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StOWO WSTEPNE

Szanowni Paristwo, Drodzy Czytelnicy!

Przekazujemy do lektury kolejny numer naszego pisma. Mam nadzieje, ze spetni on Paistwa ocze-
kiwania — znajdujq si¢ w nim zaréwno prace przegladowe, jak i opis przypadku.

Naszym celem jest omawianie trudnych diagnostycznie stanéw, w ktdrych dominujgcy objaw to
bol gtowy. Swoimi doswiadczeniami w tym zakresie dzielg si¢ z nami lekarze z Kliniki Neurologii
1l Wydziatu Lekarskiego Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego. Zespot z Poznania podjat
sie przedstawienia bardzo istotnego problemu zwigzku migreny ze zmianami strukturalnymi
w mozgu. Wazne zagadnienia stanowiq takze migrena przedsionkowa i zawroty glowy u pacjen-
tow z migreng, opracowane przez osrodek lubelski. Kolejny artykut zostat poswigcony leczeniu mi-

greny lekiem galenowym — warto sie w ten temat zaglebic.
Numer wzbogaca sprawozdanie z konferencji EHF autorstwa lek. Ewy K. Czapinskiej-Ciepieli,

ktora dzieli si¢ z nami zdobytq tam wiedzaq.

Milej i owocnej lektury
Dr hab. n. med. Izabela Domitrz
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NAJNOWSZE DONIESIENIA

Sprawozdanie z XII Kongresu
Europejskiej Federacji Bolow Glowy
(Florencja, 28—30 wrze$Snia 2018 r.)

Tegoroczny Kongres Europejskiej Federacji Bolow Glowy (12 European Headache Federation Congress)
przyblizat najnowsze zalecenia dotyczace przede wszystkim leczenia migreny i klasterowego boélu
gtowy oraz choréb i probleméw medycznych wspoétistniejgcych z migrena. Tematem najczesciej po-
ruszanym byto leczenie migreny za pomoca przeciwciat monoklonalnych. Nakreslone zostaty tez kie-
runki, w ktérych beda sie rozwijaty badania nad nowymi lekami stosowanymi w terapii béléw gtowy.
Podkreslono, ze wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, World Health Organization) migrena jest
najczestszg przyczyna niesprawnosci na swiecie u oséb przed 50. r.z.

Niewatpliwie przeciwciata monoklonalne przeciwko CGRP (calcitonin gene-related peptide — peptyd po-
wigzany z genem dla kalcytoniny) lub przeciwko receptorowi dla tej substancji maja szanse zrewolu-
cjonizowac leczenie migreny. Przeciwciata testowane w ramach badan klinicznych w ciaggu kilku ostat-
nich lat to: erenumab, fremanezumab, galcanezumab i eptinezumab. Z tych czterech obecnie tylko
erenumab zostat zarejestrowany przez Europejska Agencje Lekéw (EMA, European Medicines Agency)
w leczeniu migreny epizodycznej i przewlektej. Fremanezumab zostat juz zarejestrowany w tych sa-
mych wskazaniach przez Agencje Zywnosci i Lekéw (FDA, Food and Drug Administration) w Stanach
Zjednoczonych i obecnie oczekuje na aprobate EMA.

Erenumab wykazat sie bezpieczenstwem i skutecznoscig w leczeniu zaréwno migreny epizodycznej,
jak i przewlektej w trakcie 12-miesiecznego badania klinicznego. Obecnie prowadzone jest réwniez
5-letnie badanie w prébie otwartej z uzyciem erenumabu. Lek ten byt skuteczny takze w grupie oséb
z rozpoznaniem naduzywania lekdéw przeciwboélowych, oraz u pacjentéw, u ktérych zawiodty inne te-
rapie prewencyjne migreny. Erenumab nalezy stosowa¢ u chorych, u ktérych migrenowy bél gtowy
wystepuje przez co najmniej 4 dni w miesigcu. W trakcie kwalifikowania pacjenta do leczenia erenuma-
bem nalezy jednak zwréci¢ uwage na ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych, poniewaz ze wzgledu na
swoéj mechanizm dziafania lek ten moze sie przyczynia¢ do powstawania nadcisnienia tetniczego, cho¢
nie zaobserwowano tego w prébach klinicznych. Wiekszos$¢ dziatarh ubocznych erenumabu byta zwia-
zana z odczynem w miejscu wktucia i nie byta powazna, a lek byt dobrze tolerowany. Zalecana dawka
to 70 mg w iniekcji podskdrnej stosowanej raz w miesiacu, jednakze pacjenci z migreng przewlekia
moga odnies¢ korzys¢ ze zwiekszenia dawki do 140 mg na miesigc. Nie ma medycznych przeciwwska-
zan do stosowania erenumabu jako leku pierwszego wyboru w leczeniu migreny ani do podawania go
w politerapii z innymi lekami przeciwmigrenowymi przyjmowanymi przez pacjenta, w tym z trypta-
nami. Obecnie nie zaleca sie go jednak w kombinacji z toksyng botulinowa, gdyz mozliwe interakcje
miedzy tymi dwoma lekami nie sa znane. Odpowiedz na lek powinna by¢ widoczna w maksymalnie

pierwszych 3 miesigcach terapii, jednak z uwagi na to, ze dziata on juz po kilku dniach, zwykle ko-
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rzystny efekt ujawnia sie juz w pierwszym miesigcu jego po-
dawania. Nie jest znany optymalny czas prowadzenia leczenia

erenumabem.

Zalecenia Europejskiej Federacji Béléw Gtowy dotyczace le-
czenia toksyng botulinowa okreslaja ja jako optymalna terapie
migreny przewlektej. Leczenie toksyng botulinowa jest bez-
pieczne i dobrze tolerowane przez pacjentéw w przeciwien-
stwie do leczenia topiramatem, ktéry jest jedynym lekiem
doustnym majacym wysoka site zalecer do stosowania w mi-
grenie przewlekfej. Leczenie topiramatem obarczone jest jed-
nak czesto pojawiajacymi sie i ucigzliwymi dziataniami ubocz-
nymi. Toksyna botulinowa powinna by¢ stosowana w dawce
155 jednostek podanych wedtug schematu w 31 punktéw
iniekcji ustalonych w badaniu PREEMPT, jednak efekt moze
by¢ lepszy w przypadku ostrzykniecia takze punktéw dodat-
kowych i podania w sumie 195 jednostek toksyny botulino-
wej. Leczenie nalezy podejmowac w jak najkrétszym czasie od
diagnozy migreny przewlektej. W celu ustalenia, czy toksyna
botulinowa jest skuteczna u danego pacjenta, konieczne jest
zazwyczaj leczenie za pomocy iniekgji stosowanych w dwéch
lub trzech cyklach co 12 tygodni. Skutecznos¢ terapii definiuje
sie jako co najmniej 30-procentowa redukcje liczby dni z bé-
lem gtowy w miesiacu, ale trzeba wziag¢ tez pod uwage popra-
we w zakresie sprawnosci i funkcjonowania pacjenta oraz jego
preferencje. Leczenie toksyng botulinowa mozna prowadzi¢
przez wiele lat, nie powodujgc wystapienia dziatari niepoza-
danych. Przerwanie leczenia nalezy rozwazy¢, jesli u pacjenta
nastapita remisja do migreny epizodycznej z liczba dni z bo-
lem gtowy nie wiekszg niz 10 w miesigcu w ciggu ostatnich
3 miesiecy, jednakze niektérzy autorzy proponuja w takiej sy-
tuacji kontynuacje leczenia toksyna botulinowa jeszcze przez
rok. W przypadku przerwania leczenia pacjent powinien by¢
obserwowany pod katem nawrotu migreny przewlekte;j.

Niefarmakologiczne metody leczenia migreny obejmujg sto-
sowanie regularnego wysitku fizycznego. W wielu badaniach
udowodniono, ze wysitek fizyczny, zwtaszcza aerobowy, ma
korzystne whasciwosci w prewencji migreny. Cho¢ u wielu pa-
cjentéw intensywne ¢wiczenia moga by¢ czynnikiem wyzwa-
lajagcym napady migreny, to pod wptywem regularnych trenin-
goéw dochodzi do adaptacji mézgu do wysokiego przeptywu
tlenu i ujawnienia sie korzystnego wptywu wysitku fizycznego
na przebieg migreny.

Biorac pod uwage, ze na migrene choruja kobiety w wieku
rozrodczym, wielu autoréw podjeto sie badan nad wptywem
hormonalnych srodkéw antykoncepcyjnych na przebieg mi-
greny. Podsumowanie tych badan zaprezentowano na kon-
gresie. Najpopularniejsza metoda antykoncepcji na swiecie

NEWS
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jest obecnie dwusktadnikowa pigutka antykoncepcyjna zto-
zona z estrogenu i progesteronu, zazywana przez 21 dni, po
ktérych nastepuje 7 dni przerwy w przyjmowaniu leku. Nie-
stety, taka forma antykoncepcji przyczynia sie do wzrostu ilo-
$ci migrenowych boléw gtowy, zwilaszcza w ciggu 7-dniowej
przerwy, kiedy stezenie estrogenu gwaltownie spada. Aby
temu zapobiec, zaleca sie przyjmowanie tego typu tabletki
antykoncepcyjnej w sposéb ciagly, z pominieciem 7-dniowej
przerwy. Wedtug autoréw badan przerwa ta nie ma bowiem
uzasadnienia medycznego i nie musi by¢ stosowana. W po-
dobnym mechanizmie dziata dwusktadnikowy plaster an-
tykoncepcyjny, ktéry stopniowo uwalnia hormony przez 28
dni, czy pierécien dopochwowy. Antykoncepcja hormonalna
zawierajgca estrogen i progesteron jest jednak przeciwwska-
zana u kobiet, u ktérych rozpoznano migrene z aurg, z powo-
du wiekszego ryzyka zdarzeh sercowo-naczyniowych. Anty-
koncepcja dwusktadnikowa zwieksza ryzyko zakrzepicy zatok
zylnych mézgu, udaru niedokrwiennego i innych incydentéw
niedokrwiennych. Alternatywe stanowi antykoncepcja jedno-
sktadnikowa, zawierajaca jedynie progesteron. Powoduje ona
redukcje liczby dni z migreng w miesigcu, jest jednak obarczo-
na dziataniami niepozadanymi, takimi jak krwawienie w $rod-
ku cyklu miesiecznego. Moze by¢ stosowana u oséb z migreng
Z aurg, poniewaz nie zwieksza ryzyka sercowo-naczyniowego.
W przypadku kobiet z migreng okotomiesigczkowa po dwéch
nieskutecznych prébach terapii lekami w prewencji migreny
mozna rozwazy¢ tabletke progesteronowa lub plaster hor-
monalny jako metode leczenia migreny okotomiesigczkowe;j.
Wedtug zalecerr EMA z 2018 r. kwas walproinowy nie powinien
by¢ stosowany u kobiet w wieku rozrodczym w prewencji mi-

greny z uwagi na wysokie potencjalne ryzyko teratogennosci.

W trakcie spotkania omdwiono przyczyny chronifikacji migre-
ny z migreny epizodycznej do migreny przewlektej. Czynnika-
mi sprzyjajacymi takiemu przebiegowi choroby sa: predyspo-
zycja genetyczna, obecnos¢ innych zespotéw bdlowych, np.
przewlektych béléw plecéw, a takze wspotistniejacy zespot
lekowy, zaburzenia snu oraz czynniki psychospoteczne, np.
traumatyczne przezycia w okresie dzieciristwa. Do chronifikacji
migreny prowadzi tez naduzywanie lekéw przeciwbélowych,
w tym tryptanéw. Naduzywanie lekdw przeciwbélowych nie
jest jednak spowodowane mechanizmami uzaleznienia, jak
wynika z badan, a jedynie prébga radzenia sobie przez pacjenta
z bolem. Wyjatek stanowig leki zawierajace opioidy, ktére pro-
wadza do uzaleznienia w mechanizmie podobnym do uzalez-
nienia od narkotykéw. Obecnie w leczeniu bélu gtowy spowo-
dowanego naduzywaniem lekéw wspétistniejacego z migrena
przewlekig zaleca sie trzymiesieczny okres detoksyfikacji, czyli
wytaczenia leku, ktérego naduzywa pacjent, na rzecz innych
lekéw przeciwbdlowych oraz wiaczenie leczenia profilaktycz-
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nego migreny. Najwyzsze rekomendacje maja w tym wypadku
toksyna botulinowa i erenumab.

Na kongresie przedstawiono takze najnowsze wytyczne poste-
powania w klasterowym bélu gtowy. Leczenie dorazne napa-
du klasterowego bélu gtowy powinno by¢ prowadzone za po-
moca inhalacji 100% tlenu w przeptywie co najmniej 12 I/min
przez co najmniej 15 min. Alternatywa jest podanie 6 mg su-
matryptanu w iniekcji podskérnej, ktéry jednak nie moze by¢
stosowany czesciej niz 2 razy dziennie. Do leczenia przejicio-
wego pomiedzy leczeniem zapobiegawczym a doraznym zali-
czono blokady nerwu potylicznego wiekszego powtarzane co
4 tygodnie w okresie trwania klasteru oraz stosowanie dtugo
dziatajacych tryptanéw. Leczenie profilaktyczne powinno sie
opierac¢ na leku pierwszego wyboru - werapamilu, ktéry moze
by¢ podawany w maksymalnej dawce 960 mg w 3 dawkach
podzielonych. W trakcie leczenia konieczne jest wykonanie
zapisu EKG przy kazdej wizycie, gdyz werapamil moze powo-
dowac zaburzenia rytmu serca. Innymi dziataniami ubocznymi
tego leku sa nudnosci, niedocisnienie, hiperprolaktynemia,
hiperplazja dziaset, zaparcia i obrzek w okolicy kostek. Leki
drugiego wyboru to topiramat w dawce ok. 400 mg dziennie,
melatonina w dawce 15 mg dziennie oraz lit, ktérego steze-
nie nalezy oznacza¢ we krwi. Dtugotrwata terapia litem moze
jednak powodowa¢ uszkodzenie tarczycy i nerek, dlatego
w trakcie leczenia trzeba monitorowac funkcje tych narzadéw.
Do lekéw trzeciego wyboru zalicza sie gabapentyne, kwas
walproinowy, pizotyfen i lewetyracetam. Ich dawki powinny
by¢ wysokie, aby byty skuteczne. Jesli farmakoterapia zawodzi,
nalezy zastosowac blokady wielonerwowe, ktére obejmujg
jedno- lub obustronnie: nerw nadoczodotowy, nadbloczko-
wy, uszno-skroniowy, potyliczny wiekszy i potyliczny mniej-
szy oraz zw0j skrzydtowo-podniebienny. Iniekcja wykonywa-
na w ramach blokady powinna zawiera¢ glikokortykosteroid
i nalezy ja powtarza¢ co 3 miesigce. W razie niepowodzenia
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leczenia nalezy rozwazy¢ metody neuromodulacyjne, takie
jak: stymulacja nerwu btednego (przezskérna lub inwazyjna),
stymulacja zwoju skrzydtowo-podniebiennego, nerwu po-
tylicznego wiekszego lub stymulacja regionu podwzgoérza.
Obecnie trwa badanie kliniczne galcanezumabu, przeciwciata
przeciwko CGRP, w leczeniu klasterowego bélu gtowy, a jego

dotychczasowe wyniki wydajg sie obiecujace.

