poppelreutera; | pamied i uwaga
Rozpoznawanie figur Bentona; Test rozpoznawania twarzy
Bostonski test ekspozycji wzrokowej; Matryce Ravena; FAS Zaburzen@ W zakre§|e pamicci
- " - ; : . wzrokowej (odpamietywanie
Le Piraiwsp., 45/0 test fluencji stownej; Test figury ztozonej Reya; Symbole i rozpoznawanie); uczenie
2004 [7] cyfr (WAIS-R); Klocki Corsiego; Kalifornijski test uczenia sie | . P !
sie; uwaga oraz deficyty
werbalnego
wzrokowo-przestrzenne
Mongini . YT 2 Api . Zmiany w zakresie planowania,
i wsp., 2005 23/23 ((;:ja:_wrl)olmg Test; Wieza Hanoi-3; Object Alternating Test zdolnoéci sekwencjonowania
[37] oraz pamieci operacyjnej
Pearson i wsp., . . L A o Bez wyraznych deficytow
2005 [14] 74/74 AHA4 test; Test stow Mill Hill; Digit Symbol Substitution Test poznawczych
Schmitz i wsp., Bateria testéw MARS (Maudsley Attention and Response . "
2008 [38] 24/24 Suppression) Obnizony czas reakcji
Montrealski test funkcji poznawczych (MoCA); Skala Zmiany w domenach: uwaga,
Santanaelo depresji Becka-Il (BDI-Il); Inwentarz stanu leku i Cechy pamie¢, funkcje wzrokowo-
iWs 2901 6 [6] 72/72 leku (STAI-Y-1; STAI-Y-2); Skala niesprawnosci w migrenie | -przestrzenne i funkcje
P (MIDAS); Skala intensywnosci bélu gtowy (HIT 6); Skala wykonawcze. Bez wyraznych
oceny apatii (AES-S) zmian w profilu behawioralnym
Huang i ws Montrealski test funkcji poznawczych; Test figury ztozonej | Zmiany w domenach: jezyk,
2017 ?39] P- 34/24 Reya; Symbole cyfr (WAIS-R); Skala leku (Anxiety Scale); pamie¢, funkcje wykonawcze
Skala depresji (Depression Scale) i kalkulia. Wyzszy poziom leku
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TABELA 2.
Badania os6b dorostych z migrena w warunkach pozaszpitalnych.
Badanie e e LEre el e i Badanie neuropsychologiczne Wyniki
grupa kontrolna
Jeliciciwsp., 99/1753 Test symboli i liter (Letter Digit Substitution Test); Test Bez zmian w zakresie funkgcji
2000[12] uczenia sie werbalnego (Verbal Learning Test) poznawczych
Gaist i ws FAS test fluencji stownej; Symbole cyfr (WAIS-R); Test Bez zmian w zakresie funkcii
P- 504/857 pamieci odroczonego przypominania (DMR, Delayed )
2005 [13] poznawczych
Memory Test)
McKendrick Autoryzowany test do badania stanu Bez zmian w zakresie funkgji
. 29/27 -
i wsp., 2006 [40] neuropsychologicznego poznawczych
Telefoniczny test funkcji poznawczych: telefoniczna
Rist i wsp., 2012 adaptacja MMSE; Bostoniski test pamieci; Test Bez zmian w zakresie funkgcji
2296/4053 S ; S
[41] uczenia sie 10 stow; Test pamieci odroczonego poznawczych
przypominania; FAS test fluencji stownej

wanie domen poznawczych, takich jak: uwaga, pamig¢ czy
tempo procesowania informacji. Opisywane sa réwniez
inne zaburzenia zachowania, takie jak apatia czy nawet za-
chowania samobdjcze [16-18]. Apatia w migrenie wydaje
sie szczegolnie interesujagcym zjawiskiem, traktowana jest
bowiem w wielu pracach nie tyle jako jeden z elementéw
depresji, ile jako osobne, specyficzne zaburzenie zachowa-
nia zwiagzane z dysfunkcja neuronalng kory przedczotowej
i korelujace z obecnoscig dysfunkcji wykonawczych, zabu-
rzeniami uwagi oraz dysfunkcjami wzrokowo-przestrzen-
nymi [19, 20]. Niemniej jednak dotychczas nie poswiecono
wielu badan stricte apatii w celu wyjasnienia jej roli i me-
chanizmu dziatania w migrenie.

W kilku ostatnich dekadach przeprowadzono kilkanascie
badan, w ktérych podkresla sie zwigzek migreny ze zwiek-
szonym ryzykiem udaru mézgu [21-23]. W migrenie wyste-
puja takze klinicznie nieme ogniska w istocie biatej mézgu
(clinically silent brain lesions) [24, 25], ponadto czesciej ob-
serwuje sie inne anomalie (abnormalities) w istocie biatej
mdzgu [26] oraz fagodne uszkodzenia istoty szarej mézgu,
ktérych zwigzek z procesami poznawczymi jest bardziej
oczywisty [27, 28]. Niektére badania w grupie chorych na
migrene sugeruja gorsze funkcjonowanie poznawcze, be-
dace bezposrednim skutkiem zmian strukturalnych mézgu
[27], podczas gdy inne temu zaprzeczaja, sugerujac nawet
lepsza prace funkcji poznawczych u starszych pacjentéw
z migreng [29]. Niescistosci zwigzane z wynikami badan
nad procesami poznawczymi w migrenie wydaja sie skut-
kiem réznic metodologicznych, czynnikéw i specyfiki samej
choroby czy tez doboru testow neuropsychologicznych, jak
i wyboru samej funkcji poznawczej.

Badania fMRI w migrenie wskazuja na wieksze pobudzenie

w takich obszarach mézgu, jak: kora przedniej czesci zakre-
tu obreczy (ACC, right rostral anterior cingulate cortex), kora
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przedczotowa (PFC, prefrontal cortex), kora oczodotowo-
-czotowa (OFC, orbitofrontal cortex) oraz dodatkowe pole
ruchowe (SMA, supplementary motor area) [30]. Wyjasnia-
toby to zwigzek z funkcjami wykonawczymi, pamiecia ope-
racyjna i zachowaniem, ktére przy uszkodzeniach w tych
obszarach czesto ulegajg wyraznym zmianom. Ostatnie
badania z fMRI w migrenie zaprojektowano, aby wyjasni¢
zwigzek miedzy funkcjami poznawczymi a pobudzeniem
korowym (FC, cerebral functional connectivity) w przebie-
gu tej choroby, z podziatem badanych na grupe z migre-
ng z aurg (MA) oraz migreng bez aury (MbA). W badaniu
oproécz istotnie stabszego funkcjonowania chorych z migre-
ng z aurg w zakresie funkcji wykonawczych w poréwnaniu
z chorymi na migrene bez aury nie stwierdzono istotnych
réznic miedzy grupami w obrebie innych niz powyzsze do-
meny poznawcze. MA wywotuje przy tym wiekszg korowa
nadwrazliwo$¢ (hyperexcitability) niz MbA, cho¢ nieznana
jest patogeneza tego zjawiska [31].

Temat zaburzeh poznawczych w migrenie wydaje sie wiec
kontrowersyjny i wymaga gtebszej refleksji oraz dobrze za-
planowanych badan, gtéwnie pod wzgledem metodologicz-
nym. Réznice pomiedzy wynikami badarn nad migrena wyja-
$nia¢ moze dobor pacjentéw, brak podziatu na grupy chorych
z MA oraz MbA, charakterystyka samego pacjenta (wiek, pte¢,
wyksztatcenie, liczba pacjentéw) czy chocby dobdr testow
neuropsychologicznych (rézne narzedzia badajace poszcze-
g6lne domeny poznawcze). Wiele badan nie uwzglednia tez
zmiennych dotyczacych samej migreny, m.in. czestotliwosci
atakow, dtugosci trwania napadu, jak réowniez wptywu lecze-
nia farmakologicznego, pomimo iz przyjmowanie niektérych
lekéw, takich jak topiramat czy amitryptylina, negatywnie
wplywa na funkcjonowanie poznawcze [32, 33]. Rozpoznanie
migreny réwniez powinno by¢ ustalone w oparciu o Miedzy-
narodowa Klasyfikacje Boléow Gtowy (ICHD-3, International
Classification of Headache Disorders-3).
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Niniejsza praca podsumowuje dotychczasowe badania nad
zwiagzkiem migreny z funkcjonowaniem poznawczo-beha-
wioralnym. Omoéwione zostang réwniez kwestie metodolo-
giczne w migrenie oraz wykorzystywanych badaniach neu-
ropsychologicznych.

METODA

W pracy dokonano przegladu badan opublikowanych w li-
teraturze polskojezycznej oraz anglojezycznej w latach
2000-2017, dotyczacych zaburzen poznawczych oraz za-
burzen zachowania w migrenie u oséb dorostych.

Pod uwage wzieto badania oparte na kryteriach wiaczenia

takich jak:

1. wiek pacjentéw (> 18 lat)

2. liczba badanych (> 20 oséb)

3. miejsce badania (oddziat neurologii vs przychodnia)

4. rozpoznanie: migrena z aurg (MA) lub migrena bez aury
(MbA)

5. wlaczenie grupy kontrolnej.

Nie uwzgledniano badan, w ktérych pacjenci mieli schorze-
nia neurologiczne inne niz migrena.

WYNIKI

Na podstawie powyzszych kryteriéw ostatecznie wigczono
do opracowania 13 badan. Dziewie¢ badan zostato prze-
prowadzonych w warunkach oddziatu neurologicznego,
wsrod ktorych w 8 badaniach wykazano odchylenia po-
znawcze w migrenie. W badaniach oséb z migrena wykona-
nych ambulatoryjnie w latach 2000-2012 nie uzyskano wy-
nikéw wskazujacych na istotne odchylenia od normy, ktére
miatyby sugerowa¢ zmiany w domenach poznawczych
u migrenikéw. Zestawienie powyzszych badan przedsta-
wiono w tabelach 11 2.

Najczesciej wymieniane zaburzenia poznawcze pojawiajg sie
w domenach takich jak: pamie¢, uwaga, zdolno$¢ proceso-
wania informacji oraz funkcje wykonawcze [6, 7, 34-39]. Ba-
dania oparte sg na standaryzowanych testach neuropsycho-
logicznych i w wiekszosci przypadkéw dotycza wielu réznych
funkcji poznawczych, nie zas tylko wybranych obszaréw.

Badania ostatnich lat uwzgledniaja réwniez czynnik emo-
cjonalny w migrenie, cho¢ w rezultacie ich wyniki sg
sprzeczne, jedne bowiem sugerujg, iz poziom leku u migre-
nikéw jest wyzszy niz u os6b zdrowych [39], inne za$ nie
potwierdzajg takiej zaleznosci [6].
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W badaniach przeprowadzonych u pacjentéw poza oddzia-
tami szpitalnymi, w ambulatorium, zasadniczo nie stwier-
dzano istotnych statystycznie zmian w zakresie funkgji po-
znawczych [12, 13, 40]. W badaniach tych uwzgledniano
jednak pojedyncze funkcje poznawcze, uzywajac wybranych
testéw, takich jak: Symbole cyfr (WAIS-R), Test uczenia sie
werbalnego [12], Test fluencji stownej, Test pamieci odro-
czonego przypominania [13] czy tez Autoryzowany test do
oceny stanu neuropsychologicznego [40]. Takie wyniki moga
swiadczy¢ nie tylko o doborze testéw neuropsychologicz-
nych i domen poznawczych, lecz takze o lepszym ogdélnym
stanie pacjentéw ambulatoryjnych. Wptyw moze mie¢ row-
niez rodzaj samego badania (badania przekrojowe vs longi-
tudinalne). Badanie Rist i wsp. [41], zaprzeczajace deterioracji
funkcji poznawczych w migrenie, odnosi sie do specyficznej
grupy badanej, na podstawie ktérej dokonano uogdlnienia
- stanowily jg kobiety po 65. r.z. rasy biatej, ktére same ra-
portowaty obecnos¢ i rodzaj migreny - jej cechy, obecnos¢
aury, bez rozpoznania wedtug ICHD-3. Ponadto metodologia
przeprowadzania badan znaczaco odbiegata od innych - te-
sty neuropsychologiczne byty przeprowadzane telefonicz-
nie, co moze stanowi¢ pewien kfopot diagnostyczny.

Badania o charakterze longitudinalnym moga wnies¢
istotng wiedze na temat migreny. Mogg bowiem nie tyle
odpowiedzie¢ na pytanie, czy istnieje réznica miedzy mi-
grenikami a osobami zdrowymi w zakresie domen poznaw-
czych i funkcji wykonawczych, ile zwrdci¢ uwage, czy mi-
grena sama w sobie powoduje stopniowe pogarszanie sie
sprawnosci poznawczej w czasie trwania choroby. A zatem
czy stanowi ona czynnik ryzyka dla domen poznawczych
i funkcji wykonawczych, a jedli tak, to jaki jest mechanizm
tej zaleznosci.

