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Szanowni Panistwo, Drodzy Czytelnicy!

Przekazujemy w Pavistwa rece kolejny numer naszego pisma. Zamiescilismy w nim niezwykle
interesujgcy artykut omawiajacy role migreny na przestrzeni wiekow oraz zmiany w jej postrzega-
niu i leczeniu. Przedstawiamy takze ciekawy opis pacjentki z bélem glowy i tetniakiem wewngtrz-
czaszkowym w kontekscie przegladu pismiennictwa.

Dr Ewa Czapinska-Ciepiela uczestniczyta w pracach miodych neurologow zrzeszonych w Euro-
pejskiej Federacji Bolow Glowy, czego owocem jest prezentowana przez nas publikacja dotyczgca
zwigzku migreny z wysitkiem fizycznym — jedyna praca w niniejszym numerze ,Migreny” w jezyku
angielskim.

Na koniec, zachecajgc Panistwa do lektury, pragne przypomniec o nowosciach w leczeniu migreny
i odestac do artykutu opisujacego aktualne poglady na patogeneze tej choroby z implikacjami tera-
peutycznymii.

Mitej i owocnej lektury
Dr hab. n. med. Izabela Domitrz
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Migrena w ujeciu historycznym
The history of migraine
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STRESZCZENIE

Migrena towarzyszy ludzkosci od zarania dziejoéw. Przez tysigclecia wielokrotnie zmieniaty sie poglady na temat jej patofizjologii,
sposoboéw diagnozowania i leczenia. Oprécz wyzwania badawczego dla naukowcéw i szarlatanéw stanowita réwniez inspiracje
dla artystéw i mistykow. Jej wptyw na historie rodzaju ludzkiego jest nie do przecenienia.

Stowa kluczowe: migrena, bdl gtowy, historia

ABSTRACT

Migraine accompanied humanity since the beginning of time. The views on its pathophysiology, means of diagnosis and treat-
ment changed time and again throughout the millenia. It was as much a challenge to the scientists and charlatans as it was an
inspiration to the artists and mystics. Its influence on the history of mankind cannot be underestimated.
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Migrena (a w szerszym zakresie bol glowy) towarzyszyta ludz-
kosci od zarania dziejéw. O prawdopodobnych metodach
leczenia tego schorzenia $wiadczg posrednio ludzkie czaszki
z otworami po trepanacji, znajdowane na neolitycznych wyko-
paliskach datowanych na 7000-3000 r. p.n.e. [1]. Celem tych
zabiegéw bylo najpewniej pozbycie sie demondéw lub ztych
duchéw zamieszkujacych gtowe pacjenta, ktére w rozumie-
niu éwczesnych operatoréw miaty odpowiadac za béle gtowy.
Jako ze zasad antyseptyki i aseptyki w owym czasie jeszcze
nie znano, mozna zaktada¢, ze los wielu pacjentéw byt nie do
pozazdroszczenia. Z drugiej strony, kostnina wytworzona wo-
kot otworu trepanacyjnego jednej z takich czaszek swiadczy
o tym, ze jej wiasciciel cieszyt sie zyciem jeszcze przez pewien
czas po owym zabiegu.

Najwczesniejsze wzmianki w pismie odnoszace sie do boélu
glowy pochodzg z Mezopotamii z IV tysigclecia p.n.e. [2].
Wowczas to anonimowy autor sumeryjski opisat w wielce po-
etycki sposéb napad bélu gtowy. Opis ten zostat nastepnie
ok. 700 r. p.n.e. wtgczony w postaci tabliczki zapisanej pi-
smem klinowym do biblioteki kréla Asyrii z dynastii Sargoni-
doéw, Aszurbanipala, w Niniwie. Tam znaleZli go Brytyjczycy,
a w 1903 r. n.e. przettumaczyt na jezyk angielski Reginald
Campbell Thompson. Ponizsze ttumaczenie, wykonane przez
autora niniejszego artykutu, jest jego polskim przektadem.

Btgka sie po pustyni bél glowy, dmie jak wiatr

Lsni jak btyskawica, uwolniony wysoko i nizej

Kosi jak trzcine tego, ktory nie leka sie boga

Jak todyge henny rozcina jego tezyzne

Marnuje ciato tego, ktérego nie chroni bogini
Jasniejqc jak gwiazda niebieska, przychodzi jak rosa
Jest wrogiem wedrowca, palqc go jak swiatto dnia
Tego powalit i oto

Jak zapadly na serce sie stania

Jak pozbawiony rozumu jest ztamany

Jak wrzucony do ognia jest zeschniety

Jak zdziczaty osiot, jego oczy sq petne mgty

Karmi sie sam sobq, uwiqzany w smierci

Bdl glowy, ktdrego drogi nikt nie zna jak straszliwej burzy
Nikt nie zna jego trwania ani jego celu
[ttumaczenie autora, MM]

Jest dos¢ prawdopodobne, ze powyzszy opis odpowiada ra-
czej boélowi gtowy towarzyszacemu malarii, posocznicy lub
zapaleniu opon mézgowo-rdzeniowych niz migrenie. Nieza-
leznie jednak od etiologii mieszkancy rejonu miedzy rzekami
Tygrys i Eufrat uwazali, ze bol gtowy spowodowany jest przez
demona o imieniu Tiu, ktéry atakowat swoja ofiare, powo-

dujac cierpienie [2]. Wypedzenie demona za pomoca odpo-
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wiednich rytuatéw zapewniato ozdrowienie. Na jeden z ta-
kich rytuatéw sktadato sie zawigzywanie weztéw na wtosach
pozyskanych od dziecka, a nastepnie zaktadanie wtoséw na
gtowe i szyje pacjenta przy jednoczesnym odprawianiu in-
kantacji z Eridu. Nic jednak nie wiadomo o skutecznosci ta-
kiego postepowania [2].

Szerszy opis bolu gtowy i metod terapeutycznych znajduje
sie w starozytnych egipskich papirusach medycznych, m.in.
papirusie Ebersa, Hearsta czy Brugscha [3-7]. Papirus Ebersa
- znajdujacy sie w bibliotece Uniwersytetu w Lipsku, datowa-
ny na 1200 r. p.n.e., jednak bazujacy na zapisach z roku 2500
p.n.e. - zawiera podziat b6léw gtowy na migrene, neuralgie
i bole przeszywajace. Znajduje sie tam réwniez 13 recept na
zabiegi i substancje, ktére miaty pomaga¢ w tym schorzeniu.
Jedna z nich zostata sporzadzona dla Usafaisa, piatego witad-
cy starozytnego Egiptu z | dynastii, ktéry panowat w latach
2939-2892 p.n.e., pierwszego noszacego tytut kréla Gérnego
i Dolnego Egiptu. Zalecata ona wiozenie poswieconego zbo-
za do pyska figurki krokodyla wykonanej z gliny i posiadajacej
fajansowe oko, a nastepnie przywiazanie takiego kompleksu
do gtowy pacjenta za pomoca pasa z Inu z wypisanymi imio-
nami béstw [8]. Nieodtaczng czescig procesu terapeutycznego
byta réwniez modlitwa lekarza do owych béstw. Podany rytuat
mogt by¢ w istocie w pewnej mierze skuteczny, jednak raczej
ze wzgledu na zimno i ucisk, ktérym poddawana jest bezpo-
srednio gtowa pacjenta, dziatajgce na zasadzie bramkowania

sensorycznego [9, 10].

Historycznie pierwszy opis aury migrenowej medycyna za-
wdziecza lekarzowi greckiemu i jednemu z jej prekursoréw,
Hipokratesowi z Kos (470-410 r. p.n.e.) [11]. Opisat on przy-
padtos¢ jednego ze swoich pacjentéw, Feniksa, u ktérego
skroniowy bdl gtowy rozszerzat sie z czasem na cata gto-
we, a poprzedzony byt btyskami przypominajacymi pioruny
uderzajacymi zazwyczaj w prawe oko. Hipokrates zauwazyt
réwniez, ze wymioty i upuszczenie krwi zapewniaty cho¢by
czesciowe ustgpienie bdlu, a takze sformutowat hipoteze, iz
migrene moga wywotywac czynniki spustowe, takie jak ¢wi-
czenia fizyczne czy stosunek seksualny. W klasyfikacji Miedzy-
narodowego Towarzystwa Bélow Gtowy te dwa rodzaje bolu
sklasyfikowane sg obecnie odrebnie jako pierwotny wysitkowy
bdl gtowy i pierwotny bdl glowy zwigzany z aktywnoscia sek-
sualng [12].

Aulus Korneliusz Celsus (25 r. p.n.e.=50 r. n.e.) byt rzymskim
uczonym, autorem dzieta De medicina, bedacym poswiecona
medycynie czedcig wiekszej encyklopedycznej summy o ty-
tule Artes, poruszajacej réwniez tematy tak szerokie i odlegte
jak rolnictwo czy sztuka wojenna [11]. W De medicina opisat
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on schorzenie o nazwie cephalaia, ktérego gtéwnym objawem
byt bol gtowy [13]. Wydaje sie, ze Celsus tym terminem okre-
slat jednak bdle gtowy o réznej etiologii i rokowaniu: od bélu
gtowy wystepujacego z goraczka, ze splataniem, z zaburzenia-
mi widzenia i wymiotami, ktére wskazuja na - w wiekszosci
przypadkéw Smiertelng w tamtych czasach - neuroinfekcje,
przez ostre, krétkotrwate béle gtowy, wywotywane wedtug
Celsusa przez wino, niestrawnos¢, zimno, goraco, ogien badz
Swiatto stoneczne, az po przewlekte lub tez nawracajace przez
cate zycie bole gtowy, ktére nie sa ani silne, ani niebezpieczne
dla zycia.

Pierwszy doktadny opis napadu migreny nalezy przypisac le-
karzowi praktykujacemu w starozytnej Grecji, Areteuszowi
z Kapadocji (30-90 r. n.e.) (ryc. 1) [14, 15]. Dokonat on klasyfi-
kacji boéléw gtowy, w ktérej wyrdznit 3 ich rodzaje. Pierwszym
z nich byta cephalalgia - lekki, przemijajacy bél gtowy, drugim
cephalea - odwrotno$¢ poprzedniej, czyli przewlekly, silny
bdl gtowy, natomiast ostatnim heterocrania - napadowy bdl
gtowy, wystepujacy jednostronnie, potaczony z nudnosciami,
wymiotami, fotofobia, objawami ocznymi, ze zwiekszong po-
tliwoscia, z zawrotami gtowy, nadwrazliwoscia na $wiatfo i ze
zmianami w percepcji zapachdw, ktére dzisiaj nazwaliby$my
osmofobia. Uwaza sie obecnie, ze ostatni rodzaj bolu gtowy,
heterocrania, odpowiada migrenie. Co ciekawe, pozostatosci
tego nazewnictwa uzywane sa do dzis: w klasyfikacji Miedzy-
narodowego Towarzystwa Boléw Glowy wyrdznia sie bole gto-
wy tréjdzielno-autonomiczne, oryginalnie zwane trigeminal
autonomic cephalalgias, a gtéwne czasopismo naukowe Towa-
rzystwa nosi tytut,Cephalalgia”

Chociaz Areteusz opisat migrene, sama nazwa migrena po-
chodzi od terminu hemicrania, wprowadzonego przez Galena
z Pergamonu, zwanego takze Klaudiuszem Galenusem (130-
200 r. n.e.), rzymskiego lekarza pochodzenia greckiego [15].
Podobnie jak Areteusz, Galen wyrézniat 3 rodzaje bolu gtowy:
« cephalaia, w opisie podobna do cephalalgii Areteusza

« cephalea, czyli przewleklty bdl gtowy z okresowymi za-

ostrzeniami, fotofobia i fonofobig

« hemicrania, odpowiadajaca heterocranii Areteusza.

He-micrania, wynikajaca z nadmiaru zéttej z6tci, na przestrzeni
wiekéw przeksztatcita sie w migrene, zwang réwniez w innych
jezykach, w réznych okresach historycznych, mal de téte, dou-
leur de téte, megrim(s), head-ach czy po prostu pain [16].

Przeorysza zakonu benedyktynek $w. Hildegarda z Bingen
(1098-1179) (ryc. 2), wizjonerka, mistyczka i uzdrowicielka,
jedna z Doktoréw Kosciota, od 3. r.z. regularnie miewata wizje,

ktorych dzisiejsza interpretacja nasuwa podejrzenia, ze byty
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RYCINA 1.
Areteusz z Kapadocji (30-90r. n.e.).

ARXRET EVS 1L

Tu breuis, obfcarus , necvocula pondere prina,
Gloria Cappadocum proximus Hippocratics.

Goupylusi tineis (eruat , te Crailus honorus
II)ndu.':t Aufoniavelte: legére diu,

one w istocie aurg migrenowa [17, 18]. Nastepujacy cytat z jej
dziet przywodzi na mysl opisany wczesniej mroczek migoca-
cy (scotoma scintillans), chociaz sama autorka interpretowata
opisane zjawiska jako upadek zbuntowanych przeciwko Bogu
aniotéw z Lucyferem na czele:

Ujrzatam nastepnie, zZe z tajemnicy siedzqcego na tronie wycho-
dzi wielka gwiazda, petna jasnosci i piekna. Wraz z niq dostrze-
gtam bardzo liczne spadajqce iskry, ktére razem z gwiazdq zle-
waty sie, zwracaly w strone potudnia, ku postaci siedzqcego na
tronie. Spoglqdaty na niego jak na jakgs obcq postac, odwracaty
sie i otwieraty na strone pétnocng; wolaly oglqdac tamtq stro-
ne. Jednak natychmiast, skoro tylko iskry odwrdcity swoj wzrok,
wszystkie zgasty, spality sie i uzyskaty kolor czarnego wegla [19].

Brak bélu gtowy w powyzszym opisie mozna wyjasnic istnie-
niem wariantu migreny o nazwie migrena acefalgiczna, ktéra
wystepuje, nieco przewrotnie i pozornie wewnetrznie sprzecz-
nie, bez bélu gtowy, jedynie pod postacig aury. Rzecz jasna,
analogicznie do sugestii innych badaczy, szukajacych zrédet
boskiej inspiracji w przyziemnych zjawiskach i sktonnosciach,
podobne interpretacje nie spotkaty sie z uznaniem filozoféw
i badaczy zwigzanych z Kosciotem katolickim [20].

Thomas Willis (1621-1675), lekarz angielski, wspdtzatozyciel
Towarzystwa Krélewskiego (Royal Society), ktéremu neurolo-
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RYCINA 2.
Swieta Hildegarda z Bingen (1098-1179).
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gia zawdziecza sama swojg nazwe i koto tetnicze (Willisa) na
podstawie mdzgu, w 1667 r. opisat swoja pacjentke, ,kobiete
mioda i piekna, szczuptej budowy ciata, ktéra dotknieta byta
przez przypadtos¢ czestych boléow gtowy [21, 22]. Na dzien
przed poczatkiem napadu tej choroby, w porze wieczornej do-
znawata ona najbardziej nieopanowanego uczucia gtodu i zja-
data niezwykle obfitg kolacje, co niezmiennie zapowiadato bol
gtowy nazajutrz, potagczony z wymiotami”. Pacjentka ta byfa
by¢ moze Anne Conway, zdomu Finch, filozofka angielska, zaj-
mujaca sie mysla kartezjanska, a pézniej rowniez kabata i kwa-
kryzmem, ktérej wptyw na swoje poglady uznat Leibniz [23].
Jej napady migreny, ktére leczyt i ktérych faze prodromalng
tak dobrze opisat Willis, byty tak ciezkie, ze prébowata réznych,
eksperymentalnych terapii, niekiedy stanowiacych zagroze-
nie dla zycia: zazywata opium, rte¢, upuszczano jej krew z zyt
szyjnych, a jednokrotnie takze z tetnicy; za namowa Williama
Harveya, innego édwczesnego luminarza medycyny, rozwazata
réwniez zabieg trepanacji czaszki. Zapisy historyczne nie za-
wieraja informacji, czy bol lady Conway zostat wreszcie opano-
wany, jednak Thomas Willis, oprécz opisu przypadku, zostawit

rowniez badaczom migreny pierwsza hipoteze naczyniowa
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jej powstawania - wedtug niego bél powodowat zastéj krwi
w naczyniach opon mézgowych, prowadzacy do ich rozsze-
rzenia (wazodylatacji). Ta naczyniowa teoria miata dominowa¢
poglady na etiopatogeneze tego schorzenia przez nastepne
wieki.

Sugerujac sie hipoteza wazodylatacji, Erazm Darwin (1731-
1802), lekarz, dziadek Karola, zaproponowat leczenie migreny
przez umieszczenie pacjenta w gigantycznej wirowce [21, 22].
Sita odsrodkowa powstajaca podczas wirowania miata powo-
dowac przemieszczanie sie krwi do koriczyn dolnych i usta-
pienie napadu migreny. Szczedliwie w owych czasach nie-
dostepna byta technologia pozwalajagca na budowe takiego
urzadzenia. Jednak postep nauki, w istocie nieubtagany, miat

i to zmienic juz dwa wieki pdzniej.

John Fothergill (1712-1780), poza uznaniem, ze béle migre-
nowe maja swoj poczatek w duzej ilosci masta spozywanego
na $niadanie, w iscie brytyjskim stylu, razem z tostem, nadat
zygzakowatym, swiecagcym liniom, wystepujacym w polu wi-
dzenia podczas aury migrenowej, nazwe iluzji fortyfikacyjnych
[21, 22]. Byto to spowodowane ich podobienstwem do fortyfi-
kacji, umocnien lub fortéw, widzianych z géry.

Fenomeny wzrokowe aury migrenowej prawdopodobnie za-
wart w swoich ksigzkach cierpigcy na migrene brytyjski pisarz
i poeta Lewis Carroll (1832-1898). Na kartach Alicji w Krainie
Czaréw i Po drugiej stronie lustra znajduja sie opisy samego au-
tora, jak i ilustracje autorstwa Johna Tenniela, w ktorych tresci
tatwo mozna odnalez¢ migrenowe mroczki, widzenie tunelo-
we, metamorfopsje oraz innego rodzaju fenomeny wzrokowe,
takie jak makropsje, mikropsje, pelopsje i teleopsje, a takze
zaburzenia schematu wiasnego ciata i odczuwania uptywu
czasu. Przyktadem takiego zjawiska moze by¢ spotkanie Alicji
z jedna z lepiej rozpoznawalnych postaci wystepujacych w po-
wiesci: kotem z Cheshire, ktéry powoli znika, pozostawiajac po
sobie tylko wyszczerzony w przerazajacym grymasie usmiech.
Fakt opisania tych symptoméw migreny w ksiazce Carrolla stat
sie powodem nazwania w neurologii zespotu takich objawoéw
zespotem Alicji w Krainie Czaréw [24, 25].