Omowiono réwniez najczestsze choroby wspotistniejace z mi-
greng, do ktérych nalezy padaczka. Padaczka i migrena maja
wspolne tto genowe i Srodowiskowe. Okoto 20% chorych na
padaczke cierpi takze z powodu migreny. Réwniez osoby cho-
re na migrene czesciej niz populacja ogdlna choruja na epilep-
sje. Prawdopodobnie jest to spowodowane sktonnosciag mé-
zgu do hiperekscytacji, ktéra wystepuje u tych oséb. W naszej
praktyce klinicznej powinnismy by¢ czujni, gdyz niektére epi-
zody opisywane przez pacjentéw z migreng moga by¢ epizo-
dami padaczki, po ktérych wystepuje ponapadowy bél gtowy
podobny do migrenowego, atak padaczkowy moze bowiem
aktywowac szlaki bélowe nerwu tréjdzielnego.

Nowe kierunki, w jakich zmierza leczenie bdléw gtowy, to
przede wszystkim terapia przeciwciatami monoklonalnymi
przeciwko CGRP i receptorowi dla CGRP. Badania kliniczne
poszczegdlnych substancji w réznych grupach pacjentéw nie
zostaty jeszcze zakoriczone. Wedtug naukowcéw kolejnym ce-
lem terapeutycznym moze by¢ biatko PACAP (pituitary adeny-
late cyclase-activating polypeptide - przysadkowy peptyd ak-
tywujacy cyklaze adenylowa), ktére by¢ moze rowniez bierze
udziat w patogenezie napadu migreny. Prawda jest, ze od co
najmniej dwudziestu lat w leczeniu béléw gtowy nie zmienito
sie tak wiele, jak w ciagu kilku ostatnich lat, dlatego z niecier-
pliwoscia czekamy na kolejne doniesienia.

lek. Ewa K. Czapinriska-Ciepiela
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Spontaneous intracranial hypotension —
case report

lek. Katarzyna Stopinska, lek. Agnieszka Andrzejczak-Sobocinska
Klinika Neurologii, Il Wydziat Lekarski, Warszawski Uniwersytet Medyczny

STRESZCZENIE

Samoistne podcisnienie srodczaszkowe (SIH, spontaneous intracranial hypotension) jest nastep-
stwem idiopatycznego wycieku ptynu moézgowo-rdzeniowego (PMR). Charakteryzuje sie orto-
statycznymi bélami glowy u pacjentéw bez wczesniejszego wywiadu urazu lub punkcji opony
twardej. Po raz pierwszy choroba zostata opisana w 1938 r. przez Schatelbranda. Wiekszos$¢ samo-
istnych wyciekéw PMR wystepuje w obrebie czesci szyjnej i piersiowej kanatu kregowego. Przy-
puszczalnym mechanizmem ich powstania sa nieprawidtowosci opony twardej, takie jak: uchytki
oponowe, miejscowe ubytki, torbiele okotokorzeniowe (Tarlova), a takze samoistne rozdarcia opo-
ny twardej przez wyro$la kostne. Obrazowanie metoda rezonansu magnetycznego moézgu i kana-
tu kregowego utatwia rozpoznanie. Do charakterystycznych cech podcisnienia srodczaszkowego
naleza: wzmocnienie sygnatu opony twardej, podtwardéwkowe nagromadzenie sie ptynu i prze-
mieszczenie struktur mézgu ku dotowi. Wiele przypadkéw SIH ma charakter samoograniczajacy
sie. Leczenie zachowawcze ogranicza sie do rezimu tézkowego, intensywnego nawadniania droga
doustng i podawania kofeiny. Leczeniem z wyboru u pacjentéw z niepowodzeniem w leczeniu za-
chowawczym jest stosowanie nadtwardéwkowej faty z krwi wiasnej pacjenta.

Stowa kluczowe: samoistne podcisnienie srodczaszkowe, bél glowy, ptyn mézgowo-rdzeniowy
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Samoistne podcisnienie srédczaszkowe - opis przypadku
K. Stopinska, A. Andrzejczak-Sobocinska

ABSTRACT

Spontaneous intracranial hypotension (SIH) is a result of an idiopathic cerebrospinal fluid (CSF) leak. It is characterised by
postural headaches of patients without any history of trauma or dural puncture. For the first time the disease was described
by Schaltenbrand in 1938. Most spontaneous CSF leaks occur at cervical and thoracic spine. Some of the proposed mecha-
nisms are a variety of dura abnormalities such as meningeal diverticula, localized absence of dura, perineural cyst (Tarlov),
as well as spontaneous dura tears by osteophyoma. Magnetic resonance imaging of the head and spine has improved the
diagnosis. Characteristic features are: diffused pachymeningeal enhancement, subdural fluid collections and downward
displacement of the cerebral structures. Many cases of SIH are self-limited. Conservative treatment of SIH is bed rest, in-
tensive oral hydration and caffeine, treatment of choice those patients who have failed medical noninvasive approaches is

epidural autologous blood patch.

Key words: spontaneous intracranial hypotension, headache, cerebrospinal fluid

Opis pierwszego przypadku pacjenta z uktadowymi za-
wrotami gtowy oraz niestabilnoscig postawy w przebiegu
niedocisnienia ptynu mézgowo-rdzeniowego (PMR) zostat
nakreslony przez Magendiego w 1825 r. Ponad wiek péz-
niej, w 1938 r.,, Georg Schaltenbrand przedstawit zespot
chorobowy charakteryzujacy sie pozycyjnym bélem gtowy,
ktéremu towarzyszyto niskie cisnienie PMR [1].

Ptyn moézgowo-rdzeniowy w przewazajacej ilosci wytwa-
rzany jest przez sploty naczyniéwkowe komoér bocznych
mézgu w ilosci 0,3 ml/min (500 ml w ciaggu doby). Cisnienie
PMR w warunkach prawidtowych, w horyzontalnej pozy-
Gji ciata, wynosi 50-180 mm H,O [2], u oséb otytych moze
by¢ ono wyzsze (srednio 167 = 36 mm H,0) [6]. Objetos¢
ptynu mdézgowo-rdzeniowego wynosi przecietnie ok. 130-
150 ml, w zwiazku z czym dochodzi do jego kilkukrotnej

TABELA 1.
Przyczyny obnizonego cisnienia srédczaszkowego [2, 4].

wymiany w ciggu doby. Jednocze$nie ma miejsce stata re-
sorbcja PMR, w duzej mierze z udziatem kosmkoéw pajeczy-
néwki do zatoki strzatkowej goérnej oraz do zyt srédkoscia
czaszki. Jest on réwniez absorbowany wzdtuz pochewek
okotonerwowych wychodzacych nerwéw czaszkowych
i rdzeniowych [3].

Zaréwno wzrost, jak i obnizenie ci$nienia ptynu mézgowo-
-rdzeniowego moze sie objawia¢ bélami gtowy. Wsrdd licz-
nych przyczyn (tab. 1) [2, 4] spadku cisnienia $rédczaszko-
wego niekiedy nie udaje sie ustali¢ jego Zrédta. Przypadki
takie okreslane sg mianem samoistnego podcisnienia $réd-
czaszkowego (SIH, spontaneous intracranial hypotension).
Do wiekszosci samoistnych wyciekéw PMR dochodzi na
wysokosci ztgcza szyjno-czaszkowego oraz w obrebie pier-
siowego odcinka kanatu kregowego [4].

A Przyczyny jatrogenne:

«  zabiegi chirurgiczne

+  punkcja ledzwiowa

+  blokady doledzwiowe

«  przebyta kraniotomia

vs]

Urazy

«  ztamanie podstawy czaszki

Samoistne podcisnienie srédczaszkowe

Samoistne pekniecie pajeczyndéwki, uchytkéw oponowych, torbieli okotokorzeniowych (Tarlova)

Miejscowe ubytki opony twardej

m(m | O N

Choroby tkanki tacznej

«  zespotMarfana

«  zespot Ehlersa-Danlosa (typ Il)

G Nadmierny drenaz komorowo-otrzewnowy

H Uszkodzenie opony przez wyrosla kostne
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Samoistne podcisnienie Srédczaszkowe — opis przypadku
K. Stopinska, A. Andrzejczak-Sobocirska

OBRAZ KLINICZNY SAMOISTNEGO
PODCISNIENIA SRODCZASZKOWEGO

Samoistne podcisnienie $rédczaszkowe (choroba Schal-
tenbranda) jest chorobg rzadka. Przeprowadzone badania
wskazuja na czestotliwos$¢ 1-5/100 000. Podejrzewa sie, ze
choroba ta w wielu przypadkach pozostaje niezdiagnozo-
wana. Wiek zachorowania jest zréznicowany. Najczesciej
chorujg osoby w wieku 30-50 lat, ale nalezy pamietac,
ze choroba moze sie objawi¢ réwniez u dzieci oraz oséb
w wieku podesztym. Nieznacznie czesciej cierpia na nia ko-
biety niz mezczyzni [2, 4].

Charakterystycznym objawem jest bdl gtowy, ktéry pojawia
sie po przyjeciu pozycji siedzacej lub stojacej (charakter
ortostatyczny). Wsréd objawéw dodatkowych moga wy-
stapic: zaburzenia widzenia, dwojenie (najczesciej niedo-
wiad nerwu VI), uposledzenie stuchu, nudnosci i wymioty,
bdl i uczucie sztywnosci karku, zawroty gtowy, subiektyw-
ne zaburzenia stuchu. Wsréd nietypowych objawéw opi-
sywane byty przypadki parkinsonizmu, otepienia, objawy
niedoczynnosci przysadki mézgowej, napady padaczkowe
i $pigczka. Dolegliwosci moga by¢ zapoczatkowane przez
kaszel, $miech, manewr Valsalvy lub stosunek ptciowy [4].

W najnowszej, pochodzacej z 2018 r.,, Miedzynarodowe;j
Klasyfikacji Boléw Gtowy (ICHD-3) stworzono kryteria dia-
gnostyczne samoistnego niedocisnienia srédczaszkowego.
Nalezy zaznaczy¢, ze rozpoznania nie powinno sie ustalac
u pacjentéw, u ktérych w ciggu miesigca poprzedzajacego
wystapienie bélu gtowy wykonano naktucie opony twar-
dej [5].

Najczesciej bdl gtowy pojawia sie nie wczesniej niz po mi-
nutach lub godzinach od wstania. Ulega zmniejszeniu

TABELA 2.

w pozycji lezacej po ok. 15-30 min. Typowo umiejscawia
sie w okolicy czotowej i potylicznej, moze obejmowac caty
gtowe. Opisywany jest jako tetniacy lub rozpierajacy. Moze
przybiera¢ forme codziennego przewlektego bélu gtowy
i wéwczas przestaje mie¢ komponente ortostatyczng oraz
nie jest fagodzony przyjeciem pozycji lezacej. Wazne staje
sie wiec ustalenie poczatkowego ortostatycznego charak-
teru bélu gtowy. Do powiktar samoistnego wycieku ptynu
mobzgowo-rdzeniowego nalezg przede wszystkim: krwiak
podtwardéwkowy, zakrzepica zatok zylnych mézgowia czy
rzadko opisywana syderoza powierzchniowa [4].

Rozpoznanie podcisnienia srédczaszkowego nadal opiera
sie na wywiadzie i badaniu przedmiotowym, jakkolwiek
obrazowanie mézgu za pomoca rezonansu magnetycz-
nego (MR, magnetic resonance) po podaniu gadolinu staje
sie przydatne w jego ustaleniu. Do typowych cech charak-
terystycznych w MR mézgu po podaniu gadolinu naleza:
nagromadzenie ptynu w przestrzeni podtwardéwkowej,
rozlane wzmocnienie sygnatu opony twardej, obrzmienie
struktur zylnych, przekrwienie przysadki mézgowej czy tez
przesuniecie mézgowia w dét, co moze nasladowac malfor-
macje Chiariego typu 1 (tab. 3) [4, 9-12].

TABELA 3.
Objawy SIH w badaniu obrazowym rezonansu magnetycznego —
akronim SEEPS [4].

Podtwardéwkowe nagromadzenie sie ptynu (Subdural)

Wzmocnienie sygnatu opony twardej (Enhancement)

Obrzmienie z przekrwienia struktur zylnych (Engorgement)

Przekrwienie przysadki mézgowej (Pituitary)

Osiadanie mézgu (Sagging)

Kryteria diagnostyczne samoistnego podcisnienia srédczaszkowego (ICHD-3) [5].

A Kazdy nowy bdl gtowy z co najmniej dwoma nastepujacymi cechami:

+ bdl glowy rozwija sie wytacznie po przyjeciu pozycji pionowej

+ bol gtowy zmniejsza sie samoistnie w pozycji lezacej

- rozktad w ksztalcie wieszaka)

+ bdl glowy obejmuje tyt szyi, niekiedy rozprzestrzenia sie ku gérze, do okolicy potylicznej (coat hanger distribution

B Niskie cisnienie otwarcia PMR (< 60 mm H_O) lub cechy wycieku PMR w badaniu obrazowym

+ punkcja ledZwiowa nie jest konieczna w przypadku zmian typowych w obrazowaniu MR mézgu

Bl gtowy rozwija sie w zwigzku czasowym z niskim cisnieniem lub wyciekiem PMR lub doprowadza do jego wykrycia

Nie spetnia kryteriéw innego rozpoznania w ICHD-3

Wywiad negatywny w kierunku urazu i zabiegéw z naktuciem opony twardej (w ciggu ostatniego miesigca)

PMR - ptyn modzgowo-rdzeniowy.

NEWS

m)grena

Vol. 1/Nr 3(3)/2018 (s. 78-85)



Samoistne podcisnienie srédczaszkowe - opis przypadku
K. Stopinska, A. Andrzejczak-Sobocinska

U ok. 20% pacjentéw obraz MR moézgowia moze by¢
prawidtowy. Dalszym postepowaniem jest wykonanie
punkcji ledzwiowej z oceng ci$nienia otwarcia. Stwier-
dzenie ci$nienia PMR ponizej 60 mm H,O stanowi kryte-
rium rozpoznania, ale nalezy zaznaczy¢, ze nie jest bez-
wzglednym wymogiem. U ok. 25% pacjentéw moze by¢
ono w granicach normy. Ptyn mézgowo-rdzeniowy moze
wykazywad¢ umiarkowang pleocytoze oraz wzrost biatka.
Jest on bezbarwny i przejrzysty, moze by¢ ksantochro-
miczny. Punkcje ledzwiowa zaleca sie wykonywac po
badaniu obrazowym, aby unikna¢ wzmocnienia opony
twardej po naktuciu, co utrudnia ustalenie prawidtowego
rozpoznania [1-4, 6].

