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StOWO WSTEPNE

Szanowni Panstwo!
Drodzy Czytelnicy!
Oddajemy w Paristwa rece kolejny numer naszego pisma!

W aktualnym numerze zamiesciliSmy niezwykle interesujgcq prace — opartg na najnowszej
klasyfikacji bolow glowy i najswiezszych doniesieniach w literaturze — dotyczgcg bolow glowy
w przebiegu chordb naczyniowych mozgu, zaréwno udaréw niedokrwiennych, jak i krwotocz-
nych, krwotoku podpajeczynéwkowego oraz udarow zylnych.

W kolejnym artykule dr n. med. Ewa Czapiriska-Ciepiela przedstawia réznicowanie migre-
ny z migrenopodobnym bélem glowy o ostrym poczgtku w przebiegu réznych jednostek cho-
robowych i zespotéw chorobowych — to temat niezwykle wazny z punktu widzenia lekarza
praktyka.

Zachecajgc Paristwa do lektury, pragniemy (wraz z autorkami artykutu — lek. Anng Szewczyk
i prof. Krystyng Mitosek-Szewczyk) przypomnieé o nowosciach w leczeniu profilaktycznym
migreny i odestac do artykutu dotyczgcego leczenia fremanezumabem w kontekscie poprawy
jakosci zycia, co stanowi bardzo aktualne zagadnienie.

Na koniec polecam lekture adekwatnego do sytuacji epidemicznej doniesienia dr n. med.
Marty Waliszewskiej-Prosot z osrodka wroctawskiego. Praca ta stanowi opis przypadku pa-
cjentki — wieloletniej migreniczki. Infekcja SARS-CoV-2 miala u niej nietypowy przebieg,
z dolegliwosciami moggcymi byc pierwszym w zyciu napadem migreny siatkéwkowej, bardzo
rzadkiej i rzadko rozpoznawanej, czesto mylonej z napadem migreny wzrokowej, postaci mi-
greny z aurq.

Milej i owocnej lektury
dr hab. n. med. Izabela Domitrz
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ARTYKUL POGLADOWY

Boéle glowy wystepujace w przebiegu
udarow mozgu

Headaches associated with strokes

lek. Piotr Chadzynski

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

STRESZCZENIE

Szacuje sig, ze ponad 50% pacjentéw ze stwierdzonym udarem mézgu moze doswiadcza¢ wtérnych
bolow gtowy w zwigzku z uszkodzeniem osrodkowego uktadu nerwowego. W zaleznosci od etiologii
udaru obserwuje sie istotne réznice epidemiologiczne i symptomatologiczne powyzszych béléw gto-
wy, a takze wspdtwystepowanie lub brak innych objawéw uszkodzenia ukfadu nerwowego. Biegta zna-
jomos¢ typowych cech béléw gtowy w kontekscie catego obrazu klinicznego moze ufatwia¢ postepo-
wanie diagnostyczne. W ponizszym artykule przedstawiono charakterystyke béléw gtowy zwigzanych
z udarami mézgu z uwzglednieniem potencjalnych proceséw patofizjologicznych.

Stowa kluczowe: bdl gtowy, udar niedokrwienny, udar krwotoczny, udar zylny, udar przysadki

ABSTRACT

It is estimated that more than half of the patients with strokes suffer from secondary headaches due
to the damage of the central nervous system. Multiple possible etiologies of strokes result in the dif-
ferences of epidemiology and symptomatology of said headaches. Additional differences involve the
occurrence or absence of other symptoms of nervous system damage. The whole clinical presentation
and typical characteristics of headaches could facilitate diagnostic procedures. This article contains the
description of the secondary headaches attributed to strokes and their pathophysiology.

Key words: headache, ischemic stroke, hemorrhagic stroke, cerebral venous thrombosis, pituitary ap-
oplexy

Adres do korespondencji:
lek. Piotr Chadzynski, Klinika Neurologii, Wydziat Medyczny, Warszawski Uniwersytet Medyczny
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Bole gtowy wystepujace w przebiegu udaréw mézgu
P Chadzynski

WSTEP

Klasyczny podziat udaréw mézgu ze wzgledu na etiologie wy-
réznia udary niedokrwienne, krwotoki srodmoézgowe, krwoto-
ki podpajeczynéwkowe oraz udary zylne [1]. Wsréd wtérnych
boléow gtowy ujetych w trzeciej edycji Miedzynarodowej Kla-
syfikacji Bolow Gtowy (ICHD-3, International Classification of
Headache Disorders, 3" edition) wyodrebniono bdle w prze-
biegu wszystkich powyzszych jednostek chorobowych [2].
Ze wzgledu na odmienne etiologie udaréw oraz dodatko-
we czynniki, takie jak lokalizacja czy rozlegtos¢ uszkodzenia
tkanki nerwowej, mozna zaobserwowac réznorodng sympto-
matologie béléw gtowy. Niewatpliwie ostre bdle glowy zwia-
zane z udarami sa zjawiskiem czestym, wystepujacym nawet
u 65% pacjentow [3]. W czesci przypadkéw charakterystyczny
dla danej jednostki bél moze by¢ jedynym objawem choroby
lub wyprzedza inne objawy uszkodzenia ukfadu nerwowego.
Znajomos¢ typowych manifestacji béléw moze by¢ kluczowa
w praktyce klinicznej. Waznym i do dzi$§ mato poznanym za-
gadnieniem s3 takze boéle glowy o charakterze przewlektym,
ktére moga dotyczy¢ ok. 20% os6b po przebytym udarze mo-

zgu [4].

BOLE GLOWY ZWIAZANE Z UDARAMI
NIEDOKRWIENNYMI

Epidemiologia

Dane epidemiologiczne wskazujg, iz w Polsce roczna zapa-
dalno$¢ na udar mézgu na 100 tys. mieszkarncéw wynosi 125
dla kobiet i 177 dla mezczyzn, co przektada sie na sumaryczna
liczbe 60 tys. 0séb rocznie [5]. Udary niedokrwienne sa naj-
czestszym rodzajem udaréw mézgu, stanowigcym 80-85%
wszystkich przypadkéw [6, 7]. Béle glowy moga wystepo-
waé¢ od momentu zachorowania nawet u 44% pacjentéw
z udarami niedokrwiennymi i utrzymywacd sie przewlekle
u 11-23% chorych [4, 8]. Wedtug ICHD-3 bdle gtowy trwaja-
ce do 3 miesiecy od momentu stabilizacji stanu pacjenta
okreslane s3 mianem bdéléw ostrych, natomiast béle utrzy-
mujace sie dluzej nalezy klasyfikowac jako przewlekte [2].
W tabeli 1 zostaty przedstawione kryteria diagnostyczne bé-
Iéw gtowy zwigzanych z udarami niedokrwiennymi mézgu
wedtug ICHD-3.

Tabela 1. Kryteria diagnostyczne béléw gtowy zwigzanych z udarami niedokrwiennymi mézgu wedtug ICHD-3.

Ostre bole gtowy zwigzane z udarem niedokrwiennym

Przewlekte bodle glowy zwigzane z udarem
niedokrwiennym

A. Kazdy nowy bél gtowy spetniajacy kryteria CiD

>

Bol gtowy wczesniej zaklasyfikowany
jako ostry bol gtowy zwigzany z udarem
niedokrwiennym i spetniajacy kryterium C

B. Rozpoznano wystapienie ostrego udaru niedokrwiennego mézgu

B. Udar moézgu ulegt stabilizacji, samoistnie
lub w wyniku leczenia

przynajmniej jednego z ponizszych warunkow:

udaru

iz poprawg innych objawéw udaru moézgu

C. Potwierdzenie zwigzku udaru z bélem gtowy poprzez spetnienie

1. bdl gtowy wystapit w bardzo kréotkim czasie od wystapienia innych
objawéw udaru niedokrwiennego lub spowodowat rozpoznanie

2. bol gtowy ulegtistotnemu ostabieniu w zwigzku ze stabilizacja

C. Bol gtowy utrzymuje sie > 3 miesiecy od
stabilizacji udaru niedokrwiennego

D. Jednazponizszych cech:
1. bl ustapit w ciggu 3 miesiecy
2. bol nie ustapit, ale okres 3 miesiecy jeszcze nie minat

D. Bolu nie mozna zaklasyfikowa¢
precyzyjniej wedtug innych kryteriow
ICHD-3

ICHD-3

E. Bolu nie mozna zaklasyfikowa¢ precyzyjniej wedtug innych kryteriéw

ICHD-3 (International Classification of Headache Disorders, 3" edition) — Miedzynarodowa Klasyfikacja Boléw Gtowy.
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Patofizjologia

Do dzi$ brak jest jednoznacznego stanowiska naukowego ttu-
maczacego mechanizmy patofizjologiczne odpowiedzialne za
powstawanie bdléw gtowy w przebiegu udaréw niedokrwien-
nych, jednakze wiekszo$¢ badan wskazuje na przewazajacy
udziat uktadu tréjdzielno-naczyniowego [3, 9, 10]. Uszkodze-
nie osrodkéw médzgowych niezwigzanych z przekaznictwem
nocyceptywnym wydaje sie mie¢ mniejsze znaczenie, chociaz
procesy wtoérne, takie jak obrzek czy miejscowy stan zapalny,
moga wyzwalac reakcje bélowa w obrebie struktur nocycep-
tywnych [10]. Co wazne, sama wielkos¢ ogniska niedokrwien-
nego nie koreluje z wystepowaniem béléw gtowy, natomiast
zaobserwowano istotny zwigzek pomiedzy lokalizacjg ogniska
niedokrwiennego a czestoscig wystepowania béléw gtowy [3,
10]. Bdle gtowy czesto towarzysza udarom niedokrwiennym
w obszarze tylnego kregu unaczynienia (27-59%), co ttuma-
czy sie wiekszym nagromadzeniem wtoékien ukfadu tréjdziel-
no-naczyniowego w tym obszarze mézgowia [3, 10]. Réwniez
zdecydowanie czesciej bdle wystepuja w udarach korowych
(29-56%) w poréwnaniu z udarami podkorowymi (12-26%)
[3]. Znaczenie wydaje sie mie¢ takze etiologia niedokrwienia.
W udarach na tle zatorowym béle wystepuja w 9-39% przy-
padkéw, w sytuacji zamkniecia duzych pni tetniczych odczu-
wa je 12-41% pacjentéw, natomiast najrzadziej obserwowano
béle zwigzane z udarami lakunarnymi (3-23%) [3, 10]. Jednym
z potencjalnych mechanizméw rozpatrywanych w patofizjolo-
gii boléw gtowy zwigzanych z udarami niedokrwiennymi jest
rowniez zjawisko szerzacej sie depresji korowej [10]. W tabeli 2
przedstawiono potencjalne czynniki ryzyka predysponujace
do wystepowania béléw gtowy u pacjentéw z udarem nie-
dokrwiennym moézgu [3, 8-10]. Wydaje sie, ze osrodkowe
zmiany strukturalne powstajace na skutek udaru mézgu moga
sie przyczyniac do chronifikacji bolu [10].

Tabela 2. Potencjalne czynniki ryzyka predysponujgce
do wystgpienia bolu gtowy w przebiegu udaru
niedokrwiennego mézgu.

«  ptec zenska

+  miodszy wiek

- wywiad migreny przed zachorowaniem

+ ciSnienie tetnicze krwi < 120/80 mmHg w momencie
zachorowania

« udar w obrebie tylnego kregu unaczynienia

Charakterystyka

Béle gtowy wystepujace w przebiegu udaréw niedokrwien-
nych sg grupa heterogenna pod wzgledem charakteru. Pacjen-
Ci najczesciej zgtaszaja dolegliwosci o umiarkowanym nasile-

Vol. 4/Nr 1(12)/2021 (s. 5-13)

niu i typie ucisku, lecz czes¢ chorych opisuje boél jako pulsujacy
lub przeszywajacy [8, 10]. Lokalizacja bdlu jest obustronna
nawet w 75-80% przypadkéw z tendencja do czestszego
wystepowania w okolicy czotowej [8]. Rzadka manifestacja
udaru niedokrwiennego moze by¢ piorunujacy (piorunowy)
bol gtowy (TCH, thunderclap headache) [11]. Charakterysty-
ke piorunujacego bdlu gtowy wedtug ICHD-3 przedstawiono
w tabeli 3. Warto zwrdéci¢ uwage, iz we wspomnianych powy-
zej kryteriach diagnostycznych nie zostat ujety charakter bélu,
a jedynie korelacja czasowa ze stwierdzanym udarem mézgu.
Dominujagcym obrazem udaréw niedokrwiennych sg objawy
ogniskowego uszkodzenia osrodkowego ukfadu nerwowego
(OUN), co utatwia diagnostyke réznicowa [2].

Tabela 3. Kryteria diagnostyczne TCH wedtug ICHD-3.

A. Silny bdl gtowy spetniajacy kryteria Bi C

B. Nagty poczatek, osigganie maksymalnej intensywnosci
bolu w czasie < 1 min

C. Czastrwania =5 min

D. Bolu nie mozna zaklasyfikowac precyzyjniej wedtug
innych kryteriéow ICHD-3

ICHD-3 (International Classification of Headache Disorders, 3" edition) - Miedzy-
narodowa Klasyfikacja Bélow Gtowy; TCH (thunderclap headache) - piorunujacy
(piorunowy) bél gtowy.

BOLE GLOWY ZWIAZANE
Z KRWOTOKAMI SRODMOZGOWYMI

Epidemiologia

Samoistne krwotoki srédmoézgowe (ICH, intracerebral hemor-
rhage) odpowiadaja za ok. 10-20% wszystkich udaréw, przy
sredniej rocznej zapadalnosci wynoszacej ok. 25 na 100 tys.
populacji ogdlnej [12-14]. Bdle gtowy wystepuja zdecydo-
wanie czesciej w przebiegu ICH niz udaréw niedokrwiennych
i mogg dotyczy¢ nawet do 88% pacjentow [3]. Dostepne dane
wskazuja, ze bdle gtowy po przebytym ICH moga utrzymywac
sie u prawie 50% pacjentéw i wigzac ze wspodtwystepowaniem
zaburzen depresyjnych [15]. Istotnym czynnikiem predyspo-
nujacym do wystapienia bélu glowy w zwiagzku z ICH jest pte¢
zenska [15]. Béle gtowy moga by¢ tez waznym czynnikiem pro-
gnostycznym, poniewaz wystapienie bélu w momencie zacho-
rowania z powodu ICH jest wigzane z wyzsza $miertelnoscia
we wczesnym okresie choroby [2, 9]. Kryteria diagnostyczne
boléw gtowy w przebiegu ICH przedstawiono w tabeli 4.
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Tabela 4. Kryteria diagnostyczne béléw gtowy zwigzanych z ICH wedtug ICHD-3.

