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StOWO WSTEPNE

Szanowni Parnistwo!

Drodzy Czytelnicy!

Kolejny numer naszego pisma powstaje w trudnym dla nas okresie. Wydawalto sie, ze poprzedni
numer — czesciowo zwigzany tematycznie z pandemiq — bedzie jedynym tworzonym w izolacji
i kwarantannie. Niestety realia sq inne. Tym bardziej ciesze sie, Ze przekazujemy Paristwu ko-
lejne artykuty.

Warto zwrdci¢ uwage na prace prof. Adama Stepnia, bylego prezesa Polskiego Towarzystwa
Bolow Glowy (PTBG), a obecnie czlonka Zarzadu Glownego naszego Towarzystwa, ktory jest
autorem nowych rekomendacji postepowania w migrenie przygotowanych przez pozostatych
czlonkow Zarzadu PTBG (prof. Wojciecha Kozubskiego, prof. Jacka Roznieckiego i mnie) do pu-
blikacji jeszcze w tym roku. Artykut jego autorstwa w aktualnym numerze ,Migreny” stanowi
omowienie powstatych rekomendacji. Zawiera najistotniejsze informacje, ktére znajdg Paristwo
w oryginale. Najnowsze rekomendacje nie odbiegaja merytorycznie od wiedzy zawartej w tych
z 2019 v, ale odnosza sie do nowosci, szczegélnie w kontekscie stosowania przeciwciat monoklo-
nalnych przeciwko CGRP i CGRP-R.

Kolejny istotny merytorycznie artykut jest niejako powigzany z zaleceniami terapeutycznymi
w migrenie, gdyz podnosi temat podstaw patogenetycznych w tej chorobie. Warto takze zwrdcic
uwage na opis przypadku pacjentki leczonej dwoma réznymi przeciwciatami monoklonalnymi
przeciwko CGRP-R i CGRP — dr Marcin Wolfinger z Krakowa dzieli sie z nami swoimi do-
Swiadczeniami. Wiadomo, ze migrena czesciej dotyczy kobiet, dlatego znow wracamy do tema-

tu migreny miesiaczkowej w jednym z artykutow.

Zachecajgc Paristwa do lektury, pragne zyczyc zdrowia i dobrego samopoczucia w tych trud-

nych dla nas wszystkich czasach.

Mitej i owocnej lektury

dr hab. n. med. Izabela Domitrz
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ARTYKUL POGLADOWY

Czego ucza nas nowe rekomendacje
dotyczace leczenia migreny?

What do the new migraine treatment recommendations
teach us?

prof. dr hab. n. med. Adam Stepien
Klinika Neurologiczna, Warszawski Instytut Medyczny
Kierownik Kliniki: prof. dr hab. n. med. Adam Stepien

STRESZCZENIE

Opublikowane w tym roku rekomendacje zostaty zaktualizowane zgodnie z nowymi wynikami badan
nad dotychczas stosowanymi i nowo wprowadzonymi lekami do terapii migreny. Rekomendacje s3 skie-
rowane do lekarzy ogdlnych, lekarzy w poradniach leczenia bélu oraz neurologéw. Terapia migreny wy-
maga elastycznosci i zindywidualizowanego podejscia w przypadku kazdego chorego. Przedstawione
wytyczne oparte sa na dowodach naukowych, otrzymanych z badan klinicznych, oraz na bogatym do-
$wiadczeniu klinicznym autoréw. Wprowadzenie do terapii migreny epizodycznej z czestymi napadami
i migreny przewlektej lekéw oddziatujacych na receptor i biatko CGRP znacznie poprawito skutecznos¢
leczenia i zmienito podejscie do wyboru leku w tych postaciach choroby.

Stowa kluczowe: migrena, rekomendacje leczenia

ABSTRACT

The recommendations for the treatment of migraine published this year have been updated in line with
new research findings on existing and newly introduced drugs. The recommendations are addressed to:
general practitioners, doctors in pain clinics and neurologists. Treatment of migraine requires flexibility
and an individualized approach for each patient. The guidelines presented here are based not only on
the scientific evidence obtained from clinical trials and the extensive clinical experience of the authors.
The introduction of drugs affecting the receptor and the CGRP protein into the treatment of episodic
migraine with frequent attacks and chronic migraine has significantly improved the efficacy of treatment
and changed the approach to drug choice in these forms of the disease.

Key words: migraine, treatment recommendations

Adres do korespondencji:
prof. dr hab. n. med. Adam Stepien, Klinika Neurologiczna, Warszawski Instytut Medyczny,

04-141 Warszawa, ul. Szaseréw 128
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Czego ucza nas nowe rekomendacje dotyczace leczenia migreny?
A. Stepien

WSTEP

Migrena jest definiowana jako uwarunkowany genetycznie,
przewlekty bél gtowy ujawniajacy sie napadowo, gtéwnie
potowiczy i nasilajacy sie podczas aktywnosci fizycznej,
z towarzyszacymi objawami autonomicznymi pod postacia
mdtosci/wymiotéw oraz nadwrazliwosci na $wiatto i hatas.
Wystepuje przez wieksza czes¢ zycia chorego, ze zmienng
indywidualng czestotliwoscia pojawiania sie napadéw. Po-
miedzy napadami bdlu chorzy wykazuja stata podatnosé
na rozwiniecie napadu. Choroba najczesciej wystepuje
w postaci epizodycznej. Prawie 75% pacjentéw doswiadcza
mniej niz czterech napaddw w miesigcu [1], co jest obecnie
uwazane za posta¢ migreny epizodycznej z czestymi napa-
dami (9-14 dni z bélem gtowy w miesiacu).

NOWE REKOMENDACJE DOTYCZACE
LECZENIA MIGRENY

W konczacym sie 2020 r. zostaly zaktualizowane reko-
mendacje Polskiego Towarzystwa Béléw Gtowy, Polskiego
Towarzystwa Badania Bdlu i Sekcji B6loéw Glowy Polskiego
Towarzystwa Neurologicznego dotyczace leczenia migre-
ny. Cho¢ wczesniejsze opracowanie pochodzito 22019 . [2],
aktualizacja stafa sie koniecznoscia, pojawity sie bowiem
nowe dane z badan klinicznych nad lekami oddziatujacymi
na receptor lub peptyd zalezny od genu kalcytoniny, ktére
w zasadniczy sposéb zmienity nasze podejscie do terapii.
Zmiany te odnosza sie do leczenia migreny epizodycznej
z czestymi napadami i migreny przewlektej. Tak jak poprzed-
nie, réwniez aktualne rekomendacje opracowano zgodnie
z zasadami medycyny opartej na faktach (EBM, evidence-ba-
sed medicine), dobrej praktyki klinicznej (GCP, good clinical
practice) oraz wiedzg i doswiadczeniem ekspertéw dobrze
znajacych polskie warunki i mozliwosci terapeutyczne.
Wzieto w nich pod uwage opinie swiatowych specjalistéw
z zakresu leczenia migreny publikowane w najnowszym pi-
Smiennictwie [3, 4].

Nowe rekomendacje podkreslaja, ze aby leczenie migreny
mogto by¢ skuteczne, musi zosta¢ spetnionych kilka warun-
kéw. Pierwszy i zasadniczy stanowi prawidtowo ustalone
rozpoznanie. Nadal mamy z tym problem, gdyz w niematym
odsetku chorzy z napieciowym bdélem sg leczeni na migre-
ne, a chorzy na migrene przewlekta nadal otrzymuja leczenie
odpowiednie dla napieciowego bdlu gtowy. Takze rozréz-
nienie migreny epizodycznej od przewlektej nastrecza wie-
le trudnosci. Wynikaja one gtéwnie z nieprowadzenia przez
chorych dzienniczka migrenowego. Drugim warunkiem po-
wodzenia terapii jest indywidualny dobér leku pierwszego
wyboru i jego odpowiednia dawka. W rekomendacjach wy-
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mieniono niesteroidowe leki przeciwzapalne i przeciwbdlo-
we oraz tryptany, o skutecznosci i dawkowaniu potwierdzo-
nych w badaniach klinicznych, najczesciej kontrolowanych
placebo. Ta grupa lekdw obejmuje: kwas acetylosalicylowy
(ASA) w dawce do 500-1000 mg, ibuprofen 200-800 mg,
diklofenak 50-100 mg oraz jako lek prosty przeciwbolowy,
a takze paracetamol w dawce 500-1000 mg [5-7]. Zwréco-
no uwage, ze na wczesnym etapie choroby pacjent powi-
nien zosta¢ poinformowany o koniecznosci prowadzenia
dzienniczka napadéw, w ktérym odnotowuje nie tylko cze-
stos¢ ich wystepowania, lecz takze nasilenie i liczbe przyj-
mowanych lekéw. Te niezwykle wazne informacje z reguty
umykaja chorym i gdy zbierajac wywiad, pytamy o czesto-
tliwos¢ napaddéw i liczbe lekéw, nie uzyskujemy wiary-
godnych odpowiedzi, gdyz pacjenci tego nie pamietaja.
Informacje te pozwalajg za$ wczesnie rozpoznac zaréwno
migrene przewlekty, jak i polekowy bél gtowy. Rekomen-
dacje ktada nacisk na istotnos¢ szybkiego zidentyfikowa-
nia zagrozenia przeistoczenia sie migreny epizodycznej
w posta¢ przewlekta oraz wczesnego wdrozenia leczenia
profilaktycznego, zwtaszcza nowymi lekami przeciw-
migrenowymi. Dodatkowo informuja o wptywie migreny
na jakosc¢ zycia chorych, absencje chorobowa, a takze po-
srednio wskazuja na potrzebe konsultacji neuropsycholo-
gicznej. Na tym etapie postepowania w rekomendacjach
wyraznie zaznaczone s3 cele leczenia doraznego. Do ce-
6w bezposrednich zalicza sie:

« minimalizacje bdlu - dazenie do zmniejszenia nateze-
nia bélu o dwa stopnie w skali Miedzynarodowego To-
warzystwa Bolow Gtowy (IHS, International Headache
Society) lub zniesienia bélu w ciggu pierwszych 2 h

+ leczenie objawdéw towarzyszacych, ktére niejednokrot-
nie s bardziej uciazliwe niz odczucie bélu gtowy

« minimalizacje niepetnosprawnosci w trakcie napadu

« zapobieganie nawrotom migreny w ciggu doby

+ brak dziatan niepozadanych zastosowanego leczenia.

Celami posrednimi sa:
unikniecie naduzywania lekéw przez chorego
zmniejszenie liczby pacjentéw z silnymi napadami mi-
greny i stanem migrenowym na szpitalnych oddziatach
ratunkowych.

