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StOWO WSTEPNE

Szanowni Panstwo!
Drodzy Czytelnicy!

Oddajemy w Panstwa rece kolejny numer naszego pisma. Tym razem polecamy Paristwa uwa-
dze artykut napisany przez dr hab. Marie Lukasik dotyczacy diagnostyki réznicowej napa-
dowych bolow glowy imitujgcych migrene. Wiedza zawarta w tej pracy jest bardzo istotna,
wrecz fundamentalna, dla klinicystow pracujgcych przede wszystkim w warunkach ostrody-
zurowych, ale takze ambulatoryjnych.

Warto tez zwrdcic uwage na artykut dr. Marcina Straburzyiiskiego, ktory dzieli sie z nami
swoim doswiadczeniem ze stosowaniem almotryptanu. Artykut jego autorstwa w obecnym
numerze ,Migreny” jest omowieniem leku od strony farmakoklinicznej, a takze pod wzgledem
jego zastosowania u konkretnych pacjentow. Zawiera najistotniejsze informacje, ktore pomo-
ga w doborze leczenia doraznego migreny.

Kolejne istotne merytorycznie artykuty dotyczq fremanezumabu. Warto m.in. zwréci¢ uwage
na opis przypadku pacjentki leczonej tym przeciwciatem monoklonalnym podawanym za-
réwno comiesiecznie, jak i kwartalnie.

Zachecam gorgco do lektury.

Mitej i owocnej lektury
prof. dr hab. Izabela Domitrz
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ARTYKUL POGLADOWY

Diagnostyka r6znicowa napadowych
bolow glowy imitujacych migrene

Differential diagnosis of paroxysmal migraine
mimicking headaches

dr hab. n. med. Maria Lukasik

Katedra Neurologii, Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu

STRESZCZENIE

Napadowe bole gtowy, zaréwno samoistne, jak i objawowe, moga mie¢ wiele cech klinicznych wspdl-
nych z migreng i z tego powodu bywaja z nig mylone. Znajomos¢ podobienstw i réznic pozwala uniknaé
pomyiki diagnostycznej i wdrozenia niewfasciwej terapii. Problem jest istotny zwtaszcza w przypadku
chorych od dawna cierpigcych z powodu migreny, u ktérych rozwija sie wtérny bél gtowy, zagrazajacy
zdrowiu lub zyciu. Podobnie - btedne rozpoznanie migreny zamiast innego bélu samoistnego moze
skutkowad niewtasciwg terapia. W artykule oméwiono cechy kliniczne choréb imitujacych migrenowy
bdl gtowy, szczegodlnie tych o niekorzystnym rokowaniu, jak rozwarstwienie tetnicy szyjnej, zakrzepica
zatok zylnych, olbrzymiokomadrkowe zapalenie tetnic czy wady naczyniowe. W sposob usystematyzo-
wany przedstawiono réwniez podobienstwa i réznice miedzy migreng a pozostatymi pierwotnymi bo-

lami gtowy.

Stowa kluczowe: migrena, napadowy bol gtowy, samoistne béle gtowy, objawowe béle gtowy, diagno-

styka réznicowa

ABSTRACT

Paroxysmal headaches, both primary and secondary, share many clinical features with migraine, which
may lead to misdiagnosis and inadequate treatment. Knowledge on the similarities and differences al-

Adres do korespondencji:
dr hab. n. med. Maria tukasik, Katedra Neurologii, Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego
w Poznaniu
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lows diagnostic errors to be avoided. The problem is especially significant for long-term migraine sufferers who develop secondary

headache that is life- or health-threatening. Likewise, the misdiagnosis of migraine instead of another primary headache can result

in inappropriate and ineffective treatment. The article discusses the clinical features of diseases that mimic migraine headache,

especially those with unfavorable prognoses, such as carotid dissection, venous sinus thrombosis, giant cell arteritis or vascular

malformations. The similarities and differences between migraine and other primary headaches are also systematically presented.

Key words: migraine, paroxysmal headache, primary headaches, symptomatic headaches, differential diagnosis

WSTEP

Napadowy bdl gtowy jest bélem przemijajacym i ustepujacym
samoistnie lub po zastosowaniu srodkéw farmakologicznych.
Zatem jest to doznanie, ktérego ramy czasowe mozemy wyraz-
nie okresli¢, w przeciwienstwie do bdlu przewlektego, ktérego
intensywnos¢ ulega modulacji w czasie. Wstepna diagnostyka
réznicowa béléw gtowy opiera sie przede wszystkim na bardzo
szczegétowym badaniu podmiotowym, od ktérego wynikéw
zalezy, jak szeroko zakrojona ma by¢ ewentualna dalsza dia-

gnostyka, zwfaszcza neuroobrazowa.

Klasyczny, etiologiczny podziat béléw gtowy na objawowe,
samoistne oraz neuropatie i béle twarzy pozwala precyzyjnie
ukierunkowac¢ wywiad. Wiekszos¢ samoistnych béléw gtowy
ma charakter napadowy, a podstawowym kryterium rézni-
cujacym je, oprocz lokalizacji, czynnikéw prowokujacych czy
towarzyszacych objawdéw wegetatywnych, jest wiasnie czas
trwania. Niestety, istnieje szereg schorzen, w tym tych stano-
wigcych zagrozenie dla zdrowia lub zycia, ktére réwniez moga
objawia¢ sie intermitujagcymi bdlami gtowy. Najczestszym sa-
moistnym boélem gtowy, przebiegajagcym napadowo, jest mi-
grena, i to wiasnie z tego powodu podejmuje w niniejszym ar-
tykule prébe usystematyzowania przyczyn béléw gtowy, ktére
moga morfologicznie przypominac migrene, a w rzeczywisto-
$ci sg bolem objawowym lub zupetnie innym bélem samoist-
nym. Znajomos¢ ,czerwonych flag’, ktére powinny wzmoc na-
sza czujnos¢, sSwiadomosé podobienstw i zasadniczych réznic
moze uchroni¢ chorych przed odroczonym rozpoznaniem pa-
tologii o rokowaniu znacznie bardziej niepomysinym, niz ma to
miejsce w przypadku migreny. Szczegdlnym wyzwaniem jest
wspotistnienie migreny z innym rodzajem boélu gtowy zaréwno
samoistnego, jak i objawowego.

Nieoceniong pomocg w diagnostyce roéznicowej béléw gto-
wy jest Miedzynarodowa Klasyfikacja Béléw Glowy, ktéra od
powstania w 1988 r., doczekata sie kolejnych wersji, weryfiko-

wanych zgodnie z najnowszg wiedza. Obowigzujaca od 2018 .
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wersja ICHD-3 jest dostepna m.in. online na stronach miedzy-
narodowego Towarzystwa Boélow Gtowy (https://ichd-3.org)
i to zgodnie z nig opracowana zostata niniejsza publikacja [1].

BOLE GLOWY OBJAWOWE

Wady naczyniowe

Wady naczyniowe, jak niepekniete tetniaki, malformacje tet-
niczo-zylne (AVM, arteriovenous malformation) czy naczyniaki
jamiste, moga objawiac sie w sposéb napadowy i sg zrédtem
boéléw gtowy o réznej intensywnosci (od fagodnych po bar-
dzo silne), morfologia przypominajacych migrene. Bél czesto
bywa jednostronny, potowiczy i niejednokrotnie jest jedynym
objawem patologii naczyn. Dlatego nalezy zachowac szcze-
g6lng ostroznos¢, gdy potowicze bole gtowy wystepuja kaz-
dorazowo po tej samej stronie. Objawem o wysokiej wartosci
predykcyjnej sugerujagcym bdl objawowy, zwtaszcza w przy-
padku peknietych tetniakoéw, jest towarzyszacy boélowi gtowy
bdl karku [2]. Niemniej w sytuacji, gdy silny bol gtowy o mor-
fologii migrenowej wspotwystepuje z objawami ogniskowymi
czy napadami padaczkowymi, a takze gdy wystepuje po raz
pierwszy w zyciu i jest tak intensywny, ze sktania chorego do
zgtoszenia sie na szpitalny oddziat ratunkowy (SOR), koniecz-
na jest pilna diagnostyka neuroobrazowa, w tym angiografia

naczyn moézgowych.

Na podstawie — w wiekszosci kazuistycznych — doniesier wy-
daje sie, ze bél przypominajacy migrene najczesciej wystepuje
w malformacjach tetniczo-zylnych. Wedtug badania Galletti
i wsp. béle spetniajace kryteria migreny wystepowaty u 22,5%
chorych z rozpoznanymi AVM. W wiekszosci przypadkow
wada byfa zlokalizowana w ptacie potylicznym, a wystepo-
wanie bdlu o morfologii migrenowej nie miato zwigzku z lo-
kalizacja anatomiczng naczynia doprowadzajacego. Wedtug

autoréw czestos¢ migreny wieksza niz w populacji ogélnej
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wskazuje na zwiazek przyczynowo-skutkowy, a nie na koin-
cydencje, jednak liczebnos$¢ badanej proby nie pozwala na
uogdlnienie wnioskéw [3]. Na uwage zastuguje tez kazuistycz-
na, acz patofizjologicznie uzasadniona obserwacja wskazujgca
na mozliwy zwigzek miedzy krwawieniem z naczyniaka jami-
stego a stosowaniem wysokich dawek toksyny botulinowej,
co moze wptywaé na przebieg choroby u oséb cierpigcych
z powodu przewlektej migreny wspoétwystepujacej z ta wada
naczyniowa [4].

Zakrzepica zatok zylnych mézgowia

Zakrzepica zatok zylnych modzgowia (CVT, cerebral venous
thrombosis) ze wzgledu na czestsze wystepowanie u pici zen-
skiej, wystepowanie najczesciej miedzy 30. a 50. r.z. i nierzad-
ko jednostronny bodl gtowy moze by¢ schorzeniem niezwy-
kle fatwo pomylonym z napadem migrenowym, szczegdlnie
w grupie chorych, u ktérych wczesniej rozpoznano migrene,
a zwlaszcza u kobiet stosujacych w ciggu poprzedzajacych
miesiecy doustne srodki antykoncepcyjne. Silniejszy niz zwykle
bdl gtowy mozna nieopatrznie przypisac dziataniu tych prepa-
ratéw, a na wtasciwe rozpoznanie naprowadza zazwyczaj prze-
dtuzajacy sie epizod coraz silniejszego bdlu, ktéry nie ustepuje
po wczesniej skutecznych lekach doraznych. Bél gtowy w CVT
ma rézng morfologie, charakter najczesciej podostry i przewle-
kly; przypomina bdl gtowy typu napieciowego. Jednak w %
przypadkéw moze by¢ ostry i powodowac bdl o morfologii
zblizonej do migreny lub piorunowego bélu gtowy [5]; wow-
czas jest jednostronny, pulsujacy i tozstronny do zajetej zatoki
[6]. Mechanizm bdlu gtowy w CVT nie zostat w petni poznany;
z jednej strony moze oczywiscie wynika¢ ze wzmozonego ci-
$nienia srédczaszkowego, jednak nie mozna wykluczy¢, ze to
zmiany w $cianie naczyn zylnych predysponuja do aktywacji
uktadu tréjdzielno-naczyniowego, kluczowego dla powsta-
nia bolu migrenowego [7]. Diagnostyka réznicowa nastrecza
szczegoélnych trudnosci przede wszystkim ze wzgledu na ni-
ska czutos¢ tomografii komputerowej bez srodka kontrasto-
wego, ktéra jest podstawowym badaniem w warunkach SOR.
W diagnostyce pomocna moze by¢ tomografia komputerowa
z podaniem srodka cieniujacego, w ktérej w przypadku CVT
spodziewamy sie objawu tzw. pustej delty, czyli braku zakon-
trastowania zatok zylnych w okolicy ich sptywu, ze wzmocnie-
niem opon wokét zmiany, co daje obraz przypominajacy ksztat-
tem grecka litere delta. Jednak w 40% przypadkéw badanie
komputerowe nie wykazuje nieprawidtowosci, co powoduje,
Ze przy podejrzeniu CVT konieczne jest wykonanie wenografii
TK lub rezonansu magnetycznego ze zwiekszajacg czuto$é ba-
dania sekwencjg echa gradientowego (T2*) [8]. W szczegdlnie
trudnych diagnostycznie przypadkach konieczne jest wykona-
nie subtrakcyjnej angiografii cyfrowej (DSA, digital subtraction
angiography). Warto przy tym pamieta¢, ze w przypadku CVT

Vol. 4/Nr 4(15)/2021 (s. 101-108)

prawidtowe stezenie D-dimeréw jest stwierdzane u % chorych
i nie wyklucza schorzenia.

Rozwarstwienie tetnicy szyjnej wewnetrznej

Bél gtowy w przebiegu rozwarstwienia tetnicy szyjnej lub kre-
gowej jest zazwyczaj bélem jednostronnym, promieniujacym
od okolicy karku, potylicy po okolice ciemieniowa i czotowa.
Moze przypomina¢ szyjnopochodny bdl gtowy, ale i obejmo-
wac catg gtowe; zwykle jego intensywnos¢ jest znaczna. Moga
mu towarzyszy¢ nudnosci, a nawet wymioty. Realny problem
diagnostyczny moze stanowi¢ rozwarstwienie tetnic u osoby
wczesdniej cierpigcej na migrene, tym bardziej ze wedtug jednej
z metaanaliz migrena dwukrotnie zwieksza ryzyko tej choro-
by [9]. Do rozwarstwienia dochodzi zazwyczaj wskutek urazu
okolicy szyi, zwtaszcza u 0s6b ku temu predysponowanych ze
wzgledu na strukture tkanki tacznej, a zatem nie tylko u oséb
z chorobg Ehlersa-Danlosa (typ IV) czy Marfana, oséb z autoso-
malnie dominujaca wielotorbielowatoscia nerek, typem | wro-
dzonej tamliwosci kosci (osteogenesis imperfecta) czy z niedo-
borem a,-antytrypsyny lub dziedziczng hemochromatozy, ale
takze u 0séb o fenotypie marfanoidalnym - wysokim wzroscie,
astenicznej budowie ciata, z wielostawowa wiotkoscig [10].
Uraz moze by¢ btahy, spowodowany odgieciowym utozeniem
gtowy, np. w trakcie mycia gtowy w salonie fryzjerskim, czy
uciskiem okolicy szyi przez pas bezpieczenstwa podczas gwat-
townego hamowania lub uderzeniem w trakcie kontaktowych
sportéow walki. Moze tez wystapi¢ samoistnie, bez uchwytnej
przyczyny, jednak zwykle nastepuje przy wspofistnieniu prze-
wlektego nadcisnienia tetniczego, podwyzszonego cisnienia
wewnatrz klatki piersiowej, dysplazji wtoknisto-miesniowej czy
wiasnie migreny. Ze wzgledu na to, ze rozwarstwienie tetnic
klinicznie objawia sie z pewnym odroczeniem, chory zwykle
nie kojarzy bolu gtowy z powyzszymi sytuacjami. Powikta-
niami podsrédbtonkowego rozwarstwienia tetnicy sa istotne
hemodynamicznie ograniczenie przeptywu krwi w naczyniu
i udar niedokrwienny, natomiast przy rozwarstwieniu podprzy-
dankowym mozliwa jest kompresja wtékien autonomicznych
objawiajaca sie tozstronnym do uszkodzenia i bdlu zespotem
Hornera oraz porazeniem nerwoéw czaszkowych, zwtaszcza
nerwow podjezykowego, dodatkowego i btednego. Obecnos¢
objawéw autonomicznych moze mylnie by¢ powigzana szcze-
g6lnie z samoistnymi bdélami gtowy. Badaniem diagnostycz-
nym z wyboru jest ultrasonografia naczyrn dogtowowych oraz
angiografia tomografii komputerowej lub rezonansu magne-

tycznego.

