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StOWO WSTEPNE

Szanowni Panstwo!
Drodzy Czytelnicy!

Aktualny numer naszego pisma zostat juz wydany. Mam nadzieje, ze opublikowane artyku-
ty spelnig Paristwa oczekiwania. Wszystkie sqg poswiecone migrenie, glownie postepowaniu
doraznemu w tej chorobie — m.in. praca dotyczaca tryptanow i sumatryptanu jako zlotego
standardu leczenia napadu migreny. Waznym problemem poruszanym w numerze jest ja-
kos¢ zycia pacjentow z migreng, ktora zdecydowanie sie poprawia w przypadku zastosowania
dobrze dobranej i skutecznej terapii profilaktycznej. Na koniec zwracamy uwage na migrene
przedsionkowa oraz role fizjoterapii w jej leczeniu.

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

Migraine — diagnosis and treatment

Nina Kaminska-Styk, dr hab. n. med. Izabela Domitrz, lek. Stanistaw Styk

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

STRESZCZENIE

Migrena to choroba przewlekta, ktéra wedtug Global Burden of Disease 2015 zostata uznana za trzecia
wiodaca przyczyne niepetnosprawnosci na swiecie wsréd oséb po 50. r.z. Odpowiednia diagnostyka
i skuteczne leczenie pozytywnie wptywaja na jakos¢ zycia pacjentéw. Jedng ze specyficznych, szero-
ko przebadanych i czesto stosowanych grup lekéw sg tryptany. Mechanizm ich dziatania polega na

aktywowaniu receptoréow 5-HT co skutkuje skurczem naczyniowym oraz ograniczeniem wydzie-

1B/1D"
lania mediatoréw zapalnych. Pierwszym odkrytym przedstawicielem tryptandéw byt sumatryptan. Jest
on dostepny w wielu postaciach, co umozliwia dostosowanie terapii do preferencji chorego. Posta¢
podskdérna ma szybki poczatek dziatania i duza biodostepnos¢, a dziatania niepozadane sg gtéwnie
miejscowe i przemijajace. Posta¢ doustna, a szczegdlnie dawki 50 mg i 100 mg, sa popularne wsrod
pacjentéw ze wzgledu na swojg skutecznos¢ oraz wygode stosowania. Posta¢ donosowa zmniejsza ob-
jawy migreny po 15 min u ponad /3 chorych, jednak ma stabsze dziatanie przeciwbélowe w ocenie po
4 h w poréwnaniu z sumatryptanem 100 mg w formie doustnej. Posta¢ doodbytnicza jest skuteczna

i dobrze tolerowana przez pacjentow.

Stowa kluczowe: migrena, pierwotne boéle gtowy

Adres do korespondencji:
lek. Stanistaw Styk, Klinika Neurologii, Szpital Bielariski, 01-809 Warszawa, ul. Cegtowska 80
tel.: +48 22 56 90 239, e-mail: stslyk@gmail.com
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Migrena — diagnostyka i leczenie
N. Kaminska-Styk, I. Domitrz, S. Styk

ABSTRACT

Migraine is a chronic disease which, according to The Global Burden of Disease 2015, is the third leading cause of disability
in both males and females under 50 years old. Correct diagnosis and effective treatment positively affect patients’ quality of
life. Triptans are specific, well-researched and commonly used group of abortive medication used in migraineurs. They activate
5-HT

1810 Feceptors resulting in vasoconstriction of the basal artery and vessels of dura mater as well as reduction in the release

of inflammatory mediators. The first of the triptans to have been discovered was sumatriptan. It is now available in many formu-
lations, thus enabling personalizing therapy to the patients’ preferences. Subcutaneous form starts to act rapidly and has a high
bioavailability. It's adverse events are mostly limited to the injection site and are usually short lasting. Oral formulations, mostly
sumatriptan 50 mg and 100 mg, are highly popular with patients for their effectiveness and convenience. Intranasal sumatriptan
reduces migraine in 15 min in over /3 of patients. However, it has lesser analgesic effect in the evaluation after 4 hours compared
to oral dose of sumatriptan 100 mg. Suppository form is effective and well tolerated by the patients.

Key words: migraine, primary headache

WSTEP

Migrena to przewlekta choroba manifestujaca sie okresowy-
mi bélami gtowy, nudnosciami, wymiotami, Swiattowstretem
i wrazliwoscig na dzwieki. Dotyczy ona ok. 12% populacji
0golnej [1]. Choroba ta jest niezwykle dokuczliwa dla pacjen-
toéw, ktorzy wciaz spotykaja sie z niezrozumieniem ze strony
otoczenia. Kobiety, ktdre rodzity sitami natury, opisuja bol mi-
grenowy jako silniejszy niz bol porodowy (8,6 vs 7,3 w skali
od 1 do 10). Jest on réwniez opisywany jako silniejszy (8,6/10)
niz bol ztamanej koriczyny (7,0/10) czy pasazu kamieni nerko-
wych (8,3/10). Osoby, ktére nie doswiadczaty migreny, oszaco-

niz w rzeczywistosci [2]. Wszystkie te czynniki obnizaja jakosci
zycia chorych, ktérg moze poprawic skuteczna terapia [3, 4].

DIAGNOSTYKA MIGRENY

W 1988 r. wydano pierwszg edycje Miedzynarodowej Klasyfi-
kacji Bélow Gtowy (ICHD-1, The International Classification of
Headache Disorders, 1% edition), ktéra doczekata sie kolejnych
wersji w latach 2004 i 2013 - 3. Wedtug ICHD-3 rozpoznanie
migreny bez aury lub z aurag mozemy ustali¢, gdy sa spetnione
kryteria przedstawione odpowiednio w tabelach 1 2.

wuja poziom bdlu na mniejszy, a dtugos¢ atakéw na krotsza

TABELA 1. Kryteria ICHD-3 rozpoznawania migreny bez aury.

A) Wystapienie co najmniej pieciu atakéw spetniajacych kryteria B, CiD.
B) Bole gtowy trwajace 4-72 h, nieleczone lub leczone nieskutecznie
C) Bole gtowy maja przynajmniej dwie z wymienionych cech:
« jednostronne umiejscowienie bélu
« pulsujacy charakter
« nasilanie sie bolu pod wptywem rutynowej aktywnosci fizycznej.
D) Bole gtowy wspétwystepuja z nudnosciami i/lub wymiotami, wrazliwosciag na dzwiek i/lub $wiatto.
E) Bole gtowy nie s3 wyjasnione wystepowaniem innej jednostki chorobowe;j.

TABELA 2. Kryteria ICHD-3 rozpoznawania migreny z aura.

A) Wystapienie co najmniej dwoch atakéw spetniajacych kryteria B, CiD.
B) Aura, na ktorg sktadaja sie:
przemijajace zaburzenia widzenia (pozytywne i/lub negatywne)
«  przemijajace zaburzenia czucia (pozytywne i/lub negatywne)
«  zaburzenia mowy.
C) Co najmniej dwa z trzech:
« jednorodne zaburzenia, widzenia i/lub jednostronne zaburzenia sensoryczne
« o najmniej jeden objaw aury nasila sie przez co najmniej 5 min i/lub kolejne pojawiaja sie i trwaja przez co najmniej
5 min
« kazdy objaw utrzymuje sie przez 5-60 min.
D) Bole gtowy spetniajace kryteria B, Ci D dla rozpoznania migreny bez aury rozpoczynaja sie podczas aury lub nie dtuzej niz
w ciggu 60 min.
E) Bole gtowy nie s3 wyjasnione wystepowaniem innej jednostki chorobowe;j.
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Chociaz kryteria te istotnie pomagaja klasyfikowaé migre-
ne i znacznie upraszczaja proces diagnostyczny, dotycza one
wytacznie objawdw, a rozpoznanie jest ustalane gtéwnie na
podstawie wywiadu. Choroba i jej patofizjologia nadal nie sg
do konca poznane. Wyniki prac na temat rozwoju metod dia-
gnostycznych takich jak rezonans magnetyczny, szczegélnie
czynnosciowy [5], oraz aktualnie prowadzone badania nad
komponentami ptynu mézgowo-rdzeniowego [6, 7], a takze
nad powigzaniem migreny z mikrobiomem jelitowym [8] daja
nadzieje na potencjalng przyszta ewolucje tych kryteriéw po-
przez uwzglednienie obiektywnych parametréw, takich jak
wyniki badan laboratoryjnych i obrazowych.

LECZENIE MIGRENY

Terapia migreny moze sie skupia¢ na profilaktyce badz le-
czeniu doraznym lub obu. Wybér leku stosowanego przy na-
padzie jest uwarunkowany nasileniem boélu gtowy i innych
symptomoéw migreny. W przebiegu tagodnym i umiarkowa-
nym sg stosowane leki z grupy prostych przeciwbdlowych,
niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych, w tym kwas ace-
tylosalicylowy oraz preparaty ztozone zawierajgce np. para-
cetamol, kofeine, czasami kodeine [9]. Ze wzgledu na bardzo
czesto wystepujace w napadach nudnosci i wymioty moze
by¢ réwniez dotaczany lek przeciwwymiotny. Gdy przebieg
ma charakter silny lub umiarkowany, lekami z wyboru sa
tryptany, ktére takze zmniejszaja objawy autonomiczne
[10, 11]. W stanie migrenowym (napad migreny z faza bélu
trwajaca dtuzej niz 72 h oraz bez przerw w bélu dtuzszych
niz 4 h) szczegdlna uwage nalezy zwréci¢ na kontrole takich
aspektow jak wiasciwe nawodnienie i profil elektrolitowy
pacjenta. Ze wzgledu na przedtuzajace sie nudnosci i wy-
mioty kluczowa jest wtasciwa ptynoterapia. Dozylnie stosuje
sie metoklopramid lub tietylperazyne, glikokortykosteroidy
(w szczegdlnosci deksametazon) oraz sumatryptan w for-
mie podskérnej (pod warunkiem ze chory nie przyjmowat
tryptanéw w poprzednich godzinach i dniach trwania stanu
migrenowego) [12, 13].

Tryptany w leczeniu migreny

W terapii migreny jest stosowanych wiele preparatéw, z r6z-
nych grup, wymienionych powyzej. Wyjatkowos¢ tryptanéw
na tle pozostatych srodkéw polega na ich szerokim przeba-
daniu oraz skutecznosci w leczeniu migreny (w szczegélno-
$ci bez aury). Ich charakterystyke mozna przesledzi¢ na pod-
stawie pierwszego odkrytego tryptanu — sumatryptanu. Jest
on dostepny w wielu postaciach, w tym do iniekcji podskor-
nej, w formie tabletek, aerozolu donosowego oraz czopkdw,

co umozliwia, z uwzglednieniem przeciwwskazan, dostoso-
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wanie terapii pod wzgledem jej tolerowalnosci, a takze pre-
ferencji pacjentéw.

Farmakokinetyka i farmakodynamika

Sumatryptan jest szybko wchtaniany po podaniu w formie iniek-
¢ji podskdrnej i osigga biodostepnos¢ na poziomie 96% w ciggu
10 min. W postaci doustnej biodostepnosc jest nizsza, ze wzgle-
du na efekt pierwszego przejscia, a stezenie 75% stezenia mak-
symalnego pojawia sie zwykle po 45 min od podania. Wigzanie
leku z biatkiem osocza waha sie miedzy 14% a 21%. Klirens jest
szybki, z okresem poéttrwania wynoszacym ok. 2 h. Sumatryptan
jest wydalany w 60% przez nerki, w tym 3% w postaci niezmeta-
bolizowanej. Pozostate 40% jest usuwane z katem. Na wchtanial-
no$¢ sumatryptanu nie wptywa wiek ani ptec [14].

Chociaz tryptany kolejnej generacji, takie jak m.in. zolmi-
tryptan, naratryptan czy almotryptan, maja wyzsza biodostep-
no$¢ po podaniu doustnym i dtuzszy czas péttrwania w or-
ganizmie, to ich skuteczno$¢ w przerywaniu ataku migreny

nieznacznie rézni sie od skutecznosci sumatryptanu [14].