Aby osiggna¢ zaplanowane cele, leczenie trzeba wdro-
zy¢ wczesnie, przed wystapieniem zjawiska alodynii, po-
niewaz jest ono skuteczniejsze niz terapia odroczona.
Dowiedziono, ze wczesne podjecie leczenia skraca czas
trwania migreny oraz zapobiega jej nawrotom. Terapia far-
makologiczna powinna by¢ograniczona do 2 dniw tygodniu
i 9 dni w miesiacu.
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LEKI

Ztotym standardem leczenia napadéw o umiarkowanym
i srednim nasileniu pozostaje sumatryptan. Wszystkie leki
tryptanowe naleza do klasy zalecehh A. Leczenie napadu
migreny tryptanami nie zwieksza ryzyka udaru, zawatu
serca, zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych lub choro-
by niedokrwiennej serca. Wskaznik powaznych powikfan
sercowo-naczyniowych wynosi ponizej 1 na 4 min zastoso-
wan lekéw tryptanowych. Podawanie tryptandw nie powo-
duje wzrostu ryzyka udaru w zaleznosci od dawki leku [8].
Réznica w skutecznosci i szybkosci dziatania pomiedzy le-
kami wynika z formy farmaceutycznej preparatu. Opornos¢
na leczenie jednym tryptanem jest stosunkowo stata [9].
Brak skutecznosci jednego leku tryptanowego nie oznacza,
Ze inny nie bedzie skuteczny u danego pacjenta. Dostepne
sg formy sumatryptanu w postaci sprayu donosowego, kt6-
rego aplikacja jest wygodnym rozwigzaniem w migrenie
z towarzyszacymi wymiotami [10].

Nadal w powszechnym uzyciu s ergotamina i jej pochod-
ne. Leki te wykazuja mniejszg skuteczno$¢ niz tryptany,
a poprzez nieselektywne, cho¢ swoiste, dziatanie majg
wiecej dziatar niepozadanych, gtéwnie ze strony uktadu
krazenia; z tego powodu czestosé stosowania preparatow
ergotaminy maleje [11]. U czesci chorych alkaloidy spo-
ryszu powoduja rzadsze nawroty migreny, dlatego obecnie
zalecane s3 jedynie u pacjentéw z bardzo dtugimi napada-
mi migreny lub regularnymi nawrotami bélu. Preparaty te
przyjmowane czesto nawet w niewielkich dawkach moga
wywoftac przewlekte béle gtowy z odbicia.

W rekomendacjach podkreslono, ze stosowanie prepara-
téw zawierajacych beznodiazepiny oraz tramadol jest nie-
zalecane.

LECZENIE PROFILAKTYCZNE

W nowych rekomendacjach najwiecej zmian nastapito
w rozdziale dotyczacym leczenia profilaktycznego. Zgodnie
z aktualnymi zaleceniami terapii wymaga kazdy pacjent,
u ktérego wystepuja wiecej niz cztery silne napady w mie-
sigcu (lub > 8 dni z bélem w miesiacu). Jest to grupa cho-
rych na migrene epizodyczng z czestymi napadami i migre-
ne przewlekta. U chorych, u ktérych bél glowy wystepuje
przez 15 lub wiecej dni w miesigcu przez ponad 3 miesigce
i przynajmniej w 8 dniach ma charakter bélu migrenowego,
nalezy rozpoznac¢ migrene przewlekta.

Dotychczas lekami pierwszego wyboru w profilaktyce mi-
greny byty leki przeciwpadaczkowe, przeciwdepresyjne,

Vol. 3/Nr 3(10)/2020 (s. 41-44)

B-blokery i toksyna botulinowa. Niestety wszystkie leki
z tych grup charakteryzowaly sie niskg skutecznoscia. Pra-
wie potowa chorych nie kontynuuje leczenia > 3 miesigce,
jako przyczyne odstawienia leku podajac brak skuteczno-
$ci, wystepowanie dziatann niepozadanych, duzy koszt le-
czenia, brak satysfakcjonujacych efektow terapeutycznych
badz ucigzliwo$¢ terapii. Zaden ze stosowanych lekéw star-
szej generacji nie ma wiekszego niz 50% wskaznika zysku
terapeutycznego, rozumianego jako réznica miedzy odset-
kiem chorych, u ktérych nastgpita poprawa, a odsetkiem
popraw odnotowanych po zastosowaniu placebo. Minimal-
ny okres terapii profilaktycznej lekami pierwszej generacji
powinien wynosi¢ 3 miesiace, ale przecietnie trwa ona pét
roku (jedynie w przypadku flunaryzyny jest ona ograniczo-
na do maksymalnie 3 miesiecy, po ktérych musi nastapi¢
dtuzsza przerwa). Cze$¢ pacjentéw wymaga wielomiesiecz-
nego przyjmowania lekéw.

W rekomendacjach uwzgledniono leczenie migreny prze-
wlektej toksyng botulinowa. Z uwagi na mata dostepnos¢
tej terapii w naszym kraju, spowodowang brakiem refun-
dacji, jest ono rzadko stosowana. Rekomenduje sie kon-
tynuowanie leczenia toksyng botulinowag w okresie utrzy-
mujacej sie poprawy klinicznej przez dtuzszy czas w celu
zapobiezenia nawrotom migreny przewlektej [12]. Wy-
dtuzanie okresu pomiedzy wstrzyknieciami leku powyzej
3 miesiecy wigze sie z jego mniejsza skutecznoscia i jedynie
u '/; chorych podawanie leku co 4 miesigce nie wptywa na
zwiekszenie czestosci wystepowania bdléw gtowy [13].

Nowoczesne leki bedace przeciwciatami monoklonalny-
mi (mAbs) stosowane w migrenie epizodycznej i przewle-
ktej skierowane sg na receptor i peptyd zalezny od genu
kalcytoniny (CGRP, calcitonin gene-related peptide). Obec-
nie dostepne sg cztery preparaty z tej grupy: przeciwciato
monoklonalne przeciwko receptorowi CGRP - enerumab,
i przeciwciata przeciwko peptydowi CGRP: fremanezumab,
gankazumab, eptinezumab. Wykazuja one znacznie wiek-
sz skutecznosc kliniczna niz leki starszej generacji. Z badan
klinicznych wynika, ze 80% pacjentéw, ktérzy rozpoczeli
leczenie profilaktyczne kontynuuje je > 12 miesiecy, przy
czym czas trwania terapii nie jest ustalony. W najnowszych
prébach obserwacyjnych wskazuje sie, ze skutecznos¢ tych
lekéw jest nawet wyzsza, niz odnotowano w badaniach
rejestracyjnych. Szybkie dziatanie, juz w 1. tygodniu od
podania, wysoka skutecznos¢ i dobra tolerancja stanowig
istotng przewage tej grupy lekédw nad dotychczas stosowa-
nymi terapiami doustnymi [14]. Przeciwciata monoklonalne
sg pierwszymi specyficznymi zwigzkami oddziatujgcymi
na najbardziej prawdopodobny mechanizm powstawania
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napadéw migreny. Podanie mAbs moze skutkowac wy-
tworzeniem w organizmie przeciwciat neutralizujacych.
W rekomendacjach zwrécono takze uwage, ze aktualne eu-
ropejskie rekomendacje leczenia migreny przewlektej nie
zalecaja stosowania przeciwciat monoklonalnych u kobiet
w cigzy i karmigcych piersia, u 0séb z chorobami sercowo-
-naczyniowymi, u naduzywajacych alkoholu i lekédw oraz
u pacjentéw z zaburzeniami psychicznymi [15]. Po 3-6 mie-
sigcach od pierwszego podania przeciwciat monoklonal-
nych powinna zosta¢ przeprowadzona ocena skutecznosci
terapii i podjeta decyzja odnosnie do jego kontynuowania.
Nalezy sie spodziewa¢, ze ta grupa lekéw w najblizszym
czasie zacznie dominowac w leczeniu migreny epizodycz-
nej z czestymi napadami i migreny przewlektej. Istnieje wy-
starczajaco duzo danych klinicznych, by uzna¢ mAbs za leki
pierwszego wyboru w tych postaciach migreny.

W czesci rekomendacji dotyczacej leczenia profilaktyczne-
go pojawito sie takze zagadnienie czestego wspotwyste-
powania migreny i zaburzen depresyjnych (u ok. 80% pa-
cjentédw) oraz lekowych (u ok. 70%). Wiadomo, ze choroby
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treatment of migraine attacks. Cephalalgia. 2004; 24: 947-54.

te wzajemnie na siebie oddziatujg - wystepowanie jednej
zwieksza czestos¢ wystepowania drugiej i nasila jej objawy
kliniczne. Z tego powodu zalecana jest ocena stanu emo-
cjonalnego pacjenta przez neuropsychologa lub psychia-
tre, a terapie uzupehniajaca powinno obejmowac zabiegi
behawioralne i neurostymulacje.

PODSUMOWANIE

W rekomendacjach nie odniesiono sie do taczenia lekéw
z réznych grup farmakologicznych (z wyjatkiem tryptanéw
z niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi). W pismien-
nictwie brak bowiem danych na ten temat i nie ma dowo-
dow, by politerapia w migrenie przewlektej byta skutecz-
niejsza niz monoterapia. Wybér okreslonego leku zalezy
w duzej mierze od lekarza i jego doswiadczenia. Wskazane
zostaty te grupy preparatéw o udowodnionej skutecznosci
klinicznej. Stosowanie innych lekéw niz ujete w rekomen-
dacjach nie zostato poparte badaniami naukowymi i prepa-
raty te nie powinny by¢ zalecane.
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Migraine attacks during menstruation — menstrual migraine
and migraine associated with menstruation
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STRESZCZENIE

Migrena jest samoistnym bélem gtowy i jedna z najczestszych dolegliwosci w populacji zenskiej. Nie-
ktore okresy w zyciu kobiety predysponujg do wyzwalania lub nasilania dolegliwosci migrenowych.
Zmiany wydzielania hormonéw ptciowych moga wyzwalac lub zaostrzac istniejace w innych sytuacjach
napady migreny. Typowym okresem zmian hormonalnych w organizmie kobiety jest okres miesigczki.
W zwiazku z miesigczka wyrézniamy migrene miesigczkowa i migrene zwigzang z miesigczka.

Stowa kluczowe: béle gtowy, migrena, menstruacja

ABSTRACT

Migraine is an idiopathic headache and one of the most common in the female population. Some peri-
ods in a woman’s life predispose to trigger or worsen migraine attacks. Changes in sex hormone levels
can trigger attacks of migraine or exacerbate migraine attacks. A menstruation is the typical period of
hormonal changes in a woman’s body. In the light of the menstruation, there is a distinction between

menstrual migraine and migraine related to menstruation.
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WSTEP

Na migrene choruje 4-20% populacji ludzkiej wszystkich
ras, w Polsce odsetek ten jest szacowany na ok. 10%. Oko-
to trzykrotnie czesciej chorujg na nig kobiety niz mezczyzni
[1-6]. Wedtug MacGregor [7, 8] wsréd 16% chorujacych kobiet
11% stanowia pacjentki z migrena bez aury, a 5% - z migreng
z aurg, natomiast wéréd 5% chorujacych mezczyzn 2% stano-
wig cierpiacy na migrene bez aury, a 3% - na migrene z aura.
Chociaz najwieksza zachorowalnos¢ na migrene szacuje sie na
3. dekade zycia kobiet [8], to pierwszy napad pojawia sie cze-
sto juz w dziecinstwie lub wieku miodziericzym. 13-15-letnie
dziewczynki chorujg na migrene czesciej niz chtopcy w tej
samej grupie wiekowej, a taka predominacja ptci zaczyna by¢
widoczna juz w populacji 11-latkéw, podczas gdy u miod-
szych dzieci, przed 10. r.z, nieznamiennie przewazaja napady
migreny u chiopcéw [9, 10]. Wyraznie widac¢ zwigzek poja-
wiania sie migreny z okresem pokwitania u dziewczynek oraz
z pierwsza miesigczka, przypadajaca na wiek srednio 12,8 roku.
MacGregor podkresla wyrazng zaleznos¢ napadéw migreny od
okresu okotomiesigczkowego i okotoowulacyjnego [7, 8].