Ostry bol glowy zwigzany z atraumatycznym ICH

Przewlekty bol glowy zwigzany z atraumatycznym ICH

A. Kazdy nowy bdl gtowy spetniajacy kryteria CiD

A. Bl gtowy wczesdniej klasyfikowany jako ostry bol gtowy
zwigzany z ICH

B. Rozpoznano atraumatyczny ICH

B. Krwotok wewnatrzczaszkowy ulegt stabilizacji, samoistnie
lub w wyniku leczenia

C. Potwierdzenie zwigzku ICH z bélem gtowy poprzez
spetnienie przynajmniej dwdch z ponizszych warunkéw:
1. bol wystapit w bliskim zwigzku czasowym z innymi
objawami ICH lub doprowadzit do rozpoznania ICH
2. nasilenie bélu ulegto istotnemu zmniejszeniu wraz ze
stabilizacja lub z poprawa w zakresie ICH
3. bl posiada przynajmniej jedna z ponizszych cech:
« nagty lub piorunujacy poczatek
« maksymalne natezenie w dniu zachorowania
« zlokalizowanie po stronie stwierdzonego ICH

C. Bol gtowy utrzymuje sie > 3 miesiecy od stabilizacji
krwotoku

D. Jednaz ponizszych cech:
1. bol ustapit w ciggu 3 miesiecy
2. bl nie ustapit, ale okres 3 miesiecy jeszcze nie minat

D. Bolu nie mozna zaklasyfikowa¢ precyzyjniej wedtug
innych kryteriéw ICHD-3

E. Bolu nie mozna zaklasyfikowa¢ precyzyjniej wedtug
innych kryteriéw ICHD-3

ICH (intracerebral hemorrhage) — krwotok srodmozgowy; ICHD-3 (International Classification of Headache Disorders, 3 edition) — Miedzynarodowa Klasyfikacja

Bélow Glowy.

Patofizjologia

W przypadku ICH zaobserwowano istotny zwigzek pomiedzy
wielkoscig ogniska krwotocznego a wystepowaniem i nasile-
niem dolegliwosci bélowych [3]. Wydaje sie, ze gtéwny mecha-
nizm odpowiedzialny za powstawanie béléw gtowy stanowia
bezposredni ucisk i podraznienie struktur nocyceptywnych
spowodowane efektem masy, stad im wieksze ognisko, tym
wieksze ryzyko wystapienia bolu [3, 9]. Gdy ICH jest objeto-
sciowo niewielki, bol glowy moze mie¢ nieduze nasilenie lub
w ogole nie wystepuje. Podobnie jak w przypadku udaréw
niedokrwiennych duza role przypisuje sie rowniez lokalizacji
uszkodzenia OUN. Najczesciej bdle gtowy zgtaszajg pacjenci
zICH w obrebie mézdzku (48-80%), chociaz réwnie czesto wy-
stepuja béle w przebiegu ICH w zakresie ptatéw mdzgu (46—
68%). Rzadszymi lokalizacjami predysponujacymi do wystepo-
wania béléw gtowy sa krwotoki w moscie (35%), we wzgorzu
(30%) i w skorupie (13%) [3]. Dodatkowym czynnikiem zwigza-
nym z lokalizacja ICH jest wynaczynienie krwi do uktadu komo-
rowego, co najczesciej obserwuje sie w przypadku krwotokéw
w obrebie struktur podkorowych (np. krwotoki wzgdrzowe) [3,
9]. Natomiast ICH zlokalizowany w tylnym dole czaszki moze
doprowadzi¢ do ostrego wodogtowia zwigzanego z uciskiem
wodociaggu moézgu i komory czwartej [3]. Obydwa opisane
przypadki przyczyniajace sie do poszerzenia uktadu komoro-
wego skutkuja wzrostem cisnienia $rédczaszkowego i w efek-
cie podraznieniem elementéw uktadu tréjdzielno-naczynio-
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wego zwigzanego z przekaznictwem bélowym [3, 9]. Wiréd
potencjalnych mechanizméw generujacych wrazenia bélowe
rozpatrywane jest ponadto bezposrednie uszkodzenie $ciany
naczynia krwiono$nego odpowiedzialnego za wynaczynienie
krwi, a takze przemieszczenie krwi do przestrzeni podpajeczy-

néwkowej [3].

Charakterystyka

Nasilenie dolegliwosci bélowych gtowy zwigzanych z ICH jest
zazwyczaj wieksze niz w przypadku udaréw niedokrwiennych
[2, 9]. Béle o najwiekszej intensywnosci zgtaszane sa przez pa-
cjentéw z krwotokami w obrebie tylnego dotu czaszki i struk-
tur podkorowych. Réwniez w tych obszarach bdl czesciej
cechuje sie nagtym poczatkiem i szybkim osigganiem mak-
symalnego natezenia [3]. Typowo bdle wystepujg tozstron-
nie do ogniska krwotocznego w lokalizacji korespondujacej
z miejscem uszkodzenia OUN, niekiedy z tendencja do uogdl-
niania [3, 9]. Obustronne bodle gtowy najczesciej obserwowa-
no w przypadku krwotokdéw w obrebie struktur gtebokich
(wzgorze, skorupa) oraz ptatéw czotowych [3]. Podobnie jak
w udarach niedokrwiennych, w ICH réwniez dominujace staja
sie objawy ogniskowego uszkodzenia OUN badZ zaburzenia
swiadomosci, ktére utatwiajg ustalenie wstepnego rozpozna-
nia [2]. Zdarza sie jednak, ze bdl glowy moze by¢ pierwszym
objawem ICH, a u 2-6% pacjentéw diagnozowanych z powo-
du TCH stwierdza sie krwotoki Srédmézgowe [2, 11].

Vol. 4/Nr 1(12)/2021 (s. 5-13)
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BOLE GLOWY ZWIAZANE
Z KRWOTOKAMI
PODPAJECZYNOWKOWYMI

Epidemiologia

Spontaniczne krwotoki podpajeczynéwkowe (SAH, subarach-
noid haemorrhage) sa stosunkowo rzadka przyczyna udaréw
mdzgu, stanowigca ok. 5% wszystkich przypadkoéw. Jak po-
kazuja dane epidemiologiczne z drugiej potowy ubiegtego
stulecia, zapadalno$¢ na SAH spada rocznie o 0,6%, a obecnie
szacowana jest na 9 przypadkoéw na 100 tys. populacji ogdlnej
[16]. Szacuje sie, ze 85% spontanicznych SAH zwigzanych jest
z peknietym tetniakiem, a zatem z potencjalnie odwracalng
przyczyng wymagajacg natychmiastowej interwencji zabie-
gowej [3, 16]. Béle gtowy sa jedna z najczestszych manifesta-
¢ji SAH dotyczaca ok. 70% pacjentdw, z czego 50% zgtasza
bdl o charakterze TCH [11]. Bardzo istotny jest fakt, ze nawet
w 50% SAH bdl gtowy moze by¢ jedynym objawem choroby
[16]. Ciekawe zjawisko to rowniez tzw. sentinel headache (bdl
gtowy strazniczy/wartowniczy), ktéry jest bdlem zwiastuja-
cym, poprzedzajacym wystapienie SAH [3, 11]. W badaniach
retrospektywnych 10-43% pacjentéw zgtaszato powyzszy
bol w okresie dni lub tygodni przed peknieciem tetniaka [11].
W tabeli 5 przedstawiono kryteria diagnostyczne boéléw gtowy
zwigzanych z SAH.

Patofizjologia

Najbardziej prawdopodobnym mechanizmem odpowiedzial-
nym za powstawanie bélu gtowy w SAH sg zmiany zachodza-
ce w obrebie tetniakowatego naczynia i przylegajacych opon
moézgowia. Poniewaz zaréwno $ciany naczyn tetniczych, jak
i opony mézgowia posiadaja unerwienie boélowe, ich mecha-
niczne poszerzenie i rozerwanie zwigzane z wynaczynieniem
krwi moze wywotywac¢ dolegliwosci bélowe. Dodatkowym
czynnikiem przypuszczalnie przyczyniajacym sie do wysta-
pienia bolu gtowy jest wzmozone cisnienie $rédczaszkowe
spowodowane przemieszczeniem krwi do przestrzeni pod-
pajeczynéwkowej [3]. Nie ustalono réwniez doktadnego me-
chanizmu odpowiedzialnego za wspomniany wczesniej bol
strazniczy, chociaz przypuszcza sig, ze jest on zwigzany ze
zmianami strukturalnymi $ciany naczynia tetniczego poprze-
dzajacymi pekniecie [3, 11].

Charakterystyka

Najbardziej typowa cechg bélu gtowy zwigzanego z SAH jest
jego nagty poczatek, réwnoczesny z wystapieniem krwawienia
[2]. Jak wspomniano, w 50% przypadkéw bdél osigga maksy-
malng intensywnos¢ w bardzo krétkim czasie i spetnia kryteria
diagnostyczne dla TCH [11]. Pacjenci czesto okreslajg bdl gto-
wy w przebiegu SAH jako ,najgorszy bol w zyciu”, jednak duza
intensywnos$¢ bélu nie jest cecha swoistg SAH i w sytuacji kaz-

Tabela 5. Kryteria diagnostyczne béléw gtowy zwigzanych z SAH wedtug ICHD-3.

Ostry bél glowy zwigzany z atraumatycznym SAH

Przewlekty b6l glowy zwiazany z atraumatycznym SAH

A. Kazdy nowy bdl gtowy spetniajacy kryteria CiD

A. Bol glowy wczedniej klasyfikowany jako ostry bél glowy
zwigzany z SAH

B. Rozpoznano atraumatyczne krwawienie
podpajeczynéwkowe

B. Krwotok wewnatrzczaszkowy ulegt stabilizacji,
samoistnie lub w wyniku leczenia

C. Potwierdzenie zwigzku SAH z wystgpieniem bélu poprzez

spetnienie przynajmniej dwdch z ponizszych warunkéw:

1. bol glowy wystapit w bliskim zwigzku czasowym
zinnymi objawami SAH lub doprowadzit do
rozpoznania SAH

2. bol ulegt ostabieniu w zwigzku z poprawa w zakresie
SAH

3. nagty lub piorunujacy poczatek bélu gtowy

C. B¢l gtowy utrzymuje sie > 3 miesiecy od stabilizacji
krwotoku

D. Jednaz ponizszych cech:
1. bol ustapit w ciggu 3 miesiecy
2. bl nie ustapit, ale okres 3 miesiecy jeszcze nie minat

D. Bélu nie mozna zaklasyfikowac precyzyjniej wedtug
innych kryteriéw ICHD-3

E. Bolu nie mozna zaklasyfikowac precyzyjniej wedtug innych
kryteriow ICHD-3

ICHD-3 (International Classification of Headache Disorders, 3" edition) — Miedzynarodowa Klasyfikacja Bolow Glowy; SAH (subarachnoid haemorrhage) - krwotok

podpajeczynéwkowy.
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dego nagtego wystapienia bdlu nalezy uwzgledni¢ SAH w dia-
gnostyce réznicowej [2]. W 70% przypadkdéw bdl jest obustron-
ny, rozlany, bez ewidentnej ogniskowosci [3]. W pozostatych
przypadkach ma on tendencje do umiejscowienia w okolicy
czotowej lub czotowo-ciemieniowej i lokalizuje sie tozstronnie
do peknietego naczynia [3, 11]. Bél niezwigzany z peknieciem
tetniaka czesciej ma charakter stopniowy i narastajacy [3].
Bél gtowy moze by¢ pierwszym, a czasem i jedynym obja-
wem SAH, co przyczynia sie do probleméw diagnostycznych
[16]. Innymi objawami sugerujacymi SAH sg zaburzenia $wia-
domosci (ze Spiaczka wiacznie) i zesp6t oponowy (przede
wszystkim sztywnos¢ karku) [3, 16]. Obecne moga by¢ row-
niez objawy ogniskowe zwigzane z efektem masy spowodo-
wanym przez tetniaka lub srédmdzgowym wynaczynieniem
krwi jak w ICH [3].

B()LE GLOWY ZWIAZANE Z UDARAMI
ZYLNYMI

Epidemiologia

Udary zylne rozwijajg sie na podtozu zakrzepicy naczyn zyl-
nych mézgu (CVT, cerebral venous thrombosis) i stanowig nie-
spetna 1% wszystkich udaréw [17]. Obecnie roczna zapadal-
nos¢ na CVT szacowana jest na 1,3-1,6 na 100 tys. 0séb, przy
czym w miodszych grupach wiekowych obserwuje sie znaczna
przewage pici zenskiej. Szczyt zachorowan przypada na wiek
pomiedzy 20. a 50. r.z. [18]. Béle gtowy sa najczestszym obja-
wem CVT, stwierdzanym u 60-95% pacjentdw, i réwniez naj-
czesciej stanowig pierwszy objaw choroby [17, 18]. Ze wzgledu
na réznice jezykowe nalezy zaznaczy¢, ze w ICHD-3 funkcjo-
nuje termin bdle glowy zwigzane z CVT, natomiast nie pojawia
sie nazwa udar zylny [2]. Kryteria diagnostyczne bélow gtowy
zwigzanych z CVT zostaty przedstawione w tabeli 6.

