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StOWO WSTEPNE

Szanowni Panstwo!
Drodzy Czytelnicy!

Oddajemy w Panstwa rece kolejny numer naszego pisma, zawierajacy kilka interesujacych

artykutow.

Warto zwréci¢ uwage na prace prof. Ewy Pilarskiej — znanego neurologa dzieciecego, eksper-
ta w dziedzinie migreny u dzieci, a takze czlonka naszego Towarzystwa. Artykut jej autorstwa
w aktualnym numerze ,Migreny news” jest omowieniem waznego problemu zawrotow glo-
wy u dzieci w korelacji z migreng. Kolejna istotna merytorycznie praca, dr Ewy Czapinskiej-
-Ciepieli, porusza bardzo praktyczne aspekty migrenopodobnego bolu glowy. Ponadto podjeto

wazny temat terapii migreny — sumatryptanem i fremanezumabem.

Warto zatem siegnac po najnowszy numer czasopisma, do czego gorgco zachecam.

dr hab. n. med. Izabela Domitrz
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Sumatriptan in the treatment of a migraine attack —
a literature review
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STRESZCZENIE

Sumatryptan jest selektywnym agonista receptora 5-HT. i pierwszym zarejestrowanym lekiem z gru-

1B/1D
py tryptanéw. Co wiecej, stanowi najszerzej przebadang substancje stosowany w przerywaniu napadu
migrenowego bdlu gtowy w historii. Prawidtowo podawany cechuje sie udowodniong skutecznoscia,
dobra tolerancja i profilem bezpieczenstwa, a jego zazycie wigze sie z niewielkim ryzykiem istotnych
dziatarh niepozadanych. Jego dostepnos¢ na rynku w wielu formulacjach umozliwia dostosowywanie

go do indywidualnych potrzeb pacjenta migrenowego.

Stowa kluczowe: migrena, pierwotne béle gtowy

ABSTRACT

Sumatriptan is a selective 5-HT,;,, receptor agonist and the first approved triptan. Moreover, it is the
best studied drug to stop migraine headache attacks. Administered correctly, it has good efficacy, toler-
ability and a safety profile; the drug is cause a low risk of significant side effects. Sumatriptan is available
in many formulations, that’s why it can be fit to the individual needs of a migraine patient.

Key words: migraine, primary headaches

Adres do korespondencji:
lek. Aleksandra Kacprzak, Klinika Neurologii, Szpital Bielariski, 01-809 Warszawa, ul. Cegtowska 80, e-mail: olak1991@02.p!
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PERSPEKTYWA HISTORYCZNA

Profesor Patrick Humphrey podczas badan nad krgzeniem mo-
zgowym i wptywem lekéw o dziataniu serotoninergicznym na
naczynia moézgowe w brytyjskim laboratorium GlaxoSmith-
Kline zsyntetyzowat sumatryptan, pierwszego seletywnego

agoniste receptora 5-HT W 1991 r. lek stat sie dostepny

1B/1D°
w Europie w postaci zastrzyku podskdérnego, nastepnie jako
tabletka doustna w 1993 r. i spray donosowy w 1996 r. W po-
nad 15 krajach jest takze dopuszczony do uzytku w postaci
czopkédw doodbytniczych w dawce 25 mg. Od czasu wprowa-
dzeniu leku na rynek okredla sie go jako ztoty standard doraz-
nego leczenia napadu migreny. Wedle szacunkowych danych
do 1999 r. zastosowato go prawie 10 mln pacjentéw w terapii

ponad 200 mIn napadoéw [1, 2].

FARMAKOKINETYKA
| FARMAKODYNAMIKA

Sumatryptan jest szybko absorbowany po podaniu podskor-
nym, donosowym i doustnym, a jego profil farmakokinetyczny
wydaje sie nie zaleze¢ ani od ptci, ani od wieku pacjenta. Przy
stosowaniu podskérnym lek charakteryzuje sie prawie catko-
witg biodostepnoscia, ktéra wynosi w przyblizeniu 97% biodo-
stepnosci uzyskiwanej przy podaniu dozylnym. Biodostepnos¢
przy przyjeciu doustnym i donosowym waha sie pomiedzy
15% a 17% - gtéwnie z powodu jego przedsystemowego me-
tabolizmu sumatryptanu i niekompletnej absorpcji. Indywidu-
alne réznice w absorpcji leku po podaniu doustnym sprowa-
dzaja sie do dwdch wartosci maksymalnych stezenia w osoczu.
Wiekszos¢, bo 75-80% maksymalnego stezenia leku w osoczu,
jest osiagana w 45 min po zazyciu. Pokarmy nie wptywaja
W znaczacy sposob na biodostepnosc przy przyjeciu doustnym
sumatryptanu, jednak stosowanie go z pokarmami wydtu-
Za czas do osiggniecia szczytowego stezenia we krwi [3]. Lek
w 14-21% wigze sie z biatkami osocza, dzieki czemu uzyskuje
koncentracje w osoczu w zakresie 10-1000 ng/ml. Zmiany ste-
zenia sumatryptanu w osoczu w zaleznosci od drogi podania
przedstawiono na rycinie 1. W badaniach na zwierzetach lek
ten, jako relatywnie hydrofilowy przedstawiciel tryptandw, nie
byt zaliczany do grupy substancji zdolnych przekracza¢ bariere
krew-mdzg. Po ponad 10 latach obserwacji klinicy$ci zauwa-
zyli sporadyczne wystepowanie dziatan niepozadanych su-
matryptanu, takich jak: przemijajgca sennos¢, sedacja, zawro-
ty glowy, zmeczenie, co sugeruje, ze moze on jednak wptywac
na osrodkowy uktadu nerwowego, czyli przekracza¢ bariere
krew-mozg; wskazywaty na to rowniez nowsze badania prze-
prowadzane na zwierzetach [4]. Sredni czas potowiczego roz-
padu leku po podaniu podskérnym oraz doustnym wynosi
2 h. Wiekszos¢ dawki sumatryptanu jest wydalana z organi-
zmu w ciggu 10-24 h. Gtéwna droge eliminacji tej substancji
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stanowi metabolizm watrobowy. Najwazniejszym metabo-
litem jest nieaktywny analog kwasu indolooctowego, ktéry
osigga od 6 do 7 razy wyzsze stezenie w 0soCzu niz sam su-
matryptan, jednak czas péttrwania w przypadku obydwu sub-
standcji jest podobny.

Rycina 1. Zmiany stezenia sumatryptanu w osoczu
w zaleznosci od drogi podania: dozylnej, podskérnej,
doustnej (na podstawie [5]).

= i.v. - podanie dozylne === podanie podskérne

=== p.0.- podanie doustne, s.c.

100

Czas (godziny)

MECHANIZM DZIALANIA

Sumatryptan jest agonista receptora serotoninowego 5-HT
Lek

charakteryzuje sie wieloma farmakologicznymi mechanizma-

z selektywnym powinowactwem do receptora 5-HT . .
mi odgrywajacymi role w przerywaniu napadu migrenowego
bolu gtowy. Jako agonista receptora 5-HT  jest silnym i se-
lektywnym srodkiem naczynioskurczowym w obrebie naczyn
tetniczych moézgowia. Poprzez interakcje z receptorem 5-HT |
hamuje neuronalne uwalnianie wazoaktywnych peptydéw,
takich jak: peptyd zalezny od genu dla kalcytoniny (CGRP, cal-
citonin gene-related peptide), substancja P, neurokinina A [6].
W kolejnym prawdopodobnym mechanizmie podnosi prég
pobudzenia neuronéw tréjdzielnych. W badaniu Bursteina
z 2005 r. sumatryptan podawany wczesnie w patofizjologicz-
nym procesie migreny hamowat neurotransmisje w neuronach
jadra ogoniastego nerwu tréjdzielnego i w ten sposéb zapo-
biegat dalszemu pobudzeniu czuciowemu [7].

W badaniu z 2018 r. na modelu zwierzecym wykazano, ze jo-
nowe kanaty kwasozalezne (ASICs, acid-sensing ion channels)
stanowia obwodowy cel sumatryptanu w walce z migrena. Sa
one uwazane za detektory zewnatrzkomérkowego spadku pH
i potencjalnie maja zwigzek z dosrodkowymi pobudzeniami
z opon mézgowych, ktére posredniczg w powstawaniu boélu
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migrenowego. Lek moze hamowac elektrofizjologiczng ak-
tywnos¢ ASICs w neuronach zwoju tréjdzielnego [8]. W dodat-
ku spadek pH w obrebie opony twardej mézgu jest w stanie
stymulowac¢ uwalnianie CGRP z opony twardej oraz komérek
zwoju tréjdzielnego [9]. Badania pokazuja, ze CGRP wptywa na
degranulacje mastocytéw w obrebie opony twardej, zas z ziar-
nistosci komorek tucznych w opisanej sytuacji wyzwalaja sie
protony i obnizaja oponowe pH [10].

POSTACI FARMAKOLOGICZNE LEKU
| SKUTECZNOSC KLINICZNA

Postac podskorna

Jak podkreslono wczesniej, sumatryptan stosowany podskér-
nie ma bardzo korzystny profil farmakokinetyczny, osigga mak-
symalne stezenie w osoczu w ciggu 10 min po podaniu, a jego
biodostepnos¢ wynosi 96%. Wyniki wieloosrodkowych badan
w latach 90. XX w. pozwolity okredli¢ skuteczne dawki tego
leku do przyjmowania podskdérnego od 1 mg do 8 mg. Daw-
ki 6 mg i 8 mg miaty wieksza efektywnos¢, jednak towarzyszyt
temu wzrost ryzyka wystapienia dziatan niepozadanych. Daw-
ka 6 mg wydawata sie mie¢ najlepsza skutecznos¢ dziatania
w kontekscie réwnoczesnej dobrej tolerancji sumatryptanu
[11, 12]. W badaniu przeprowadzonym w Stanach Zjednoczo-
nych na grupie 242 pacjentéw z rozpoznaniem migreny istot-
na statystycznie skuteczno$¢ w zmniejszeniu bélu gtowy po
godzinie od podania podskérnie 6 mg leku wyniosta 73% [11].
W innym amerykanskim badaniu przeprowadzonym na grupie
158 0séb wykazano efektywnos¢ sumatryptanu w zmniejsze-
niu migrenowego bolu gtowy na poziomie 73-79% po 2 h od
przyjecia 6 mg leku w poréwnaniu z grupg otrzymujaca pla-
cebo [12]. Wybér odpowiedniej dawki leku jest kompromisem
pomiedzy skutecznoscia a mozliwoscia wystapienia dziatan
niepozadanych. Ryzyko nawrotu migrenowego boélu gtowy
w Ciggu 24 h po poprawie w czasie 2 h od podania sumatrypta-
nu waha sie miedzy 34% a 38%.

Postac doustna

Wedtug badan najmniejszg efektywng dawkg sumatryptanu
w tabletkach jest 25 mg, a optymalne dawki wahaja sie pomie-
dzy 50 a 100 mg, nie udowodniono jednak wzrostu skutecz-
nosci przy stosowaniu wyzszych dawek, lecz tylko zwiekszone
ryzyko dziatan niepozadanych. Rezultaty dwoch wieloosrod-
kowych randomizowanych badan wykazaty, ze do ustapienia
migrenowego bélu gtowy w ciggu 2 h od podania leku docho-
dzito w 24% w przypadku placebo oraz w 43% i 49% odpo-
wiednio dla dawek sumatryptanu 50 mg oraz 100 mg podawa-

nego doustnie [13].

Vol. 3/Nr 4(11)/2020 (s. 65-70)

Postac aerozolu donosowego

Posta¢ donosowa leku (NS, nasal spray) jest szybciej absor-
bowana niz doustna i osigga wyzsze stezenie w osoczu po
ok. 40 min od podania. W badaniu przeprowadzonym na
grupie 653 nastolatkéw ustalono, ze zmniejszenie nasilenia
bélu gtowy godzine po podaniu leku byto znaczaco wieksze
u pacjentéw otrzymujacych 10 mg (53%) i 20 mg (53%) suma-
tryptanu w poréwnaniu z placebo (41%). Catkowite ustapienie
bolu gtowy 2 h po zastosowaniu leku byto wieksze w grupie
pacjentdéw przyjmujacych 20 mg sumatryptanu NS niz w gru-
pie pacjentéw otrzymujacych placebo (36% vs 25%). Kazda
dawka sprayu donosowego (5 mg, 10 mg, 20 mg) okazata sie
w badaniu lepsza niz placebo pod wzgledem odsetka chorych
zgtaszajacych ulge w bélu gtowy w ciaggu 2 h od zastosowania
[14]. W powyzszym badaniu najczesciej podawanym przez pa-
cjentow dziataniem niepozgdanym leku byto zaburzenie sma-
ku (2% w grupie placebo, 19% przy dawce 5 mg sumatryptanu,
30% przy dawce 10 mg, 26% przy dawce 20 mg), nie odnoto-
wano powaznych dziataii niepozadanych i klinicznie istotnych
zmian w parametrach laboratoryjnych oraz zapisie elektrokar-
diograficznym (EKG) podczas badania. Lek jest zarejestrowany

do terapii napadu migreny u pacjentéw od 12 r.z.

Posta¢ doodbytnicza

Analiza stezenia sumatryptanu w osoczu po podaniu do-
odbytniczym wykazata szybka absorpcje i osiggniecie mak-
symalnego stezenia we krwi po srednio 1-1,5 h, poziom
biodostepnosci wyniést 19%. W wieloosrodkowym rando-
mizowanym badaniu 431 pacjentom podawano w leczeniu
pojedynczego napadu migrenowego boélu glowy sumatryptan
w postaci czopka w pojedynczej dawce 6 mg, 12,5 mg, 25 mg,
50 mg, 100 mg lub placebo. Wszystkie dawki leku wykazaty
Znaczaco wyzsza skutecznosc niz placebo (p < 0,004) i uzyska-
ty podobny wynik w zmniejszeniu dolegliwosci bélowych po
2 h od podaniu. Najwyzsza odpowiedZz w zakresie redukgcji
bolu gtowy wystapita w grupie przyjmujacej sumatryptan
w dawce 25 mg (72%) w poréwnaniu z grupg otrzymujaca pla-
cebo (37%). Wiekszos¢ chorych byta zdolna do pracy i prawi-
dtowego funkcjonowania 2 h po przyjeciu leku (41% dla dawki
100 mg, 20% dla placebo) [15].