Mechanizm dziatania

Serotonina (5-hydroksytryptamina) odgrywa wazng role
w patomechanizmie migreny. Jej metabolizm jest zaburzony
u pacjentéw doswiadczajacych migreny, a dozylna podaz se-
rotoniny tagodzi przebieg atakéw [15]. Tryptany zmniejszaja
presynaptyczna transmisje bodzcow bélowych oraz wydzie-
lanie mediatoréw stanu zapalnego, redukujgc CGRP-zalezne
rozszerzenie naczyn. Ich dziatanie skutkuje zwezeniem tetnicy
podstawnej i naczyn opony twardej. Sumatryptan jest jednym
z agonistow receptora serotoninergicznego 5-HT

1B/1D" a Jego

dziatanie jest selektywne [16].

Postaci farmakologiczne sumatryptanu:
skutecznosc oraz dziatania niepozadane

Postac podskorna

Posta¢ do wstrzyknie¢ podskérnych sumatryptanu charakte-
ryzuje sie dobra biodostepnoscia oraz krétkim czasem, w kto-
rym jest osiggane stezenie maksymalne w osoczu. Wedtug nie-
ktérych badan chorzy odczuwaja jej dziatanie po 10 min [17].
Minimalna dawka wykazujaca skutecznos¢ w badaniach kli-
nicznych to 1 mg, dawka optymalna wynosi 6 mg, a zwieksze-
nie jej do 8 mg nie wykazuje korzysci klinicznych. Po godzinie
sumatryptan w dawce 6 mg przynosit ulge u 70% pacjentéw,
a placebo zaledwie u 19%. Skutecznosc ta nie zmienita sie po
2 h, co mozna zapewne powiazac z krétkim czasem osiggania
stezenia maksymalnego [18]. W jednym z badan wykazano,
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ze $rednia utrata produktywnosci (definiowana jako utrata
czasu pracy z powodu symptomdéw migreny lub czasu pracy
podczas ich wystepowania) jest mniejsza u chorych przyj-
mujacych sumatryptan w dawce 6 mg w postaci podskérnej
w poréwnaniu z placebo [19]. Dziatania niepozadane byty
zgtaszane przez 46% pacjentéw po otrzymaniu 6 mg suma-
tryptanu, w poréwnaniu z 31% chorych przyjmujacych place-
bo [17]. Byty to gtéwnie dziatania o niewielkim lub umiarkowa-
nym stopniu nasilenia, wystepujace przejsciowo i obejmowaty
objawy miejscowe: uczucie ciepta, ucisku, mrowienie, oraz
symptomy ogdlne: nudnosci, uderzenia ciepta czy niepokoja-
cy wielu pacjentéw ucisk w klatce piersiowej. Wiekszo$¢ z tych
objawoéw ustapita w ciggu 30 min od podania podskérnego.
Chociaz posta¢ doustna jest zwykle preferowana przez cho-
rych, to cze$¢ z nich optuje za wstrzyknieciami ze wzgledu na
szybkos¢ dziatania lub utrudnione przyjecie tabletki z powo-
du nudnosci [20]. Ograniczeniami podskdrnej drogi podazy sg
nieche¢ do uktu¢ wystepujaca u niektérych pacjentéw, a takze
koszt takiej terapii.

Posta¢ doustna

Postac¢ doustna sumatryptanu jest preferowana przez chorych
ze wzgledu na tatwosc¢ i wygode stosowania [20]. Wedtug nie-
ktoérych badan w przypadku tej formy dziatania niepozadane
wystepuja rzadziej niz w przypadku sumatryptanu podawa-
nego podskdrnie [17]. Minimalna dawka dostepna w posta-
ci tabletek to 25 mg, optymalna dawka waha sie pomiedzy
50 mg a 100 mg, a jej dalsze zwiekszanie nie przynosi korzy-
sci klinicznych. Sumatryptan 100 mg w poréwnaniu z place-
bo przynosi korzys¢ terapeutyczng na poziomie 32% w oce-
nie po 2 h od przyjecia preparatu [21-27]. Zmniejszenie bolu
gtowy w ocenie 30 min po dawce sumatryptanu 100 mg
byto znaczniejsze w poréwnaniu z placebo. W przypadku tej
dawki dziatania niepozadane wystapity u 40% pacjentow
oraz u 26% chorych przyjmujacych placebo. Dziatania te byty
zwykle przejsciowe, o niewielkim (do umiarkowanego) nasile-
niu i obejmowaty: zmeczenie, nudnosci, wymioty, uderzenia
goraca i zawroty gtowy. Dziatania niepozadane s3 czestsze
przy dawce 100 mg w poréwnaniu z dawkami 25 mg i 50 mg
[17, 27]. Dawki 50 mg oraz 100 mg sg preferowane przez pa-
cjentéw, co moze by¢ zwigzane z szybszym dziataniem, a tak-
ze z catkowitym ustapieniem boélu przy stosowaniu wyzszych
dawek [28]. Sumatryptan w dawce 100 mg to obecnie ztoty
standard terapii napadu migreny [9].

Postac donosowa

Jedna z metod podania sumatryptanu jest posta¢ donosowa
(i.n.), powszechnie uwazana za wygodna. W badaniach klinicz-
nych wykazano, ze minimalng dawka donosowa wykazujaca
dziatanie w poréwnaniu z placebo jest 5 mg, dawka optymal-
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na i powszechnie stosowana wynosi 10-20 mg, a zwiekszenie
jej do 40 mg nie przynosi korzysci terapeutycznych. Skutecz-
nos¢ po 2 h od zastosowania, oceniana w réznych badaniach
dla sumatryptanu 20 mg wynosita srednio 61% w poréwnaniu
z 31% dla placebo [14]. Sumatryptan 20 mg i.n. miat tez prze-
wage nad placebo w ocenie po 15 min od podania [27]. Gtow-
nym dziataniem niepozadanym sg zaburzenia smaku, wyste-
pujace przejsciowo nawet u /3 chorych [29]. W jednym z badan
ulge w bdélu glowy po 30 min po podaniu sumatryptanu
20 mg donosowo raportowato 37% pacjentéw, w poréwnaniu
z 22% chorych po przyjeciu sumatryptanu 100 mg doustnie.
Taka sama przewage postaci donosowej odnotowano po
30 min, 45 min oraz 60 min. Jednak w ocenie po 4 h postac
doustna prawie we wszystkich badaniach miata przewage
nad postacig donosowa. Mozna wiec dojs¢ do konkluzji, ze
postac ta dziata szybciej, ale krécej niz posta¢ doustna [30].
Ponadto posta¢ donosowa jest zarejestrowana do podawa-
nia od 12.r.z.

Posta¢ doodbytnicza

W przeprowadzonych dotad badaniach dawka 25 mg su-
matryptanu w podaniu doodbytniczym osiggneta skutecz-
nos¢ na poziomie 70% w poréwnaniu z placebo na poziomie
39% w zmniejszaniu bdlu gtowy ocenianym po 2 h [31, 32].
Posta¢ ta jest efektywna i dos$¢ dobrze tolerowana przez
pacjentéw, co wiecej — nie ma rdéznic pomiedzy dawka
12,5 mg a 25 mg w formie czopka. W ostatnim czasie dostep

do tej postaci sumatryptanu jest ograniczony.

Rzadkie dzialania niepozadane i przeciwwskazania

do stosowania sumatryptanu

W badaniach oceniono, ze czestos¢ wystepowania dziatan
niepozadanych tryptanéw jest poréwnywalna z placebo. Naj-
czesciej obserwowanymi symptomami s3: nudnosci, zawro-
ty gtowy, zmeczenie oraz ucisk w klatce piersiowej, budzacy
niepokoj wsréd wielu chorych. Po przyjeciu tryptanéw zawaty
miesnia sercowego, udary oraz zaburzenia rytmu serca wy-
stepowaty u 1/1 000 000 pacjentéw. Ryzyko wystapienia tych
incydentéw nie jest wyzsze niz ryzyko populacyjne [33]. Prze-
ciwwskazania do stosowania tryptanéw obejmuja zle kontro-
lowane nadcisnienie, chorobe niedokrwienng serca, wyste-
powanie objawu Raynauda, zawaty miesnia sercowego lub
udary w wywiadzie. Leki te sa takze przeciwwskazane w ciagzy,
podczas karmienia piersig oraz u oséb z nagtg niewydolnoscia
watroby lub nerek. Przeciwwskazaniami do stosowania suma-
tryptanu sg trwajaca aura oraz niektére postacie migreny, ta-
kie jak migrena potowiczoporazna lub migrena z aurg pocho-
dzaca z pnia moézgu.

Vol. 4/Nr 3(14)/2021 (s. 69-74)
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PODSUMOWANIE

Klasyfikacja ICHD-3 pomaga lepiej zrozumiec jednostke cho-
robowa, jaka jest migrena. Subiektywna ocena jakosci zycia
pacjentéw ze skutecznie leczong migrena jest wyzsza, a ich
codzienne funkcjonowanie tatwiejsze. Stosunkowo bezpiecz-
na i szeroko poznana grupa lekéw przerywajacych atak mi-
greny sa tryptany, ktérych najstarszym przedstawicielem jest
sumatryptan. Jego rézne postaci daja mozliwos¢ personalizo-

wania terapii w zaleznosci od preferencji chorego. Dostepne
formulacje (w postaci podskérnej, doustnej, donosowej i do-
odbytniczej) réznig sie miedzy soba profilem farmakokine-
tycznym i farmakodynamicznym. Osiggajg odmienng skutecz-
nos¢ i dtugos¢ dziatania oraz réznia sie miedzy soba skutkami
ubocznymi, przez co nalezy dobierac je indywidualnie do po-
trzeb pacjenta.
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STRESZCZENIE

Rejestracja sumatryptanu w formie iniekcji podskérnych zrewolucjonizowata terapie migreny, a takze
zapoczatkowata prace nad kolejnymi swoistymi lekami przeciwmigrenowymi. Od tego historycznego
wydarzenia uptyneto 30 lat, jednak sumatryptan nadal pozostaje jednym z najchetniej stosowanych
lekéw w doraznej terapii migreny. W niniejszym tekscie przedstawiono krétka charakterystyke suma-
tryptanu ze szczegdélnym uwzglednieniem korzysci i ryzyka zwigzanego z przyjmowaniem leku w for-

mie iniekcji podskornych.

Stowa kluczowe: sumatryptan, tryptany, iniekcje podskérne, migrena, pierwotne béle gtowy

ABSTRACT

The registration of subcutaneus sumtriptan revolutionized migraine therapy and begun the research
of new specific anti-migraine drugs. 30 years have passed since this historical moment, yet sumatriptan
is still one of the most preferable anti-migraine drugs. This paper covers a short description of su-
matriptan characteristics, particularly considering the subcutanes injections of said drug.
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Miejsce iniekcji podskérnych sumatryptanu w leczeniu migreny
P Chadzynski

WSTEP

Wprowadzenie na rynek sumatryptanu na poczatku lat 90.
ubiegtego stulecia rozpoczeto ere wybitnie selektywnych,
a takze wysoce skutecznych lekéw przeciwmigrenowych.
W czasie 30 lat, ktore uptynety od tego rewolucyjnego wyda-
rzenia, przeprowadzono liczne badania nad patofizjologig
i terapia migreny, ktére zaowocowaty dostepnym obecnie
szerokim asortymentem lekéw przeciwmigrenowych [1, 2].
Jednakze sumatryptan nadal pozostaje jednym z najczesciej
wybieranych lekéw pierwszego rzutu w doraznej terapii na-
padéw migreny. Sumatryptan jest réwniez jedynym przedsta-
wicielem grupy tryptanéw wystepujagcym w Polsce w réznych
postaciach farmakologicznych, a takze jedynym, ktéry bedzie
dostepny w formie iniekcji podskérnych [3, 4]. W niniejszym
tekscie zostat omowiony profil dziatania sumatryptanu i jego
miejsce w terapii migreny, ze szczegdlnym uwzglednieniem
iniekcji podskornych leku.

MECHANIZM DZIALANIA

Sumatryptan nalezy do szerszej grupy lekéw przeciwmigre-
nowych zwanych tryptanami, ktére pod wzgledem bioche-
micznym sa czasteczkami petnigcymi funkcje wybidrczych
agonistow receptoréw serotoninergicznych 5-HT.. Ideg stojaca
u podstawy dziatania tryptanéw jest ich selektywne dziatanie

na kompleks receptoréw 5-HT,,  [5]. Receptory 5-HT, s zlo-

1B/D
kalizowane gtéwnie w naczyniach krwionosnych osrodkowe-
go uktadu nerwowego, a efektem ich pobudzenia jest bezpo-
$redni skurcz naczyn krwionosnych. W przypadku pobudzenia
receptoréw 5-HT,  dochodzi do redukdji sekrecji czynnikoéw
wazoaktywnych, takich jak peptyd zwigzany z genem kalcy-
toniny (CGRP) [5, 6]. Mechanizm ten przeciwdziata procesom

zapalnym lezacym u podstawy napadéw migreny.