Patofizjologia

Przypuszcza sig, ze gtdwnym mechanizmem przyczyniajacym
sie do generowania boélu w przypadku CVT jest rozszerzenie
naczynia zylnego spowodowane zakrzepem powstajacym
w jego Swietle. W wyniku rozszerzania naczynia draznione sa
wibékna nerwowe wrazliwe na bdl zlokalizowane w scianie na-
czynia. Dodatkowym elementem moze by¢ réwniez aktywacja
ukfadu tréjdzielno-naczyniowego wynikajaca z rozciggania
opon moézgowych otaczajacych naczynie objete procesem
zakrzepowym [19]. Ponadto CVT przyczynia sie do zaburzen
krazenia ptynu mézgowo-rdzeniowego (PMR), czego efektem
moze by¢ wzmozone cisnienie srodczaszkowe [19, 20]. Ten
ostatni element réwniez jest brany pod uwage w rozwaza-
niach na temat patofizjologii bélu gtowy w przebiegu CVT [19].

Charakterystyka

Béle gtowy w przebiegu CVT mogg imitowac pierwotne bole
glowy, a przede wszystkim migrene, co znacznie utrudnia
diagnostyke [2, 19]. Pacjenci z CVT czesto opisuja bdl jako
pulsujacy i zgtaszajg objawy towarzyszace, takie jak nudnosci
(z wymiotami lub bez nich) czy foto- i fonofobia [19]. Jednak-
ze bol czesciej ma charakter rozlany, a nie jednostronny jak
w typowym napadzie migreny [2, 19]. Ciekawym testem dia-
gnostycznym jest nasilenie bélu gtowy u pacjentéw z CVT po-
przez wykonywanie préby Valsalvy [19]. Poczatek bélu gtowy
zazwyczaj jest opisywany jako podostry, rozwijajacy sie w cia-
gu pierwszych 2 tygodni od zachorowania, natomiast u 2-5%
0s6b obserwuje sie bdl o charakterze TCH [11, 17, 19]. W ra-
mach diagnostyki réznicowej nalezy wspomnie¢, ze drugim
najczestszym objawem u pacjentéw z CVT sg napady padacz-
kowe, wystepujace u 30-40% chorych, a badanie neurologicz-
ne wykazuje odchylenia w ok. 68% [18, 20].

Tabela 6. Kryteria diagnostyczne béléw gtowy zwigzanych z CVT wedtug ICHD-3.

A. Kazdy nowy bl gtowy spetniajacy kryterium C

B. Rozpoznano CVT

2. przynajmniej jedna z ponizszych cech:

C. Potwierdzenie zwigzku CVT z bélem poprzez spetnienie obydwu z ponizszych warunkéw:
1. bol wystapit w Scistym zwigzku czasowym z innymi objawami CVT lub doprowadzit do rozpoznania CVT

bdl ulegt istotnemu pogorszeniu wraz ze zwiekszeniem CVT
«  bdl ulegtistotnemu zmniejszeniu lub catkowitemu ustapieniu wraz z poprawg w zakresie CVT

D. BSlu nie mozna zaklasyfikowac precyzyjniej wedtug innych kryteriow ICHD-3

CVT (cerebral venous thrombosis) — zakrzepica naczyn zylnych mézgu; ICHD-3 (International Classification of Headache Disorders, 3 edition) — Miedzynarodowa Klasyfika-

cja Bolow Glowy.
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BOLE GLOWY ZWIAZANE Z UDARAMI
PRZYSADKI MOZGOWE)J

Epidemiologia

W ICHD-3 osobno zostaty wyszczegélnione bodle gltowy wy-
stepujace w przebiegu udaréw przysadki mézgowej [2]. Udar
przysadki mézgowej jest chorobg rzadka, na ktéra roczna za-
padalnos$¢ wynosi 0,17 na 100 tys. oséb [21]. Bdle glowy sa jed-
na z podstawowych manifestacji udaréw przysadki i wchodza
w skfad klasycznej triady objawéw przedstawionej w tabeli 7
[22]. Wydaje sie, ze bdle gtowy s3 tez najczesciej zgtaszanym
objawem przez pacjentéw z udarem przysadki [21, 22]. Kryte-
ria diagnostyczne béléw gtowy zwigzanych z udarami przy-
sadki przedstawiono w tabeli 8.

podraznieniu opon mézgowych wtdrnie do przemieszczenia
wynaczynionej krwi i tkanki martwiczej do przestrzeni podpa-
jeczynéwkowej [23].

Charakterystyka

Bezsprzecznie najpowszechniejszg postacig bélu gtowy zwia-
zanego z udarami przysadki mézgowe;j jest bol o charakterze
TCH; podobnie jak w przypadku SAH pacjenci czesto okreslaja
ten bdl jako ,najgorszy w zyciu”[11, 23]. Chociaz zazwyczaj bél
cechuje sie duza intensywnoscia od poczatku zachorowania,
to opisywane sa réwniez przypadki bélu narastajacego stop-
niowo w okresie kilku dni lub tygodni [23]. Diagnostyke réz-
nicowa ufatwiaja objawy wspotwystepujace, wspomniane po-
wyzej w ramach klasycznej triady objawéw [2]. Dodatkowymi

Tabela 7. Klasyczna triada objawéw udaru przysadki mézgowe;j.

1. Bol gtowy o nagtym poczatku

2. Zaburzenia widzenia (ograniczenie pola widzenia, zaburzenia ostrosci, zaburzenia gatkoruchowe)

3. Ostra niedoczynnos¢ przysadki (przetom nadnerczowy, hiponatremia)

Tabela 8. Kryteria diagnostyczne bdléw gtowy zwigzanych z udarem przysadki mézgowej wedtug ICHD-3.

A. Kazdy nowy bol gtowy spetniajacy kryterium C

B. Rozpoznano ostry krwotoczny zawat przysadki

2. przynajmniej jedna z ponizszych cech:

C. Potwierdzenie zwigzku udaru z bélem poprzez spetnienie przynajmniej dwéch z ponizszych warunkéw:
1. bdl wystapit w $cistym zwigzku czasowym z innymi objawami udaru lub doprowadzit do jego diagnozy

«  bdlulegtistotnemu pogorszeniu wraz z nasileniem udaru przysadki
«  bdlulegtistotnemu zmniejszeniu w przypadku poprawy w zakresie udaru przysadki
3. bdl o bardzo duzym natezeniu i nagtym lub piorunujacym poczatku

D. Bélu nie mozna zaklasyfikowac precyzyjniej wedtug innych kryteriéw ICHD-3

ICHD-3 (International Classification of Headache Disorders, 3" edition) — Miedzynarodowa Klasyfikacja Bolow Glowy.

Patofizjologia

Rozwazajac patofizjologie bdlu gtowy zwigzanego z udarem
przysadki, nalezy wspomnie¢ o specyficznym umiejscowieniu
tego narzadu w obrebie siodta tureckiego. Udary przysadki
w wigkszosci przypadkéw rozwijaja sie na podtozu makrogru-
czolakdéw, a zatem wyjsciowo powiekszonego organu [21-23].
W takiej sytuacji wystapienie udaru niedokrwiennego lub
krwotocznego (a czesto wspétwystepowanie obydwu) przy-
czynia sie do nagtego dalszego powiekszenia przysadki, zwiek-
szenia cisnienia wewnatrzsiodtowego i kompresji okolicznych
struktur nerwowych. Przypuszcza sie, ze w mechanizmie odpo-
wiedzialnym za generowanie bélu w przypadku udaréw przy-
sadki wspotuczestniczg dwa procesy. Pierwszy z nich zwigzany
jest z mechanicznym rozcigganiem opon moézgowia na sku-
tek opisanego powyzej efektu masy. Drugi proces polega na
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objawami mogacymi wystepowac w przebiegu udaréw przy-
sadki moga by¢ nudnosci i zaburzenia swiadomosci [22].

POSTEPOWANIE Z PACJENTEM,

U KTOREGO PODEJRZEWA SIE BOL
GLOWY ZWIAZANY Z UDAREM MOZGU
Jedynie u 4% pacjentéw zgtaszajacych sie rocznie na szpital-
ny oddziat ratunkowy (SOR) lub izbe przyje¢ (IP) z powodu
bolu gtowy stwierdzana jest organiczna przyczyna dolegli-
wosci [24]. Odsetek ten rosnie do ponad 14%, jezeli kryteria
zostang zawezone do boléw gtowy o bardzo duzym nasileniu
i spetniajacych kryteria TCH. Kazdy pacjent zgtaszajacy sie na
SOR czy IP z nowym boélem gtowy wymaga oceny pod katem

potencjalnych przyczyn bélu zagrazajacych zyciu, ze szcze-
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goélnym uwzglednieniem pacjentéw z klinicznymi cechami
TCH [11, 24]. Standardowym postepowaniem powinno by¢
przeprowadzenie badania neurologicznego w celu oceny pa-
cjenta pod katem zaburzen swiadomosci, obecnosci deficytow
neurologicznych czy cech zespotu oponowego [25]. Kiedy ist-
nieje podejrzenie przyczyny organicznej, trzeba bezzwtocznie
rozpocza¢ diagnostyke obrazowa [11, 24, 25]. Najczesciej jest
do tego wykorzystywane obrazowanie z zastosowaniem to-
mografii komputerowej (TK), za pomoca ktérej mozna w przy-
stepny sposéb uwidoczni¢ ostry krwotok $rédczaszkowy lub
cechy obrzeku moézgu [24]. Nalezy wspomnie¢, iz czutos¢ TK
w zakresie wykrywania SAH jest bliska 100% w okresie 6 h od
zachorowania, nastepnie stopniowo spada, po czym osigga
90-93% po 24 h od poczatku objawéw i ok. 50% po 4-7 dniach
[2, 11, 24]. W przypadku istotnego kliniczne podejrzenia SAH
i braku cech krwawienia w obrazach TK, kolejnym elementem
postepowania jest wykonanie punkcji ledzwiowej w celu oce-
ny PMR [2, 11]. W badaniu PMR mozna stwierdzi¢ charaktery-
styczna ksantochromie po 12 h od wystapienia krwawienia,
ktéra moze sie utrzymywac przez 2 tygodnie [2, 11]. Obecnie
coraz czesciej zastosowanie znajduja metody obrazowania
z wykorzystaniem rezonansu magnetycznego (RM). Niewat-
pliwa zaleta RM jest mozliwos¢ wczesnego wykrywania zmian
niedokrwiennych oraz ognisk o matych rozmiarach [16]. Istot-
ne wydaje sie zaznaczenie, ze badanie RM jest preferowana

metoda obrazowania w sytuacji podejrzenia udaru przysadki

PisSmiennictwo

moézgowej z powodu znacznie wiekszej czutosci niz badanie
TK [2, 21, 24]. Podsumowujac, postepowanie diagnostyczne
ma na celu przede wszystkim ustalenie etiologii bélu gtowy,
natomiast w przypadku stwierdzenia przyczyny organicznej
- wdrozenie swoistego leczenia. W kontekscie wystapienia
udaru moézgu boéle gtowy wydaja sie odsuwac na dalszy plan
w praktyce klinicznej. Nalezy jednak zwraca¢ uwage na zgta-
szane przez pacjentéw dolegliwosci i wdraza¢ leczenie obja-
wowe. Natomiast charakterystyczng cecha omawianych bolow
gtowy, ujeta réwniez w kryteriach diagnostycznych, jest popra-
wa w zakresie dolegliwosci korespondujaca z leczeniem cho-
roby podstawowej [2].

PODSUMOWANIE

Wtérne bdle gtowy wystepujace w przebiegu udaréw mozgu
nadal pozostajg mato poznanym zagadnieniem. Dane epide-
miologiczne dostepne w literaturze sugeruja powszechnos¢
opisywanego zjawiska, jednak brak jest obecnie opracowa-
nych schematéw leczenia omawianych béléw gtowy. Postepo-
wanie z osobami zgtaszajacymi sie po porade lekarska z powo-
du béléw gtowy skoncentrowane jest gtéwnie na diagnostyce
przyczyn dolegliwosci i wdrozeniu leczenia swoistego choroby
podstawowej. Na szczegdlng uwage zastugujg przetrwate bole
gtowy, nieustepujace po opanowaniu choroby naczyniowej
i obnizajace jakos$¢ zycia pacjentéw.
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STRESZCZENIE

Ciezki bél gtowy o nagtym poczatku zazwyczaj wymaga réznicowania z napadem migreny. Pierwszym
etapem oceny sg wywiad i badanie neurologiczne. Objawy nasuwajace przypuszczenie ciezkiej choro-
by neurologicznej, na ktérej podtozu wystepuje bél gtowy, to tzw. czerwone flagi. Nalezg do nich: silny
bol gtowy wystepujacy po raz pierwszy, bél glowy najsilniejszy w zyciu lub o innym niz zazwyczaj cha-
rakterze, szybko narastajacy, poprzedzony wysitkiem fizycznym lub urazem, obecnos¢ ubytkowych ob-
jawow neurologicznych badz niepokojacych objawéw ogdlnoustrojowych, wspotistnienie cigzy, cho-
roby nowotworowej lub choroby uktadowej. Bél gtowy moze by¢ pierwszym lub wiodacym objawem
infekgji, takiej jak zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych czy infekcja COVID-19. Pacjenci z migreng sg
obarczeni zwiekszonym ryzykiem choréb naczyniowych mézgu. W przypadku silnego bélu gtowy nale-
zy wykluczy¢ obecnos¢ m.in. krwotoku podpajeczynéwkowego, krwawienia Srédczaszkowego, zakrze-
picy naczyn zylnych mézgu, rozwarstwienia tetnic domézgowych, krwawienia do guza, zapalenia tet-
nicy skroniowej. Ostry napad jaskry moze by¢ indukowany przez leczenie przeciwmigrenowe. Rzadko
wystepujacy zespét Brunsa moze stanowic przyczyne silnych napadéw bélu gtowy przypominajacych

migrene.