OBRAZ KLINICZNY MIGRENY

Obraz kliniczny migreny charakteryzuje sie spontanicznym,
nawracajagcym boélem gtowy, pojawiajacym sie napadowo
i trwajacym 4-72 h. Typowymi cechami napadu sg béle jed-
nostronne o pulsujgcym charakterze, srednim lub znacznym
nasileniu, pogarszajace sie pod wptywem zwyktej aktywnosci
fizycznej, z towarzyszacymi nudnosciami lub wymiotami oraz
wrazliwoscig na swiatto, hatas i zapachy [11-14]. Ze wzgledu
na obecnos¢ ogniskowych objawéw neurologicznych poprze-
dzajacych napad boélu gtowy i trwajacych do 60 min podzie-
lono migrene na posta¢ bez aury, ktéra wystepuje znacznie
czesciej (75%), oraz z aurg [14].

Migrena bez aury
Migrene bez aury nalezy rozpozna¢, gdy u chorego zostanie
stwierdzone wystapienie przynajmniej pieciu napadéw spet-
niajacych kryteria diagnostyczne opracowane przez Komitet
Klasyfikacyjny Béléw Gtowy Miedzynarodowego Towarzystwa
Bélow Gtowy (IHS, International Headache Society) [14]:
+ napad trwa 4-72 h (wyjatkiem s3 dzieci ponizej 15. r.z,
u ktérych napad moze trwac od 1 h)
+ napad jest zwigzany, z co najmniej dwoma objawami spo-
$réd ponizszych:
- potowiczy bdl glowy
- pulsujacy charakter bélu
- nasilenie b6lu umiarkowane lub znaczne, uposledzaja-
ce codzienng aktywnos¢
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- pogarszanie stanu chorego w wyniku zwyktej aktyw-
nosci fizycznej
+  wczasie napadu wystepuja:
- nudnosci i/lub wymioty
- fotofobia i fonofobia.

Migrena z aura

Migrena z aura rozpoczyna sie co najmniej jednym odwracal-
nym objawem neurologicznym dotyczacym kory lub pnia moé-
zgu, ktéry narasta powoli w ciggu kilku minut (5-20 min) i trwa
do 60 min. Po nim nastepuje najczesciej krotkotrwata przerwa
bezobjawowa, a pdzniej bdl glowy z nudnosciami, wymiotami,

wrazliwoscia na $wiatfo i hafas.

Whasciwy napad migreny, zaréwno z aurg, jak i bez aury, moze
by¢ poprzedzony, czesciej u kobiet niz u mezczyzn, objawami
prodromalnymi (zapowiadajacymi), ktére wystepuja od kilku
godzin do 2 dni przed napadem. Sa to nietypowe dolegliwosci,
takie jak: zaburzenia taknienia, apatia, obnizenie nastroju (lub
pobudzenie), ziewanie. Napady mogga by¢ prowokowane przez
czynniki zewnetrzne: zmiany pogody (wiatry halne, zmiana
frontu atmosferycznego), nieprawidtowy rezim snu (zbyt krot-
ki lub zbyt dtugi sen, ten drugi w dziert wolny od pracy moze
sprowokowac¢ napad migreny nazywanej migreng weekendo-
wa), niektére produkty spozywcze (np. czekolada, wysokoga-
tunkowe sery, czerwone wino, pomidory, produkty biatkowe,
niektére owoce cytrusowe, orzechy) oraz niektére leki — m.in.
doustne $rodki antykoncepcyjne, nitraty — a takze alkohol. Wy-
odrebniono takze migrene przewlekta, ktéra dotyczy w prze-
wazajacej wiekszosci (4 : 1) kobiet i stanowi ok. 20% wszystkich
przypadkéw migreny. W migrenie przewlektej po wielu latach
trwania typowych napaddéw migreny dochodzi do jej ewolucji
w prawie codzienne bdle gtowy. Do przewlekania migreny epi-
zodycznej najczesciej dochodzi wskutek naduzywania lekow
przeciwbolowych, ergotaminy lub tryptanéw - w tych przy-
padkach codzienny bdl mozemy identyfikowac z polekowym
boélem gtowy [14]. W migrenie przewlektej mamy do czynienia
z codziennym lub prawie codziennym bélem gtowy, a cechy
migrenowe ulegaja zatarciu, jakkolwiek aby ja rozpozna¢, pa-
cjentka musi doswiadcza¢ 8 dni bélowych z echami migreno-
wymi [14, 15].

WPLYW HORMONOW PLCIOWYCH

Czestsze wystepowanie migreny u kobiet w wieku rozrodczym
jest zwigzane prawdopodobnie z wptywem hormonéw ptcio-
wych jako czynnika prowokujacego napad. Najbardziej typo-
we dla cyklu miesiecznego sa napady migreny wystepujace
regularnie w co najmniej trzech na cztery cykle miesieczne na
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2 dni przed rozpoczeciem miesigczki i do 3 dni po nim. Te po-
sta¢ migreny nazywamy migreng miesigczkowa [14]. U kobiet,
ktére poza napadami migreny w wymienionym okresie mie-
sigczkowym miewaja napady w innym, np. okotoowulacyjnym,
lub niezaleznie od fazy cyklu miesiecznego, rozpoznajemy mi-
grene zwiagzang z miesigczka [14]. Napady migreny w okresie
okotoowulacyjnym wystepuja rzadziej niz w okotomiesigczko-
wym.

PATOMECHANIZM NAPADOW MIGRENY
W OKRESIE MIESIACZKI | IMPLIKACJE
TERAPEUTYCZNE

Patomechanizm napadu migreny miesigczkowej oraz zwia-
zanej z miesigczka jest taczony ze spadkiem poziomu estro-
genoéw w koncu fazy lutealnej, uwalnianiem prostaglandyn
na poczatku krwawienia miesiecznego oraz zaburzeniem
proporcji stezern progesteronu i estrogenéw, a takze waha-
niem poziomu prolaktyny [16]. Zmiany dysproporcji hormo-
nalnej powodujg dysregulacje nocyceptywna, dysfunkcje
ukfadu wspoétczulnego, zaburzenia tolerancji weglowodanéw,
uwalnianie prostaglandyn, dysfunkcje ptytek krwi i niedobér
magnezu [16]. Migrene miesigczkowa i migrene zalezng od
miesigczki nalezy réznicowac z bélem gtowy wystepujacym
w zespole napiecia przedmiesigczkowego [17]. W przypad-
ku migreny miesigczkowej zwykle wystarczajace jest leczenie
dorazne zwalczajace napad migreny. Czesto jednak napady
te sa oporne na terapie i maja wybitnie wysokie nasilenie.
W takich wypadkach nalezy rozwazy¢ standardowe leczenie
profilaktyczne migreny lub terapie doustnymi srodkami anty-
koncepcyjnymi. Warto jednak poprzedzi¢ jg schematem skro-
conym profilaktyki migreny miesigczkowej, ktéra polega na
podawaniu na 2 dni przed spodziewanym napadem migreny
frowatryptanu w dawce 2,5 mg 2 razy dziennie (klasa zale-
cen: |; stopien wiarygodnosci danych: A) i kontynuowac takie
leczenie do 5. dnia miesigczki. Jako skrécong (czyli trwajaca
6-7 dni) profilaktyke migreny miesigczkowej podaje sie takze
inne tryptany (I B) - naratryptan i zolmityptan w takim samym
schemacie jak frowatryptan [18-21]. Napady migreny u kobiet
cierpiacych na migrene miesigczkowa i migrene zalezng od
miesigczki najczesciej ustepuja w okresie przekwitania.

Nalezy zaznaczy¢, ze u niektérych kobiet chorujacych na mi-
grene doustne srodki antykoncepcyjne nie sg zalecane: w mi-
grenie z aura sg niewskazane, zas migrena z aurg przedtuzona,
migrena potowiczoporazna, migrena z aurg z pnia mézgu s3
przeciwwskazaniami do ich stosowania oraz do hormonalnej
terapii zastepczej. Takze kumulacja u chorej z migreng z aurg
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wiecej niz dwdéch czynnikéw ryzyka udaru niedokrwienne-
go: nadcisnienia tetniczego, zaburzen lipidowych, cukrzycy,
palenia tytoniu, czy dodatkowa terapia lekami naczyniokur-
czacymi, stanowi przeciwwskazanie do leczenia ww. lekami
hormonalnymi. U pacjentek chorujacych na migrene bez aury,
ale z towarzyszacymi ww. czynnikami nalezy odstawi¢ lub
przynajmniej zmodyfikowa¢ leczenie doustnymi srodkami an-
tykoncepcyjnymi (Srodki zawierajace najnizsza dawke estroge-
néw) [22].

MIGRENA A MENSTRUACJA

Zalezno$¢ napaddw migreny od miesigczki jest dobrze znana
i ujeta w Miedzynarodowej Klasyfikacji Bolow Gtowy (ICHD,
International Classification of Headache Disorders) zaréwno
poprzedniej [13], jak i ostatniej, z 2018 r. [14]. Wystepuje tam
w dwdch kategoriach:

1. jako migrena miesigczkowa

2. jako migrena zalezna od miesigczki.

Réznica pomiedzy migreng miesigczkowa a migrenga zalezna
od miesigczki wigze sie z czestoscia wystepowania napadow.
W migrenie miesiaczkowej dolegliwosci pojawiajg sie tylko
w okresie krwawienia miesiecznego, ktérym zgodnie z defini-
cja nazywamy kazde krwawienie endometrialne w naturalnym
cyklu lub zaktywowane egzogennym podaniem i/lub odsta-
wieniem hormondw, a 1. dzien miesigczki to 1. dzien krwawie-
nia, oraz spetnione sa kryteria rozpoznania migreny miesigcz-
kowej:
+ napad migreny u kobiety miesigczkujacej spetniajacy kry-
teria rozpoznania migreny bez aury (migreny z aura) oraz
+ napad wystepuje bezwzglednie 2 dni przed planowanym
terminem miesigczki i trwa 3 dni, w co najmniej dwdch na
trzy cykle miesieczne i w zadnym innym dniu cyklu.

W przypadku migreny zaleznej od miesigczki:

« napad migreny u kobiety miesigczkujacej spetniajacy kry-
teria rozpoznania migreny bez aury (migreny z aura) jw.
oraz

+ napad wystepuje bezwzglednie 2 dni przed planowanym
terminem miesigczki i trwa 3 dni, w co najmniej dwoch na
trzy cykle miesieczne i dodatkowo w innych dniach cyklu.

Prawidtowe rozpoznanie warunkuje wybér postepowania far-
makologicznego, o ktérym wspomniano powyzej.
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CZYNNIKIWYZWALAJACE NAPADY
MIGRENY W OKRESIE MENSTRUACJI

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 poziomem estrogenéw
«  wysokim poziomem estrogenéw
« nagtym spadkiem poziomu estrogenéw
«  wysokim wskaznikiem estrogenéw do progesteronu
+ niskim poziomem prolaktyny
+  wysokim poziomem prolaktyny
« dysregulacja hormonalng na poziomie receptoréw opio-
idowych
« dysregulacja hormonalng aktywnosci wspofczulnej
« zaburzong reakcja prostaglandynowa
« dysfunkcja ptytek krwi
zaburzeniami poziomu magnezu
deficytami witaminowymi

+  wrodzonymi predyspozycjami kobiety.