FARMAKOKINETYKA

Powyzej wspomniano, iz sumatryptan wystepuje na ryn-
ku w czterech réznych formach: pod postacig iniekcji pod-
skornych, preparatéw doustnych, aerozolu donosowego
oraz czopkéw doodbytniczych [4, 6]. W zaleznosci od drogi po-
dania leku obserwuje sie istotne réznice w farmakokinetyce,
przektadajace sie na odmiennosci w efekcie klinicznym. Bio-
dostepnos¢ sumatryptanu jest niemal catkowita w przypadku
iniekcji podskérnych (96%), natomiast zdecydowanie zmniej-
sza sie w przypadku formy doustnej i donosowej (14-16%)
oraz doobytniczej (19%) [3, 6, 7]. Powyzsze zjawisko jest ttu-
maczone ograniczonym wchtanianiem sumatryptanu z prze-
wodu pokarmowego, a takze ominieciem efektu pierwszego
przejscia zwigzanego z metabolizmem preparatéw doustnych
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i aerozoli donosowych w watrobie [3, 6]. Iniekcje podskérne
réwniez najszybciej osiggaja stezenie maksymalne (C__ ) w su-
rowicy krwi, bo juz po 10-20 min od przyjecia leku [7, 8]. Dla

poréwnania czas potrzebny do osiggniecia C__ po zastoso-

waniu sumatryptanu w postaci tabletek doustnych i aerozoli
donosowych wynosi odpowiednio 180 i 60 min [3, 5]. Czas

pottrwania (T, ) leku w organizmie jest niezalezny od drogi

1/2
podania i wynosi ok. 2 h [3, 5]. Sumatryptan jest metaboli-
zowany gtéwnie w watrobie poprzez monoaminooksydaze A
do nieaktywnych metabolitéw, a nastepnie w wiekszosci eli-
minowany z organizmu przez nerki [9]. W tabeli 1 zestawiono
parametry farmakokinetyczne dla poszczegdlnych postaci

sumatryptanu.

TABELA 1. Whasciwosci farmakokinetyczne sumatryptanu.

96

Iniekcje
10-20

podskérne
Tabletki doustne 14 180
A 2

erozol 16 60
donosowy
Czopki 19 60-90

doodbytnicze

T,, — czas pottrwania leku w organizmie; T~ czas potrzebny do

osiggniecia stezenia maksymalnego leku w surowicy krwi.

WSKAZANIA

Wskazania do przyjmowania sumatryptanu obejmuja dorazna
terapie migreny z aurg lub bez niej, majaca na celu przerwanie
pojedynczego napadu. W przypadku napadu migreny z aurg
przyjecie leku nalezy op6zni¢ do czasu ustapienia objawéw
aury, natomiast w innych przypadkach zaleca sie jak najwcze-
$niejsze zastosowanie leku po rozpoczeciu bélu gtowy. Nalezy
nadmieni¢, ze dodatkowym wskazaniem do przyjmowania su-
matryptanu w postaci iniekcji podskérnych sa réwniez napa-
dy klasterowego bélu gtowy [4]. Stosowanie leku jest niestety
przeciwwskazane u 0séb z czynnikami istotnie zwiekszajacymi
ryzyko sercowo-naczyniowe i ciezkg niewydolnoscia watroby
[4, 5, 10]. W tabeli 2 przedstawiono najwazniejsze choroby sta-
nowigce przeciwwskazanie do przyjmowania sumatryptanu
[4, 5, 9-11]. Sumatryptanu nie nalezy takze stosowac u oséb
przyjmujacych inhibitory monoaminooksydazy oraz u kobiet
w cigzy i karmiacych piersig [5, 10]. Zalecane dawkowanie
sumatryptanu wedtug Polskiego Towarzystwa Béléw Gtowy
(PTBG) oraz Sekcji Bolow Gtowy Polskiego Towarzystwa Neuro-
logicznego (PTN) przedstawiono w tabeli 3.
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TABELA 2. Choroby stanowigce przeciwwskazania do
stosowania sumatryptanu.

Zle kontrolowane nadciénienie tetnicze
Choroba wiericowa (w tym angina Prinzmetala)
Zespot Raynauda

Przebyty zawat miesnia sercowego

Przebyty udar niedokrwienny mézgu

Przebyty przemijajacy atak niedokrwienny (TIA)

Ciezkie zaburzenia czynnosci watroby

TABELA 3. Rekomendowane dawkowanie sumatryptanu
wedtug Polskiego Towarzystwa Bélow Gtowy i Polskiego
Towarzystwa Neurologicznego (na podstawie [4]).

Postac Dawka .
. Klasa zalecen
sumatryptanu | jednorazowa (mg)

Doustna 50-100
Doodbytnicza 25
Iniekcje 6 A
podskdrne
A
erozol 20
donosowy

PROFIL DZIALANIA SUMATRYPTANU
PODSKORNEGO

Dawki sumatryptanu w formie podskérnej o udokumen-
towanej skutecznosci i korzystnym profilu bezpieczenstwa
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Sumatryptan 6 mg podskérnie

mieszczg sie w zakresie 1-8 mg, jednak najwiecej dostepnych
danych klinicznych dotyczy przyjmowania leku w rekomen-
dowanej dawce 6 mg [3, 12]. Sumatryptan w postaci iniekcji
charakteryzuje sie najszybszym poczatkiem dziatania, obser-
wowanym juz w ciggu pierwszych 10 min od podania [5, 8].
Powyzszy fakt jest odzwierciedleniem wczesniej opisywanych
wiasciwosci farmakokinetycznych. W przypadku aerozolu do-
nosowego i preparatéw doustnych na pierwszy istotny efekt
terapeutyczny nalezy poczeka¢ minimum 30 min [8, 13].

Niezaleznie od zastosowanej postaci sumatryptanu lek ten
wykazuje duza skutecznos¢ w zmniejszaniu dolegliwosci bélo-
wych lub catkowitym przerywaniu napadu migreny. Jednakze
w przeprowadzonych metaanalizach zobiektywizowano dane
na temat skutecznosci sumatryptanu w réznych postaciach
farmaceutycznych, przy czym wykazano przewage skuteczno-
sci iniekcji podskornych w stosunku do pozostatych form leku
[5, 14, 15]. Ocena skutecznosci krétkoterminowej po godzinie
od przyjecia iniekcji podskérnej sumatryptanu w dawce 6 mg
wykazata redukcje nasilenia bélu z silnego lub umiarkowa-
nego do fagodnego lub catkowitego ustgpienia u 56-88%
pacjentéw, natomiast najwyzsza skuteczno$¢ obserwowano
po 2 h (ok. 80% badanych ze zmniejszeniem dolegliwosci
i co najmniej 50% bez boélu) [14]. Dla poréwnania powyzsza
redukcja dolegliwosci po 2 h od zastosowania 100 mg su-
matryptanu droga doustng i 20 mg aerozolu donosowego
miesci sie w zakresach odpowiednio 50-67% i 55-78% [14].
Opracowane na podstawie badan klinicznych poréwnanie
efektu terapeutycznego sumatryptanu po 2 h, w zaleznosci
od formy terapeutycznej, przedstawiono na rycinie 1.

Placebo
[ | Sumatryptan

32

Sumatryptan 100 mg doustnie

Sumatryptan 20 mg donosowo

RYCINA 1. Ocena skutecznosci sumatryptanu w zaleznosci od postaci farmakologicznej (na podstawie [6]).
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Pacjenci odczuwajacy istotng ulge po 2 h od iniekcji suma-
tryptanu jedynie w ok. 30% przypadkéw doswiadczaja nawro-
tu bélu w okresie pierwszych 24 h [8, 16]. W przypadku na-
wrotu napadu w okresie 24 h od zastosowania sumatryptanu,
jednak nie wczesniej niz po godzinie od przyjecia leku, mozli-
we jest skorzystanie z dodatkowej dawki sumatryptanu w do-
wolnej postaci. Udowodniono, Ze takie postepowanie jest sku-
teczne w ok. 85% przypadkéw [16]. Co istotne, sumatryptan
nie tylko zmniejsza dolegliwosci bélowe, lecz takze oddziatuje
na symptomy towarzyszace napadom migreny. Zaréwno ob-
jawy zotadkowo-jelitowe (nudnosci, wymioty), jak i sympto-
my zwigzane z nadwrazliwoscig na swiatto i dzwieki ulegaja
istotnej redukcji po przyjeciu 6 mg sumatryptanu w iniekgji
w poréwnaniu z placebo [8, 17]. Kolejna zaleta terapii suma-
tryptanem jest poprawa jakosci zycia chorych i zdolnos¢ do
szybkiego zmniejszenia niesprawnosci pacjentéw spowodo-
wanej napadem migreny [5, 8]. Wykazano, ze w 50-70% przy-
padkéw zastosowanie iniekcji podskdrnej potrafi przywrdcié
chorych do petnej funkcjonalnosci w ciggu 2 h [8].

TOLERANCJA | BEZPIECZENSTWO

Ponad 80% wszystkich dziatah niepozadanych zwigzanych
z przyjeciem sumatryptanu w maksymalnych zalecanych
dawkach ma charakter tagodny [11]. Wiekszos¢ dziatan nie-
pozadanych jest réwniez krétkotrwata, a czas ich trwania
w 70-80% przypadkoéw nie przekracza 3 h [11]. W literaturze
mozna znalez¢ pojedyncze opisy incydentéw sercowo-naczy-
niowych (zawat miesnia sercowego, udar niedokrwienny mo-
zgu) wystepujacych po zastosowaniu tryptanéw, jednak w wie-
lu przypadkach nie udowodniono jednoznacznego zwiazku
przyczynowo-skutkowego z przyjeciem leku [9]. Niemniej
jednak nalezy pamieta¢ o naczynioskurczowym mechanizmie

dziatania tryptanow i zachowad¢ szczegdlng ostroznos¢ w gru-
pie chorych ze stwierdzonymi czynnikami ryzyka incydentéw
naczyniowych [11]. Tryptany sg zasadniczo dobrze tolerowa-
na grupa lekéw. Ponadto wczesniejsza edukacja pacjentéw
w zakresie potencjalnych dziatari niepozadanych zwigzanych
z leczeniem zwieksza pozytywny odbiér terapii i poprawia sa-
tysfakcje pacjentéw [8, 11, 16]. Najczesciej zgtaszane dziatania
niepozadane zestawiono w tabeli 4.

INDYWIDUALIZACJATERAPII
| MIEJSCE INIEKCJI PODSKORNYCH
SUMATRYPTANU

Obecnie duzy nacisk kfadzie sie na odpowiedni doboér terapii
do indywidualnych potrzeb i probleméw chorego. Wsréd kry-
teriow doboru farmakoterapii nalezy bra¢ pod uwage zaréwno
wskazania medyczne, jak i czynniki dodatkowe, takie jak sytu-
acja ekonomiczna pacjenta czy preferencje dotyczace drogi
podania [5]. Okazuje sig, ze preparaty sumatryptanu dostepne
w automatycznych wstrzykiwaczach podskérnych cieszg sie
duza popularnoscig wsréd chorych i z powodzeniem sg stoso-
wane w kazdych warunkach [8, 16]. Warto jednak zwréci¢ uwa-
ge na sytuacje opisane ponizej, w ktérych pacjenci odniosa
szczegolne korzysci z iniekcji podskérnych sumatryptanu.

Pacjenci z objawami zotadkowo-jelitowymi

Droga podania leku w formie podskdrnej moze by¢ bardzo
atrakcyjna dla chorych doswiadczajacych symptomoéw Zotad-
kowo-jelitowych, a w niektérych przypadkach jest wrecz zale-
cana [8, 15, 18]. Zdecydowana wiekszos¢ pacjentéw odczuwa
nudnosci podczas napadéw migreny, a u czesci z nich wyste-
puja takze wymioty o réznej intensywnosci. W przypadku na-
silonych wymiotéw wydalenie lekéw przyjetych doustnie skut-

TABELA 4. Zestawienie czesto wystepujacych dziatar niepozadanych po przyjeciu sumatryptanu w zaleznosci od
zastosowanego preparatu (na podstawie [4, 11, 16]).