Wyniki badan Huang i wsp. [39] wskazuja na dtugos¢ trwa-
nia oraz czesto$¢ napaddéw migreny jako czynniki wptywa-
jace na funkcjonowanie poznawcze i wykonawcze. Osoby
chorujace na migrene odznaczaja sie réwniez wyzszym
poziomem leku niz osoby zdrowe, a lek nie jest zalezny
od wieku, pici czy stopnia wyksztatcenia. Autorzy badania
podkreslajg stabsze funkcje wykonawcze, kalkulie, jezyk
i pamie¢ u 0sdb, u ktérych migrena zostata rozpoznana
w oparciu o kryteria ICHD-3, uwzgledniajace czestos¢ napa-
déw i czas ich trwania, przy czym badani nie przyjmowali
lekéw 24 h przed badaniami neuropsychologicznymi i nie
byli w trakcie ataku migreny. Wszystkie badania, w ktérych
kryterium wiaczenia byta klasyfikacja ICHD, wykazaty stab-
sze funkcjonowanie poznawcze u migrenikow w poréwna-
niu z badaniami, w ktérych pacjenci sami raportowali obec-
nos¢ migreny.
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DYSKUSJA

Miedzynarodowa Klasyfikacja Béléw Gtowy ICHD-3 poda-
je jasne kryteria diagnostyczne migreny, a jednak istniejg
pewne réznice w sposobie jej rozpoznawania w réznych
populacjach, a tym samym w badaniach prowadzonych
u pacjentéw z migrena. Migrena moze by¢ bowiem zgto-
szona jako choroba przez samego pacjenta lub zdiagno-
zowana przez lekarza w drodze wielu badan réznicujacych
i prowadzacych do obiektywnego rozpoznania.

Badania opieraja sie gtéwnie na dwéch zrédtach doboru
pacjentéw: z oddziatéw szpitalnych oraz leczonych ambu-
latoryjnie. Pierwsza grupa pacjentéw jest fatwiej pozyski-
wana do badan naukowych, a jednoczesnie klinicznie do-
ktadniej i obiektywnie przebadana. W poréwnaniu jednak
z chorymi leczonymi ambulatoryjnie pacjentéw hospita-
lizowanych moga tez cechowad bardziej zaawansowany
stan medyczny lub inne dolegliwosci, ktére sktonity ich
do leczenia szpitalnego. Minusem w przypadku grup two-
rzonych z pacjentéw leczonych ambulatoryjnie jest fakt, iz
badacze opierajg sie na wywiadzie zebranym jedynie od
samych pacjentéw i czesto brakuje tak doktadnych danych
medycznych dotyczacych migreny jak w grupie pacjentéw
hospitalizowanych. Dlatego tez specyfika samej migreny
w tych dwoéch grupach moze implikowac réznice w otrzy-
mywanych danych. Na przyktad osoby hospitalizowane
moga miec znacznie silniejsze lub czesciej wystepujace ata-
ki migreny. Ponadto przejawiajg one wyzszy poziom leku
niz osoby niehospitalizowane, a lek wigze sie ze stabszym
funkcjonowaniem poznawczym.

W badaniach kohortowych trudno jest podda¢ wszystkich
pacjentéw ponownej procedurze diagnozujacej migrene,
dlatego tez do badan wiaczani sa pacjenci z rozpoznaniem
migreny na podstawie réznych procedur. W przeciwiefstwie
do standaryzowanych kryteriéw w diagnozie migreny, nie
stosuje sie niestety uniwersalnych metod do badania zabu-
rzeh poznawczych, istnieje bowiem ogromna pula testéw
i préb neuropsychologicznych badajacych wiele réznych
domen poznawczych. Ponadto warto podkresli¢, ze niektére
testy powszechnie uzywane do oceny poznawczej, np. Krétka
skala oceny poznawczej (MMSE), sg mato czute dla wiekszosci
domen poznawczych i stosowanie ich w innych zaburzeniach
niz korowe zaburzenia poznawcze u 0séb starszych (np. cho-

PisSmiennictwo

roby neurodegeneracyjne) wydaje sie chybione, a nawet bez-
zasadne. Jednoczesnie z punktu widzenia badaczy w przy-
padku duzej grupy pacjentéw wykonanie krétkiego testu
przesiewowego jest znacznie tatwiejsze niz przeprowadzenie
nawet kilkugodzinnego badania neuropsychologicznego
analizujgcego doktadnie wszystkie domeny poznawcze oraz
funkcje wykonawcze i stan emocjonalny.

Badania réznig sie miedzy soba réwniez ze wzgledu na leki
przyjmowane przez pacjentéw. Jak wiadomo, tryptany i ami-
tryptylina wptywaja na stan poznawczy i moga zaktécac
naturalng prace moézgu. Wiele badan nie uwzglednia tych
zmiennych, podobnie jak stanu emocjonalnego pacjenta.

Kolejna kwestig sporna jest rodzaj badan. Badania kohor-
towe prezentuja inne spojrzenie na badane zjawisko niz
badania longitudinalne. Badania kohortowe pozwalaja po-
réwnac rézne grupy pacjentéw i sprawdzi¢ wystepowanie
danego zjawiska w jednej z nich, podczas gdy badania lon-
gitudinalne umozliwiajg zbadanie wptywu danego czynni-
ka na inne w wybranej grupie badanych.

Planowanie badar nad migreng i jej wptywem na domeny
poznawcze, funkcje wykonawcze i emocje powinno uwzgled-
nia¢ zarébwno rodzaj migreny (rozpoznanie, aura, czestos$¢
atakow, dlugos¢ trwania), jak i odpowiedni dobdér metod
badania funkcji poznawczo-behawioralnych oraz wykluczy¢
inne niz migrena czynniki regulujace procesy poznawcze.

WNIOSKI

Wydaje sie, ze migrena wptywa destruktywnie na funkcje
poznawcze, szczegdlnie w takich domenach jak: pamie¢,
jezyk, funkcje wykonawcze i uwaga oraz tempo proceso-
wania informadji, i zalezno$¢ ta zdaje sie by¢ wyrazna przy
uwzglednieniu czasu trwania migreny oraz jej czestotli-
wosci. Wyniki badan w ostatnim czasie sugeruja takze za-
burzenia mézgowe podczas napadu migreny, ktére nie sg
obojetne dla proceséw poznawczych i wykonawczych.

Istotne s wiec dziatania ukierunkowane na skracanie czasu
trwania napadu oraz zmniejszanie czestotliwosci napadow.
Jednoczesnie zasadne wydaje sie wczesne wykrywanie
dysfunkcji poznawczych w migrenie.
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Leczenie napadoéw migreny —
tryptany w praktyce
Management of migraine attacks — triptans in clinical practice

Izabela Domitrz
Klinika Neurologii, Il Wydziat Lekarski, Warszawski Uniwersytet Medyczny

STRESZCZENIE

Tryptany to grupa lekéw selektywnie agonistycznie oddziatujagcych na receptory serotoninowe typu
5-HT
jest 7 tryptandw, zas w Polsce 5 réznych postaci chemicznych lekéw tryptanowych. Po raz pierwszy tryptany

1sno WPtyw taki uzasadnia ich wysoka skuteczno$¢ w napadzie migreny. Obecnie na $wiecie dostepnych
pojawity sie w 1991 r. Jako pierwszy wprowadzono sumatryptan, poczatkowo w tabletkach i iniekcjach pod-
skoérnych, pézniej w kolejnych formach leku. Obecnie dostepny jest w Polsce w 4 réznych postaciach: poza ta-
bletkami i iniekcjami podskérnymi sg to czopki doodbytnicze i aerozol donosowy. Do tryptanédw drugiej ge-
neracji, o nieco odmiennej budowie chemicznej, naleza: zolmitryptan (w postaci zwyktych tabletek, tabletek
rozpadajacych sie w jamie ustnej oraz aerozolu donosowego), naratryptan (tabletki), ryzatryptan (w postaci
tabletek rozpuszczalnych na jezyku), almotryptan (tabletki), eletryptan (tabletki) oraz frowatryptan (w posta-
ci doustnej - tabletki, oraz dozylnej). Poszczegdlne leki tryptanowe rdznia sie miedzy soba wtasciwosciami
farmakokinetycznymi. Do dzi$ tryptany sg ztotym standardem leczenia abortywnego migreny i wciaz pozo-
staja najbardziej specyficzna i najskuteczniejszg grupa lekéw stosowanych w terapii tej choroby. Jednakze
zgodnie z patogeneza migreny, w ktdrej wazna, jezeli nie kluczowa role odgrywa peptyd zalezny od genu dla
kalcytoniny (CGRP), prowadzone s badania nad innymi lekami skutecznymi w migrenie.

Stowa kluczowe: migrena, CGRP, tryptan, agonisci receptora serotoninowego

ABSTRACT

Triptans are a group of drugs that selectively agonistically affect type 5-HT1B/1D serotonin receptors. That
mechanism explains their high efficacy in migraine headaches. Presently, there are 7 triptans available across
the world, with 5 different chemical formulations available in Poland. Triptans emerged on the market in
1991 for the first time, with sumatriptan being the first to enter the market, initially in the form of tablets
and subcutaneous injections, followed by other forms. It is presently available in Poland in 4 different forms,
including tablets, subcutaneous injections, intrarectal suppositories and nasal spray. The second-generation
triptans, with a slightly different chemical structure, includes: zolmitriptan (in the form of regular tablets,
orodispersible tablets, and nasal spray), naratriptan (tablets), rizatriptan (orally disintegrating tablets), almo-
triptan (tablets), eletriptan (tablets) and frovatriptan (in the form of tablets and intravenous injections). The
individual triptan medications differ in terms of their pharmacokinetic properties. To date, triptans remain
a golden standard of abortive migraine treatment, and they are the most specific and efficacious class of
drugs in migraine management. However, further studies are carried out into new drugs effective in the
treatment of migraine, exploring the pathogenesis of migraine, in which a key role is played by the calcitonin
gene-related peptide (CGRP).

Key words: migraine, calcitonin gene-related peptide, triptan, serotonin receptor agonists
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Leczenie napaddw migreny - tryptany w praktyce
|. Domitrz

Tryptany, selektywni agonisci receptoréw serotoninowych
typu 5-HT ... s3 skutecznymi lekami przerywajacymi
napad migreny. Poza migrena wskazaniem do podawa-
nia tryptanéw jest napad klasterowego bélu gtowy [1, 2].
Obecnie na $wiecie dostepnych jest 7 tryptanéw [3], za$
w Polsce - juz 5 réznych postaci chemicznych lekéw trypta-
nowych, przy czym 2 z nich - sumatryptan i zolmitryptan
- poza postacig leku oryginalnego wystepuja takze w po-
staci preparatow generycznych. Dwa kolejne — donitryptan
i awitryptan - byly poddane badaniom klinicznym, ale na-
dal nie sg dostepne. Okazuje sie, ze najczesciej przepisywa-
nym tryptanem na Swiecie pozostaje sumatryptan [3].

Leki z tej grupy wykazujg powinowactwo do podtypu re-
ceptora serotoninowego 5-HT, — 5-HT a niektére - do
S-HT1A/1F'
ry 5-HT

niczych naczyn oponowych, powoduja skurcz tych tetnic.

1B/1D"
Poprzez oddziatywanie agonistyczne na recepto-

,w Zlokalizowane przede wszystkim w scianie tet-
Na skutek oddziatywania na receptory 5-HT,  dochodzi
do agonistycznego wptywu na ukfad nerwu tréjdzielnego
i zahamowania przewodzenia bélowego droga tego ner-
wu, a jednoczesnie do hamowania uwalniania przez zwoj
nerwowy neuropeptydéw, z ktérych najwazniejszg role
wydaje sie odgrywac peptyd zalezny od genu dla kalcyto-
niny (CGRP, calcitonin gene-related peptide). Tryptany po-
woduja takze zmniejszenie przesaczania biatek osocza do
przestrzeni okotonaczyniowej [4]. W badaniach na zwie-
rzetach dowiedziono, ze leki z tej grupy hamuja potencjat
czynnosciowy w jadrze ogoniastym. Wykazuja mniejsze
powinowactwo do receptoréw 5-HT,, w zwigzku z czym
majg stabsze dziatanie naczyniokurczace w tetnicach ob-
wodowych i dlatego tez w niewielkim stopniu kurcza na-
czynia obwodowe, np. wiericowe.

Tryptany zmniejszaja lub przerywaja nie tylko bdl gtowy,
lecz takze objawy autonomiczne wystepujace w napadzie
migreny, takie jak: mdfosci, wymioty, foto- i fonofobie.
W trakcie napadu migreny zaburzona jest czynnos¢ uktadu
pokarmowego i w zwiazku z tym absorpcja lekéw przyj-
mowanych doustnie. Sumatryptan oddziatuje prawdopo-
dobnie takze na receptory 5-HT,, neuronéw migsniéwki
zofadka i jelit, powodujac relaksacje zotagdka [5].

Leki z tej grupy sg skuteczne w napadach migreny o tagod-
nym, umiarkowanym, a takze ciezkim przebiegu. Jednakze
ze wzgledu na czynnik ekonomiczny (wysoka cena leku
i brak refundacji w Polsce) oraz indywidualny (niestuszne
obawy zaréwno lekarza, jak i chorego przed nowym, ,sil-
nym” lekiem) czesto sa wybierane tylko do przerywania na-
paddw o ciezkim przebiegu i duzym nasileniu [6].
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Po raz pierwszy tryptany pojawity sie w 1991 r. [7]. Jako
pierwszy wprowadzono sumatryptan, poczatkowo w ta-
bletkach i iniekcjach podskérnych, pézniej w kolejnych
formach leku. Obecnie dostepny jest w Polsce w 4 réznych
postaciach: poza tabletkami (25, 50 i 100 mq) i iniekcjami
podskérnymi (6 mg) s to czopki doodbytnicze (25 mg)
i aerozol donosowy (20 mg). Natomiast w USA jest juz do-
stepna przezskérna forma sumatryptanu, oparta na reakcji
jontoforetycznej [8, 9]. Réwniez niedostepny jest w Polsce
doustny lek faczacy sumatryptan i naproksen, przeznaczo-
ny gtéwnie dla pacjentéw, u ktérych stwierdza sie nawroty
migreny przy stosowaniu sumatryptanu jako leku jedno-
sktadnikowego. Ta formuta zawiera 85 mg sumatryptanu
i 500 mg naproksenu w jednej tabletce. Posta¢ donosowa
sumatryptanu jest skuteczna i dobrze tolerowana u nasto-
latkéw (12.-17.r.2.) [10, 11] oraz u dzieci od 8.r.z.[12]. Z do-
brym efektem byt takze badany u mtodziezy sumatryptan
w postaci przezskdrnej. Do dzi$ sumatryptan jest jedynym
tryptanem dostepnym w tak licznych postaciach.