Wedtug autorki napady migreny miesigczkowej sg dtuzsze niz
niezwigzane z miesigczka, znacznie bardziej nasilone z duzym
natezeniem dolegliwosci, takze mdtosci i wymiotéw i znacz-
nie stabiej odpowiadajg na zastosowane leczenie dorazne [8].
Poza tym czesciej w poréwnaniu z napadami pozamiesigczko-
wymi s obarczone ryzykiem nawrotéw i czesciej sa to napady
bez aury.

MIGRENA A HORMONY

W fazie owulacyjnej cyklu miesiecznego (ok. 14. dnia prawi-
dtowego cyklu) dochodzi do wyrzutu estradiolu z jednocze-
snym obnizeniem poziomu 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 progestero-
nu jeszcze z dos¢ wysokim poziomem estradiolu, po czym
stezenie obu hormonéw drastycznie spada, co doprowadza
do krwawienia miesiecznego, a tym samym napadu migreny
zwigzanego z szybkim spadkiem pozioméw i bardzo niskim
stezeniem zenskich hormonéw piciowych. Niski poziom hor-
monow skutkuje pobudzeniem przysadki i aktywacja hormo-
néw gonadotropowych, a takze wstecznym pobudzeniem
podwzgdrza oraz wyzszych osrodkéw wraz z wydzielaniem
neurotransmiteréw wptywajacych na gre naczyniowa i czyn-
nos¢ bioelektryczna kory mézgu.
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ESTROGENY A MIGRENA

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

» napady migreny sg odwrotnie skorelowane z poziomem
estrogenow w surowicy

+ stosowanie 100 pg estradiolu doustnie lub 1,5 mg w pla-
strach (stosowanych przez szes¢ dni w okresie okotomie-
sigczkowym) moze by¢ skuteczng metoda prewencji mi-
greny miesigczkowej

+ napady migreny pojawiaja sie w fazie lutealnej, a zmniej-
szaja 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. [23] obejmowa-
to 114 kobiet z historiag migreny i 223 kobiety w grupie kon-
trolnej. Wykazano, ze spadek estrogenéw w ciggu 2 dni po
szczytowym poziomie lutealnym byt wiekszy u migreniczek
niz u innych badanych. Nie stwierdzono jednak istotnej réz-
nicy miedzy grupa chorujacych na migrene a grupg kontrolng
w bezwzglednym szczycie lub dziennym wydzielaniu estroge-
néw, pregnanodiolu, hormonie luteinizujacym (LH, luteinizing
hormone) i hormonie folikulotropowym (FSH, follicle-stimula-
tion hormone). Stwierdzono, ze pacjentki z migrena charakte-
ryzujg sie szybszym spadkiem hormonalnym w péznej fazie
lutealnej w poréwnaniu z grupg kontrolng, i wnioskowano, iz
czas i tempo odstawienia estrogendw przed miesigczkg moga
by¢ wskaznikiem podatnosci neuroendokrynnej u kobiet z mi-
greng [23]. U leczonych estrogenami w cyklach miesiecznych
nie dochodzi do znacznego spadku hormonalnego, dlatego
u czesci pacjentek leki z zawartoscig estrogenéw wptywaja
tagodzaco na napady migreny w okresie miesigczki, tak jak
podawanie progesteronu u innych chorych. Zwiagzek z napa-
dami migreny i hormonami ptciowymi jest najlepiej zauwa-
zalny, gdy pacjentka prowadzi dzienniczek napadéw z jedno-
czesnym zaznaczaniem dni cyklu i doktadng obserwacja cyklu
miesiecznego. Szczegdlnie wazne jest to przy nieregularnych,
nieprawidtowych cyklach miesiecznych i/lub w okresie przed-
menopauzalnym, gdy rozwaza sie wiaczenie leczenia hormo-
nalnego jako normujacego cykl lub jako terapie zastepcza.
Przy nieregularnosci cyklu miesiecznego i/lub w okresie okoto-
menopauzalnym rozwaza sie suplementacje estrogenami.
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PODSUMOWANIE TERAPII
ESTROGENOWEJ W MIGRENIE

Plastry estrogenowe 1,5 mg sg zalecane jako prewencja mi-
greny jedynie przez Amerykariska Akademie Neurologii (AAN,
American Academy of Neurology) na poziomie zalecen | C) [24].
Wedtug niektérych autoréw [25] stosowanie ztozonych hor-
monalnych srodkéw antykoncepcyjnych moze wywotywac lub
nasila¢ migrene lub ich prawidtowe stosowanie moze zapo-
biega¢ lub zmniejsza¢ niektére formy migreny. W ten sposéb
moze dziata¢ kilka strategii antykoncepcyjnych:

+ o przedtuzonym cyklu uwalniania

«  ze skréconym odstepem bez podawania hormonéw

+ zawierajace wytacznie progestagen
+ zawierajace nowe generacje hormonalne [25, 26].

Jednakze wiadomo, ze hormonalne leki antykoncepcyjne moga
pozostawac bez jakiegokolwiek wptywu na napady migre-
ny. W niektérych przypadkach sg one czynnikiem wywotu-
jacym pierwszy w zyciu napad migreny, szczegdlnie z aura.
Nalezy wéwczas zachowac szczegdlng ostroznos¢, gdyz migreno-
podobny bél gtowy moze by¢ maska np. zakrzepicy zatok zyl-
nych mézgowia. W przypadkach stosowania lekéw hormonal-
nych przez mtode kobiety z migrena z aurg zaleca sie unikanie
innych czynnikéw ryzyka dla choréb naczyniowych.
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STRESZCZENIE

Migrene uwaza sie za zaburzenie nerwowo-naczyniowe. Decydujaca role w jej powstawaniu odgrywaja jadra
nocyceptywne w pniu mdzgu, nerw tréjdzielny i naczynia oponowe. Impuls pobudzajacy ten funkcjonalny
uktad naczyniowo-nerwowy pozostaje nieznany. Sadzi sig, ze u 0séb predysponowanych genetycznie albo
zmiany modulujacych bodzcéw nocyceptywnych z jader szwu i miejsca caeruleus w pniu mézgu, albo zjawi-
sko rozprzestrzeniajacej sie depresji korowej aktywuje uktad tréjdzielno-naczyniowy. Podczas ataku migreny
ta aktywacja tréjdzielna powoduje uwolnienie wazoaktywnych peptyddéw z jego presynaptycznych zakon-
czenh nerwowych, szczeg6lnie peptydu zwigzanego z genem kalcytoniny, ktéry indukuje rozszerzenie naczyn
oraz neurogenne zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych i naczyn zewnatrzczaszkowych powodujace typo-
wy pulsujacy bol migrenowy.

Stowa kluczowe: migrena, ukfad tréjdzielno-naczyniowy

ABSTRACT

Migraine is considered to be a neurovascular disorder. The nociceptive nuclei in the brainstem, the trigeminal
nerve and the meningeal vessels play a decisive role in the development of migraine. The impulse that stim-
ulates this functional neurovascular system remains unknown. In genetically predisposed individuals, either
changes in the modulating nociceptive inputs from the raphe and locus caeruleus nuclei in the brainstem or
a cortical spreading depression phenomenon are thought to activate the trigemino-vascular system. During
a migraine attack, this trigeminal activation results in the release of vasoactive peptides from its presynaptic
nerve terminals, very especially calcitonin gene-related peptide, which induces vasodilatation and neurogen-
ic inflammation in leptomeningeal and extracranial vessels giving rise to the typical pulsating migraine pain.
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Znaczenie funkcjonalnego ukfadu tréjdzielno-naczyniowego w patogenezie migreny

A. Stepien

Migrena jest ztozong patofizjologicznie chorobg uktadu nerwo-
wego o uwarunkowaniu genetycznym, w ktérej dochodzi do po-
budzenia licznych struktur anatomicznych i uktadéw neuroprze-
kaznikowych skutkujacego powstawaniem silnego i trudnego
do leczenia bélu gtowy [1]. Szacuje sie, ze nawet u 50% chorych
migrena wystepuje rodzinnie, przy czym dziedziczenie jest praw-
dopodobnie wielogenowe i wieloczynnikowe [2].

Ztozono$¢ patogenetyczna migreny polega nie tylko na wzajem-
nym oddziatywaniu wielu gendéw i interakcjach miedzy genami
a Srodowiskiem zewnetrznym. W konsekwencji obserwujemy bo-
gata symptomatologie kliniczna napadéw i odmienny, indywidu-
alny dla kazdego chorego rytm biologiczny ich wystepowania, co
odzwierciedla kliniczng i genetyczna heterogenicznos¢ choroby
[2]. Badania elektrofizjologiczne z zastosowaniem potencjatow
wywotanych i badania neuroobrazowe przy uzyciu funkcjonalne-
go rezonansu magnetycznego (fMRI, functional magnetic resonan-
ce imaging) wykonane podczas napadéw migreny ujawnity zmia-
ny w licznych obszarach osrodkowego uktadu nerwowego (OUN),
w tym kory mézgowej, w pniu mézgu, podwzgdrzu i wzgdérzu
[3, 4]. Za ich powstanie odpowiada specyficzny mechanizm inicju-
jacy aktywacje $ciezki impulsacji nocyceptywnej w funkcjonalnym
uktadzie tréjdzielno-naczyniowym. W jego sktad wchodza pierw-
sza gataz nerwu tréjdzielnego, jego jadro w pniu mézgu, umiej-
scowione w nim jadra uktadu nocyceptywnego oraz naczynia
opon moézgowych. Sam proces patofizjologiczny inicjacji napadu
jest stabo poznany i pozostaje wcigz otwartym problemem ba-
dawczym w neurobiologii migreny. Dotyczy to takze nieznanych
mechanizmoéw trwania i zakoriczenia napadu migreny. Powszech-
nie uwaza sie, ze poczatek napadu migreny zwigzany jest z akty-
wacjg i wzbudzeniem uktadu tréjdzielno-naczyniowego generu-
jacego powstanie neuronalnej depolaryzacji rozprzestrzeniajacej
sie w korze médzgu (CSD, cortical spreading depression), co jest
neurofizjologicznym markerem aury migrenowej [4]. W poczat-
kowej fazie napadu pobudzane sg neurony w pniu mézgu, ktére
przekazuja pobudzenie do neuronéw ukfadu tréjdzielno-naczy-
niowego, czego wyrazem jest pojawienie sie CSD. Kliniczng ma-
nifestacje tego procesu stanowi aura wzrokowa. Depolaryzacje
neuronéw korowych wywotujg otwarcie megakanatéw jono-
wych pannexin 1 (neuronal pannexin 1 [Panx 1] megachannel)
i aktywacja enzymu kapsazy 1, co jest konsekwencja uwolnienia
z astrocytéw wysoko aktywnej grupy biatek HMGB1 (high mobi-
lity group box 1 protein) i jadrowego czynnika transkrypcyjnego
KB (NF-kB) [5]. Zablokowanie tej kaskady biochemicznej skutkuje
zahamowaniem CSD, aktywacji uktadu tréjdzielno-naczyniowego
i degranulacji komérek tucznych.