Dziatania niepozadane

Odczyn w miejscu wktucia 58,7%
Dyskomfort w jamie nosowe;j -
Nieprzyjemny/nietypowy smak -
Zawroty gtowy 12%
Ucisk w klatce piersiowej 3-4,5%
oo .
Parestezje 42%
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Odsetek pacjentow zgtaszajacych wystepowanie dziatan niepozadanych

iniekcje podskérne 6 mg | preparaty doustne 100 mg | aerozol donosowy 20 mg

. 4%

: 25%
2% 1,4%
2% <1%
2% 1,4%
6% 1,4%

Vol. 4/Nr 3(14)/2021 (s. 77-82)



Miejsce iniekcji podskérnych sumatryptanu w leczeniu migreny
P.Chadzynski

kuje ich catkowitg nieskutecznoscia, a doswiadczanie nudnosci
skfania pacjentéw do odroczenia przyjecia lekéw [8]. Iniekcja
podskérna sumatryptanu, ktéra omija przewdéd pokarmowy,
stanowi skuteczng alternatywe terapii doustnej napadéw mi-
greny [15].

Pacjenci odraczajacy rozpoczecie leczenia

Powodéw opodznienia rozpoczecia terapii moze by¢ wiele,
a wéréd nich mozna wymieni¢ powyzej opisany fakt wspot-
wystepowania nudnosci czy prozaiczne sytuacje, w ktérych
chory nie ma leku przy sobie. Skutecznos¢ lekéw tryptano-
wych przyjmowanych doustnie jest najwieksza w przypadku
niezwlocznego zastosowania leczenia po wystapieniu migre-
nowego boélu gtowy i sukcesywnie spada w miare odroczenia
rozpoczecia terapii. Udowodniono jednak, ze opdznienie roz-
poczecia leczenia z zastosowaniem sumatryptanu w iniekcjach
podskérnych nie wptywa negatywnie na uzyskany efekt tera-
peutyczny [8]. Niezaleznie od powodu odroczenia leczenia, su-
matryptan w formie iniekcji podskérnej moze w takiej sytuacji
oferowac pacjentom pozadany efekt terapeutyczny.

Pacjenci z napadami migreny w godzinach
wczesnoporannych

Duza skuteczno$¢ iniekcji sumatryptanu zostata takze udo-
wodniona u chorych z napadami migreny wystepujacymi
w momencie obudzenia ze snu nocnego. W przypadku tego
rodzaju napadéw migreny bol jest czesto w petni rozwiniety,
a w konsekwencji rowniez trudny do opanowania. Udowod-
niono, ze zastosowanie sumatryptanu w iniekcji podskornej
moze przynies¢ istotng ulge az w 73-78% powyzszych przy-
padkéw w poréwnaniu z 20-28% oséb w grupie placebo [8].

Pacjentki z migreng menstruacyjna i migrena zwigzanag

Zz menstruacja

Postacie migreny okotomiesigczkowej sg bardzo ztozonym
problemem klinicznym, stad tez czesto trudnym do opanowa-
nia [19]. Zaobserwowano wysoka skutecznos¢ terapii doraznej
z zastosowaniem sumatryptanu w formie iniekcji w fagodze-
niu i przerywaniu napadéw migreny menstruacyjnej [8, 22].
W randomizowanych badaniach ocena skutecznosci leczenia
po godzinie od iniekcji wykazata istotng redukcje dolegliwosci
w 70-80% przypadkéw w poréwnaniu z 20-24% w grupie pla-
cebo [20].

POPRAWA WYDAJNOSCI

| FUNKCJONOWANIA PACJENTOW
Udowodniono réwniez, ze stosowanie sumatryptanu w formie
iniekcji podskdrnej w istotny sposéb zwieksza efektywnosé

i wydajnosc¢ pracy pacjentéw w poréwnaniu z grupg placebo.
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Od 52% do 70% chorych jest w stanie wréci¢ do petnego sta-
nu funkcjonalnego juz po 2 h od iniekcji w poréwnaniu z 9-30%
w grupie placebo [8]. W osiggnieciu tego efektu istotng role
przypisuje sie wczesniej wspomnianemu szybkiemu poczatko-
wi dziatania zastrzykdw sumatryptanu. Pierwsze istotne efekty
leczenia pacjenci odczuwajg juz w okresie 10 min od przyjecia
leku [5, 8].

ATRAKCYJNY STOSUNEK KORZYSCI
DO RYZYKA

Sumatryptan w postaci iniekcji podskérnych charakteryzuje
sie zwiekszonym ryzykiem wystepowania dziatann niepozada-
nych, jednakze w wielu przypadkach chorzy godzj sie z po-
wyzszym ryzykiem, majac na uwadze potencjalng szybka ulge
w bélu [8, 11]. Rekomendacje PTBG oraz Sekcji B6ldw Glowy
PTN dotyczace postepowania w napadach migreny zalecaja
stosowanie sumatryptanu w iniekcji podskérnej w jednej daw-
ce 6 mg. Jednakze opinie ekspertéw sugeruja, iz zasadne moze
by¢ réwniez przyjmowanie mniejszej dawki - 3 mg lub 4 mg
[12, 16]. Powyzsza redukcja zalecanej dawki leku moze by¢
wystarczajaca, aby pacjent uzyskat pozadany, szybki efekt tera-
peutyczny, a jednoczesnie istotnie zmniejsza szanse na wysta-
pienie dokuczliwych dziatan niepozadanych. Warto zaznaczy¢,
ze ponad 90% oséb leczonych wczesniej tryptanami doustny-
mi, po zastosowaniu sumatryptanu w postaci automatycznych
wstrzykiwaczy byto zadowolonych z terapii oraz deklarowato,

ze ponownie skorzysta z tej formy leczenia w przysztosci [8].

NOWE STRATEGIE Lt ACZENIA LEKOW

W przypadku braku uzyskania spodziewanego efektu po inie-
kcji sumatryptanu mozliwe jest réwniez zastosowanie lekéw
o innym mechanizmie dziatania. Jedna z mozliwych opcji te-
rapeutycznych jest stosowanie sumatryptanu w zestawieniu
z niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ). Przykfa-
dowym potaczeniem tryptandw i NLPZ o dobrze udokumento-
wanej skutecznosci jest terapia z wykorzystaniem sumatrypta-
nu i naproksenu [5, 21, 22].

PODSUMOWANIE

Sumatryptan pozostaje jednym z najczesciej stosowanych le-
kéw przeciwmigrenowych. Swoja pozycje zawdziecza wysokiej
skutecznosci, szczegdlnie widocznej w przypadku podskérnej
iniekcji leku. Wieloletnie doswiadczenia ekspertéw i dostepne
badania kliniczne potwierdzaja atrakcyjny profil korzysci do ry-
zyka terapii sumatryptanem przy jego prawidtowym przyjmo-
waniu. Najwiecej korzysci z terapii sumatryptanem w postaci
iniekcji podskoérnych odniosa pacjenci nastawieni na szybkie
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uzyskanie poprawy, a takze migrenicy doswiadczajacy ucigz-  sowania sumatryptanu w potaczeniu z innymi grupami lekow,

liwych objawéw zotadkowo-jelitowych, ktére uniemozliwiaja ~ a takze o mozliwosci przyjecia powtdrnej dawki leku w razie

skuteczne stosowanie lekéw doustnych. W praktyce klinicznej  nawrotu symptomow.

warto réowniez pamieta¢ o potencjalnych korzysciach ze sto-
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AJ N V ® Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie zidentyfikowanie nowych

informacji o bezpieczeristwie. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgfasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedziec sie, jak zgtaszac dziatania niepozadane — patrz punkt 4.8 ChPL.
(fremanezumab)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO: AJOVY 225 mg roztwér do wstrzykiwai w amputko-strzykawce. 2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY: Kazda amputko-strzykawka zawiera 225 mg
fremanezumabu. Fremanezumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym wytwarzanym metoda rekombinacji DNA w komérkach jajnika chomika chifiskiego (ang. Chinese hamster
ovary, CHO). Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1 ChPL. 3. POSTAC FARMACEUTYCZNA: Roztwér do wstrzykiwan. Przejrzysty do opalizujacego, bezbarwny do lekko zéttego
roztwér o pH 5,5 i osmolalnosci 300-450 mOsm/kg. 4.1 Wskazania do stosowania: Produkt leczniczy AJOVY jest wskazany do stosowania w profilaktyce migreny u oséb dorostych, u ktdrych
wystepuja co najmniej 4 dni z migreng w miesigcu. 4.2 Dawkowanie i sposob podawania: Leczenie powinien rozpocza¢ 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 miesigcu. Dostepne sa dwie opcje
dawkowania: « 225 mg raz na miesiac (dawkowanie co miesiac) lub « 675 mg co trzy miesigce (dawkowanie co kwartat). W przypadku zmiany schematu dawkowania pierwsza dawke w ramach
nowego schematu nalezy podac w nastepnym zaplanowanym terminie dawkowania wedtug poprzedniego schematu. Po rozpoczeciu leczenia fremanezumabem mozna kontynuowac jednoczesnie
stosowane profilaktyczne leczenie migreny, jesi lekarz przepisujacy uzna to za konieczne (patrz punkt 5.1 ChPL). Korzysci wynikajace z leczenia nalezy oceni¢ po uptywie 3 miesiecy od rozpoczecia
leczenia. Wszelkie pdZniejsze decyzje dotyczace kontynuowania leczenia nalezy podejmowac indywidualnie dla kazdego pacjenta. Nastepnie zaleca sie regularne oceny potrzeby kontynuowania
leczenia. Pominiecie dawki: W razie pominiecia wstrzykniecia fremanezumabu w planowanym terminie dawkowanie nalezy wznowic mozliwie jak najszybciej, stosujac zalecong dawke i schemat. Nie
nalezy podawac dawki podwdjnej w celu uzupetnienia pominietej dawki. Szczegdlne grupy pacjentow: Osoby w podesztym wieku: Dostepne s3 ograniczone dane na temat stosowania fremanezumabu
u pacjentéw w wieku > 65 lat. Zgodnie z wynikami analizy farmakokinetyki populacyjnej modyfikacja dawki nie jest wymagana (patrz punkt 5.2 ChPL). Zaburzenia czynnosci nerek lub wqtroby:
U pacjentéw z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby modyfikacja dawki nie jest konieczna (patrz punkt 5.2 ChPL). Dzieci i mtodziez: Nie okreslono dotychczas
bezpieczenistwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego AJOVY u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Dane nie s3 dostepne. Sposéb podawania: Podanie podskdrne. Produkt leczniczy
AJOVY jest przeznaczony wytacznie do wstrzyknie¢ podskdrnych. Nie nalezy go podawac droga dozylng ani domiesniowa. Produkt leczniczy AJOVY moze by¢ wstrzykiwany w okolice brzucha, ud lub
géme czesci ramion, w miejsce gdzie skra nie jest tkliwa, zasiniona, zaczerwieniona ani stwardniata. W przypadku wielokrotnych wstrzyknig¢ nalezy zmienia¢ miejsca wstrzyknie¢. Pacjenci
poinstruowani przez fachowy personel medyczny w zakresie techniki samodzielnego wstrzykiwania podskérnego moga sami wstrzykiwac sobie produkt leczniczy. Szczegétowe instrukgje dotyczace
podawania, patrz punkt 6.6 ChPL. 4.3 Przeciwwskazania: Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1 ChPL. 4.4 Specjalne
ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania: dentyfikowalnosé: W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie zapisa¢ nazwe i numer
serii podawanego produktu. Nadwrazliwos¢: Niezbyt czesto zgtaszano reakcje nadwrazliwosci, takie jak wysypka, $wiad, pokrzywka i obrzek, w zwiazku ze stosowaniem fremanezumabu (patrz
punkt 4.8 ChPL). Wiekszos¢ reakdji zgtaszano w przedziale czasu od kilku godzin do miesigca po podaniu. Miaty one nasilenie od tagodnego do umiarkowanego, ale niektére z nich prowadzity do
przerwania leczenia lub wymagaty leczenia kortykosteroidami. W razie wystapienia reakeji nadwrazliwosci nalezy rozwazy¢ przerwanie podawania fremanezumabu i wdrozy¢ odpowiednie leczenie.
bezpieczeristwa stosowania u tych pacjentéw nie s3 dostepne. Substancje pomocnicze: Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy produkt leczniczy uznaje sie za
,wolny od sodu”. 4.6 Wptyw na ptodnosc, cigze i laktacje: Ciaza: Istnieja tylko ograniczone dane dotyczace stosowania produktu leczniczego AJOVY u kobiet w okresie ciazy. Badania na zwierzetach
nie wykazaty bezpoéredniego ani posredniego szkodliwego wptywu na reprodukcje (patrz punkt 5.3 ChPL). W celu zachowania ostroznosci zaleca sie unikanie stosowania produktu AJOVY w okresie
ciazy. Karmienie piersia: Nie wiadomo, czy fremanezumab przenika do mleka ludzkiego. Wiadomo, ze ludzkie przeciwciata klasy 1gG przenikaja do mleka ludzkiego przez pierwsze dni po porodzie,
nastepnie jednak ich stezenie szybko sie zmniejsza do niewielkiego poziomu. W zwiazku z tym podczas tego krétkiego okresu nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla niemowlat karmionych piersia.
Pézniej stosowanie fremanezumabu podczas karmienia piersig mozna rozwazac tylko, jesli jest to wymagane ze wzgledéw klinicznych. Ptodnos¢: Brak danych dotyczacych wptywu na ptodnos¢
u ludzi. Dostepne dane niekliniczne nie sugeruja wptywu na ptodnos¢ (patrz punkt 5.3 ChPL). 4.7 Wptyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn: AJOVY nie ma wptywu
lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn. 4.8 Dziatania niepozadane: Podsumowanie profilu bezpieczeristwa: W badaniach rejestracyjnych
produkt leczniczy AJOVY stosowato tacznie ponad 2500 pacjentow (ponad 1900 pacjento-lat). Ponad 1400 pacjentdw leczono przez co najmniej 12 miesiecy. Do czesto zgtaszanych dziatan
niepozadanych produktu leczniczego nalezaty miejscowe reakcje w miejscu wstrzykniecia [bél (24%), stwardnienie (17%), rumieri (16%) i Swiad (2%)]. Tabelaryczne zestawienie dziatan
niepozadanych: Dziatania niepozadane produktu leczniczego obserwowane w badaniach klinicznych przedstawiono zgodnie z klasyfikacja uktadéw i narzadéw MedDRA. W obrebie kazdej kategorii
(zestosci wystepowania, dziatania niepozadane produktu leczniczego zestawiono w kolejnosci malejacej ciezkosci. Kategorie czestosci wystepowania oparto na nastepujacej konwengji: bardzo czgsto
(= 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 obrebie kazdej klasy uktadéw i narzadéw dziatania
niepozadane produktu leczniczego zostaty uporzadkowane wedtug czestosci wystepowania, przy czym jako pierwsze wymieniono najczestsze dziatania niepozadane. W programie badar klinicznych
nad produktem leczniczym AJOVY zidentyfikowano nastepujace dziatania niepozadane (tabela 1).