Opierajac sie na pracach Brown-Séquarda, Bernarda i Méllen-
dorfa, ktére potwierdzaty wazodylatacje naczyrn w migrenie,
w 1868 r. brytyjski laryngolog Edward Woakes (1837-1912)
zalecit stosowanie sporyszu jako srodka zwezajacego na-
czynia (wazokonstrykcyjnego) [26]. Sporysz, przetrwalnik
pasozytniczego grzyba bufawinki czerwonej (Claviceps pur-
purea), atakujacego zboze, od stuleci stosowany byt w potoz-
nictwie jako $rodek przyspieszajacy poréd. W Sredniowieczu
ergotyzm, czyli zatrucie sporyszem, zwane réwniez swietym
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ogniem (Ignis sacer) lub ogniem $w. Antoniego, powodowat
czesto halucynacje, drgawki czy tez martwice konczyn. Taniec
sw. Wita, czyli masowe zjawisko polegajace na tancu wielu
0s6b o niewyjasnionej do konca etiologii (choreomania), spo-
tykane réwniez w Sredniowieczu, mogto tez wynikac z zatrucia
sporyszem. Wyleczenie z ergotyzmu w owym czasie zapewnia-
ta pielgrzymka do miejsca kultu $w. Antoniego, podczas ktérej
zalecany post prowadzit do zaprzestania spozywania produk-
téw skazonego grzybem zboza i wyleczenia. Co ciekawe, pre-
paraty sporyszu rzeczywiscie okazaly sie skuteczne w leczeniu
napadéw migreny, co potwierdzity prace Eulenberga, Thom-
sona i Campbella [27]. W 1918 r. szwajcarski biochemik Arthur
Stoll (1887-1971) z firmy farmaceutycznej Sandoz® wyizolo-
wat ze sporyszu jeden z jego alkaloidéw - ergotamine [26].
Lek wszedt na rynek pod nazwg Gynergen® i wykorzystywany
byt gtéwnie w ginekologii i potoznictwie, dopdki w 1925 r.
Rothlin nie zastosowat go podskdrnie w napadzie ciezkiej mi-
greny ze znacznym sukcesem terapeutycznym. Rozpoczeta sie

nowa epoka w leczeniu migreny.

Hipoteza naczyniowa powstawania napadu migreny, a takze
leczniczego wptywu ergotaminy zostata potwierdzona w pra-
cach Grahama i Wolffa. Wolff razem z Rayem popetnit rowniez
klasyczna juz, pionierska i niezwykle nowatorska prace, w kto-
rej opisat struktury gtowy, generujace bdl — a wiec takie, kto-
re moga odpowiadac za powstawanie bélu w migrenie [28].
Byty to m.in. tetnice opon mézgowych, mézgowia, duze zyly,
a takze opona twarda. Ostatnim dokonaniem Wolffa, o ktérym
warto wspomnie¢, byto przetestowanie hipotezy Erazma Dar-
wina o terapeutycznym wplywie wielkiej wiréwki na napad
migreny. W 1940 r. Wolff zastosowat pozyczong od Armii USA
tzw. maszyne G, czyli wielka wiréwke generujaca wielokrotno-
$ci przyspieszenia ziemskiego (g). Zabieg powiddt sie o tyle,

Pismiennictwo

ze bol gtowy ustat, co byto jednak spowodowane utrata przy-
tomnosci przez pacjenta [21].

Wiek XX przyniést znaczacy postep w pracach nad migrena.
Hipoteza naczyniowa powstawania migrenowych béléw gto-
wy zostata zastapiona przez hipoteze nerwowo-naczyniowg
[11]. Pierwotna role tkanki nerwowej w etiopatogenezie mi-
greny, ktéra doprowadza¢ miata do napadu w mechanizmie
Lburzy neuronéw’, zasugerowat juz Edward Liveing (1832-
1919) [29, 30]. Dalsze odkrycia potwierdzity, ze pierwotna role
w powstawaniu migreny majg neurony, a nie naczynia krwio-
nosne. Patofizjologia aury migrenowej, jej ekwiwalent elektro-
fizjologiczny i wtérnos¢ zmian naczyniowych zostaty wyjasnio-
ne w pracach Ledo, Olesena, Lauritzena i wsp. [31-33]. Swdj
wkfad miat réwniez Moskowitz ze swoja teorig neurogennego
zapalenia [34], a takze Goadsby i Edvinsson, ktérzy zapropo-
nowali kluczowa role peptydu zwigzanego z genem kalcyto-
niny (CGRP, calcitonin-gene related peptide) w powstawaniu
napadu migreny [35]. Znaczenie generatora migreny znajdu-
jacego sie w pniu mdzgu zostato naswietlone przez Weillera
i wsp. [36], a Ophoff i wsp. rozpoczeli proces identyfikacji ge-
néw odpowiedzialnych za powstawanie choroby [37]. Znacz-
nie poszerzyty sie rébwniez opcje terapeutyczne w migrenie —
odkrycie znaczenia serotoniny i jej modulatora, metysergidu,
potsyntetycznego alkaloidu sporyszu, w leczeniu tej choroby
neurologia zawdziecza Sicuteriemu i wsp. [38], a triumfalny
pochdd syntetycznych lekéw oddziatujacych na receptory se-
rotoniny, tryptanéw, w leczeniu migreny zapoczatkowato od-
krycie przez Humphreya i wsp. sumatryptanu [39, 40]. Obecnie
na rynek wchodzg leki oddziatujgce na receptor, a takze sama
czasteczke CGRP [41, 42], a swojego miejsca w leczeniu migre-
ny szukaja réwniez rozmaite techniki neuromodulacji [43, 44]

- ale to juz zupetnie inna historia.
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OPIS PRZYPADKU

Bo6l glowy u chorej z tetniakiem
wewnatrzczaszkowym — opis przypadku
i przeglad piSmiennictwa

Headache in patient with intracranial aneurysm — case report
and literature review

dr n. med. Marcin Straburzynski
Poradnia Medycyny Rodzinnej, Orzyny

STRESZCZENIE

Wstep: Niepekniete tetniaki wewnatrzczaszkowe w /3 przypadkéw wspétwystepuja z bélami gtowy. Ocena, czy dolegliwosci sa
skutkiem tetniaka, jest czesto bardzo trudna, podobnie jak kwalifikacja chorych do leczenia zabiegowego jedynie w celu usmie-
rzenia bélu.

Opis przypadku: 29-letnia pacjentka z migrenami w wywiadzie zgtosita sie po porodzie z powodu nasilonych béléw gtowy.
W angiografii tomografii komputerowej wykryto niepekniety tetniak kota tetniczego moézgu. U pacjentki przeprowadzono zabieg
embolizacji tetniaka, po ktérym dolegliwosci czasowo ustapity. Po nawrocie béléw gtowy wiaczono profilaktyke farmakoterapii
migreny z dobrym efektem.

Whioski: Decyzja o rozpoczeciu diagnostyki obrazowej w migrenie wiaze sie nie tylko z korzyscia, lecz takze ryzykiem dla pacjen-
ta. Nie wszystkie niepekniete tetniaki wewnatrzczaszkowe wymagaja leczenia zabiegowego, w niektérych przypadkach wskazane
jest jedynie monitorowanie zmiany. Czesto potwierdzenie lub wykluczenie tetniaka jako przyczyny bélu gtowy stwierdza sie do-
piero po przeprowadzeniu leczenia zabiegowego.

Stowa kluczowe: tetniak wewnatrzczaszkowy, migrena, béle gtowy

ABSTRACT

Introduction: Headaches accompany unruptured intracranial aneurysms in '/3 of cases. However, it is not always easy to discern
whether the pain is a result of aneurysm or another disorder. In this context qualification for surgical treatment solely based on
headache is controversial.

Clinical case: 29-years old patient previously diagnosed with migraines reported an exacerbation of headaches after childbirth.
Unruptured aneurysm of cerebral arterial circle was found in computed tomography angiography and embolized endovascularly.
After the surgery headaches remitted for several weeks. Unfortunately the pain eventually recurred and migraine prophylaxis was
introduced with good effect.

Conclusions: The decision to introduce imaging in migraine is related to both benefits and risks to patient. Not all unruptured intrac-
ranial aneurysms entail surgical interventions, with selected cases requiring merely regular follow-up. Nevertheless, in some patients
a final diagnosis of headache related to aneurysm can be established only after surgical intervention.

Key words: intracranial aneurysm, migraine, headache
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Bdl gtowy u chorej z tetniakiem wewnatrzczaszkowym - opis przypadku i przeglad pismiennictwa

M. Straburzynski

WSTEP

Niepekniete tetniaki wewnatrzczaszkowe (UIA, unruptured
intracranial aneurysm) wystepuja u 3,6-6% populacji i, choc¢
zwykle sg bezobjawowe, bdle gtowy towarzyszg im w 18-34%
przypadkéw [1, 3, 5]. Oznacza to, ze pacjenci tacy obserwo-
wani s stosunkowo czesto w praktyce lekarzy zajmujacych
sie leczeniem boléw gtowy. Niestety dostepne pismiennictwo
nie daje jasnej odpowiedzi, jak postepowac z takimi chorymi,
dlatego decyzja powinna by¢ oparta na doktadnej ocenie in-
dywidualnego ryzyka krwotoku podpajeczynéwkowego (SAH,
subarachnoid hemorrhage). Nie bez znaczenia jest tu fakt, ze
boéle glowy u chorych z tetniakami znajdujg sie na pograniczu
zainteresowan dziedzin zachowawczych i zabiegowych, a le-
karz prowadzacy musi rozumie¢ argumenty zaréwno neuro-
chirurgdw, jak i neurologdw. Ponizszy opis przypadku i dysku-
sja podkreslaja niniejsze trudnosci.

OPIS PRZYPADKU

29-letnia pacjentka zgtosita sie do lekarza rodzinnego z powo-
du nawracajacych od 4 tygodni béléw gtowy. Béle trwaty naj-
czesciej ok. 8 h i zwykle byly lewostronne, cho¢ sporadycznie
wystepowaty takze po prawe;j stronie lub obustronnie. Nasilenie
dolegliwosci réznito sie pomiedzy atakami, od umiarkowanego
(ok. 8 razy w poprzednim miesigcu) do znacznego (ok. 15 razy
w miesigcu). Bélom o znacznym nasileniu towarzyszyty: nudno-
$ci, zawroty gtowy, alodynia, swiattowstret i zawroty gtowy. ta-
godniejsze ataki zwykle pozbawione byly wyzej wymienionych
objawdéw towarzyszacych. Przed 4 miesigcami pacjentka urodzi-
fa drogami natury zdrowa dziewczynke, ktérg karmita piersia.
Przed cigza u chorej rozpoznawano migrene z aurg wzrokowa,
jednak obecnie obserwowane bdle miaty w relacji pacjent-
ki inny charakter — wystepowaty ataki o mniejszym nasileniu
niepoprzedzone aurg wzrokowa. Chora byta ponadto leczona
inhibitorem pompy protonowej z powodu fagodnego refluksu
zotadkowo-przetykowego z niewydolnoscia wpustu zotadka.
Dodatkowo u pacjentki rozpoznawano od lat tagodne uogél-
nione zaburzenia lekowe. W wywiadzie rodzinnym potwierdzo-
no wystapienie tetniaka kota tetniczego mézgu u siostry i krew-

nej trzeciego stopnia.

W badaniu przedmiotowym zwrécono uwage na zaburzenie
proporcji ciata (stosunek gérnej do dolnej czesci ciata - 0,72),
graniczny wynik testu dtoniowego zespotu Marfana i nadmier-
na ruchomos¢ stawéw. W badaniu neurologicznym nie ujaw-
niono cech ogniskowego uszkodzenia ukfadu nerwowego,
a badanie elektroencefalograficzne nie wykazato nieprawidto-
wosci. W podstawowych badaniach laboratoryjnych stwier-
dzono prawidtowe parametry morfotyczne i biochemiczne

krwi i moczu. W konsultacji i diagnostyce genetycznej nie po-
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twierdzono rozpoznania dziedzicznej choroby tkanki tacznej,
ale zalecono dalsza obserwacje.

Z uwagi na zmiane fenotypu bdéléw gtowy w stosunku do
migreny przed ciaza u chorej wykonano badanie tomografii
komputerowej gtowy z kontrastem, ktéra zostata nastepnie
rozszerzona do angiografii tomografii komputerowej (aTK).
Nalezy tu zaznaczy¢, ze przyczyna wyboru tomografii, a nie
rezonansu magnetycznego, byt bardzo dtugi termin oczeki-
wania na to drugie badanie. W badaniu obrazowym wyka-
zano obecnos$¢ tetniaka miejsca podziatu lewej tetnicy szyj-
nej wewnetrznej. Zmiana miata wymiary 6,4 x 4,7 X 5,5 mm

(ryc. 1).

RYCINA 1.
Tréjwymiarowa rekonstrukcja tetniaka miejsca podziatu lewej tetnicy
szyjnej wewnetrznej (6,4 X 4,7 X 5,5 mm).

o h S -

Chora zostata skierowana na konsultacje neurochirurgiczna,

podczas ktérej zakwalifikowano ja do wewnatrznaczyniowej
embolizacji UIA. Zabieg wykonano z uzyciem sprezyny, stosu-
jac technike remodelingu z balonem. W tydzien po interwencji
u chorej wystapity: niedowidzenie potowicze prawostronne,
niedowtfad potowiczy prawostronny i bardzo silny bol gtowy.
Objawy ustapity po 2 h, a rezonans magnetyczny z opcja na-
czyniowa wykazat obecnos¢ dwoch niespecyficznych matych
ognisk istoty biatej: w lewym pfacie potylicznym i prawym pfa-
cie ciemieniowym.

W ciggu ponad rocznej obserwacji po zabiegu bdle gtowy
zZnaczaco sie zmniejszyly przez pierwsze 3 miesigce. Jednak
po tym czasie dolegliwosci o tym samym fenotypie nawrdcity,
a czestos¢ atakow pozwolita na rozpoznanie migreny przewle-
ktej. Kolejne badania obrazowe nie wykazaty nawrotu zmian
naczyniowych. Chora nie zaakceptowata kosztéw leczenia tok-
syna botulinowa, a wsréd objawéw towarzyszacych najbar-
dziej uciazliwe byly dla niej zawroty gtowy. Z tego powodu do
leczenia wiaczono flunarazyne, po czym uzyskano stopniowe

zredukowanie dni z bélem do 2-3 w miesiagcu.
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Bol gtowy u chorej z tetniakiem wewnatrzczaszkowym — opis przypadku i przeglad pismiennictwa

M. Straburzyrski

DYSKUSJA

Objawy

W opisanym powyzej przypadku argumentem sugerujagcym
wtérny charakter bolu gtowy byto nasilenie sie dolegliwo-
$ci po porodzie. Nalezy jednak pamieta¢, ze takie nasilenie
moze by¢ tez elementem naturalnego przebiegu migreny,
w ktérej dolegliwosci czesto zmniejszajg sie w okresie cia-
zy, aby zintensyfikowac sie po jej zakonczeniu [24]. Decyzja
o rozpoczeciu diagnostyki nie byta zatem w tym przypadku
jednoznaczna, a kluczowa okazata sie informacja, ze bdle
miaty inny fenotyp niz migreny wystepujace przed porodem.
Badania obrazowe ujawnity obecnos¢ UIA, co pociaggneto za
sobg szereg decyzji diagnostycznych i terapeutycznych, kto-
rych rzeczywista korzys¢ dla chorej budzi watpliwosci autora
tego artykutu.

Jak wspomniano wczesdniej, bdle gtowy wystepujg nawet
u '/3 pacjentéw z UIA, ale bardzo czesto nie jest jasne, czy bél
stanowi nastepstwo zmiany naczyniowej. Wielokrotnie dole-
gliwosci sa w istocie wynikiem ktéregos z pierwotnych bo-
6w gtowy, zwtaszcza ze migreny rozpoznawane s3 znamien-
nie czesciej u chorych z UIA. Nalezy tez zaznaczy¢, iz wbrew
klasycznym opisom zwiazek lokalizacji bélu z potozeniem
tetniaka zwykle nie jest obserwowany [6]. W efekcie dole-
gliwosci opisywane przez chorych z UIA nie sa specyficzne,
a na wtoérny charakter bélu wskazuje raczej pojawienie sie
nowego bélu lub zmiana fenotypu istniejacych wczesniej za-
burzen. Pomocna w okresleniu zwigzku przyczynowo-skut-
kowego pomiedzy tetniakiem i bélem jest wersja 3. Miedzy-
narodowej Klasyfikacji Bélow Gtowy (ICHD-3, International
Classification of Headache Disorders - Version 3) (tab. 1) [1].
Chora opisana powyzej nie spetnia zatem tych kryteriow,
cho¢ mozna sie byto o tym przekonac dopiero po przepro-

wadzeniu leczenia zabiegowego.

TABELA 1.

Kryteria rozpoznawania bélu gtowy zwigzanego z niepeknigtym
tetniakiem workowatym tetnic mézgowych Miedzynarodowego
Towarzystwa Bolow Glowy [1].

A. Kazdy nowy bdl glowy spetniajacy kryterium C.

B. Rozpoznano UIA.

C. Istnieje zwiazek przyczynowo-skutkowy potwierdzony
przez co najmniej dwa z ponizszych:

1. bdle glowy wystapity w tym samym czasie co inne
objawy UIA lub doprowadzity do jego rozpoznania

2. jedno lub obydwa spetnione:

a. bdle gtowy istotnie nasility sie wraz zinnymi
objawami powiekszania sie tetniaka

b. béle gtowy ustapity po leczeniu tetniaka

3. jedno lub obydwa spetnione:
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a. bdle gtowy maja nagty lub piorunujacy poczatek

b. bdle gtowy sg zwigzane z bolesnym porazeniem
nerwu okoruchowego.

D. Objawy nie sg lepiej ttumaczone przez inne rozpoznanie
ICHD-3.

Istnieje szereg teorii ttumaczacych powstawanie bélu gto-
wy w przebiegu UIA. Wedtug nich stymulacja nocyceptywna
moze by¢ nastepstwem rozciggania $ciany naczynia tetnicze-
go lub mechanicznego draznienia opon mdzgowo-rdzenio-
wych. Pierwszy z tych mechanizméw potwierdzajg obserwacje
boléw gtowy w przebiegu zabiegéw wewnatrznaczyniowych
Z naprezaniem S$cian tetnic wewnatrzczaszkowych [14]. Po-
nadto dla powstawania bodzcéw bélowych istotne moga by¢:
miejscowy stan zapalny, wystepowanie niewielkich lub $réd-
sciennych krwawien z tetniaka, a takze wykrzepianie w jego
Swietle [5, 71.