Tryptany drugiej generacji [6, 13], 0 nieco odmiennej bu-
dowie chemicznej, to: zolmitryptan (znany w postaci ta-
bletek od 1997 r.,, a p6zniej takze w aerozolu donosowym
oraz jako orodispersible tablets, ODT), naratryptan (1997 r.),
ryzatryptan (wprowadzony w 1998 r. w postaci tabletek
rozpuszczalnych na jezyku - fast disintegrating, rapid-
-release formulation tablet), almotryptan (2000 r.), ele-
tryptan (2000 r.) oraz frowatryptan (w postaci doustnej —
tabletki, i dozylnej, od 2000 r.).

Zaleca sie przyjmowanie ponizszych dawek tryptanow:
sumatryptan:
doustnie — 50 lub 100 mg
doodbytniczo - 25 mg
donosowo - 10 lub 20 mg
podskérnie - 6 mg
zolmitryptan:
doustnie/donosowo - 2,5 lub 5 mg
naratryptan:
doustnie - 2,5 mg
ryzatryptan:
doustnie 10 mg (5 mg przy jednoczesnym przyjmowa-
niu propranololu)
eletryptan:
doustnie — 40 lub 80 mg
« almotryptan:
doustnie - 12,5 mg
- frowatryptan:
doustnie - 2,5 mg
dozylnie - 0,8 mg.
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Maksymalne dopuszczalne dawki dobowe tryptanéw to:
sumatryptan:
doustnie — 300 mg
doodbytniczo - 50 mg
donosowo - 40 mg
podskérnie - 12 mg
zolmitryptan:
doustnie - 10 mg
donosowo - 5 mg
naratryptan:
doustnie - 5 mg

« ryzatryptan:
doustnie — 20 mg

« eletryptan:
doustnie — 80 mg
almotryptan:
doustnie — 25 mg
frowatryptan:
doustnie - 5 mg
dozylnie - 0,8 mg.

Biodostepnos¢ tryptandéw rézni sie w poszczegdélnych
preparatach. Najwyzsza opisywana biodostepnoscia spo-
$réd postaci doustnych cechuja sie naratryptan (74% u ko-
biet i 63% u mezczyzn) i almotryptan (70%). Najnizsza bio-
dostepnos¢ wykazuja sumatryptan (14%) i frowatryptan
(25%). Biodostepnos¢ pozostatych tryptanéw waha sie
pomiedzy 40% a 50%.

Sumatryptan jest metabolizowany przez monoaminook-
sydaze (MAO), ryzatryptan przez izoenzym MAO-A, a zol-
mitryptan - przez cytochrom P450 (CYP1A2). Naratryptan
jest tryptanem metabolizowanym w najmniejszym stop-
niu. Do aktywnych metabolitéw rozpadaja sie: ryzatryptan,
zolmitryptan i eletryptan [7].

Niektére tryptany wchodza w interakcje z inhibitorami
MAQ, inhibitorami wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI,
selective serotonin reuptake inhibitor) (sumatryptan, zolmi-
tryptan, rizatryptan) oraz z cymetydyng (zolmitryptan),
propranololem (ryzatryptan), z inhibitorami izoformy 3A4
cytochromu P450 (CYP3A4) (eletryptan) [14].

Czas, po jakim dochodzi do maksymalnego stezenia (t__)
w surowicy po doustnym przyjeciu, jest najkrotszy przy

ryzatryptanie i eletryptanie (t__ = 1-1,5 h), nieco dtuzszy

w przypadku zolmitryptanu i almotryptanu (t = 1,5-
2 h), a najdtuzszy po sumatryptanie, naratryptanie i fro-
watryptanie (t _ =2-3h).

max
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Czas potowicznego rozpadu poszczegdlnych tryptanéw
od najdtuzszego do najkrétszego wynosi: 26 h - dla fro-
watryptanu, 6 h — dla naratryptanu, 4 h - dla eletryptanu,
3 h - dla zolmitryptanu i almotryptanu [15].

Waznym aspektem doboru tryptanu jest czas ustgpienia
lub zmniejszenia dolegliwosci po zazyciu leku. Najbar-
dziej efektywne zmniejszenie dolegliwosci w czasie 2 h od
podania leku uzyskano po 10 mg ryzatryptanu i 80 mg ele-
tryptanu (w poréwnaniu ze 100 mg sumatryptanu), nieco
nizsza skutecznos¢ obserwowano po 2,5 mg naratryptanu,
20 mg eletryptanu oraz 2,5 mg frowatryptanu [3]. Dobre
parametry zwigzane z szybkim czasem ustgpienia dole-
gliwosci migrenowych opisywano takze po tabletce ODT
zolmitryptanu - 93,7% pacjentéw po 2 h informowato
o znacznej redukcji bélu [16].

W przypadku wiekszosci tryptanéw czestos¢ nawrotu
bolu glowy waha sie w przedziale 20-40%. Istotnie rza-
dziej nawroty wystepuja jedynie w przypadku stosowania
naratryptanu [7].

Profil tolerancji dla sumatryptanu, ryzatryptanu, zolmi-
tryptanu i eletryptanu jest podobny. Najczestsze dziatania
uboczne (odwracalne i krétkotrwate) to: dretwienia, mro-
wienia, uczucie goraca, uczucie ucisku w klatce piersiowej
i gtowie, zawroty gtowy, sennos¢. W podwdjnie slepych
badaniach klinicznych stwierdzono, ze czestos¢ wystepo-
wania mdtosci, zawrotéw gtowy, sennosci, ostabienia, za-
stabnie¢, bélu w klatce piersiowej i parestezji byta zblizona
przy przyjmowaniu powyzszych lekéw. Wymienione dzia-
tania uboczne byty rzadsze przy stosowaniu naratryptanu
i almotryptanu. Zaburzenia koncentracji, nieprzyjemne
sny, zaburzenia mowy, ataksja i spadek aktywnosci to inne
dziatania niepozadane tryptandéw, ktére w najwiekszym
odsetku wystepowaty po eletryptanie, ryzatryptanie i zol-
mitryptanie, a najrzadziej po almotryptanie, sumatrypta-
nie i naratryptanie [17]. Wykazano, Zze dziatania uboczne
almotryptanu (w dawce 12,5 mg) byty poréwnywalne
z objawami wystepujacymi po placebo [15]. Bél w klatce
piersiowej, najbardziej niepokojace klinicystéw i pacjen-
téw dziatanie uboczne, najrzadziej (0,1-0,2%) wystepowat
po almotryptanie, rzadko takze po naratryptanie (< 1%).
Po innych tryptanach pojawiat sie w 3-6% przypadkow.
Przyczyna bélu w klatce piersiowej po przyjeciu trypta-
néw pozostaje niejasna. Pierwotnie bdl ten taczono ze
skurczem tetnic wiencowych i z niedokrwieniem serca.
Obecnie uwaza sie, ze moze by¢ on zwigzany ze skurczem
naczyn ptucnych [18]. Jako jego przyczyny rozwazano tak-
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ze skurcz miesniowki gtadkiej przetyku, miesni karku lub
klatki piersiowej.

Przeciwwskazaniami do stosowania tryptanéw sg wszel-
kie choroby naczyn, w tym choroba niedokrwienna ser-
ca, dusznica Prinzmetala, choroba naczyn obwodowych
i mézgowych, nadcisnienie tetnicze, oraz cigza. Przeciw-
wskazane jest przyjmowanie tryptanéw po zastosowaniu
alkaloidéw sporyszu w ciggu poprzedzajacych 24 h oraz
po stosowaniu inhibitoréw MAO w ciggu poprzedzajacych
2 tygodni, a w przypadku ryzatryptanu (w dawce 10 mg) -
taczenie go z propranololem. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢
przy jednoczesnym stosowaniu lekéw przeciwdepresyj-
nych z grupy SSRI. Nie wolno przyjmowac tryptanéw w mi-
grenie hemiplegicznej, migrenie o typie podstawnym oraz
w czasie aury migrenowej. Umiarkowany wynik przyniosty
natomiast badania z podawaniem naratryptanu w okresie
prodromalnym [19].

Migrena jest chorobg dotykajaca najczesciej kobiety
w wieku rozrodczym. Problemem bywa przerwanie napa-
du migreny u ciezarnej pacjentki, poniewaz tryptany sg
w cigzy przeciwwskazane. Nie prowadzono specyficznych
badan klinicznych nad skutecznoscia i bezpieczeristwem
stosowania tryptanéw w cigzy. Badania z sumatryptanem
przeprowadzane na zwierzetach nie wykazaty wiekszej
czestosci wystepowania wad ptodu przy dawkach sto-
sowanych u ludzi, ale przy dawkach 500 mg/kg mc./24 h
i wyzszych — tak. Nie stwierdzono czestszych poronien lub
porodéw przedwczesnych u kobiet przyjmujacych suma-
tryptan w ciazy. Obserwacje dzieci urodzonych przez mat-
ki, ktére w poczatkowym okresie cigzy stosowaty tryptany,
nie wykazaty zwiekszonego ryzyka uszkodzen ptodu, a tyl-
ko badacze dunscy sugerowali niska mase urodzeniowa
(ponizej 2500 g) [20].

Czesta dolegliwoscig kobiet w wieku rozrodczym jest mi-
grena miesigczkowa. Jako profilaktyke tego typu migreny
podawano naratryptan i frowatryptan z pozytywnym efek-
tem w postaci wyeliminowania napadéw migrenowych.
Ostatecznie frowatryptan jest lekiem rekomendowanym
wytacznie w skréconej profilaktyce migreny miesigczkowej.

PisSmiennictwo

Tryptany nie powinny by¢ stosowane czesciej niz przez
10 dni w miesigcu. Czestsze przyjmowanie tryptanéw
powoduje polekowy bél glowy, zwany bdélem glowy
spowodowanym naduzywaniem lekéw (MOH, medica-
tion-overuse headache), klinicznie bardzo wazne i nowe
w uaktualnionej najpierw w 2004 r., a nastepnie 2013 r.
klasyfikacji bélow gtowy [21] rozpoznanie [22]. Naduzywa-
nie lekéw tryptanowych prowadzi do zwiekszenia czesto-
$ci napadéw migreny, a w koricu do migreny transformo-
wanej [20]. Okres codziennego lub prawie codziennego
przyjmowania lekéw konieczny do wywotania polekowe-
go bélu gtowy jest w przypadku naduzywania tryptanow
najkrétszy (10 dni w poréwnaniu z 15 dniami w miesigcu
dla np. NLPZ) i wynosi co najmniej 3 miesigce. Przy co-
dziennym przyjmowaniu tryptanéw pogarsza sie funkcjo-
nowanie receptoréw serotoninowych 5-HT . - w réznych
regionach kory mézgowej, w uktadzie pozapiramidowym,
w pniu mézgu oraz dochodzi do negatywnego wptywu na
synteze serotoniny. Naduzywanie tryptanéw moze prowa-
dzi¢ do zmian w uktadzie hamujacym bodzce bélowe, za-
burzen regulacji cyklooksygenazy | i ll, zaburzen transmisji
i modulacji sygnatu bélowego w okolicy substancji szarej
okotowodociggowej, czyli do uposledzenia aktywnosci
antynocyceptywnej, a w rezultacie do przewlektego od-
czuwania bélu gtowy. Jedynym skutecznym postepowa-
niem w tym przypadku jest zaprzestanie przyjmowania
lekéw powodujacych polekowy bél gtowy.

Podsumowujac, nalezy wspomnie¢, ze tryptany jako zto-
ty standard leczenia abortywnego migreny sg obecnie
najbardziej specyficzna i najskuteczniejsza grupa lekéw
stosowanych w terapii tej choroby. Zgodnie z patogeneza
migreny, w ktérej wazna, jezeli nie kluczowa role odgry-
wa CGRP [23], prowadzone sg badania nad innymi lekami
przerywajacymi napad migreny. Nalezg do nich gepanty
[24] - antagonisci receptora CGRP, oraz ditanty [6] - selek-
tywni agonisci receptora 5-HT, . Warto takze wspomniec
o grupie lekéw, ktére pozytywnie zakonczyly badania kli-
niczne i charakteryzuja sie duza skutecznoscia, jak dotad,
w leczeniu profilaktycznym migreny. Sa to 3 leki bedace
przeciwciatem monoklonalnym przeciwko CGRP oraz 1 -
przeciwko receptorowi CGRP [25].
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Functional Changes of the Perigenual Part of the Anterior
Cingulate Cortex after External Trigeminal Neurostimulation
in Migraine Patients
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STRESZCZENIE

Cel: Zbadanie reorganizacji funkcjonalnej w uktadzie przetwarzania bélu w trakcie stymulacji ciepl-
nej nerwu tréjdzielnego (THS, trigeminal heat stimulation) po 60-dniowej zewnetrznej neurostymulacji
nerwu tréjdzielnego (eTNS, external trigeminal neurostimulation) u pacjentéw cierpigcych na migrene
bez aury (MwoA, migraine without aura) pomiedzy atakami.