Zespo6t odwracalnego skurczu naczyn
Zespot odwracalnego skurczu naczyn (RCVS, reversible cerebral
vasoconstriction syndrome) prawdopodobnie nie jest odrebng

jednostka nozologiczng, ale wspélnym punktem korncowym
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roznych proceséw chorobowych. Sktada sie na niego szereg
objawéw Klinicznych i radiologicznych z bardzo silnym, na-
glym bolem gtowy na czele, najczesciej majacym morfologie
bélu piorunowego, i odroczonym skurczem dystalnych odcin-
kéw naczyn mézgowych. Cho¢ bél gtowy w RCVS ma zwykle
falujace natezenie, jest obustronny, rozlany, pulsujacy, trwa
od kilku minut do kilku dni, a przewaznie ustepuje w ciggu
paru godzin i wyjatkowo nawraca, to nalezy wzig¢ pod uwa-
ge, ze 20-40% chorych z RCVS cierpiato wczesniej z powodu
migren, a niebudzacymi watpliwosci czynnikami spustowymi
sa leki wazoaktywne, takie jak pseudoefedryna, ergotamina
czy tryptany. RCVS wystepuje rzadko, zapadalnos¢ szacuje sie
na 2-3 przypadki na 1 000 000 osob. Kobiety, zwykle w wie-
ku $rednim, miedzy 35. a 50. r.z,, stanowig 75% chorych, a do
czynnikéw sprzyjajacych wystgpieniu nalezg: okres potogu,
stosowanie uzywek (alkoholu, kannabinoidéw, amfetaminy
i kokainy), przyjmowanie estrogendw czy rozwarstwienie tet-
nicy szyjnej [11]. Sam bdl gtowy w RCVS nie utrzymuje sie prze-
wlekle, jednak moga po nim wystapi¢ odroczone powikfania
wczesne (w 1. tygodniu) w postaci: napadu padaczkowego,
zespotu odwracalnej tylnej leukoencefalopatii (PRES, posterior
reversible encephalopathy syndrome), krwotoku podpajeczy-
néwkowego (o lokalizacji powierzchniowej, na sklepistosciach
potkul) lub krwotoku srodmdzgowego, jak tez w postaci nieco
pbzniejszego, bo wystepujacego zwykle w 2. tygodniu, udaru
niedokrwiennego czy przemijajacego ataku niedokrwiennego
(TIA, transient ischemic attack) [12]. Zatem zaniechanie diagno-
styki angiograficznej u takich chorych i btedne przekonanie, ze
epizod silniejszego bdlu gtowy wynikat z migreny, moze zakon-
czy¢ sie powyzszymi komplikacjami. Oczywiscie nie s3 to sytu-
acje czeste, warto jednak miec je na wzgledzie i kazdorazowo
wzigé pod uwage takie rozpoznanie, gdy mamy do czynienia
z piorunowym bélem gtowy i prawidtowymi wynikami skrinin-
gowej, ostrodyzurowej tomografii komputerowej, zwtaszcza
u kobiety w $rednim wieku z niebudzaca watpliwosci migrena

w wywiadzie.

Olbrzymiokomaérkowe zapalenie tetnic

Schorzenie to jest choroba zapalng duzych i srednich tetnic,
a przede wszystkim naczyn odchodzacych od tuku aorty i ich
gatezi. Choroba czesciej wystepuje u kobiet, po 50.r.z., a zwykle
w starszym wieku, miedzy 70. a 80. r.z., co jest wazna cecha kli-
niczna odrdzniajaca od migreny. Poniewaz poczatkowo proces
obejmuje zwykle tetnice skroniowa, to dolegliwosci bdlowe
moga ograniczac sie do twarzy — okolicy skroniowej oraz zu-
chwy - i towarzysza wrecz patognomonicznemu dla tego scho-
rzenia objawowi chromania zuchwy, czyli meczliwosci miesni
zwaczy w trakcie spozywania positkdw. Poczatkowo bél moze
by¢ napadowy, réwniez lokalizacyjnie moze przypominac¢ na-
pad migrenowy. Nastepnie ulega chronicyzacji, a proces zapal-
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ny obejmuje kolejne tetnice, w tym uktad kregowo-podstawny,
tetnice $rodkowa siatkéwki (z mozliwg nastepcza przednia nie-
dokrwienng neuropatig nerwu wzrokowego i w konsekwencji
slepota) oraz tetnice szyjng wewnetrzng (z powikfaniem w po-
staci udaru niedokrwiennego w jej zakresie). U osoby, ktéra
cierpiata z powodu migrenowych boéléw gtowy, poczatkowy
etap choroby moze by¢ mylnie utozsamiany z migreng prze-
wlekta czy zwiekszeniem czestosci i natezenia bdlu w migre-
nie epizodycznej. Poniewaz zapalenie to czesto wspotistnieje
z polimialgia reumatycznga, objawami towarzyszacymi bywaja
wielomiejscowe bdle miesniowo-stawowe, spadek masy ciata
i nocne poty. W diagnostyce pomocne s3 laboratoryjne bada-
nia uzupetniajgce. W olbrzymiokomérkowym zapaleniu tet-
nic typowe sg wysokie wartosci CRP i OB (nierzadko powyzej
100 mm/h). Obserwuje sie rowniez niedokrwistos¢ normocy-
tarng i hipoalbuminemie. W ustaleniu rozpoznania pomocna
jest ultrasonograficzna ocena morfologii $ciany naczyniowej
oraz przeptywu krwi w tetnicy skroniowej, niemniej diagnoza
opiera sie przede wszystkim na obrazie klinicznym i wyklucze-
niu innych schorzen. Niejednokrotnie chorobe potwierdza sie
ex juvantibus, obserwujac spektakularng poprawe po glikokor-
tykosteroidoterapii [13].

Guzy uktadu komorowego

Bél gtowy napadowy nie jest czestym objawem guzéw
osrodkowego uktadu nerwowego. Jednak moze sie zdarzy¢
w przypadku guza wewnatrzkomorowego, balotujacego lub
Czasowo przemieszczajagcego sie w okolice otworéw mie-
dzykomorowych. Ich okresowe zablokowanie przez masy
nowotworu powoduje przemijajacy wzrost cisnienia ptynu
modzgowo-rdzeniowego w uktadzie komorowym i przemijaja-
ce symptomy wzmozonego ci$nienia srédczaszkowego, obja-
wiajace sie w sposéb podobny do migreny — bdlem, nierzadko
potowiczym, o szybko narastajacej intensywnosci, przebiegaja-
cym z nudnosciami, a nawet intensywnymi wymiotami, ktére
to objawy ustepujg po udroznieniu drég ptynowych. Napad
bdlu moze miec¢ zwigzek ze specyficznym utozeniem gtowy,
sprzyjajacym blokadzie drég ptynowych przez balotujacy guz.
Stad mozliwa gwattownos$¢ objawéw i szybkie ich ustapienie
po przywrdceniu droznosci. Napady te nosza nazwe napaddéw

Brunsa i wymagaja pilnej diagnostyki neuroobrazowe;j.

Zapalenie zatok obocznych nosa

Bél gtowy towarzyszacy zapaleniu zatok obocznych nosa rzad-
ko jest bdlem wtérnym do tego schorzenia, bezposrednio
spowodowanym stanem zapalnym btony $luzowej zatok. Jesli
tak sie dzieje, to zazwyczaj bdl jest obustronny, zlokalizowany
w okolicy czotowej i bardziej przypomina bdl glowy o typie
napieciowym. Nasila sie przy pochyleniu ku przodowi i prébie
Valsalvy. Niekiedy moze mie¢ morfologie podobng do migre-
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ny, jednak wtedy musi spetni¢ co najmniej dwa z okreslonych

w klasyfikacji ICHD-3 kryteriéw zwigzku przyczynowego:
powinien korelowac czasowo i lokalizacyjnie ze stanem za-
palnym zatok

« powinien nasila¢ sie wraz z nasilaniem stanu zapalnego
i/lub ustepowac w trakcie zdrowienia

« powinien nasila¢ sie przy ucisku zajetej okolicy [1].

O tym, jak trudne bywa odrdznienie tego objawowego bélu
gtowy od migreny, niech $wiadczy fakt, ze 80-90% chorych
z bélem gtowy diagnozowanym samodzielnie przez pacjentéw
lub przez lekarza pierwszego kontaktu jako ,zatokowy” spet-
niato kryteria migreny badz innego samoistnego bélu gtowy
i bardzo dobrze odpowiadato na zastosowanie tryptanéw. Przy
czym prawidtowe rozpoznanie byto odroczone $rednio o bli-
sko 7 lat [14, 15]. Jednoczesnie w populacji zgtaszajacej sie do
laryngologa z powodu ,ucisku w zatokach” i bélu glowy 70%
pacjentéw spetniato kryteria zapalenia zatok, ale jednocze-
$nie potowa chorych miata rozpoznany samoistny bol gtowy,
a % chorych spetniata kryteria zaréwno objawowego, jak i pier-
wotnego boélu glowy [16].

Szczegdlnie powazne konsekwencje moze miec nierozpozna-
ne zapalenie zatoki klinowej, zlokalizowanej w bezposrednim
sasiedztwie struktur osrodkowego ukfadu nerwowego; jego
skutkami moga by¢: zakrzepica zatoki jamistej, porazenie ner-
wow czaszkowych, ropnie srédmoézgowe czy zapalenie opon
i/lub mézgu. Bél gtowy - najczestszy i zwykle jedyny objaw
w zapaleniu zatoki klinowej — lokalizuje sie w okolicy czotowej
lub ciemieniowej, niekiedy promieniuje do potylicy lub za gat-
ke oczna, bywa tez rozlany. Najefektywniejsza diagnostyka réz-
nicowa opiera sie na badaniu tomografii komputerowej zatok
obocznych nosa [17].

Zespot stawu skroniowo-zuchwowego

Bél okolicy stawu skroniowo-zuchwowego jest bélem objawo-
wym, spowodowanym jedno- lub obustronnym procesem pa-
tologicznym w obrebie elementéw stawu, migsni zwaczy i po-
wigzanych z nimi struktur anatomicznych. Miedzy ta patologia
a bolem gtowy/twarzy powinien istnie¢ niekwestionowany
zwigzek czasowy, a sam bodl gtowy nasila¢ sie w trakcie zucia,
przy ruchach w stawie skroniowo-zuchwowym oraz bruksizmie
[1]. Bél moze by¢ sprowokowany zaréwno palpacja tej okolicy,
jak i biernymi ruchami zuchwy. Zazwyczaj jest jednostronny,
zlokalizowany w okolicy przedusznej i/lub zwaczowej, i/lub
skroniowej, przez co moze imitowac¢ bdl migrenowy. Przyczy-
nami nieprawidtowosci w stawie najczesciej sa: przemieszcze-
nie krazka $rédstawowego, zmiany zwyrodnieniowe lub stan
zapalny stawu, nadmierna jego ruchomos¢ czy miejscowy bél
powieziowy [18].
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Szyjnopochodny bdl gtowy

Ten typ bdélu objawowego ma zwigzek z patologig odcin-
ka szyjnego kregostupa, i to zaréwno elementéw kostnych,
krazkéw miedzykregowych, jak i tkanek migkkich tej okolicy.
Z tego powodu bdl lokalizuje sie jednostronnie w szyi, ale row-
niez w okolicy potylicznej; ze wzgledu na nocyceptywne pota-
czenia gérnych korzeni szyjnych z nerwem tréjdzielnym moze
promieniowa¢ ku przodowi do okolicy czotowej i oczodotu,
niekiedy z nudnosciami, wymiotami, foto- i fonofobia, czym
przypomina bdl gtowy migrenowy, jednak zwykle nie zmienia
strony [19]. Ponadto bél moze sie utrzymywac od kilku godzin
(czym przypomina migrene) do kilku tygodni, jest umiarkowa-
ny i nie ma charakteru pulsujacego. Bl mozna sprowokowac
przez ucisk kregostupa po zajetej stronie, a takze przez utrzy-
mywanie gtowy i szyi w niekomfortowej pozycji, wyzwalajacej
niefizjologiczne napiecia tkanek; przy czym ruchomos¢ odcin-
ka szyjnego zwykle jest ograniczona. Czynnikiem, ktéry sprzy-
ja wystapieniu szyjnopochodnego bdlu gtowy, jest przebycie
urazu biczowego. Badania przedmiotowe i/lub obrazowe kre-
gostupa szyjnego powinny potwierdzac schorzenie lub uszko-
dzenie tej okolicy. Charakterystyczny dla tego rodzaju boélu jest
brak reakcji na tryptany i inne leki wazoaktywne, natomiast
ulge przynosi blokada nerwu potylicznego wiekszego lub I
badz Il korzenia szyjnego za pomoca bupiwakainy [20].