W przypadku gdy wyniki badania MR mézgu i PMR po-
zostaja niejednoznaczne, diagnostyke nalezy rozszerzy¢
o badanie obrazowe rdzenia kregowego. W diagnostyce
klinicznej w celu lokalizacji przesigkania PMR przydatne sa:
mielografia TK z jodowym srodkiem cieniujacym, cyster-
nografia radioizotopowa i mielografia MR w sekwencji T2
heavy (heavy T2-weighted) bez kontrastu [4, 7]. W niniejszej
pracy przedstawiono przypadek pacjentki z samoistnym
podcisnieniem $rédczaszkowym i wyciekiem ptynu mézgo-
wo-rdzeniowego w odcinku szyjnym.

OPIS PRZYPADKU

56-letnia pacjentka zostata przyjeta do kliniki neurologii
z powodu boléw i zawrotéw gtowy. Ponadto chora zgta-
szata szum uszny oraz bodl ucha prawego. Béle gtowy wy-
stepowaty od ok. 3 lat, nasilaty sie przy zmianie pozycji
ciata. Pacjentka podawata réwniez narastajace problemy
z pamiecia i labilnos¢ emocjonalna od ok. roku. Chora byta
diagnozowana laryngologicznie — stwierdzono przewlekte
zapalenie zatok obocznych nosa, stuch w wykonanym ba-
daniu pozostawat w normie. W wywiadzie ponadto prze-
byta tyreidektomia z powodu wola guzowatego tarczycy.
Obecnie pozostaje w stadium eutyreozy, nie wymaga le-
czenia hormonalnego. W badaniu neurologicznym pa-
cjentka byla przytomna, z zachowanym petnym kontak-
tem stowno-logicznym, objawy oponowe ujemne, obecny
oczoplas poziomo-obrotowy w prawo, zywe odruchy $cie-
gniste 4-konczynowo z przewaga strony lewej, brak odru-
chu podeszwowego obustronnie, tendencja do objawu
Babinskiego po stronie prawej, w prébie Romberga latera-
lizacja w lewa strone. W trakcie hospitalizacji wykonano MR
mozgowia 2F, w ktérym uwidoczniono:

- jednolite wzmocnienie opon moézgowo-rdzeniowych

w sekwencji T2 po podaniu gadolinu (ryc. 1)

Vol. 1/Nr 3(3)/2018 (s. 78-85)

poszerzenie sptywu zatok — objaw okragtej zatoki strzat-
kowej (venous distension sign) (ryc. 3)
« powiekszenie przysadki mézgowe;j (ryc. 4)
+ objaw zwisajgcego ptata ciata modzelowatego (ryc. 4A)
+  kat mostowo-srédmdzgowiowy ponizej 50° (ryc. 4A).

W diagnostyce ambulatoryjnej wykonano badanie MR
odcinka szyjnego kregostupa, w ktérym uwidoczniono
szerokopodstawng wypukling C4/C5, tytozmyk C4 o ok.
2 mm oraz osteofity kostne na tylno-bocznych krawedziach
trzonéw. Na podstawie wywiadu chorobowego oraz obra-
zowania MR moézgu wysunieto podejrzenie samoistnego
podcisnienia $rédczaszkowego. Diagnostyke poszerzono
o badanie MR kregostupa szyjnego i piersiowego, w ktérym
uwidoczniono wielopoziomowe zmiany zwyrodnieniowo-
-dyskopatyczne, w tym szerokopodstawna wypukline na
wysokosci C4/C5 zmniejszajgca przednia rezerwe ptynowa
(ryc. 6). Z kolei w sekwencji T2 heavy stwierdzono obecnos¢
ptynu mézgowo-rdzeniowego pod wiezadtem podtuznym
tylnym (ryc. 5, 7) oraz liczne torbiele okotokorzeniowe
w odcinku szyjnym i piersiowym (ryc. 2). Wykonano naktu-
cie ledZwiowe z pomiarem ci$nienia ptynu mézgowo-rdze-
niowego, ktére wyniosto 150 mm H,0. Ptyn makroskopowo
byt przejrzysty, wodojasny, biatko 25 mg/dl, cytoza 2 ko-
morki. Pacjentka, konsultowana neurochirurgicznie, zostata
zakwalifikowana do leczenia operacyjnego.

RYCINA 1.

Obraz T1-zalezny MR médzgu w ptaszczyznie poprzecznej po podaniu
srodka cieniujacego ukazujacy wzmocnienie sygnatu opony twardej
(strzatki).
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RYCINA 2.
Obraz MR T2 heavy przedstawiajacy liczne torbiele okotokorzeniowe w odcinku szyjnym i piersiowym rdzenia kregowego.

RYCINA 3.

MR moézgowia 2F; sekwencja T2 przedstawia obrzmienie/poszerzenie struktur zylnych. Objaw okragtej
zatoki strzatkowej na catym jej przebiegu (venous distension sign) w ptaszczyZnie czotowej (czarna
strzatka) oraz w ptaszczyznie strzatkowej (biata strzatka).

RYCINA 4.

Rezonans magnetyczny mézgowia 2F; sekwencja T1 przedstawia powigkszona przysadke mézgowa
oraz obecnos¢ zatoki miedzyjamistej dolnej (4B). Ponadto objaw zwisajacego ptata ciata modzelowa-
tego (4A) i obnizony kat mostowo-srédmozgowiowy ponizej 50° (4A).

°
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RYCINA 5.

Rezonans magnetyczny rdzenia kregowego, sekwencja T2 heavy w ptaszczyznie podtuznej,
poprzecznej i czotowej uwidaczniajacy miejsce przecieku ptynu mézgowo-rdzeniowego pod
wiezadto podtuzne tylne (strzatki).

RYCINA 6.

Rezonans magnetyczny odcinka szyjnego kregostupa w ptaszczyznie podtuznej w sekwencji T2
bez kontrastu uwidaczniajacy szerokopodstawng wypukling na wysokosci C4/C5 oraz osteofity
bedace najpewniej przyczyna uszkodzenia opony twardej i wycieku ptynu mézgowo-
-rdzeniowego.

®
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RYCINA 7.
Rezonans magnetyczny odcinka szyjnego kregostupa w ptaszczyznie podtuznej w sekwencji T2 bez kontrastu (7A)

i sekwencji T2 heavy (7B) uwidaczniajacy obecnos¢ ptynu mézgowo-rdzeniowego pod wigzadtem podtuznym tylnym
(strzatki).

LECZENIE

W wiekszosci przypadkéw choroba ma przebieg samoogra-
niczajacy sie. Czas potrzebny do ustgpienia objawdw jest
rézny u kazdego pacjenta. W postepowaniu zachowaw-
czym nalezy zaleci¢ rezim tézkowy, nawadnianie droga
doustng badz dozylng oraz podawanie kofeiny, jako leku
zwezajacego naczynia. W przypadku braku rezultatéw
podstawg leczenia jest zastosowanie nadtwardéwkowo
taty z krwi. W tym celu wstrzykuje sie do przestrzeni nad-
twardéwkowej kanatu kregowego ok. 10-20 ml wiasnej
krwi pacjenta bezpieczniej w okolice ledzwiowa lub bez-
posrednio na poziomie wycieku PMR pod kontrolg TK.
Nastepnie pacjent umieszczany jest w pozycji Trendelen-
burga, w ktérej pozostaje nawet do 24 h, tak aby podana
krew mogta przemiesci¢ sie dogtowowo [8]. Procedure te
mozna powtarzac¢ wielokrotnie, az do osiagniecia trwate-
go efektu. Teoretycznie przyjmuje sig, ze im blizsze miejsce
wycieku w stosunku do miejsca podania krwi, tym lepszy
wynik leczenia. Dlatego tez wazne staje sie uwidocznienie
w diagnostyce miejsca uszkodzenia opony twardej. W przy-
padkach opornych na leczenie, w ktérych dolegliwosci

NEWS

Vw).g rena

uniemozliwiajg funkcjonowanie, mozna rozwazy¢ leczenie
chirurgiczne, polegajace na zszyciu, klipsowaniu czy uzyciu
kleju fibrynowego [8, 13].

WNIOSKI

Uwidoczniono charakterystyczne cechy podcisnienia
srodczaszkowego w badaniu MR mézgowia z kontrastem,
jak réwniez miejsce wycieku PMR w badaniu MR T2 heavy
w odcinku szyjnym kregostupa. Najprawdopodobniej byto
ono spowodowane uszkodzeniem opony twardej przez
wyrosla kostne na wysokosci C4/C5 kregostupa szyjnego.
Niewykluczone, ze intermitujacy wyciek ptynu mézgowo-
-rdzeniowego moégt by¢ przyczyna prawidtowej wartosci
cisnienia otwarcia PMR. Warto raz jeszcze wspomnie¢, ze
u ok. 25% pacjentéw cisnienie otwarcia moze by¢ w grani-
cach normy. Diagnostyka samoistnego cisnienia $rédczasz-
kowego powinna sie opiera¢ na wywiadzie klinicznym i ob-
razowaniu mézgu, jak réwniez kanatu kregowego metoda
rezonansu magnetycznego.

Vol. 1/Nr 3(3)/2018 (s. 78-85)



Samoistne podcisnienie srédczaszkowe - opis przypadku
K. Stopiniska, A. Andrzejczak-Sobocinska

PiSmiennictwo

1. Grimaldi D., Mea E., Chiapparini L. et al.: Spontaneous low cerebrospinal pressure: a mini review. Neurol. Sci. 2004; 25(supl. 3): S135-5137.

2. Stepien A.: Bdle glowy, patofizjologia, diagnostyka, leczenie. Wyd. 2. Medical Tribune, Warszawa 2017.

3. Duus P: Diagnostyka topograficzna w neurologii. PZWL, Warszawa 1989.

4. Louis E.D., Mayer S.A., Rowland L.P: Merritt Neurologia. Wyd. 13. Edra Urban & Partner, Wroctaw 2018.

5. [online: www.ichd-3.org].

6. Whiteley W., Al-Shahi R., Warlow C.P. et al.: CSF opening pressure: Reference interval and the effect of body mass index. Neurology 2006; 67(9):

1690-1691.

7. Algin O, Taskapilioglu O., Zan E. et al.: Detection of CSF leaks with magnetic resonance imaging in intracranial hypotension syndrome. J. Neu-
roradiol. 2011; 38(3): 175-177.

8. Inamasu J., Nakatsukasa M.: Blood patch for spontaneous intracranial hypotension caused by cerebrospinal fluid leak at C1-2. Clin. Neurol.
Neurosurg. 2007; 109(8): 716-719.

9. Shah L.M., McLean L.A., Heilbrun M.E. et al.: Intracranial hypotension: improved MRI detection with diagnostic intracranial angles. Am. J. Roent-
genol. 2013; 200(2): 400-407.

10. Farb R.l, Forghani R, Lee S.K. et al.: The venous distension sign: a diagnostic sign of intracranial hypotension at MR imaging of the brain. Am. J.
Neuroradiol. 2007; 28(8): 1489-1493.

11. Alcaide-Leon P, Lopez-Rueda A., Coblentz A. et al.: Prominent Inferior Intercavernous Sinus on Sagittal T1-Weighted Images: A Sign of Intracra-
nial Hypotension. Am. J. Roentgenol. 2016; 206(4): 817-822.

12. Kranz PG., Amrhein T.J., Choudhury KR. et al.: Time-Dependent Changes in Dural Enhancement Associated With Spontaneous Intracranial
Hypotension. Am. J. Roentgenol. 2016; 207(6): 1283-1287.

13. Tyagi A.: Management of spontaneous intracranial hypotension. Pract. Neurol. 2016; 16(2): 87.

NEWS

o
Vol. 1/Nr 3(3)/2018 (s. 78-85) Wb) g remna



ARTYKUL POGLADOWY

Zwigzek migreny ze zmianami
strukturalnymi w moézgu

The correlation between migraine and structural
lesions in the brain

lek. Natalia Smolinska, dr hab. n. med. Maria tukasik
Klinika Neurologii,
Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu

Kierownik Kliniki: prof. dr hab. n. med. Wojciech Kozubski

STRESZCZENIE

Migrena jest schorzeniem nieuleczalnym, zazwyczaj o przebiegu przewlektym z okresami za-
ostrzen. W powszechnej opinii uchodzi za chorobe fagodna, ktéra tylko w wyjatkowych sytu-
acjach powoduje utrwalony deficyt neurologiczny. Wieksza dostepnos¢ badan metoda rezonansu
magnetycznego wskazuje jednak, ze w mézgowiu chorych z migreng, przede wszystkim kobiet
cierpiagcych na migrene z aurg, czesciej niz w populacji ogélnej obserwuje sie zmiany ogniskowe
w istocie biatej, ktére przypuszczalnie moga by¢ efektem dysfunkcji naczyrn mézgowych, m.in. na
poziomie srédbtonka. Za etiologig niedokrwienng powyzszych zmian przemawia pewne podo-
bienstwo zmian obserwowanych w migrenie oraz w mikroangiopatii mézgowej. Przedmiotem
kontrowersji pozostaje nadal zwigzek migreny ze zmianami strukturalnymi w istocie szarej, a tak-
ze z poszerzeniem przestrzeni okotonaczyniowych i mikrokrwotokami. Rozbieznosci w wynikach
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Zwigzek migreny ze zmianami strukturalnymi w mézgu
N. Smoliriska, M. tukasik

ABSTRACT

Migraine is an incurable disease, usually of a chronic course with periods of exacerbation. It is generally considered to be
a mild condition, which only in exceptional cases results in a permanent neurological deficit. The greater availability of
magnetic resonance imaging indicates, however, that in the brain of a certain migraine population, mainly women suf-
fering from migraine with aura, focal lesions in the white matter are more common than in the general population. It may
be the result of cerebral vessel dysfunction, apparently at the endothelial level. Moreover, the ischemic etiology of the
above-mentioned changes is suggested by some similarity of lesions observed in migraine and in cerebral microangiopa-
thy. However, the relationship between migraine and structural changes in the gray matter, the dilatation of perivascular
spaces and cerebral microhemorrhages remains controversial. Discrepancies in the research results indicate the necessity
of multicenter studies, with consistent methodology and large groups of patients.