Poréwnanie w zakresie redukcji bélu po 2 h od zastosowania
poszczegdlnych postaci leku wzgledem placebo przedstawia
rycina 2.
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Rycina 2. Redukcja w zakresie migrenowego bélu gtowy po 2 h od przyjecia leku (na podstawie GlaxoSmithKline:
Imitrex [sumatriptan succinate injection] prescribing information. GlaxoSmithKine, Research Triangle Park, NC [2006],

* p < 0,05 compared with placebo).
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Sumatryptan 6 mg s.c.

Sumatryptan 100 mg p.o.

Sumatryptan 20 mg i.n.

i.n. — podanie donosowe; p.o. — podanie doustne; s.c. - podanie podskérne.

BEZPIECZENSTWO | TOLERANCJA

Pojecie tolerancji odnosi sie do dziatan niepozadanych, ktére
sa subiektywnie dokuczliwe dla pacjenta, ale ktérych nie uwa-
Za sie za objawy o duzym znaczeniu klinicznym, np. uczucie
niestabilnosci czy zawroty gtowy. Bezpieczenstwo oznacza
brak klinicznie istotnych, groznych objawow, takich jak: zawat

serca, udar mézgu badz toksyczne dziatanie leku na watrobe.

Tryptany sg dobrze tolerowana grupa lekéw. W badaniach kli-
nicznych mniej niz potowa pacjentéw zgtasza wystepowanie
dziata niepozadanych, gtéwnie przemijajacych i o fagodnym
nasileniu. Wiekszos$¢ tryptanow wykazata niewielki wzrost wy-
stepowania dziatari niepozadanych przy stosowaniu w wiek-
szych dawkach.

Tryptany maja niskie ryzyko wptywu na istotne zwezenie tet-
nic wiencowych mogace prowadzi¢ do objawéw dtawicy
piersiowej, wzrostu enzyméw sercowych, zmian w zakresie
odcinka ST w EKG, zaburzen rytmu serca lub zawatu serca.
Dane sugeruja, ze receptory 5-HT,  posrednicza w mniej niz
25% catkowitego potencjatu skurczowego tetnic wienco-
wych. Odmienna regionalna selektywnos¢ naczynioskurczowa
tryptanéw wynika ze znaczaco wyzszej gestosci rozmieszcze-
nia receptoréw 5-HT,, w tetnicach oponowych mézgowia niz
w tetnicach wiencowych [16]. Pierwszy dostepny opis przy-
padku zawatu serca po zastosowaniu sumatryptanu pochodzi
z 1993 r. Dotyczyt 47-letniej pacjentki bez wywiadu choréb

NEWS

Wv). grena

sercowo-naczyniowych, ktéra po zastosowaniu tego leku
w dawce 6 mg podskérnie doswiadczyta zawatu serca ze zmia-
nami charakterystycznymi w badaniu EKG oraz ze wzrostem
CK-MB. W ciagu kolejnych dni kobieta powrdcita do zdrowia
bez powiktan [17]. Nie udowodniono jednoznacznie zwigzku
pomiedzy przyjetym lekiem a incydentem niedokrwiennym
serca, byta mozliwa koincydencja obydwu zdarzen. Mimo ze
zdarzenia sercowo-naczyniowe po zastosowaniu tryptanéw sa
opisywane sporadycznie, leki nie powinny by¢ przepisywane
pacjentom z historig choroby niedokrwiennej serca, zawatu
serca badz objawami choréb naczyniowych mézgowia lub na-
czyn obwodowych.

Najwazniejsze dziatania niepozadane przy podaniu podskor-
nym leku to zaburzenia czucia powierzchownego oraz fagod-
ne reakcje miejscowe w miejscu wktucia. Dla postaci doustnej
w dawce 100 mg u 8% pacjentéw zaobserwowano niespecy-
ficzne, zmiennie zlokalizowane bdle ciata i zmiany cisnienia
tetniczego, a w 2% przypadkéw wystepowato uczucie Scisku,
dyskomfortu w klatce piersiowej. Przy przyjeciu donosowym
najczesciej wystepowaty zaburzenia smaku oraz dyskomfort
w obrebie gardfa [15].

Najczestsze objawy niepozadane zgtaszane przez wiecej niz

1% pacjentéw uczestniczacych w duzych badaniach klinicz-
nych przedstawiono w tabeli 1.
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Tabela 1. Wystepowanie dziatan niepozadanych po zastosowaniu leku zgtaszane przez wiecej niz 1% pacjentéw
w badaniach klinicznych (na podstawie [15]).

Dziatanie Sumatryptan Placebo s.c. Sumatrpran Placebo Sumatryptan
niepozadane | S M=3%7) | (370 (%) tabletki tabletki (%) | NS20mg (%) | 2cePoNS (%)
poza (%) = ° 100 mg (%) ° 9%

Parestezje 42 9,2 6 4 1,4 0,1
Dyskomfort
w klatce 4,5 0,8 2 1 <1 <1
piersiowej
Dyskomfort
w obrebie szyi, 10 1 2 <1 2,4 0,9
gardta, zuchwy
Zawroty gtowy 11,9 4,3 2 <1 14 0,9
Zmeczenie 1,1 0,8 3 <1 <1 <1
Reakcje
miejscowe 58,7 23,8 - - - -
po iniekgji
Zaburzenia 245 17
smaku po NS ’ ’

n - liczba pacjentéw; NS - spray donosowy; s.c. — podanie podskdrne.

JAKOSC ZYCIA CHORYCH

W badaniu na grupie 344 pacjentéw migrenowych, prowa-
dzonym przez 24 miesigce, uczestnikom udostepniono do
terapii napadu bdlu migrenowego dawke 6 mg sumatrypta-
nu podawang podskdrnie. Doustny sumatryptan w dawce
100 mg moégt byc¢ uzyty przez pacjenta 1-24 h po iniekgji
w celu leczenia nawrotu bélu migrenowego lub przetrwatego
bolu. Analize ogdlnego stanu zdrowia przeprowadzano za po-
moca narzedzi takich, jak SF-36, Kwestionariusz jakosci zycia
pacjentéw migrenowych (MSQ, Migraine-Specific Quality of Life),
oraz serii autorskich pytan ukierunkowanych na ocene wply-
wu migreny na produktywnos¢ chorych. Wyniki $wiadcza, ze
uzycie sumatryptanu byto zwigzane ze statystycznie znaczaca
poprawg w zakresie ogdlnego postrzegania wtasnego zdrowia,
spotecznego funkcjonowania oraz z podniesieniem produktyw-
nosci w ocenie badanych [18]. Lek podawany podskérnie wigze
sie z 50-procentowa redukcjg skorelowanego z migrena ryzyka
utraty pracy w poréwnaniu ze stosowaniem placebo [19].

W duzym badaniu ankietowym przeprowadzonym we Francji
przeanalizowano grupe 10 539 pacjentéw z rozpoznaniem
migreny pod katem efektywnosci, zadowolenia ze stosowa-
nia tryptanéw oraz takich lekéw, jak: kwas acetylosalicylo-
wy, paracetamol, niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ),
opioidy, ergotamina, stosowanych w terapii napadu migreny.
83% pacjentéw przyjmujacych tryptany byto usatysfakcjono-
wanych z wdrozonego leczenia, podczas gdy tylko 32% zazy-
wajacych pozostate leki wyrazito satysfakcje z dotychczaso-
wej terapii [20].
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Terapia skojarzona sumatryptanem i naproksenem w postaci
pojedynczej tabletki zostata dopuszczona do uzytku w Sta-
nach Zjednoczonych. Badania poréwnawcze dziatania tego
pofaczenia lekowego z dziataniem samego sumatryptanu lub
samego naproksenu wydaja sie najlepiej odzwierciadla¢ idee
wprowadzenia terapii skojarzonej na rynek. W jednym z ba-
dan potaczenie sumatryptanu 100 mg z naproksenem 550 mg
wykazato znaczaco nizszy wskaznik nawrotéw migrenowego
bolu gtowy niz sumatryptan 100 mg w potaczeniu z placebo
[21]. W innej probie ustalono, ze potaczenie kapsutki 50 mg
sumatryptanu z naproksenem 500 mg jest statystycznie istot-
nie skuteczniejsze niz podawanie osobno pojedynczej kapsut-
ki sumatryptanu 50 mg, postaci niekapsutkowej naproksenu
500 mg lub placebo. Poréwnywano efekt koncowy lekéw przy
réznym nasileniu bélu migrenowego, czestosci nawrotéw bélu
i nasileniu objawéw towarzyszacych napadowi migreny [22].
Lek zarejestrowano w formie tabletki zawierajacej 85 mg su-

matryptanu i 500 mg naproksenu.

Sumatryptan w postaci szybko uwalniajacej sie tabletki ulega-
jacej rozpadowi w jamie ustnej (RRT/FDT, rapid release tablet/
fast disintegrating tablet) stworzono z mysla o lepszym rozpro-
szeniu leku w Zzofadku oraz przyspieszeniu absorpcji i poczatku
dziatania. W randomizowanym, podwadjnie zaslepionym ba-
daniu posta¢ szybko uwalniajgca sie w poréwnaniu z placebo
wykazata wczesny poczatek dziatania w zakresie zmniejszenia
bolu (najwczesniej 17 min przy stosowaniu dawki 100 mg
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Sumatryptan w leczeniu napadu migreny — przeglad pismiennictwa
A. Kacprzak, I. Domitrz

sumatryptanu), catkowite ustapienie bdlu gtowy (najwczesniej
po 47 min dla dawki 100 mg), powrét do normalnego funkcjo-
nowania (najwczesniej po 45 min dla dawki 100 mg), przy do-
brej tolerancji leku [23].

Pojawiajg sie réwniez nowatorskie formulacje sumatryptanu,
dostepne na rynku amerykanskim, takie jak: posta¢ bezigtowa
podawana podskdrnie (preparat Sumavel DosePro), jonofore-
tyczny plaster, aerozol doustny oraz proszek donosowy. W ba-
daniu przeprowadzonym na grupie 223 pacjentéw z migreng
statystycznie wiecej badanych doswiadczyto redukcji bélu mi-
grenowego o $rednim lub duzym natezeniu w czasie 30 min
po zastosowaniu sumatryptanu w postaci proszku donosowe-
go w pordéwnaniu z grupg przyjmujaca placebo [24].