Metody badawcze: Przy uzyciu badania BOLD-fMRI (blood-oxygenation-level-dependent) catego mo-
zgu badano odpowiedz funkcjonalng na THS przy 2 poziomach intensywnosci (41°C i 51°C) w okresie
miedzynapadowym u 16 dorostych pacjentéw z MwoA przed i po €TNS z wykorzystaniem urzadze-
nia Cefaly®. Obliczono odsetek pacjentow, u ktérych nastapit co najmniej 50-procentowy spadek licz-
by napadéw migreny oraz dni migrenowych w miesigcu pomiedzy poziomem odniesienia a ostatnim
miesigcem, w ktérym stosowano eTNS. Przeprowadzono analizy wtérne w celu oceny powigzan zmian
sygnatu BOLD z klinicznymi cechami migreny.

Adres do korespondencji:

Antonio Russo, e-mail: antonio.russo@unicampania.it
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Zmiany funkcjonalne w okotokolanowej przedniej czesci zakretu obreczy po zewnetrznej neurostymulacji nerwu tréjdzielnego. ..
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Wyniki: Przed leczeniem za pomocg eTNS nie zaobserwowano réznic w odpowiedzi BOLD pomiedzy pacjentami z MwoA a zdro-
wa grupg kontrolng (HC, healthy controls) w trakcie ekspozycji na niebolesng THS o temperaturze 41°C, podczas gdy okotokolano-
wa cze$¢ prawej przedniej czesci zakretu obreczy (ACC, anterior cingulate cortex) wykazata silniejsza odpowiedz BOLD na bolesna
THS o temperaturze 51°C u pacjentéw z MwoA w poréwnaniu z HC. Ten sam obszar wykazat znacznie obnizona odpowiedz BOLD
na bolesna THS u pacjentéw z MwoA po przeprowadzeniu €TNS (p = 0,008). Analizy wykazaty istotng dodatnia korelacje pomie-
dzy odpowiedzig BOLD ze strony ACC na bolesng THS przed leczeniem za pomoca eTNS a obnizona odpowiedziag BOLD ze strony
ACC na bolesng THS po leczeniu €TNS. Ponadto w grupie pacjentéw z migrena po leczeniu eTNS zaobserwowano istotna ujemng
korelacje pomiedzy zmianami funkcjonalnymi w ACC a subiektywna oceng intensywnosci bélu w trakcie ekspozycji na bolesng
THS i czestotliwoscia atakéw migreny przed leczeniem.

Whiosek: Wyniki badania wskazuja, Ze leczenie za pomoca €TNS z wykorzystaniem urzadzenia Cefaly® wywotuje funkcjonalng mo-
dulacje ukfadu antynocyceptywnego w ACC, ktéra jest zwigzana z mechanizmami lezacymi u podstaw jego skutecznosci w zapo-
bieganiu migrenie. Niezbedne sg jednak dalsze obserwacje w celu potwierdzenia, czy stwierdzone za pomoca fMRI efekty leczenia
€TNS prowadza do poprawy klinicznej i sg specyficzne dla modulacji uktadu przeciwbélowego u pacjentéw migrenowych.

Stowa kluczowe: migrena, obrazowanie z wykorzystaniem efektu BOLD, funkcjonalny rezonans magnetyczny, obrazowanie,
fMRI, urzadzenie Cefaly®

ABSTRACT

Objective: To explore the functional reorganization of the pain processing network during trigeminal heat stimulation (THS) af-
ter 60 days of external trigeminal neurostimulation (€TNS) in migraine without aura (MwoA) patients between attacks.
Methods: Using whole-brain BOLD-fMRI, functional response to THS at 2 different intensities (41°C and 51°C) was investigated
interictally in 16 adults MwoA patients before and after eTNS with the Cefaly® device. We calculated the percentage of patients
having at least a 50% reduction of monthly migraine attacks and migraine days between baseline and the last month of eTNS.
Secondary analyses evaluated associations between BOLD signal changes and clinical features of migraine.

Results: Before eTNS treatment, there was no difference in BOLD response between MwoA patients and healthy controls (HC)
during low-innocuous THS at 41°C, whereas the perigenual part of the right anterior cingulate cortex (ACC) revealed a greater
BOLD response to noxious THS at 51°C in MwoA patients when compared to HC. The same area demonstrated a significant re-
duced BOLD response induced by the noxious THS in MwoA patients after eTNS (p = 0.008). Correlation analyses showed a sig-
nificant positive correlation between ACC BOLD response to noxious THS before eTNS treatment and the decrease of ACC BOLD
response to noxious THS after eTNS. Moreover, a significant negative correlation in the migraine group after eTNS treatment
between ACC functional activity changes and both the perceived pain ratings during noxious THS and pre-treatment migraine
attack frequency has been found.

Conclusion: Our findings suggest that eTNS treatment with the Cefaly® device induces a functional antinociceptive modulation
in the ACC that is involved in the mechanisms underlying its preventive anti-migraine efficacy. Nevertheless, further observations
to confirm whether the observed fMRI effects of eTNS are both related to clinical improvement and specific to antinociceptive
modulation in migraine patients are mandatory.

Key words: migraine, BOLD, functional magnetic resonance, imaging, fMRI, Cefaly®

WPROWADZENIE

Migrena to najpowszechniej wystepujace zaburzenie neuro-
logiczne na $wiecie, zajmujace széste miejsce wsrdd najczest-
szych przyczyn wzrostu liczby lat przezytych z niepetnospraw-
noscia (YLD, years lived with disability) [1]. Niestety migrena jest
nieuleczalna, a wiekszos¢ lekdw zapobiegajacych jej napadom
charakteryzuje sie stosunkowo niska skutecznosciag oraz dzia-
taniami ubocznymi uniemozliwiajagcymi normalne funkcjono-
wanie. Istnieje zapotrzebowanie na skuteczniejsze i lepiej tole-
rowane terapie. Ostatnio w zwigzku z nowym spojrzeniem na
patofizjologie migreny i bélu duze zainteresowanie wzbudzity
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nieinwazyjne terapie oparte na neurostymulacji [2]. Sposréd
nich do srodkow profilaktycznych wtaczono zabiegi przepro-
wadzane na nerwach czaszkowych [3].

W szczegdlnosci zewnetrzna neurostymulacja nerwu tréj-
dzielnego (eTNS, external trigeminal neurostimulation) z uzy-
ciem urzadzenia Cefaly® zyskuje bardzo pozytywne opinie
w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa u pacjentéw cier-
piacych na migrene [4] w porédwnaniu z profilaktycznymi
lekami przeciwmigrenowymi [5], chociaz dotychczas nie
przeprowadzono poréwnan z innymi metodami wykorzystu-
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jacymi neuromodulacje. Korzystny wptyw eTNS w profilakty-
ce migreny potwierdzono w randomizowanej prébie klinicz-
nej z grupa kontrolna [4], w ankiecie na duzg skale [6] oraz
wykonanym niedawno badaniu otwartym [7]. Za pomocg
pozytonowej tomografii emisyjnej z uzyciem fluorodeoksy-
glukozy (FDG-PET) wykazano, ze terapia eTNS z wykorzysta-
niem urzadzenia Cefaly® przyczynita sie do zwiekszenia ak-
tywnosci w kluczowych obszarach uktadu limbicznego oraz
macierzy istotnosci, takich jak kora oczodotowo-czotowa (OF,
orbitofrontal cortex) i przednia cze$¢ zakretu obreczy (ACC,
anterior cingulate cortex), u pacjentéw z migrena wykazuja-
cych odpowiedz na leczenie [8]. Sugeruje to, ze eTNS moze
modulowa¢ obwody neuronalne zaangazowane w zstepuja-
cy ukfad kontroli bélu pochodzacego z nocyceptoréw ukta-
du tréjdzielno-naczyniowego w rdzeniowym jadrze nerwu
tréjdzielnego [3]. Nie ma jednak bezposredniego dowodu
potwierdzajacego, ze eTNS wywotuje zmiany w procesie
przetwarzania bélu przez nocyceptory nerwu tréjdzielne-
go. W zwiazku z powyzszym autorzy postanowili zbada¢
za pomocy obrazowania catego mézgu metodg BOLD-fMRI
(blood-oxygenation-level-dependent, badanie MRI, w ktérym
intensywnos$¢ sygnatu jest zalezna od poziomu natlenienia
krwi) reorganizacje funkcjonalng w uktadzie przetwarzania
bélu podczas stymulacji cieplnej nerwu tréjdzielnego (THS,
trigeminal heat stimulation) po 60 dniach stosowania eTNS za
pomoca urzadzenia Cefaly® u pacjentéw z migreng bez aury
(MwoA, migraine without aura) pomiedzy atakami.

Postawiono hipoteze, ze eTNS wywota reorganizacje funkcjo-
nalng w uktadzie przetwarzania bélu nerwu tréjdzielnego oraz
zwiekszy aktywnosc¢ centralnych mechanizméw antynocycep-
tywnych u pacjentéw z MwoA.

MATERIALY | METODY BADAWCZE

Badani

Do badania wiaczono 20 pacjentéw cierpigcych na MwoA
zdiagnozowang zgodnie z kryteriami Miedzynarodowej Kla-
syfikacji Bolow Gtowy (ICHD-3, International Classification of
Headache Disorders, wersja beta, kod 1.1) [9] z niskag czesto-
tliwoscia wystepowania atakéw (< 5 atakdw w miesigcu).
Dziesiecioro spo$rédd nich wczesniej uczestniczylo w pro-
wadzonym przez tych samych autoréw badaniu na temat
skutecznosci klinicznej eTNS [6]. Wszyscy pacjenci byli pra-
woreczni i zostali poddani standardowemu badaniu neurolo-
gicznemu. Badani nigdy wczesniej nie zazywali profilaktycz-
nych lekéw przeciwmigrenowych. Kryteriami wykluczajacymi
udziat w badaniu byty: rozpoznanie u pacjenta jakiegokolwiek
innego schorzenia wedtug klasyfikacji ICHD-3 (np. napiecio-
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wego bélu gtowy, migreny przewlektej), schorzenia soma-
tyczne lub psychiatryczne oraz codzienne zazywanie lekéw.
W ostatecznej analizie uwzgledniono wytacznie pacjentéw,
ktérzy przestrzegali zalecerr dotyczacych terapii €TNS. Prze-
strzeganie zalecen byto rozumiane jako korzystanie z urzadze-
nia przez > 800 min w trakcie 60-dniowego okresu leczenia
(czyli przez > %3 catkowitego czasu, w ktérym pacjent miat ko-
rzystac z urzadzenia) oraz uzywanie go zgodnie ze schematem
neurostymulacji o charakterze profilaktycznym. Z uwagi na to
kryterium 2 pacjentéw wytaczono z ostatecznej analizy staty-
stycznej. Ponadto kolejnych 2 pacjentéw zostato wytaczonych
ze wzgledu na artefakty ruchowe w obrazie fMRI. W celu unik-
niecia znieksztatcenia wynikéw na skutek napadu migreny lub
stosowanego leczenia upewniono sig, ze pacjenci w trakcie
badania fMRI nie odczuwali bdlu ani nie zazywali silnych le-
kéw przeciwmigrenowych co najmniej 3 dni przed badaniem.
Po 3 dniach od badania MRI przeprowadzono z pacjentami
wywiady telefoniczne, aby sprawdzi¢, czy réwniez w tym okre-

sie nie wystapit u nich napad migreny.

Jako grupe kontrolng (HC, healthy controls) zrekrutowano 16
zdrowych, praworecznych oséb. Rozktad wieku i ptci w grupie
kontrolnej byt poréwnywalny do grupy chorych. Nabér odbyt
sie poprzez ogtoszenia zamieszczone w szpitalu (np. plakaty
i ulotki), z polecenia oraz sposréd kandydatéw w bazie da-
nych ochotnikéw Osrodka Badann MRI Drugiego Uniwersytetu
w Neapolu (tab. 1). Przed wigczeniem do badania u wszystkich
uczestnikow przeprowadzono wstepne badanie MRI.

Akceptacja standardowego protokotu,
rejestracja oraz zgoda pacjentow

Procedura doswiadczalna byta zgodna z zasadami Deklaracji
Helsinskiej i zostata zatwierdzona przez komisje etyczng Dru-
giego Uniwersytetu w Neapolu. Wszyscy uczestnicy, poinfor-
mowani o procedurze doswiadczalnej, wyrazili na pismie $wia-
doma zgode na udziat w badaniu.