Key words: migraine, brain, structural lesions, microangiopathy

Migrena jest spowodowana nieprawidtowg transmisjg no-
cyceptywna w ukfadzie tréjdzielno-naczyniowym, przy
czym przez lata uznawana byta za chorobe, cho¢ nieuleczal-
na, to — poza sytuacjami wyjatkowymi - tagodna w prze-
biegu i niepowodujgca utrwalonych zmian strukturalnych
w osrodkowym ukfadzie nerwowym (OUN). Dopiero wpro-
wadzenie badah metoda rezonansu magnetycznego (MR,
magnetic resonance) do rutynowej diagnostyki béléw gto-
wy ujawnito, ze w mézgowiu chorych na migrene, czesciej
niz w grupach kontrolnych, wystepujg zmiany ogniskowe
o réznej lokalizacji i obrazie. Istnieje coraz wiecej dowodéw
na to, ze migrena jest niezaleznym czynnikiem ryzyka wy-
stepowania w mézgowiu subklinicznych zmian struktural-
nych [1, 2]. Ich etiologia nie zostata dotychczas wyjasniona,
jednak w swietle wynikéw przeprowadzonych badan bio-
chemicznych, histologicznych, genetycznych oraz obrazo-
wych wydaje sie prawdopodobne, ze zmiany te s3 pocho-
dzenia naczyniowego, a opisywane w MR nieprawidtowosci
moga by¢ radiologicznym wykfadnikiem mikroangiopatii.

Zwiazek migreny z powstawaniem ogniskowego uszkodze-

nia mézgu nalezy rozpatrywac na trzech ptaszczyznach:

+ migrenowego udaru niedokrwiennego wystepujacego
w przebiegu napadu migreny

« migreny jako czynnika ryzyka udaru niedokrwiennego

+ subklinicznych zmian ogniskowych stwierdzanych

w badaniach obrazowych mézgu.

Poniewaz dwdm pierwszym zagadnieniom poswiecono
prace przegladowe w polskim pismiennictwie [3, 4], w ni-
niejszej publikacji podejmujemy prébe usystematyzowa-
nia informacji i podsumowania obecnego stanu wiedzy
na temat zmian w mézgowiu, ktére uwaza sie za klinicznie
nieme. Ich radiologiczny obraz jest bardzo zréznicowany
i obejmuje zlokalizowane w istocie biatej ogniska o zwiek-
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szonej intensywnosci sygnatu w opcji T2-zaleznej w ba-
daniu MR, zmiany udaropodobne, poszerzenie okotona-
czyniowych przestrzeni Virchowa-Robina, zanik tkanki
nerwowej, zwtaszcza istoty szarej, a nawet mikrokrwawie-
nia. Czym pod wzgledem histologicznym sag opisywane fe-
nomeny radiologiczne? Czy maja znaczenie kliniczne i czy
wptywajg na rokowanie - oto pytania, ktére nadal pozosta-
ja przedmiotem badan i kontrowersji.

ZMIANY OGNISKOWE W ISTOCIE BIALE)J

Hiperintensywne ogniska w istocie biatej
mozgu

Ogniska hiperintensywne w obrazach T2-zaleznych w isto-
cie biatej (WMH, white matter hyperintensities) sa wykrywa-
ne u 11-24% populacji ogélnej po 60. r.z. i u ponad 90%
populacji po 80. r.z.,, czesciej u kobiet, a ich obecnos¢ kore-
luje z wystepowaniem czynnikéw ryzyka choréb sercowo-
-naczyniowych, udaru moézgu, otepienia, a takze zgonu
[5-8].

Czestos¢ wystepowania WMH u chorych na migrene, sza-
cowana na podstawie wielu badan, wynosi od 4% do 59%
[1]. W badaniu populacyjnym CAMERA-1 (Cerebral Abnor-
malities in Migraine, an Epidemiological Risk Analysis 1) nie
wykazano istotnych réznic ilosciowych w WMH miedzy
osobami z migrena a grupa kontrolng, jednak ryzyko ta-
kich zmian zlokalizowanych podnamiotowo byto wieksze
u kobiet, przy czym nie miato zwigzku z aura, ale korelo-
wato pozytywnie z czestoscig napadéw migreny. W kolej-
nym badaniu obserwowano u chorych z migreng czestsze
wystepowanie zmian podnamiotowych (4,4% u chorych vs
0,7% w grupie kontrolnej) [9]. W prospektywnym projekcie
CAMERA-2, po okresie 9-letniej obserwacji, w grupie cho-

NEWS

m)grena



Zwiazek migreny ze zmianami strukturalnymi w mézgu
N. Smoliriska, M. tukasik

rych z migreng potwierdzono progresje w zakresie liczby
i objetosci gteboko potozonych podnamiotowych WMH,
ale tylko u kobiet i niezaleznie od tego, czy cierpiaty one
na migrene z aurg, czy bez aury [10]. W badaniu EVA (The
Epidemiology of Vascular Ageing) wykazano istotnie wiecej
WMH u chorych z migreng, ale réwniez u oséb z bélami
gtowy o innej etiologii. Z kolei rezultaty prospektywnego
populacyjnego badania ARIC (Atherosclerosis Risk in Com-
munities) sugerowaty wiekszg objetos¢ WMH u chorych
z migreng bez aury i brak progresji tych zmian po 8-12 la-
tach obserwacji. W metaanalizie Bashira i wsp., ktéra jednak
nie obejmowata badania ARIC, potwierdzono zwiekszone
ryzyko WMH u pacjentéw z migreng z aura (OR 1,68; 95% Cl
1,07-2,65), ale nie u chorych z migreng bez aury [11].

Nieme klinicznie zmiany udaropodobne
Nieme klinicznie zmiany udaropodobne (ILL, infarct-like
lesions) sa ogniskami niedajacymi efektu masy, o intensyw-
nosci sygnatu zblizonej do ptynu mézgowo-rdzeniowego
i wielkosci 3-20 mm. Czestos$¢ ich wystepowania wynosi
ok. 10% w populacji osé6b w wieku 60 lat, 28% po 75. r.z.
i jest wieksza u kobiet [12].

W duzych badaniach populacyjnych spéjnie potwierdzono
u chorych z migreng czestsze wystepowanie ILL podna-
miotowo, zwiaszcza w mézdzku, u kobiet oraz u chorych
z napadami aurycznymi. Z kolei Kurth i wsp. obserwowali
zmiany o charakterze ILL przede wszystkim w gteboko po-
tozonych strukturach istoty szarej, nie potwierdzili nato-
miast, by typowa lokalizacjg zmian udaropodobnych byty
pien mézgu i mézdzek [13]. W metaanalizie przeprowa-
dzonej przez Bashira i wsp. nie potwierdzono wiekszego
ryzyka ILL u chorych z migreng, ale wykazano, ze jest ono
wieksze u pacjentéw z migrena z aura w poréwnaniu z ry-
zykiem obserwowanym w migrenie bez aury (OR 1,44; 95%
Cl10,96-1,87) [11].

Przypuszcza sie, ze WMH i ILL s3 zmianami o etiologii nie-
dokrwiennej, za czym przemawia m.in. pewne podobien-
stwo miedzy lokalizacjg ILL a umiejscowieniem, réwniez
w krazeniu tylnym, ognisk niedokrwiennych w przebiegu
udaru migrenowego. Ponadto ryzyko wystapienia udaru
migrenowego, podobnie jak ryzyko niemych klinicznie
zmian podnamiotowych, jest wieksze u kobiet.

Mimo braku badan autopsyjnych u chorych z migreng
dysponujemy badaniami histopatologicznymi przepro-
wadzonymi post mortem u oséb, u ktérych przyzyciowo
stwierdzono w moézgu obecnos¢ WMH. Zmiany te w bada-
niach histopatologicznych maja réznorodna morfologie: od
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rozrzedzenia zrebu tkanki nerwowej, poprzez zwiekszenie
przestrzeni pozakomérkowej, lipohialinoze i zwtdknienie
Sciany naczyn, po glioze, przerwanie ciggtosci wyscioftki
oraz utrate aksonéw. Zmiany te zakwalifikowano jako na-
czyniowe i uznano, ze przyczyng tych proceséw jest nie-
dokrwienie i niedotlenienie tkanki nerwowej jako konse-
kwencja hipoperfuzji wywotanej przez zaburzong regulacje
autonomiczng sciany naczyniowej, rozszczelnienie bariery
krew-mébzg, zmiany neurodegeneracyjne i angiopatie amy-
loidowa [14]. Nie stwierdzono natomiast gliozy astrocytéw
ani przerwania ciggtosci mieliny [15].

ZANIK MOZGU

Zanik mézgu definiuje sie jako zmniejszenie jego objetosci
niezwigzane ze swoistym i z widocznym makroskopowo
uszkodzeniem w przebiegu np. udaru czy urazu [16]. Jest
naturalnym zjawiskiem towarzyszacym procesom starze-
nia. Badania wolumetryczne z uzyciem rezonansu magne-
tycznego, wykorzystujace technike morfometrii opartej na
wokselach (VBM, voxel based morphometry), pozwalajg oce-
ni¢ objetos¢ okreslonych elementéw mézgowia. Przepro-
wadzane u 0séb z migreng badania VBM mdzgu wykazujg
mniejsza objetos¢ istoty szarej przede wszystkim w korze
zakretu obreczy i wyspy, a takze w korze czotowej, skro-
niowej, ciemieniowej, potylicznej, w mézdzku oraz w pniu
moézgu [17-19]. Potwierdzono tez ujemna korelacje po-
miedzy czestoscia napadéw migreny i czasem trwania
choroby a objetoscig istoty szarej [20]. Mechanizmy odpo-
wiedzialne za to zjawisko nie sa znane. Prawdopodobnie
moze by¢ ono wynikiem wstecznej degeneracji aksondw,
ktére biegng przez makroskopowo widoczne ogniska
uszkodzenia istoty biatej [17]. Inni badacze jako mozliwg
przyczyne zaniku wskazuja nadmierng aktywnos$¢ ukta-
déw neuronalnych, zapalenie neurogenne lub ekscyto-
toksycznos¢ [21, 22]. Mozliwe jest tez, ze proces zaniku
jest efektem przewlektej i powtarzanej stymulacji struktur
mézgu odpowiedzialnych za przewodzenie i przetwarza-
nie bélu [23]. Pelzer i wsp. opisali przypadek chorej ze
stwierdzona sporadyczna migreng hemiplegiczna, u kté-
rej postepujacy zanik mézgu zostat zahamowany przez
wilaczenie leczenia profilaktycznego migreny [24]. Nie jest
jednak jasne, czy zanik istoty szarej stanowi przyczyne,
czy efekt powtarzanej stymulacji bélowej, tym bardziej ze
zjawisko to wystepuje rowniez w innych zespotfach bélo-
wych, co moze swiadczy¢ o tym, ze nie jest on cecha swo-
istg tylko dla migren [20]. Co wiecej, w jednym z badan
wykazano zwigkszong gestos¢ ciat komorek nerwowych
w istocie szarej okotowodociggowej (PAG, periaqueductal
gray) u pacjentéw z migrena, szczegdlnie z aura [17], a po-
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niewaz PAG jest uwazana za generator napadu migreny,
odkrycie to przeczy teorii, w ktérej zanik istoty szarej sta-
nowi efekt przewlektej stymulacji bélowe;.

POSZERZENIE PRZESTRZENI
OKOLONACZYNIOWYCH VIRCHOWA-
-ROBINA

Przestrzenie okotonaczyniowe Virchowa-Robina (PVS, pe-
rivascular spaces) to wypetnione ptynem srédmiagzszowym
przestrzenie znajdujace sie pomiedzy wypustkami opony
miekkiej a przydanka tetnic i zyt przeszywajacych istoty
szarej i biatej mézgu. W badaniach obrazowych o wysokiej
rozdzielczosci PVS opisywane sg jako struktury linijne, owal-
ne lub okragte, izointensywne we wszystkich sekwencjach
w stosunku do ptynu mézgowo-rdzeniowego, z widocznym
centralnie potozonym naczyniem krwionosnym. W przeci-
wienstwie do udaréw zatokowych przestrzenie okotonaczy-
niowe nie posiadajg hiperintensywnego pierscienia w se-
kwencji T2 i FLAIR, a ich $rednica nie przekracza 3 mm [16].

Przestrzenie okotonaczyniowe najczesciej zlokalizowane
s3 w jadrach podstawy, wzdtuz tetnic soczewkowo-praz-
kowiowych oraz w istocie biatej potkul mézgu i $rod-
modzgowiu, rzadko natomiast w moézdzku. Odpowiadaja
one za drenaz ptynu zewnatrzkomoérkowego z komoérek
nerwowych i regulacje jego odptywu do ukfadu limfa-
tycznego, a ponadto biorg aktywny udziat w utrzymywa-
niu homeostazy OUN i stanowia istotny element bariery
krew-mozg. Wirdéd przyczyn poszerzenia przestrzeni oko-
tonaczyniowych bierze sie¢ pod uwage zaburzenia ultra-
struktury srédbtonka, zwiekszong przepuszczalnos¢ scia-
ny naczyniowej, dysfunkcje bariery krew-mdzg, a takze
zaburzenia krazenia ptynu srédmiazszowego oraz mézgo-
wo-rdzeniowego [25]. Istniejg badania kliniczne, w kto-
rych zaobserwowano pozytywna korelacje pomiedzy
migreng a wystepowaniem poszerzonych przestrzeni oko-
tonaczyniowych, jednak w badaniu populacyjnym HUNT
MRI tej zaleznosci nie potwierdzono [26-28]. Poszerzone
przestrzenie czesciej tez wystepujg u dzieci z padaczka,
a takze z bélami glowy o réznej etiologii [27]. Przez dtugi
czas poszerzone przestrzenie Virchowa-Robina uznawane
byly za zmiany tagodne, bez znaczenia klinicznego, jed-
nak w ostatnich latach coraz czesciej uwaza sie je za je-
den z radiologicznych markeréw choroby matych naczyn.
Wystepowanie tych zmian jest silnie zwigzane z wiekiem,
nadcisnieniem tetniczym, miazdzycga, udarami zatokowy-
mi oraz retinopatig cukrzycowa, ponadto uznaje sie je za
jeden z charakterystycznych objawoéw radiologicznych
autosomalnej moézgowej dominujacej arteriopatii z pod-
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korowymi zawatami i leukoencefalopatiag (CADASIL, cere-
bral autosomal dominant arteriopathy with subcortical in-
farcts and leukoencephalopathy) [29-31].

