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StOWO WSTEPNE

Szanowni Parnistwo!

Drodzy Czytelnicy!

Kolejny numer naszego pisma trafia do Panstwa rak. Zawarlismy w nim kilka artykutow dotyczq-
cych terapii migreny — zarowno napadu, jak i leczenia profilaktycznego. Warto zwrocic szczegolng
uwage na aspekt postepowania pozafarmakologicznego w migrenie i przeczytac prace przygoto-
wang przez doswiadczonych w tym zakresie fizjoterapeutow z Kliniki Neurologii Wydziatu Me-
dycznego Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego oraz Szpitala Bielarskiego w Warszawie.

W dwoch artykutach — w tym profesora Wojciecha Kozubskiego, Kierownika Katedry i Kliniki
Neurologii Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu — probowano pokazac, dlaczego migrena cze-
Sciej dotyczy kobiet, zwlaszcza w wieku prokreacyjnym. Migrena miesigczkowa, a takze inne
aspekty cyklu hormonalnego u kobiet mogag byc podstawg zrozumienia tego problemuu.

Zachecam Paristwa do zapoznania sie z numerem, jak rowniez pragne przypomniec o nowosciach

w leczeniu profilaktycznym migreny i odestac do artykutu opisujacego aktualne trendy.

Mitej i owocnej lektury
dr hab. n. med. Izabela Domitrz
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Migrena miesigczkowa —
diagnostyka, patofizjologia i leczenie

Menstrual migraine — diagnosis, pathophysiology
and treatment

prof. dr hab. n. med. Wojciech Kozubski

Katedra i Klinika Neurologii, Uniwersytet Medyczny
im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu

STRESZCZENIE

Migrena jest jedna z najczestszych choréb osrodkowego uktadu nerwowego, uposledzajaca w znacz-
nym stopniu funkcjonowanie chorego oraz majaca duzy wptyw na efektywnos¢ zawodowa i funkcjo-
nowanie spoteczne. Choroba rozpoczyna sie najczesciej w mtodym wieku i osigga najintensywniejsze
natezenie pod koniec wieku produkcyjnego pacjenta. Wiele kobiet akcentuje istotny zwiagzek cza-
sowy napadéw migreny z krwawieniem miesiecznym, przy czym u niewielkiego odsetka z nich ataki
migreny pojawiaja sie wyfacznie wraz z krwawieniem. W patofizjologii omawianych atakéw choroby
podkresla sie role wahania stezenia estrogenéw w cyklu miesiecznym. W leczeniu stosuje sie terapie
hormonalng, niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) i tryptany.

Stowa kluczowe: migrena, krwawienie miesieczne, estrogeny, tryptany

ABSTRACT

Migraine is one of the most common diseases of the central nervous system, which impairs, to
a large extent, functioning of the patient and has a significant impact on professional efficiency and
social functioning. The disease usually starts in young patients and reaches its most intensive course
during the peak productive years. Many women report the association of their attacks with menstru-
al period and, in some of them, the attacks appear exclusively during the bleeding. In the pathophys-
iology of these attacks the role of waving estrogen level is especially underlined. In the treatment of
the attacks the hormonal perimenstrual prophylaxis, non-steroidal anti-inflammatory drugs and

triptans are used.

Key words: migraine, menstruation, estrogens, triptans
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Migrena miesigczkowa - diagnostyka, patofizjologia i leczenie
W. Kozubski

KLASYFIKACJA

Charakterystyka migreny miesigczkowej zostata ujeta w trzeciej
wersji MiedzynarodowejKlasyfikacji Bolow Glowy (ICHD-3, Inter-
national Classification of Headache Disorders) [1], opracowanej przez
Miedzynarodowe Towarzystwo Bolow Gtowy (IHS, Interanational
Headache Society), w ktérej przedstawiono kryteria rozpoznania
migreny. W ramach rozpoznania migreny epizodycznej wyréz-
nia sie (,czysty”) migrene miesigczkowa (pure menstrual migraine)
oraz migrene zalezna od miesiaczki (menstrually related migraine).
W tabeli 1 przedstawiono kryteria rozpoznania tego rodzaju na-

padow.

Tabela 1. Kryteria rozpoznania migreny miesigczkowej
wg trzeciej wersji Miedzynarodowej Klasyfikacji Bélow
Gtowy (ICHD-3, International Classification of Headache
Disorders) Miedzynarodowego Towarzystwa Bo6léw
Gtowy (IHS, International Headache Society) [1].

Migrena miesigczkowa zalezna od miesigczki

Opis: Krwawieniem miesiecznym nazywamy kazde krwawienie
endometrialne — w naturalnym cyklu lub zaktywowane
egzogennym podaniem i/lub odstawieniem hormondw.
Pierwszy dziert miesiqczki to pierwszy dzieri krwawienia

- nie wyréznia sie dnia 0.

Kryteria rozpoznania migreny miesigczkowej:

A. Napad migreny u kobiety miesigczkujacej spetniajacy
kryteria rozpoznania migreny bez aury (migreny z aurg)
jw. oraz kryterium B

B. Napad wystepuje bezwzglednie 2 dni przed planowanym
terminem miesigczki i trwa 3 dni, w co najmniej
2 na 3 cykle miesieczne i w zadnym innym dniu cyklu

Kryteria rozpoznania migreny zaleznej od miesigczki:

A. Napad migreny u kobiety miesigczkujacej spetniajacy
kryteria rozpoznania migreny bez aury (migreny z aurg)
jw. oraz kryterium B

B. Napad wystepuje bezwzglednie 2 dni przed planowanym
terminem miesigczki i trwa 3 dni, w co najmniej 2 na
3 cykle miesieczne i dodatkowo w innych dniach cyklu

Napady migreny miesigczkowej w istocie nie réznia sie od bez-
aurycznych napaddéw wystepujacych poza miesigczka czy na-
padéw migreny u mezczyzn. Cechy dystynktywne napadéw sa
te same — migrene miesiagczkowa wyréznia skojarzenie czasowe
i — jak sie wydaje — przyczynowe z krwawieniem miesiecznym.
Réznica pomiedzy migreng miesigczkowg i migreng zalezna od
miesigczki wiaze sie z czestoscig wystepowania napadéw — w mi-
grenie miesigczkowej napady pojawiaja sie tylko w okresie krwa-
wienia miesiecznego. W migrenie zaleznej od miesigczki ataki cho-
roby wystepuja w czasowej korelacji z miesigczka, a takze bez tej
zaleznosci czasowej. Prawidtowe rozpoznanie warunkujeinne po-

stepowanie farmakologiczne.
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EPIDEMIOLOGIA. CZYNNIKI RYZYKA
Krwawienie miesieczne jako czynnik ryzyka napadéw migreny —
gtéwnie bez aury — dotyczy 45-55% pacjentek raportujacych
spontanicznie wymienione ryzyko [2, 3]; u tego odsetka cho-
rych okres krwawienia miesiecznego sprzyja pojawieniu sie ataku
choroby. W istocie, w wiekszosci przypadkéw pacjentki z napada-
mi migreny w okresie okotomiesigczkowym doznaja napadéw
réwniez i poza czasem krwawienia [4]. U mniegj niz 10% (mediana
8-10%) chorych z migrena wystepujg napady wytacznie w okresie
menstruacyjnym [5] (jest to tzw. czysta migrena miesigczkowa).

ROZKLAD NAPADOW W CZASIE.
CHARAKTERYSTYKA ATAKOW

Czas wystepowania/pojawiania sie napaddéw migreny miesigcz-
kowej w stosunku do krwawienia obejmuje najczesciej czas 2 dni
przed spodziewanym krwawieniem i 3 pierwszych dni mie-
sigczki [6, 7). Istotne s3 réznice w fenotypie napadéw migreny
miesigczkowej i niezwigzanych z krwawieniem - powszechnie
uwaza sie, ze napady miesigczkowe sg dtuzsze i przynosza bardziej
intensywne doznania bolowe; stabiej réwniez reagujg na leczenie
dorazne, zwtaszcza nieswoiste [8]. W napadach migreny miesigcz-
kowej bardziej odczuwalne jest takze uczucie rozbicia i zmecze-
nia [9]. Podkredla sie role obserwacji w diagnozowaniu tego rodzaju
migreny —zwtaszcza jej postaci,czystej”. Potwierdzenie rozpoznania
migreny miesigczkowej jest mozliwe po 3 miesigcach obserwacji
pacjentki, przy czym rozpoznanie jest tym pewniejsze, im $ciélej
opiera sie na zapisach w dzienniczku migrenowym prowadzonym
przez chora [10].

PATOFIZJOLOGIA

W patofizjologii napadéw migreny miesigczkowej powszech-
nie podkresla sie znaczenie spadku stezenia estrogenu i, w mniej-
szym stopniu, progesteronu — w okresie okotomiesigczkowym,
w poznej fazie lutealnej [11, 12]. Najprawdopodobniej réwniez
i prostaglandyny — wahania ich stezenia pomiedzy faza folikular-
na a lutealna cyklu miesiecznego odgrywaja role w patofizjologii
migreny skojarzonej z krwawieniem miesiecznym. Stwierdzono
bowiem 3-krotny wzrost ich stezenia w endometrium w okre-
sie miedzy wymienionymi wyzej fazami cyklu [13]. Uwalnianie
prostaglandyn najprawdopodobniej wiaze sie ze wspomnianym
spadkiem stezen estrogenu i progesteronu, natomiast penetracja
prostaglandyny do krazenia ogdlnego takze i nieswoiscie wywotu-
je bol glowy w potaczeniu z bardzo obfitym przedtuzajacym sie
w czasie krwawieniem (menorrhagia) i/lub bolesnym miesigczko-
waniem (dysmenorrhea) [14].

Vol. 2-3/Nr 4-1(7-8)/2019/2020 (s. 109-113)



Migrena miesigczkowa — diagnostyka, patofizjologia i leczenie
W. Kozubski

LECZENIE

W terapii doraznejw leczeniu pojedynczych napadéw migre-
ny rutynowo stosuje sie gtéwnie preparaty tryptanowe. Odpo-
wiedzZ na nie jest zwykle podobna do tej na terapie napadéw
pozamenstruacyjnych — z uzyciem zolmitryptanu, naratryptanu,
almotryptanu, rizatryptanu; nieco stabsza jest odpowiedz na su-
matryptan w poréwnaniu z wynikami uzyskiwanymi w leczeniu
ataku poza krwawieniem [15, 16].

W zakresie strategii hormonalnej kobiety do 50. roku Zycia, znapa-
dami migreny miesigczkowej bez aury, moga otrzymywac ztozona
(estrogenowo-progesteronowa) doustng antykoncepcje hormonal-
na (COC, combined oral contraceptive) [17]. Profilaktycznej terapii
estrogenowej, ze wzgledu na wzrost ryzyka niedokrwienia o$rodko-
wego uktadu nerwowego (OUN), nie powinny natomiast otrzymy-
wac pacjentki z napadami migreny aurycznej [18]. Stosowanie
ciagtej COC - tak w ocenie neurologdéw, jak ginekologdw — jest

skuteczne i bezpieczne [17].

Preparaty zawierajace w swoim sktadzie wytacznie progesteron
potencjalnie sa réwniez skuteczne, zwtaszcza gdy hamuja owula-
cje i powoduja brak miesigczki (amenorrhea) [19]. Mozna wsrod
nich wymieni¢ szczegélnie octan medroksyprogesteronu w po-
staci depot (o przedtuzonym uwalnianiu) lub - jako drugi wy-
bér - etonogestrel podawany podskdrnie lub doustnie [17]. Le-
czenie to uznane jest jednak za srednio skuteczne ze wzgledu na
fakt, ze w wiekszosci przypadkéw nie dochodzi do zahamowania
owuladcji, a jedynie do zaburzenia cyklu miesiecznego [20]. W le-
czeniu napaddédw migreny prowokowanych menorrhagia bardzo
skuteczny jest domaciczny system terapeutyczny (IUS, intrauterine
system) zawierajacy lewonorgestrel [21]. Metoda ta jest natomiast
nieskuteczna u kobiet, u ktérych napad migreny prowokowany
jest przez spadek stezenia estrogenow [17].

W okresie okotomenstruacyjnym u pacjentek cierpigcych z po-
wodu ktéregokolwiek z typédw napaddéw migreny zwigzanych
z krwawieniem miesiecznym mozna stosowac techniki terapeu-
tyczne o zréznicowanej modalnosci. W wielu badaniach potwier-
dzono skuteczno$¢ podawanego przezskdrnie estradiolu [22, 23],
jakkolwiek trzeba pamieta¢, ze bezposrednio po rozpoczeciu
leczenia moze dojs¢ do krétkotrwatego zwiekszenia czestosci na-
paddéw [24]. Uwaza sie, ze okotomiesigczkowe leczenie estroge-
nowe powinno by¢ wydtuzone do 7. dnia cyklu [17] — nalezy
rowniez uprzedzi¢ pacjentke, ze terapia moze spowodowac nie-
regularnos¢ cyklu miesiecznego [25]. Nalezy zaznaczy¢, ze ten typ
leczenia wskazany jest u kobiet z regularnym cyklem miesiecz-
nym, jak rbwniez i to, ze nie wiaze sie ze zwiekszonym ryzykiem
zachorowania na nowotwor czy zakrzepice zyt gtebokich [26].

Vol. 2-3/Nr 4-1(7-8)/2019/2020 (s. 109-113)

Co oczywiste, terapia ta nie moze by¢ rekomendowana, w ja-
kimkolwiek ksztatcie, kobietom, u ktérych stwierdzono obecno$¢
guzow estrogenowozaleznych czy z historig choroby zakrzepowej
naczyn [17].

W prewencji napadéw migreny miesigczkowej ustalong pozycje
zajmuje jeden z lekow tryptanowych — frowatryptan, skuteczny
w prewencji napadu, gdy przyjmowany jest (w dawce 2 X 2,5
mg/d.) na 2-3 dni przed spodziewanym krwawieniem miesiecz-
nym i pojawianiem sie ataku migreny [27]. Nalezy zaznaczy¢, ze
jest on w tym module podawania najbardziej skuteczny w przy-
padkach rzeczywistej migreny miesigczkowej [28]. Rekomen-
dowanym lekiem w prewencji atakéw miesigczkowych jest — po-
dobnie skuteczny - naratryptan, podawany 2 x 1 mg dziennie
na 2 dni przed spodziewanym krwawieniem, a nastepnie jeszcze
przez kolejne 6 dni. Inne preparaty tryptanowe - tj. suma-
tryptan, zolmitryptan, potaczenie sumatryptanu z naproksenem —
wykazuja stabsze dziatanie [17].

Réwniez niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) i przeciwbé-
lowe - przede wszystkim naproksen podawany 2 x 550 mg
dziennie, w czasie 2 tygodni okotomiesigczkowych [29], czy kwas
mefanemowy w dobowej dawce ok. 1500 mg, w 3 dawkach po-
dzielonych, podawany przez 5-6 dni okotomiesigczkowych [17]
- moga by¢ skuteczne gtdwnie u pacjentek z przeciwwskazaniami
do stosowania tryptanéw.

Uwzgledniajac mozliwe dziatania niepozadane (np. napadowe
zaczerwienienia twarzy) i potencjalne dtugotrwate skutki ubocz-
ne (odwapnienie kosci), niektérzy autorzy donosza o korzystnym
wplywie analogéw hormonu uwalniajacego gonadotropine
(GnRH, gonadotropin-releasing hormone) [30], ktéra to opcje praw-
dopodobnie warto rozwazy¢, gdy inne metody leczenia migreny

miesigczkowej zawioda.

Jesli chodzi o leczenie chirurgiczne, ooforektomia nie jest rekomen-
dowana w leczeniu migreny miesigczkowej. Wedtug danych z pi-
$miennictwa stan boléw gtowy ulega bardzo czesto pogorszeniu
po obustronnym usunieciu jajnikéw [31].

Podsumowujac, migrena miesigczkowa stanowi zesp6t bélowy cha-
rakteryzujacy sie ciezkimi, dtugotrwatymi, nietatwo poddajacymi
sie leczeniu bolami gtowy, wzglednie tatwo diagnozowany, a takze
leczony — zaréwno doraznie, jak i profilaktycznie — z przewidywal-
nym sukcesem.

Algorytm postepowania w migrenie miesigczkowej przedstawio-
no narycinie 1.
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Rycina 1. Rekomendowane postepowanie w migrenie miesigczkowej [32].

predysponujace i spustowe ataku

Potwierdz rozpoznanie migreny. Optymalizuj
leczenie dorazne. Zidentyfikuj czynniki

:

Czy leczenie dorazne jest skuteczne?

TAK

NIE

A4

Prowadz tylko leczenie dorazne.

prowadzonym przez pacjentke

Jesli to konieczne, analizuj zapisy w dzienniczku migrenowym

Czy dostepny jest dzienniczek migrenowy pacjentki| NIE | Przekaz pacjentce do wypetniania dzienniczek migrenowy i przejrzyj
z ostatnich 3 mies.? g go po 3 cyklach miesiecznych
y A v
Czy napady wystepuja tylko TAK ) . , Czy napady migreny NIE Rozwaz standardowa
w okresie HEI? <——| Czypacjentka stosuje COC? >  miesiaczkowej wystepuja ze »| profilaktyke. Jesli to konieczne,
$rednia czestoécig 2 na 3 cykle? przegladaj dzienniczek
migrenowy pacjentki
TAK
NIE
TAK
A / v
Ocen mozliwosci zastosowania Rozwaz diugotrwata COC Czy jest potrzeba stosowania
COC. Kontynuuj to leczenie, lub wytacznie terapig antykoncepcji hormonalnej?
jezeli nie zwigksza sie czestos¢ progesteronowq
napadow. Jezeli konieczna NIE
jest antykoncepdja, rozwaz v
zastosowanie progestagenu lub .
metod niehormonalnych Czy wystepuja objawy | 1
okotomenopauzalne (uderzenia > Rozwaz HTZ
goraca, pocenie sig, nieregularne
krwawienia)?
vy NE Rozwaz zastosowanie
Rozwaz zastosowanie NLPZ w okresie TAK estrogendw/tryptanéw
okotomenstruacyjnym: kwas mefanemowy/naproksen 4—‘ Krwawienia bolesne lub o ciezkim przebiegu ‘ w okresie okotomenstruacyjnym.
(poczatek 1. dnia krwawienia, jesli czas wystapienia Kontynuuj przegladanie
miesigczki jest trudny do przewidzenia). Kontynuuj NIE # NIE TAK dzienniczka migrenowego
przegladanie dzienniczka migrenowego co 3 mies. | q—— . co 3 mies.
Regularne krwawienia miesieczne
A4 A4
’ Skuteczne? ‘ ’ Skuteczne?
v TAK NE | v MNE TAK
Kontynuuj stosowanie NLPZ, W przypadku regularnych Rozwaz zastosowanie NLPZ y
rozwaz IU§. Koptyn.u uj cykli rozwali zastosow:lmie w okresie okofomenstruacyjnym Kontynuuj leczenie
przeglqdanle dZ|epn|cgka estrogendw/tryptanow lub progestagenow w celu i sprawdzanie dzienniczka
migrenowego pfaqentkl co w okresie oko’fomenlstruacyjnym zahamowania jajeczkowania. migrenowego pacjentki
3-6 cykli miesiecznych lub progestagenéw w celu Kontynuuj przegladanie o 3-6 cykli miesiecznych
zahamowania owulacji. Kontynuuj dzienniczka migrenowego
przegladanie dzienniczka pacjentki co 3 cykle miesieczne
migrenowego pacjentki co 3 cykle
miesieczne
T . - . L/ v Kontynuuj leczenie
Zn_'eW|d_u1 dmgnozgqezeh zaplsyw.dmenn_lczku migrenowym |\ TAK i przegladanie dzienniczka
pacjentki przemawiaja za rozpoznaniem migreny miesigczkowe)j, | q— | Skuteczne? I : e
. ; . o . : migrenowego pacjentki co
rozwaz zastosowanie analogéw GnRH z mozliwg HTZ; 3-6 cykli miesi h
alternatywa jest standardowa profilaktyka z regularng oceng ~0 cyKiimiesigcznyc

stanu zdrowia pacjentki

COC (combined oral contraceptive) - ztozona doustna antykoncepcja; GnRH (gonadotropin-releasing hormone) —hormon uwalniajacy gonadotroping;
HFI (hormone-free interval) — okres nieprzyjmowania leczenia hormonalnego; HTZ - hormonalna terapia zastepcza; NLPZ - niesteroidowe leki
przeciwzapalne; IUS (intrauterine system) — system wewnatrzmaciczny.
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STRESZCZENIE

Bl gtowy jest czesta dolegliwoscig wystepujaca u kobiet. Niektére samoistne béle gtowy, np. migrena,
bol gtowy typu napieciowego, przewlekta napadowa hemikrania, wystepuja znacznie czesciej u kobiet.
Ciaza, potdg, okres karmienia piersia czesto sprzyjaja ustapieniu lub, wrecz przeciwnie, nasilaja niektére
samoistne bole gtowy. Te okresy w zyciu kobiety wiaza sie takze z wystepowaniem chordb, takich jak
rzucawka czy zakrzepica zatok zylnych, ktérych jednym z gtéwnych objawoéw jest bél gtowy. Napadom
migreny sprzyjaja okresy miesigczki i okotoklimakteryczny. Cigza i potdg sg czasem wzglednego spoko-
ju, ale juz w okresie karmienia piersig napady migreny nawracaja.