Choroby okulistyczne

Szczegdlng ostroznos¢ i czujnos¢ diagnostyczna nalezy wy-
kaza¢ w sytuacji, gdy napadowe boéle gtowy ograniczone sg
wylacznie do oczodotu. Moga one bowiem by¢ objawem pro-
cesu patologicznego toczacego sie w tej lokalizacji. Podobnie
szczegdlng wage nalezy przyktadac¢ do objawéw wzrokowych
mogacych sugerowac aure wzrokowg (pozytywnych i nega-
tywnych, w postaci btyskow, kolorowych ksztattéw, ubytkéw
w polu widzenia), ktére pojawity sie po raz pierwszy w zyciu,
zwiaszcza jesli s ograniczone do jednego oka i mogtyby suge-
rowac migrene siatkéwkowa [21]. Obowigzkowe jest wyklucze-
nie schorzen okulistycznych, przede wszystkim jaskry (zwtasz-
cza jesli objawom wzrokowym towarzyszy bdl gatki ocznej z jej
zaczerwienieniem), odwarstwienia siatkowki czy niedokrwien-

nej neuropatii nerwu wzrokowego [22, 23].

SAMOISTNE BOLE GLOWY

W patofizjologii wiekszosci samoistnych bdlow gtowy gtéwna
role odgrywa uktad tréjdzielno-podwzgdrzowy, stad domina-
cja béléw jednostronnych w obszarze zaopatrywanym przez
nerw tréjdzielny. Ich réznicowanie z migreng opiera sie przede
wszystkim na wywiadzie oraz charakterystyce klinicznej i przy
prawidtowo zebranym wywiadzie nie powinno nastreczac
trudnosci. Podstawowg cecha pozwalajaca na rozréznienie jest
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czas trwania objawdw, ewentualne wspotwystepowanie obja-

wow autonomicznych, pewng podpowiedziag moze by¢ zalez-

na od pfci predylekcja. W tabeli T wymieniono samoistne béle

gtowy i cechy odrézniajace je od migreny.

TABELA 1. Kliniczne podobienstwa i réznice miedzy migrena a innymi samoistnymi bélami gtowy.

BOL GLOWY ROZNICE PODOBIENSTWA

Bdl glowy typu
napieciowego

 bez nudnosci i wymiotéw
« bdl sciskajacy, uciskajacy

« mozliwa foto- lub fonofobia
« nieco czesciej wystepuje u kobiet

« okolica czotowo-skroniowa lub dookota gtowy « trwa od 30 min do 7 dni, obejmuje

o aktywnosc fizyczna nie nasila bolu
Tréjdzielno-autonomiczne béle glowy

Klasterowy bdl .
gtowy .

czesciej wystepuje u mezczyzn
napad trwa 15-180 min

czas trwania typowy dla migreny

« jednostronny bol okolicy oczodoto-
wej, czotowej i skroniowej

« od jednego napadu na 2 dni do osmiu na dobe

o bdl czesto wybudza ze snu

o bol bez zmiany stron

« wyrazne objawy autonomiczne

o bdl bardzo silny

« wystepuje rzadko

« pojawia sie w klasterach czasowych

Napadowa « bdl bez zmiany stron

hemikrania « wystepuje bardzo rzadko
 bdlindometacynoreaktywny
« napad trwa od 2 do 30 min

« czesciej wystepuje u kobiet
« jednostronny bol okolic oczodoto-
wej, czotowej i skroniowe;j

« od pieciu do kilkudziesieciu napadéw na dobe

« wyrazne objawy autonomiczne

Krétkotrwaty .

jednostronny
bdl neuralgiczny
z przekrwie-
niem spojowki

i tzawieniem
(SUNCT) /
krotkotrwaty
jednostronny
bdl neuralgicz-
ny z objawami
autonomicznymi
w obrebie czasz-
ki (SUNA)

bél bez zmiany stron

napad trwa od 1 s do 10 min, wystepuje co najmniej raz dziennie
objawy autonomiczne tozstronne do bélu

bardzo rzadki

Inne samoistne béle gtowy

Pierwotny « obustronny, w okolicy potylicznej
kaszlowy bol  napad trwa od 2 s, kilku minut do maksymalnie 2 h
gtowy » prowokowany kaszlem lub préba Valsalvy
« wystepuje rzadko
Pierwotny o U 50% chorych trwa krdcej niz 5 min
wysitkowy bél
gtowy
Bél gtowy « zwykle krétkotrwaty

zwigzany z dzia-
faniem zimna
zzewnatrz

) gr

« czynnikiem prowokujacym jest ekspozycja gtowy na bardzo

niska temperature otoczenia

 zazwyczaj ustepuje w ciggu 30 min od usuniecia przyczyny

NEWS

ena

bol za gatka oczna, okolicy nadoczo-
dotowej, skroniowej

mozliwe zawroty gtowy i nudnosci

napad moze trwac do 48 h
prowokowany znacznym, dtuzszym
wysitkiem fizycznym

bél pulsujacy

intensywny

okolica czotowa, ale moze by¢ jed-
nostronny, w okolicy skroniowej lub
za gatka oczna

czas trwania moze pokrywac sie

z czasem trwania napadu migreny
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Bél gtowy
zwigzany ze
spozyciem zim-
nego positku
lub ptynu

Bél gtowy
zwigzany
zzewnetrznym
uciskiem /
pocigganiem

Pierwotny ktuja-
cy bol glowy

Monetowy bdl
gtowy

Srédsenny bl
gtowy

Nowo powsta-
ty codzienny
uporczywy bol
gtowy

zwykle krétkotrwaty

czynnikiem spustowym jest spozycie bardzo zimnego positku
lub ptynu

zazwyczaj ustepuje w ciggu 10 min od usuniecia przyczyny

bél prowokowany uciskiem gtowy (hetm, kapelusz, opaska) /
pocigganiem skalpu przez np. zwigzane w konski ogon wtosy
bdl maksymalny w okolicy ucisku

ustepuje w ciggu 1 h od usuniecia przyczyny

zwykle obustronny

krotkotrwate uktucia, trwajgce zazwyczaj do 3 s, od jednego do
kilku na dobe

lokalizacja zmienna, w 70% poza obszarem unerwienia nerwu
tréjdzielnego, wystepuje zmiana stron

wyraznie odgraniczony obszar bélu, o statym rozmiarze (1-6
cm) i ksztatcie (okragtym lub elipsoidalnym), rzadko dwu- lub
wieloogniskowy

przewaznie przewlekty — ponad 3 miesiace, ale moze trwac
sekundy

dyzestezje i tkliwosc¢ okolicy bélu

wyfacznie w nocy, wybudza zwykle o statej porze

trwaod 15mindo 4 h

czesciej niz 10 razy na miesiac, przewlekle, niemal codziennie
bél obustronny (w % przypadkdow)

bardzo rzadki

bél o wyraznie okreslonym poczatku, trwajacy ponad 3 miesigce
bez przerwy

PODSUMOWANIE

okolica czotowa, skroniowa, zwykle
obustronny, ale moze by¢ jedno-
stronny, zwtaszcza u oséb z migrena

w 30% w obszarze unerwienia
nerwu tréjdzielnego
u ¥ stata lokalizacja

moze trwac godziny, dni
przewaznie w okolicy ciemieniowej

nieco czesciej dotyka kobiety

bél jednostronny w % przypadkow
mozliwe nudnosci

niekiedy epizodyczny, rzadziej niz
15 razy na miesiac

bdl potowiczy lub obustronny,
o réznej intensywnosci

mozliwe objawy towarzyszace:
nudnosci, fotofobia, fonofobia

Najwieksza trudno$¢ diagnostyczna moga sprawi¢ sytuacje,
gdy objawowy bol gtowy pojawia sie u osoby z migrena, co nie
jest rzadkie, jesli wezmiemy pod uwage, ze zapadalnos¢ na mi-
grene w ciagu catego zycia dotyczy % populacji kobiet. Nie na-

Pismiennictwo

lezy zatem nigdy bagatelizowa¢ objawdw, ktére zaniepokoity
chorego i sktonity go do wizyty w gabinecie lekarskim, mimo
ze juz wczesdniej niejednokrotnie doznat silnego, napadowego

bolu gtowy.
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ARTYKUL POGLADOWY

Almotryptan — wazna opcja
doraZnego leczenia migreny

Almotriptan — an important abortive treatment
option in migraine

dr n. med. Marcin Straburzynski

Poradnia Medycyny Rodzinnej w Orzynach
Poradnia leczenia bdléw gtowy - Terapia neurologiczna ,Samodzielni”

STRESZCZENIE

Aktualne wytyczne leczenia migreny obejmuja stosowanie tryptanédw — agonistéw receptoréw sero-
toninowych typu 5-HT, i 5-HT, .. Jednym z przedstawicieli tej grupy jest almotryptan. Na tle innych
tryptanéw wyrdznia sie on niskim odsetkiem wystepowania dziatari niepozadanych przy zachowaniu
poréwnywalnej efektywnosci obejmujacej redukcje nie tylko bdlu, lecz takze innych towarzyszacych
mu objawéw migreny. Podobnie jak inne leki stosowane w terapii doraznej jest on najskuteczniejszy,
jezeli zostanie podany jak najszybciej od wystapienia bolu gtowy.

Stowa kluczowe: tryptany, agonisci receptoréow serotoninowych, béle gtowy, migrena

ABSTRACT

Current guidelines for migraine treatment include prescription of triptans - 5-HT, ; and 5-HT,  serotonin
receptors agonists. Almotriptan is a member of this group that stands out against other triptans as it
has few side effects with comparable efficacy. This efficacy includes not only headache but also other
symptoms accompanying migraine attack. Similarly to other abortive drugs it is most effective when
taken as early as possible after headache occurs.

Key words: triptans, serotonin receptor agonists, headache, migraine
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M. Straburzynski

WSTEP

Migrena nie jest chorobg rzadka, a jednak u olbrzymiej wiek-
szosci pacjentdw nie ustalono rozpoznania ani nie wdrozono
wiasciwej terapii. Zmiana tego stanu rzeczy znajduje sie na wy-
ciagniecie reki w przypadku neurologéw i specjalistéw medy-
cyny rodzinnej [1]. Rozpoznanie migreny nie wymaga bowiem
dostepu do kosztochtonnych procedur medycznych ani niszo-
wej, specjalistycznej wiedzy. Ustalenie rozpoznania pozwala
na wdrozenie skutecznego leczenia migreny epizodyczne;j.
Podstawg tej terapii sa leki przerywajace napad, wsrdd kto-
rych wazng role odgrywaja tryptany. Jednym z nich jest al-
motryptan bedacy tematem niniejszego opracowania.

ROZPOZNANIE | ZASADY LECZENIA
MIGRENY

Nawracajacy bdl glowy stanowi kardynalny symptom migreny
i trwa u dorostych od 4 h do 72 h, chyba ze pacjent przerwie
go zazyciem leku. Bél jest najczesciej pulsujacy, jednostronny,
silny oraz intensyfikowany aktywnoscia fizyczna, przy czym
wystarczg dwie sposrod tych czterech cech, aby wysunac¢ po-
dejrzenie migreny. Jednak migrena jest choroba, ktérej objawy
nie ograniczaja sie do bdlu gtowy. Okoto /3 chorych doswiad-
cza aury — sekwencji najczesciej wzrokowych symptomoéow
neurologicznych stopniowo rozwijajacych sie i trwajacych do
godziny. W przypadku migreny bez aury diagnoze potwierdza
wspotwystepowanie z bélem co najmniej jednego z objawoéw:
+ nudnosci i/lub wymiotéw

« nadwrazliwosci na Swiatto i dZzwieki.

W terapii doraznej w pierwszej kolejnosci sg rekomendowane
niesteroidowe leki przeciwzapalne lub paracetamol, a u oséb
z nudnosciami dodatkowo metoklopramid [2, 3]. Czesto jed-
nak to leczenie okazuje sie niewystarczajace. Wéwczas kazdy
dorosty pacjent z migrena epizodyczng powinien otrzymac
zalecenie stosowania tryptanu, pod warunkiem braku przeciw-

wskazan do stosowania tej grupy lekéw [1].

Podstawa skutecznego leczenia doraznego jest wczesne poda-
nie leku - od razu po pojawieniu sie bdlu, ale nie w fazie aury
poprzedzajacej bol. W przypadku almotryptanu zasada ta ma
silne wsparcie w wynikach badan klinicznych. W kilku z nich
wykazano, ze lek byt najskuteczniejszy, w przypadku gdy
chory przyjat go w ciagu 1. godziny po pojawieniu sie bdlu,
wtedy gdy bdl miat jeszcze nasilenie fagodne do $redniego
[4-11]. W badaniach tych wczesne zastosowanie leku wigzato
sie z wiekszym odsetkiem pacjentéw uzyskujacych ustapienie
lub znaczace zmniejszenie sie bolu gtowy, jak rowniez brak
wczesnych nawrotéw dolegliwosci. Takze objawy wspétwy-
stepujace, takie jak foto- i fonofobia oraz niepetnosprawnos¢
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towarzyszaca napadowi, byty skuteczniej redukowane przez

almotryptan przyjety wczesnie.

Wytyczne leczenia tryptanami podkreslaja, ze druga dawka
leku powinna zosta¢ zastosowana w przypadku braku sku-
tecznosci pierwszej dawki w ciggu 2 h. Ponadto almotryptan
nalezy przyja¢ ponownie w razie nawrotu bolu w ciggu
48 h. Trzeba jednak pamietac o ryzyku wystapienia béléw gto-
wy wynikajacych z naduzywania lekéw, dlatego tryptany nie
powinny by¢ stosowane regularnie czesciej niz przez 9 dni
w miesigcu [1-3]. Podkreslenia wymaga tez brak efektu klasy
dla tryptanéw. Oznacza to, ze jezeli jeden tryptan okazat sie
nieskuteczny, to podczas kolejnego napadu powinno sie zale-
ci¢inny lek z tej samej grupy.

MECHANIZM DZIALANIA
| WLASCIWOSCI FARMAKOKINETYCZNE
ALMOTRYPTANU

Almotryptan nalezy do grupy lekéw selektywnie aktywujacych
receptory serotoninowe typu 5-HT, i 5-HT, . Dzieki pobudze-
niu tych receptoréw dochodzi m.in. do hamowania aktywacji
neuronéw uktadu tréjdzielno-naczyniowego. W efekcie na-
stepuje przerwanie napadu migreny poprzez zahamowanie
niektérych zjawisk obserwowanych w jego trakcie (np. wydzie-
lania peptydu zaleznego od genu kalcytoniny czy aktywacji
osrodkowych szlakédw bdlu). Innym nastepstwem dziatania
tryptanoéw jest skurcz naczyn mézgowych odwracajacy towa-

rzyszace migrenie ich rozszerzenie [12].