MIKROKRWOTOKI MOZGOWE

Mikrokrwotoki mézgowe widoczne sg w badaniu MR jako
mate, okragte lub owalne, dobrze odgraniczone ogniska
obnizonego sygnatu, o srednicy 2-5 mm (maksymalnie do
10 mm) odpowiadajace ztogom hemosyderyny znajduja-
cym sie w makrofagach lub erytrocytach, ktére migrowaty
przez uszkodzong sciane naczynia do przestrzeni okoto-
naczyniowej [16]. Najbardziej czutag metoda obrazowania
mikrokrwotokéw jest wysokopolowe badanie MR w se-
kwencji GRE-T2* oraz SWI [32].

Arkink i wsp. potwierdzili, ze u oséb starszych miedzy 73.
a 85. r.z. z migreng bez aury istotnie czesciej niz w grupie
kontrolnej (14% vs 4%) wystepujag podnamiotowe mi-
krokrwotoki. Co wiecej, osoby z migreng i mikrokrwotoka-
mi czesciej zapadaty na udar mézgu. Wyniki te moga suge-
rowac istotny zwigzek migreny z patologia matych naczyn
[33]. W prospektywnej pracy Kurth i wsp. zaobserwowali
zwiekszong czestos¢ wystepowania udaru krwotocznego
u kobiet z migreng z aurg, a Kuo i wsp. potwierdzili zwia-
zek pomiedzy migreng i udarem krwotocznym, jednak nie
wykazali réznic zaleznych od pfci, wieku i typu migreny [34,
35]. Przeprowadzona przez Sacco i wsp. metaanaliza po-
twierdzita zwiekszone ryzyko wystapienia krwotoku sréd-
moézgowego u 0séb z migreng [36].

MIGRENA JAKO WASKULOPATIA

Poniewaz wystepowanie migreny wiaze sie z wiekszym
ryzykiem nie tylko udaru niedokrwiennego i krwotocz-
nego, lecz takze zawatu miesnia sercowego, choroby nie-
dokrwiennej serca, migotania i trzepotania przedsionkéw,
nadcis$nienia tetniczego, a ponadto zakrzepicy zylnej, na-
czyniopochodnego chromania, stanu przedrzucawkowe-
go, objawu Raynauda i zespotu Sneddona, o chorobie tej
nalezy mysle¢ réwniez w kontekscie angiopatii [37-45].
Zaleznosci te sa szczegdlnie wyrazne u kobiet z napadami
aurycznymi. W jednej z ostatnich metaanaliz potwierdzo-
no, ze u chorych na migrene wystepuje zwiekszone ryzy-
ko péznych zdarzen sercowo-naczyniowych i mézgowo-
-naczyniowych [46].

Wspdlnym mianownikiem tych schorzen wydaje sie za-
burzona funkcja srédbtonka. Mimo ze wspotczesna teoria
obwodowej i osrodkowej hipersensytyzacji odsuwa na
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drugi plan znaczenie ukfadu naczyniowego w patofizjolo-
gii migreny, wieloletnie badania na tym polu potwierdzajg
réznice w funkcjonowaniu $rédbtonka naczyh mézgowych
i systemowych u pacjentéw z migreng, a niektérzy badacze
wrecz uwazaja migrene za uogélniona waskulopatie [39,
47, 48]. Wyniki badan biochemicznych $wiadcza o zwiek-
szonej u chorych na migrene aktywnosci prozapalnej i pro-
koagulacyjnej srédbtonka, ktéra moze by¢ zwiastunem
zmian strukturalnych Sciany naczyniowej. Zaburzenia doty-
cza przede wszystkim szlaku powigzanego z synteza tlenku
azotu (NO) [39].

W grupie z migreng wykazano réwniez wieksze stezenie
w osoczu substancji, ktérych gtéwnym zrédtem jest wiasnie
Srédbtonek, m.in.: peptydu zwigzanego z genem kalcytoniny
(CGRP, calcitonin gene-related peptide), czynnika von Wille-
branda, tkankowego aktywatora plazminogenu (tPA), biatka
C-reaktywnego (CRP, C-reactive protein), endoteliny 1, VEGF,
interleukiny (IL)-1B, IL-6, IL-8, IL-10 oraz histaminy [49-51].

W badaniach funkcjonalnych srédbtonka u chorych na mi-
grene wykorzystywano réznorodne techniki. Wiekszos$¢
z nich opierata sie na ocenie dylatacji tetnicy ramiennej
(FMD, flow-mediated dilatation), tonometrii za pomoca
amplitudy tetna (PAT, pulse amplitude tonometry) lub na
ocenie rozszerzenia naczyn obwodowych w odpowiedzi
na stymulacje farmakologiczng. Niektérzy autorzy badali
za pomocg cytometrii przeptywowej zdolnos¢ regeneracji
srodbtonka, oceniajac iloSciowo krazace komorki proge-
nitorowe $rédbtonka (EPC, endothelial progenitor cells) lub
dojrzate, ztuszczone komérki endotelium, ktére sa wyktad-
nikiem jego uszkodzenia. O ile badania cytometryczne wy-
daja sie potwierdzac u os6éb z migreng mniejsza liczbe kra-
zacych EPC i wiekszg komérek dojrzatych [52], o tyle wyniki
prac z wykorzystaniem FMD, PAT czy farmakostymulacji sa
niespdjne. Co prawda potwierdzono u pacjentéw z migre-
na mniejsza FMD [53, 54], ale jednocze$nie obserwowano
zwiekszong FMD u pacjentéw z migreng z aurg [55]. Z kolei
badanie populacyjne HUNT 3 nie wykazato zadnego zwiaz-
ku miedzy FMD a migreng [56].

Z metodologicznego punktu widzenia ocena funkgcji
srédbtonka nie jest tatwa. Poniewaz w grupie badanej za-
zwyczaj dominuja kobiety, na etapie projektu czy analizy
statystycznej wskazane jest uwzglednienie m.in. takich
zmiennych jak faza cyklu miesigczkowego czy status hor-
monalny, ktére istotnie wplywaja na stan funkcjonalny
endotelium. Zazwyczaj badania takie nie maja charakteru
populacyjnego, zatem wprowadzenie kolejnych zmiennych
do analizy wieloczynnikowej badan przekrojowych prowa-
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dzonych na matych grupach moze prowadzi¢ do rozbiez-
nych wnioskéw.

Interesujace, ze w poréwnaniu z badaniami nad funkcja
srédbtonka, prace, w ktérych okreslano sztywnos¢ tetnic
poprzez ocene szybkosci fali tetna (PWV, pulse wave veloci-
ty) czy wspotczynnik wzmocnienia cisnienia (Alx, augmen-
tation index), sa jednoznaczne. Wykazano w nich wieksze
wartosci badanych parametréw, co swiadczy o mniejszej
elastycznosci naczyn tetniczych u chorych z migrena [53,
57, 58]. Prawdopodobnym wyjasnieniem tych réznic jest
zaburzona struktura $ciany naczyniowej. Stan taki moze
by¢ efektem pierwotnej patologii wpisanej w patofizjologie
migreny, np. zwiekszonego napiecia uktadu wspétczulne-
go, ale nie mozna wykluczy¢, ze jest konsekwencja stoso-
wania tryptanéw i/lub pochodnych ergotaminy. Nie wiado-
mo tez, czy czas trwania choroby oraz czestos¢ i nasilenie
napadow, a takze pte¢, wptywaja na sztywnos¢ naczyn tet-
niczych.

Ponadto opisane powyzej zmiany strukturalne w OUN cho-
rych z migreng sugeruja zwigzek tego schorzenia z chorobg
matych naczyn moézgowych. Opracowane w 2013 r. przez
grupe STRIVE radiologiczne kryteria mikroangiopatii moé-
zgowej wsérdd zmian typowych dla choroby oprécz nieod-
legtych w czasie matych zawatéw podkorowych i leukoara-
jozy wymieniaja opisywane réwniez u chorych z migreng
hiperintensywne ogniska w istocie biatej o prawdopodob-
nie naczyniowym pochodzeniu, lakuny bedace odpowied-
nikiem obserwowanych w migrenie niemych Kklinicznie
zmian udaropodobnych, zanik mézgu, poszerzenie prze-
strzeni okotonaczyniowych, a takze mikrokrwotoki [16].
Mikroangiopatia moze by¢ réwniez uwarunkowana gene-
tycznie. Do tych rzadkich schorzen nalezg m.in. autosomal-
na lub recesywna mézgowa dominujaca arteriopatia z pod-
korowymi zawatami i leukoencefalopatia (CARASIL, cerebral
autosomal recessive arteriopathy with subcortical infarcts
and leukoencephalopathy), w ktérych obrazie klinicznym
dominuja bdle gtowy o morfologii migrenowej, co moze
przemawia¢ za wspdlnym podtozem patofizjologicznym
i histopatologicznym migreny i mikroangiopatii mézgowej
[59, 60]. Migrena, mimo ze w pewnych grupach chorych po-
woduje nawet znaczny uszczerbek na zdrowiu, to w ogél-
nym ujeciu choroba o nieporéwnywalnie tagodniejszym
przebiegu niz przewlekle postepujaca choroba matych na-
czynh mozgowych, ktéra jest przyczyna udaru niedokrwien-
nego i krwotocznego mozgu, otepienia, depresji, zaburzen
chodu, a w efekcie zwiekszonej smiertelnosci [61-63]. Co
prawda kohortowe badanie HUNT nie wykazato, by migre-
na byta zwigzana ze zwiekszona $Smiertelnosciag z powodu
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choréb sercowo-naczyniowych ani z zadnych innych przy-
czyn [64], jednak w innych badaniach kohortowych, jak np.
Reykjavik Study czy Nurses’ Health Study I, potwierdzono
zwiekszone ryzyko zgonu, w tym z przyczyn naczyniowych,
u chorych z migrena z aura (OR 1,37; 95% Cl 1,02-1,83) [42,
65]. Zatem pytanie, czy migrene mozna zaliczy¢ do fagod-
nych mikroangiopatii, wciaz pozostaje otwarte.

PODSUMOWANIE

Zwigzek migreny z chorobami naczyniowymi nie budzi
watpliwosci. Jest to szczegdlnie widoczne w populacji ko-
biet i w przypadku migreny z aura. Ale juz jednoznaczne
stwierdzenie, ze podtozem migreny jest uogélniona patolo-
gia naczyn, nie jest mozliwe, cho¢ istniejg przestanki, ktore
nie wykluczaja takiej hipotezy. Réwniez znaczenie kliniczne
stwierdzanych u chorych z migreng zmian strukturalnych
OUN pozostaje niejasne. Niestety badania nad aspektem

naczyniowym w patofizjologii migreny niejednokrotnie
prowadza do rozbieznych wnioskéw, co sprawia duze pro-
blemy interpretacyjne. Wiele wskazuje na to, ze przyczyna
moze tkwi¢ w metodologii prowadzonych prac. Jest ona tak
zréznicowana, ze przeprowadzenie metaanalizy wydaje sie
zadaniem bardzo ryzykownym i niejednokrotnie zaskaku-
je rezultatami. Mimo Zze migrena to choroba powszechna,
wiekszos¢ badan prowadzona jest na matych grupach cho-
rych, co uniemozliwia analize wieloczynnikowa uzyskanych
wynikéw. Z kolei duze badania populacyjne w wiekszosci
opieraja sie przede wszystkim na danych ankietowych lub
systemowych, w ktérych mozna podawac w watpliwos¢ juz
same kryteria rozpoznania migreny. Wydaje sie, ze dalsze
prace w tym obszarze powinny skupi¢ sie na ujednoliceniu
metod i narzedzi badawczych oraz prowadzeniu wiekszej
liczby badan wieloosrodkowych umozliwiajacych rekru-
tacje grup o odpowiedniej liczebnosci i badanych wedtug
spojnej metodologii.
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STRESZCZENIE

Migrena przedsionkowa (VM) jest najczestsza przyczyna epizodycznych zawrotéw gtowy wystepujacych
zaréwno u dorostych, jak i dzieci. Patomechanizm VM dotychczas nie zostat do korica poznany. Klasyfi-
kacji migreny przedsionkowej dokonuje sie catkowicie na podstawie klinicznych objawéw zgtaszanych
przez pacjenta. Doktadna diagnoza VM stanowi nadal duze wyzwanie dla lekarzy klinicystéw. Biorac pod
uwage wysokie rozpowszechnienie migreny przedsionkowej i jej duzy wptyw na jakos¢ zycia pacjentdw,
niezbedne sa dalsze badania majace na celu zrozumienie procesu chorobowego oraz optymalizacje opie-
ki nad pacjentami.

Stowa kluczowe: migrena przedsionkowa, bdl gtowy, zawroty gtowy

ABSTRACT

Vestibular migraine (VM) is the most common cause of episodic dizziness occurring in both adults and
children. The pathomechanism of VM has not been fully understood so far. Vestibular migraine is clas-
sified only on the basis of clinical symptoms reported by the patient. The accurate diagnosis of VM is
still a big challenge for clinicians. With the high prevalence of vestibular migraine and the high impact
of the disease on the quality of life of patients, it is necessary to further understand the disease process
and optimize the patient care.

Key words: vestibular migraine, headache, dizziness, vertigo
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ZAWROTY GLOWY

Zawroty sa subiektywnym objawem nieprawidtowego funk-
cjonowania jednego z elementéw uktadu réwnowagi, prze-
kazujacego sygnaty z ré6znych okolic ciata do odpowiednich
osrodkoéw zlokalizowanych w mézgu. Trzy gtéwne sktadowe
tego uktadu to:

1. Narzad wzroku pozwalajacy na ustalenie potozenia oraz
poruszania sie ciata w przestrzeni.

2. Receptory czuciowe zlokalizowane w skoérze, migsniach
oraz stawach (proprioreceptory) przesyhajace informacje
dotyczace utozenia i poruszania konczyn i innych czesci
ciata.

3. Ucho wewnetrzne zawierajace btednik wraz z uktadem
przedsionkowym odpowiedzialne za utrzymanie prawi-
dtowej postawy i rownowagi.

Zawroty sg objawem, u ktérego podtoza lezg zaburzenia
funkcji uktadu przedsionkowego; same w sobie nie stano-
wig jednostki chorobowej. Nieprawidtowosci te obejmujg
btednik, jego unerwienie obwodowe, czyli nerw przedsion-
kowy, oraz osrodki w pniu mézgu, mézdzku, jadrach podko-
rowych i korze mézgowe;j.

Zawroty gtowy dzieli sie na dwa odmienne typy dolegliwosci:
zawroty prawdziwe (vertigo) — uczucie niestabilnosci
podtoza, falowania, ruchu wtasnego ciata (zawroty ukta-
dowe) jako efekt uszkodzenia narzadu przedsionkowe-
go wynikajacy z zaktdcenia przekazywania bodZcéw
nerwowych pomiedzy narzadem przedsionkowym a ja-
drami przedsionkowymi w pniu mdzgu

+ niebedace zawrotami (dizziness) niespecyficzne objawy
- wrazenie oszotomienia (lightheadedness), ostabienia,
stan przedomdleniowy, zawroty osrodkowe (nieukta-
dowe) - zakt6cenie interpretacji informacji na poziomie
jader przedsionkowych.

