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StOWO WSTEPNE

Szanowni Parnistwo!

Drodzy Czytelnicy!

Przekazujeny kolejny numer naszego pisma. Zamiescilismy w nim niezwykle interesujace arty-
kuty poswigcone patofizjologii migreny, a zarazem omawiajace nowoczesne podejscie do leczenia
migreny z aurqg i Saniej aury migrenowe.

Jedna z prac dotyczy migreny jako choroby wieloczynnikowej i opiera si¢ na badaniach epide-
miologicznych wskazujgcych na czestsze wystgpowanie migreny u pacjentow z jaskrg, zwlaszcza
z jaskra normalnego cisnienia. Dotychczas nie wykazano, aby migrena byta czynnikiem ryzyka
Jjaskry pierwotnej zamknigtego kata, jednakze w diagnostyce roznicowej nalezy mie¢ na uwadze,
ze jaskra pierwotna zamknigtego kata moze byc przyczyng bolow glowy.

Zachecajgc Paristwa do lektury, pragne polecic rowniez artykut poswiecony leczeniu abortywne-
mu migreny, w ktorym omowiono tryptany dostgpne w Polsce. Mamy nadzieje, zZe zestawienie to

utatwi wybor konkretnego preparatu w terapii danego pacjenta.

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






ARTYKUL POGLADOWY

Migrena z aurg wzrokowg —
obraz kliniczny i r6znicowanie

Migraine with visual aura — clinical features and differentiation

lek. Aleksandra Kacprzak, dr hab. n. med. Izabela Domitrz
Klinika Neurologii, Il Wydziat Lekarski, Warszawski Uniwersytet Medyczny
Kierownik Kliniki: prof. dr hab. n. med. Jan Kochanowski

STRESZCZENIE

Aura migrenowa towarzyszy ok. 30% chorych na migrene, a biorgc pod uwage, ze rozpowszechnienie
migreny wéréd oséb dorostych w krajach Europy oraz Ameryki Pétnocnej dotyczy 10-12% populacji, to
prawidtowe rozpoznawanie migreny z aurg jest juz nierzadkim problemem diagnostycznym. Ze wzgle-
du na réznorodnos¢ objawéw mogacych stanowic obraz aury oraz powszechnos¢ béléw gtowy w wielu
neurologicznych jednostkach chorobowych, nalezy je odpowiednio zréznicowaé w celu postawienia
trafnej diagnozy. Migrena z aurag wymaga rozréznienia z zespotami takimi, jak: przemijajacy atak nie-
dokrwienny mdzgu, klasterowe bole gtowy, hemikrania ciagta, zespét krétkotrwatego jednostronne-
go bolu gtowy przypominajacego neuralgie z towarzyszacym przekrwieniem spojéwek i fzawieniem,
krétkotrwate napady jednostronnego bélu o charakterze neuralgii z objawami autonomicznymi, guzy
mdzgu czy napad padaczkowy.

Stowa kluczowe: migrena z aurg, pierwotne béle gtowy, aura wzrokowa

ABSTRACT

Migraine with aura is associated with 30% migraineurs. Prevalence of migraine among adults in Euro-
pean countries and North America is 10-12%, so correct diagnosing migraine with aura is a common
diagnostic problem. Symptoms diversity in migraine aura and headache frequency in many neurolog-
ical disease entities need appropriate distinction for accurate diagnosis. Migraine with aura should be
distinguished from conditions like: transient ischemic attack, cluster headache, hemicrania continua,
short-lasting unilateral neuralgiform headache with conjunctival injection and tearing, short-lasting
unilateral neuralgiform headache attacks with cranial autonomic features, brain tumors and epilepsy.
Key words: migraine with aura, primary headaches, visual aura

Adres do korespondencji:

lek. Aleksandra Kacprzak

Klinika Neurologii, Szpital Bielariski
01-809 Warszawa, ul. Cegtowska 80
e-mail: olak1991@02.p!

(J
Copyright © Medical Education m/)g VW

Migrena Vol. 2/Nr 2(5)/2019 (s. 45-52)

Otrzymano: 10.04.2019 .
Zaakceptowano: 23.05.2019 .

NEWS



Migrena z aurg wzrokowg - obraz kliniczny i réznicowanie
A. Kacprzak, . Domitrz

MIGRENA Z AURA KROK PO KROKU

W typowy sposéb migrena przebiega w nastepujacych po so-
bie 4 fazach: prodromalnej, aury, fazie bélu gtowy oraz post-
dromalnej. Cze$¢ chorych nie uswiadamia sobie wystepowa-
nia pewnych faz z uwagi na ich fagodny przebieg czy niedo-
strzegalne przechodzenie jednej w druga badz niektore fazy
w ogole nie wystepuja [1].

Faza prodromalng nazywamy nieswoiste, niecharakterystycz-
ne objawy takie jak: zmiany nastroju, problemy z koncentracja,
zaburzenia taknienia, snu, nadmierne ziewanie, osmofobia, po-
liuria [2]. Objawy te poprzedzajg wystapienie bolu migrenowe-
go o kilka lub kilkadziesiat godzin i dotycza 20-60% chorych [1].
Podziat migreny z aura, zgodnie z Miedzynarodowa Klasyfika-
¢ja Bolow Gtowy (ICHD-3, The International Classification of Hea-
dache Disorders 3" edition), jest nastepujacy [3]:
+ migrena z aurg typowa
« typowa aura z niemigrenowym bdélem gtowy
- typowa aura bez bélu gtowy
migrena z aurg z pnia mézgu
rodzinna migrena potowiczoporazna (typ 1, 2, 3, typ zwia-
zany z innym /oci)

+ migrena siatkdwkowa.

Aura migrenowg okreslamy wystapienie ogniskowych obja-

wow neurologicznych pod postacia:

« objawéw wzrokowych: mroczek migoczacy w polu widze-
nia, btyski swietlne, plamki, formy geometryczne w ksztat-
cie zygzakéw lub migotan; nalezg one do najczestszych
objawow aury

« objawéw czuciowych: uczucie dretwienia, mrowienia lub
ktucia szpilkami, najczesciej dotycza dalszej okolicy reki

- zaburzen mowy pod postacia afazji lub innych, czasami
niesklasyfikowanych zaburzerh mowy

«  objawdw ruchowych: niedowtadu lub porazenia konczyn [4].

Objawy aury trwajg 5-60 min, najczesciej ok. 20 min, niemal
zawsze krécej niz 60 min, po czym samoistnie zanikaja, aby
ustapi¢ miejsca pojawiajacemu sie zwykle w ciggu godziny bo-
lowi gtowi. Jesdli objawy aury s3 mnogie, zazwyczaj nastepuja
jedne po drugich, od wzrokowych, potem czuciowych obja-
wow, do zaburzerh mowy. Bol gtowy pojawiajacy sie po aurze
czasem nie ma cech migreny, co okreslamy jako aure z bélem

gtowy niemigrenowym.

Nalezy jednak pamieta¢, ze réwnoczesne wystepowanie kilku
objawoéw aury nie jest typowe i wymaga poszerzenia diagno-
styki, zrewidowania ustalonego rozpoznania. W aurze typowej
dos¢ czesto jako nastepstwa aury wzrokowej pojawiaja sie:

dretwienia, parestezje i zaburzenia mowy.

NEWS

W\/).g rena

Migrenowy bdl glowy wedtug definicji trzeciej edycji Miedzy-
narodowej Klasyfikacji Bolow Gtowy z 2018 r. powinien spet-

nia¢ kryteria zawarte w tabeli 1 [3].

Tabela 1. Kryteria diagnostyczne migrenowego bdélu gtowy
(ICHD-3) (na podstawie [3]).

A. Wystapienie co najmniej 5 atakow spetniajacych
kryteria B-D

B. Bl glowy trwajacy 4-72 h (nieleczony lub leczony
nieefektywnie)

C. Bél glowy charakteryzujacy sie przynajmniej
2 cechami z ponizszych:
1. jednostronna lokalizacja
2. pulsujacy charakter
3. nasilenie bélu od umiarkowanego do silnego
4. codzienna aktywno$¢ fizyczna nasila bol

D. Podczas bélu wystepuje przynajmniej 1 objaw
z ponizszych:
1. nudnosci/wymioty
2. fotofobia i fonofobia

E. Nie mabardziej trafnego wyjasnienia objawow
wsrod pozostatych rozpoznan ICHD-3

Faza postdromalna trwa od kilkunastu minut do nawet kilku
dni i charakteryzuje sie wystepowaniem nastepujacych obja-
wow, najczesciej stabo wyrazonych: zmeczenia, znuzenia, sen-
nosci, obnizenia nastroju, podenerwowania, nudnosci, foto-
i fonofobii [1].

CO WIEMY O AURZE WZROKOWE)J?

Wiekszo$¢ pacjentéw z typowym przebiegiem migreny z aura
doswiadcza aury jako zapowiedzi majacego nadejs¢ pozniej
bolu gtowy. Wyrdzniamy objawy dodatnie (migoczace swiatet-
ka, zygzaki, dretwienie) oraz objawy ujemne (mroczki, utrate
widzenia lub obnizenie czucia) [2]. Poczatkowo jest to jedno-
rodny mroczek migoczacego swiatta przyjmujacy ksztatt pot-
kolisty lub przypominajacy litere C i otaczajacy obszar ubytku
w polu widzenia, z reguty ukazujacy sie w sasiedztwie plamki
z6ttej oka. Mroczki migoczace (scintillations) moga by¢ biate,
szare lub wielokolorowe. Mroczek stopniowo sie powieksza,
przybierajac ksztatt tukowaty, z btyskajacymi zygzakami wo-
kot, ktore ze wzgledu na podobienstwo do muréw obronnych
nazywane bywaja iluzjami fortyfikacyjnymi (teichopsje), na-
stepnie stopniowo sie przemieszcza w kierunku skroniowym,
na obwdéd zajmowanego obszaru pola widzenia. W ciggu kilku
minut w zajmowanym obszarze pojawiaja sie ujemne objawy
wzrokowe, takie jak mroczek pusty, bedacy niewielkim ubyt-
kiem w polu widzenia czy niedowidzenie potowicze. Czes¢
pacjentéw doswiadcza aury migrenowej jako obrazu rozbi-
tego lustra czy wizualizacji oparéw zaru, goraca. Do innych
charakterystycznych zjawisk wzrokowych [2] zwigzanych z mi-
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greng naleza: iskierki, znieksztatcenie obrazu (metamorfopsja),
zludzenie, ze rozmiar widzianych przedmiotéw jest inny niz
w rzeczywistosci — cechy te sktadaja sie na obraz zespotu Ali-
¢ji w Krainie Czaréw [5]. Migrena z aurg wzrokowg w postaci
mroczka migoczacego lub linii zygzakowatej nie wymaga ba-
dan neuroobrazowych, w przeciwienstwie do innych postaci
aury.

W patogenezie migreny istnieja 2 teorie: naczyniopochod-
na i neuropochodna, dawniej uwazane za stojace w opozycji;
z nowszych badan nad czynnoscia mézgu wynika jednak, ze
teorie te wzajemnie sie uzupetniaja.

Hipoteza naczyniowa zaktada istnienie 3 etapéw przebie-
gu napadu migrenowego. W pierwszym dochodzi do skur-
czu naczyn w obrebie odgatezien tetnicy szyjnej, lokalnego
niedokrwienia mézgu ze skutkami w postaci objawdéw aury.
W drugim etapie mamy do czynienia z rozkurczem naczyn po-
wigzanym z wystapieniem pulsujagcego bélu gtowy, a w trze-
cim ze zjawiskiem jatowego okotonaczyniowego neurogenne-
go zapalenia zwigzanego z aktywacja tréjdzielno-naczyniowa.
Naczynia opony twardej mézgu charakteryzuje bogate uner-
wienie czuciowe pochodzace z gatezi ocznej nerwu tréjdzielne-
go. Podczas ataku migreny wtdkna czuciowe uwalniaja z zakon-
czen nerwowych peptydy rozszerzajace naczynia i zwiekszajace
ich przepuszczalno$é: substancje P, peptyd zwigzany z genem
kalcytoniny (CGRP) i neurokinine A. Peptydy te wywotuja asep-
tyczng odpowiedz zapalng w obrebie opony twardej i uwrazli-
wiaja wtdkna czuciowe na uprzednio obojetne bodzce [2].

W teorii neuropochodnej zmiany przeptywu krwi sg efektem
zdarzen na poziomie neuronéw. U podtoza aury migrenowe;j
lezy elektrofizjologiczne zjawisko rozszerzajacej sie depres;ji
korowej (CSD, cortical spreading depression), zaobserwowane
po raz pierwszy u zwierzat doswiadczalnych przez Aristidesa
Ledo w 1944 r. [6]. Trzy lata wczesniej Karl Lashley opublikowat
prace oparta na badaniach pomiaréw przesuwania sie mrocz-
kéw w polu widzenia, na podstawie czego wnioskowat o ak-
tywnosci neuronalnej w korze wzrokowej [7]. CSD jest wolno
postepujaca falg neuronalnej i gliowej depolaryzacji, z naste-
powym dtugo utrzymujacym sie zahamowaniem aktywnosci
korowej, ktéra przemieszcza sie w korze z predkoscia 3 mm/
min, czyli taka sama, z jaka mroczek migoczacy przemieszcza
sie podczas aury z centralnej czesci pola widzenia do obwodo-
wej. Razem z poczatkiem objawdw aury zmniejsza sie regio-
nalnie mézgowy przeptyw krwi, redukcja przeptywu z reguty
rozpoczyna sie z tytu glowy i postepuje do przodu.

Kryteria diagnostyczne migreny z aurg zdefiniowane w Mie-
dzynarodowej Klasyfikacji Bolow Gtowy [3] (tab. 2) wylaczajg
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choroby organiczne mézgu, ktére mogtyby by¢ przyczyna
bolu gtowy. Biorac pod uwage wzglednie wysoka czestos¢ mi-
greny w populacji ogdlnej, nie bedzie niczym niezwyktym, ze
w grupie pacjentéw ze zmianami organicznymi w mozgu, na

zasadzie koincydencji, moze wystapic¢ réwniez migrena z aura.

Tabela 2. Kryteria diagnostyczne migreny z aurg (ICHD-3) [3].

A. Wystapienie co najmniej 2 atakéw migreny z aurg
spelniajace kryteria B i C

B. Jeden lub wiecej z ponizszych catkowicie
odwracalnych objawéw aury:

wzrokowe

czuciowe

zZwigzane z mowa

ruchowe

pniowe

siatkdwkowe

rzynajmniej 3 z nastepujacych 6 objawow:
przynajmniej 1 objaw aury narastajacy stopniowo
ponad 5 min
2 lub wiecej objawoéw aury wystepujace kolejno
kazdy pojedynczy objaw aury trwa 5-60 min
przynajmniej 1 objaw aury jest jednostronny
przynajmniej 1 objaw aury jest dodatni
aura wystepuje z towarzyszacym lub nastepujacym
po niej w ciaggu 60 min bélem gtowy

~m ok wN =

o wN

D. Nie ma bardziej trafnego wyjasnienia objawéw
wsrod pozostatych rozpoznan ICHD-3

AURA WZROKOWA: MIGRENA
CZY NAPADY PADACZKOWE?

Zwiazek migreny i padaczki podlega badaniom i analizom
od ponad 100 lat [8]. Istnieje wiele cech wspdlnych, obydwie
choroby sa przewlekte, z epizodyczng manifestacjg objawow,
pomiedzy atakami nie wystepuja objawy pogarszajace jakos¢
zycia pacjentow, a takie czynniki, jak: stres, zmeczenie, wy-
sitek fizyczny oraz spozywanie konkretnych produktéw spo-
zywczych, moga prowokowac objawy [9]. U podtoza obydwu
schorzen lezg zaburzenia w neuronalnej aktywnosci moézgu,
tzw. nadpobudliwos¢ neurondéw, ktére zwiekszajg podat-
nos¢ na CSD poprzez zmniejszanie progu dla depolaryzacji
w komérkach nerwowych. Klinicznie manifestuja sie zjawi-
skami wzrokowymi, bélem gtowy, napadami drgawkowymi,
a wspétzachorowalnos¢ na obydwa schorzenia brana pod
uwage w badaniach epidemiologicznych komplikuje jesz-
cze bardziej diagnostyke. Tradycyjnie padaczke definiuje sie
jako chorobe, w ktérej wystepuja co najmniej 2 napady pa-
daczkowe niewywotane zadnym czynnikiem wyzwalajacym
w odstepie co najmniej 24 h. Na padaczke cierpi ok. 1% ludzi
na Swiecie. Czesto$¢ wspodtwystepowania migreny w popula-
¢ji 0séb z rozpoznaniem padaczki waha sie od 8,4% do 23%
[10]. Objawy wzrokowe bedace najczestsza manifestacja aury
migrenowej (99%) [11] moga byc¢ takze pierwsza i jedyna
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manifestacjg padaczki z ptata potylicznego. Co istotne, po-
napadowe bdle gtowy sa trudne do odréznienia od boélu mi-
grenowego u prawie 50% pacjentow, nawet tych po krétkich
napadach wzrokowych, z nastepujaca po nich bezobjawowa
przerwa podobna do wystepujacej w migrenie [12]. Napad
padaczkowy moze trwa¢ sekundy lub minuty, zaleznie od
jego typu, co nie pokrywa sie z kryteriami czasowymi trwa-
jacej dtuzej, zgodnie z definicja, aury wzrokowej. Badanie 50
pacjentdw z migreng z aurg oraz 20 pacjentéw z padaczka
poréwnujace objawy wzrokowe w obydwu jednostkach wy-
kazato, ze te wystepujace przy napadach padaczkowych sa
w przewazajacym stopniu kolorowe o kolistych, sferycznych
ksztattach w przeciwienstwie do biato-czarnych, linijnych
wzoréw towarzyszacych czesciej migrenie [9]. W innym ba-
daniu aura wzrokowa zwigzana z padaczka rozwijata sie bar-
dziej gwattownie, w ciggu sekund, gtéwnie lokalizowata sie
w obwodowej czesci pola widzenia, aby w ciaggu dalszego
postepowania napadu padaczkowego zmienic¢ lokalizacje na
horyzontalna [13].