Almotryptan wywiera dziatania opisane powyzej, ale rézni
sie nieco od innych tryptanéw. Jest on najmniej lipofilng cza-
steczky sposréd lekéw z tej grupy. Niska lipofilnos¢ przekta-
da sie prawdopodobnie na stabsza penetracje przez bariere
krew-mozg, co z kolei moze zmniejszac ryzyko wystepowania
osrodkowych dziatan niepozadanych [13]. Inna szczegdlna ce-
cha almotryptanu to mnogos¢ szlakéw metabolizmu. Jest on
bowiem rozktadany w trzech niezaleznych mechanizmach, co
z kolei moze sie przektadac na rzadkie interakcje z innymi le-
kami [13]. Szczeg6towaq charakterystyke wiasciwosci farmako-
kinetycznych tego leku przedstawiono w tabeli 1.

TABELA 1. Wtasciwosci farmakokinetyczne almotryptanu (na
podstawie [14]).

Biodostepnos¢ po

0,
podaniu doustnym 70%

C. .. 45 ng/ml dla pojedynczej dawki
doustnej 12,5 mg
>75% C_. 0siggane w ciagu go-
dziny
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T, 1,5-4,0h

AUC, 250-300 ng/ml/h (dla pojedynczej
dawki doustnej 12,5 mg)

Objetosc¢ dystrybucji 195 |

Wiazanie sie z biatkami < 40%

osocza

Lipofilnos¢ logD(pH) 7,4-2,1

T, 3,0-36h

Eliminacja 45-50% wydalane z moczem

w niezmienionej formie w ciggu

24 h (czesciowo przez aktywny
transport cewkowy);

< 5% wydalane z katem w niezmie-
nionej formie;

pozostate metabolizowane do
nieaktywnych metabolitéw (przez
monoaminooksydaze, cytochrom
P450, izoenzymy 3A4 i 2D6 oraz
monooksygenaze flawinowa)

Farmakokinetyczne
interakcje leku

brak istotnych klinicznie interakgji

z werapamilem, propranololem,
ketokonazolem, fluoksetyna,
moklobemidem i alkoholem ety-
lowym

AUC e — obszar pod krzywa stezenia w osoczu wzgledem czasu (od 0 do nieskon-

czonosci); C - szczytowe stezenie w osoczy; T, - biologiczny okres péttrwania;
T__ —czasdoosiagnieciaC__ .
x max

ma;

SKUTECZNOSC ALMOTRYPTANU

Randomizowane badania kontrolowane placebo wykazaty
istotng statystycznie skutecznos$¢ almotryptanu w przerywaniu
napadu migreny [15, 16]. Potwierdzita to metaanaliza, w ktdrej
dane zebrane z kilku wczesniejszych publikacji wskazaty, ze sto-
sowanie almotryptanu w dawce 12,5 mg istotnie zmniejsza na-
silenie bolu gtowy u 63,7% chorych. Ustgpienie bdlu gtowy po
2 h byto obserwowane u 36,4% pacjentéw. U 22,2% oséb stwier-
dzono pozbawiong dziatar\ niepozadanych remisje bolu trwa-
jaca co najmniej 24 h [17]. Dawka 25 mg jest skuteczniejsza od
12,5 mg, cho¢ za cene czestszych dziatarn niepozadanych [18].
Nawet wielokrotne przyjmowanie almotryptanu nie powodu-
je zmniejszenia sie jego skutecznosci, tj. tachyfilaksji [19]. Al-
motryptan okazat sie takze skuteczny w trwatym zmniejszeniu
nasilenia béléw gtowy u nastolatkéw z migreng [20, 21] oraz
w przerywaniu napadéw zwigzanych z miesigczka [22].

Poréwnanie z innymi tryptanami w wiekszosci metaanaliz
wskazuje na zblizong skuteczno$¢ almotryptanu w dawce
12,5 mg do sumatryptanu 100 mg, zolmitryptanu 2,5 mg,
ryzatryptanu 10 mg i eletryptanu 40 mg, cho¢ jedno z wcze-
$niejszych poréwnan sugerowato przewage almotryptanu
nad sumatryptanem [23]. Ponadto almotryptan wraz z innymi
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tryptanami uplasowat sie za eletryptanem w dwéch duzych
metaanalizach [24, 25]. Wydaje sie jednak, ze ta wyzsza sku-
tecznos$¢ eletryptanu jest okupiona takze istotnie wyzszym
ryzykiem dziatah niepozadanych, takich jak ucisk w klatce
piersiowej [26]. Liczba chorych wymagajacych leczenia w celu
uzyskania korzystnego efektu koricowego (NNT, number ne-
eded to treat) wynosi dla almotryptanu 4,7 i jest poréwnywalna
z zolmitryptanem w dawce 2,5 mg i 5 mg oraz sumatryptanem
50 mg [27]. W zbiorczej analizie pacjentéw przyjmujacych
tryptany na samym poczatku bélu gtowy w migrenie z aura
almotryptan uplasowat sie za frowatryptanem, ale przed zol-
mitryptanem i ryzatryptanem [28], cho¢ inne badanie wyka-
zato podobng skutecznos¢ almotryptanu i frowatryptanu we
wszystkich parametrach z wyjatkiem odsetka nawrotow bélu
[29]. Almotryptan okazat sie tez skuteczny u chorych nieodpo-
wiadajacych na leczenie sumatryptanem [30].

DZIALANIA NIEPOZADANE
ALMOTRYPTANU

Tryptany sg uznawane za bezpieczna forme terapii, ale nie-
kiedy moga powodowac ucigzliwe dla pacjentéw dziatania
niepozadane, takie jak: zmeczenie, senno$¢, zawroty gtowy,
nudnosci, wymioty, sucho$¢ w jamie ustnej, ucisk w klatce
piersiowej, parestezje. W przypadku almotryptanu badania
Ii 1l fazy wykazaty, ze objawy te pojawiaty sie u mniej niz
3% chorych i nie wystepowaty istotnie czesciej niz u pacjen-
téw otrzymujacych placebo [31]. Podobne wyniki uzyskano
réwniez w badaniach porejestracyjnych [11, 32]. Co wiecej,
poréwnawcza metaanaliza sieciowa wykazata, ze dziatania
niepozadane niemal nie wystepuja u istotnego statystycznie
odsetka chorych leczonych almotryptanem. We wspomnia-
nej analizie lek istotnie zwiekszat jedynie ryzyko wymio-
téw. Oznacza to istotng przewage tego tryptanu nad inny-
mi obecnie dostepnymi w Polsce czasteczkami z tej grupy
(zolmitryptanem, sumatryptanem i eletryptanem). Rzadkie
wystepowanie dziata niepozadanych podobne jak w przy-
padku almotryptanu obserwowano takze dla niedostepnych
w Polsce naratryptanu i frowatryptanu [26]. Powyzsze obser-
wacje potwierdzito inne poréwnanie, w ktérym almotryptan
(12,5 mg) powodowat mniej dziatan niepozadanych niz
inne leki z tej grupy (sumatryptan 100 mg, zolmitryptan
2,5 mg) [18].

Niezaleznie od powyzszych pozytywnych wiasciwosci al-
motryptanu nalezy pamietac, ze lek nie powinien by¢ stosowa-
ny czesciej niz przez 9 dni w miesigcu. Ma to na celu zapobie-
zenie waznemu powikfaniu przyjmowania lekéw doraznych,
jakim sg bdle gtowy wynikajace z naduzywania lekéw. Inne
ograniczenia w zalecaniu almotryptanu sa zblizone do innych
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lekéw z tej grupy: nie nalezy go stosowac u oséb z choroba
niedokrwienna serca lub niewyréwnanym nadci$nieniem
tetniczym, po udarze mézgu badz przejsciowym napadzie
niedokrwiennym, z ciezka niewydolnoscia watroby, a takze
u pacjentéw z rzadkimi typami aury: potowiczoporazng oraz

aura z pnia moézgu.

PODSUMOWANIE

Skuteczne leczenie migreny wymaga czesto siegniecia po
opracowane z mysla o tej chorobie leki - tryptany. Wéréd
czterech dostepnych w Polsce substancji z tej grupy al-
motryptan zapewnia efektywnos¢ poréwnywalng ze stoso-

waniem sumatryptanu i zolmitryptanu przy istotnie nizszym

odsetku dziatan niepozadanych. Dzieki temu lek ten stanowi
cenng opcje terapeutyczna w migrenie epizodycznej, zwal-
cza nie tylko bol gtowy, lecz takze takie objawy jak nadwrazli-

wos¢ na swiatto i dzwieki.
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Wilasciwy wybor terapii doraznej
w bolach glowy — historia jednej
rodziny

The right choice of acute treatment in headache —
one family’s history

dr n. med. Marta Waliszewska-Prosot

Katedra i Klinika Neurologii, Uniwersytet Medyczny we Wroctawiu

STRESZCZENIE

Ustalenie whasciwego rozpoznania u pacjenta z bélami glowy warunkuje dalsze postepowanie farmako-
logiczne zgodne z aktualnymi zaleceniami. Czesto ustalenie rozpoznania jest opdznione z réznych po-
woddw, takich jak: wystepowanie rzadkich zespotéw boléw gtowy, wspétistnienie réznych typéw boléw
gtowy, w tym boléw gtowy spowodowanych naduzywaniem lekéw u jednego pacjenta, lub powszech-
nego przekonania o rodzinnym wystepowaniu tylko jednego typu bélu gtowy.

W artykule przedstawiono historie rodziny — matki i jej dwdch cérek, u ktérych pojawiaja sie bdle gtowy.
Pomimo pewnych fenotypowych podobienstw kazda z nich cierpi z powodu innego typu boélu gtowy,
a trudnosci diagnostyczne wigzaty sie z niewtasciwym doborem terapii dorazne;j.

Stowa kluczowe: migrena, migrena przewlekta, srédsenny bol gtowy, tryptany, kofeina

ABSTRACT

Establishing the correct diagnosis in a patient with headache determines further pharmacological man-
agement in accordance with current recommendations. Often, diagnosis is delayed for a variety of rea-
sons, such as the occurrence of rare headache syndromes, the coexistence of different types of head-
aches, including medication-overuse headaches in the same patient, or the common belief of a family
history of only one type of headache.
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Wiasciwy wybor terapii doraznej w bolach gtowy — historia jednej rodziny

M. Waliszewska-Prosot

This article presents a family history of a mother and her two daughters who develop headaches. Despite some phenotypic sim-

ilarities, each suffers from a different type of headache, and diagnostic difficulties have been associated with inappropriate selec-

tion of emergency therapy.

Key words: migraine, chronic migraine, hypnic headache, triptans, caffeine

WSTEP
Srédsenny bél glowy (hypnic headache) jest rzadkim zespotem
pierwotnego bolu gtowy, ktéry zostat po raz pierwszy opisany
przez Raskina w 1988 r. u szesciu pacjentow, ktérych nagty bol
gtowy wybudzat ze snu [1]. Termin dla pismiennictwa polskie-
go zaproponowat Pan Profesor Antoni Prusinski [2]. Czestos¢
wystepowania $rodsennego bélu gtowy nie jest znana, szacuje
sie, ze stanowi on nie wiecej niz 0,1% wszystkich bolow gtowy,
ale w populacji po 60. r.z. moze by¢ to juz ok. 1,5% [3, 4]. Cze-
$ciej dotyczy kobiet i pojawia sie zwykle po 50. r.z., cho¢ opisy
kazuistyczne dotycza takze dzieci [5]. Do 2014 r. opisano ok.
250 przypadkéw srédsennego bélu gtowy, w 2019 r. opubliko-
wano metaanalize 348 przypadkéw opisanych miedzy rokiem
1988 a 2018, co dowodzi, ze jest to rzadkie schorzenie [6].

Bardzo charakterystyczng cecha srédsennego bdlu gtowy, od
ktorej zaczerpnieto réwniez inng jego nazwe — budzikowy
bol gtowy (alarm-clock headache) - jest to, ze rozpoczyna sie
on jedynie w trakcie snu, o tej samej porze, najczesciej miedzy
godzing 2:00 a 4:00. Czas trwania bolu zawsze jest dtuzszy niz
15 min, ale krétszy niz 4 h. Blisko 30% pacjentéw bdle moga
wybudza¢ kilkukrotnie w ciggu jednej nocy i nie pojawiaja sie
one podczas dziennych drzemek. U ponad 90% pacjentéw
béle wystepuja przez 10-20 dni w miesigcu [4-6].

Charakter i lokalizacja srodsennego bélu gtowy nie sg specy-
ficzne. Lokalizacja dotyczy najczesciej okolicy czotowej i skro-
niowej, rzadziej ciemieniowej i potylicznej. Bél jest zwykle
obustronny, piekacy, ktujacy lub tepy, ale nawet u 1/3 pacjen-
téw moze mie¢ charakter jednostronny i pulsujacy [6]. Nie to-
warzysza mu zazwyczaj objawy autonomiczne, nadwrazliwos$¢
na s$wiatto i dzwieki, cho¢ na podstawie obserwacji duzych
grup chorych nudnosci i wymioty odnotowano u 22% pacjen-
téw, a cechy fonofobii u 12%. Wydaje sie, ze fenotypowo $rod-
senny bol glowy przypomina bdl typu napieciowego, ale naj-
nowsze obserwacje sugeruja, ze fenotyp migrenowy nie jest
tak rzadki, jak sadzono do tej pory [6, 7].

Kryteria rozpoznania $rédsennego bélu gtowy okresla trzecia
edycja Miedzynarodowe;j Klasyfikacji Bolow Gtowy (tab. 1) [8].
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TABELA 1. Kryteria ICHD-3 rozpoznania $rédsennego bdlu
gtowy.

A. Nawracajace ataki bolu gtowy spetniajace kryteria B-E.

B. Pojawia sie wytacznie w trakcie snu i powoduje wybu-
dzenie.

C. Wystepuje przez co najmniej 10 dni w miesigcu, przez
ponad 3 miesigce.

D. Trwa od 15 min do 4 h po obudzeniu.

E. Nie towarzysza mu objawy autonomiczne i niepokdj.

F. Inne rozpoznanie ICHD-3 nie opisuje lepiej stwierdza-
nych zaburzen.

Migrena bez aury jest najczestsza postacig migreny i wystepuje
u ok. 80% pacjentéw z tg choroba. Jej rozpoznanie zwykle nie
stwarza trudnosci, ale nalezy pamiegta¢, ze bol gtowy moze by¢
u czesci pacjentéw obustronny. Kryteria rozpoznania migreny

bez aury przedstawiono w tabeli 2 [8].