PODSUMOWANIE

Dane zebrane przez lata badan nad sumatryptanem dowodza,
ze jest to substancja zasadniczo dobrze tolerowana, z akcep-
towalnym stosunkiem korzysci do ryzyka, gdy jest stosowana
prawidtowo. Od czasu odkrycia leku postep badan nad nim
doprowadzit badaczy do zrozumienia patofizjologii migreny
i byt kluczowy w procesie traktowania jej jako istotnej neuro-
biologicznie jednostki chorobowej. Badania na sumatrypta-
nem podniosty réwniez znaczenie terapii innych béléw gtowy,
takich jak klasterowe boéle gtowy. Dodatkowo doprowadzity
do zmiany podejscia i wiaczania leczenia na wczesnym etapie
napadu migreny, co znaczaco zredukowato negatywny wptyw
bolu migrenowego na funkcjonowanie pacjentéw i poprawito
kliniczne efekty terapii.
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Almozen, 12,5 mg, tabletki powlekane. Kazda tabletka zawiera 12,5 mg almotryptanu w postaci almotryptanu jabtczanu (Almotriptani malas). Wskaza-
nia do stosowania: Dorazne leczenie bélu glowy w napadach migreny z aurg lub bez aury. Dawkowanie i sposéb podawania: Almotryptan nie powinien
by¢ stosowany w profilaktyce migreny. Dawkowanie: Dorosli (w wieku 18-65 lat): Zalecana dawka to jedna tabletka zawierajgca 12,5 mg almotryptanu.
Druga dawka moze by¢ przyjeta w razie ponownego wystapienia objawdw w ciggu 24 godzin. Te druga dawke mozna przyja¢ pod warunkiem, ze od przy-
jecia poprzedniej dawki uptynety co najmniej dwie godziny. W kontrolowanych badaniach nie oceniano skutecznosci drugiej dawki w leczeniu tego same-
go napadu, jezeli pierwsza dawka okazata sie nieskuteczna. W zwigzku z tym, jezeli pacjent nie zareaguje na pierwszg dawke, nie nalezy przyjmowac
drugiej dawki podczas tego samego napadu. Maksymalna zalecana dawka to dwie dawki (tabletki) w ciagu 24 godzin. Dzieci i mtodziez: Brak jest danych
dotyczacych stosowania almotryptanu u dzieci i mtodziezy, w zwigzku z czym nie zaleca sig jego stosowania w tej grupie wiekowej. Osoby w podesztym
wieku (powyzej 65 lat): Nie ma koniecznosci modyfikacji dawkowania u pacjentow w podesztym wieku. Nie oceniano w sposéb systematyczny skuteczno-
$ci i bezpieczenstwa stosowania almotryptanu u pacjentow w wieku powyzej 65 lat. Zaburzenia czynnosci nerek: Nie ma koniecznos$ci modyfikacji dawko-
wania u pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek. Pacjenci z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek nie powinni przyj-
mowac wiecej niz jednej tabletki 12,5 mg na 24 godziny. Zaburzenia czynnosci watroby: Brak jest danych dotyczacych stosowania almotryptanu
u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci watroby. Sposéb podawania: Almotryptan powinien by¢ przyjmowany z ptynem jak najszybciej po wystapieniu
migrenowego bdlu gtowy, jednakze jest skuteczny takze w przypadku przyjecia w p6zniejszym stadium. Tabletki mogg by¢ przyjmowane jednoczesnie
z positkiem lub niezaleznie od positku. Przeciwwskazania: Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza. Podobnie
jak w przypadku innych agonistéw receptoréw 5-HT ;. nie nalezy stosowac almotryptanu u pacjentéw z objawami nastepujacych choréb lub z takimi
chorobami w wywiadzie: choroba niedokrwienna serca (zawat mig$nia sercowego, dusznica bolesna, udokumentowane nieme niedokrwienie, dusznica
Prinzmetala) lub cigzkie nadci$nienie tetnicze lub niekontrolowane tagodne lub umiarkowane nadcisnienie tetnicze. Pacjenci z przebytym zdarzeniem
naczyniowo-mozgowym (CVA) lub przemijajagcym napadem niedokrwiennym mozgu (TIA). Choroba naczyn obwodowych. Przeciwwskazane jest podawanie
jednoczesnie z ergotaming, pochodnymi ergotaminy (w tym metysergidem) i innymi agonistami receptoréw 5-HT,, ... Pacjenci z cigzkimi zaburzeniami
czynnos$ci watroby. Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci dotyczace stosowania: Aimotryptan nalezy stosowac tylko w przypadku jednoznacz-
nego rozpoznania migreny. Nie nalezy go stosowac w leczeniu migreny podstawnej, hemiplegicznej ani oftalmoplegicznej. Podobnie jak w przypadku in-
nych doraznych lekdw przeciwmigrenowych, przed rozpoczeciem leczenia bdlu gtowy u pacjentéw bez rozpoznania migreny lub u pacjentéw z rozpoznang
uprzednio migrena, u ktérych wystapia nietypowe objawy, nalezy dotozy¢ staran, aby wykluczy¢ inne, potencjalnie cigzkie zaburzenia neurologiczne.
Zgtaszano wystgpowanie zdarzen naczyniowo-mozgowych u pacjentéw leczonych agonistami receptoréw 5-HT,, .. Nalezy pamigtac, ze osoby, u ktdrych
wystepuje migrena, mogg mie¢ zwigkszone ryzyko wystepowania pewnych incydentéw naczyniowo-mdzgowych (np. zdarzenie naczyniowo-mdzgowe,
przemijajgcy napad niedokrwienny mozgu). W bardzo rzadkich przypadkach, podobnie jak przy stosowaniu innych agonistow receptorow 5-HT . . zgta-
szano wystepowanie skurczu naczyn wienicowych i zawatu migs$nia sercowego. W zwigzku z tym nie nalezy podawac almotryptanu pacjentom, ktdrzy
mogg mie¢ nierozpoznane zaburzenia w obrebie naczyn wieficowych bez uprzedniej oceny w kierunku mozliwej choroby sercowo-naczyniowej. Do takich
pacjentéw zaliczaja sie kobiety po menopauzie, mezczyzni w wieku powyzej 40 lat oraz pacjenci z innymi czynnikami ryzyka choroby wiencowej, takimi
jak niekontrolowane nadcisnienie tetnicze, hipercholesterolemia, otyto$¢, cukrzyca, palenie tytoniu oraz dodatni wywiad rodzinny w kierunku choroby
sercowo-naczyniowej. Jednakze ocena taka moze nie zidentyfikowac kazdego pacjenta, u ktérego wystepuje choroba serca i w bardzo rzadkich przypad-
kach po podaniu agonisty 5-HT, pacjentom bez zasadniczej choroby sercowo-naczyniowej moga wystgpic ciezkie zdarzenia sercowe. Leczenie al-
motryptanem moze by¢ zwigzane z wystgpowaniem po podaniu przej$ciowych objawdw obejmujgcych bdl i uczucie Sciskania w klatce piersiowej, ktore
moga by¢ silne i obejmowac takze gardto. Jezeli objawy takie zostang uznane za wskazujgce na chorobe niedokrwienng serca, nie nalezy podawac kolej-
nej dawki leku i nalezy przeprowadzi¢ odpowiednie postepowanie diagnostyczne. Nalezy zachowac ostrozno$¢ przepisujac almotryptan pacjentom ze
stwierdzong nadwrazliwoscig na sulfonamidy. Podczas jednoczesnego stosowania tryptanéw i selektywnych inhibitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny
(ang. selective serotonin reuptake inhibitor, SSRI) lub inhibitorow wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (ang. serotonin noradrenaline reuptake
inhibitors, SNRI) obserwowano zespot serotoninowy (obejmujacy zmiany stanu psychicznego, niestabilno$¢ uktadu autonomicznego i zaburzenia nerwo-
wo-migs$niowe). Takie reakcje moga by¢ ciezkie. Jesli jednoczesne stosowanie almotryptanu i leku z grupy SSRI lub SNRI jest uzasadnione klinicznie,
zalecana jest odpowiednia obserwacja pacjenta, szczegélnie podczas rozpoczynania leczenia i zwigkszania dawek lub w przypadku dodania do leczenia
innego leku serotoninergicznego. Zaleca sie odczekanie co najmniej 6 godzin od podania almotryptanu przed podaniem ergotaminy. Almotryptan mozna
podac najwczesniej po 24 godzinach od podania produktu zawierajacego ergotamine. W badaniu klinicznym obejmujgcym 12 zdrowych ochotnikéw przyj-
mujgcych doustnie almotryptan i ergotamine nie zaobserwowano addytywnego dziatania kurczacego naczynia, jednakze takie dziatanie addytywne jest
teoretycznie mozliwe. Pacjenci z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek nie powinni przyjmowac wiecej niz jednej tabletki 12,5 mg na 24 godziny. Zaleca
sie ostroznosc¢ przy stosowaniu leku u pacjentéw z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnos$ci watroby, natomiast leczenie jest przeciwwska-
zane u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby. Dziatania niepozgdane moga wystepowac czesSciej w razie jednoczesnego stosowania
tryptandw i produktow ziotowych zawierajacych ziele dziurawca (Hypericum perforatum). Podobnie jak w przypadku innych agonistéw receptorow 5-HT-
s @lmotryptan moze spowodowac tagodne, przejSciowe zwigkszenie cisnienia tetniczego, ktére moze by¢ wyrazniejsze u pacjentow w podesztym
wieku. Bol gtowy zwigzany z naduzywaniem lekéw (MOH): Dtugotrwate stosowanie jakiegokolwiek leku przeciwboélowego przy bélu gtowy moze go nasilic.
W razie wystgpienia lub podejrzenia takiego stanu, nalezy zwrécic sie o porade lekarska i przerwac leczenie. Rozpoznanie MOH nalezy podejrzewac u pa-
cjentow, u ktérych wystepuja czeste lub codzienne béle gtowy pomimo (lub z powodu) regularnego stosowania lekéw przeciwko bélom gtowy. Nie nalezy
przekracza¢ maksymalnej zalecanej dawki almotryptanu. Dziatania niepozadane: Almotryptan byt oceniany u ponad 2700 pacjentow biorgcych udziat
w badaniach klinicznych przez okres do jednego roku. Najczestsze dziatania niepozgdane wystepujace przy stosowaniu dawek terapeutycznych obejmo-
waty zawroty gtowy, senno$¢, nudnosci, wymioty i zmeczenie. Zadne z tych dziatan niepozadanych nie wystgpowato z czestoscig przekraczajgcg 1,5%.
Nastepujace dziatania niepozadane oceniano w badaniach klinicznych i (lub) zgtaszano po wprowadzeniu produktu do obrotu. Zostaty one przedstawione
w Kkolejnos$ci malejacej czestosci wystepowania. Czesto (= 1/100 do < 1/10): zawroty gtowy, senno$¢, nudnosci, wymioty, zmeczenie. Niezbyt czesto
(= 1/1 000 do < 1/100): parestezje, bol gtowy, dzwonienie w uszach, kotatanie serca, uczucie ucisku w gardle, biegunka, niestrawnosc¢, suchos¢ btony
Sluzowej jamy ustnej, bole mie$ni, bdle kosci, bl w klatce piersiowej, astenia. Bardzo rzadko (< 1/10 000) w tym pojedyncze przypadki: skurcz naczyn
wiencowych, zawat mig$nia sercowego, czestoskurcz. Nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych): reakcje nadwrazli-
wosci (w tym obrzek naczynioruchowy), reakcje anafilaktyczne, napady padaczkowe, zaburzenia widzenia (jednakze zaburzenia widzenia moga réwniez
wystapi¢ podczas samego napadu migreny), niewyrazne widzenie (jednakze zaburzenia widzenia mogg rowniez wystapi¢ podczas samego napadu migre-
ny), niedokrwienie jelit. Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych: Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie po-
dejrzewanych 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 Moni-
torowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyroboéw Medycznych i Produktdéw Biobojczych.
Al. Jerozolimskie 181 C, 02 - 222 Warszawa, tel.: + 48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 309, e-mail: ndl@urpl.gov.pl.

Opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego z datg 12/2015.

Rp - Lek wydawany na recepte.

Przed przepisaniem nalezy zapoznac si¢ z petng informacja o leku.

Podmiot odpowiedzialny: Zentiva k.s., U kabelovny 130, Dolni Mécholupy, 102 37 Prague 10, Republika Czeska. Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wy-
dane przez Prezesa URPLWMIiPB nr: 20504. Informacji w Polsce udziela: Zentiva Polska Sp. z 0.0., ul. Bonifraterska 17, 00-203 Warszawa, tel.: (22) 375 92 00
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Roznicowanie migreny

z migrenopodobnym objawowym
bbélem glowy o charakterze
przewleklym

The differential diagnosis of migraine and migraine-like chronic
headache

dr n. med. Ewa K. Czapinska-Ciepiela

Centrum Leczenia Padaczki i Migreny w Krakowie
Kierownik: dr n. med. Piotr Czapinski

STRESZCZENIE

Objawowe bodle gtowy sa wynikiem patologii, ktéra lezy u ich podtoza. Czesciej rozwijaja sie u oséb,
u ktorych wystepuja takze pierwotne bédle glowy. Moga mieé przebieg imitujgcy migrene. Do migre-
nopodobnych, objawowych béléw gtowy o charakterze przewlekltym nalezg m.in.: bél gtowy spowo-
dowany naduzywaniem lekéw przeciwbdlowych, stosowaniem lub wycofaniem pewnych substancji
(najczesciej estrogendw, opioidow, kofeiny), pourazowy bdl glowy, szyjnopochodny bdl gtowy, bdl gto-
wy spowodowany nowotworem wewnatrzczaszkowym lub gruczolakiem przysadki. Znajomos¢ cech
charakterystycznych przebiegu wtérnych boéléw gtowy pozwala na ich réznicowanie z migreng epizo-
dyczna lub migrena przewlekta. O rozpoznaniu i leczeniu decyduja doktadny wywiad, badanie neurolo-

giczne i zaplanowane na podstawie ich wyniku dodatkowe badania diagnostyczne.

Stowa kluczowe: migrena, migrenopodobny bél gtowy, objawowy bél gtowy, wtérny bol gtowy, leki
przeciwbolowe, estrogen, kofeina, pourazowy bdl gtowy, szyjnopochodny bdl gtowy, nowotwdr we-

wnatrzczaszkowy, guz mézgu, gruczolak przysadki
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Réznicowanie migreny z migrenopodobnym objawowym bolem gtowy o charakterze przewlektym

E K. Czapinska-Ciepiela

ABSTRACT

Secondary headaches are a result of an underlying pathology. They are more prevalent in people who suffer from the primary

headaches as well. They may mimic migraine. Among migraine-like secondary chronic headaches are: medication overuse head-

ache, headache attributed to substance use or withdrawal (frequently estrogenes, opioids or caffeine), post-traumatic headache,

cervicogenic headache, headache attributed to intracranial tumor or pituitary gland tumor. The knowledge of key features and

the course of secondary headaches may allow to differenciate them from episodic or chronic migraine. A detailed medical histo-

ry, neurological examination and additional diagnostic procedures are essencial to make a diagnosis and implement an adequate

treatment.

Key words: migraine, migraine-like headache, secondary headache, medication overuse headache, estrogen, caffeine, post-trau-

matic headache, cervicogenic headache, intracranial tumor, brain tumor, pituitary adenoma

WSTEP

Objawowe bdle gtowy czesto mogg przypominac béle pier-
wotne. Ich odréznienie ma niezwykta wage, poniewaz prawi-
dtowa diagnoza choroby, ktéra lezy u ich podtoza, jest pierw-
szym krokiem do skutecznej terapii.

W niniejszym artykule przedstawiono objawowe béle gtowy
o przebiegu przewleklym, ktére zwykle skfaniajg chorego do
wizyty w gabinecie lekarza rodzinnego lub specjalisty neuro-
loga, oraz diagnostyke niezbedna do réznicowania ich z mi-

grena.

BOL GLOWY SPOWODOWANY
NADUZYWANIEM LEKOW
PRZECIWBOLOWYCH

Bél gtowy spowodowany naduzywaniem lekéw przeciw-
boélowych (MOH, medication overuse headache) jest definio-
wany jako bdl glowy spowodowany przyjmowaniem prostych
lekéw przeciwbdlowych przez co najmniej 15 dni w miesia-
cu lub lekéw ztozonych, tryptandw i opioidéw przez 10 dni
w miesigcu, w ciggu ostatnich 3 miesiecy. Rozpoznaniu MOH
towarzyszy diagnoza lezacego u jego podtoza pierwotnego
bolu gtowy, najczesciej migreny [1]. Nierzadko wspétistnieja
z nim takze depresja i zespét lekowy, oraz inne zespoty bélo-
we. Rozpoznanie MOH jest niezwykle istotne, poniewaz po-
cigga za sobg implikacje w terapii, m.in. poprzez odstawienie
lekéw naduzywanych przez pacjenta. Zazwyczaj detoksyka-
Cja jest potaczona z wdrozeniem leczenia profilaktycznego
migreny. Niektdre leki dorazne, takie jak niesteroidowe leki
przeciwzapalne czy tryptany, moga zosta¢ wycofane od razu,
podczas gdy odstawienie innych substancji, takich jak opioidy,
moze powodowac objawy zespotu odstawiennego. Dlatego
konieczna moze sie okazac hospitalizacja chorego oraz kon-

sultacja psychologiczna lub psychiatryczna [2].
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BOL GLOWY SPOWODOWANY UZYCIEM
SUBSTANCJI LUB JEJ WYCOFANIEM

Bél gtowy spowodowany przez okreslong substancje zazwy-
czaj dos¢ tatwo zdiagnozowac. Substancje typowo wywotu-
jace bdl gtowy to: alkohol, tlenek azotu, tlenek wegla i ko-
kaina. Warto jednak pamieta¢, ze wiekszg predyspozycje do
rozwiniecia bélu gtowy po kontakcie z tego typu substancja-
mi maja osoby, u ktérych wystepuja réwniez pierwotne bdle
gtowy.