MIGRENA CZY WEWNATRZCZASZKOWA
PATOLOGICZNA ZMIANA?

Pari N. Shams i Gordon T. Plant poréwnali 31 pacjentéw opi-

sywanych w literaturze medycznej z aurg podobna do migre-

nowej, wystepujaca wtérnie do zmian wewnatrzmézgowych.

Na podstawie swoich obserwacji wyodrebnili kilka czynnikéw

niepozwalajacych na rzetelne rozréznienie pomiedzy aura

w migrenie a aurg wtérna do wewnatrzczaszkowej zmiany pa-

tologicznej:

« $redni czas trwania aury, ktéry w obydwu stanach choro-
bowych nie réznit sie istotnie

«  wystepowanie objawoéw aury wzrokowej po tej samej stro-
nie pola widzenia co zlokalizowany potowiczo bol migre-
nowy lub odpowiadajaca pétkulowo zmiana strukturalna
w médzgu. Nie wykazano dotychczas korelacji miedzy wy-
stepowaniem unilateralnego bélu gtowy a lokalizacjg aury
migrenowej, podczas kolejnych atakéw bélu aura migre-
nowa wystepowata w zmiennej lokalizacji [14, 15]. Niektore
obserwacje wykazaty korelacje pomiedzy lokalizacjg aury
wzrokowej jako kontrlateralng wzgledem wystepujacej
zmiany organicznej w korze mézgu. Mimo ze aura wzro-
kowa wystepujaca w powtarzalny sposéb w jednej poto-
wie pola widzenia nie pozwoli na rozréznienie pomiedzy
migrena a zmiana mdzgowa, to juz aura doswiadczajaca
obydwu po6l widzenia w réznych sytuacjach jest z mniej-
szym prawdopodobienstwem spowodowana zmiang or-
ganiczng

« dtugos¢ trwania historii migrenowej pacjenta, nawet kilku-

dziesiecioletniej, nie pozwala na jednoznaczne odrzucenie
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niemigrenowych, organicznych przyczyn objawdéw wzro-
kowych

« charakterystyczny przebieg aury migrenowej pod postacia
mroczka migoczacego czy teichopsji nie wyklucza struk-
turalnej zmiany w mézgu jako przyczyny aury.

Wyrézniono takze pewne cechy kliniczne, ktére powinny
wprowadzi¢ watpliwos¢ co do ustalenia rozpoznania migre-
ny [13]:

«  Aura migrenowa bez bélu gtowy wystepuje tylko u ok. 4%
pacjentéw z migreng, a mozliwos¢ wystapienia aury mi-
grenowej bez bolu gtowy w ciagu zycia szacowana jest na
0,95% [13]. Ta jednostka chorobowa stanowi rodzaj dia-
gnozy z wykluczenia i jest szczegdlnie niecharakterystycz-
na dla oséb przed 50. r.z. Pézny poczatek wystapienia ob-
jawow aury migrenowej bez boélu gtowy znacznie czesciej
uwaza sie za przemijajacy atak niedokrwienia mézgu (TIA,
transient ischemic attack) niz manifestacje zmiany struktu-
ralnej mézgu [13].

+  Krotkotrwata aura wzrokowa trwajaca sekundy lub mniej
niz 5 min sugeruje bardziej rozpoznanie aury zwigzanej
z napadami padaczkowymi, z kolei aura trwajgca ponad
5 min jest bardziej znamienna dla migreny.

«  Objawy po 40. r.z, zwtaszcza bez uprzedniej historii mi-
grenowej, nie sg typowe dla migreny. Cho¢ migrenowy
bol gtowy moze wystapi¢ w kazdym wieku, to 90% mi-
gren rozpoczyna sie przed 50. r.z. [16]. Jedno z badan
w grupie kobiet w wieku 40-74 lata wykazato jednak, ze
nie ma zaleznosci miedzy zachorowalnoscig a wiekiem,
jedynie zmniejsza sie intensywnos$¢ bdlu oraz odczucie

nudnosci [17].

Istnieja takze pewne objawy alarmowe w aurze wymagajace
poszerzenia diagnostyki, wprowadzenia badania neuroobra-
zowego [2]:

+ zwiekszenie czestosci wystepowania aury

« zmiana w przebiegu lub charakterze aury

+ diugie wystepowanie aury

+ jakiekolwiek nietypowe zaburzenie w polu widzenia.

MIGRENA Z AURA - CZYNNIK RYZYKA
UDARU NIEDOKRWIENNEGO

Sen i wsp. [31] w badaniu na grupie 11 939 pacjentéw ocenili
zwiazek przyczynowy miedzy migreng (z aurg i bez aury) a mi-
gotaniem przedsionkéw oraz ryzykiem udaru niedokrwien-
nego moézgu. 426 uczestnikow badania cierpiato na migrene
z aurg i to w tej whasnie grupie wykazano zwiekszone ryzyko
migotania przedsionkéw w poréwnaniu z grupa kontrolna,
a takze z grupa z migreng bez aury. Pewne przypadki migre-
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ny z aurag moga by¢ klinicznym objawem mikrozatorowosci
modzgowej, wtérnej do migotania przedsionkéw. Badanie No-
zariego pokazato, ze mikrozatorowos¢ osrodkowa jest czesta
u pacjentéw z migotaniem przedsionkéw [18]. Ponadto w ba-
daniach na modelu zwierzecym wstrzykiwanie materiatu zato-
rowego do tetnicy szyjnej dawato rezultat w postaci CSD, czyli
elementu patofizjologii migreny [16]. Wielkos¢ mikrozatoréw
miafta odwzorowanie w wielkosci nasilenia CSD. U pacjentow
z migrena z aurg stwierdza sie czestsze wystepowanie drozne-
go otworu owalnego (PFO, patent foramen ovale), co sugeruje,
Ze napady migreny z aura, a w szczegdlnosci aury migreno-
wej, moga by¢ objawem mikrozatorowosci paradoksalne;j.
Sam mechanizm napadu migreny wsroéd pacjentéw z PFO
pozostaje niejasny, mikrozatorowo$¢ paradoksalna moze
prowokowac¢ przemijajace ogniskowe objawy neurologiczne
spowodowane skurczem naczyniowym, przemijajgcym nie-
dokrwieniem mozgu i wtdrnie do skurczu naczyniowego -
CSD [19]. Aura wzrokowa charakteryzuje sie wedrujacymi lub
rozszerzajacymi sie objawami, ktére powoli rozprzestrzeniaja
sie w polu widzenia z nastepowym stopniowym powrotem
do stanu prawidtowego w obszarach zajetych jako pierwsze.
Takie rozprzestrzenianie sie objawow lub tez dwufazowy
charakter przebiegu aury opisany powyzej odréznia aure mi-
grenowg od incydentu niedokrwiennego, w ktérym ubytki
neurologiczne zwykle pojawiaja sie dos¢ gwattownie i rozkta-
daja réwnomiernie w obrebie danego obszaru unaczynienia.
W udarze zajety obszar moze oczywiscie ulegac rozszerzeniu
w miare zmniejszania sie przeptywu krwi w kolejnych naczy-
niach - objawy niedokrwienne maja jednak bardziej skokowy

niz ptynny przebieg.

KLASTEROWE BOLE GLEOWY
Z TOWARZYSZACA AURA

Klasterowy bdl gtowy jest dos¢ rzadka jednostka chorobowa
opisywang jako ataki niezno$nego, potowiczego bélu o loka-
lizacji skroniowej lub zaoczodotowej, dotykajaca przewaznie
mezczyzn [20]. Czas trwania bdélu to 15-180 min, skojarzony
jest on z objawami autonomicznymi dotyczacymi potowy
twarzy, takimi jak: nastrzykniecie spojowek, tzawienie, potli-
wos¢ potowy twarzy, obrzek lub opadniecie powieki. Napady
w tej chorobie pojawiaja sie zwykle (od 1 do 8) kazdego dnia
(lub co 2 dni) przez kilka tygodni (tzw. klaster), by nastepnie
ustapi¢ na dtuzszy czas (minimum na miesigc). Obserwowany
jest takze sezonowy przebieg choroby, z okresami zaostrzen

w zaleznosci od pory roku.

Kryteria rozpoznania klasterowych béléw gtowy przedstawia
tabela 3 [3].
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Tabela 3. Kryteria diagnostyczne klasterowych boléw gtowy
(ICHD-3) [3].

A. Wystapienie co najmniej 5 atakow spetniajacych
kryteria B-D

B. Silny, potowiczy, gatkowy, nadgatkowy i/lub
skroniowy bél trwajacy 15-180 min

C. Bol gtowy jest skojarzony z przynajmniej jednym
z ponizszych objawéw, ktére musza byc obecne po
stronie bolu:

zapalenie spojéwek

tzawienie

uczucie zatkania nosa

katar — wyciek z nosa

potliwos¢ potowy czota i twarzy

obrzek powieki

ounpwN =

D. Czestotliwos¢ atakow bolu klasterowego: od 1 do
8 epizodéw na dobe

Klasterowy bdl gtowy w typowej formie nie powoduje trudno-
sci diagnostycznych ani nie wprowadza ryzyka pomylenia z in-
nymi jednostkami chorobowymi. Przy atypowym przebiegu
wymaga réznicowania z migreng, zapaleniem tetnicy skronio-
wej oraz neuralgia nerwu tréjdzielnego.

W badaniu Schiirksa [21] objawy aury podobnej do migreno-
wej odnotowywano w 23% przypadkéw pacjentéw z klaste-
rowym bélem gtowy. W innym badaniu typowe objawy aury
przed wystapieniem bdlu klasterowego lub w jego trakcie
dotyczyly 44/629 pacjentow (7,0%) i byty to gtéwnie objawy
wzrokowe (61,4%) [22]. Czesto$¢ wystepowania i czas trwania
bélu klasterowego, wynoszacy 15-180 min, rézni go od migre-
ny. Epizod bélu klasterowego jest krotszy (Srednio 45-90 min)
w poréwnaniu z migreng, w ktérej napad trwa 4-72 h. Béle kla-
sterowe s3 prawie zawsze potowicze, wybitnie jednostronne,
czesto nocne — wybudzaja chorego ze snu nad ranem. Moga
ujawniac sie wielokrotnie w ciggu dnia (do 8 napaddw) i nie sg
zwigzane z wystepowaniem mdtosci, wymiotéw oraz aury, jak
w przypadku migreny.

RZADKIE ZJAWISKO AURY
W HEMIKRANII CIAGLEJ

Hemikrania ciggta (CH, hemicrania continua) charakteryzuje
sie uporczywym, wytacznie jednostronnym, statym boélem gto-
wy ustepujacym patognomicznie po podaniu indometacyny.
W trakcie statego bélu o umiarkowanym, nieduzym nasileniu
pojawiaja sie napady ostrego bdlu o lokalizacji w okolicach
oczodotu i skroni, co moze nasladowac bdl w napadzie migre-
ny. Zaostrzenia bélu trwaja od kilku godzin do kilku dni, po
czym jego nasilenie wraca do stanu sprzed napadu. Objawy
mogace towarzyszy¢ hemikranii ciggtej to: aura wzrokowa,
nudnosci i wymioty, fono- i fotofobia, jednak ich nasilenie jest
mniejsze niz w migrenie, a jednoczesnie napadowej hemi-
kranii moze towarzyszy¢ migrena. Typowo w HC wystepuja
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objawy autonomiczne typowe dla klasterowego bélu gtowy.
Kilka badan poréwnywato kryteria migreny do fazy ostrego
boélu w hemikranii ciggtej. Wynika z nich, ze ok. 32-71% ($red-
nio 56%) pacjentow spetnia kryteria dla migreny podczas fazy
zaostrzenia bélu HC [23], jesli zas chodzi o objawy samej aury
wzrokowej podczas zaostrzen bélu glowy w hemikranii ciggtej,
to byta ona opisywana dotychczas u niewielkiej liczby pacjen-
tow [24]. We wszystkich opisywanych przypadkach bél gtowy
oraz objawy wzrokowe ustepowaty po zazyciu indometacyny,
a pacjenci i ich rodziny nie charakteryzowali sie migrenowa
przesztoscig — cechy te moga stanowi¢ zatem pewne rozréz-
nienie dla migreny z aura.

ZESPOL ALICJI W KRAINIE CZAROW

Zespot Alicji w Krainie Czaréw (AiWS, Alice in Wonderland syn-
drome) jest zjawiskiem zmienionej percepcji, postrzegania wiel-
kosci, ksztattu wtasnego ciata lub innych obiektéw. Nazwa ze-
spotu wywodzi sie od powiesci Lewisa Carrolla Alice’s Adventures
in Wonderland, poniewaz nie uszto uwadze badaczy zajmuja-
cych sie migreng, ze pacjenci migrenowi miewaja objawy aury
podobne do tych relacjonowanych przez tytutowa Alicje. AiWS
jest stanem zwigzanym z zaburzeniem poprawnego funkcjono-
wania ludzkich zmystéw i charakteryzuje sie wystepowaniem
mikropsji — obiekty wydaja sie mniejsze niz w rzeczywistosci
(ryc. 1A), makropsji — obiekty wydaja sie wieksze, telopsji —
obiekty wydaja sie znajdowac dalej, pelopsji — obiekty wydaja
sie znajdowac blizej [5]. Powyzszym zaburzeniom postrzegania
moga dodatkowo towarzyszy¢ iluzje zwiekszenia, zmniejsze-
nia czy znieksztatcenia obrazu wtasnego ciata (ryc. 1B, C) [25].
Dodatkowo pacjenci moga doswiadczy¢ zmian w postrzeganiu
czasu: pewne zjawiska moga wydawac im sie dtuzsze lub krot-
sze niz w rzeczywistosci. Wiekszo$¢ pacjentéw doznaje obja-
wow w czasie od 10 s do 10 min. Istnieje wiele teorii dotyczacych
etiologii AiWS, poniewaz objawy moga wystepowac w licznych

RYCINA 1.

schorzeniach, m.in. w migrenie, padaczce, intoksykacji takimi le-
kami jak topiramat, infekcjach, np. wirusem Epsteina-Barr, zmia-
nach rozrostowych mézgu, psychotycznych [26]. Zespot jest ty-
powy dla wieku dzieciecego, wystepuje $rednio w 6. r.z.

ZESPOL SNIEGU OPTYCZNEGO

Obraz matych, biatych lub pétprzezroczystych dynamicznie
migajacych punkcikéw w polu widzenia, jak przy patrzeniu na
Zle wyregulowany analogowy telewizor, stanowi zespét przej-
sciowych lub trwalych zaburzen widzenia o niewyjasnionej
dotychczas etiologii, nazywanych $niegiem optycznym. Ruty-
nowa neurologiczna i okulistyczna ocena pacjentéw z zespo-
tem $niegu optycznego (VS, visual snow) wypada prawidtowo
[27]. Opisywanemu wyzej charakterystycznemu objawowi ze-
spotu $niegu optycznego czesto towarzysza objawy dodatko-
we: mety, zjawisko Sheerera, palinopsja, Slepota zmierzchowa,
fotopsje czy fotofobia [28]. Zjawisko Sheerera to wystepowanie
matych, biatych plamek poruszajacych sie szybko w polu widze-
nia zwilaszcza przy patrzeniu na niebieskie tto, np. niebo. Pali-
nopsje polegaja zas na przetrwatym widzeniu lub wielokrotnym
pojawianiu sie obrazu mimo ustania dziatania wywotujacego go
bodzca. Fotopsje s z kolei zaburzeniem opartym na postrzega-
niu btyskéw $wiatta na skutek pobudzenia siatkéwki lub nerwu
wzrokowego bodzZzcem innym niz Swiatto. Wéréd pacjentow
doswiadczajacych zjawiska $niegu optycznego czestos¢ wy-
stepowania migreny z aurg lub bez aury jest wysoka w poréw-
naniu z populacja ogélng [29]. Badania potwierdzaja [30], ze
wiele 0séb z migrena moze doswiadczac niektérych objawéw
charakterystycznych dla zespotu $niegu optycznego, jednak za-
den z pacjentéw nie podawat objawéw dodatkowych zespotu
jako statego elementu epizodéw migreny z aura. Zespét $niegu
optycznego jest rodzajem rozpoznania z wykluczenia innych
schorzen takich jak migrena z aurg, przyczyny okulistyczne czy
uzywanie substancji psychotropowych.