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

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

B. Napady boélu gtowy trwajace 4-72 h (nieleczone lub le-
czone nieskutecznie).

C. Bol gtowy wykazuje co najmniej dwie z czterech naste-
pujacych cech:
1. Jest umiejscowiony po jednej stronie.
2. Ma pulsujacy charakter.
3. Ma umiarkowane lub znaczne nasilenie.
4. Nasila sie w czasie zwyktej aktywnosci fizycznej badz

zmusza do jej unikania.

D. W czasie bélu gtowy wystepuje co najmniej jeden z na-
stepujacych objawow:
1. nudnosci i/lub wymioty
2. nadwrazliwos¢ na Swiatto i dzwieki.

E. Inne rozpoznanie ICHD-3 nie opisuje lepiej stwierdza-
nych zaburzen.

Duzym wyzwaniem dla lekarza, a takze chorobg znacznie
wptywajaca na jakos$¢ zycia pacjenta jest migrena przewlekta,
ktéra wedtug danych epidemiologicznych moze wystepo-
wac nawet u 3% $wiatowej populacji, ze zdecydowang pre-
dylekcja do kobiet [9]. Zeby rozpoznaé migrene przewlekia,
przez kolejne 3 miesigce u chorego na migrene (z aura lub

bez aury) musi wystapi¢ co najmniej 15 dni z bélem gtowy,

NEWS

m)grena



Wiasciwy wybor terapii doraznej w bolach gtowy — historia jednej rodziny
M. Waliszewska-Prosot

z czego przez 8 dni bol musi mie¢ charakter bélu migrenowe-
go. Kryteria rozpoznania migreny przewlektej przedstawiono
w tabeli 3 [8].

TABELA 3. Kryteria ICHD-3 rozpoznania migreny przewlektej.

A. B4l gtowy (przypominajacy bdl gtowy typu napiecio-
wego i/lub migrenowy) wystepujacy w co najmniej 15
dniach w miesigcu przez ponad 3 miesiace i spetniajacy
kryteria Bi C.

B. Wystepuje u pacjenta, ktéry spetnia kryteria rozpozna-
nia migreny bez aury lub migreny z aura.

C. W co najmniej 8 dniach w miesigcu przez ponad 3 mie-
sigce wykazuje jedng z nastepujacych cech:

1. Spetnia kryteria Ci D dla migreny bez aury.

2. Spetnia kryteria B i C dla migreny z aura.

3. W ocenie pacjenta ma od poczatku charakter migre-
ny i ustepuje po zazyciu tryptanu lub alkaloidu spo-
ryszu.

D. Inne rozpoznanie ICHD-3 nie opisuje lepiej stwierdza-
nych zaburzen.

Patogeneza migreny przewlektej nie zostata poznana. Wyda-
je sie, ze znane mechanizmy odpowiedzialne za wyzwalanie
napadéw migreny naktadajg sie na siebie, wydtuzajac czas
trwania i natezenie napadéw, szczegdlnie w przypadku ist-
nienia pewnych predysponujacych do tego czynnikéw - ge-
netycznych, alodynii, stanéw zapalnych, naduzywania kofeiny,
otytosci, innych przewlektych zespotéw bélowych, stresu czy
zaburzen psychicznych [9-11]. Przyczyna chronifikacji migre-
ny moze by¢ takze naduzywanie lekdéw przeciwbdlowych,
w szczegdlnosci tzw. preparatéw ztozonych. Z drugiej stro-
ny migrena przewlekta i niemal codziennie wystepujacy bdl
gtowy moga by¢ przyczyng naduzywania lekéw, co z kolei
moze doprowadzi¢ do wystapienia boélu gtowy spowodowa-
nego naduzyciem lekéw (MOH, medication-overuse headache)
[11, 12]. W przypadku tryptanéw, ergotaminy, opioidéw i le-
kéw ztozonych méwimy o co najmniej 10 dniach stosowania
w miesigcu, a w przypadku prostych lekéw przeciwbdlowych
- 0 15 dniach w miesigcu [12, 13]. Kryteria rozpoznania bélu
gtowy spowodowanego naduzywaniem lekdw przedstawiono
w tabeli 4 [8].

TABELA 4. Kryteria ICHD-3 rozpoznania bélu gtowy spowodo-
wanego naduzywaniem lekow.

A. Bdl gtowy pojawiajacy sie przez co najmniej 15 dni
w miesigcu u pacjenta z wystepujacym wczesniej zespo-
tem bolu gtowy.

B. Regularne naduzywanie przez ponad 3 miesigce co
najmniej jednego leku w doraznym i/lub objawowym
leczeniu bolu gtowy.

C. Inne rozpoznanie ICHD-3 nie opisuje lepiej stwierdza-
nych zaburzen.
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OPISY PRZYPADKOW

Przypadek 1.

63-letnia matka

63-letnia kobieta zgtosita sie z powodu bdéléw gtowy, ktd-
re pojawity sie ok. 5 miesiecy temu. Blisko 2-godzinne bdle
o pulsujacym lub piekacym charakterze byly zlokalizowane
w lewej okolicy czotowo-skroniowej, pojawiaty sie zawsze
w trakcie snu i wybudzaty pacjentke ok. godziny 4 w nocy. Bél
nie zmieniat swojego nasilenia i charakteru podczas pionizacji.
Przez pierwsze 2 miesigce od poczatku objawéw bdle gtowy
wystepowaty nieregularnie, srednio przez 10 dni w miesiacu,
od 3 miesiecy pojawiaty sie codziennie. Nigdy sie nie zdarzyto,
zeby w ciggu nocy wystapit wiecej niz jeden napad ani zeby
bol wybudzat chorg z drzemki w ciggu dnia. Objawom nie
towarzyszyty nudnosci, wymioty, nadwrazliwos¢ na sSwiatto
i dzwieki, nie obserwowano réwniez innych objawéw autono-
micznych. W trakcie odczuwania boélu pacjentka przyjmowata
doraznie ibuprofen, kwas acetylosalicylowy lub okazjonalnie
sumatryptan, ktére nie przerywaty jego napadu. Wywiad cho-
robowy byt obcigzony wieloletnim nadcisnieniem tetniczym
oraz niedoczynnoscia tarczycy na tle autoimmunizacyjnego
zapalenia tarczycy. W wywiadzie rodzinnym odnotowano wie-
loletnie béle gtowy u mamy i babci, u ktérych jednak nigdy
nie ustalono konkretnego rozpoznania.

W badaniu neurologicznym nie stwierdzono odchylen od sta-
nu prawidtowego. Wykonano badanie MRI gtowy, ktére poza
drobnymi, rozsianymi zmianami naczyniopochodnymi w isto-
cie biatej nie wykazato nieprawidtowosci; badanie angio-TK
gtowy, ktére wykluczyto obecnosc¢ tetniaka i cech zakrzepicy
zylnej, oraz badanie USG tetnic dogtowowych, ktére nie wy-
kazato istotnych zmian. Wyniki podstawowych badan labora-
toryjnych, w tym dotyczacych gospodarki weglowodanowej
i stezen hormondw tarczycy, pozostawaty w normie. Wykona-
no badanie holterowskie cisnienia tetniczego i EKG, ktére nie
wykazywaty nieprawidtowosci zapisu, szczegdlnie w godzi-
nach nocnych. W zwiagzku z ograniczong dostepnoscia do ba-
dania polisomnograficznego u pacjentki przeprowadzono ba-
danie poligraficzne snu, a takze konsultacje pulmonologiczna,
po czym wykluczono obturacyjny bezdech $rédsenny.

Na podstawie obrazu klinicznego i wykonania dodatkowej dia-
gnostyki ustalono rozpoznanie $rédsennego bolu gtowy. Zale-
cono przyjmowanie dorazne paracetamolu, kiedy bél bedzie
miat duze nasilenie, oraz wyjasniono chorej, ze przyjmowanie
tryptanu nie ma w jej przypadku uzasadnienia. W leczeniu pro-
filaktycznym zalecono kofeine w postaci filizanki mocnej kawy
przed snem, informujac pacjentke, ze nie bedzie sie to wigzato
z pogorszeniem jakosci snu i trudnosciami z zasypianiem. Po

blisko 2 miesigcach pacjentka zgtosita sie na kontrole; liczba
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nocy, podczas ktérych bdl gtowy wybudzat jg ze snu, zmniej-
szyta sie o mniej wiecej 50%, bdle pojawiaty sie nieregularnie
i nie zmienity swojego charakteru. Przedstawiono chorej mozli-
wos¢ leczenia profilaktycznego weglanem litu i indometacyng
oraz wyjasniono, jakie s3 mozliwe trudnosci i ograniczenia tej
terapii. Pacjentka nie zgodzita sie na wiaczenie takiego lecze-
nia, poniewaz obawiata sie dziatan niepozadanych oraz ko-
niecznosci oznaczania stezenia litu w osoczu. W zwiagzku z tym
do leczenia wtaczono dodatkowo melatonine w dawce 5 mg
przed snem i zalecono przygotowywanie jeszcze mocniejszego
naparu kawy.

Przypadek 2.

33-letnia cérka

U 33-letniej kobiety w 19. r.z. ustalono rozpoznanie migreny
bez aury. Napady bdlu gtowy wystepowaty srednio raz lub
2 razy w miesigcu. Bl gtowy miat zawsze charakter pulsujacy,
rozpoczynat sie za gatkg oczng i obejmowat cata potowe twa-
rzy po stronie prawej. Okresowo pojawiaty sie nudnosci bez
wymiotéw oraz nadwrazliwo$¢ na dzwieki i swiatto. Pacjentka
opisywata bol gtowy jako umiarkowany, a w dziesieciostop-
niowej skali bélu oceniata go zwykle na 4. Napady bélu migre-
nowego nie miaty zwigzku z cyklem miesiecznym, a gtéwnymi
czynnikami, ktére je prowokowaty, byty stres oraz deprywacja
snu. Wiekszos¢ napadéw migreny pojawiata sie po przebudze-
niu lub we wczesnych godzinach porannych, a przejsciowy
wzrost ich czestosci (do trzech, czterech w miesigcu) byt ob-
serwowany w miesigcach jesienno-zimowych. W diagnostyce
wykonano zaréwno badanie MRI gtowy, jak i angio-TK, ktére
nie wykazaty nieprawidtowosci. W leczeniu doraznym pacjent-
ka stosowata sumatryptan w dawce 100 mg z dobrym efek-
tem. Poza tym nie chorowata przewlekle, nigdy nie doznata
urazu gtowy lub kregostupa, nie przyjmowata na state zad-
nych lekow.

Przypadek 3.

40-letnia corka

U 40-letniej kobiety w 21. r.z. ustalono rozpoznanie migreny
bez aury. Przez wiele lat napady bélu gtowy pojawiaty sie sred-
nio 2 razy w miesigcu, w tym zawsze napad wystepowat w trak-
cie miesigczki. Bél gtowy miat charakter pulsujacy, rozpoczynat
sie za gatka oczng i w okolicy czotowo-skroniowej, a nastepnie
obejmowat cata potowe twarzy po stronie prawej. Napadom
towarzyszyty silne nudnosci bez wymiotéw oraz nadwrazli-
wos¢ na $Swiatto. Pacjentka opisywata bol gtowy jako dos¢ silny,
a w dziesieciostopniowej skali bolu oceniata go zwykle na 6.
W leczeniu doraznym chora stosowata sumatryptan w dawce
100 mg lub naproksen w dawce 500 mg z dobrym efektem.
Poza tym nie chorowata przewlekle ani nie przyjmowata na sta-
te zadnych lekéw.

Vol. 4/Nr 4(15)/2021 (s. 114-119)

Od ok. 2 lat czestos¢ i nasilenie napadéw migreny byty znacza-
co wieksze, co pacjentka wigzata poczatkowo z urodzeniem
dziecka i deprywacja snu zwigzang z nocnymi karmieniami,
a nastepnie z powrotem do pracy w systemie zmianowym,
réwniez w godzinach nocnych. Podczas wizyty we wrze-
$niu 2021 r. chora zgtaszata, ze od ok. p6t roku wystepowato
u niej $rednio sze$¢ napadéw migreny w miesigcu, a liczba
dni z bélem gtowy w miesigcu wynosita ok. 20-25. W zwiaz-
ku z tym zaczeta przyjmowac wieksze ilosci tryptanéw (przez
ok. 12 dni w miesigcu) oraz innych lekéw przeciwbélowych,
gtébwnie preparatéw ztozonych zawierajacych kodeine (przez
ok. 15 dni w miesigcu). Ponadto pacjentka zauwazyta, ze po-
jawit sie u niej poza bélem migrenowym bél gtowy o innym
charakterze - byt tepy, symetryczny, opasajacy, bez nudnosci,
wymiotow, bez nadwrazliwosci na Swiatto i dzwieki i wyste-

powat uporczywie pomiedzy napadami migreny.

W badaniu neurologicznym nie stwierdzono odchylerr od
stanu prawidtowego. Wykonano badanie MRI gtowy oraz an-
gio-TK, ktére nie wykazaty nieprawidtowosci. Wyniki badan
laboratoryjnych, w tym dotyczacych hormondéw tarczycy
i hormonoéw piciowych, pozostawaty w normie. U chorej roz-
poznano migrene przewlekta oraz béle gtowy spowodowane
naduzywaniem lekéw. Poinformowano ja o tym, ze istotne
znaczenie ma odstawienie zaréwno tryptanéw, jak i lekéw
ztozonych, a takze konieczne jest wdrozenie leczenia profi-
laktycznego. Po omoéwieniu opcji terapeutycznych wigczono
fremanezumab w dawce 225 mg podawany podskérnie raz

W miesigcu.

W styczniu 2022 r. pacjentka zgtosita sie na wizyte kontrolna.
Redukcja dni z bolem gtowy wynosita po pierwszych dwéch
dawkach leku ok. 50%, a nastepnie ok. 75%. Obecnie napa-
dy migreny wystepuja raz w miesigcu w trakcie miesigczki
i w doraznym leczeniu chora przyjmuje naproksen w dawce

500 mg lub metamizol 500 mg z dobrym efektem.

