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StOWO WSTEPNE

Szanowni Panstwo!

Drodzy Czytelnicy!

Kolejny numer naszego pisma jest gotowy, wiec przekazujemy Panstwu kolejne artykuty. Warto
zZwroci¢ uwage na tekst napisany przez dra Marcina Kopke z Warszawy. Autor omawia w nim
wplyw zmian hormonalnych w cyklu zycia kobiety na przebieg migreny i prezentuje najistot-
niejsze informacje przydatne w codziennej praktyce klinicznej.

Kolejne dwa istotne merytorycznie artykuly zostaly przygotowane przez aktywnych klinicznie
i doswiadczonych, cho¢ mtodych, neurologow z Kliniki Neurologii Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego. Dotyczqg one leczenia profilaktycznego migreny (zarowno epizodycznej, jak i prze-
wlekiej) w kontekscie zwracania uwagi na inne problemy zdrowotne pacjenta. Warto takze za-
poznac sie z opisem przypadku pacjentki leczonej profilaktycznie antagonistg receptora CGRP,
Zachecajgc Pavistwa do lektury, pragne zyczyc dobrego i owocnego wypoczynku w okresie trwa-
jacych wakacji.

prof. dr hab. n. med. i n. o zdr. Izabela Domitrz
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ARTYKUL POGLADOWY

Wplyw zmian hormonalnych
w cyklu zycia kobiety na przebieg
migreny

The influence of hormonal changes in a woman’s life cycle
on the course of migraine

dr n. med. Marcin Kopka

Centrum Medyczne NeuroProtect

STRESZCZENIE

Migrena wystepuje 3 razy czesciej u kobiet niz u mezczyzn. Napady u kobiet moga by¢ czestsze i in-
tensywniejsze, a ryzyko chronifikacji podwyzszone. Hormony ptciowe moga zaréwno odgrywac role
w powstawaniu migreny, jak i przyczyniac sie do rozprzestrzeniania bélu. Wahania stezen hormonéw
reguluja cykl menstruacyjny, ciaze, potdg, okres okotomenopauzalny i menopauze. Napady migreny
w zwigzku z menstruacja wystepuja u znacznej liczby kobiet w wieku rozrodczym. Kobiety zgtaszaja
wieksze nasilenie objawéw migreny w okresach wahan hormonéw piciowych, takich jak okres dojrze-
wania, cigzy i okotomenopauzalny. Chociaz wystepowanie migreny menstruacyjnej prébowano wyja-
$nia¢ hipoteza odstawienia estrogenu, to krytyczna analiza dostepnych danych ujawnia ograniczone
i sprzeczne dowody na jej poparcie. Wptyw hormonoéw na przebieg migreny jest nadal stabo wyjasnio-
ny i wymaga dalszych obserwacji.

Stowa kluczowe: migrena, estrogen, kobiety

ABSTRACT

Migraine affects women 3 times more often than it does men. Women can have more frequent and
intense headaches with a higher risk of chronification. Female sex hormones may have both a causal
role in migraine generation and also contribute to pain propagation. Fluctuations in the levels of these
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e-mail: marcin.kopka@neuroprotect.pl
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Wptyw zmian hormonalnych w cyklu zycia kobiety na przebieg migreny
M. Kopka

hormones regulate the menstrual cycle, pregnancy, puerperium, perimenopause, and menopause. The significant number of wo-

men of reproductive age who report migraine attacks in relation to their menstruation. Women report higher levels of migraine

symptoms during periods of sex hormone fluctuation, particularly during puberty, pregnancy, and perimenopause. The menstru-

al migraine is explained by estrogen-withdrawal hypothesis. However critical review of current available data reveals limited and

conflicting evidence to support this hypothesis. The influence of hormones on the course of migraine is still poorly understood

and requires further observation.

Key words: migraine, estrogen, women

WPROWADZENIE

Migrena jest jedng z najczestszych dolegliwosci w populacji
zenskiej. Zgodnie z wynikami Global Burden of Diseases Study
to najbardziej uposledzajace schorzenie u mtodych kobiet [1].
Z uwagi na specyfike postepowania diagnostycznego i leczenia
szczeg6lnej uwagi wymagaja okresy okotomiesigczkowy, ciazy,
karmienia piersig oraz menopauzy. Dochodzi w nich do wzrostu
lub zmniejszenia nasilenia niektérych béléw gtowy. Wptyw hor-
monoéw, cho¢ do konca niepoznany, jest ewidentny [2].

EPIDEMIOLOGIA MIGRENY

Wystepowanie migreny u dzieci jest podobne u obu pidi,
jednak ok. 9. r.z. zaczyna ona by¢ czestsza u dziewczynek [3].
Migrena czesto wystepuje po raz pierwszy w czasie pierw-
szej miesigczki, kiedy rozpoczynaja sie zmiany hormonalne.
Wczesna miesigczka wydaje sie czynnikiem rozwoju migreny
[4]. Szczyt zachorowan na migrene z aurg przypada na wiek
12-13 lat, natomiast na migrene bez aury zwykle kilka lat péz-
niej [4-6]. Ryzyko rozwoju migreny u kobiet jest 3 razy wieksze
niz u mezczyzn [5]. Czesciej stosujg one leki przeciwbdlowe,
a obciazenie choroba jest u nich wieksze [4, 6]. U wielu kobiet
przebieg migreny zmienia sie w ciggu zycia wraz ze zmiang cy-
klu hormonalnego. Pomimo wyraznych réznic epidemiologicz-
nych w wystepowaniu migreny zaleznie od ptci mechanizmy
lezace u podstaw tego wzorca pozostaja stabo poznane. Uwaza
sie, ze istotny udziat majg w tym hormony ptciowe.

ROLA HORMONOW

Cykl menstruacyjny u kobiet rozpoczyna sie miesigczka i kon-
czy ostatniego dnia poprzedzajacego kolejng miesiaczke. Wy-
maga to zharmonizowanej aktywnosci podwzgdrza (hormonu
uwalniajgcego hormon luteinizujacy, hormonu uwalniajacego
gonadotropine), przysadki mézgowej (hormonu luteinizujace-
go, hormonu folikulotropowego) i jajnikéw (estrogenu, proge-
steronu) [7].
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Chociaz wptyw hormondéw na migrene nie jest znany, to nie
ulega watpliwosci, ze takie zjawisko istnieje. Wiekszos¢ do-
stepnych w literaturze danych skupia sie na wptywie estroge-
nu. Moduluje on neurotransmisje serotoninergiczna, aktywuje
endogenny uktad opioidowy i wywotuje zmiany naczyniowe
przez hamowanie reakcji zapalnych [8]. Rola progesteronu
nie zostata do konca poznana, ale zgodnie z wynikami badan
eksperymentalnych moze on pehi¢ funkcje ochronng w me-
chanizmie hamowania obrzeku neurogennego, wydzielania
histaminy przez komorki tuczne oraz produkgji prostaglandyn
[4, 6, 9]. Niektdre badania sugerujg, ze takze testosteron moze
odgrywac role w migrenie u kobiet, jednak nie zostato to wy-
starczajgco dobrze zbadane [7]. Brane pod uwage potencjalne
mechanizmy jego dziatania obejmuja modulacje przeptywu
krwi w mézgu, wptyw na ukfad serotoninergiczny i podatnos¢
na rozprzestrzeniajaca sie depresje korowg [4, 10].

Poza wptywem hormonéw piciowych sugeruje sie czynno-
Sciowe interakcje miedzy receptorami estrogenowymi a re-
ceptorami peptydu zwigzanego z genem kalcytoniny (CGRP,
calcitonin gene-related peptide) i oksytocyny. Ponadto pepty-
dy przysadkowe, takie jak prolaktyna, moga przyczyniac sie
do wptywu estrogenu na migrene [11, 12]. Zgodnie z wynika-
mi przegladu narracyjnego chociaz i prolaktyna, i oksytocyna
biora udziat w przetwarzaniu bodzcéw bélowych, to dziatajag
opozycyjnie wzgledem siebie. Prolaktyna moze wzmacniac
odczuwanie boélu, co z kolei moze prowadzi¢ do chronifika-
¢ji migreny. Przeciwnie oksytocyna charakteryzuje sie dziata-
niem przeciwboélowym, co jest szczegdlnie wyrazne podczas
cigzy [13].

Terapia hormonalna pacjentéw
transptciowych

Whptyw terapii hormonalnej na wystepowanie bdélu gtowy wy-
daje sie réwniez istotny u pacjentéw transptciowych, jednak
dostepnych danych na ten temat jest niewiele i konieczne
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sg dalsze badania [14, 15]. Zgodnie z wynikami pracy na nie-
wielkiej grupie w Holandii czestos¢ wystepowania migreny
u kobiet transptciowych przyjmujacych terapie hormonalna
potwierdzajaca pte¢ wynosita 26% - podobna czestos¢ wy-
stepowata u kobiet (25%), ale byta znacznie wyzsza niz u mez-
czyzn (7,5%). Réwniez aure stwierdzano czesciej, niz oczeki-
wano. Potwierdza to teorie, ze hormony ptciowe (zwtaszcza
estrogen) odgrywaja znaczaca role w ekspresji migreny i wy-
jasniaja wyzsza czesto$¢ wystepowania migreny u kobiet.
U mezczyzn transseksualnych napady migreny moga by¢
nadal wywotywane wahaniami stezenia estrogenu, nawet
w przypadku braku miesigczki. W takich sytuacjach pomocne
moze by¢ stosowanie progesteronu. Testosteron moze zmniej-
szy¢ czestotliwos¢ i nasilenie atakdw migreny u mezczyzn
transseksualnych, u ktérych juz wczesniej wystepowata migre-
na [16].

MIESIACZKA

Za miesigczke uwaza sie krwawienie endometrium wynika-
jace z normalnego cyklu miesigczkowego lub z odstawienia
egzogennych progestagenéw, jak w przypadku stosowania
ztozonych doustnych srodkéw antykoncepcyjnych lub hormo-
nalnej terapii zastepczej (HRT, hormone replacement therapy).
Miesigczka jest waznym czynnikiem zwiekszajacym ryzyko
wystapienia napadéw migreny, przy czym jest ono najwiek-
sze w okresie od 2 dni przed miesigczka do pierwszych 3 dni
krwawienia (dni -2 i +3 cyklu miesigczkowego) [17]. Zwigzek
miedzy migreng a cyklem miesigczkowym zgtasza prawie po-
towa chorych na migrene kobiet [5].

Hipoteza odstawienia estrogenu

Wiodaca teorig prébujacg wyjasni¢ wystepowanie migreny
menstruacyjnej byta sformutowana przez Sommerville'a w la-
tach 70. XX w. hipoteza odstawienia estrogenu (estrogen with-
drawal hypothesis) [18]. Krytyczna ocena dostepnych obecnie
danych ujawnia ograniczone i sprzeczne dowody na jej popar-
cie. Cho¢ wydaje sie oczywiste, ze wahania stezenia estrogenu
maja zwiazek z patofizjologia migreny, to doktadne mechani-
zmy tego zjawiska pozostaja przedmiotem toczacej sie deba-
ty [19]. Przyszte badania powinny zosta¢ przeprowadzone na
wiekszych i dobrze zdefiniowanych kohortach ludzkich przy
uzyciu spéjnych procedur metodologicznych i skupic¢ sie na
wyjasnieniu patogenezy migreny menstruacyjne;j.

Poza spadkiem stezenia estrogenéw w koricu fazy lutealnej
jako mozliwe patomechanizmy napadu migreny miesigczko-
wej rozwaza sie uwalnianie prostaglandyn na poczatku krwa-
wienia miesiecznego, dysproporcje stezenia progesteronu do
estrogenéw oraz wahania stezenia prolaktyny [20].

Vol. 8/Nr 2(29)/2025 (s. 33-40)

Klasyfikacja migreny miesigczkowej

Zgodnie z Miedzynarodowa Klasyfikacjg Bolow Gtowy wyda-

nie 3 (ICHD-3, International Classification of Headache Disorders)

wyrdznia sie 2 podtypy migreny menstruacyjnej [21]:

+ czysta migrene miesigczkowa (PMM, pure menstrual mi-
graine)

+ migrene zwigzang z miesigczka (MRM, menstrual related
migraine).

PMM definiowana jest jako migrena (z aura lub bez aury) wy-
stepujgca miedzy dwoma dniami poprzedzajacymi miesigczke
a jej dniem trzecim. Napady wystepujg w 2 z 3 kolejnych cy-
kléw miesigczkowych [21]. W MRM - w odréznieniu od PMM
- napady migreny wystepujg réwniez poza miesigczka. Czesto-
sci wystepowania PMM i MRM w populacji ogélnej szacowane
sg odpowiednio na 1% i 7% [22].

