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Szanowni Panstwo!
Drodzy Czytelnicy!

Zachecajac do lektury kolejnego numeru naszego pisma, pragne zwrocic¢ uwage na krotki algo-
rytm rozpoznawania samoistnych bolow glowy opisany w pierwszym z artykutow, ktory takze
zawiera skrot aktualnej klasyfikacji pierwotnych bélow glowy. W kolejuym artykule zwracamy
uwage na problem zaburzen lipidowych wystepujacych u pacjentéw z migreng; aby sie dowie-
dziec, czy to mit, czy fakt — przeczytajcie te prace.

Pani dr n. med. Marta Waliszewska-Prosot z osrodka wroctawskiego przypomina nam, jak
stosowac tryptany, koncentrujgc sie szczegolnie na migrenie z aurg — artykut oparto na naj-
nowszych rekomendacjach terapeutycznych i najswiezszych doniesieniach z literatury.

Na koniec polecam lekture pracy dr n. med. Ewy Czapiriskiej-Ciepieli, ktéra przedstawia
przypadek pacjentki z rozpoznaniem migreny brzusznej — temat niezwykle wazny, cho¢ cho-
robe te niezbyt czesto rozpoznaje sie u dorostych. Z punktu widzenia lekarza praktyka istotna
jest skutecznosc leczenia przeciwciatem monoklonalnym przeciwko CGRP.

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

Jak Kklasyfikujemy i rozpoznajemy
pierwotne bole glowy?

How do we classify and diagnose primary headaches?

dr hab. n. med. Izabela Domitrz

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

STRESZCZENIE

Pierwotne bodle gtowy, inaczej nazywane samoistnymi, sa duza grupa choréb i zespotéw chorobowych,
w ktoérych etiologia nie zostata dotychczas poznana i bol gtowy nie jest w tych przypadkach objawem
innej, znanej choroby. W artykule w oparciu o obowiazujaca najnowsza klasyfikacje przedstawiono
podziat samoistnych boéléw gtowy oraz podano skrécony algorytm diagnostyczny przy takim rozpo-

znaniu.

Stowa kluczowe: pierwotny bdl gtowy, samoistny bol glowy, migrena, bél glowy typu napieciowego,
klasterowy bdl gtowy, napadowa hemikrania, hemikrania ciagta, tagodny bél gtowy, rzadki bél gtowy

ABSTRACT

Primary headaches otherwise named idiopathic are a large group of diseases and syndromes in which
the etiology is unclear and the headache is not a symptom of another known disease. The article pre-
sents the primary headaches according to the current classification and describes short diagnostic al-
gorithm.

Key words: primary headache, idiopathic headache, migraine, tension type headache, cluster head-
ache, paroxysmal hemicrania, hemicrania continua, benign headache, rare headache

Adres do korespondencji:
dr hab. n. med. Izabela Domitrz, Klinika Neurologii, Wydziat Medyczny, Warszawski Uniwersytet Medyczny
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WSTEP

Pierwotne, czyli samoistne bdle gltowy sg duza grupa choréb

i zespotéw chorobowych, w ktérych chorobg sama w sobie

jest wtasnie bdl glowy niemajacy podtoza organicznego, czy-

li niebedacy objawem innej choroby. Odmienna sytuacja ma

miejsce wtedy, gdy bdl jest symptomem innej choroby lub ze-

spotu objawowego - to wéwczas bél gtowy wtdrny do innych
choréb, czyli objawowy bél glowy [1, 2]. Samoistne bdle gto-
wy wystepuja znacznie czesciej w skali populacyjnej niz béle
gtowy objawowe, ktére sa jednym z symptomoéw okreslonych
choréb, np. zapalnych, naczyniowych, proceséw nowotworo-
wych, wynikiem urazu gtowy, zatrucia lub zaburzen nastroju,
np. depresji czy leku. Konieczne zatem i bardzo istotne jest r6z-
nicowanie: czy bél gtowy jest symptomem towarzyszacym innej
chorobie lub zespotowi objawowemu, gdyz jednostka pod-
stawowa lezaca u podtoza dolegliwosci moze zagrazac zyciu
pacjenta, czy jest choroba sama w sobie, ktdrej istote stanowi
wiasnie bdl gtowy o niejasnej do konca etiopatogenezie i nie-
poznanej etiologii, czyli pierwotnym, samoistnym bdlem gtowy.

Ponizsze cechy sugeruja objawowy charakter bélu gtowy [3]:

+ nagty poczatek dolegliwosci i bardzo silny, ostry bél gtowy
(do réznicowania i wykluczenia - krwotok podpajeczy-
néwkowy, krwotok srédmdzgowy)

+ narastajacy bdl gtowy (do réznicowania i wykluczenia -
postepujacy proces wewnatrzczaszkowy, czyli guz moézgu,
krwiak przymézgowy lub proces zewnatrzczaszkowy, czyli
najczesciej zapalenie tetnicy skroniowej, ale takze guz ro-
snacy w obrebie zatok obocznych nosa)

+  bodl gtowy spowodowany wysitkiem, napieciem miesni,
kaszlem, aktywnoscig seksualng (do réznicowania i wyklu-
czenia - krwotok mézgowy, proces rozrostowy wewnatrz-
czaszkowy)

. dodatkowe symptomy towarzyszace, takie jak: zaburzenia
Swiadomosci, narastajace nudnosci i wymioty, gtéwnie po-
ranne, wymioty bez poprzedzajgcych nudnosci, gtéwnie
chlustajace, stany podgoraczkowe i goraczka, boéle migsni,
stawdw, zaburzenia pamieci i nastroju (do wykluczenia
choroby ogdlne i ustrojowe, procesy rozrostowe ukfadu
nerwowego i ogdlne, takze przerzuty domdzgowe, infek-
cje ogdlne, drég oddechowych i zatok obocznych nosa —
gtéwnie przewlektych - oraz opon mézgowo-rdzeniowych
i mdézgu)

« poczatek boléow po 50. r.z. lub przed 5. r.z. — wiekszo$¢ sa-
moistnych béléw gtowy rozpoczyna sie w okresie pokwita-
nia (do 50.r.z.) i trwa do okresu przekwitania

« odchylenia w badaniu podmiotowym w okresie miedzy-
napadowym - w okresie napadowym mozemy stwierdzac
odchylenia w badaniu przedmiotowym ogdlnym i neuro-
logicznym, ale wtedy chory wymaga badania i obserwa-
¢ji w okresie ponapadowym - nawet typowe dla danego
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samoistnego bélu gtowy objawy moga by¢ niepokojace,
zwiaszcza gdy stwierdzamy niezgodnos$¢ z kryteriami Mie-
dzynarodowego Towarzystwa Béléw Gtowy oraz typowymi
symptomami, np. picig i wiekiem chorego, zbieznoscia z in-
nymi chorobami lub stanami, m.in. urazem, infekcja, meno-

pauza.

Rozpoznanie samoistnych béléw gtowy ustala sie na podsta-
wie typowych objawoéw spetniajacych kryteria rozpoznania da-
nej jednostki i wykluczenia innych choréb mogacych imitowac
dany samoistny bdl gtowy. Zatem istotg diagnostyki nie jest
potwierdzenie rozpoznania, ale wykluczenie choroby bedacej
zagrozeniem dla pacjenta — konieczne jest zwrdcenie uwagi na
tzw. red flags, czyli wspomniane powyzej niebezpieczne symp-
tomy sugerujace powaznga chorobe.

Skrécony schematyczny algorytm postepowania z typowymi
pytaniami zadawanymi choremu przedstawiono ponizej (wta-
czony przez autora takze do nowo powstajgcego podrecznika
Neurologia ratunkowa).

Czy to jest pierwszy lub najsilniejszy bol glowy w zyciu?

¥\

TAK NIE
+ swoisto$¢ bdlu - jednostka nozologiczna?
- okolicznosci zachorowania, objawy towarzyszace: neurolo-

giczne/pozaneurologiczne?

Czy sa inne niepokojace objawy?

AN

TAK NIE

Czy bdl pojawit sie przy wysitku, kaszlu itd.?

¥\

TAK NIE

Czy bdl zmniejszyt sie samoistnie?

¥\

TAK NIE

Czy towarzyszyly bélowi objawy autonomiczne?

¥

TAK NIE
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« cechy kliniczne danego bdlu?
Czy bdl jest wytacznie jednostronny?
Czy jest obustronny?

Czy nasila sie przy wysitku?

¥

TAK NIE

Czy bdl narasta?

¥\

TAK NIE
- ostry vs przewlekly vs narastajacy w czasie?

Czy bdl pojawia sie codziennie lub prawie codziennie?

¥\

TAK NIE
Czy pacjent naduzywa lekéw przeciwboélowych?
—

polekowy boél gtowy (medication overuse headache)?