Tabela 1: Dziatania niepozadane w badaniach klinicznych

Klasyfikacja uktadow i narzagdéw MedDRA (zestos¢ wystepowania Dziatanie niepozadane
Zaburzenia uktadu immunologicznego Niezbyt czesto Reakcje nadwrazliwosci, takie jak wysypka, $wiad, pokrzywka i obrzek
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania Bardzo czesto Bol w miejscu wstrzykniecia

Stwardnienie w miejscu wstrzykniecia

Rumier w miejscu wstrzykniecia

(Czesto Swiad w miejscu wstrzykniecia

Niezbyt czesto Wysypka w miejscu wstrzykniecia

Opis wybranych dziatar niepozadanych: Reakcje w miejscu wstrzykniecia: NajczeSciej obserwowanymi miejscowymi reakcjami w miejscu wstrzykniecia byt bél, stwardnienie i rumien. Wszystkie
miejscowe reakcje w miejscu wstrzykniecia miaty charakter przemijajacy, a ich nasilenie byto przewaznie tagodne do umiarkowanego. Bdl, stwardnienie i rumier zazwyczaj obserwowano
bezposrednio po wstrzyknieciu, podczas gdy $wiad i wysypka pojawiaty sie w ciggu mediany czasu wynoszacej, odpowiednio, 24 i 48 godzin. Wszystkie reakcje w miejscu wstrzykniecia ustepowaty
najczesciej w ciagu kilku godzin lub dni. Reakcje w miejscu wstrzykniecia zasadniczo nie wymagaty odstawienia produktu leczniczego. Immunogennos¢: W badaniach kontrolowanych placebo
u0,4% pacjentéw (62 1701) leczonych fremanezumabem wyksztatcity sie przeciwciata przeciwlekowe. Miano tych przeciwciat byto niskie. Ujednego z tych 6 pagjentéw wyksztatcity sie przeciwciata
neutralizujace. W trakcie 12-miesiecznego leczenia przeciwciata przeciwlekowe wykryto u 2,3% pacjentéw (43 z 1888), a u 0,95% pacjentéw wyksztafcity sie przeciwciata neutralizujace.
Wyksztatcenie przeciwciat przeciwlekowych nie wptywato na bezpieczeristwo stosowania ani skutecznos¢ fremanezumabu. Zgtaszanie podejrzewanych dziatar niepozadanych: Po dopuszczeniu
produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu
leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatar Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobéjczych: Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.: +-48 22 49 21 301,
faks: +48 22 49 21 309, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl. 7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU: TEVA GmbH,
Graf-Arco-Str. 3, 89079 Ulm, Niemcy. 8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU wydany przez Komisje Europejska: EU/1/19/1358/001 — 1 amputko-strzykawka.
Kategoria dostepnosci: Rpz — produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania. Informagji udziela: Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0., ul. Osmanska 12,
02-823 Warszawa, tel.. +48 22 345 93 00, www.teva.pl. Petna informacja zawarta w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL). Szczegdtowe

informacje o tym produkcie leczniczym s dostepne na stronie internetowej Europejskiej Agendji Lekéw http://www.ema.europa.eu. Na podstawie ChPL t

zdn. 23.06.2021. EWG




Produkt leczniczy AJOVY® jest wskazany do stosowania w profilaktyce migreny
u oséb dorostych, u ktérych wystepuja co najmniej

AJOVY® jako jedyne? przeciwcialo
monoklonalne anty-CGRP oferuje opcje

podawania leku sc zaledwie

AJOVY'Y

fremanezumab

Potrzebujesz wiecej informacji
lub chcesz skontaktowacé sie
z przedstawicielem AJOVY®?

Napisz wiadomosc,
w tytule maila wpisujgc
AJOVY

sc — iniekcja podskorna (ang. subcutaneous injection)

* Dotyczy dawki kwartalne;j.

# Korzysci wynikajace z leczenia nalezy oceni¢ po uptywie 3 miesigcy od rozpoczecia leczenia. Wszelkie pézniejsze decyzje dotyczace kontynuowania leczenia
nalezy podejmowac indywidualnie dla kazdego pacjenta. Nastepnie zaleca sie regularne oceny potrzeby kontynuowania leczenia.

1. Charakterystyka Produktu Leczniczego AJOVY® 225 mg, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce z dn. 23.06.2021 r.
2. https://www.ema.europa.eu/en/medicines, dostep z dn. 28.09.2021 r. e\’a
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STRESZCZENIE

Migrena nalezy do najczestszych pierwotnych boélédw gtowy. Jest chorobg neurologiczng, ktéra wywiera
istotny wptyw na zycie spoteczne. Dotychczasowe badania wskazuja, ze uposledza wydajnos¢ pracy,
ogranicza codzienna aktywnos$¢ w sferze rodzinnej i towarzyskiej oraz stanowi przyczyne ztej jakosci
zycia uwarunkowang stanem zdrowia. Wykazano skutecznos¢ fremanezumabu - humanizowanego
przeciwciata monoklonalnego oddziatujacego przeciwko peptydowi zwigzanemu z genem kalcyto-
niny — w leczeniu profilaktycznym migreny przewlektej i epizodycznej. Stosowanie opisywanego leku
zmniejsza liczbe dni z migreng i bélem gtowy, a takze pozytywnie wptywa na jakos¢ zycia w tej grupie
chorych.

Stowa kluczowe: migrena, jakos¢ zycia, fremanezumab

ABSTRACT

Migraine is one of the most common primary headaches. It is a neurological disease, which effects
a significantimpact on social life. Research shows that migraine impaires work performance, limits daily
activity in the family and social sphere. It leads to a poor quality of life. Fremanezumab has been shown
to be effective in prophylactic treatment of chronic and episodic migraine. It is a humanized monoclo-
nal antibody interacting against the peptide associated with the calcitonin gene. It reduces number of
days with migraine, headache and it has a positive effect on quality of life.

Key words: migraine, quality of life, fremanezumab
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Jakos¢ zycia pacjentdw z migreng przyjmujacych fremanezumab
K. Kepczynska, I. Domitrz

WSTEP

Migrena nalezy do najczestszych pierwotnych béléw gtowy,
dotyczy bowiem az 10-15% populacji ogélnej na swiecie [1].
Migrena bez aury charakteryzuje sie nawracajacymi napadami
bélu gtowy o charakterze pulsujgcym i natezeniu umiarkowa-
nym badz silnym oraz o réznym czasie trwania (nawet do kilku
dni). Objawami towarzyszacymi sa nadwrazliwos$¢ na dzwiek
lub $wiatto, a takze bardzo czesto nudnosci i wymioty. Migre-
na wystepuje u pacjentéw przez dtugi czas. Dostepne Zrédta
podaja, ze prawie 30% populacji z migreng odczuwa bol gtowy
czesciej niz raz w tygodniu, a ok. 8% 0s6b z migreng epizodycz-
na doswiadcza tych atakéw co najmniej 10-14 dni miesiecznie
i znajduje sie w grupie ryzyka przeksztatcenia sie formy epizo-
dycznej w przewlekia [2, 3]. Migrena przewlekta zgodnie z kla-
syfikacjg boélow gtowy opublikowang przez Miedzynarodowe
Towarzystwo Béléw Glowy (IHS, International Headache Soci-
ety) w 2018 r. jest diagnozowana, kiedy wystepuje min. 15 dni
z bélem gtowy miesiecznie, w tym przez co najmniej 8 dni bdl
spetnia kryteria migreny i ma to miejsce przez ponad 3 miesia-
ce [4].

W terapii doraznej migreny sg stosowane m.in. proste leki
przeciwbdlowe, niesteroidowe leki przeciwzapalne oraz swo-
iste leki przeciwmigrenowe - tryptany. Wiele z tych lekéw
ma jednak ograniczong skutecznos¢, co z kolei wiaze sie ze
zwiekszong potrzeba ich przyjmowania [5]. Naduzywanie le-
kéw z jednej strony moze by¢ przyczyna, z drugiej — skutkiem
chronifikacji migreny. Proces chronifikacji migreny dotyczy
2,5-4,6% chorych w ciggu roku i polega na stopniowej inten-
syfikacji nasilenia oraz czestosci wystepowania béléw gtowy,
najczesciej wspdtistniejacej z komponenta polekowa. Sa to
polekowe bdle gtowy z naduzycia (MOH, medication overuse
headache) [6].

Migrena zdecydowanie negatywnie wptywa na jako$¢ zycia
pacjentéw, zaburzajac ich codzienne funkcjonowanie. Przepro-
wadzone w 2012 r. badanie kwestionariuszowe Migrena w Pol-
sce wykazato, ze az 80% polskich chorych na migrene rezygnuje
ze swoich planéw zyciowych i zawodowych wtasnie z powodu
bdlu gtowy. 70% z nich stara sie opanowac bél lekami dostep-
nymi bez recepty. Pozytywny efekt w postaci usmierzenia bélu
uzyskuje jedynie 20% respondentéw. 50% badanych chciatoby
wyprébowac nowe metody leczenia [7].