CSD polega na powolnym - z predkoscia 2-6 mm/min - rozprze-

strzenianiu sie fali bioelektrycznej powodujacej silng depolaryza-
cje neuronalng i glejowa; mechanizmy inicjacji i propagacji CSD
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pozostajg niejasne [6]. Takze pochodzenie bodzca nocyceptywne-
go jest nieznane. Jego zrédtem moga by¢: gatezie czuciowe opla-
tajace naczynia tetnicze wywodzace sie z pierwszej gatezi nerwu
tréjdzielnego (nerw oczny), wtékna unerwiajace opony mézgowe,
widkna nerwowe zewnatrzczaszkowe lub jadra zlokalizowane
w pniu mézgu. Wszystkie te skladowe moga by¢ zaangazowane
zaréwno w generowanie napadu, jak i w réznym stopniu w utrzy-
mywanie bélu w czasie napadu migreny [7]. Istnieje przekonanie
poparte wynikami badar neuroobrazowych i neurofizjologicz-
nych, ze napady bélu indukowane sg poprzez aktywacje drog
neuronalnych wywodzacych sie bezposrednio z pnia mézgu i ma-
jacych projekcje do wyzszych pieter uktadu nerwowego, w tym do
wzgérza i kory mdzgowej, a za posrednictwem pierwszej gatezi
nerwu tréjdzielnego do naczyn pajeczynéwki [8]. M6zg nie ma
unerwienia czuciowego, inaczej niz opony moézgowo-rdzenio-
we i naczynia mdzgowe, ktére unerwione sa przez pierwsza ga-
taz nerwu trdjdzielnego - nerw oczny. Docierajg do nich cienkie
zmielinizowane wiékna czuciowe A-6 i niezmielinizowane widk-
na C wywodzace sie ze zwoju trojdzielnego [9]. Tylna czes¢ jamy
czaszki, w tym opona twarda, otrzymuje unerwienie z korzeni
tylnych nerwéw rdzeniowych odcinka szyjnego kregostupa [10].
Droga impulsu nocyceptywnego przebiega przez wtdkna ner-
wowe oplatajace naczynia pajeczynéwki, nerw i zwdj tréjdzielny,
jego jadro w pniu médzgu, komérki rogu tylnego rdzenia na po-
ziomie C1, C2, C3, a nastepnie kieruje sie do wzgdrza i kory. Ba-
dania immunohistochemiczne wykazaty, ze stymulacja chemiczna
i elektryczna Scian zatoki strzatkowej gérnej (superior sinus sagi-
talis) skutkuje ekspresja zalezna od proteiny Fos w obrebie jadra
nerwu tréjdzielnego i komoérek w warstwach I-1l oraz V-VI w rogu
tylnym rdzenia na poziomie C1iC2 [11]. Zlokalizowane s tam tak-
Ze inne struktury anatomiczne uczestniczace w napadzie migreny,
takie jak: twor siatkowaty, substancja szara okotowodociggowa
(PAG, periaqueductal gray matter), jadra szwu oraz miejsce sinawe.
Aktywacje czesci grzbietowej i grzbietowo-bocznej pnia mézgu
oraz ogniskowy wzrost przeptywu krwi w tej okolicy podczas na-
padu migreny odnotowano w licznych badaniach czynnosciowych
[12, 13]. Ulegajg one wzbudzeniu zaréwno na skutek stymulacji
farmakologicznej, jak i podczas spontanicznego napadu migre-
ny [14, 15]. W badaniach doswiadczalnych aktywacja receptoréw
serotoninergicznych zlokalizowanych w substancji szarej okoto-
wodociggowej powoduje hamowanie impulsacji nocyceptywnej
biegnacej do pajeczyndéwki [16]. Neurony wywodzace sie z jadra
grzbietowego szwu, stanowigcego czes¢ skladowa PAG, maja
projekcje do kory mézgu i naczyh krwionosnych, przez co bez-
posrednio oddziatujg na stan czynnosciowy osrodkéw korowych
i reguluja tonus naczyn krwionosnych. Obecnie uznaje sie, ze ta
grupa neuronéw wchodzaca w sktad opisanego juz czynnoscio-
wego uktadu tréjdzielno-naczyniowego odgrywa decydujaca role
w patogenezie napadu migreny [17]. Do tego ukfadu nocyceptyw-

nego docierajg takze impulsy z powierzchni twarzy i mie$ni, w tym
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przez nerw potyliczny wiekszy [18]. Badania doswiadczalne prze-
prowadzone na szczurach in vivo wykazaty, ze wigkszos¢ wiékien
typu C i wolno przewodzacych typu A-6 unerwiajacych opone
twarda jest aktywowana i wzbudzana przez proces zapalenia
neurogennego [19, 20]. W napadzie migreny aktywne sa cienkie
zmielinizowane wtokna A-6, nie uczestnicza w nim zmielinizowa-
ne wtdkna C [21].

Wiékna nerwowe bedace sktadowa uktadu tréjdzielno-naczy-
niowego majg projekcje do wzgérza i kory mézgowej, w tym do
kory stuchowej, wzrokowej, ruchowej i czuciowej, co moze ttu-
maczy¢ wystepowanie podczas napadu migreny doznan innych
niz bélowe, obejmujacych: nadwrazliwos¢ na dzwieki i $wiatto,
zaburzenia widzenia, ostabienie funkcji motorycznych oraz pa-
mieci, trudnosci w koncentracji uwagi i obnizenie zdolnosci
poznawczych [3]. Projekcje neuronalne do jader podwzgdrza
i pnia mézgu s3 odpowiedzialne za utrate apetytu, zatrzymanie
ptyndéw, sennos¢, drazliwosc¢ i objawy ze strony uktadu autono-
micznego [22, 23].

Gatezie czuciowe nerwu ocznego pochodzace ze zwoju Gassera
zawierajg peptydy naczynioaktywne, takie jak: substancja P (SP
- gtéwnie witdkna czuciowe typu C), peptyd zalezny od genu kal-
cytoniny (CGRP, calcitonin gene-related peptide — wtdkna czuciowe
A i C), naczynioaktywny peptyd jelitowy (VIP, vasoactive intestinal
peptide — wspdlna lokalizacja z receptorami dla norepinefryny),
syntaze tlenku azotu (NOS) oraz przysadkowy peptyd aktywujacy
cyklaze adenylowa (PACAP, pituitary adenylate cyclase-activating
peptide) [24, 25]. Wiékna uwalniajace naczynioaktywny peptyd
jelitowy sa rozmieszczone gtdwnie w przedniej czesci podstawy
czaszki, podczas gdy neurony zawierajgce wtdkna uwalniajace
CGRP unerwiajg przede wszystkim tylng czes¢ jamy czaszki, co
moze ttumaczy¢ rozwijanie sie postepujacej korowej depolaryzacji
w tej czesci mozgu. W zwoju tréjdzielnym dominujg wtékna CGRP
- immunoreaktywne (40% wszystkich komorek neuronalnych).
Inne neurony stanowig mniejszos¢: SP — 18%, NOS - 15%, a PACAP
- 20% [26]. Dziatanie naczyniorozszerzajace wykazuje takze SP,
ktéra powoduje wynaczynienie biatek z postkapilarnych naczyn
zylnych opony podczas napadu bélu gtowy [27]. Uwalnianie tego
peptydu odbywa sie w systemie zaleznym od histaminy poprzez
presynaptyczne receptory H, umiejscowione na zakonczeniach
wtokien czuciowych [28]. Pod koniec XX w. wykazano czynny
udziat serotoniny w napadzie migreny [29]. W czasie napadu na-
stepuje uwolnienie serotoniny zmagazynowanej gtéwnie w piyt-
kach krwi. Prowadzi to do skurczu naczyniowego. Nastepstwem
zachodzacych przemian biochemicznych jest obnizenie stezenia
5HT w surowicy, co powoduje zmniejszenie napiecia sciany na-
czyniowej, rozszerzenie naczynia oraz wzrost przepuszczalnosci
dla substancji obnizajacych prég wrazliwosci nocyceptoréw zlo-
kalizowanych w przestrzeni okotonaczyniowej. Dziatanie serotoni-
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ny na uktad naczyniowy zalezy od rodzaju naczynia, jego kalibru
i stanu czynnosciowego. Zweza ona duze naczynia, w tym takze
zyly, a rozszerza mate tetniczki. Reakcje obkurczajgce naczynia tet-
nicze nastepujq za posrednictwem receptoréw 5HT, i 5HT,, przy
czym w przypadku tetnic mézgowych przy udziale receptoréw
5HT,,, a tetnic obwodowych za posrednictwem receptoréw 5HT,.
Najwieksza immunoreaktywnos¢ receptoréw 5SHT, - obserwuje
sie w jadrze i nerwie trdjdzielnym. W trakcie napadu migreny do-
chodzi do zaburzer metabolizmu serotoniny pod postacia prze-
wlektego obnizenia jej stezenia w surowicy w okresie pomiedzy
napadami oraz jego gwattownego wzrostu podczas napadu [30].
Badania prowadzone z wykorzystaniem pozytonowej tomografii
emisyjnej (PET, positron emission tomography) ujawniaja zwiek-
szong osrodkowa synteze serotoniny w migrenie [31]. Podczas
napadu dochodzi takze do intensywnego uwalniania serotoniny
z ptytek krwi. Intensywne obnizenie stezenia serotoniny w suro-
wicy predysponuje do rozprzestrzeniajacej sie korowej depres;ji
i ujawnienia sie aury [32].

Tabela 1. Struktury anatomiczne uktadu nerwowego aktywowane
w migrenie.

Lp. Miejsce Dowody

1 Osrodkowe: | 1. Pobudzenie osi podwzgdrze-pierh mézgu.
mozg i pien Badania z zastosowaniem fMRI wskazujg
mobzgu na pierwotng aktywacje podwzgérza

i pofaczen neuronalnych z tylng czesciag pnia
mozgu.

2. Postepujaca korowa depolaryzacja. Wiele
lekéw i urzadzen do neuromodulacji
oddziatuje na CSD.

3. Bezposrednie pofaczenie neuronalne
pomiedzy kora mézgowa, pajeczynéwka
i skdra powierzchni gtowy. Wskazuje to na
ciggtos¢ pobudzenia osrodkowego oraz
pobudzenia obwodowych mechanizméw
patogenetycznych w migrenie, a takze
ttumaczy osrodkowe dziatanie toksyny
botulinowej typu A w migrenie.

2 Obwodowe | 1. Opony mézgowe. Uwalnianie
naczynioaktywnych neuropeptydoéw

z zakoniczen n. V w oponach mézgowych,
w tym 5HT i CGRP. Ich podanie chorym

na migrene wywotuje napad. Leki
przeciwmigrenowe, w tym ergotamina,
tryptany i przeciwciata monoklonalne anty-
-CGRP i anty-CGRP receptorowe, dziataja
gtéwnie obwodowo.