Wedtug réznych zrédet zawroty wystepuja z rézng czesto-
$cia, przy czym naleza do jednych z najczesciej zgtaszanych
dolegliwosci przez pacjentéw. Badania Brandta i wsp. [1],
obejmujace 4790 pacjentéw, potwierdzity, ze najwiekszg
grupe (18,3%) stanowig chorzy z tagodnymi potozeniowy-
mi zawrotami gtowy. Kolejna grupa, ktérej odsetek siegat
15,9%, to pacjenci z lekowymi zaburzeniami posturalnymi.
Uszkodzenie czesci osrodkowej narzadu przedsionkowego
stanowito 13,5%, migrena przedsionkowa - 9,6%, zapalenia
nerwu przedsionkowego - 7,9%, a 4,2% zawrotéw miato
nieustalona etiologie.

W innych badaniach [2] zawroty glowy bedace nastep-
stwem uszkodzenia obwodowego narzadu przedsionko-
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wego stanowity 44%, zawroty wynikajace z uszkodzenia
osrodkowego narzadu przedsionkowego - 11%, a zawroty
o podtozu psychicznym — 16%.

MIGRENA PRZEDSIONKOWA

Wspétwystepowanie objawéw zawrotéw gtowy z bélami
gtowy to zjawisko czesto obserwowane przez neurologéw
klinicznych. Korelacji objawéw przedsionkowych z migreng
zostato poswieconych kilka badan [3-5]. Uzywano réznych
termindw, aby opisac te kombinacje zdarzen, m.in.: migre-
nowe zawroty gtowy, zawroty gtowy zwiqzane z migreng,
migrena przedsionka, zawroty gtowy czy tagodny napadowy
zawrét glowy. W 1999 r. Dieterich i Brandt [6] po raz pierw-
szy uzyli terminu migrena przedsionkowa (VM, vestibular
migraine).

W Il edydji Klasyfikacji Miedzynarodowego Towarzystwa
Béléw Gtowy (IHS, International Headache Society) jako ver-
tigo okreslano objawy migreny podstawnej. Termin migrena
przedsionkowa pojawia sie dopiero w Il edycji IHS, w do-
datku (ICHD). Migrena przedsionkowa to obecnie przyjeta
nazwa objawéw przedsionkowych przyczynowo zwigza-
nych z migrena. IHS i Miedzynarodowe Towarzystwo Neu-
rootologii im. Barany’ego opracowaty uzgodniony doku-
ment zawierajacy kryteria diagnostyczne dla VM, co zostato
uwzglednione w dodatku do nowej klasyfikacji [7].

Migrena przedsionkowa jest odmiang migreny, w ktorej
oprécz objawdéw typowych dla tego schorzenia pojawiajg
sie objawy przedsionkowe. Badania kliniczne wykazaty, ze
dolegliwosc¢ ta wystepuje czesciej u pacjentéw z zawrota-
mi gtowy niz w dobranej pod wzgledem pfci i wieku grupie
kontrolnej. Podobnie zawroty gtowy pojawiaja sie czesciej
u pacjentéw z migreng niz w grupie kontrolnej [4, 8, 9]. Uwa-
Za sie, ze migrena przedsionkowa jest najczestsza przyczyna
nawracajacych, spontanicznych zawrotéw gtowy. Szacunko-
wo rozpowszechnienie migreny przedsionkowej wynosi ok.
1% w catej populacji, a roczna prewalencja - 0,9% w popu-
lacji ogdlnej i 11% u pacjentéw z zawrotami gtowy leczo-
nych przez specjalistéw [10, 11]. Ostatnie dane dotyczace
chinskiej populacji wskazuja na wystepowanie migreny
przedsionkowej u 10,3% pacjentéw z migrena [12]. Migrena
przedsionkowa wystepuje od 1,5 do 5 razy czesciej u kobiet
niz u mezczyzn [4].

Chociaz VM moze sie rozwija¢ w kazdym wieku [4], to za-
zwyczaj dotyczy oséb z dtugotrwaty historia migreny.
Srednie opdznienie rozpoznania tej postaci migreny wynosi
8,4 roku w stosunku do pierwszego ataku choroby [4]. U ko-

Vol. 1/Nr 3(3)/2018 (s. 93-99)



Objawy kliniczne migreny przedsionkowej
K. Mitosek-Szewczyk, AK. Szewczyk, E. Wierzchowska-Cioch

biet w okresie postmenopauzalnym ataki migreny przed-
sionkowej moga zosta¢ zastgpione izolowanymi atakami
zawrotéw gtowy [13].

Dane epidemiologiczne potwierdzaja, ze objawy zwigzane
z migreng przedsionkowa stanowig jedna z najczestszych
przyczyn zawrotéw gtowy zaréwno u os6b dorostych, jak
i dzieci [14]. Zawroty gtowy wystepujace w dziecinstwie
przebiegajg bez bélu gtowy i sg to najczesciej fagodne za-
wroty gtowy zwane zespotem prekursorowym migreny.
Charakteryzuja sie krotkimi atakami trwajacymi sekundy
lub minuty i moze im towarzyszy¢ oczoplas. Pojawiaja sie
u dzieci ok. 4. r.z. i w ciggu kilku lat zanikajg lub przechodza
w migrene przedsionkowa [15].

Obserwacje kilku rodzin pomogly udokumentowa¢ ro-
dzinne wystepowanie fagodnych zawrotéw gtowy u dzieci.
Prawdopodobnie zawroty sg dziedziczone autosomalnie
dominujaco z obnizonga penetracja u mezczyzn [16]. Stwier-
dzono, ze charakterystyczne dla rodzinnej migreny przed-
sionkowej sa loci na chromosomie 535 i dziedziczenie nie-
jednorodne na chromosomie 22q12 [17].

W dodatku do 3. edycji Miedzynarodowej Klasyfikacji Bolow
Gtowy z 2018 r. [7] uwzgledniono kryteria diagnostyczne
migreny przedsionkowej (ponizej). W przeprowadzonych
dotychczas badaniach, w ktérych brak wystarczajacych do-
wodow, przedstawione kryteria badawcze nie zostaty jed-
noznacznie zweryfikowane.

KRYTERIA DIAGNOSTYCZNE
Kryteria diagnostyczne migreny przedsionkowej [7]:
A1.6.6. Migrena przedsionkowa - kryteria diagnostyczne:
A. Conajmniej 5 epizoddw spetniajacych kryteria Ci D.
B. Obecne lub wczesniejsze wystepowanie migreny bez
aury lub migreny z aurg
C. Objawy przedsionkowe o nasileniu umiarkowanym lub
ciezkim, trwajace od 5 min do 72 h.
D. Co najmniej potowa epizoddw jest zwigzana z przynaj-
mniej 1 z nastepujacych 3 cech migreny:
1. Bol glowy z co najmniej 2 z nastepujacych 4 cech:
a. lokalizacja jednostronna
b. charakter pulsujacy
¢. umiarkowana lub ciezka intensywnos¢
d. zaostrzenie przez rutynowg aktywnosc fizyczna
2. Swiattowstret i fonofobia
3. Aura wzrokowa
E. Zadne inne rozpoznanie ICHD-3 nie opisuje lepiej
stwierdzanych zaburzen.
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Migrena przedsionkowa dzieli sie na:
spontaniczne zawroty gtowy
wewnetrzne zawroty glowy (fatszywe wrazenie ruchu
wilasnego ciata)
zewnetrzne zawroty gtowy (fatszywe wrazenie wizualne,
Ze otoczenie wiruje lub ptynie).

Obejmuje réwniez:
pozorne zawroty glowy wystepujace po zmianie pozycji
gtowy

- zawroty glowy wywofane przez ztozony lub duzy rucho-
my bodziec wzrokowy

« zawroty glowy wywotane ruchem gtowy i wystepujace
podczas jego wykonywania
zawroty gtowy wywotane ruchem gtowy z towarzysza-
cymi nudnosciami.

Zawroty gtowy charakteryzuje uczucie zakiécenia orientacji
przestrzennej. Innych ich form obecnie nie uwzgledniono
w klasyfikacji migreny przedsionkowej.

Objawy przedsionkowe sg oceniane jako umiarkowane,
gdy powoduja zaktdcenie, ale nie przerwanie codziennych
aktywnosci zyciowych, oraz powazne, gdy pacjent nie jest
w stanie kontynuowa¢ codziennych czynnosci [18, 19]. Czas
trwania epizodéw zawrotéw gtowy jest bardzo zmienny.
Okoto 30% pacjentéw zgtasza epizody trwajace minuty,
u 30% ataki trwaja godziny, a u kolejnych 30% - przez kilka
dni. U pozostatych 10% ataki trwaja tylko kilka sekund i wy-
stepuja wielokrotnie podczas ruchu gtowa, stymulacji wzro-
kowej lub po zmianie pozycji gtowy. W tej grupie pacjentéw
czas trwania epizodu definiuje sie jako catkowity okres,
w ktérym krotkie ataki sie powtarzaja. Na drugim koncu
spektrum znajduja sie osoby, u ktérych epizody moga trwac
nawet 4 tygodnie, przy czym po ustaniu ataku pacjenci
w petni powracaja do zdrowia. Czas trwania epizodu rzadko
przekracza u nich 72 h [20, 21].

Wystapienie jednego objawu pozwala zaliczy¢ epizod do
migreny przedsionkowej, jednak podczas kolejnych epi-
zoddéw moga sie pojawiac inne objawy. Powigzane objawy
moga poprzedzac epizod, wystapi¢ w jego trakcie albo na-
stepowac po nim.

U podtoza atakéw migreny moze leze¢ stymulacja przed-
sionkowa, dlatego diagnoza réznicowa powinna obejmo-
wac inne zaburzenia przedsionkowe komplikowane przez
naktadajace sie napady migreny. Przejsciowe objawy stu-
chowe, nudnosci, wymioty, ostabienie i podatnos$¢ na cho-
robe lokomocyjna moga byc¢ zwigzane z migreng przedsion-
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kowa, ale nie sg uwzgledniane jako kryteria diagnostyczne,
poniewaz wystepuja réwniez w innych zaburzeniach przed-
sionkowych.

Diagnoze migreny przedsionkowej stawia sie na podstawie
objawéw podmiotowych zgtaszanych przez pacjenta. Po-
dobnie jak w przypadku migreny, w VM nie ma biologicz-
nych markeréw pomagajacych ustali¢ jej rozpoznanie.

Niestety wyniki takich testéw, jak: posturografia, miogen-
ne przedsionkowe potencjaty wywotane (VEMP, vestibular
evoked myogenic potentials) i badanie subiektywnego po-
strzegania pionu (SVV, subjective visual vertical), nie s3 jed-
noznaczne. Wyniki badania posturograficznego pacjentow
z VM moga wskazywac na zwiekszone kotysanie postawy
[22, 23]. W badaniu VEMP miogenne przedsionkowe po-
tencjaty wywotane sg nieobecne, opéznione lub wykazujag
zmniejszong amplitude [24-26]. Pomiary SVV u pacjentéw
z VM nie réznig sie od zarejestrowanych u oséb zdrowych
[27]. Zaleca sie wykonanie badan audiometrycznego i elek-
troencefalograficznego (EEG) oraz rozwazenie badania
neuroobrazowego.

W okresie wolnym od napadéw wyniki badania neurolo-
gicznego, audiometrycznego, funkcje przedsionkowe i EEG
powinny by¢ prawidtowe lub w granicach normy. Objawy
i testy przedsionkowe moga by¢ nieprawidtowe krétko po
ataku, ale nie s3 one wystarczajace i specyficzne jako kryte-
ria diagnostyczne. W okresie wolnym od objawéw gtebokie
nieprawidtowosci, takie jak ciezki ubytek stuchu i catkowita
jednostronna lub obustronna utrata funkcji przedsionkéw,
zwykle sktaniaja do ustalenia innego rozpoznania [20].

Rozpoznanie migreny przedsionkowej opiera sie na nawra-
cajacych objawach przedsionkowych z historig migreny bez
aury lub z aurg oraz na czasowym powiazaniu objawow
przedsionkowych i objawdw migreny. Wazne jest wyklucze-
nie innych przyczyn prowokujacych te objawy.

Diagnostyka réznicowa obejmuje: chorobe Méniére’a, mi-
grene z aurg z pnia mézgu, tagodne napadowe zawroty gto-
wy, przemijajace ataki niedokrwienne (TIA, transient ischemic
attack), przedsionkowe paroksyzmy, psychogenne zawroty
gtowy i migrene indukowang aktywacja przedsionkow.

W pierwszym roku po wystapieniu objawéw réznicowanie
miedzy chorobg Méniére'a a migreng przedsionkowa moze
stanowi¢ duze wyzwanie. Choroba Méniére’a moze by¢
monosymptomatyczna - we wczesnym jej stadium wyste-
puja tylko objawy przedsionkowe. Nalezy podkresli¢, ze mi-
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grena pojawia sie dwa razy czesciej u pacjentéw z chorobg
Méniére'a niz w grupie kontrolnej. Wielu pacjentéw z ce-
chami choroby Méniére’a zgtasza migrene przedsionkowa.
Udokumentowano, ze migrena i choroba Méniére'a moga
by¢ dziedziczone jako klaster objawéw [28]. Chorobe Mé-
niére’a i migrene przedsionkowg mozna réwniez rozpatry-
wac jako czes¢ szerokiego spektrum zaburzen o mozliwym
wspoélnym dziedziczeniu genetycznym [29]. Cecha réznicu-
jaca obie jednostki sg zaburzenia stuchu. W migrenie przed-
sionkowej moga wystapi¢ wahania ubytku stuchu i szumy
uszne, przy czym ubytek stuchu nie jest gteboki. Atakom
choroby Méniére'a niejednokrotnie towarzysza béle migre-
nowe, $wiattowstret, a nawet aura migrenowa [30]. Nadal
niejasny pozostaje zwiazek patofizjologiczny miedzy migre-
na przedsionkowa a choroba Méniére’a.

Diagnoze choroby Méniére’a nalezy ustali¢ w przypadku spet-
nienia kryteriéw jej rozpoznania, przede wszystkim udoku-
mentowanego w badaniu audiometrycznym ubytku stuchu
(nawet w sytuacji, gdy objawy migreny pojawiaja sie pod-
czas atakéw przedsionkowych). Tylko u pacjentéw, u ktérych
wystepujg dwa rézne rodzaje atakéw, mianowicie jeden spet-
niajgcy kryteria migreny przedsionkowej, a drugi — choroby
Méniére’a, trzeba ustali¢ jednoczesnie oba rozpoznania [7].