Obraz kliniczny

Napady migreny w okresie menstruacyjnym roéznia sie od wy-
stepujacych poza tym okresem. Napady menstruacyjne cze-
sto bardziej uposledzaja codzienne funkcjonowanie chorych
i moga trwac dtuzej, nawet o 35%, niz te niezwigzane z cyklem
menstruacyjnym [23]. Niektére dane wskazuja, ze ataki oko-
tomiesigczkowe wiaza sie z silniejszym bdlem oraz wiekszym
nasileniem fotofobii i fonofobii [23]. Charakteryzujg sie czest-
szymi nawrotami oraz stabsza reaktywnoscia na zastosowane
leczenie [6, 23, 24].

Leczenie dorazne migreny miesigczkowej
Zasady leczenia migreny menstruacyjnej sa podobne do sto-
sowanych w terapii napadéw niezwigzanych z menstruacja.
Rekomendowane jest m.in. stosowanie preparatéw ztozonych,
tryptanéw oraz potaczenia sumatryptanu z naproksenem
(tab. 1) [25].

Tabela 1. Leczenie dorazne migreny miesigczkowej (wg [25],
uwzgledniajac leki dostepne w Polsce).

Acetaminofen (250 mg) 2 kapsutki 6 kapsutek

+ kwas acetylosalicylowy

(250 mg)

+ kofeina (250 mg)

Zolmitryptan 2,5mg 5 mg

Sumatryptan 25-100mg | 200 mg
(doustnie) (doustnie)
6 mg (pod- |12 mg (pod-
skornie) skornie)

Eletryptan 20-40 mg 80 mg

Almotryptan 12,5 mg 25 mg

Sumatryptan (85 mg) 1 tabletka 2 tabletki

+ naproksen (500 mg)
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Dla wielu kobiet obecnie dostepne opcje leczenia doraznego
sg nieskuteczne, Zle tolerowane lub przeciwwskazane z uwagi

na zwiekszone ryzyko choréb naczyniowych [26].

Nadal poszukiwane s3 nowe opcje terapeutyczne. Jedna
z obiecujacych moze by¢ ubrogepant [27]. Zgodnie z wynika-
mi analizy post-hoc badan ACHIEVE-1 i ACHIEVE-2 okazat sie on
skuteczny w doraznym leczeniu napadéw u kobiet z migreng
zwigzang z miesigczka [27]. Chociaz odsetki chorych uzyskuja-
cych wolnos¢ od bélu oraz objawéw towarzyszacych w lecze-
niu napadow w okresie okotomiesigczkowym byty wieksze niz
poza nim, to réznica nie byla istotna statystycznie [27].

Leczenie profilaktyczne migreny
miesigczkowe;j

Przewidywalnos¢ wystepowania napadéw u chorych z PMM
i regularnymi miesigczkami stwarza nowe mozliwosci tera-
pii [5]. W ramach skréconego schematu (tzw. miniprewencji)
leki stosowane sg 2 dni przed spodziewang miesigczka, a tera-
pia kontynuowana jest do 5. dnia miesigczki [28].

W klasie A zalecen rekomendowane jest stosowanie frowa-
tryptanu (2,5 mg 2 razy dziennie) [29, 30]. Ponadto w klasie B
zalecane jest stosowanie naratryptanu (2,5 mg/24 h) i zol-
mitryptanu (5-10 mg/24 h) [29, 31]. Rekomendowane jest
réwniez stosowanie soli sodowej naproksenu (550 mg 2 razy
dziennie) [32]. Alternatywnie mozna stosowac¢ réwniez rime-
gepant [32]. Innym sposobem leczenia migreny miesigczkowej
jest substytucyjna terapia hormonalna z zastosowaniem estro-
genéw. Rekomendowany jest przezskérny estradiol w dawce
<100 pg [33].

CGRP odgrywa istotng role w patofizjologii migreny [34]. Po-
nadto stezenie estrogenu moze wptywac¢ na przewodzenie
bodzcéw bdlowych w nerwie tréjdzielnym, w tym oddziaty-
wac na uwalnianie CGRP [35]. W zwiazku z tym blokowanie
szlaku CGRP moze by¢ pomocne réwniez w leczeniu migreny
menstruacyjnej [35]. Zgodnie z wynikami analizy post-hoc ba-
dan EVOLVE-1 i EVOLVE-2 galkanezumab okazat sie skuteczny
w leczeniu profilaktycznym u kobiet z migrena zwiazang z mie-
sigczka [36].

Leczenie antykoncepcyjne

Dostepne dowody z przegladu systematycznego dotyczace
stosowania estrogendw i progestagenéw u kobiet w wieku
rozrodczym i ich wptywu na migrene sg ograniczone. Wszyst-
kie zalecenia opierajg sie na dowodach niskiej jakosci [37].

Najbezpieczniejsza opcja dostepng dla chorych na migrene
z aurg lub bez aury wymagajacych leczenia antykoncepcyjne-
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go sg tabletki z dezogestrelem. Moga zmniejsza¢ zaréwno cze-
stos¢, jak i nasilenie napadow.

Terapia hormonalna a ryzyko udaru

Ztozona antykoncepcja hormonalna zwieksza ryzyko uda-
ru niedokrwiennego u kobiet z aurg [37]. Ryzyko udaru nie-
dokrwiennego u mtodych kobiet, ktére nie stosuja preparatow
antykoncepcyjnych, wynosi 2,5/100 000 rocznie, podczas gdy
u stosujacych je zwieksza sie do 6,3/100 000. U mtodych kobiet
z migrena z aura niestosujacych $rodkéw antykoncepcyjnych
ryzyko udaru niedokrwiennego wynosi 5,9/100 000 rocznie,
podczas gdy u stosujacych antykoncepcje wynosi 36,9/100 000
rocznie. U mtodych kobiet z migreng bez aury niestosujacych
srodkéw antykoncepcyjnych ryzyko udaru niedokrwiennego
wynosi 4,0/100 000 rocznie, podczas gdy u stosujacych anty-
koncepcje wynosi 25,4/100 000 rocznie [37].

Ztozona antykoncepcja hormonalna zawierajgca niskie dawki
estrogendéw moze by¢ stosowana u kobiet z migreng bez aury.
Jesli wystepuja u nich naczyniowe czynniki ryzyka, to zalecana
jest antykoncepcja progestagenowa. U kobiet z migrena z aurag
za bezpieczng uwaza sie antykoncepcje progestagenowg (mi-
nipigutki, krazek dopochwowy, wkfadke wewnatrzmacicznag
zawierajaca lewonorgestrel) [37, 38]. U kobiet z migreng z aurg
lub bez aury, u ktérych konieczne jest leczenie hormonalne ze-
spotu policystycznych jajnikéw lub endometriozy, zalecane jest
stosowanie antykoncepcji wytacznie progestagenowej lub zto-
zonej w zaleznosci od wskazan klinicznych [37].

CIAZA

Zwigzek miedzy migreng a cigza jest ztozony. W czasie cigzy
stezenie estrogenu stale wzrasta i osigga szczyt w Il tryme-
strze, a po porodzie spada [39]. Wzrost stezenia estrogenu
(oraz brak jego spadkéw) w czasie cigzy wigze sie z poprawg
kontroli migreny [40]. U wigkszosci kobiet z migreng w trakcie
Cigzy zmniejszaja sie intensywnos$¢ i czas trwania napadow,
chociaz u niektérych moga sie one nasili¢ [41]. Szacuje sie, ze
u 8% kobiet z migreng bdle gtowy nasilajg sie w | trymestrze.
Poprawa wystepuje czesciej u kobiet z migreng bez aury niz
u kobiet z migreng z aura [42]. Jesdli czestos¢ napaddw migreny
nie zmniejszyta sie do konca | trymestru, to prawdopodobnie
pozostanie ona na tym samym poziomie przez cata cigze [43].
W Il trymestrze u wiekszosci kobiet nasilenie objawdéw migre-
ny sie zmniejsza [44].

Wtoérne béle gtowy w cigzy

Chociaz ok. 60% nowych boéléw gtowy u kobiet w cigzy zwiaza-
nych jest z sama migrena, to nalezy zachowac ostroznos¢ [45].
Wystapienie napadu migreny z aura po raz pierwszy w zyciu
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w okresie cigzy wiaze sie z koniecznoscia diagnostyki réznico-
wej z chorobami, ktérych objawem s3 migrenopodobne bdle
gtowy, takimi jak zakrzepica czy rzucawka [46]. Przy podej-
rzeniu wtérnych béléw gtowy konieczna jest szeroka diagno-
styka neuroobrazowa i wdrozenie odpowiedniego leczenia.
Zaréwno ciaza, jak i okres poporodowy sg czynnikami ryzyka
udaru niedokrwiennego mdézgu. Zaburzenia koagulologiczne
i fibrynolityczne moga prowadzi¢ do nadmiernej krzepliwosci
krwi i zakrzepicy zaréwno tetniczej, jak i zatok zylnych mézgo-
wia [47]. U pacjentéw z pierwotnymi bélami gtowy jakakolwiek
zmiana wzorca bélu gtowy, w tym dtuzszy czas trwania napa-
du, sugeruje najczesciej wtérna przyczyne bolu gtowy [45].

Przy podejrzeniu wtérnej przyczyny nalezy wykluczy¢ ponizej

wymienione ,czerwone flagi” [48]:

1. Bdl gtowy, ktéry osigga maksymalne nasilenie w czasie
krotszym niz 5 min (piorunujacy bol gtowy).

2. Nowy bdl gtowy lub zmiana wzorca dotychczasowego
bolu gtowy.

3. B4l gtowy zmieniajacy sie w zaleznosci od pozycji (np. po
wstaniu).

4. B¢l glowy budzacy ciezarna.

5. Bol gtowy wywotany aktywnoscig fizyczng lub manewrem
Valsalvy (np. kaszel, Smiech, wysitek).

6. Bl glowy tylko po jednej stronie.

7. Trombofilia.

8. Odchylenia w badaniu neurologicznym.

9. Uraz gtowy lub szyi.

10. Goraczka.

11. Drgawki.

12. Podwyzszone cisnienie tetnicze.

13. Choroba ogdlnoustrojowa lub utrata masy ciata.
14. Nowotwor w wywiadzie.

15. HIV lub aktywne infekcje.

16. Choroby przysadki mézgowej w wywiadzie.

Przy stwierdzeniu jednej z nich konieczne jest wykonanie ba-
dania neuroobrazowego (obrazowania metoda rezonansu ma-
gnetycznego lub tomografii komputerowej moézgu) [49].

Gléwnymi przyczynami wtérnych béléw gtowy w cigzy sa:
stan przedrzucawkowy (preeclampsia), zakrzepica zyt mézgo-
wych (CVT, cerebral venous thrombosis), udar niedokrwienny
lub krwotoczny, krwotok podpajeczynéwkowy, rozwarstwienie
tetnicy, zespdt odwracalnego zwezenia naczyn moézgowych
(RCVS, reversible cerebral vasoconstriction syndrome), zespot
tylnej odwracalnej leukoencefalopatii (PRES, posterior reversi-
ble leukoencephalopathy syndrome), idiopatyczne nadcisnienie
wewnatrzczaszkowe (IIH, idiopathic intracranial hypertension)
i udar przysadki mézgowej [50].
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Okres poporodowy

W okresie poporodowym, kiedy nastepuje gwattowny spadek
stezenia estrogenu, prawie 40% kobiet odczuwa bdle gtowy
[51]. W pierwszym tygodniu po porodzie napady migreny na-
silaja sie i trwaja dtuzej [52]. Nie ma jednoznacznych danych,
ze karmienie piersiag ma dziatanie ochronne w kontekscie mi-
greny w okresie poporodowym [43, 52, 53]. W kolejnych cia-
zach u potowy kobiet z migrena nasilenie béléw gtowy bedzie
mniejsze, a pozostate nie odnotujg zmian [43, 52].

U kobiet, u ktérych objawy migreny utrzymuja sie w czasie
cigzy i bezposrednio po porodzie, mozliwosci terapeutyczne
z uwagi na ochrone ptodu sg ograniczone. Pomocne moga by¢
zalecenia dotyczace bezpiecznej opieki nad kobietami cierpia-

cymi na migrene w czasie cigzy i karmienia piersia [48].

MENOPAUZA

Menopauza jest definiowana jako dzien ostatniej miesigczki.
Okres okotomenopauzalny przechodzi w pomenopauzalny
12 miesiecy po ostatniej miesigczce [54]. Okres okotomenopau-
zalny trwa od 2 do 8 lat. W jego trakcie miesigczki staja sie nie-
regularne. Nadal wystepuja wahania hormonalne, ktére moga
powodowac, ze objawy migreny pozostang niezmienione, ule-
gna zmniejszeniu lub sie nasilg [55]. U 8-13% kobiet w okresie
okotomenopauzalnym moze rozpocza¢ sie migrena [42].