PIERWOTNE BOLE GLOWY
Boéle gtowy rozpoznajemy zgodnie z kryteriami diagnostycz-
nymi trzeciej edycji Miedzynarodowej Klasyfikacji Bélow Gto-
wy (ICHD-3, International Classification of Headache Disorders
3 edition) [4]. Kryteria rozpoznania dla bolow gltowy zostaty
opublikowane po raz pierwszy w 1988 r. [5], nastepnie wy-
dano je w latach 2004 [6] i 2013 [7], a ostatnia modyfikacja
pochodzi z 2018 r. [4]. Klasyfikacja bdéléw gtowy dzieli je na
pierwotne i wtérne. Pierwotne béle gtowy sa klasyfikowane
w jednej z czterech kategorii wymienionych ponizej (podano
nazwe polska oraz angielska) wraz z rozpoznaniami szczego-
towymi:
1. Migrena (migraine)
1.1. Migrena bez aury (migraine without aura)
1.2. Migrena z aurg (migraine with aura)
1.2.1. Migrena z aurg typowa (migraine with typical aura)
1.2.1.1. Typowa aura z bélem gtowy (typical aura
with headache)
1.2.1.2. Typowa aura bez bélu gtowy (typical aura without
headache)
1.2.2. Migrena z aurg z pnia mézgu (migraine with brain-
stem aura)

Vol. 4/Nr 2(13)/2021 (s. 41-45)

1.2.3. Migrena potowiczoporazna (hemiplegic migraine)
1.2.3.1. Rodzinna
(FHM, familial hemiplegic migraine)

migrena  pofowiczoporazna
1.2.3.1.1. Rodzinna migrena potowiczo-
porazna typu 1 (FHM1, familial
hemiplegic migraine type 1)
1.2.3.1.2. Rodzinna migrena potowiczo-
porazna typu 2 (FHM2, familial
hemiplegic migraine type 2)
1.2.3.1.3. Rodzinna migrena potowiczo-
porazna typu 3 (FHM3, familial
hemiplegic migraine type 3)
1.2.3.1.4. Rodzinna migrena potowiczo-
porazna o innej mutacji (familial
hemiplegic migraine, other loci)
1.2.3.2. Rodzinna migrena potowiczoporazna
(SHM, sporadic hemiplegic migraine)

1.2.4. Migrena siatkéwkowa (retinal migraine)

1.3. Migrena przewlekta (chronic migraine)

1.4. Powiktania migreny (complications of migraine)

1.4.1. Stan migrenowy (status migrainosus)

1.4.2. Przetrwata aura bez udaru (persistent aura without
infarction)

1.4.3. Migrenowy udar mézgu (migrainous infarction)

1.4.4. Drgawki wywotane migrena z aura (migraine aura-
-triggered seizure)

1.5. Migrena prawdopodobna (probable migraine)

1.5.1. Prawdopodobna migrena bez aury (probable mi-
graine without aura)

1.5.2. Prawdopodobna migrena z aurg (probable mi-
graine with aura)

1.6. Epizodyczne zespoty mogace by¢ zwigzane z migreng
(episodic syndromes that may be associated with migraine)
1.6.1. Nawracajace zaburzenia zotadkowo-jelitowe (re-

current gastrointestinal disturbance)

1.6.1.1. Cykliczne wymioty (cyclical vomiting syn-
drome)

1.6.1.2. Migrena brzuszna (abdominal migraine)

1.6.2. tagodne napadowe zawroty gtowy (benign pa-
roxysmal vertigo)

1.6.3. tagodny napadowy krecz karku (benign paroxy-
smal torticollis)

2. Bol gtowy typu napieciowego (TTH, tension-type headache)

2.1. Nieczesty epizodyczny bél gtowy typu napieciowego (in-
frequent episodic tension-type headache)

2.1.1. Nieczesty epizodyczny bdl gtowy typu napiecio-
wego zwiazany ze wzmozong tkliwoscig okoto-
czaszkowq (infrequent episodic tension-type head-
ache associated with pericranial tenderness)

NEWS
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2.2.

24.

2.1.2. Nieczesty epizodyczny bdl gtowy typu napiecio-
wego bez wzmozonej tkliwosci okotoczaszkowej
(infrequent episodic tension-type headache not as-
sociated with pericranial tenderness)

Czesty epizodyczny bol gtowy typu napieciowego (fre-

quent episodic tension-type headache)

2.2.1. Czesty epizodyczny bdl glowy typu napieciowego

zwiazany ze wzmozona tkliwoscia okotoczaszkowa

(frequent episodic tension-type headache associated

with pericranial tenderness)

2.2.2. Czesty epizodyczny bdl glowy typu napieciowego

bez wzmozonej tkliwosci okotoczaszkowej (frequ-

ent episodic tension-type headache not associated
with pericranial tenderness)

2.3.  Przewlekty bél gtowy typu napieciowego (chronic

tension-type headache)

2.3.1. Przewlekty bél gtowy typu napieciowego zwigzany

ze wzmozong tkliwoscig okotoczaszkowsa (chronic

tension-type headache associated with pericranial
tenderness)

2.3.2. Przewlekty bol gtowy typu napieciowego bez

wzmozonej tkliwosci okotoczaszkowej (chronic

tension-type headache not associated with pericra-
nial tenderness)

Prawdopodobny bél gtowy typu napieciowego (probable

tension-type headache)

2.4.1. Prawdopodobny nieczesty epizodyczny bél gtowy
typu napieciowego (probable infrequent episodic
tension-type headache)

2.4.2. Prawdopodobny czesty epizodyczny bdl gtowy
typu napieciowego (probable frequent episodic ten-
sion-type headache)

2.4.3. Prawdopodobny przewlekty bol gtowy typu napie-

ciowego (probable chronic tension-type headache)

3. Trdjdzielno-autonomiczne bole gtowy (TACs, trigeminal auto-

nomic cephalalgias)

3.1

3.3.

Klasterowy bol gtowy (cluster headache)
3.1.1. Epizodyczny klasterowy bél gtowy (episodic cluster

headache)

3.1.2. Przewlekty klasterowy bol gtowy (chronic cluster
headache)

3.2.  Napadowa hemikrania (paroxysmal hemicrania)

3.2.1. Epizodyczna napadowa hemikrania (episodic pa-
roxysmal hemicrania)

3.2.2. Przewlekta napadowa hemikrania (chronic paroxy-

smal hemicrania)
Krétkotrwate jednostronne napady bélu gtowy przypo-
minajacego neuralgie (short-lasting unilateral neuralgi-
form headache attacks)

NEWS
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3.4.

3.5.

3.3.1. Krétkotrwate jednostronne napady bolu gtowy

przypominajacego neuralgie z przekrwieniem

spojowki i ze fzawieniem (SUNCT, short-lasting uni-

lateral neuralgiform headache attacks with conjunc-

tival injection and tearing)

3.3.1.1. Epizodyczny SUNCT (episodic SUNCT)

3.3.1.2. Przewlekty SUNCT (chronic SUNCT)

3.3.2. Krotkotrwate jednostronne napady przypomina-

jacego neuralgie z objawami autonomicznymi

(SUNA, short-lasting unilateral neuralgiform head-

ache attacks with cranial autonomic symptoms)

3.3.2.1. Epizodyczny SUNA (episodic SUNA)

3.3.2.2. Przewlekty SUNA (chronic SUNA)

Hemikrania ciggta (hemicrania continua)

3.4.1. Hemikrania ciagta ustepujaca (hemicrania conti-
nua, remitting subtype)

3.4.2. Hemikrania ciagta nieustepujaca (hemicrania conti-
nua, unremitting subtype)

Prawdopodobny tréjdzielno-autonomiczny bdl gtowy

(probable trigeminal autonomic cephalalgia)

3.5.1. Prawdopodobny klasterowy bél gtowy (probable
cluster headache)

3.5.2. Prawdopodobna napadowa hemikrania (probable

paroxysmal hemicrania)

3.5.3. Prawdopodobny krétkotrwaty bél gtowy jedno-

stronny przypominajacy neuralgie (probable short-

-lasting unilateral neuralgiform headache attacks)

3.54.

Prawdopodobna hemicrania ciagta (probable

hemicrania continua)

4. Inne pierwotne bdle gtowy (other primary headache disorders)

4.1.

4.2.

4.3.

44.

4.5.

Pierwotny kaszlowy bdl gtowy (primary cough headache)

4.1.1. Prawdopodobny pierwotny kaszlowy bol gtowy
(probable primary cough headache)

Pierwotny wysitkowy bol gtowy (primary exercise head-

ache)

4.2.1. Prawdopodobny pierwotny wysitkowy bol gtowy
(probable primary exercise headache)

Pierwotny bdl gtowy zwiazany z aktywnoscig seksualna

(primary headache associated with sexual activity)

4.3.1. Prawdopodobny pierwotny bél gtowy zwigzany
z aktywnoscig seksualng (probable primary head-
ache associated with sexual activity)

Pierwotny piorunowy bél gtowy (primary thunderclap

headache)

Bél gtowy stymulowany zimnem (cold-stimulus head-

ache)

4.5.1. Bol gtowy zwigzany z wptywem zimna z zewnatrz
(headache attributed to external application of

a cold stimulus)

Vol. 4/Nr 2(13)/2021 (s. 41-45)
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4.5.2.

4.53.

Bol gtowy zwigzany z przyjeciem lub inhalacjg zim-
nego czynnika (headache attributed to ingestion or
inhalation of a cold stimulus)

Prawdopodobny bél gtowy stymulowany zimnem

(probable cold-stimulus headache)

4.53.1. Bol gtowy prawdopodobnie zwigzany
z wptywem zimna z zewnatrz (headache
probably attributed to external application
of a cold stimulus)

453.2. Bol gtowy prawdopodobnie zwigzany

z przyjeciem lub inhalacja zimnego czyn-

nika (headache probably attributed to in-

gestion or inhalation of a cold stimulus)

4.6. Bol gtowy z ucisku (external-pressure headache)

4.6.1.

4.6.2.

4.6.3.

Bél gtowy z ucisku z zewnatrz (external-compres-

sion headache)

Bol gtowy z pociggania z zewnatrz (external-trac-

tion headache)

Prawdopodobny bdl gtowy z ucisku (probable

external-pressure headache)

4.6.3.1. Prawdopodobny bdl gtowy z ucisku
z zewnatrz (probable external-compres-
sion headache)

4.6.3.2. Prawdopodobny bél gtowy z pociggania

z zewnatrz (probable external-traction

4.10. Nowy codzienny przetrwaty bol glowy (NDPH, new daily
persistent headache)
4.10.1. Prawdopodobny nowy codzienny przetrwaty bdl
gtowy (probable new daily persistent headache) [4].