Objawy zblizajagcego sie pekniecia UIA byly tematem kilku
badan retrospektywnych. Opisywano w nich nagte, silne béle
gtowy w ciggu 4 tygodni poprzedzajacych krwotok (tzw. béle
wartownicze) u ok. potowy chorych z SAH z peknietego tet-
niaka. Ponadto przed wystapieniem krwawienia moze sie
pojawi¢ zmiana charakteru, czasu trwania lub czestotliwosci
bolu gtowy. Postuluje sie, ze objawy te sg nastepstwem szyb-
kiego powiekszania sie zmiany naczyniowej lub niewielkiego
krwawienia (tzw. wyciek ostrzegawczy). Nalezy podkresli¢,
iz dowody na istnienie tzw. béléw wartowniczych i wycieku
ostrzegawczego s3 stosunkowo stabe [1, 20], jednak przebieg
dolegliwosci bélowych u opisanej powyzej chorej moégt suge-
rowac wystapienie tego wiasnie objawu.

Powiktania

Najistotniejszym powiktaniem UIA jest SAH, przy czym ryzyko
pekniecia matych tetniakéw (< 10 mm) wynosi 0,05% na rok,
a duzych (< 10 mm) 0,5% na rok [2]. Znaczna wiekszo$¢ tych
incydentéw dotyczy oséb nieswiadomych istnienia tetniaka,
co jest zwigzane z ustaleniem nieprawidtowego rozpoznania
wstepnego u % chorych. Podkreslenia wymaga to, ze wszyscy
chorzy z nagtym silnym bdlem gtowy powinni przejs¢ petna
diagnostyke, wiaczajac w to badania obrazowe, badanie pty-
nu mézgowo-rdzeniowego i angiografie mézgu w tomografii
komputerowej lub rezonansie magnetycznym [2].

Stosunkowo niedawno zaproponowano metode pozwalajaca
ocenic ryzyko pekniecia UIA u 0séb, u ktérych zidentyfikowano
jego obecnos¢ (tab. 2). W zaleznosci od liczby uzyskanych punk-
téw mozna oceni¢ 5-letnie ryzyko pekniecia tetniaka (ryc. 2).
Podkreslenia wymaga fakt, ze skala ta nie zostata dotychczas
walidowana w szerokiej praktyce klinicznej [17]. Ponadto nie
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uwzglednia ona niektérych dodatkowych czynnikéw ryzyka
krwawienia z UIA opisanych ponizej. Stosujac te metodologie,
nalezatoby uzna¢, ze 5-letnie ryzyko SAH u opisywanej chorej
jest nizsze niz 0,4% i - co za tym idzie — znaczaco mniejsze niz
okotooperacyjne ryzyko zwiazane z zabiegiem embolizacji
tetniaka.

TABELA 2.
Skala ryzyka pekniecia tetniaka PHASES (Population, Hypertension,
Age, Size, Earlier SAH, Site) [17].

(P) Population (narodowos¢)

poétnocnoamerykanska, europejska (inna niz 0
finska)

japonska 3

finska 5

(H) Hypertension (nadcisnienie tetnicze)

nie 0
tak 1

(A) Age (wiek)

<70.r.z 0
>70.r.z. 1

(S) Size (wielkos¢ tetniaka)

<70mm

7,0-9,9 mm 3

10,0-19,9 mm

=20 mm 10
(E) Earlier SAH (wcze$niejszy SAH z innego

tetniaka)

nie 0
tak 1

(S) Site (lokalizacja tetniaka)

tetnica (t.) szyjna wewnetrzna 0
t. srodkowa mézgu 2
tt. przednie mézgu (t. przednia mézgu, t. przednia 4
faczacai t. okotospoidtowa);

t. tylna faczaca;

tylny obszar unaczynienia (t. kregowa, t. podstawna,

tt. mézdzku, t. tylna mézgu)

Szczeg6lnym powikfaniem i zarazem klasycznym symptomem
UIA jest porazenie nerwu okoruchowego z bélem zagatko-
wym i poszerzeniem Zrenicy. Objawy te sugeruja zajecie tetni-
cy taczacej tylnej lub zakonczenia tetnicy szyjnej wewnetrznej.
Powyzszy obraz sygnalizuje powiekszanie sie tetniaka, a nie-
kiedy jego zblizajace sie pekniecie, dlatego w takim przypad-
ku chory powinien by¢ pilnie diagnozowany [1].

Diagnostyka

American Heart Association i American Stroke Association sfor-
mutowaty wspélnie oparte na dowodach naukowych zalecenia
diagnostyczne i terapeutyczne w UIA. Badania przesiewowe
w kierunku UIA (aRM [angiografia rezonansu magnetycznego]
lub aTK [angiografia tomografii komputerowej]) powinny by¢
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RYCINA 2.
Odsetek chorych z peknieciem tetniaka wewnatrzczaszkowego
w zaleznosci od liczby uzyskanych punktéw PHASES [17].

5-letnie ryzyko SAH w UIA

Odsetek chorych z SAH

Punkty PHASES

oferowane jedynie chorym szczegdlnie narazonym na pek-

niecie tetniaka. Dotyczy to sytuacji, gdy u co najmniej dwéch

cztonkéw rodziny wykryto UIA lub wystapit SAH. Inna grupa

pacjentéw, u ktérych zalecane jest wykonanie aRM lub aTK, sa

chorzy na autosomalnie dominujaca wielotorbielowatos¢ ne-

rek, zwlaszcza w potfaczeniu z rodzinnym wystepowaniem tet-

niakdw wewnatrzczaszkowych. Badania przesiewowe sg takze

rekomendowane u chorych z koarktacja aorty czy pierwotna

kartowatoscia osteodysplastyczng mikrocefaliczng [19]. Z uwa-

gi na brak dobrej jakosci dowodéw naukowych poza amery-

kanskimi rekomendacjami do badan przesiewowych znalazty

sie inne stany zwiazane z czestszym wystepowaniem UAI [16]:

« gruczolaki przysadki

« niedokrwistos¢ sierpowatokomorkowa

+ dysplazja wtdknisto-miesniowa

« ukfadowy toczen rumieniowaty

- malformacje tetniczo-zylne mézgu

+  zespdt Marfana

+  zespdt Ehlersa-Danlosa typu IV

» nerwiakowtékniakowatos¢ typu |

« zespoty mnogich nowotworéw gruczotéw dokrewnych
typu l

+  kepki zé6tte rzekome (pseudoxanthoma elasticum)

+ wrodzona naczyniakowatos¢ krwotoczna.

Po rozpoznaniu tetniaka wstepna diagnostyka powinna wy-
kluczy¢ krwawienie $rédczaszkowe oraz zespét odwracalnego
skurczu naczyn mézgowych [1]. Nalezy systematycznie wyko-
nywac¢ badania obrazowe oceniajace ewentualng progresje
zmiany. Interwaty badan nie zostaty $cisle okreslone, ale suge-
ruje sie powtérzenie aRM lub aTK w 6-12 miesiecy po wykry-
ciu UIA, a nastepnie co rok. To ostatnie zalecenie jest zwigzane
z obserwacja, ze powiekszajace sie tetniaki obarczone sg istot-

nie wyzszym ryzykiem pekniecia [19].
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Leczenie

Do zalecanych w UIA interwencji zachowawczych naleza za-
przestanie palenia tytoniu i wtasciwa kontrola nadcisnienia tet-
niczego. Leczenie zabiegowe wskazane jest u chorych z progre-
sjg tetniaka i/lub cechami uszkodzenia nerwéw czaszkowych
w nastepstwie UIA. Ponadto autorom rekomendacji amerykan-
skich wydaje sie rozsadne zalecanie interwencji zabiegowych
u chorych z nawet matymi UIA oraz rodzinnym wystepowaniem
tetniakéw (taka sytuacja miata tez miejsce u opisanej powy-
zej pacjentki). W zaleceniach tych podkresla sie tez, ze zabiegi
powinny by¢ wykonywane w osrodkach z duzym doswiadcze-
niem praktycznym [19]. Z kolei zalecenia Europejskiej Organi-
zacji Udaru Mézgu nakazuja indywidualizowanie podejscia do
pacjenta i uwzglednianie ryzyka ciezkich powiktan po zabiegu,
ktére wedtug réznych autoréw waha sie od 5% do 50% [18].

Obecnie dostepne badania dostarczajg sprzecznych informacji
na temat wptywu leczenia na béle gtowy u chorych z UIA ze
stabym wskazaniem na korzystny efekt terapii. Nalezy tez pod-
kresli¢, ze opublikowano niewiele prac na ten temat, a wiek-
szo5¢ z nich jest retrospektywna lub kazuistyczna. W protoko-
tach wiekszosci badan brakuje tez charakterystyki bélu gtowy
zgodnie z ICHD.

Wsréd prac uwzgledniajacych wplyw leczenia zabiegowe-
go UIA na béle gtowy mozna zauwazy¢, ze wiekszo$¢ publi-
kacji wskazuje na trend do zmniejszania sie boléw gtowy po
leczeniu tetniakéw [4]. W jednym z badan retrospektywnych
pacjentéw z przewlektym codziennym bélem gtowy obser-
wowano poprawe u 90% chorych po zabiegu [8]. W innych
badaniach retrospektywnych stwierdzono réwniez zmniej-
szenie bolu u wysokiego odsetka pacjentéw po leczeniu za-
biegowym UIA (w tym wewnatrznaczyniowym) (59-100%)
[5, 10]. Jednak u czesci chorych obserwowane byto nasilenie
boléw gtowy (6%) lub, gdy bdle wczesniej nie wystepowa-
ty, pojawienie sie nowego bdlu gtowy (33%) po zabiegu [10].
Podobne wyniki odnotowano w badaniu prospektywnym,
w ktérym bole gtowy zmniejszyty sie po leczeniu u 68% cho-
rych, ale réwnoczesnie obserwowano nasilenie objawéw
u 11% badanych [9]. W innym badaniu prospektywnym béle
pojawity sie de novo u potowy chorych, ale byty do$¢ fagodne
i ustepowaly stosunkowo szybko [12]. Niedawno opublikowa-
ne prace réwniez wskazujg na korzystny wptyw leczenia za-
biegowego UIA na nasilenie béléw gtowy. W obserwacyjnym
badaniu prospektywnym przeprowadzonym w Chinach béle
zmniejszyty sie u ok. potowy chorych po leczeniu wewnatrz-
naczyniowym. W tym samym badaniu u ponad 30% pacjen-
téw po leczeniu wystgpit nowy lub nasilit sie wczesniej ist-
niejacy bol glowy po zabiegu (zwykle byty one krétkotrwate)
[21, 22]. W opublikowanej w tym roku prospektywnej pracy
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koreanskiej bdle gtowy réwniez zmniejszyly sie po lecze-
niu zabiegowym tetniaka. Poprawa dotyczyta nawet matych
(< 5 mm) tetniakéw i obserwowana byfa u ponad 70% cho-
rych. Podobnie jak w innych cytowanych powyzej badaniach
stwierdzano takze krétkotrwate pojawienie sie boléw gtowy
u 13% osdéb po zabiegu. Wyrdznikiem tej pracy jest tez syste-
matyczna ocena boéléw gtowy z zastosowaniem ICHD. Niestety
obserwacja trwata tylko 6 tygodni [23]. To warte podkreslenia,
gdyz krotko- i Sredniookresowe zmniejszenie bolu glowy jest
obserwowane w licznych pracach dotyczacych réznorodnych
metod zabiegowych w obrebie gtowy i szyi, brakuje jednak
dobrej jakosci dowodéw na skutecznos¢ tych metod w per-
spektywie dtugofalowe;j [25, 26].

Wyrézniono szereg czynnikdw sprzyjajacych nasileniu lub po-
jawieniu sie bdélu gtowy po leczeniu zabiegowym tetniakéw.
Byly to: béle gtowy o znacznym nasileniu przed zabiegiem,
wystepujace wczesniej migreny, zaburzenia lekowe i/lub de-
presyjne, pte¢ zeniska i palenie tytoniu [9, 11]. Baron obser-
wowat wystepowanie béléw gtowy zdecydowanie czesciej
u chorych po embolizacji z zastosowaniem sprezyn niz po
zatozeniu stentu lub uzyciu kleju tkankowego [11]. Inni ba-
dacze zwracali uwage, ze pozabiegowe bdle gtowy doty-
cza w szczegolnosci interwencji z wykorzystaniem stentéow
bioaktywnych [13], a w matym badaniu dotyczacym 17 cho-
rych 41% pacjentéw rozwineto trwate bdle glowy po zatoze-
niu stentdw zmieniajacych przeptyw [14].

Na koniec nalezy nadmienic, ze w kontekscie leczenia chorych
z bélami gtowy i UIA watpliwosci budzi wybér bezpiecznej
metody leczenia migreny. W szczegdlnosci kontrowersyjne
jest stosowanie lekéw mogacych zaburza¢ perfuzje, w tym
tryptanéw czy pochodnych ergotaminy. Leki te sg jedno-
znacznie przeciwwskazane w SAH z uwagi na mozliwe nasile-
nie zaburzen naczyniowych [4]. Jednak pomimo przestanek
teoretycznych brak jest obecnie danych méwiacych o istnieniu
zwigzku pomiedzy ryzykiem pekniecia tetniaka a stosowaniem
tryptandéw i pochodnych ergotaminy. Z drugiej strony nie ma
doniesien potwierdzajacych jednoznacznie bezpieczenstwo
tych lekéw w UIA, cho¢ w duzym badaniu ponad 12 tys. cho-
rych z migreng stosowanie sumatryptanu nie wigzato sie z wyz-
szym ryzykiem krwawienia srédczaszkowego [15]. Analiza da-
nych epidemiologicznych jasno wskazuje, ze wielu chorych

z migrenami otrzymuje te leki, nie wiedzac, ze ma tetniaki.

WNIOSKI

+ Decyzja o rozpoczeciu diagnostyki obrazowej u chorego
z migrena powinna by¢ podejmowana ostroznie. Wykrycie
podejrzanej zmiany pocigga za sobg wykonanie kolejnych,
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czesto inwazyjnych procedur, ktére moze sie wigza¢ ze
znacznym ryzykiem zdarzen niepozadanych. Nie zawsze
ostateczna korzys¢ dla chorego wynikajaca z rozpoczecia
diagnostyki przewyzsza ryzyko zwigzane z jej konsekwen-
cjami.

Najnowsze publikacje wskazuja, ze ryzyko zwigzane z UIA
bywa niekiedy znacznie nizsze niz leczenia zabiegowego

tetniakow. W takich sytuacjach wskazane jest jedynie mo-
nitorowanie zmiany.

Niestety czesto potwierdzenie lub wykluczenie tetniaka
jako przyczyny bélu gtowy mozliwe jest dopiero po inter-
wengji chirurgicznej. Gdy jednak to UIA stanowi przyczyne
bélu, leczenie zabiegowe zwykle przyczynia sie do przy-
najmniej czasowego zmniejszenia sie dolegliwosci.
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Calkowita dawka dobowa me powinna przekroczy¢ 10 mg. W ciagu 24 godzin mozna przyjac nie wigcej niz 2 dawkl Zolmitryptanu. Zolmitryptan nie jest wskazany w profilakiyce napadow migreny. Dzieci i miodziez Dzieci (w wieku ponizej 12 laf) Skutecznosc i bezpieczenstwo stosowania zolmifryptanu w postaci tabletek nie byly oceniane u dziec. Dlatego nie zaleca sig jego stosowania w tej grupie
pacientow. Miodziez (i wieku 12-17 laf) Skutecznos¢ zolmitryptanu w tabletkach nie zostata wykazana podczas badart Klinicznych kontrolowanych placebo u pacjentow w wieku 12-17 lat. Diatego nie zaleca sie jego stosowania w te] grupte pacjentdw. Stosowanie u pacjentdiw w wieku powyzey 65 lat Skutecznosc i bezpieczenistwo stosowania zolmitryptanu nie byly oceniane u pacientdw w wieku
powyze] 65 Tat. Diateqo e zaleca si Jego stosowania w e} grupie pacientw. Pacjenci 2 zaburzeniami czymnosci watroby U pacientow 2 niewielkim do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci wafraby, dostosowanie dawki ie Jestwvmagane Jednakie w przypadku pacientow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby zaleca sig stosowanie maksymalnej dawki 5 mg na dobe. Pacy

czynnosti nerek Nie jest wymagane dostosowania dawki ek u pacientdw z Klirensem kreatyniny powyzej 15 ml/min. (Patrz punkt 4.3 i punkt 5.2 ChPLh Interakeje z innymi pmduktaw leczniczymi wymagajace dostosowania dawki (patrz punkt 4.5 ChPL) U paqenmw Ieczonych inhibitorami monoaminooksydazy (MAD -A) maksymalna dawka to 5 mg zolmitryptanu na dobe. U pacientéw przyimujacych
cymetydyne maksymalna dawka zolmitryptanu wynosi 5 mg na dobg. U pacjentdw leczonych inhibitorami izoenzymu CYP 1A2, taki i ¢l 1a), maksymalna dawka zolmitryptanu wynosi 5 mg na dobe. Sposéb podawania Nie ma potneby przwmuwama tabletek z piynem. Tabletka rozpuszcza sie na jezyku i jest polykana ze siina.
Ta postac moze by¢ stosowana w przypadkach, gy niedostepne g piyny lub w celu unikniecia nudnosci | wymiotdw, kidre moga towarzyszy¢ przyimowaniu Tabletek 2 ptynem. Jednakze, mozliwe j e spowolnionego wehtaniania zomiryptanu 2 tabletek ulegajgcych rozpadow, co moze opazni rozpoczecie dziafania produkiu leczniczego. Opakowanie blistrowe nalezy otworzye poprzez
usunigcie foi (tabletek nie nalezy wyciskac z fol. Tabletke nalezy umiescic na jezyku, dzie zostanie rozpuszczona, a nastgpnie pofknigta ze $lina. Przeciwwskazania Nadwraziinose na substancig czynna lub kidrakolwiek substancie pomacnicza wymieniong w punkcie 6.1. ChPL Umiarkowane lub cigzkde nadcishienie tgtnicze oraz fagodne, nigkontrolowane lekami nadciSnienie tetnicze. Ta grupa
zwmow (agonisci receptora SHT a5 powoduje skurcz naczyr wiericowych, z tego powodu w badaniach Klinicznych nie uczestniczyli pacjenci z choroba niedokrwienna serca. Diatego te nie nalezy stosowac zn\mnryplanu U pacjentw po zawale migsnia sercowego lub z chorobg niedoknwienng serca, 26 skurczem naczyfi wieficowych (diawica Prinzmetala), z chorob naczyn ohwodowych lub
u pacientn,  Korych wystepuja bjany przecmiowe | pocmioowe choroby iedokrienne seca. Preecimwskazan st jednoczesne stosowanie zoimiyptanu z xgotaming, pochodnym erqotaminy (v tym metyserqde), 2 sumatrypane, nararyptanem oraz Z inymi agonistami receptrow SHT.s- (palrz punkt 4.5 ChPL: nterakcie 2 innymi produKtami ecznicaymi  nne rodzje interaci).
N\e nalezy. slosnwac zu\m\tryplanu u mmentow Zincydentem naczyniono- mozgowym (CVA; lub z adaml przemiajac mennknwenn mozgu mA\ w wywnﬂz\e Zu\mnryplan jest przwwwskazanv u paqentﬂw 4 khrensem kreatvmny mnlejszym niz 15 ml/m\n Sp ostrzezenia i $rodki ostroznodci dotyczace stosowania Zolmitryptan naley stosowac tylko w razie jednoznacznego
Kuczyé imne cwezk\e schorzenia neurologiczne. Zolmitryptan niejestwskazany do stosowania w migrenie hemiplegiczng