Wykazanie, ze agonisci receptora serotoninowego 5HT1, - maja
silne dziatanie przeciwmigrenowe, zaowocowato wprowadze-
niem do leczenia grupy lekéw obecnie nazywanych tryptanami,
ktérych gtéwnym przedstawicielem jest sumatryptan. Obecnie sg
one ztotym standardem w leczeniu napadu migreny, mimo ze od-
setek chorych, u ktérych przerywaja napad bélu, wynosi tylko ok.
60%. Leki te moga potencjalnie wywota¢ powikfania sercowo-
-naczyniowe i pozostajg nadal relatywnie drogie [33]. Z tego po-
wodu niesteroidowe leki przeciwbolowe i przeciwzapalne (NLPZ),
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majace zblizong skutecznos¢ kliniczng, sg najczesciej stosowang
grupa lekéw w terapii napadu migreny. Liczne obserwacje ekspe-
rymentalne i kliniczne dowodzg, ze rozszerzenie naczy opono-
wych i/lub zewnatrzczaszkowych nie jest ani konieczne, ani wy-
starczajgce do wywotania bélu migrenowego. Dlatego tez teoria
naczyniowa migreny zdezaktualizowata sie. U 0séb z migrena
nie obserwuje sie rozszerzenia tetnic zewnatrzczaszkowych ani
$rodczaszkowych w czasie napadu wywotanego syldenafilem lub
tlenkiem azotu, ponadto rozszerzenie naczyn krwionosnych wy-
wotane wlewem wazoaktywnego polipeptydu jelitowego nie wy-
wotuje napadu migreny [34, 35].

CGRP jest obecnie uznawany za kluczowy zwiagzek w generowaniu
napadu migreny. Wzmozone uwalnianie peptydu CGRP nastepuje
po elektrycznej stymulacji nerwu tréjdzielnego, a podanie dozyl-
ne u chorych na migrene wywotuje napad migreny bez aury [36].
Jakkolwiek peptyd ten powoduje jedynie umiarkowane rozsze-
rzenie tetnic zewnatrzczaszkowych i wewnatrzczaszkowych, to
prawdopodobnie ma zdolno$¢ hamowania propagacji bodzca
nocyceptywnego [37]. Nie bez znaczenia pozostaje to, ze w pro-
cesie rozszerzenia naczyn krwionosnych mézgu biora udziat tak-
ze widkna przywspotczulne za posrednictwem odruchu mono-
synaptycznego towarzyszacego aktywacji tréjdzielno-naczynio-
wej [38]. Antagonisci receptora CGRP s lekami skutecznymi w te-
rapii migreny, a przeciwciata receptora i peptydu CGRP zostaty
uznane za leki pierwszego wyboru w leczeniu migreny epizodycz-
nej z czestymi napadami oraz migreny przewlektej. Ich wprowa-
dzenie do arsenatu lekédw przeciwmigrenowych byto znaczacym
postepem, niemniej jednak mechanizmy, za ktérych pomoca
CGRP wywotuje migrene, pozostaja niepewne. Po latach dyskusji
nad patogenezg migreny i rozwazan o pochodzeniu bodzca ini-
cjujacego - z uktadu naczyniowego czy z mézgu - obecnie prze-
waza poglad, ze miejscem powstania napadu jest mézg, a zmia-
ny w ukfadzie naczyniowym uznaje sie za epifenomen [39]. W tej
niezakonczonej jeszcze dyskusji dowodzi sie, ze same zmiany
w uktadzie naczyniowym nie sg ani konieczne, ani wystarczajace
do wywotania migreny, ale moga przyczyniac sie do jej powstania,
by¢ moze poprzez podtrzymywanie syntezy i uwalniania CGRP,
a tym samym modulowanie sygnalizacji nocyceptora do pnia
mozgu [37]. Za gtéwny proces biologiczny uznaje sie aktywacje
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nocyceptorow oponowych, ktéra prowadzi do uwolnienia wa-
zoaktywnych peptydéw prozapalnych, takich jak CGRP i SP, z ich
zakonczen nerwowych. Peptydy te powodujg rozszerzenie naczyn
krwionosnych opon mézgowych, wynaczynienie osocza, lokal-
ne wzbudzenie komérek tucznych opony twardej, co powoduje
uwolnienie cytokin i innych mediatoréw stanu zapalnego. Proces
ten jest okreslany mianem zapalenia neurogennego [40]. Jego kli-
niczng manifestacja jest alodynia na skorze gtowy podczas trwania
napadu migreny [41]. Zjawisko to jest uznawane za wyraz o$rod-
kowej sensytyzacji (uwrazliwienia) drugorzedowych neuronéw
czuciowych, ktérych ciata komérkowe znajduja sie w czesci ogo-
nowej jadra rdzeniowego nerwu tréjdzielnego [41]. Jadro to ma
obustronne potaczenia anatomiczne z istota szarg okotowodocia-
gowa [42]. Potencjalizacja przewodnictwa synaptycznego zalezna
jest od naptywu jonéw wapnia do neuronu przez receptory gluta-
minergiczne typu NMDA i AMPA. Doswiadczalna stymulacja nocy-
ceptywna pajeczyndwki aktywuje neurony czuciowe jadra nerwu
tréjdzielnego, Il i lll neuron drogi czuciowej oraz doprowadza do
wystapienia zjawiska ,samonapedzajacej sie” (wind-up) aktywacji
receptorow NMDA w potaczeniu z uwalnianiem pronocyceptyw-
nych neuroprzekaznikéw. Rozwijajaca sie osrodkowa sensytyzacja
stanowi jeden z gtdwnych mechanizméw odpowiedzialnych za
nasilanie sie doznan bélowych i ich przewlekty charakter. Badania
z zastosowaniem PET wskazuja na udziat receptoréw opioidowych
M W migrenie. Zmiane ich aktywnosci wykazano w obrebie sub-
stancji szarej okotowodociggowej, zakretu obreczy, jadra pétleza-
cego (nucleus accumbens) wchodzacego w sktad jader limbicznych
przodomoézgowia, wzgérza oraz srodkowej czesci kory przedczo-
towej [43]. Potwierdza to uwalnianie réwniez endogennych opio-

idéw podczas napadu migreny.

Bez poznania i zrozumienia ztozonych proceséw biochemicznych
zachodzacych podczas napadu migreny jej leczenie bedzie mia-
to ograniczong skutecznos¢. Wszystkie obecnie stosowane leki
zwalczajace napad migreny, w tym NLPZ i tryptany, hamuja proces
uwalniania neuropeptyddw i neurotransmiteréw podczas zapale-
nia neurogennego, dzieki czemu likwiduja napad lub zmniejszajg
intensywnos¢ odczuwalnego bélu. Jednak dopiero petne pozna-
nie mechanizméw biologicznych generujacych napad migreny

pozwoli na opracowanie jej w petni skutecznego leczenia.
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Znaczenie funkcjonalnego ukfadu tréjdzielno-naczyniowego w patogenezie migreny
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fremanezumab

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

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO: AJOVY 225 mg roztwor do wstrzykiwai w amputko-strzykawce. 2. SKEAD JAKOSCIOWY I 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: Roztwor do wstrzykiwari (wstrzykniecie). Przejrzysty do opalizujacego, bezbarwny do lekko zottego
roztwor 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 0s6b dorostych, u ktrych wystepuja co najmniej 4 dni z migreng w miesiacu. 4.2 Dawkowanie i sposob podawania: Leczenie powinien rozpocza¢ lekarz z doswiadczeniem w rozpoznawaniu
i leczeniu migreny. Dawkowanie: Leczenie jest przeznaczone dla pacjentéw, u ktdrych w momencie rozpoczynania leczenia fremanezumabem wystepuja co najmniej 4 dni z migreng w miesiacu.
Dostepne s3 dwie opcje dawkowania: 225 mg raz na miesiac (dawkowanie co miesiac) lub 675 mg co trzy miesigce (dawkowanie co kwartat). W przypadku zmiany schematu dawkowania pierwsza
dawke w ramach nowego schematu nalezy poda¢ w nastepnym zaplanowanym terminie dawkowania wedtug poprzedniego schematu. Po rozpoczeciu leczenia fremanezumabem mozna kontynuowac
jednoczednie 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 sie regularne oceny potrzeby
kontynuowania leczenia. Pominiecie dawki: W razie pominiecia wstrzykniecia fremanezumabu w planowanym terminie dawkowanie nalezy wznowi¢ mozliwie jak najszybciej, stosujac zalecong dawke
i schemat. Nie nalezy podawac dawki podwdjnej w celu uzupetnienia pominietej dawki. Szczegdine grupy pacientdw: Osoby w podesztym wieku: Dostepne sa 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
watroby: U pacjentdw z fagodnymi 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. Sposdb podawania: Podanie podskérne. Produkt leczniczy
AJOVY jest przeznaczony wytacznie do wstrzykniec podskérnych. Nie nalezy go podawac droga dozylng ani domiesniowa. Produkt leczniczy AJOVY moze by¢ wstrzykiwany w okolice brzucha, ud lub
gorne czesci ramion, w miejsce gdzie skdra nie jest tkliwa, zasiniona, zaczerwieniona ani stwardniata. W przypadku wielokrotnych wstrzyknie¢ nalezy zmienia¢ miejsca wstrzyknie¢. Pacjenci
poinstruowani przez fachowy personel medyczny w zakresie techniki samodzielnego wstrzykiwania podskdrnego moga sami wstrzykiwac sobie produkt leczniczy. Szczegdtowe instrukcje dotyczace
podawania, patrz punkt 6.6. 4.3 Przeciwwskazania: Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1. 4.4 Specjalne ostrzezenia
i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania: Identyfikowalnos¢é: Aby poprawi¢ identyfikowalnos¢ biologicznych produktow leczniczych, nalezy wyraznie odnotowac nazwe i numer serii podawanego
produktu. Nadwrazliwosé: Niezbyt czesto zgtaszano reakcje nadwrazliwosci, takie jak wysypka, Swiad, pokrzywka i obrzek, w zwiazku ze stosowaniem fremanezumabu (patrz punkt 4.8). Wiekszos¢
reakcji zgtaszano w przedziale czasu od kilku godzin do miesiaca po podaniu. Miaty one nasilenie od tagodnego do umiarkowanego, ale niektdre z nich prowadzity do przerwania leczenia lub wymagaty
leczenia kortykosteroidami. W razie wystapienia reak¢ji nadwrazliwosci nalezy rozwazy¢ przerwanie podawania fremanezumabu i wdrozy¢ odpowiednie leczenie. Ciezkie choroby uktadu
sercowo-naczyniowego: Pacjenci z niektérymi ciezkimi chorobami uktadu sercowo-naczyniowego byli wykluczeni z badan klinicznych (patrz punkt 5.1). Dane dotyczace 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
ptodnosq, ciaze i laktacje: Ciaza: Istnieja tylko ograniczone dane dotyczace stosowania produktu leczniczego AJOVY u kobiet w okresie ciazy. Badania na zwierzetach nie wykazaty bezposredniego ani
posredniego szkodliwego wptywu na reprodukcje (patrz punkt 5.3). W celu zachowania ostroznosci zaleca sie unikanie stosowania produktu AJOVY w okresie ciazy. Karmienie piersia: Nie wiadomo, czy
fremanezumab przenika do mleka ludzkiego. Wiadomo, ze ludzkie przeciwciata klasy IgG przenikaja do mleka ludzkiego przez pierwsze dni po porodzie, nastepnie jednak ich stezenie szybko sie
zmniejsza do niewielkiego poziomu. W zwiazku z tym podczas tego krdtkiego okresu nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla niemowlat karmionych piersia. Pézniej stosowanie fremanezumabu podczas
karmienia piersig mozna rozwazac tylko, jesli jest to wymagane ze wzgledow klinicznych. Ptodnos$¢: Brak danych dotyczacych wptywu na ptodnos¢ u ludzi. Dostepne dane niekliniczne nie sugeruja
wptywu na ptodnos¢ (patrz punkt 5.3). 4.7 Wptyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn: AJOVY nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdéw i obstugiwania maszyn. 4.8 Dziatania niepozadane: Podsumowanie profilu bezpieczeristwa: W badaniach rejestracyjnych produkt leczniczy AJOVY stosowato tacznie ponad 2500 pacjentow
(ponad 1900 pacjento-lat). Ponad 1400 pacjentdw leczono przez co najmniej 12 miesiecy. Do czesto zgtaszanych dziatar niepozadanych produktu leczniczego nalezaty miejscowe reakcje w miejscu
wstrzykniecia [bol (24%), stwardnienie (17%), rumieri (16%) i Swiad (2%)]. Tabelaryczne zestawienie dziatari niepozadanych: Dziatania niepozadane produktu leczniczego obserwowane w badaniach
klinicznych przedstawiono zgodnie z klasyfikacja uktadéw i narzadéw MedDRA. W obrebie kazdej klasy uktadow i narzadow dziatania niepozadane produktu leczniczego zostaty uporzadkowane wedtug
zestosci wystepowania, przy czym jako pierwsze wymieniono najczestsze dziatania niepozadane. W obrebie kazdej kategorii czestosci wystepowania dziatania niepozadane produktu leczniczego
zestawiono w kolejnosci malejacej ciezkosci. Kategorie czestosci wystepowania oparto na nastepujacej konwengji: bardzo czesto (= 1/10); czesto (= 1/100 do < 1/10); niezhyt czesto (= 1/1000 do
< 1/100); rzadko (= 1/10 000 do < 1/1000); bardzo rzadko (< 1/10 000). W programie badari klinicznych nad produktem leczniczym AJOVY zidentyfikowano nastepujace dziatania niepozadane (tabela 1).
Tabela 1: Dziatania niepozadane w badaniach klinicznych