Leczenie eTNS oraz kryteria oceny
wynikéw badania klinicznego

Badanie trwato od stycznia 2013 r. do lutego 2015 r. Po upty-
wie 28-dniowego okresu odniesienia, w ktérym nie prowadzo-
no leczenia profilaktycznego, pacjenci przez 60 dni codziennie
stosowali urzadzenie Cefaly® przez 20 min. Otrzymali instruk-
cje korzystania z urzadzenia oraz stosowania protokotu stymu-
lacji 2 (czestotliwos$¢ pulsu 60 Hz, maksymalna intensywnos¢
16 mA). Po zakonczeniu leczenia eTNS zgtosili sie do szpitala
na ocene koncowa. Wbudowany system elektroniczny umoz-
liwiat monitorowanie u kazdego pacjenta czasu korzystania
z urzadzenia oraz prawidlowosci stosowanych parametréw
neurostymulacji.
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TABELA 1.
Profil demograficzny pacjentéw z migreng i grupy kontrolnej oraz cechy kliniczne pacjentéw z migreng przed leczeniem eTNS oraz po nim.
Parametr Grupa Srednia + btad standardowy Wartosc p
Pte¢ MwoA 15K/1M
HC 15K/1M
Wiek (w latach) MwoA 31,31+£2,33 0,35
HC 29,13 £ 1,60
Czas trwania choroby (w latach) 83+17
Czestotliwos¢ atakdéw migreny w miesigcu poziom odniesienia 4,25+0,23 < 0,001
po eTNS 1,87+0,27
Liczba dni migrenowych miesigcu poziom odniesienia 6,31 +£0,41 < 0,001
po eTNS 3,25+0,45
Zuzycie NLPZ na miesigc (w tym poziom odniesienia 3,06 £0,61 0,01
acetaminofenu) po eTNS 1,25 + 0,36
Zuzycie tryptanu na miesiac poziom odniesienia 2,25+0,63 0,05
po eTNS 0,87 £0,29
Zuzycie lekéw przerywajacych atak ogétem poziom odniesienia 5,31+0,37 < 0,001
po eTNS 2,12+0,31
Ocena wedtug HIT-6 poziom odniesienia 61,81+ 1,35 < 0,001
po eTNS 52,69+ 1,35
Intensywnos¢ atakéw (VAS) poziom odniesienia 7,78 +0,10 0,01
po eTNS 6,6 £0,24

K — kobieta; M — mezczyzna; NLPZ — niesteroidowe leki przeciwzapalne; HIT-6 — test wptywu bolu glowy (headache impact test); VAS — wizualna skala

analogowa (visual analogue scale); MwoA — migrena bez aury; HC — grupa kontrolna; eTNS — zewnetrzna neurostymulacja nerwu tréjdzielnego.

Za pomoca papierowych dzienniczkdéw pacjenta z informacja-
mi o epizodach bdlu gtowy zmierzono: czestotliwo$¢ atakéw
migreny oraz liczbe dni migrenowych w miesigcu, $rednie
natezenie bélu w trakcie atakéw wedtug analogowej ska-
li wizualnej (VAS, visual analogue scale; od 0 - brak bélu, do
10 - silny bél catkowicie uniemozliwiajacy wykonywanie co-
dziennych czynnosci), wptyw bdlu na zycie codzienne (we-
dtug testu wptywu boélu gtowy HIT-6, headache impact test)
[10], a takze ilo$¢ zazywanych miesiecznie lekéw doraznych
w trakcie 28-dniowego okresu odniesienia oraz 60-dniowe-
go okresu stosowania eTNS za pomocg urzadzenia Cefaly®
(tab. 1). Informacje o cechach klinicznych migreny, takich jak
czas trwania schorzenia oraz zaburzenia funkcjonowania mie-
rzone w skali oceny zaburzenia funkcjonowania w migrenie
(MIDAS, migraine disability assessment score), uzyskano od pa-
cjentéw w momencie wigczenia ich do badania. Dzien migre-
nowy rozumiano jako dzieh z bélem gtowy spetniajacym kry-
teria klasyfikacji ICHD-3 dla MwoA [9], z wyjatkiem kryterium
czasu trwania, jezeli zastosowano leczenie. Przyjeto, ze dni
migrenowe, pomiedzy ktérymi nie wystapit co najmniej jeden
dzien wolny od bélu gtowy, stanowia jeden atak migreny. Ob-
liczono procentowa zmiane parametréw zwigzanych z bélem
gtowy pomiedzy okresem odniesienia a ostatnim miesigcem
leczenia €TNS oraz odsetek pacjentéw, u ktérych liczba ata-
kéw migreny oraz dni migrenowych w miesigcu zmniejszyta

sie o co najmniej 50%.
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Do analizy statystycznej danych klinicznych uzyto oprogra-
mowania JMP (wersja 11, SAS Institute Inc., USA). Dane ciagte
przedstawiono jako $rednie arytmetyczne + btad standardo-
wy i poréwnano w odpowiednich przypadkach za pomoca te-
stu t-Studenta dla par lub testu kolejnosci par Wilcoxona. Prég
statystycznej istotnosci ustalono na poziomie p < 0,05.

Stymulacja cieplna nerwu tréjdzielnego

BodZce termiczne aplikowano, korzystajgc ze stymulatora
termicznego potencjatéw wywotanych (CHEPS, contact heat-
-evoked potential stimulator) (Medoc Ltd, Ramat Yishai, Izrael).
Urzadzenie CHEPS posiada termode o powierzchni 572,5 mm?
umozliwiajgcg pofgczenie z MRI oraz grzewcza termofolie
(Minco Products, Inc., Minneapolis, USA), pokryta 25-milime-
trowg warstwg termoprzewodzacego tworzywa sztucznego
(Kapton®, przewodnos¢ cieplna przy temperaturze 23°C wy-
nosi 0,1-0,35 W/m/K). Charakteryzuje sie zdolnoscig do na-
grzewania sie do wysokich temperatur w krétkim czasie (do
70°C/s), dzieki czemu mozna za jego pomoca bada¢ szlaki re-
agowania na bolesne bodzce termiczne (szlaki termonocycep-
tywne). Test u pacjentéw zostat wykonany na policzku po tej
stronie twarzy, po ktérej czesciej wystepuje bdl w czasie na-
padu migreny, a w grupie kontrolnej strone wykonania testu
dobrano tak, aby zapewni¢ odpowiednios$¢ z grupg pacjentéw
z migrena. Dokonano poréwnania pomiedzy stabym bodzcem
niebolesnym o temperaturze 41°C[11, 12] oraz bodzcem bole-
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snym o temperaturze 51°C [11, 12]. Aby zminimalizowac¢ efekt
przyzwyczajenia i oczekiwania, wszystkie bodzce w ramach

badania byty dystrybuowane losowo.

Parametry badania funkcjonalnym
rezonansem magnetycznym i wstepna
obrébka danych

Parametry obrazowania fMRI oraz metody wstepnej obrdbki
danych obrazowych wykorzystane w niniejszym badaniu zo-
staty szczegétowo opisane we wczedniejszych publikacjach
[11, 12]. Ponizszy opis ma charakter skrétowy. Badanie MRI
wykonano przy uzyciu skanera 3-T (Signa HDxt, GE Health-
care, USA) wyposazonego w cewke do badan gtowy z 8 réw-
nolegtymi kanatami. Kazdy skan fMRI skfadat sie z 300 wo-
lumendéw powtarzanej sekwencji echa gradientowego z ob-
razowaniem echoplanarnym (EPI, echo-planar imaging). Dla
wszystkich uczestnikéw badania uzyskano réwniez tréjwy-
miarowe obrazy wazone T1 (sekwencja FSPGR BRAVO) oraz
obrazy wykonane sekwencjg T2 odwrécenia magnetyzacji
z saturacja sygnatu ptynowego (FLAIR, fluid attenuated inver-

sion recovery).

Odcinki czasowe obrazéw czynnosciowych zostaty przetwo-
rzone przy uzyciu pakietu oprogramowania BrainVoyager
QX (Brain Innovation, Holandia). Wszystkie skany dopa-
sowano do pierwszego ujetego w badaniu wolumenu za
pomoca algorytmu Levenberga-Marquardta w celu skory-
gowania ewentualnych artefaktéw ruchowych. Nastepnie
dokfadnie skontrolowano parametry ruchowe, aby wyeli-
minowa¢ mozliwe pozostatosci nadmiernych ruchéw (> 1
woksel czynnosciowy). Na podstawie wynikéw rejestracji
obrazu za pomoca tréjwymiarowych skanéw anatomicz-
nych przeksztatcono szeregi czasowe przedstawiajace obrazy
czynnosciowe, aby odpowiadaty przestrzeni stereotaktycznej
Talairacha, a nastepnie poddano je prébkowaniu, by uzyska¢
szeregi czasowe z wokselami izotropowymi o wymiarach
3 mm. Na zakonczenie w celu wykonania analiz na poziomie
grupy poddane prébkowaniu szeregi czasowe wolumenéw
zostaly przestrzennie zafiltrowane (obraz zostat wygtadzony)
za pomocg 6-milimetrowej maski Gaussa o szerokosci potéw-
kowej.

Protokot doswiadczalny

U pacjentéw z migreng przed leczeniem eTNS oraz cztonkéw
HC przeprowadzono 2 nastepujace po sobie sesje fMRI dla
kazdego z 2 bodzcéw THS (41°C i 51°C), zgodnie z wczesniej
zgtoszonym projektem badania o schemacie zdarzeniowym
[11, 12]. Podczas kazdej sesji fMRI na skére w okolicy szczeki
dostarczano przez 600 ms THS o 2 réznych poziomach tempe-
ratury (41°C i 51°C) ze zmienng przerwg pomiedzy bodzcami,
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o dtugosci 14 £ 1 s (catkowity czas trwania sesji wynosit 7 min
45 s). Przed przeprowadzeniem badania fMRI, poza skanerem,
wszyscy badani otrzymali petng informacje na temat bodzcow
termicznych, ktére zostana zastosowane. Po kazdej sesji fMRI
nastepowata przerwa o dtugosci ok. 30 s, w czasie ktérej bada-
ni, znajdujac sie w skanerze, ustnie oceniali nasilenie bélu wy-
wotanego przez bodziec cieplny, korzystajac z liczbowej skali
oceny boélu (NRS, numerical rating scale; od 0 — brak bélu, do

10 - najsilniejszy wyobrazalny bol).

Po 60 dniach leczenia €TNS u pacjentéw z migreng przepro-
wadzono dodatkowa sesje fMRI o przebiegu podobnym do
sesji realizowanej przed rozpoczeciem leczenia.

Analiza statystyczna

Analiza statystyczna przeprowadzona na potrzeby niniejsze-
go badania zostata szczegétowo opisana we wcze$niejszych
publikacjach [11, 12]. Odchylenia wszystkich szeregéw czaso-
wych z obrazami oszacowano na poziomie woksela na podsta-
wie opartej na konwolucji analizy ogélnego modelu liniowego
dla efektow losowych [13]. W odniesieniu do kazdego bada-
nego 2 szeregi czasowe fMRI, odpowiadajace 2 odrebnym se-
sjom, zostaty poddane normalizacji czasowej zgodnie ze stan-
daryzacja Z, a nastepnie poftaczone w celu wprowadzenia do
0gdlnego modelu liniowego (GLM, generalized linear model).
W GLM zdefiniowano 2 predyktory o charakterze zdarzenio-
wym w celu zakodowania odpowiedzi na 2 rodzaje bodZzcéow
(41°C i 51°C) za pomoca podwdjnej funkcji gamma jako wej-
sciowej funkcji odpowiedzi hemodynamicznej na potrzeby
konwolucji liniowej. Dla kazdego uczestnika badania i kazde-
go woksela ujetego w pfaszczyznie obrazowania oszacowano
wagi beta wszystkich regresoréw zgodnie z procedura najlep-
szego dopasowania (fit-refit) GLM.

W celu wyciagniecia z map statystycznych wnioskéw odno-
szacych sie do populacji przeprowadzono analize wariangji
drugiego stopnia 2 wartosci szacunkowych beta dla interesu-
jacych badaczy predyktoréw na poziomie kazdego woksela,
w ktérej uczestnikéw badania traktowano jako losowe ob-
serwacje (analizy wariancji ANOVA efektow losowych). Prze-
prowadzono obliczenia dla 2 modeli ANOVA: w pierwszym
modelu dla kazdego woksela opracowano dwuczynnikowa
tabele ANOVA obejmujaca jeden czynnik wewnatrzgrupo-
wy odzwierciedlajacy efekt oddziatywania temperatury oraz
drugi czynnik miedzygrupowy odzwierciedlajacy wptyw
MwoA; w drugim modelu dla kazdego woksela opracowano
dwuczynnikowg tabele ANOVA obejmujaca jeden czynnik
wewnatrzgrupowy odzwierciedlajacy efekt oddziatywania
temperatury oraz drugi czynnik wewnatrzgrupowy odzwier-
ciedlajacy efekt leczenia eTNS u pacjentéw z MwoA.
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Na podstawie opracowanych tabel ANOVA stworzono mapy
kontrastowe t przedstawiajace gtdwne efekty THS oraz efekty
réznic pomiedzy grupami i wewnatrz grupy chorych (MwoA
przed leczeniem > MwoA po leczeniu), a nastepnie natozono
je na obraz anatomiczny mézgu Colin-27 o wysokiej rozdziel-

czosci, zgodny z atlasem Talairacha.

Aby zlokalizowa¢ obszary z efektami osiggajagcymi poziom
istotny statystycznie, w mapach t zastosowano 5-procentowy
prég chroniagcy przed fatszywie dodatnimi wokselami (korek-
cja dla wielokrotnego poréwnania). W celu zastosowania ko-
rekcji dla wielokrotnego poréwnania na poziomie klastréw
funkcjonalnych w mapach zastosowano 5-procentowy prog
eliminujacy fatszywie dodatnie klastry (korekcja dla wielo-
krotnego poréwnania na poziomie klastra). Aby zdefiniowac
minimalng wielkos¢ klastra [14] zastosowano korekcje w od-
niesieniu do catego mézgu zgodnie z symulacjag Monte Car-
lo, zaczynajac od (niepoddanego korekcji) progu na poziomie
woksela wynoszacego p = 0,005.