cept uwych objawy choroby niedokrviennej serca i zawal migSnia sercowego. Zolmiryptanu
mby ukladu krazenia {paln punkl4 ChPL] Zaleremn to dmyw pnede wszystkwm kobiet po menopauue i mezezyzn w wieku powyzej 40 lat, u ktorych wystepuja
jak w praypacku stosowania innych produktow

i
niepozadane moqawystepuwac czesue] podczas ednumesnego s\v\vwama ryptandwi prepara\owzwomwch Zawierajgcych ziele dziurawca 1vaencumuwfmatwm. ul 1 j zabumema stanu psych\cznego‘zahurzema Wkadu autonomic egmzaburzema Nerwowo-! mlesmvwe] obserwo anov stwie jednoczesnego przyjmowania lryptano\wsp\eklywnych inhbioréw
wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI) Iub inhibitordw wyctwytu zwrotnego noradrenaliny (SNRI). Tego typu reakcje moga by cigzkie. Jezeli jednoczesne stosowanie nlmmymanu i inhibitordw wyct 0inego semlumny 1SSRI] lub numdrenahny (SNR\) jest dmnne Kiinicznie, zalecana jest odpowiednia Icja pacjenta, zwlaszcza podczas rozpoczynania leczenia, zwigkszania dawki lub
wprowadzania do leczenia innego leku serotoninergiczneqo (patrz punkt 4.5 ChPL). Dhugotrwale stosowanie jakiegokolwiek rodzaju lekaw przeciwblowych moze nasilac bdle glos s pi je i leczenia. Rozpoznanie bolow glowy wystepujacych z powodu naduzycia lekdw naleZy podejrzewac
u pacjentdw, ktdrzy maja czgste lub codzienne bale gfowy, pomimo (lub z powodu) regulamego stosowania lekow przeciwblowych. Produkt leczniczy Zolmiles zawiera asparta yloalani ol i laktace CiaZa Nie ustalono bezpieczerstia stosowania produidu leczniczego u kobiet w okresie
Y. Baﬂamaprzeprowadznne na zwierzetach nie wykazaty bezposredniego, teratogennego dziafania leku. Nie mnie] jednak wyniki niekterych badan na zwierzetach dotyczacych embriotoksycznosci wskazujg na zmniejszenie Zywoinosc zarodka. Stosowanie volmmyptanu w okresie ciazy nalezy rozwazyC tylko wiedy, gdy w opinii lekarza spodziewane korzysci dla matki przewazaja nad potencialnym
ryzykiem dla plodu. Karmienie piersia Badania na zwierzgtach wykazaly, ze zolmitryptan przenika do mieka samic w okresie laktacji. Brak danych dotyczacych prenikania zol tryptanu do mieka ludzkiego. Diatego tef, zaleca sig sszegoIna ostroznosé w stosowaniu zomitryptanu u kot tkarmlanych piersig. Ekspozycja niemawla na lek powinna by¢ zminimalizowana poprzez przenwanie karmienia
plersia na 24 godziny po Teczeniu. Wplyw na zdolnos¢ - prowaczenia pojazdow i obstugiwania maszyn W przeprowadzonych badaniach na malej grupie zdrowych osobnikow ie stwierdzono istotnego zaburzenia sprawnosc psychofizyczne] po zastosowaniu dawki nieprzekraczajgce] 20 g zolmitryptanu. Nelezy Jednak zachowac o U pacientow wykonujacych
uwagi (np. prowaczenie pojazdow i obstugiwanie maszyn), gdyz podczas napadu migreny moze wystapic sennosc lub inne objawy. Dziatania niepozadane Mozliwe dziatania niepozadane sa Zwykle przemijajace, 2 tendencia do wystapienia w ciagu czterech godzin od zazycia leku, u.h czestosc jest taka sama po kolejnych dawkach i ustepuja samoistnie bez dudatkowegn leczer
wystepowania dzala niepozadanych zdefinowano nastepujaco: bardzo czgsto (1/10), cagsto (>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100}, rzacko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzacko (<1/10 000, ieznana (czgstost nie moze by okresiona na podstawie dostepnych danyer). W ramach kazde] grupy dziatania niepozadane s3 przedstawione w kolejnosci zmniefs
clezkoscl Nestgpujace Griaania iepozagane obsenvowano po podaniu zomityptanu: Zaburlema uad immunologicznego Rzacko: ke nadwrazlivosc,w tym pokizywka, obrzek racaymonuchony  reakcie anaflakycane. Zaburzenia ukfadu nerwowego Czgst
uczucie gorgea. Zaburzenia serca Czgsto: kofatanie serca Niezbyt czgsto: tachykardia Bardzo rzadko: zawa! serca, dawica piersiowa, skurcz tetnicy wiencowe. Zaurzenia naczyniowe Niezbyt czgsto: iSnienia ki, i i i ia 2 it Czgsto: b 3 i, wymioty, suchosc w jamie ustnej,
niedokrwienie [ub zawat (np. niedokrwiienie Jelita cienkiego, zawat jelit, zawat éledziony), ktdrych objawami yE knwawa b\egunkaluh bdle brzucha. Zaburzemamrpsmawa -szkieletowe i thanl j : ostabienie sity migsni, bl miedni. i i drdg ezt : Wi 2, Zwigkszenie czgstosci oddawania moczu Bardzo rzadko: parcie na mocz. Zaburzenia
ogdine i stany w migjscu podania Czesto: astenia, ocigzalosc, szywnose, bal lub ucisk w gardle, szyi, kaficzynach ub Klatce piersiowe. Niektdre objawy moga byc czgscia samego napadu migreny. Z¢ e podejrzewanych dziatan niepozadanych Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziaan niepozadanych. Umoziiwia o nieprzerwane
monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka wania pmduMu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgfaszac wszelkie podejizewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych Daziatan Produkdow Leczniczych Urzedu Reestraql Produktow Leczr , Wyrobow Medycznych i Produkidw Biobdjczych, Al
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STRESZCZENIE

Migrena jest jedng z najczestszych choréb osrodkowego uktadu nerwowego, uposledzajaca w znacz-
nym stopniu funkcjonowanie chorego oraz majacg duzy wptyw na efektywnos¢ zawodowsq i funkcjo-
nowanie spoteczne. Konieczne jest zatem skuteczne leczenie zaréwno pojedynczego napadu migreny,
jak i postepowanie profilaktyczne majace na celu ograniczenie liczby i sity napadéw. Farmakoterapia
migreny obejmujaca leczenie dorazne (przerywajace napad, abortywne) ataku i terapie profilaktyczng
odgrywa kluczowa role w ogdlnej opiece nad pacjentem. ,Ztotym standardem” przerywania napadu
migreny pozostaja leki, ktére w wybidrczy i swoisty sposéb dziatajg agonizujaco na receptor seroto-

ninowy 5-HT __, zwane lekami tryptanowymi (tryptanami). Wykazuja one pewne réznice — gtéwnie

1B/D’
dotyczace powinowactwa i trwatosci zwigzku pobudzajacego receptor serotoninergiczny. Tryptany
odznaczaja sie kurczacym wptywem na naczynia (poprzez wptyw na receptor 5-HT, ), hamujg uktad
tréjdzielny (poprzez receptor 5-HT, ), ograniczaja uwalnianie przez zwdj tréjdzielny aktywnych naczy-
niowo neuropeptydéw, hamuja rozwoj jatowego zapalenia neurogennego oraz osrodkowa transmisje
nocyceptywna. Ze wzgledu na dziatania niepozadane zwigzane z ich stosowaniem naturalnym kro-
kiem w poszukiwaniu nowych lekéw przeciwmigrenowych byto wprowadzenie takiej substancji, ktéra
skutecznie przerywataby napad migreny, nie wykazujac wptywu naczyniokurczacego. Takim dziata-
niem odznaczajg sie substancje bedace agonistami receptora 5-HT, , nazywane ditantami. Jednakze
grupa ta, jak dotychczas, nie znalazta swojego miejsca w terapii choroby. Kolejng grupa substancji
potencjalnie skutecznych w migrenie, mogaca by¢ nastepca tryptanéw, sa gepanty, czyli antagoni-
$ci receptora peptydu zaleznego od genu kalcytoniny (CGRP-R), czesciowo - ze wzgledu na powazne
dziatania niepozadane - wycofane z dalszych badan, nieliczne pozostajg w fazie badan klinicznych.
Najbardziej obiecujaca grupa lekéw o potwierdzonym wptywie na zmniejszenie czestosci i nasilenia
napadéw migreny sg przeciwciata monoklonalne przeciwko CGRP oraz CGRP-R. Leki te okazaly sie na
tyle skuteczne i bezpieczne, ze wkrétce znajda sie na rynku swiatowym, w tym polskim, i beda dostep-
ne przede wszystkim w profilaktycznym leczeniu migreny.

Stowa kluczowe: leczenie migreny, tryptany, przeciwciata monoklonalne, erenumab, fremanezumab,
gepanty, ditanty
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Co po tryptanach - perspektywy terapii migreny
I. Domitrz, W. Kozubski

ABSTRACT

Migraine is one of the most common diseases of the central nervous system, which impairs, to a large extent, functioning of the
patient and has a significant impact on professional efficiency and social functioning. Therefore, the acute treatment of an attack
of migraine, as well as the prophylactics, aimed to reduce the number and severity of migraine attacks, should be administered.
Migraine pharmacotherapy including acute and prophylactic treatment plays a key role in the care of a migraine patient. The

»gold standard” for abortion the migraine attack remains serotonin 5-HT, __ receptor agonists, named triptans. Some of them

1B/D
differ from others — mainly regarding the affinity and stability of the serotonergic receptor stimulating compound. Triptans are
vasoconstrictors (act on the 5-HT,, receptor), they inhibit the trigeminal system (act on the 5-HT, | receptor), inhibit the vasoac-
tive neuropeptides releasing, inhibit the neurogenic perivascular inflammation and central nociceptive transmission. Because of
the 5-HT
fectively abort the attack of migraine without vasoconstrictors side effects was desired. 5-HT, _ receptor agonists, named ditants,

receptor agonists’ side effects clinical trials for the new effective medications were conducted. A drug that would ef-

meet those conditions. However, this group of drugs, so far, has no place in the therapy of the disease. Another substances - gep-
ants — antagonists of the calcitonin-gene-related peptide receptor (CGRP-R), might be potentially effective in migraine. Some ge-
pants were partly — due to serious side effects — withdrawn from further studies, and only a few remain in the clinical trial phase.
Monoclonal antibodies against CGRP and CGRP-R are the most promising drugs with a confirmed effect on the frequency and

severity of migraine attacks. They seem to be so effective and safe that they will soon be available on the world market, including

Poland, as the migraine prophylactic treatment.

Key words: migraine treatment, triptans, monoclonal antibodies, erenumab, fremanezumab, gepants, ditants

MIGRENA - JEJ ZNACZENIE SPOLECZNE,
MOZLIWOSCI LECZENIA SWOISTEGO

Migrena jest przewlekta choroba osrodkowego uktadu ner-
wowego (OUN), charakteryzujaca sie nawracajacymi atakami
boéléow gtowy, ktédrym towarzysza charakterystyczne objawy,
takie jak nieche¢ do jedzenia, mdtosci/wymioty i nadwrazli-
wos¢ sensoryczna na $wiatto, dzwiek, zapach; swoiste objawy
aury migrenowej wystepuja u okoto jednej trzeciej chorych
[1, 2]. Migrena dotyczy okoto 10-12% populacji oséb doro-
stych w krajach Europy Zachodniej i Srodkowej oraz Ame-
ryki Pétnocnej; wptywa decydujaco na jakos¢ zycia oséb na
nig cierpigcych i stanowi istotny problem - tak biologiczny,
jak i socjalny [3, 4]. Jest rowniez znacznym obcigzeniem eko-
nomicznym - szczegdlnie i paradoksalnie dla zamoznych
spoteczenstw: generuje ona znaczng absencje i/lub istotne
zmniejszenie efektywnosci zawodowej [5]. W badaniach po-
pulacyjnych spoteczenstw $wiata zachodniego migrena obej-
muje okoto 6% populacji meskiej i 18% zenskiej, stanowiac
w tych spofecznosciach, przy uwzglednieniu nieréwnej i nie-
proporcjonalnej zgtaszalnosci do lekarza — gtéwnie problem
kobiet [3, 6]. Dominujaca wiekszos¢ chorych na migrene pre-
zentuje ataki o $rednim i znacznym nasileniu — wynika stad, ze
ponad 75% na nia cierpigcych ma znacznie zmniejszong zdol-
nos¢ efektywnego funkcjonowania w czasie napadu [7]. Z po-
wyzszego wynika, ze skuteczne leczenie ataku migreny stano-
wi decydujacy czynnik w redukgji aspektéw tak biologicznych
(bol, objawy towarzyszace), jak i socjalnych i ekonomicznych
choroby.

Vol. 2/Nr 1(4)/2019 (s. 18-27)

Farmakoterapia migreny obejmuje — w tradycyjnym podziale
— leczenie dorazne (przerywajace napad, abortywne) ataku
i terapie profilaktyczna, z ktérych kazda odgrywa istotng role
w ogdlnej opiece nad pacjentem z migrena [8, 9]. Co oczy-
wiste, leczenie przerywajace napad ma za zadanie wyelimi-
nowac¢ badz chociazby znacznie zredukowac jego objawy.
Znaczna wiekszos¢ chorych na migrene w spoteczenstwach
Zachodu korzysta jedynie z leczenia abortywnego - wspot-
czednie istotna ich czes¢ uzyskuje znaczaca poprawe stanu
zdrowia pod warunkiem adekwatnego stosowania lekow

przerywajacych atak choroby [10].

W ostatnich 80 latach ergotamina i jej pochodne byly najcze-
sciej ordynowanymi lekami w leczeniu abortywnym ataku
migreny, jednakze ich stosowanie na szeroka skale ogranicza-
ja dziafania niepozadane, z ktérych czes¢ (np. ergotyzm skut-
kujacy zwezeniem naczyn konczyn) ma charakter jawnie tok-
syczny, co przy wyraznej tendencji do naduzywania tej klasy
lekéw stanowi znaczny problem zdrowotny wsréd populacji
chorych z migreng - wiekszy niz w przypadku napadéw mi-
greny per se, wraz ze swoimi konsekwencjami [11]. Znaczna
czesc tych problemoéw wynikata z faktu, ze ergotamina i jej po-
chodne, stanowiac grupe agonistéw receptora serotoninowe-
go, pobudzaty takze receptor a,-/a,-adrenergiczny i receptor
dopaminergiczny D2 [12].

Leki, ktére w wybidrczy i swoisty sposéb pobudzaty receptor se-

rotoninowy 5-HT__ , zwane lekami tryptanowymi (tryptanami),
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zrewolucjonizowaty leczenie dorazne w migrenie [13] i przez
wielu autoréw uwazane byly — nie bez kozery — za preparaty
z wyboru w tym wskazaniu [12, 14]. Od z gérg 19 lat byty one
najintensywniej rozwijana klasa lekdw w migrenie, odnoszaca
bezprecedensowe sukcesy w zwalczaniu atakéw choroby - po
raz pierwszy na taka skale i z tak zaznaczong skutecznoscia
i bezpieczenstwem - od 6 tysiecy lat, to jest od czasu pierw-
szych opiséw napadu migreny.

Leki tryptanowe odznaczajg sie jedna wspodlng cechg - selek-
tywnym agonizmem w stosunku do receptora serotonino-
wego 5-HT . wykazuja pewne rdéznice - dotyczace gtéwnie
powinowactwa i trwatosci zwigzku pobudzajacego - w od-
dziatywaniu na receptor, co wplywa na zjawisko zaskakujacej
indywidualizacji i selektywnosci oddziatywania w poszczegél-
nych przypadkach [15], o czym nalezy pamieta¢, dobierajac

lek dla pacjenta.