DYSKUSJA

Rodzinne wystepowanie pierwotnych béléw gtowy, szczegdl-
nie migreny, jest obserwowane i dyskutowane od lat, bowiem
z praktyki klinicznej wynika, ze wielu pacjentéw (nawet 60%)
ma krewnych pierwszego stopnia cierpigcych na te chorobe.
Poza rodzinng migreng hemiplegiczng (FHM, familial hemiple-
gic migraine), w ktérej zlokalizowano geny i mutacje odpowie-
dzialne za jej wystapienie, nadal nie udato sie okresli¢ sposobu
dziedziczenia pozostatych typédw migreny [14, 15]. Nie posia-
damy réwniez dostatecznej wiedzy dotyczacej rodzinnego
wystepowania $rédsennego bélu gtowy. Na podstawie analizy
dostepnych w pismiennictwie opiséw przypadkéw nie obser-
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wowano rodzinnego wystepowania tego zespotu bolu gtowy,
ale niektérzy autorzy sugeruja, ze srédsenny bél gtowy moze
pojawiac sie nieznacznie czesciej w rodzinach obcigzonych in-

nymi pierwotnymi bélami gtowy [6, 71.

U kazdej z opisanych kobiet pomimo pewnych podobienstw
fenotypowych rozpoznano inng chorobe, co skutkowato do-
borem innego, indywidualnego sposobu leczenia.

W przypadku migreny epizodycznej ztotym standardem w le-
czeniu doraznym jest sumatryptan, ktéry u przedstawionej
33-letniej pacjentki byt dobrze tolerowany, a napady migreny
wystepowaty z czestoscia tolerowang przez chora i nie wyma-
gata ona leczenia profilaktycznego.

U drugiej siostry rozpoznanie migreny ustalono w podobnym
wieku i przez wiele lat spetniata ona kryteria migreny epizo-
dycznej. Leczenie dorazne sumatryptanem lub naproksenem
byto réwniez dobrze tolerowane i skutecznie przerywato
napady. Po blisko 20 latach od rozpoznania, najprawdopo-
dobniej w zwiazku z zaistnieniem licznych czynnikéw pre-
dysponujacych do chronifikacji migreny, u pacjentki znacz-
nie wzrosty liczba i nasilenie napadéw choroby. Zaczeta ona
stopniowo zwiekszac ilo$¢ przyjmowanych tryptanéw i lekow
przeciwbdlowych, w tym preparatéw ztozonych zawieraja-
cych kofeine i kodeine. Poza migrena pojawity sie u niej béle
gtowy o innym charakterze spowodowane naduzywaniem
lekéw. W takim przypadku istotne sg préba odstawienia za-
réwno tryptanoéw, jak i innych lekéw przeciwbélowych oraz
wiaczenie leczenia profilaktycznego. Czesto chorzy z migreng
przewlekla wymagaja réwniez wsparcia psychologicznego
oraz konsultacji psychiatrycznej pod katem zaburzen nastro-
jul11,13].

Mimo pewnych charakterystycznych cech bél gtowy, ktéry
pojawit sie u mamy, poczatkowo traktowano jako migrene,
poniewaz byt on pulsujacy, jednostronny i obejmowat okoli-
ce czotowo-skroniowa, podobnie jak u cérek. Ponadto jedna
z siéstr napady migreny miata zwykle tuz po przebudzeniu lub
we wczesnych godzinach porannych, stad uznano, ze istnieje
rodzinna predyspozycja do zachorowania na migrene, i pod-
jeto nawet prébe leczenia napaddw tryptanem. Nalezy pamie-
ta¢, ze Srédsenny bdl gtowy, jak pokazuja ostatnie obserwacje,
moze mie¢ cechy charakterystyczne réwniez dla bélu migre-
nowego, a takze u pacjenta moga wystepowac objawy auto-
nomiczne, ktére wczedniej nie byly wigzane z tym zespotem
[4, 6]. U mamy bdle gtowy pojawity sie po 60. r.z,; nie jest to
wiek typowy dla zachorowania na migrene, a wiec zobowigzu-
je do przeprowadzenia szczegdtowej diagnostyki w celu wy-
kluczenia ich wtérnego charakteru [16-18].
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W przypadku podejrzenia $rédsennego bélu gtowy nalezy
ustali¢, czy nie ma on zwiazku ze wzrostem wartosci cisnie-
nia tetniczego lub z hipoglikemia w nocy, a takze czy nie jest
zwigzany z wtgczeniem lub odstawieniem lekéw — opisywano
bowiem takie objawy po odstawieniu antagonistéw enzymu
konwertujacego angiotensyne oraz litu [3, 6]. Opisano réwniez
zwigzek béléw gtowy wystepujacych podczas snu z obturacyj-
nym bezdechem sennym, ktéry odpowiednio leczony znacza-
co zmniejszat ich nasilenie [19].

Nie zaleca sie leczenia przerywajacego napad, jesli bdl nie
ma duzego nasilenia i pacjent jest w stanie ponownie za-
snaé¢. W leczeniu doraznym udokumentowang skutecznosc
ma kofeina stosowana samodzielnie lub w potaczeniu z leka-
mi przeciwbdlowymi [6, 7, 20]. W postepowaniu profilaktycz-
nym najlepszym dziataniem charakteryzuje sie weglan litu,
ktéry przynosi poprawe nawet u 80% chorych, ale wystepuja
przeciwwskazania do jego stosowania w chorobach czestych
u 0séb starszych: chorobach ukfadu sercowo-naczyniowego,
zaburzeniach elektrolitowych, niewydolnosci nerek czy nie-
doczynnosci tarczycy [4-6]. Innym lekiem skutecznym w $réd-
sennym bolu gtowy jest indometacyna przyjmowana przed
snem, jednak zwiekszone ryzyko krwawienia z przewodu po-
karmowego, nawet przy stosowaniu ostony, znacznie ograni-
cza mozliwos¢ jej wykorzystania [6, 20].

U wszystkich przedstawionych kobiet zwracata uwage wybit-
na jednostronnos$¢ objawdw i ich powtarzalnos¢ po tej samej
stronie. W takim przypadku zawsze nalezy przeprowadzi¢ ba-
dania dodatkowe (MRI gtowy, badanie naczyniowe, np. angio-
-TK gtowy) w celu wykluczenia innych przyczyn zlateralizowa-

nego bolu gtowy.

PODSUMOWANIE

1. Wihasciwe rozpoznanie typu bdlu glowy warunkuje dalsze
prawidtowe leczenie.

2. Ztotym standardem w leczeniu doraznym napaddéw migre-
ny sg tryptany.

3. Chronifikacja migreny bardzo czesto jest zwigzana z wspot-
wystepowaniem béléw gtowy spowodowanych naduzywa-
niem lekédw przeciwbélowych i wymaga indywidualnego
podejscia terapeutycznego. W pierwszej kolejnosci powin-
no by¢ ono skoncentrowane na ograniczeniu ilosci przyj-
mowanych lekéw, a nastepnie na zastosowaniu odpowied-
niej profilaktyki.

4. Srodsenny bél gtowy jest rzadkim pierwotnym bélem glo-
wy wybudzajacym chorego ze snu zwykle o tej samej go-
dzinie. Najczesciej fenotypowo przypomina bél glowy typu
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Wiasciwy wybor terapii doraznej w bolach gtowy — historia jednej rodziny
M. Waliszewska-Prosot

6.

napieciowego, ale w 1/3 przypadkéw moze miec¢ cechy

bo6lu migrenowego.

. Srédsenny bdl gtowy zawsze wymaga przeprowadzenia

diagnostyki réznicowej innych béléw gtowy wystepujacych
u 0séb starszych.

W leczeniu srédsennego bélu gtowy stosuje sie kofeine, we-
glan litu oraz indometacyne.
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N N Y Ninigjszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie zidentyfikowanie
U nowych informacji o bezpieczeristwie. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny
zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie sie, jak zgtaszaC dziatania
fre Mmanezum ab niepozadane — patrz punkt 4.8 ChPL.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO: AJOVY 225 mg roztwor do wstrzykiwari w amputko-strzykawce. 2. SKEAD JAKOSCIOWY 1 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 substanji pomocniczych, patrz punkt 6.1 ChPL. 3. POSTAC FARMACEUTYCZNA: Roztwér do wstrzykiwar (wstrzykniecie). Przejrzysty do opalizujacego,
bezbarwny do lekko zéttego roztwér o pH 5,5 i osmolalnosci 300-450 mOsm/kg. 4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE: 4.1 Wskazania do stosowania: Produkt leczniczy AJOVY jest
wskazany do stosowania w profilaktyce migreny u oséb dorostych, u ktdrych wystepuja co najmniej 4 dni z migreng w miesiacu. 4.2 Dawkowanie i sposob podawania: Leczenie
powinien rozpocza¢ lekarz z doswiadczeniem w rozpoznawaniu i leczeniu migreny. Dawkowanie: Leczenie jest przeznaczone dla pacjentow, u ktérych w momencie rozpoczynania leczenia
fremanezumabem wystepuja co najmniej 4 dni z migreng w miesigcu. Dostepne s dwie opcje dawkowania: « 225 mg raz na miesiac (dawkowanie co miesiac) lub « 675 mg co trzy miesiace
(dawkowanie co kwartat). W przypadku zmiany schematu dawkowania pierwsza dawke w ramach nowego schematu nalezy poda¢ w nastepnym zaplanowanym terminie dawkowania
wedtug poprzedniego schematu. Po rozpoczeciu leczenia fremanezumabem mozna kontynuowac jednoczesnie stosowane profilaktyczne leczenie migreny, 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 péZniejsze decyzje dotyczace kontynuowania
leczenia nalezy podejmowac indywidualnie dla kazdego pacjenta. Nastepnie zaleca sie regularne oceny potrzeby kontynuowania leczenia. Pominiecie dawki: W razie pominiecia
wstrzykniecia fremanezumabu w planowanym terminie dawkowanie nalezy wznowi¢ mozliwie jak najszybciej, stosujac zalecona dawke i schemat. Nie nalezy podawac dawki podwéjnej
w celu uzupetnienia pominietej dawki. Szczegdlne grupy pacjentéw: Osoby w podeszlym wieku: Dostepne sa ograniczone dane na temat stosowania fremanezumabu u pacjentéw w wieku
> 65 lat. Zgodnie z wynikami analizy farmakokinetyki populacyjnej modyfikacja dawki nie jest wymagana (patrz punkt 5.2 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
bezpieczeristwa stosowania ani skutecznoéci produktu leczniczego AJOVY u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sa dostepne. Sposéb podawania: Podanie podskdrne. Produkt
leczniczy AJOVY jest przeznaczony wytacznie do wstrzyknie¢ podskérnych. Nie nalezy go podawac drogq dozylng ani domig$niowa. Produkt leczniczy AJOVY moze by¢ wstrzykiwany
w okolice brzucha, ud lub gérne czesci ramion, w miejsce gdzie skéra nie jest tkliwa, zasiniona, zaczerwieniona ani stwardniata. W przypadku wielokrotnych wstrzyknie¢ nalezy zmienia¢
miejsca wstrzykniec. Pacjendi poinstruowani przez fachowy personel medyczny w zakresie techniki samodzielnego wstrzykiwania podskdrnego moga sami wstrzykiwac sobie produkt
leczniczy. Szczegétowe instrukgje dotyczace podawania, patrz punkt 6.6 ChPL. 4.3 Przeciwwskazania: Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktdrakolwiek substancje pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1 ChPL. 4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania: Identyfikowalnos¢: W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych
produktéw leczniczych nalezy czytelnie zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu. Ciezkie reakcje nadwrazliwosci: Reakcje anafilaktyczne zgtaszano rzadko w zwiazku ze
stosowaniem fremanezumabu (patrz punkt 4.8 ChPL). Wiekszos¢ reakcji wystapita w ciggu 24 godzin od podania, chociaz niektore reakcje byty opéZnione. Nalezy ostrzec pacjentow
0 objawach zwiazanych z reakcjami nadwrazliwosci. Jesli wystapi cigzka reakcja nadwrazliwosci, nalezy wdrozy¢ odpowiednie leczenie i przerwac podawanie fremanezumabu (patrz punkt
4.3 ChPL). Ciezkie choroby uktadu sercowo-naczyniowego: Pacjenci z niektdrymi ciezkimi chorobami ukfadu sercowo-naczyniowego byli wykluczeni z badan klinicznych (patrz punkt 5.1
ChPL). Dane dotyczace bezpieczeristwa stosowania u tych pacjentéw nie s3 dostepne. Substancje pomocnicze: Produkt leczniczy zawiera mniej niz T mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy
produkt leczniczy uznaje sie za ,wolny od sodu”. 4.8 Dziatania niepozadane: Podsumowanie profilu bezpieczeristwa: W badaniach rejestracyjnych produkt leczniczy AJOVY stosowato
facznie ponad 2500 pacjentéw (ponad 1900 pacjento-lat). Ponad 1400 pacjentéw leczono przez co najmniej 12 miesiecy. Do czesto zgtaszanych dziatani niepozadanych produktu leczniczego
nalezaty miejscowe reakcje w miejscu wstrzykniecia [b6l (24%), stwardnienie (17%), rumien (16%) i Swiad (2%)]. Tabelaryczne zestawienie dziatari niepozadanych: Dziatania niepozadane
produktu leczniczego obserwowane w badaniach klinicznych oraz zgtaszane po wprowadzeniu produktu do obrotu przedstawiono zgodnie z klasyfikacjg uktadéw i narzadow MedDRA.
W obrebie kazdej kategorii czestosci wystepowania, dziatania niepozadane produktu leczniczego zestawiono w kolejnosci malejacej ciezkosci. Kategorie czestosci wystepowania oparto na
nastepujacej konwengji: bardzo czesto (= 1/10); czesto (> 1/100 do < 1/10); 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. Zidentyfikowano nastepujace dziatania niepozadane dotyczace produktu leczniczego AJOVY (patrz tabela 1).