W celu zbadania mozliwych efektéw leczenia €TNS w grupie
pacjentéw z MwoA oraz korelacji pomiedzy miejscowymi od-
powiedziami BOLD na THS a parametrami klinicznymi (czas
trwania choroby, czestotliwos¢ atakéw migreny, Srednie na-
tezenie bdlu w czasie napadu, skala MIDAS i HIT-6) okreslono
obszar zainteresowania (RO, region of interest) na podstawie
klastréw wykazujacych statystycznie istotne efekty grupowe
w ramach analizy wokseli. Dla kazdego pacjenta z MwoA oraz
kazdego skanu (przed i po eTNS) obliczono wartosci szacun-
kowe ROI-GLM interesujacych badaczy predyktoréw. Uzy-
skane wartosci szacunkowe ROI-GLM zostaly przedstawione
w skali wedtug procentowej zmiany sygnatu BOLD, a nastep-
nie uzyte w tescie par t-Studenta dla jednej préby w celu do-
konania oceny statystycznej efektéw leczenia eTNS u pacjen-
téw z MwoA oraz skorelowane z poszczegdélnymi parametrami
klinicznymi. Oprécz ROl okre$lonych na podstawie parame-
trow funkcjonalnych, metodami anatomicznymi okreslono
jeden dodatkowy ROl w moscie. Lokalizacja zostata wybrana
ze wzgledu na wczesniejsze ustalenia dokonane podczas ba-
dan innej populacji 0séb cierpigcych na migrene [11] oraz na
podstawie wczesniejszych obserwacji wynikéw neuroobrazo-

wania u pacjentéw z migrena [15].

WYNIKI

Dane kliniczne

Dane z dzienniczkédw pacjenta pozwolity stwierdzi¢ statystycz-
nie istotne zmniejszenie czestotliwosci atakéw migreny (p <
0,001) i liczby dni migrenowych (p < 0,001) w miesigcu oraz
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zwigzane z tym ograniczenie miesiecznego zuzycia lekéw do-
raznych (p < 0,001) (ryc. 1a) pod koniec 60-dniowego okresu
leczenia eTNS (w tym w ostatnim miesigcu leczenia) w stosun-
ku do okresu odniesienia. Ponadto pod koniec czasu leczenia
obnizyly sie Srednie natezenie intensywnosci bélu w trakcie
atakow (p = 0,01) (ryc. 1b) oraz ocena wedtug HIT-6 (p < 0,001)
(ryc. 1c). Podobnie jak w poprzednim badaniu autoréw [6]
u 81% pacjentéw wystapity zmniejszenie czestotliwosci ata-
kéw migreny o co najmniej 50% oraz redukgja liczby dni mi-
grenowych o 75% po zastosowaniu leczenia eTNS.

Ocena intensywnosci bélu

Srednia intensywno$¢ odczuwanego bolu (wedtug NRS) nie réz-
nita sie istotnie pomiedzy pacjentami z MwoA przed leczeniem
€TNS a HC, i to zaréwno w przypadku temperatury 41°C (p =
0,54), jak i 51°C (p = 0,55). Podobnie ocena nasilenia bolu przez
pacjentow z MwoA nie réznifa sie istotnie po leczeniu €TNS dla
bodzca o temperaturze 41°C (p = 0,33) i 51°C (p = 0,29).

Dane obrazowe

W obu grupach badawczych w trakcie THS o 2 réznych inten-
sywnosciach zaobserwowano zmiany czynnosciowe w regio-
nach moézgu, co do ktérych wiadomo, ze sg odpowiedzialne
za przetwarzanie bélu. Wyniki te byly zgodne z wynikami
poprzedniego badania [11] (p = 0,05 z korekcja na poziomie
klastra).

Podczas wysytania stabego, niebolesnego bodZca w ramach
THS (41°C) nie zarejestrowano réznicy w odpowiedzi BOLD
pomiedzy pacjentami z MwoA przed leczeniem a HC.

W trakcie bolesnej THS (51°C) odpowiedz BOLD w okotoko-
lanowej czesci prawej ACC byta istotnie wieksza u pacjentéw
z MwoA przed leczeniem niz w HC (wspdtrzedne w uktadzie
zgodnym z przestrzenig Talairacha x, y, z: 12, 35, 7; wartos¢ f
[szczyt] = 4,33) (ryc. 2a).

W tym samym obszarze zaobserwowano istotne obnizenie
aktywnosci BOLD wywotanej przez bolesna THS u pacjentéw
z MwoA po leczeniu eTNS (p = 0,008). Srednie wartosci pro-
centowe zmian sygnatu BOLD w okotokolanowej czesci pra-
wego ACC w HC i u pacjentéw z MwoA przed leczeniem eTNS
i po nim przedstawia rycina 2b.

Nie wykryto istotnych réznic w analizie wptywu eTNS na caty
modzg u pacjentéw z MwoA, nie zaobserwowano takze znacza-
cych réznic miejscowych w moscie pomiedzy grupami badaw-
czymi, w réznych warunkach i przy réznych temperaturach
THS (pacjenci z MwoA w poréwnaniu z HC; pacjenci z MwoA
przed leczeniem €TNS i po nim).

Vol. 1/Nr 1(1)/2018 (s. 21-31)



Zmiany funkcjonalne w okotokolanowej przedniej czesci zakretu obreczy po zewnetrznej neurostymulacji nerwu tréjdzielnego. ..
A. Russo, A. Tessitore, F. Esposito, F. Di Nardo, M. Silvestro, F. Trojsi, R. De Micco, L. Marcuccio, J. Schoenen, G. Tedeschi

RYCINA 1.

Istotne réznice wystepujace u pacjentéw z MwoA przed zewnetrzng neurostymulacja nerwu tréjdzielnego i po niej, pod wzgledem: (a) atakéw
migreny (p < 0,001), dni migrenowych (p < 0,001) i miesiecznego zuzycia lekéw doraznych (p < 0,001); (b) sredniej intensywnosci bélu gtowy

w trakcie atakéw migreny (p < 0,01); (c) oceny wedtug HIT-6 (p < 0,001).
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RYCINA 2. Analiza korelacji

Istotne réznice w odpowiedzi BOLD w poréwnaniach grupy pacjentéw
z MwoA przed leczeniem za pomocg eTNS z grupa kontrolng oraz pa-
cjentéw z MwoA przed leczeniem €TNS i po nim. (a) Mapa t z istotnymi
statystycznie réznicami pomiedzy grupami natozona na obraz anato-
miczny mézgu Colin-27 T1 o wysokiej rozdzielczosci zgodny z atlasem
Talairacha; (b) wykresy stupkowe przedstawiajace procentowe zmiany
sygnatu BOLD za pomoca wspétrzednych w ukfadzie zgodnym z prze-
strzenig Talairacha (x, y, z): ACC = 12, 35, 7 w trakcie bolesnej stymulacji
termicznej nerwu tréjdzielnego przy temperaturze 51°C u pacjentéw
z MwoA przed leczeniem €TNS i po nim oraz w HC.
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W grupie pacjentéw z migrena zaobserwowano istotna do-
datnig korelacje pomiedzy odpowiedzia BOLD ze strony
ACC na bolesng THS przed leczeniem eTNS a obnizeniem
odpowiedzi BOLD w ACC na bolesng THS po leczeniu eTNS
(wartos¢ delta) (p < 0,001; r = 0,78), a korelacja taka nie wy-
stapita w HC. Ponadto stwierdzono istotng ujemna korelacje
pomiedzy zmianami sygnatu BOLD w ACC przed leczeniem
eTNS a czestotliwoscig atakéw migreny przed leczeniem
(p < 0,05; r = -0,50) oraz pomiedzy zmianami sygnatu BOLD
w ACC po leczeniu eTNS a czestotliwoscig atakéw migre-
ny po leczeniu (p < 0,05; r = -0,57) (im wieksza aktywnos¢
w ACC przed leczeniem eTNS i po nim, tym wieksza liczba
atakéw migreny na miesigc przed leczeniem eTNS i po nim).
Zidentyfikowano réwniez istotng ujemnga zalezno$¢ pomie-
dzy subiektywna ocena nasilenia bélu w trakcie THS a zmia-
nami sygnatu BOLD w badaniu fMRI w klastrze ACC w obu
przypadkach po leczeniu eTNS (im wieksza aktywnos¢ w ACC
po leczeniu eTNS, tym nizsza ocena intensywnosci boélu we-
dtug skali NRS [p = 0,01; r = -0,66]). Szczegdtowe informacje

zawarto na rycinie 3.
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RYCINA 3.

Wykres rozproszenia pokazujacy istotne korelacje pomiedzy: (a) odpo-
wiedzig BOLD ze strony ACC na THS przed leczeniem z zastosowaniem
eTNS a nizszg odpowiedzig BOLD ze strony ACC na bolesng THS po
eTNS (wartos¢ delta); (b) odpowiedzig BOLD ze strony ACC na bolesng
THS przed leczeniem eTNS a czestotliwoscia atakéw migreny przed le-
czeniem (dni w miesigcu, 0$ y); (c) odpowiedzig BOLD ze strony ACC
na bolesng THS po leczeniu eTNS a czestotliwoscia atakéw migreny po
leczeniu (dni w miesiacu, 0$ y); (d) odpowiedzig BOLD ze strony ACC
na bolesna THS po leczeniu eTNS a subiektywng ocena intensywnosci
bdlu w trakcie THS (wedtug liczbowej skali oceny bélu, 0s y).

A
— 0,8 1 o
b
o
V]
V]
<
; v
o
o0z
Q'
2%
© N
5
&
L
>
=
Kol
E p < 0,001
r=0,78
Zmniejszenie zmian % sygnatu BOLD
w ACC (51°C) po eTNS (wartos¢ delta)
B
50
=1
O
= 45 |
Y
§ 40
2 (%2}
g2 30
o'
£ T
g g 35 4 o o
O a
s 25
aQ
©
= 20 A .
Q
N
3 15 p<0,05
T T T T T T T r=-0,50
0,2 0,1 0 0,1 0,2 03 04
Zmiany % sygnatu BOLD w ACC (51°C)
przed eTNS
C
2 4 1 )
o i
5
@
€ 3
2
>
c
g2 2
o>
o
38
B 1
Q
©
c
8
N 0 f .
i p<0,05
— T T — T r=-057

-04 -0,2 0 0,2 04

Zmiany % sygnatu BOLD w ACC (51°C)
po eTNS

NEWS

m)grena

D
9
wn 8
[a
z
o 7
2
22 6
SE
(]
8 o 5
ca
2
o 4
c
9
kS 3
2 -l T T T T T T T T T p < 0,01
04 02 0 02 04 r=-0,66
Zmiany % sygnatu BOLD w ACC (51°C)
po eTNS

W badaniu zaobserwowano silniejszag odpowiedz BOLD na
bolesng THS (51°C) w okofokolanowym ACC u pacjentow
z MwoA pomiedzy atakami w poréwnaniu z HC. Sze$c¢dziesie-
ciodniowe leczenie eTNS za pomocg urzadzenia Cefaly® po-
zwolito unormowac¢ nieprawidtowa odpowiedz BOLD w ACC
i jednoczesnie znacznie ztagodzi¢ przebieg migreny. Wyniki
te wskazuja, ze eTNS wywotuje u pacjentéw z MwoA reorgani-
zacje funkcjonalna w sieci przetwarzania bodzcéw bélowych
nerwu tréjdzielnego, aktywowanej przez bolesny bodziec ter-
miczny, i sugeruja, iz moze by¢ to istotne z punktu widzenia
efektow terapeutycznych neurostymulacji.

Neurostymulacja moze stanowi¢ alternatywe dla leczenia far-
makologicznego w migrenie, ktdre wiaze sie z szeregiem prze-
ciwwskazan i dziatart ubocznych [2, 3]. Niedawno prospektyw-
ne, wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione, randomizowane
oraz kontrolowane leczeniem pozorowanym badanie PREMICE
(PREvention of Migraine using CEfaly - badanie profilaktyczne-
go zastosowania urzadzenia Cefaly® w migrenie) dostarczyto
dowodow, ze eTNS jest skutecznym narzedziem w profilaktyce
migreny i pozwala zmniejszy¢ zuzycie lekéw przeciwmigreno-
wych przerywajacych atak [4]. Dane te potwierdzito otwarte
badanie z udziatem pacjentéw z MwoA, u ktérych wystepo-
wata niska czestotliwos¢ atakéw migreny i ktérzy wczesniej
nie otrzymywali profilaktycznych lekéw przeciwmigrenowych
[6]. Ponadto retrospektywne kohortowe badanie na grupie
pacjentéw z migreng stosujacych urzadzenie Cefaly® [5] wy-
kazato wysoki poziom bezpieczenstwa urzadzenia i tolerancje

leczenia.

Mechanizmy dziatania zwigzane z terapia €TNS pozostajg
jednak w duzym stopniu nieznane. Poczatkowo stosowanie
€TNS uzasadniano twierdzeniem, iz konwergencja somatycz-
nych wiékien dosrodkowych z obszaru nerwu tréjdzielnego

lub obszaru kregu C2 z trzewnymi wiéknami dosrodkowymi
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ukfadu tréjdzielno-naczyniowego na nocyceptory rdzenio-
wego jadra nerwu tréjdzielnego [16] moze blokowaé wste-
pujace impulsy na szlaku przewodzacym bél dzieki zjawisku
supresji wtérnej w nocyceptorach nerwu tréjdzielnego [17].
Hipoteza ta nie znalazta potwierdzenia w szeregu badan,
ktére wykazaty, ze ani eTNS, ani przezskérna neurostymula-
cja nerwdw potylicznych (ONS, occipital nerve stimulation)
nie prowadzg do zmniejszenia wrazliwosci nocyceptoréw
nerwu tréjdzielnego [18].