LEKITRYPTANOWE - MECHANIZM
DZIALANIA W NAPADZIE MIGRENY

Preparaty, zwane lekami tryptanowymi (w powszechnym je-
zyku artykutéw i podrecznikéw - tryptanami), dziataja jako
agonisci receptora dla 5-hydroksytryptaminy (serotoniny,
5-HT), zwtaszcza dla serotoninowego miejsca wigzania 5-HT
i 5-HT,,
receptor 5-HT

czesto taczonych funkcjonalnie w jedng catos¢ jako
sno Wielokrotnie w badaniach biochemicz-
no-fizjologicznych wykazano, ze pierwszy z typéw (5-HT ),
rozmieszczony w miesnidwce gtadkiej naczyn tetniczych, za-
angazowany jest w funkcje kurczenia rozszerzonych w czasie
napadu wewnatrzczaszkowych naczyn tetniczych, natomiast

receptor 5-HT. , rozmieszczony w zakonczeniach nerwu tréj-

1’
dzielnego - w funkcje hamowania uwalniania peptydéw
zapalenia neurogennego naczyn, a takze, w ujeciu ,0$rod-
kowym” - w funkcje hamowania transmisji nocyceptywnej
[12, 16]. Z drugiej strony w badaniach immunohistoche-
micznych wykazano kolokacyjne potozenie receptoréw

5-HT , i receptora 5-HT,, . na neu-

ronach glutaminergicznych uktadu tréjdzielnego, ktérych

serotoninowych 5-HT_,
pobudzenie hamuje uwalnianie glutaminianéw - réwniez
zaangazowanych w patogeneze napadu migreny [17]. Z po-
wyzszych uwag konsekwentnie wynika mechanizm dziata-
nia tryptandw w napadzie migreny, ktére dzieki swojemu
pobudzajacemu oddziatywaniu na receptor 5-HT,; z jednej
strony wywieraja dziatanie naczyniokurczace w stosunku do
rozszerzonych duzych tetnic oponowych typu miesniowe-
go, z drugiej za$ — oddziatujagc hamujaco na uktad tréjdziel-
ny (poprzez receptor 5-HT, ), ograniczaja uwalnianie przez
zwoj tréjdzielny aktywnych naczyniowo neuropeptydéw
[neuropeptyd Y, neurokinina A, substancja P, peptyd zalezny
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od genu kalcytoniny (CGRP, calcitonin gene-related peptide)]
i w ten sposdb hamuja rozwdj jatowego zapalenia neurogen-
nego w przydance naczyn oponowych [18].

Prawdopodobna jest tez ich - wspomniana juz wyzej - rola
w hamowaniu osrodkowej transmisji nocyceptywnej, czyli
hamujacy wptyw na osrodkowe drogi przewodzenia bélu po-
przez pien mézgu i wzgdrze oraz redukcja transmisji glutami-
nergicznej w rozwoju napadu migreny [19].

Wspotczesne  leki

tryptanowe dzieki selektywnosci od-

dziatywania na receptor 5-HT pozbawione sg w znacz-

1B/1D
nym stopniu tych dziatan niepozadanych, ktérych wyste-
powanie wiagze sie zwykle ze stosowaniem ergotaminy i jej
pochodnych: mdtosci, dysforia, astenia, zwezenie naczyn. Pre-
paraty ergotaminowe, oddziatujgc na receptory serotoninowe
5-HT /5-HT
renergiczny i dopaminergiczny [20]. Co istotne, oddziatywanie

. Pobudzaja, jak juz wspomniano, takze uktad ad-
lekéw tryptanowych zaznaczone byto, w powyzszym ksztatcie,
jedynie w czasie ataku choroby — ukfad tréjdzielno-naczyniowy
nie jest aktywowany przed rozpoczeciem napadu bdlowego [21].
Co takze wazne, selektywny rozkfad topograficzny receptorow
5-HT,, w obrebie czesci czuciowej ,ukfadu tréjdzielnego” moze,
chociazby w czesci, wyjasniac fakt, ze leki tryptanowe nie przeja-
wiaty ,0gdlnego” (nieswoistego) dziatania przeciwboélowego [22].

POSTACI FARMACEUTYCZNE
AGONISTOW RECEPTORA
SEROTONINOWEGO

Leki tryptanowe wystepuja na rynkach europejskich w zrézni-
cowanych postaciach farmaceutycznych. Pierwszym z zasto-
sowanych byt sumatryptan, ktéry poczatkowo (od 1991 roku)
podawano w iniekcjach podskérnych [23]. Z czasem pojawi-
ty sie inne formy samego sumatryptanu - doustne (w 1994
roku), donosowe, doodbytnicze. Pojawita sie nowa generacja
lekéw tryptanowych - preparatéw o doskonatej wchifanialno-
$ci z przewodu pokarmowego, biodostepnosci i dobrym profi-

lu bezpieczenstwa.

W przeprowadzanych na znaczng skale (nieco ponad 24 tys.
ocenianych pacjentéw) metaanalizach wykazywano znaczna,
w podaniu doustnym, skuteczno$¢ lekéw tryptanowych w na-
padzie migreny, istotne zmniejszenie dolegliwosci bélowych
w drugiej godzinie od pobrania leku u okoto 60% chorych
i catkowite ustagpienie cech napadu u okoto 30% leczonych pa-
cjentéw [24, 25].

Raz jeszcze nalezy podkresli¢, ze pomimo zasadniczo tego
samego dziatania na mechanizmy patofizjologiczne napadu
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HT

/5 1D
- zaréwno same preparaty tryptanowe, jak i ich postaci far-

migreny - selektywne pobudzanie receptoréow 5-HT

maceutyczne cechujg sie¢ znacznym zréznicowaniem pod
wzgledem oddziatywania na chorego na migrene [10, 15].
Fakt ten implikowat logistyke postepowania w leczeniu abor-
tywnym migreny: niepowodzenie w stosowaniu danego leku
tryptanowego czy tez nawet jego formy farmaceutycznej
w niczym nie przesadzato skutkéw terapeutycznych innego,
zastosowanego w zwalczaniu ataku choroby, tryptanu czy
tez (nawet) innej formy farmaceutycznej. Takze i odwrotnie:
sukces terapeutyczny danego leku tryptanowego nie gwa-
rantowat powodzenia innego, zastosowanego w ataku cho-
roby, tryptanu [26].

Jeden z preparatéw omawianej grupy - frowatryptan - dzieki
najprawdopodobniej dtugiemu okresowi zwigzania liganda
z receptorem - znalazt zastosowanie w profilaktyce migreny
miesigczkowej: lek przyjety przed spodziewanym okresem
krwawienia miesiecznego i zwigzanego z nim ataku bélu gtowy
w istotny sposéb zmniejszat prawdopodobiefstwo wystapienia
napadu migreny menstruacyjnej [27].

W ostatnich lat obserwowany poczatkowo entuzjazm zwiaza-
ny ze stosowaniem tryptanéw w leczeniu abortywnym migre-
ny w pewnej mierze ostabt. Na podstawie analiz dotyczacych
skutecznosci tych lekéw wykazano, ze u okoto 40% pacjentow
nie udaje sie osiagna¢ korzysci w leczeniu abortywnym za po-
moca tryptandw, a u 16-18% — nawet po zastosowaniu wielu
réznych lekéw z tej grupy - jest ono catkowicie nieskuteczne
(non responders) [28]. Zwrbcono réwniez uwage na pomijany
poczatkowo fakt nawrotowosci bélu przy stosowaniu trypta-
néw krétko wigzacych sie z ligandem - po szybkiej i skutecz-
nej terapii danego napadu, w czasie jednej (tej samej) doby
wystepowat kolejny napad migreny [29].

Po latach sukceséw tej grupy lekow zaczety sie poszukiwania
alternatywnych metod terapeutycznych.

DZIALANIA NIEPOZADANE
| BEZPIECZENSTWO STOSOWANIA
TRYPTANOW

Jak wszystkie czynne biologicznie substancje, takze i leki
tryptanowe, co oczywiste, nie sg pozbawione dziatan niepoza-
danych - zwigzanych gtéwnie z ich oddziatywaniem na ukfad
naczyniowy. Do tych najczesciej zgtaszanych w terapii trypta-
nami naleza: uczucie zmeczenia, zawroty gtowy i mdtosci, wy-
stepujace znamiennie czesciej niz w przypadku placebo; dla
niektérych preparatéow tej klasy (rizatryptan, zolmitryptan, al-
motryptan) objawy te zalezaty od dawki [30].
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Niebezpiecznymi, cho¢ zdecydowanie mniej czestymi, obja-
wami ubocznymi byly skargi chorych sugerujace zaostrzenie
choroby wiencowej: uczucie ucisku w srédpiersiu i bél w oko-
licy prekordialnej [30]. Leki tryptanowe byly w tym aspekcie
szczego6lnie niebezpieczne (a przede wszystkim przeciwwska-
zane) u pacjentéw z chorobg wiencowg; bezpieczenstwo
u pozostatych chorych z migreng wydawato sie zdecydowanie
wieksze (a wiec zagrozenie mniejsze), co moze sie wigzac ze
zdecydowanie mniejszym (jedynie okoto 25-procentowym)
udziatem receptora serotoninowego 5-HT,, naczyn wienco-
wych w fizjologii naczynioskurczu [16] oraz mniejszg ich ge-
stoscig na tych naczyniach - w odréznieniu od naczyn opo-
nowych [31]. Prace Razzaque i wsp. wskazywalty, ze gtéwnymi
receptorami posredniczacymi w zjawisku naczynioskurczu

naczyn wiencowych jest typ 5-HT, ,, w stosunku do ktérych

2A7
tryptany nie przejawiajg aktywnosci [32, 33]. Uwaza sie po-
nadto, ze alarmujace béle w Srédpiersiu po przyjeciu leku
tryptanowego byty zwigzane z bolesnym skurczem wpustu
(cardiospasmus), a nie skurczem naczyn wierncowych [34]. Nie
zmienia to faktu, ze leki te sg wyraznie i bezwzglednie prze-
ciwwskazane u pacjentéw z chorobg wiericowa i nieleczonym
lub leczonym nieskutecznie nadcisnieniem tetniczym [35].
Cze$¢ autoréw wsrdéd dziatan niepozadanych podawata tak-
ze objawy ,0srodkowe”, takie jak astenia, pobudzenie, ataksja
konczyn i tutowia, sennos¢, zaburzenia mowy, drzenie, zabu-
rzenia toku myslenia [24]; wystepowaty one rzadko - ich przy-
naleznos¢ nozologiczna wydawata sie zdecydowanie mniej
pewna niz objawéw kardiologicznych/wiericowych. Charakte-
rystyczny byt jednak fakt, ze w zakrojonych na duza skale ba-
daniach - prowadzonych niezaleznie we Wioszech i Stanach
Zjednoczonych - zdecydowana wiekszos$¢ pacjentéw nie po-
dawafta spontanicznie wystepowania dziatari niepozadanych
po leczeniu tryptanami, natomiast po zaprezentowaniu listy
mozliwych objawow — wiekszos¢ z leczonych tryptanami po-
data co najmniej jeden [36].

DITANTY - AGONISCI RECEPTORA
SEROTONINOWEGO 5-HT,,

Biorac pod uwage powyzsze rozwazania nad dziataniami
niepozadanymi lekéw tryptanowych, naturalnym krokiem
w poszukiwaniu nowych lekéw przeciwmigrenowych byto
wprowadzenie takiej substancji, ktéra skutecznie przerywata-
by napad migreny, bez wplywu naczyniokurczacego, poten-
cjalnie niosacego niebezpieczne konsekwencje dla chorego.
Dziatanie nowych grup substancji terapeutycznych opierato
sie na znanych zjawiskach wystepujacych w trakcie napadu
migreny. Na rycinie 1 przedstawiono uproszczony schemat
patogenezy migreny z potencjalnymi punktami uchwytu dla
lekéw przeciwmigrenowych. Nadzieje wigzano z receptorem
5-HT,. i agonistycznym wptywem na ten receptor. Okazato sie
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bowiem, ze receptory 5-HT,, nie s reprezentowane w ukfa-
dzie naczyniowym i w zwigzku z tym czasteczki oddziatujace
na ten receptor nie wykazuja wptywu naczynioruchowego,
wptywaja jedynie na aktywacje neuronalng w jadrze ogonia-
stym. Kilka badan dotyczacych agonistycznego wptywu na
ten receptor dato nadzieje na stworzenie nowej grupy lekéw,
nazwanej ditantami, ktére nie wptywajac naczyniokurczaco,
hamowatyby aktywacje neuronalng w jadrze ogoniastym,
wywotang w trakcie napadu migreny najprawdopodobniej
nadmierng stymulacja ukfadu tréjdzielnego, z jednoczesnym
modulowaniem uwalniania CGRP. Sugeruje sie bezposrednie
dziatanie 5HT, . na oérodkowe, zstepujace szlaki antynocy-
ceptywne [37-39]. Nowym lekiem dziatajgcym antagoni-
stycznie na ten receptor jest lasmiditan — bedacy przedmio-
tem dwéch randomizowanych, kontrolowanych placebo
podwadjnie zaslepionych badan, w ktérych wykazano znacza-
ca poprawe w zakresie bdlu gtowy migrenowego w czasie
2 godzin od podania [40, 41]. Jego gtéwng zaletg jest brak
wptywu na ukfad sercowo-naczyniowy i na naczynia mézgo-

RYCINA 1.

we [42]. Stwierdzano wystepowanie jedynie fagodnych dzia-
tan niepozadanych, takich jak zawroty gtowy, zmeczenie oraz
sennos¢. Trzeba jednak przyzna¢, ze doktadne miejsce sku-
tecznego dziatania przeciwmigrenowego lasmiditanu nadal
jest nieznane. Jak dotychczas trwaja dyskusje nad réznica-
mi i podobierstwami pomiedzy ditantami oraz tryptanami,
miejscami dziatania obu grup lekéw, ich dziataniami niepo-
zadanymi i profilem ryzyka sercowo-naczyniowego, ktéry
zdaje sie by¢ znacznie korzystniejszy w przypadku ditantéw
[43-45]. Niemniej jednak obecnie ditanty nie sg lekami wska-

zanymi w leczeniu migreny.

ROLA CGRP W MIGRENIE | MIEJSCE
GEPANTOW - ANTAGONISTOW
RECEPTORA CGRP

Odkrycie i potwierdzenie roli CGRP w patomechanizmie na-
padu migreny stanowito klucz do tworzenia nowej grupy
lekéw. Neuropeptyd ten wystepujacy w dwoch izoformach

Schemat patogenezy migreny z miejscami oddziatywania substancji badanych w terapii migreny (opracowanie wiasne); CSD (cortical spreading
depression) — korowa depolaryzacja; CGRP (calcitonin gene-related peptide) - peptyd zalezny od genu kalcytoniny; CGRP-R - receptor CGRP; 5HT,

5HT,, 5HT . - receptory serotoninowe.

10"

BRAK HAMOWANIA
NOCYCEPCJI

ALODYNIA

\/

OBWODOWA TRANSMISJA
BOLU

>

NEWS

22 m).g rena

GRA NACZYNIOWA

o OKOLONACZYNIOWE
? ZAPALENIE
1 NEUROGENNE
i
1
1
1
1
1

CGRP-R | /
1
1
1
UWALNIANIE
NEUROPEPTYDOW
-

Vol. 2/Nr 1(4)/2019 (s. 18-27)



Co po tryptanach - perspektywy terapii migreny
I. Domitrz, W. Kozubski

a i B (istotna w migrenie jest izoforma a), sktada sie z 37 ami-
nokwasoéw i jest kodowany przez gen kalcytoniny na réz-
nych loci chromosomu 11. [45, 46]. Wystepuje powszechnie
w osrodkowym i obwodowym uktadzie nerwowym [45], jest
uwalniany przez nocyceptywne wtékna ukfadu tréjdzielnego
[45] pod wplywem aktywacji uktadu trigeminalnego z oko-
tonaczyniowych zakonczern nerwowych [46]. Uwaza sie, ze
CGRP petni istotng funkcje w inicjacji neurogennego stanu
zapalnego naczyn — ma silne dziatanie rozszerzajace obwo-
dowe i mézgowe naczynia krwionosne, indukuje degranula-
cje komorek tucznych, powoduje aktywacje sensorycznego
szlaku sygnatowego, a takze uwrazliwienie obwodowe. Sam
CGRP, jako modulator neuronalnej aktywnosci wielu struktur
OUN, odgrywa kluczowa role w kilku mechanizmach patologii
migreny i odczuwania bélu [47], miedzy innymi rozszerzaniu
naczyn czy neurogennym stanie zapalnym [48]. Zaobserwo-
wano, ze wlew CGRP wywotywat podobny do migrenowego
bol glowy u pacjentéw z migrena, co potwierdza bezposred-
ni udziat CGRP w atakach migreny [49, 50]. Receptor CGRP
(CGRP-R) ma trzy komponenty strukturalne, zwigzane ze soba
czynnosciowo, i nalezy do rodziny przezbtonowych recepto-
réw sprzezonych z biatkiem G (GPCR) [51]. Sktadowe recep-
tora obejmuja: receptor typu kalcytoniny (CLR), biatko mo-
dyfikujace aktywnos¢ receptora (RAMP1), biatko sktadowe
receptora (RCP). Ligand CGRP i komponenty jego receptora,
CLR i RAMP1, sa w rézny sposéb zlokalizowane w obrebie
OUN, w tym w kompleksie tréjdzielnym, ciele migdatowa-

tym, podwzgérzu i pniu mézgu [52].

Poszukiwania skutecznego leczenia abortywnego migreny
z jednoczesnym brakiem wplywu na naczynia opieraty sie wiec
na udowodnionej, pokrétce przedstawionej powyzej, roli CGRP
w napadzie migreny i juz kilkadziesiat lat temu zaowocowaty
falag badan nad czasteczkami dziatajacymi antagonistycznie do
CGRP-R [53-57]. Grupe antagonistéw tego receptora nazwano
gepantami, a poczatkowe badania byty na tyle optymistyczne,
ze okrzyknieto je nowa erg leczenia migreny [58]. Pierwszym
badanym gepantem byt olcegepant. W badaniach na modelach
zwierzecych wykazano, ze czasteczka ta odwracalnie wptywa
na rozkurcz naczyn, znoszac bol gtowy [59, 60]. Jej skutecznosé¢
potwierdzono w badaniu obejmujacym 126 chorych z migrena
- ustapienie bélu migrenowego stwierdzono u 60% chorych
vs 27% w grupie placebo [56]. Efekt przeciwbolowy wystapit
w czasie 24 godzin, takze z ustgpieniem innych objawoéw ataku,
takich jak mdtosci, wymioty, nadwrazliwo$¢ na swiatto i dzwie-
ki. W tej grupie badanych stwierdzano jedynie tagodne dziata-
nia niepozadane w postaci parestezji [56].

Przedmiotem kolejnych badan byt drobnoczasteczkowy an-
tagonista CGRP-R, telcagepant, ktéry okazat sie skuteczny
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w prewencji napadéw migreny. Blokuje on CGRP-R obwodo-
wo, poza barierg krew-mézg (BBB, blood-brain barrier) [61-631.
W obrebie BBB telcagepant w dawce terapeutycznej 140 mg
blokowat receptory jedynie w niewielkim stopniu (4-10%),
a nawet znacznie wieksza od terapeutycznej dawka - 1120 mg
- zapewniata jedynie umiarkowane blokowanie. Jednakze
w toku kolejnych badan i dtugofalowych obserwacji chorych
okazato sie, ze telcagepant i inna badana czasteczka, okreslana
jako MK-3207, powoduja nasilona hepatotoksycznos¢ — zaprze-
stano badan klinicznych z tymi czasteczkami, a kolejne dwie zo-
staly wycofane z badan przez firmy farmaceutyczne. W trakcie
badan Il fazy pozostaje czasteczka nazwana ubrogepant [57]
w leczeniu abortywnym migreny oraz atogepant w leczeniu
prewencyjnym [64]. Rimegepant zostat ponownie poddany ba-
daniom i obecnie znajduje sie w Il fazie badan w leczeniu abor-
tywnym napadu choroby [58]. Niemniej wydaje sie, ze spodzie-
wana rola gepantéw w leczeniu migreny pozostanie w sferze
oczekiwan.