Wiecej probleméw diagnostycznych nastrecza bél gtowy spo-
wodowany wycofaniem pewnych substancji, takich jak: kofe-
ina, opioidy czy estrogeny. Réwniez dla rozwiniecia sie tego
rodzaju bélu gtowy duze znaczenie ma predyspozycja do wy-
stepowania bélu gtowy w ogole. Zazwyczaj doktadny wywiad
pozwala na postawienie diagnozy i wdrozenie odpowiednich
metod terapii. Moga one obejmowac leczenie profilaktyczne
wspotwystepujacego pierwotnego bélu gtowy, edukacje pa-
cjenta na temat stopniowej redukcji spozycia kofeiny czy re-
dukcji uzycia lekdw opioidowych oraz zapewnienie ciggtosci
przyjmowanej antykoncepcji hormonalnej [2, 3].

POURAZOWY BOL GLOWY

Pourazowy bdl gtowy odpowiada za 4% objawowych boéléw
gtowy i jest zazwyczaj konsekwencja urazu gtowy, ktéremu
towarzyszy wstrzasnienie mézgu [4]. Wedtug Miedzynaro-
dowej Klasyfikacji Bélow Gtowy, wersja 3 (ICHD-3, Interna-
tional Classification of Headache Disorders, 3" edition) jest on
definiowany jako bol gtowy pojawiajacy sie w ciggu 7 dni
po urazie gtowy [1]. Najczestszymi fenotypami pourazowe-
go bodlu gtowy sg bol glowy podobny do typu napieciowego
oraz migrenopodobny bdl glowy z cechami typowymi dla
migreny, takimi jak: nudnosci i/lub wymioty, foto- i fonofo-
bia. Czynnikami ryzyka przebiegu bolu gtowy podobnego
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do migreny sa wczedniej wystepujaca migrena lub dodatni

wywiad rodzinny w kierunku wystepowania migreny.

Czesto bélowi gtowy towarzysza problemy neurokognitywne
i psychiatryczne, takie jak: zaburzenia pamieci, depresja i ze-
spot lekowy. Okoto 30% chorych wykazuje objawy zespotu
stresu pourazowego. W patofizjologii tego rodzaju bolu gto-
wy mogg by¢ istotne zapoczatkowane przez uraz zaburzenia
funkcji zstepujacych szlakédw modulacji nocycepcji, zmiany
neurometaboliczne i zapalne w mézgu oraz aktywacja ukfadu
tréjdzielno-naczyniowego. W ok. 40% przypadkéw ostry bél
gtowy trwa dtuzej niz 3 miesigce, przechodzac w bdl przewle-
kly, u pozostatej czesci chorych zas ustepuje samoistnie [4].
Czynnikiem ryzyka utrwalenia bélu jest naduzywanie doraz-
nych lekéw przeciwbdélowych. W momencie diagnozy poura-
zowego bdlu gtowy czes¢ chorych spetnia rowniez kryteria
dla bélu gtowy spowodowanego naduzywaniem lekéw prze-
ciwbélowych [4, 5]. Doktadny wywiad dotyczacy relacji cza-
sowej bolu gtowy w konteksécie przebytego urazu gtowy po-
zwala na prognozowanie co do mozliwosci samoistnej remisji
bélu. Istotna jest edukacja pacjenta przeciwdziatajaca naduzy-
waniu lekéw doraznych, a takze leczenie dolegliwosci wspot-
istniejgcych. W terapii pourazowego bdlu gtowy o fenotypie
migrenopodobnym proponuje sie stosowanie lekéw takich
jak w leczeniu profilaktycznym migreny, nie zawsze jednak sa
one skuteczne [6]. Istnieja doniesienia o skutecznosci prze-
ciwciat skierowanych przeciwko CGRP (calcitonin gene-related
peptide, peptyd zwigzany z genem kalcytoniny), w modelach
zwierzecych [7]. W zapobieganiu rozwojowi pourazowego
bolu gtowy sq prowadzone réwniez badania kliniczne maja-
ce na celu okreslenie ich skutecznosci w terapii pourazowego
bolu gtowy u ludzi [6, 8].

SZYJNOPOCHODNY BOL GLOWY

Jest to objawowy bdl gtowy spowodowany patologiag w ob-
rebie kregostupa szyjnego, ktéremu moze towarzyszy¢ takze
bol w obrebie szyi. Wystepowanie okresla sie na 0,13-4,1%
populacji. Szyjnopochodny bdl gtowy rozwija sie statystycz-
nie pézniej niz migrena, zazwyczaj ok. 30. r.z. [9, 10]. Ustalenie
wiasciwego rozpoznania moze nastrecza¢ trudnosci, dlatego
znajomos¢ jego cech charakterystycznych moze poméc w dia-
gnostyce réznicowej.

Szyjnopochodny bdl gtowy zazwyczaj lokalizuje sie jedno-
stronnie, najczesciej w potylicy, i promieniuje ku przodowi do
skroni i czota. Nasila sie pod wptywem okreslonych ruchéw
szyi i gtowy, lub ich ustawienia w przymusowej pozycji, oraz
podczas ucisku miesni szyi w trakcie badania neurologicz-
nego [1, 9]. Czasami bdl moze tez promieniowac do konczy-
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ny gornej po tej samej stronie i powodowa¢ ograniczenie
ruchomosci odcinka szyjnego kregostupa. Bol jest zwykle
umiarkowanie nasilony, a napady moga trwa¢ od kilku go-
dzin do kilku dni lub tygodni. Bédlowi moga towarzyszy¢ ob-
jawy takie jak: nudnosci, wymioty oraz nadwrazliwos¢ na
swiatto i hatas, zwykle sg one jednak mniej nasilone niz
w przebiegu migreny [1, 9].

Badania dodatkowe, takie jak czynnosciowe RTG kregostu-
pa szyjnego czy badanie metoda rezonansu magnetycznego
(MRI, magnetic resonance imaging) kregostupa szyjnego, moga
by¢ pomocne w diagnostyce réznicowej, jednak dos¢ czesto
zdarza sie, ze nie znajdujemy w nich patologii, ktéra mogta-
by odpowiada¢ za geneze bélu. Ponadto wielu pacjentéw ze
zmianami w obrebie kregostupa szyjnego, ktére sgq widocz-
ne w badaniach obrazowych, nie rozwija szyjnopochodne-
go bodlu gtowy. Istotne jednak jest wykluczenie radikulopatii,
guzéw czy przepuklin krazkéw miedzykregowych lezacych
u podtoza tego zespotu. Patofizjologia rozwoju szyjnopochod-
nego boélu gtowy obejmuje nie tylko przewodzenie bélu za
posrednictwem nerwoéw szyjnych, lecz takze za pomocag wto-
kien czuciowych nerwu tréjdzielnego. Prawdopodobnie do
rozwiniecia sie tego zespotu jest konieczna nie tylko patologia
w obrebie struktur kregostupa, ale tez osobnicza predyspozy-
cja do wystepowania boléw gtowy. Dlatego objawy szyjnopo-
chodnego bdlu gtowy czesto naktadaja sie na symptomy mi-
greny i z nig wspétwystepuja, co stwarza dodatkowe trudnosci
diagnostyczne i terapeutyczne [9].

W leczeniu proponuje sie przede wszystkim fizykoterapie,
a takze blokady nerwéw potylicznych i szyjnych oraz farmako-
terapie obejmujaca takie leki, jak: amitryptylina, duloksetyna
i pregabalina, jednak brakuje randomizowanych badan po-
twierdzajacych ich skutecznos¢. Jesli mozliwe jest chirurgiczne
leczenie przyczynowe, np. w przypadku protruzji dysku i uci-
$niecia korzeni nerwéw rdzeniowych, to takie dziatanie moze
réwniez przynies¢ korzysc¢ [9, 10].

BOL GLOWY SPOWODOWANY
NOWOTWOREM
WEWNATRZCZASZKOWYM

Bl gtowy jako izolowany objaw guza mézgu wystepuje jedy-
nie u 2-16% pacjentéw. W pozostatych przypadkach bélowi
gtowy towarzysza deficyty neurologiczne i/lub napady pa-
daczkowe. Bél gtowy w przebiegu guza mézgu wystepuje cze-
sciej u mtodszych pacjentéw i dzieci oraz u oséb z dodatnim
wywiadem w kierunku pierwotnych béléw gtowy. Jego cecha
charakterystyczna, odrézniajacg go od migreny, jest stopnio-

we narastanie w czasie.
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Objawy klasycznie uznawane za patognomoniczne dla guza
mozgu, takie jak zwiekszenie natezenia bélu rano z towarzy-
szacymi nudnosciami i wymiotami, wystepuja rzadziej niz sie
powszechnie uwaza i sa zwigzane z lokalizacjg guza w tylnym
dole czaszki lub wzrostem cisnienia $rédczaszkowego z po-
wodu duzej masy guza. Inne charakterystyczne symptomy to
nasilanie sie bélu w czasie proby Valsalvy lub w pozycji leza-
cej. Bél glowy moze by¢ ipsilateralny do lokalizacji guza, jesli
guz jest potozony powierzchownie, lub moze obejmowac catg
gtowe, gdy dochodzi do wzrostu cisnienia $rédczaszkowego
[1]. Rozwdj guza mdzgu u osoby z migreng moze pozostac
niezauwazony, dlatego pojawienie sie nowego bélu gtowy lub
pogorszenie przebiegu bdélu dotychczasowego jest objawem
ostrzegawczym i powinno sktoni¢ do czujnosci. W diagnosty-
ce roznicowej kluczowe bedzie neuroobrazowanie mézgu,

najlepiej za pomoca MRI.

BOL GLOWY SPOWODOWANY
GRUCZOLAKIEM PRZYSADKI
MOZGOWE)

Czestos¢ wystepowania gruczolaka przysadki mézgowej sza-
cuje sie na 16% populacji. Podobnie jak w przypadku migre-
ny wystepuje on czesciej u kobiet. Szacuje sie, ze az w 10%
wykonywanych badan MRI gtowy jest znajdowany gruczolak
przysadki. Bywa on czestym przypadkowym znaleziskiem
u pacjenta, u ktérego wykonano badanie MRI gtowy z powo-
du diagnostyki réznicowej migreny. W tym wypadku zwigzek
przyczynowo-skutkowy z wystepowaniem boélu gtowy moze
jednak nie by¢ tatwy do oceny, poniewaz gruczolaki przysad-
ki powoduja béle glowy w 33-72% przypadkéw [11]. Wedtug
klasyfikacji ICHD-3, aby rozpoznac bdl gtowy spowodowany
guzem przysadki, rozwéj guza przysadki powinien wykazywac
czasowg korelacje z bolem gtowy, a takze u pacjenta musi do-
datkowo wystapi¢ co najmniej jeden z innych objawow, takich
jak: zaburzenia termoregulacji, zaburzenia emocjonalne badz
zaburzenia apetytu lub pragnienia [1], cho¢ niektére badania
wskazujg na to, ze réwniez hormonalnie nieczynne guzy przy-

sadki moga by¢ przyczyna béléw gtowy [11].

Guz przysadki czesto powoduje bél glowy podobny do migre-
nowego, ktéry bywa mylony z migrena przewlekta. Bol gtowy
w przebiegu gruczolaka przysadki jest spowodowany zaréw-
no mechanicznym uciskiem guza na otaczajace struktury, jak
i jego aktywnoscig hormonalna. Guzy nieczynne hormonalnie
majace $rednice mniejsza niz 10 mm zazwyczaj sa asympto-
matyczne. Tymczasem guzy wieksze niz 10 mm moga powo-
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dowac bdl glowy na skutek penetracji do zatoki jamistej oraz
podraznienia widkien nocyceptywnych | i Il gatezi nerwu tréj-
dzielnego w obrebie opony twardej wyscietajacej siodto turec-
kie. Tej wielkosci guzy moga réwniez uciska¢ na skrzyzowanie
wzrokowe, prowadzac do zawezenia pola widzenia, a dalej do
niedowidzenia dwuskroniowego.

Bl gtowy najczesciej wystepuje w przebiegu gruczolaka przy-
sadki wydzielajacego prolaktyne, co prawdopodobnie wigze
sie z jego dysfunkcja hormonalna. Tego typu guzy powoduja
hiperprolaktynemie, ktérej objawami sa: mlekotok i nieregu-
larne miesigczki u kobiet, ginekomastia u mezczyzn i zabu-
rzenia seksualne u obu pici. Inne czynniki majace wptyw na
geneze bolu gtowy obejmuja produkcje substancji zapalnych,
w tym takze CGRP, w przebiegu wzrostu guza. Najczesciej gru-
czolaki przysadki manifestujg sie bélem gtowy u osoéb, u kto-
rych wystepuje takze pierwotny bél gtowy, a wiec objawy
wtdérnego bolu gtowy moga wspétistnie¢ z symptomami mi-

greny.