Stowa kluczowe: béle gtowy, migrena, menstruacja, cigza

ABSTRACT

Headache is the most frequent condition in women. Some of the primary headaches, like migraine,
tension type headache or chronic paroxysmal hemicrania are more prevalent in women. Pregnancy,
lactation, breast feeding supply withdrawal or, on the contrary, intensify some of the primary head-
aches. These periods create a risk of some conditions such as eclampsia or cerebral venous thrombosis,
in which headache is one of the main symptom. Migraine attacks are favored by menstrual periods and
perimenopause. Pregnancy and puerperium are periodic relative tranquility, but already during breast-
feeding fits by converting.

Key words: headaches, migraine, menstruation, pregnancy
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WSTEP

Migrena jest samoistnym bélem gtowy i jedng z najczestszych
dolegliwosci w populacji zeiskiej. Nalezy jednak pamieta¢, ze
bél glowy przypominajacy/imitujagcy migrene moze by¢ obja-
wem okreslonej choroby lub zespotu objawowego i wtedy jest
to wtérny bdl gtowy do innych choréb, by¢ moze zagrazaja-
cych zdrowiu/zyciu pacjentki. Niektére okresy w zyciu kobiety
predysponujg do wzrostu lub zmniejszenia nasilenia niekto-
rych boéléw gtowy. Ze wzgledu na specyfike leczenia i poste-
powania diagnostycznego wazne s3 okresy cigzy, potogu,
karmienia piersia, a takze caty okres rozrodczy kobiety, okresy
miesigczki oraz okotomenopauzalny. Zmiany wydzielania hor-
monow ptciowych predysponujg do zaostrzenia istniejacych
migrenowych boéléw gtowy lub wyzwolenia napadéw migreny
zwigzanych z przyjmowaniem lub odstawieniem preparatow
zawierajgcych estrogeny [1, 2].

Typowym czasem zmian hormonalnych w organizmie kobiety
jest okres cigzy, tym bardziej istotny z punktu widzenia tera-
peutycznego, ze z ograniczonymi mozliwosciami farmakotera-

pii, a takze diagnostyki radiologicznej [3].

MIGRENA U KOBIET

Na migrene choruje od 4% do 20% populacji ludzkiej wszyst-
kich ras, w Polsce odsetek ten jest szacowany na okoto 10%.
Okoto 3-krotnie czesciej chorujg na nig kobiety [4-6]. Mac-
Gregor [7, 8] szacuje, ze wsrod 16% chorujacych kobiet 11%
stanowia kobiety z migrena bez aury, a 5% z migrena z aura,
natomiast wsréd 5% chorujacych mezczyzn 2% stanowig mez-
czyzni z migreng bez aury, a 3% z migrena z aura. Szczyt zacho-
rowania na migrene przypada na trzecig dekade zycia kobiet
[8]. Pierwsze napady pojawiaja sie czesto juz w dziecinstwie
lub wieku mtodziericzym. U dziewczynek 13-15-letnich cze-
sto$¢ migreny znacznie przewaza nad czestoscig u chtopcow
w tej grupie wiekowej, taka predominacja zaczyna by¢ widocz-
na w populacji 11-latkéw, podczas gdy u mtodszych dzieci nie
ujawnia sie predominacja ptci zenskiej, a nawet wystepuje nie-
znamienna przewaga chtopcéw do 10. roku zycia [9, 10].

WyraZnie wiec wida¢ zwigzek z okresem pokwitania u dziew-
czynek oraz z — przypadajaca na wiek $rednio 12,8 roku -
pierwsza miesigczka. W $rednim wieku kobiety 3-krotnie cze-
$ciej choruja na migrene i szacuje sie, ze w populacji 40-latek
czestos¢ migreny siega 25%. Taki odsetek moze utrzymywac
sie do osiggniecia przez kobiety wieku 50 lat, kiedy to zaczy-
na sie okres menopauzy i czestos¢ migreny maleje. Dodatko-
wo MacGregor podkresla wyrazna zalezno$¢ napadédw migre-
ny od okresow okotomiesigczkowego i okotoowulacyjnego
[7,8].
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Obraz kliniczny migreny charakteryzuje sie spontanicznym,
nawracajagcym bdlem gtowy, pojawiajacym sie napadowo
i trwajacym od 4 do 72 godzin. Typowymi cechami napadu
53 bole jednostronne o pulsujacym charakterze, srednim lub
znacznym nasileniu, narastajace pod wptywem zwyktej aktyw-
nosci fizycznej, z towarzyszacymi nudnosciami lub wymiotami,
wrazliwoscig na swiatto, hatas i zapachy [11-14]. W zwigzku
z obecnoscig ogniskowych objawdw neurologicznych poprze-
dzajacych napad bolu gtowy i trwajacych do 60 minut podzie-
lono migrene na posta¢ bez aury, ktéra wystepuje znacznie
czesciej (75%), oraz na migrene z aura [14].

Migrene bez aury rozpoznaje sie, gdy u chorego wystepuje
przynajmniej 5 napadow spetniajacych kryteria diagnostyczne
opracowane przez Komitet Klasyfikacyjny Bolow Gtowy Mie-
dzynarodowego Towarzystwa Boléw Gtowy (IHS, International
Headache Society) [14]:
+ napad trwa od 4 do 72 godzin (wyjatkiem sa dzieci ponizej
15. roku zycia, u ktérych napad moze trwac od 1 godziny)
+ napad jest zwigzany z co najmniej dwoma objawami z po-
nizszych:
- potowiczy bél glowy
- pulsujacy charakter bélu
- nasilenie bolu umiarkowane lub znaczne, uposledzaja-
ce codzienng aktywnos¢
- pogarszanie stanu chorego przez zwykta aktywnosc fi-
zyczng
«  wczasie napadu wystepuja:
- nudnosci i/lub wymioty
- fotofobia i fonofobia.

Migrena z aura rozpoczyna sie jednym lub wiecej odwracal-
nymi objawami neurologicznymi, dotyczacymi kory lub pnia
modzgu, ktére narastajg powoli w ciaggu kilku minut (5-20 mi-
nut) i trwajg do 60 minut, po nich nastepuje najczesciej krot-
kotrwata przerwa bezobjawowa i bol gtowy z nudnosciami,
wymiotami, wrazliwoscig na swiatto i hatas.

Wtasciwy napad migreny zaréwno z aurg, jak i bez aury moze
by¢ poprzedzony, czesciej u kobiet, objawami prodromalny-
mi (zapowiadajacymi), ktére wystepuja na kilka godzin do
2 dni przed napadem. S3 to nietypowe dolegliwosci, takie
jak zaburzenia taknienia, apatia, obnizenie nastroju (lub po-
budzenie), ziewanie. Napady moga by¢ prowokowane przez
czynniki zewnetrzne: zmiany pogody (wiatry halne, zmiana
frontu atmosferycznego), nieprawidtowy rezim snu (zbyt
krotki lub zbyt dtugi sen, ten drugi — w dzien wolny od pra-
cy moze sprowokowa¢ napad migreny nazywanej migreng
weekendowa), niektére produkty spozywcze (np. czekolada,
wysokogatunkowe sery, czerwone wino, pomidory, produk-
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ty biatkowe, niektére owoce cytrusowe, orzechy i inne) oraz
niektére leki (m.in. doustne srodki antykoncepcyjne, nitraty),
a takze alkohol.

Wyodrebniono réwniez migrene przewlekla, ktéra dotyczy
w przewazajacej wiekszosci (4:1) kobiet i stanowi okoto 20%
wszystkich przypadkéw migreny, w ktérych po wielu latach
trwania typowych napadéw migreny dochodzi do jej ewolucji
w prawie codzienne bdle gtowy. Chociaz u czesci kobiet moze
powsta¢ migrena przewlekta de novo. Do przemiany migre-
ny epizodycznej w migrene przewlekia najczesciej dochodzi
wskutek naduzywania lekéw przeciwbdlowych, ergotaminy
lub tryptanéw - w tych przypadkach codzienny bdél mozna
identyfikowa¢ z polekowym bélem gtowy [14]. Transformacja
migreny w codzienny bél gtowy moze zachodzi¢ takze u ko-
biet w okresie okotomenopauzalnym. W migrenie przewlektej
mamy do czynienia z codziennym lub prawie codziennym
boélem gtowy, a cechy migrenowe ulegaja zatarciu, jakkolwiek
aby ja rozpozna¢, pacjentka musi doswiadcza¢ 8 dni bélowych
z echami migrenowymi [14, 15].

Uwaza sig, ze czestsze wystepowanie migreny u kobiet w wie-
ku rozrodczym jest zwigzane z wptywem hormondéw ptcio-
wych, ktére prowokujg napad. Napady migreny moga wyste-
powac w réznych fazach cyklu miesiecznego. Dos¢ czeste sg
napady migreny wystepujace regularnie w, co najmniej, 3 na
4 cykle miesieczne na 2 dni przed do 3 dni po wystapieniu
miesigczki. Te posta¢ migreny nazywamy migrena miesigcz-
kowa [14]. U kobiet, ktére poza napadami migreny w wymie-
nionym okresie miesigczkowym miewaja napady w innym
okresie, rozpoznaje sie migrene zwigzang z miesigczka [14].
Rzadziej wystepuja napady migreny w okresie okotoowulacyj-
nym. Rozwaza sie mozliwy patomechanizm napadu migreny
w tych okresach: spadek stezenia estrogendw w koncu fazy lu-
tealnej oraz uwalnianie prostaglandyn w poczatku krwawienia
miesiecznego, dysproporcja stezenia progesteronu do estro-
gendw oraz wahania stezenia prolaktyny [16].

Ze zmianami w stezeniach hormondéw zwigzane sg najpraw-
dopodobniej: dysregulacja nocyceptywna, dysfunkcja ukta-
du wspdtczulnego, zaburzenia tolerancji weglowodanéw,
uwalnianie prostaglandyn, dysfunkcja ptytek krwi i niedobor
magnezu [16]. Migrene miesigczkowa i migrene zalezna od
miesigczki nalezy réznicowac z bélem gtowy wystepujacym
w zespole napiecia miesigczkowego [17]. W przypadku mi-
greny miesigczkowej zwykle wystarczajace jest leczenie doraz-
ne zwalczajace napad. Czesto jednak napady te sg oporne na
leczenie i majg wybitnie wysokie nasilenie. W takich wypad-
kach nalezy rozwazy¢ standardowe leczenie profilaktyczne
migreny lub leczenie doustnymi srodkami antykoncepcyjnymi.
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Warto jednak poprzedzi¢ je schematem skréconym. Skrécona
profilaktyka migreny miesigczkowej polega na podawaniu na
2 dni przed spodziewanym napadem migreny frowatryptanu
w dawce 2,5 mg 2 razy dziennie (klasa A zalecen) i nalezy kon-
tynuowac takie leczenie do 5. dnia miesigczki. Jako skrécona
(czyli trwajacg 6-7 dni) profilaktyke migreny miesigczkowej
podaje sie takze inne tryptany w klasie B — naratryptan i zolmi-
tryptan w takim samym schemacie jak frowatryptan [18-21].
Jako profilaktyke skrécona migreny miesigczkowej stosowano

takze naproksen z miernym efektem.

Napady migreny u kobiet cierpigcych na migrene miesigcz-
kowa i migrene zalezng od miesigczki najczesciej ustepuja
w okresie przekwitania. Jednakze okres okotomenopauzalny
u tych kobiet przebiega z nasileniem napadéw migreny lub
(czesciej) powstaniem migreny transformowanej o znacznym
nasileniu.

Nalezy zaznaczy¢, ze u niektérych kobiet chorujacych na mi-
grene doustne $rodki antykoncepcyjne lub hormonalna te-
rapia zastepcza (HTZ) sa niewskazane lub wrecz przeciw-
wskazane. Niewskazane jest stosowanie wymienionych
lekéw hormonalnych w migrenie z aura, ale migrena z aurg
przedtuzona, migrena potowiczoporazna, migrena o typie
podstawnym stanowig przeciwwskazanie do stosowania
doustnych srodkéw antykoncepcyjnych i HTZ. Takze kumu-
lacja u chorej z migreng z aura wiecej niz dwéch czynnikéw
ryzyka udaru niedokrwiennego: nadcisnienia tetniczego, za-
burzen lipidowych, cukrzycy, palenia tytoniu czy dodatkowe
leczenie lekami naczyniokurczacymi stanowia przeciwwska-
zanie do leczenia wyzej wymienionymi lekami hormonalny-
mi. U pacjentek chorujacych na migrene bez aury, ale z to-
warzyszacymi przywotanymi czynnikami nalezy odstawic
lub przynajmniej zmodyfikowa¢ leczenie doustnymi srodka-
mi antykoncepcyjnymi (Srodki zawierajace najmniejsza daw-
ke estrogenow) [22].

MIGRENA A MENSTRUACJA

Zaleznos¢ napadow migreny od miesigczki jest (jak wspomnia-
no powyzej; patrz takze [23]) dobrze znana i ujeta w klasyfika-
¢ji boléw gtowy IHS zaréwno poprzedniej [13], jak i ostatniej
z 2018 roku [14]. Wystepuje tam w dwdch kategoriach:

« jako migrena miesigczkowa

« jako migrena zalezna od miesigczki.

Réznica pomiedzy migreng miesigczkowg i migreng zalezng
od miesigczki polega na czestosci wystepowania napadoéw
- w migrenie miesigczkowej tylko w okresie krwawienia mie-
siecznego, zgodnie z definicja, w ktérej krwawieniem mie-
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siecznym nazywamy kazde krwawienie endometrialne - w na-
turalnym cyklu lub zaktywowane egzogennym podaniem i/
lub odstawieniem hormondw, a 1. dzier miesigczki to 1. dzien
krwawienia, oraz gdy spetnione s3 kryteria rozpoznania mi-
greny miesigczkowej:
A. napad migreny u kobiety miesigczkujacej spetniajacy kry-
teria rozpoznania migreny bez aury (migreny z aura) oraz
B. napad wystepuje bezwzglednie 2 dni przed planowanym
terminem miesigczki i trwa 3 dni, w co najmniej 2 na 3 cy-
kle miesieczne i w zadnym innym dniu cyklu; a dla migre-
ny zaleznej od miesiaczki:
A. napad migreny u kobiety miesigczkujacej spetniaja-
cy kryteria rozpoznania migreny bez aury (migreny
z aurg) - jak wyzej oraz
B. napad wystepuje bezwzglednie 2 dni przed planowa-
nym terminem miesigczki i trwa 3 dni, w co najmniej
2 na 3 cykle miesieczne i dodatkowo w innych dniach
cyklu.

Prawidtowe rozpoznanie warunkuje inne postepowanie far-

makologiczne, o ktérym wspomniano powyzej.

MacGregor [7, 8] uwaza, ze wystepowanie migreny miesigcz-

kowej lub zaleznej od miesigczki jest zwigzane z komplekso-

wym oddziatywaniem ponizszych czynnikéw:

+  niskim stezeniem progesteronu

«  wysokim stezeniem progesteronu

+  niskim stezeniem estrogenéw

«  wysokim stezeniem estrogenéw

« nagtym spadkiem stezenia estrogenéw

«  wysokim wskaznikiem estrogenéw do progesteronu

«  niskim stezeniem prolaktyny

«  wysokim stezeniem prolaktyny

- dysregulacja hormonalng na poziomie receptoréw opio-
idowych
dysregulacjg hormonalng aktywnosci wspétczulnej

« zaburzona reakcja prostaglandynowa

« dysfunkcja ptytek krwi

« zaburzeniami stezenia magnezu

« deficytami witaminowymi

«  wrodzonymi predyspozycjami kobiety.

MacGregor [8] podkresla fakt, ze napady migreny miesiacz-
kowej sg dtuzsze, znacznie bardziej nasilone z duzym nate-
zeniem dolegliwosci, takze mdtosci i wymiotéw oraz znacz-
nie stabiej oddziatuja na zastosowane leczenie dorazne. Poza
tym czesciej sa obarczone ryzykiem nawrotéw w poréwnaniu
do napaddéw pozamiesigczkowych i czesciej dotyczg napa-
dow bez aury.
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MIGRENA A HORMONY

W fazie owulacyjnej cyklu miesiecznego (okoto 14. dnia pra-
widtowego cyklu) dochodzi do wyrzutu estradiolu z jednocze-
snym nizszym stezeniem progesteronu, ale juz w fazie wzro-
stu jego poziomu (najnizsze stezenie progesteronu stwierdza
sie w fazie folikularnej cyklu miesiecznego), miedzy 14. a 28.
dniem dochodzi do odwrotnego wyrzutu progesteronu jesz-
cze z dos¢ wysokim stezeniem estradiolu, po czym stezenie
obu hormondéw drastycznie spada, prowadzac do krwawie-
nia miesiecznego, a tym samym napadu migreny zwigzanego
z bardzo niskim poziomem zenskich hormonéw ptciowych,
a takze szybkim spadkiem ich stezen. Niski poziom hormo-
néw skutkuje pobudzeniem przysadki i aktywacjg hormonéw
gonadotropowych, a takze wstecznym pobudzeniem pod-
wzgdrza oraz wyzszych osrodkéw wraz z wydzielaniem neu-
rotransmiteréw wptywajacych na gre naczyniowa i czynnos¢
bioelektryczng kory mézgu.

Zgodnie z badaniami MacGregor [8] mozna podsumowag, ze:

» napady migreny sg odwrotnie skorelowane ze stezeniem
estrogenoéw w surowicy

- stosowanie 100 pg estradiolu doustnie lub 1,5 mg w pla-
strach (stosowanych przez 6 dni w okresie okotomiesigcz-
kowym) moze by¢ skuteczng metoda prewencji migreny
miesigczkowej

« napady migreny pojawiaja sie w fazie lutealnej, a zmniej-
szaja sie lub nie wystepuja w fazie folikularnej

- faza owulacyjna zwigzana ze spadkiem estrogendéw nie
wptywa na nasilenie napadéw migreny

« spadek progesteronu w fazie lutealnej ma dyskusyjny
zwigzek z napadami migreny

« niewiele badan dotyczacych ztozonych lekéw antykon-
cepcyjnych odpowiada na pytanie o role tych hormonéw
w napadach migreny.

Badanie przeprowadzone przez Pavlovi¢ i wsp. [24] obejmowa-
to 114 kobiet z historig migreny i 223 kobiet w grupie kontrol-
nej. Wykazano, ze spadek stezenia estrogenéw w ciggu 2 dni
po szczytowym stezeniu lutealnym byt wiekszy u migreniczek.
Nie odnotowano jednak istotnej réznicy miedzy grupa cho-
rujaca na migrene a grupa kontrolng w bezwzglednym szczy-
cie lub dziennym wydzielaniu estrogendéw, pregnanodiolu,
hormonu luteinizujacego (LH) i hormonu folikulotropowego
(FSH). Stwierdzono, ze migreniczki charakteryzujg sie szyb-
szym spadkiem hormonalnym w péznej fazie lutealnej w po-
réwnaniu z grupa kontrolng, i wnioskowano, ze czas i tempo
odstawienia estrogenéw przed miesigczkg moga by¢ wskaz-
nikiem podatnosci neuroendokrynnej u kobiet z migreng [24].
W cyklach miesiecznych leczonych estrogenami nie dochodzi

do znacznego spadku hormonalnego, dlatego u czesci pacjen-
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tek leki z zawartoscig estrogenéw wptywaja tagodzaco na na-
pady migreny w okresie miesigczki, tak jak podawanie proge-
steronu u innych chorych.

Zwiazek z napadami migreny i hormonami ptciowymi najle-
piej zauwaza sie, gdy pacjentka prowadzi dzienniczek napa-
doéw z jednoczesnym zaznaczaniem dni cyklu i doktadna ob-
serwacjg cyklu miesiecznego. Szczegdlnie wazne jest to przy
nieregularnych, nieprawidtowych cyklach miesiecznych i/lub
w okresie przedmenopauzalnym, gdy rozwaza sie wiaczenie
leczenia hormonalnego jako normujacego cykl lub jako HTZ.
Przy nieregularnosci cyklu miesiecznego i/lub w okresie okoto-
menopauzalnym rozwaza sie suplementacje estrogenami. Pla-
stry estrogenowe 1,5 mg sg zalecane jako prewencja migreny
jedynie przez Amerykanska Akademie Neurologii (AAN, Ameri-
can Academy of Neurology) w klasie C [25].

Wedtug niektérych autoréw [26] stosowanie ztozonych hor-
monalnych $rodkéw antykoncepcyjnych moze wywotywac
lub nasila¢ migrene, zapobiega¢ lub zmniejsza¢ niektore jej
formy. Dowody z badan naukowych sugeruja, ze utrzymywa-
nie stezenia estrogendw na stabilnym poziomie jest korzyst-
ne. W ten sposéb moze dziata¢ kilka strategii antykoncepcyj-
nych [26, 27]:

«  przedtuzonym cyklu uwalniania

«  ze skréconym odstepem bez podawania hormonéw

« zawierajace wyltacznie progestagen

« zawierajace nowe generacje lekéw hormonalnych.