Podczas menopauzy nastepuje fizjologiczny spadek stezenia
endogennego estrogenu. Prowadzi to do stopniowego zmniej-
szania sie objawdw migreny i niektére chore osiggaja catkowitg
ulge, zwlaszcza te, ktdre juz cierpig na migrene z aurg [56, 57],
chociaz u niewielkiego odsetka kobiet bol moze sie utrzy-
mywac i by¢ oporny na powszechnie stosowane srodki prze-
ciwbdlowe [58].

Leczenie migreny w okresie
okotomenopauzalnym

Leczenie migreny w okresie okotomenopauzalnym poza tera-
piami takimi ja stosowane u mtodszych kobiet obejmuje row-
niez strategie dostosowane do wahan hormonalnych charakte-
rystycznych dla tego etapu zycia [59].

HRT polega na uzupetnieniu niedoboru hormonéw w orga-
nizmie kobiety poprzez podawanie syntetycznego estrogenu
i progestagenu. Gtéwnym celem jej stosowania jest tagodzenie
objawéw menopauzy [60]. Z biegiem lat stosowanie HRT stato
sie popularniejsze. Zalecano ja réwniez w profilaktyce osteopo-
rozy, choréb serca, a nawet choroby Alzheimera. Nalezy jednak

pamietac, ze stosowanie HRT wiaze sie z ryzykiem.
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Po publikacji wynikéw randomizowanych badan HERS (Heart
and Estrogen/Progestin Replacement Study) oraz WHI (Women'’s
Health Initiative), ktére wskazywaty, ze HRT nadmiernie zwiek-
sza ryzyko sercowo-naczyniowe, jej stosowanie zostato ograni-
czone [61-64].

Faza okotomenopauzalna charakteryzuje sie zwiekszonymi
wahaniami hormonalnymi, ktére s3 zwigzane ze wzrostem cze-
stotliwosci i nasilenia migreny [59]. Substytucja w celu ustabi-
lizowania tych wahan moze stanowic¢ strategie zapobiegania
migrenie, podobng do leczenia migreny menstruacyjnej [28].
Jednakze dowody na skutecznos¢ HRT w zapobieganiu migre-
nie okotfomenopauzalnej pozostaja ograniczone i niespdjne
[65]. Jako zasade ogodlng zaleca sie przepisywanie najnizszej
skutecznej dawki estrogenu [66]. Alternatywnie proponuje
sie stosowanie fitoestrogendw, chociaz dowody dotyczace ich
wplywu na migrene sg ograniczone [67]. Przy przepisywaniu
HRT kobietom z migreng nalezy wzig¢ pod uwage zwiekszone
ryzyko udaru niedokrwiennego [68].

Nalezy podkresli¢, ze stosowanie HTZ jest przeciwwskazane
u chorych z migreng z aurg przedtuzona, migrena potowiczo-
porazng i migreng o typie podstawnym. U chorych z migrena
Z aurg oraz wiecej niz 2 czynnikami ryzyka udaru niedokrwien-
nego HTZ jest przeciwwskazana. Natomiast w przypadku ich
wspotwystepowania u kobiet chorujgcych na migrene bez aury
nalezy stosowac najmniejsza mozliwa dawke estrogenéw [69].
Podawanie ich w postaci przezskérnej nie zwieksza istotnie ry-
zyka udaru, zmniejsza za$ nasilenie objawdéw menopauzy [65,
70, 71].
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Stosowanie nowych lekéw dziatajacych przez szlak CGRP zmie-
nia naturalny przebieg przewlektej migreny, zwtaszcza w okre-

sie menopauzy, gdy zawiodty inne metody leczenia [72].

PODSUMOWANIE

Chociaz wptyw hormondéw na migrene nie zostat w petni po-
znany, to nie ulega watpliwosci, ze takie zjawisko istnieje.
Hormony moga zaréwno powodowac napady migreny, jak
i przyczyniac sie do rozprzestrzeniania sie bolu. Chociaz wyste-
powanie migreny menstruacyjnej probuje sie wyjasniac¢ sfor-
mutowana w latach 70. XX w. hipoteza odstawienia estrogenu,
to dostepne dowody na jej poparcie sa ograniczone i sprzecz-
ne. Nalezy podkresli¢, ze bdl i aura w migrenie majg rézng
wrazliwos¢ na dziatanie hormondéw. Aura migrenowa moze
by¢ modulowana przez wptyw wysokiego stezenia estrogenu,
co wskazuje na wrazliwos$¢ tego zjawiska na zenskie hormony
piciowe [73]. Z klinicznego punktu widzenia bol w migrenie jest
bardziej wrazliwy na wahania hormonalne niz aura. By¢ moze
z tego powodu migrena z aurg moze utrzymywac sie przez cata
cigze, podczas gdy migrena bez aury zwykle ustepuje w tym
okresie [53, 74]. Podobnie migrena bez aury zwykle ustepuje po
menopauzie, podczas gdy migrena z aurg moze sie w tym okre-
sie nasili¢ lub nawet pojawi¢, moga tez wystapic ataki aury bez
migreny [9, 42]. Konieczne jest lepsze poznanie mechanizméw,
za ktérych posrednictwem hormony ptciowe wptywaja na ob-
jawy migreny w okresach wahan hormonalnych, a szczegdlnie
podczas menstruacji, ciazy i menopauzy. Postep w zrozumieniu
wptywu hormondw na ukfad nerwowy moze poprawic leczenie

nie tylko migreny, lecz takze i innych objawéw menopauzy.
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a common denominator?
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STRESZCZENIE

Migrena nalezy do trojki najczestszych choréb neurologicznych prowadzacych do znacznej niespraw-
nosci. Wynika to nie tylko z jej szerokiego rozpowszechnienia, lecz takze z czestego wspoétwystepowa-
nia z nig zaburzen psychicznych. Udowodniono, ze depresja i zaburzenia lekowe pogarszajg przebieg
migreny, co dodatkowo obniza jakos¢ zycia pacjentéw. Patofizjologia wspdtchorobowosci migreny i za-
burzen psychicznych jest ztozona i obejmuje czynniki zaréwno srodowiskowe, jak i biologiczne. Szcze-
golnie istotnym schorzeniem wspotistniejagcym jest depresja, ktéra moze znaczaco utrudniac skuteczne
leczenie. Holistyczne podejscie terapeutyczne, uwzgledniajace choroby wspdtistniejace, pozwala na
optymalny dobdr farmakoterapii. Nowg opcja leczenia dla pacjentéw cierpigcych jednoczesnie na mi-
grene i depresje sg terapie anty-CGRP, sposrdd ktdrych wyrdznia sie fremanezumab.

Stowa kluczowe: migrena, depresja, fremanezumab, CGRP

ABSTRACT

Migraine is one of the three most common neurological disorders leading to significant disability. This
is due not only to its widespread prevalence but also to the frequent comorbidity of psychiatric condi-
tions. Depression and anxiety disorders have been shown to exacerbate the course of migraine, further
reducing patients’ quality of life. The pathophysiology of this comorbidity is complex, involving both
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biological and environmental factors. Depression is a particularly common coexisting condition and may significantly hinder effec-

tive treatment. A holistic therapeutic approach that takes comorbidities into account enables optimal pharmacological manage-

ment. A promising treatment option for patients suffering from both migraine and depression is anti-CGRP therapy, with fremane-

zumab emerging as a leading agent.

Key words: migraine, depression, fremanezumab, CGRP

WSTEP
Dane z the Global Burden of Disease Study z 2021 r. wskazuja, ze
migrena jest jedna z trzech choréb uktadu nerwowego najcze-
$ciej powodujacych niesprawnos¢ (obok udaréw mézgu i ze-
spotéw otepiennych) [1]. Niewatpliwie za tak pokazny wptyw
migreny na codzienne funkcjonowanie pacjentéw odpowiada
przede wszystkim jej znaczne rozpowszechnienie, szacowane
na ok. 15% w populacji ogdlnej [2]. Kolejnym istotnym czyn-
nikiem zwiekszajagcym spoteczny wptyw migreny jest czesta
wspotchorobowos¢ z zaburzeniami psychiatrycznymi, wsréd
ktérych najwiekszy udziat przypisuje sie depresji i zaburze-
niom lekowym [3]. Wspoétwystepujace choroby psychiczne
moga wywiera¢ negatywny wptyw na przebieg migreny
i w efekcie potegowac niesprawnos¢ pacjentow [2, 3]. Strate-
gie leczenia migreny uwzgledniajace choroby towarzyszace
moga przyczynic¢ sie do lepszej kontroli objawéw migreny
oraz zmniejszy¢ wptyw, jaki wywiera ona na zycie pacjenta.

Nowe dane kliniczne wskazuja, ze fremanezumab moze sta¢
sie jednym z preferowanych terapeutykéw dla pacjentow
z migreng i wspotwystepujaca depresja [4].

MIGRENA A CHOROBY PSYCHICZNE
Niewatpliwie depresja i zaburzenia lekowe sg najczesciej wy-
stepujgcymi zaburzeniami psychiatrycznymi u pacjentow
z migreng, chociaz spektrum tych choréb jest zdecydowanie
szersze. Wsréd pozostatych jednostek nozologicznych moz-
na wymieni¢ m.in. zespét stresu pourazowego (PTSD, post-
-traumatic stress disorder), zaburzenia snu, chorobe afektywna
dwubiegunowa (ChAD) i zespdt hiperkinetyczny z deficytem
uwagi (ADHD, attention deficit hyperactivity disorder) [3, 5-71.
Zaburzenia psychiatryczne najczesciej wystepujace u pacjen-
téw z migreng przedstawiono w tabeli 1.

Tabela 1. Wspotwystepowanie migreny i zaburzen psychiatrycznych, na podstawie Bergman-Bock i wsp. [6]. lloraz szans (OR)

podany zostat w poréwnaniu ze zdrowg grupa kontrolna.

Choroba Czestosc choroby psychiatrycznej u pacjentéow Czestosc migreny u pacjentéw z chorobg
Z migrena psychiatryczna
Depresja 6,9-45% OR 6,94 (95% Cl: 4,20-11,49) — dla os6b z codziennymi
OR 3,14 (95% Cl: 2,03-4,84) boélami glowy
OR 2,14 (95% Cl: 1,33-3,43) — dla 0séb z bélami gtowy
rzadziej niz raz w miesigcu
Samobdjstwo | OR 5,09 (95% Cl: 1,17-22,10) b.d.
Zaburzenia 19,1% OR 4,04 (95% Cl: 2,64-6,19)
lekowe OR 1,90 (95% Cl: 1,3-2,9)
OR 3,50-5,30 (uogdlnione zaburzenia lekowe)
OR 3,72 (95% Cl: 2,24-6,61) lub 5,09 (95% Cl: 2,65-9,79)
— zaleznie od cytowanego Zrédta (zaburzenia paniczne)
ChAD OR 2,90-7,30 34,8% (czesciej typ 2 niztyp 1)
OR 2,47 (95% Cl: 1,79-3,41)
PTSD b.d. 25,7%
OR 2,30
ADHD b.d. 19,2%
OR 1,67 (95% Cl: 1,28-2,17)
OR 1,46 (95% Cl: 1,07-1,98) ciezkie béle gtowy/migrena
OR 1,22 (95% Cl: 0,90-1,65) (n.s.)
Zaburzenia 28-36% (z migreng przewlekta i naduzywaniem lekéw) | OR 4,16 (95% Cl: 1,97-8,98) — dla oséb z codziennymi
obsesyjno- OR 1,32 (95% Cl: 0,61-2,87) (n.s.) boélami glowy
-kompulsywne

ADHD (attention deficit hyperactivity disorder) - zespot hiperkinetyczny z deficytem uwagi; b.d. - brak danych; ChAD - choroba afektywna dwubiegunowa; Cl (confiden-
ce interval) - przedziat ufnosci; n.s. — wynik nieistotny statystycznie; OR (odds ratio) - iloraz szans; PTSD (post-traumatic stress disorder) — zespot stresu pourazowego.
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Zwiazek miedzy czestym wspotwystepowaniem migreny
z chorobami psychicznymi mozna uzasadni¢ dwojako. Po
pierwsze - czesta antycypacja bolu i obawa przed wystagpie-
niem kolejnego napadu migreny moze przyczynia¢ sie do
rozwoju zaburzen lekowych, zmian behawioralnych, a takze
obnizenia nastroju, wiacznie z zaburzeniami depresyjnymi.
Po drugie - dostepne dane kliniczne wskazujg na dwukie-
runkowg zaleznos¢ wspdtwystepowania migreny i choréb
psychicznych, co sugeruje wspdlne podtoze etiologiczne tych
schorzen [7]. Na rozwdj migreny i zaburzen psychiatrycznych
moga mie¢ wptyw czynniki srodowiskowe oraz biologiczne.
Do potencjalnych wspdlnych mechanizméw patofizjologicz-
nych mozna zaliczy¢ dysfunkcje szlakéw serotoninergicznych,
nadaktywnos¢ osi podwzgorze-przysadka-nadnercza (HPA,
hypothalamic-pituitary-adrenal), stan zapalny, wptyw hormo-
néw, a takze wspdlne czynniki genetyczne [3]. Jako najczest-
szy czynnik $rodowiskowy predysponujacy do wystapienia
migreny i choréb psychicznych wymieniany jest stres o cha-
rakterze zaréwno ostrym, jak i przewlektym. Ostry stres moze
by¢ czynnikiem spustowym napaddéw migreny i zaostrzen
choréb psychiatrycznych, natomiast stres przewlekty bierze
udziat przede wszystkim w aktywacji czynnikéw biologicz-
nych, takich jak os HPA badz stan zapalny [3, 5-7]. Ze wzgledu
na swoja ztozonos¢ mechanizm czestego wspétwystepowania
migreny z chorobami psychicznymi nadal stanowi przedmiot
debaty publicznej i licznych badan. Co istotne, obecno$¢ ob-
jawow psychiatrycznych, takich jak zaburzenia lekowe lub
depresja, wywiera istotny wpltyw na pogorszenie przebiegu
migreny m.in. przez zwiekszenie czestosci napadéw badz wy-
dtuzenie czasu ich trwania [8], w konsekwencji przektada sie
to na obnizenie jakosci zycia pacjentéw. Warto przy tym za-
znaczy¢, ze taka zaleznos¢ zostata udowodniona zaréwno dla
populacji 0séb dorostych, jak i mtodocianych cierpiacych z po-
wodu migreny [8, 9].