Dlatego we wszystkich przypadkach nawracajacych béléw
gtowy potaczonych z zaburzeniami endokrynologicznymi lub
zmianami w polu widzenia zaleca sie wykonanie badania MRI
gtowy i komputerowe badanie pola widzenia. U wszystkich
pacjentdéw, u ktérych wykryto gruczolaka przysadki w badaniu
MRI gtowy, nalezy réwniez oznaczy¢ poziom prolaktyny we
krwi, poniewaz moga oni by¢ dobrymi kandydatami do lecze-
nia farmakologicznego doustnymi agonistami dopaminy. Roz-
miar guza mozna dokfadniej okresli¢ w celowanym badaniu
MRI przysadki mézgowej. Jesli gruczolak jest duzy lub uciska
na skrzyzowanie nerwéw wzrokowych, konieczna jest kwalifi-

kacja do zabiegu chirurgicznego [11].

PODSUMOWANIE

Diagnostyka réznicowa migreny i przewlektych objawowych
boléw gtowy nie jest fatwa. Wtdrne bdle gtowy zazwyczaj wy-
stepujg czesciej u o0sob, ktére majg rowniez pierwotne boéle
gtowy. Kluczowy w rozpoznaniu jest wywiad co do przebie-
gu wczedniejszych epizodéw bdlu gtowy, stosowanych lekow
przeciwbélowych, lekéw hormonalnych i uzywek, przebytych
urazéw gtowy i wspdtistniejacych zaburzen endokrynologicz-
nych czy zaburzen widzenia. W przypadku zmiany charakteru
dotychczasowych boéléw gtowy lub obecnosci dodatkowych
objawoéw neurologicznych czy ogélnoustrojowych jest wska-
zane pogtebienie diagnostyki.
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ARTYKUL POGLADOWY

Zawroty glowy u dzieci ze szczegblnym
uwzglednieniem wystepujacych
W migrenie — nowe spojrzenie

Vertigo in children especially these occurring in migraine —
new perspective

prof. dr hab. n. med. Ewa Pilarska
Klinika Neurologii Rozwojowej, Katedra Neurologii, Gdanski Uniwersytet Medyczny
Kierownik Kliniki: prof. dr hab. n. med. Ewa Pilarska

STRESZCZENIE

Autorka przedstawita najczestsze przyczyny zawrotéw gtowy u dzieci. Jedng z czestszych, zaréwno
u dorostych, jak i u dzieci, jest migrena. Zawroty gtowy w migrenie moga wystepowac w czasie jej
napadu badz miedzy napadami. U dzieci szczegélnym zespotem s3 tagodne napadowe zawroty gtowy.
W rozpoznaniu zawrotéw gtowy u dzieci, niezaleznie od ich przyczyny, najbardziej istotne znaczenie
ma uzyskany od rodzicow wywiad ustalajacy morfologie napadu, jego charakter, czas trwania oraz
objawy towarzyszace. Jednak w wielu przypadkach jest konieczne wykonanie badar dodatkowych,

zwiaszcza badania neuroobrazowego.

Stowa kluczowe: zawroty gtowy, dzieci, przyczyny, diagnostyka

ABSTRACT

The author presents the most common causes of vertigo in children. One of them which appear quite
often either in adults or in children is migraine. Vertigo in migraine can appear during the migraine
attack or the period free of attacks. Benign paroxysmal vertigo of childhood belongs to the special
periodic syndromes of childhood.

In the diagnostic process of vertigo in children, regardless of the causes, the most important is medical
interview from parents about the morphology of the attack, its character, the duration and concomi-
tant symptoms. In many cases the additional examinations, especially neuroradiological, are necessary.
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Zawroty gtowy u dzieci ze szczegdlnym uwzglednieniem wystepujacych w migrenie — nowe spojrzenie

E. Pilarska

WSTEP

W populacji dzieci i mtodziezy zawroty gtowy stanowia zwykle
duzy problem diagnostyczny z uwagi na to, ze samo pojecie
zawrotu gtowy jest mato specyficzne, subiektywne i trudne do
opisania, szczegdlnie przez mtodsze dzieci, i w konsekwencji
mozna je przeoczy¢ w procesie diagnostycznym danego pa-
cjenta.

Mate dzieci moga uzywac takich okreslen, jak np.: krecenie sie
w kotko, bujanie na hustawce, lizganie, jazda na karuzeli, lub
zgtaszac¢ bdl gtowy. Bardzo uwaznie nalezy szukaé wspétwy-
stepowania objawéw neurologicznych, jak: zaburzenia widze-
nia czy tez napady padaczkowe, utrata styszenia, uczucie pet-
nosci lub dzwonienie w uchu. Nalezy tez uzyskac obiektywne
dowody na istnienie zaburzen stuchu.

Wywiad powinien uwzglednia¢ réwniez objawy towarzyszace
zawrotom (nudnosci, wymioty, zaburzenia réwnowagi, béle
gtowy, zbledniecie, zaburzenia $wiadomosci), a takze czynniki

prowokujace i ocene napadowosci zawrotow.

PRZYCZYNY ZAWROTOW GLOWY

Przyczyny zawrotéw gtowy, zaréwno u dzieci, jak i u doro-
stych, sg liczne i bardzo zréznicowane. Moga one wystepowac
w réznych chorobach - wymagajacych szybkiej diagnostyki
i leczenia (np. w przypadku guzéw mozgu), a takze o podtozu
emocjonalnym.

Od wielu lat wiadomo, ze zawroty gtowy sa czesto klinicznie
zwigzane z migrenowym boélem gtowy, mimo ze zwiazki pa-
tofizjologiczne tego fenomenu nie sg do korca poznane.

Czestos¢ zawrotow jest oceniana jako 20-30% ogdlnej popu-
lacji [1]. U dzieci ich wystepowanie to 0,45%, nawet do 15%,
co moze wynikac¢ z wigczenia do badan dzieci w réznych gru-
pach wiekowych, ale przede wszystkim z trudnosci w prawi-

dtowym rozpoznaniu zawrotoéw [2].

Przyczynami zawrotéw gtowy u dzieci sa:

« fagodne napadowe zawroty gtowy

« fagodny napadowy krecz karku niemowlat

+ fagodne napadowe potozeniowe zawroty gtowy
+ migrena

« padaczka

« choroba omdleniowa

«  choroba lokomocyjna

« guzyiwady moézgu (tylna jama)

« powiktania zapalenia ucha srodkowego

-+ przyczyny ogdlnoustrojowe
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- stany gorgczkowe
- choroby tarczycy
- cukrzyca
- zaburzenia wodno-elektrolitowe
- niedokrwisto$¢
+ napadowa, okresowa ataksja

«  zawroty psychogenne [3].

W grupie 62 dzieci w wieku 3-18 lat ($r. 11,8 roku) obserwo-
wanych przez Ravid i wsp. przyczyng zawrotéw gtowy u 24
(39%) byta migrena, u 10 (16%) tagodne napadowe zawroty
gtowy, u 9 dzieci (14%) zapalenie nerwu przedsionkowego,
u 8 (13%) zawroty wywotywat lek, u 5 (9%) podcisnienie or-
tostatyczne, u 2 (3%) wstrzasnienie oraz u 2 (2%) napady cze-

Sciowe ztozone [4].

Natomiast wéréd 31 dzieci w wieku 6-17 lat badanych przez
Weisledera i wsp. u 11 (35%) rozpoznano migrene przedsion-
kowa (migrenowe zawroty gtowy), u 6 (19%) tagodne napa-
dowe zawroty gtowy, u 3 dzieci napady leku, u 2 rozpoznano
chorobe Méniére'a, réwniez u 2 — napadowg okresowa atak-
sje, a u 2 — symulowanie. Nie ustalono przyczyny zawrotéw
u 5 (15%) dzieci [5].

W badaniach w grupie 100 dzieci przeprowadzonych przez
autoréw ze szpitala w Ankarze (Sredni wiek dziecka 7,5 roku)
najczestsza przyczyng zawrotéw gtowy byly tagodne napa-
dowe zawroty gfowy, notowane u 39% dzieci, zawroty miaty
charakter psychogenny u 21%, przyczyng zawrotéw byta pa-
daczka u 15% dzieci, a migrena — u 11% dzieci [6].

Podobne wyniki przedstawita Durate i wsp., w grupie 117 dzieci
(Sredni wiek pacjentéw to 10 lat) najczesciej obserwowano
tagodne napadowe zawroty gtowy — u 41,9% - oraz zawroty

w migrenie przedsionkowej - u 16,2% [7].

Jedna z czestych przyczyn zawrotéw gtowy, zaréwno u do-
rostych, jak i u dzieci, stanowi migrena. Rozpowszechnienie
migreny jest znaczne; to jedna z czestszych choréb ukfadu
nerwowego. Czestos¢ jej wystepowania w populacji dzieci
i mtodziezy wynosi 2,7-10,6% [5]. Ponizej 10. r.z. wystepuje
u 1,5-6,8%, czesciej wérdd chtopcdw, powyzej tego wieku jej
wystepowanie plasuje sie na poziomie 3,0-17,6%, gtéwnie
u dziewczynek [8].

Zgodnie z nowa Miedzynarodowa Klasyfikacja Boléow Gto-
wy, wersja 3 beta (ICHD-3 beta, International Classification of
Headache Disorders Third Edition beta version) migrena, jak po-
przednio, znalazta sie w czesci pierwszej, wsrdd pierwotnych

boléw gtowy [9].
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W podziale uwzgledniono réwniez zespoty uznawane dawniej
za réwnowazniki migreny. Obecnie sa one okreslane jako ze-

spoty epizodyczne, ktére moga sie wigza¢ z migrena.

Zgodnie z nowa klasyfikacja do zespotdéw epizodycznych, kto-
re moga sie wigza¢ z migrenga, zalicza sie:
+ nawracajace zaburzenia zotgdkowo-jelitowe
- zespdt wymiotédw cyklicznych
- migreneg brzuszna
« fagodne napadowe zawroty gtowy
« fagodny napadowy krecz szyi.

W Dodatku ICHD-3 beta znalazly sie:

«  kolki niemowlece

« naprzemienne dzieciece porazenie potowicze i migrena
przedsionkowa.

Zawroty glowy w migrenie moga:
by¢ ekwiwalentem napadu migreny (tagodne napadowe
zawroty gtowy)

+ stanowi¢ cze$¢ typowego napadu migreny - migrena
Z aura z pnia mézgu

+  by¢ dodatkowym objawem w fazie bolowej napadu

+ wystepowaé miedzy napadami migreny — m.in. w migre-
nie przedsionkowej [10].

tagodne napadowe zawroty gtowy sg jedng z czestszych
schorzer notowanych u matych dzieci, u ktérych wystepuja
zawroty gltowy. Zostaty opisane po raz pierwszy przez Basse-
ra w 1964 r. [11]. Wystepuja pomiedzy 2. a 6. r.z,, najczesciej
miedzy 3. a 4. Charakteryzuja sie nagtymi, kilkusekundowymi
lub kilkuminutowymi, rzadziej kilkugodzinnymi, nawracajacy-
mi zawrotami gtowy, potaczonymi z zaburzeniami réwnowagi,
oczoplagsem i wymiotami. Napadom tym czesto towarzyszy
lek. Dziecko sprawia wrazenie przestraszonego, chwyta sie
rodzicow/opiekunéw lub opiera o znajdujace sie w poblizu
przedmioty. Nie stwierdza sie zaburzen swiadomosci. Po na-
padzie dziecko czuje sie dobrze. Czesto$¢ wystepowania tych
incydentéw waha sie zwykle od 1 dziennie do 1-2 na 3 mie-
sigce. Pomiedzy napadami nie obserwuje sie odchyler w ba-
daniu neurologicznym, badaniu elektroencefalograficznym
(EEG) nie wykazuje zmian. Wyniki badarn audiometrycznych,
funkcje przedsionkowe pomiedzy napadami sa prawidtowe.
Zespot ten zwykle ustepuje samoistnie w 5.-6. r.z. i nie wyma-
ga leczenia. W rodzinach opisywanych dzieci czesto stwierdza-
na jest migrena [12].

tagodne napadowe zawroty glowy wymagaja réznicowania

z padaczka, jednakze prawidtowy zapis EEG, brak zaburzen

$wiadomosci i zwykle krotki czas trwania napadu przemawiaja
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przeciw rozpoznaniu napadu padaczkowego. Ze wzgledu na
wystepowanie w tym przedziale wiekowym guzéw moézdzku
i komory IV, ktére charakteryzuja sie podobng symptomatolo-
gia, w przypadkach watpliwych nalezy wykona¢ badanie neu-

roobrazowe.

W nowej klasyfikacji migrena typu podstawnego zostata

okreslona jako migrena z aurg z pnia mézgu, gdyz obja-

wy w tym typie migreny nie wynikajg z zajecia tylko tetnicy
podstawnej, jak wczesniej sadzono. Migrena ta zostata po raz
pierwszy opisana przez Bickerstaffa, w 1961 r. [13]. Stanowi

3-19% przypadkéw wystepowania tej choroby u dzieci. We-

dtug ICHD-3 musza wystapi¢ co najmniej dwa napady spetnia-

jace nastepujace kryteria [9]:

1. aura obejmujgca w petni odwracalne zaburzenia widze-
nia, czucia i/lub mowy/jezyka, ale przebiegajaca bez nie-
dowtfadu badz objawéw nieprawidtowej czynnosci siat-
kowki

2. co najmniej dwa z ponizszych objawéw zaburzenia czyn-
nosci pnia mézgu:

« dyzartria

«  zawroty glowy

+  szum w uszach

« pogorszenie stuchu
+  podwdjne widzenie
- ataksja

- zaburzenia swiadomosci.

Ponadto w tym typie migreny musza wystapi¢ dwie z czterech

podanych cech:

1. co najmniej jeden z objawoéw rozwija sie stopniowo w cia-
gu = 5 min i/lub dwa lub wiecej objawéw aury nastepuja
kolejno po sobie

2. kazdy objaw aury trwa 5-60 min
co najmniej jeden objaw aury wystepuje jednostronnie

4. w czasie aury lub w ciggu 60 min od jej ustapienia pojawia
sie bol gtowy.

Nalezy podkresli¢, ze w nowej klasyfikacji w tej migrenie w od-
réznieniu do typu podstawnego nie uwzgledniono objawéw
ruchowych i siatkéwkowych. Zgodnie z klasyfikacja, jezeli
pojawi sie niedowtad, nalezy rozpozna¢ migrene potowiczo-
porazna.