Z drugiej strony stosowanie przezskérnej neurostymulacji
okolicy podpotylicznej w przewlektym klasterowym bélu gto-
wy oraz migrenie przewlektej pozwolito stwierdzi¢, iz korzyst-
ny efekt terapeutyczny nastepuje przez powoli zachodzace
dziatania neuromodulujagce w obszarach mézgu odpowie-
dzialnych za przetwarzanie bodzcéw bdlowych. W szczegol-
nosci badanie H,"O-PET wykazato istotne zmiany w miejsco-
wym modzgowym przeptywie krwi w moscie, klinku, poduszce
oraz ACC u pacjentdw z migreng przewlekta otrzymujacych
leczenie ONS [19], zas w badaniu FDG-PET stwierdzono zwigk-
szony wychwyt glukozy w okotokolanowej czesci ACC u pa-
cjentéw z przewlektym klasterowym bélem gtowy wykazuja-
cych odpowiedz na leczenie ONS [20]. W niedawnym badaniu
FDG-PET [8] przeprowadzonym wsréd pacjentéw cierpigcych
na migrene epizodyczng przed leczeniem eTNS z uzyciem
urzadzenia Cefaly® i po nim wykazano normalizacje hipometa-
bolizmu w korze oczodotowo-czotowej i ACC przed leczeniem.
Zestawienie tych danych sugeruje, Zze u pacjentéw z pierwot-
nymi bélami gltowy leczenie za pomocg ONS moze przywra-
cac¢ rownowage w nieprawidtowo funkcjonujacych osrodkach
kontroli bélu poprzez modyfikacje aktywnosci kontroli bélu
impulsem zstepujacym (top-down) oraz ze ACC odgrywa

w tym procesie kluczowa role.

Szeroko znany jest fakt, ze ACC stanowi kluczowa strukture
bioragca udziat w mechanizmach analgetycznych oraz majaca
znaczenie w afektywnych i emocjonalnych aspektach bdlu,
np. negatywnych stanach emocjonalnych [21]. Role ACC
w MwoA wykazano takze w poprzednich badaniach autoréw,
w ktérych uzyskano zwiekszona odpowiedZ BOLD w badaniu
fMRI w tym obszarze podczas dziatania bolesnego bodzca THS
[11], zwtaszcza u pacjentéw z alodynia typu napadowego [12].
W ostatnim czasie w badaniach spektroskopii rezonansu ma-
gnetycznego ('H-MRS) odkryto ,zespdt” zmian metabolitow
w ACC u pacjentéw z migreng w okresie miedzynapadowym,
ktéry wptywa na pobudzenie ACC réwniez w czasie pomiedzy
atakami [22].

Zgodnie z tymi ustaleniami wyniki aktualnego badania wska-
zuj3, ze nadmierne miedzynapadowe pobudzenie ACC przez
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bolesng THS u pacjentéw z MwoA ulega normalizacji po lecze-
niu eTNS, co moze wyjasnia¢ skutecznos¢ kliniczna tej terapii.

W odréznieniu od poprzednich badan [11] aktualne analizy
pnia mézgu oparte na ROI nie wykazaty istotnych zmian w od-
powiedzi BOLD w pniu mézgu pacjentéw z MwoA pod wpty-
wem €eTNS. Badanie tensora dyfuzji potwierdzito obecnos¢
pofaczen anatomicznych pomiedzy obszarami przetwarzania
bodzcéw bdlowych w korze i pniu mdzgu [23]. Potaczenia te
umozliwiaja wptyw schodzacych impulséw (top-down) ma-
jacych poczatek w obszarach kory oraz z duzym prawdopo-
dobienstwem modulujg odczuwanie bdlu poprzez uwolnie-
nie opioidéw w pniu mézgu [24, 25]. Teorie te potwierdzaja
doswiadczenia przeprowadzone na zwierzetach, w ktérych
wykazano, ze przezskérna elektrostymulacja nerwéw moze
pobudza¢ antynocycepcje poprzez aktywacje istoty szarej
okotowodociggowej [26]. Zgodnie z nasza hipoteza uzyskany
obecnie wynik ujemny moze wynika¢ z faktu, ze funkcjonal-
ne pobudzenie obszaréw pnia mézgu w modulacji zstepuja-
cej mozna wykry¢ jedynie przy wyzszych poziomach bélu, na
przyktad w trakcie stymulacji wywotujacej intensywniejszy bol
lub w ataku migreny.

Z klinicznego punktu widzenia po leczeniu eTNS z uzyciem
urzadzenia Cefaly® zaobserwowalismy istotng poprawe sze-
regu parametréw zwigzanych z nasileniem migreny: znaczne
zmniejszenie czestotliwosci atakéw i liczby dni migrenowych
w miesiagcu, a takze istotne obnizenie Sredniej intensywnosci
bolu oraz ograniczenie zaburzen codziennego funkcjonowa-
nia. Odsetek pacjentéw, u ktérych wystapito ponad 50-pro-
centowe zmniejszenie czestotliwosci atakéw migreny i liczby
dni migrenowych w miesiacu, byt wyraznie wysoki w poréw-
naniu z dostepnymi farmakoterapiami stosowanymi w profi-
laktyce migreny. Ponadto leczenie eTNS spowodowato znacz-
ne zmniejszenie zuzycia lekdw przerywajacych ataki, co jest
wazne z punktu widzenia ekonomii terapii lekowych oraz za-
pobiegania polekowemu bélowi gtowy, wynikajacemu z nad-
uzywania lekéw.

Analiza korelacji wykazata istotng ujemna zaleznos¢ pomiedzy
odpowiedziag BOLD ze strony ACC na THS a czestotliwoscia
atakow przed leczeniem eTNS i po nim. Dane te sg pozornie
sprzeczne z gtéwnymi ustaleniami naszego badania, iz po le-
czeniu eTNS wystepuje zmniejszona odpowiedz BOLD w ACC
na THS oraz jednoczesna poprawa szeregu parametrow kli-
nicznych u pacjentéw z migrena. W tym kontekscie uzyskane
dane sugeruja, ze leczenie €TNS nie odwraca dziatania ACC
w zmniejszaniu bolu u pacjentéw z migrena, charakteryzuja-
cego sie wyzszg aktywnoscig o charakterze wyréwnawczym,

co prawdopodobnie ma na celu zmniejszenie czestotliwosci
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atakéw migreny [11, 12]. Przeciwnie, leczenie eTNS moze do-
prowadzi¢ do przestawienia ACC na nizszy poziom aktywno-
$ci (zmniejszy¢ odpowiedz BOLD na THS), ktéry niezaleznie
uczestniczy w mechanizmach antynocycepcji (im wigksza ak-
tywacja ACC, tym nizsze oceny wedtug NRS po leczeniu eTNS)
i jest bardziej zauwazalny u pacjentéw z wiekszymi anoma-
liami w zakresie ACC przed leczeniem eTNS (wartos¢ delta).
Z drugiej strony zmniejszona aktywnos¢ ACC réwniez moze
prowadzi¢ do efektéw analgetycznych, co wykazano juz wcze-
$niej [27]. Ostatecznie nie mozna tez wykluczy¢, ze zwiekszona
odpowiedz BOLD ze strony ACC na THS przed leczeniem eTNS
oraz zmniejszona odpowiedz BOLD w ACC na THS po leczeniu
€TNS moga stanowic¢ zjawisko wtérne wzgledem czestotliwo-
$ci atakow migreny (im wieksza czestotliwos¢ atakéw migreny,
tym wyzsza aktywno$¢ ACC zaréwno przed leczeniem €TNS,

jak i po nim).

Autorzy maja swiadomos$¢, ze przeprowadzone badanie obar-
czone jest szeregiem ograniczen. Po pierwsze nie korzystano
z urzadzenia pozorujacego leczenie eTNS i w zwigzku z tym
nie mozna wykluczy¢ mozliwego efektu placebo w danych
obrazowych i klinicznych [28]. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze
przewaga leczenia eTNS w zapobieganiu bélom migrenowym
w stosunku do leczenia pozorowanego zostata udowodniona
w randomizowanym badaniu kontrolowanym leczeniem po-
zorowanym [4]. Po drugie cztonkowie HC nie zostali poddani

Pismiennictwo

leczeniu eTNS, w zwiazku z czym nie mozna ustali¢, czy wy-
wotane przez eTNS zmiany w aktywnosci ACC w reakgji na THS
sg specyficzne wylgcznie dla pacjentdéw z migrena. Nie mozna
zatem wykluczy¢, ze zmiany te wystapity ze wzgledu na po-
prawe kliniczng u pacjentéw po eTNS, a nie w zwigzku z lecze-
niem metoda neurostymulacji.

Niezbedne jest przeprowadzenie dalszych badan w celu po-
twierdzenia, ze korzysci terapeutyczne leczenia €TNS u pa-
cjentéw z MwoA nastepujg w zwigzku z normalizacja funkcjo-
nowania ACC.

Reasumujac, uzyskane wyniki wskazuja, ze leczenie eTNS
z uzyciem urzadzenia Cefaly® moze wywotywac antynocy-
ceptywng modulacje funkcjonalng w ACC, ktdra z kolei moze
odgrywac role w mechanizmach lezacych u podstaw skutecz-
nosci tej metody w profilaktyce migreny.

Autorzy uwazaja, ze lepsze zrozumienie mechanizméw neu-
rostymulacji moze rzuci¢ swiatlo na patofizjologie migreny,
i na odwrét. Chociaz istnieja przekonujace dowody na po-
twierdzenie hipotezy o roli zaburzen funkcjonowania osrod-
kowego uktadu nerwowego w migrenie, mozna potwierdzi¢,
Ze zabiegi obejmujace obwodowy ukfad nerwowy sa w stanie
modulowa¢ obwody neuronowe biorgce udziat w osrodkowej
sensytyzacji i kontroli bolu.
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GULAMIN ZAMIESZCZANIA PRAC

Kwartalnik,Migrena news” zamieszcza prace oryginalne, pogladowe i inne z zakresu problematyki jednostki
chorobowej, jaka jest migrena.

Prawa autorskie

Przyjmujac prace do druku, wydawca nabywa na zasadzie wytagcznosci prawa autorskie do wydrukowanych
prac (w tym prawo do wydawania drukiem, na nosnikach elektronicznych oraz w Internecie). Dopuszcza sie
jedynie drukowanie streszczen bez zgody wydawcy.

Format prac

Objetos¢ (tacznie z pismiennictwem, tabelami i rycinami) nie powinna przekraczac¢ 10 standardowych
stron w przypadku prac oryginalnych, doswiadczalnych i klinicznych, 7 w przypadku prac kazuistycz-
nych, 12 w przypadku prac pogladowych, 5 w przypadku pozostatych prac.

Prace powinny by¢ nadestane e-mailem na adres redakgji:

izabela.domitrz@wum.edu.pl

Prosimy o zachowanie nastepujgcych zasad formatowania tekstu: wielko$¢ czcionki 12 punktéw, odste-

py miedzy wierszami 1,5 linii, margines lewy 2 cm, margines prawy 3 cm.

Na pierwszej stronie pracy nalezy podac:

— petne imie i nazwisko autora (autoréw),

- tytut pracy (polski i angielski),

- streszczenie i stowa kluczowe (polskie i angielskie),

- petng nazwe osrodka (osrodkdw), z ktdrego (ktérych) praca pochodzi,

- tytut naukowy oraz imie i nazwisko kierownika osrodka,

— adres, na jaki autor zyczy sobie otrzymywac korespondencje, wraz z tytutem naukowym, petnym
imieniem i nazwiskiem oraz numerem telefonu (prosimy o zaznaczenie, czy autor wyraza zgode na
publikacje numeru telefonu) i adresem poczty elektroniczne;.

Streszczenie powinno zawierac¢ ok. 150-250 stow. Nie nalezy stosowac skrotow. Po streszczeniu nalezy

podac¢ stowa kluczowe (3-5) w jezykach polskim i angielskim.

Do pracy nalezy dotaczy¢ zgode wszystkich autorow na publikacje. Zgoda na publikacje jest réwno-

znaczna z oswiadczeniem autordéw, ze praca nie byta publikowana w catosci w innym czasopismie me-

dycznym.

Tekst pracy oryginalnej powinien sie sktadac z nastepujacych czesci: wstep, cel pracy, materiat i metody,

wyniki, omowienie, wnioski, pismiennictwo, ryciny i opisy do nich. Wszystkie skroty musza by¢ wyjasnio-

ne w artykule przy ich pierwszym uzyciu, a takze dodatkowo w kazdym opisie wszystkich tabel i rycin

w obydwu wersjach jezykowych.

W pracy nie nalezy podawac nazw handlowych produktéw leczniczych.

Pismiennictwo

Zdj

Pismiennictwo powinno by¢ utozone wedtug kolejnosci cytowania w pracy. Liczba cytowanych prac
w przypadku prac oryginalnych i pogladowych nie powinna przekraczac 25 pozycji.