Stowa kluczowe: migrena, migrenopodobny bél gtowy, objawowy bdl gtowy, wtdrny bédl gtowy, ciezki
bol gtowy, infekcja COVID-19, zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych, krwawienie podpajeczynéwko-
we, krwotok srodmédzgowy, guz mézgu, rozwarstwienie tetnic domoézgowych, zapalenie tetnicy skro-

niowej, zakrzepica naczyn zylnych mézgu, ostry atak jaskry, zespot Brunsa
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Roéznicowanie migreny z migrenopodobnym objawowym bélem gtowy o poczatku ostrym
E K. Czapinska-Ciepiela

ABSTRACT

An acute severe headache usually has to be differentiated from a migraine attack. The first step in the evaluation is medical history
taking and neurological examination. Symptoms that may indicate a severe disease manifesting with headache are the so-called
“red flags”, which include: severe headache for the first time, headache that is worst in life or is unusual in nature, headache that
is growing rapidly preceded by physical exercise or head trauma, the presence of neurological symptoms or disturbing systemic
symptoms, coexistence of pregnancy, cancer or systemic disease. A headache may be the first or leading symptom of an infection
such as meningitis or COVID-19. People suffering from migraines are at increased risk of cerebrovascular diseases. In the case of
severe headache, the presence of subarachnoid hemorrhage, intracranial bleeding, thrombosis of the cerebral veins, dissection
of the intracerebral arteries, haemorrhage into a tumor, and temporal artery inflammation should be excluded. The acute attack
of glaucoma may be induced by anti-migraine treatment. The rare Bruns syndrome can cause severe attacks of a migraine-like
headache.

Key words: migraine, migraine-like headache, secondary headache, severe headache, COVID-19 infection, meningitis, subarach-
noid haemorrhage, intracerebral haemorrhage, brain tumor, dissection of intracerebral arteries, temporal arteritis, cerebral ve-

nous thrombosis, acute attack of glaucoma, Bruns syndrome

WSTEP
40% populacji ludzkiej doswiadcza ciezkiego bdlu gtowy
kazdego roku [1]. Objawowe bdle gtowy zagrazajace zyciu
wystepuja stosunkowo rzadko, konieczne jest jednak zacho-
wanie czujnosci diagnostycznej, zeby prawidtowo rozpoznac
i odpowiednio leczy¢ przyczyne objawowego bodlu gtowy.
W ostrym bélu gtowy pojawiajacym sie po raz pierwszy praw-
dopodobienstwo stwierdzenia potencjalnie ciezkiej przyczyny
jest znacznie wieksze niz w nawracajagcym boélu gtowy. Dlatego
pacjenci, u ktorych bél gtowy wystapit niedawno, wymagaja
szybkiej oceny. Gdy sg obecne niepokojace objawy podmioto-
we i przedmiotowe, prawidtowe rozpoznanie i postepowanie
maja istotne znaczenie. Pierwszy etap oceny stanowig wywiad
i badanie neurologiczne [1, 2]. Objawy nasuwajace przypusz-
czenie ciezkiej choroby neurologicznej, na ktérej podtozu wy-
stepuje bdl gtowy, to czerwone flagi. Nalezg do nich:
bol gtowy ,najsilniejszy w zyciu”
bél gtowy o nagtym poczatku, szybko narastajacy
«  pierwszy ciezki bél gtowy, zwtaszcza po 55.r.z.
- bol glowy wywotany wysitkiem fizycznym
« pourazowy bdl glowy
« podostre narastanie bolu przez kilka dni badz tygodni
« zmiana charakteru dotychczasowego bélu gtowy
+  bdl z tkliwoscig miejscowa, np. w okolicy tetnicy skronio-
wej
«  bdl gtowy w przebiegu cigzy i potogu, choroby nowotwo-
rowej, choroby ukfadowej
« obecnos$¢ objawdw towarzyszacych, takich jak: zaburzenia
$wiadomosci, napady padaczkowe, neurologiczne obja-
wy ogniskowe, goraczka, objawy wzmozonego cisnienia
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srodczaszkowego, aura migrenowa inna niz wzrokowa lub
przedtuzajaca sie ponad 60 min.

W ponizszej czesci artykutu wymieniono i krétko scharak-
teryzowano najczestsze przyczyny wtérnych boéléw gtowy
o ostrym lub podostrym przebiegu.

BOL GLOWY W PRZEBIEGU INFEKCJI

Bl gtowy to czesty objaw towarzyszacy infekcjom, takim jak:
grypa, sepsa czy infekcja COVID-19 (coronavirus disease 2019).
Bl gtowy w przebiegu infekgji jest zdefiniowany w Miedzyna-
rodowej Klasyfikacji Boléw Gtowy, wersja 3 (ICHD-3, Interna-
tional Classification of Headache Disorders, 3" edition) jako bol
gtowy pojawiajacy sie w bliskiej korelacji czasowej z infekcja.
Rozpoznanie to dotyczy zaréwno o0so6b, u ktérych zostat wcze-
$niej zdiagnozowany pierwotny bél gtowy, a w przebiegu in-
fekcji doszto do jego zaostrzenia lub chronifikacji, jak i osob,
u ktérych boél gtowy pojawit sie de novo w zwiazku z infekcja.
Pod wzgledem przebiegu klinicznego bdl gtowy w infekgji
mozna podzieli¢ na bdl ostry, ktéry ustepuje wraz z koricem
infekcji, bol przewlekty zwiazany z przewlekta infekcja, trwaja-
ca powyzej 3 miesiecy, oraz bdl przetrwaty, ktéry trwa ponad
3 miesigce, mimo ustapienia infekgji [3].

BOL GLOWY W PRZEBIEGU INFEKCJI
CoviID-19

Najbardziej interesujgcym zagadnieniem w obecnym czasie
wydaje sie bol gtowy w przebiegu infekcji COVID-19. Na po-
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czatku pandemii wirusa SARS-CoV-2 za objawy typowe dla
infekcji uznano goraczke, kaszel, dusznos¢ i bél gardta, jednak
dos¢ szybko okazato sie, ze charakterystyczne sa tez objawy
spoza uktadu oddechowego, takie jak: bdl gtowy, anosmia
i ageuzja, oraz bél w podbrzuszu, biegunka, béle miesni, zme-
czenie i og6lne zte samopoczucie. Wedtug najnowszych publi-
kacji bol gtowy wystepuje u 11-34% pacjentéw hospitalizowa-
nych w przebiegu infekcji COVID-19 [4]. Jego charakterystyka
bywa rézna, czesto jest silny, pulsujacy, obustronny i nie reagu-
je na leczenie przeciwboélowe wysokimi dawkami niesteroido-
wych lekéw przeciwzapalnych, czas jego trwania jest dtuzszy
niz w przypadku migreny, zazwyczaj utrzymuje sie ponad
72 h. Czesto stanowi wczesny objaw infekcji i moze sktania¢ do
poszukiwania pomocy medycznej [5]. Postuluje sie, ze w ge-
nezie bolu gtowy w przebiegu infekcji COVID-19 znaczenie
maja aktywacja obwodowych widkien nerwu tréjdzielnego
bezposrednio przez wirusa lub posrednio przez krazace czyn-
niki prozapalne, w tym CGRP (calcitonin gene-related peptide —
peptyd zwiazany z genem kalcytoniny) [4, 5]. Objawowy bdl
gtowy moze towarzyszy¢ zdiagnozowanej wcze$niej migrenie,
powodujac trudnosci diagnostyczne [5]. Doswiadczenie au-
tora wskazuje, ze potwierdzona infekcja COVID-19 powoduje
silne i oporne na leczenie bdle gtowy u pacjentéw ze wspot-
istniejaca migrena, ktére moga sie utrzymywac przez caty czas
obecnosci objawdéw ogdlnoustrojowych lub przetrwaé nawet
po ich ustapieniu. Niestety nie wszyscy pacjenci z takimi ob-
jawami, jak: silny bdl gtowy, bél podbrzusza i béle miesnio-
wo-szkieletowe, maja wykonywany test na COVID-19, jedli nie
towarzysza im inne typowe objawy tej infekcji, a w wywiadzie
stwierdza sie migrene. Skutkuje to wykonaniem innych licz-
nych badan diagnostycznych, ktére nie odpowiadaja na pyta-
nie o przyczyne nagtego pogorszenia przebiegu bélu gtowy
i pojawienia sie objawow ogdlnoustrojowych. Tymczasem bdl
gtowy w przebiegu infekcji COVID-19 moze wystepowac tak-
ze bez goraczki, a objawy, ktére najczesciej mu towarzysza,
to anosmia i ageuzja oraz boél w podbrzuszu i biegunka [4, 51.
Nalezy zatem pamietac o tym, ze u pacjenta ze stwierdzona
wczesniej migreng znaczne pogorszenie jej przebiegu lub na-
gle wystepujacy, silny bol gtowy nieustepujacy pod wptywem
lekéw zwykle przerywajacych bél u tego pacjenta moga by¢
objawem infekcji koronawirusem SARS-CoV-2.

ZAPALENIE OPON MOZGOWO-
-RDZENIOWYCH

Zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych moze wystapi¢ u pa-
cjentow w kazdym wieku, jednak czesciej stanowi przypadtos¢
mtodych dorostych, nastolatkéw i dzieci. Wywotuje ostry, ciez-
ki, pulsujacy bdl gtowy, ktéremu towarzysza: foto- i fonofobia,
nudnosci i wymioty. Cechg réznicujaca z napadem migreny
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zazwyczaj jest obecnos¢ objawdéw oponowych i goraczki.
W przebiegu zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych moga
wystapic¢ réwniez zaburzenia $wiadomosci i napady padaczko-
we. Badaniem z wyboru jest naktucie ledzwiowe z pobraniem
ptynu mézgowo-rdzeniowego do diagnostyki, po wykluczeniu
obecnosci nadcisnienia srédczaszkowego w badaniu TK gtowy
lub badaniu dna oka. W leczeniu stosuje sie dozylng antybio-
tykoterapie empiryczna do czasu uzyskania wynikéw posiewu.

BOL GLOWY SPOWODOWANY
WEWNATRZCZASZKOWA LUB SZYJNA
CHOROBA NACZYNIOWA

Bél gtowy wywotany choroba naczyniowa zazwyczaj stano-
wi powdd zgtoszenia sie chorego na SOR, cho¢ przebieg do-
legliwosci moze mie¢ réwniez charakter podostry. Bél gtowy
zwykle jest silny, a jego intensywno$¢ szybko narasta. Rzadko
bywa on izolowanym objawem choroby, a inne objawy neuro-
logiczne, takie jak: niedowtad, zaburzenia sSwiadomosci czy na-
pady padaczkowe, zazwyczaj wskazujg na wtérna przyczyne
dolegliwosci. Sg jednak sytuacje, w ktérych bol gtowy jest ob-
jawem dominujacym. Rozpoznanie oraz postepowanie bedzie
wowczas opierato sie na doktadnej ocenie klinicznej pacjenta
i wykonaniu odpowiednich badarn dodatkowych. Diagnostyka
réznicowa bedzie miata na celu odréznienie bdlu gtowy pier-
wotnego od objawowego. Nie zawsze jest to fatwe, zwtaszcza
ze osoby chore na migrene sa obarczone dodatkowo zwiek-
szonym ryzykiem wystapienia choréb naczyniowych mézgu
[6, 71. W tych przypadkach prawidtowa diagnoza bedzie umoz-
liwiata zastosowanie odpowiedniego leczenia.

Krwawienie podpajeczynéwkowe

Krwawienie podpajeczynédwkowe (SAH, subarachnoid hemor-
rhage) typowo powoduje silny, piorunujacy bél gtowy o na-
gtym poczatku, ktéry w ciagu kilku sekund osigga maksymalne
nasilenie. Chorzy opisujg go jako ,najgorszy bol gtowy w zy-
ciu” lub ,nagty eksplozje w gtowie”. Poczatek bolu zazwyczaj
jest zwiazany z wysitkiem fizycznym, podnoszeniem ciezaréw,
defekacja czy stosunkiem ptciowym. Czesto ostrzegawczy bol
gtowy pojawiat sie wczesniej, w okresie 2-8 tygodni. W prze-
biegu SAH poza bélem gtowy zazwyczaj wystepuja tez nudno-
$ci i wymioty (u 50-70% pacjentéw), rzadziej objawy oponowe
(tylko u 35% chorych), neurologiczne objawy ogniskowe, krét-
kotrwata utrata przytomnosci, narastajace zaburzenia swiado-
mosci, napady padaczkowe. Nalezy jednak pamieta¢, ze bdl
gtowy moze by¢ izolowanym objawem SAH. W celu potwier-
dzenia krwotoku podpajeczynéwkowego ztotym standardem
postepowania diagnostycznego jest wykonanie badania TK
gtowy bez kontrastu. U 90% pacjentéw z SAH swieza krew

w przestrzeni podpajeczynéwkowej jest widoczna w ciggu
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pierwszych 24 h od zachorowania. Jesli jednak od poczatku
objawéw uptyneto ponad 24 h lub jesli krwotok jest niewiel-
ki, wtedy wynik tomografii komputerowej (TK) gtowy moze
by¢ prawidtowy. W takiej sytuacji badaniem potwierdzajacym
obecnos¢ SAH bedzie wyptyw krwistego ptynu mézgowo-
-rdzeniowego w trakcie naktucia ledzwiowego, ktéry po odwi-
rowaniu bedzie miat barwe ksantochromiczna. Ksantochromia
w plynie mézgowo-rdzeniowym pojawia sie na skutek roz-
padu erytrocytéw po 12 h od krwotoku i utrzymuje sie przez
2 tygodnie. W przypadku potwierdzonego krwotoku podpaje-
czynéwkowego kolejnym zalecanym badaniem diagnostycz-
nym jest angio-TK tetnic wewnatrzczaszkowych, ktére umozli-
wia zobrazowanie peknietego tetniaka, bedacego najczestsza
przyczyng SAH. Do czasu konsultacji neurochirurgicznej i oce-
ny wskazan do klipsowania lub embolizacji tetniaka nalezy za-
chowac rezim tézkowy pacjenta, monitorowac funkcje zyciowe
oraz zwalczac bol glowy za pomoca paracetamolu, tramadolu
badz morfiny [8, 9].

Krwotok srodmézgowy

Najczesciej wystepuje u chorych w starszym wieku z nadci-
$nieniem tetniczym w wywiadzie i/lub leczonych przeciw-
zakrzepowo doustnymi antagonistami witaminy K. Klinicznie
manifestuje sie jako silny bdl glowy z objawami ogniskowego
uszkodzenia osrodkowego ukfadu nerwowego (OUN). Zwy-
kle wystepuja réwniez objawy nadcisnienia srédczaszkowe-
go, takie jak nudnosci i wymioty, a takze zaburzenia $wiado-
mosci i napady padaczkowe. Krwotok sréodczaszkowy mozna
uwidoczni¢ za pomoca badania TK gtowy bez kontrastu. Cho-
rego nalezy skonsultowac neurochirurgicznie, jak réwniez
monitorowac¢ parametry krzepniecia we krwi oraz ci$nienie
tetnicze [8, 9].