Rodzajem migreny, w ktdrej zawroty gtowy sg istotnym ob-
jawem, jest migrena przedsionkowa - w nowej klasyfikacji
zostata ona umieszczona w Dodatku. Migrena przedsionko-
wa byfa nazywana wczesniej migrenowymi zawrotami gfowy,
uzywano réwniez okreslenia zawroty gtowy zalezne od migre-

ny. Kryteria rozpoznawania tego typu migreny podali po raz
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pierwszy Neuhauser oraz Lempert [14]. Migrena przedsion-
kowa moze wystepowac¢ w kazdym wieku, znacznie czesciej
1). Wéréd 31 badanych dzieci
w wieku 6-17 lat Weisleder i wsp. rozpoznali migrene przed-
sionkowa u 11 (35%) [5].

u kobiet niz u mezczyzn (5 :

Zwykle na poczatku pojawiaja sie tylko napady migrenowe,
a incydenty zawrotéw dotaczajg pdzniej, nawet po kilku la-
tach. Zawroty maja charakter uktadowy, towarzysza im nud-

nosci, wymioty oraz zaburzenia réwnowagi.

Wedtug ICHD-3, aby mozna byto rozpozna¢ migrene przed-
sionkowa, powinno wystapi¢ co najmniej piec¢ epizodéw spet-
niajacych nastepujace kryteria [9]:
« objawy przedsionkowe umiarkowane lub ciezkie trwajgce
od 5mindo 72 h
« przynajmniej 50% epizodéw towarzyszy minimum jeden
z ponizszych objawow:
1. bole gtowy spetniajace dwa z trzy podanych ponizej
objawéw
a. jednostronny
b. pulsujacy
c. umiarkowany lub ciezki
d. narastajacy pod wptywem codziennej aktywnosci
2. fotofobia i fonofobia

aura wzrokowa.

Czas trwania epizoddw jest bardzo zréznicowany, u ok. 10%
pacjentéw moze on wynosi¢ zaledwie kilka sekund lub minut
badz godzin, a nawet dni. Warunkiem rozpoznania migreny
przedsionkowej jest rbwnoczesne rozpoznanie u pacjenta mi-
greny z aurg lub bez aury, obecnie albo w przesztosci.

DIAGNOSTYKA ZAWROTOW GLOWY

W diagnostyce zawrotéw gtowy u dzieci nalezy uwzglednic¢
guz mézdzku i komory IV. Zawroty sg nasilane przez ruchy
gtowy, dziecko wybiera pozycje lezaca na boku lub pochyla
gtowe. W kazdym przypadku napadowych zawrotéw gtowy,
potaczonych z bélem gtowy, wymiotami wystepujacymi przy
zmianie pozycji jest konieczne wykonanie badania neuroobra-

zowego.

Zawroty gtowy moga wystepowac w niektérych wadach tyl-
nej jamy czaszki. Najczesciej s3 one obserwowane w zespole
Arnolda-Chiariego typu 1, w ktérym dochodzi do przemiesz-
czenia sie migdatkow mézdzku i pnia mézgu w kierunku rdze-
nia kregowego.
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Zaburzenia wzrokowe wystepujace w migrenie z aura moz-
na réznicowac z dziecieca padaczka potyliczng typu Gastaut
(COE-G) [15]. Wystepuje ona miedzy 3.a 15. r.z. (Sredni wiek za-
chorowania to 8-9 lat) u dzieci uprzednio zdrowych, prawidto-
wo rozwinietych intelektualnie, bez obcigzenia cigzowo-okoto-
porodowego w wywiadzie. Napady zwykle maja gwattowny
poczatek i polegaja na wystepowaniu omamoéw wzrokowych
lub zaniewidzenia. Zaburzenia wzrokowe w przeciwienstwie
do obserwowanych w migrenie z aurg wzrokowa polegaja na
pojawieniu sie, najpierw w skroniowych czesciach pola widze-
nia, matych kolorowych kulek lub pitek, ktére wedruja w prze-
ciwnym kierunku. Zwykle trwajg bardzo krétko, ponizej 3 min,
ale moga sie utrzymywac nawet do 20 min. Moze wystapi¢ po-
napadowy bdl glowy, obserwowany u %2 pacjentéw, co z kolei
moze sugerowac napad migreny z aurg wzrokowa. W zapisie
EEG stwierdza sie zwykle charakterystyczne zmiany w postaci
iglic i zespotdw iglicy z falg wolng w okolicy potylicznej, u cze-

sci dzieci zmiany pojawiaja sie tylko podczas snu [16].

Czesciej niz zawroty gtowy z padaczka wspétistnieja bole gto-
wy. Najczesciej sa obserwowane po napadzie padaczkowym,
nawet u 10-50% chorych [16]. Do zespotéw padaczkowych
u dzieci, u ktérych wystepuja napadowe bdle gtowy, naleza:
zesp6t Panayiotopoulosa, padaczka ptata czotowego oraz ta-
godna ogniskowa padaczka z wytadowaniami iglic w potylicy
- typ Gastaut.

W réznicowaniu duze znaczenie ma zapis EEG, ktory jest cha-
rakterystyczny w kazdym z ww. zespotéw, natomiast w migre-
nie najczesciej sa to wytadowania wysokonapieciowych fal
wolnych, aktywowane przez hiperwentylacje, lub badanie nie

wykazuje zmian.

Diagnostyka zawrotéw gtowy u dzieci powinna obejmowac:

- doktadny wywiad ustalajacy charakter zawrotéw, objawy
towarzyszace, a takze czas ich trwania

+ badanie neurologiczne z uwzglednieniem préby obra-
cania Unterbergera oraz préby z uzyciem stroika — préba
Rinnego i Schwabacha (w migrenowych bdélach gtowy nie
wykazuje nieprawidtowosci)

« badanie otolaryngologiczne, testy btednikowe, badanie
elektronystagmograficzne (ENG), badanie audiologiczne

+  EEG - stuzy ono do zréznicowania niektérych napadoéw
migreny z aura z napadami padaczkowymi

« badania neuroobrazowe: u dzieci gtéwnie MR, szczegdlnie
u tych pacjentéw, u ktérych wystepuja zawroty napadowe
z towarzyszacymi nudnosciami i nagtymi wymiotami oraz
przy podejrzeniu wady tylnej jamy czaszki

« badanie okulistyczne — dna oka

+ podstawowe badania laboratoryjne
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« w niektérych przypadkach badania metaboliczne (gazo- i jego opiekunéw. Nalezy ustali¢ czas trwania zawrotow, cze-
metria, glukoza, kwas mlekowy). stos¢ ich wystepowania, zmiennos¢ dobowa, ewentualnie se-

zonowa, oraz objawy towarzyszace, a takze obecnos¢ innych

Najwazniejszym narzedziem diagnostycznym w zawrotach chordéb, szczegdlnie migreny.

gtowy u dzieci jest doktadnie zebrany wywiad od dziecka
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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 pézniejsze 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 najszyhciej, stosujac zalecong dawke
i schemat. Nie nalezy podawac dawki podwéjnej w celu uzupetnienia pominietej dawki. Szczegdine grupy pacjentdw: Osoby w podesztym wieku: Dostepne s3 ograniczone dane na temat stosowania
fremanezumabu u pagentow w wieku > 65 lat. Zgodnie z wynikami analizy farmakokinetyki populacyjnej modyfikacja dawki nie jest wymagana (patrz punkt 5.2). Zaburzenia czynnosci nerek fub
watroby: U pacjentéw 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. Sposéb podawania: Podanie podskorne. Produkt leczniczy
AJOVY jest przeznaczony wytacznie do wstrzykniec podskomych. Nie nalezy go podawac droga dozylna ani domiesniowa. Produkt leczniczy AJOVY moze by¢ wstrzykiwany w okolice brzucha, ud lub
gdrne czesci ramion, w miejsce gdzie skora 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 podskdrmego 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 pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1. 4.4 Specjalne ostrzezenia
i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania: Identyfikowalnos¢: Aby poprawic identyfikowalno$¢ biologicznych produktéw leczniczych, nalezy wyraznie odnotowac nazwe i numer serii podawanego
produktu. Nadwrazliwos¢: Niezbyt czesto zgtaszano reakcje nadwrazliwosci, takie jak wysypka, swiad, pokrzywka i obrzek, w zwiazku ze stosowaniem fremanezumabu (patrz punkt 4.8). Wiekszos¢
reakgji 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 reakcji nadwrazliwosci nalezy rozwazy¢ przerwanie podawania fremanezumabu i wdrozy¢ odpowiednie leczenie. Ciezkie choroby ukfadu
sercowo-naczyniowego: Pacjenci z niektérymi ciezkimi chorobami ukfadu sercowo-naczyniowego byli wykluczeni z badan klinicznych (patrz punkt 5.1). Dane dotyczace bezpieczeristwa stosowania
u tych pagjentéw nie sa 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
ptodnosc, 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 reprodukeje (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 1gG 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 krotkiego okresu nie mozna wykluczyc¢ zagrozenia dla niemowlat karmionych piersia. PéZniej stosowanie fremanezumabu podczas
karmienia piersig mozna rozwazac tylko, jesli jest to wymagane ze wzgledéw klinicznych. Podnos¢: Brak danych dotyczacych wptywu na ptodnos¢ u ludzi. Dostepne dane niekliniczne nie sugeruja
wptywu na pfodnos¢ (patrz punkt 5.3). 4.7 Wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw 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 pacjentéw
(ponad 1900 pacjento-lat). Ponad 1400 pacjentéw leczono przez co najmniej 12 miesiecy. Do czesto zgtaszanych dziatan niepozadanych produktu leczniczego nalezaty miejscowe reakcje w miejscu
wstrzykniecia [bdl (24%), stwardnienie (17%), rumien (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 uktadéw i narzadéw dziatania niepozadane produktu leczniczego zostaty uporzadkowane wedtug
czestosci 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 konwendji: 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 badar klinicznych nad produktem leczniczym AJOVY zidentyfikowano nastepujace dziatania niepozadane (tabela 1).
Tabela 1: Dziatania niepozadane w badaniach klinicznych

Klasyfikacja uktadow i narzadow MedDRA (zestosc wystepowania Dziatanie niepozadane
Zaburzenia ukfadu immunologicznego Niezhyt czesto Reakcje nadwrazliwosci, takie jak wysypka, $wiad, pokrzywka i obrzek
Zaburzenia ogdine i stany w miejscu podania Bardzo czesto Bol w miejscu wstrzykniecia

Stwardnienie w miejscu wstrzykniecia
Rumieni w miejscu wstrzykniecia

(zesto Swiad w miejscu wstrzykniecia
Niezhyt czesto Wysypka w miejscu wstrzykniecia

Opis wybranych dziatart niepozadanych: Reakcje 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. Bdl, stwardnienie i rumier zazwyczaj obserwowano bezposrednio
po wstrzyknieciu, podczas gdy $wiad i wysypka pojawiaty sie w ciggu mediany czasu wynoszacej, odpowiednio, 24 i 48 godzin. Wszystkie reak¢je w miejscu wstrzykniecia ustepowaty najczesciej
w ciagu kilku godzin lub dni. Reakcje w miejscu wstrzykniecia zasadniczo nie wymagaty odstawienia produktu leczniczego. /mmunogennos¢: 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% pacjentéw wyksztatcity sie przeciwciata neutralizujace. Wyksztatcenie przeciwciat
przeciwlekowych nie wptywato na bezpieczeristwo stosowania ani skutecznos¢ fremanezumabu. Zgfaszanie 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 zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatar 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 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 sa dostepne na stronie internetowej Europejskiej Agengji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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PRZELOM W PROFILAKTYCZNYM
LECZENIU MIGRENY'

AJOVY?Y
fremanezumab

Jedyne’® zarejestrowane przeciwciatlo monoklonalne
anty-CGRP, ktore moze by¢ podawane sc RAZ NA
KWARTAL lub RAZ NA MIESIAC?.
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Dla pacjentow dorostych,
uktérych wystepuja co najmniej
4 dni z migreng w. miesigcu?.
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CGRP (ang. calcitonin gene-related peptide) — peptyd zwigzany z genem kalcytoniny
scinjection (ang. subcutaneous injection) — wstrzykniecie podskdrne

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, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
z dnia 3 wrzesnia 2020 .

3. https://www.ema.europa.eu/en/medicines, dostep z dnia 21 stycznia 2021 .
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Komentarz do publikacji No “Wearing-
-Off Effect” Seen in Quarterly or Monthly
Dosing of Fremanezumab: Subanalysis
of a Randomized Long-Term Study

Commentary to: No “Wearing-Off Effect” Seen in Quarterly or
Monthly Dosing of Fremanezumab: Subanalysis of a Randomized
Long-Term Study

dr n. med. Anna Gryglas-Dworak

Katedra Pediatrii, Zaktad Propedeutyki,
Pediatrii i Choréb Rzadkich,

Wydziat Nauk o Zdrowiu,
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STRESZCZENIE

Efekt konca dawki, zwany efektem wear-off, jest zjawiskiem powszechnie znanym, obserwowanym za-
réwno przez klinicystow, jak i pacjentéw w trakcie terapii stosowanych w duzych interwatach czaso-
wych. Efekt ten polega na zmniejszonej skutecznosci leku w koricowych tygodniach jego dziatania, co
negatywnie wptywa na jakos¢ zycia pacjentéw z migreng. W ostatnich 2 latach opublikowano wyniki
badan dotyczace efektu wear-off obserwowanego w trakcie terapii toksyng botulinowa typu A (prepa-
ratem onabotulinumtoxin A) stosowanej w profilaktyce migreny przewlektej. W badaniach tych istotny
klinicznie spadek skutecznosci leku wystepowat u wiecej niz potowy pacjentéw leczonych onabotuli-
numtoxin A w ostatnich tygodniach dziatania leku.