Alicja w Krainie Czaréw - ilustracje Johna Tenniela. Ryciny zdomeny publicznej commons.wikimedia.org udostepnione na licencji CCO 1.0 Universal.
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SUNCT

SUNCT (Short-lasting Unilateral Neuralgiform Pain with Conjunc-
tival Injection and Tearing) jest rzadka jednostka neurologiczng
zaliczana do grupy pierwotnych tréjdzielno-autonomicznych
boélow gtowy. Zespdt charakteryzuje sie krétkotrwatymi na-
padami jednostronnego bélu gtowy, o czasie trwania napadu
krétszym niz w przypadku jakiegokolwiek innego bélu tréj-
dzielno-autonomicznego. Napad zlokalizowany jest nad oczo-
dotem lub skroniowo i trwa 5-240 s. Epizodom najczesciej to-
warzysza fzawienie i zaczerwienienie oka po tej samej stronie,
a ich liczba waha sie od 3 do 200 na dobe [1]. Choroba cechuje
sie przebiegiem nawracajagcym, przeplataja sie okresy kilku-
dniowego lub kilkumiesiecznego wystepowania bélu, po czym
nastepuje okres remisji o réznym czasie trwania. Do ztudzenia
podobny jest do niej zespdt SUNA (Short-lasting Unilateral Neu-
ralgiform Headache Attacks with Cranial Autonomic Features),
w jego przebiegu nie pojawia sie jednak typowo fzawienie ani
przekrwienie spojéwek. Napad SUNA trwa od 2 s do 10 min
i zdarza sie co najmniej raz w ciaggu 30 min. W obu zespofach
bol ma zwykle ktujacy, a czasem piekacy charakter, niemal na-
tychmiast osigga maksimum, ale tez szybko ustepuje. Napad
moze by¢ niekiedy wywotany dotknieciem skéry twarzy, ale
nie ma po nim charakterystycznego dla neuralgii nerwu tréj-
dzielnego okresu niewrazliwosci na bodzce. Od klasterowego
bolu gtowy odrdznia je czestsze wystepowanie napadéw boélu
w ciaggu doby — w bélu klasterowym ma miejsce 1-8 napadéw
na dobe. Bdle tréjdzielno-autonomiczne, podobnie jak SUNA,
czesciej wystepuja u kobiet, podczas gdy SUNCT - czesdciej
u mezczyzn [32].

PisSmiennictwo

PODSUMOWANIE

Migrena z aurg wzrokowa o typowym przebiegu pod postacia
ewolucji mroczka migoczacego (ryc. 2) i spetniajaca ramy cza-
sowe nie powinna nastrecza¢ trudnosci diagnostycznych. Na-
lezy zadbac o to, aby objawy neurologiczne rozpoznane jako
migrenowe rzeczywiscie odpowiadaty aurze pod wzgledem
czasu trwania, wzorca rozprzestrzeniania sie i cech. Btedne
uznanie objawéw neurologicznych za migrenowe moze opdz-
ni¢ wtasciwe rozpoznanie i leczenie.

RYCINA 2.
Zrédto: ze zbioréw wiasnych autorki Izabeli Domitrz.
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, pairz punkt 6.1.ChPL. POSTAC FARMACEUTYCZNA Tablelka Ulegajaca rozpadowi w jamie ustne. Zoliles, 2,5 g, tabletk ulegaiace rozpadowi w jamie ustnej sg barwy biate, okrage Tpl Srednicy 7,5 olmiles, 5 mg, tabletki ulegajgce rozpadowi w jamie ustnej sa

barwy bialej, okragfe i plaskie, 0 éredmcy 95 mm. Wskazania do stnswanla Durazne leczenig bilu migrenonego, 7 aur3 lub bez aury. Dawkowanie i sposob podawania Dawkowanie Dia dawek, kiorych nie moina uzyskac za pomoca tabletek o tej mocy, doste iczego. Zalecana dawka zoimi ptanu wleczeniu napadu hmu migrenoviego wynosi 2,5 mg. Zaleca sig, aby zolmitryptan 2a7yC jak

na»zyhmej powystapt iu migrenowego bilu glowy, ale jest on takze skuteczny, jezeli zostanie zastosowany w pdznigjszym czasie. Jesli w ciagu 24 godzm od zazycia poczatkowe] dawkd wystapi nawrdt objawdw, mozna zastosowac druga dawke leku. Jesii wystepuje Koniecznosé podania drugie] dawki, e nalezy jej stosowac wezesniej niz po dwoch gmzmach od zazycia plerwsze] dawiki. Jes! pacjema nie wystapita odpowiedz po

podaniu plervis dawk\ Jest malo prawdopodobne, zeby kolejna davika byfa skuteczna w tym samym napadze. Jezeli pacient nie odczuie ulgi po pryieciu leku w davice 2,5 m jné napady mozna leczyc podajgc zolmitryptan w davikach 5 mg. Catkowita dawka dobowa nie powinna przekroczyé 10 mg. W ciagu 24 godzin moina prayjac nie wiggcej iz 2 dawki zomitryptan. Zulmﬂryptan jest wskazany w profilktyce napadow
2

igref fw wieku ponize] 12 la) Skutecznost i bezpieczefistwo stosowana zolmitryptanu w postaci tabletek nie byly oceniane u dzieci. Diatego nie zaleca sig jego stosowania  tej grupie pacjentt 0] (w wiel )
W tej grupie paqentvw Stosowanie u pacjentow w wieku powyzej 65 lat Skutecznosc i bezpieczenshwo stosowania zolmitryptanu nie byly oceniane u pacientow w wieku powyzej 65 lat. Diatego nie zaleca sig jego Stosowania w te] grupie paqem icjenci z zaburzeniami czynnosci watroby U pacjentow z niewielkimi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci watroby, dostosowanie day jest wymagane, jednakce w przypadku
pacjentow z cigzkimi zab czynnosci watroby zaleca sig stosowanie maksymalnej dawki 5 mg na dobg. Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek Nie jest wymagane dostosowania dawiki leku u pacjentdw z irensem kreatyniny powyze] 15 mi [l [l ChPL). Interakcje 2 innymi produktami leczniczymi wymagajgce dostosowania dawki (oatrz punkt 4.5 ChPL) U pacjentow leczonych inhibitorami
monoaminooksydazy (MAQ-A) maksymelna daka to 5 mg zolmitryptanu na dobg. U pacjentow prayimugcych cymetydyng maksymaina dawika zolmitrypianu wynosi 5 mg na dobe. U pacientéw leczonych inhibitorami izoenzymu CYP 1A2 Iaklm\ Jak fomoksaminai amymmyw Zgupy chinolonow (na przyad cyprofioksacyne), maksymalna dawka zomitryptanu wynosi 5 mg na dobg. § davania Nie ma potrzeby przyjmowania
tabletek 2 phne. Tabletka rozpuszcza si na jezyku est polykana ze Sling, Ta postac moze by stosowana w praypackach, gy miedostepne sa plyny Iub w e uniknigcia nudnosci  wymiotow, kire moga towerzyszyt prayimowani tabletek 2 hnem. Jednakze, matlive est wystapienie spowolnionego wchianiania zomitryptanu z tabletek ulegaigoych rozpadow, co moze opgini ozpoczecie ama produdu leczniczego. Opakowanie
biistrowe nalezy otworzy poprzez usuniecie tolu (tabletek nie nale? wymskar zmhn Tabletke nalezy umiescic na jezyku, gazie zostanie T0ZpUSZCZ0Na, nastepnie polknieta ze $ling. Przeciwwskazania Nadwrazlwosc na substancie czynng lub kidrakolwiek substancie pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1. ChPL Umiarkowane lub ciezkie nadciSnienie tetnicze oraz Iagodne nigkontrolowane lekami nadciénienie tetnicze. Ta grupa
‘2wigzkw (agoniéci receptora 5HTN  powoduje skurcz naczyf wiercowych, z tego powodu w badaniach inicznych e uczestniczyli pacienci z chorob niedokrwienng serca. Diatego tez nie nlezy stosowa zolmitryptanu u pacjentow po zawele migSnia sercowego lub z chorobg niedokrwienna serca, ze skurczem nacayf wiericowych (iavica Prinzmetala), z choroba nacayt obwodowych lub u pacientow, u kiérych wys\epua obj awy
przedmmmwe  podmiotowe choroby niedokrwiennej serca. Przeciwwskazane jest Jednnrzesne stosowanie zomitryptanu z ergotaming, pochodnymi ergotaminy (w ym metysergidem), 2 sumatryptanem, Naralryptanem oraz z innyrmi agonistami receptorow 5HTyerp (palrz punkt 4.5 ChPL Interakcje zinnymmi produktami leczniczymi i inne rodzaje nterake. Nie naledy stosowat zoimitryptanu u paqenth incydentem naczyniowo-m
(CVA) Iub z napadami przemijajacego niedokrwienia mézgu (TIA) w wywiadze. Zolmitryptan jest przeciwwiskazany u pacientow  irensem kreatyniny mniejsaym niz 15 m/min. Specialne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania Zolmitryptan nalezy stosowaC tylko w racie jednoznacznego rozpoznania migreny. Tak jak w przypadku innych terapii stosowanych w napadach migreny, u pacientow, u kiorych WCZ&SH\EJ me
rozpoznano migreny i u pacjentow 2 uprzedrio rozpoznang migreng,  kidrych bl przebiega 2 nietypowymi objawami,nalezy zachowac ostroznosC | wykluczyt inne ciekde schorzenia neurologiczne. Zomitryptan i est wskazany do stosowaria w migrenie hemiplegiczn, podstawnej ub oftaimoplegiczne]. U pacjentdw leczonych agonistami receptoréi SHT,ao wystepuje zwiekszone ryzyko udaru finnych zdarzed mézgowo-naczyniowych.
Na\e’y ZauwazyC, 2 pacjenci z migrenami moga nalezec do 0s6b 2 grupy ryzyka wystapienia meklorych incydent6w mézgowo-naczyniowych. Nie nalezy stosow Lu\mnryptanu U pacjentow z objawonym zespolem Walffa Parkinsona White'a Iub zaburzeniami rytmu Serca zwigzanymi z obecnoscia dodatkowych drog przewodzenia w migshiu Sercowym. W bardzo rzadkich przypackach po zastosowaniu zolmitryptanu, podobnie jak po
zazyciu innych produkidw leczniczych z grupy agonistow receptora SHT ., obsenviowano skurcz naczyn wieficowych, objawy choroby niedokwiennej serca | zawat migsnia sercowego. Zolmitryptanu nie lezy stosowac u pecientw, u kidrych istniefa czynniki ryzyka choroby niedokrviiennej serca (j. palenie tytoniu, nadciSnienie tetnicze, hiperfipidemia, cukzyca, czynniki dzedziczne) bez wezesniejszych badali wykluczajacych choroby
ukladu krazenia (patrz punkt 4.3. ChPL). Zalecenie to dotyczy przede wzystkim kobiet po menopauzie | mezczyzn w wieku powyzej 40 lat, u ktorych wystepuia czynniki ryzyka. Czasami pomimo przeprowadzonych badar nie u kazdego pacjenta 2 niedokrwienng chorob serca, udale sig g wykryC  w bardzo rzadkich przypadkach odnotowano ciezkie zdarzenia sercowe U pacjentdw, u Ktorych w przeprowadzonych badaniach nie wykryto
chordb sercowo-niaczyniowych. Po zastosowaniu zolmilryptanu, podobe jak w przypacku stosowania innych produkid leczniczych  grupy agonistow receptora SHT-:qo, Opisywano wystgpowanie uczucia cigzaru, cisku lub napigcia w okolicy przedsercowe] (patrz punkt 4.8. ChPL). Jezeli pojawia sig bl w Kiatce piersiowe] lub wystepuig inne objawy charakterystyczne dla Lhowby niedokrwiennej serca, nalezy odstawic zomitryptan
a2 do uzyskania wynikow odpowiednich badan. Podobnie jak inne produkty lecznicze 2 grupy agonistow receptora SHT g, zolmitryptan moze powodowac przemijajacy warost ciénienia tetniczego zardwno u pacjentow ze stwierdzonym nadcisnieniem tetniczym w wywiadzie, tyeh, u ktdrych ciénienie bylo dotychczas prawidiowe. Bardzo rzadko warost cignienia tetniczego byt istotny Kinicznie. Zalemne dawkow:
nig powmno zostan przekroczone. Dzmtama niepnzqdane  mogg wystepowac czgsciej podczas j ednoczesnequ stosowania tryplamm preparatow zioowych zawierajacych zwe\e dz\urawca Wper/cum perforatum). Zespdt serotoninowy (obejmujacy zaburzenia stanu psychicznego, zaburzenia ukhﬂu amolmnmmegn i zaburzema NENow- m;esnme) observowano w nastepstie jednoczesnego prajmowania ryptandw

inego leku serotoninergicznego (patrz punkt 4.5 ChPL). Diugotrwale stosowanie jakiegokolwiek rodzaju Iemw mecwmo\w:ym moze nasia bole gfowy. Jezeli taki stan wystapi lub \stmeje podejrzenie, 2 moze wystapic, nalezy zasie nac porady lekarza  nie nalezy kontynuowac leczenia. Rozmmame boldw glowy wystepuiacych z powodu uzyma lekow nalezy podejrzewac u pacjemwz ktarzy ‘majg czgste lub codzienne bole glowy,
pomimo (lub z powodu) requiamego stosowania lekow przeciwbdlowych. Produkt eczniczy Zolmiles zawiera aspartam, 6o fenyloalaniny. Produkt leczniczy moze by¢ szkodlwy dia pacientéw z fenyloketonuria, Wptyw na plodnor que i laktacig Ciaza N ustalono bezpieczefistwa stosowania produktu leczniczego u kobiet w okresie cigzy. Badania przeprowadzone na zwierzetach nie wykazaly bezposredniego, eratogennego
dziatania leku. Nie mnij jednak wyniki niektorych badar na zwierzgtach dotyczacych embvmmksyczmsm viskazujg na zmnejszenie 2ywotnosci zarodka. Stosowane zolmitryptanu w okresie ciazy nalezy fozwazyé lko wtedy, gdy 0y a y adania na zwierzetach wykazaty, ze zolmitryptan przenika do mieka samic w okresie laktacji.
Brak danych dotyczacych przenikania zolmitryptanu do mieka ludzkiego. Diatego tez, zaleca sie szczegding ost 3t ¢ zminimaliz lienia piersi . § jazd6w i obstugiwania maszyn W przeprowadzonych badaniach na matej grupie zcl wych
‘osobnikow nig mwwerdzono \s\omego zaburzenia: snrawnu#cl psycmﬂzycznq po zastosowaniu daviki nieprzekraczaigoe) 20 mg zolmitryptanu. Naledy jednak achowaC ostroa pac jentow wykonuigcych czynnosci wymagajace uwagi (np. prowadzenie pojazdow i obsﬁug\wame maszyn), gdyz podczas napadu migreny moze wystqp\c seﬂnosé Iub e objay. Dziatania niepozadane Mozlwe dziafania niepozadane sg 2wyKe p

d ch J?-St {aka sama po kule]nym daM@ch i ustepun ‘samoistnie bez dodatkowego leczenia. Czgstosc wystepowania dziatar niepozadanych zdefiniowano nastgpujaco: bardzo czesto (21/10), czgsto (21/100 do d/ 0), nigzbyt czgsto (=1/1 000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana (czgstosc nie moze t)yc

. Nastepugoe dziaania niepozadane observiowano po podaniu zolmitryptanu: Zaburzenia uktadu immunolo gicznego Fza akcje nadwraziiwoscl, w ym pokizywika, obrzek naczynioruchony | reakcie anafilaktyczne. Zaburzenia ukfadu nerwowego Cz

zaburzenia czucia zawmty gwwy podwodzema nsmdkrmego | ghowy, przeczulica, parestezja, sennosc, uczucie goraca. Zaburzeni : kotatanie serca Niezbyt czgsto: tachykardia Bardzo rzacko: zawat serca, dlawica piersiowa, skurcz tetnicy wiericowel. Zaurzenia naczyniowe: Niezhyt czgsto: nieznaczny warost ciénienia krwi, przemijajgce zwigkszenie msmema krvi. Zaburzenia Zotgdka i jeli
nudnosci, wymi IchosC w janie ustnej, dysfagia Barazo rzadko: niedokrvwienie 1ub zawal (np. niedokrwiene jelita cienkiego, zawat ehl zawat Sedziony), kidrych objawami moze by kwawa biegunka ub bdle brzucha. Zaburzenia migSniowo-szkieletowe i tkanki facznej Czesto: ostabienie siy migSni, bol miesni. Zaburzenia nerek i drdg moczowych Niezbyt czgsto: wielomocz, zwigkszenle czgstosci oddanana moczu Bardzo
ﬂadko parcie na mocz Zaburzenia ogdine i stany w migjscu podania Czesto: astenia, ociezalost, snymec bal lub ucisk w gard\e s2yi, koficzynach lub Klatce piersiowe]. Niekidre objawy mngqh cz8cia samego napadu migreny. Zgfaszanie podej rzewa h dzwaia danych Po dﬂpuszczemu produktu leczniczego do nbmlu \slome Jest zgfaszame pmiejrzwanych dziatan niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane
monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace o fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac wszelkie podejrzewane zialania nigpozadane za posre rednictwem Depanamemu Mnmmmwan ey roduktéw Ceczniczych Urzedu Rejestracii Produktow Leczniczych, Wyrobdw Medycznyeh i Produkidw Biobdjczych, Al Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.:
+4822 4921 301, faks: +48 22 49 21 309, e-mail: ndl@urpl.gov.pl. Dziatania niepozadane mozna zgiaszac réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU: Actavis (‘mup PTC em Reyk;avﬂ(urveg\ 76-78,220 Hafnarf]mbur Islandia NUMERY POZWOLEM PURLWMiPB NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU 2,5 mg: 16952; 5 mg: 16953, Informacji
udziela: Teva Pmmlace\mca\q Polska Sp. 2 0.0., ul. Osmariska 12, 02-823 Warszawa, tel: +48-22-345-93-00, fax: -+48-22-345-93- 01, ww.teva.pl Kategoria dostgpnosci: Produkdy lecznicze wydawane z przepisu lekarza — Rp. Przed przepisaniem lekow nalezy zapozna sig z pein informacig o leku zamieszczong w Charakterystyce Produktu Leczniczego. PO/ZOLE/19/0003
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STRESZCZENIE

Migrena jest choroba dotyczaca ok. 10-15% spoteczenstwa polskiego i jedna z gtéwnych przyczyn
uposledzenia jakosci zycia na Swiecie. Wprowadzenie tryptanéw do leczenia migreny zrewolucjonizo-
wato dotychczasowg terapie tego schorzenia oraz zdecydowanie poprawito funkcjonowanie pacjen-
tow. Od czasu zarejestrowania w 1991 r. pierwszego leku z tej grupy (sumatryptanu) na rynku pojawity
sie kolejne preparaty, a obecnie do uzytku w Polsce dopuszczonych jest piec¢ rodzajow tryptanéw. Ze
wzgledu na réznice w farmakokinetyce i obserwowanych efektach terapeutycznych warto sie zapoznac
ze wszystkimi dostepnymi preparatami w celu uzyskania mozliwosci wyboru optymalnej terapii.