PODSUMOWANIE

Pierwotne béle gtowy moga by¢ czestym problemem u duzej
czesci populacji ogdlnej — bdl gtowy typu napieciowego do-
tyczy nawet 60% populacji ogdlnej, a wystepowanie migre-
ny jest szacowane na 10-12%, natomiast wiele bélow gtowy,
w ktorych przyczyna nie jest znana, wystepuje rzadko lub bar-
dzo rzadko [8-10]. W kazdym takim przypadku najwazniejsze
jest wykluczenie wtérnych przyczyn takiego bolu, ktére moga
by¢ zagrozeniem dla zdrowia i zycia naszego chorego. Poste-
powanie terapeutyczne w przypadku pierwotnych béléw gto-
wy odbiega od terapii objawowych béléw gtowy, w ktérych
jest ono ukierunkowane na chorobe lub zespét objawowy,
w ktérych przebiegu bdl stanowi jedynie symptom, zatem pa-
tofizjologia i mechanizm powstania bolu sg znane. Wiedza do-
tyczaca mechanizmu powstania bélu gtowy implikuje terapie.
W wigkszosci samoistnych, czyli pierwotnych béléw gtowy pa-
tofizjologia nie jest znana lub - jak w przypadku migreny — nie
do konca jasna. W przypadku tych choréb leczymy bél gtowy
i objawy towarzyszace — mdtosci, wymioty, nadwrazliwos¢ na

headache) swiatto, hatas, inne symptomy autonomiczne, a nie przyczyne
4.7. Pierwotny ktujacy bdl gtowy (primary stabbing headache) bélu, jak np.: zapalenie olbrzymiokomérkowe, zakrzepice za-
4.7.1. Prawdopodobny pierwotny ktujacy bdl gtowy  tokzylnych, rozwarstwienie tetnicy, zapalenie opon mézgowo-
(probable primary stabbing headache) -rdzeniowych lub jaskre. Warto podkresli¢, ze cze$¢ pacjentow
4.8. Monetowy bdl gtowy (nummular headache) z samoistnym boélem gtowy trafi do lekarzy innych specjalno-
4.8.1. Prawdopodobny monetowy bdl gtowy (probable  $ci, zatem wiedza na temat diagnostyki i terapii w przypad-
nummular headache) kach rozpoznania choréb i zespotéw wspomnianych powyzej
4.9. Srodsenny bol glowy (hypnic headache) jest konieczna [11].
4.9.1. Prawdopodobny $rédsenny bol gtowy (probable
hypnic headache)
Pismiennictwo
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STRESZCZENIE

Migrena to choroba neurologiczna, ktéra wptywa na wiele aspektéw zycia pacjentéw. Jej wystepowa-
nie wiaze sie zaréwno z czynnikami genetycznymi, jak i sSrodowiskowymi. Najnowsze badania, podaza-
jac za modami wspétczesnego Swiata, skoncentrowanymi na zdrowym stylu zycia, traktujg o zwigzku
nieprawidtowego panelu lipidowego oraz masy ciata z przebiegiem migreny. Niekorzystne oddziaty-
wanie powyzszych czynnikéw na ryzyko incydentéw sercowo-naczyniowych jest dobrze znane. W po-
nizszej pracy staramy sie przyblizy¢ ostatnie doniesienia na temat wptywu dyslipidemii na przebieg

oraz czestos$¢ migreny.

Stowa kluczowe: migrena, BMI, lipidy, cholesterol, triglicerydy, dyslipidemia, choroby ukfadu krazenia

ABSTRACT

Migraine is a common neurological condition, which affects many aspects in patients'life. It is believed
that migraine is due to genetic and environmental factors. Newest research, following the fashion of
healthy lifestyle, evaluate the potential impact of the abnormal body mass index and abnormal lipid
profile on the migraine headache. These factors’ unfavourable influence of cardiovascular diseases, is
well known. We present the latest views on the link between dyslipidemia and a risk of migraine and its

more severe course.

Key words: migraine, BMI, lipids, cholesterol, triglycerides, dyslipidemia, cardiovascular diseases

Adres do korespondencji:
lek. Anna tapaj, Klinika Neurologii, Wydziat Medyczny, Warszawski Uniwersytet Medyczny
01-809 Warszawa, ul. Cegtowska 80, tel.: 22 569 02 39, faks: 22 569 02 07, e-mail: lapaj.anna@gmail.com

NEWS

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



Zaburzenia lipidowe w migrenie
A.tapaj, I. Domitrz

WSTEP

Migrena jest nierzadka choroba neurologiczng, ktéra wyste-
puje czesciej u kobiet. Typowym przebiegiem sg nawracajace
epizody béléw gtowy z objawami autonomicznymi wptywaja-
ce destruktywnie na zycie pacjentek. Migrene dzieli sie na dwa
podtypy: migrene bez aury i migrene z aura. Od kilkunastu
lat wyréznia sie takze migrene przewlekta [1]. Uwaza sie, ze
wystepowanie migreny jest zwigzane zaréwno z czynnikami
genetycznymi, jak i Srodowiskowymi. Okazuje sie, iz u chorych
na migrene ryzyko udaru moézgu jest zwiekszone, cho¢ niekto-
rzy autorzy podkreslaja, ze dotyczy ono tylko kobiet choruja-
cych na migrene z aurg [2-4].

LIPIDY

Zaburzenia gospodarki cholesterolowej sg najczesciej wy-
stepujacym czynnikiem ryzyka choréb uktadu sercowo-
-naczyniowego. W celu doktadnego oszacowania negatywne-
go wptywu hipercholesterolemii na zdrowie rutynowe stato
sie oznaczanie stezenia cholesterolu z podziatem na frakcje.
W sktad podstawowego panelu lipidowego, oprécz stezenia
cholesterolu catkowitego (TC, total cholesterol), wchodzi: li-
poproteina o niskiej gestosci (LDL, low-density lipoprotein),
lipoproteina o duzej gestosci (HDL, high-density lipoprote-
in), triglicerydy (TG, triglycerides) oraz nie-HDL-cholesterol
(non-HDL — wartos$¢ wyliczana poprzez odjecie od TC wartosci
stezern HDL). Rozpoznanie dyslipidemii, a wiec wystepowania
nieprawidtowego stezenia ktérejkolwiek z frakcji lipidéw
i/lub lipoprotein w osoczu wymaga modyfikacji stylu zycia
(redukcji masy ciata, zwiekszenia aktywnosci fizycznej i die-
ty), a w nastepnym kroku odpowiedniego leczenia farmako-
logicznego [5].

Zaburzenia profilu lipidowego

W badaniach nad stezeniami lipiddw w migrenie najczesciej
mozna spotkac korelacje miedzy stezeniem lipidéw w osoczu
a ryzykiem wystapienia migreny i jej nasilenia [2, 4]. Wyniki
badan wyraznie wskazujg na nieprawidtowy profil lipidowy
u oséb z migrena i z prawidtowa masa ciata, niezaleznie od
tego, czy jest to migrena z aurg, czy migrena bez aury [2], przy
czym nieprawidtowosci dotyczyly tylko zwiekszonych stezen
TC [2, 6] i LDL. Wartosdci TG nie byty zwiekszone, a stezenie
HDL zmniejszone, w przeciwienstwie do oséb otylych. Wyka-
zano, iz oksydowana LDL jest zwigzana ze zwiekszonym ryzy-
kiem zachorowania na migrene - i uznana za czynnik ryzyka
migreny u chorych ze srednim wskaznikiem masy ciata (BMI,
body mass index) 21,5 [2, 4]. Holenderskie badanie The Genetic
Epidemiology of Migraine przeprowadzone w grupie liczacej
5755 os6b w wieku 20-65 lat, w ktérej znajdowato sie
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620 chorych na migrene, wskazuje na obecnos¢ niekorzyst-
nego profilu lipidowego u pacjentéw z migreng z aurg, czyli
zwiekszone stezenie TC - co najmniej 240 mg/dl, a stosunek
TC do HDL wynoszacy wiecej niz 5,0 [4].

RYZYKO SERCOWO-NACZYNIOWE

Stezenie TC jest oprécz ptci, wieku, skurczowego cisnienia
tetniczego oraz palenia tytoniu czynnikiem stuzagcym do oce-
ny ryzyka zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych w ciaggu
10 lat (karta SCORE). Nieprawidtowa wartos¢ TC u os6b z mi-
greng prowadzi wiec do zwiekszonego 10-letniego ryzyka
zgonu sercowo-naczyniowego u chorych z tej grupy [7].

Obok zwiekszonego ryzyka sercowo-naczyniowego u oséb
z migreng, nieprawidtowy profil lipidowy byt przez niektérych
autoréw bezposrednio wigzany ze zwiekszong czestoscia epi-
zoddéw boléw gtowy. Co wiecej, leki obnizajace stezenie cho-
lesterolu (statyny) miatyby mie¢ znaczenie w prewencji migre-
ny [7]. Wigze sie to z plejotropowym dziataniem tych lekéw,
a wiec ich dziataniem ochronnym na srédbtonek naczyniowy,

stabilizacje blaszki miazdzycowej oraz efekt przeciwzapalny.

MIAZDZYCA

Niektérzy autorzy zauwazyli, ze u oséb chorych na migrene
wystepuja zwiekszone stezenie endoteliny 1 oraz nieprawi-
dtowa reakcja naczyniowa zalezna od endotelin [8], a takze
zwiekszenie grubosci kompleksu btony srodkowej i wewnetrz-
nej tetnic szyjnych [8]. Wszystkie te wyniki byly charaktery-
styczne dla zwiekszonego ryzyka miazdzycy, a co za tym idzie
- choréb uktadu krazenia.

WSKAZNIK MASY CIALA

Kolejne prace podejmujg temat korelacji nieprawidtowego
BMI oraz zwiekszonych stezen lipidéw w osoczu [3]. Otytos¢
powiazana z zaburzeniami profilu lipidowego istotnie zwiek-
sza ryzyko choréb sercowo-naczyniowych, a takze innych
choréb przewlektych i neurodegeneracyjnych [6]. Czynniki
indukowane przez otytos¢, takie jak: dyslipidemia, zaburze-
nia metaboliczne oraz proces zapalny, moga niekorzystnie
wptywac na osrodkowy uktad nerwowy [9]. W niektérych ba-
daniach pokazano, ze u kobiet z nieprawidtowo duzym BMI
wystepowato zwiekszone ryzyko migreny [3, 4]. Dodatkowo
udowodniono, iz osoby z wywiadem migreny w dziecinstwie
(rozpoznanie przed 18. r.z.) mialy zwiekszona szanse na co
najmniej 10-kilogramowy przyrost masy ciata w poréwnaniu
z osobami bez tej choroby [4]. Niektére prace wskazuja na
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zaleznos¢ miedzy otytoscig a zwiekszonym ryzykiem wysta-
pienia chronifikacji migreny epizodycznej w migrene prze-
wlekta [4]. W niektérych badaniach ryzyko takie byto istotne
statystycznie juz u kobiet z BMI powyzej 30. Co wazniejsze,
przy analizie wieloczynnikowej bioracej pod uwage palenie
papieroséw, nadcis$nienie tetnicze, ¢wiczenia fizyczne i spo-
zywanie alkoholu zaleznos¢ ta nie byfa juz tak wyrazna [4].
Ponadto niektérzy autorzy wykazali, ze wystepowanie migre-
ny nie jest zwigzane ze zwiekszonym BMI, jednak wskaznik ten
wptywa na czestos¢ epizoddw, ciezkos¢ choroby, a takze wy-
stepowanie fonofobii i fotofobii [3, 4].