Krwawienie do guza mézgu

Zazwyczaj wystepuje u pacjentéw z chorobg nowotworowa
w wywiadzie lub u oséb, u ktérych w ostatnim czasie wyste-
powat stopniowo narastajacy bdl gtowy. Bél gtowy w przebie-
gu krwawienia do guza zazwyczaj jest silny, czesto towarzysza
mu: zaburzenia swiadomosci, wymioty, obecnos$¢ tarczy zasto-
inowej na dnie oka, objawy ogniskowe i napady padaczkowe.
W przypadku podejrzenia krwawienia do guza mézgu zaleca
sie wykonanie TK gtowy w trybie pilnym, a nastepnie poszerze-
nie diagnostyki o badanie MRI gtowy po ustabilizowaniu stanu
pacjenta [9].

Zakrzepica naczyn zylnych mézgu

Najczesciej wystepuje u kobiet w cigzy i w potogu lub przyjmu-
jacych antykoncepcje hormonalng albo w przebiegu innych
standéw pozakrzepowych, takich jak trombofilia lub choroba

nowotworowa. Czesto bywa pierwsza manifestacjg trombofilii
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u mtodego chorego. Bdl glowy w zakrzepicy naczyn zylnych
moézgu wystepuje u 90% pacjentéw, zwykle ma charakter
rozlany i przebieg stopniowo narastajacy w ciggu dni lub ty-
godni. Inne objawy zakrzepicy to: obrzek tarczy nerwu wzro-
kowego, objawy ogniskowego uszkodzenia OUN, zaburzenie
swiadomosci i ogniskowe badz wtérnie uogdlnione napady
padaczkowe. W 25% przypadkéw bdl gtowy jest izolowanym
objawem zakrzepicy naczyh mézgu. Dlatego tez nowy, niety-
powy bdl gtowy narastajacy stopniowo w ciggu dni lub tygo-
dni pomimo leczenia przeciwbdélowego u chorego zaréwno
z dodatnim, jak i ujemnym wywiadem w kierunku wystepowa-
nia migreny moze nasuwac podejrzenie tej choroby. Badaniem
diagnostycznym z wyboru jest badanie wenografii TK lub we-
nografii MRI, poniewaz standardowe badanie TK gtowy wyka-
zuje zmiany zaledwie u 30% chorych. Nalezy pamietac o tym,
ze prawidlowe stezenie D-dimeréw nie wyklucza zakrzepicy
zylnej moézgu. W leczeniu zakrzepicy naczyn zylnych mézgu

stosuje sie heparyne drobnoczasteczkows [8, 9].

Rozwarstwienie tetnicy domézgowej
Rozwarstwienie tetnicy domédzgowej typowo wystepuje u pa-
cjentéw miedzy 25. a 45. r.z. Do rozwarstwienia tetnic domé-
zgowych czesto dochodzi pod wptywem urazu w okolicy szyi,
jednak rozwarstwienie moze réwniez wystapi¢ samoistnie.
Objawy obejmuja jednostronny bdél gtowy, zwykle narastaja-
cy w ciaggu godzin lub dni. U 20% chorych bél ma nagty po-
czatek, jest ostry, ktujacy lub pulsujacy, wspétwystepuje z nim
bl szyi badz karku, promieniujacy do twarzy, co moze imito-
wac napad migreny. Objawy nasuwajace podejrzenie rozwar-
stwienia tetnicy szyjnej to: zespdt Hornera, bdl gatki ocznej
i uszkodzenie nerwéw czaszkowych, zwtaszcza nerwu pod-
jezykowego. W miare progresji rozwarstwienia narastajg réw-
niez stopniowo objawy ogniskowe (potowicze lub objawy
z pnia mdzgu), a petne rozwarstwienie moze prowadzi¢ do
udaru niedokrwiennego moézgu. W diagnostyce stosuje sie
badanie USG tetnic domdzgowych metodg Dopplera oraz an-
gio-TK lub angio-MRI tetnic domédzgowych. Leczenie w fazie
ostrej jest zazwyczaj zachowawcze, w trybie planowym wyko-
nuje sie stentowanie zajetego naczynia. W razie wystagpienia
udaru mézgu nalezy postepowac wedtug standardéw leczenia
udaru niedokrwiennego [10].

Zapalenie tetnicy skroniowej

Zazwyczaj wystepuje u pacjentéw starszych, a szczyt zachoro-
wan przypada na okres po 70. r.z. Manifestuje sie jako jedno-
lub obustronny bél gtowy w okolicy skroniowej, ktéry pacjenci
opisuja jako tepy lub swidrujacy, z naktadaniem sie epizodycz-
nych ktujacych bolow. Bél zwykle nasila sie w nocy i po ekspo-
zycji na zimno, towarzyszy mu znaczna tkliwos¢ skéry gtowy.
Poczatek bolu zazwyczaj jest podostry i wspdtistnieja z nim ob-
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jawy ogdlnoustrojowe, takie jak: ostabienie, goraczka i spadek
masy ciata. W badaniu palpacyjnym tetnica skroniowa zwykle
jest pogrubiata i bolesna. W badaniach laboratoryjnych wskaz-
niki stanu zapalnego moga by¢ podwyzszone, jednak ich pra-
widtowy poziom nie wyklucza rozpoznania. W kazdym przy-
padku podejrzenia zapalenia tetnicy skroniowej na podstawie
obrazu klinicznego nalezy wykonac biopsje tetnicy skroniowej
w celu weryfikacji diagnozy. U 50% pacjentéw z nieleczonym
zapaleniem tetnicy skroniowej rozwija sie niedokrwienna neu-
ropatia nerwu wzrokowego spowodowana zajeciem tetnicy
ocznej, co moze doprowadzi¢ do utraty wzroku. Stosuje sie gli-
kokortykosteroidoterapie [2].

OSTRY ATAK JASKRY

Najczesciej wystepuje u kobiet w 6.-7. dekadzie zycia. Ma ostry
charakter, pojawia sie jako silny i gteboki bél oka promieniuja-
cy do czofa, skroni i szczeki z towarzyszacym boélem gtowy po
tej samej stronie. Towarzysza mu nudnosci i wymioty, a takze
zaburzenia widzenia, takie jak: widzenie za mgta, widzenie
barwnych pierscieni wokoét zrodet Swiatta, tzawienie, fotofobia.
W badaniu fizykalnym oko jest zaczerwienione, Zrenica po-
szerzona, niereagujaca na swiatto, rogéwka zmetniata, gatka
oczna przy ucisku ,twarda jak kamien”. Rozpoznanie réznicowe
z napadem migreny jest bardzo istotne, poniewaz nieleczony
ostry atak jaskry powoduje nieodwracalne uszkodzenie widze-
nia. W terapii stosuje sie leki osmotycznie czynne (mannitol),
zmniejszajace produkcje cieczy wodnistej w oku (acetazola-
mid) i dziatajace miejscowo (tymolol), a w trybie planowym
irydotomie laserowg [11, 12]. Rozpoznanie moze by¢ trudne,
poniewaz migrena, tak jak ostry atak jaskry, manifestuje sie nie
tylko boélem gtowy, ale tez nudnosciami, wymiotami, fotofo-
big i zaburzeniami Zrenicznymi. U chorych na jaskre migrena
wystepuje dwukrotnie czesciej niz w populacji ogélnej [9]. Co
wiecej, leki stosowane w profilaktycznym leczeniu migren, ta-

kie jak: topiramat, amitryptylina i wenlafaksyna [13], moga in-

Pismiennictwo

dukowac ostry atak jaskry zamknietego kata [14-16]. Dlatego
w przypadku podejrzenia ostrego ataku jaskry istotne znacze-
nie ma wywiad dotyczacy przebiegu wczesniejszych epizodéw
i zazywanych lekéw. Jesli to pierwszy epizod bélu gtowy lub
epizod ten jest inny od dotychczasowych, wskazane jest bada-
nie okulistyczne [9].

ZESPOL BRUNSA

U podtoza zespotu Brunsa lezy obecnos¢ przeszkody mecha-
nicznej powodujacej intermitujace zaburzenia odptywu ptynu
modzgowo-rdzeniowego z komory bocznej mézgu. Przeszko-
de moga tworzy¢: torbiel koloidowa komory ll, oponiak lub
brodawczak splotu naczyniéwkowego. Zesp6t Brunsa mani-
festuje sie napadami jednostronnego, silnego bélu gtowy,
ktéremu towarzysza gwattowne wymioty, co moze nasuwacd
podejrzenie napadu migreny. Bél gtowy, nieco inaczej niz
w migrenie, ma tendencje do narastania do swojego mak-
symalnego natezenia w ciggu kilku minut, a wymioty nie sa
poprzedzone nudnosciami. Ponadto napady moga by¢ wy-
wotywane zmiang pozycji i ustepowac pod wptywem odpo-
wiedniego utozenia. Etiologie objawdéw moze potwierdzac
badanie TK lub MRI gtowy.

PODSUMOWANIE

Kluczowy w rozpoznaniu bélu gtowy o poczatku ostrym jest
wywiad na temat przebiegu wczedniejszych epizodéw bélu
gtowy, zazywanych lekéw i choréb towarzyszacych. Pacjenci
z migreng obarczeni sa wiekszym ryzykiem choréb naczy-
niowych moézgu. Wystapienie ostrego ataku jaskry zamknie-
tego kata moze sie wigzac z leczeniem przeciwmigrenowym.
W przypadku silnego bolu gtowy pojawiajacego sie po raz
pierwszy, najsilniejszego w zyciu bdélu gtowy lub obecnosci
niepokojacych objawéw neurologicznych lub ogdlnoustrojo-
wych wskazana jest pilna diagnostyka.
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AJOVYY
fremanezumab

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

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO: AJOVY 225 mg roztwér do wstrzykiwah w amputko-strzykawce. 2. SKEAD JAKOSCIOWY 1 ILOSCIOWY: Kaida amputko-strzykawka zawiera 225 mg
fremanezumabu. Fremanezumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym wytwarzanym metoda rekombinagji DNA w komdrkach jajnika chomika chifiskiego (ang. Chinese hamster ovary,
CHO). Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1. 3. POSTAC FARMACEUTYCZNA: Roztwdr do wstrzykiwan (wstrzykniecie). Przejrzysty do opalizujacego, bezbarwny do lekko zéttego
roztwér o pH 5,5 i osmolalnosci 300-450 mOsm/kg. 4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE: 4.1 Wskazania do stosowania: Produkt leczniczy AJOVY jest wskazany do stosowania w profilaktyce migreny
u 0s6b dorostych, u ktérych wystepuja co najmniej 4 dni z migreng w miesiacu. 4.2 Dawkowanie i sposob podawania: Leczenie powinien rozpoczac lekarz z doswiadczeniem w rozpoznawaniu
i leczeniu migreny. Dawkowanie: Leczenie jest przeznaczone dla pacjentow, u ktérych w momencie rozpoczynania leczenia fremanezumabem wystepuja co najmniej 4 dni z migreng w miesiacu.
Dostepne s3 dwie opcje dawkowania: 225 mg raz na miesiac (dawkowanie co miesiac) lub 675 mg co trzy miesiace (dawkowanie co kwartat). W przypadku zmiany schematu dawkowania pierwsza
dawke w ramach nowego schematu nalezy poda¢ w nastepnym zaplanowanym terminie dawkowania wedtug poprzedniego schematu. Po rozpoczeciu leczenia fremanezumabem mozna kontynuowac
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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ARTYKUL POGLADOWY

Wplyw fremanezumabu
na jakos$¢ zycia pacjentow
cierpigcych na migrenowe bole glowy

Effect of fremanezumab on the quality of life of patients
suffering from migraine headaches

lek. Anna K. Szewczyk’, prof. dr hab. n. med. Krystyna Mitosek-Szewczyk?

! Katedra i Klinika Neurologii, Uniwersytet Medyczny w Lublinie
2Klinika Neurologii Dzieciecej, Ill Katedra Pediatrii, Uniwersytet Medyczny w Lublinie

STRESZCZENIE

Migrena jest zaburzeniem nerwowo-naczyniowym charakteryzujagcym sie nawracajacymi epizodami
boléw gtowy o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego. To choroba przewlekta, majaca znaczacy
wplyw na zycie emocjonalne, prywatne i zawodowe chorego. Framenezumab stosuje sie w lecze-
niu profilaktycznym migreny przewlektej i epizodycznej. Jest to skuteczne i bezpieczne przeciwciato
monoklonalne zaktdcajace szlak sygnatowy peptydu zwigzanego z genem kalcytoniny — CGRP. Stoso-
wanie go umozliwia zmniejszenie $redniej liczby dni z migreng lub bélami gtowy, a takze pozytywnie
wptywa na jakos¢ zycia, zdrowie emocjonalne, prace zawodowa oraz zycie rodzinne.

Stowa kluczowe: migrena, fremanezumab, jako$¢ zycia

ABSTRACT

Migraine is a neurovascular disorder characterized by recurrent episodes of moderate to severe head-
ache. This chronic disease has a significant impact on the emotional, private and professional life of the
patient. Framenezumab is used for prophylactic treatment of chronic and episodic migraine. It is an ef-
fective and safe monoclonal antibody that interferes with the calcitonin gene-related peptide - CGRP
signalling pathway. Its use allows to reduce the average number of days with migraines or headaches,
and has a positive effect on quality of life, emotional health, work and family life.