Przeciwciata monoklonalne skierowane na peptyd zalezny od genu kalcytoniny lub receptor CGRP sg
stosunkowo nowg grupa lekéw profilaktycznych stosowanych w leczeniu migreny, stad efekt wear-off
dla tej grupy lekow nie byt wczesniej oceniany. Blumenfeld i wsp. w publikacji No“Wearing-Off Effect”
Seen in Quarterly or Monthly Dosing of Fremanezumab: Subanalysis of a Randomized Long-Term Study ob-
szernie i w rzetelny sposéb przeanalizowali skutecznos¢ dziatania fremanezumabu w poszczegdlnych
przedziatach czasowych. Na tej podstawie wykazali, ze fremanezumab stosowany w leczeniu migreny
w odstepach miesiecznych oraz kwartalnych nie ujawnia efektu korica dawki.

Stowa kluczowe: efekt wear-off, migrena przewlekta, fremenezumab

Adres do korespondencdji:

dr n. med. Anna Gryglas-Dworak, Katedra Pediatrii, Zaktad Propedeutyki,
Pediatrii i Chordb Rzadkich, Wydziat Nauk o Zdrowiu,

Wroctawski Uniwersytet Medyczny

50-367 Wroctaw, Wybrzeze Ludwika Pasteura 1

NEWS

(J
VV\/)g VW Copyright © Medical Education



Komentarz do publikacji No “Wearing-Off Effect” Seen in Quarterly or Monthly Dosing of Fremanezumab: Subanalysis of a Randomized Long-Term Study
A. Gryglas-Dworak

ABSTRACT

Wear-off effect is a well known phenomenon observed by clinicians and patients during therapies with long intervals. As a re-
sult, the efficacy is reduced in the end weeks of each cycle. This wear-off phenomenon may negatively affect quality of life in
migraine patients. During past 2 years we have seen several publications evaluating the wear-off effect among chronic migraine
patients treated with onabotulinumtoxin A. Data from cited publications shows that a clinically significant wear-off occurs in
more than 50% of patients in the end weeks of each cycle.

Monoclonal antibodies against CGRP are a new class of prophylactic treatment in migraine; therefore, wear-off effect has not yet
been evaluated. Blumenfeld et al. in the publication No “Wearing-Off Effect” Seen in Quarterly or Monthly Dosing of Fremanezumab:

Subanalysis of a Randomized Long-Term Study honestly analyzed the efficacy of Fremanezumab in respective weeks, showing that

when used monthly or quarterly it does not show the wear off-effect in migraine patients.

Key words: wear-off effect, chronic migraine, fremanezumab

Blumenfeld i wsp. w swojej publikacji podjeli sie zbadania
waznego zagadnienia dotyczacego migreny, ktéra jest uwa-
Zana za najczestszg chorobe neurologiczng na $wiecie. Sza-
cuje sie, ze jest nig obcigzony jeden na siedmiu mieszkarncow
Ziemi [1]. Znacznie obniza ona jakos¢ zycia i uchodzi za druga
co do czestosci przyczyne utraty lat zycia spowodowanej nie-
petnosprawnoscig w grupie oséb pomiedzy 15. a 54. r.z. [2].
Niestety migrena nie jest wystarczajgco czesto rozpoznawa-
na i leczona. W konsekwencji $rednio 50% cierpigcych na nig
0s6b odczuwa zmeczenie i brak energii przez wiekszos¢ cza-
su, nie potrafi sie skupi¢ na pracy, unika planowania spotkan
i ma poczucie winy, iz choroba oddziatuje negatywnie na ich
zycie rodzinne. Ponadto az 83% pacjentéw z migrena zgtasza
problemy ze snem [3]. Pojawienie sie przeciwciat monoklo-
nalnych (mABs, monoclonal antibodies) ukierunkowanych na
CGRP lub jego receptor (CGRP, calcitonin gene-related peptide)
stato sie poczatkiem nowej ery w leczeniu profilaktycznym
migreny, gdyz po raz pierwszy mamy do czynienia z lekami
tak wysoce specyficznymi dla tej choroby. Cechujg sie one
korzystnym profilem bezpieczenstwa, niewielkim ryzykiem
interakgcji z innymi lekami oraz wysokim poziomem skutecz-
nosci. Farmakokinetyka mABs umozliwia ich stosowanie w du-
zych odstepach czasowych. Fremanezumab, nalezacy do tej
grupy lekéw, podawany jest za pomoca iniekcji podskérnych.
Lek ten jest jedynym przeciwciatem monoklonalnym zareje-
strowanym w leczeniu profilaktycznym migreny w odstepach
zardbwno miesiecznych, jak i 3-miesiecznych. Jego skutecz-
nos¢ i bezpieczenstwo zostaty potwierdzone w badaniach
fazy |, Il, a takze w dwéch 12-tygodniowych, randomizowanych,
kontrolowanych placebo, prowadzonych metodg podwdjnie
Slepej proby badaniach fazy Ill. Badania fazy lll obejmowaty
pacjentéow z migrena przewlekta (HALO CM NCT02621931) oraz
z migreng epizodyczng (HALO EM NCT02629861). W badaniach
tych fremanezumab lub placebo byly podawane w odstepach
miesiecznych oraz 3-miesiecznych.

Vol. 3/Nr 4(11)/2020 (s. 84-87)

W trakcie terapii stosowanych w duzych interwatach czaso-
wych powszechnie obserwuje sie efekt wear-off, czyli efekt
konca dawki. Polega on na zmniejszonej skutecznosci leku
w koncowych tygodniach jego dziatania. Z czesci badan wy-
nika, iz w przypadku leczenia migreny przewlektej onabotu-
linumtoxin A, ktéra powinna by¢ stosowana co 12 tygodni,
efekt konca dawki pojawia sie u ponad potowy pacjentéw [4,
5]. W przypadku przeciwciat monoklonalnych skierowanych na
peptyd zalezny od genu kalcytoniny lub receptor CGRP, beda-
cych stosunkowo nowa grupg lekéw profilaktycznych stoso-
wanych w leczeniu migreny, efekt wear-off nie byt wczesniej
oceniany. Dlatego podjecie tej tematyki przez zesp6t prof. Blu-
menfelda byto niezwykle istotng kwestig. Autorzy publikacji
No “Wearing-Off Effect” Seen in Quarterly or Monthly Dosing of
Fremanezumab: Subanalysis of a Randomized Long-Term Study
doktadnie przeanalizowali skuteczno$¢ dziatania fremanezu-
mabu w poszczegélnych przedziatach czasowych, by oceni¢,
czy wystepuje efekt korica dawki. Analizy dokonali na podsta-
wie 12-miesiecznego, wieloosrodkowego, randomizowanego
badania fazy Ill, prowadzonego metoda podwdjnie slepej pro-
by w ukfadzie réwnolegtym (NCT02638103).

Do badania wtaczono uczestnikéw dwéch 12-tygodniowych
badan fazy Ill: HALO CM (917 chorych) i HALO EM (661 cho-
rych), oraz dodatkowo zrekrutowano 312 nowych pacjentéw
z migreng - tacznie oceniano 1890 os6b. Okres obserwacji
wynosit do 15 miesiecy dla pacjentéw bioracych udziat w obu
badaniach HALO oraz do 12 miesiecy dla nowo rekrutowa-
nych chorych. Do badania kwalifikowano pacjentéw w wieku
18-70 lat, u ktérych rozpoznano migrene co najmniej
12 miesiecy przed wizyta przesiewowg na podstawie kryte-
riow diagnostycznych Miedzynarodowej Klasyfikacji Bélow
Gtowy, wersja 3 beta (ICHD-3 beta, International Classification
of Headache Disorders Third Edition beta version). Rozpozna-

nie typu migreny (epizodyczna lub przewlekta) potwierdza-
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no na podstawie codziennych raportéw wysytanych przez
chorych za pomoca dzienniczkéw elektronicznych podczas
28-dniowego okresu wyjsciowego. U pacjentow, ktorzy wcze-
$niej brali udziat w badaniach HALO CM i HALO EM, byto do-
zwolone stosowanie maksymalnie jednego leku profilaktycz-
nego w migrenie przez caty okres trwania badania. Jednakze
przyjmowany lek profilaktyczny musiat sie wykazywa¢ co
najmniej $rednig skutecznoscia w hamowaniu migreny oraz
by¢ stosowany w stabilnej dawce leczniczej przez co najmniej
2 miesigce przed wizyta przesiewowa. Z kolei chorzy nowo
wiaczeni do badania mogli kontynuowac terapie maks. dwo-
ma lekami profilaktycznymi stosowanymi w migrenie, jesli
byty one przyjmowane przez okres co najmniej 2 miesiecy
przed wizyta przesiewowa w stabilnej dawce leczniczej. Spo-
$réd biorgcych udziat w badaniach HALO wykluczeni zostali
pacjenci, u ktérych:
1. stosowano onabotulinumtoxin A w ciggu 4 miesiecy po-
przedzajacych wizyte przesiewowa
2. stosowano opioidy lub barbiturany przez wiecej niz 4 dni
w miesigcu w okresie 2 miesiecy poprzedzajacych wizyte
przesiewowa
3. stosowano interwencyjna metode leczenia migreny lub
urzadzenia terapeutyczne w okresie 2 miesiecy poprze-
dzajacych wizyte przesiewowa
4. nie zaobserwowano skutecznosci po zastosowaniu lekow
z co najmniej dwéch grup wymienionych ponizej:
« walproinian sodu/diwalproinian sodu
 flunaryzyna/pizotyfen
- amitryptylina/nortryptylina/wenlafaksyna/dulokse-
tyna
« atenolol/nadolol/metoprolol/timolol/propranolol.

Powyzsze cztery kryteria wykluczajace nie obejmowaty pa-
cjentéw nowo wiaczanych do badania (chorych spoza badan
HALO).

Analizie poddano 1110 pacjentéw z migreng przewlektg oraz
780 - z migreng epizodyczna. W grupie badanej wiekszos¢
stanowity kobiety (= 84%). Sredni wiek uczestnikéw z grupy
badanej wynosit dla chorych na migrene przewlekta 43,7 roku
(SD 12,0) w podgrupie otrzymujacej lek raz na kwartat oraz
42,6 roku (SD 11,8) w podgrupie przyjmujacej lek raz w mie-
sigcu. Z kolei wsrod pacjentdéw z migreng epizodyczng $redni
wiek wynosit 43,3 roku (SD 11,3) w podgrupie otrzymujacej
lek raz na kwartat i 44,7 roku (SD 12,2) w podgrupie stosuja-
cej lek raz w miesigcu. Wsréd chorych na migrene przewlekta
$rednia liczba dni z migreng w miesigcu wynosita 16,4 (SD 5,1)
w podgrupie pacjentéw leczonych w interwatach 3-miesiecz-
nych oraz 16,4 (SD 5,3) wéréd leczonych w interwatach mie-
siecznych. Z kolei wéréd pacjentéw z migreng epizodyczng
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srednia liczba dni z migreng w miesigcu wynosita 9,2 (SD 2,6)
u otrzymujacych fremanezumab raz na kwartat oraz 9,1 (SD
2,7) u przyjmujacych lek co miesigc. W trakcie badania ok. %
uczestnikéw stosowata dodatkowy lek w profilaktyce migre-
ny. W prébach HALO CM i HALO EM chorzy zostali podzieleni
na trzy grupy w stosunku 1:1: 1. Grupa pierwsza otrzymywa-
ta fremanezumab raz na kwartat (675 mg w dniu 0 oraz place-
bo w 4. 8. tygodniu); druga - fremanezumab co miesiac (pa-
cjenci z migreng przewlekig 675 mg w dniu 0 oraz 225 mg w 4.
i 8. tygodniu, a chorzy na migrene epizodyczng 225 mg w dniu
0iw 4.i 8. tygodniu), a trzecia - placebo w dniu 0, a takze
w 4. oraz 8. tygodniu. Badanie byto zaslepione przez caty czas

jego trwania.

Efekt wear-off zostat zdefiniowany przez autoréw publikacji
jako ,znaczaca utrata efektu dziatania leku pojawiajaca sie
w koncowych dniach jego dziatania”. Osobno zdefiniowa-
no wear-off dla pacjentéw z migreng epizodyczna oraz dla
chorych na migrene przewlekta. Aby okresli¢ efekt wear-off,
autorzy oznaczyli efekt kliniczny fremanezumabu wzgle-
dem placebo, ktéry byt obserwowany w badaniach HALO CM
i HALO EM. Przewaga leku nad placebo w HALO EM wynosita
-1,3/-1,5 dnia z migrena na miesiac, tj. ok. -0,4 dnia z migreng
na tydzien, natomiast w HALO CM - -1,7/-1,9 dnia z migrena na
miesiac, czyli ok. -0,5 dnia z migreng na tydzien. Efekt wear-off
zdefiniowano jako 50-procentowgq redukcje efektu dziatania
leku, czyli wzrost 0 0,2 dnia z migrena na tydzien w przypadku
migreny epizodycznej oraz wzrost 0 0,25 dnia z migrena na ty-
dzien w przypadku migreny przewlektej.

W prezentowanym badaniu srednia liczba dni z migreng w ty-
godniu obnizyta sie w ciaggu pierwszych 2 tygodni o ok. 34%
(z4,0[SD 1,2] do 2,7 [SD 2,0]) dni w tygodniu z migreng wsréd
pacjentéw z migreng przewlekta leczonych w interwatach
3-miesiecznych i o ok. 35% (z 4,0 [SD 1,3] do 2,6 [SD 2,0] dnia
w tygodniu z migreng) u oséb otrzymujacych lek w interwa-
tach miesiecznych. Z kolei u badanych z migrena epizodycz-
na liczba dni z migrena na tydzien obnizyta sie w pierwszych
2 tygodniach terapii o ok. 48% (z 2,3 [SD 0,6] do 1,2 [SD 1,2] dnia
z migreng na tydzien) u pacjentow przyjmujacych lek w odste-
pach 3-miesieczychio ok.50% (z 2,3 [SD 0,7] do 1,2 [SD 1,1] dnia
z migreng na tydzien) u pacjentéw otrzymujacych lek w odste-
pach miesiecznych. Poprawa ta byta obserwowana na podob-

nym lub wiekszym poziomie przez caty okres leczenia.