Pismiennictwo

PODSUMOWANIE

Na podstawie piSmiennictwa mozemy wnioskowa¢, ze czynni-
ki ryzyka, takie jak nadmierna masa ciata oraz stezenie lipidéw
w 0soczu, maja wplyw na przebieg i wystepowanie migreny.
Do konca nie mozna jednoznacznie okresli¢ takiego zwiazku,
aczkolwiek duzo artykutéw wskazuje na istnienie zaleznosci
tych wskaznikéw i migreny. Dyslipidemie moga odgrywac
istotng role w zwiekszonym 10-letnim ryzyku zgonu z przy-
czyn sercowo-naczyniowych u oséb z migrena. Okazuje sig, ze
holistyczne podejscie, a wiec leczenie nie tylko przeciwbolo-
we, lecz takze hipolipemizujace, moze mie¢ znaczenie w tera-

pii i profilaktyce migreny.
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STRESZCZENIE

Migrena to pierwotny bdl gtowy, ktéry jest uwarunkowany genetycznie i przebiega z epizodycznymi
napadami, pomiedzy ktérymi wystepuje stata gotowos¢ do ich rozwiniecia. Migrena z aura, dawniej
nazywana migrena klasyczna, wystepuje u ok. 15-20% pacjentéw z ta chorobg, a jej rozpoznanie wigze
sie z pewnymi implikacjami diagnostyczno-terapeutycznymi.

Opracowanie lekéw tryptanowych byto jednym z najwiekszych osiagnie¢ w zakresie doraznej terapii
i pozostaja one nadal ztotym standardem w leczeniu napadéw migreny. Pomimo duzej skutecznosci
klinicznej, przede wszystkim w terapii napadéw o znacznym nasileniu, sa one wcigz zbyt rzadko stoso-
wane. Obecnie w Polsce jest dostepnych pie¢ preparatdéw tryptanowych, w tym sumatryptan — w trzech
réznych postaciach farmakologicznych.

Stowa kluczowe: migrena z aurg, pierwotne béle gtowy, tryptany, leczenie dorazne migreny

ABSTRACT

Migraine is the primary headache that is genetically determined with episodic seizures that are always
ready to develop. Migraine with aura, formerly known as classical migraine, occurs in about 15-20% of
migraine patients, and its diagnosis is associated with some diagnostic and therapeutic implications.
The development of triptan medications was one of the greatest advances in emergency treatment,
and they remain the gold standard in the treatment of migraine attacks. Despite the high clinical ef-
fectiveness, mainly in the treatment of severe seizures, they are still too rarely used. Currently, there are
five triptan preparations available in Poland, including sumatriptan - in three different pharmacological
forms.

Key words: migraine with aura, primary headache, triptans, acute migraine treatment
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MIGRENA Z AURA - CHARAKTERYSTYKA
| TRUDNOSCI DIAGNOSTYCZNE

Migrena z aurg, dawniej nazywana migreng klasyczna, wyste-
puje u ok. 15-20% pacjentéw z ta choroba. Napad rozpoczyna
sie co najmniej jednym odwracalnym symptomem neurolo-
gicznym zwigzanym z zaburzeniem czynnosci kory mézgowej
lub pnia mézgu, ktéry narasta powoli w ciggu kilku minut
i trwa nie dtuzej niz godzine [1, 2]. Napad migreny nie jest je-
dynie charakterystycznym bélem gtowy, ale stanowi ztozony
zespot objawoéw, ktére sktadaja sie na cztery wystepujace po
sobie fazy: prodromalng, aury, bélu gtowy i postdromalna [2,
3]. Pewne zauwazalne symptomy, takie jak: nadmierna aktyw-
nos¢ lub zmniejszenie intensywnosci aktywnosci, specyficzne
taknienie (che¢ spozywania konkretnych rodzajow pokar-
modw), ziewanie, uczucie zmeczenia, obnizenie nastroju, wraze-
nie sztywnosci badz bolu karku, moga wystepowac zaréwno
w fazie pro-, jak i postdromalnej [4, 5].

Najczestszym rodzajem aury jest aura wzrokowa, znacznie
rzadziej — czuciowa, ruchowa czy przebiegajaca pod postacia
zaburzen mowy, apraksji, agnozji lub zaburzent swiadomosci.
Aura wzrokowa moze przyjmowac posta¢ mroczka migocace-
go w polu widzenia, plamek, btyskéw $wietlnych, zygzakéw,
ztozonych figur geometrycznych, a takze fortyfikacji (na po-
dobienstwo renesansowych fortéw obronnych) przemiesz-
czajacych sie ku bocznym obszarom pola widzenia [1, 6]. Aura
czuciowa to najczesciej uczucie mrowienia, dretwienia, gtéw-
nie w dystalnych czesciach koriczyn i w obrebie ust. Objawy
ruchowe obejmujag niedowtad lub porazenie konczyn, a zabu-
rzenia mowy w przewazajacej liczbie przypadkéw przybierajg
postac afazji [2, 4, 7]. Symptomy wzrokowe (najczesciej catko-
wite zaniewidzenie) obejmujace jedno oko, a nie jednoimien-
ne potédwki pola widzenia, sg charakterystyczne dla migreny
siatkdbwkowej [8].

Po aurze nastepuje zwykle krétkotrwata bezobjawowa prze-
rwa, a nastepnie rozwija sie boél glowy z nudnosciami, wymio-
tami i nadwrazliwoscia na $wiatto czy hatas [1, 91. W przypadku
migreny z aurg czesciej niz w migrenie bez aury bél gtowy jest
jednostronny. Ale nalezy réwniez pamieta¢, ze po typowej au-
rze moze wystapi¢ bél gtowy, ktéry nie ma cech bélu migre-
nowego [5, 10]. Podziat migreny z aura i kryteria rozpoznania,
ktore przedstawiono w tabelach 1 i 2, okresla trzecia edycja
Miedzynarodowej Klasyfikacji Boléw Gtowy (ICHD-3, Interna-
tional Classification of Headache Disorders, 3" edition) [11].
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Tabela 1. Podziat migreny z aurg wedtug ICHD-3
(na podstawie [11]).

Migrena z aura typowa.

Typowa aura z niemigrenowym bélem gtowy.
Typowa aura bez bélu gtowy.

Migrena z aura z pnia moézgu (dawniej: podstawna).
Rodzinna migrena potowiczoporazna (typ 1, 2, 3).
Migrena siatkdwkowa.

oUpwWwN =

Tabela 2. Kryteria ICHD-3 rozpoznania migreny z aurg
(na podstawie [11]).

A. Wystapienie przynajmniej dwdch atakéw spetniajacych
kryteriaBi C.

B. Jeden lub wigcej z ponizszych w petni odwracalnych
objawoéw aury:

Zaburzenia widzenia.

Zaburzenia czucia.

Zaburzenia mowy i/lub jezyka.

Zaburzenia ruchowe.

Zaburzenia czynnosci pnia moézgu.

Zaburzenia czynnosci siatkowki.

C. Wystepowanie przynajmniej trzech z ponizszych szesciu
objawow:
1. Przynajmniej jeden z symptoméw aury rozwija sie

stopniowo przez ponad 5 min.

2. Co najmniej dwa objawy aury pojawiajace sie jeden

po drugim.

Kazdy pojedynczy symptom aury trwa 5-60 min.

Przynajmniej jeden objaw aury jest jednostronny.

Przynajmniej jeden symptom aury jest dodatni.

Aurze towarzyszy bél glowy lub pojawia sie on

w ciggu kolejnych 60 min.

D. Nie ma rozpoznania z klasyfikacji ICHD-3 lepiej pasujacej
do stwierdzonych objawoéw.

oupwnNn =

oA W

Istotne jest to, ze aby u chorego modc rozpoznac¢ migrene
Z aurg, musza wystapi¢ przynajmniej dwa takie same napady.
W przypadku gdy wystapi jeden, méwimy o prawdopodobnej
migrenie z aurg, ktéra wymaga dalszej obserwacji [11].

Od wielu lat aktualne s3 dwie wzajemnie uzupetniajace sie
teorie patogenetyczne migreny — naczyniowa i neuronalna. Na
podstawie licznych badan i obserwacji doswiadczalnych stwo-
rzono teorie funkcjonalnego ukfadu tréjdzielno-naczyniowe-
go, w ktoérego sktad wchodzg mézg z naczyniami i nerw troj-
dzielny z jadrami w pniu mézgu [1, 10, 12]. W trakcie napadu
migreny uktad ten ulega aktywacji i powoduje uwolnienie z za-
konczen czuciowych wielu neuropeptydéw, takich jak: peptyd
zalezny od genu kalcytoniny (CGRP, calcitonin gene-related pep-
tide), substancja P, naczynioaktywny peptyd jelitowy (VIP, va-
soactive intestinal peptide), neurokinina A, syntaza tlenku azotu
czy polipeptyd aktywujacy przysadkowg cyklaze adenylanowa
38 (PACAP38, pituitary adenylate cyclase-activating polypeptide)
[10, 13]. Neuropeptydy doprowadzaja nastepnie do zapalenia
neurogennego i rozszerzenia naczyn tetniczych ze zwieksze-
niem przeptywu mézgowego. Jednoczesnie z komérek tucz-
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nych jest uwalniana histamina, w naczyniach wiosniczkowych
dochodzi do agregacji ptytek, ktére uwalniaja serotonine, a po-
budzenie jader nerwu tréjdzielnego prowokuje powstawanie
bolu [10, 14, 15]. Wystepowanie aury w migrenie jest skutkiem
zjawiska CSD (cortical spreading depression) z nastepcza hi-
perpolaryzacja, ktére prowadzi do dtugo utrzymujacego sie
zahamowania aktywnosci kory mézgowej [16, 17]. Wczesniej
postulowana teoria 0 naczyniowym podtozu aury migrenowej,
ktora jest zwigzana ze skurczem naczyh wewnatrzmozgowych,
nie doczekata sie potwierdzenia w badaniach klinicznych.