Wiadomo jednakze, ze hormonalne srodki antykoncepcyjne
moga pozostawac bez jakiegokolwiek wptywu na napady mi-
greny. W niektérych przypadkach sa one czynnikiem wywo-
tujgcym pierwszy w zyciu napad migreny, szczegdlnie z aura.
Nalezy w takich sytuacjach by¢ szczegdlnie ostroznym, gdyz
migrenopodobny bél gtowy moze by¢ maska np. zakrzepicy
zatok zylnych mézgowia. W przypadkach stosowania lekow
hormonalnych przez mtode kobiety z migreng z aura zaleca
sie unikanie innych czynnikéw ryzyka dla choréb naczynio-
wych.

MIGRENA A UDAR MOZGU U KOBIET

Migrene uwaza sie za czynnik ryzyka udaru niedokrwienne-
go u mtodych kobiet. Bogousslavsky i wsp. [28] stwierdzili
wystepowanie migrenowego udaru mézgu u 10,4% pacjen-
tow z udarem niedokrwiennym ponizej 45. Roku zycia, ze
znaczna (77%) przewaga kobiet w tej grupie. Inne czynniki
ryzyka udaru moézgu byty poréwnywalne z czynnikami wy-
stepujacymi u pacjentéw z udarem moézgu bez migreny,
tacznie z przyjmowaniem doustnych srodkéw antykoncep-
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cyjnych. Donaghy i wsp. [29] stwierdzili natomiast czestsze
wystepowanie migrenowego udaru mézgu w grupie kobiet
pomiedzy 20. a 44. rokiem zycia, ktére spetniaty dodatkowe
warunki, takie jak: napady migreny od poczatku sg napada-
mi migreny z aura, czestotliwos¢ napaddéw siega co najmniej
12 epizodéw w roku i migrena trwa przynajmniej 12 lat. Ry-
zyko udaru u chorego na migrene jest jednak niewielkie i sta-
nowi mniej niz 1% wszystkich udaréw mézgu u chorych do
45. roku zycia [30-32]. Carolei i wsp. [33] uznali migrene za
istotny czynnik ryzyka udaru mézgu u kobiet przed 35. ro-
kiem zycia. Ryzyko to wzrasta, gdy dodatkowym czynnikiem
jest palenie tytoniu [34].

Kolejnym czynnikiem ryzyka udaru moézgu u kobiet ponizej
45. roku zycia, chorujacych na migrene - zaréwno z aura, jak
i bez aury - jest takze przyjmowanie doustnych srodkéw an-
tykoncepcyjnych [35] oraz nadci$nienie tetnicze [36]. Bousser
[37, 38] uwaza, ze nalezatoby uzna¢ migrene za czynnik ryzyka
udaru mézgu u mtodych kobiet, ale nie w populacji ogdlnej.
Nalezy zaznaczy¢, ze uwaza ona obie postaci migreny za taki
czynnik, cho¢ migrena z aura wydaje sie by¢ istotniejszym
czynnikiem ryzyka udaru mézgu. Na podstawie badan wta-
snych Bousser uwaza, ze ryzyko to wzrasta u palacych tyton,
a jeszcze bardziej u stosujacych doustne $rodki antykoncep-
cyjne. Biorac jednak pod uwage niska czestos¢ wystepowania
udaru moézgu u kobiet z migreng nie nalezy bezwzglednie
zaleca¢ im odstawienia doustnej antykoncepgji, a jedynie za-
miane na leki zawierajgce najmniejsza dawke estrogenéw oraz
zaprzestanie palenia tytoniu [37, 38].

MIGRENA A CIAZA | POLOG

Kobiety w okresie cigzy s predysponowane do réznych po-
staci bolow gtowy: zaréwno samoistnych, jak i objawowych.
Migrena jako taka nie wptywa negatywnie na przebieg ciazy
i ptéd, a ustepuje lub zmniejsza swoje nasilenie u czesci ko-
biet (okoto 70%) w ciazy [39, 40]. Uwaza sie, ze w | trymestrze
cigzy napady migreny bez aury ustepuja. Szacowany odse-
tek ustgpienia napadéw migreny wynosi okoto 33% kobiet
w | trymestrze cigzy, okoto 58% w Il i lll trymestrze. Natomiast
zmniejszenie sie nasilenia napadéw migreny ocenia sie na 33%
w il trymestrze oraz 16% w lIl trymestrze [40]. Nie stwierdzo-
no [40, 41] réznicy w czestosci ustepowania lub zmniejszenia
nasilenia napadéw migreny w zaleznosci od tego, czy ciagza
jest pierwsza, czy kolejna. Jak juz zaznaczono, znacznie cze-
sciej nastepuje poprawa w okresie cigzy w zakresie migreny
bez aury [42] niz migreny z aurg, ktéra nie tylko nie ulega po-
prawie, ale moze wystapic¢ po raz pierwszy w zyciu w okresie
cigzy lub moze dochodzi¢ do znacznego nasilenia napadow
migreny z aura [39, 41-43].
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Wystapienie napadu migreny z aurg po raz pierwszy w zy-
ciu w okresie cigzy wigze sie z problemami diagnostycznymi,
z koniecznoscig réznicowania z chorobami, ktérych objawem
s3 migrenopodobne béle gtowy, a dla ktérych cigza jest czyn-
nikiem sprzyjajacym: zakrzepica zatok zylnych lub zagrazajaca
zyciu rzucawka. Mechanizm wptywu cigzy na czestotliwos¢
i nasilenie napadéw migreny nie jest jasny. By¢ moze wigze
sie ze wzrostem stezenn hormondéw - gtdéwnie progesteronu,
lub tez wptywem na uktad serotoninergiczny i stezenie en-
dorfin [43].

Cigza moze wiec by¢ postrzegana jako pozytywny czas dla
kobiet z migrena. Podwyzszone stezenia estrogenéw i endo-
gennych opioidéw podnosza prég bélu, a stabilny poziom
hormonow, ktéry nie zmienia sie, eliminuje gtéwny czynnik
wywotujacy ataki, czyli wahania hormonalne.

Po porodzie wskaznik nawrotéw atakéw migreny wzrasta,
zwiaszcza w 1. miesigcu; karmienie piersiag wywiera ochronny
wplyw na ponowne wystapienie atakéw — staly poziom hor-
mondéw przed powrotem miesigczkowania chroni przed napa-
dami. Nalezy podkresli¢, ze migrena, cigza i potég maja wspol-
ny stan nadkrzepliwosci i dlatego nalezy zwréci¢ uwage na
ryzyko zaburzen sercowo-naczyniowych, takich jak zylna cho-
roba zakrzepowo-zatorowa i udary niedokrwienne lub krwo-
toczne. Niektore z tych choréb moga by¢ zwigzane z cigzzowym
stanem przedrzucawkowym. Stan ten jest bardziej powszech-
ny u kobiet cierpigcych na migrene niz u oséb bez migreny;
ponadto u kobiet, u ktérych ataki choroby nasilaja sie w czasie
ciazy, ryzyko zaburzen nadcisnieniowych byto 13-krotnie wyz-
sze niz u kobiet, u ktérych migrena w okresie cigzy ustepowa-
ta lub ulegata poprawie. Ogdélnie uwaza sie, ze cigza wywiera
korzystny wptyw na migrene; niemniej jednak nalezy zwracac
uwage na mozliwe powiktania sercowo-naczyniowe, ktére wy-

daja sie byc czestsze w tej populacji [44].

Cigza i okres poporodowy s czynnikami ryzyka udaru nie-
dokrwiennego moézgu. Mechanizm udaru mézgu w tych
okresach wiaze sie z zaburzeniami koagulologicznymi i fibry-
nolitycznymi prowadzacymi do nadmiernej krzepliwosci krwi
i zakrzepicy zaréwno tetniczej, jak i zatok zylnych mézgowia
[45]. Pierwszym objawem zakrzepicy zylnej lub udaru mézgu
moze by¢ bdl gtowy. Przy takim podejrzeniu konieczna jest
szeroka diagnostyka neuroobrazowa i wdrozenie odpowied-
niego leczenia. W zakrzepicy zatok zylnych bél gtowy wystepu-
je w 80-90% przypadkdw. Nie ma on zadnych cech charaktery-
stycznych, cho¢ najczesciej jest rozlany, narastajacy, o duzym
nasileniu. Towarzysza mu inne objawy neurologiczne, najcze-
Sciej bedace konsekwencja obrzeku moézgu, zaréwno deficyt
neurologiczny, jak i drgawki. Rzadko bol gtowy moze by¢ jed-
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nostronny i nagly, czasami migrenopodobny lub piorunowy
bol gtowy sugeruje rozpoznanie wylewu podpajeczynéwko-
wego [14]. W okresie ciazy objawowe béle gtowy moga by¢
zwigzane z rzucawka, w przebiegu ktérej takze moga pojawiac
sie ogniskowe objawy neurologiczne imitujace aure wzrokowa
- zaniewidzenie, niewyrazne widzenie, niedowidzenie poto-
wicze lub czesciowe [45]. Badania neuroobrazowe, konieczne
w takich wypadkach, moga uwidoczni¢ ogniska hipodensyj-
ne lub obrzek w regionach mézgu zwigzanych topograficz-
nie z objawami ogniskowymi. Zapowiedzig rzucawki jest stan
przedrzucawkowy, w czasie ktérego pojawiaja sie bdle gtowy
o lokalizacji obustronnej, tetnigcym charakterze i nasilajace sie
pod wptywem aktywnosci fizycznej. Bol glowy zwiazany jest
ze wzrostem cisnienia tetniczego krwi i ustepuje w czasie 7 dni

po jego obnizeniu [14].

CIAZA A LECZENIE NAPADOW MIGRENY

W doraznym leczeniu napadu migreny w czasie ciazy prze-
ciwwskazane sg pochodne ergotaminy i tryptany. Nie prowa-
dzono specyficznych badan klinicznych nad skutecznoscig
i bezpieczenstwem stosowania tryptanéw u ciezarnych. Wy-
niki badan z uzyciem sumatryptanu przeprowadzane na zwie-
rzetach nie wykazaty wiekszej czestosci wystepowania wad
ptodu przy dawkach stosowanych u ludzi, ale przy dawkach
500 mg/kg masy ciata/dobe i wiekszych — tak. Nie stwierdzono
czestszych poronien lub porodéw przedwczesnych u kobiet,
ktére przyjmowaty sumatryptan, ani zwiekszonego ryzyka
uszkodzen ptodu u kobiet, ktére w poczatkowym okresie cigzy
otrzymywaty tryptany. Jedynie badacze duriscy sugerowali ni-
ska mase urodzeniowg — ponizej 2500 g [46].

Leczeniem z wyboru napadéw migreny w cigzy pozostaje pa-
racetamol. Stosowanie kwasu acetylosalicylowego, zdaniem
wiekszosci autordw, jest niewskazane [7, 47], gdyz moze byc¢
przyczyng niezamkniecia przewodu tetniczego, nadcisnienia
ptucnego noworodka, wczesnych poronien lub przedtuzonego
okresu cigzy i porodu oraz przedtuzonego krwawienia w okre-
sie porodu i potogu. Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ)
wigza sie z podobnymi dziataniami niepozadanymi, a takze
zwiekszaja ryzyko rzucawki. Wyrazne dziatanie teratogenne
(co wykazano na modelach zwierzecych) stwierdzono po sto-
sowaniu indometacyny i diklofenaku, ale nie po ibuprofenie,
ketoprofenie i naproksenie [48]. Niemniej jednak Parikh [48]
stwierdzita, ze w ostatnio przeprowadzonych badaniach wyka-
zano bezpieczenstwo stosowania tryptanu podczas cigzy oraz
ibuprofenu w | trymestrze cigzy. Pozytywnie odniosta sie do
zastosowania pojawiajacego sie leczenia zapobiegajgcego mi-
grenie, takiego jak nieinwazyjna neurostymulacja [49]. Hamil-

ton i wsp. [50] przeprowadzili badanie w grupie 72 ciezarnych
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kobiet z migreng, ktére byly leczone lekami przeciwboélowymi.
Pie¢dziesiat jeden procent (37/72) byto w Il trymestrze ciazy,
39% (28/72) w Il trymestrze cigzy i 10% (7/72) w | trymestrze
ciazy. Wiekszos¢ z napadem migreny otrzymywata leki uwaza-
ne za stosunkowo bezpieczne w ciazy, cho¢ wystepowaty réz-
nice w wyborze i kolejnosci leczenia. Niektére leki uwazane za
potencjalnie niebezpieczne dla zdrowia ptodu i mniej skutecz-
ne w przypadku migreny (opioidy i butalbital) byty czesto sto-
sowane, podczas gdy inne metody leczenia, ktére moga miec
niskie ryzyko teratogenne (blokady nerwdéw, np. potylicznych,
bolusy ptynéw dozylnych, np. glukozy 5-10% i tryptany) byty
stosowane mniej lub wcale. McGregor [7, 8] natomiast dopusz-
cza podawanie lekéw przeciwwymiotnych, takich jak metoklo-
pramid i prochlorperazyna.

Leczenie profilaktyczne migreny u ciezarnych jest zagadnieniem
problematycznym i coraz wiecej klinicystéw unika takiego po-
stepowania. Wyniki przedstawione przez tych autoréw wskazujg
na potrzebe opracowania wytycznych i protokotéw w celu stan-
daryzacji ostrego leczenia migreny u kobiet w ciazy [50].

MIGRENA A POLOG | LAKTACJA

Wiele kobiet rodzacych (35-40%) w okresie potogu cierpi na
przejsciowe bdle gtowy, ktére przed ciaza nie wystepowaty.
Béle te pojawiaja sie miedzy 3. a 6. dniem potogu i moga mie¢
zréznicowany charakter, nie zawsze migrenowy. U wiekszosci
kobiet bodle te ustepuja samoistnie i nie wymagaja swoistego
postepowania [43]. Natomiast napady migreny w okresie po-
togu powracaja az u 34% kobiet juz w 1. tygodniu, a u 56%
w ciggu 1. miesigca [42]. Czynnikiem sprzyjajacym nawrotom
napaddéw migreny jest zaprzestanie karmienia piersig [42]. Le-
czenie napadéw migreny w okresie karmienia piersia jest tak-
Ze ograniczone. Leczeniem z wyboru pozostaje paracetamol.
Przeciwwskazane jest stosowanie pochodnych ergotaminy,
a tryptany (sumatryptan) dozwolone sg tylko w przypadku za-
przestania karmienia piersig na 24 godziny, cho¢ sumatryptan
zostaje catkowicie wyeliminowany z organizmu w czasie do
12 godzin od przyjecia ostatniej dawki. Kwas acetylosalicylo-
wy i wiekszos¢ NLPZ s przeciwwskazane. Dopuszczalny jest
ibuprofen, zarejestrowany do leczenia u niemowlat od 3. mie-
sigca zycia. MacGregor [7, 8] dopuszcza okresowe stosowanie
kodeiny (przeciwwskazanej w okresie cigzy ze wzgledu na ry-
zyko wystapienia wad cewy nerwowej), prochlorperazyny, ale
nie metoklopramidu.

Przeglad artykutéw [51] opublikowanych w ubiegtych latach
na temat leczenia migreny u kobiet w okresie cigzy i laktacji
okazat sie mato satysfakcjonujacy. Niewiele jest badan doty-
czacych farmakoterapii w tej grupie pacjentek.
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Konieczne jest opracowanie nowych wytycznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania lekéw podczas cigzy i laktacji, kto-
re bytby pomocne w podejmowaniu decyzji zwigzanych z le-
czeniem kobiet cierpigcych z powodu migreny [52].

MIGRENA A OKRES
OKOLOMENOPAUZALNY | MENOPAUZA

Okres okotomenopauzalny oznacza zwiekszong czestotliwos¢
wystepowania boléw gtowy, w tym nasilenia napadéw migre-
ny, ale w okresie postmenopauzalnym - czyli okresie po 2 la-
tach bez miesigczkowania - dolegliwosci migrenowe ustepu-
ja u okoto 70% pacjentek. Nalezy zaznaczy¢, ze wiele kobiet
w okresie okotomenopauzalnym skarzy sie na przedtuzanie
sie pojedynczego napadu, przy jednoczesnym ztagodzeniu
nasilenia napadéw do takich, w ktérych nie majg koniecz-
nosci przyjmowania lekéw przeciwbdélowych. Na migrene
wptywaja fluktuacje poziomu estrogendw, ktére w okresie
okotomenopauzalnym przejawiajg sie brakiem lub skapy-
mi krwawieniami miesiecznymi, wydtuzaniem przerw bez-
miesigczkowych i znéw powrotu menstruacji. Zmniejszenie
stezenia estrogendw w surowicy powoduje ustabilizowanie
wystepowania migreny. Utrzymanie stabilnego poziomu hor-
monalnego z zastapieniem estrogenu naturalnego egzogen-
nym moze korzystnie wptyna¢ na migrene w okresie okoto-
menopauzalnym.

W przeciwienstwie do antykoncepcyjnych dawek etynylo-
estradiolu aura migrenowa nie stanowi przeciwwskazania do
stosowania fizjologicznych dawek naturalnego estrogenu,
zaleca sie stosowanie tylko najmniejszych dawek estrogenu
przezskérnego i takie preferuje sie w okresie okotomenopau-

zalnym.

U kobiet z migrena cyklicznie przyjmowane progestageny
moga wywiera¢ niekorzystny wptyw na migreng, dlatego
w okresie okotomenopauzalnym korzystne sg progestageny
(np. lewonorgestrel) dostarczone przez uktad wewnatrzma-
ciczny lub w postaci ztozonych preparatéw przezskérnych
[53]. W obserwacyjnych badaniach populacyjnych stwier-
dzono, ze HTZ po menopauzie wigze sie z pogorszeniem
migreny. Zbadano réwniez wptyw kilku schematéw leczenia
na migrene, dochodzac do niejednoznacznych wynikéw. Do
tej pory nie zaleca sie stosowania specjalnych srodkéw za-
pobiegawczych u kobiet po menopauzie z migrena. Istnieje
potrzeba dalszych badan w celu wyjasnienia zwigzku miedzy
migreng a zmianami hormonalnymi u kobiet oraz ilosciowe-
go okreslenia rzeczywistego obcigzenia migreng po meno-
pauzie [54].
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PODSUMOWANIE

Migrena jest schorzeniem dotyczacym w duzej mierze kobiet
w kazdym wieku, takze wieku reprodukcyjnym. Wedtug Swia-
towej Organizacji Zdrowia (WHO, World Health Organization)
migrena stanowi gtéwna przyczyne wieloletniego zycia z upo-
$ledzong sprawnoscia. Umiarkowana do ciezkiej niesprawnosc
zwigzana z migreng wystepuje u kobiet 2-krotnie czesciej niz
u mezczyzn, wptywajac na absencje w szkole, w pracy, unie-
mozliwiajac wykonywanie czynnosci domowych lub aktyw-

nos¢ w zyciu towarzyskim.

Okoto 10-20% kobiet doswiadcza pierwszego napadu migre-
ny w tym samym roku, w ktérym pojawia sie u nich pierwsza
menstruacja. Przez okres reprodukcyjny menstruacja jest jed-
nym z istotniejszych czynnikdéw ryzyka wystapienia migreny
bez aury.

Okres postmenopauzalny wigze sie najczesciej ze zmniejsze-
niem objawdéw migreny. Wydaje sie, ze zdrowe kobiety z mi-
greng bez aury moga do 50. roku zycia stosowac¢ skojarzong
antykoncepcyjna terapie hormonalna. Jednakze w czasie
comiesiecznej przerwy w przyjmowaniu hormondéw estroge-
nowych moze zwiekszac sie ryzyko wystapienia migreny bez
aury. Antykoncepcja zawierajgca estrogeny nie powinna by¢

Pismiennictwo

stosowana u kobiet z migreng z aurg ze wzgledu na zwiekszo-
ne ryzyko udaru niedokrwiennego.

Wiele kobiet z migreng w czasie cigzy ma zmniejszong czesto-
tliwos¢ napaddéw w poréwnaniu z czasem przed cigza, szcze-
golnie jesli napady bolu zwigzane sa z menstruacja, cho¢ mi-
grena sama w sobie nie wptywa na przebieg cigzy. Wydaje sie
jednak, ze pacjentki te powinny by¢ monitorowane w czasie
ciazy ze wzgledu na wzrastajace ryzyko zakrzepicy mézgowia,
stanu przedrzucawkowego i gestozy. W czasie karmienia pier-
sig zwykle obserwuje sie poprawe u pacjentek z migrena.