MIGRENA | DEPRESJA

Ryzyko wystapienia depresji u pacjentéw z migrena jest blisko
3-krotnie wieksze niz u pacjentéw bez migreny. W drugg stro-
ne zaleznos¢ ta jest stabiej wyrazona, jednak nadal obecna,
poniewaz pacjenci z depresjg maja ok. 1,5-krotnie zwiekszone
ryzyko zachorowania na migrene [5]. Czestsze wspotwystepo-
wanie obu chordb jest kwestig niepozostawiajaca watpliwosci,
dlatego ponizsze rozwazania skupiaja sie na potencjalnych
przyczynach, nie zas na korelacji per se.

W wielu publikacjach autorzy podjeli préby wyttumaczenia
zaleznosci miedzy obiema chorobami. Fugger i wsp. skupili
sie na aspektach klinicznych i potencjalnych skutkach wspot-

wystepowania depresji z migrena. Wykazali, ze wsréd osoéb
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z rozpoznaniem obu choréb czesciej wystepowata astma;
ponadto byli to pacjenci mtodsi, czesciej kobiety oraz osoby
rasy niekaukaskiej. Autorzy zaznaczyli, ze podobne obserwa-
cje byly juz opisywane we wczeéniejszych badaniach. Jednak
potencjalne wyttumaczenia tych kwestii pozostajg w sferze
domystéw, a wsrdéd nich wymieniane sa wspomniane czynni-
ki zapalne, genetyczne, mechanizm sensytyzacji o$rodkowej,
udziat szlakdéw serotoninergicznych, a takze dysfunkcja osi
HPA [10]. Viudez-Martinez i wsp. skupiajg sie na analizie poten-
cjalnych czynnikéw biologicznych lezacych u podtoza wspot-
wystepowania obu choréb. Niewatpliwa jest, wczesniej juz
wspomniana, rola serotoniny, ktérej niskie stezenie jest jedna
z najlepiej udokumentowanych przyczyn depresji. Serotonina
nalezy rowniez do neuroprzekaznikéw odgrywajacych kluczo-
wa role w modulowaniu obwodowych i osrodkowych szlakéw
nocyceptywnych, wobec czego bierze udziat takze w rozwo-
ju migreny, a leki ukierunkowane na jej receptory sg obecnie
podstawa leczenia atakdw migreny [11]. Autorzy wspomina-
ja takze o roli neuroprzekaznikéw uznawanych za niezwykle
istotne w patogenezie migreny: CGRP (calcitonin gene-related
peptide) oraz PACAP (pituitary adenylate cyclase-activating
polypeptide). Zaburzenia wydzielania CGRP obserwowano
w zwierzecych modelach zaburzen depresyjnych, a zwierzeta,
ktérym podano CGRP, mialy wieksze prawdopodobienstwo
rozwoju zachowan depresyjnych. Z kolei wieksze stezenie
PACAP obserwowano post mortem u mezczyzn z wywiadem
depresji. Do innych neuropeptydoéw, ktérych rola w obu cho-
robach jest analizowana, zalicza sie takze neuropeptyd Y, sub-
stancje P, a takze oreksyny i hormony ptciowe [1].

Kolejnym aspektem bedacym obecnie przedmiotem debat
jest wspdlne podtoze genetyczne migreny i depresji. W prze-
gladzie literatury Yang i wsp. analizowali badania na bliznie-
tach oraz rodzinach, stanowigcych naturalny model do eksplo-
rowania czynnikdw genetycznych i srodowiskowych réznych
choréb. Wykazali oni, ze za czestsze wspotwystepowanie mi-
greny i zaburzen depresyjnych moga (przynajmniej czescio-
wo) odpowiadac wspdlne czynniki genetyczne [12]. W dalszej
czesci autorzy analizowali badania asocjacyjne genéw kan-
dydujacych i wykazali, Ze w rozwoju obu choréb udziat bio-
ra geny odpowiadajace za przekaznictwo serotoninergiczne
(SLC6A4, TPH2), dopaminergiczne (DAT1, DBH, DRD2, DRD4),
GABA-ergiczne (GABRQ, GABRA3), a takze geny uczestnicza-
ce w metabolizmie pochodnych kwasu foliowego (MTHFR)
i zwigzane z aktywnoscia czynnikéw wzrostu (BDNF) [12].

Rosnaca popularnoscia cieszg sie badania biorace pod lupe
czasteczki mikroRNA, réwniez ze wzgledu na przyznanie
w 2024 r. Nagrody Nobla w dziedzinie fizjologii i medycyny
Victorowi Ambrosowi i Gary’emu Ruvkunowi za ich odkrycie.
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S to mate, niekodujace czasteczki kwasu rybonukleinowego,
majace zdolnos¢ do hamowania syntezy niektérych biatek
o komplementarnych niciach informacyjnego RNA (mRNA,
messenger RNA), czyli petnigcych funkcje modulatoréw epi-
genetycznych (innymi stowy: zmieniajacych ekspresje genéw
niezaleznie od DNA). Chen i wsp. wykazali, ze sposréd 12 ana-
lizowanych mikroRNA, ktérych role udowodniono wczesniej
w migrenie, 11 byto zwigzanych takze z ciezkimi zaburzeniami
depresyjnymi. Wskazuje to na role nie tylko genetyki, lecz tak-
Ze epigenetyki we wspdélnym podtozu obu choréb [13].

STRATEGIE LECZENIA

Prébe lepszego zrozumienia zaleznosci miedzy depresja a mi-
greng podjeto takze przez analize lekéw, ktére moga by¢ sto-
sowane i skuteczne zaréwno w jednej, jak i w drugiej jedno-
stce chorobowej. Udowodniono skutecznos¢ wenlafaksyny
i amitryptyliny - lekdw przeciwdepresyjnych nalezacych od-
powiednio do inhibitorow wychwytu zwrotnego serotoniny
i noradrenaliny (SNRI, serotonin-norepinephrine reuptake inhi-
bitors) oraz trdjpierscieniowych lekéw przeciwdepresyjnych
- w profilaktyce migreny [14]. Zgodnie z zaleceniami eksper-
tow Sekcji Bolow Gtowy Polskiego Towarzystwa Neurologicz-
nego i Polskiego Towarzystwa Badania Bélu leki te maja obec-
nie klase B rekomendacji w leczeniu profilaktycznym migreny
[15]. Leki rekomendowane w migrenie z uwzglednieniem po-

tencjalnych korzysci i dziatar niepozadanych w kontekscie za-
burzen psychiatrycznych przedstawiono w tabeli 2.

Rozpatrujac strategie leczenia doraznego i profilaktycznego
migreny, nalezy takze uwzgledni¢ choroby wspétwystepujace
ze wzgledu na wiele dodatkowych czynnikéw. Miedzy innymi
nie mozna zapomnie¢ o mechanizmie dziatania danego leku
i mozliwych powiktaniach terapii ani o potencjalnych inte-
rakcjach miedzy poszczegdlnymi terapeutykami, takich jak
wystapienie zespotu serotoninergicznego. Jest to szczegdlnie
istotne u pacjentéw przyjmujacych leki przeciwdepresyjne
o mechanizmie serotoninergicznym — np. SNRI lub inhibitory
wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI, selective serotonin re-
uptake inhibitors) - z powodu depresji oraz dodatkowo stosu-
jacych tryptany w terapii doraznej migreny [5]. W kontekscie
depresji istotne wydaje sie, aby pamietac, ktére sposréd lekow
stosowanych w profilaktyce migreny moga powodowac obni-
Zenie nastroju (topiramat, B-adrenolityki) [5].

Interesujagcym podejsciem, ktére zawsze warto rozwazy¢, jest
rowniez taczenie terapii farmakologicznych z interwencjami
behawioralnymi w terapii migrenikéw z zaburzeniami psy-

chicznymi [7, 16].

Dane z wczesniej wspomnianego badania Fuggera i wsp. wska-
zywaly takze na gorsza skutecznos$¢ leczenia przeciwdepre-

Tabela 2. Wady i zalety poszczegélnych lekéw stosowanych w terapii migreny u pacjentéw z zaburzeniami psychiatrycznymi.

Grupa lekéw Zalety Wady
Tryptany - « ryzyko rozwoju zespotu serotoninergicznego
o (w potaczniu z SSRI/SNRI)
~§ « zwiekszone ryzyko MOH u pacjentéw z depre-
5 sja/zaburzeniami lekowymi
; Gepanty « mechanizm CGRP potencjalnie skutecz- |-
4 ny w leczeniu depresji (na podstawie
[ | badan z przeciwciatami anty-CGRP)
+ nie wystepuje ryzyko rozwoju MOH
{-adrenolityki (propranolol, - dziatanie przeciwlekowe propranololu |- mozliwe obnizenie nastroju
metoprolol, atenolol, nadolol)
Leki przeciwpadaczkowe (wal- |- stabilizacja nastroju « mozliwe obnizenie nastroju po topiramacie
proiniany, topiramat)
Sartany (kandesartan) - -
Leki przeciwdepresyjne (ami- [+ dziatanie przeciwdepresyjne « ryzyko rozwoju zespotu serotoninergicznego
tryptylina, wenlafaksyna) - dziatanie przeciwlekowe wenlafaksyny po potaczeniu wenlafaksyny z tryptanami
¢ « ryzyko rozwoju manii u pacjentéw z ChAD
g Blokery kanatéw wapniowych |- « mozliwe obnizenie nastroju
£ (flunaryzyna)
;,—: Toksyna botulinowa typu A - - stabsza odpowiedz na leczenie u pacjentéw
g ze wspotwystepujaca depresja
:Z | Przeciwciata monoklonalne + zmniejszenie objawow depresyjnych « stabsza odpowiedz na erenumab u pacjentéw
3 anty-CGRP z depresja

CGRP (calcitonin gene-related peptide) — peptyd zwigzany z genem kalcytoniny; ChAD - choroba afektywna dwubiegunowa; MOH (medication overuse headache) - bél
gtowy z naduzywania lekéw przeciwboélowych; SSRI (selective serotonin reuptake inhibitors) — inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny; SNRI (serotonin-norepinephri-

ne reuptake inhibitors) - inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny.
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syjnego u chorych na depresje ze wspotwystepujacg migreng
niz u tych bez rozpoznania migreny [10]. Co wiecej, wspotwy-
stepujaca depresja moze zwiekszac ryzyko rozwoju bélu gto-
wy z naduzywania lekdw przeciwboélowych (MOH, medication
overuse headache), co stanowi kolejne wyzwanie kliniczne [3].
Podkresla to, jak istotne jest poszukiwanie nowych opcji tera-
peutycznych, tym bardziej wzigwszy pod uwage tak szerokie
rozpowszechnienie obu choréb w dzisiejszych czasach.

Niewatpliwie w ostatnich latach obserwuje sie przetom w le-
czeniu migreny polegajacy na pojawieniu sie nowych lekéw
ukierunkowanych na przyczyne. Zgodnie z analizowanymi
wczesniej punktami wspolnymi w podtozu genetycznym i mo-
lekularnym migreny oraz depresji najnowsze leki celowane
moga stac sie nowa jakoscig w leczeniu pacjentéw, u ktérych
wspotwystepujg obie choroby.