Niejednokrotnie objawy neurologiczne, ktére pacjent opisuje
jako aura, wymagaja przeprowadzenia wnikliwej diagnosty-
ki réznicowej uwzgledniajacej choroby naczyniowe moézgu,
napady padaczkowe czy klasterowe bdle gtowy. Jednooczna
utrata widzenia z nastepczym tozstronnym bélem gtowy, ktéra
moze sugerowac migrene siatkéwkowa, zawsze wymaga dia-
gnostyki réznicowej z niedokrwieniem lub odklejeniem siat-
kéwki, rozwarstwieniem tetnicy szyjnej, amaurosis fugax czy

neuropatia nerwu wzrokowego [18, 19].

Nietypowe dla aury migrenowej sg wystepowanie kilku réz-
nych symptoméw neurologicznych w tym samym czasie oraz
gwattowne ubytki w zakresie danego obszaru unaczynienia
— takie objawy sugeruja tto naczyniowe, a nie napad migreny
zaurg [5].

Nalezy réwniez pamietaé, ze objawy wzrokowe moga by¢
manifestacja napadu padaczkowego ogniskowego z pfata
potylicznego. W réznicowaniu napadu padaczkowego z aurg
wzrokowg w przebiegu migreny nalezy pamieta¢, ze dyna-
mika objawow wzrokowych w napadzie jest szybsza, czesto
gwattowna i obejmuje od razu obwodowe pola widzenia [20].
Ponadto pacjenci opisujg aure migrenowg jako nieprzyjem-
ng, ciemngy, czesto czarno-biatg z ostrymi ksztattami w przeci-
wienstwie do napadu padaczkowego, w ktérego przypadku
symptomy wzrokowe sg jasne, czesto przeswietlone, kolorowe

i o kulistych, optywowych ksztattach [20, 21].

TRYPTANY

Istotny udziat serotoniny (5-HT, 5-hydroksytryptaminy) w na-
padzie migreny postulowano juz prawie 60 lat temu w prze-
tomowych obserwacjach zwiekszonego wydalania z moczem
kwasu 5-hydroksyindolooctowego (metabolitu 5-HT) w trakcie
napadu [22]. Dalsze dowody uzyskano z dwéch kluczowych
badan, w ktérych stwierdzono znaczne uwalnianie 5-HT z pty-
tek krwi podczas napadu oraz zaobserwowano, ze wlew 5-HT
moze ztagodzi¢ bol glowy zaréwno wywotany rezerping, jak
i spontaniczny [10, 23]. W odpowiedzi na te przetomowe bada-
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nia system receptoréw 5-HT zyskat wiele uwagi, czego kulmi-

nacja byto odkrycie agonistéow receptora 5-HT 24].

1B/1D[
Opracowanie sumatryptanu i wprowadzenie go do leczenia
w 1991 r. byto jednym z najwiekszych osiggnie¢ w terapii bo-
6w gtowy i pozwolito na wyselekcjonowanie nowej klasy le-
koéw przeciwmigrenowych, ktére sg wysoce selektywne dla
niektoérych receptoréw 5-HT [10, 24]. Leki tryptanowe, nazywa-
ne potocznie tryptanami, maja silng aktywnos¢ agonistyczna

w odniesieniu do receptora 5-HT ., ktéry posredniczy w skur-

18"
czu naczyn moézgowych (ten punkt uchwytu jest odpowie-
dzialny za widoczny efekt terapeutyczny) oraz do receptora
5-HT,,

ceptywnych szlakach nerwu tréjdzielnego [1, 10, 25]. Niektore

dzieki czemu zostaje zmniejszona impulsacja w nocy-

leki z tej grupy wykazuja réwniez powinowactwo do receptora
5-HT

ale jest réwniez zwiagzane z czestszym wystepowaniem dziatan

anp €O stwarza mozliwo$¢ oddziatywania osrodkowego,
niepozadanych, takich jak: nudnosci i wymioty, senno$¢ czy
zawroty gtowy [14].

Sumatryptan jest uznawany obecnie za ztoty standard w lecze-
niu napadu migreny, a jego ugruntowana pozycja w arsenale
lekéw przeciwmigrenowych wynika z tego, ze zostat on pod-
dany w najwiekszej liczbie badan klinicznych i skutecznos¢ no-
wych tryptanédw zawsze jest oceniana w odniesieniu do niego
[26, 27]. Obecnie na $wiecie jest dostepnych siedem tryptanéw
— wszystkie majg zblizong skutecznos¢ kliniczng i korzystny
wplyw na objawy towarzyszace migrenie, takie jak: nudnosci
i wymioty czy foto- i fonofobia [12]. Réznice miedzy poszcze-
golnymi tryptanami dotyczag powinowactwa do okreslonych
receptoréw, czasu potowicznego rozpadu, biodostepnosci,
postaci farmakologicznej i drogi podania [25, 27, 28]. Charak-
terystyke farmakokinetyczna tryptanéw dostepnych w Polsce
przedstawiono w tabeli 3.

Tabela 3. Charakterystyka farmakokinetyczna tryptanéw
dostepnych w Polsce (na podstawie [25]).

Lek ta |t | (prayjscie douste
sumatryptan | 2,0-3,0h 2h 14%
zolmitryptan | 1,5-2,0h 3h 40-50%
almotryptan | 1,5-2,0h 3h 70%

eletryptan 1,0-1,5h 4h 50%
ryzatryptan 1,0-1,5h 2h 45%

Réznice w farmakokinetyce i postaciach farmakologicznych
tryptanéw przektadaja sie na indywidualne oddziatywanie na
chorego. Kazdy z dostepnych lekéw tryptanowych ma swoje
cechy szczegdlne, ktére niejako okreslaja grupy pacjentow
mogacych odnies¢ potencjalne korzysci z ich zastosowania.
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Sumatryptan, szczegdlnie w postaci iniekcji podskornych, ce-
chuje sie wysoka skutecznoscia i jest zalecany do przerywania
ciezkich napadéw migreny (w warunkach szpitalnego oddzia-
tu ratunkowego czy pomocy doraznej), w ktérych przypadku
nie wystapita reakcja na wczesniej podany tryptan. Lek podany
w tej postaci dziata bardzo szybko i efekt jest obserwowany juz
po blisko 15 min, ale u ok. 40% chorych odnotowano nawroty
bolu gtowy [26, 28].

Almotryptan charakteryzuje sie lepsza biodostepnoscia i ma
dtuzszy czas péttrwania oraz mniej dziatan niepozadanych niz
pozostate tryptany, ale jego skutecznos¢ wydaje sie nizsza niz
100 mg sumatryptanu [12, 25]. Prawdopodobnie almotryptan
to dobry wybdr w terapii pacjentéw z matym lub umiarkowa-
nym nasileniem boélu migrenowego.

Zolmitryptan jest dostepny w postaci tabletek zwyktych i ta-
bletek ulegajacych rozpadowi w jamie ustnej, cechuje sie szyb-
szym czasem dziatania, ale poréwnanie 2,5 mg lub 5 mg zol-
mitryptanu z dawka 50 mg sumatryptanu wykazato podobna
skutecznos¢ [29].

Eletryptan jest najdtuzej dziatajgcym tryptanem, ktéry szybko
sie wchtania, ale czesciej niz inne tryptany powoduje dziatania
niepozadane [26]. Jednoczesnie charakteryzuje sie duzg selek-
tywnoscia wobec dziatania na naczynia mézgowe i mniejszym
efektem naczynioskurczowym naczyn wiencowych, wiec moze
by¢ dobrym wyborem w przypadku pacjentéw z podwyzszo-
nym ryzykiem incydentéw sercowo-naczyniowych [30, 31].

Ryzatryptan cechuje sie szybkim efektem terapeutycznym,
a szczegolng jego zaleta jest bardzo duza skutecznos¢ w lecze-
niu doraznym migreny miesigczkowej oraz migreny zwigzanej

z miesigczka [14, 25].

W ostatnich latach nie zsyntezowano nowych lekéw z grupy
tryptanéw. Aktualne badania koncentruja sie przede wszyst-
kim na poszukiwaniu nowych, skuteczniejszych sposobdéw
podawania tych lekéw, co jest istotne w przypadku chorych,
u ktérych objawy towarzyszace uniemozliwiaja przyjmowanie
lekéw doustnych [15, 27]. Opracowano m.in. donosowy roz-
pylacz dla sumatryptanu w proszku czy transdermalng postac
zolmitryptanu [29, 32].

Polskie rekomendacje terapeutyczne postepowania w migre-
nie uwzgledniaja w klasie A cztery dostepne w naszym kraju
tryptany (tab. 4) [33]. Leki te sg rekomendowane do przery-
wania napadu migreny, a posta¢ podskérna sumatryptanu
okazata sie skuteczna w przerywaniu klasterowego bélu gto-
wy [16, 25].

NEWS
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Tabela 4. Tryptany rekomendowane w leczeniu napadu
migreny wedtug polskich wytycznych na temat postepowania
w bélach gtowy (na podstawie [33]).