Migrena jest czestym problemem w okresie okotomenopau-
zalnym, kiedy zmienia sie poziom estrogenéw. Kobiety z obja-
wami menopauzalnymi, takimi jak uderzenia goraca, nadmier-
na potliwo$¢, moga odczuwacd poprawe po zastosowaniu HTZ,
ale moze to spowodowac dolegliwosci migrenowe. Zastoso-
wanie innej niz doustna drogi podania lekéw zazwyczaj ma
mniej niekorzystny wptyw na migrene niz estrogeny doustne.
Stata skojarzona HTZ zamiast cyklicznej terapii skojarzonej
jest lepiej tolerowana. Niemniej okres menopauzy jest okre-
sem wolnym od migreny u duzej czesci chorujacych na niag
kobiet [55].
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Napad migreny — postepowanie
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Migraine attack — pharmacological treatment
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STRESZCZENIE

Zalecenia dotyczace przerwania napadu migreny zostaty opracowane przez narodowe i miedzynaro-
dowe towarzystwa béléw gtowy. Ztotym standardem przerwania napadu migreny pozostajg tryptany,
jednakze leki z innych grup takze maja ugruntowang pozycje w tym zakresie. W artykule przedstawiono
aktualne zalecenia terapeutyczne dotyczace napadu migreny.

Stowa kluczowe: napad migreny, tryptany, rekomendacje

ABSTRACT

Recommendations how to abort migraine attack have been developed by national and international
headache societies. The gold standard for treatment migraine attack remains triptans, but drugs from
other groups also have an established position in this treatment. The article presents current therapeu-
tic recommendations for migraine attacks.
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WSTEP

Podejmujac leczenie dorazne migreny [1], nalezy pamietac
o doborze adekwatnego leku z uwzglednieniem profilu pa-
cjenta, nasilenia napadu, jak i specyfiki samego leku. Wiado-
mo, ze ztotym standardem leczenia przerywajacego napad
migreny pozostaja tryptany, jednakze leki proste przeciwbo-
lowe i niesteroidowe przeciwzapalne réwniez maja utrwa-
long pozycje w rekomendacjach postepowania doraznego
w migrenie. Rekomendacje leczenia doraznego migreny epi-
zodycznej pochodzg z 2009 r. [2] i opracowane zostaty przez
European Federation of Neurological Societes (EFNS), a nastep-
nie zaadaptowane przez European Academy of Neurology
(EAN). W Polsce najswiezsze opracowanie dotyczace poste-
powania doraznego w napadzie migreny [1] zostato opubli-
kowane w 2019 r.,, a poprzednie zalecenia polskich eksper-
tow Polskiego Towarzystwa Bélow Gtowy (PTBG) pochodza
22011 r.[3]. Ponizsze zalecenia oparte sg na wytycznych Ame-
rican Headache Society (AHS) [4] z uwzglednieniem zalecen
EFNS-EAN, EHF (European Headache Federation) oraz innych
towarzystw boléw gtowy, przede wszystkim PTBG [1, 5-7].

DOBOR LEKU

W zaleznosci od nasilenia napadu migreny [8-10] mozemy
zastosowac proste leki przeciwboélowe lub niesteroidowe
leki przeciwzapalne (NLPZ) - zawsze najszybciej jak to moz-
liwe i w odpowiednio wysokiej dawce. Takie leczenie moze-
my wdrozy¢ w napadach o tagodnym oraz umiarkowanym
nasileniu [11]. Jednakze w napadach ciezkich stosujemy juz
leki swoiste, takie jak tryptany [12]. Nasilenie napadéw oce-
niamy w:
«  czterostopniowej skali oceny bolu:

0 - bez bdélu

1 - bol tagodny

2 - bol umiarkowany

3 - bol silny
+ skali wzrokowej zwanej wizualng skalg analogowa (VAS, vi-

sual analogue scale), bedacej metoda klinimetryczna, w kto-

rej 0 oznacza brak bélu, a 10 - bdl nie do zniesienia.

W takiej ocenie napady lekkie oznaczaja, ze pacjent ma zacho-
wang zdolno$¢ do wykonywania codziennych zaje¢, chod¢ jest
ona ograniczona w poréwnaniu z okresem bez napadu; na-
pady srednio ciezkie — zdolnos$¢ pacjenta do pracy jest znacz-
nie ograniczona, a napady ciezkie — chory pozostaje w t6zku,
najczesciej w zaciemnionym pokoju, w ciszy, z dala od zrédet

wszelkich bodzcow [1].
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Leki pierwszego rzutu

W klasie A zalecerr AAN oraz EFNS/EAN dotyczacych przerwa-

nia napadu migreny znajduja sie ponizsze preparaty:

+ paracetamol - jednorazowa dawka doustna 1000 mg prze-
rywajaca napad

+  kwas acetylosalicylowy (ASA) — jednorazowa dawka doust-
na 1000 mg przerywajaca napad

+ lizynian kwasu acetylosalicylowego — jednorazowa dawka
doustna 900 mg przerywajaca napad

+ naproksen — jednorazowa dawka doustna 500-1000 mg
przerywajaca napad

« diklofenak (sol potasowa) - jednorazowa dawka doustna
50-100 mg przerywajaca napad

« ibuprofen - jednorazowa dawka doustna 600-800 mg
przerywajaca napad

+  ASA + paracetamol + kofeina - jednorazowa dawka doust-
na 250 + 200 + 50 mg przerywajaca napad

«  tryptany[1,6-11]

- sumatryptan - jednorazowa dawka doustna 50-100
mg przerywajaca napad, 25 g doodbytniczo, 10-20 mg
donosowo, 6 mg podskérnie

- zolmitryptan - jednorazowa dawka doustna 2,5-5 mg
przerywajaca napad, tabletki rozpuszczalne/rozpadaja-
ce sie w jamie ustnej, spray donosowy — niedostepny
w Polsce

- ryzatryptan - jednorazowa dawka doustna 10 mg
przerywajaca napad

- eletryptan - jednorazowa dawka doustna 40-80 mg
przerywajaca napad

- almotryptan - jednorazowa dawka doustna 6,25-12,5
mg przerywajaca napad (tab. 1).

Tabela 1. Zalecane leki pierwszego rzutu z rekomendowany-
mi dawkami do przerwania napadu migreny [1].

Lek Dawka jednorazowa (mg) Klasa .
zalecen
Paracetamol 1000 A
Kwas 1000 A
acetylosalicylowy
Naproksen 1000 A
Diklofenak 50-100 A
Ibuprofen 400-800 A
Tryptany
Sumatryptan doustnie 50-100 A
doodbytniczo 25
donosowo 20
podskérnie 6
Zolmitryptan 5 A
Ryzatryptan 10 A
Eletryptan 40-80 A
Almotryptan 12,5 A
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. L . ) . Metamizol 1000 B
Nalezy pamieta¢ o przeciwwskazaniach do stosowania po- Kovas
wyzszych lekéw. W przypadku NLPZ s3 to przede wszystkim tolfenamowy 200-400 B

objawy hematologiczne i z przewodu pokarmowego, nato-
miast w przypadku lekéw tryptanowych [13] choroby serco-
wo-naczyniowe, w tym choroba wiencowa lub duze ryzyko
choroby wienicowej, a takze nieopanowane nadcisnienie
tetnicze. Ryzatryptan, sumatryptan i zolmitryptan sa prze-
ciwwskazane przy jednoczesnym stosowaniu inhibitora mo-
noaminooksydazy. Eletryptan nie powinien by¢ podawany
w ciggu 72 h od ostatniej dawki leku o dziataniu hamujacym
aktywnos¢ CYP3A4. Zwraca sie uwage na ryzyko wystapie-
nia zespotu serotoninowego na skutek uzywania tryptanéw
facznie z wybidrczymi inhibitorami wychwytu zwrotnego se-
rotoniny (SSRI, selective serotonin reuptake inhibitor) lub sero-
toniny i noradrenaliny (SNRI, serotonin norepinephrine reupta-
ke inhibitor). Tryptanéw nie powinno sie stosowa¢ w okresie
aury, zwlaszcza innej niz wzrokowa. Naratryptan (tabl. po
2,5 mg) jest niedostepny w Polsce, tak jak frowatryptan, ktéry
jest lekiem szczegdlnie skutecznym w prewencji atakéw mi-

greny miesigczkowe;.

Leki drugiego rzutu

W klasie B zalecerh AAN oraz EFNS/EAN dotyczacych przerwa-

nia napadu migreny znajduja sie:

«  metoklopramid - w jednorazowej dawce doustnej
10-20 mg, 20 mg doodbytniczo, 10 mg parenteralnie

« domperidon w jednorazowej dawce doustnej 20-30 mg

+ ergotamina - w jednorazowej dawce doustnej 1-2 mg

« dwuhydroergotamina - w jednorazowej dawce doustnej
1-2mg

« prochlorperazyna - w jednorazowej dawce doustnej
10 mg

« metamizol - w jednorazowej dawce doustnej 1000 mg

« kwas tolfenamowy - w jednorazowej dawce doustnej
200-400 mg (tab. 2).

Tabela 2. Zalecane leki drugiego rzutu z dawkami do przerwa-
nia napadu migreny [1].

Dawka jednorazowa (mg) Klasa
Lek .
doustna zalecen
Przeciwwymiotne/prokinetyczne
doustnie
toodorni | oo
Metoklopramid | Parentera 20 B
(dozylnie/
10
domiesniowo/
podskdrnie)
Domperidon 20-30 B
Prochlorperazyna 10 B
Pozostate
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Potaczenia lekéw [14, 15] z grupy prostych przeciwbolowych,
NLPZ z metoklopramidem, kodeing, kofeing moga by¢ ko-
rzystne i zwiekszac¢ efektywno$¢ przerwania pojedynczego
napadu migreny; nalezy jednak pamietac, ze leki taczone (jw.)
zwiekszaja ryzyko rozwoju polekowego bélu gtowy. Nowym
pofaczeniem, ktére sie stosuje, jest NLPZ (naproksen 500 mg)
z tryptanem (sumatryptan 85 mg). Zmniejsza ono ryzyko na-
wrotu napadu [16].

SZCZEGOLNE SYTUACJE

Postepowanie w stanie migrenowym [17-19] odbiega nieco
od leczenia pojedynczego napadu migreny. Stan migrenowy
to napad migreny, ktdry trwa dtuzej niz 72 h, zwykle 5-10 dni,
znacznie pogarszajac, wskutek odwodnienia i powstatych za-
burzen elektrolitowych, ogdélny stan pacjenta. Leczenie cho-
rego w stanie migrenowym ze wzgledéw zaréwno diagno-
stycznych, jak i terapeutycznych powinno by¢ prowadzone
w szpitalu, a przynajmniej na szpitalnym oddziale ratunkowym
(SOR). Konieczne jest wyréwnanie gospodarki wodno-elektroli-
towej min. 500 ml 5-10% glukozy we wlewie dozylnym, ktére
poza nawodnieniem chorego moze zmniejszy¢ nasilenie bélu
gtowy. Inne opcje terapeutyczne stanu migrenowego obejmuja:
+ podawanie sumatryptanu podskérnie/doodbytniczo/do-
nosowo, ale nie u tych chorych, ktérzy w trakcie obecne-
go napadu migreny przyjmowali tryptany bez wyraznego
efektu klinicznego
« dozylne podawanie lekéw steroidowych, ktére powinno
by¢ kontynuowane droga doustng po ustapieniu stanu mi-
grenowego
- dozylne podawanie kwasu walproinowego bezposrednio
strzykawka, a nastepnie kontynuowane we wlewie kroplo-

wym.

Istotnym problemem jest leczenie dorazne pacjentéw z napa-
dem migreny, ktdrzy zgtosili sie do izby przyjec lub na SOR. Za-
lecenia leczenia napadu migreny w warunkach ostrego dyzuru
zostaty opracowane przez AHS i opublikowane w 2016 r. [4]. Nie-
stety w klasie A nie znalazt sie Zaden preparat, klasa B zalecen
obejmuje leki podawane dozylnie: metoklopramid 10-20 mg,
prochlorperazyne 10 mg oraz sumatryptan 6 mg podskdrnie.
W klasie C zalecen znajduja sie:

« acetaminofen 1000 mg dozylnie

«  kwas acetylosalicylowy 500-1000 mg dozylnie

+  chlorpromazyna 10-25 mg dozylnie
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« deksketoprofen 50 mg dozylnie

- diklofenak 75 mg dozylnie

« droperidol 2,5-8,25 mg domies$niowo

« haloperidol 5 mg dozylnie

+ kwas walproinowy 500-1000 mg dozylnie.

Jednoczesnie AHS zaleca unikanie stosowania lidokainy, mor-
finy i oktreotydu do przerwania napadu migreny, ponadto nie
zaleca dihydroergotaminy, ergotaminy, magnezu czy tramado-

PODSUMOWANIE

Migrena - cho¢ nalezy do samoistnych béléw gtowy, czyli tzw.
choréb tagodnych - to czesto dolegliwos¢ bardzo ktopotliwa,
utrudniajgca codzienne funkcjonowanie i mato tagodna dla
pacjenta, dlatego bardzo istotne jest prawidtowe postepowa-
nie w leczeniu napadu migreny, tak aby skutecznie i szybko
go przerwac. Ztotym standardem leczenia napadu migreny jak
dotychczas pozostaje grupa lekéw tryptanowych.

lu jako lekéw nieskutecznych.
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Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczeristwie.
Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sie, jak zgtaszac
dziatania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO: AJOVY 225 mg roztwdr do wstrzykiwar w amputko-strzykawce. 2. SKEAD JAKOSCIOWY | ILOSCIOWY: Kazda amputko-
-strzykawka zawiera 225 mg fremanezumabu. Fremanezumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym wytwarzanym metoda rekombinacji DNA
w komérkach jajnika chomika chiriskiego (ang. Chinese hamster ovary, CHO). Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.3. POSTAC FARMACEUTYCZNA:
Roztwdr do wstrzykiwan (wstrzykniecie). Przejrzysty do opalizujgcego, bezbarwny do lekko zéttego roztwdr o pH 5,5 i osmolalnosci 300-450 mOsm/kg.
4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE: 4.1 Wskazania do stosowania: Produkt leczniczy AJOVY jest wskazany do stosowania w profilaktyce migreny
u os6b dorostych, u ktérych wystepujg co najmniej 4 dni z migreng w miesigcu. 4.2 Dawkowanie i spos6b podawania: Leczenie powinien rozpoczac lekarz
z doswiadczeniem w rozpoznawaniu i leczeniu migreny. Dawkowanie: Leczenie jest przeznaczone dla pacjentdw, u ktédrych w momencie rozpoczynania leczenia
fremanezumabem wystepuja co najmniej 4 dni z migreng w miesigcu. Dostepne s3 dwie opcje dawkowania: 225 mg raz na miesigc (dawkowanie co miesigc)
lub 675 mg co trzy miesiagce (dawkowanie co kwartat). W przypadku zmiany schematu dawkowania pierwszg dawke w ramach nowego schematu nalezy
poda¢ w nastepnym zaplanowanym terminie dawkowania wedtug poprzedniego schematu. Po rozpoczeciu leczenia fremanezumabem mozna kontynuowac
jednoczesnie stosowane profilaktyczne leczenie migreny, jesli lekarz przepisujacy uzna to za konieczne (patrz punkt 5.1). Korzysci wynikajace z leczenia nalezy
oceni¢ po uptywie 3 miesiecy od rozpoczecia leczenia. Wszelkie pdZniejsze decyzje dotyczace kontynuowania leczenia nalezy podejmowac indywidualnie dla
kazdego pacjenta. Nastepnie zaleca sig regularne oceny potrzeby kontynuowania leczenia. Pominiecie dawki: W razie pominiecia wstrzyknigcia fremanezumabu
w planowanym terminie dawkowanie nalezy wznowi¢ mozliwie jak najszybciej, stosujac zalecong dawke i schemat. Nie nalezy podawa¢ dawki podwdjnej
w celu uzupetnienia pominietej dawki. Szczegdlne grupy pacjentéw: Osoby w podesztym wieku: Dostepne s3 ograniczone dane na temat stosowania fremanezumabu
u pacjentéw w wieku = 65 lat. Zgodnie z wynikami analizy farmakokinetyki populacyjnej modyfikacja dawki nie jest wymagana (patrz punkt 5.2). Zaburzenia
czynnosci nerek lub wqtroby: U pacjentéw z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby modyfikacja dawki nie jest konieczna
(patrz punkt 5.2). Dzieci i mtodziez: Nie okreslono dotychczas bezpieczeristwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego AJOVY u dzieci i mtodziezy
w wieku ponizej 18 lat. Dane nie s3 dostepne. Sposéb podawania: Podanie podskdrne. Produkt leczniczy AJOVY jest przeznaczony wytgcznie do wstrzyknied
podskdrnych. Nie nalezy go podawac droga dozylng ani domiesniowa. Produkt leczniczy AJOVY moze by¢ wstrzykiwany w okolice brzucha, ud lub gérne czesci
ramion, w miejsce gdzie skdra nie jest tkliwa, zasiniona, zaczerwieniona ani stwardniata. W przypadku wielokrotnych wstrzyknie¢ nalezy zmienia¢ miejsca
wstrzyknied. Pacjenci poinstruowani przez fachowy personel medyczny w zakresie techniki samodzielnego wstrzykiwania podskérnego moga sami wstrzykiwac
sobie produkt leczniczy. Szczegétowe instrukcje dotyczace podawania, patrz punkt 6.6. 4.3 Przeciwwskazania: Nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub na
ktdrakolwiek substancje pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1. 4.4 Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczgce stosowania: Identyfikowalnosc:
Aby poprawic identyfikowalnosc¢ biologicznych produktéw leczniczych, nalezy wyraZznie odnotowac nazwe i numer serii podawanego produktu. Nadwrazliwos¢:
W badaniach klinicznych zgtaszano reakcje nadwrazliwosci u mniej niz 1% pacjentéw otrzymujacych fremanezumab. W razie wystapienia reakcji nadwrazliwosci
nalezy rozwazyc¢ przerwanie podawania fremanezumabu i wdrozy¢ odpowiednie leczenie. Ciezkie choroby uktadu sercowo-naczyniowego: Pacjenci z niektérymi
ciezkimi chorobami uktadu sercowo-naczyniowego byli wykluczeni z badari klinicznych (patrz punkt 5.1). Dane dotyczgce bezpieczeristwa stosowania u tych
pacjentéw nie s3 dostepne. Substancje pomocnicze: Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy produkt leczniczy uznaje
sie za ,wolny od sodu”. 4.6 Wptyw na ptodnos¢, cigze i laktacje: Cigza: Istnieja tylko ograniczone dane dotyczace stosowania produktu leczniczego AJOVY
u kobiet w okresie cigzy. Badania na zwierzetach nie wykazaty bezposdredniego ani posredniego szkodliwego wptywu na reprodukcje (patrz punkt 5.3). W celu
zachowania ostroznosci zaleca sie unikanie stosowania produktu AJOVY w okresie cigzy. Karmienie piersia: Nie wiadomo, czy fremanezumab przenika do mleka
ludzkiego. Wiadomo, ze ludzkie przeciwciata klasy 1gG przenikaja do mleka ludzkiego przez pierwsze dni po porodzie, nastepnie jednak ich stezenie szybko
sie zmniejsza do niewielkiego poziomu. W zwigzku z tym podczas tego krétkiego okresu nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla niemowlgt karmionych piersia.
PézZniej stosowanie fremanezumabu podczas karmienia piersig mozna rozwazac tylko, jesli jest to wymagane ze wzgleddéw klinicznych. Ptodnos¢: Brak danych
dotyczacych wptywu na ptodnosc u ludzi. Dostepne dane niekliniczne nie sugeruja wptywu na ptodnos¢ (patrz punkt 5.3). 4.7 Wptyw na zdolnos¢ prowadzenia
pojazddéw i obstugiwania maszyn: AJOVY nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.
4.8 Dziatania niepozgdane: Podsumowanie profilu bezpieczeristwa: W badaniach rejestracyjnych produkt leczniczy AJOVY stosowato tacznie ponad
2500 pacjentéw (ponad 1900 pacjentolat). Ponad 1400 pacjentéw leczono przez co najmniej 12 miesiecy. Do czesto zgtaszanych dziatari niepozgdanych produktu
leczniczego nalezaty miejscowe reakcje w miejscu wstrzykniecia [bdl (24%), stwardnienie (17%), rumien (16%) i Swigd (2%)]. Tabelaryczne zestawienie dziatari
niepozadanych: Dziatania niepozgdane produktu leczniczego obserwowane w badaniach klinicznych przedstawiono zgodnie z klasyfikacja uktadéw i narzadéw
MedDRA. W obrebie kazdej klasy uktadéw i narzgdéw dziatania niepozadane produktu leczniczego zostaty uporzagdkowane wedtug czestosci wystepowania,
przy czym jako pierwsze wymieniono najczestsze dziatania niepozgdane. W obrebie kazdej kategorii czestosci wystepowania dziatania niepozgdane produktu
leczniczego zestawiono w kolejnosdci malejacej ciezkosci. Kategorie czestosci wystepowania oparto na nastepujacej konwencji: bardzo czesto (= 1/10); czesto
(=1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (=1/1000 do < 1/100); rzadko (= 1/10 000 do < 1/1000); bardzo rzadko (< 1/10 000). W programie badan klinicznych nad produktem
leczniczym AJOVY zidentyfikowano nastepujgce dziatania niepozadane (tabela 1). Tabela 1: Dziatania niepozadane w badaniach klinicznych.