PRZECIWCIALA MONOKLONALNE
ANTY-CGRP

Wptyw przeciwciat monoklonalnych skierowanych prze-
ciwko CGRP na objawy depresji u pacjentéw z migreng oce-
niali de Vries Lentsch i wsp. Do badania wyselekcjonowali
108 pacjentéw leczonych erenumabem, 90 fremanezumabem
oraz 68 otrzymujacych placebo. Nastepnie, po 3 miesigcach,
poréwnali efekty leczenia przy uzyciu powszechnie wykorzy-
stywanych wskaznikéw, takich jak srednia liczba dni migreno-
wych w miesigcu (MMD, monthly migraine days) oraz szpitalna
skala leku i depresji (HADS, Hospital Anxiety and Depression
Scale). W badaniu wykazano, niezalezng od MMD, istotng re-
dukcje objawéw depresji w HADS po leczeniu anty-CGRP. Co
ciekawe, wynik >8 pkt w HADS, oznaczajacy aktywna depre-
sje, dawat gorsze rokowanie pod wzgledem odpowiedzi na le-
czenie dla erenumabu, ale nie dla fremanezumabu [17].Z kolei
Lipton i wsp. przeprowadzili wieloosrodkowe, randomizowane
badanie UNITE (A Study to Evaluate the Efficacy and Safety of
Fremanezumab for Preventive Treatment of Migraine in Patients
With Major Depressive Disorder) oceniajace wptyw fremanezu-
mabu na pacjentéw z migreng i wspotwystepujaca depresja.
Wzieto w nim udziat 353 pacjentéw w wieku srednio 42 lat,
zdecydowana wigkszos¢ stanowity kobiety (88%). Badanie
zostato zaprojektowane dwuetapowo, uwzgledniajac 12-ty-
godniowg randomizowang faze zaslepiona, kontrolowang pla-
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cebo oraz, nastepujaca po niej, 12-tygodniowg faze otwarta.
W pierwszym etapie pacjenci zostali losowo przydzieleni do
grupy otrzymujacej lek (175 oséb) badz do grupy placebo
(178 osdb), a nastepnie, w fazie otwartej, wszyscy pacjenci
otrzymywali fremanezumab. Pierwszorzedowe punkty kon-
cowe zaktadaty wyfacznie ocene redukcji MMD w stosunku
do wartosci poczatkowej, natomiast wsréd drugorzedowych
punktéw koncowych zawarto m.in. ocene objawdéw depre-
syjnych w skali depresji Hamiltona (HAM-D 17, Hamilton De-
pression Rating Scale-17 Items) i Kwestionariuszu zdrowia pa-
cjenta 9 (PHQ-9, 9-item Patient Health Questionnaire). W ocenie
po 8 tygodniach pacjenci z obydwu ramion badania uzyskali
istotng statystycznie redukcje objawéw depresji w HAM-D 17,
przy czym poprawa kliniczna byta istotnie wieksza w grupie
fremanezumabu niz w grupie placebo. Pozytywny efekt utrzy-
mywat sie rowniez w kolejnych tygodniach obserwacji [4].
Co ciekawe, badanie UNITE byto prowadzone takze w polskich
osrodkach, dlatego jego wyniki mozna potencjalnie odnies¢
rowniez do polskiej populacji.

PODSUMOWANIE

Wspétwystepowanie migreny z zaburzeniami psychiatryczny-
mi stanowi niemate wyzwanie kliniczne i wymaga holistycz-
nego podejscia do pacjenta. Juz przy pierwszym kontakcie
z migrenikiem lekarz powinien zwrdci¢ baczng uwage na prze-
stanki wskazujace na obecno$¢ zaburzen lekowych i depresyj-
nych. Ma to na celu przede wszystkim mozliwie kompleksowe
planowanie terapii, uwzgledniajace wptyw leku na choroby
towarzyszace, rownolegle stosowane farmaceutyki i przewi-
dywanie ewentualnych powiktan. Zagadnienie wspoétwyste-
powania migreny i depresji jest na tyle istotne, ze w 2022 r.
ukazaty sie zalecenia postepowania w tym zakresie opracowa-
ne wspdlnie przez ekspertéw Polskiego Towarzystwa Neurolo-
gicznego i Polskiego Towarzystwa Psychiatrycznego [18, 19].
W dobie indywidualizacji terapii potrzebne sg nowe leki, pre-
cyzyjnie dostosowane do profilu pacjenta. W swietle najnow-
szych danych swiadczacych o potencjalnie wspdélnym podtozu
genetycznym i molekularnym migreny oraz depresji mozna
mie¢ nadzieje na skuteczno$¢ nowoczesnych lekéw uwzgled-
niajacych mechanizmy patofizjologiczne obu choréb. Obiecu-
jaca opcja moga okazac sie terapie anty-CGRP, wérdéd ktérych
na pierwszy plan wysuwa sie fremanezumab.
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Botulinum toxin and migraine: when should you consider
therapy?
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STRESZCZENIE

Migrena przewlekta to powazna choroba neurologiczna, ktéra znaczaco ogranicza codzienne funk-
cjonowanie pacjentéw oraz jakos¢ ich zycia. Toksyna botulinowa typu A stanowi jedna z opdji tera-
peutycznych tego schorzenia. Artykut odpowiada na pytanie, kiedy warto rozwazy¢ zastosowanie
tego rodzaju leczenia, na podstawie prezentacji aktualnego stanu wiedzy na temat jego mechanizmu
dziatania, wskazan klinicznych, skutecznosci i profilu bezpieczenstwa. Zwrécono réwniez uwage na
znaczenie indywidualizacji terapii oraz prowadzenia leczenia zgodnie z ujednoliconymi kryteriami

kwalifikacji kliniczne;j.

Stowa kluczowe: bdle gtowy, migrena, toksyna botulinowa, BONT-A

ABSTRACT

Chronic migraine is a major neurological disorder that significantly impairs patients’ daily function-
ing and quality of life. Botulinum toxin type A emerges as a recommended therapeutic option of this
disease. This article explores when this type of treatment should be considered, presenting current
knowledge on its mechanism of action, clinical indications, efficacy, and safety profile. The importance
of personalized treatment and adherence to standardized clinical qualification criteria is also empha-

sized.
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WSTEP

Migrena to jedno z najczestszych i najbardziej obcigzajacych
zaburzen neurologicznych na $wiecie [1]. Cechuje sie napado-
wymi bélami gtowy o charakterze pulsujacym, czesto jedno-
stronnymi, ktérym towarzysza objawy autonomiczne, takie jak
nudnosci, wymioty, fotofobia i fonofobia. Zgodnie z danymi
Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, World Health Organiza-
tion) migrena plasuje sie w pierwszej dziesiagtce choréb najbar-
dziej uposledzajacych funkcjonowanie zawodowe i spotecz-
ne [1].

Podstawe leczenia doraznego migreny stanowia niestero-
idowe leki przeciwzapalne (NLPZ) i tryptany, a w przypadku
terapii profilaktycznej — B-blokery, leki przeciwpadaczkowe
czy przeciwdepresyjne. Znaczna grupa pacjentéw nie osigga
jednak zadowalajacej kontroli objawoéw, a rocznie u 2,5-4,6%
chorych dochodzi do chronifikacji migreny [1, 2]. Jest to pro-
ces intensyfikacji nasilenia i czestosci wystepowania bolow
gtowy z mozliwym wspétistniejgcym komponentem poleko-
wym - tzw. polekowe béle gtowy z naduzycia (MOH, medi-
cation overuse headache) [2]. W tym kontekscie poszukiwanie
nowych metod leczenia pozostaje priorytetem wspétczesnej
neurologii.

Toksyna botulinowa typu A, poczatkowo stosowana gtéwnie
w medycynie estetycznej oraz w leczeniu dystonii ognisko-
wych, znalazta zastosowanie kliniczne w terapii migreny prze-
wlektej. Mechanizm jej dziatania wykracza poza efekt blokady
przewodnictwa nerwowo-migsniowego i obejmuje hamowa-
nie uwalniania neuroprzekaznikéw, takich jak glutaminian,
substancja P oraz peptyd zwigzany z genem kalcytoniny
(CGRP, calcitonin gene-related peptide), odgrywajacych kluczo-
wa role w transmisji bélu i rozwoju nadwrazliwosci centralnej

w przebiegu migreny [3-6].

Celem niniejszej pracy jest przedstawienie najnowszych ba-
dan podsumowujacych, kiedy warto rozwazy¢ terapie toksy-
na botulinowa typu A w leczeniu migreny przewlektej. Arty-
kut ten bazuje na najnowszych zaleceniach, wynikach badan
i opiniach specjalistéw; pokazuje, kiedy i dlaczego warto roz-
wazyc terapie toksyna botulinowa w migrenie.

PATOFIZJOLOGIA MIGRENY

Patofizjologia migreny jest ztozona i wieloczynnikowa, obej-
muje bowiem interakcje miedzy osrodkowym ukfadem ner-
wowym a naczyniami krwionosnymi, komodrkami zapalnymi
oraz systemami neuroprzekaznikowymi. Wspétczesne kon-
cepcje odchodza od pierwotnej teorii naczyniowej na rzecz
modelu neurogennego, zgodnie z ktérym kluczowa role w ini-
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cjacji napadu migrenowego odgrywa aktywacja uktadu troj-

dzielno-naczyniowego.

W wyniku aktywacji neuronéw pierwszego rzedu zwoju tréj-
dzielnego dochodzi do uwalniania neuropeptydéw, takich jak
CGRP, substancja P, neurokinina A i peptyd aktywujacy cyklaze
adenylowa przysadki (PACAP, pituitary adenylate cyclase-acti-
vating polypeptide), ktére indukuja rozszerzenie naczyn opo-
nowych, zwiekszenie przepuszczalnosci bariery krew-moézg
oraz aktywacje komorek zapalnych. Skutkuje to tzw. neuro-
gennym zapaleniem okotonaczyniowym i prowadzi do wzmo-
zonego przewodzenia bodzcéw bélowych do jadra rdzenio-
wego nerwu tréjdzielnego oraz wyzszych pieter osrodkowego
ukfadu nerwowego [7].

Réwnolegle dochodzi do nadwrazliwosci obwodowej i osrod-
kowej, co uzasadnia progresje napadu oraz takie objawy jak
alodynia. Szczegdlng role odgrywa podwzgoérze, ktérego ak-
tywnos$¢ oraz pofaczenia z jagdrami rdzeniowymi nerwu trdj-
dzielnego oraz mostem nasilajg sie przed napadem i w jego
trakcie. Aktywacja tych struktur ttumaczy wystepowanie obja-
woéw migreny, w tym zaburzen nastroju i koncentracji [1].

Istotnym aspektem patofizjologii migreny jest réwniez rola
korowego rozprzestrzeniajacego sie wyciszenia (CSD, cortical
spreading depression), ktére prawdopodobnie odpowiada za
wystepowanie aury migrenowej i stanowi impuls dla aktywacji
ukfadu tréjdzielno-naczyniowego. Korowe rozprzestrzeniajace
sie wyciszenie prowadzi do zmian w przeptywie krwi mézgo-
wej oraz do wtérnej aktywacji komorek glejowych i mikrogleju,
co dodatkowo wzmacnia odpowiedz zapalna [7].

Zrozumienie tych mechanizméw umozliwia zidentyfikowanie
potencjalnych celéw terapeutycznych, takich jak CGRP i jego
receptor oraz presynaptyczne szlaki patofizjologiczne, ktére sg
modulowane przez toksyne botulinowa.

FARMAKOLOGIA TOKSYNY
BOTULINOWEJ

Toksyna botulinowa jest silng neurotoksyna wytwarzana przez
beztlenowa bakterie Clostridium botulinum. Gtéwny mecha-
nizm jej dziatania polega na hamowaniu uwalniania acety-
locholiny w synapsach cholinergicznych przez inaktywacje
biatek kompleksu SNARE. W wyniku tego dochodzi do zablo-
kowania przewodnictwa nerwowo-miesniowego, co skutkuje
czasowym porazeniem miesni. W skfad toksyny wchodzg lekki
i ciezki tancuch biatkowy, potaczone sg one mostkiem disiarcz-
kowym, umozliwiaja endocytoze i dziatanie wewnatrz neuro-
nu [3-6].
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Skutecznos¢ toksyny botulinowej w leczeniu migreny prze-
wlektej wiagze sie z jej dziataniem na ptytke nerwowo-migénio-
wa, a takze z wptywem na przekaznictwo nocyceptywne. Tok-
syna botulinowa typu A hamuje wydzielanie neuropeptydéw,
takich jak CGRP, PACAP, substancja P oraz glutaminian, z wté-
kien typu Ad i C, redukujac tym samym aktywacje szlakéw
bélowych, zwtaszcza w obrebie ukfadu tréjdzielnego [3-6].
Iniekcje podskérne w okolice gtowy i karku skutkujag modula-
Cja odpowiedzi nocyceptywnej, co stanowi podstawe do za-
stosowania tej substancji w profilaktyce migreny przewlektej.
Blokowanie przekaznictwa acetylocholinergicznego przez
toksyne botulinowa typu A jest wykorzystywane w leczeniu
dystonii i spastycznosci.