Klasyfikacja uktadow i narzagdow MedDRA (zestosc wystepowania Dziatanie niepozadane
Zaburzenia uktadu immunologicznego Niezbyt czesto Reakcje nadwrazliwosci, takie jak wysypka, Swiad, pokrzywka i obrzek
Zaburzenia ogdine i stany w miejscu podania Bardzo czesto Bol w miejscu wstrzykniecia

Stwardnienie w miejscu wstrzykniecia

Rumien w miejscu wstrzykniecia
(zesto Swiad w miejscu wstrzyknigcia
Niezbyt czesto Wysypka w miejscu wstrzykniecia

Opis wybranych dziatari niepozadanych: Reakgje w miejscu wstrzykniecia: NajczeSciej obserwowanymi miejscowymi reakcjami w miejscu wstrzykniecia byty bél, stwardnienie i rumien. Wszystkie
miejscowe reakcje w miejscu wstrzykniecia miaty charakter przemijajacy, a ich nasilenie byto przewaznie fagodne do umiarkowanego. Bél, stwardnienie i rumieri zazwyczaj obserwowano bezposrednio
po wstrzyknieciu, podczas gdy swiad i wysypka pojawiaty sie w ciaggu mediany czasu wynoszacej, odpowiednio, 24 i 48 godzin. Wszystkie reakcje w miejscu wstrzykniecia ustepowaty najczesciej
w ciaqu kilku godzin lub dni. Reakcje w miejscu wstrzykniecia zasadniczo nie wymagaty odstawienia produktu leczniczego. Immunogennos¢: W badaniach kontrolowanych placebo u 0,4% pacjentéw
(62 1701) leczonych fremanezumabem wyksztatcity sie przeciwciata przeciwlekowe. Miano tych przeciwciat byto niskie. U jednego z tych 6 pacjentow wyksztatcity sie przeciwciata neutralizujace.

W trakcie 12-miesiecznego leczenia przeciwciata przeciwlekowe wykryto u 2,3% pacjentéw (43 z 1888), a u 0,95% pacjentdw wyksztatcity sie przeciwciata neutralizujace. Wyksztatcenie
przeciwciat przeciwlekowych nie wptywato na bezpieczeristwo stosowania ani skutecznos¢ fremanezumabu. Zgtaszanie podejrzewanych dziatari niepozadanych: Po dopuszczeniu produktu
leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu
leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatari Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow 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 Europejska: 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. Osmaniska 12, 02-823 Warszawa, tel.: +48 22 345 93 00, www.teva.pl. Szczegétowe informacje o tym

produkcie leczniczym s3 dostepne na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekéw http://www.ema.europa.eu. / l




PRZELOM W PROFILAKTYCZNYM
LECZENIU MIGRENY"

AJOVYY

fremanezumab

Jedyne® zarejestrowane przeciwciato monoklonalne
anty-CGRP, ktore moze by¢ podawane sc RAZ NA
KWARTAL lub RAZ NA MIESIAC2.

Dla pacjentow dorostych,
uktorych wystepuja:co najmniej
4 dni z migreng w miesigcu?.

CGRP (ang. calcitonin gene-related peptide) - peptyd zwigzany z genem kalcytoniny
sc injection (ang. subcutaneous injection) — wstrzykniecie podskorne

1. Krishnaswamy R et al. Anti-CGRP monoclonal antibodies: breakthrough in migraine therapeutics. Progress in
Neurology and Psychiatry. Volume 23.03 July-September 2019.
https://www.progressnp.com/article/anti-cgrp-monoclonal-antibodies-breakthrough-in-migraine-therapeutics/.

2. Charakterystyka Produktu Leczniczego AJOVY® 225 mg, roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce z dnia
26 czerwca 2020r.

3. https://www.ema.europa.eu/en/medicines, dostep z dnia 7 lipca 2020 .
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OPIS PRZYPADKU

Pacjentka z migreng przewleklg —
opis przypadku

A patient with chronic migraine — a case report

dr n. med. Marcin Wolfinger
dr Wolfinger Clinic, Krakow

STRESZCZENIE

Pacjentka leczona od 16 lat z powodu migreny zgtosita sie do poradni neurologicznej w celu modyfika-
¢ji farmakoterapii. Na podstawie przeprowadzonego badania podmiotowego z oceng liczby dni bolo-
wych oraz migrenowych w ostatnich kilku miesigcach rozpoznano migrene przewlekta. Po nieskutecz-
nej prébie leczenia toksyna botulinowa (3 cykle podania wedtug schematu PREEMPT) zdecydowano sie
na zastosowanie przeciwciat monoklonalnych. Terapie rozpoczeto od erenumabu (12 podan), nastep-
nie zmieniono lek na fremanezumab (8 podan). W wyniku zastosowanego leczenia uzyskano catkowite
ustapienie boélow gtowy i napadéw migrenowych ze znaczng poprawa jakosci zycia pacjentki.

Stowa kluczowe: migrena przewlekia, polekowy bél gtowy, przeciwciata monoklonalne

ABSTRACT

The patient treated for 16 years due to migraine visited a neurological outpatient clinic to modify phar-
macotherapy. Chronic migraine was diagnosed on the basis of the interview with the assessment of the
number of pain and migraine days in the last few months. After unsuccessful treatment with botulinum
toxin (3 courses of PREEMPT protocol), it was decided to use monoclonal antibodies. The therapy was
started with erenumab (12 injections), then fremanezumab (8 administrations). As a result of the ap-
plied treatment, headaches and migraine attacks were completely resolved with a significant improve-

ment in the patient’s quality of life.

Key words: chronic migraine, drug-induced headache, monoclonal antibodies

Adres do korespondencdji:

dr n. med. Marcin Wolfinger, dr Wolfinger Clinic, 31-117 Krakéw, ul. Cybulskiego 5,
e-mail: dr.mwolfinger@gmail.com
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Pacjentka z migreng przewlekia — opis przypadku
M. Wolfinger

WSTEP

Wedtug Miedzynarodowej Klasyfikacji Boléw Gtowy z 2018 r.
(ICHD-3, International Classification of Headache Disorders 3™
ed. [1]) migrena przewlekta [2] wystepuje u pacjentow, ktérzy
przebyli co najmniej pie¢ napadéw migreny bez aury lub dwa
napady migreny z aurg. Migrene przewlekla mozna rozpozna¢,
gdy w miesigcu wystepuje minimum 15 dni bélowych gtowy,
w tym przez 8 dni bdl gtowy spetnia kryteria rozpoznania mi-
greny lub ustepuje po zazyciu tryptanu lub alkaloidu sporyszu
i taki stan trwa przez ponad 3 miesigce. Migrene przewlekta
nalezy réznicowac z polekowym bdlem gtowy, znanym jako
bol gtowy z naduzywania lekéw (MOH, medication overuse
headache), ktéry moze takze wspétistnie¢ - i czesto wspotist-
nieje — z rozpoznaniem gtéwnym. MOH jest to z definicji wy-
stepujacy przez 15 lub wiecej dni w miesigcu bdl gtowy u pa-
cjenta, ktory od 3 lub wiecej miesiecy stosuje przez 10-15 dni
w miesigcu co najmniej jeden lek przeciwbdélowy w celu prze-

rwania istniejgcego bélu gtowy, najczesciej migreny.

OPIS PRZYPADKU

40-letnia pacjentka, czynna zawodowo - leczona od 16 lat
w réznych poradniach neurologicznych z powodu migreny
- zgtosita sie do poradni neurologicznej w celu modyfikacji
nieskutecznej terapii farmakologicznej. Stosowano wcze-
$niej dorazne leczenie farmakologiczne - eletryptan w dawce
40 mg, a w efekcie uzyskiwano zmniejszenie nasilenia na-
padéw migrenowych, bez wplywu na ich czestotliwosc.
Prewencyjne leczenie farmakologiczne flunaryzyng w daw-
ce 10 mg/24 h, amitryptyling 70 mg/24 h i topiramatem 2 x
50 mg/24 h [3] (kazda z terapii trwata ok. 3 miesiecy) nie dato
wymiernych rezultatéw.

Pismiennictwo

Napady migreny wystepowaty $rednio do 12 dni bdélowych/
1 miesigc/3 miesiace, a faczna srednia liczba dni bélowych gto-
wy wynosita 18.W zwigzku z powyzszym i wykluczeniem innych
przyczyn boélu gtowy rozpoznano migrene przewlekfa. Rozpo-
czeto leczenie od zastosowania toksyny botulinowej [4] wedtug
schematu PREEMPT (195 UJ) w trzech cyklach co 12 tygodni,
bez wptywu na przebieg migreny — nadal stwierdzano 18 dni
bélowych, w tym 12 dni migrenowych. W lutym 2019 r. wdrozo-
no terapie za pomoca przeciwciata monoklonalnego przeciwko
receptorowi dla CGRP [5] - erenumabu w dawce 70 mg poda-
wanego podskdrnie raz w miesigcu. Od marca 2020 r., ze wzgle-
doéw ekonomicznych, pacjentka jest leczona za pomoca frema-
nezumabu 225 mg podawanego podskdrnie raz w miesiacu [6].