Klasyfikacja uktadéw i narzadéw MedDRA Czestosc wystepowania Dziatanie niepozadane

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania Bardzo czesto B4l w miejscu wstrzykniecia

Stwardnienie w miejscu wstrzykniecia

Rumieri w miejscu wstrzyknigcia

Czesto Swiad w miejscu wstrzykniecia

Niezbyt czesto Wysypka w miejscu wstrzyknigcia

Opis wybranych dziatari niepozgdanych: Reakcje w miejscu wstrzykniecia: Najczesciej obserwowanymi miejscowymi reakcjami w miejscu wstrzyknigcia byt bdl,
stwardnienie i rumierl. Wszystkie miejscowe reakcje w miejscu wstrzykniecia miaty charakter przemijajacy, a ich nasilenie byto przewaznie tagodne do
umiarkowanego. Bdl, stwardnienie i rumier zazwyczaj obserwowano bezposrednio po wstrzyknigciu, podczas gdy swiad i wysypka pojawiaty sie w ciggu
mediany czasu wynosz3cej, odpowiednio, 24 i 48 godzin. Wszystkie reakcje w miejscu wstrzyknigcia ustepowaty najczesciej w ciggu kilku godzin lub dni. Reakcje
w miejscu wstrzykniecia zasadniczo nie wymagaty odstawienia produktu leczniczego. Immunogennos¢: W badaniach kontrolowanych placebo u 0,4% pacjentéw
(6 21701) leczonych fremanezumabem wyksztatcity sie przeciwciata przeciwlekowe. Miano tych przeciwciat byto niskie. U jednego z tych 6 pacjentéw wyksztatcity
sie przeciwciata neutralizujgce. W trakcie 12-miesiecznego leczenia przeciwciata przeciwlekowe wykryto u 2,3% pacjentéw (43 z 1888), a u 0,95% pacjentéw
wyksztatcity sie przeciwciata neutralizujgce. Wyksztatcenie przeciwciat przeciwlekowych nie wptywato na bezpieczeristwo stosowania ani skutecznosc
fremanezumabu. Zgtaszanie podejrzewanych dziatar niepozadanych: Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych
dziatari niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego
personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatari Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych: Al Jerozolimskie 181C,
02-222 Warszawa, tel.: +48 22 49 21 301, faks: +48 22 49 21 309, e-mail: ndl@urpl.gov.pl. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU: TEVA GmbH, Graf-Arco-Str. 3, 89079 Ulm, Niemcy. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU wydane przez Komisje
Europejsk3: 1 amputko-strzykawka EU/1/19/1358/001, 3 amputko-strzykawki EU/1/19/1358/002. Kategoria dostepnosci: Rpz - Produkt leczniczy wydawany
na recepte do zastrzezonego stosowania. Informacji udziela: Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0., ul. Osmariska 12, 02-823 Warszawa, tel.: +48 22 345 93 00,
www.teva.pl. Petna informacja zawarta w Charakterystyce Produktu Leczniczego. Szczegdtowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie
internetowej Europejskiej Agencji Lekdw http://www.ema.europa.eu.

CGRP (ang. calcitonin gene-related peptide) — peptyd zwigzany z genem kalcytoniny; scinjection (ang. subcutaneous injection) - wstrzykniecie podskérne
1. Charakterystyka Produktu Leczniczego AJOVY® 225 mg, roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce z dnia 28 listopada 2019 .
2. https://www.ema.europa.eu/en/medicines, dostep z dnia 3 lutego 2020 r. PO/AJO/20/0005
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Wieloaspektowe dzialanie
fremanezumabu w leczeniu migreny

Multifaceted effect of fremanezumab in the treatment of
migraine

dr hab. n. med. Izabela Domitrz
Klinika Neurologii, Wydziat Medyczny, Warszawski Uniwersytet Medyczny

STRESZCZENIE

Fremanezumab jest nowym lekiem stosowanym w leczeniu migreny. To przeciwciato monoklonalne
oddziatujace przeciwko peptydowi zwigzanemu z genem kalcytoniny. Fremanezumab jest wysoce
efektywnym lekiem. W efekcie jego dziatania udaje sie zmniejszy¢ liczbe dni z bélem gtowy i dni z obja-
wami towarzyszacymi migrenie, a takze potrzebe przyjmowania lekéw przeciwbdlowych.

Stowa kluczowe: migrena, fremanezumab, CGRP, fotofobia, fonofobia, nudnosci, wymioty

ABSTRACT

Fremanezumab is a new medicine used to treat migraine. It is a monoclonal antibody interacting
against the peptide associated with the calcitonin gene. Fremanezumab is a highly effective drug. As
a result, it reduces the number of days with headache, the number of days with migraine symptoms,
and the need to take painkillers.

Key words: migraine, fremanezumab, CGRP, photophobia, phonophobia, nausea, vomiting
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Wieloaspektowe dziatanie fremanezumabu w leczeniu migreny
|. Domitrz

WSTEP

Migrena to szeroko wystepujaca choroba charakteryzujaca sie
silnymi, pulsujacymi bolami gtowy, ktérym towarzyszg inne
objawy: nadwrazliwo$¢ na Swiatto i hatas, nudnosci, wymioty,
czesto takze alodynia skérna, a nawet (ostatnio bardzo podkre-
$lane) zaburzenia poznawcze [1-5]. Uwaza sie, ze migrena jest
jedna z najwazniejszych przyczyn neurologicznych niepetno-
sprawnosci na swiecie [6-8].

Mdtosci wystepuja u potowy pacjentéw z migreng epizo-
dyczna i uwazane s przez niektérych ekspertéw za czynnik
zwiekszajacy ryzyko progresji do migreny przewlektej [9].
Napady migreny powodujg ponadprzecietne zuzycie le-
kow przeciwboélowych, nadmierne wykorzystanie zasobéw
opieki zdrowotnej, a takze obnizajg jakos¢ zycia [10, 11].
Prawie 30% migrenikéw doswiadcza bolu gtowy czesciej niz
raz w tygodniu, dodatkowo ok. 8% os6b z migreng epizo-
dyczna doswiadcza czestych atakéw (co najmniej 10-14 dni
z bélem gtowy miesiecznie) i znajduje sie w grupie ryzyka
przeksztatcenia sie formy epizodycznej w przewlekia (takiej,
w ktérej dochodzi do min. 15 dni z bélem gtowy miesiecz-
nie, w tym 8 dni migrenowych) [6, 8, 12]. Reed i wsp., amery-
kanscy eksperci, zalecaja rozpoczecie leczenia profilaktycz-
nego u 0séb, u ktérych przez co najmniej 4 dni w miesigcu
wystepuje bél gtowy z cechami migeny [8]. Wsréd oséb
z migrena epizodyczng mniej niz 15% stosuje profilaktyke
[8, 13]. W leczeniu doraznym migreny mozna przyjmowac
proste leki przeciwbolowe, niesteroidowe leki przeciw-
zapalne oraz swoiste i specyficzne leki przeciwmigrenowe —
tryptany [15]. Wiele z lekéw stosowanych przez pacjentow
w napadzie migreny jest jednak niespecyficznych i ma ogra-
niczong skutecznos¢, co powoduje zwiekszong potrzebe ich
stosowania. Zwiekszone zuzycie za$ wiaze sie z rozwojem
bolu gtowy wynikajgcym z naduzywania lekéw i transfor-
macja migreny epizodycznej w przewlekty [16]. Skuteczne
leczenie zapobiegawcze moze ograniczy¢ stosowanie lekéw
przyjmowanych z powodu silnego bélu glowy, w tym tych

przeciwko migrenie.

Zastosowanie witasciwej profilaktyki migreny jest utrudnio-
ne, poniewaz do tej pory nie znamy w petni patofizjologii
choroby. Uwaza sie, ze obejmuje ona aktywacje uktadu
tréjdzielno-naczyniowego, w trakcie ktérej dochodzi do
uwalniania neuropeptydéw. Jednym z nich jest silnie roz-
szerzajacy naczynia krwionosne peptyd zwigzany z genem
kalcytoniny (CGRP, calcitonin gene-related peptide). Prawdo-
podobnie wywotuje on réwniez neurogenne zapalenie
okotonaczyniowe [17]. Blokowanie CGRP lub jego recepto-
ra stato sie zatem obiecujaca opcjg w profilaktyce leczenia
migreny [18].
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CGRP jest 37-aminokwasowym neuropeptydem zaangazowa-
nym centralnie i obwodowo w patogeneze migreny [1, 19].
Fremanezumab jest humanizowanym przeciwciatem mono-
klonalnym lgG2Aa/kappa pozyskiwanym z prekursora mysie-
go. Fremanezumab wigze sie wybidrczo z ligandem peptydu
zwigzanego z genem kalcytoniny (CGRP, calcitonin gene related
peptide) i blokuje wigzanie sie obydwu izoform CGRP (CGRP a
oraz 3) z receptorem CGRP. Ma elastyczny schemat dawkowa-
nia i jest podawany we wstrzyknieciu podskérnym. Zalecana
dawka to 225 mg raz na miesigc lub 675 mg raz na 3 miesigce
(w trzech kolejnych wstrzyknieciach po 225 mg kazde), poda-

wane podskornie.

WLASCIWOSCI FARMAKOKINETYCZNE

Po podaniu pojedynczej podskoérnej dawki 225 lub 675 mg
mediana czasu do maksymalnego stezenia fremanezuma-
bu wynosita 5-7 dni. Stan stacjonarny lek osiagga po prawie
6 miesigcach, a mediana wskaznika kumulacji wynosita ok. 2,4
(225 mg raz na miesiac) i 1,2 (675 mg raz na 3 miesigce). Frema-
nezumab ma objetos¢ dystrybucji ok. 3,6 1 (35,1% CV) i wydaje
sie minimalnie rozmieszczony w tkankach pozanaczyniowych.
Podobnie jak w przypadku innych przeciwciat monoklonal-
nych lek jest rozktadany na mate peptydy i aminokwasy przez
enzymatyczng proteolize. Szacowany okres péttrwania wynosi
ok. 30 dni [26].

W badaniu | fazy parametry farmakokinetyczne fremanezuma-
bu 225, 675 mg byly podobne u zdrowych ochotnikéw japon-
skich i rasy biatej [20]. Jako leczenie zapobiegajace w migrenie
epizodycznej zmniejszat on $rednia liczbe dni migreny w mie-
sigcu w okresie 12 tygodni w poréwnaniu z placebo.

Interakcje z towarzyszacymi lekami, ktére sg induktorami, in-
hibitorami lub substratami enzyméw CYP, sg uwazane za mato
prawdopodobne, poniewaz fremanezumab nie jest metaboli-
zowany przez enzymy CYP.

HALO EM

Podwadjnie zaslepione, kontrolowane placebo badanie z grupami
rownolegtymi HALO EM zostato przeprowadzone w 123 o$rod-
kach na catym swiecie. Jego celem byta ocena skutecznosci fre-
manezumabu w zapobieganiu migrenie epizodycznej. W badaniu
wzieto udziat 875 pacjentéw z migreng epizodyczna, zostali oni
losowo przydzieleni w stosunku 1:1: 1 do grup: comiesiecznego
podawania leku (225 mg na poczatku oraz w tygodniach 4.1 8.,
n = 290), kwartalnego podawania (675 mg w trzech iniekcjach
po 225 mg na poczatku, oraz placebo w tygodniach 4. i 8.
n =291) i grupy placebo (n = 294; placebo na poczatku i w ty-
godniach 4. i 8.). Badanie skfadato sie z wizyty przesiewowej,
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28-dniowego okresu przed wiaczeniem leczenia fremanezuma-
bem, 12-tygodniowego okresu leczenia i oceny koncowej w 12.
tygodniu. Osoby zakwalifikowane do badania odbyty zaplano-
wane wizyty kontrolne: na poczatku oraz w tygodniach 4., 8.
i 12. U pacjentéw, ktdérzy wycofali sie z badania przed koncem
12-tygodniowego okresu oceny, przewidziane podczas wizyty
koncowej oceny dokonywane byty mozliwie najszybciej po wy-
cofaniu. Informacje dotyczace bdlu gtowy i objawdw towarzy-
szacych rejestrowano codziennie przez caty okres badania za po-
mocg elektronicznego urzadzenia. Jako pierwszorzedowy punkt
koncowy badacze przyjeli zmiane sredniej liczby dni migreny
w miesigcu w okresie 12 tygodni po pierwszym wstrzyknieciu.
Dzien migreny zdefiniowano jako dzien kalendarzowy z trwaja-
cym nieprzerwanie co najmniej 2 h bélem gtowy spetniajgcym
kryteria dla migreny (z aura lub bez aury) lub prawdopodobnej
migreny (brak tylko jednego kryterium migreny) albo dzien, gdy
pacjent stosowat silne leki przeciwmigrenowe (tryptany lub spo-
rysz). Drugorzedowe punkty koricowe obejmowaty: odsetek pa-
cjentéw osiggajacych co najmniej 50-procentowe zmniejszenie
liczby miesiecznych dni migreny, zmiane miesiecznej liczby dni,
kiedy musiaty by¢ stosowane leki na ostry bél gtowy, zmiane licz-
by dni z migreng w 4. tygodniu leczenia, zmiane liczby dni z mi-
grena w 12. tygodniu u pacjentéw nieotrzymujacych jednocze-
$nie lekéw zapobiegajacych migrenie i sredniag zmiane wyniku
w kwestionariuszu Migraine Disability Assessment (MIDAS), oce-
niajgcym niepetnosprawnos¢ zwigzang z bélem gtowy na pod-
stawie utraconych dni aktywnosci w ciagu ostatnich 3 miesiecy.
Wyjsciowo u badanych wskazywat on na ciezka niepetnospraw-
nos$¢ (Srednio 39 pkt). Badanie ukonczyto 791 pacjentéw (262
otrzymujacych fremanezumab co miesiac, 264 otrzymujacych
pojedyncza wieksza dawke fremanezumabu i 265 otrzymujacych
placebo). W przypadku 10 (1%) z 875 pacjentéw w populacji ITT
(intention-to-treat) brakowato danych dotyczacych pierwotnego
punktu koncowego [21].

Wyniki wykazaty, ze zastosowanie fremanezumabu doprowadzito
do redukgji liczby dni z migreng. W ciaggu 12 tygodni srednia mie-
sieczna liczba dni z migrena zmniejszyta sie o 3,7 dnia u przyjmuja-
cych lek w schemacie miesiecznym i o 3,4 dnia w grupie dawkowa-
nia kwartalnego. W grupie placebo zmiana wyniosta tylko 2,2 dnia.
Roéznica miedzy grupami leczenia aktywnego a grupa placebo
byta statystycznie istotna (p < 0,001).

Rowniez w zakresie drugorzedowych punktéw koncowych fre-
manezumab okazat sie skuteczniejszy od placebo. Odsetek pa-
cjentédw, u ktérych doszto do zmniejszenia $redniej miesiecznej
liczby dni migreny o co najmniej 50%, wynosit 47,7% w grupie
otrzymujacej fremanezumab co miesiac i 44,4% w grupie, w ktorej
podawano go raz na kwartat. Oba wyniki byly statystycznie lepsze
od wynikéw w grupie placebo (p < 0,01). Poprawa byta widocz-
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na juz w 4. tygodniu leczenia: liczba dni z migrena zmniejszyta sie
w stosunku do danych wyjsciowych o 3,5 (fremanezumab co mie-
sigc) i 3,3 (fremanezumab kwartalnie) dnia w stosunku do 1,7 dnia
w grupie placebo. Zmniejszenie liczby dni doraznego stosowania
lekéw przeciwmigrenowych w porédwnaniu do danych wyjscio-
wych podczas 12 tygodni leczenia wynosito: 3 dni w grupie lecze-
nia comiesiecznego, 2,9 dnia w grupie otrzymujacej pojedyncza
wieksza dawke i 1,6 dnia w grupie placebo. Uzyskano znamien-
nos¢ statystycznga vs placebo.

W efekcie poprawity sie wyniki badanych mierzone za pomoca
kwestionariusza MIDAS. W 4 tygodnie po podaniu ostatniej (trze-
ciej) dawki $redni wynik kwestionariusza MIDAS w stosunku do
danych wyjsciowych zmniejszyt sie 0 24,6 pkt i wynidst 12,6 pkt
grupie comiesiecznego dawkowania fremanezumabu oraz o 23
pkt i wyniost 14,6 pkt w grupie dawkowania kwartalnego, nato-
miast w grupie placebo redukcja wyniosta 17,2 pkt i ostateczny
wynik wyniést 19,4 pkt. Wyniki znamienne statystycznie w po-
rownaniu do placebo.

Leczenie fremanezumabem byto stosunkowo bezpieczne. Zda-
rzenia niepozadane zwigzane z leczeniem wystepowaty cze-
sciej w grupach leczonych fremanezumabem (48% w grupie
miesiecznej i 47% w grupie otrzymujacej pojedyncza wieksza
dawke) w poréwnaniu z placebo (37%). Wiekszos¢ z nich miata
charakter tagodny i umiarkowany. Odsetek pacjentéw, ktorzy
przerwali leczenie z powodu zdarzen niepozadanych, byt po-
dobny w kazdej grupie leczenia (2%). Najczestsze zdarzenia nie-
pozadane prowadzace do przerwania leczenia w grupie leczonej
fremanezumabem obejmowaty: rumien w miejscu wstrzykniecia
(n = 3), stwardnienie w miejscu wstrzykniecia (n = 2), biegunke
(n=2),lek (n=2) idepresje (n=2) [21].

Brandes i wsp. przeprowadzili 12-tygodniowg analize wynikéw
badania HALO EM pod katem redukcji u pacjentéw stosujacych
fremanezumab liczby dni w miesigcu z bolem gtowy, koniecznosci
stosowania doraznych lekéw przeciwbdlowych i nasilenia obja-
woéw zwigzanych z migreng, takich jak: nadwrazliwos$¢ na $wiatto

i hatas, nudnosci, wymioty.

Po 12-tygodniowym okresie leczenia zaobserwowali wigksze
zmniejszenie $redniej liczby dni w miesigcu stosowania doraz-
nych lekéw na ostry bél glowy w stosunku do wartosci wyjscio-
wej w grupie fremanezumabu podawanego co miesigc (-3,0
[£0,22] dnia; réznica w poréwnaniu z placebo: -1,4 [95% Cl: -1,84
--0,89], p <0,001) i kwartalnie (-2,9 [£0,22] dnia; réznica w po-
réwnaniu z placebo: -1,3 [-1,76 - -0,82], p <0,001) niz w grupie
placebo (-1,6 [+0,21] dni). U pacjentéw, ktorzy stosowali leki
przeciwbdlowe zwigzane z migreng na poczatku leczenia fre-
manezumab spowodowat zmniejszenie miesiecznej Sredniej
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liczby dni koniecznosci stosowania doraznych lekéw na ostry
migrenowy bdl gtowy w stosunku do wartosci wyjsciowej: za-
réowno w grupie comiesiecznego poddawania (-3,1 [£0,26] dnia,
zmniejszenie 0 50,8%; réznica w stosunku do placebo: -2,2 [-2,80
--1,56], p <0,001), jak i w grupie leczenia co kwartat (-3,1 [£0,26]
dnia, zmniejszenie o 47,0%; réznica w stosunku do placebo: -2,2
[-2,81 - -1,58], p <0,001) w poréwnaniu z placebo (-0,9 [+0,27]
dnia, zmniejszenie 0 12,7%).

Fremanezumab bardziej zmniejszyt $rednia miesieczng liczbe dni
z nudnosciami lub wymiotami w stosunku do wartosci wyjsciowej
w grupie leczenia comiesiecznego (-2,1 [£0,19] dnia; réznica w po-
rownaniu z placebo: -0,7 [-1,12 - -0,29], p <0,001) i kwartalnego
(-1,9 [£0,19] dnia; réznica w poréwnaniu z placebo: -0,5 [-0,87 -
-0,04], p = 0,031) niz placebo (-1,4 [+0,19] dnia).

Leczenie fremanezumabem zmniejszyto tez $rednig miesieczng
liczbe dni z nadwrazliwoscig na Swiatto w stosunku do wartosci
wyjéciowej w grupie leczenia comiesiecznego (-3,0 [£0,22] dnia;
réznica w poréwnaniu z placebo: -1,0 [-1,45 - -0,49], p <0,001)
i kwartalnego (-2,7 [£0,22] dnia; réznica w poréwnaniu z placebo:
-0,6 [-1,12--0,16], p = 0,009) w poréwnaniu z placebo (-2,1 [£0,22
dnial).

HALO CM

W trakcie rekrutacji do badania HALO EM badacze wtaczyli pacjen-
téw z historiag migreny (ICHD-3 f3) przez co najmniej 12 miesiecy
oraz spetniajacych kryteria przewlektej migreny podczas 28-dnio-
wego okresu przed wigczeniem leczenia fremanezumabem (bdl
gtowy o dowolnym czasie trwania lub nasileniu przez > 15 dni
i bél gtowy spetniajacy kryteria ICHD-3 3 dla migreny przez > 8
dni). Protokét pozwolit na wiaczenie do 30% pacjentéw stosuja-
cych stata dawke jednego leku zapobiegajacego migrenie przez
co najmniej 2 miesigce przed rozpoczeciem okresu przed rozpo-
czeciem leczenia. tacznie do badania HALO CM zakwalifikowano
1130 chorych. Schemat dawkowania w grupach kwartalnej i pla-
cebo byt analogiczny jak w badaniu HALO EM, natomiast w grupie
dawkowania miesiecznego pacjentom podawano kolejno dawki
675 mg, 225 mg, 225 mg.