Pod koniec 2020 r. zostaty zaktualizowane rekomendacje Pol-
skiego Towarzystwa Boléw Glowy dotyczace leczenia migreny.
Aktualizacja w tym przypadku jest koniecznoscia, bowiem po-
jawity sie nowe dane z badan klinicznych nad lekami oddzia-
tujgcymi na receptor lub peptyd zalezny od genu kalcytoniny
(CGRP, calcitonin gene-related peptide). Badania nad patofizjo-
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logia migreny wykazaty, ze CGRP jest neuropeptydem odgry-
wajacym istotna role w patofizjologii migreny [8]. Za pojawie-
nie sie bélu i objawdw migreny odpowiadaja aktywacja ukfadu
tréjdzielno-naczyniowego, w ktérej trakcie dochodzi do uwal-
niania neuropeptydéw (m.in. CGRP), oraz aktywacja neuronéw
w pniu mézgu i przodomdzgowiu [9]. Przeciwciata monoklo-
nalne skierowane przeciwko biatku CGRP (takie jak fremanezu-
mab) lub bedace antagonistami receptora CGRP sg pierwszymi
dostepnymi lekami, ktorych dziatanie jest ukierunkowane na
konkretny czynnik bioracy udziat w patogenezie napadu mi-
grenowego. To pierwsze obiecujace celowane leczenie profi-
laktyczne migreny.

FREMANEZUMAB - PRZECIWCIALO
MONOKLONALNE ANTY-CGRP

Fremanezumab jest humanizowanym przeciwciatem mono-
klonalnym IgG2Aa/k pozyskiwanym z prekursora mysiego.
Wiaze sie on z ligandem CGRP, blokujac wigzanie obydwu
izoform CGRP: a (wystepujaca w osrodkowym i obwodowym
ukfadzie nerwowym) oraz B (obecna w zakonczeniach ner-
wowych w obrebie jelit) z receptorem CGRP [10]. Chociaz nie-
pewny jest doktadny mechanizm dziatania, na ktérego drodze
fremanezumab zapobiega atakom migreny, uwaza sie, ze uzy-
skuje sie to przez jego modulujacy wptyw na uktad tréjdzielny
poprzez oddziatywanie na CGRP [11]. Podobnie jak w przypad-
ku innych przeciwciat jest rozktadany na drodze proteolizy en-
zymatycznej na mate peptydy i aminokwasy. Okres potowicze-
go rozpadu fremanezumabu wynosi 30 dni, za$ biodostepnos¢
55-65% [13]. To jedyne przeciwcialo monoklonalne, ktére ma
elastyczny schemat podawania. Fremanezumab moze by¢ sto-
sowany zaréwno raz na miesiac, jak i raz na kwartat. Zalecana
dawka to 225 mg raz na miesigc podskdrnie lub 675 mg raz na
3 miesigce (trzy amputkostrzykawki po 225 mg) podskérnie.
Co wazne, lek ten nie jest metabolizowany przez watrobe czy
nerki, dlatego tez nie spodziewamy sie nefro- ani hepatotok-
sycznosci [11-13]. Fremanezumab zostat dopuszczony do ob-
rotu w krajach Unii Europejskiej w marcu 2019 r., po uzyskaniu
pozytywnej opinii Europejskiej Agencji Lekéw (EMA, European
Medicines Agency).

FREMANEZUMAB W TERAPII MIGRENY

Efektywnos¢ i bezpieczenstwo przeciwciat monoklonalnych
oceniano w wielu randomizowanych badaniach klinicznych.
Analizy wykazaty, ze oprécz korzystnego profilu bezpie-
czenstwa i tolerancji majg one wysoka skutecznosc i sa reko-
mendowane do leczenia migreny epizodycznej z czestymi
napadami (gdy wystepuja co najmniej 4 dni z migreng w mie-
sigcu) oraz migreny przewlektej. Fremanezumab byt oceniany
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w badaniach Ill fazy w terapii migreny epizodycznej w dawkach
225 mg na miesiac i 675 mg na kwartat (HALO-EM); w daw-
kach 675 mg na kwartat i 225 mg na miesigc z pojedyncza
dawka nasycajaca 675 mg w prewencji migreny przewlektej
(HALO-CM), a nastepnie w migrenie opornej na leczenie
(FOCUS) [14-16].

Badanie HALO-EM zostato wykonane w 123 osrodkach na
catym $wiecie. Trwajagce 12 tygodni badanie prowadzono me-
toda podwdjnie zaslepiong z grupa kontrolng otrzymujaca
placebo. Jego celem byta ocena skutecznosci fremanezumabu
w zapobieganiu migrenie epizodycznej. Z badania wykluczo-
no osoby, u ktérych w wywiadzie stosowano wiecej niz dwie
terapie profilaktyczne. Wyniki potwierdzity zmniejszenie licz-
by dni z migrena. W ciggu 12 tygodni obserwacji miesieczna
liczba dni z migreng u chorych przyjmujacych lek w schemacie
miesiecznym zmniejszyta sie o 3,7 dnia, za$ u pacjentéw daw-
kujacych lek kwartalnie zmniejszyta sie o 3,4 dnia. W grupie pla-
cebo redukcja wynosita tylko 2,2 dnia [14]. Skutecznos¢ leku po-
twierdzono takze w zakresie zmniejszenia niepetnosprawnosci
wywotanej migreng mierzonej w skali MIDAS (Migraine Disability
Assessment) — kwestionariusza oceniajacego liczbe utraconych
dni aktywnosci w ciggu ostatnich 3 miesiecy. U chorych, w kt6-
rych przypadku stopien niepetnosprawnosci na poczatku byt
oceniany jako ciezki, po zastosowanym leczeniu zmniejszyt sie
on do umiarkowanego. Swiadczy to o istotnym wplywie terapii

fremanezumabem na poprawe jakosci zycia pacjentéw.

Cel kolejnego wieloosrodkowego badania HALO-CM stano-
wita ocena skutecznosci fremanezumabu u pacjentéw z migre-
na przewlekta metoda podwdjnie zaslepiona w poréwnaniu
z grupa kontrolng otrzymujaca placebo. Schemat dawkowania
w grupach kwartalnej oraz placebo byt analogiczny jak w ba-
daniu HALO-EM, natomiast w grupie dawkowania miesiecz-
nego chorym podawano kolejno dawki 675 mg na wizycie
baseline, potem 225 mg co 4 tygodnie przez 12 tygodni. Lek vs
placebo zmniejszyt $rednig liczbe dni z bélem gtowy w miesigcu
(0 ok. 2 dni), a takze $rednig liczbe dni z migreng w miesigcu. Ten
efekt obserwowano 4 tygodnie po ostatniej dawce. W badaniu
stwierdzono réwniez znamiennga statystycznie redukcje nie-
petnosprawnosci zwigzanej z bélem gtowy, mierzonej w skali
HIT-6 (The 6-item Headache Impact Test); p < 0,001 dla obu
schematow dawkowania fremanezumabu vs placebo [15].

W badaniu FOCUS podjeto sie oceny skutecznosci i bezpie-
czenstwa fremanezumabu u 0séb z trudng do leczenia migre-
na epizodyczng lub migreng przewlekta. Byta to grupa chorych
z udokumentowanym niepowodzeniem dwdch-czterech
terapii profilaktycznych zaliczanych do réznych klas. Brak od-
powiedzi na leczenie profilaktyczne definiowano jako brak
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poprawy klinicznej po co najmniej 3-miesiecznym stosowaniu
leku w danej dawce (B-adrenolityki, leki przeciwpadaczkowe
oraz tréjcykliczne leki przeciwdepresyjne, a takze kandesartan,
kwas walproinowy, flunaryzyna, toksyna botulinowa) lub prze-
rwanie terapii z powodu dziatai niepozadanych lub leczenie
byto przeciwwskazane, lub nieodpowiednie dla pacjenta. Byto
to duze, miedzynarodowe, wieloosrodkowe, randomizowane
badanie prowadzone metoda podwdjnie zaslepiong z grupa
kontrolng otrzymujacg placebo. Wigczono ok. 39% pacjen-
téw z migreng epizodyczng oraz 61% z migreng przewlekly,
ktorym podawano fremanezumab co miesigc lub co kwartat
(z placebo w kolejnych 2 miesigcach) badz placebo. Po 12 ty-
godniach redukcja $redniej liczby dni z migreng w miesigcu
byta zdecydowanie wyrazniejsza w poréwnaniu z placebo,
zaréwno w grupie przyjmujacej lek co miesiac, jak i co 3 mie-
sigce. Tym samym potwierdzono skutecznos¢ fremanezumabu
w populacji chorych z trudna do leczenia migrena epizodycz-
na i przewlekta, ktérzy wczesniej nie odpowiedzieli na kilka
(do czterech) terapii lekami z réznych grup farmakologicznych
[16]. Doktadny osiagniety cel dotyczyt redukcji liczby dni z mi-
greng w miesigcu, redukgji liczby dni z bélem gtowy (co naj-
mniej umiarkowanym) w miesigcu oraz zmniejszenia liczby dni
ze stosowaniem lekéw doraznych przeciw boélowi gtowy o 3,1
dnia dla dawki kwartalnej i o 3,4 dnia dla dawki miesiecznej
w poréwnaniu z placebo. Ponad '/3 pacjentéw stosujacych fre-
manezumab raz w miesigcu oraz raz na kwartat uzyskiwata co
najmniej 50-procentowa redukcje sredniej liczby dni z migre-
na w miesigcu, 4 tygodnie od podania pierwszej dawki leku,
w poréwnaniu z 10% chorych w grupie placebo [16, 17].

W opublikowanym ostatnio artykule potwierdzono skutecz-
nos¢ leczenia fremanezumabem na podstawie analizy trzech
randomizowanych badan kontrolowanych. Lek stosowany
zarbwno kwartalnie, jak i miesiecznie znaczaco zmniejszat
nasilenie i czas trwania bdélu gtowy u pacjentéw z migre-
na przewlekta lub epizodyczng, a takze z udokumentowang
niewystarczajagca odpowiedzia na dwie-cztery grupy lekéw.
Wykazano ponadto, ze nasilenie boélu gtowy jest wprost pro-
porcjonalne do niepetnosprawnosci zwigzanej z bélem gtowy
i pogorszenia jakosci zycia [18].

Dziatanie fremanezumabu oceniano réwniez u chorych z mi-
grena przewlekty, ktérzy naduzywali doraznych lekéw przeciw
boélowi gtowy. Znamiennie statystycznie lepsze wyniki w za-
kresie 50-procentowej redukgji sredniej miesiecznej liczby dni
z bdlem gtowy obserwowano u pacjentéw leczonych fremane-
zumabem - zaréwno w grupie naduzywajacej, jak i nienaduzy-
wajacej doraznych lekéw przeciwbdlowych — w poréwnaniu
z grupa placebo. Co wazne, naduzywanie lekéw nie wptyneto
na efektywno$¢ przeciwciat monoklonalnych. Znaczaco wie-
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cej chorych leczonych fremanezumabem (55,2% pacjentow
poddajacych sie terapii w schemacie kwartalnym oraz 60,6%
pacjentéw leczonych w schemacie miesiecznym) wrécito do
stanu nienaduzywania doraznych lekéw przeciwbdlowych
w poréwnaniu z pacjentami z grupy placebo (46,3%) [19].

Przyjmowanie lekéw doraznych ze wszystkich grup stosowa-
nych w celu przerwania bélu gtowy, ktéry jest codzienny lub
prawie codzienny, moze doprowadzi¢ do ich naduzywania
i w konsekwencji do MOH. Bdle migrenowe zdecydowanie
negatywnie wptywajg na jako$¢ zycia pacjentéw, zaburzajac
ich codzienne funkcjonowanie. Wedtug Swiatowej Organizacji
Zdrowia (WHO, World Health Organization) migrena jest naj-
czestsza przyczyng niesprawnosci u oséb przed 50. r.z, tym
samym prowadzajac do czestych absencji w pracy oraz rezy-
gnacji z zycia osobistego i rodzinnego [20, 21]. Skale jakosci
zycia zastosowane w tej grupie 0sdb wykazuja zmniejszong ja-
kos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem oraz znaczne trudnosci w co-
dziennym funkcjonowaniu. Wzrost intensywnosci bélu gtowy
wigze sie z wyzszym poziomem stresu oraz z narastajaca de-
presja [18, 20]. Jak wiadomo, czeste jest wspotwystepowanie
migreny i zaburzen depresyjnych (u ok. 80% pacjentéw) oraz
lekowych (u ok. 70%). Choroby te wzajemnie na siebie oddzia-
tuja, wystepowanie jednej zwieksza czestos¢ drugiej. Z tego
powodu zaleca sie ocene stanu emocjonalnego chorego przez
neuropsychologa lub psychiatre. Nalezy zwréci¢ uwage na to,
iz migrena przewlekfa to choroba nie tylko pojedynczego pa-

cjenta, lecz takze catej rodziny i catego spoteczenstwa.