" Dawka Klasa
Nazwa substancji | . "
jednorazowa rekomendacji
50-100 mg p.o.
10-20 mg
sumatryptan donosowo A
6 mgs.c.
25 mg p.r.
zolmitryptan 2,5-5mg p.o. A
almotryptan 6,25-12,5mg A
p.o.
eletryptan 40-80 mg p.o. A
ryzatryptan 10 mg p.o. A

Dziatania niepozadane

i przeciwwskazania

Najczesciej obserwowane dziatania niepozadane po przyjeciu
tryptanéw to: nudnosci i/lub wymioty, zawroty gtowy, uczucie
zmeczenia, sennos¢, dretwienia i mrowienia w obrebie kon-

czyn oraz ucisk w klatce piersiowej [15, 34].

Aktualne przeciwwskazania do stosowania tej grupy lekéw
dotycza chorych z wysokim ryzykiem wystapienia udaru nie-
dokrwiennego moézgu i/lub zawatu miesnia sercowego. Nie
powinno sie wiec ich stosowac u pacjentéw z niekontrolowa-
nym nadci$nieniem tetniczym, chorobg wiericowg oraz z cho-
robami naczyniowymi mézgu. Nalezy jednak podkresli¢, ze po-
mimo ponad kilkudziesieciu lat doswiadczen z tymi lekami nie
udato sie dotychczas jednoznacznie wykaza¢, iz stanowig one
ryzyko incydentéw sercowo-naczyniowych [31, 35, 36]. Obser-
wowany czesto ucisk w klatce piersiowej po przyjeciu leku jest
objawem skurczu przetyku, a nie niedokrwienia miesnia serco-

wego.

Przeciwwskazaniem do stosowania tryptanéw sg takze rzadkie
postaci migreny: z aurg z pnia mézgu, potowiczoporazna oraz
z przedtuzajaca sie aurg wzrokowa [37]. Nie s3 one takze zale-
cane u kobiet w ciazy i karmiacych [33, 38].

O czym nalezy pamietac podczas terapii

tryptanami?

1. Lek powinien by¢ przyjety jak najszybciej po pojawieniu
sie bélu gtowy, ale po ustgpieniu aury migrenowej, po-
niewaz wykazano, ze takie postepowanie nie zwieksza
skutecznosci terapii. Jesli pierwsza dawka okaze sie niesku-
teczna, mozna jg powtorzy¢, najlepiej do 2 h.

2. Nieskutecznos¢ jednego tryptanu nie wyklucza skutecz-
nosci innego. Podobnie zla tolerancja czy dziatania nie-
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pozadane wystepujace po jednym preparacie nie muszg
wystapi¢ po innym. Odpowiedz na konkretny rodzaj leku
jest cecha osobnicza i wynika z przedstawionych powyzej
roznic farmakokinetycznych poszczegdlnych tryptandw.
Warto metoda préb i btedéw poszukac leku skutecznego
dla danego pacjenta.

3. Tryptany przyjmowane czesciej niz 10 dni w miesigcu
przez kolejne 3 miesigce moga prowadzi¢ do powazne-
go powikfania, jakim sg bdle gtowy z naduzywania lekéw
(MOH, medication-overuse headache), trudne do leczenia
i pogarszajace rokowanie [3, 27]. Jednoczesnie w prakty-
ce klinicznej czesto obserwuje sie strach pacjentéw przed
stosowaniem tryptandéw, ktére sg postrzegane jako leki
potencjalnie niebezpieczne i uzalezniajagce. W ten sposéb
chorzy cierpigcy z powodu migreny uzalezniajg sie od le-
koéw dostepnych bez recepty, nierzadko nieskutecznych
w napadach migreny, a wiec przyjmowanych czesto i w du-
zych ilosciach. Szczegdlnie niebezpieczne w tym aspekcie
sg preparaty ztozone zawierajace kofeine i kodeine.

KONTROWERSJE | SYTUACJE
SZCZEGOLNE

Tryptany a migrena z aurg z pnia mézgu

i potowiczoporazna

Ograniczenie stosowania tryptanéw w niektérych typach mi-
greny, takich jak: migrena z aurg z pnia mézgu (dawniej pod-
stawna), potowiczoporazna czy z przedtuzajaca sie aura wzro-
kowa, opiera sie na hipotezie, ze symptomy neurologiczne
zwigzane z tymi podtypami migreny sa spowodowane skur-
czem naczyn moézgowych i potegowanie tego skurczu przez
leki tryptanowe moze zwieksza¢ ryzyko udaru niedokrwien-
nego moézgu [37]. Jednakze dowody na to, ze leki te znacznie
zwezaja tetnice podstawna lub inne tetnice wewnatrzczaszko-
we, s niedostateczne i nieprzekonujace. Nalezy pamieta¢, ze
do badan klinicznych z tryptanami chorzy z tymi postaciami
migreny nie byli najczesciej wigczani [36, 39].

W dwoch niezaleznych badaniach wykazano, ze sumatryptan
(w formie doustnej lub podskérnej) nie zwieksza predkosci
przeptywu krwi w tetnicy podstawnej [35, 40]. Klapper i wsp.
opublikowali wyniki badania, w ktérym u 13 pacjentéw z roz-
poznaniem migreny podstawnej, rodzinnej migreny potowi-
czoporaznej lub migreny z przediuzajaca sie aura wzrokowa
stosowali rézne grupy tryptanéw w terapii doraznej. U zad-
nego z pacjentéw nie zaobserwowali dziatan niepozadanych,
a wszystkich zastosowany tryptan uwolnit od bélu [37]. Z kolei
Artto i wsp. przeprowadzili badanie oceniajgce skutecznosc,

bezpieczenstwo i tolerancje tryptanéw u pacjentéw z rodzin-
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na lub sporadyczna migreng potowiczoporazna. 76 chorych
co najmniej raz stosowato tryptany jako leczenie dorazne,
przerywajace napad migreny. Srednia odpowiedz na tryptan
wynosita 6,9 (SD +3,1) w skali 0-10, a nasilenie zdarzenia nie-
pozadanego 4,9 (SD £3,3) w skali 0-10. 47 pacjentéw (61,8%)
zgtosito dobrg lub doskonatg odpowiedz (8-10 w skali 0-10)
i tylko 11 chorych (14,5%) - odpowiedz staba (0-2). Zaden
z pacjentéw nie doznat udaru niedokrwiennego mézgu ani
zawatu serca. Jeden chory zgtosit przedtuzone objawy neu-
rologiczne zwigzane z pojedyncza dawka ryzatryptanu, ale
w badaniu MRI nie stwierdzono nieprawidtowosci [39]. Auto-
rzy przedstawionych prac zasugerowali, ze tryptany wydaja
sie bezpiecznym i skutecznym sposobem terapii wiekszosci
pacjentéw z migreng, réwniez w postaciach, ktére sg uwaza-
ne obecnie za przeciwwskazanie do ich stosowania. Autorzy
postuluja rowniez, ze w przypadku migreny potowiczoporaz-
nej, ktérej przyczyna jest defekt genetyczny (kanatopatia),
a nie skurcz naczynia, ograniczenie stosowania tryptanéw
wydaje sie nieuzasadnione. Jednakze potrzebnych jest wie-
cej danych uzyskanych z badan wieloosrodkowych, zanim
obecne oficjalne przeciwwskazania beda mogty by¢ zmody-
fikowane.

Tryptany a leki przeciwdepresyjne

Wedtug aktualnych wytycznych tryptany sa przeciwwskazane
u 0s6b stosujacych leki przeciwdepresyjne hamujace wychwyt
zwrotny serotoniny. Bioragc pod uwage to, ze zaburzenia de-
presyjne wystepuja 2,5-3,5 razy czesciej u chorych na migre-
ne niz w populacji ogélnej, przeciwwskazanie to znacznie
utrudnia postepowanie farmakologiczne w tej grupie pacjen-
tow [41]. W opublikowanym niedawno badaniu przeprowa-
dzonym w grupie 19 017 chorych taczacych te dwie grupy
lekéw zespot serotoninowy podejrzewano u 17 pacjentéw,
a tylko dwoch chorych zostato sklasyfikowanych jako osoby
z petnoobjawowym zespotem serotoninowym (zapadalnos¢
0,6 na 10 000 w ciggu roku; 95% CI 0,0-1,5) [42]. Autorzy pu-
blikacji podkreslaja réwniez, ze po ogtoszeniu przez amery-
kanska Agencje ds. Zywnosci i Lekéw (FDA, Food and Drug
Administration) w 2006 r. ostrzezenia dotyczacego taczenia
obu tych grup lekéw réwnoczesne przepisywanie tych lekow

sie nie zmniejszyto.

PODSUMOWANIE

Migrena z aura jest rzadsza postacia tej choroby i cho¢ wymaga
uwzglednienia w diagnostyce réznicowej wielu jednostek cho-
robowych, jej rozpoznanie nie powinno stwarza¢ wiekszych
probleméw. Opracowanie tryptanéw - lekéw skutecznych
i bezpiecznych - byto ogromnym postepem w farmakoterapii

napadéw migreny. Prawidtowo prowadzona i racjonalna far-
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makoterapia tryptanami moze znacznie poprawic jakos¢ zycia przeprowadzenie wieloosrodkowych badan klinicznych, ktére

pacjentéw z migrena. Nalezy pamieta¢ o przeciwwskazaniach by¢ moze zweryfikujg niektore aktualne przeciwwskazania do

do stosowania tej grupy lekéw, a w przysztosci jest konieczne  stosowania tryptanow.
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Pacjentka z migreng brzuszng leczona
fremanezumabem — opis przypadku

A female patient with abdominal migraine treated with
fremanezumab — a case report

dr n. med. Ewa K. Czapinska-Ciepiela

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

STRESZCZENIE

Migrena brzuszna nalezy do rzadkich zespotéw ze spektrum migreny. W przesztosci uwazano, ze wyste-
puje jedynie u dzieci, jednak trzecia edycja Miedzynarodowej Klasyfikacji Bolow Gtowy okresla ja jako
epizodyczny zespét zwigzany z migrena, wystepujacy takze u oséb dorostych. Charakteryzuje sie napa-
dami boélu brzucha sredniego lub silnego stopnia, ktéremu towarzysza objawy autonomiczne, nudno-
$ci i wymioty. Migrena brzuszna czesto pozostaje niezdiagnozowana, a pacjenci sa poddawani wielu
procedurom medycznym, ktérych wyniki nie ujawniaja odchyler od normy. W leczeniu profilaktycznym
migreny brzusznej proponuje sie gtéwnie takie leki, jak: pizotyfen, propranolol, cyproheptadyna, di-
hydroergotamina, amitryptylina, flunaryzyna, topiramat lub kwas walproinowy, jednak rekomendacje
te w wiekszosci przypadkéw nie sg poparte wynikami badan klinicznych. Niniejsze leki maja réwniez
wiele dziatan niepozadanych i przeciwwskazan do stosowania. Jak dotad brakuje doniesien na temat
skutecznosci nowoczesnych lekdw przeciwmigrenowych - przeciwciat monoklonalnych — w terapii mi-
greny brzusznej.