PRZECIWCIALA MONOKLONALNE -
NIEODLEGLA PRZYSZtOSC LECZENIA
MIGRENY

W zwigzku z opisang powyzej kluczowa rolag CGRP w patoge-
nezie migreny oddziatywanie na CGRP stato sie podstawa do
wprowadzenia na rynek przeciwciat monoklonalnych prze-
ciw temu peptydowi (czasteczce) i/lub przeciw receptorowi
dla tego peptydu [18, 19]. Wykazano, ze skuteczne sg cztery
czasteczki bedace przeciwciatami monoklonalnymi dziataja-
cymi antagonistycznie w stosunku do CGRP i jego receptora.
Poczatkowo prace nad wszystkimi czasteczkami przerwano
ze wzgledu na problemy zwigzane z postacig farmaceutycz-
na, lecz obecnie w fazie rozwoju (poza czterema czastecz-
kami o potwierdzonej juz skutecznosci przeciwmigrenowej)
znajduja sie dwie kolejne substancje. Cztery przeciwciata
monoklonalne, w przypadku ktérych w randomizowanych
badaniach klinicznych osiagnieto punkty koricowe w pre-
wencji migreny, podawano raz w miesigcu. Substancje te
charakteryzuja sie dtugim czasem dziatania — dtugim czasem
maksymalnego stezenia w surowicy oraz znacznie wydtuzo-
nym czasem potowiczego rozpadu [64]. Nalezy podkresli¢,
ze pierwsza z tych substancji - erenumab, w petni ludzkie
przeciwciato monoklonalne odznaczajace sie najmniejszym
wptywem na immunogennos¢ — 17 maja 2018 roku uzyska-
ta pozytywng ocene amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci
i Lekéw (FDA, Food and Drug Administration) [65], a 30 lipca
2018 r. Europejskiej Agencji Lekéw (EMA, European Medicines
Agency) [66], co oznacza, ze lek jest dostepny w krajach Unii
Europejskiej.
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Podskérne podanie przeciwciala monoklonalnego oddzia-
tujacego na peptyd - fremanezumabu [67], galcanezumabu
[68], lub CGRP-R - erenumab [69], okazato sie nie tylko dobrze
tolerowane, ale i skuteczne w prewencji napadéw migreny
w rozpoznaniu migreny przewlektej lub postaci epizodycznej
z czestymi napadami. Czwarte przeciwciato anty-CGRP - ep-
tinezumab - podawane byto dozylnie i takze okazato sie wy-
soce skuteczne i dobrze tolerowane [70, 71]. Wszystkie cztery
przeciwciata zostaty okreslone jako skuteczne i bezpieczne
w leczeniu choroby [68-78]. Goadsby i wsp. [79] wykazali
w badaniu klinicznym u ponad 950 chorych skutecznos¢ ere-
numabu w prewencji migreny epizodycznej w dawkach 70
i 140 mg podawanych podskornie raz w miesigcu w poréwna-
niu z placebo. Juz okoto 3 tysiecy chorych na migrene wzieto
udziat w badaniach klinicznych z zastosowaniem erenumabu
[80-82]. Silberstein i wsp. [83] przeprowadzili badanie z zasto-
sowaniem fremanezumabu w grupie 1130 chorych z migreng
przewlekta. Lek podawano podskdrnie raz w miesigcu w po-
czatkowej dawce 675 mg, nastepnie 225 mg. Oba przeciwcia-
fa oddziatujace w innym miejscu uchwytu (CGRP lub CGRP-R)
beda wkrétce dostepne w Polsce. Klinicznie nie stwierdza sie
réznicy pomiedzy blokowaniem CGRP a CGRP-R, chociaz dys-
kutuje sie na temat roli poszczegélnych sktadowych CGRP-R
(np. CTR, CLR, RCP) i wptywu na te sktadowe, zaleznosci wyni-
ku leczenia od wielkosci czastki aktywnej, zwigzku z brakiem
przechodzenia przez BBB oraz potencjalnej roli CGRP w pre-
wengji incydentéw moézgowo-naczyniowych [84]. Wydaje sie
jednak, ze mozna uzna¢ wprowadzenie na rynek nowych le-
koéw bedacych przeciwciatami anty-CGRP lub anty-CGRP-R za
nowg ere leczenia profilaktycznego migreny [85]; wielu bada-
czy entuzjastycznie podchodzi do tej grupy lekéw [86].

RYCINA 2.

INNE KIERUNKI BADAN

Rola innych neurotransmiteréw w napadzie migreny pozo-
staje nie do korica poznana, ale rozwaza sie ich wptyw na
przebieg choroby. Nalezy do nich miedzy innymi peptyd akty-
wujacy cyklaze adenylanowa przysadki (PACAP, pituitary ade-
nylate cyclase-activating peptide) [87], ktérego poziom zmie-
nia sie w trakcie napadu migreny i rézni sie pomiedzy grupa
0s6éb z migrenga i grupg kontrolng. Blokowanie receptoréw dla
PACAP, czyli PAC1 i (mniej swoistego) VPAC moze by¢ kolejng
opcja terapeutyczna. Z czasteczka PACAP rozpoczeto badania
kliniczne Il fazy. Co ciekawe, sygnalizacja PACAP jest powia-
zana z podwzgdrzem, w tym z regulacja rytméw okotodobo-
wych, a posrednio w zwigzku z tym z napadami migreny [88,
89]. Niestety, nie udowodniono dziatania patogenetycznego
innego neuropeptydu podwzgoérzowego — oreksyny — w napa-
dzie migreny i w zwigzku z tym badany antagonista receptora
oreksynyny nie ma udowodnionego wptywu na migrene [90].
Tak samo nie udowodniono skutecznosci substancji dziataja-
cych na inne neuropeptydy i/lub ich receptory (wazoaktywny
peptyd jelitowy, neuropeptyd Y, neurokinina A, substancja P)
[49, 91, 92].

Innym dos¢ istotnym klinicznie mechanizmem patologii mi-
greny moze by¢ hamowanie syntazy tlenku azotu (NOS), wiec
inhibitory NOS moga mie¢ zastosowanie o szerokim spektrum
dziatania, a wstepne wyniki badan okazaty sie obiecujace.
Chociaz swoisty indukowany inhibitor NOS (iNOS) i $rédbton-
kowy inhibitor NOS (eNOS) wykazaty zmienng skutecznos¢,
uzytecznos¢ inhibitoréw neuronalnych (nNOS) pozostaje naj-
bardziej obiecujagcym celem badawczym [93].

Schemat dziatania substancji przeciwmigrenowych oraz potencjalnie przeciwmigrenowych (opracowanie wtasne); CGRP (calcitonin gene-related

peptide) — peptyd zalezny od genu kalcytoniny; CGRP-R - receptor CGRP; 5HT

PRZECIWCIALA
MONOKLONALNE
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PODSUMOWANIE

Dotychczas swoiste leczenie migreny byto skoncentrowane na
udziale w patofizjologii napadu migreny receptoréw serotoni-
nowych (tryptany, ditanty). Obecnie rola CGRP [94] jest uwaza-
na za kluczowa w patogenezie migreny. Z badan farmakokli-
nicznych wynika, ze blokowanie aktywnosci neuropeptydu
CGRP (np. oddziatywanie gepantéw) przerywa napad migreny
i umozliwia profilaktyke migreny przewlektej lub migreny epi-
zodycznej z czestymi napadami — oddziatywanie przeciwciat
monoklonalnych na CGRP lub CGRP-R. Na rycinie 2 przedsta-
wiono profil oddziatywania powyzszych substancji przeciw-
migrenowych. Wydaje sie, ze w poréwnaniu z innymi lekami
(tryptanowymi, ditantami, gepantami) profil bezpieczenstwa
przeciwcial monoklonalnych jest korzystny, bez powaznych
(jak dotychczas) dziatan niepozadanych i bez niekorzystnego

wplywu na uktad sercowo-naczyniowy.

Pismiennictwo

Dotychczasowe dane pochodzace z badan klinicznych suge-
ruja, ze znajomosc specyficznej blokady szlaku CGRP umozliwi
opracowanie bezpiecznego i specyficznego nowego srodka
skutecznego w terapii migreny. Nalezy jednak podkresli¢, ze
leki wykazujace wptyw na CGRP nie moga by¢ panaceum dla
wszystkich pacjentéw z migrena. Przyszte badania powinny
koncentrowac sie na identyfikacji i charakterystyce pacjentéw,
ktérzy nie reaguja na takie leczenie, a determinujacy wptyw
moga wywiera¢ predyspozycje genetyczne. Znaczenie w na-
padzie migreny maja, poza CGRP, takze inne modulatory ukta-
du tréjdzielnego i naczyniowego (np. substancja P, wazoak-
tywny peptyd jelitowy, neurokinina A, NO, PACAP) i, by¢ moze,
od substancji wptywajacych na te czynniki bedzie zalezata dal-
sza przyszto$¢ leczenia migreny.
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ABSTRACT

Background: There is an unmet need of pharmacological and non-pharmacological treatment options
for migraine patients. Exercise can be used in the treatment of several pain conditions, including. How-
ever, what exact role exercise plays in migraine prevention is unclear. Here, we review the associations
between physical exercise and migraine from an epidemiological, therapeutical and pathophysiologi-
cal perspective.

Methods: The review was based on a primary literature search on the PubMed using the search terms
“migraine and exercise”.

Results: Low levels of physical exercise and high frequency of migraine has been reported in several
large population-based studies. In experimental studies exercise has been reported as a trigger factor
for migraine as well as migraine prophylaxis. Possible mechanisms for how exercise may trigger mi-
graine attacks, include acute release of neuropeptides such as calcitonin generelated peptide or al-
ternation of hypocretin or lactate metabolism. Mechanisms for migraine prevention by exercise may
include increased beta-endorphin, endocannabinoid and brain-derived neurotrophic factor levers in
plasma after exercise.

Conclusion: In conclusion, it seems that although exercise can trigger migraine attacks, regular exer-
cise may have prophylactic effect on migraine frequency. This is most likely due to an altered migraine
triggering threshold in persons who exercise regularly. However, the frequency and intensity of exer-
cise that is required is still an open question, which should be addressed in future studies to delineate
an evidence-based exercise program to prevent migraine in sufferers.

Key words: migraine pathophysiology, migraine treatment, exercise headache
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REVIEW

Migraine is the most common neurological disorder affect-
ing around 15% of the European population [1]. It is a cyclic
disorder characterized by recurrent attacks of headache ac-
companied by nausea, photo- and phonophobia. Usually the
headache is aggravated by physical activity [2]. In some pa-
tients, attacks are accompanied by an aura with focal neuro-
logical symptoms [3]. Moreover, migraine is a disabling con-
dition causing absenteeism from work and social life [4] and
large monetary losses in society of approximately 1200 Euro
per person annually [5]. Furthermore, it is a risk factor for car-
diovascular diseases [6]. Although physicians possess several
pharmacological options to treat migraine attacks [7], these
drugs are often not effective for the individual patient, and
they may have side effects. In addition, lack of adherence is
a phenomenon often observed among patients who are pre-
scribed prophylactic drugs [8]. Thus, there is an unmet need
for evidence-based non-pharmacological approaches to com-
plement pharmacotherapy in migraine prevention.

Exercise can be used for management of several chronic pain
conditions [9]. Interestingly, this includes conditions comorbid
with migraine such as depression, anxiety and sleep distur-
bances [10]. Moreover, exercise has been shown to improve
self-esteem which is also associated with alleviating symptoms
of migraine [10].

On the other hand, some migraineurs report exercise as a trig-
gering factor for their attacks [10-12]. This might be a reason
why the interictal behaviour of migraine patients frequently
includes reduced physical activity [2, 10]. Moreover, pain ag-
gravation induced by routine physical activity is typically re-
ported by patients during migraine attacks [2] and is therefore
included in the diagnostic criteria of migraine according de-
fined by the International Headache Society [3].

The purpose of this review is to investigate whether recom-
mendations for exercise in migraine are based on sufficient
data and to assess what role exercise might play as a trigger for
migraine and as a preventative non-pharmacologic treatment.
We here define exercise as planned, structured, and repetitive
bodily movements that are performed to improve or maintain
physical fitness [9]. This review is intended to help establish
a proper exercise strategy for patients with migraine enabling
clinicians to improve their migraine management strategies.

METHODS

An initial literature search was performed up to November 15%,
2017 on PubMed.com. using “migraine and exercise” as search
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terms and applying the “humans”filter. It resulted in 280 hits. All
titles were screened, and we excluded papers where the content
was not relevant to the topic. Secondly, the remaining abstracts
(N = 150) were assessed by the first author. Again, all abstract
without relevant content, for the topic, were excluded. The re-
maining articles (N = 44) were divided, according to the content,
between authors of each section in the review. Every author
added additional papers when needed in their respective sec-
tion.

ASSOCIATIONS BETWEEN PHYSICAL
EXERCISE AND MIGRAINE -
EPIDEMIOLOGICAL EVIDENCE

Various large population-based studies have concluded that
low physical activity levels are associated with higher preva-
lence and frequency of migraine and other headaches [13-15].
Vice versa, higher physical activity levels are associated with
reductions in migraine headache frequency and and with less
migraine-related disability [16-19].

The study by Varkey et al. [14], using individuals from one of
the world’s largest epidemiological studies, the Nord-Trgn-
delag Health Survey (HUNT), was divided in two parts, using
a prospective and a cross sectional design. In the first part of
the study (1984-1986) a total of 22,397 participants, charac-
terized as headache-free and analgesic drug-free, answered
a questionnaire on exercise. Eleven years later the participants
answered a questionnaire on physical activity and headache.
Physically active individuals reported less non-migraine head-
aches than physically inactive individuals. A total of 46,648
participants were included in the cross-sectional part of the
study. Migraine as well as non-migraine headache was more

prevalent in groups reporting low physical activity [14].

Molarius et al. [20] conducted a Swedish population study
comprising a random sample of 43,770 men and women,
aged 18-79 years, covering 5a vast area of 58 municipalities
throughout the country. The aim of the study was to evalu-
ate the relationship between socioeconomic factors, lifestyle
habits, and recurrent headaches/migraine reported by the
patients. Results showed that physically inactive subjects had
a higher prevalence of self-reported migraine and/or recur-
rent headache than physically active subjects [20].

Hagen et al. [21], found a lower mean peak oxygen uptake
(VO,-peak) among patients with migraine and tension-type
headache than those who were headache-free. An increase
of VO,-peak but not migraine frequency was reported after
a 12-week intervention with regular exercise [21].
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Kinart et al. [22], assessed 791 American first division male and
female basketball players, and demonstrated a lower preva-
lence of migraine compared to the general population. Wheth-
er playing basketball prevented migraines or predisposition
to migraine prevented the individual from becoming an elite
basketball player can be discussed [22].

In a Korean study by Seok et al. [23], 136 patients with trans-
formed migraine (TM) were followed for at least 1 year. Au-
thors defined TM as a migraine attack frequency greater than
15 per month over a period of at least 6 months. The migraine
diagnosis met the ICHD-II diagnostic criteria [24]. This study
also included patients with medication overuse defined as the
intake of simple analgesics for > 15 days/month for 3 months,
or a combination of analgesics, ergotamine, or triptan on > 10
days/month for 3 months. The aim of the study was to identify
the factors (i.e. discontinuation of overused drugs, regular in-
take of preventive drugs and lifestyle modification, including
regular exercise and no use of caffeine, alcohol and tobacco)
that play a role in the reversal of TM to episodic migraine (de-
fined by authors as less than 8 headache days per month).
A total of 95 patients (70%) converted from TM to episodic
migraine. Factors that significantly differed between those
who converted to episodic migraine and those who did not
were regular intake of preventative drugs (p < 0.001), discon-
tinuation of overused drugs (p < 0.001), and regular exercise
(p = 0.04) were. However, whether regular exercise caused im-
provement of migraine status and subsequently caused reduc-
tion of medication overuse or effect of preventative drugs and
discontinuation of medication overuse caused less migraine
and thus more exercise, has not been discussed in the study.

EXERCISE AS A TRIGGER FACTOR
FOR MIGRAINE ATTACKS - CLINICAL
EVIDENCE

The number of studies demonstrating exercise as a trigger fac-
tor for migraine is relatively limited. Williams et al. [25] explored
the prevalence of exercise-triggered migraine in a cohort of 129
New Zealanders University students aged between 15 and 40
years. Eleven (9%) of them had suffered a headache fulfilling the
ICHD-I criteria [26] for migraine during or shortly after physical
activity [25]. Later, in a larger prospective clinic-based study from
the USA on 1207 patients aged between 13 and 80 years (mean
age, 37.7 £ 12.0 years), exercise was reported to be a trigger factor
for migraine among 22% [27]. However, recent smaller studies, ex-
amining more specifically exercise as a trigger factor for migraine
reported even higher proportions [28-30]. A Dutch prospective
study conducted on 103 persons with migraine, reported a life-
time prevalence of exercise-triggered migraine attacks at 38%
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among migraine patients. The pain started during exercise in 17
patients out of 30 (56%) and caused exercise discontinuation [28].
Additionally, a Danish study examining experimental provocation
of migraine attacks using self-reported natural trigger factors,
showed that migraine could be triggered by an intense run or
by exercise on an ergometer bike in 4 patients out of 12, who re-
ported exercise as their triggering factor [30]. In a recent Swedish
test-retest study on patients attending a tertiary headache centre
and reporting exercise as migraine attacks trigger. Eight (57%) out
of 14 patients who completed test-rested reported a migraine
attack after intensive aerobic exercise (indoor cycling) after the
first test and 3 (21%) after both tests [29]. Moreover, the baseline
attack frequency was higher in the 8 patients who developed at-
tack after the first test compared to the 6 patients who were not
able to trigger attack by exercising (p = 0.036) [29].