Tabela 1: Dziatania niepozadane

Klasyfikacja uktadéw i narzadéw MedDRA Czestos¢ wystepowania Dziatanie niepozadane

Niezbyt czesto Reakcje nadwrazliwosci, takie jak wysypka, $wiad, pokrzywka i obrzek

Zaburzenia uktadu immunologicznego - -
Rzadko Reakgja anafilaktyczna

Bol w miejscu wstrzykniecia

Bardzo czesto Stwardnienie w miejscu wstrzykniecia
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania Rumier w miejscu wstrzykniecia

(zesto Swiad w miejscu wstrzykniecia

Niezbyt czesto Wysypka w miejscu wstrzykniecia

Opis wybranych dziataii 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 rumieri zazwyczaj
obserwowano bezposrednio po wstrzyknieciu, podczas gdy Swiad i wysypka pojawiaty sie w ciagu mediany czasu wynoszacej, odpowiednio, 24 i 48 godzin. Wszystkie reakcje w miejscu
wstrzykniecia ustepowaty najczesciej w ciagu kilku godzin lub dni. Reakge w miejscu wstrzykniecia zasadniczo nie wymagaty odstawienia produktu leczniczego. Gigzkie reakcje
nadwrazliwosci: Reakgje anafilaktyczne zgtaszano rzadko. Reakcje wystepowaty w wigkszosci w ciggu 24 godzin od podania, chociaz niektdre byty opéznione. Immunogennos¢: W badaniach
kontrolowanych placebo u 0,4% pacjentéw (6 z 1701) leczonych fremanezumabem wyksztatcity sie przeciwciata przeciwlekowe. Miano tych przeciwciat byto niskie. U jednego z tych
6 pacjentéw wyksztafcity sie przeciwciata neutralizujace. W trakcie 12-miesiecznego leczenia przeciwciata przeciwlekowe wykryto u 2,3% pacjentéw (43 z 1888), a u 0,95% pacjentow
wyksztatcity sie przeciwciata neutralizujgce. Wyksztatcenie przeciwciat przeciwlekowych nie wptywato na bezpieczeristwo stosowania ani skutecznos¢ fremanezumabu. Zgfaszanie
podejrzewanych dziatan niepozadanych: Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatari 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 Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw 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: EU/1/19/1358/001 — 1 amputko-strzykawka. Wydany przez Komisje Europejska. 10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO: Grudzier 2021. Szczegdtowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostepne na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekéw, http://www.ema.europa.eu.
Kategoria dostepnosci: Rpz — produkt wydawany z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania. Informacji udziela: Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.,

ul. Osmariska 12, 02-823 Warszawa, tel.: +48 22 345 93 00, www.teva.pl. Szczegétowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostepne na stronie internetowej te q
Europejskiej Agengji Lekéw, http://www.ema.europa.eu. Charakterystyka Produktu Leczniczego dostepna na stronie www.tevamed.pl. ‘y




przeciwciato monoklonalne anty-CGRP
oferuje opcje podawania leku sc

AJOVY?Y MNIEJ DNI Z MIGRENA
fremanezumab TO POCZATEK NOWEGO 2YCIA

Potrzebujesz \
lub chcesz skont¢
z przedstawicielem A

Napisz wiadomosé, w tytule 4"
maila wpisujgc AJOVY & 5=

Produkt leczniczy AJOVY® jest wskazany do stosowania
w profilaktyce migreny u oséb dorostych, u ktéorych wystepujqg
co hajmniej 4 dni z migreng w miesigcu?

e —

sc — iniekcja podskérna (ang. subcutaneous injection)

* Dotyczy dawki kwartalnej. # Korzysci wynikajgce z leczenia nalezy oceni€ po uptywie 3 miesiecy od rozpoczecia leczenia.

Wszelkie pbzniejsze decyzje dotyczqce kontynuowania leczenia nalezy podejmowaé indywidualnie dla kazdego pacjenta. Nastgpnie

zaleca sie regularne oceny potrzeby kontynuowania leczenia. 1. https://www.ema.europa.eu/en/medicines, dostep z dn. 11.03.2022 . e\’q
2. Charakterystyka Produktu Leczniczego AJOVY® 225 mg, roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce z grudnia 2021 r.
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OPIS PRZYPADKU

Chora z migreng przewlekla leczona
fremanezumabem co miesigc
i co kwartal — opis przypadku

A female patient with chronic migraine treated
with fremanezumab monthly and quarterly —
case report

dr n. med. Marcin Kopka

Centrum Medyczne NeuroProtect

STRESZCZENIE

Migrena przewlekta jest nawracajgcym bélem gtowy wystepujacym przez 15 lub wiecej dni w miesia-
cu od ponad 3 miesiecy, w tym przez co najmniej 8 dni spetnia kryteria rozpoznania migreny. Celem
leczenia prewencyjnego migreny przewlekiej jest zmniejszenie czestosci i ciezkosci napadoéw, a dzieki
temu poprawa jakosci zycia chorych. W ciggu ostatnich kilku lat opracowano nowa grupe lekéw - prze-
ciwciata monoklonalne przeciw CGRP. W badaniach Il i Ill fazy potwierdzono, ze cztery przeciwciata mo-
noklonalne istotnie zmniejszaty liczbe dni z migrena w stosunku do placebo. Jedno z nich - fremanezu-
mab - mozna stosowac zaréwno co miesiac, jak i co kwartat. Jak dotad brakuje doniesien oceniajacych
skutecznosc i bezpieczenstwo stosowania fremanezumabu w obu schematach u tych samych chorych.
W artykule przedstawiono przypadek 43-letniej kobiety z migreng przewlekta leczonej fremanezuma-
bem. U opisywanej chorej podawanie leku co miesigc okazato sie skuteczniejsze niz stosowanie go co
kwartat. Ponadto stosowanie comiesieczne byto lepiej tolerowane. Przypadek ten moze sta¢ sie podsta-
wa do przeprowadzenia badan klinicznych poréwnujacych skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania
fremanezumabu co miesigc i co kwartat u tych samych chorych.

Stowa kluczowe: migrena, przeciwciata monoklonalne, fremanezumab, leczenie prewencyjne
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Chora z migrena przewlekia leczona fremanezumabem co miesiac i co kwartat — opis przypadku
M. Kropka

ABSTRACT

Chronic migraine is a headache occurring on 15 or more days per month for more than 3 months, with features of migraine on at
least 8 days per month. The aim of preventive treatment in patients with chronic migraine is to reduce the frequency and severity
of attacks and thereby improve patient’s quality of life. In last few years a new class of drugs was developed — monoclonal antibod-
ies against CGRP. In phase Il and Il trials four monoclonal antibodies have demonstrated efficacy in significantly reducing migraine
days per month versus placebo. One of them - fremanezumab - may be used monthly or quarterly. So far there is no reports on
the effectiveness and safety of fremanezumab in both dosing schemas in the same patients. In this article a case of 43-year-old
female with chronic migraine treated with fremanezumab is presented. In this patient fremanezumab administered monthly was
more effective than in quarterly dosing. Moreover, it was better tolerated in monthly dosing. This case may become the basis for
conducting clinical trials comparing the effectiveness and safety of fremanezumab in monthly and quarterly dosing scheme in the

same patients.

Key words: migraine, monoclonal antibodies, fremanezumab, preventive treatment

WSTEP

Migrena definiowana jest jako nawracajacy bol gtowy przeja-
wiajacy sie napadami bélu o pulsujacym charakterze trwajacy-
mi od 4 do 72 h, z towarzyszacymi nudnosciami i/lub nadwraz-
liwoscig na hatas i/lub Swiatto, nasilajgcymi sie podczas zwyktej
aktywnosci fizycznej [1]. U chorych, u ktérych przez poprzed-
nie 3 miesigce bol gtowy wystepuje przez co najmniej 15 dni
w kazdym miesigcu, z czego przez co najmniej 8 dni bdl ten
spetnia kryteria rozpoznania migreny lub ustepuje pod wpty-
wem tryptandw, zgodnie z trzecig edycja Miedzynarodowej
Klasyfikacji Bolow Gtowy rozpoznawana jest migrena prze-
wlekfa [1]. U tych chorych konieczne jest stosowanie leczenia
prewencyjnego majacego zmniejszy¢ czestos¢, czas trwania
i nasilenie napadoéw [2]. Zgodnie z rekomendacjami Polskiego
Towarzystwa Bolow Glowy w leczeniu profilaktycznym u cho-
rych z migreng przewlekta rekomendowane sa: kwas walpro-
inowy, topiramat, amitryptylina oraz toksyna botulinowa [3].
W ciagu ostatnich kilku lat opracowano nowa grupe lekéw
- przeciwciata monoklonalne blokujace CGRP (CGRP Abs, cal-
citonin gene-related peptide antibodies). W randomizowanych
badaniach kontrolowanych Il fazy z grupa placebo potwier-
dzono ich skuteczno$¢ i dobra tolerancje zarébwno w migrenie
epizodycznej, jak i przewlektej [4]. Jednym z lekéw z tej grupy
jest fremanezumab.

OPIS PRZYPADKU

43-letnia chora zgtosita sie do poradni leczenia migreny w Neu-
roProtect z powodu napadowego pulsujacego bélu glowy zlo-
kalizowanego w okolicy skroniowej, czesciej po stronie lewej

niz prawej. Towarzyszyly mu nadwrazliwo$¢ na swiatto, nud-
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nosci i czasami wymioty. Béle nasilaty sie podczas aktywnosci
fizycznej. Rozpoznanie migreny ustalono u chorej w 15. r.z.
Doraznie w przypadku napadéw boélu chora przyjmowata zol-
mitryptan w dawce 2,5 mg, co przynosito dobry efekt. Ponad-
to w wywiadzie: niedoczynnos¢ tarczycy (w stanie eutyreozy)
oraz depresja o nasileniu tagodnym, niewymagajaca leczenia
farmakologicznego. W badaniu neurologicznym — w granicach
normy. W badaniu glowy metoda rezonansu magnetycznego
nie byto istotnych odchylen. W ciggu poprzedzajacych konsul-
tacje 3 miesiecy pacjentka miata co najmniej 20 dni z bdélem
gtowy na miesigc (w tym w ciggu 12 dni spetniat on kryteria
migreny). Chora w wywiadzie podata, ze poprzedni neurolodzy
zalecali leczenie profilaktyczne. Jednak terapie amitryptyling
oraz propranololem byly Zle tolerowane, natomiast leczenie to-
piramatem okazato sie nieskuteczne.

Zdecydowano o wigczeniu fremanezumabu w dawce 225 mg
s.c. co 30 dni. W ciggu 1. miesiaca liczba dni z migreng w mie-
sigcu (MHD, migraine headache days) zmniejszyta sie do 3,
aw 2. miesigcu — do 2. Po trzeciej i czwartej dawce leku napady
migreny nie wystapity. Leczenie byto dobrze tolerowane, po-
jawiaty sie jedynie niewielkie dolegliwosci bélowe w miejscu
podania leku.

Nastepnie z uwagi na wyjazd stuzbowy na prosbe chorej zmie-
niono dawkowanie leku na raz na kwartat. W ciggu 1., 2. oraz
3. miesigca po podaniu fremanezumabu odnotowano odpo-
wiednio 2, 3 oraz 5 MHD. Po podaniu 3 dawek nasility sie dole-
gliwosci bélowe w miejscach wkiu¢ oraz dodatkowo pojawito
sie zmeczenie utrzymujace sie 2 dni. Z uwagi na pogorszenie
skutecznosci oraz tolerancji leczenia powrécono do poprzed-
niego schematu podawania leku co 30 dni. W ciggu nastepne-

go miesigca odnotowano 2 MHD.
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Chora z migreng przewlekta leczona fremanezumabem co miesiac i co kwartat — opis przypadku

M. Kropka

DYSKUSJA

Fremanezumab jest humanizowanym przeciwciatem mo-
noklonalnym, ktére przez faczenie sie z CGRP zapobiega jego
biologicznej aktywnosci [5, 6]. W randomizowanych bada-
niach kontrolowanych Ill fazy z grupa placebo potwierdzono
skutecznos¢ i dobra tolerancje leczenia fremanezumabem
u chorych z migreng przewlekta i epizodyczna [7, 8]. U pacjen-
téw z migreng, u ktérych dotychczasowe leczenie profilaktycz-
ne z zastosowaniem od dwdch do czterech lekdw okazato sie
nieskuteczne, podawany podskdrnie fremanezumab istotnie
zmniejszyt, w poréwnaniu z placebo, liczbe dni z migreno-
wym bolem gtowy w miesigcu [8]. Podobnie stato sie u oma-
wianej chorej, fremanezumab okazat sie skuteczny pomimo
wczesniejszego niepowodzenia po stosowaniu propranololy,
amitryptyliny oraz topiramatu. W odréznieniu od innych prze-
ciwciat fremanezumab stosowany zaréwno co miesiac, jak
i co kwartat okazat sie skuteczniejszy od placebo. Chociaz nie
wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy oboma sche-
matami dawkowania, to w badaniach klinicznych odnotowy-
wano wieksza liczbe dni z migrena w 2. i 3. miesiagcu po jed-
norazowym podaniu 3 dawek w poréwnaniu ze stosowaniem
leku w miesiecznych odstepach [7, 8]. Podobnie u omawianej
chorej liczba dni z migreng w 2., a zwlaszcza w 3. miesigcu
byta wieksza niz wczesniej. Chociaz u omawianej pacjentki
fremanezumab okazat sie skuteczniejszy przy stosowaniu co

Pismiennictwo

miesiac, to nie mozna wykluczy¢, ze u innych chorych wiek-
sze korzysci wystapig podczas podawania leku co kwartat.
Dotychczas w literaturze nie opublikowano prac, w ktérych
poréwnywano by skutecznos¢ obu schematéw dawkowania
fremanezumabu u tych samych chorych.

PODSUMOWANIE

Fremanezumab jest przeciwciatem monoklonalnym, ktérego
skutecznos¢ oraz dobra tolerancje u chorych z migrena prze-
wlekla potwierdzono w randomizowanych badaniach kontro-
lowanych lll fazy z grupa placebo [7, 8]. Stanowi on atrakcyjng
opcje terapeutyczng u pacjentéw, u ktorych dotychczasowe
leczenie okazato sie nieskuteczne lub byto Zle tolerowane.
Dodatkowym atutem fremanezumabu w poréwnaniu z inny-
mi przeciwciatami monoklonalnymi przeciw CGRP jest moz-
liwos¢ stosowania réznych schematéw dawkowania. Nalezy
jednak podkresli¢, ze wyniki sugerujace wieksze korzysci ze
stosowania fremanezumabu co miesigc uzyskane u jednej
chorej nie moga by¢ decydujace. Konieczne jest przeprowa-
dzenie diugofalowych badan na reprezentatywnych grupach
pacjentéw w celu poréwnania skutecznosci fremanezumabu
podawanego co miesigc i co kwartat. Wyniki takich prac beda
pomocne przy wyborze optymalnego schematu dawkowania
tego leku.