Autorzy publikacji zestawili srednig liczbe dni z migreng na
tydzien w pierwszej potowie miesigca z liczba dni z migrena
na tydzied w drugiej potowie miesigca. Nie zaobserwowano
istotnych statystycznie réznic ani wsréd chorych otrzymuja-
cych lek co miesiac, ani u przyjmujacych go raz na kwartat. Nie
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A. Gryglas-Dworak

stwierdzono réwniez réznicy w Sredniej liczbie dni z migre-
na na tydzien przy poréwnaniu tygodni 1.-3. z tygodniem
4. u pacjentéw leczonych w odstepach miesiecznych. Brak
efektu wear-off odnotowano takze przy poréwnaniu tygo-
dni 1.-2. z tygodniami 11.-12. u pacjentéw przyjmujacych lek
w interwatach 3-miesiecznych. To wazna wiadomos¢ — wiek-
szo$¢ chorych na migrene preferuje forme podawania leku co
3 miesiace.

Pismiennictwo

Podsumowujac, mozna powiedzie¢, iz badanie Blumenfelda
i wsp. przeprowadzone na duzej grupie pacjentéw wskazuje,
ze fremanezumab cechuje sie réwnomierng skutecznoscia
dziatania w catym interwale czasowym pomiedzy kolejnymi
dawkami. Z pewnoscig niezbedna jest jednak dalsza obserwa-
cja kliniczna pacjentéw i potwierdzenie uzyskanych wynikéw
w kolejnych badaniach.
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GULAMIN ZAMIESZCZANIA PRAC

Na
ble

tamach kwartalnika ,Migrena news" zamieszczone sg prace oryginalne, pogladowe i inne z zakresu pro-
matyki jednostki chorobowej, jaka jest migrena.

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

pra

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

jedynie drukowanie streszczen bez zgody wydawcy.

For

mat prac

Objetos¢ (tacznie z pismiennictwem, tabelami i rycinami) nie powinna przekraczac¢ 10 standardowych

stron w przypadku prac oryginalnych, doswiadczalnych i klinicznych, 7 w przypadku prac kazuistycz-

nych, 12 w przypadku prac pogladowych, 5 w przypadku pozostatych prac.

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

izabela.domitrz@wum.edu.pl

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

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

Na pierwszej stronie pracy nalezy podac:

- 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 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

Zdj
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Pismiennictwo powinno by¢ utozone wedtug kolejnosci cytowania w pracy. Liczba cytowanych prac
w przypadku prac oryginalnych i pogladowych nie powinna przekraczac 25 pozycji.

Przy opisach artykutéw z czasopism nalezy podac: nazwisko autora, pierwsza litere imienia (przy wiek-
szej niz 3 liczbie autoréw podaje sie tylko pierwszych trzech i adnotacje et al"), tytut pracy, skrét tytutu
czasopisma, rok wydania, numer tomu (rocznika), numery stron, na ktérych zaczyna sie i konczy artykut.
Nalezy zachowac zapis i interpunkcje $cisle wedtug ponizszego przyktadu: Kowalski J. Zasady publikacji
prac naukowych. Migrena news. 2018; 1(1): 32.

Przy opisach ksigzek nalezy podac: nazwisko autora, pierwsza litere imienia, tytut, oznaczenie kolejnosci
wydania, wydawnictwo, miejsce i rok wydania, numery stron; przy pracach zbiorowych nazwisko redak-
tora odpowiedzialnego podaje sie po tytule ksigzki i skrocie ,ed”. Nalezy zachowac zapis i interpunkcje
$cisle wedtug ponizszego przyktadu: Kowalski J. Zasady publikacji prac naukowych. Medical Education,
Warszawa 2013: 354-66.

ecia, grafiki

Jesli zdjecia i grafiki maja rozmiar wiekszy niz 8 MB, powinny by¢ nadestane na adres Redakgji 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-
€zos¢ 300 dpi.

Wszystkie dostarczone materiaty powinny by¢ doktadnie opisane.
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Sumamigren (Sumatriptanum). Sktad i postac: Sumamigren, 50 mg: kazda tabletka powlekana zawiera 50 mg sumatryptanu (Sumatriptanum) w postaci 70 mg bursztynianu sumatryptanu. Substancje
pomocnicze 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, podtuzne, obustronnie wypukte, barwy jasnorézowej, z linig. Linia na tabletce nie jest przeznaczona do przetamywania tabletki. Sumamigren, 100 mg: Tabletki powlekane, podtuzne, obustronnie
wypukle, barwy biatej. Wskazania: Dorazne zwalczanie napadéw migreny. Dawkowanie i sposéb 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 rowniez skuteczny po zastosowaniu w dowolnym stadium napadu bélu. Dorosli. Zalecana doustng dawkg sumatryptanu jest 50 mg.
U niektdrych pacjentéw wymagane jest podanie dawki 100 mg. W przypadku nie ustapienia objawow 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. Nastepng dawke sumatryptanu mozna przyja¢ podczas kolejnego napadu. Jezeli
zastosowanie jednorazowej dawki leku spowodowato ustapienie objawdw, jednak napad migreny powrdcit, 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 mq w ciggu 24 godzin. Tabletki nalezy potyka¢ w catosci popijajac woda. Dzieci i mtodziez. Skutecznos¢ i bezpieczenstwo
stosowania sumatryptanu w postaci tabletek powlekanych u dzieci w wieku ponizej 10 1at 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 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 3 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 ktdrakolwiek 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 pacjentéw po przebytym zawale miesnia sercowego lub z chorobg
niedokrwienng serca, dusznica Prinzmetala, chorobg naczyn obwodowych lub objawami przedmiotowymi i podmiotowymi wskazujacymi na chorobe niedokrwienng serca. Sumatryptanu nie nalezy stosowa¢
U pagjentéw z udarem mdzqu lub przemijajacym mézgowym napadem niedokrwiennym w wywiadzie. Nie stosowac u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby. Stosowanie sumatryptanu u pacjentow
z umiarkowanym i ciezkim nadcisnieniem tetniczym oraz z fagodnym niekontrolowanym nadcisnieniem tetniczym jest przeciwwskazane. Jednoczesne stosowanie sumatryptanu i ergotaminy lub jej pochodnych
(w tym metyzergidu) lub jakiegokolwiek leku z grupy tryptanéw lub innych agonistéw receptora 5-HT1 jest przeciwwskazane. Stosowanie sumatryptanu jednoczesnie z inhibitorami monoaminooksydazy (IMAQ) jest
przeciwwskazane. Sumatryptanu nie wolno stosowac przez dwa tygodnie od zaprzestania stosowania inhibitordw monoaminooksydazy. Ostrzezenia i zalecane Srodki ostroznosci: Sumatryptan nalezy
stosowac tylko u pagjentéw po doktadnym rozpoznaniu migreny. Sumatryptan nie jest wskazany u pacjentdw z migreng hemiplegiczna, podstawng lub okoporazng. U pacjentéw z bolem gowy typu migrenowego,
U ktérych wezesniej nie rozpoznano migreny oraz u pacjentow z uprzednio rozpoznang migrena, ale z nietypowym obrazem danego napadu bélu gtowy, nalezy brac pod uwage inng przyczyne dolegliwosci -
pochodzenia neurologicznego. Nalezy pamietac, ze pacjendi, u ktérych wystepuje migrena, moga naleze¢ do 0s6b z grupy ryzyka wystapienia naczyniopochodnego uszkodzenia mézqu, jak np. przemijajacy mozgowy
napad niedokrwienny czy udar mozqu. Po podaniu sumatryptanu moze wystapic przemijajacy bél oraz uczucie ucisku w klatce piersiowej i gardle, czasami o znacznym nasileniu. Objawy te mogq wskazywac na
chorobeg niedokrwienng serca. W razie ich wystapienia, zaleca sie odstawienie leku i wykonanie odpowiednich badar. Sumatryptanu nie nalezy stosowac u pagjentéw z grupy ryzyka wystapienia choroby niedokrwiennej
serca, W tym pacjentéw palacych tytor lub stosujacych substytuty nikotyny bez uprzedniej oceny stanu uktadu krazenia. Szczegdlng ostroznos¢ nalezy zachowac u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn w wieku
powyzej 40 lat, ktérych 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,
7e w bardzo rzadkich przypadkach ciezkie objawy sercowe mogq wystapic bez wspdtistniejacego schorzenia ukfadu sercowo-naczyniowego. Sumatryptan nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw z tagodnym
kontrolowanym nadciénieniem, gdyz u niewielkiego odsetka pacjentow obserwowano przejsciowe zwiekszenie cisnienia krwi i zwiekszenie obwodowego oporu naczyniowego. Podczas jednoczesnego stosowania
sumatryptanu i selektywnych inhibitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI) odnotowano wystapienie zespotu serotoninowego [w tym zmiany stanu psychicznego, niestabilnos¢ ukfadu autonomicznego (np.
niemiarowe tetno lub wahania cisnienia tetniczego krwi, tachykardia, obfite pocenie sig 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 pagjenta. Sumatryptan nalezy podawac ostroznie pacjentom, u ktérych mozna spodziewac sie zmian we wchfanianiu, metabolizmie lub wydalaniu leku np. z tagodnymi czy
umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby lub zaburzeniami nerek. Sumatryptan nalezy stosowac z duza ostroznoscia u pacjentéw, u ktdrych stwierdzano napady drgawek lub czynniki ryzyka obnizajace prog
drgawkowy. U pagjentow z nadwrazliwoscia na sulfonamidy po podaniu sumatryptanu moga wystapic objawy alergii o réznym nasileniu, od zmian skérnych do wstrzasu anafilaktycznego. Informacje na ten temat s
ograniczone, niemniej jednak nalezy zachowac ostroznosc u tych pacgjentéw. Podczas jednoczesnego stosowania sumatryptanu i preparatow zawierajacych ziele dziurawca (Hypericum perforatum) dziatania
niepozadane moga wystepowac czesciej. Diugotrwate stosowanie jakichkolwiek lekow przeciwbélowych moze spowodowac nasilenie bolu gtowy. Jesli u pacjenta wystepuje lub jest podejrzewana taka przyczyna bolu
gfowy, powinien on odstawic lek i zasiegna¢ porady lekarza. U pacjentéw, u ktérych wystepuja czeste lub codzienne béle gtowy pomimo (lub z powodu) regulamego stosowania lekéw przeciw tym bélom, nalezy
rozwazy¢ rozpoznanie hélu glowy zaleznego od ciggtego stosowania lekéw. Nie nalezy stosowa¢ dawki wigkszej niz zalecana. Produkt leczniczy zawiera laktoze jednowodng. Produkt leczniczy nie powinien by¢
stosowany u pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy. Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na
tabletke, to znaczy produkt uznaje sie za ,wolny od sodu” Sumamigren 50 mg, tabletki powlekane zawiera lak czerwieni koszenilowej. Produkt leczniczy moze powodowac reakdje 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 byc okreslona na podstawie dostepnych danych). Niektore z wymienionych dziatari niepozadanych moga by¢
objawem migreny. Zaburzenia uktadu immunologicznego: nieznana - objawy nadwrazliwosci od zmian skérnych (jak pokrzywka) do rzadkich przypadkow wstrzasu anafilaktycznego. Zaburzenia ukfadu nerwowego:
(zesto - zawroty gfowy, sennos¢, zaburzenia czucia, w tym parestezje i niedoczulica; nieznana - napady drgawek, ktdre wystapity u 0s6b z napadami drgawek stwierdzanymi w przesztosci lub wspéfistniejacymi
czynnikami predysponujacymi do ich wystapienia, jak i u 0s0b bez czynnikéw ryzyka. Drzenie, dystonia, oczoplas, mroczek. Zaburzenia oka: nieznana - migotanie Swiatta, podwadjne 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, kofatanie 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
whkrdtce po podaniu sumatryptanu, nagte zaczerwienienie, zwiaszcza twarzy; nieznana - niedocisnienie, zespot Raynauda. Zaburzenia uktadu oddechoweqo, klatki piersiowej i Srodpiersia: czesto - dusznos¢. Zaburzenia
7ofadka i jelit: czesto - u niektérych pacjentow wystepuja nudnosci i wymioty, ale ich zwiazek z podawaniem sumatryptanu nie jest jasny; nieznana - niedokrwienne zapalenie okreznicy, biequnka. Zaburzenia
migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej: czesto - uczucie ciezkosci (objaw zazwyczaj przemijajacy, moze byc silny i wystepowac w réznych czesciach ciata, w tym w klatce piersiowej i gardle), bole miesni; nieznana:
sztywnosc karku, béle stawdw. Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania: czesto - bdl, uczucie goraca lub zimna, napiecia lub ucisku (objawy te zazwyczaj sa 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 tagodne do umiarkowanego i s3 przemijajace). Badania diagnostyczne: bardzo rzadko - niewielkie
Zmiany wartosci parametréw czynnosci watroby. Zaburzenia psychiczne: nieznana - lek. Zaburzenia skéry i tkanki podskdrnej: nieznana - nadmierne pocenie sie. Zgtaszanie podejrzewanych dziatari niepozadanych. Po
dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatar 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 21309; Strona internetowa: https://smz.
ezdrowie.qov.pl Dziatania niepozadane mozna zgtaszac rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu. Podmiot odpowiedzialny: Zakiady Farmaceutyczne Polpharma S.A. Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu leku
Sumamigren: 50 mg, 100 mg odpowiednio nr: 8967 i 8968 wydane przez MZ. Dodatkowych informacji o leku udziela: Polpharma Biuro Handlowe Sp. z 0.0., ul. Bobrowiecka 6, 00-728 Warszawa; tel.: +48 22 364 61
00; faks: +48 22 364 61 02; www.polpharma.pl. Lek wydawany na podstawie recepty. ChPL: 2020.09.16.
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Dostepne opakowania:

100 mg x 6 tabl. / 50 mg x 6 tabl.
100 mg x 2 tabl. / 50 mg x 2 tabl.

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