W warunkach klinicznych wykorzystuje sie przede wszystkim
serotypy A i B, sposrod nich serotyp A ma dtuzszy okres dziata-
nia. Obecnie w Polsce zarejestrowane sa trzy preparaty toksyny
botulinowej typu A - Botox® (onabotulinumtoxinA, Allergan),
Xeomin® (incobotulinumtoxinA, Merz Pharma) oraz Dysport®
(abobotulinumtoxinA, Ipsen). Preparat typu B - Myobloc®/Neu-
robloc® (rimabotulinumtoxinB) — nie jest dostepny w Polsce [2].

W leczeniu migreny przewlektej jedynie Botox® ma aktualnie
rejestracje Food and Drug Administration (FDA) oraz The Europe-
an Medicines Agency (EMA). Pozostate preparaty toksyny botuli-
nowej A nie posiadaja rejestracji w tym wskazaniu, co oznacza,
ze ich uzycie stanowi terapie off-label [2].

WSKAZANIA DO TERAPIITOKSYNA
BOTULINOWA

Toksyna botulinowa typu A znajduje zastosowanie w leczeniu
migreny przewlektej, definiowanej zgodnie z kryteriami Inter-
national Classification of Headache Disorders (ICHD-3) jako wy-
stepowanie bdlu gtowy przez co najmniej 15 dni w miesigcu
przez ponad 3 miesigce, z czego minimum 8 dni maja charak-

ter migrenowy [8].

Wytyczne NICE (National Institute for Health and Care Excellence)
oraz EHF (European Headache Federation) [9, 10] rekomenduja
rozpoczecie leczenia toksyna botulinowa typu A u pacjentéw
z migreng przewlekig po nieskutecznym leczeniu co najmniej
2-3 lekami doustnymi. Polskie Towarzystwo Neurologiczne
popiera stosowanie toksyny botulinowej typu A w migrenie
przewlektej, zwtaszcza gdy wystepujg przeciwwskazania lub
nietolerancja profilaktyki doustnej. Udokumentowane dwie
nieskuteczne préby leczenia lekami doustnymi o réznych dzia-
taniach (topiramatem, kwasem walproinowym, amitryptylina)
lub przeciwwskazania do ich zastosowania albo brak tolerancji

zastosowanego leczenia sg jednym z kryteriow kwalifikacji do
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zastosowania toksyny botulinowej w ramach programu leko-
wego B.133 [11].

W roku 2024 ukazaty sie wytyczne Canadian Headache Socie-
ty [12], ktére zalecajg rozwazenie toksyny botulinowej jako
leku pierwszoliniowego w terapii migreny przewlektej. Podob-
ne stanowisko prezentuje American Headache Society [13, 14],
stawiajac przeciwciata monoklonalne, toksyne botulinowa oraz
gepanty w mozliwych opcjach leczenia migreny przewlektej
obok wczesniej znanych lekéw doustnych, bez koniecznosci
wykazania nieskutecznosci innych préb farmakologicznych.

Wedtug wytycznych International Headache Society (IHS)
z 2024 r. [15] zaleca sie stosowanie toksyny botulinowej w le-
czeniu migreny przewlektej, gldwnie u pacjentéw, u ktérych
zawiodto leczenie preparatami doustnymi, a takze w pota-
czeniu z przeciwcialami monoklonalnymi w przypadku, gdy
monoterapia nie przyniosta przewidywanej poprawy. Zale-
cenia IHS z 2025 r. [16] potwierdzaja, ze toksyna botulinowa
typu A jest opcja silnie zalecana, o wysokiej jakosci dowoddéw
w leczeniu migreny przewlektej, stawiana na réwni z atogepan-
tem, eptinezumabem, fremanezumabem i galkanezumabem.
Rekomendacje te odnosza sie takze do zastosowania abobo-
tulinumtoxinA w migrenie epizodycznej i nie zalecaja takiego
postepowania.

Leczenie toksyng botulinowa moze by¢ wdrozone jedynie
u pacjentéw, u ktérych wczesniej zidentyfikowano i opanowa-
no problem naduzywania lekéw doraznych. Naduzywanie le-
kéw, zgodnie z klasyfikacjg ICHD-3, oznacza stosowanie przez
co najmniej 10-15 dni w miesigcu lekéw przeciwbdlowych
przez okres dtuzszy niz 3 miesigce. Taki wzorzec stosowania
moze prowadzi¢ do rozwoju MOH, ktéry charakteryzuje sie
przewlektym bdélem gtowy i brakiem skutecznosci dotychcza-
sowych terapii [8]. Skuteczne leczenie migreny przewlektej tok-
syna botulinowg wymaga uprzedniego przerwania btednego
kota naduzywania lekéw i wtasciwego postepowania w odsta-
wieniu lekéw przeciwbélowych.

W przypadku migreny epizodycznej (czyli wystepujacej rza-
dziej niz 15 dni w miesigcu) toksyna botulinowa nie jest
standardowo rekomendowana, jednak moze by¢ rozwazana
u wybranych pacjentéw z czestymi i opornymi napadami,
szczegolnie przy wspdtistniejacych objawach napiecia mie-
$niowego [6, 10]. Dodatkowo, leczenie moze by¢ rozwaza-
ne w przypadkach napieciowego boélu gtowy, klasterowego
bolu gtowy oraz bdléw gtowy pourazowych, cho¢ w tych
wskazaniach zastosowanie pozostaje off-label i wymaga in-
dywidualnej oceny klinicznej, a dane naukowe wskazujace na
efektywnos¢ toksyny botulinowej w tych bélach gtowy sa nie-
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jednoznaczne [6]. Nalezy podkresli¢, iz obecnie nie ma reko-
mendacji do stosowania toksyny botulinowej w innych wska-

zaniach niz migrena przewlekfa.

SKUTECZNOSC KLINICZNA LECZENIA
TOKSYNA BOTULINOWA

Skutecznos$¢ toksyny botulinowej typu A w leczeniu migre-
ny przewlektej potwierdzono w wielu badaniach klinicznych,
w tym w 2 kluczowych, randomizowanych, kontrolowanych
placebo badaniach PREEMPT (Phase Ill Research Evaluating
Migraine Prophylaxis Therapy). Ich wyniki wykazaty istotna sta-
tystycznie i klinicznie redukcje liczby dni z migrena, napadéw
boélu gtowy oraz stosowania lekéw doraznych [17, 18].

W analizie tacznej obu badan pacjenci leczeni toksyna botuli-
nowa typu A uzyskali srednia redukcje liczby dni z bélem gto-
wy 0 >50% w poréwnaniu z placebo. Obserwowano réwniez
skrécenie czasu trwania napaddéw, zmniejszenie ich intensyw-

nosci oraz poprawe funkcjonowania w codziennym zyciu.

Toksyna botulinowa typu A ma korzystny wptyw réwniez na
redukcje czestosci wystepowania objawéw towarzyszacych
migrenie, takich jak nudnosci, fotofobia i fonofobia. Diugo-
terminowe obserwacje wykazaty, ze korzysci terapeutyczne
utrzymuja sie przy kontynuowaniu leczenia w schemacie co 12
tygodni [19]. U niektérych pacjentéw po kilku cyklach mozliwa
jest préba stopniowego odstawienia terapii przy utrzymujacej
sie remisji objawdéw. Nie okreslono jednoznacznie maksymal-
nego okresu terapii — badania kliniczne i praktyka potwierdza-
ja mozliwos¢ wieloletniego stosowania (nawet przez kilka lat),
jesli efekty sie utrzymuja i nie wystepuja dziatania niepozadane
[17,18].

PROTOKOL LECZENIA - MODEL
PREEMPT

Protokét PREEMPT uznaje sie za standard postepowania w tera-
pii migreny przewlektej przy uzyciu toksyny botulinowej typu A.

Zgodnie z wytycznymi kazda sesja terapeutyczna polega na
podaniu 155 jednostek (IU) toksyny botulinowej w 31 punktéw
iniekgji (w statych miejscach [fixed-site] i statej dawce [fixed-do-
se]), rozmieszczonych symetrycznie w okreslonych grupach
miesniowych okolic gtowy i szyi. Obejmujg one nastepuja-
ce miesnie: musculus corrugator supercilii, musculus procerus,
musculus frontalis (4 punkty na czole), musculus temporalis (po
3 punkty po kazdej stronie), musculus occipitalis (4 punkty),
musculus trapezius (6 punktdéw), musculus splenius capitis oraz
musculus semispinalis capitis. W przypadkach z nasilonymi do-
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legliwosciami bélowymi mozliwe jest podanie dodatkowych
40 IU w maksymalnie 8 punktach (tzw. follow-the-pain strate-
gy), co daje facznie 195 IU toksyny. Umozliwia to dostosowanie
protokotu do indywidualnych potrzeb pacjenta.

Iniekcje wykonuje sie podskdrnie, procedura trwa zazwyczaj
od 15 do 30 min. Efekty terapeutyczne pojawiaja sie zwykle
po 4-6 tygodniach od pierwszej aplikacji i utrzymuja sie przez
10-12 tygodni. Utrzymanie skutecznosci terapii wymaga jej
kontynuacji w regularnych cyklach co 12 tygodni. Po 2 lub 3
iniekcjach nalezy dokona¢ oceny skutecznosci i zasadnosci
dalszego stosowania toksyny botulinowej typu A [17]. Badania
wykazaly, ze 49,3-56,3% pacjentéw odpowiedziato na lecze-
nie po pierwszym cyklu, 11,3-14,5% po drugim, a 7,7-10,3%
po trzecim [20]. Dlatego warto kontynuowac leczenie nawet
w przypadku niepowodzenia po pierwszym podaniu leku.

Czynniki prognozujace dobre wyniki leczenia toksyna botu-
linowa to krétki czas trwania choroby [21] i wysokie stezenie
CGRP w surowicy [22].

Zgodnie z wytycznymi EHF [10] pacjenci nieodpowiadajacy na
leczenie toksyna botulinowa typu A powinni by¢ definiowani
jako pacjenci z mniej niz 30% redukcja liczby dni z bélem gto-
wy W miesigcu w pierwszym miesigcu leczenia, nalezy jednak
wzig¢ pod uwage inne czynniki (tj. nasilenie bolu, niespraw-
nos¢, preferencje pacjenta) podczas oceny odpowiedzi na le-
czenie. Terapie nalezy zakonczy¢, jezeli pacjent nie odpowiada
na pierwsze 2-3 cykle leczenia.

Wytyczne IHS [15, 16] zalecajg monitorowanie skutecznosci
terapii poprzez ocene liczby dni z bdlem gtowy, ewaluacje
klinicznie istotnej subiektywnej poprawy zgtaszanej przez
pacjenta lub ocene przy uzyciu skal patient global impression
scales, a takze Headache Impact Scale (HIT-6) i Migraine Disabi-
lity Assessment (MIDAS). Rekomendowana poczatkowa dawka
toksyny botulinowej typu A to 155 IU, nalezy ja zwiekszy¢ do
195 IU w przypadku niedostatecznej odpowiedzi (definiowa-
nej jako mniejsza niz 50% redukcja liczby dni z bélem gtowy
w miesigcu). Wytyczne te zalecaja ocene skutecznosci leczenia
po co najmniej 2 procedurach podania leku zgodnie z protoko-
tem PREEMPT.

W Polsce zgodnie z zapisami programu lekowego B.133 i ko-
mentarzem ekspertéw do tego dokumentu [10, 23] przez
pierwsze 3 cykle terapii pacjentowi podaje sie maksymalng
dawke 195 IU, w trakcie kolejnych sesji dopuszczalny zakres
wynosi 155-195 IU. Kolejne iniekcje planuje sie na co 12 ty-
godni, odpowiedz na leczenie toksyna botulinowa typu A jest
oceniana po 3 cyklach terapii i definiowana jako redukcja licz-
by dni z bélem gtowy w miesiagcu o co najmniej 50% w stosun-
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ku do wartosci poczatkowej i jako poprawa jakosci zycia mie-
rzona w skali MIDAS.

BEZPIE_CZENSTWO | DZIALANIA
NIEPOZADANE

Terapia toksyng botulinowa typu A w leczeniu migreny prze-
wlektej ma korzystny profil bezpieczenstwa. Wiekszos¢ dziatan
niepozadanych ma fagodny lub umiarkowany charakter i jest
przemijajaca [4, 5]. Najczesciej zgtaszane sa:

«  bdl w miejscu iniekgji

+ napiecie mies$niowe lub uczucie ciezkosci karku

«  przejsciowe ostabienie miesni szyi lub barkéw

- opadanie powieki (ptoza)

« ograniczenie mimiki twarzy [24].