Key words: migrena, klasterowy bol gtowy, tryptany

ABSTRACT

Migraine is a common disease concerning up to 15% of the Polish population and it is one of the main
cause of disability worldwide. The discovery of triptans was a major breakthrough in the field of mi-
graine acute therapy and highly improved migrainuers’ daily activity. Sumatriptan, registered for use in
1991, was followed by the immediate introduction of other triptans. In the present day, there are five
triptans available for therapy in Poland. The brief overview of triptans’ characteristics is essential for the
optimal treatment, due to notable differences in their pharmacokinetics and efficacy.
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Tryptany - ztoty standard w leczeniu napadu migreny
P. Chadzynski, . Domitrz

WPROWADZENIE

Tryptany, czyli wybidrczy agonisci receptoréw 5-HT,, sa wyse-
lekcjonowang grupa lekéw, ktérych gtéwnym zastosowaniem
jest dorazne leczenie napadéw migreny [1, 2]. Niektére postaci
tryptanéw moga by¢ ponadto wykorzystywane w przypadku
terapii napaddéw klasterowych béléow gtowy [3]. Niewatpliwie
jedna z najwazniejszych zalet stosowania tryptanéw w prze-
rywaniu napadéw migreny jest ich, jak dotychczas, bezkonku-
rencyjna skutecznos¢, co zostato wielokrotnie udowodnione
oraz zaznaczone w amerykanskich czy europejskich wytycz-
nych postepowania [1, 2, 4-6]. Dzieki wysokiej efektywnosci
dziatania zaobserwowano takze korzysci makroekonomiczne
przy stosunkowo wysokich cenach jednostkowych [7-9]. Istot-
nym elementem farmakoekonomiki jest réwniez pojawianie
sie preparatéw generycznych, a w rezultacie konkurencyjnych,
nizszych cen lekéw na rynku. Do tej pory takich produktéw
doczekaty sie trzy z dostepnych tryptanéw — sumatryptan,
zolmitryptan oraz almotryptan. Obecnie na polskim rynku
jest dostepnych kilka rodzajéw tryptanéw, co moze znaczaco
utrudnia¢ wprawne postugiwanie sie nimi przez lekarzy. Au-
torzy artykutu pragng krétko scharakteryzowac poszczegdlne

preparaty w celu utatwienia doboru optymalnej terapii.

ODKRYCIE TRYPTANOW

Poczatki tryptanéw siegaja lat 60. ubiegtego wieku, kiedy to po
raz pierwszy udowodniono korzystny wptyw dozylnej iniekgji se-
rotoniny w trakcie napadu migreny zwigzany z istotnym zmniej-
szeniem dolegliwosci bolowych. To wydarzenie doprowadzito
w pOzniejszych latach do zidentyfikowania receptora dla seroto-
niny (5-HT, ), ktéry uznano za kluczowy dla powstawania wspo-
mnianego efektu terapeutycznego. Dalsze badania w rezultacie
przyczynity sie do zsyntetyzowania swoistego agonisty recepto-
ra 5-HT,, - sumatryptanu [10, 11]. Dzigki selektywnemu dziata-
niu na jeden rodzaj receptoréw dla serotoniny (zlokalizowanych
gtéwnie w wewnatrz- i zewnatrzczaszkowych naczyniach krwio-
nosnych) sumatryptan byt pozbawiony licznych dziatars niepo-
zadanych obserwowanych w przypadku dozylnego podawania
serotoniny. Jednocze$nie stwierdzono wysoka skutecznos¢ no-
wego leku, co zapoczatkowato kolejne badania i powstanie catej
grupy lekdw, pézniej nazwanych tryptanami [10, 12].

MECHANIZM DZIALANIA

Jak wspomniano, tryptany sa wybiérczymi i swoistymi agoni-
stami receptoréw dla serotoniny z podrodziny 5-HT, [11, 12].
Poszczegdlne leki z tej grupy réznia sie miedzy soba takimi
5-HT,,
5-HT,,, biodostepnos¢, czas potowicznego rozpadu czy

cechami, jak: powinowactwo do receptoréw 5-HT
5-HT

droga metabolizmu. Stad w praktyce klinicznej obserwujemy
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odmienne efekty terapeutyczne [5, 6, 12, 13]. Podstawowe
réznice w farmakokinetyce tryptanéw (dostepnych w Polsce)
przedstawiono w tabeli 1. Budowa receptoréw 5-HT,, oraz
5-HT,, jest na tyle zblizona, Ze wszystkie tryptany, niezaleznie
od selektywnosci, dziataja na obydwa receptory [12]. Pobudze-
nie receptoréw 5-HT, zlokalizowanych w naczyniach mézgo-
wych powoduje ich obkurczenie; przyjmuje sie, ze wiasnie to
dziatanie wywotuje widoczny efekt terapeutyczny. Obecnie
coraz wieksza role przypisuje sie réwniez pobudzeniu recepto-
réw 5-HT

w nocyceptywnych szlakach nerwu tréjdzielnego oraz ostabia-

. Ktore najprawdopodobniej zmniejszajg impulsacje

ja procesy zapalne [11, 12, 14].

Tabela 1. Réznice w farmakokinetyce tryptandw.

Lek T .. (h) T,,(h) | Biodostepnos¢*
Sumatryptan 2,0-3,0 2 14%
Almotryptan 1,5-2,0 3 70%
Ryzatryptan 1,0-1,5 2-3 45%
Zolmitryptan 1,5-2,0 3 40-50%
Eletryptan 1,0-1,5 4 50%

T, ... — czas do osiagniecia maksymalnego stezenia we krwi; t, , - czas

potowicznego rozpadu.
* Przy podaniu doustnym.

TRYPTANY - DLA KOGO?

Wskazaniem do stosowania tryptanéw jest napad migreno-
wego bodlu gtowy, a dla postaci podskérnej sumatryptanu
takze napad klasterowego bélu gtowy. Przed zastosowaniem
lekéw zawsze nalezy sie upewnic co do charakteru bélu gto-
wy i prawidtowosci rozpoznania zgodnego z trzecia edycja
Miedzynarodowej Klasyfikacji Boléw Gtowy [1, 2, 5, 6, 15].
W przypadku napadu migreny z aura nalezy pamieta¢, aby
tryptan zastosowac dopiero po ustgpieniu objawéw aury [1].
Ze wzgledu na naczyniowy mechanizm dziatania tryptany sg
przeciwwskazane u pacjentéw z podwyzszonym ryzykiem
incydentow sercowo-naczyniowych, czyli przede wszyst-
kim u chorych leczonych z powodu nadcisnienia tetniczego,
choroby wieicowej i po przebytym udarze mézgu [16]. Nie
zaleca sie stosowania tryptanéw réwniez u kobiet w cigzy
i karmiacych piersiag [16]. W przypadku czestych napadéw mi-
greny nalezy uprzedzi¢ pacjenta o koniecznosci ograniczenia
stosowania tryptanéw do mniej niz dziesieciu razy w mie-
sigcu. Czestsze ich przyjmowanie moze prowadzi¢ do bélu
gtowy z naduzywania lekéw (tzw. polekowego boélu gtowy
[MOH, medication overuse headache]) i w rezultacie do nasile-
nia dolegliwosci [1, 16]. Pomimo ogdlnie dobrej tolerancji tej
grupy lekéw przez pacjentdéw, nie sg one pozbawione dziatan
niepozadanych; do najczesciej zgtaszanych naleza: dyskom-
fort w klatce piersiowej, nudnosci, zawroty gtowy, parestezje
i ogdlne zmeczenie [16].
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TRYPTANY - CZYM ROZNIA SIE MIEDZY
SOBA?

Sumatryptan

Sumatryptan to pierwszy zarejestrowany do leczenia tryptan,
ktéry niewatpliwie zdazyt umocni¢ swoja pozycje na rynku.
Dla przyktadu efektywnos¢ lekow przeciwmigrenowych w ba-
daniach klinicznych lub wytycznych czesto poréwnywana jest
do skutecznosci 50 mg lub 100 mg sumatryptanu podanego
doustnie [1, 2].
nad innymi lekami z tej grupy jest jego dostepnos¢ w zréznico-

Niewatpliwie duza przewaga sumatryptanu

wanych postaciach: doustnej, doodbytniczej, iniekcji podskor-
nych oraz w formie aerozolu donosowego. Dodatkowe drogi
podania leku utatwiaja jego stosowanie u pacjentéw, ktérzy
nie s3 w stanie przyjac tabletek doustnie ze wzgledu na towa-
rzyszace nudnosci i wymioty [1, 2, 4, 6]. Kolejng zaletg stoso-
wania sumatryptanu parenteralnie w postaci iniekcji podskér-
nej jest jego szybki poczatek dziatania, obserwowany juz po
10-15 min od podania leku. Podobny efekt mozna zaobser-
wowac przy aplikacji preparatéw donosowych (wystepuje po
15 min), natomiast przy formach dojelitowych rezultatu nalezy sie
spodziewac dopiero po blisko 45 min [1, 17]. Niestety po zastoso-
waniu sumatryptanu w formie iniekcji obserwowane byly czeste
nawroty béléw migrenowych (do 40% pacjentéw) [1]. Jako jedy-
ny z tryptanéw sumatryptan w postaci iniekcji podskérnej w daw-
ce 6 mg jest zarejestrowany réwniez do stosowania w przypadku
doraznego leczenia klasterowego bélu glowy, a jego skutecznos¢
zostata potwierdzona badaniami klinicznymi [3].

Almotryptan

Almotryptan wyrdznia sie na tle pozostatych tryptanéw niezwy-
kle wysoka biodostepnoscia po podaniu doustnym, siegajaca
nawet 70% (dla poréwnania w przypadku sumatryptanu poda-
nego doustnie wynosi ona 14%). To istotna cecha w przypadku
lekéw takich jak almotryptan, czyli wystepujacych jedynie w po-
staci tabletek doustnych [18]. Efekt terapeutyczny po zazyciu
tabletki mozna zaobserwowac juz po 30 min, natomiast maksy-
malne dziatanie - po ok. 2 h [18]. Chociaz 12,5 mg almotryptanu
wykazuje nieco stabsza skuteczno$¢ niz 100 mg sumatryptanu,
to w przypadku almotryptanu zaobserwowano rzadsze wyste-
powanie nawrotéw migreny [1, 6, 18]. Almotryptan cechuje sie
réowniez niskim ryzykiem wystepowania dziatari niepozadanych
i jest jednym z najlepiej tolerowanych przez migrenikéw trypta-
nem [18]. Podsumowujac, almotryptan moze by¢ dobrym roz-
wigzaniem dla pacjentéw z mniejszym nasileniem bolu oraz

czesciej zgtaszajacych nawroty migreny i dziatania niepozadane.

Ryzatryptan
Ryzatryptan jest dostepny jedynie w formie liofilizatu doustne-

go, ulegajacego rozpuszczeniu po potozeniu na jezyku, w jed-
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nej dawce 10 mg. Preparaty w dawce 5 mg dostepne na rynku
Swiatowym s3 przeznaczone dla pacjentdw przyjmujacych
propranolol. Jednoczesne stosowanie tych dwdch lekéw pro-
wadzi do zwiekszenia stezenia ryzatryptanu, co moze skutko-
wac wystepowaniem istotnych dziatan niepozadanych [1, 19].
Ryzatryptan charakteryzujg biodostepnos¢ na poziomie 45%
oraz osigganie maksymalnego stezenia leku we krwi juz po
godzinie od przyjecia, co sie przektada na stosunkowo szyb-
ki efekt terapeutyczny. Doustne podanie 10 mg ryzatryptanu
nieznacznie przewaza nad doustnym zastosowaniem 100 mg
sumatryptanu za sprawa wczesniejszego zmniejszenia dole-
gliwosci pacjenta, natomiast pomiedzy badanymi lekami nie
obserwowano istotnych réznic w samej skutecznosci ocenia-
nej po 2 h i 24 h [20]. Zestawienie obu tryptanéw wykaza-
to podobna czestos¢ wystepowania dziatar niepozadanych
(< 10%), ktore charakteryzowaty sie niewielkim nasileniem
oraz szybkim ustepowaniem [19]. Dodatkowa zalety ryza-
tryptanu jest jego skuteczno$¢ w doraznym leczeniu migreny

menstruacyjnej oraz migreny zwigzanej z menstruacjg [21].

Zolmitryptan

Zolmitryptan - dostepny w postaci zaréwno tradycyjnych tabletek
doustnych, jak i tabletek ulegajacych szybkiemu rozpadowi w ja-
mie ustnej — stanowi alternatywe dla sumatryptanu w iniekcjach
u pacjentéw z nudnosciami i wymiotami [6]. Farmakokinetyka zol-
mitryptanu rézni sie nieznacznie w zaleznosci od ptci. Biodostep-
nos¢, ktéra zawiera sie w przedziale 40-50%, najprawdopodobniej
osigga nieco wyzsze wartosci u kobiet [22, 23]. Badania kliniczne
nie wykazaty znamiennych réznic w skutecznosci dziatania po-
miedzy preparatami zolmitryptanu w dwoch dostepnych na ryn-
ku dawkach (2,5 mg oraz 5 mg), natomiast zaobserwowano zde-
cydowanie lepsza odpowiedz na leczenie dawka 10 mg niz 5 mg.
Ponadto nie odnotowano istotnych réznic pomiedzy stosowaniem
dawek 2,5 mg i 5 mg zolmitryptanu a doustnym zastosowaniem
50 mg sumatryptanu [13, 24].

Eletryptan

Eletryptan w Polsce dostepny jest wyfacznie w dawce 40 mg
w postaci tabletek doustnych. Wczesniej dostepne preparaty
z zarejestrowang dawka 20 mg zostaty wycofane ze sprzedazy
ze wzgledu na niska skutecznos¢ leku, potwierdzona badania-
mi klinicznymi [25]. W metaanalizach eletryptan wykazywat po-
dobna skutecznos¢ do sumatryptanu w iniekcjach, ryzatryptanu
oraz zolmitryptanu [13, 25]. Ze wzgledu na duza selektywnos¢
dziafania na naczynia mézgowe i mniejszy efekt naczynioskur-
czowy wywotywany na naczynia wiencowe eletryptan wydaje
sie najlepszym wyborem u pacjentéw z podwyzszonym ryzy-
kiem incydentéw sercowo-naczyniowych [25]. Poniewaz jest on
metabolizowany gtédwnie przez cytochrom P450, podczas jego

stosowania nalezy zwrdci¢ szczegdlng uwage na mozliwe inter-
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akcje lekowe, ktérych ryzyko wystapienia jest nieco wieksze niz
w przypadku pozostatych tryptanéw [25]. W tabeli 2 przedsta-
wiono zalecane dawkowanie tryptanéw dla wszystkich dostep-
nych postaci wystepujacych na polskim rynku.

Tabela 2. Zalecane dawkowanie wedtug EFNS i AHS.