Pierwszorzedowym punktem kofcowym byta zmiana $redniej
liczby dni w miesigcu z bélem gtowy (nieprzerwanie co najmniej
4 hiszczytowe nasilenie conajmniejumiarkowanego poziomulub
stosowanie silnych lekéw przeciwmigrenowych, takich jak trypta-
ny i pochodne sporyszu) w stosunku do wyjsciowego 28-dniowe-
go okresu przedinterwencyjnego w ciggu 12 tygodni po podaniu
pierwszej dawki. Drugorzedowymi punktami koncowymi byty:
zmiana $redniej liczby dni z migrenag w miesigcu, odsetek pa-
cjentéw z redukcja o co najmniej 50% $redniej liczby dni z bélem
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gtowy w miesigcu i srednia zmiana w stosunku do wartosci wyj-
sciowej w sredniej liczbie dni w miesigcu, w ktérych stosowano
leki na ostry bol gtowy w okresie 12 tygodni po pierwszej dawce.
Inne wtérne punkty koicowe obejmowaty srednia zmiane w sto-
sunku do wartosci wyjsciowej liczby dni z bélem gtowy w okresie
4 tygodni po pierwszej dawce u wszystkich pacjentéw oraz
w okresie 12 tygodni po pierwszej dawce u pacjentéw nie-
otrzymujacych jednoczesnie innych lekdéw, jak réwniez srednia
zmiane wyniku w szesciopunktowym tescie wptywu bolu gtowy
(HIT-6; wyniki wahaja sie od 36 do 78, przy czym wyzsze wyni-
ki wskazuja na wiekszy stopierr niepetnosprawnosci zwiazanej
z bélem gtowy).

Po zastosowaniu fremanezumabu u pacjentéw stwierdzono
zmniejszenie sredniej liczby dni z bolem gtowy o 4,3 (£ 0,3)
dnia w grupie leczenia kwartalnego, 0 4,6 (+ 0,3) dnia w grupie
leczonej co miesigci 2,5 (+ 0,3) dnia w grupie placebo. Wszyst-
kie roznice w poréwnaniu z placebo byly istotne statystycznie
(p <0,001).

Stopien niepetnosprawnosci zwigzanej z bélem gtowy zmniej-
szyt sie miedzy poczatkowym a 4-tygodniowym okresem po
ostatniej dawce, ze znacznie wigkszym zmniejszeniem wynikéw
HIT-6 dla fremanezumabu kwartalnie (0 6,4 + 0,5 pkt) i fremanezu-
mabu co miesigc (0 6,8 £ 0,4 pkt) niz z placebo (0 4,5 + 0,5 pkt) (p
< 0,001 dla obu poréwnan z placebo).

WNIOSKI

Jak dowodzg powyzsze wyniki, fremanezumab jest lekiem sku-
tecznym i bezpiecznym u pacjentéw cierpigcych na migrene, za-
rowno w postaci epizodycznej, jak i przewlektej. Oddziatuje on
bezposrednio - zmniejszajac dni z migrenowymi bélami gtowy
- i posrednio - przez zmniejszanie koniecznosci stosowania le-
kéw przeciwbodlowych, szczegélnie specyficznych przeciwmigre-
nowych, czyli tryptanéw i pochodnych sporyszu. Posrednio takie
postepowanie chroni pacjenta z migreng epizodyczna przed roz-
wojem migreny przewlektej, a takze przed ogdélnoustrojowymi
dziataniami niepozadanymi, lekiem zwigzanym z ograniczona
dostepnosciag oraz wysokimi kosztami terapii [14-16]. Wazne jest
tez to, ze pacjenci bardzo szybko dostrzegaja efekt terapeutycz-
ny w postaci zmniejszenia innych objawdw migreny: nie tylko
bdlu gtowy, ale tez nudnosci/wymiotéw, a takze nadwrazliwosci
na $wiatto i hatas. Bioragc pod uwage, ze nudnosci sa czestym,
przykrym i wyniszczajacym objawem zwigzanym ze zwiekszo-
nym ryzykiem progresji od migreny epizodycznej do migreny
przewlektej [8], zmniejszenie nudnosci/wymiotéw obserwowane
podczas leczenia fremanezumabem moze by¢ szczegdlnie istot-
ne [24, 25].
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Obie formy podawania: comiesieczna i kwartalna, cechowaty sie
podobna skutecznoscia, dlatego wydaje sie, ze wybdr konkretnej
powinien by¢ dostosowany do mozliwosci i preferencji pacjenta.
Zwiaszcza ze oba schematy zwiekszaja prawdopodobienstwo
przestrzegania przez pacjenta zalecen terapeutycznych, ponie-

waz nie wymagaja jego codziennego zaangazowania w przyjmo-

PODSUMOWANIE

Przedstawione wyniki pokazuja, ze fremanezumab (dawko-
wany zaréwno co miesiac, jak i co kwartat) jest skuteczny w le-
czeniu zapobiegawczym u pacjentdw z migrena — zmniejsza
liczbe dni migrenowych, dni z bélem gtowy oraz potrzebe

przyjmowania lekéw przeciwbélowych.

wanie leku.

Pismiennictwo

Burstein R, Noseda R, Borsook D. Migraine: multiple processes, complex pathophysiology. J Neurosci. 2015; 35(17): 6619-29.

2. Headache Classification Committee of the International Headache Society The International Classification of Headache Disorders, 3" edition
(beta version). Cephalalgia. 2013; 33(9): 629-808.

3. Lipton RB, Silberstein SD. Episodic and chronic migraine headache: breaking down barriers to optimal treatment and prevention. Headache.
2015; 55(suppl 2): 103-22.

4. Lipton RB, Stewart WF, Diamond S et al. Prevalence and burden of migraine in the United States: data from the American Migraine Study II.
Headache. 2001; 41(7): 646-57.

5. Goadsby PJ, Holland PR, Martins-Oliveira M et al. Pathophysiology of migraine: a disorder of sensory processing. Physiol Rev. 2017; 97(2):
553-622.

6. Buse DC, Scher Al, Dodick DW et al. Impact of migraine on the family: perspectives of people with migraine and their spouse/domestic partner
in the CaMEO study [published online April 25, 2016]. Mayo Clin Proc. doi: 10.1016/j.mayocp.2016.02.013.

7. GBD 2016 Disease and Injury Incidence and Prevalence Collaborators Global, regional, and national incidence, prevalence, and years lived
with disability for 328 diseases and injuries for 195 countries, 1990-2016: a systematic analysis for the Global Burden of Disease Study 2016.
Lancet. 2017;390(10100): 1211-59.

8. Reed ML, Fanning KM, Serrano D et al. Persistent frequent nausea is associated with progression to chronic migraine: AMPP study results.
Headache. 2015; 55: 76-87.

9. Gajria K, Lee LK, Flores NM et al. Humanistic and economic burden of nausea and vomiting among migraine sufferers. J Pain Res. 2017; 10:
689-98.

10. Hanson LL, Ahmed Z, Katz BJ et al. Patients with migraine have substantial reductions in measures of visual quality of life. Headache. 2018; 58:
1007-13.

11. Lipton RB, Bigal ME, Diamond M et al; AMPP Advisory Group. Migraine prevalence, disease burden, and the need for preventive therapy. Neu-
rology. 2007; 68(5): 343-9.

12. Bigal ME, Lipton RB. Clinical course in migraine: conceptualizing migraine transformation. Neurology. 2008; 71(11): 848-55.

13. Blumenfeld AM, Bloudek LM, Becker WJ et al. Patterns of use and reasons for discontinuation of prophylactic medications for episodic mi-
graine and chronic migraine: results from the second international burden of migraine study (IBMS-Il). Headache. 2013; 53(4): 644-55.

14. Wells RE, Markowitz SY, Baron EP et al. Identifying the factors underlying discontinuation of triptans. Headache. 2014; 54: 278-89.

15. Saper JR, Da Silva AN. Medication overuse headache: History, features, prevention and management strategies. CNS Drugs. 2013; 27: 867-77.

16. Estemalik E, Tepper S. Preventive treatment in migraine and the new US guidelines. Neuropsychiatr Dis Treat. 2013; 9: 709-20.

17. Maasumi K, Michael RL, Rapoport AM. CGRP and migraine: the role of blocking calcitonin gene-related peptide ligand and receptor in the
management of migraine. Drugs. 2018; 78(9): 913-28. doi: 10.1007/540265-018-0923-5.

18. Silberstein SD, Edvinsson L. Is CGRP a marker for chronic migraine? Neurology. 2013; 81(14): 1184-5. doi: 10.1212/WNL.0b013e3182a6cc33.

19. Ho TW, Edvinsson L, Goadsby PJ. CGRP and its receptors provide new insights into migraine pathophysiology. Nat Rev Neurol. 2010; 6(10):
573-82.

20. Cohen-Barak O, Weiss S, Rasamoelisolo M et al. A phase 1 study to assess the pharmacokinetics, safety, and tolerability of fremanezumab dos-
es (225 mg, 675 mg and 900 mg) in Japanese and Caucasian healthy subjects. Cephalalgia. 2018. doi: 10.1177/0333102418771376.

21. Dodick DW, Silberstein SD, Bigal ME et al. Effect of fremanezumab compared with placebo for prevention of episodic migraine: a randomized
clinical trial. JAMA. 2018; 319(19): 1999-2008. doi: 10.1001/jama.2018.4853.

22. Silberstein SD, Dodick DW, Bigal ME et al. Fremanezumab for the preventive treatment of chronic migraine. N Engl J Med. 2017; 377(22): 2113-
-2122. doi: 10.1056/NEJMoa1709038.

23. Brandes JL, Kudrow D, Yeung PP et al. Effects of fremanezumab on the use of acute headache medication and associated symptoms of mi-
graine in patients with episodic migraine. Cephalalgia. 2019: 333102419885905. doi: 10.1177/0333102419885905.

24. Guo S, Vollesen AL, Olesen J et al. Premonitory and nonheadache symptoms induced by CGRP and PACAP38 in patients with migraine. Pain.
2016; 157:2773-81.

25. Mason BN, Kaiser EA, Kuburas A et al. Induction of migraine-like photophobic behavior in mice by both peripheral and central CGRP mecha-
nisms. J Neurosci. 2017; 37: 204-16.

26.

Vol. 2-3/Nr 4-1(7-8)/2019/2020 (s. 129-133)

Charakterystyka produktu leczniczego AJOVY [online: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/ajovy-epar-prod-
uct-information_pl.pdf].

NEWS

m)grena



Migrena news
Vol. 2-3/Nr 4-1(7-8)/2019/2020
(s.134-137)

ARTYKUL POGLADOWY

Almotryptan — charakterystyka
1 miejsce w terapil migreny

The characteristics of almotriptan and its place in migraine
therapy

lek. Piotr Chadzynski, dr hab. n. med. Izabela Domitrz

Klinika Neurologii, Wydziat Medyczny,
Warszawski Uniwersytet Medyczny

STRESZCZENIE

Tryptany od lat pozostaja bezkonkurencyjnymi faworytami w doraznym leczeniu napadéw migreny.
Niewatpliwie swoja pozycje wsrdd lekéw przeciwmigrenowych zawdzieczajg wysokiej skutecznosci
dziatania przy jednoczesnie korzystnym profilu bezpieczenstwa. Dzieki wieloletnim doswiadczeniom
mamy szczegétowe dane na temat wtasciwosci poszczegdlnych tryptandw, pozwalajace zoptymalizo-
wac leczenie migreny. Jednym z przedstawicieli tej grupy jest almotryptan, od 20 lat obecny w terapii
migreny na swiecie. Jego charakterystyka pozwala na znalezienie odpowiedniego miejsca w zindywidu-
alizowanej terapii pacjentow dzisiejszych czaséw.

Stowa kluczowe: migrena, bdl gtowy, almotryptan, tryptany

ABSTRACT

For many years triptans have been the leading abortive migraine treatment, due to its high efficacy
while maintaining good tolerability. As a consequence of long experience, we gained detailed knowl-
edge about this particular group of drugs, allowing us to optimize the migraine therapy. An example
of such a drug is almotriptan, which has already been for use for 20 years. Understanding of its specific
characteristics can further improve its usage for individualized migraine therapy.

Key words: migraine, headache, almotriptan, triptans
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Almotryptan - charakterystyka i miejsce w terapii migreny
P. Chadzynski, I. Domitrz

WPROWADZENIE

Tryptany, czyli wybidrczy agonisci receptoréw serotoninowych
5-HT,, sa wyspecjalizowang grupa lekéw, stworzong w celu
doraznego leczenia napad6éw migreny [1]. Niespetna 30 lat mi-
neto od zarejestrowania pierwszego tryptanu, a na przestrzeni
lat pojawialy sie coraz to nowsze leki tryptanowe. Kazdy z do-
stepnych tryptandw charakteryzuja réznice w farmakokinetyce
i farmakodynamice, pomimo wspdlnego mechanizmu dzia-
tania [1-3]. Dzieki wspomnianym réznicom, przektadajacym
sie na efekt terapeutyczny, mozliwa jest zindywidualizowana
terapia odpowiadajgca konkretnym potrzebom pacjentéw.
Dla almotryptanu, podobnie jak dla innych tryptanéw, mozna
wyznaczy¢ pewng grupe pacjentéw, ktérzy odniosg szczegol-
ne korzysci ze stosowania tego leku. Dwudziestoletnie do-
Swiadczenia zwigzane z terapig almotryptanem na $wiecie oraz
dostepne dane naukowe w zdecydowanym stopniu utatwiajg

wytonienie wspomnianej niszy pacjentéw migrenowych [4].

MECHANIZM DZIALANIA

Almotryptan jest selektywnym agonista receptoréw serotoni-
nowych z rodziny 5-HT,, co bez watpienia jest cecha wspding
tryptanéw, natomiast cecha réznicujaca dziatanie lekéw trypta-
nowych jest m.in. stopien powinowactwa do podtypéw owych
receptoréw. Almotryptan wykazuje najwieksze powinowactwo
do receptoréw 5-HT,, 5-HT, i 5-HT._ oraz niewielkie powino-
wactwo do receptoréw 5-HT,, i 5-HT, [4, 5]. Podobnie jak w przy-
padku pozostatych tryptanéw, almotryptan zawdziecza efekt
terapeutyczny silnemu dziataniu na receptory typu 5-HT
zlokalizowane m.in. w wewnatrzczaszkowych naczyniach krwio-
nosnych oraz szlakach tréjdzielnych [4-6]. Na skutek dziatania
tryptanu dochodzi do neutralizacji nadmiernej wazodylatacji
naczyn i pobudzenia nocyceptywnych szlakéw tréjdzielnych,
wystepujacych podczas napadu migreny, a takze do zmniejsze-
nia wydzielania neuropeptyddw [4, 5]. Opisane mechanizmy od-
powiadajg za dziatanie terapeutyczne, czyli zmniejszenie nasile-

nia bélu lub catkowite przerwanie napadu migreny.

FARMAKOKINETYKA

Wyrézniajaca cecha almotryptanu jest jego niezwykle wysoka
biodostepnos¢ po podaniu doustnym, ktéra siega nawet 70%
[4, 6]. Pozostate tryptany dostepne w Polsce, przy tej samej dro-
dze podania, charakteryzuja sie nizszymi wartosciami, miesz-
czacymi sie w granicach 15-50% [2]. Istotng role przypisuje
sie rowniez szybkosci wchfaniania leku. Stezenie maksymalne
(C
przy czym az 70% C_

) almotryptan osigga po niespetna 3 h od przyjecia dawki,

max

., Obserwowano juz po 1 h [6]. Stezenie

leku w osoczu krwi bezposrednio przektada sie na efekt tera-

peutyczny, ktérego poczatek dziatania wystepuje nawet po
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30 min od przyjecia leku [6]. Udowodniono réwniez, iz wchia-
nianie almotryptanu jest niezalezne od spozytych pokarméw,
a przyswojony almotryptan w ponad 60% pozostaje niezwia-
zany z biatkami osocza, co zwieksza jego aktywnos¢ i szybkos¢
rozprowadzania w organizmie [5]. Nie wykazano réwniez istot-
nego wptywu czynnikéw niemodyfikowalnych, takich jak pte¢
i wiek, na wchtanianie i aktywnos¢ almotryptanu [5, 6]. Gtéwna
droga eliminacji almotryptanu sa nerki, gdzie ponad 50% dawki
almotryptanu jest wydalane w postaci niezmienionej z moczem
[4, 6, 7]. Pozostata czes¢ dawki w znacznej czesci podlega meta-
bolizmowi w watrobie przez monoaminooksydaze i cytochrom
P450 do nieaktywnych metabolitdw [4, 6, 7]. Okres péttrwania
eliminadji (t, ) almotryptanu wynosi ok. 3-4 h, natomiast u pa-
cjentéw z ciezkim uposledzeniem czynnosci nerek obserwo-
wano wydtuzenie t, , do 7 h [2, 7]. W badaniach klinicznych nie
zaobserwowano istotnych interakgji lekowych wptywajacych na
farmakokinetyke i farmakodynamike almotryptanu [5]. Podsta-

wowe dane farmakokinetyczne zestawiono w tabeli 1.

Tabela 1. Profil farmakokinetyczny tryptanu.

Farmakokinetyka almotryptanu

Biodostepnos¢ C t

max 1/2

3-4h

70% po 3h (70% po 1 h)

DROGA PODANIA | DAWKOWANIE

Na polskim rynku almotryptan dostepny jest w postaci tabletek
doustnych w statej dawce 12,5 mg [7]. Droga doustna wydaje
sie najbardziej korzystna, biorac pod uwage farmakokinetyke
almotryptanu, natomiast zawartos$¢ 12,5 mg substancji czyn-
nej jest jednoczesnie zalecang dawka terapeutyczna [7, 8]. Przy
braku skutecznosci dawki poczatkowej mozliwe jest powtérne
zastosowanie leku, lecz nie wczesniej niz po 2 h od przyjecia
pierwszej tabletki [7]. Stata dawka leku oraz przyjazna pacjen-
towi droga podania moga znaczgco utatwiac stosowanie pre-
paratu, wptywajac bezposrednio na wyniki terapii. Zalecane
dawkowanie almotryptanu przedstawiono w tabeli 2.

Tabela 2. Zalecane dawkowanie almotryptanu.

Dawka Dawka
jednorazowa dobowa
Pacjenci bez_dgdgtkowych 12,5 mg 25mg
obciagzen
Pacjenci z ciezka
niewydolnoscia nerek 12,5mg 12,5mg

SKUTECZNOSC

W randomizowanych badaniach klinicznych wykazano istotna

statystycznie skuteczno$¢ almotryptanu w poréwnaniu z pla-
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cebo [4, 6, 91. W ocenie po 2 h od przyjecia dawki obserwowano
znaczace zmniejszenie dolegliwosci bélowych u ok. 60% pacjen-
tow i catkowite ustgpienie bélu u 34-38% chorych, natomiast
w przypadku placebo zarejestrowano odpowiednio 32-35%
i 11-14% [2, 4, 9]. W badaniach poréwnawczych almotryptan
stosowany w dawce 12,5 mg wykazywat podobng skutecznos¢
co sumatryptan podany doustnie w dawkach 50 i 100 mg oraz
zolmitryptan w dawce 2,5 mg, a takze nie odbiegat znaczaco od
ryzatryptanu (10 mg) i eletryptanu (80 mg) [2, 4]. W badaniach
zauwazono takze wyzszy odsetek pacjentéw bezbdlowych przy
wczesnym zastosowaniu leku (ponizej 1 h od wystapienia ob-
jawow), wykazujac niekiedy podwdjng skutecznos¢ [4, 6, 10].
Almotryptan nalezy do grupy agonistow receptoréw 5-HT,,
cechujacych sie jedna z najnizszych czestosci nawrotéw napa-
doéw migreny w ciggu 24 h, pozostajacych w granicach 15-30%
[4,6, 10]. Oprocz dziatania przeciwbélowego almotryptan dzia-
fa takze na inne objawy migreny, takie jak nudnosci, fono- czy
fotofobia, zmniejszajac ich nasilenie [4].

DZIALANIA NIEPOZADANE

Profil dziatann niepozadanych nie odbiega od pozostatych le-
kéw z tej grupy, lecz zaobserwowano dobra, zblizong do pla-
cebo, tolerancje almotryptanu [6, 10, 11]. Najczesciej zareje-
strowanymi skutkami ubocznymi byty objawy niezagrazajace
zyciu, takie jak: sennos$¢, zmeczenie, zawroty gtowy, nudnosci,
boéle w klatce piersiowej czy kofatania serca [7, 11]. Najrzadziej
natomiast obserwowane objawy, mogace mie¢ powazne kon-
sekwencje dla zdrowia pacjentéw, sg rezultatem naczynio-
skurczowego mechanizmu dziatania, a posréd nich mozna

wymieni¢ skurcz naczyn wiencowych czy zawat serca [7, 11].