Przy opisach artykutéw z czasopism nalezy podac: nazwisko autora, pierwsza litere imienia (przy wiek-
szej niz 3 liczbie autoréw podaje sie tylko pierwszych trzech i adnotacje et al”), tytut pracy, skrot tytutu
czasopisma, rok wydania, numer tomu (rocznika), numery stron, na ktérych zaczyna sie i koriczy artykut.
Nalezy zachowac zapis i interpunkcje $cisle wedtug ponizszego przyktadu: Kowalski J.: Zasady publikacji
prac naukowych. Migrena news 2018; 1(1): 32.

Przy opisach ksigzek nalezy podac: nazwisko autora, pierwsza litere imienia, tytut, oznaczenie kolejnosci
wydania, wydawnictwo, miejsce i rok wydania, numery stron; przy pracach zbiorowych nazwisko redak-
tora odpowiedzialnego podaje sie po tytule ksigzki i skrocie,red””. Nalezy zachowac zapis i interpunkcje
$cisle wedtug ponizszego przykfadu: Kowalski J.: Zasady publikacji prac naukowych. Medical Education,
Warszawa 2013: 354-366.

ecia, grafiki

Jesli zdjecia i grafiki maja rozmiar wiekszy niz 8 MB, powinny by¢ nadestane na adres Redakcji na
CD-ROM-ie lub DVD w jednym z podanych formatéw: * jpg, *.eps, *.omp, *.gif, *.tif, *.cdr, *.ai.

Materiaty skanowane powinny mie¢ rzeczywisty rozmiar, jaki ma by¢ uzyty w publikacji, oraz rozdziel-
€zo5$¢ 300 dpi.

Wszystkie dostarczone materiaty powinny by¢ doktadnie opisane.
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Prezentowana monografia jest poswiecona
migrenie, jednej z najczestszych choréb
neurologicznych. Mimo ze wystepuje ona bardzo
czesto i pozornie uchodzi za dobrze znana
klinicystom jednostke chorobowg, to jednak
wiedza o niej jest wcigz niewystarczajaca.

Nie tylko ogét spoteczenstwa, pacjenci, lecz takze
wielu lekarzy nie posiada dostatecznej wiedzy
dotyczacej migreny, jej rozpoznawania oraz
leczenia. W niniejszym opracowaniu w bardzo
prosty i przystepny sposéb przedstawiono
problem migreny, szczegdlnie w Polsce.

Ksigzka przeznaczona jest przede wszystkim

dla lekarzy pierwszego kontaktu, ktorzy

stoja na poczatku medycznej drogi pacjenta
migrenowego. Jednakze lekarze innych
specjalnosci réwniez z pewnoscia znajda w niej
praktyczne informacje. Z drugiej strony wielu
pacjentéw poszukuje wiadomosci na temat
swojej choroby - takze oni moga skorzystac

z podstawowych informacji zawartych w ksigzce.
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Migea®, 200 mg, tabletki. Sktad: Kazda tabletka zawiera 200 mg kwasu tolfenamowego. Wskazania: ostry napad migreny. Dawkowanie i sposob podawania: lek przyjmowac w najmniejszej dawce skutecznej przez najkrotszy okres konieczny do tagodzenia objawow. Doroshi: 1 tabletka
(200 mg) po wystapieniu pierwszych objawéw ostrego napadu migreny. Przy braku poprawy dawke mozna powtdrzy¢ po 1-2 godzinach. Max. dawka dobowa: 400 mq. Osoby w podesztym wieku: ze wzgledu na ryzyko ciezkich dziatan niepozadanych Iek stosowac w najmniejszej mozliwej dawce
przez mozliwie najkrétszy czas. Nie stosowac u 0sob <18 lat. Tabletki przyjmowac w catosci, popijajac woda, w trakcie lub po positku. Przeciwwskazania: nadwrazliwos¢ na ktérykolwiek sktadnik leku; wystepujace w przesztodci reakcje na iwosci zwigzane ze iem ASA lub innych
NLPZ (np. napad astmy, ostre zapalenie btony $luzowej nosa, obrzek naczynioruchowy, pokrzywka); ciezka niewydolnosc serca, watroby lub nerek; Il trymestr ciazy; krwawienie z przewodu pokarmowego, naczyri mézgowych lub inne czynne krwawienie; czynna lub w wywiadzie choroba
wrzodowa i/lub krwotok z przewodu pokarmowego (=2 epizody); zwiazane z leczeniem NLPZ krwawienie z przewodu pokarmowego lub perforacja wrzodu w wywiadzie. Ostrzezenia i $rodki ostroznosci: Unikac jednoczesnego stosowania z NLPZ, w tym z selektywnymi inhibitorami COX-2.
Ze wzgledu na czestsze u 0sob w podesztym wieku dziatania niepozadane wywotane przez NLPZ (zwt. grozace zgonem krwawienie lub perforacja) i mozliwos¢ pogorszenia czynnosci nerek, watroby lub serca, stan pacjentow nalezy kontrolowac podczas leczenia kwasem tolfenamowym lub innym
NLPZ. Lek stosowac ostroznie u 0s6b z astma (czynng lub w wywiadzie: przypadki skurczu oskrzeli po podaniu NLPZ). Przyjecie przez tych pacjentow ASA moze wywofac ostra dusznos¢ (z wodnistym wyciekiem z nosa i/lub przekrwieniem btony sluzowej nosa). Ze wzgledu na ryzyko
JAriady aspirynowej” (przewlekly niezyt nosa i zatok z powiktaniami [polipy, ciezka astma i nietolerancja ASA iinnych NLPZ]), u 0s6b z astma i potwierdzong nietolerancja ASA nalezy stosowac inne leki przeciwbdlowe. Lek stosowac ostroznie u 0s6b z zaburzeniami czynnosci watroby lub nerek. NLPZ
moga powodowac zalezne od dawki zmniejszenie wytwarzania prostaglandyn i niewydolnosé nerek. Ryzyko jest wieksze u 0s6b z zaburzeniami czynnosci serca, nerek i/lub watroby, 0s6b przyjmujacych leki moczopedne i w podesztym wieku. Nalezy kontrolowac u nich czynnosc nerek. NLPZ mogq
spowodowac Srédmiazszowe zapalenie nerek, ktebuszkowe zapalenie nerek, martwice rdzenia nerki lub zespét nerczycowy. Ze wzgledu na ryzyko zatrzymania ptyndw, nadcisnienia i obrzekow osoby z nadcisnieniem i/lub niewydolnoscia serca w wywiadzie, z zatrzymaniem ptynéw i z obrzekami
powinny zachowac ostroznosc i przed zastosowaniem leku poradzic sie lekarza. Przyjmowanie niektorych NLPZ (zwtaszcza dtugo i w duzych dawkach) wiaze sie z niewielkim zwiekszeniem ryzyka zatoréw tetnic (np. zawat serca lub udar). Istnieje ryzyko krwawienia z przewodu pokarmowego,
owrzodzenia lub perforacji (z mozliwoscig zgonu), ktdre moga wystepowac w dowolnym momencie leczenia, rowniez bez objawéw zwiastunowych i ciezkich zdarzen dotyczacych przewodu pokarmowego w wywiadzie. Ryzyko krwawienia, owrzodzenia lub perforaji jest wieksze w razie
stosowania wiekszych dawek NLPZ, u 0s6b z chorobg wrzodowa zofadka i/lub d icy w wywiadzie (zwiaszcza powikfang) i u 0sb w podesztym wieku. Nalezy u nich rozpoczyna leczenie od najmniejszej skutecznej dawki. Jesli konieczne jest jednoczesne stosowanie ASA w matych dawkach
lub innych lekéw zwiekszajacych ryzyko powiktart dotyczacych przewodu pokarmowego, nalezy rozwazy¢ jednoczesne podawanie lekow o dziataniu ochronnym (np. mizoprostolu lub PPI). Pacjenci powinni zgtaszac wszelkie nietypowe dolegliwosci dotyczace jamy brzusznej (zwtaszcza krwawienie
z przewodu pokarmowego), szczegdlnie wystepujace na poczatku leczenia. Ryzyko dziatan niepozadanych dotyczacych przewodu pokarmowego zwieksza palenie tytoniu, naduzywanie alkoholu i zty stan ogdlny pacjenta. Nalezy zachowac ostroznos¢ u 0séb przyjmujacych jednoczesnie leki
zwigkszajace ryzyko owrzodzenia lub krwawienia z przewodu pokarmowego (kortykosteroidy o dziataniu ogolnym, leki przeciwzakrzepowe [np. warfaryna], SSRI, leki przeciwptytkowe [np. ASA]). Lek nalezy odstawi¢ w razie wystapienia krwawienia lub choroby wrzodowej zotadka
i/lub dwunastnicy. Ze wzgledu na mozliwosc zaostrzenia przebiegu choroby lek nalezy stosowac ostroznie u pacjentow z choroba przewodu pokarmowego w wywiadzie (wrzodziejacym zapaleniem okreznicy, choroba Lesniowskiego-Crohnay). Dtugotrwate stosowanie lekéw przeciwbdlowych moze
spowodowac nasilenie bélu gtowy. Jesli taka moze by¢ przyczyna bélu gtowy, nalezy odstawic lek i zasiegnac porady lekarza. Jesli u pacjenta wystepuja czeste lub codzienne béle gtowy mimo (lub z powodu) regulamego stosowania lekdw przeciw tym bélom, nalezy rozwazyc rozpoznanie bélu
gtowy zaleznego od ciagtego ia lekow. Kwas tol 'y moze maskowac objawy zakazenia i goraczke. U pacjentéw z toczniem rumieniowatym uktadowym i mieszan chorobq tkanki tacznej moze by¢ zwiekszone ryzyko jatowego zapalenia opon mozgowo-rdzeniowych. Stosowanie
NLPZ bardzo rzadko wigzato sie z ciezkimi reakcjami skormnymi (z mozliwoscig zgonu), w tym ze ztuszczajacym zapaleniem skory, zespotem Stevensa-Johnsona i zespotem Lyella. Ryzyko ich wystapienia moze by¢ najwieksze na poczatku leczenia. Jesli wystapia pierwsze oznaki wysypki, zmiany
w obrebie bton $luzowych lub inne objawy nadwrazliwosci, lek nalezy odstawic. Lek moze niekorzystnie wptywac na ptodnoé¢ kobiet. Dziatania niepozadane: Bardzo czesto: biegunka, nudnosci. (zesto: niestrawnos¢, wymioty, béle brzucha, wysypka, pokrzywka, dyzuria, bél gtowy, zawroty
gtowy, zmeczenie, zaburzenia czynnosci watroby. Niezbyt czesto: wzdecie, uczucie petnosci w zotadku, utrata taknienia, zaparcie, zwiekszenie stezenia kreatyniny w surowicy, zwiekszenie stezenia azotu mocznika, zwiekszona potliwos¢, parestezje, dezorientacja, zaczerwienienie twarzy,
matoptytkowos¢, granulocytopenia, leukopenia, eozynofilia, niedokrwistosc. Rzadko: bezsennos¢, niepokaj, drzenie, szumy uszne, skurcz oskrzeli, napady astmy, dusznosc. Bardzo rzadko: obrzeki, nadcisnienie tetnicze i niewydolnos¢ serca, wrzdd trawienny, perforacja lub krwawienie z przewodu
pokarmowego, smoliste stolce, krwawe wymioty (czasami zakoriczone zgonem), zaostrzenie zapalenia jelit i choroby Lesniowskiego-Crohna, zapalenie btony $luzowej zotadka, wrzodziejace zapalenie btony Sluzowej jamy ustnej, zapalenie trzustki, zmiany pecherzowe, zespét Stevensa-Johnsona,
zespot Lyella, nadwrazliwos¢ na Swiatto, bezmocz, krwiomocz, bél nerki, zatrzymanie moczu, znaczny czestomocz, euforia, przeczulica, niedoczulica, depresja, alergiczne Srodmiazszowe zapalenie ptuc, nacieki ptucne z eozynofilia, zwtdknienie ptuc, krwioplucie, toksyczne zapalenie watroby,
niedokrwistos¢ hemolityczna, agranulocytoza. (zestos¢ nieznana: niespecyficzne reakcje alergiczne i anafilaksja, Swiad, plamica, obrzek naczynioruchowy, rumieri wielopostaciowy, nefrotoksycznos¢ (w tym srédmiazszowe zapalenie nerek, zespot mocznicowy i niewydolnos¢ nerek), zaburzenia
widzenia, zapalenie nerwu ocznego, jaiowe zapa\em’e opon mézgowo-rdzeniowych ([zwfaszcza u 0s6b z chorobami autoimmunologicznymi, tj. toczert rumieniowaty uktadowy, mieszana choroba tkanki facznej] z objawami: sztywnos¢ karku, bél gtowy, nudnosci, wymioty, goraczka
lub dezorientacja), omamy, zte samopoczucie i sennosc, zéttaczka, neutropenia. Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ do Departamentu Monltorowanla Nlepozqdanych Dziatari Produktow Leczniczych URPL: Al Jerozolimskie 181C, .
02-222 Warszawa tel.: + 48 22 49 21 301/faks: + 48 22 49 21 309/e-mail: ndl@urpl.gov.pl lub do podmiotu odpowiedzialnego. Podmiot odp: Sandoz GmbH, Biochemiestrasse 10, A-6250 Kundl, Austria. sANDo A.NIO_VaI’tIS
Pozwolenie MZ nr: 9542. Kategoria dostepnosci: lek wydawany bez recepty. Petna informacja o leku dostepna na zyczenie w Sandoz Polska Sp. z 0.0., ul. Domaniewska 50C, 02-672 Warszawa, tel. 22 209 70 00, www.sandoz.pl. Division