W artykule przedstawiono przypadek 39-letniej pacjentki, u ktérej niezdiagnozowane boéle brzucha
wystepowaty od dzieciristwa, a migrenowe bdle gtowy rozwinety sie w wieku dorostym. U chorej roz-
poznano migrene z aura wzrokowa, czuciowq i afatyczna, migrene bez aury oraz migrene brzuszna.
Po kilku nieudanych prébach leczenia farmakologicznego wtaczono fremanezumab, po czym uzyskano
Sredniego stopnia poprawe w zakresie wystepowania migrenowych boéléw gtowy oraz catkowita remi-
sje migreny brzusznej. Przypadek ten moze sie sta¢ podstawa do przeprowadzenia badan klinicznych
oceniajacych skuteczno$¢ leczenia migreny brzusznej za pomoca przeciwciat monoklonalnych skiero-
wanych przeciwko peptydowi zwigzanemu z genem kalcytoniny.

Stowa kluczowe: migrena, migrena brzuszna, migrena z aura, ekwiwalenty migreny, spektrum migre-
ny, bél brzucha, CGRP, przeciwciata monoklonalne, fremanezumab
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ABSTRACT

Abdominal migraine is one of the rare syndromes in the migraine spectrum. In the past, it was thought to only occur in children,
but the International Classification of Headache Disorders, 3™ edition, currently classifies it as an episodic migraine-related syn-
drome that also occurs in adults. It is characterized by attacks of moderate to severe abdominal pain accompanied by autonomic
symptoms, nausea and vomiting. Abdominal migraine often goes undiagnosed and patients undergo a number of medical pro-
cedures with no significant alterations in the results. Prophylactic treatment of abdominal migraine mainly includes drugs such
as pizotifen, propranolol, cyproheptadine, dihydroergotamine, amitriptyline, flunarizine, topiramate or valproic acid, but these
recommendations are in most cases not supported by the results of clinical trials. These drugs also have many side effects and
contraindications to use. So far, there are no reports on the effectiveness of modern anti-migraine drugs — monoclonal antibodies
— in the treatment of abdominal migraine.

The article presents the case of a 39-year-old female patient who had been having undiagnosed recurrent abdominal pain since
childhood and developed migraine headaches in adulthood. The patient was diagnosed with migraine with a visual, sensory and
aphatic aura, migraine without aura and abdominal migraine. After several unsuccessful attempts at pharmacological treatment,
fremanezumab was introduced, achieving a moderate improvement in the occurrence of migraine headaches and complete re-
mission of abdominal migraine. This case may become the basis for conducting clinical trials evaluating the effectiveness of treat-

ing abdominal migraine with anti-CGRP monoclonal antibodies.

Key words: migraine, abdominal migraine, migraine with aura, migraine equivalents, migraine spectrum, abdominal pain, CGRP,

monoclonal antibodies, fremanezumab

WSTEP

Migrena brzuszna nalezy do choréb mieszczacych sie w spek-
trum migreny, zwanych dawniej ekwiwalentami migreny.
Oprécz niej do tej grupy zalicza sie rowniez zespdt wymiotow
cyklicznych, tagodny napadowy krecz szyi, fagodne napadowe
zawroty gtowy, migrene przedsionkowg i chorobe lokomocyj-
na [1-5]. Migrena brzuszna charakteryzuje sie nawracajacymi
epizodami bolu brzucha z towarzyszacymi objawami autono-
micznymi oraz nudnosciami i/lub wymiotami [3]. Szacuje sie,
ze ponad 70% o0sdb, u ktérych wystepuje migrena brzuszna,
ma réwniez epizody migreny z aurg lub bez aury badz bedzie
miato je w przysztosci [1, 5]. Zazwyczaj w wywiadzie stwier-
dza sie wystepowanie migreny takze u cztonkéw rodziny pa-
cjenta [2]. Migrena brzuszna wystepuje w populacji ogélnej
u dzieci z czestoscig 0,2-4,1%, nieco czesciej u dziewczynek niz
u chtopcéw [6]. Doktadna czestos¢ jej wystepowania u 0séb
dorostych nie jest znana, wydaje sie jednak, ze to choroba, kt6-

ra rzadko rozpoznaje sie prawidtowo [3].

DEFINICJA | KRYTERIA DIAGNOSTYCZNE

Terminu migrena brzuszna uzyt jako pierwszy William Brams
w 1922 r, opisujac trzech pacjentéw z pozytywnym wywia-
dem rodzinnym w kierunku wystepowania migreny, u ktérych
obserwowano nawracajacy bdl brzucha [7]. Niemniej jednak
do 2004 r. syndrom ten nie byt ujety w Miedzynarodowej Kla-
syfikacji Bélow Gtowy, a jego istnienie podawano w watpli-
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wos¢ [3]. Obecnie trzecia edycja Miedzynarodowej Klasyfikacji
Béléw Gtowy (ICHD-3, International Classification of Headache
Disorders, 3 edition) umiejscawia migrene brzuszna, obok
zespotu wymiotéw cyklicznych, w grupie epizodycznych syn-
droméw zwigzanych z migrena. ICHD-3 definiuje migrene
brzuszna jako epizody nawracajacego bélu brzucha trwajace
2-72 h, lokalizujgcego sie w $rédbrzuszu, o srednim lub silnym
stopniu nasilenia, ktéremu moga towarzyszy¢: objawy auto-
nomiczne (zbledniecie powtok skérnych, cienie pod oczami),
nudnosci i wymioty. Bol brzucha w duzym stopniu zaburza
prawidtowe funkcjonowanie. Miedzy epizodami pacjenci sa
wolni od symptomoéw choroby [5]. Kryteria diagnostyczne mi-
greny brzusznej wedtug ICHD-3 podano w tabeli 1.

Tabela 1. Migrena brzuszna - kryteria diagnostyczne
trzeciej edycji Miedzynarodowej Klasyfikacji B6low Gto-
wy (na podstawie [5]).

A. Wystapienie co najmniej pieciu napadéw spetniajacych
kryteria B-D.
B. Napady bélu brzucha trwajace 1-72 h (nieleczone lub nie-
skutecznie leczone).
C. Bl brzucha ma wszystkie z ponizszych cech:
1. lokalizacje centralna, okotopepkowa lub jest trudny do
zlokalizowania
charakter tepy lub ,obolaty”
srednig lub silng intensywnos¢.
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D. Podczas bolu brzucha wystepujg co najmniej dwa z poniz-
szych objawéw:
1. brak apetytu
2. nudnosci
3. wymioty
4. zbledniecie powtok skérnych.
E. Brakinnej przyczyny wystepowania dolegliwosci.

MANIFESTACJA KLINICZNA

Aura migrenowa o typie aury wzrokowej, czuciowej lub afatycz-
nej moze bezposrednio poprzedza¢ napady migreny brzusznej.
Czesto wystepujg objawy prodromalne zapowiadajace napady,
takie jak zmiana nastroju badz fotofobia. Czynniki spustowe,
ktére moga wywotywac napady, to m.in.: stres, zmeczenie, de-
prywacja snu, nieregularne pory snu, odwodnienie, gtdd, in-
tensywny wysitek fizyczny, niektére czynniki pokarmowe, ostre
lub migajace swiatto [6]. Napady migreny brzusznej najczesciej
wystepujg w godzinach porannych [8]. Symptomy tagodnieja
lub ustepuja pod wptywem odpoczynku lub snu w ciemnymii ci-
chym pomieszczeniu, a takze pod wptywem leczenia przeciwbé-
lowego. Epizodom migreny brzusznej rzadko towarzyszy bol
gtowy, jednak czesto jest obecna foto- lub fonofobia. Charaktery-
styczna jest nieobecnos¢ zaburzen zotadkowo-jelitowych, takich
jak: biegunka, zatrzymanie stolca lub wzdecia [1]. W diagnostyce
réznicowej istotne jest wykluczenie innych choréb mogacych
by¢ przyczynag bélu brzucha, takich jak choroby uktadu pokar-
mowego i ukladu moczowego [8].