PODSUMOWANIE

Mimo szybkiego rozwoju medycyny i pojawiajacych sie na
Swiatowym rynku innowacyjnych lekéw przeciwmigreno-
wych tryptany nadal pozostaja ztotym standardem w prze-
rywaniu napadu migreny. Znajomos$¢ réznic w dziataniu

poszczegdlnych lekéw moze zdecydowanie utatwic¢ prace le-

Lek jedlr?zxtzwa Ma';:)‘flvnl"(:"‘a Poziom karzowi, a przede wszystkim poprawi¢ codzienne funkcjono-
(mg) dobowa (mg) rekomendacji wanie migrenikéw. Nalezy pamigtac o osobniczych réznicach

%g_mo p.o. 300 po. A pf':\cjentéw; dobry’m rozwiqzanilem wydaje'sie zaproponowa-

Sumatryptan 10_5;5’9 Zg (Sjupp_ A nie choremu dwodch preparatéow tryptanow w celu spraw-
donosowo - s.gnosowo ﬁ dzenia jego indywidualnej odpowiedzi na leczenie. Poszuki-

6s.c. wanie jak najbardziej skutecznych form terapii prowadzi do

Almotryptan |12,5 p.o. 25p.o. A powstawania nowych trendéw, takich jak taczenie tryptanéw
Ryzatvryptan >-10po. 20po. A z niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi w formie poje-
EZLT;EéTan i(;j__gsooppoo 51;(()) EZ ﬁ dynczej tabletki. Tego typu preparaty sg dostepne na rynku

amerykanskim, np. w postaci potagczenia sumatryptanu z na-

AHS, American Headache Society; EFNS, European Federation of Neurological

Societies.

proksenem - odpowiednio w dawkach 85 mg i 500 mg.
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STRESZCZENIE

Jakkolwiek etiologia migreny pozostaje nieznana, poprzez dziesieciolecia prac badawczych nad choro-
ba zgromadzono wystarczajaca ilos¢ wynikdéw badan dla naszkicowania chociazby zarysu patofizjologii
napadu migrenowego. Istotna role w patogenezie ataku choroby odgrywa niewatpliwie zjawisko roz-
przestrzeniajacego sie zahamowania aktywnosci kory mézgu (CSD), a takze aktywnos¢ substancji sza-
rej okotowodociagowej i jader szwu — substruktur pniowych osrodkowego uktadu nerwowego (OUN)
uwazanych za ,generator migreny”. Wymienione zjawiska, oddziatujagc na osrodkowa czes¢ uktadu
trigeminalnego, wyzwalaja szereg zjawisk, ktérych rezultatem jest uwalnianie - w mechanizmie jato-
wego (neurogennego) zapalenia - biologicznie czynnych ciat, gtéwnie peptydu zaleznego od genu
dla kalcytoniny (CGRP), substancji P (SP), wazoaktywnego peptydu jelitowego (VIP) oraz neurokininy
A (NKA), poza tozysko naczyn oponowych. Zaréwno agonisci receptora dla 5-hydroksytryptaminy (se-
rotoniny) typu 1B/1D (leki tryptanowe), typu 1F (ditanty), leki blokujace receptor dla CGRP (gepanty),
jak i przeciwciata monoklonalne skierowane przeciwko CGRP i receptorowi tego peptydu — poprzez
dziatanie polegajace na hamowaniu zjawiska zapalenia neurogennego i kurczace naczynia oraz zapo-
bieganie ich rozszerzeniu - sg lekami skutecznie zwalczajacymi tak pojedynczy napad migreny (trypta-
ny), jak i czestos¢ napaddédw. Na ograniczenie liczby i natezenia atakéw choroby korzystnie wptywaja
przeciwciata monoklonalne przyjmowane profilaktycznie.

Stowa kluczowe: migrena, patofizjologia, leczenie migreny, tryptany, CGRP, CSD, przeciwciata mo-
noklonalne, gepanty, ditanty, toksyna botulinowa
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Wspotczesne poglady na patogeneze migreny — implikacje terapeutyczne
W. Kozubski, I. Domitrz

ABSTRACT

Although the etiology of migraine remains unknown, over decades of research on the disease, enough research data have been
gathered to outline the pathophysiology of a migraine attack. Important role of its pathogenesis plays undoubtedly the phe-
nomenon of cortical spreading depression (CSD), as well as the activity of periaqueductal gray and raphe nuclei — substructures
of the central nervous system (CNS) considered as a “migraine generator”. The mentioned phenomena, affecting the central part
of the trigeminal system, trigger a series of processes that result in the release of biologically active substances around the dural
blood vessels, mainly the calcitonin gene-related peptide (CGRP), substance P (SP), vasoactive intestinal peptide (VIP) and neu-
rokinin A (NKA) — a mechanism of sterile (neurogenic) inflammation. Receptor agonists for 5-hydroxytryptamine (serotonin) type
1B/1D (tryptane drugs), type 1F (ditants), receptor blockers for CGRP (gepants), as well as monoclonal antibodies directed against
CGRP and the receptor of this peptide — by inhibiting the neurogenic inflammation and vasoconstrictive action and preventing
vasodilation - are effective drugs for both alleviating a single attack of migraine (triptans) and reducing the frequency of attacks.
Prophylactic treatment with monoclonal antibodies may decrease the number and intensity of migraine attacks.

Key words: migraine, pathogenesis, migraine treatment, triptans, CGRP, CSD, monoclonal antibodies, gepants, ditants, botulinum

toxin

PATOFIZJOLOGIA MIGRENY - ZARYS

Stato sie juz stwierdzeniem obiegowym, ze etiologia migreny
- mimo prowadzonych od dziesigtkow lat wieloosrodkowych,
angazujacych znaczne sity i fundusze, badan - pozostaje nie-
znana. Patogeneza choroby, w szczegdlnosci patogeneza
napadu migrenowego, ma prawdopodobnie wiecej szcze-
cia: znaczna liczba faktéw i wynikéw badan zaowocowata
stworzeniem patogenetycznego modelu napadu migreny,
najprawdopodobniej niedoskonatego, wszelako przedstawia-
jacego przekonujacy wglad w zdarzenia patofizjologiczne pro-
wadzace do ataku choroby.

Wiele zebranych juz faktéw pozwala na okreslenie migreny
jako uwarunkowanej genetyczne patologii kanatéw jonowych
[1], z jednoczesnie zaznaczong komponentg gry naczynio-
wej, bedacej wynikiem przebiegajacych napadowo proceséw
w obrebie struktur neuralnych osrodkowego ukfadu nerwo-
wego (OUN) [2]. Powszechnie juz uwaza sie, ze migrena jest
bolem gtowy, ktéry angazuje/obejmuje — w znaczeniu oddzia-
tywania boélowego - uktad nerwu tréjdzielnego [3]. Prawdo-
podobne jest, ze w patofizjologicznych zdarzeniach, ktérych
wynikiem jest napad migreny, w sposéb wzajemnie zalezny
wspotdziataja: uktad krazenia OUN, uktad trigeminalny wraz
ze swoistymi osrodkami neuralnymi w pniu mézgu (jadro
zstepujace n. V) oraz pniowe zgrupowania neuralne, jak: sub-
stancja szara okotowodociggowa i jadra szwu, a takze osrodki/
jadra podkorowe (jadra wzgdrza) oraz struktury kory mézgu
[4]. Podczas gdy w mdzgu nie ma receptoréw boélowych (no-
cyceptoréow) [5], tkanka nerwowa OUN nie posiada per se in-
nerwacji nocyceptywnej — s3 one obecne w oponie twardej
i w naczyniach opony naczyniowej/miekkiej, unerwiane przez
ukfad trigeminalny [6]. Oznacza to, ze struktury oddziatujace

bélowo w obrebie uktadu osrodkowego to przede wszyst-
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kim uktad opon mézgowo-rdzeniowych i duze naczynia mie-
sniowe [7] — bol migrenowy jest przekazywany ze struktur
oponowych przez nerw tréjdzielny [6, 8]. Unerwiane s3 one
aferentnie przez pierwszg gataz nerwu tréjdzielnego, ktéra
poza unerwieniem dosrodkowym zaopatruje eferentnie, po-
przez pseudojednobiegunowe neurony zwoju tréjdzielnego,
zewnatrzmézgowe naczynia opon [9]. Projekcje dosrodko-
we nerwu tréjdzielnego prowadzg poprzez liczne kolaterale
z goérnych metamerdéw rdzenia szyjnego (C2-3) do jadra ner-
wu tréjdzielnego w pniu moézgu, ktére projektuje nastepnie
dosrodkowo do jader brzusznych wzgérza i kory somatosen-

sorycznej zakretu zasrodkowego ptata potylicznego [10].

Nie jest do konca poznany mechanizm indukcji napadu mi-
greny - najprawdopodobniej tylna, zstepujaca cze$¢ jadra
nerwu tréjdzielnego (nucleus caudalis) w pniu moézgu po-
budzana jest albo de novo, albo w mechanizmie transpozy-
¢ji bodzcéw korowych poprzez rozprzestrzeniajace sie (za-)
hamowanie korowe (CSD, cortical spreading depression) [9].
Wystepowanie tego zjawiska, w ktérym dochodzi do znacz-
nej depresji zaréwno spontanicznej, jak i indukowanej aktyw-
nosci (bio-)elektrycznej kory moézgu, rozprzestrzeniajacej sie
od okolicy potylicznej do szczeliny Sylwiusza, zasugerowat
na poczatku lat 40. ubiegtego wieku amerykanski psycho-
log K. Lashley [11], a kilka lat pdzniej zostatlo ono opisane
w eksperymencie na zwierzetach przez wybitnego fizjologa
brazylijskiego A. Ledo [12]. Zjawisku temu towarzyszy — jak
dowodza wyniki wspétczesnych funkcjonalnych badan neu-
roobrazowych - postepujace przestrzennie obnizenie perfuzji
naczyniowej, ktore nie respektuje topografii zadnego z dorze-
czy naczyn moézgowych, najprawdopodobniej o charakterze

pierwotnie neuralnym [13]. Oznacza to, ze w czasie napadu
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migreny obserwuje sie zmiany naczyniowe, jednak nie sg one
ani niezbedne, ani wystarczajace do wywotania ataku [14]. Co
takze istotne, nie wszystkie leki rozszerzajace naczynia wywo-
tuja napad migreny [14], jak na przykfad nitraty, ktére skadinad
prowokuja napad bdlu klasterowego, co oczywiste - u pacjen-
téw z klasterowym bolem gtowy i jedynie w okresie klasteru
[15]. Nie do korca poznany — i nie do wykluczenia — jest w tym
aspekcie udziat substancji szarej okotowodociagowej jako do-
mniemanego ,osrodka indukcyjnego ataku migreny” [16, 17].
Uwaza sie, ze rozszerzone w napadzie migreny naczynia we-
wnatrzmézgowe aktywujg okotonaczyniowe aferentne zakon-
czenia nerwu tréjdzielnego, co - z drugiej strony — aktywuje
trigeminalng czynno$¢ eferentng i uwolnienie z zakonczen
w przydance naczyn prozapalnych i angazujacych uktad nocy-
ceptywny peptydow: neurokinina A (NKA), substancja P (SP),
peptyd zalezny od genu kalcytoniny (CGRP, calcitonin gene-re-
lated peptide) [18] (ryc. 1). Ten ostatni, poréwnawczo, wsrod ciat
czynnych zaangazowanych w patofizjologie migreny (gtdwnie
peptydéw i amin) jest neuropeptydem najszerzej wystepu-
jacym w uktadzie tréjdzielnym, ktéry — o czym jeszcze bedzie
mowa - Scisle wiaze sie z indukcja ataku migreny [20]. W szlaku
patofizjologii napadu migreny neuropeptyd CGRP wystepuje
w nadmiarze [9]. Zdarzenia patofizjologiczne napadu migre-
ny sktadaja sie na tak zwane zapalenie neurogenne naczyn
oponowych w ataku choroby [21]. Impulsacja boélowa jest re-
transmitowana, jak juz wyzej wspomniano, z aktywowanych
widkien nerwu tréjdzielnego do drugorzedowych neurondéw

RYCINA 1.

czuciowych nerwu w pniu mézgu wigcznie z kotransmisjg do

gornych metameréw C. . odcinka szyjnego rdzenia kregowe-

1-2-3
go [23]. Droga tréjdzielno-wzgoérzowa impulsy przekazywane
sg nastepnie do jadra brzuszno-bocznego wzgoérza, nastepnie
— poprzez promienistos¢ wzgdérzowg — do kory somatosen-
sorycznej i, najprawdopodobniej, do kory wyspy [24] (ryc. 2).
Gtéwny szlak bdélu migrenowego: sygnat tréjdzielno-na-
czyniowy z naczyn opon moézgowo-rdzeniowych przecho-
dzi do zwoju tréjdzielnego i synaps w neuronach drugiego
rzedu w pniu mdzgu, a nastepnie, poprzez jadra brzuszne
wzgorza, jest przekazywany do kory czuciowej [25]. Co wy-
jatkowe i swoiste, a w aspekcie zdarzerr bélowych istotne —
aktywacja uktadu tréjdzielno-naczyniowego (TGVS, trigemi-
no-vascular system) powoduje uwolnienie wymienianych juz
neuropeptydéw w oponach mdzgowo-rdzeniowych [3, 5],
takich jak kalcytonina, CGRP, NKA, SP - wyzej wymienione
peptydy moga wywolywaé neurogenny (jatlowy) stan za-
palny [5, 26]. Neurogenny stan zapalny i zaburzenie réwno-
wagi przyczyniaja sie do wytworzenia nieprawidtowej petli
sprzezenia, co stwarza¢ ma warunki do napadu migreny [27].
Wymieniona kaskada zdarzen sprzyja zjawisku osrodkowej
sensytyzacji (uwrazliwienia przetwarzania sygnatéw) [28] dru-
gorzedowych neuronéw czuciowych, ktérych ciata komérkowe
znajduja sie w ogonowej czesci jadra zstepujacego n. V, a ono
— ze swojej strony — wiaze sie funkcjonalnie z substancja szarg
okotowodociaggowa [29]. Wéréd przyczyn sensytyzacji osrodko-
wej [30] wymienia sie: dtuzej utrzymujacy sie bdl — gdy efekty

Neurogenny i naczyniowy patomechanizm napadu migrenowego (na podstawie [19]).
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RYCINA 2.

Osrodkowa obwodowa transmisja bélu w napadzie migreny (na podstawie [22]).

Patogeneza migreny - implikacje terapeutyczne
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bodZzcéw nocyceptywnych utrzymuja sie po ustaniu sty-
mulacji; silniejszy bol — gdy bodzce nocyceptywne ulegaja
wzmochieniu; fatwiejsze wyzwolenie bélu — gdy prég pobu-
dliwosci i przewodzenia sygnatéw sg obnizone; oraz bol wy-
wotywany przez bodzce, ktére w warunkach fizjologicznych
nie s3 bolesne - nocyceptory sa aktywowane przez bodzce
nienocyceptywne [31].

Ponadto w do$¢ juz licznych badaniach udowodniono, ze
spektroskopia rezonansu magnetycznego (MRI, magnetic re-
sonance imaging) wykazuje ostabienie proceséw metabolicz-
nych, zwigzanych z jonami magnezu (Mg?*) w okolicy potyli-
cy w czasie aury migrenowej. Deficyt Mg*" prowadzi poprzez
zaburzenia proceséw oksydacyjnej fosforylacji do depolary-
zacji btony komodrkowej i wspomnianej wczesniej szerzacej
sie korowej depresji [32]. Zjawisko CSD moze wiec wigzac sie
z zaburzeniami stezenia zewnatrz- i wewnatrzkomorkowego
Mg?** w czasie napadu migreny [32-36]. Spadek stezenia Mg**
w ptytkach krwi u chorych z migrena zwigzany jest ze wzro-
stem poziomu cyklicznego adenozynomonofosforanu (cAMP),
ale bez zwiagzku z poziomem cyklicznego guanozynomonofos-
foranu (GMP), a te zaburzenia z kolei f3czg sie prawdopodob-
nie z uwalnianiem z ptytek krwi neurotransmiteréw odpowie-
dzialnych za zaburzenia naczynioruchowe w czasie napadu
migreny [36], a takze — znéw - ze wzbudzeniem zjawiska CSD.
Kozubski i wsp. w wielu pracach [37-40] wykazali odrebnos¢
ptytek krwi u chorych na migrene w zakresie ich aktywnosci
agregacyjnej (ilos¢ i powinowactwo receptoréow dla fibry-
nogenu) w poréwnaniu z krwinkami ptytkowymi w innych
bélach gtowy. Z drugiej strony bierze sie takze pod uwage
wptyw $rédbtonka naczyn oraz czynnikéw srédbtonkowych,

NEWS
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na przykfad czynnika okreslanego jako PACAP (pituitary ade-
nylate cyclase activating polypeptide) [41] czy naczyniowego
srodbtonkowego czynnika wzrostu (VEGF, vascular endothe-
lial growth factor) oraz angiogeniny [42].

Reasumujac dotychczasowa wiedze na temat patogenezy na-
padu migrenowego i podejmujac prébe potgczenia sekwen-
cyjnego znanych — powyzej opisanych — proceséw, zjawisko
CSD moze miec zwigzek z miejscowym wzrostem pozakomor-
kowego stezenia jonéw potasu (K+) i obnizeniem stezenia
jonéw Mg?*, co z kolei powoduje depolaryzacje zakoriczen
nerwowych w naczyniach pajeczynéwki i zmiane napiecia
miesniowki gtadkiej naczyr oraz podraznienie nerwéw oko-
tonaczyniowych, aktywacje trojdzielng i, znéw, uwalnianie
neurotransmiteréw z, wydaje sie najistotniejszym, CGRP [43].
Nalezy natomiast podkresli¢, ze jednym z pierwszych pozna-
nych neurotransmiteréw zwigzanych z napadem migreny jest

serotonina (5-HT, 5-hydroksytryptamina).