W wiekszosci przypadkéw dziatania te ustepuja samoistnie

w ciggu od kilku dni do tygodnia. Ciezkie dziatania niepoza-

dane, takie jak reakcje anafilaktyczne, sg niezwykle rzadkie

[4, 5]. Przeciwwskazaniami do stosowania toksyny botulinowej

typu A sa:

+ nadwrazliwos¢ lub uczulenie na ktérykolwiek sktadnik pre-
paratu

« aktywna infekcja skory w miejscu planowanego podania

« obecnos¢ choréb nerwowo-miesniowych (np. myasthenia
gravis, zespot Lamberta—Eatona, stwardnienie zanikowe
boczne)

.« cigza i okres karmienia piersig

« zaburzenia krzepniecia lub stosowanie lekéw przeciwza-
krzepowych

«  ciezkie niewyréwnane choroby ogdlnoustrojowe [24].

Ryzyko rozwoju przeciwciat neutralizujacych, ktére moga po-
wodowac utrate skutecznosci klinicznej przez blokowanie
aktywnosci biologicznej toksyny, jest niskie, szczegdlnie gdy
zachowane sg odpowiednie odstepy (co najmniej 12 tygodni)
oraz unika sie dawek przekraczajacych zalecane maksimum
[24]. Pojawienie sie przeciwciat neutralizujacych jest rzadkie,
jednak moze prowadzi¢ do wtdérnej opornosci na leczenie,
zwiaszcza przy stosowaniu preparatéw o duzej immunogen-
nosci lub zanieczyszczonych biatkowo. U pacjentéw z podej-
rzeniem opornosci mozna rozwazy¢ wykonanie testow im-
munologicznych w kierunku obecnosci przeciwciat przeciwko
toksynie botulinowej typu A [24].

POROWNANIE Z INNYMI METODAMI
PROFILAKTYKI MIGRENY

Od niedawna dostepne sg takze przeciwciata monoklonalne
przeciwko CGRP lub jego receptorowi (erenumab, fremanezu-
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mab, galkanezumab, eptinezumab), ktére majg duza skutecz-
nos$¢ i korzystny profil bezpieczenstwa [16, 17]. W Polsce w ra-
mach programu lekowego NFZ B.133 dostepne sg erenumab
i fremanezumab - wykorzystywane sa one jako terapia Il linii
- po wykazaniu nieskutecznosci lub nietolerancji leczenia tok-
syna botulinowg albo w sytuacji wystepowania przeciwwska-

zan do jej podawania.

W ostatnich latach opublikowano kilka badan poréwnaw-
czych (head-to-head) oceniajacych skutecznosc¢ toksyny botu-
linowej i przeciwciat monoklonalnych w migrenie przewlekfej.
Wykazaty one, ze oba podejscia maja poréwnywalng skutecz-
nos¢ w zakresie redukcji liczby dni z migrena, poprawy jakosci
zycia oraz zmniejszenia stosowania lekdéw doraznych [25, 26].
W niektdrych analizach wykazano szybszy poczatek dziatania
i wieksze subiektywne zadowolenie pacjentéw z terapii prze-
ciwciatami CGRP, natomiast toksyna botulinowa moze by¢ pre-
ferowana u pacjentéw z nasilonym napieciem miesniowym
w okolicach karku i barkéw [26], a takze w przypadku wspot-

istnienia alodynii.

PERSPEKTYWY | KIERUNKI PRZYSZLYCH
BADAN

Obecnie prowadzone jest randomizowane, kontrolowane ba-
danie kliniczne majace na celu ocene efektywnosci Dysport®
w prewencji migreny przewlektej u dorostych. Badanie obej-
muje okres przesiewowy (6-12 tygodni) oraz faze leczenia, ce-
lem za$ jest poréwnanie pod wzgledem skutecznosci Dysport®
i placebo w zakresie redukg;ji liczby dni migrenowych oraz in-
tensywnosci napadow [27].

Nalezy podkresli¢, ze preparaty toksyny botulinowej typu A nie
sg bioekwiwalentne, co wynika z réznic w strukturze moleku-
larnej, zawartosci biatek towarzyszacych oraz we wiasciwo-
Sciach farmakokinetycznych. W zwiazku z tym wyniki badan
nad Dysport® nie moga by¢ bezposrednio przenoszone na

inne preparaty i wymagaja odrebnej oceny klinicznej.

Rozwdj terapii migreny przewlektej w ostatnich latach ukie-
runkowany jest na personalizacje leczenia oraz poszukiwanie
nowych punktéw uchwytu terapeutycznego. W kontekscie tok-
syny botulinowej trwaja badania nad mozliwoscig modyfikacji
czasteczki w celu zwiekszenia selektywnosci dziatania, zmniej-
szenia immunogennosci oraz wydtuzenia czasu dziatania [28].

Réwnolegle prowadzone s3 badania taczone (combinatory
trials), ktére analizujg skutecznos¢ stosowania toksyny botuli-
nowej w potaczeniu z innymi metodami leczenia, w tym z prze-
ciwciatami anty-CGRP. Wstepne wyniki sugeruja, ze strategia
taka moze przynosi¢ korzysci pacjentom z migreng oporna na
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monoterapie [29, 30]. Odzwierciedlenie wynikéw powyzszych
badan znalazto sie w najnowszych zaleceniach IHS rekomen-
dujacych terapie faczong toksyng botulinowa typu A z prze-

ciwcialami monoklonalnymi w terapii migreny przewlekte;j.

W przysztosci bardzo wazne bedzie znalezienie sposobéw
przewidywania, czy dana osoba dobrze zareaguje na leczenie
toksyna botulinowa. Wstepne badania pokazuja, ze pomoc-
ne moga by¢ tu m.in. wyniki badan obrazowych moézgu, ro-
dzaj i nasilenie bolu oraz oznaczanie biomarkeréw (np. CGRP)
[21, 22].

PODSUMOWANIE

Toksyna botulinowa typu A to skuteczna i bezpieczna opcja
terapeutyczna w leczeniu migreny przewlektej, szczegdlnie
u pacjentéw z niezadowalajacg odpowiedzig na leczenie do-
ustne lub z przeciwwskazaniami do jego stosowania, a takze ze
wspotistniejaca alodynia. Jej dziatanie wykracza poza blokade
przewodnictwa nerwowo-migsniowego i obejmuje wptyw na
neuroprzekazniki kluczowe w patofizjologii migreny. Terapia
ta jest rekomendowana w krajowych i miedzynarodowych wy-
tycznych, a ostatnio pojawia sie — obok przeciwciat monoklo-
nalnych - jako leczenie pierwszoliniowe.
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STRESZCZENIE

Migrena to uwarunkowana genetycznie choroba przewlekta. Charakteryzuje sie wystepowaniem na-
padoéw silnego bolu gtowy, trwajacego 4-72 h, z towarzyszacymi nudnosciami, wymiotami, nadwraz-
liwoscig na swiatto, dZzwieki i zapachy. Bél najczesciej ma charakter pulsujacy, zwykle zlokalizowany
jest jednostronnie, nasila sie podczas wysitku fizycznego. Migrena pogarsza komfort zycia, uposledza
codzienne funkcjonowanie chorego, ma tez negatywny wptyw na jego rodzine. Choroba dodatkowo
przynosi straty ekonomiczne wynikajace z absencji w pracy oraz wysokich kosztéw leczenia. W po-
wstawaniu napadu migreny bierze udziat peptyd zwigzany z genem kalcytoniny (CGRP). Odkrycie to
umozliwito opracowanie metod leczenia ukierunkowanych przeciwko CGRP, takich jak gepanty, czyli
antagonisci receptora CGRP. W artykule przedstawiono przypadek pacjentki, u ktérej migrena epizo-
dyczna z rzadkimi napadami ulegta transformacji w migrene epizodyczng z czestymi napadami. Wpro-

wadzenie leczenia rimegepantem okazato sie skuteczne.

Stowa kluczowe: migrena, migrena epizodyczna, peptyd zwigzany z genem kalcytoniny, CGRP, antago-
nisci receptora CGRP, gepanty
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Przypadek kliniczny pacjentki cierpigcej na migrene epizodyczng z czestymi napadami, u ktérej wprowadzono leczenie rimegepantem

M. Swarowska-Skuza

ABSTRACT

Migraine is a genetically determined chronic disease. It is characterized by the occurrence of attacks of severe headache, lasting

4-72 h, accompanied by nausea, vomiting, hypersensitivity to light, sounds and smells. The pain is most often pulsating, usually lo-

cated on one side, and intensifies during physical exertion. Migraine worsens the quality of life, impairs the patient’s daily functio-

ning, and also has a negative impact on his family. The disease brings economic losses as well due to work absenteeism and high

treatment costs. Calcitonin gene-related peptide (CGRP) is involved in the development of a migraine attack. This discovery ena-

bled the development of treatments targeted against CGRP, such as gepants, or CGRP receptor antagonists. This article presents

the case of a patient whose episodic migraine with infrequent attacks transformed into episodic migraine with frequent attacks.

The introduction of rimegepant treatment proved effective.

Key words: migraine, episodic migraine, calcitonin gene-related peptide, CGRP, CGRP receptor antagonists, gepants

WSTEP

Kryteria rozpoznania migreny okresla trzecia edycja Miedzy-
narodowej Klasyfikacji Bolow Gtowy [1]. Migrene dzieli sie na
postac z aurg (80% przypadkéw) i postac bez aury, dawniej
nazywana klasyczng (20% przypadkéw). U chorych na migre-
ne z aurg napad rozpoczyna sie wystapieniem przynajmniej
jednego odwracalnego objawu neurologicznego zwigzane-
go z zaburzeniem czynnosci kory mézgowej lub pnia mézgu.
Aura narasta w ciggu kilku minut i trwa nie dtuzej niz godzi-
ne. Najczestszg postacig aury jest aura wzrokowa, rzadziej
przybiera ona posta¢ niedowfadu, zaburzen czucia, mowy lub
$wiadomosci. Po ustapieniu aury najczesciej nastepuje krotka
bezobjawowa przerwa, a po niej pojawia sie bél gtowy.

Kolejny istotny podziat migreny bazuje na czestosci napadéw.
W zaleznosci od liczby dni z bélem gtowy w miesigcu wyrdz-
niamy postac epizodyczng i postac przewlekta migreny. Postac
epizodyczna to taka, w ktdrej bol pojawia sie rzadziej niz przez
15 dni w miesigcu. O postaci przewlektej méwimy, gdy bél po-
jawia sie co najmniej przez 15 dni w miesigcu przez minimum
3 kolejne miesigce, z czego przez 8 dni w miesigcu bol spet-
nia kryteria rozpoznania migreny lub ustepuje po tryptanach/
ergotaminie [1, 2].

Migrena to powszechna choroba neurologiczna, na ktoérg cier-
pi ok. 1 mld ludzi na $wiecie, najczesciej sa to mtode kobie-
ty. W Polsce choruje na nig ok. 6-7 mlIn ludzi [3]. W raporcie
Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, World Health Organiza-
tion) migrena znalazta sie w pierwszej dziesigtce choréb ne-
gatywnie oddziatujacych na zycie chorego. Bl gtowy to nie
tylko cierpienie samego pacjenta, lecz takze problem rodzin-

ny i spoteczny. Osoba cierpigca z powodu bélu gtowy nie jest
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w stanie wykonywa¢ codziennych aktywnosci, zajmowac sie
rodzing ani pracowac. Badania neuropsychologiczne ujawnity
ostabienie funkcji poznawczych w czasie bdlu gtowy i po jego
ustgpieniu. Chorzy odczuwajg czasowe zaburzenia koncentra-
¢ji, pamieci, spowolnienie psychoruchowe, ograniczenie zdol-
nosci do wykonywania pracy i uczenia sie. Okoto 10% chorych
Z migreng zmienia prace z powodu jej napadéw, kolejne 10%
rezygnuje catkowicie z pracy zawodowej. Migrena to réwniez
potezny problem ekonomiczny. Koszty jej leczenia wynikajace
z liczby wizyt u lekarzy oraz ilosci przyjmowanych lekéw oraz
straty spowodowane nieobecnoscig w pracy siegaja milionow
euro rocznie [4].