Nowoczesne leki bedace przeciwciatami monoklonalnymi
zastosowane w profilaktyce migreny dzieki wiekszej skutecz-
nosci i dobrej tolerancji znacznie poprawiajg jakos¢ zycia
pacjentéw oraz zmniejszaja niepetnosprawnos¢ i nasilenie
zaburzen depresyjnych [23]. Bez wzgledu na rodzaj dawkowa-
nia fremanezumab zastosowany u oséb z migreng przewlektg
pozytywnie wptywat na ogdlny stan zdrowia oraz produktyw-
nos¢ w pracy. W badaniu nie tylko oceniano czestos¢ wystepo-
wania bélu gtowy, lecz takze dokonywano wielowymiarowe;j
oceny pacjenta, ktéra obejmowata: subiektywne przezycia
emocjonalne, wspétwystepowanie innych choréb, niepetno-
sprawnos¢, jak réwniez wptyw migreny na prace zawodowa
i zycie rodzinne. Chorzy mogli wykonywac wiele codziennych
czynnosci, ktére dotychczas byly dla nich niemozliwe z uwa-
gi na bol glowy. Obserwowano mniejszg frustracje, wieksze
zaangazowanie w codzienne czynnosci oraz mniejszg absen-
cje w pracy. Lipton i wsp. zwrécili uwage na to, iz migrena
przewlekta generuje znaczne koszty finansowe bezposred-
nie i posrednie dla spoteczenstwa. Wyniki badania sugeru-
ja, ze fremanezumab moze zmniejszy¢ znaczne obcigzenie

ekonomiczne [22]. Uzyskane dane daja nadzieje zaréwno
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pacjentowi, jak i spoteczenstwu na to, ze obcigzenie migrena
przewlekta moze zosta¢ znacznie zmniejszone, a jakos¢ zycia

- poprawiona.

Zadowolenie chorych stosujacych fremanezumab i ich pre-
ferencje dotyczace dawkowania przedstawiono w badaniu
ankietowym autorstwa Buse i wsp. Wyniki wykazaty wysoka
satysfakcje pacjentéw leczonych fremanezumabem. Uzyskano
bowiem wyraznag poprawe w zakresie nie tylko zmniejszenia
liczby dni z bélem, jego natezenia czy czasu trwania napadu,
ale tez - przede wszystkim - zmniejszenia leku, poprawy ja-
kosci snu oraz zmniejszenia czestosci stosowania lekdéw prze-
ciwmigrenowych, a takze ich liczby. Fremanezumab wptywat
pozytywnie na produktywno$¢ w pracy lub w szkole, poprawe
relacji z rodzing oraz przyjaciétmi. Wiekszos¢ ankietowanych
(69%) preferowata dawkowanie kwartalne fremanezumabu,
jednoczesnie podkreslajac, ze koniecznos¢ przyjmowania leku
co miesigc nie zniechecifaby ich do terapii, aczkolwiek ela-
stycznos¢ w dawkowaniu wyraznie ufatwitaby jego stosowa-
nie. Wykazano, ze wspdlne podejmowanie decyzji, uwzgled-
niajacych preferencje chorego, ma bezposredni wptyw na
przestrzeganie zalecen, a to z kolei wptywa na sukces lecze-
nia [23]. Uzyskane dane sg zgodne z wynikami innego bada-
nia obserwacyjnego przeprowadzonego u oséb z migreng
[24], w ktorym to pacjenci zgtaszali, ze czesciej przestrzegaja
zalecen, kiedy maja mozliwos¢ wyboru schematu dawkowa-
nia leku. Nie tylko skutecznos¢, lecz takze mozliwos¢ wyboru
dawkowania sprawiajg, ze chorzy chetniej stosuja fremanezu-
mab w terapii profilaktycznej migreny. Dawkowanie kwartalne
w poréwnaniu z miesiecznym zapewnia wyjatkowa korzys¢ dla

pacjentéw poszukujacych wygody.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania przeciw-
ciata monoklonalnego oceniano w kilku randomizowanych ba-
daniach z udziatem dorostych chorych. Jedno z badan Goads-
by'ego i wsp. bedace kontynuacja badan rejestracyjnych
HALO i trwajace 52 tygodnie, dotyczyto pacjentéw z migreng
przewlekia i epizodyczna. Chorzy przyjmujacy fremanezumab
zaréwno co miesiac, jak i co kwartat zgtaszali zmniejszenie licz-
by dni z migreng i bélami gtowy. Wéréd najczestszych zdarzen
niepozadanych zwigzanych z leczeniem obserwowano fagod-
ny bol w miejscu wktucia lub rumien [25]. W enzymatycznym
procesie proteolitycznym podczas metabolizmu przeciwciat
monoklonalnych sg wytwarzane nietoksyczne krétkie peptydy
i aminokwasy, pomijane podczas eliminacji nerkowej i watro-
bowej. Usuwane s3 gtéwnie na drodze proteolizy wewnatrz-
komorkowej, dlatego terapia fremanezumabem wigze sie
z mniejszym ryzykiem wystapienia powaznych dziatai niepo-
zadanych [11-13].
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WNIOSKI

Kluczem do leczenia migreny jest coraz doktadniejsze po-
znawanie patomechanizmu napadéw oraz patomechanizmu
chronifikacji tej choroby. W $lad za odkrywaniem nowych neu-
roprzekaznikéw i ich roli w migrenie podazaja nowe leki. Naj-
bardziej obiecujace to przeciwciata monoklonalne skierowane
przeciwko CGRP lub bedace antagonistami receptora CGRP. Wy-
soka skuteczno$¢ i dobra tolerancja stanowig przewage tej gru-

Badania pokazujg, ze fremanezumab dawkowany zaréwno
co miesiac, jak i co kwartat wykazuje skuteczno$¢ w leczeniu
zapobiegawczym pacjentéw z migreng poprzez zmniejszenie
liczby dni z ta choroba lub z bdlami gtowy. Lek pozytywnie
wptlywa na jakos¢ zycia (poprawia samopoczucie, koncentracje

uwagi), prace zawodowa oraz zycie rodzinne i towarzyskie.

py lekéw nad dotychczas stosowanymi terapiami doustnymi.
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ARTYKUL POGLADOWY

Migrena przedsionkowa w praktyce
fizjoterapeuty

Vestibular migraine in the physiotherapeutic
practice

dr n. o zdr. Beata Mielanczuk-Lubecka, mgr Karolina Krzyszton
Klinika Neurologii, Wydziat Medyczny, Warszawski Uniwersytet Medyczny

STRESZCZENIE

Migrena przedsionkowa jest jedna z najczestszych przyczyn wystepowania zawrotéw gtowy w popu-
lacji 0s6b dorostych. Jednakze doniesienia naukowe wskazuja na problem z prawidtowa diagnostyka
tego zjawiska. Istotna w tym procesie jest rola fizjoterapeuty, ktéry wspomaga zaréwno proces dia-
gnostyczny, jak i leczniczy poprzez zaprogramowanie skutecznej terapii. Rehabilitacja przedsionkowa
poprzez zjawiska adaptacji, substytucji oraz habituacji aktywnie wspiera proces leczenia, a takze umoz-
liwia stworzenie planu terapii, wptywajac bezposrednio na poprawe w zakresie wykonywania przez pa-
cjenta aktywnosci dnia codziennego i na jakos¢ zycia.

Stowa kluczowe: migrena, zawroty gtowy, migrena przedsionkowa, rehabilitacja przedsionkowa

ABSTRACT

Vestibular migraine is one of the most common causes of vertigo in the adult population. However,
scientific reports indicate a problem with the correct diagnosis of this phenomenon. The role of the
physiotherapist is important in this process, as he supports both the diagnostic and therapeutic pro-
cesses by programming effective therapy. Vestibular rehabilitation through the phenomena of adapta-
tion, substitution and habituation actively supports the treatment process and enables the creation of
a therapy plan that directly improves the patient’s daily activities and quality of life.

Key words: migraine, dizziness, vestibular migraine, vestibular rehabilitation
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WSTEP

Migrene przedsionkowa (VM, vestibular migraine) (terminu po
raz pierwszy uzyli Dieterich i Brandt w swojej pracy opubliko-
wanej w 1999 r. [1]) okreslano wczesdniej jako zawroty gtowy
zwigzane z migrena, migrenowe zawroty gtowy albo westy-
bulopatie zwiazang z migreng [2]. Charakterystyczny obraz
kliniczny tego schorzenia to wspétistnienie nawracajacych
epizodéw zawrotéw gtowy i objawéw migrenowych, zaréw-
no u osob, ktoére cierpig z powodu migreny, jak i u pacjentéw
z epizodami migrenowymi w przesztosci [3]. Zawroty gtowy
okresla sie tu jako spontaniczne, zwigzane z rotacja lub wrazli-
woscig wizualna na ruch [4, 5], ktérym moze towarzyszyc¢ spon-
taniczny oczoplas [4-6]. Nalezy podkresli¢, ze u czesci chorych
podczas epizoddéw migreny klinicznie opisuje sie wystepowa-
nie zawrotow gtowy bez wspétistniejgcego bdlu glowy [3].

Migrena i zawroty gtowy to powszechnie zgtaszane dolegliwo-
sci [7], a migrena przedsionkowa stanowi, oprécz tagodnych
potozeniowych zawrotéw gtowy, jedna z najczestszych przy-
czyn zawrotéw gtowy w ogdle [8]. Fu i wsp. [9] sygnalizuja cze-
ste wspotistnienie objawow przedsionkowych i okoruchowych
u pacjentéw z VM. Dane epidemiologiczne wskazujg na rozpo-
wszechnienie VM w populacji oséb dorostych od 1% do 2,7%
[10]. Kobiety choruja 2-3 razy czesciej niz mezczyzni [11].
Kryteria diagnostyczne migreny przedsionkowej zostaty
przedstawione w zataczniku Miedzynarodowej Klasyfikacji
Bélow Glowy, wersja 3 (ICHD-3, International Classification of
Headache Disorders, 3 edition) zgodnie z ich opracowaniem
przez Towarzystwo Barany'ego (Barany Society) oraz Mie-
dzynarodowe Towarzystwo Bolow Gtowy (IHS, International
Headache Society) [2, 3].

MIGRENA PRZEDSIONKOWA - KRYTERIA
DIAGNOSTYCZNE
A. Wystgpienie przynajmniej pieciu epizoddw, ktdre spetniaja
kryteria Ci D.
B. Wystepujaca obecnie lub w przesztosci migrena z aurg lub
bez aury, ktérej rozpoznanie jest zgodne z ICHD-3.
C. Wspdtistnienie objawéw przedsionkowych, opisywanych
jako umiarkowane lub ciezkie i trwajacych od 5 min do
72 h.
D. Wystepowanie co najmniej jednego z objawédw migreny
przynajmniej w potowie epizodéw:
1. Bol gtowy z co najmniej dwiema przedstawionymi ce-
chami:
a) bodl zlokalizowany po jednej stronie
b) bdl o charakterze pulsujacym

c) bdl o umiarkowanej lub ciezkiej intensywnosci
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d) bdl ulegajacy zaostrzeniu podczas rutynowych ak-
tywnosci fizycznych.
2. Fotofobia, fonofobia.
3. Aura wzrokowa.
E. Brak bardziej trafnego rozpoznania ICHD-3, ktére opisato-
by stwierdzone zaburzenia.

Wyszczegdlniono réwniez kryteria prawdopodobnej migreny

przedsionkowej [4]:

A. Wystapienie przynajmniej pieciu epizodéw z objawami
przedsionkowymi o umiarkowanej lub ciezkiej intensyw-
nosci trwajacych od 5 min do 72 h.

B. Spetnienie tylko jednego z kryteriéw B i C migreny przed-
sionkowej (z historig migreny lub cechami migreny w cza-
sie epizodu).