Key words: migraine, fremanezumab, quality of life
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WSTEP

Migrena nalezy do kategorii choréb przewlektych, ktére pro-
wadza do spadku jakosci zycia. Obok boéléw dolnego odcinka
kregostupa i utraty stuchu zwigzanej z wiekiem migrenowe
béle gtowy s3 zaliczane do globalnych czynnikéw sprzyjaja-
cych pojawieniu sie niepetnosprawnosci w krajach zaréwno
wysoko, jak i nisko rozwinietych, u obu ptci i w kazdym wie-
ku [1]. Zgodnie z wynikami Global Burden of Disease Study
2019 (GBD 2019) migrena zajeta drugie miejsce wsroéd przy-
czyn globalnej niepetnosprawnosci wyrazonych jako lata zy-
cia z niepetnosprawnoscig (YLDs, years lived with disability),
ale pierwsze miejsce w przypadku mtodych kobiet w wieku
15-49 lat [2, 3]. Migrena moze negatywnie wptywac na zycie
emocjonalne, prywatne i zawodowe, a takze powodowac bez-
posrednie i posrednie konsekwencje ekonomiczne. Jakos¢ zy-
cia zwiagzana ze zdrowiem (HRQol, health related quality of life)
w przypadku oséb z migrenowymi bélami gtowy jest znacznie
nizsza w poréwnaniu z populacja ogdlna [4], a pojawiajace sie
umiarkowany lub silny bél i inne objawy towarzyszace migre-
nie moga mie¢ znaczacy negatywny wptyw na codzienne zy-

cie os6b doswiadczajacych atakéw bélow gtowy [5].

Migrena jest zaburzeniem nerwowo-naczyniowym i charak-
teryzuje sie nawracajagcymi epizodami boéléw gtowy o nasi-
leniu od umiarkowanego do ciezkiego [6]. W trakcie napadu
migreny pacjenci oprécz bélu gtowy doznajg wielu odwracal-
nych objawoéw, wsréd ktérych wymienia sie foto- i fonofobie,
zaburzenia zotadkowo-jelitowe oraz szum w uszach lub zabu-
rzenia poznawcze. Przed napadem bdlu gtowy chorzy moga
obserwowac objawy ostrzegawcze, takie jak: drazliwos¢, sen-
nos¢ badz fzawienie. Rozpoznanie tych objawéw i prawidtowa
nastepcza reakcja behawioralna albo farmakologiczna moga
wptyngé na zapobieganie wystapieniu bdlu lub jego tago-
dzenie [7]. U pacjentéw cierpigcych na migrene obniza sie tez
prég czuciowy. Zmienione odczucia somatosensoryczne s3
obserwowane pod postacig nadwrazliwosci na takie bodzce,
jak: dzwieki, $wiatto lub zapachy, oraz tkliwosci i drazliwosci,
ktére moga wykracza¢ poza obszar czaszki i objawiac jako alo-
dynia. Fotofobia wystepuje u ok. 80-90% chorych, fonofobia
u ok. 70-83%, a osmofobie zgtasza 38,5-84% pacjentéw. W li-
teraturze podaje sie rowniez zmiany progu dla bélu mecha-
nicznego i termicznego, jednak potwierdzenie tych danych
wymaga dalszych badan [8]. International Association for the
Study of Pain (IASP) definiuje alodynie jako bél spowodowany
bodzcem, ktéry w normalnych warunkach bélu nie wywotuje.
Alodynia wigze sie ze zmiang jakosci doznania sensorycznego
i utraty specyficznosci modalnosci sensorycznej [9].

Mozna wyrdzni¢ migrene epizodyczng i migrene przewlekfa.
Pierwszy typ charakteryzuje sie boélami gtowy trwajacymi
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4-72 h. B6l gtowy ma nasilenie od umiarkowanego do ciezkie-
go i towarzysza mu: nudnosci, wymioty, swiattowstret i nad-
wrazliwos¢ na dZzwieki.

Migrene przewlekta, zgodnie z klasyfikacjg boléw gtowy opu-

blikowang przez International Headache Society w 2018 r.

[10], diagnozuje sie, kiedy:

1. bole gtowy migrenowe lub przypominajace napieciowe
wystepujg przez 15 lub wiecej dni w miesigcu, i ma to
miejsce co najmniej przez 3 miesigce, oraz

2. wystepuja u pacjentdw, ktdrzy poprzednio przebyli co naj-
mniej pie¢ napadéw boléw gtowy spetniajacych kryteria
migreny bez aury lub z aurg, i

3. przez 8 lub wiecej dni w miesigcu, w ciggu 3 miesiecy,
spetniaja kryteria migreny z aura lub bez aury oraz pacjent
podaje ztagodzenie objawdw po przyjeciu tryptanéw lub
ergotaminy/alkaloidu sporyszu

4. nie ma lepszego wyttumaczenia powyzszego stanu.

Migrena przewlekta dotyka ok. 2-3% ogétu populacji, u kobiet
wystepuje 3 razy czesdciej niz u mezczyzn [7]. Z migreny epi-
zodycznej wydzielono typ przewlekty, gdyz béle gtowy w tym
przypadku sg bardzo czeste lub maja charakter ciagtych béléw
gtowy. Bol gtowy zmienia sie w ciaggu dnia lub w kolejnych do-
bach, przybierajac charakter migrenowego bélu gtowy z aurg
lub bez aury badz bélu napieciowego. Naduzywanie lekéw
przeciwbolowych w migrenie powoduje bdl gtowy spowo-
dowany naduzywaniem lekéw i jest to najczestsza przyczyna
sugerujgca migrene przewlekty (50% chorych spetnia kryte-
rium rozpoznania). Naduzywanie lekéw moze by¢ zaréwno
przyczyna, jak i skutkiem chronifikacji migreny i trudno powie-
dzie¢, ktéry z mechanizméw jest pierwotny, a ktéry wtoérny.
Moze to prowadzi¢ do pojawienia sie bélu gtowy z naduzywa-
nia lekéw [11]. Nawet u 8% pacjentéw cierpigcych na migrene
epizodyczng istnieje prawdopodobienstwo jej przejscia w mi-
grene przewlekfa [12, 13].

Uwaza sie, ze nakladanie sie réznych mechanizméw moze
wpltywac na wystapienie migrenowych béléw gtowy. Wirdd
nich udowodniono wzmozong ekspresje peptydu zwigzanego
z genem kalcytoniny (CGRP, calcitonin gene-related peptide),
ktérego patofizjologia jest powigzana z zapaleniem neurogen-
nym [14] oraz ze wzmozong aktywnoscig neuronéw pnia mo-
zgu, zwtaszcza substancji szarej okotowodociggowej i w zakre-

sie rogu tylnego rdzenia [15].

Za pojawienie sie bdlu i objawéw migreny odpowiadaja: ak-
tywacja ukfadu tréjdzielno-naczyniowego, uwolnienie neuro-
peptydéw (m.in. CGRP) oraz aktywacja neuronéw w pniu mo-
zgu i przodomézgowiu [16]. Impulsy nerwowe sg przekazy-
wane drogg gatezi drugiego rzedu do osrodkowego uktadu
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nerwowego (pien mézgu, podwzgdrze, wzgdrze i zwoje pod-
stawy), co prowokuje pojawienie sie specyficznych objawéw:
autonomicznych, afektywnych oraz zwigzanych z utrzyma-
niem homeostazy (np. brak apetytu). Objawy prodromalne
moga sie pojawic¢ przed bélem gtowy lub po nim, a zwigzane
jest to albo z nieprawidtowga aktywnoscia neuronalna struktur
korowych, miedzymézgowia i/lub pnia mézgu, albo bom-
bardowaniem struktur nadrdzeniowych. W przewodzeniu
na drodze czuciowej, nocyceptywnej (aferentnej) unerwia-
jacej opone oraz wewnatrzczaszkowe naczynia krwiono-
$ne, udziat biorg aksony wtodkien C (niezmielinizowane) oraz
Ad (zmielinizowane), ktére zawierajag i uwalniajg trzy naczy-
niorozszerzajace peptydy: CGRP, substancje P oraz polipeptyd
aktywujacy cyklaze przysadkowa (PACAP, pituitary adenylate
cyclase-activating peptide). CGRP i substancja P maja podobny
efekt dziatania, a uwalniane sa z okotonaczyniowych aksonéw
nerwu tréjdzielnego, jednak w przeciwienstwie do CGRP jedy-
nie niewielka liczba komoérek zawiera substancje P. Rola PACAP
nie jest jeszcze jednoznacznie okreslona. Neuropeptyd moz-
na znalez¢ we wtéknach nerwu tréjdzielnego otaczajacych
mdzgowe naczynia krwionosne oraz w jego zwoju [17, 18].
Receptory CGRP sg obecne w neuronach czuciowych, w tym
w zwoju tréjdzielnym i korzeniu grzbietowym zwoju, ale row-
niez poza uktadem nerwowym w miesniach gtadkich, uktadzie
naczyniowym, trzustce, nerkach i nadnerczach [19-21].

CGRP to 37-aminokwasowy peptyd, nalezacy do rodziny kal-
cytoniny. Zlokalizowany jest we widknach czuciowych A&
i C, dlatego petni funkcje czuciowq i efektorowg (nocycepcja
oraz tuk odruchowy - czes¢ eferentna). Peptyd petni tez funk-
cje protekcyjng w uktadzie sercowo-naczyniowym, w ktérym
dziata wazodylatacyjnie. W zaleznosci od sytuacji moze petnic¢
tez funkcje pro- i przeciwzapalna. Istniejg dwie izoformy CGRP:
a i B, ktdre roznig sie miedzy soba trzema aminokwasami, jed-
nak dzielg te same szlaki i aktywnosci biologiczne. Obydwie
formy sg kodowane na réznych loci chromosomu 11. Przyjeto,
ze forma a czesciej znajdowana jest w osrodkowym i obwodo-
wym uktadzie nerwowym, podczas gdy forma {3 — w jelitowym
ukfadzie nerwowym [22].

Do grupy biatek z rodziny kalcytoniny naleza: kalcytonina
a i B (CT), adrenomedullina (AM), amylina (AMY), CGRP oraz
adrenomedulina 2/intermedina (AM2/IMD), nalezace do rodzi-
ny pokrewnych peptydéw. Receptory CGRP (CGRP-R) naleza
do rodziny przezbtonowych receptoréw sprzezonych z biat-
kiem G (GPCR, G protein-coupled receptor) i maja trzy kompo-
nenty strukturalne, ktére tacza sie z receptorem RAMP i mody-

fikuja jego aktywnos¢ [23, 24].
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FREMANEZUMAB W TERAPII MIGRENY

Najnowszg strategia lecznicza w migrenie jest zaktécenie sy-
gnatowego szlaku CGRP [25], ktéry mozna blokowad, kierujac
bezposrednio do peptydu lub jego receptora przeciwciata
monoklonalne. Terapia przeciwciatami monoklonalnymi zre-
wolucjonizowata leczenie migreny. Zostaty opracowane czte-
ry przeciwciala monoklonalne: fremanezumab (TEV-48215),
galcanezumab (LY2951742) i eptinezumab (ALD403) [26, 27],
ktére wigza CGRP, podczas gdy erenumab (AMG-334) wiagze sie
z zewnatrzkomorkowg domeng receptora CGRP [28].

Fremanezumab jest lekiem specyficznym w terapii migreny,
skutecznym i bezpiecznym w leczeniu profilaktycznym migre-
ny przewlektej, jak rowniez epizodycznej. Preparat selektywnie
faczy sie z zaangazowanym w osrodkowga i obwodowa pato-
logie migreny peptydem pochodnym genu kalcytoniny CGRP
[26]. Jest drugim przeciwciatem monoklonalnym zatwierdzo-
nym przez FDA do leczenia migreny, we wrze$niu 2018 r. Lek
zostat dopuszczony do obrotu w Unii Europejskiej w marcu
2019r.

Fremanezumab jest humanizowanym przeciwciatem mono-
klonalnym 1gG2Aa/k pozyskiwanym z prekursora mysiego
o masie 148 kDa. Wiazac sie wybidrczo z ligandem peptydu
zwigzanego z genem kalcytoniny, blokuje wigzania obydwu
izoform a-CGRP i B-CGRP z receptorami CGRP i AMY,. Do-
ktadny mechanizm zapobiegania atakom migreny nie zostat
poznany, uwaza sie jednak, ze wynika on z modulujacego
wplywu na uktad tréjdzielny. Fremanezumab wykazuje wy-
soka swoistos¢ do CGRP [29] i nie wigze sie z innymi biatkami
nalezacymi do rodziny kalcytoniny. Substancja charakteryzuje
sie wydtuzonym okresem poéttrwania (31-39 dni), zmniejszo-
na mozliwoscig interakcji z innymi lekami oraz zmniejszo-
nym potencjalem organotoksycznosci. W enzymatycznym
procesie proteolitycznym podczas metabolizmu przeciwciat
monoklonalnych sg wytwarzane nietoksyczne krotkie pep-
tydy i aminokwasy, ktére s pomijane podczas nerkowej czy
watrobowej $ciezki eliminacji i usuwane gtéwnie na drodze
proteolizy wewnatrzkomoérkowej [30, 31], dlatego leczenie
fremanezumabem prawdopodobnie wiaze sie z mniejszym
ryzykiem wystapienia powaznych dziatan niepozadanych, jed-
nak dtugoterminowe skutki jego stosowania, jako substancji
blokujacej funkcje fizjologiczne, dotyczace uktadu sercowo-
-naczyniowego, zotadkowo-jelitowego i kostnego, powinny
by¢ oceniane w nadal trwajacych badaniach.

Badania kliniczne Il fazy opisywaty skuteczno$¢ fremanezuma-

bu podawanego podskérnie u pacjentéw z duzg czestotliwo-
scig bolow gtowy w migrenie epizodycznej. Badanie rando-
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mizowane, podwdjnie zaslepione, kontrolowane placebo [32]
opisywato skutecznosc kliniczng i bezpieczenstwo stosowania
tego przeciwciata monoklonalnego. Grupe badang podzielo-
no na trzy podgrupy. W podgrupie pierwszej fremanezumab
stosowano w pojedynczej dawce 225 mg co miesigc przez
3 miesigce, a nastepnie podawano jedna dawke placebo. Pod-
grupa druga otrzymata poczatkowa dawke 675 mg frema-
nezumabu, a nastepnie co miesigc podawano jej trzy dawki
placebo. Podgrupa trzecia otrzymywata co miesigc placebo,
w sumie cztery dawki. W ciggu 12 tygodni po podaniu pierw-
szej dawki obie grupy z fremanezumabem osiggnety pierw-
szorzedowy i drugorzedowy punkt koncowy, w odréznieniu
od grupy placebo. Ogétem w ciggu 12 tygodni po pierwszej
dawce pacjenci zgtaszali zmniejszenie liczby dni z migreng
i bolami gtowy, jak rowniez liczby dni z towarzyszacymi ob-
jawami i leczenia ostrych napadéw migreny. Zmniejszyta sie
tez liczba dni i godzin béléw gtowy o co najmniej umiarko-
wanym nasileniu. Obnizenie o 50% liczby dni z migreng byto
obserwowane u 28% pacjentéw z grupy placebo oraz 53%
i 59% chorych, ktdérzy otrzymali fremanezumab (odpowiednio
dawka 225 mg i 675 mg). Wérdéd najczestszych zdarzen niepo-
zadanych zwigzanych z leczeniem chorzy zgtaszali tagodny
bol w miejscu wktucia lub rumien.