Kryteria diagnostyczne migreny z aurg z pnia mézgu obej-

muja [7]:

A. Ataki spetniajace kryteria migreny z aura i kryterium B
(ponizej).

B. Aurazobydwoma objawamiz ponizszych:
1. Co najmniej 2 z nastepujacych w petni odwracalnych

objawéw z pnia mézgu:

dyzartria

zawroty gtowy (vertigo)

szum w uszach

ostabienie stuchu

podwdjne widzenie

"m0 an T oo

ataksja niezwigzana z deficytem sensorycznym
g. obnizony poziom swiadomosci (GCS < 13).
2. Brak objawéw motorycznych lub z siatkéwki.

Nalezy zaznaczy¢, ze tylko niewielka czes¢ pacjentéw z mi-
greng przedsionkowa doswiadcza zawrotéw gtowy zde-
finiowanych jako objawy aury w czasie 5-60 min. Jeszcze
mniejsza grupa cierpi na zawroty gtowy bezposrednio
przed boélem gtowy zgodnie z kryteriami przyjetymi dla
aury z bélem gtowy.

Az 60% pacjentéw z migreng z aura z pnia mézgu zgtasza za-
wroty, jednak do ustalenia rozpoznania konieczna jest jeszcze
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obecnos¢ 2 objawéw z pnia mézgu - objawdéw wzrokowych
oraz czuciowych lub dysfatycznych. Okazuje sie, ze kryteria te
spetnia mniej niz 10% pacjentéw z migreng przedsionkowa.

Nalezy zaznaczy¢, ze migrena przedsionkowa i migrena
Z aurg z pnia mézgu nie sa réwnoznaczne, chociaz u pa-
cjentéw moga wystepowac jednoczesnie objawy spetniaja-
ce kryteria diagnozy dla obu zaburzen [22, 31].

Kryteria diagnostyczne fagodnych napadowych zawrotéw

gtowy obejmuija [71:

A. Co najmniej 5 atakéw spetniajgcych kryteria B i C.

B. Zawroty gtowy wystepujace bez ostrzezenia, o maksy-
malnym nasileniu na poczatku, ustepujace spontanicz-
nie po minutach do godzin bez utraty przytomnosci.

C. Conajmniej 1 z5 nastepujacych powigzanych objawéw
lub oznak:

1. oczoplas
2. ataksja

3. wymioty

4. blados¢

5. lekliwos¢.

D. Prawidtowe badanie neurologiczne i audiometryczne,
a takze prawidtowe funkcje przedsionkowe miedzy
atakami.

E. Zadne inne rozpoznanie ICHD-3 nie opisuje lepiej
stwierdzanych zaburzen.

tagodne napadowe zawroty gtowy sg zespotem prekurso-
rowym migreny. Zaburzenia tego typu wystepuja u dzieci,
a ich pierwsze objawy pojawiaja sie w wieku 2-4 lat. Lagod-
ne napadowe zawroty gtowy wystepuja w grupach, czyli
klasterach, w ciggu kilku dni. Zanikaja ok. 8. r.z.

Nie ma ograniczenia wiekowego wystepowania migre-
ny przedsionkowej, moze sie ona przejawia¢ pozycyjnymi
zawrotami gtowy lub nasladowa¢ tagodne napadowe za-
wroty. Pomocna w réznicowaniu tagodnych napadowych
zawrotéw gtowy moze by¢ obserwacja oczoplasu w trakcie
fazy ostrej. W migrenie przedsionkowej oczoplas zazwyczaj
wystepuje trwale w trakcie ataku.

Diagnoza VM wymaga 5 epizodéw zawrotéw gtowy poja-
wiajacych sie bez ostrzezenia i ustepujacych spontanicznie
po minutach lub godzinach. Wyniki badan neurologiczne-
go, audiometrii, EEG oraz funkgji przedsionkowych miedzy
napadami sg prawidfowe.

Tylko u dzieci z innymi rodzajami atakéw zawrotéw gtowy,
np. z krétkotrwatymi epizodami trwajacymi mniej niz 5 min
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lub epizodami dtuzszymi niz 5 min, nalezy postawic¢ obie
diagnozy [22, 31].

Przemijajgce ataki niedokrwienne powinno sie rozwazy¢
u pacjentéw w podesztym wieku z naczyniowymi czynni-
kami ryzyka. Objawy zachorowania maja nagty poczatek,
a catkowita historia atakéw choroby jest krotsza niz rok.
Ustalenie rozpoznania wymaga wykonania dodatkowych
badan - ultrasonografii dopplerowskiej lub angiografii
[22,31].

W diagnostyce réznicowej powinnismy réwniez wzig¢ pod
uwage przedsionkowe paroksyzmy. Jest to kontrowersyj-
ne schorzenie spowodowane prawdopodobnie uciskiem
naczyniowym na nerw przedsionkowy. W efekcie pojawia-
ja sie krétkie ataki zawrotéw gtowy trwajace od jednej do
kilku sekund, ktére powtarzajg sie kilka razy dziennie. Sku-
tecznym leczeniem wspierajagcym postawienie tej diagnozy
jest podanie karbamazepiny [22, 31].

Wyodrebnia sie réwniez psychogenne zawroty gtowy. Po-
wodujg je lek i depresja, przy czym moga je komplikowac
zaburzeniami réwnowagi. Prowokacja sytuacyjna, inten-
sywna aktywacja autonomiczna, mysli katastroficzne i oso-
bowos¢ lekliwa (unikajaca) sg czynnikami wywotujgcymi
niepokdj i zwigzane z nimi zawroty gtowy. Sugeruje sie, ze
ponad 50% pacjentéw z migreng przedsionkowq cierpi na
wspotistniejaca chorobe psychiczng [22, 31-33].

Wyrdznia sie réwniez migrene wywotana aktywacja przed-
sionka. Zawroty gtowy powoduje stymulacja kaloryczna,
ktéra czesto, szczegdlnie u pacjentéw z migrena, wyzwala
takze ataki migreny w trakcie kolejnych 24 h. Napady mi-
greny u oséb podatnych na nie moga by¢ efektem wtér-
nym do aktywacji przedsionkowej, a nie jej przyczyna.
Prawdopodobnie wysoki wskaznik béléw gtowy i inne ob-
jawy migreny podczas atakéw choroby Méniére'a mozna
wyttumaczy¢ tym samym mechanizmem [22, 34].

Objawy migreny podczas zawrotéw gtowy nie dowodzg
jednoznacznie diagnozy migreny przedsionkowej, totez za-
wsze trzeba bra¢ pod uwage inne potencjalne przyczyny.

Od dawna wiadomo, ze niektére czynniki moga prowo-
kowa¢ epizod migreny i by¢ wskazéwka diagnostyczna.
Naleza do nich: miesigczka, stres, brak snu, odwodnienie
i niektére pokarmy. Z uwagi na to, ze ich wrazliwos¢ i specy-
ficznos¢ nie zostaly jeszcze odpowiednio przebadane, nie
uwzgledniono ich jako kryteriéw diagnostycznych migreny
przedsionkowe;j.
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BADANIA KLINICZNE

Poniewaz mechanizmy lezace u podstaw VM nie zostaty do
konca poznane, w postepowaniu farmakologicznym stosu-
je sie rézne rodzaje substancji. W leczeniu migreny przed-
sionkowej mozna zastosowac typowe zabiegi aborcyjne,
leczenie dorazne i profilaktyczne.

Leczeniu migreny przedsionkowej poswiecono tylko kilka
randomizowanych badan, w ktérych rozwazano dorazne
i profilaktyczne leczenie ataku.

W leczeniu doraznym stosuje sie leki przeciwmigrenowe,
przeciwdepresyjne i przeciwwymiotne.

W ramach leczenia doraznego badano zastosowanie
tryptanéw. W badaniu z uzyciem zolmitryptanu (5 mg)
obejmujacym mata grupe pacjentéw z migrenga przedsion-
kowa (n = 10) lek okazat sie skuteczny u 38% z nich, nato-
miast u 22% oséb wykazano poprawe po podaniu placebo
[35]. Badanie z zastosowaniem ryzatryptanu (podwdjnie
Slepe, randomizowane, kontrolowane placebo) dowiodto
rowniez skutecznosci tego leku, szczegdlnie przy bodzcach
prowokujacych objawy przedsionkowe, takich jak obroty
czy proba kaloryczna [36].

Pozytywna reakcja na leki przeciwmigrenowe moze
wspierac¢ podejrzenia migreny przedsionkowej, nie jest jed-
nak wiarygodnym kryterium dla ustalenia rozpoznania.

Przyktady doraznego postepowania terapeutycznego, od-
noszacego sie do migreny przedsionkowej, znajdujg sie
w raportach przypadkéw, publikacjach retrospektywnych
badan kohortowych oraz préb otwartych.

W leczeniu profilaktycznym VM wykorzystuje sie: proprano-
lol, bisoprolol, flunaryzyne i metoprolol.

Przeprowadzono kilka préb dotyczacych profilaktyki VM.
Baier i wsp. [37] dokonali oceny retrospektywnej badania
wptywu terapii profilaktycznej obejmujacego grupe 100
pacjentéw z VM. 74 pacjentéw byto leczonych profilaktycz-
nie, a 26 otrzymywato placebo. Wszyscy pacjenci leczeni
profilaktycznie zgtaszali skrocenie czasu trwania, intensyw-
nosci i czestotliwosci wystepowania epizodéw zawrotéw
gtowy po zastosowaniu nastepujacych lekéw: metoprololu
(49 pacjentéw, 69%; mediana dawki 150 mg) lub propra-
nololu (6 pacjentéw, 31%; mediana dawki 160 mg), kwasu
walproinowego (6 pacjentéw, 8%; mediana dawki 600 mg),
topiramatu (6 pacjentéw, 8%; mediana dawki 50 mg),
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ekstraktu z lepieznika (4 pacjentéw, 5%; mediana daw-
ki 50 mq), lamotryginy (3 pacjentéw, 4%; mediana dawki
75 mg), amitryptyliny (2 pacjentéw, 100 mg i 75 mg), fluna-
ryzyny (1 pacjent, 5 mg), magnezu (3 pacjentéw, mediana
dawki 400 mg). W grupie kontrolnej zastosowano zmiane
trybu zycia i diety [33, 38].

Przeprowadzono réwniez badanie 48 pacjentéw z mi-
greng przedsionkowa, w ktdérego trakcie przez 12 ty-
godni przyjmowali oni flunaryzyne 10 mg dziennie lub
betahistyne 16 mg dziennie, a jednoczesnie wykonywali
¢wiczenia przedsionkowe. Flunaryzyna zmniejszyta cze-
stotliwos¢ i nasilenie zawrotéw gtowy w podobnym stop-
niu jak betahistyna. Dodatkowo jednak efektami ubocz-
nymi stosowania flunaryzyny byty przyrost masy ciata
oraz sennos¢ [39]. Flunaryzyna w dawce 10 mg dziennie
jest skuteczna u pacjentéw, u ktérych wystepuja znaczne
objawy przedsionkowe.

W ocenie retrospektywnej 61 pacjentéw z migrena przed-
sionkowg odnotowano nieco wyzszy wskaznik odpowiedzi
na leczenie po zastosowaniu propranololu (73%) niz cyna-
ryzyny (68%) [40]. W kolejnym otwartym, retrospektywnym
badaniu przez 4 miesigce stosowano 100 mg lamotryginy
dziennie u 19 pacjentéw z VM, w tym 13 kobiet i 6 mez-
czyzn. Czestos¢ zawrotdw i bélow glowy sie zmniejszyta,
ale wyniki nie byly istotne statystycznie [41].

W ramach terapii migreny przedsionkowej przeprowadza
sie rézne préby z zastosowaniem lekéw skutecznych w le-
czeniu migreny i zawrotéw gtowy. Warto podkresli¢, ze
wykonane préby oceniajace wyniki leczenia VM w matej
grupie chorych i z czesto nieprawidtowo ustalonym rozpo-
znaniem nie dajg jednoznacznej odpowiedzi, ktére leki sg
naprawde skuteczne.

Okazuje sie, ze zastosowanie rehabilitacji przedsionkowej
jest skuteczne u pacjentéw z migrena przedsionkowa jako
leczenie uzupetniajgce terapie farmakologiczng lub jako
niezalezna opcja lecznicza [42].

PODSUMOWANIE

Dokfadna diagnoza migreny przedsionkowej nadal stanowi
duze wyzwanie dla lekarzy klinicystéw. Biorac pod uwage
wysokie rozpowszechnienie migreny przedsionkowej oraz
jej duzy wptyw na jakos$¢ zycia pacjentéw, niezbedne sg
dalsze badania majace na celu zrozumienie procesu choro-
bowego oraz optymalizacja opieki nad pacjentami.
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STRESZCZENIE

Leczenie prewencyjne jest stosowane w celu zmniejszenia czestosci napadéw migreny oraz zapobie-
gania progresji choroby. Szacuje sie, ze ok. 38% chorych na migrene moze odnie$¢ korzysci z leczenia
profilaktycznego, jednak praktyka kliniczna pokazuje, Zze leczonych jest tylko ok. 13%. Gtéwny powdd
stanowi wystepowanie nietolerowanych dziatari niepozadanych farmakoterapii. W ostatnich dekadach
coraz wiecej chorych interesuje sie medycyng alternatywna. Mechanizm dziatania lepieznika nie jest
znany. Gtéwne substancje czynne w lepiezniku to petazyna i izopetazyna. Dziatajg one przeciwzapal-
nie oraz rozkurczajg tetnice mézgowe poprzez hamowanie syntezy leukotrienéw. Po raz pierwszy in-
formacje o korzysciach klinicznych z zastosowania lepieznika w leczeniu prewencyjnym migreny opu-
blikowali Grossmann i Schmidramsl w 2000 r. Zostato to potwierdzone w innych randomizowanych
badaniach kontrolowanych. Wyciag z korzenia lepieznika zmniejszat czesto$¢ napadéw migreny o ok.
60% w ciggu 3 miesiecy leczenia. Wyciag z lepieznika jako jedyny ,naturalny” suplement uzyskat poziom A
w rekomendacjach Amerykanskiej Akademii Neurologicznej. Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas sto-
sowania produktéw z lepieznika ze wzgledu na ryzyko toksycznego uszkodzenia watroby. Konieczne
s dalsze badania, aby potwierdzi¢ skuteczno$¢ oraz bezpieczenstwo lepieznika w dtuzszym czasie. Nie
powinien by¢ on stosowany przez kobiety w cigzy, mate dzieci oraz osoby z powaznymi schorzeniami

watroby i nerek.
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ABSTRACT

The preventive treatment of migraine is used to decrease attack frequency and to prevent disease progression. It is estimated that
38% of patients with migraine could benefit from prevention therapy. However, in clinical practice only about 13% of them use
this treatment. The main reason are intolerable side effects of pharmacological treatment. In recent decades more and more pa-
tients are interested in alternative medicine. The mode of action of butterbur in migraine prevention is not known. The main phar-
macologically active components in butterbur are petasin and izopetasin. They exert anti-inflamatory and vasodilatatory effects
on the cerebral arteries by inhibiting leukotriene synthesis. The information on clinical benefit of butterbur in migraine prevention
has been published by Grossmann and Schmidramsl in 2000. It was confirmed in other randomized controlled trials. Petasites hy-
bridus extract decreased frequency of migraine attacks by approx. 60% during three months of treatment. Butterbur extract is the
only natural supplement to have a level A in recommendations of American Academy of Neurology. Caution should be exercised
regarding the use of products of butterbur because of risk of liver toxicity. The future studies are needed to confirm the efficacy

and safety of butterbur in prolonged use. It should not be used during pregnancy or lactation, in young children or in people with

severe kidney or liver disease.