PATOFIZJOLOGIA

Patofizjologia powstawania napadéw migreny brzusznej nie
jest dobrze poznana. Uwaza sie, ze znaczenie w etiologii mi-
greny brzusznej ma fakt wzajemnego odziatywania na siebie
mézgu i uktadu pokarmowego, ktére wywodzg sie ze wspdl-
nego listka zarodkowego. Najbardziej prawdopodobnym
mechanizmem powstawania migrenowego bdélu brzucha jest
aktywacja neuronéw pnia mézgu i podwzgoérza z nastepowy-
mi regionalnymi zmianami perfuzji w jelitach, podobnie jak
ma to miejsce w mdzgu w trakcie napadu migreny [1]. Praw-
dopodobnie mechanizmy te prowadza do wydzielania wielu
czynnikéw zapalnych, w tym peptydu zwigzanego z genem
kalcytoniny (CGRP, calcitonin gene-related peptide) w jeli-
tach, analogicznie do proceséw zachodzacych w uktadzie
tréjdzielno-naczyniowym podczas napadu migreny [2, 8].
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LECZENIE

Istnieje niewiele doniesien na temat terapii migreny brzusz-
nej. W leczeniu doraznym proponuje sie stosowanie parace-
tamolu, ibuprofenu, sumatryptanu w postaci donosowej [1]
lub almotryptanu [3]. Jesli epizody migreny brzusznej staja sie
czeste, trudne do przerwania i w istotnym stopniu wptywaja
na zycie pacjenta, nalezy rozwazy¢ wiaczenie leczenia profi-
laktycznego. Jedynym lekiem, ktérego dziatanie w prewencji
napadéw migreny brzusznej wykazano w randomizowanym
badaniu klinicznym, jest pizotyfen. Jednak lek ten, bedacy an-
tagonista serotoniny, ma wiele dziatan niepozadanych, w tym
przede wszystkim powoduje wzrost wagi i senno$¢. Dlatego
w leczeniu profilaktycznym migreny brzusznej eksperci propo-
nuja réwniez propranolol, cyproheptadyne, dihydroergotamine,
amitryptyline, flunaryzyne, topiramat lub kwas walproinowy,
jednak niniejsze rekomendacje nie sg poparte wynikami badan
klinicznych [1]. Leki te, podobnie jak pizotyfen, maja réwniez
wiele dziata niepozadanych i przeciwwskazan do stosowania
[9]. Jak dotad brakuje doniesier na temat skutecznosci nowo-
czesnych lekéw przeciwmigrenowych — przeciwciat monoklo-

nalnych - w terapii migreny brzuszne;j.

OPIS PRZYPADKU

39-letnia pacjentka zgtosita sie do Centrum Leczenia Padaczki
i Migreny w Krakowie z powodu uporczywych béléw gtowy.
W wywiadzie od 23. r.z. wystepowaty u niej napadowe, silne
bole gtowy obejmujace oko i skrorh zmiennie co do strony,
o charakterze statym, nasilajace sie w trakcie wysitku fizycz-
nego. Bolowi gtowy towarzyszyly foto- i fonofobia, nudno-
sci i okresowo wymioty. BSl gtowy niekiedy byt poprzedzony
symptomami wzrokowymi, takimi jak zaburzenia widzenia
o typie migajacego mroczka i niedowidzenie potowicze,
a takze objawami czuciowymi w postaci mrowienia reki, twa-
rzy i jezyka oraz zaburzeniami mowy o typie afazji. Sympto-
my te trwaty 15-60 min. Bdle gtowy w przesztosci wystepo-
waty okotomiesigczkowo, jednak stopniowo zwiekszaty swoja
czestotliwos¢. Od roku przed wizyta béle gltowy pojawiaty
sie 3 razy w tygodniu. Z powodu bélu gtowy pacjentka za-
zywata doraznie zolmitryptan lub paracetamol z kodeina
12 razy w miesigcu. Ponadto u chorej od dziecinstwa wyste-
powaty napadowe, kurczowe, silne béle brzucha o lokalizacji
centralnej, trwajace 12-24 h, ktérym towarzyszyty nudnosci,
brak apetytu i zbledniecie powtok skérnych. Z powodu bo-
6w brzucha pacjentka byfa kilkukrotnie hospitalizowana na
szpitalnych oddziatach ratunkowych oraz wielokrotnie pod-
dawana licznym badaniom diagnostycznym, ktére nie wyka-
zaly patologii organiczne;j.
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W wywiadzie rodzinnym u matki, babki, prababki i brata cho-
rej wystepowata migrena z aura wzrokowa, czuciows i/lub afa-
tyczna.

Wyniki badan diagnostycznych:

+  MRI gtowy - wynik prawidtowy; badanie wykonano kilka
lat wczedniej, kiedy u pacjentki po raz pierwszy wystapity
zaburzenia mowy

« badania laboratoryjne (parametry watrobowe, nerkowe,
morfologia, TSH, badanie ogdlne moczu) - bez istotnych
klinicznie odchylerr od normy

«  USG brzucha - wynik prawidtowy

« gastroskopia — wynik prawidtowy

«  kolonoskopia - wynik prawidtowy.

U pacjentki rozpoznano:
« migrene z aurg wzrokowa, czuciowg i afatyczng
+ migrene bez aury
migreneg brzuszna
bol gtowy spowodowany naduzywaniem lekéw przeciw-

boélowych.

Wiaczono amitryptyline 35 mg/24 h oraz cytrynian magnezu
w dawce 600 mg/24 h.

Pouczono o koniecznosci zredukowania liczby lekéw doraz-
nych i odstawieniu lekdw zawierajacych kodeine. Ze wzgle-
du na brak skutecznosci zolmitryptanu doraznie zalecono
almotryptan.

Po 3 miesigcach stosowania amitryptyliny nie stwierdzono
efektu przeciwmigrenowego, doszto réwniez do wzrostu masy
ciata, co zadecydowato o odstawieniu leku. Zakonczono réw-
niez suplementacje magnezem. Almotryptan byt skuteczny
w przerywaniu napadéw migreny, takze napadéw migreny
brzusznej, jednak chora stosowata go przez 12 dni w miesiacu,
co niosto za sobga ryzyko utrzymywania sie bélu gtowy spowo-

dowanego naduzywaniem lekéw doraznych.

Zdecydowano o zmianie leku na topiramat, wprowadzany
stopniowo i w dawce zwiekszanej o 25 mg co tydzien. Przy
dawce 2 x 25 mg pacjentka zatelefonowata do lekarza prowa-
dzacego, skarzac sie na duze problemy z koncentracja i dobo-
rem stéw, oraz poinformowata, ze z powodu dziatai niepoza-
danych odstawita lek.

Zdecydowano o wiaczeniu fremanezumabu w dawce 225 mg
s.c. co 28 dni. Przez pot roku leczenia uzyskano poprawe w za-
kresie liczby napadow migreny, ktére wystepowaty z czestotli-
woscig 3-8 napadéw w miesigcu i rzadko byty poprzedzone
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aura. Napady bélu brzucha catkowicie ustapity. Chora zreduko-
wata liczbe dni, w ktérych stosowata leki dorazne do nie wiecej
niz 8 w miesigcu. Obecnie kontynuuje terapie fremanezuma-

bem w powyzszej dawce.

DYSKUSJA

W badaniach klinicznych fremanzezumab byt skuteczny w le-
czeniu profilaktycznym migreny, réwniez u pacjentéw, u kté-
rych inne leki profilaktyczne okazaty sie nieskuteczne [10],
jednak jego dziatanie w rzadko wystepujacym zespole migre-
ny brzusznej nie zostato zbadane. Mechanizm dziatania prze-
ciwciata monoklonalnego, jakim jest fremanzumab, opiera sie
na blokowaniu dziatania neuropeptydu CGRP [11]. Udowod-
niono, ze peptyd ten bierze udziat w patofizjologii napadéw
migreny oraz ze jego poziom jest wyzszy u oséb z aktywna
migreng w poréwnaniu z grupg kontrolng réwniez miedzy-
napadowo [12]. Niektérzy autorzy sadza, iz pod wptywem
czynnikéw stresowych dziatajacych na osrodkowy ukfad ner-
wowy stezenie CGRP wzrasta nie tylko w obrebie uktadu tréj-
dzielno-naczyniowego, lecz takze w uktadzie pokarmowym
[6, 13]. Ten mechanizm moze sie przyczynia¢ do wystapienia
zaréwno napadéw migrenowego bdlu gtowy [13], jak i napa-
déw migreny brzusznej [6]. CGRP jest tez jednak waznym neu-
rotransmiterem regulujagcym czynno$¢ uktadu pokarmowego,
w tym wydzielanie kwasu solnego w zofadku i wydzielanie en-
zymow trzustkowych [13]. Prawdopodobnie dlatego jednymi
z najczestszych dziatan niepozadanych leczenia przeciwciata-
mi monoklonalnymi skierowanymi przeciwko receptorowi dla
CGRP s3 zaburzenia funkgcji uktadu pokarmowego w postaci
zmniejszonej perystaltyki jelit i zapar¢ [14]. Jednak réwnocze-
$nie, zdaniem autora, wydaje sie prawdopodobne, ze obnize-
nie stezenia CGRP w jelitach pod wptywem dziatania fremane-

zumabu moze prowadzi¢ do remisji migreny brzuszne;j.

PODSUMOWANIE

Migrena brzuszna jest zespotem chorobowym ze spektrum
migreny, wystepujacym gtéwnie u dzieci, ale takze u oséb
dorostych. Charakteryzuje sie napadami silnego bélu brzucha
z objawami autonomicznymi, nudnosciami i/lub wymiota-
mi. Czeste napady migreny brzusznej w znaczacym stopniu
wptywaja na jakos$¢ zycia chorego. Jak dotad istnieje niewiele
badan na temat skutecznego leczenia profilaktycznego mi-
greny brzusznej. Fremanezumab moze by¢ skuteczny w tera-
pii migreny brzusznej, zwtaszcza przy wspdétistnieniu migreny
bez aury lub migreny z aura. W celu potwierdzenia tej tezy
konieczne jest przeprowadzenie randomizowanych badan
klinicznych.
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GULAMIN 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, Zze praca nie byta publikowana w catosci w innym czasopismie me-

dycznym.

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

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

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

w obydwu wersjach jezykowych.

W pracy nie nalezy podawac nazw handlowych produktéw leczniczych.

Pismiennictwo

Zdj

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 koriczy artykut.
Nalezy zachowac zapis i interpunkcje $cisle wedtug ponizszego przykiadu: Kowalski J. Zasady publikacji
prac naukowych. Migrena news. 2018; 1(1): 32.

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

ecia, grafiki

Jesli zdjecia i grafiki maja rozmiar wiekszy niz 8 MB, powinny by¢ nadestane na adres 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.

1. A. Stepien, W. Kozubski, J. Rézniecki, |. Domitrz, Leczenie migreny. Zalecenia opracowane przez grupe ekspertéw Polskiego Towarzystwa Bol6w Gtowy, Polskiego Towarzystwa Badania B6lu i Sekcji Badania B6lu Polskiego
Towarzystwa Neurologicznego, BOL 2020, Tom 21, NR 2, S. 11-30, DO I: 10.5604/01.3001.0014.4591
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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