Some studies pointed out the high comorbidity of mig-
raine with primary exertional headache (PEH), which is a rel-
atively uncommon primary headache disorder which occurs
particularly in hot weather or at high altitude, lasting within
48 h brought on exclusively during or after strenuous physical
exertion, with a divergent prevalence of between 0.2-12.3%
among the general population [31]. PEH and migraine comor-
bidity might be relatively common in middle-aged migraine
patients: Hanashiro et al. [32] found a coexistence of PEH and mi-
graine in 158 out of 2546 patients (6.2%). Indeed, PEH prevalence
is even higher according with other studies: Chen et al. [33] stat-
ed a prevalence of the 30% among adolescent migraineurs, sim-
ilarly to Ende-Kastelijn et al. [31], who found a prevalence of 26%
[33]. These authors concluded that, despite the classification,
PEH and exercise-triggered migraine attacks are quite similar,
with PEH attacks that could be migraine attacks per se [31,33].In
a study investigating exertional headache prevalence and char-
acteristics in 1963 Taiwanese adolescents, Chen et al. [33] report-
ed that exertional headache was seen more frequently in per-
sons with migraine compared to those without migraine [54.9%
vs. 25.7%, odds ratio (OR) 3.4, p < 0.001]. Moreover, exercise-trig-
gered headache accompanied by nausea or vomiting in 136
migraineurs (41.6%) and in only 52 none-migraineurs (19.3%)
(p < 0.001), whilst photophobia and phonophobia were report-
ed by 36 migraineurs (11.0%) and only by 7 none-migraineurs
(2.6%) (p < 0.001). It can be discussed whether the headache pro-
voked by exercise in migraine patients was exertional headache
or exercise-induced migraine attacks.

EXERCISE AS ACUTE TREATMENT
OF MIGRAINE

To the best of our knowledge nearly all studies have explored
the efficacy of exercise as prophylactic treatment. The data
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identified on exercise as acute treatment of migraine were in
the form of case reports such as that of a 43-year-old Cauca-
sian woman with episodic migraine with aura who aborted her
attacks by running during the prodromal phase [34]. Another
case story [35] reported successfully abortion of the attack by
fast intensive running. The author suggested that exercise ef-
fectiveness could be due to a macro-mechanism on the blood
vessels and a micro-mechanism settling the hormone imbal-
ance leading to migraine attack. Clinical trials are needed to
confirm the hypotheses from the clinical observations, that
exercise, in some, can be used as acute treatment.

EXERCISE AS PROPHYLACTIC
TREATMENT OF MIGRAINE

Exercise plays an imperative role in the management of sev-
eral chronic diseases as it prevents or reduces different kinds
of chronic pain (chronic neck or low back pain, osteoarthri-
tis, headache, fibromyalgia) [9]. The efficacy of exercise as
prophylactic treatment for migraine has been investigated
in several studies. Some of the studies report a significant
reduction in pain intensity as well as beneficial effects on
frequency and duration of migraine attacks, without report-
ing worsening of migraine [16, 17, 36-40]. In a cross-sec-
tional, community-based study of 480 medical students,
Domingues et al. [19] revealed a significantly lower migraine
associated disability, assessed by the MIDAS scores (p = 0.03)
between those who practiced regularly exercise (MIDAS:
15.49 + 1.78) to those who did no exercise (MIDAS: 8.81 +
1.40). Physical exercise included both aerobic and strength
training. However, no difference in migraine prevalence be-
tween the two groups was found [19]. A German single-arm
longitudinal study investigated the effect of a 10-week aero-
bic endurance programme on headache and cognitive func-
tion [39]. Significant reduction in the numbers of migraine
days per month (p = 0.01) and migraine attacks per month
(p = 0.001) was reported. Moreover, the cognitive function
(i.e. information processing and attention) was also improved
between the assessment 8 weeks before and after the exer-
cise therapy period. Varkey et al. [17] developed an aerobic
exercise programme in Sweden for untrained patients suffer-
ing from migraine, and showed that it could safely improve
exercise capacity (increasing maximum oxygen uptake) with-
out making their migraines worse [17]. Twenty-six patients
followed a 12-week program based on indoor cycling, includ-
ing warm-up and cool-down periods. The program was well
tolerated with no deterioration of migraine status and signif-
icant improvements in attack frequency, intensity, quality of
life and intake of medicine [17]. This was followed by a 3-arm
randomized, controlled trial in 91 migraine patients (migraine
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frequency 2-8 days/month) comparing submaximal aerobic
exercise three times a week for 3 months to topiramate or re-
laxation. All three interventions proved beneficial and equiv-
alent with respect to the frequency of migraine attacks, but
adverse events appeared only in the topiramate group [18].

In a later randomized comparative study in Brazil, it was con-
cluded that the combination of amitriptyline and aerobic ex-
ercise, resulted in a greater reduction in frequency, duration
and intensity of headache, and depression and anxiety scores
compared to amitriptyline alone among patients with chron-
ic migraine [40]. Krgll et al. [41] recently conducted a rand-
omized, controlled, clinical trial in Denmark evaluating the
effect of a three-month aerobic exercise involving cross-train-
ing, biking and brisk walking on 26 persons with migraine and
coexisting tension-type headache and neck pain [41]. Exercise
caused a reduction burden of migraine and improved ability to
engage in physical activity. Migraine frequency, pain intensity
and duration, were also reduced, but not significantly com-
pared to controls.

There is limited evidence concerning the role of non-aero-
bic types of exercise in the treatment of migraine. In a rand-
omized controlled trial 72 migraine without aura patients
were randomly assigned yoga therapy or self-care. A sig-
nificant reduction in migraine frequency was reported in
the yoga versus self-care group (p < 0.001) [42]. Moreover,
a Japanese single-arm pilot study of 6 migraine patients, re-
ported a 50% reduction of migraine frequency in 5 out of
6 subjects [43].

PATHOPHYSIOLOGICAL EXPLANATIONS/
THEORIES OF MECHANISM FOR

THE USEFUL AND PROBLEMATIC
ASSOCIATIONS BETWEEN PHYSICAL
EXERCISE AND MIGRAINE

This chapter discusses possible pathophysiological theories
underlying |. exercise as a trigger factor for migraine, Il. ag-
gravation of acute migraine pain by physical activity, and IIl.
the previously described therapeutic effects of exercise in mi-
graine.

I. Mechanisms for triggering

of migraine attacks by exercise

Dysfunction of the neuropeptide hypocretin Hypocretin is
produced by the hypothalamus and is involved in regulation
of sleep and arousal [28]. Several functions of hypocretins are
impaired in patients with migraine and may be involved in the
pathophysiology of the premonitory symptoms preceding
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a migraine attack such as excessive sleepiness, food cravings,
yawning and fatigue [44]. Patients often report that sleep can
abort a migraine attack [45]. Moreover, altered and disturbed
sleep is reported in triathletes who have overreached [46].
Thus, vigorous exercise could through influence of the hypo-
cretin pathway theoretically initiate attacks [28].

Unfavourable energy metabolism due to lactate Anaerobic
exercise results in the byproduct lactate. Magnetic resonance
spectroscopy has shown higher migraine frequency is related
to increased brain lactate levels [47].

Calcitonin gene-related peptide (CGRP) CGRP is a neuropeptide
found extensively in the central and peripheral nervous system
that results in vasodilation and sensory transmission of pain
pathways [48]. It is increased in pain conditions [49] and has
been shown to be released during migraine attacks and return
to normal levels after the use of the migraine abortive medica-
tion sumatriptan [50]. During exercise, CGRP levels rise, and it is
believed that it may be associated with the increased pain ex-
perience in delayed onset muscle soreness [51]. However, CGRP
has not been measured during exercise in people with migraine,
so its potential role as a mediator through which strenuous exer-
cise could trigger migraine attacks needs further corroboration.

Il. Mechanisms for aggravation

of acute migraine pain

The perivascular nerve afferents from the trigeminal nerve are
activated during a migraine attack [52], leading to release of
pro-inflammatory substances that may sensitize the tissue sur-
rounding arteries particularly in the meninges [53]. Thus, normal
pulsations, which are even not sensed under normal conditions,
may be experienced as pain during the migraine attack. In this
setting, every activity that increases heart rate and/or arterial
flow causes increased pulsations experienced as the throbbing
pain by the patients. Most people with migraine, in contrast
to those with tension-type headache, therefore avoid routine
physical activity during migraine pain [2]. On the contrary, lack
of temporal relationship between ictal throbbing and arterial
pulse [54], suggests a minor role of meningeal arterial pulsation
in pain aggravation. Another possible underlying mechanism
could be increased intracranial pressure during migraine at-
tacks [55]. Coughing can increase the intracranial pressure
dramatically. However, coughing did not aggravate the pain as
much as bending forward in one study [2].

lll. Mechanisms for therapeutic effects

of exercise in migraine

Endogenous opioids modulate pain and were found to be
lower during migraine attack than in the pain free period and
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their concentration arise at the end of the attack [56]. After
exercise beta-endorphin significantly increase only when
anaerobic threshold was exceeded [57-60] or if an exercise,
at a lower threshold, was prolonged for about 50 min [61].
Beta-endorphin, is an endogenous opioid, which is produced
by the anterior pituitary and results in analgesia by binding
to pre- and postsynaptic opioid receptors (mainly mu recep-
tors) [62]. In the peripheral nervous system, it seems to inhib-
it the release of substance P thus decreasing the transmission
of pain pathways whereas in the central nervous system it
acts presynaptic to inhibit the release of GABA [63, 64]. This
results in excess production of dopamine which is associated
with pleasure [65]. Beta-endorphin levels have been found to
be lower in patients with migraine in comparison to healthy
controls [66]. This opioid is even lower in patients with
chronic migraine [67]. However, exercise results in increased
beta-endorphin levels [68]. Koseoglu et al. [16] studied
40 female migraine without aura patients, who exercised for
6 weeks, 40-50 min 3 times per week at 60-80% of their max-
imal heart rate during headache free periods. Beta-endor-
phin levels were drawn before and after the exercise program
and doubled from pre- to post-exercise levels. Exercise result-
ed in an increase in the beta-endorphin which possibly lead
to less headache days - decreased from two to one headache
days per month [16].

The endocannabinoid ligand anandamide (AEA), a precursor
of the endocannabinoid system, increases following exercise
and is thought to result in a “runners high” [69]. AEA levels
are increased in high-intensity endurance running but not
in low-intensity walking [70]. The “runners high” is a sudden
positive feeling of euphoria, sedation, analgesia and anxiol-
ysis. Levels of AEA rise and result in the release of cannabi-
noids 1 (CB1) and 2 (CB2). In rats, Fuss et al. [71] showed that
anxiolysis was mediated through the CB1 receptors, whereas
CB1 and CB2 receptors mediated pain reduction. In migraine
patients, this endocannabinoid reward system is dysfunc-
tional and concentrations of AEA are significantly lower than
normal controls possibly contributing to sensitization of the
trigeminal and spinal pathways [72, 73]. Exercise can have an
important role in the modulation of pain processing from an
affective-motivational perspective though the activation of
endogenous cannabinoid signaling [69, 74-76]. No studies
have looked at variations in AEA in migraine patients who

exercise.

Brain-derived neurotrophic factor (BDNF) is a polypeptide, re-
lated to polypeptide growth factors which are thought to be
involved in growth, differentiation and survival of neurons [77-
80]. Release of BDNF from the trigeminal ganglion neurons is
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induced by inflammatory mediators, such as CGRP, and results in
altered plasticity of neural pathways [81]. Serum levels of BDNF
have been shown to be statistically higher during migraine at-
tacks than in interictal period [82, 83]. In migraine, BDNF may
be upregulated and may play a role in sustained mechanisms
of central sensitization of pain pathways [84]. In humans, BDNF
levels increase after exercise [85-87]. High BDNF levels following
exercise are thought to prevent neuronal loss and have positive
effects on cognitive function in animal studies [88]. No studies
have looked at variations in BDNF in migraine patients who ex-

ercise.

Beta blockers, and angiotensin-2 inhibitors can be used as
a prophylaxis for migraine. Multiple modes of actions have
been postulated including reduction of neuronal firing of no-
radrenergic neurons from the locus coeruleus [89], regulation
of the firing rate of GABA from the periaqueductal grey matter
[90] and blockage of some serotonin receptors [89]. However,
in maintaining a regular blood pressure by decreasing cardiac
output and decreasing blood pressure these prophylactics may
prevent migraine activity as migraine patients are known to
have impaired autonomic control of cerebral vasoreactivity [91].
Altered blood pressure and cardiac output may therefore be key
mechanisms through which exercise have a prophylactic effect
on migraine.

Nitric oxide (NO) is a potent vasodilator which is known to
regulate cerebral blood flow [92]. Glyceryl trinitrate, its prod-
rug, is known to produce headaches in healthy volunteers. In
migraine, glyceryl trinitrate is thought to act via liberation of
NO within the neurovascular system [93]. Fitness is known to
regulate vascular tone [34], and is linked to a rise is NO level.
This increase may also protect the endothelium by reducing
norepinephrine [94], and preventing the production of vaso-
constrictors and free radicals in vessel walls [95]. In a Turkish
study, 40 females with migraine without aura were assigned
to an active group (i.e. 1 h of moderate submaxminal aerobic
exercise three times per week) or a control group (i.e. medica-
tion only). In the active group headache frequency decreased
from 7.4 (standard deviation [SD]) 2.9) to 3.6 (SD 1.6) days
(p < 0.05) whereas in the control group it changed from 8.9
(SD 3.3) to 7.0 (SD 2.4) days (p < 0.05). Pain score also de-
creased from 8.8 (SD 1.7) to 4.0 (SD 1.4) on the visual ana-
logue scale from 0 to 10 (0 = no pain and 10 = worst imagi-
nable pain) in the exercise group (non-significant) versus 8.5
(SD 0.8) to 7.0 (SD 0.9) in the control group (non-significant).
However, the pain intensity was significantly more reduced
in the exercise versus the control group (p < 0.05). Blood NO
was measured before and after the exercise programme.
The NO level in the active group changed from a base-
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line of 13.52 (SD 3.62) to 19.63 (SD 5.30) after the 8-week
programme. The NO level in the control group was 16.20
(SD 6.03) at baseline and 13.16 (SD 6.00) after 8 weeks.
There was no significant difference between the groups
(p > 0.05) (37).

Repeated aerobic exercise has been shown to be beneficial in
sleep regulation, weight management, mood and cardiovascu-
lar function [74, 96]. This model postulates that if one engages
in aerobic exercise, migraine burden is altered by decreasing
pro-inflammatory markers and increasing anti-inflammatory
markers in the brain. Also from a psychological and behaviour-
al point of view one might develop increased self-efficacy and
increased outcome expectations from exercise. Thus, people
who adhere to exercise despite barriers may become more ca-
pable, confident and competent at managing their migraine
[97, 98]. However, the underlying biological mechanisms for
any such processes are unknown.

IMPLICATIONS FOR POPULATIONAL
HEALTH - CONCLUSIONS AND
RECOMMENDATIONS

To sum up, the high prevalence of migraine [99], as well as the
important associated socioeconomic burden for patients and
societies in general [100, 101], emphasizes the unmet need
of novel therapeutic options to improve the efficacy and
populational coverage of migraine prophylaxis.

Increasing numbers of comorbidities, such as depression,
anxiety [102, 103] and obesity [104] have been associated
with migraine. Thus, non-pharmacological treatments be-
come even more evident to avoid polypharmacy or drug
interactions. Moreover, there are also patients in whom mi-
graine attacks are refractory to pharmacological treatment
[105]. Regular exercise has been proposed as a possible
therapeutic option for migraine. Advantages are that it is
available to most people with migraine, also in low-and-
-middle-income countries, with low physician coverage, that it
costs nothing or very little, and that it has general health bene-

fits and should be performed by everyone.

Scientific research in this field, although limited, indicates pos-
itive results, showing that aerobic exercise training can have
positive therapeutic outcomes for adolescent and adult mi-
graine patients, reducing the frequency and the intensity of
the headaches, body weight and psychiatric comorbidities, as
well as improving the quality of life of these patients [17, 38,
106] and conferring multiple health benefits (weight, sleep
regulation, mood, cardiovascular function), including con-
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ditions that are frequently comorbid with migraine (obesity,
hypertension, sleep apnoea, depression, anxiety) [18], without
causing side effects and without significant costs [107]. More-
over, an exercise intervention may prove suitable for people
with migraine considering their tendency toward inactivity
[108] and the direct association between low physical activity
and greater migraine frequency [14]. However more research
is needed, especially controlled studies with long-term follow
up, for the generalization of these results.

The empirical support for recommending a specific exercise
program for prophylactic treatment is relatively limited but
we can provide a general guide. Aerobic exercises like cycling
and walking, are preferred over eccentric or isometric muscle
work and a warm-up period should be included considering
that both high intensity exercise and insufficient warm-up are
reported to be common triggering factors for migraine [9]. The
program in total should remain in a tolerable level preventing
exercise-related pain and disability, with a suggested frequen-
cy of two to three times per week. Patients must continue with
this despite initial lack of improvement because it is found that
people with migraine can develop a “tolerance” to the pain-
-inducing effects of moderate exercise [109].

CONCLUSIONS

In conclusion, considering this combination of efficacy, min-
imal side effects, multiple health benefits and cost savings,
exercise programs seem to be an important asset in the man-
agement of migraine and it is encouraged that public health
services financially support such interdisciplinary intervention
programs and educational campaigns and that headache ex-
perts, as well as general practitioners, incorporate them within
the therapeutic plan for their patients.
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GULAMIN ZAMIESZCZANIA PRAC

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

Prawa autorskie

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

Format prac

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

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

izabela.domitrz@wum.edu.pl

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

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

Na pierwszej stronie pracy nalezy podac:

— petne imie i nazwisko autora (autoréw),

- tytut pracy (polski i angielski),

- streszczenie i stowa kluczowe (polskie i angielskie),

- petng nazwe osrodka (osrodkow), 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 autoréw, ze praca nie byta publikowana w catosci w innym czasopismie me-

dycznym.

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

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

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

w obydwu wersjach jezykowych.

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

Przy opisach ksigzek nalezy podac: nazwisko autora, pierwsza litere imienia, tytut, oznaczenie kolejnosci
wydania, wydawnictwo, miejsce i rok wydania, numery stron; przy pracach zbiorowych nazwisko redak-
tora odpowiedzialnego podaje sie po tytule ksigzki i skrocie,red””. Nalezy zachowac zapis i interpunkcje
$cisle wedtug ponizszego 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 Redakgji na
CD-ROM-ie lub DVD w jednym z podanych formatéw: * jpg, *.eps, *.bmp, *.gif, *.tif, *.cdr, *.ai.