Od rozpoczecia terapii przeciwcialami uzyskano catkowite
ustgpienie napadéw migrenowych. Chora kontynuuje lecze-
nie nieprzerwanie od 20 miesiecy, bez dziatan niepozadanych.
Okresla obecng terapie jako ,zmieniajaca zycie”. W dalszej per-
spektywie planowane jest podawanie leku w dawce potréjnej,
czyli 675 mg raz na 3 miesigce [7], co ograniczy liczbe wizyt le-
karskich pacjentki i tym samym dodatkowo pozytywnie wpty-
nie na jej funkcjonowanie w sferze prywatnej i zawodowe;j.

PODSUMOWANIE

W przypadku rozpoznania migreny przewlektej zastosowanie
leczenia przeciwciatami monoklonalnymi jest wyjatkowo sku-
teczne i bezpieczne. Efektywnos¢ terapii, brak dziatan niepoza-
danych i zadowolenie z ustapienia migrenowych dolegliwosci
boélowych poprawiajg komfort pacjenta zaréwno w zyciu za-
wodowym, jak i codziennym, motywujac go do jej kontynu-

owania.

1.

International Classification of Headache Disorders, 3™ ed. Headache Classification Committee of the International Headache Society. Cepha-
lalgia. 2018; 38(1): 18-34.

2. Rozniecki JJ, Stepien A, Domitrz I. Leczenie migreny przewlekiej — zalecenia opracowane przez Grupe Ekspertéw Polskiego Towarzystwa
Béléw Gtowy i Sekcji Badania Bélu Polskiego Towarzystwa Neurologicznego na podstawie miedzynarodowych zalecen i najnowszej literatury.
Polski Przeglad Neurologiczny. 2018; 14(2): 60-6.

3. Ziegler DK, Hurwitz A, Preskorn S et al. Propranolol and amitriptyline in prophylaxis of migraine: pharmacokinetic and therapeutic effects.
Arch Neurol. 1993; 50: 825-30.

4. Bendtsen L, Sacco S, Ashina M et al. Guideline on the use of onabotulinumtoxinA in chronic migraine: a consensus statement from the Europe-
an Headache Federation. J Headache Pain. 2018; 19(1): 91. http://doi.org/10.1186/s10194-018-0921-8.

5. Raffaelli B, Neeb L, Reuter U. Monoclonal antibodies for the prevention of migraine. Expert Opin. Biol Ther. 2019; 19(12): 1307-17. http://doi.org/
10.1080/14712598.2019.1671350.

6. Silberstein SD, Dodick DW, Bigal ME et al. Fremanezumab for the Preventive Treatment of Chronic Migraine. N Engl J Med. 2017; 377:2113-22.

7.

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. http://doi.org/10.1177/0333102419885905.
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REGULAMIN ZAMIESZCZANIA PRAC

Na tamach kwartalnika ,Migrena news” zamieszczone sg prace oryginalne, pogladowe i inne z zakresu pro-
blematyki 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 (osrodkdw), z ktdrego (ktérych) praca pochodzi,

- tytut naukowy oraz imie i nazwisko kierownika osrodka,

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

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

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

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

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

dycznym.

Tekst pracy oryginalnej powinien sie sktadac z 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 przekracza¢ 25 pozycji.
Przy opisach artykutéw z czasopism nalezy podac: nazwisko autora, pierwsza litere imienia (przy wiek-
szej niz 3 liczbie autoréw podaje sie tylko pierwszych trzech i adnotacje et al”), tytut pracy, skrét tytutu
czasopisma, rok wydania, numer tomu (rocznika), numery stron, na 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 ,ed”. Nalezy zachowa¢ zapis i interpunkcje
$cisle wedtug ponizszego przyktadu: Kowalski J. Zasady publikacji prac naukowych. Medical Education,
Warszawa 2013: 354-66.

Zdjecia, grafiki

- Jesli zdjecia i grafiki maja rozmiar wiekszy niz 8 MB, powinny by¢ nadestane na adres Redakcji w jednym
z podanych formatow: * jpg, *.eps, *.omp, *.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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Sumamigren (Sumatriptanum). Skiad i posta¢: Sumamigren, 50 mg: kazda tabletka powlekana zawiera 50 mg sumatryptanu (Sumatriptanum) w postaci 70 mg bursztynianu sumatryptanu. Substancje
pomocnicze o 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, podfuzne, 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 (wiacznie z metyzergidem). Lek nalezy stosowac jak najszybciej po wystapieniu napadu migreny. Jest on réwniez skuteczny po zastosowaniu w dowolnym stadium napadu bélu. Dorosli. Zalecana
doustna dawka sumatryptanu jest 50 mg. U niektdrych pacjentdw wymagane jest podanie dawki 100 mg. W przypadku nie ustapienia objawdw po podaniu jednorazowej dawki leku, podczas trwania tego
samego napadu migreny, nie nalezy przyjmowac kolejnej dawki sumatrypatanu, mozna zastosowac paracetamol, kwas acetylosalicylowy lub niesteroidowe leki przeciwzapalne. Nastepna dawke sumatryptanu
mozna przyjac¢ podczas kolejnego napadu. Jezeli zastosowanie jednorazowej dawki leku spowodowato ustapienie objawdw, jednak napad migreny powrécit, druga dawke sumatryptanu mozna przyjac w ciagu
kolejnych 24 godzin, pod warunkiem, co najmniej 2-godzinnego odstepu pomiedzy dwiema dawkami. Nie nalezy stosowac dawki wiekszej niz 300 mg w ciggu 24 godzin. Tabletki nalezy potykac w catosci
popijajac woda. Dzieci i 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 bezpieczeristwa 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 podeszlym wieku (powyzej 65 lat). Dane na temat stosowania sumatryptanu w postaci tabletek
u pacjentéw w wieku powyzej 65 lat s ograniczone. Nie wykazano znaczacych réznic w farmakokinetyce miedzy ta grupa badanych, a osobami mtodszymi. Do czasu zebrania szczegdtowych danych Klinicznych
stosowanie sumatryptanu w tej grupie pacjentéw nie jest zalecane. U pacjentéw z fagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby, maksymalna dawka dobowa wynosi 50 mg. Przeciwwskazania:
Nadwrazliwos¢ na substancje czynna 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 mie$nia sercowego lub z choroba niedokrwienna serca, dusznica Prinzmetala, choroba naczyi obwodowych lub objawami przedmiotowymi
i podmiotowymi wskazujacymi na chorobe niedokrwienng serca. Sumatryptanu nie nalezy stosowac u pacjentw z udarem mézgu lub przemijajacym mozgowym napadem niedokrwiennym w wywiadzie.
Nie stosowa¢ 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 tryptanéw 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 pacjentéw po doktadnym rozpoznaniu migreny. Sumatryptan
nie jest wskazany u pacjentdw z migrena hemiplegiczna, podstawna lub okoporazna. U pacjentdw z bélem gtowy typu migrenowego, u ktérych wczesniej nie rozpoznano migreny oraz u pacjentéw z uprzednio
rozpoznang migreng, ale z nietypowym obrazem danego napadu bdlu gtowy, nalezy bra¢ pod uwage inna przyczyne dolegliwosci - pochodzenia neurologicznego. Nalezy pamietac, ze pacjendi, u ktdrych
wystepuje migrena, moga naleze¢ do 0s6b z grupy ryzyka wystapienia naczyniopochodnego uszkodzenia mézqu, jak np. przemijajacy mézgowy napad niedokrwienny czy udar mézgu. Po podaniu sumatryptanu
moze wystapic przemijajacy bdl oraz uczucie ucisku w klatce piersiowej i gardle, czasami 0 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 uktadu krazenia. Szczegdlng ostroznosc 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 istniejaca chorobe serca, oraz to, ze w bardzo rzadkich przypadkach ciezkie
objawy sercowe moga wystapi¢ bez wspdtistniejacego 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, niestabilnos¢ uktadu autonomicznego (np. niemiarowe tetno lub
wahania cisnienia tetniczego krwi, tachykardia, obfite pocenie sie i zaburzenia rytmu serca) oraz zaburzenia nerwowo-mie$niowe]. Wystapienie zespotu serotoninowego odnotowano takze po jednoczesnym
stosowaniu tryptandw z inhibitorami wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (SNRI). Jezeli réwnoczesne leczenie sumatryptanem i lekami z grupy SSRI lub SNRI jest klinicznie uzasadnione zaleca sie
odpowiednia obserwacje pacjenta. Sumatryptan nalezy podawac ostroznie pacjentom, u ktdrych mozna spodziewa¢ sie zmian we wchtanianiu, metabolizmie lub wydalaniu leku np. z fagodnymi czy
umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby lub zaburzeniami nerek. Sumatryptan nalezy stosowac z duza ostroznoscia u pacjentow, u 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 skornych 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 glowy, powinien on odstawic lek i zasiegnac porady lekarza. U pacjentdw, u ktdrych wystepuja czeste lub codzienne béle gtowy pomimo (lub z powodu) regularnego stosowania lekdw przeciw
tym bdlom, nalezy rozwazy¢ rozpoznanie bélu gtowy zaleznego od ciggtego stosowania lekdw. Nie nalezy stosowac dawki wigkszej niz zalecana. Ze wzgledu na zawartos¢ laktozy produktu nie nalezy stosowac
u pacjentéw z rzadko wystepujacg dziedziczng nietolerancja galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania glukozygalaktozy. Tabletki powlekane Sumamigren o mocy 50 mg zawierajg lak czerwieni
koszenilowej, ktéry moze wywofac reakcje alergiczne. Dziatania niepozadane: Dziatania niepozadane zostaty pogrupowane wedtug czestosci wystepowania, okreslonej w nastepujacy sposéb: bardzo czesto
(=1/10); czesto (=1/100 do <1/10); niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100); rzadko (=1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych
danych). Niektére z wymienionych dziafari niepozadanych moga by¢ objawem migreny. Zaburzenia uktadu immunologicznego: nieznana - objawy nadwrazliwosci od zmian skdrnych (jak pokrzywka) do rzadkich
przypadkéw wstrzasu anafilaktycznego. Zaburzenia ukfadu nerwowego: czesto - zawroty gtowy, sennosc, zaburzenia czucia, w tym parestezje i niedoczulica; nieznana - napady drgawek, ktdre wystapity u oséb
z napadami drgawek stwierdzanymi w przesztosci lub wspétistniejacymi czynnikami predysponujacymi do ich wystapienia, jak i u 0sdb bez czynnikéw ryzyka. Drzenie, dystonia, oczoplas, mroczek. Zaburzenia
oka: nieznana - migotanie $wiatta, podwdjne widzenie, zmiany w polu widzenia, utrata widzenia, w tym state ubytki widzenia. Zaburzenia widzenia moga by¢ wywotane takze 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 piersiowej i Srodpiersia: czesto - dusznos¢. Zaburzenia zotadka i jelit: czesto - u niektdrych pacjentdw 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 by¢ silny i wystepowac w réznych czeSciach ciafa, w tym w klatce piersiowej i gardle), béle miesni; nieznana: sztywnosc karku, béle stawdw. 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 najczesciej 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 podskornej: nieznana - nadmierne pocenie sie. Zgtaszanie podejrzewanych dziatar niepozadanych. Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest
zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtaszac wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatari 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 informadji 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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Dostepne opakowania:

100 mg x O tabl. / 50 mg x O tabl.
100 mg x 2 tabl. / 50 mg x 2 tabl.

/oty standard leczenia migreny

Wiecej znajdziesz na:

www.abcmigrena.pl/dlalekarzy
www.abcmigrena.pl www.facebook.com/migrenazglowy

@ polpharma