1. The International Classification of Headache Disorders, 3 edition. Cephalalgia. 2018; 38(1): 1-211.

2. Silberstein S. Preventive Migraine Treatment. Continuum (Minneap Minn). 2015; 21(4 Headache): 973-89.

3. Stepien A, Kozubski W, Rozniecki JJ et al. Migraine treatment recommendations developed by an Expert Group of the Polish Headache Society,
the Headache Section of the Polish Neurological Society, and the Polish Pain Society. Neurol Neurochir Pol. 2021; 55(1): 33-51.

4. Kopka M. Przeciwciata monoklonalne przeciw CGRP w leczeniu prewencyjnym migreny. Farmakoterapia w Psychiatrii i Neurologii. 2018; 34(3):

221-9.

5. Walter S, Bigal ME. TEV-48125: a review of a monoclonal CGRP antibody in development for the preventive treatment of migraine. Curr Pain

Headache Rep. 2015; 19: 6.

6. Bigal ME, Dodick DW, Rapoport AM et al. Safety, tolerability, and efficacy of TEV-48125 for preventive treatment of high-frequency episodic mi-
graine: a multicentre, randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 2b study. Lancet Neurol. 2015; 14(11): 1081-90.

7. Silberstein SD, Dodick DW, Bigal ME et al. Fremanezumab for the preventive treatment of chronic migraine. N Engl J Med. 2017; 377: 2113-22.

8. Ferrari MD, Diener HC, Ning X et al. Fremanezumab versus placebo for migraine prevention in patients with documented failure to up to four
migraine preventive medication classes (FOCUS): a randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 3b trial. Lancet. 2019; 394(10203):

1030-40. (Correction in: Lancet. 2019; Oct 29).

NEWS

W\/).g rena

Vol. 4/Nr 4(15)/2021 (s. 122-124)



e
sSumamigren

sumatriptanum

Sumamigren (Sumatriptanum). Sktad i postaé: Sumamigren, 50 mg: kazda tabletka powlekana zawiera 50 mg sumatryptanu (Sumatriptanum) w postaci 70 mg bursztynianu sumatryptanu. Substancje pomocnicze
0znanym 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 0 znanym dziataniu: laktoza jednowodna (247 mq w kazdej tabletce powlekanej). Tabletka powlekana Sumamigren, 50 mg: tabletki powlekane, podtuzne, obustronnie
wypukte, barwy jasnorézowej, z linia. Linia na tabletce nie jest przeznaczona do przetamywania tabletki. Sumamigren, 100 mg: Tabletki powlekane, podtuzne, obustronnie wypukfe, barwy biatej. Wskazania: Dorazne zwalczanie
napadéw migreny. Dawkowanie i sposob podawania: Sumamigren jest dostepny w postaci tabletek powlekanych 50 mg i 100 mg. Sumatryptanu nie nalezy stosowac profilaktycznie. Sumatryptan jest wskazany do leczenia
napadu migreny jako jedyny lek i nie nalezy go podawac jednoczesnie z ergotaming lub pochodnymi ergotaminy (wiacznie z metyzergidem). Lek nalezy stosowac jak najszybciej po wystapieniu napadu migreny. Jest on rowniez
skuteczny po zastosowaniu w dowolnym stadium napadu bélu. Dorosli. Zalecan doustng dawka sumatryptanu jest 50 mg. U niektérych pacjentéw wymagane jest podanie dawki 100 mg. W przypadku nie ustapienia objawéw
po podaniu jednorazowej dawki leku, podczas trwania tego samego napadu migreny, nie nalezy przyjmowac kolejnej dawki sumatrypatanu, mozna zastosowa¢ paracetamol, kwas acetylosalicylowy lub niesteroidowe leki
przeciwzapalne. Nastepna dawke sumatryptanu mozna przyjac podczas kolejnego napadu. Jezeli zastosowanie jednorazowej dawki leku spowodowato ustapienie objawdw, jednak napad migreny powrcit, 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 mg w ciagu 24 godzin. Tabletki nalezy
potyka¢ w catosci popijajac woda. Dzieci i mtodziez. Skutecznosc i bezpieczerstwo 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 réznic w farmakokinetyce miedzy ta grupa badanych, a osobami mtodszymi. Do czasu zebrania szczegétowych danych Klinicznych stosowanie sumatryptanu w tej grupie pacjentéw nie jest zalecane.
U pacjentéw z tagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby, maksymalna dawka dobowa wynosi 50 mg. Przeciwwskazania: Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza.
Nie stosowac w zapobieganiu napadom migrenowym. Nie stosowac u pacjentéw w wieku ponizej 18 lub powyzej 65 lat. Sumatryptanu nie nalezy stosowac u pacjentéw po przebytym zawale migénia sercowego lub z choroba
niedokrwienng serca, dusznica Prinzmetala, choroba naczyr obwodowych lub objawami przedmiotowymi i podmiotowymi wskazujacymi na chorobe niedokrwienng serca. Sumatryptanu nie nalezy stosowac u pagentéw
z udarem mézqu lub przemijajacym mézgowym napadem niedokrwiennym w wywiadzie. Nie stosowac u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby. Stosowanie sumatryptanu u pacjentdw z umiarkowanym i ciezkim
nadcisnieniem tetniczym oraz zfagodnym niekontrolowanym nadcisnieniem tetniczym jest przeciwwskazane. Jednoczesne stosowanie sumatryptanu i ergotaminy lub jej pochodnych (w tym metyzergidu) lub jakiegokolwiek leku
Zgrupy tryptandw 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 inhibitoréw monoaminooksydazy. Ostrzezenia i zalecane Srodki ostroznosci: Sumatryptan nalezy stosowac tylko u pacjentéw po dokfadnym rozpoznaniu migreny. Sumatryptan
nie jest wskazany u pacjentéw z migreng hemiplegiczng, podstawna lub okoporazna. U pacjentow z bélem gtowy typu migrenoweqo, u ktdrych wezesniej nie rozpoznano migreny oraz u pagjentow z uprzednio rozpoznang migrena,
ale z nietypowym obrazem danego napadu bélu glowy, nalezy bra¢ pod uwage inng przyczyne dolegliwosci — pochodzenia neurologicznego. Nalezy pamietac, ze pacjenci, u ktérych wystepuje migrena, moga nalezec do 0séb
7grupy ryzyka wystapienia naczyniopochodnego uszkodzenia mézqu, jak np. przemijajacy mézgowy napad niedokrwienny czy udar mézgu. Po podaniu sumatryptanu moze wystapic przemijajacy bol oraz uczucie ucisku w klatce
piersiowej i gardle, czasami 0 znacznym nasileniu. Objawy te moga wskazywac na chorobg niedokrwienng serca. W razie ich wystapienia, zaleca sie odstawienie leku i wykonanie odpowiednich badan. Sumatryptanu nie nalezy
stosowac U pacjentow z grupy ryzyka wystapienia choroby niedokrwiennej serca, w tym pacjentéw palacych tytori lub stosujacych substytuty nikotyny bez uprzedniej oceny stanu ukfadu krazenia. Szczegdlng ostroznos¢ nalezy
zachowac u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn w wieku powyzej 40 lat, ktorych takze zalicza sie do grupy ryzyka. Nalezy jednak wzig¢ 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 moga wystapic bez wspétistniejacego schorzenia ukfadu sercowo-naczyniowego. Sumatryptan nalezy stosowac ostroznie
U pacjentow z tagodnym kontrolowanym nadcisnieniem, gdyz u niewielkiego odsetka pacjentow obserwowano przejsciowe zwiekszenie cisnienia krwi i zwiekszenie obwodowego oporu naczyniowego. Podczas jednoczesnego
stosowania sumatryptanu i selektywnych inhibitorow 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 sie i zaburzenia rytmu serca) oraz zaburzenia nerwowo-miesniowe]. Wystapienie zespotu serotoninowego (choroby mogacej zagrazac zyciu)
odnotowano takze po jednoczesnym stosowaniu tryptanow z inhibitorami wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (SNRI), a takze z buprenorfing. Jezeli jednoczesne leczenie sumatryptanem i lekami z grupy SSRITub SNRI
lub buprenorfing jest klinicznie uzasadnione zaleca sie odpowiednia, uwazng obserwacje pacjenta (patrz punkt 4.5). Jesli podejrzewa sie wystepowanie zespotu serotoninowego, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub przerwanie
leczenia, w zaleznosci od nasilenia objawdw. Sumatryptan nalezy podawac ostroznie pacjentom, u ktérych mozna spodziewac sie zmian we wchtanianiu, metabolizmie lub wydalaniu leku np. z tagodnymi czy umiarkowanymi
zaburzeniami czynnoSc watroby lub zaburzeniami nerek. Sumatryptan nalezy stosowac z duzg ostroznoscia u pacjentow, u ktdrych stwierdzano napady drgawek lub czynniki ryzyka obnizajace prog drgawkowy. U pacjentéw
7 nadwrazliwoscia na sulfonamidy po podaniu sumatryptanu moga wystapic objawy alergii o réznym nasileniu, od zmian skérych do wstrzasu anafilaktycznego. Informacje na ten temat s ograniczone, niemniej jednak nalezy
zachowac ostroznosc u tych pacjentow. Podczas jednoczesnego stosowania sumatryptanu i preparatéw zawierajacych ziele dziurawca (Hypericum perforatum) dziatania niepozadane moga wystepowac czesciej. Dugotrwate
stosowanie jakichkolwiek lekdw przeciwbdlowych moze spowodowac nasilenie bélu gtowy. Jedli u pacjenta wystepuje lub jest podejrzewana taka przyczyna bolu gtowy, powinien on odstawic lek i zasiegna¢ porady lekarza.
U pagjentdw, u ktdrych wystepuja czeste lub codzienne béle gtowy pomimo (Iub z powodu) reqularnego stosowania lekéw przeciw tym bélom, nalezy rozwazy¢ rozpoznanie bélu gfowy zaleznego od ciagtego stosowania lekow.
Nie nalezy stosowac dawki wiekszej niz zalecana. Produkt leczniczy zawiera laktoze jednowodna. Produkt leczniczy nie powinien by stosowany u pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, brakiem
laktazy lub zespotem ztego wchfaniania 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 m, tabletki powlekane zawiera
lak czerwieni koszenilowej. Produkt leczniczy moze powodowac reakgje alergiczne. Dziatania niepozadane: Dziafania niepozadane zostaty pogrupowane wedtug czestosci wystepowania, okreslonej w nastepujacy sposob:
bardzo czesto (>1/10); czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100); rzadko (=1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana (czestos¢ nie moze by okreslona na podstawie dostepnych
danych). Niektdre z wymienionych dziatan niepozadanych moga byc objawem migreny. Zaburzenia ukfadu immunologicznego: nieznana - objawy nadwrazliwosci od zmian skornych (jak pokrzywka) do rzadkich przypadkéw
wstrzasu anafilaktycznego. Zaburzenia ukfadu nerwowego: czesto - zawroty gtowy, sennos¢, zaburzenia czucia, w tym parestezje i niedoczulica; nieznana - napady drgawek, ktdre wystapity u 0s6b z napadami drgawek
stwierdzanymi w przesztosci lub wspétistniejacymi czynnikami predysponujacymi do ich wystapienia, jak i u 0séb 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 byc wywotane takze napadem migrenowym. Zaburzenia serca: nieznana - bradykardia, tachykardia, kotatanie
serca, zaburzenia rytmu serca, przemijajace zmiany niedokrwienne w zapisie EKG, skurcz naczyn wiericowych, dusznica bolesna, zawat miesnia sercowego. Zaburzenia naczyniowe: czesto - przemijajace zwiekszenie cisnienia
tetniczego krwi wkrdtce po podaniu sumatryptanu, nagte zaczerwienienie, zwaszcza twarzy; nieznana - niedocisnienie, zespét Raynauda. Zaburzenia ukfadu oddechoweqo, klatki piersiowej i srodpiersia: czesto - dusznos¢.
Zaburzenia zotadka i jelit: czgsto - u niekt6rych pacjentéw wystepuja nudnosci i wymioty, ale ich zwiazek z podawaniem sumatryptanu nie jest jasny; nieznana - niedokrwienne zapalenie okreznicy, biequnka, dysfagia. Zaburzenia
migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej: czesto - uczucie cigzkodci (objaw zazwyczaj przemijajacy, moze by¢ silny i wystepowac w rdznych czesciach ciata, w tym w klatce piersiowej i gardle), béle miesni; nieznana: sztywnos¢ karku,
bole stawdw. Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania: czesto - bdl, uczucie goraca lub zimna, napiecia lub ucisku (objawy te zazwyczaj s3 przemijajace, moga byc silne i wystepowac w réznych czesciach ciata, w tym w klatce
piersiowej i gardle). Uczucie stabosci, zmeczenie (objawy te najczesciej maja nasilenie fagodne do umiarkowanego i s3 przemijajace). Nieznana: bél wywotywany urazem, bl wywotywany zapaleniem. Badania diagnostyczne:
bardzo rzadko - niewielkie zmiany wartosci parametrow czynnosci watroby. Zaburzenia psychiczne: nieznana - lek. Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej: nieznana - nadmiemne pocenie sie. Zgfaszanie podejrzewanych dziatar
niepozadanych. Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgfaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu
leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych
Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych; Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa; tel.: +48 22 49 21 301; faks: +48 22 49 21 309; Strona intenetowa: https://smz.ezdrowie.
gov.pl Dziafania niepozadane mozna zgtaszac rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu. Podmiot odpowiedzialny: Zaktady Farmaceutyczne Polpharma S.A. Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu leku Sumamigren: 50 mg,
100 mg odpowiednio nr: 8967 i 8968 wydane przez MZ. Lek wydawany na podstawie recepty. ChPL: 2021.02.15.
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Towarzystwa Neurologicznego, BGL 2020, Tom 21, NR 2, S. 11-30, DO I: 10.5604/01.3001.0014.4591
2. ChPL Sumamigren

SUM/350/02-2022

@ Polpharma



»
sumamigren

sumatriptanum

~ MIEJ GO ZAWSZE PRZY SOBIE!

v

POLSKIE
PA4C [

/toty standard leczenia migreny?
bursztynian sumatryptanu

S ANE L F
g o . 5
" o -3 ‘-V
W =
\ ! A e
N 4 L Nl
P R & ¥
¥ - T
« AR e
.

Dostepne opakowania:

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

SUM/350/02-2022

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