Key words: migraine, preventive treatment, butterbur

WPROWADZENIE

Wyniki badan epidemiologicznych sugerujg, ze 38% chorych
na migrene powinno stosowac leczenie profilaktyczne [1].
Praktyka kliniczna pokazuje, ze w ten sposéb leczonych jest
tylko ok. 13% z nich [1]. Jak wynika z metaanaliz, leczenie
prewencyjne najczesciej jest przerywane z powodu wysta-
pienia dziatan niepozadanych [2]. Ma to niewatpliwie wplyw
na podejmowane przez chorych decyzje o wyborze innych,
naturalnych metod leczenia, postrzeganych przez nich jako
bezpieczniejsze [3]. Chociaz nie ma jednej obowiazujacej de-
finicji medycyny uzupetniajacej lub alternatywnej (CAM, com-
plementary and alternative medicine), amerykanskie Narodowe
Centrum CAM definiuje ja jako ,grupe réznych praktyk i pro-
duktéw niebedacych obecnie przedmiotem zainteresowania
medycyny konwencjonalnej” [4]. Zgodnie z wynikiem badania
kwestionariuszowego przeprowadzonego w Niemczech oraz
Austrii w 2009 r. 81,7% ankietowanych z bélami gtowy dekla-
rowato, ze stosowato CAM co najmniej raz w zyciu [5]. Wyniki
te byly zgodne z rezultatami badania przeprowadzonego na
mniejszej grupie w Stanach Zjednoczonych [6]. Ponadto Y
chorych nie informuje o tym fakcie lekarzy prowadzacych [7].
Nalezy pamieta¢ i uswiadamiaé pacjentéw, ze terapie w ra-
mach CAM nie podlegaja nadzorowi urzedéw regulacyjnych,
takich jak amerykanska Agencja Zywnosci i Lekéw (FDA, Food
and Drug Administration), i w odréznieniu od lekéw w wiekszo-
$ci panstw rejestrowane s jako suplementy diety [8]. Uwaza
sie, ze trapie CAM dziatajg m.in. poprzez modulacje funkgji
mitochondriéw oraz hamowanie kanatéw (np. NMDA) [3]. Ni-
niejszy artykut stanowi podsumowanie naukowych danych
dotyczacych skutecznosci oraz bezpieczenstwa stosowania

lepieznika w leczeniu profilaktycznym migreny.
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LEPIEZNIK

Lepieznik (Petasites) jest rosling z rodziny astrowatych rosna-
ca w strefie klimatéw umiarkowanych [9]. W s$redniowieczu
uzywano go do leczenia m.in. padaczki oraz dzumy [7]. Cho-
ciaz mechanizm jego dziatania nie jest znany, to wiadomo, ze
istotna role odgrywaja w nim petazyna i izopetazyna, zawar-
te gtéwnie w korzeniach [10]. Wyniki badan laboratoryjnych
wskazuja, ze maja one dziatanie przeciwbélowe oraz przeciw-
skurczowe, ktére stanowi skutek hamowania syntezy leuko-
trienéw [11], nalezacych do mediatoréw istotnych w kaskadzie
zapalnej w migrenie. Przypuszcza sie réwniez, ze lepieznik
wptywa na blokowanie kanatéw wapniowych [3]. Taki mecha-
nizm dziatania ma jeden z lekéw rekomendowanych w lecze-
niu prewencyjnym migreny — flunaryzyna. Przeciwskurczowe
i przeciwzapalne dziatanie lepieznika oraz mozliwe blokowa-
nie kanatéw wapniowych stanowig uzasadnienie préb jego
zastosowania w profilaktyce napadéw migreny.

Lepieznik zawiera réwniez alkaloidy pirolizydynowe (pyrroli-
zidine alkaloids). W 2012 r. Europejska Agencja Lekowa (EMA,
European Medicines Agency) opublikowata raport o ich szkodli-
wosci oraz ryzyku uszkodzenia watroby zwigzanym z ich za-
stosowaniem [12]. Zaleca sie, aby do czasu przeprowadzenia
dalszych badan lepieznik nie byt przyjmowany przez kobiety
W Cigzy, a takze osoby ze schorzeniami nerek oraz watroby [12].
Metoda ekstrakgji toksycznych alkaloidéw z korzeni lepieznika
zostata opatentowana w 1988 r. [13]. Na Swiecie, a szczegdlnie
w Stanach Zjednoczonych, dostepnych jest wiele produktéw
zawierajacych lepieznik. Moga sie one rézni¢ miedzy sobg za-
wartoscig substancji czynnych, a w konsekwencji dziataniem
[14]. Zapewnienie statej jakosci produktéw opartych na zio-
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tach jest duzym wyzwaniem dla przemystu farmaceutycznego
[15]. Nalezy podkresli¢, ze skutecznos¢ w leczeniu profilaktycz-
nym migreny potwierdzono tylko w przypadku oryginalnego
produktu, bedacego zastrzezonym ekstraktem zawierajgcym
co najmniej 15% petazyny [16]. Zgodnie z zapewnieniami pro-

ducenta nie zawiera on toksycznych alkaloidéw.

LECZENIE PROFILAKTYCZNE MIGRENY

Pierwsze doniesienie o skutecznosci lepieznika w leczeniu pro-
filaktycznym migreny zostato opublikowane przez Grossman-
na i Schmidramsla w 2000 r. [17]. Przeprowadzili oni rando-
mizowane, podwdjnie zaslepione badanie kontrolowane
grupa placebo, do ktérego wiaczyli 60 chorych (32 kobiety
i 28 mezczyzn) z migrena potwierdzona zgodnie z kryteriami
ICHD oraz co najmniej 3 napadami w miesigcu. Randomizo-
wano ich do grup leczonych lepieznikiem (w dawce 25 mg)
lub placebo - 2 razy dziennie. Gtéwnym punktem koricowym
byta zmiana czestosci napadéw w ciggu miesigca. W grupie
terapeutycznej czestos¢ napadéw migreny w ciggu 3 miesiecy
terapii zmniejszyta sie 0 60%, co byto statystycznie istotne (p <
0,05). Ponadto 5 badanych przyjmujacych lepieznik nie miato
zadnego napadu w okresie leczenia, natomiast doswiadczyli
ich wszyscy z grupy placebo. Generalnie terapia byta dobrze
tolerowana. Ukonczyto ja 58 z 60 wigczonych chorych. Nie od-
notowano powaznych dziatar niepozadanych. Podsumowujac
wyniki, autorzy stwierdzili, ze lepieznik moze by¢ skuteczny
u chorych w profilaktyce napadéw migreny [17]. Poniewaz
zdaniem niektérych badaczy zastosowane w pracy metody
statystyczne byly nieodpowiednie, przeprowadzono ponowng
analize wynikéw za pomoca innych metod [18]. Wykazata ona,
Ze wyciag z lepieznika redukowat odsetek napadéw o 45%, co
rowniez byto statystycznie istotne [18]. Skutecznos¢ lepieznika
potwierdzono takze w innych randomizowanych badaniach
kontrolowanych [19, 20]. W jednym z nich Lipton i wsp. poréw-
nywali skuteczno$¢ wyciagu z lepieznika podawanego w wyz-
szych dawkach: 50 mg lub 75 mg, 2 razy dziennie [20]. Do ba-
dania wtaczano chorych z potwierdzona migreng oraz od 2 do
6 napadéw migreny w miesigcu. Badanie ukonczyto 202 z 245
uczestnikéw. Wykazano skutecznos¢ lepieznika podawanego
w wyzszej dawce (w tej grupie odsetek napadéw zmniejszyt
sie 0 45%) w poréwnaniu z nizsza dawka oraz placebo (spadek
liczby napadéw odpowiednio 0 32% i 28%) — wyniki byly istot-
ne statystycznie (p < 0,04) [20]. W badaniach klinicznych lecze-
nie prewencyjne uznaje sie za skuteczne, jesli prowadzi w cia-
gu 3 miesiecy do zmniejszenia czestosci napadéw migreny co
najmniej o 50% [21]. Odsetek chorych w grupie leczonej le-
pieznikiem w dawce 75 mg, u ktérych liczba napadéw zmniej-
szyla sie co najmniej o potowe, wynosit 68% [20]. Podobnie
jak w poprzednim omawianym badaniu leczenie byto dobrze

NEWS

m)grena

tolerowane i nie odnotowano powaznych dziatan niepozada-
nych. W opublikowanych w 2012 r. rekomendacjach Amery-
kanskiej Akademii Neurologicznej (AAN, American Academy of
Neurology) lepieznik w prewencji napadéw migreny uzyskat
poziom A [10].

BEZPIECZENSTWO STOSOWANIA

W badaniach na szczurach nie wykazano toksycznego wptywu
wyciggu z lepieznika na watrobe, pomimo ze podawane daw-
ki byty 10-60 razy wieksze niz zalecane u ludzi [22]. Zgodnie
z wynikami przegladu badan opublikowanego w 2003 r. jedy-
nym istotnym dziataniem niepozadanym u oséb leczonych le-
pieznikiem byto odbijanie (wystepowato u 7-20% badanych)
[23]. W ramach badan klinicznych lepieznik stosowano tgcznie
u 397 chorych [17, 20]. U 12 chorych zgtoszono podejrzenie
dziatan niepozadanych zwigzanych z jego wdrozeniem [24].
U wszystkich z nich odnotowano przemijajace zwiekszenie
aktywnosci enzymdéw watrobowych. Od 1972 r. do 2015 r.
poza badaniami klinicznymi zgtoszono 233 podejrzenia dzia-
fan niepozadanych u oséb leczonych lepieznikiem — 12 z nich
zakwalifikowano jako powazne [25]. Warto zaznaczy, ze tylko
jeden przypadek odwracalnego zapalenia watroby odnotowa-
no u chorego leczonego oryginalnym wyciagiem z lepieznika,
ktéry, jak wspomniano wczesniej, uwazany jest za produkt
wolny od toksycznych dla watroby alkaloidéw pirolizydyno-
wych. W 2008 r. zostat on usuniety z rynku w Niemczech przez
tamtejszy urzad regulacyjny z powodu stwierdzenia zmian
w procesie jego produkcji. Zdaniem urzednikéw zmiana roz-
puszczalnika ekstrakcyjnego spowodowata istotne zmiany
w sktadzie produktu [22]. Nie zgadza sie z tym jego wytworca.
Obecnie lepieznik nadal jest dostepny w Stanach Zjednoczo-
nych oraz Kanadzie. Nalezy podkresli¢, ze dane z badan klinicz-
nych obejmuja stosunkowo krotki okres leczenia (wynoszacy
od 3 do 4 miesiecy). W zwiazku z tym ocena dtugoterminowe-
go bezpieczenstwa stosowania wyciggu z lepieznika nie jest
znana i wymaga dalszych badan.

PODSUMOWANIE

Dla niektérych chorych atrakcyjna alternatywna metoda lecze-
nia profilaktycznego migreny moze by¢ stosowanie wyciagu
z lepieznika. Jego skutecznos¢ potwierdzono w kilku bada-
niach klinicznych [17, 20]. Uzyskat on réwniez rekomendacje
AAN [10]. U kazdego chorego nalezy rozwazy¢ potencjalne ko-
rzysci z zastosowanego leczenia oraz wigzace sie z nim ryzyko.
U pacjentéw akceptujacych ryzyko zwigzane z terapia zaleca
sie monitorowanie funkcji watroby [3]. Warto podkresli¢, ze
znaczny odsetek chorych nie informuje lekarzy prowadzacych
o stosowanych samodzielnie terapiach. Moga mie¢ one poten-
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REGULAMIN 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

pra

¢ (w tym prawo do wydawania drukiem, na nosnikach elektronicznych oraz w Internecie). Dopuszcza sie

jedynie drukowanie streszczen bez zgody wydawcy.

For

mat 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;j.

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

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

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

znaczna z o$wiadczeniem autordw, 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 uzyciy, 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, skrét tytutu
czasopisma, rok wydania, numer tomu (rocznika), numery stron, na ktorych zaczyna sie i konczy 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 przyktadu: 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-
€z0o5¢ 300 dpi.

Wszystkie dostarczone materiaty powinny by¢ doktadnie opisane.
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ZAMOW PRENUMERATE W ATRAKCYJNEJ CENIE

Prenumerata - 4 numery za 60,00 zt

Prenumeratorzy chcacy otrzymac fakture VAT proszeni sa o przekazanie petnych danych (nazwa, adres, NIP)
faksem lub e-mailem.

Zaprenumerowac pismo mozna réwniez:
+ pod numerem 601-353-925
+ wysytajac e-mail na adres: marek klebowski@mededu.pl

-+ zamowic na stronie: www.mededu.pl

Wopfaty prosimy kierowac na numer konta podany na zatgczonym formularzu.

“iseagsmon (IM[E[D]i[c[A[L] [E[DIU[c[AlT[1oIN[ [ [T [ [ T[]
— WILTKI O [ele [k [a[a[ [ [ [ [ol2[- 207 [wl-Iwla

nr rachunku odbiorcy

kvi:eno10482788398378060001 36"'|SI_I°|“5°'|°V1|0|1 0|4|8|2|7|8|8|3 9|8|3|7|8|O|6|0|0|0|‘||
e [ [ [T T[] WP [PILIN [6[o].Tolol [ [ ]
T T IIT]

Prenumerata - MIGRENA NEWS P‘T‘i‘i'“l EI N I U IM I E I R I A I T IAI

od nr: do nr:

T T[]
CTTT T I T
[ [ [ ]
[ [ [ ]

1 tytutem cd.
ODCINEK DLA WPLACAJACEGO M| 1|G|R|E[N|A] |N|E|W[S |
— opfata - podpis pel 3 data - pieczec - podpis zl iodawcy — opfata - podp

|
! *
| P - polecenie przelewu
X W - wplata gotéwkowa
|
|
|
| ODCINEK DLA POCZTY
i
i
|