SEROTONINA | RECEPTORY
SEROTONINOWE

Fakt, ze w trakcie napadu migreny dochodzi do wzrostu wy-
dalania z moczem gtéwnego metabolitu 5-HT, czyli kwa-
su 5-hydroksyindolooctowego, znany jest juz od lat 60.
ubiegtego wieku. Wiadomo takze, iz w pierwszej fazie napadu
dochodzi do nadmiernego uwalniania 5-HT, gtéwnie z ptytek
krwi, a w fazie drugiej do spadku stezenia 5-HT oraz, by¢ moze
w zwiazku z tym, zwiotczenia miesnidowki gtadkiej naczyn
tetniczych mézgu [44]. W konsekwencji powyzszego seroto-

nina obecna w moézgowiu pochodzi z serotoninergicznych
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neuronéw moézgu oraz z ptytek krwi. Badania nad rolg 5-HT
doprowadzity do wyodrebnienia wielu typow receptoréw se-
rotoninowych. Podzielono je na kilka klas receptoréw: 5-HT,
do 5-HT_, a w obrebie klas na podtypy. Klase 5-HT, podzielono
5-HT,,, 5-HT,, 5-HT,, 5-HT,. Ich dziafa-

nie wiagze sie z hamowaniem uwalniania neuroprzekaznikow.

na podtypy: 5-HT, - 1w

Receptory 5-HT, nalezg natomiast do receptoréw pobudzaja-
cych. Receptory 5-HT, i 5-HT, zlokalizowane sa w obrebie kory,
ale takze 5-HT1D, 5-HT
ce sie w naczyniach, a 5-HT,_ i szczegdlnie 5-HT, | w obrebie

gtéwnie receptory 5-HT,, Jec Znajduja-

zakonczen nerwu tréjdzielnego. Pobudzenie receptoréw 5-HT,
powoduje nie tylko napad bélu gtowy, ale takze nudnosci, wy-
mioty oraz nadwrazliwo$¢ na $wiatto. Rola innych receptoréw
serotoninowych - takich jak 5-HT,, 5-HT,, 5-HT,, 5-HT, 5-HT,
- w migrenie nie zostata do tej pory okreslona [45]. Receptoro-
wi 5-HT,_ przypisuje sig role podobng do 5-HT ., jednak bez
wplywu naczynioruchowego.

PEPTYD ZALEZNY OD GENU
KALCYTONINY

Peptyd zalezny od genu kalcytoniny (CGRP), wystepujacy
w dwdch izoformach a i B (w przypadku patofizjologii migreny
istotna jest izoforma a), jest to neuropeptyd sktadajacy sie z 37
aminokwaséw, kodowany przez gen kalcytoniny na réznych loci
chromosomu 11. [46, 47]. Wystepuje on powszechnie w osrod-
kowym i obwodowym uktadzie nerwowym [46], w interesujacej
nas roli pojawia sie jako neuroprzekaznik sensoryczny uwalnia-
ny przez nocyceptywne wiékna uktadu tréjdzielnego [46] pod
wplywem aktywacji uktadu trigeminalnego z okotonaczynio-
wych zakonczen nerwowych [47]. Obecnie uwaza sie, ze CGRP
pemi istotng funkcje w inicjacji neurogennego stanu zapalnego
naczyn - ma silne dziatanie rozszerzajace obwodowe i mézgo-
we naczynia krwionosne, indukuje degranulacje komérek tucz-
nych, powoduje aktywacje sensorycznego szlaku sygnatowego,
a takze sensytyzacje (uwrazliwienie) obwodowa. Sam CGRP od-
grywa kluczowa role w kilku mechanizmach patologii migreny
i odczuwania bdlu [48], miedzy innymi rozszerzaniu naczyn czy
neurogennym stanie zapalnym [47].

Powyzszy proces rozpoczyna najprawdopodobniej sty-
mulacja cyklazy adenylowej, co skutkuje wzrostem ste-
zenia cAMP, fosforylacja i otwarciem kanatéw jonowych
K*-AMP-zaleznych [49]. Ostatnie z wymienionych zdarzen
powoduje bezposrednio rozszerzenie naczyn, w interesu-
jacym nas polu — oponowych, co indukuje wrazenia bélowe
[6]. W czasie napadu migreny obserwowano podwyzszone
stezenia CGRP we krwi [50] oraz narastanie stezenia CGRP
w zyle szyjnej zewnetrznej w czasie napadu migreny — row-
nolegle z eskalacjg bolu, co jest w znacznej mierze potwier-
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dzeniem udziatu tego neuropeptydu w patofizjologii napadu
migreny [51]. Co wiecej, w badaniu prowadzonym metoda
podwdjnie slepej proby w uktadzie krzyzowym wykazano,
ze wlewy CGRP wywotywaty podobny do migrenowego bdl
gtowy u pacjentéw z migreng (lecz tylko z migreng, a nie
z innym typem samoistnego bdlu gtowy), co takze potwier-
dza bezposredni udziat CGRP w atakach migreny [52]. Re-
ceptor CGRP ma trzy komponenty strukturalne, zwigzane
ze soba czynnosciowo, i nalezy do rodziny przezbtonowych
receptoréw sprzezonych z biatkiem G (GPCR) [48]. Sktadowe
receptora to: receptor typu kalcytoniny (CLR), biatko modyfi-
kujace aktywnosc receptora (RAMP1), biatko sktadowe recep-
tora (RCP). Ligand CGRP i komponenty jego receptora, CLR
i RAMP1, sg w rézny sposéb zlokalizowane w obrebie OUN,
w tym w kompleksie trojdzielnym, ciele migdatowatym, pod-
wzgorzu i pniu moézgu [53].

LEKITRYPTANOWE - MECHANIZM
DZIALANIA W NAPADZIE MIGRENY

Preparaty, zwane lekami tryptanowymi (a powszechnie w ar-
tykutach i podrecznikach - tryptanami), dziatajg jako agonisci
receptora dla 5-HT, zwilaszcza dla serotoninowego miejsca
wigzania 5-HT i 5-HT, | czesto faczonych funkcjonalnie w jed-

ng catos¢ jako receptor 5-HT Wielokrotnie w badaniach

1B/1D°
biochemiczno-fizjologicznych wykazano, ze pierwszy z typow,
czyli 5-HT

angazowany jest w funkcje kurczenia rozszerzonych w trakcie

& F0zmieszczony w miesnidwce gtadkiej naczyn, za-
napadu, wewnatrzczaszkowych naczyn tetniczych, natomiast

receptor 5-HT,_, rozmieszczony w zakoriczeniach nerwu/ukta-

10’
du tréjdzielnego, w funkcje hamowania uwalniania peptydow
zapalenia neurogennego naczyn, a takze, w ujeciu ,0srodko-
wym” — w funkcje hamowania transmisji nocyceptywnej [54,
55]. Z drugiej niejako strony w badaniach immunohistoche-
micznych wykazano kolokacyjne potozenie receptoréw sero-

5-HT, i receptora 5-HT,, .. na neuronach
glutaminergicznych uktadu tréjdzielnego, ktérych pobudze-

toninowych 5-HT
nie hamuje uwalnianie glutaminianéw - réwniez zaanga-
zowanych w patogeneze ataku migreny [56]. Z powyzszych
uwag konsekwentnie wynika dziatanie tryptanéw w napadzie
choroby: dzieki swojemu pobudzajgcemu oddziatywaniu na
receptor 5-HT,, preparaty te z jednej strony wywierajg dzia-
fanie naczyniokurczace w stosunku do rozszerzonych duzych
oponowych migsniowych naczyn, z drugiej zas - oddziatu-
jac hamujaco na ukfad tréjdzielny (poprzez receptor 5-HT, ),
ograniczajg uwalnianie przez zwdj tréjdzielny neuropeptydow
(CGRP, NPY, NKA, SP) i w ten sposéb hamujg rozwdj jatowego
zapalenia neurogennego w przydance naczyn oponowych
[24] (ryc. 3). Prawdopodobna jest tez ich, wspomniana juz wy-

zej, rola w hamowaniu osrodkowej transmisji nocyceptywnej,
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czyli hamujacy wptyw na osrodkowe drogi przewodzenia bélu
poprzez pien mdzgu i wzgdrze oraz redukcja transmisji gluta-

minergicznej w rozwoju napadu migreny [17].

Wspétczesne leki tryptanowe dzieki selektywnosci oddziaty-

wania na receptor 5-HT pozbawione s3 w znacznym stop-

1B/1D
niu tych dziatan niepozadanych, ktérych wystepowanie wia-
ze sie zwykle ze stosowaniem ergotaminy i jej pochodnych:
mdtosci, dysforii, astenii, zwezenia naczyn, nie tylko w OUN,
ale takze w obwodowym. Preparaty te, oddziatujac na recep-
tory serotoninowe 5-HT,./5-H/T,, pobudzaja, jak juz wspo-
mniano, takze uktady adrenergiczny i dopaminergiczny [57].
Co istotne, oddziatywanie lekéw tryptanowych zaznaczone
jest w powyzszym ksztatcie jedynie w czasie ataku choroby
- ukfad TGVS nie jest aktywowany przed rozpoczeciem na-
padu bolowego [58]. Co takze wazne, selektywny rozktad
topograficzny receptoréw 5-HT, w obrebie czesci czuciowe;j
suktadu tréjdzielnego” moze, chociazby w czesci, wyjasniac
fakt, ze leki tryptanowe nie przejawiajg ,0gdInego” dziatania

przeciwbdlowego [59].

RYCINA 3.

- doustne (w 1994 roku), donosowe, doodbytnicze, a takze -
z biegiem lat — stalismy sie swiadkami pojawienia sie nowej
generacji lekéw tryptanowych - preparatéw o doskonatej
wchfanialnosci z przewodu pokarmowego, biodostepnosci
i dobrym profilu bezpieczenstwa. Jak dotychczas uwaza sie
te grupe szeroko dostepnych lekédw przeciwmigrenowych za
,ztoty standard” leczenia abortywnego migreny i pozostaja
one w klasie A zalecen leczenia napadu migreny wedtug Mie-
dzynarodowego Towarzystwa Boléw Gtowy (IHS, International
Headache Society), Europejskiej Federacji Béléw Gtowy (EHF,
European Headache Federation) i Polskiego Towarzystwa B6-
16w Gtowy (PTBG).

Raz jeszcze nalezy podkresli¢, ze pomimo zasadniczo tego
samego mechanizmu dziatania na mechanizmy patofizjolo-
giczne napadu migreny — selektywne pobudza pobudzanie
receptora dla 5-hydroksytryptaminy (5-HT, /5-HT, ) - zarow-
no same preparaty tryptanowe, jak i ich postaci farmaceu-

tyczne przedstawiajg znaczne zréznicowanie w indywidual-

Rola receptoréw serotoninowych w rozwoju i leczeniu napadu migreny (na podstawie [24]).

Patogeneza migreny - implikacje terapeutyczne
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AGONISTOW RECEPTORA
SEROTONINOWEGO

Leki tryptanowe (ryc. 4) wystepuja na rynkach europejskich
w zréznicowanych postaciach farmaceutycznych. Pierwszym
z zastosowanych byt sumatryptan, ktéry po-czatkowo - od
1991 roku - podawany byt w formie iniekcji podskdrnych

[61]. Z czasem pojawity sie inne formy samego sumatryptanu
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Hamuje uwalnianie neuropeptydéw
- blokuje rozszerzenie naczyn
- hamuje neurogenny proces zapalny

nym oddziatywaniu na pacjenta chorego na migrene [62, 63].
Fakt ten implikuje logistyke postepowania w leczeniu abor-
tywnym migreny: niepowodzenie w stosowaniu danego leku
tryptanowego czy tez nawet jego formy farmaceutycznej
w niczym nie implikuje skutkéw terapeutycznych innego, za-
stosowanego w zwalczaniu ataku choroby tryptanu, czy tez
(nawet) innej formy farmaceutycznej. Takze i odwrotnie: suk-
ces terapeutyczny przy zastosowaniu danego leku tryptano-
wego hie gwarantuje powodzenia innego, administrowane-
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Podsumowanie profilu agonistéw receptoréw serotoninowych: tryptanéw, ditanéw i innych ligandéw receptora 5-HT dla 5-HT
alniditan, mimo Ze jest generyczny, ze wzgledu na wysokie powinowactwo do receptoréw 5-HT

5-HT

1B

Ergotamina

Ryzatryptan

Tryptany
Donitryptan Naratryptan

Alniditan*
Eletryptan

Awitryptan

PNU 142633
5-HT

1D

go w ataku choroby, tryptanu. Niemniej wszystkie tryptany
redukujg stezenie CGRP, co powoduje ztagodzenie dolegli-
wosci bélowych [6].

DITANTY - KOLEJNE SPOJRZENIE
TERAPEUTYCZNE NA RECEPTORY
SEROTONINOWE

Kolejna zachecajagca nowa metoda leczenia abortywnego
migreny wiaze z klasa lekéw bedacych agonistami receptora
5-HT,, nazywanych powszechnie ditanami. W licznych bada-
niach wykazano, ze receptory 5-HT,_ nie s obecne w uktadzie
naczyniowym i dzieki temu czasteczki te, nie majac wptywu
naczyniokurczacego, hamuja jedynie aktywacje neuronalng
w jadrze ogoniastym n. V wywotang (nadmierng?) stymulacja
tréjdzielng w napadzie migreny [64-66]. Ponadto, poniewaz
wiadomo, ze receptory 5-HT,_znajduija sig takze na wioknach
ukfadu tréjdzielnego, wydaje sig, ze substancje oddziatujace

przez ten receptor mogg modulowa¢ uwalnianie CGRP.

Lekiem dziatajagcym antagonistycznie na ten receptor jest la-
smiditan - bedacy przedmiotem dwéch randomizowanych,
kontrolowanych placebo, podwdjnie zaslepionych badan
farmakoklinicznych, w ktérych wykazano znaczacg poprawe
w zakresie boélu gtowy w czasie 2 godzin od poczatku lecze-
nia [67, 68]. Gtéwng zaleta tego nowego leku jest brak wptywu
na uklad sercowo-naczyniowy i na naczynia moézgowe [69],
chociaz stwierdzano tagodne dziatania niepozadane, takie jak
zawroty gtowy, zmeczenie oraz sennos¢. Nalezy jednak przy-
zna¢, ze jak dotychczas doktadne miejsce skutecznego dzia-
fania przeciwmigrenowego lasmiditanu nadal jest nieznane.
Niewatpliwg zaletg leku jest wysoka lipofilowos¢, co sugeruje
bezposrednie dziatanie na osrodkowe, zstepujace szlaki anty-

Vol. 2/Nr 2(5)/2019 (s. 59-69)

Zolmitryptan

o 5-HT 1 5-HT

1o Z0stat zakwalifikowany do tryptanéw [60] pt.

Sumatryptan

Ditany

Almotryptan (selektywni agonisci
receptora 5-HT, )
Frowatryptan
Lasmiditan
LY 344370
LY 344864
5-HT

1F

nocyceptywne. Obecnie trwaja dyskusje nad réznicami i po-
dobienstwami pomiedzy ditantami oraz tryptanami, miejsca-
mi dziatania obu grup lekéw, ich dziataniami niepozadanymi
i profilem ryzyka sercowo-naczyniowego, ktéry zdaje sie by¢
znacznie korzystniejszy w przypadku ditantéw [60, 70, 71].
Niemniej jak dotychczas ditanty nie sa grupa lekéw wprowa-

dzong do leczenia migreny.

GEPANTY - NOWE/DAWNE LEKI
DZIALAJACE ANTAGONISTYCZNIE
NA RECEPTOR CGRP

Udowodniona rola CGRP w napadzie migreny spowodowata
przed kilkudziesieciu juz laty fale badan nad szes$cioma cza-
steczkami dziatajacymi w sposob antagonistyczny do recep-
tora CGRP, ktére okazaly sie skuteczne w przerwaniu napadu
migreny [72-76]. Ta grupa substancji bedaca selektywnymi
antagonistami CGRP i jego receptora, ktdra, jak sie poczatko-
wo wydawato, miata umozliwi¢ skuteczne leczenie migreny
[7], zostata nazwana gepantami. Wykazano, ze drobnocza-
steczkowy antagonista receptora CGRP, telcagepant, jest sku-
teczny w prewencji napadéw migreny. Telcagepant hamuje
receptory CGRP obwodowo, poza barierg krew-mézg (BBB,
blood-brain barrier) [2]. W obrebie BBB telcagepant w dawce
terapeutycznej 140 mg blokowat receptory jedynie w niewiel-
kim stopniu (4-10%) [2], a nawet znacznie wyzsza od terapeu-
tycznej dawka - 1120 mg - zapewniata jedynie umiarkowane
blokowanie receptoréw w OUN (43-58%) [2]. Jednakze w toku
kolejnych badan i dlugofalowych obserwacji chorych okazato
sie, ze telcagepant i inna badana czasteczka, okreslana jako
MK-3207, cechujg sie wysoka hepatotoksycznoscia — zaprze-
stano badan klinicznych z tymi czasteczkami, a kolejne dwie
zostaty wycofane z badan klinicznych przez firmy. W trakcie
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badan Il fazy pozostaje czasteczka nazwana ubrogepant [76]
w leczeniu abortywnym migreny oraz atogepant w leczeniu

prewencyjnym [77].