Przed rozpoczeciem terapii lekarz powinien uprzedzi¢ pacjenta
o mozliwosci wystapienia powyzszych objawoéw, a takze o moz-
liwosci wystapienia b6léw gtowy z naduzywania lekéw (MOH,
medication overuse headache). W celu unikniecia MOH pacjenci
powinni stosowac tryptan nie czesciej niz 10 dni w miesiagcu
[9, 11, 12]. Najczesciej zgtaszane dziatania niepozadane przed-
stawiono w tabeli 3.

PRZECIWWSKAZANIA

Przeciwwskazania do stosowania almotryptanu, podobnie jak
innych tryptanéw, sg scisle zwigzane z mechanizmem ich dzia-
fania oraz wspomnianymi juz dziataniami niepozadanymi. Ze
wzgledu na wystepujacy podczas leczenia skurcz naczyn ob-
wodowych, almotryptanu nie nalezy stosowac u pacjentéw
z grup wysokiego ryzyka zdarzen naczyniowo-sercowych, czyli
pacjentéw z niekontrolowanym nadcisnieniem tetniczym czy
choroba niedokrwienng serca [2, 7, 11, 13]. Przebyte incyden-
ty naczyniowo-moézgowe oraz choroba naczyrn obwodowych
rowniez nalezg do czynnikow dyskwalifikujgcych pacjentéw
zleczenia almotryptanem [7, 11]. Almotryptan przeciwwskaza-
ny jest takze u pacjentéw z ciezkim uposledzeniem czynnosci
watroby, natomiast u chorych z zaburzeniami czynnosci nerek
wystarczy ograniczy¢ dawke maksymalna do 12,5 mg/24 h
[4, 5, 7]. Rbwnoczesnie z almotryptanem nie nalezy stosowac
innych selektywnych agonistéw receptoréw 5-HT,, a takze er-
gotaminy i jej pochodnych [7]. Ponadto, ze wzgledu na brak
badan dotyczacych wptywu almotryptanu na ptéd oraz dzieci
karmione piersig, nie zaleca sie stosowania tego leku u kobiet
w czasie cigzy i laktacji [4, 7, 11]. Przeciwwskazania do stosowa-

nia almotryptanu zestawiono w tabeli 4.

Tabela 3. Dziatania niepozadane almotryptanu wraz z czestoscia ich wystepowania.

Dziatania niepozadane

Czestos¢

Zawroty gtowy, sennos¢, nudnosci, wymioty, zmeczenie

czesto (= 1/100 do < 1/10)

Parestezje, bol gtowy, dzwonienie w uszach, kofatanie serca, uczucie
ucisku w gardle, biegunka, niestrawnos¢, suchos¢ btony sluzowej jamy
ustnej, béle miesni, bole kosci, bl w klatce piersiowej, astenia

niezbyt czesto (= 1/1 000 do < 1/100)

Skurcz naczyn wiericowych, zawat miesnia sercowego, czestoskurcz

bardzo rzadko (< 1/10 000)

Napady padaczkowe

nieznana

Tabela 4. Przeciwwskazania do stosowania almotryptanu.

Przeciwwskazania do stosowania almotryptanu

Rozpoznana choroba niedokrwienna serca

Ciezkie nadcisnienie tetnicze lub niekontrolowane nadcisnienie tetnicze

Przebyte zdarzenie naczyniowo-médzgowe lub przemijajacy napad niedokrwienny mézgu

Choroba naczyn obwodowych

Ciezkie uposledzenie czynnosci watroby

Stosowanie innych agonistow receptoréw 5-HT1B/1D

Stosowanie ergotaminy i jej pochodnych

Ciaza i okres karmienia piersig
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WSKAZANIA KLINICZNE

Almotryptan zostat ujety zaréwno w polskich, jak i miedzynaro-
dowych wytycznych jako lek pierwszego rzutu w przerywaniu
napadéw migreny bez aury, jak i z aurg [8, 12-14]. Podobnie
jak inni agoniéci receptoréw 5-HT,, almotryptan jest zalecany
w leczeniu napadéw migreny o umiarkowanym i silnym nate-
zeniu, lecz dopiero po ustapieniu objawéw aury, jesli taka wy-
stepuje [8]. Jednakze przed zaleceniem pacjentowi leczenia
almotryptanem, w pierwszej kolejnosci nalezy upewni¢ sie
0 poprawnosci rozpoznania migreny u pacjenta, zgodnej z Mie-
dzynarodowag Klasyfikacjg Bolow Gtowy, wersja trzecig (ICHD-3)
[15]. Almotryptan zalecany jest u pacjentéw czesciej doswiad-
czajacych nawrotéw migreny, a takze u chorych ze stabsza to-
lerancja lekéw tryptanowych [10, 12]. Wykazano réwniez dobra
skutecznos¢ przerywania napadéw migreny u kobiet z migreng
zwiagzang z miesigczka i w migrenie miesigczkowej, zatem réw-
niez w tych grupach pacjentéw mozna preferowac rozpoczy-
nanie terapii od almotryptanu [4, 16]. Nalezy jednak pamietac

PisSmiennictwo

0 zmiennosci osobniczej, a takze przyzwyczajeniach i preferen-
cjach migrenikéw. W praktyce klinicznej mozna zaobserwo-
wac inne od oczekiwanych efekty poszczegdlnych tryptandw,
a brak skutecznosci jednego z nich nie wyklucza efektywnego

dziatania innego [12].

PODSUMOWANIE

Wydaje sie, iz almotryptan dzieki tolerancji zblizonej do pla-
cebo i efektywnosci poréwnywalnej z pozostatymi lekami tej
grupy moze by¢ z powodzeniem stosowany w doraznej terapii
napadéw migreny jako lek pierwszego wyboru. Dodatkowy-
mi atutami almotryptanu sg niska czesto$¢ nawrotéw, a takze
dziatanie na pozostate objawy napadu migreny. R6znorodnos¢
dostepnych lekéw daje nam mozliwos¢ zindywidualizowania
terapii i dobrania leczenia pod katem preferencji i potrzeb pa-

cjentéw.
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STRESZCZENIE

Problem boléw gtowy zawsze towarzyszyt cztowiekowi. Pierwsze opisy migreny, neuralgii czy atakéw
bdlu gtowy datuje sie na 1200 r. p.n.e. (papirus Ebersa). WHO podaje, ze bdle gtowy plasuja sie na szczy-
cie przyczyn dtugotrwatej absencji w pracy, negatywnie wptywaja na aktywnosc spoteczng i zycie ro-
dzinne, znaczaco obnizajac jakos$¢ zycia pacjentéw. 68% pozafarmakologicznych metod leczenia w Eu-
ropie to postepowanie fizjoterapeutyczne. Na uwage zastuguje terapia manualna odcinka szyjnego
kregostupa, terapia punktéw spustowych oraz neuromobilizacja nerwu tréjdzielnego. Metody te, sto-
sowane przez doswiadczonego fizjoterapeute, moga stanowic skuteczne uzupetnienie leczenia boléw

gtowy.

Stowa kluczowe: bdl glowy, neuromobilizacja, terapia manualna, punkty spustowe, fizjoterapia

ABSTRACT

Headaches have accompanied man since the dawn of time. First descriptions of migraine, neuralgia
or headache attacks date back to 1200 B.C.E. (Ebers papyrus). WHO reports that headaches rank at the
top of long-term absenteeism, negatively affect social activity and family life, significantly reducing pa-
tients’ quality of life. 68% of non-pharmacological treatments in Europe are physiotherapy. Noteworthy
is manual therapy of the cervical spine, trigger point therapy and neuromobilization of the trigeminal
nerve. These methods, used by an experienced physiotherapist, can be an effective complement to the

treatment of headaches.

Key words: headache, neuromobilization, manual therapy, trigger points, physiotherapy
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Wybrane metody fizjoterapeutyczne w bolach gtowy

K. Krzyszton, B. Mielanczuk-Lubecka, J. Stolarski, R. Piascik, A. Zdrowowicz

WSTEP

Problem béléw gtowy zawsze towarzyszyt cztowiekowi. Pierw-
sze opisy migreny, neuralgii czy atakow boélu gtowy, ktére
prawdopodobnie odnosza sie do przekazéw medycznych
z 2500 r. p.n.e., datuje sie na 1200 r. p.n.e. (papirus Ebersa). Za-
nim Areteusz z Kapadocji stworzyt klasyczne opisy migreny,
stajac sie odkrywca boélu migrenowego, Hipokrates i Celsus
scharakteryzowali niektére objawy towarzyszace migrenie,
a takze czynniki wyzwalajace dolegliwosci. Rozwdéj medycyny
przyniést nowe teorie mechanizmow powstawania, modulacji

i leczenia béléw gtowy [1].

Wedtug WHO problem dotyczy obecnie 47% w populacji ogél-
nej. Dodatkowo Swiatowa Organizacja Zdrowia podaje, ze béle
gtowy plasuja sie na szczycie przyczyn dtugotrwatej absencji
w pracy, negatywnie wptywaja na aktywnos¢ spoteczng i zycie

rodzinne, znaczgco obnizajac jako$¢ zycia pacjentéw [2].

Coraz czesciej pacjenci siegaja po niefarmakologiczne sposo-
by radzenia sobie z bélem gtowy. Podaje sie, ze 68% pozafar-
makologicznych metod leczenia w Europie to postepowanie
fizjoterapeutyczne [3]. Na uwage zastuguja tu terapia manual-
na odcinka szyjnego kregostupa, terapia punktow spustowych

oraz neuromobilizacja nerwu tréjdzielnego.

NEUROMOBILIZACJA NERWU
TROJDZIELNEGO

Innerwacja mézgowych naczyn krwionosnych, naczyn krwio-
nosnych opony twardej i duzych zatok zylnych pochodzi ze
zwoju trojdzielnego i z korzeni nerwowych gérnego odcinka
szyjnego. Projekcje z korzeni gérnego kregostupa szyjnego
i zwoju tréjdzielnego zbiegajg sie w jadrze pasma rdzenio-
wego nerwu tréjdzielnego. Aktywacja zwoju tréjdzielnego
powoduje uwolnienie wazoaktywnych neuropeptydéw zwia-
zanych z neurogennym zapaleniem, takich jak: substancja P,
peptyd zwigzany z genem kalcytoniny (CGRP) i neurokinina A.
Peptydy te powoduja aseptyczng odpowiedz zapalng w opo-
nie twardej i uczulaja na bodzce czuciowe widkna wczeséniej
niewrazliwe. Zatem odczuwanie bélu gtowy jest spowodowa-
ne funkcjonalnym kontinuum miedzy witéknami tréjdzielnymi
a szyjnymi, ktore zbiegaja sie w jadrze tréjdzielnym zlokalizo-

wanym w rdzeniu kregowym szyjnego odcinka kregostupa [4].

Terapia, ktérg z powodzeniem mozna zaproponowac pacjen-
tom cierpiagcym z powodu bélu gtowy, jest neuromobilizacja
nerwu tréjdzielnego. To metoda leczenia zachowawczego
obejmujaca tkanke nerwowa oraz wszystkie tkanki do niej
przylegajace. Opiera sie przede wszystkim na odtwarzaniu

prawidtowej neuromechaniki i wtasciwosci adaptacyjnych [5].
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Ten rodzaj postepowania mozna dotaczy¢ pomocniczo do pla-
nu terapii farmakologicznej i innych form dziatania przeciwbé-
lowego (neuromobilizacja nie jest monoterapia!) na kazdym
etapie dolegliwosci. Kwalifikacji do terapii dokonuje fizjotera-

peuta lub lekarz, wykluczajac przeciwwskazania.

Przebieg terapii nie jest uciazliwy dla pacjenta. Spodziewa-
ne efekty to raczej dziatanie przeciwbdlowe i zmniejszajace
napiecie skory twarzoczaszki. Terapeuta chwyta fatd skoéry
pomiedzy palce i przesuwa go (ryc. 1). Kierunek manewru de-
terminowany jest przez lokalizacje nerwu, a zwtaszcza miejsca,
gdzie widkna wychodza z czaszki i biegng w skérze. W przy-
padku gdy skéra twarzy jest bardzo napieta i rolowanie jej
nie jest mozliwe, manewr wykonuje sie, dociskajac delikatnie
skoére nad miejscem wyjscia nerwu, przesuwajac tkanki zawsze
na zewnatrz twarzy (ryc. 2). Manewry tacza napiecia wzdtuz
gtéwnych i mniejszych gatazek nerwéw (neuromobilizacja po
jednej stronie twarzy, rozszerzenie nozdrza ze skérg przedniej
okolicy skroniowej) lub dwie gatazki tego samego nerwu (skd-
ra czotfa i brody) [6]. Neuromobilizacje powinna poprzedza¢
ocena tkliwosci w badaniu palpacyjnym wyjs¢ gatazek nerwu
tréjdzielnego (otwdr nadoczodotowy, otwdr podoczodotowy,
otwér brédkowy) oraz przesuwalnosci tkanek. Aby zbudowac
napiecie nerwu tréjdzielnego, mozna zastosowac napiecie
opony twardej — w tym celu wykonuje sie zgiecie boczne kre-
gostupa szyjnego. Technika ta sprawdza sie, gdy badanie pal-
pacyjne potwierdzi bardzo duzy dyskomfort w obrebie twarzy
i budowanie napiecia bedzie mozliwe tylko poprzez mobiliza-

cje opony twardej (terapia zawsze bezbolesna!).

DYSFUNKCJE TKANEK MIEKKICH
PRZYCZYNIAJACE SIE DO
POWSTAWANIA BOLOW GLOWY -
PUNKTY SPUSTOWE

Punkty spustowe sa to niewielkie obszary gtebokiej wrazliwosci
w miesniu szkieletowym z typowym, wyczuwalnym palpacyjnie
zgrubieniem w napietym pasmie miesniowym. To miejsce cha-
rakteryzuje sie nadwrazliwoscia przy manualnej kompresji i moze
powodowac charakterystyczny bél przeniesiony do mniej wiecej
statych stref projekgji [7]. Strefy te przy tej samej lokalizacji punk-
tu spustowego wykazuja niewielkg zmienno$¢ miedzyosobnicza.
Zadne inne dysfunkcje tkanek miekkich nie maja tego osobliwe-
go atrybutu [8]. Aby rozpoznac punkt spustowy w badaniu ma-
nualnym, powinny zostac spetnione dwa z trzech nastepujacych
kryteridw: wyczuwalne w badaniu manualnym napiete pasmo
miesniowe, zgrubienie (guzek) w srodku tego pasma oraz bol wy-
wotany manualng kompresjg tego punktu [9]. W wielu przypad-
kach (cho¢ nie zawsze) manualna kompresja punktu spustowego

powoduje przeniesiony bol w typowe obszary.
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Rycina 1. Manewr neuromobilizacji - chwyt fatdéw skory.

Rycina 2. Manewr neuromobilizacji — chwyt poprzez
docisniecie tkanek.

W celu lepszego zrozumienia problematyki punktéw spusto-
wych, w kontekscie bélow gtowy, istotne jest zwrdcenie uwa-
gi na przyczyny ich powstawania. Do najczestszych nalezy
zaliczy¢: zaburzenia posturalne, dysbalans miesniowy, prze-
cigzenia miesni, urazy i stres. Prawidtowe ustawienie struktur
w obrebie kregostupa szyjnego jest zwigzane z prawidtowym
funkcjonowaniem miesni. Zaburzenia posturalne i przewlekta
adaptacja do nich powodujg zmiane normalnego ustawienia
w obrebie kregostupa szyjnego, co prowadzi do zmian prze-
cigzeniowych w miesniach szkieletowych i powstawania punk-
tow spustowych. W opublikowanych badaniach naukowych
zwraca sie uwage na predyspozycje do powstawania punktéw
spustowych u pacjentéw prezentujacych protrakcyjne usta-
wienie gtowy, wyprostne ustawienie glowy w stawie szczyto-

wo-potylicznym oraz zniesiong lordoze szyjna [10].

Znajac czynniki predysponujace do powstawania punktéw
spustowych, nalezy przyjrze¢ sie, jakie zmiany determinuja
one na poziomie komorki miesniowej. Omoéwione powyzej
zaburzenia prowadza do wystapienia przecigzenia, mikroura-
zu w obrebie mieéni szkieletowych - uszkodzenia sarkolemmy
i retikulum sarkoplazmatycznego. Pojawia sie stan swoistego
kryzysu metabolicznego z nadmiernym wydzielaniem ace-
tylocholiny w rejonie synaps. Powstajace niedokrwienie do-
prowadza do niedoboru tlenu i sktadnikéw odzywczych, czyli
stanéw kryzysu metabolicznego. Przy niedostepnosci ATP jony
wapnia otwierajgce bramki dla acetylocholiny nie moga zo-
sta¢ usuniete. Pojawia sie podtrzymywany chemicznie skurcz
wtékien miesniowych. Jest on catkowicie bezwarunkowy
i niezwigzany z potencjatem czynnosciowym. Przy utrzymuja-
cym sie przeptywie acetylocholiny w rejonie ptytki korcowej
filamenty aktyny/miozyny skracaja sie i sciesniaja. Powstajacy
wezel” skurczu stanowi wyczuwalne palpacyjnie zgrubienie
widkien punktu spustowego. Pozostate sarkomery tych wité-
kien zostaja rozciggniete, tworzac rownie charakterystyczne,
mozliwe do wyczucia napiete pasmo wokét centralnego ,we-
zta". Aplikacja technik prowadzacych do modyfikacji stanu sar-
komeréw, zmian chemicznych wywotuje przerwanie btednego

kota (ryc. 3) i relaksacje tkanki [8].

Wyrdzniono nastepujace miesnie, ktére moga generowac bdl
przeniesiony w typowe obszary gtowy: witdkna zstepujace
miesnia czworobocznego, miesienn mostkowo-obojczykowo-
-sutkowy (MOS), miesnie podpotyliczne, zwacz, skroniowy
i ptatowaty gtowy (ryc. 4). Czarne krzyzyki, zlokalizowane na
rycinie, wskazuja miejsca, gdzie najczesciej tworza sie punk-
ty spustowe. Warto zwréci¢ uwage na typowaq lokalizacje -
w srodku brzusca miesniowego lub w poblizu przyczepéw
miesnia. Obszary zaznaczone kolorem czerwonym wskazuja

obszar przeniesionego bdlu, ktéry moze zosta¢ odtworzo-

Vol. 2-3/Nr 4-1(7-8)/2019/2020 (s. 138-143)



Wybrane metody fizjoterapeutyczne w bolach gtowy
K. Krzyszton, B. Mielariczuk-Lubecka, J. Stolarski, R. Piascik, A. Zdrowowicz

Rycina 3. Mechanizm powstawania punktéw spustowych.

naktadajace sie | makrouszkodzenie
przecigzenia miesni \ nadmierne: rozciqgniecie,/
skrécenie, przecigzenie

migsni
/ il \ mikrouszkodzenie

utrata elastycznosci migracja Ca? przez
T uszkodzenie sarkolemmy btone presynaptyczng
i retikulum
| obrona mig$niowa | sarkoplazmatycznego ¢
/ ) uwolnienie Ach
R z zakonczen
wzorzec bolu lokalne uwrazliwienie v nerwowych
przeniesionego ibol
uwolnienie jonow Ca**
4 v
uwolnienie substancji )
nocyceptywnych v utrwalona depolaryzacy:a
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formowanie sie
i aktywacja punktu spustowego

kryzys energetyczny —
brak ATP /

ischemia, hipoksja,

* * gromadzenie sie
produktéw przemiany
dysfunkcja pompy < materii

zwrotnego transportu Ca

Rycina 4. Punkty spustowe i obszary projekcji bélu przeniesionego. Zrédto: [14].

it/
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NEWS

®
Vol. 2-3/Nr 4-1(7-8)/2019/2020 (s. 138-143) VW) g renao B




Wybrane metody fizjoterapeutyczne w bélach gtowy
K. Krzyszton, B. Mielariczuk-Lubecka, J. Stolarski, R. Piascik, A. Zdrowowicz

ny przez manualng kompresje punktu spustowego. W wielu
przypadkach odtworzenie przeniesionego bdlu jest zgtaszane
przez pacjentéw jako ten sam bdl lub podobny do tego, ktéry

stat sie powodem konsultacji [8].

Istnieje kilka sposobdéw pracy z punktami spustowymi, ktérych
gtéwny cel stanowia ich dezaktywacja i zapobieganie powtor-
nemu ich wytworzeniu. Do obecnie najczesciej stosowanych
praktyk naleza: terapia manualna tkanek miekkich wykorzy-
stujgca m.in. kompresje ischemiczna, ¢wiczenia rozciagajace,
poizometryczna relaksacje miesni, suche igtowanie, zabiegi
fizykoterapeutyczne (np. ultradzwieki, elektroterapia), lokalne
ostrzykiwanie tkanek np. lidokaing, glikokortykosteroidami
lub toksyna botulinowa. Majac na uwadze czeste przyczyny
powstawania punktéw spustowych, istotnymi elementami
skutecznego ich leczenia sa: reedukacja posturalna pacjenta,
instruktaz ¢wiczenn majacych na celu wzmocnienie ostabio-
nych miesni i wydtuzenie miesni skroconych, przystosowanie
stanowiska pracy i wprowadzenie prawidtowych zasad jej er-

gonomii [8, 10].