Przeprowadzono réwniez badanie Il fazy u pacjentéw z migre-
na przewlekiy [33, 34]. Lek podawano raz na 28 dni w trzech
cyklach w trzech badanych grupach: leczonych fremanezuma-
bem 675 mg + 225 mg + 225 mg, fremanezumabem 900 mg
+ 900 mg + 900 mg i placebo przez 3 miesigce. Lek zmniejszyt
Srednig czestos¢ wystepowania béléw gltowy i srednig dtugos¢
czasu ich trwania. Utrzymujaca sie poprawe kliniczng obser-
wowano u pacjentéw juz po 1. miesigcu leczenia, a pierwszy
efekt byt widoczny juz miedzy 3. a 7. doba od podania leku.
Podobnie jak w badaniu poprzednim gtéwne dziatanie niepo-

zadane stanowit bél w miejscu wstrzykniecia.

W badaniach Il fazy oceniano wptyw leku na jako$¢ zycia (ja-
kos¢ pracy, sprawnos¢, samopoczucie, koncentracje uwagi).
Zauwazono, ze fremanezumab byt w stanie poprawi¢ spraw-
nos¢ funkcjonowania w dniach bez bélu gtowy u pacjentéw
obu grup badanych w migrenie epizodycznej i migrenie prze-
wlektej.

Skutecznos¢ kliniczng i bezpieczenstwo stosowania oceniano
w kilku randomizowanych badaniach Il fazy, z udziatem do-
rostych pacjentéw. Jedno z badan [35], trwajace 12 tygodni
i prowadzane metoda podwdjnie zaslepiona, z grupg kon-

trolng otrzymujaca placebo, dotyczyto pacjentéw z migreng
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epizodyczna. Z badania wytagczono m.in. pacjentéw po 70. r.z.
i przed 18. r.z. oraz stosujacych opiaty, barbiturany lub otrzy-
mujacych toksyne botulinowa typu A na 4 miesiagce przed ba-
daniem. Wyniki potwierdzity zmniejszenie sredniej liczby dni

z migrena.

Réwniez badania Ill fazy byty prowadzone dla migreny epizo-
dycznej i migreny przewlektej, wiaczajac w to migrene trudng
do leczenia. Pacjenci otrzymywali lek raz na miesigc (225 mg
co 4 tygodnie) lub raz na kwartat (675 mg co 12 tygodni). Oce-
ne skutecznosci mierzono zmiang sredniej liczby dni z migre-
na lub bélem gtowy o nasileniu co najmniej umiarkowanym
i bioragc pod uwage towarzyszacg im niepetnosprawnos¢ [36].
Efektywnos¢ leku oceniano rowniez w przypadku pacjentéw
naduzywajacych lekdéw, co zdarza sie szczegélnie w migrenie
przewlektej i moze prowadzi¢ do spadku jakosci zycia i do
wiekszej niepetnosprawnosci. Naduzywanie lekéw wydaje sie
nie wptywac¢ na efektywnos¢ przeciwciat monoklonalnych,
a prawie 60% pacjentéw je otrzymujacych przestaje naduzy-
wac lekéw prewencyjnych (w poréwnaniu z 46% pacjentow
otrzymujacych placebo). Wydaje sig, ze nowe terapie prewen-
cyjne dzieki wiekszej skutecznosci i poprawie tolerancji moga
poprawi¢ jakos¢ zycia chorych oraz zmniejsza¢ niepetno-
sprawnosc¢ i nasilenie zaburzen depresyjnych [37]. U pacjen-
téw z migreng przewlekta fremanezumab wptywat pozytyw-
nie na ogolny stan zdrowia oraz produktywnos¢ w pracy [38].

W 12-miesiecznych badaniach Ill fazy wykazano réwniez brak
efektu wyptukania (wearing-off effect), objawiajacego sie po-
wrotem lub nasileniem objawéw klinicznych pod koniec okre-
su dawkowania, dla fremanezumabu przyjmowanego zaréw-

no co miesiac, jak i kwartalnie [39, 40].

PODSUMOWANIE

Istnieje potrzeba skutecznej profilaktyki ukierunkowanej na
patofizjologie migreny. Musi by¢ ona bezpieczna i dobrze to-
lerowana przez pacjenta. Szybka skutecznos¢ takiej terapii,
a takze fatwosc jej stosowania oraz wiekszy odstep miedzy po-
szczeg6lnymi dawkami wydaja sie mie¢ kluczowe znaczenie
dla pacjenta oraz wptywac pozytywnie na przeciwdziatanie
naduzywaniu lekéw. Badania pokazuja, ze blokowanie sygna-
towego szlaku CGRP jest obiecujagcym kierunkiem terapii mi-
greny, a fremanezumab moze by¢ stosowany u dorostych jako
lek specyficzny w terapii migreny. Stosowanie go umozliwia
zmniejszenie sredniej liczby dni z migrena lub bélami gtowy,
a takze pozytywnie wptywa na jakos¢ zycia, zdrowie emocjo-
nalne, prace zawodowa oraz zycie rodzinne.
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OPIS PRZYPADKU

Nietypowy przebieg migreny podczas
infekcji COVID-19 — opis przypadku

Atypical course of migraine during COVID-19 infection —
case report

dr n. med. Marta Waliszewska-Prosot

Katedra i Klinika Neurologii, Uniwersytet Medyczny im. Piastéw Slaskich we Wroctawiu
Centrum Leczenia Migreny Premium Clinic we Wroctawiu

STRESZCZENIE

Wptyw choroby wywotanej przez koronawirusa typu 2 (COVID-19) na ukfad nerwowy pozostaje niezna-
ny. Niektére badania wykazaty, ze bél gtowy jest jednym z najczestszych objawdw i czesto pierwszym
objawem neurologicznym u pacjentéw z potwierdzong infekcja. Najczesciej jest on fenotypowo zblizo-
ny do bélu typu napieciowego i opisywany jako uciskajacy lub rozpierajacy, obustronny i trudno pod-
dajacy sie leczeniu. Istnieje niewiele doniesien na temat wptywu COVID-19 na wczesniej wystepujace
bole gtowy, w tym na przebieg migreny.

W artykule przedstawiono przypadek 36-letniej kobiety chorujacej od wielu lat na migrene bez aury,
u ktérej obserwowano nietypowa fenomenologie i przebieg napadu migreny podczas zakazenia korona-

wirusem.

Stowa kluczowe: migrena, aura migrenowa, migrena siatkéwkowa, wirus SARS-CoV-2, COVID-19

ABSTRACT

The way that coronavirus type 2 (COVID-19) disease impact on the nervous system remains unknown.
Some studies have found headache to be one of the most common symptoms, and often the first neu-
rological symptom, in patients with a confirmed infection. Most often it is phenotypically similar to ten-
sion pain and described as pressing or distressing pain, bilateral; and it is difficult to treat. There are few
reports on the effects of COVID-19 on pre-existing headaches, including migraine.

The article presents the case of a 36-year-old woman suffering for many years from migraine without
aura, in whom unusual phenomenology and the course of a migraine attack during coronavirus infec-
tion were observed.

Key words: migraine, migraine aura, retinal migraine, SARS-CoV-2 virus, COVID-19
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WSTEP

Choroba koronawirusowa (COVID-19, coronavirus disease
2019), ktéra pojawita sie w Wuhanie w Chinach w listopadzie
2019 r., stata sie globalna pandemia [1]. Mimo ze wiedza na
temat tej jednostki chorobowej i samego wirusa SARS-CoV-2
(severe acute respiratory syndrome coronavirus 2), ktéry ja wy-
wotuje, jest coraz wieksza, nadal nie znamy mechanizmu po-

wstawania objawéw neurologicznych COVID-19 [2].

Wirus SARS-CoV-2, oprocz wirusow SARS-CoV i MERS-CoV
(middle east respiratory syndrome coronavirus), nalezy do gru-
py koronawiruséw o wysokiej patogennosci [2, 3]. Obecnie
jest postulowanych kilka mozliwych drég rozprzestrzeniania
sie wirusa SARS-CoV-2 w organizmie cztowieka: wykorzysta-
nie krwiobiegu z nastepczym rozsiewem neuronalnym, zaka-
zenie komorek srodbtonka wystepujacych w obrebie bariery
krew-mozg lub bariery krew-ptyn mdzgowo-rdzeniowy,
wykorzystanie drég transsynaptycznych po zakazeniu za-
konczen nerwowych (transport postepowy lub wsteczny),
gtéwnie w obrebie opuszki wechowej, przejscie przez bariere
krew-moézg na skutek zainfekowania leukocytéw (mecha-
nizm konia trojanskiego) lub poprzez wykorzystanie uktadu
glimfatycznego [4-6]. Wydaje sie jednak, ze najbardziej praw-
dopodobny jest mechanizm receptorowy z wykorzystaniem
enzymu konwertujacego angiotensyne typu 2 (ACE2, angio-
tensin-converting enzyme) do przerwania bariery krew-mozg.
Ekspresja ACE2 poza tkanka ptucnag zostata potwierdzona
w neuronach, astrocytach, oligodendrocytach, opuszce
wechowej, istocie czarnej, pniu moézgu oraz tylnej korze za-
kretu obreczy [4, 7]. Wykazano, ze SARS-CoV-2 jest wirusem
neurotropowym, ktéry ma zdolnosci do infekowania i repli-
kacji w kulturach komérek neuronalnych i mézgach. W bada-
niach posmiertnych w ok. 30-40% przypadkdéw wykryto RNA

wirusa w mozgu [8, 9].

Wydaje sie, ze powstanie objawéw neurologicznych w COVID-19
odbywa sie w trzech mozliwych mechanizmach: bezposredniego
zajecia uktadu nerwowego, powiktan pozapalnych o podfozu im-
munologicznym oraz w mechanizmie wtérnym do uszkodzenia
ptuci choroby ogdlnoustrojowej [9, 10].

Chociaz gtéwnymi objawami COVID-19 sa: goraczka, kaszel
i dusznos$¢, to jednym z najczesciej obserwowanych symp-
toméw poprzedzajacych zakazenie SARS-CoV-2 lub wyste-
pujacych podczas tego zakazenia i po nim jest bdl gtowy
[11, 12]. Czestos¢ wystepowania boléw gtowy jest wedtug
rozmaitych badan rézna i miesci sie w szerokim przedzia-
le 10-70% [1, 13, 14]. Mechanizm powstawania bdlu gtowy
w COVID-19 pozostaje niejasny. Mozna postulowac, ze jest
podobny do mechanizméw obserwowanych w przypadku
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innych wiruséw uktadu oddechowego, takich jak grypa A i B,
w ktérych bdl gtowy czesto towarzyszy goraczce i zmeczeniu.
Kryteria bélu glowy spowodowanego przez infekcje wirusowa
doktadnie okresla Miedzynarodowa Klasyfikacja Bélow Glowy,
wersja 3 (ICHD-3, International Classification of Headache Disor-
ders, 3" edition) [15].

Niektérzy autorzy sugeruja, ze bol gtowy moze by¢ konse-
kwencja bezposredniego zajecia struktur uktadu tréjdzielno-
-naczyniowego w mechanizmie receptorowym ACE2 [16].
Chociaz dokfadny fenotyp bdlu gtowy bezposrednio przypisy-
wany COVID-19 nie jest swoisty [17, 18], to na podstawie do-
tychczasowych obserwacji mozemy opisac jego pewne state
cechy, ktére przedstawiono w tabeli 1.

Tabela 1. Cechy bolu gtowy u pacjentéw z COVID-19.

- uciskajacy lub rozpierajacy

- obustronny, obejmujacy cata gtowe (rzadziej
jednostronny)

« uporczywy, staty, mogacy trwac kilka-kilkanascie dni

- nasila sie podczas aktywnosci fizycznej, schylania sie,
kaszlu, gorgczki

- nie wystepuje fonofobia ani fotofobia

« umiarkowane lub ciezkie nasilenie

- staba odpowiedz na leczenie przeciwbdélowe

Migrena bez aury jest najczestsza postaciag migreny i wystepu-
je u ok. 80% pacjentéw z ta choroba. Kryteria jej rozpoznania
przedstawiono w tabeli 2 [15].

Tabela 2. Kryteria ICHD-3 rozpoznania migreny bez aury.

A. Co najmniej pie¢ napadéw bdlu gtowy spetniajacych
kryteria B-D

B. Napady bolu gtowy trwajace 4-72 h (nieleczone lub
leczone nieskutecznie)

C. Bél gtowy wykazuje co najmniej dwie z czterech
nastepujacych cech:
1. jest umiejscowiony po jednej stronie
2. ma pulsujacy charakter
3. ma umiarkowane lub znaczne nasilenie
4. nasila sie w czasie zwyktej aktywnosci fizycznej lub

zmusza do jej unikania

D. W czasie bélu glowy wystepuje co najmniej jeden
z nastepujacych objawow:
1. nudnosci i/lub wymioty
2. nadwrazliwos¢ na swiatto i dzwieki

E. Innerozpoznanie ICHD-3 nie opisuje lepiej
stwierdzanych zaburzen

W przypadku migreny z aurg nalezy pamieta¢, ze wedtug kry-
teriéw rozpoznania u pacjenta musza wystapi¢ przynajmniej
dwa takie same napady, zeby mdc rozpoznaé migrene z aura.
Jesli wystapi jeden napad, wéwczas rozpoznajemy prawdopo-
dobna migrene z aura [15].
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Migrena siatkdwkowa to bardzo rzadka posta¢ migreny i cze-
$ciej wystepuje u kobiet. Mechanizm jej powstawania jest
nieznany, ale zaburzenia widzenia w jej przebiegu maja naj-
prawdopodobniej podtoze neuronalne. Rzadko stanowi ona
izolowang postac¢ choroby i najczesciej ujawnia sie u pacjen-
téw z rozpoznang juz migrena z aura [19, 20]. Kryteria rozpo-
znania migreny siatkéwkowej przedstawiono w tabeli 3 [15].