PRZECIWCIALA MONOKLONALNE
- NAJNOWSZY GRACZ NA ARENIE
TERAPII MIGRENY

Kluczowa rola CGRP stata sie podstawa do wprowadzenia na ry-
nek przeciwciat monoklonalnych oddziatujacych na ten peptyd
lub na receptor dla peptydu i stanowi pewnego rodzaju dowdd
na skuteczno$¢ drobnoczasteczkowych antagonistéw recepto-
ra CGRP w leczeniu migreny [18, 19]. Wykazano, ze skuteczne sg
cztery czasteczki bedace przeciwciatami monoklonalnymi dzia-
tajgcymi antagonistycznie w stosunku do CGRP i jego recepto-
ra. Poczatkowo prace nad wszystkimi czasteczkami przerwano
ze wzgledu na problemy zwigzane z postacig farmaceutyczng,
ale obecnie w fazie badan znajdujg sie dwie kolejne substan-
cje. Cztery przeciwciata monoklonalne, w przypadku ktérych
w randomizowanych badaniach klinicznych osiggnieto punkty
koricowe w prewencji migreny podawano raz w miesigcu. Sub-
stancje te charakteryzuja sie dlugim czasem dziatania - dtugim
czasem maksymalnego stezenia w surowicy oraz znacznie wy-
dtuzonym czasem potowicznego rozpadu.

Podskérne podanie przeciwciata monoklonalnego oddzia-
tujacego na peptyd - fremanezumab, galcanezumab lub re-
ceptor CGRP: erenumab - okazato sie nie tylko dobrze tole-
rowane, ale i skuteczne w zapobieganiu napadom 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 [78-86].

W badaniu klinicznym obejmujacym 955 pacjentéw z mi-
greng Goadsby i wsp. [87] wykazali skutecznos¢ erenumabu
w prewencji postaci epizodycznej w dawce 70 i 140 mg po-
dawanej podskdrnie raz w miesigcu w poréwnaniu z placebo.
Natomiast Silberstein i wsp. [88] opisali wyniki badania frema-
nezumabu w grupie 1130 chorych z migreng przewlekia - lek
podawano podskdrnie, raz w miesigcu, w poczatkowej dawce
675 mg, nastepnie 225 mg.

Klinicznie nie stwierdza sie réznicy pomiedzy blokowaniem
receptoréw CGRP a CGRP, chociaz spekuluje sie na temat roli
poszczegdlnych sktadowych receptora CGRP (np. CTR, CLR,
RCP) i wptywu na te sktadowe, zaleznosci leczenia od wielko-
$ci czastki aktywnej, zwigzku z brakiem przechodzenia przez
BBB oraz potencjalnej roli CGRP w prewencji incydentéw mo-
zgowo-naczyniowych [89]. Wydaje sie jednak, ze mozna uznac
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wprowadzenie na rynek nowych lekéw bedacych przeciwcia-
tami anty-CGRP lub anty-CGRP-R za nowa ere leczenia profi-
laktycznego migreny [90] i wielu badaczy podchodzi do nich
entuzjastycznie [91].

TOKSYNA BOTULINOWA W LECZENIU
MIGRENY PRZEWLEKLE)J

Toksyna botulinowa (BoNT) jest lekiem rekomendowanym (kla-
sa A/B zalecer) o udowodnionej skutecznosci w leczeniu mi-
greny przewlektej. Mechanizm dziatania BONT w migrenie jest
jedynie hipotetyczny, chociaz oparty na wyzej opisanych zjawi-
skach, do ktérych dochodzi w czasie napadu migreny. Uwaza
sie, ze oddziatujac na podobny system biatek jak SNAP-25/SNA-
RE, BoNT blokuje presynaptyczne uwalnianie CGRP. Przeciwbo-
lowe oraz przeciwzapalne dziatanie BoNT wykazano zaréwno
w modelu zwierzecym [92, 93], jak i u ludzi [92-94]. Toksyna
botulinowa zmniejsza intensywnos¢ zapalenia neurogennego
w skérze [90, 91], mozna wiec uwaza¢, ze podobne dziatanie
wykazuje na zapalenie neurogenne w OUN w przebiegu ataku
migreny. Doswiadczalnie stwierdzono, ze redukuje bdl i zaczer-
wienienie po podaniu kapsaicyny, ktéra uwalnia CGRP z zakon-
czenn nerwowych [91]. Wplywa takze przez dziatanie histami-
nergiczne na naczynia wtosowate i przedwtosowate skory [94],
zmniejsza bdl zwigzany z peptydergicznymi neuronami zawie-
rajacymi CGRP [94-96], zmniejsza mechaniczng pobudliwos¢
receptoréow bdlowych i hamuje neurogenne rozszerzenie na-
czyn oraz wrazliwos¢ receptoréw bdélowych w miesniach twarzy
i czaszki [97, 98]. W badaniu na modelu zwierzecym wykazano
tez, ze BoNT podana podskérnie jest wychwytywana przez za-
koniczenia wtokien nerwu tréjdzielnego, przekazywana przez
pierwszy neuron do neuronu drugiego oraz hamuje uwalnianie
neurotransmiteréw zaréwno na poziomie pierwszego, jak i na

drugiego neuronu drogi czuciowej [99].

PODSUMOWANIE

Potwierdzenie proceséw, do ktérych dochodzi w napadzie mi-
greny, jest gtéwnym czynnikiem wptywajacym na tworzenie
nowych opcji terapeutycznych w migrenie. Bioragc pod uwa-
ge fazy napadu i patofizjologie pierwszej fazy, czyli objawoéw
przepowiadajacych, mozna spekulowa¢ na temat poten-
cjalnych implikacji terapeutycznych juz w tej fazie, w ktérej
stwierdzono aktywacje tylno-bocznej czesci podwzgdrza
oraz brzusznej czesci nakrywki w okolicy srédmoézgowia. Re-
jon ten jest pofaczony z uktadem limbicznym, co wyjasnia
zaburzenia snu, nastroju lub taknienia czy nadmierne ziewa-
nie w tej fazie migreny [100]. Nie wydaje sie, aby powstata
hipoteza skutecznego postepowania terapeutycznego w tej
fazie. W dalszej kolejnosci nastepuje zaktywowanie wspo-
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mnianych wczesniej substancji szarej okotowodociggowej,
grzbietowej czesci mostu, czesci aktywnej noradrenergicz-
nie w miejscu sinawym i serotoninergicznej w jadrach szwu
[101]. Whaczenie tych struktur w proces patologiczny w na-
padzie migreny wyjasnia objawy nadwrazliwosci na Swiatto,
hatas, zapachy oraz nadmierng stymulacje kory z brakiem
zahamowania impulsacji nocyceptywnej. Podstawa patofi-
zjologiczna aury wydaje sie CSD jako depolaryzacja komoérek
glejowych i neuronéw ze zmianami stezen elektrolitowych
i spadkiem przeptywu krwi [102] z konsekwentng aktywacja
tréjdzielng i uwalnianiem neuropeptydéw. Ten etap napa-
du migreny wydaje sie czesciowo poznany i na tym etapie
mozna wprowadzi¢ skuteczne implikacje terapeutyczne. Dal-
sza aktywacja uktadu trojdzielnego z unerwieniem struktur
bolotwérczych wewnatrzczaszkowych powoduje powstanie
i rozwoj fazy bolu gtowy. Aktywacja nocyceptywna z widkien
obwodowych do drugorzedowych neuronéw uwalnia CGRP,
a takze miedzy innymi PACAP, glutamine i tlenek azotu - co
z kolei powoduje rozkurcz naczyn moézgowych i degranulacje
komérek tucznych z nastepowym wptywem na gre naczynio-
wa i pobudzenie nocyceptoréw. W tej fazie rowniez mozliwa

jest skuteczna terapia. Na podstawie znajomosci podstawo-

Pismiennictwo

wych proceséw patogenetycznych w migrenie uwaza sie,
ze pojawienie sie przeciwciat wigzacych CGRP oraz receptor
CGRP stanowi cenna nowa opcje leczenia choroby. W prze-
ciwienstwie do obecnie stosowanych profilaktycznych lekéw
przeciwmigrenowych jest to pierwsza klasa lekéw opracowa-
na specjalnie do leczenia migreny. Chociaz bezpieczenstwo
dtugoterminowe pozostaje nie do konca potwierdzone, nie
wydaje sie, aby z przeciwciatami wigzato sie zagrozenie wy-
stgpienia powaznych dziatan niepozadanych. Nadmienic
nalezy wszelako, ze ta blokada sSciezki CGRP nie wydaje sie
panaceum dla wszystkich pacjentéw z migrena. Przyszte ba-
dania powinny koncentrowac sie na identyfikacji i charakte-
rystyce chorych, ktérzy nie reaguja na takie leczenie, a deter-
minujacy wptyw moga wywierac predyspozycje genetyczne.
Znaczenie w napadzie migreny maja, poza CGRP, takze inne
modulatory ukfadu tréjdzielnego i naczyniowego, na przy-
ktad SP, VIP, NKA, NO, PACAP.

Nowe metody leczenia szybko staja sie dostepne dla pacjen-
téw, a badacze i klinicysci lepiej rozumiejg mechanizmy patofi-
zjologiczne migreny, majac coraz wieksza $wiadomos¢ ztozo-
nosci choroby, jaka jest migrena.
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Czy migrena jest czynnikiem ryzyka
jaskry?

Is migraine a risk factor for glaucoma?
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STRESZCZENIE

Migrena to wieloczynnikowe schorzenie neurologiczne, w ktérego przebiegu wystepuja ostre bodle
gtowy. Béle migrenowe czesto zaburzajg zycie zawodowe oraz rodzinne, poniewaz znacznie obnizajg
jakos¢ zycia. Migrena jest jednym z najdrozszych schorzen neurologicznych, co wynika nie tylko z wy-
sokich kosztéw jej leczenia, ale takze posrednio ze spadku produktywnosci chorego w pracy. Badania
epidemiologiczne wskazuja na czestsze wystepowanie migreny u pacjentéw z jaskra, zwtaszcza z ja-
skra normalnego cisnienia. Dotychczas nie wykazano, aby migrena byta czynnikiem ryzyka jaskry pier-
wotnej zamknietego kata. W diagnostyce réznicowej nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze jaskra pierwot-
na zamknietego kata moze by¢ przyczyna béléw gtowy.

Stowa kluczowe: migrena, jaskra, czynnik ryzyka jaskry

ABSTRACT

Migraine is multifactorial, neurological disorder, characterised by acute headaches which often in-
terferes family and professional life, resulting in a reduced quality of life. Migraine is one of the most
expensive neurological disorders, due to high costs of treatment and indirectly through to the lost
productivity at work. Epidemiological data show an increased prevalence of migraine in patients with
glaucoma, particularly in patients with normal tension glaucoma. So far, there is no evidence, that mi-
graine is the risk factor of primary angle-closure glaucoma. However in differential diagnosis we have
to take into consideration, that primary angle-closure glaucoma can be the cause of headaches.

Key words: migraine, glaucoma, glaucoma risk factor
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Czy migrena jest czynnikiem ryzyka jaskry?
M. Misiuk-Hojto, A. Burek

EPIDEMIOLOGIA

Migrena dotyka ok. 12% przedstawicieli rasy kaukaskiej i trzy-
krotnie czesciej wystepuje u kobiet [1]. Charakteryzuje sie ona
ostrymi boélami gtowy, ktérym towarzysza nudnosci, wymioty,
a takze swiattowstret oraz fonofobia. Migrene diagnozuje sie
na podstawie objawéw zgtaszanych przez pacjenta, dodatnie-
go wywiadu rodzinnego i po wykluczeniu wtérnych przyczyn
migrenowych béléw gtowy [1].

Jaskra jest gtébwna przyczyna nieodwracalnej slepoty zwiaza-
nej z uszkodzeniem nerwu wzrokowego, cierpi na nig blisko
3,5% ludnosci miedzy 40. a 80. r.z. Pod wzgledem anatomicz-
nym jaskre pierwotng dzielimy na jaskre pierwotng otwarte-
go i jaskre pierwotna zamknietego kata. Okoto 3,1% stanowig
pacjenci z jaskra pierwotng otwartego kata [2]. Sugeruje sie
wiele mechanizméw prowadzacych do uszkodzenia nerwu
wzrokowego. Do gtdwnych czynnikdw ryzyka jaskry pierwot-
nej otwartego kata zalicza sie:

wiek

podwyzszone cisnienie wewnatrzgatkowe
« pochodzenie etniczne
« dodatni wywiad rodzinny
«  wysoka krétkowzrocznos¢.

Do rozwoju jaskry moga sie réwniez przyczyniac:

«  cukrzyca

« nadcisnienie tetnicze

« otylosc

« obturacyjny bezdech senny

« stosowanie doustnej antykoncepcji hormonalne;j.

Wplyw powyzszych czynnikéw, a takze stanu odzywienia oraz
diety na rozwoj jaskry wciaz sg badane. Role w rozwoju jaskry
pierwotnej otwartego kata moga odgrywac réwniez niskie ci-
$nienie wewnatrzczaszkowe i niskie ogdélne cisnienie tetnicze.
Czynnikami ryzyka jaskry pierwotnej zamknietego kata sa:

+ nadwzrocznos¢ osiowa

«  wiek

« pochodzenie azjatyckie

«  ptec zenska.

Jaskra normalnego cisnienia jest podtypem jaskry pierwotnej
otwartego kata odznaczajagcym sie postepujaca neuropatia
nerwu wzrokowego ze zmianami w polu widzenia, ci$nie-
nie wewnatrzgatkowe jest w nim mniejsze niz 21 mmHg. Do
gtéwnych czynnikéw ryzyka jaskry normalnego cisnienia zali-
czamy:

«  wiek

«  ptec zenska

« narodowos¢ japoniska

Vol. 2/Nr 2(5)/2019 (s. 70-72)

+ nizsza centralng grubos¢ rogowki

« dysfunkcje naczyniowa i niedokrwienie (a takze zaburzo-
na autoregulacje naczyniowa jak w zespole Raynauda oraz
migrenie)

« nadcisnienie tetnicze

+ niedoci$nienie

« arytmie

«  zespdt bezdechu srédsennego.

Zwiazek z jaskrg normalnego ci$nienia moga miec¢ réwniez

uwarunkowania genetyczne [3].

PATOMECHANIZM

Migrena ma etiologie wieloczynnikowa, a za jedna z przy-
czyn powstawania migrenowych béléow gtowy uwaza sie
aktywacje uktadu tréjdzielno-naczyniowego, ktoéry sktada
sie z nerwu tréjdzielnego oraz jego wtdkien, unerwiajacych
sie¢ zewnatrz- i wewnatrzczaszkowych, oponowych naczyn
krwiono$nych oraz pien mézgu. Prowadzi ona do uwolnienia
wazoaktywnych neuropeptydéw (w tym substancji P), pep-
tydu zwigzanego z genem kalcytoniny, neurokininy A oraz
tlenku azotu, ktére powodujg rozszerzenie tozyska naczy-
niowego, zwiekszenie przeptywu w naczyniach, obrzek oraz
wtdrne zapalenia w tkankach okotonaczyniowych opon, co
wywotuje bol [1, 4].

Od wielu dekad trwa debata, czy teoria naczyniowa migre-
nowych boléw glowy jest stuszna. Asghar i wsp. przepro-
wadzili badanie, w ktérym u pacjentéw poddawanych wy-
zwalanym atakom zaobserwowali w angiografii rezonansu
magnetycznego zwezenie przysrodkowej tetnicy oponowej
po podaniu agonisty receptorow 5-HT,  (sumatryptanu) wraz
ze zmniejszeniem boélu migrenowego [5]. Jednak ci sami au-
torzy nie odnotowali podobnego zjawiska w badaniu kon-
trolnym, co moze $wiadczy¢, ze nie tylko zmiany naczyniowe
i aktywacja ukfadu tréjdzielno-naczyniowego odgrywaja role
w etiologii béléw migrenowych. W duzej mierze wynikajg one
réwniez z dysfunkgji struktur centralnego uktadu nerwowego
bioracych udziat w modulacji pobudliwosci neuronalnej oraz
bélu [4, 51.

Gtéwna teorig dotyczaca patomechanizmu w jaskrze normal-
nego cisnienia jest teoria naczyniowa. Potwierdzaja jg wy-
niki wielu badan, w ktérych zaobserwowano rézny wyglad
tarczy nerwu wzrokowego w jaskrze pierwotnej otwartego
kata i w jaskrze normalnego cisnienia. Dla jaskry pierwotnej
otwartego kata charakterystyczne sa cienszy pierscien nerwo-
wo-siatkdwkowy oraz szersza strefa B atrofii okototarczowej,

natomiast w jaskrze normalnego cisnienia zaobserwowano
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zwiekszong czestos¢ krwotoczkdw przytarczowych [6, 7].
Do zaburzen przeptywu w naczyniach pozagatkowych w mi-
grenie dochodzi na skutek zaburzenia autoregulacji naczyn,
a takze ich skurczu, co wywotuje naprzemienne epizody nie-
dokrwienia oraz reperfuzji gtowy nerwu wzrokowego [8]. Zja-
wisko reperfuzji wigze sie ze wzmozong produkcjg wolnych
rodnikéw tlenowych, szczegdlnie toksycznych dla komorek
zwojowych siatkdwki.