TERAPIA MANUALNA

Mozliwosci fizjoterapeutyczne dotyczace pacjentéw z bdlem
gtowy obejmujg réwniez terapie manualng anatomicznie
i funkcjonalnie potgczonych ze sobg stawdw gdrnej czesci szyj-
nego odcinka kregostupa (od kosci potylicznej do kregu C3
wiacznie) oraz miesni tej okolicy. Taka terapia moze okazac sie
skuteczna w dolegliwosciach, ktére wystepuja jako efekt pro-

mieniowania bélu miesniowo-stawowego w kierunku gtowy.

Nalezy zauwazy¢, ze w wiekszosci przypadkéw przyczyna bélu
gtowy nie jest ograniczona do jednej konkretnej struktury (sta-
wu, mieénia czy nerwu), dlatego nawet po przeprowadzeniu
badania funkcjonalnego i wytypowaniu najbardziej prawdo-
podobnej struktury powodujacej bol terapia powinna obej-
mowac caty kompleks stawowo-miesniowy okolicy podpoty-

licznej.

W wywiadzie i badaniu fizjoterapeutycznym bél gtowy spowo-
dowany uszkodzeniem struktur migsniowo-stawowych kom-
pleksu podpotylicznego bedzie najczesciej opisywany przez
pacjenta jako jednostronny bdél promieniujagcy od okolicy
podpotylicznej az do czota, ktéry towarzyszy ruchom rotacyj-
nym kregostupa szyjnego (szczegdlnie koncowym zakresom
tego ruchu) lub - rzadziej — ruchom zgiecia i wyprostu tego
odcinka. Bedzie miat nasilenie ok. 7 w 10-stopniowej skali, nie
bedzie sie zmniejsza¢, kiedy pacjent sie potozy, jednak moze

sie nasila¢ podczas kichania czy kaszlu. Pacjenci nie zgtaszaja
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réwniez promieniowania do koriczyn gérnych, a gtowe i szyje
ustawiajg w pozycji przeciwbdlowej. Pacjentom z dysfunkcja
stawowgq okolicy podpotylicznej czesto towarzyszy nieprzy-

jemne uczucie kulki w przetyku.

Charakterystyczny dla tego rodzaju bélu gtowy jest rowniez
brak w wywiadzie urazu odcinka szyjnego kregostupa. Uraz
(szczegdlnie typu whiplash) moze spowodowac uszkodzenie
struktur miesniowo-stawowych tej okolicy, jednak fizjoterapia
w takim przypadku nie ogranicza sie do opracowania miesni
i stawow, gdyz pod uwage nalezy wzig¢ réwniez terapie struk-
tur nerwowych (poprzez opracowanie opony twardej rdzenia
kregowego oraz nerwu trojdzielnego), jako bezposredniej

przyczyny bolu gtowy.

Po zebraniu wywiadu, wykonaniu koniecznych testéw bezpie-
czenstwa dla odcinka szyjnego kregostupa i zapoznaniu sie
z wynikiem ewentualnych badan obrazowych fizjoterapeuta
przechodzi do badania funkcjonalnego [11, 12]. Wykonuje
sie ocene ruchomosci stawéw kompleksu podpotylicznego,
poréwnujac z zakresami fizjologicznymi [13]. Dokonuje sie
potwierdzenia, ze zaburzenia zakresu ruchomosci dotycza
stawdw goérnej czesci odcinka szyjnego kregostupa. Takim po-
twierdzeniem dla ruchéw rotacyjnych jest prosty test wyko-
nania biernej i czynnej rotacji w pozycji maksymalnego zgar-
bienia sie i przy wyprostowanej postawie. Jesli w zadnej z tych
pozycji ograniczenie zakresu rotacji sie nie zmieni, bedzie to
oznaczato, ze problem dotyczy wtasnie kompleksu podpoty-
licznego. Poniewaz zwiekszenie ograniczenia rotacji w pozycji
maksymalnego zgarbienia sie moze wskazywac na problem
w srodkowej czesci odcinka szyjnego, zwiekszenie ogranicze-
nia przy postawie wyprostowanej moze swiadczy¢ o zaburze-

niach w stawach dolnej czesci odcinka szyjnego.

W terapii manualnej bolu gtowy spowodowanej dysfunkcja
stawéw kompleksu podpotylicznego stosuje sie techniki mo-
bilizacyjne w celu poprawy zakresu ruchomosci rotacji, zgiecia
lub wyprostu, a takze zgiecia bocznego, zgodnie z biomecha-
nicznymi mozliwosciami tych stawéw. W przypadku stwierdze-
nia, ze przyczyng ograniczenia ruchomosci odcinka szyjnego
kregostupa moga by¢ migsnie, mozna do terapii stawowej do-
faczy¢ techniki terapii punktéw spustowych, statycznej badz
dynamicznej elongacji miesni, a takze techniki aktywizacyjne
- masaz funkcyjny oraz ¢wiczenia, tgcznie z oporowymi aktyw-
nosciami zwiekszajacymi wytrzymatos¢ i site miesni. Nalezy
podkresli¢, ze w nowoczesnej fizjoterapii nie wolno ograniczac
technik jedynie do biernej mobilizacji, lecz kazda jednostke te-
rapeutyczng uzupetnic¢ o ¢wiczenia wykonywane przez pacjen-

ta - rowniez samodzielnie w domu.
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PODSUMOWANIE podkredli¢, ze moze prowadzi¢ je tylko doswiadczony fizjote-
Kazda z przedstawionych metod terapeutycznych moze sta- rapeuta, ktéry po postepowaniu kwalifikujgcym i wykonaniu

nowi¢ skuteczne uzupetnienie leczenia boéléw gtowy. Nalezy badania funkcjonalnego bezpiecznie przeprowadzi terapie.
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REGULAMIN ZAMIESZCZANIA PRAC

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

Prawa autorskie

Przyjmujac prace do druku, wydawca nabywa na zasadzie wytagcznosci prawa autorskie do wydrukowanych
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:

- pelne 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 stow. Nie nalezy stosowac skrotow. Po streszczeniu nalezy

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

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

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

dycznym.

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

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

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

w obydwu wersjach jezykowych.

W pracy nie nalezy podawac nazw handlowych produktéw leczniczych.

Pismiennictwo
Pismiennictwo powinno by¢ utozone wedtug kolejnosci cytowania w pracy. Liczba cytowanych prac
w przypadku prac oryginalnych i pogladowych nie powinna przekraczac 25 pozycji.
Przy opisach artykutéw z czasopism nalezy podac: nazwisko autora, pierwsza litere imienia (przy wiek-
szej niz 3 liczbie autoréw podaje sie tylko pierwszych trzech i adnotacje et al”), tytut pracy, skrot tytutu
czasopisma, rok wydania, numer tomu (rocznika), numery stron, na ktérych zaczyna sie i koriczy artykut.
Nalezy zachowac zapis i interpunkcje $cisle wedtug ponizszego przyktadu: Kowalski J.: Zasady publikacji
prac naukowych. Migrena news 2018; 1(1): 32.
Przy opisach ksigzek nalezy podac: nazwisko autora, pierwsza litere imienia, tytut, oznaczenie kolejnosci
wydania, wydawnictwo, miejsce i rok wydania, numery stron; przy pracach zbiorowych nazwisko redak-
tora odpowiedzialnego podaje sie po tytule ksigzki i skrocie,red””. Nalezy zachowac zapis i interpunkcje
$cisle wedtug ponizszego 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 mie¢ rzeczywisty rozmiar, jaki ma by¢ uzyty w publikacji, oraz rozdziel-
€z0s¢ 300 dpi.
Wszystkie dostarczone materiaty powinny by¢ doktadnie opisane.
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Co nalezy wiedzie¢ o...?

MIGRENA
w pytaniach i odpowiedziach

Dr hab. n. med. Izabela Domitrz
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Prezentowana monografia jest poswiecona
migrenie, jednej z najczestszych choréb
neurologicznych. Mimo Zze wystepuje ona bardzo
czesto i pozornie uchodzi za dobrze znana
klinicystom jednostke chorobowsa, to jednak
wiedza o niej jest wcigz niewystarczajaca.

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

Ksigzka przeznaczona jest przede wszystkim

dla lekarzy pierwszego kontaktu, ktorzy

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

z podstawowych informacji zawartych w ksigzce.
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Rzadkie pierwotne
BOLE GLOWY

Dr hab. n. med. Izabela Domitrz
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Monografia jest dzietem wyjatkowym w krajowym dorobku
publikacyjnym. Dotychczas bowiem nie byto ksigzek
poswieconych rzadko wystepujacym boélom gtowy w praktyce
klinicznej. Miato to swoje niekorzystne implikacje kliniczne, gdyz
rozpoznawalnos¢ tych postaci boléw gtowy byta niedostateczna
i z tego powodu chorzy nie otrzymywali adekwatnego leczenia.
Luka ta zostata wreszcie wypetniona.

Rzadkie pierwotne

BOLE GLOWY

Autorka wnikliwie opisuje rézne postacie bélow gtowy,
mechanizmy ich powstawania, czesto bedace jedynie teoriami
naukowymi, oraz symptomatologie kliniczna i metody leczenia.
Zawarta w ksigzce wiedza jest odzwierciedleniem aktualnego
stanu badan nad tymi rodzajami béléw gtowy. Informacje sa
rzetelne, opierajg sie na aktualnych doniesieniach i wynikach
badan neuroobrazowych i molekularnych.

Czytelnik znajdzie w publikacji wiele cennych informacji
pomocnych w jego codziennej pracy klinicznej. Ksigzka bedzie
stuzy¢ nie tylko neurologom, ale wszystkim lekarzom, do ktérych
trafiajg chorzy z nawrotowymi bélami gtowy.

prof. dr hab. n. med. Adam Stepieri
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Bole glowy
— przypadki kliniczne

pod redakcjg Izabeli Domitrz i Marcina Straburzynskiego

Bole glowy
- przypadki kliniczne
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Ksigzka przedstawia sposob
postepowania z pacjentami
zgtaszajacymi sie do lekarza z powodu
bolu gtowy. Chorzy ci czesto

nie prezentujg podrecznikowych
objawéw, dlatego wymagaja spojrzenia
interdyscyplinarnego popartego
szeroka wiedzg medyczna. Dzieki
zastosowaniu uniwersalnego jezyka
opis ztozonych przypadkéw klinicznych
nabiera klarownosci.

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

leczenia.
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Sumamigren (Sumatriptanum). Skfad i postac: Sumamigren, 50 mg: kazda tabletka powlekana zawiera 50 mg sumatryptanu (Sumatriptanum) w postaci 70 mg 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
sumatryptanu (Sumatriptanum) w postaci 140 mg bursztynianu sumatryptanu. Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: laktoza jednowodna (247 mg w kazdej tabletce powlekanej). Tabletka powlekana
Sumamigren, 50 mg: tabletki powlekane, podtuzne, obustronnie wypukte, barwy jasnorézowej, z linia. Linia na tabletce nie jest przeznaczona do przetamywania tabletki. Sumamigren, 100 mg: Tabletki
powlekane, podtuzne, obustronnie wypukte, barwy biatej. Wskazania: Dorazne zwalczanie napadéw migreny. Dawkowanie i sposob podawania: Sumamigren jest dostepny w postaci tabletek powlekanych
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 (wt3cznie z metyzergidem). Lek nalezy stosowac jak najszybciej po wystapieniu napadu migreny. Jest on réwniez skuteczny po zastosowaniu w dowolnym stadium napadu bélu. Dorosli. Zalecang
doustna dawka sumatryptanu jest 50 mg. U niektdrych 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. Nastepna dawke sumatryptanu
mozna przyjac¢ podczas kolejnego napadu. Jezeli zastosowanie jednorazowej dawki leku spowodowato ustapienie objawdw, jednak napad migreny powrécit, druga dawke sumatryptanu 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 ciagu 24 godzin. Tabletki nalezy potykac w catosci
popijajac woda. Dzieci i mtodziez. Skutecznos¢ i bezpieczenistwo 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 bezpieczerstwa 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 dzieci w 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 roznic w farmakokinetyce miedzy ta grupa badanych, a osobami mtodszymi. Do czasu zebrania szczegotowych danych Klinicznych
stosowanie sumatryptanu w tej grupie pacjentéw nie jest zalecane. U pacjentéw z tagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby, maksymalna dawka dobowa wynosi 50 mg. Przeciwwskazania:
Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza. Nie stosowac w zapobieganiu napadom migrenowym. Nie stosowac u pacjentéw w wieku ponizej 18 lub powyzej 65 lat.
Sumatryptanu nie nalezy stosowac u pacjentow po przebytym zawale miesnia sercowego lub z choroba niedokrwienna serca, dusznica Prinzmetala, 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 pacjentéw z umiarkowanym i ciezkim nadcisnieniem tetniczym oraz z tagodnym niekontrolowanym
nadcisnieniem tetniczym jest przeciwwskazane. Jednoczesne stosowanie sumatryptanu i ergotaminy lub jej pochodnych (w tym metyzergidu) lub jakiegokolwiek leku z grupy tryptandw lub innych agonistow
receptora 5-HT1 jest przeciwwskazane. Stosowanie sumatryptanu jednoczesnie z inhibitorami monoaminooksydazy (IMAO) jest przeciwwskazane. Sumatryptanu nie wolno stosowac przez dwa tygodnie od
zaprzestania stosowania inhibitoréw monoaminooksydazy. Ostrzezenia i zalecane Srodki ostroznosci: Sumatryptan nalezy stosowac tylko u pacjentow po doktadnym rozpoznaniu migreny. Sumatryptan
nie jest wskazany u pacjentow z migrena hemiplegiczna, podstawna lub okoporazna. U pacjentdw z bolem gtowy typu migrenowego, u ktdrych wczesniej 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 pagjendi, u ktdrych
wystepuje migrena, moga nalezec do 0s6b z grupy ryzyka wystapienia naczyniopochodnego uszkodzenia mézqu, jak np. przemijajacy mézgowy napad niedokrwienny czy udar mozgu. Po podaniu sumatryptanu
moze wystapi¢ 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 leku i wykonanie odpowiednich badan. Sumatryptanu nie nalezy stosowac u pacjentéw z grupy ryzyka wystapienia choroby niedokrwiennej serca, w tym pacjentéw palacych tyton lub stosujacych
substytuty nikotyny bez uprzedniej oceny stanu ukfadu krazenia. SzczegdIng ostrozno$¢ nalezy zachowac u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn w wieku powyzej 40 lat, ktdrych takze zalicza sie do grupy
ryzyka. Nalezy jednak wzia¢ pod uwage, ze nie w kazdym przypadku przeprowadzone badania pozwalaja prawidtowo zdiagnozowac istniejac chorobe serca, oraz to, ze w bardzo rzadkich przypadkach ciezkie
objawy sercowe moga wystapi¢ bez wspétistniejacego schorzenia uktadu sercowo-naczyniowego. Sumatryptan nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw z tagodnym kontrolowanym nadcisnieniem, gdyz
u niewielkiego odsetka pacjentéw obserwowano przejsciowe zwiekszenie cisnienia krwi i zwigkszenie obwodowego oporu naczyniowego. Podczas jednoczesnego stosowania sumatryptanu i selektywnych
inhibitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI) odnotowano wystapienie zespotu serotoninowego [w tym zmiany stanu psychicznego, niestabilno$¢ uktadu autonomicznego (np. niemiarowe tetno lub
wahania cisnienia tetniczego krwi, tachykardia, obfite pocenie sie i zaburzenia rytmu serca) oraz zaburzenia nerwowo-miesniowe]. Wystapienie zespotu serotoninowego odnotowano takze po jednoczesnym
stosowaniu tryptandw z inhibitorami wychwytu zwrotnego serotoniny 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 duzg ostroznoscia u pacjentéw, u ktérych stwierdzano napady drgawek lub czynniki ryzyka obnizajace
prég drgawkowy. U pacjentéw z nadwrazliwoscia na sulfonamidy po podaniu sumatryptanu moga wystapic objawy alergii o réznym nasileniu, od zmian skorych do wstrzasu anafilaktycznego. Informacje na
ten temat s3 ograniczone, niemniej jednak nalezy zachowac ostroznos¢ u tych pacjentow. Podczas jednoczesnego stosowania sumatryptanu i preparatéw zawierajacych ziele dziurawca (Hypericum perforatum)
dziatania niepozadane moga wystepowac czesciej. Dtugotrwate stosowanie jakichkolwiek lekdw przeciwhdlowych moze spowodowac nasilenie bolu gtowy. Jesli u pacjenta wystepuije lub jest podejrzewana taka
przyczyna bélu gtowy, powinien on odstawi¢ lek i zasiegna¢ porady lekarza. U pacjentéw, u ktérych wystepuja czeste lub codzienne béle gtowy pomimo (lub z powodu) regularnego stosowania lekéw przeciw
tym bdlom, nalezy rozwazy¢ rozpoznanie bélu gtowy zaleznego od ciagtego stosowania lekow. Nie nalezy stosowac dawki wigkszej niz zalecana. Ze wzgledu na zawartos¢ laktozy produktu nie nalezy stosowac
u pacjentow z rzadko wystepujacg dziedziczng nietolerancjg galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania glukozygalaktozy. Tabletki powlekane Sumamigren o mocy 50 mq zawieraja lak czerwieni
koszenilowej, ktéry moze wywofac reakcje alergiczne. Dziatania niepozadane: Dziatania niepozadane zostaty pogrupowane wedtug czestosci wystepowania, okreslonej w nastepujacy sposb: bardzo czesto
(=1/10); czesto (=1/100 do <1/10); niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100); rzadko (=1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych
danych). Niektére z wymienionych dziatari niepozadanych moga by¢ objawem migreny. Zaburzenia uktadu immunologicznego: nieznana - objawy nadwrazliwosci od zmian skdrnych (jak pokrzywka) do rzadkich
przypadkéw wstrzasu anafilaktycznego. Zaburzenia uktadu nerwowego: czesto - zawroty gtowy, sennosc, zaburzenia czucia, w tym parestezje i niedoczulica; nieznana - napady drgawek, ktére wystapity u oséb
z napadami drgawek stwierdzanymi w przesztosci lub wspétistniejacymi czynnikami predysponujacymi do ich wystapienia, jak i u 0sob bez czynnikéw ryzyka. Drzenie, dystonia, oczoplas, mroczek. Zaburzenia
oka: nieznana - migotanie Swiatta, podwdjne widzenie, zmiany w polu widzenia, utrata widzenia, w tym state ubytki widzenia. Zaburzenia widzenia moga by¢ wywotane takze napadem migrenowym.
Zaburzenia serca: nieznana - bradykardia, tachykardia, kotatanie serca, zaburzenia rytmu serca, przemijajace zmiany niedokrwienne w zapisie EKG, skurcz naczyn wiericowych, dusznica bolesna, zawat miesnia
sercowego. Zaburzenia naczyniowe: czesto - przemijajace zwiekszenie cisnienia tetniczego krwi wkrétce po podaniu sumatryptanu, nagte zaczerwienienie, zwtaszcza twarzy; nieznana - niedocisnienie, zespét
Raynauda. Zaburzenia ukfadu oddechowego, klatki piersiowe] i Srédpiersia: czesto - duszno$¢. Zaburzenia zotadka i jelit: czesto - u niektorych pacjentéw wystepuja nudnosci i wymioty, ale ich zwiazek
zpodawaniem sumatryptanu nie jest jasny; nieznana - niedokrwienne zapalenie okreznicy, biegunka. Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkankifacznej: czesto - uczucie ciezkosci (objaw zazwyczaj przemijajacy,
moze hy¢ silny i wystepowac w réznych czesciach ciafa, w tym w klatce piersiowej i gardle), béle miesni; nieznana: sztywnosc karku, béle stawdéw. Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania: czesto - bdl,
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 piersiowej i gardle). Uczucie stabosci, zmeczenie
(objawy te najczeéciej maja nasilenie fagodne do umiarkowanego i s przemijajace). Badania diagnostyczne: bardzo rzadko - niewielkie zmiany wartosci parametréw czynnosci watroby. Zaburzenia psychiczne:
nieznana - lek. Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej: nieznana - nadmierne pocenie sie. Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych. Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest
zgfaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgfasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatar Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobéjczych; Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa; tel.: +48 22 49 21 301; faks: +48 22 49 21 309; e-mail: ndl@urpl.gov.pl. Dziatania niepozadane mozna
zgtaszac rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu. Podmiot odpowiedzialny: Zaktady Farmaceutyczne Polpharma S.A. Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu leku Sumamigren: 50 mg, 100 mg odpowiednio
nr: 8967 i 8968 wydane przez MZ. Dodatkowych informagji o leku udziela: Polpharma Biuro Handlowe Sp. z 0.0., ul. Bobrowiecka 6, 00-728 Warszawa; tel.: +48 22 364 61 00; faks: +48 22 364 61 02;
www.polpharma.pl. Lek wydawany na podstawie recepty. ChPL: 2019.03.26.
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