Materiaty skanowane powinny mie¢ rzeczywisty rozmiar, jaki ma by¢ uzyty w publikacji, oraz rozdziel-
czos¢ 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, ktdrzy chca otrzymac fakture VAT, proszeni sg 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

- sktadajac zamdwienie na stronie: www.mededu.pl

Wopfaty prosimy kierowac na numer konta podany na zatgczonym formularzu.
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Bole

Bole gitowy
— przypadki kliniczne

pod redakcja 1zabeli Domitrz i Marcina Straburzynskiego

glowy

- przypadki kliniczne

Ksiazki Medical Education
do nabycia w nastepujacych
punktach:

e‘; KSIEGARNIA PWN

GDANSK 1

ul. Korzenna 33/35, 80-851 Gdarisk
tel. (58) 305 24 49; (58) 305 24 50
fax (58) 305 24 49

tel. kom.510 111 467
ksiegarnia.gdansk@pwn.com.pl

GDANSK 2

ul. Narutowicza 11/12, 80-233 Gdansk
tel. (58) 347 11 25; tel. kom. 507 153 408
ksiegarnia.gdansk2@pwn.com.pl

KATOWICE

ul. Teatralna 2, 40-003 Katowice

tel. (32) 258 13 47; fax (32) 258 13 46
tel. kom. 504 221 433
ksiegarnia.katowice@pwn.com.pl

KRAKOW

ul. Pitsudskiego 3/1, 31-110 Krakow
tel. (12) 421 75 64; fax (12) 421 54 34
tel. kom. 510 110 654
ksiegarnia.krakow@pwn.com.pl

Ksigzka przedstawia sposéb
postepowania z pacjentami
zgtaszajacymi sie do lekarza z powodu
bolu gtowy. Chorzy ci czesto nie
prezentujg podrecznikowych objawdéw,
dlatego wymagaja spojrzenia
interdyscyplinarnego popartego
szeroka wiedza medyczna. Dzieki
zastosowaniu uniwersalnego jezyka
opis ztozonych przypadkoéw klinicznych
nabiera klarownosci.

W publikacji pokazujemy, jak unikna¢
licznych putapek na drodze do
witasciwej diagnozy i skutecznego

leczenia.

tODZ1

ul. Wieckowskiego 13, 90-721 tédz
tel. (42) 630 67 69; fax (42) 630 67 74
tel. kom. 510 110 893
ksiegarnia.lodz@pwn.com.pl

tODZ 2

ul. Kopcinskiego 31, 90-142 tédz
tel./fax (42) 678 39 20

tel. kom. 510 110 574
ksiegarnia.lodz2@pwn.com.pl

POZNAN

ul. Mielzyriskiego 27/29, 61-725 Poznan
tel. (61) 851 93 20; tel. kom. 510 110 719
ksiegarnia.poznan2@pwn.com.pl

WARSZAWA RESURSA

ul. Krakowskie Przedmiescie 62, 00-322 Warszawa
tel. (22) 82818 16
ksiegarnia.warszawa2@pwn.com.pl

WROCLAW 1

ul. Kuznicza 56, 50-138 Wroctaw

tel. (71) 343 54 52; fax (71) 372 36 69
tel. kom.510 109 676
ksiegarnia.wroclaw@pwn.com.pl

WROCLAW 2

ul. Szczytnicka 51, 50-382 Wroctaw
tel. (71) 32206 61; fax (71) 32210 73
tel. kom. 510 109 861
ksiegarnia.wroclaw2@pwn.com.pl

Ksiazki mozna zamowic:
— przez stroneg internetowg

—  wysytajac fax

— dzwoniac

- wysylajac e-mail.

www.mededu.pl
fax (22) 862 36 63 wew. 30
tel. (22) 862 36 63 wew. 36

marek.klebowski@mededu.pl; ksiazki@emededu.pl

medical education

grupa wydawnicza
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Sumamigren (Sumatriptanum). Sktad i postac: Sumamigren, 50 mg: kazda tabletka powlekana zawiera 50 mg sumatryptanu (Sumatriptanum) w postaci 70 mg bursztynianu sumatryptanu. Substancje
pomocnicze 0 znanym dziafaniu: laktoza jednowodna (123,5 mg w kazdej tabletce powlekanej), lak czerwieni koszenilowej (E 124). Sumamigren, 100 mg: kazda tabletka powlekana zawiera 100 mg suma-
tryptanu (Sumatriptanum) w postaci 140 mg bursztynianu sumatryptanu. Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: laktoza jednowodna (247 mg w kazdej tabletce powlekanej). Tabletka powlekana
Sumamigren, 50 mg: tabletki powlekane, podtuzne, obustronnie wypukte, barwy jasnorézowej, z linia. Linia na tabletce nie jest przeznaczona do przefamywania tabletki. Sumamigren, 100 mg: Tabletki
powlekane, podtuzne, obustronnie wypukte, barwy biatej. Wskazania: Dorazne zwalczanie napadéw migreny. Dawkowanie i sposéb podawania: Sumamigren jest dostepny w postaci tabletek powle-
kanych 50 mg i 100 mg. Sumatryptanu nie nalezy stosowac profilaktycznie. Sumatryptan jest wskazany do leczenia napadu migreny jako jedyny lek i nie nalezy go podawac jednocze$nie z ergotaming lub
pochodnymi ergotaminy (wf3cznie z metyzergidem). Lek nalezy stosowac jak najszybciej po wystapieniu napadu migreny. Jest on réwniez skuteczny po zastosowaniu w dowolnym stadium napadu bélu.
Dorogli. Zalecang doustnag dawka sumatryptanu jest 50 mg. U niektérych pacjentéw wymagane jest podanie dawki 100 mg. W przypadku nie ustapienia objawdw po podaniu jednorazowej dawki leku,
podczas trwania tego samego napadu migreny, nie nalezy przyjmowac kolejnej dawki sumatrypatanu, mozna zastosowac paracetamol, kwas acetylosalicylowy lub niesteroidowe leki przeciwzapalne. Na-
stepna dawke sumatryptanu mozna przyjac¢ podczas kolejnego napadu. Jezeli zastosowanie jednorazowej dawki leku spowodowato ustapienie objawdw, jednak napad migreny powrdcit, druga dawke su-
matryptanu mozna przyjac w ciagu kolejnych 24 godzin, pod warunkiem, co najmniej 2-godzinnego odstepu pomiedzy dwiema dawkami. Nie nalezy stosowa¢ dawki wiekszej niz 300 mg w ciagu 24 godzin.
Tabletki nalezy pofykac w catosci popijajac woda. Dzieci i mfodziez. Skutecznosci bezpieczeristwo stosowania sumatryptanu w postaci tabletek powlekanych u dzieci w wieku ponizej 10 lat nie zostato
ustalone. Brak jest danych klinicznych dla tej grupy wiekowej. W badaniach klinicznych nie wykazano skutecznosci i bezpieczeistwa stosowania sumatryptanu w postaci tabletek powlekanych u dzieci
w wieku od 10 do 17 lat. Dlatego nie zaleca sie stosowania sumatryptanu w postaci tabletek powlekanych u dzieciw wieku od 10 do 17 lat. Pacjenci w podesztym wieku (powyzej 65 lat). Dane na temat
stosowania sumatryptanu w postaci tabletek u pacjentéw w wieku powyzej 65 lat s3 ograniczone. Nie wykazano znaczacych réznic w farmakokinetyce miedzy ta grupa badanych, a osobami mfodszymi. Do
czasu zebrania szczegétowych danych klinicznych stosowanie sumatryptanu w tej grupie pacjentéw nie jest zalecane. U pacjentéw z tagodnymii umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby, maksy-
malna dawka dobowa wynosi 50 mg. Przeciwwskazania: Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza. Nie stosowa¢ w zapobieganiu napadom migrenowym. Nie
stosowac u pacjentéw w wieku ponizej 18 lub powyzej 65 lat. Sumatryptanu nie nalezy stosowac u pacjentéw po przebytym zawale migsnia sercowego lub z choroba niedokrwienna serca, dusznica Prinz-
metala, choroba naczyn obwodowych lub objawami przedmiotowymi i podmiotowymi wskazujacymi na chorobe niedokrwienna serca. Sumatryptanu nie nalezy stosowac u pacjentéw z udarem mézgu lub
przemijajacym moézgowym napadem niedokrwiennym w wywiadzie. Nie stosowac u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby. Stosowanie sumatryptanu u pacjentdwz umiarkowanym i ciez-
kim nadcisnieniem tetniczym oraz z fagodnym niekontrolowanym nadcisnieniem tetniczym jest przeciwwskazane. Jednoczesne stosowanie sumatryptanu i ergotaminy lub jej pochodnych (w tym metyzer-
gidu) lub jakiegokolwiek leku z grupy tryptanow lub innych agonistéw receptora 5-HT1 jest przeciwwskazane. Stosowanie sumatryptanu jednoczesnie z inhibitorami monoaminooksydazy (IMAO) jest
przeciwwskazane. Sumatryptanu nie wolno stosowac przez dwa tygodnie od zaprzestania stosowania inhibitoréw monoaminooksydazy. Ostrzezenia i zalecane srodki ostroznosci: Sumatryptan nalezy
stosowac tylko u pacjentéw po doktadnym rozpoznaniu migreny. Sumatryptan nie jest wskazany u pagjentéw z migrena hemiplegiczna, podstawna lub okoporazna. U pacjentéw z bélem gtowy typu migre-
nowego, u ktérych wezesniej nie rozpoznano migreny oraz u pacjentow z uprzednio rozpoznang migreng, ale z nietypowym obrazem danego napadu bélu gtowy, nalezy bra¢ pod uwage inng przyczyne
dolegliwosci - pochodzenia neurologicznego. Nalezy pamietac, ze pacjendi, u ktrych wystepuje migrena, moga naleze¢ do 0sob z grupy ryzyka wystapienia naczyniopochodnego uszkodzenia mézqu, jak
np. przemijajacy mézgowy napad niedokrwienny czy udar mézgu. Po podaniu sumatryptanu moze wystapic przemijajacy bol oraz uczucie ucisku w klatce piersiowej i gardle, czasami o znacznym nasileniu.
Objawy te moga wskazywac na chorobe niedokrwienna serca. W razie ich wystapienia, zaleca sie odstawienie lekui wykonanie odpowiednich badan. Sumatryptanu nie nalezy stosowac u pacjentow z gru-
py ryzyka wystapienia choroby niedokrwiennej serca,w tym pacjentéw palacych tyton lub stosujacych substytuty nikotyny bez uprzedniej oceny stanu uktadu krazenia. Szczegdlna ostroznos¢ nalezy zacho-
wac u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn w wieku powyzej 40 lat, ktrych takze zalicza sie do grupy ryzyka. Nalezy jednak wzia¢ pod uwage, ze nie w kazdym przypadku przeprowadzone badania po-
zwalaja prawidfowo zdiagnozowac istniejaca chorobe serca, oraz to, ze w bardzo rzadkich przypadkach ciezkie objawy sercowe moga wystapi¢ bez wspdfistniejacego schorzenia uktadu
sercowo-naczyniowego. Sumatryptan nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw z tagodnym kontrolowanym nadcisnieniem, gdyz u niewielkiego odsetka pacjentéw obserwowano przejéciowe zwiekszenie
ciénienia krwi i zwigkszenie obwodowego oporu naczyniowego. Podczas jednoczesnego stosowania sumatryptanui selektywnych inhibitordw wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI) odnotowano wysta-
pienie zespotu serotoninowego [w tym zmiany stanu psychicznego, niestabilnos¢ uktadu autonomicznego (np. niemiarowe tetno lub wahania cinienia tetniczego krwi, tachykardia, obfite pocenie sie i za-
burzenia rytmu serca) oraz zaburzenia nerwowo-miesniowe]. Wystapienie zespotu serotoninowego odnotowano takze po jednoczesnym stosowaniu tryptanéw z inhibitorami wychwytu zwrotnego seroto-
niny i noradrenaliny (SNRI). Jezeli réwnoczesne leczenie sumatryptanem i lekami z grupy SSRI lub SNRI jest klinicznie uzasadnione zaleca sie odpowiednia obserwacje pacjenta. Sumatryptan nalezy podawac
ostroznie pacjentom, u ktérych mozna spodziewac sie zmian we wchtanianiu, metabolizmie lub wydalaniu leku np. z fagodnymi czy umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby lub zaburzeniami
nerek. Sumatryptan nalezy stosowac z duzg ostroznoscia u pacjentéw, u ktorych stwierdzano napady drgawek lub czynniki ryzyka obnizajace prog drgawkowy. U pacjentéw z nadwrazliwoscia na sulfona-
midy po podaniu sumatryptanu moga wystapic objawy alergii o réznym nasileniu, od zmian skérnych do wstrzasu anafilaktycznego. Informacje na ten temat s3 ograniczone, niemniej jednak nalezy zacho-
wac ostroznosc u tych pacjentow. Podczas jednoczesnego stosowania sumatryptanu i preparatow zawierajacych ziele dziurawca (Hypericum perforatum) dziafania niepozadane moga wystepowac czedciej.
Dfugotrwate stosowanie jakichkolwiek lekéw przeciwbdlowych moze spowodowac nasilenie bdlu gtowy. Jesli u pagjenta wystepuje lub jest podejrzewana taka przyczyna bdlu gtowy, powinien on odstawic
leki zasiegna¢ porady lekarza. U pacjentéw, u ktérych wystepuja czeste lub codzienne béle glowy pomimo (lub z powodu) regularnego stosowania lekéw przeciw tym bélom, nalezy rozwazy¢ rozpoznanie
bélu gtowy zaleznego od ciagtego stosowania lekéw. Nie nalezy stosowac dawki wigkszej niz zalecana. Ze wzgledu na zawartos¢ laktozy produktu nie nalezy stosowac u pacjentow z rzadko wystepujaca
dziedziczna nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy typu,Lapp” lub zespotem ztego wchfaniania glukozy-galaktozy. Tabletki powlekane Sumamigren o mocy 50 mg zawieraja lak czerwieni koszenilo-
wej, ktéry moze wywotac reake alergiczne. Dziatania niepozadane: Dziatania niepozadane zostaty pogrupowane wedtug czestosci wystepowania, okreslonej w nastepujacy sposéb: bardzo czesto
(=1/10); czesto (=1/100 do <1/10); niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych
danych). Niektére z wymienionych dziatan niepozadanych moga by¢ objawem migreny. Zaburzenia uktadu immunologicznego: nieznana — objawy nadwrazliwosci od zmian skérnych (jak pokrzywka) do
rzadkich przypadkéw wstrzasu anafilaktycznego. Zaburzenia ukfadu nerwowego: czesto — zawroty gtowy, sennos¢, zaburzenia czucia, w tym parestezje i niedoczulica; nieznana - napady drgawek, ktre
wystapity u 0sob z napadami drgawek stwierdzanymi w przesztosci lub wspdtistniejacymi czynnikami predysponujacymi do ich wystapienia, jak i u 0s6b bez czynnikéw ryzyka. Drzenie, dystonia, oczoplas,
mroczek. Zaburzenia oka: nieznana — migotanie swiatta, podwdjne widzenie, zmiany w polu widzenia, utrata widzenia, w tym state ubytki widzenia. Zaburzenia widzenia moga by¢ wywotane takze napa-
dem migrenowym. Zaburzenia serca: nieznana — bradykardia, tachykardia, kotatanie serca, zaburzenia rytmu serca, przemijajace zmiany niedokrwienne w zapisie EKG, skurcz naczyr wieficowych, dusznica
bolesna, zawat migsnia sercowego. Zaburzenia naczyniowe: czesto - przemijajace zwigkszenie cisnienia tetniczego krwi wkrtce po podaniu sumatryptanu, nagte zaczerwienienie, zwfaszcza twarzy; niezna-
na — niedociénienie, zesp6t Raynauda. Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i $rédpiersia: czesto — dusznos¢. Zaburzenia zotadka i jelit: czesto — u niektérych pacjentéw wystepuja nudnosci
iwymioty, ale ich zwiazek z podawaniem sumatryptanu nie jest jasny; nieznana — niedokrwienne zapalenie okreznicy, biegunka. Zaburzenia mig$niowo-szkieletowe i tkanki facznej: czesto — uczucie ciez-
kosci (objaw zazwyczaj przemijajacy, moze by silny i wystepowac w réznych czesciach ciata, w tym w klatce piersiowej i gardle), béle migsni; nieznana: sztywnos¢ karku, béle stawdw. Zaburzenia ogdlne
i stany w miejscu podania: czesto — bél, uczucie goraca lub zimna, napiecia lub ucisku (objawy te zazwyczaj s3 przemijajace, moga byc silne i wystepowac w réznych czesciach ciata, w tym w klatce piersio-
wej i gardle). Uczucie stabosci, zmeczenie (objawy te najczesciej maja nasilenie tagodne do umiarkowanego i s3 przemijajace). Badania diagnostyczne: bardzo rzadko — niewielkie zmiany wartosci parame-
tréw czynnosci watroby. Zaburzenia psychiczne: nieznana — lek. Zaburzenia skéry i tkanki podskdrnej: nieznana — nadmierne pocenie sie. Zgtaszanie podejrzewanych dziafari niepozadanych. Po dopuszcze-
niu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatarl niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego.
Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgfasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw
Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych: Al. Jerozolimskie 181C; 02-222 Warszawa; tel.:+ 48 22 49 21 3071; faks:+ 48 22 49 21 309; e-mail:
ndl@urpl.gov.pl. Dziatania niepozadane mozna zgtaszac rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu. Podmiot odpowiedzialny: Zaktady Farmaceutyczne Polpharma S.A. Pozwolenie na dopuszczenie do
obrotu leku Sumamigren: 50 mg, 100 mg odpowiednio nr: 8967 i 8968 wydane przez MZ. Dodatkowych informacji o leku udziela: Polpharma Biuro Handlowe Sp. z 0.0., ul. Bobrowiecka 6, 00-728 Warszawa,
tel. +48 22 364 61 00; fax +48 22 364 61 02. www.polpharma.pl. Lek wydawany na podstawie recepty. ChPL: 2016.02.01.
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Sumamigren

sumatriptanum
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z migrena

Dostepne opakowania:

100 mg x O tabl.

50 mg x 6 tabl.

100 mg x 2 tabl.
50 mg x 2 tabl.

Wiecej znajdziesz na:
www.abcmigrena.pl/dlalekarzy

www.abcmigrena.pl 7
www.facebook.com/migrenazglowy & Polpharma