Wyniki badania przeprowadzonego na 2170 pacjentach suge-
ruja zwigzek miedzy jaskra normalnego cisnienia a migreng
oraz wspdlng, poligeniczna i naczyniowa etiologie. Wykazano
w nim, ze migrena wystepuje znaczgco czesciej w jaskrze nor-
malnego cisnienia niz w innych jej typach. Prawdopodobien-
stwo wystgpienia migreny u pacjentéw z jaskra normalnego
cisnienia jest o 63,5% wieksze niz u pacjentéw z jaskra pier-
wotng otwartego kata i znaczaco wyzsze w przypadku wyste-
powania jaskry w rodzinie [9].

W innym badaniu, przeprowadzonym na 2062 pacjentach,
udowodniono, ze u pacjentéw z dodatnim wywiadem rodzin-
nym w kierunku jaskry ryzyko wystapienia w rodzinie migreny
byto istotnie statystycznie wyzsze [10].

W badaniu Blue Mountains Eye wykazano, ze u pacjentéw
w wieku pomiedzy 70. a 79. r.z. wieksze prawdopodobien-
stwo rozwoju jaskry pierwotnej otwartego kata wystepowato
u cierpiagcych na migrene niz u tych, u ktérych ona nie wyste-
powata [11].

Inne badanie, w ktérym dowiedziono zwiekszonej czestotli-

wosci wystepowania boldw gtowy z cechami migrenowymi

PisSmiennictwo

lub bez nich u pacjentéw z jaskrg normalnego cisnienia, prze-

prowadzili Phelps i wsp. [12].

Jak dotad tylko dwa badania nie wykazaty zwiazku miedzy wy-
stepowaniem migreny a jaskra. Jedno z nich to retrospektyw-
na analiza blisko 90 000 obywateli Tajwanu. Nie stwierdzono
w nim, ze migrena stanowi czynnik ryzyka jaskry pierwotnej
otwartego kata, a takze jaskry pierwotnej zamknietego kata.
Wykazano natomiast, ze ryzyko rozwoju jaskry pierwotnej
otwartego kata jest znaczaco wyzsze, gdy migrenie towarzy-
szg nadcisnienie tetnicze oraz hiperlipidemia.

WNIOSKI

Powyzsze badania oraz wspdlna naczyniowa etiologia dowo-
dza zwigzku miedzy wystepowaniem migreny i jaskry nor-
malnego cisnienia — migrena jest czynnikiem ryzyka jaskry.
W zwigzku z tym w codziennej praktyce nalezy zwracac szcze-
gd6lna uwage na zgtaszane objawy migreny, aby odpowiednio
wczesnie wykry¢ zmiany jaskrowe, monitorowac je i odpo-
wiednio leczy¢. Nalezy réwniez przyjrzec sie innym naczynio-
wym czynnikom ryzyka, ktére w przypadku wspétwystepo-
wania z migrena moga nasila¢ rozwdj neuropatii jaskrowej,
oraz pamieta¢, ze w przypadku istnienia wielu czynnikéw na-
czyniowych bardzo wazna jest wspétpraca z lekarzami innych
specjalnosci.

Artykut jest streszczeniem wyktfadu pt. ,,Czy migrena jest czynni-
kiem ryzyka jaskry?” wygtoszonego na VIl Miedzynarodowej Kon-
ferencji Okulistyka — Kontrowersje, ktéra odbyta sie 19-21 paz-
dziernika 2017 r.
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REGULAMIN ZAMIESZCZANIA PRAC

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

Prawa autorskie

Przyjmujac prace do druku, wydawca nabywa na zasadzie 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 ktorego (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 elektronicznej.

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

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

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

Znaczna z o$wiadczeniem autorow, ze praca nie byta publikowana w catosci w innym czasopismie me-

dycznym.

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

wyniki, oméwienie, 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
Pismiennictwo powinno by¢ utozone wedtug kolejnosci cytowania w pracy. Liczba cytowanych prac
w przypadku prac oryginalnych i pogladowych nie powinna przekraczac 25 pozycji.
Przy opisach artykutéw z czasopism nalezy podac: nazwisko autora, pierwsza litere imienia (przy wiek-
szej niz 3 liczbie autoréw podaje sie tylko pierwszych trzech i adnotacje et al”), tytut pracy, skrét tytutu
czasopisma, rok wydania, numer tomu (rocznika), numery stron, na ktorych zaczyna sie i konczy artykut.
Nalezy zachowac zapis i interpunkcje $cisle wedtug ponizszego przyktadu: Kowalski J.: Zasady publikacji
prac naukowych. Migrena news 2018; 1(1): 32.
Przy opisach ksigzek nalezy podac: nazwisko autora, pierwsza litere imienia, tytut, oznaczenie kolejnosci
wydania, wydawnictwo, miejsce i rok wydania, numery stron; przy pracach zbiorowych nazwisko redak-
tora odpowiedzialnego podaje sie po tytule ksigzki i skrocie red!”. Nalezy zachowac zapis i interpunkcje
$cisle wedtug ponizszego przyktadu: Kowalski J.: Zasady publikacji prac naukowych. Medical Education,
Warszawa 2013: 354-366.

Zdjecia, grafiki

- Jesli zdjecia i grafiki majg rozmiar wiekszy niz 8 MB, powinny by¢ nadestane na adres Redakcji na
CD-ROM-ie lub DVD w jednym z podanych formatéw: * jpg, *.eps, *.bmp, * gif, * tif, *.cdr, *.ai.
Materiaty skanowane powinny miec¢ rzeczywisty rozmiar, jaki ma by¢ uzyty w publikacji, oraz rozdziel-
€z0s¢ 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, ktorzy chcg otrzymac fakture VAT, proszeni sg o przekazanie petnych danych (nazwa, adres,
NIP) faksem lub e-mailem.

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

- sktadajagc zamdwienie na stronie: www.mededu.pl

Woptaty prosimy kierowac na numer konta podany na zatgczonym formularzu.

Prenumerata - MIGRENA NEWS
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Bole gtowy

pod redakeja [zabeli Domitrz i Marcina Straburzynskiego

Béle glowy
— przypadki kliniczne

Ksiagzki Medical Education
do nabycia w nastepujacych
punktach:

2 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

Ksiazki mozna zamowi¢:
~  przez strong internetowg

- wysylajac fax

— dzwonigc

- wysytajac e-mail.

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

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

— przypadki kliniczne

pod redakcja 1zabeli Domitrz i Marcina Straburzynskiego

Ksigzka przedstawia sposdb
postepowania z pacjentami
zgtaszajacymi sie do lekarza z powodu
bolu gtowy. Chorzy ci czesto

nie prezentuja podrecznikowych
objawow, dlatego wymagaja spojrzenia
interdyscyplinarnego popartego
szeroka wiedza medyczna. Dzieki
zastosowaniu uniwersalnego jezyka
opis ztozonych przypadkéw klinicznych
nabiera klarownosci.

W publikacji pokazujemy, jak uniknac
licznych putapek na drodze
do wtasciwej diagnozy i skutecznego

leczenia.

tODZ 1

ul. Wieckowskiego 13, 90-721 £6dz
tel. (42) 630 67 69; fax (42) 630 67 74
tel. kom.510 110 893
ksiegarnia.lodz@pwn.com.pl

+ODZ2

ul. Kopcinskiego 31, 90-142 £6dz
tel./fax (42) 678 39 20

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

POZNAN

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

marek.klebowski@mededu.pl; ksiazki@mededu.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) 322 06 61; fax (71) 3221073
tel. kom. 510 109 861
ksiegarnia.wroclaw2@pwn.com.pl
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Sumamigren (Sumatriptanum). Sktad i postac: Sumamigren, 50 mg: kazda tabletka powlekana zawiera 50 mg sumatryptanu (Sumatriptanum) w postaci 70 mq bursztynianu sumatryptanu. Substancje
pomocnicze 0 znanym dziataniu: 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 0 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 jednoczesnie z ergotaming lub
pochodnymi ergotaminy (wicznie z metyzergidem). Lek nalezy stosowac jak najszybciej po wystapieniu napadu migreny. Jest on réwniez skuteczny po zastosowaniu w dowolnym stadium napadu bélu.
Dorogli. Zalecang doustna dawka sumatryptanu jest 50 mg. U niektérych pacjentow wymagane jest podanie dawki 100 mg. W przypadku nie ustapienia objawéw 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 przyja¢ podczas kolejnego napadu. Jezeli zastosowanie jednorazowej dawki leku spowodowato ustapienie objawdw, jednak napad migreny powrdcit, druga dawke su-
matryptanu mozna przyja¢ w ciagu kolejnych 24 godzin, pod warunkiem, co najmniej 2-godzinnego odstepu pomiedzy dwiema dawkami. Nie nalezy stosowac dawki wiekszej niz 300 mg w ciggu 24 godzin.
Tabletki nalezy potykac w catosci popijajac woda. Dzieci i mfodziez. Skutecznodci 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 bezpieczenstwa 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 t3 grupa badanych, a osobami mtodszymi. 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 stosowac w zapobieganiu napadom migrenowym. Nie
stosowac u pacjentdw w wieku ponizej 18 lub powyzej 65 lat. Sumatryptanu nie nalezy stosowac u pacjentdw po przebytym zawale migsnia sercowego lub z chorob niedokrwienna serca, dusznica Prinz-
metala, choroba naczyn obwodowych lub objawami przedmiotowymi i podmiotowymi wskazujacymi na chorobe niedokrwienng serca. Sumatryptanu nie nalezy stosowac u pacjentéw z udarem mézgu lub
przemijajacym mézgowym napadem niedokrwiennym w wywiadzie. Nie stosowac u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby. Stosowanie sumatryptanu u pajentéwz umiarkowanym i ciez-
kim nadci$nieniem tetniczym oraz z tagodnym niekontrolowanym nadcisnieniem tetniczym jest przeciwwskazane. Jednoczesne stosowanie sumatryptanu i ergotaminy lub jej pochodnych (w tym metyzer-
gidu) lub jakiegokolwiek leku z grupy tryptandw 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 inhibitorow monoaminooksydazy. Ostrzezenia i zalecane srodki ostroznosci: Sumatryptan nalezy
stosowac tylko u pacjentow po doktadnym rozpoznaniu migreny. Sumatryptan nie jest wskazany u pacjentéw z migrena hemiplegiczna, podstawna lub okoporazna. U pacjentéw z bélem gtowy typu migre-
nowego, u ktdrych wezedniej nie rozpoznano migreny oraz u pacjentéw z uprzednio rozpoznang migreng, ale z nietypowym obrazem danego napadu bélu gtowy, nalezy bra¢ pod uwage inng przyczyne
dolegliwosci - pochodzenia neurologicznego. Nalezy pamietac, ze pacjenci, u ktdrych wystepuje migrena, moga naleze¢ do 0séb z grupy ryzyka wystapienia naczyniopochodnego uszkodzenia mézqu, jak
np. przemijajacy mézgowy napad niedokrwienny czy udar mézgu. Po podaniu sumatryptanu moze wystapic przemijajacy bél oraz uczucie ucisku w klatce piersiowej i gardle, czasami o znacznym nasileniu.
Objawy te moga wskazywac na chorobe niedokrwienng serca. W razie ich wystapienia, zaleca sie odstawienie lekui wykonanie odpowiednich badan. Sumatryptanu nie nalezy stosowac u pacjentéw z gru-
py ryzyka wystapienia choroby niedokrwiennej serca,w tym pacjentéw palacych tyton lub stosujacych substytuty nikotyny bez uprzedniej oceny stanu uktadu krazenia. SzczegdIng 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 prawidtowo 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 pacjentow z fagodnym kontrolowanym nadcisnieniem, gdyz u niewielkiego odsetka pacjentéw obserwowano przejéciowe zwiekszenie
cisnienia krwi i zwiekszenie obwodowego oporu naczyniowego. Podczas jednoczesnego stosowania sumatryptanui selektywnych inhibitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI) odnotowano wysta-
pienie zespotu serotoninowego [w tym zmiany stanu psychicznego, niestabilnos¢ uktadu autonomicznego (np. niemiarowe tetno lub wahania cisnienia 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 rownoczesne 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 duza ostroznoscia u pacjentow, u ktdrych 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 skdrnych do wstrzasu anafilaktycznego. Informacje na ten temat s3 ograniczone, niemniej jednak nalezy zacho-
wac ostroznos¢ u tych pacjentéw. Podczas jednoczesnego stosowania sumatryptanu i preparatéw zawierajacych ziele dziurawca (Hypericum perforatum) dziatania niepozadane moga wystepowac czesciej.
Dtugotrwate stosowanie jakichkolwiek lekow przeciwhdlowych moze spowodowac nasilenie bdlu gtowy. Jesli u pacjenta wystepuje lub jest podejrzewana taka przyczyna bélu gtowy, powinien on odstawic
leki zasiegnac porady lekarza. U pacjentdw, u ktorych wystepuja czeste lub codzienne béle gtowy pomimo (lub z powodu) regularnego stosowania lekéw przeciw tym bélom, nalezy rozwazyc rozpoznanie
bélu gtowy zaleznego od ciagtego stosowania lekow. Nie nalezy stosowac dawki wiekszej niz zalecana. Ze wzgledu na zawarto$¢ laktozy produktu nie nalezy stosowac u pacjentéw z rzadko wystepujaca
dziedziczng nietoleranja 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 wywofac reakgje alergiczne. Dziatania niepozadane: Dziatania niepozadane zostaty pogrupowane wedtug czestosci wystepowania, okreslonej w nastepujacy sposéb: bardzo czesto
(=1/10); czesto (=1/100 do <1/10); niezhyt czesto (=1/1000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10000), nieznana (czestos¢ nie moze by okreslona na podstawie dostepnych
danych). Niektére z wymienionych dziafan niepozadanych moga by¢ objawem migreny. Zaburzenia ukfadu immunologicznego: nieznana — objawy nadwrazliwosci od zmian skorych (jak pokrzywka) do
rzadkich przypadkow wstrzasu anafilaktycznego. Zaburzenia ukfadu nerwowego: czesto — zawroty gtowy, sennos¢, zaburzenia czucia, w tym parestezje i niedoczulica; nieznana - napady drgawek, ktére
wystapity u 0s6b z napadami drgawek stwierdzanymi w przesztosci lub wspétistniejacymi czynnikami predysponujacymi do ich wystapienia, jak i u 0s6b bez czynnikéw ryzyka. Drzenie, dystonia, oczoplas,
mroczek. Zaburzenia oka: nieznana — migotanie $wiatta, podwdjne widzenie, zmiany w polu widzenia, utrata widzenia, w tym state ubytki widzenia. Zaburzenia widzenia moga by¢ wywotane takze napa-
dem migrenowym. Zaburzenia serca: nieznana — bradykardia, tachykardia, kotatanie serca, zaburzenia rytmu serca, przemijajace zmiany niedokrwienne w zapisie EKG, skurcz naczyr wieficowych, dusznica
bolesna, zawat mie$nia sercowego. Zaburzenia naczyniowe: czesto - przemijajace zwiekszenie ciénienia tetniczego krwi wkrétce po podaniu sumatryptanu, nagte zaczerwienienie, zwlaszcza twarzy; niezna-
na — niedocisnienie, zesp6t Raynauda. Zaburzenia uktadu oddechoweqo, klatki piersiowej i $rodpiersia: czesto — dusznosc. Zaburzenia zotadka i jelit: czesto — u niektdrych pacjentdw wystepuja nudnosci
iwymioty, ale ich zwiazek z podawaniem sumatryptanu nie jest jasny; nieznana — niedokrwienne zapalenie okreznicy, biegunka. Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe i tkanki facznej: czesto — uczucie ciez-
kosci (objaw zazwyczaj przemijajacy, moze byc silny i wystepowac w rdznych czesciach ciata, w tym w klatce piersiowej i gardle), béle miesni; nieznana: sztywnos¢ karku, béle stawéw. Zaburzenia ogélne
i stany w miejscu podania: czesto — b, uczucie goraca lub zimna, napiecia lub ucisku (objawy te zazwyczaj s3 przemijajace, moga by¢ silne i wystepowac w réznych czesciach ciata, w tym w Klatce piersio-
wej i gardle). Uczucie stabosci, zmeczenie (objawy te najczedciej 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 dziatar niepozadanych. Po dopuszcze-
niu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatar niepozadanych. Umotzliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego.
0soby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatar Produktow
Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow 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 zgtasza¢ réwniez 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 22364 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
Kr(’)lui e w walce
z migrena

Dostepne opakowania:

100 mg x O tabl.

50 mg x O tabl.

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

Wiecej znajdziesz na:
www.abcmigrena.pl/dlalekarzy

www.abcmigrena.pl pa
www.facebook.com/migrenazglowy & pPolpharma