C. Brak bardziej trafnego rozpoznania zwigzanego z przed-
sionkiem lub innej diagnozy ICHD.

Leczenie, oprocz farmakologicznego (terapia ataku migreny
przedsionkowej, profilaktyka), ewentualnie neuromodulacji
(stymulacja nerwu btednego [12] lub tréjdzielnego), obejmuje
zalecenia dotyczace modyfikacji stylu zycia, wyeliminowania
czynnikéw wywotujacych dolegliwosci oraz odpowiednio do-
brang rehabilitacje przedsionkowa [3, 13], ktérg nalezy trakto-
wac jako leczenie wspomagajace [14].

Mimo jasno przedstawionych kryteriéw diagnostycznych i do-
wodoéw epidemiologicznych [15] wydaje sig, ze migrene przed-
sionkowa nadal rozpoznaje sie zbyt rzadko [3, 10] i niewielu
pacjentéw jest kierowanych na fizjoterapie [11].

MIGRENA PRZEDSIONKOWA
W PRAKTYCE FIZJOTERAPEUTY

Fizjoterapeuci, jako samodzielni pracownicy medyczni, do
ktorych trafiajg chorzy z bélem czy zawrotami gtowy, powinni
mie¢ Swiadomos¢ wystepowania wariantu migreny przedsion-
kowej i zna¢ jej symptomy. Na wczesnym etapie terapii rolg
fizjoterapeuty jest przede wszystkim edukacja pacjenta w za-
kresie modyfikacji stylu zycia, a omoéwienie fizjologii i objawow
moze ztagodzi¢ niepokdj chorego. Terapeuta powinien ocenic
mozliwosci leczenia oraz zapewni¢ pacjentowi odpowiednio
dobrane techniki rehabilitacji przedsionkowej, co zdecydowa-
nie wspiera i przyspiesza proces wyzdrowienia.

Fizjoterapeuta moze réwniez wspiera¢ proces diagnostycz-
ny poprzez wykonanie oceny réwnowagi ciata i mozliwosci
funkcjonalnych chorego, wykorzystujac do tego odpowiednie
narzedzia diagnostyczne, takie jak test integracji sensorycz-
nej, test siegania w przod, test ,wstan i idz” (timed up and go)
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i inne [16]. Dodatkowo sa pomocne dostepne, niektore wali-
dowane réwniez na jezyk polski, kwestionariusze do oceny
poczucia niepetnosprawnosci, np. Dizziness Handicap Inventory
(DHI), czy skale poczucia poziomu leku, m.in. Activities-specific
Balance Confidence Scale (ABC Scale) [16, 17].

REHABILITACJA PRZEDSIONKOWA

Rehabilitacja przedsionkowa (VRT, vestibular rehabilitation the-
rapy) opiera sie na wykorzystaniu zjawiska adaptacji, substytu-
¢ji oraz habituacji [18].

Adaptacja jest zwigzana z regulacja neuronalng odruchu
przedsionkowo-ocznego (VOR, vestibulo-ocular reflex). Polega
na przeksztatceniu odpowiedzi ukfadu przedsionkowego na
dziatajacy bodziec, by zachowaé mozliwos¢ ostrego widzenia
w warunkach ruchéw gtowy. Uszkodzenie VOR wyzwala reti-
nal slip (przedtuzenie czasu utrzymywania sie obrazu na siat-
kéwece), co jest odbierane jako btad sygnatu i pobudza osrod-
kowy uktad nerwowy do wzmocnienia tzw. gain (stosunek
szybkosci ruchéw oka do szybkosci ruchu gtowy, wzmocnie-
nie, wspotczynnik odwzorowania) odruchu przedsionkowo-
-ocznego. W oparciu o ten proces nalezy stosowac ¢wiczenia
stabilizujace spojrzenie, polegajace na ruchach gtowy przy
jednoczesnym ufiksowaniu wzroku na przedmiocie/obiekcie
nieruchomym lub poruszajacym sie. Adaptacja nie jest jednak
najistotniejszym mechanizmem kompensacji przedsionkowej,
poniewaz zaburzenie VOR moze sie utrzymywac w czasie, na-
wet po ustgpieniu zawrotéw gtowy [18-20].

Szczegolnie istotnym procesem, z uwagi na mozliwosci reha-
bilitacji, jest wzrokowa substytucja sensoryczna. To zastepo-
wanie uszkodzonych mechanizméw utrzymania spojrzenia
lub réwnowagi mechanizmami nieuszkodzonymi zwiazane
m.in. z osrodkowym przeprogramowaniem sakkad. Niezbedne
jest réwniez wykorzystanie informacji somatosensorycznych
i wzrokowych. Dlatego tez w terapii dazy sie niejako do ograni-
czenia udziatu uktadu przedsionkowego w utrzymaniu réwno-
wagi i stabilizacji spojrzenia na rzecz ww. bodzcéw [18]. Autorzy
[20] zwracaja takze uwage na zasade substytucji behawioralnej,
w ktdrej nie zaleca sie pacjentowi unikania ruchu nawet w przy-
padku nasilania sie zawrotéw gtowy. Mozliwie szybkie urucho-

mienie sprzyja szybszemu fagodzeniu symptoméw.

Z ostabieniem odczuwania zawrotéw gtowy, poprzez ekspozy-
cje chorych na wielokrotne powtarzanie aktywnosci/ruchéw/
sytuacji wywotujacych ten objaw, wiagze sie habituacja. Zmia-
ny zachodzace na poziomie neuronalnym prowadza do zmian
strukturalnych komorek czuciowych, zmniejszenia liczby pota-
czen synaptycznych i neuroprzekaznikéw, na skutek ciggtego
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prowokowania ostabienia odpowiedzi w interneuronach i neu-
ronach ruchowych. Jest to proces powolny, dlatego zaleca sie
prowadzenie leczenia przez kilka tygodni, a nawet miesiecy.
Zastosowanie znajduja tu trening optokinetyczny i rzeczy-
wistos¢ wirtualna (VR, virtual reality), zwtaszcza w przypadku
zawrotéw gtowy prowokowanych bodZcami wzrokowymi
(visual vertigo — dawniej). Rzeczywistos¢ wirtualna wydaje sie
korzystng metoda dajaca mozliwos¢ zaprogramowania ¢wi-
czen w warunkach ruchliwej ulicy, zattoczonych miejsc, czyli
sytuadji, ktorych pacjenci chca unikac¢ w zwigzku z odczuwany-
mi dolegliwosciami. Zaleta tej terapii jest wykonywanie zadan
dynamicznych, co ma na celu dodatkowo poprawe koordyna-
¢ji, odruchéw posturalnych i zmniejszenie poczucia zaburzen

réwnowagi [18, 21].

Zwykle, w zaleznosci od badania funkcjonalnego i obecnych

dolegliwosci chorego, stosuje sie kombinacje ¢wiczen [18]:

1. ¢wiczenia adaptacyjne i substytucyjne - ¢wiczenia stabili-
zacji spojrzenia

2. ¢wiczenia habituacyjne z wykorzystaniem bodzca optoki-
netycznego

3. ¢wiczenia poprawiajace réwnowage i chdd, z zastoso-
waniem zmiennych bodzcéw wzrokowych, przyspieszen

i opdznien.

Whitney i wsp. [22] zalecaja w rehabilitacji przedsionkowej
zwigzanej z migreng ¢wiczenia adaptacyjne VOR, a takze ¢wi-
czenia habituacyjne VOR. Pierwszy rodzaj ¢wiczen pacjent
wykonuje w réznych pozycjach ciata: siedzacej, stojacej oraz
w chodzie. Drugie maja za zadanie zmniejszenie pobudliwosci
VOR. Stosuje sie tu bodzce optokinetyczne i VR. Wrisley i wsp.
[23] wskazujg na poprawe sprawnosci fizycznej chorych z hi-
storia migrenowg i bez niej. Jednakze nie we wszystkich mia-
rach wynikéw pacjenci z migreng prezentujg istotne zmiany.
Réznice dotycza gtéwnie subiektywnej samooceny zawrotéw
gtowy. Autorzy uwazaja, ze wywiad migrenowy nie moze by¢
przeciwwskazaniem do fizjoterapii przedsionkowej, chociaz
chorzy moga wymaga¢ dodatkowego wsparcia emocjonal-
nego. Whitney i wsp. [22] zwracajg uwage na poprawe jakosci
zycia, lepsza kontrole postawy, a takze zmniejszenie sie nie-
pokoju zwigzanego z zawrotami gtowy i deficytem réwno-
wagi u pacjentéw wczesnie skierowanych na leczenie przed-
sionkowe. Réwniez Waterston [5] zauwaza jego skutecznos¢
w grupie 0séb z zawrotami gtowy zwigzanymi z migrena. Po-
dobne spostrzezenia potwierdzajg Vitkovic [24], Sugaya [25]
i Deveze [20], ktéry dodatkowo przekonuje do indywidualne-
go podejscia do pacjenta, a nie systematyzowania programu
terapii, wskazujac jednoczesnie na role wykwalifikowanego

fizjoterapeuty.
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Autorki tego artykutu podkreslajg znaczenie interdyscyplinar-
nej opieki nad pacjentem z migreng przedsionkowa w zakresie
diagnostyki, farmakoterapii, terapii behawioralnej, a takze re-
habilitacji zaprogramowanej i przeprowadzonej przez wykwa-

lifikowanego fizjoterapeute.

Zatozenia dotyczace kompetencji i zakresu wiedzy oraz umie-
jetnosci fizjoterapeuty w zakresie rehabilitacji przedsionkowej
przedstawiono w miedzynarodowych wytycznych Internatio-
nal guidelines for education in vestibular rehabilitation therapy,
opracowanych przez The Barany Society Ad Hoc Committee
on Vestibular Rehabilitation Therapy. W dokumencie zwrécono
uwage na konieczno$¢ zapoznania sie terapeutdédw z obecny-
mi badaniami, zrozumienia powszechnie stosowanych testéw
diagnostycznych odnoszacych sie do oceny zawrotow gtowy,
zaburzen kontroli postawy i zakresu mozliwosci wykonywania
codziennych aktywnosci, a takze umiejetnosci doboru odpo-
wiedniego leczenia ze $wiadomoscig jej skutecznosci oraz

ograniczen [26].

Niepowodzenie VTR lub wydtuzenie czasu trwania terapii

moze mie¢ zwigzek z nieprawidtowym rozpoznaniem podtoza

Pismiennictwo

dolegliwosci, a takze aplikacjg lekéw hamujacych symptomy.
Nie bez znaczenia sa réwniez wiek pacjenta i inne czynniki, ta-
kie jak: choroby uktadu kostno-szkieletowego, wady wzroku,
zaburzenia czucia, nieskuteczne strategie utrzymania réwno-
wagi, zty stan psychiczny. Nie nalezy jednak pozbawiac pacjen-
tow korzysci ptynacych z rehabilitacji przedsionkowej, nawet
jesli czas potrzebny na uzyskanie poprawy bedzie dtuzszy [27].
Podobnie jest w przypadku pacjentéw, u ktérych farmakotera-
pia nie daje zadowalajacych rezultatow [28].

PODSUMOWANIE

Leczenie w migrenie przedsionkowej powinno by¢ scisle do-
brane do potrzeb chorego. Dotychczas nie pojawity sie jedno-
znaczne wytyczne opisujace optymalny czas trwania terapii,
zaréwno pojedynczej sesji, jak i catego programu usprawnia-
nia. Liczba spotkan z fizjoterapeuta jest uzalezniona od stanu
funkcjonalnego pacjenta, choréb wspétistniejacych itd. Do-
datkowo zaleca sie wiaczenie zindywidualizowanego planu
rehabilitacji do czynnosci funkcjonalnych w zyciu codziennym

w celu zoptymalizowania skutecznosci ¢wiczen.
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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 wytacznosci 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 redakcji:

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:

- petne imie i nazwisko autora (autoréw),

- tytut pracy (polski i angielski),

- streszczenie i stowa kluczowe (polskie i angielskie),

- petng nazwe osrodka (osrodkow), z ktdrego (ktérych) praca pochodzi,

- tytut naukowy oraz imie i nazwisko kierownika osrodka,

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

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

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

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

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

dycznym.

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

wyniki, omoéwienie, 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 produktéow 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 ktoérych 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 mie¢ rzeczywisty rozmiar, jaki ma by¢ uzyty w publikacji, oraz rozdziel-
€z0s¢ 300 dpi.
Wszystkie dostarczone materiaty powinny by¢ doktadnie opisane.
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Sumamigren (Sumatriptanum). 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
2. ChPL Sumamigren
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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