Tabela 3. Kryteria ICHD-3 rozpoznania migreny siatkéwkowej.

A. Napady spetniajace kryteria rozpoznania migreny z aura
oraz ponizsze kryterium B.
B. Aura majaca obydwie cechy:
«  w petni odwracalne, jednooczne pozytywne
i/lub negatywne objawy wzrokowe (np. migotania,
mroczki lub slepota) potwierdzone w trakcie ataku
poprzez badanie pola widzenia lub rysunek pacjenta
«  co najmniej dwie z ponizszych cech aury:
a. rozszerza sie stopniowo w ciggu co najmniej
5 min
b. trwa5-60 min
c. towarzyszy jej bol gtowy lub pojawia sie on
w ciggu godziny od zakoriczenia aury
C. Inne rozpoznanie nie odpowiada lepiej objawom
zgtaszanym przez chorego, a inne przyczyny
przejsciowego zaniewidzenia zostaty wykluczone.

Aura wystepujaca w migrenie siatkdwkowej, podobnie jak
klasyczna aura wzrokowa, jest zwigzana ze zjawiskiem roz-
przestrzeniania sie depresji korowej (CSD, cortical spreading
depression) od kory wzrokowej do pierwotnej kory czuciowo-
-ruchowej, ale z zajeciem siatkdwki [21-23]. Najnowsze bada-
nia sugeruja, ze takie zjawisko wystepuje takze u pacjentéw,
u ktérych nie rozwija sie aura i jej brak moze by¢ zwigzany
z tym, iz zjawisko CSD nie obejmuje swoim zasiegiem pdl
wzrokowych [22-24]. Teoria naczyniowa zaktada, ze przyczyna
migreny siatkéwkowej jest niedokrwienie w obszarze zaopa-
trywanym przez tetnice srodkowa siatkéwki [19, 25].

W przypadku migreny siatkéwkowej aura i/lub w petni odwra-
calne zaniewidzenie obejmuje jedno oko, a nie - jak w aurze
wzrokowej — potéwki pola widzenia w obu oczach. W przeci-
wienstwie do napadu migreny z aura, w migrenie siatkdwko-
wej objawy wzrokowe narastaja wolniej i pojawiaja sie po tej
samej stronie co bol gtowy [15, 19, 20]. Bl gtowy moze wy-
stapi¢ po ustapieniu objawéw wzrokowych albo w ich trakcie
[20, 25].

Istotne jest, zeby wykluczy¢ inne przyczyny jednoocznej utraty
widzenia, np.: niedokrwienie lub odklejenie siatkéwki, zapa-
lenie tetnicy skroniowej, przemijajacy napad niedokrwienia
mdzgu (amaurosis fugax), rozwarstwienie tetnicy szyjnej badz
neuropatie nerwu wzrokowego [26, 27]. Nalezy podkresli¢, ze

w leczeniu doraznym migreny siatkéwkowej przeciwwskazane
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s tryptany, w przeciwienstwie do migreny z aura, w ktérej po
ustgpieniu aury wzrokowej mozna je przyjmowaé. W lecze-
niu profilaktycznym nalezy unika¢ stosowania lekéw z grupy
-blokeréw, poniewaz istnieje zwiekszone ryzyko nieodwra-
calnej utraty wzroku [28].

OPIS PRZYPADKU

U 36-letniej kobiety, pozostajacej pod stata opieka neurolo-
giczna, w 22. r.z. ustalono rozpoznanie migreny bez aury. Na-
pady bdlu gtowy wystepowaty srednio raz lub 2 razy w mie-
sigcu. Bol glowy miat zawsze charakter pulsujacy, rozpoczynat
sie w okolicy skroni i/lub za gatka oczng i obejmowat w kon-
cu calg potowe twarzy po stronie lewej. Kilkukrotnie sie zda-
rzyto, ze u chorej podczas jednego napadu bdél poczatkowo
obejmowat lewa, a nastepnie prawa potowe gtowy. Okreso-
wo wystepowaty nudnosci bez wymiotéw i nadwrazliwosé na
dzwieki i zapachy. Pacjentka bol gtowy opisywata jako umiar-
kowany, a w 10-stopniowej skali bélu oceniata go zwykle na
3-5. Napady bélu migrenowego nie miaty zwiazku z cyklem
miesiecznym, a gtéwny czynnik prowokujacy napady stano-
wity deprywacja snu lub za dtugi sen, przede wszystkim w dni
odpoczynku od pracy, i odprezenie po stresie. W leczeniu
doraznym chora stosowata sumatryptan w dawce 50 mg lub
paracetamol w dawce 1000 mg z dobrym efektem. Wywiad
chorobowy nie byt obcigzony, pacjentka nie chorowata prze-
wlekle, nigdy nie doznata urazu gtowy lub kregostupa, nie
przyjmowata na state zadnych lekéw. W wywiadzie rodzinnym
odnotowano, ze na migrene z aura cierpiala mama chorej, na-
tomiast u babci wystepowaty czeste béle gtowy, ale nigdy nie

ustalono u niej rozpoznania migreny.

W maju 2020 r. w lewym oku pojawita sie u pacjentki pierwsza
w zyciu aura, ktorej towarzyszyta znacznego stopnia nadwraz-
liwos¢ wechowa. Chora swoja aure opisywata jako geome-
tryczny ksztatt przypominajacy natozone na siebie rézne figu-
ry, ktory pojawit sie w peryferyjnym polu widzenia i powiekszat
sie proksymalnie, co prowadzito do catkowitego zaciemnienia
pola widzenia. Obserwowany ksztatt miat ciemne barwy - zie-
long, szaroniebieska, granatowa z nielicznymi jasniejszymi prze-
btyskami. Objawy aury ustapity po prawie 40 minutach, a po
kolejnych 20 minutach pacjentka doswiadczyta najsilniejszego
w swoim zyciu bolu gtowy. Obejmowat on lewa potowe gtowy,
byt pulsujacy z nudnosciami i ze swiattowstretem, z nadwrazli-
woscig na dzwieki i zapachy. Charakter tego bélu nie réznit sie
istotnie od charakteru napadéw migreny, ktére wystepowaty

w przesztosci, ale miat zdecydowanie wieksze nasilenie.

Poniewaz nie zaobserwowano istotnej poprawy po zazyciu

sumatryptanu w dawce 100 mg przyjetego po ustapieniu ob-
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jawow ogniskowych, a nastepnie paracetamolu, chora zgtosita
sie na szpitalny oddziat ratunkowy. W badaniu neurologicz-
nym nie stwierdzono odchylen od stanu prawidtowego. Wyko-
nano tomografie komputerowa (TK) gtowy, ktéra nie wykazata
nieprawidtowosci, oraz angiografie (angio-TK) gtowy, ktéra
wykluczyta obecnos¢ tetniaka i cech zakrzepicy zylnej. Podsta-
wowe badania laboratoryjne oraz badanie elektrokardiografii
(EKG) nie wykazywaty odchylen, wartosci cisnienia tetniczego
i tetna pozostawaty prawidtowe. W zwiagzku z poprzedzajacy-
mi bol zaburzeniami widzenia pacjentke skonsultowano oku-
listycznie; w badaniu okulistycznym réwniez nie stwierdzono
odchylen. Na SOR podano 1000 mg metamizolu dozylnie oraz
600 mg magnezu w powolnym wlewie kroplowym, po czym
zaobserwowano stopniowe zmniejszanie sie nasilenia obja-

WOW.

Po prawie 2 dniach bdl gtowy ustapit catkowicie i w tym samym
dniu pacjentka stracita wech. Po kilku godzinach wystapity
goraczka (ok. 39°C) i silny bdl miesni. Z uwagi na specyficzny
objaw, jakim jest utrata wechu, chora poddata sie badaniu na
obecnos¢ koronawirusa, ktére potwierdzito zakazenie. W trak-
cie infekgji, trwajacej ok. 10 dni, pacjentka miata stale podwyz-
szong temperature ciata, krotkotrwale reagowata na doraznie
przyjmowane leki przeciwgoraczkowe. Ponadto w 3. dobie od
utraty wechu wystapit u niej nowy bdl gtowy, ktéry miat inny
charakter niz bél migrenowy. Byt on uporczywy, uciskajacy,
tepy, obustronny, zlokalizowany gtéwnie w okolicy czotowej
i rzucie zatok obocznych nosa oraz obu okolic skroniowych,
nasilat sie podczas codziennej aktywnosci. Nie towarzyszy-
ty mu inne objawy. Bl gtowy stabo reagowat na stosowane
dorazne leczenie przeciwbdlowe, a w 10-stopniowe;j skali pa-
cjentka okreslata go na 5. Bol ten wystepowat jeszcze przez bli-
sko 2 tygodnie od czasu ustgpienia objawdw ogdlnych infekgji.
Ponadto chora odczuwata ogdlne zmeczenie oraz miata pro-

blemy z pamigcia i koncentracja.

Po prawie miesigcu od zachorowania na COVID-19 u pacjentki
wykonano badanie metoda rezonansu magnetycznego (MRI,
magnetic resonance imaging) gtowy, ktére wykazato drobne,
pojedyncze zmiany hiperintensywne w obrazach T2-zalez-
nych. Obraz nie r6znit sie od wyniku badania MRI przeprowa-
dzonego 3 lata wczesniej. Wykonano réwniez ultrasonografie
(USG) tetnic dogtowowych, ktéra nie wykazata nieprawidto-
wosci, oraz kontrolng konsultacje okulistyczna, ktérej wynik
byt prawidtowy. Powonienie zaczeto stopniowo wracac¢ kilka
tygodni po infekcji.
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W lutym 2021 r. pacjentka zgtosita sie na wizyte kontrolna. Od
czasu wyzdrowienia nigdy wiecej nie wystapita u niej aura.
Napady migreny bez aury pojawiaty sie sporadycznie, z cze-
stoscig i nasileniem podobnym jak przed zakazeniem koro-
nawirusem i charakteryzowaty sie dobrg odpowiedzig na le-
czenie sumatryptanem. Obecnie chora nie odczuwa zadnych
istotnych objawoéw i dolegliwosci, ktére mogtyby by¢ nastep-

stwami zakazenia.

DYSKUSJA

U pacjentki z rodzinnym obcigzeniem migreng wiele lat temu
rozpoznano migrene bez aury [15]. Czestos¢ napaddw i ich na-
silenie oraz dobra odpowiedz na szybko przyjety tryptan byty
dla chorej akceptowalne i nigdy nie rozwazata ona wiaczenia
leczenia profilaktycznego. Pacjentka nie chorowata przewlekle,
a w przesztosci nie odnotowano istotnych zaburzen okulistycz-
nych, w tym przemijajacych zaburzen czy pogorszenia ostrosci

widzenia.

W przedstawionym przypadku wystapienie pierwszej w zyciu
aury, po ktoérej pojawit sie najsilniejszy w zyciu napad migre-
ny, miato istotny zwigzek z zakazeniem wirusem SARS-CoV-2
i najprawdopodobniej byto pierwszym objawem zakazenia.
Interesujace jest to, ze podczas aury obserwowano u chorej
takze znaczna nadwrazliwos¢ wechowa, a w konsekwencji
stracita ona wech, co byto pierwszym objawem sugerujacym
COVID-19. U pacjentki rozpoznano pierwszy w zyciu napad mi-
greny siatkdbwkowej. W trakcie zakazenia poza objawami ogol-
nymi, takimi jak gorgczka i bdéle miesniowe, wystapit typowy
dla infekcji koronawirusowej bol gtowy, ktoéry trwat ok. 2 tygo-
dni. W ponad 9-miesiecznej obserwacji od przebycia infekcji
nie obserwowano u chorej napadu migreny z aurg i tak silnym
bolem gtowy.

Przedstawiony przypadek moze dowodzi¢, ze wirus SARS-
-CoV-2 cechuje sie tropizmem do struktur ukfadu naczyniowo-
-tréjdzielnego i moze bezposrednio wptywacé na aktywnos¢
bioelektryczng mézgu oraz odpowiadac za wyzwolenie zjawi-
ska CSD, co u opisywanej pacjentki skutkowato rozwinieciem
sie napadu migreny siatkéwkowej. Mechanizm niniejszego zja-
wiska pozostaje nieznany, a obserwacja ta wymaga potwier-
dzenia na wiekszych grupach chorych i przy zastosowaniu no-
woczesnych technik obrazowania czynnosciowego.
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Sprostowanie
Niniejszym oswiadczamy, ze dr n. o zdr. Beata Mielariczuk-Lubecka jest rownorzednym pierwszym autorem artykutu Wybrane
metody fizjoterapeutyczne w bélach gtowy, opublikowanego w czasopismie ,Migrena news” vol. 2-3/nr 4-1(7-8) 2019/2020.
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REGULAMIN ZAMIESZCZANIA PRAC

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

Prawa autorskie

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

Format prac

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

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

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

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

izabela.domitrz@wum.edu.pl

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

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

Na pierwszej stronie pracy nalezy podac:

- pelne imie i nazwisko autora (autoréw),

- tytut pracy (polski i angielski),

- streszczenie i stowa kluczowe (polskie i angielskie),

- petng nazwe osrodka (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
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.

Zdjecia, grafiki

- Jesli zdjecia i grafiki maja rozmiar wiekszy niz 8 MB, powinny by¢ nadestane na adres Redakcji w jednym
z podanych formatow: * jpg, *.eps, *.omp, *.gif, *.tif, *.cdr, *.ai.
Materiaty skanowane powinny miec¢ rzeczywisty rozmiar, jaki ma by¢ uzyty w publikacji, oraz rozdziel-
€z0s¢ 300 dpi.
Wszystkie dostarczone materiaty powinny by¢ doktadnie opisane.
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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