OPIS PRZYPADKU

W marcu 2023 r. do poradni neurologicznej zgtosita sie 50-let-
nia pacjentka z rozpoznana migrena z aura. Mniej wiecej od
20. r.z. wystepowaty u niej napady bélu glowy poprzedzone
zaburzeniami widzenia; zwykle przybieraty one posta¢ mi-
goczacego, jaskrawego zygzaka, ktéry pojawiat sie w jednej
pofowie pola widzenia i wedrowat na strone przeciwna. Kil-
ka razy w zyciu zaburzenia widzenia przybraly posta¢ nie-
dowidzenia potowiczego prawostronnego. Po mniej wiecej
20-30 min aura ustepowata, a chora zaczynata odczuwac¢ na-
rastajacy w ciagu kilkunastu minut silny, pulsujacy bol gtowy
zlokalizowany w okolicy skroniowej po stronie prawej lub le-
wej. Bolowi gtowy towarzyszyly foto- i fonofobia. Po blisko go-
dzinie trwania bdlu dofaczaty sie nudnosci i wymioty. Napad
migreny rzadko ustepowat po jednej dobie — najczesciej trwat
2-3 dni. Chora zauwazyfa, ze napad migreny pojawiat sie po
spozyciu alkoholu lub po nieprzespanej nocy. Z tego powodu
catkowicie odstawita alkohol i dbata o higiene snu, ale napady
nadal sie zdarzaty. Pojawiaty sie nagle i nieoczekiwanie, bez
uchwytnych czynnikéw prowokujacych.
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Przez pierwsze 28 lat trwania choroby napady migreny zdarza-
ty sie rzadko, ok. 3-4 razy w roku, jednak chora wspominata je
jako co$ dramatycznego. Napad migreny byt tak silny, ze wy-
kluczat ja z funkcjonowania rodzinnego, spotecznego, zawo-
dowego. W czasie ataku jedynie lezata, nie byta w stanie przyj-
mowac pokarmoéw, z trudem przyjmowata ptyny. Maz chorej
czesto wzywat karetke pogotowia ratunkowego, ktéra czasami
przyjezdzata i wowczas pacjentka otrzymywata leki podawane
droga domiesniowa - wg chorej byly to leki przeciwbélowe,
przeciwwymiotne i uspokajajgce (nie pamietata ich nazw), ale
nie odczuwata po nich istotnej poprawy. Matka chorej i siostra
matki rowniez cierpiaty na migrene i pacjentka juz w dziecin-
stwie byta swiadkiem atakéw migreny. Wedtug niej wobec jej
matki lekarze byli bezradni i nie zalecali zadnego leczenia, dla-
tego pacjentka uwazata, ze migrena to przypadtos¢, ktorej sie
nie leczy, i dlatego nie szukata pomocy neurologa. Ataki zda-
rzaty sie 3-4 razy do roku, a w okresie miedzy nimi chora nie
odczuwata zadnych dolegliwosci bélowych gtowy.

W 48. r.z. zdiagnozowano u niej raka tarczycy. Chora prze-
byta leczenie operacyjne oraz uzupetniajace jodem promie-
niotwoérczym. Po terapii doszto do rozwoju niedoczynnosci
tarczycy, z ktérej powodu przyjmowata lewotyroksyne. Od
czasu rozpoznania raka tarczycy u pacjentki nastagpito istotne
zwiekszenie liczby napadéw do 1-2 w miesigcu. Podczas jed-
nego z nich chora zastabta, wiec maz wezwat karetke pogo-
towia ratunkowego. Pacjentka zostata przewieziona na SOR,
skad przyjeto ja na oddziat neurologii. Tam wykonano badanie
rezonansu magnetycznego (MRI, magnetic resonance imaging)
gtowy z kontrastem; nie uwidoczniono w nim nieprawidto-
wosci. Wykonano réwniez punkcje ledzwiowa; wyniki badan
ogdlnego i cytologicznego ptynu mézgowo-rdzeniowego byty
prawidtowe. Poniewaz u chorej bél glowy zawsze byt poprze-
dzony zaburzeniami widzenia, rozpoznano migrene z aura. Za-

lecono dorazne przyjmowanie sumatryptanu.

Podczas kolejnego napadu migreny chora zgodnie z zalece-
niami z karty informacyjnej leczenia szpitalnego po ustgpie-
niu aury wzrokowej przyjeta doustnie sumatryptan w dawce
100 mg. 30 min po zazyciu leku wystapity liczne dziatania nie-
pozadane. Chora odczuwata dretwienie i mrowienie rak, uczu-
cie pieczenia twarzy, zaczerwienienie twarzy, zawroty gtowy,
dusznos¢, ucisk i bol w klatce piersiowej, uczucie goraca, ucisk
w gardle. Bél gtowy ustapit ok. 1 h po przyjeciu sumatrypta-
nu, ale dziatania niepozadane utrzymywaty sie jeszcze przez
2 h. Maz chorej wezwat karetke pogotowia ratunkowego; jej
zespot stwierdzit wysokie cisnienie tetnicze (190/100 mmHg),
pozostate parametry zyciowe, takie jak tetno, oddechy, tempe-
ratura ciata, byly prawidtowe. Pacjentka otrzymata kaptopryl
w dawce 25 mg pod jezyk, po czym nastapit spadek cisnie-
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nia tetniczego. Od tego czasu chora codziennie kontrolowata
cisnienie tetnicze i prowadzita kalendarz pomiaréw. W porad-
ni lekarza rodzinnego rozpoznano u niej nadcisnienie tetnicze
i wprowadzono leczenie przeciwnadci$nieniowe preparatem
ztozonym amlodypiny z peryndoprylem. W jego efekcie uzy-
skano normalizacje ci$nienia. Chora nie zdecydowata sie po
raz kolejny przyja¢ sumatryptanu, poniewaz obawiata sie wy-
stapienia dziatan niepozadanych leku, ktére byty dla niej nieak-
ceptowalne. Napady migreny zdarzaty sie coraz czesciej, nawet
3-4 razy w miesigcu, a pojedynczy napad trwat zwykle 2-3 dni.
Z kalendarza bdlu gtowy wynikato, ze w poprzednich kolejno
nastepujacych po sobie 3 miesigcach pacjentka miata 6-12 dni
z bélem gtowy w miesigcu. Ataki migreny wystepowaty wy-
facznie w weekendy. U chorej nie podejrzewano naktadania sie
bélu gtowy z naduzywania lekéw, poniewaz w trakcie napadu
nie przyjmowata lekéw przeciwbélowych.

Podczas wizyty pacjentce przedstawiono aktualne mozliwosci
leczenia. Odrzucita ona terapie profilaktyczng przeciwciatem
monoklonalnym, ale nie wykluczata jej zastosowania w przy-
sztosci. Uznata, ze chciataby zacza¢ od leczenia doraznego
preparatem doustnym. Chora poinformowano, ze aktualnie
nadcisnienie tetnicze dzieki leczeniu przeciwnadcisnieniowe-
mu jest dobrze kontrolowane, co umozliwia dorazna terapie
tryptanami. Pacjentka nie godzita sie na wprowadzenie le-
czenia tryptanami ze wzgledu na obawy przed wystgpieniem
dziatan niepozadanych, ktérych doswiadczyta po przyjeciu
sumatryptanu. W zwigzku z tym zaproponowano leczenie
gepantem, ktérego mechanizm dziatania jest niezalezny od
receptora 5-HT, i lek ten nie wykazuje dziatania naczynioskur-
czowego. Wspdlnie z chorg podjeto decyzje o prébie doraz-
nego leczenia gepantem, aby oceni¢, czy lek w ogoéle bedzie
u niej skuteczny. Obecnie w Polsce dostepny jest jedynie rime-
gepant, wypisano wiec recepte na jedno dwutabletkowe opa-
kowanie. Chorg poinformowano, ze lek moze przyjac w trakcie
aury, najlepiej jak najszybciej. Poniewaz rozpuszcza sie on pod
jezykiem lub na jezyku, nie trzeba go popija¢ woda.

Podczas kolejnego napadu chora przyjeta lek w trakcie aury
wzrokowej. Po 20 min od jego przyjecia pacjentka zaczeta od-
czuwac bol glowy w lewej okolicy skroniowej, ale po kilku mi-
nutach ustapit on catkowicie i w nastepnych dniach juz nie na-
wrocit. Kolejny napad wystapit 8 dni pdzniej i chora ponownie
przyjeta lek w trakcie aury. W efekcie bdl nie wystapit. Pacjent-
ka nie odczuwata zadnych dziatan niepozadanych po przyjeciu
rimegepantu. Na wizyte kontrolng zgtosita sie szybciej z prosba
o przepisanie kolejnych opakowan leku. Wydano recepte na
2 opakowania o$miotabletkowe. Pacjentke poinformowano,
ze rimegepant jest lekiem, ktéry mozna przyjmowac réwniez
profilaktycznie. Leczenie profilaktyczne rimegepantem polega
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na przyjmowaniu go co drugi dzien. Pojawita sie réwniez nowa
koncepcja leczenia migreny polegajaca na tzw. profilaktyce sy-
tuacyjnej, krétkoterminowej (situational prevention, short-term
prevention). Kierowana jest ona do pacjentéw z historig przewi-
dywalnych atakéw i polega na przyjeciu leku w okresie zwiek-
szonego ryzyka wystapienia migreny [5]. Poniewaz u chorej
napady wystepowaty wytacznie w weekendy, zaproponowano
jej przyjmowanie leku w schemacie profilaktyki sytuacyjnej.
Miatoby to polegac na przyjmowaniu 1 tabletki rimegepantu
co 2. dzieh w czasie weekendu plus ewentualnie doraznie. Po-
niewaz u chorej atak zwykle zaczynat sie w sobote, mogtaby
przyjmowac rimegepant w piatek i w niedziele.

Na nastepna wizyte pacjentka zgtosita sie po 4 miesigcach.
Chora zdecydowata sie przyjmowac lek doraznie podczas kaz-
dego napadu migreny (zawsze przerywat on atak migreny). Po
przyjeciu rimegepantu czasami odczuwata bdl gtowy, ale byt
on mniej nasilony niz zwykle, nie towarzyszyty mu nudnosci
ani wymioty. Chora zauwazyta, ze nastapita redukcja liczby
napadéw. W miesigcu poprzedzajacym wizyte miata tylko 2,
ktore przerwato przyjecie rimegepantu.

DYSKUSJA

Peptyd zwiagzany z genem kalcytoniny (CGRP, calcitonin gene-
-related peptide) ma silne dziatanie rozszerzajace naczynia, jest
uwalniany w ukfadzie tréjdzielno-naczyniowym w odpowiedzi
na miejscowe zwezenie naczyn w celu rozszerzenia i utrzy-
mania moézgowego przeptywu krwi. Odkrycie tego peptydu
umozliwito opracowanie metod leczenia ukierunkowanych
przeciwko CGRP, takich jak gepanty, czyli antagonisci receptora
CGRP, oraz przeciwciata monoklonalne skierowane przeciwko
receptorowi lub peptydowi CGRP [4, 6]. Gepanty (rimegepant,
ubrogepant, atogepant i zawegepant) zostaty zatwierdzone do
leczenia napadu migreny z aurg lub bez aury. Rimegepant moze
by¢ stosowany jako leczenie dorazne, a takze profilaktyczne mi-
greny epizodycznej [5, 7]. Atogepant jest zarejestrowany tylko
w leczeniu profilaktycznym zaréwno migreny epizodycznej, jak
i przewlektej [9, 10]. Pozostate gepanty, tj. ubrogepant i zawege-
pant, s zarejestrowane jedynie w leczeniu doraznym [7].

W leczeniu doraznym migreny gepanty maja podobng sku-
tecznosc jak tryptany, jednak w odréznieniu od nich sa pozba-
wione negatywnego wplywu na ukfad sercowo-naczyniowy,
dzieki czemu mozna je stosowac u pacjentéw z czynnikami
ryzyka choréb sercowo-naczyniowych [4].

Wskazania do zastosowania gepantéw w leczeniu doraznym

migreny to:
«  wiek powyzej 18.r.z.
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+ rozpoznanie migreny epizodycznej z aurg lub bez aury
albo migreny przewlektej

+  przeciwwskazania do stosowania tryptanéw

« nieakceptowalne przez chorego dziatania niepozadane po
zastosowaniu tryptanow

- nieadekwatna odpowiedz na leczenie dwoma lub wiecej
tryptanami.

Rimegepant blokuje aktywacje receptoréw CGRP i amyliny 1,
ale dziatanie w stosunku do receptora CGRP jest 17-krotnie sil-
niejsze. Stosuje sie go w leczeniu doraznym i profilaktycznym
migreny epizodycznej. W leczeniu doraznym jest podawany
w dawce 75 mg/24 h. W leczeniu profilaktycznym zaleca sie
podawanie 75 mg co drugi dziei. U chorych z historig prze-
widywalnych atakéw migreny mozna stosowa¢ go w ramach
profilaktyki sytuacyjnej, polegajacej na przyjeciu leku w okre-
sie zwiekszonego ryzyka wystapienia migreny [5, 7]. Rimege-
pant jest zalecany u pacjentéw, ktérzy niewystarczajaco od-
powiadali na leczenie tryptanami lub na inne terapie dorazne,
u 0s6b z przeciwwskazaniami do zastosowania tryptanéw,
u os6b nietolerujacych dziatan niepozadanych tryptanéw,
u 0s6b z czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego. Najczest-
sze dziatania niepozadane rimegepantu to: nudnosci, trudno-
sci w oddychaniu lub potykaniu, pokrzywka, zaczerwienienie
skory. Lek nie jest zalecany podczas cigzy i karmienia piersia.
Nalezy unika¢ stosowania go u pacjentéw z niewydolnosciag
watroby i nerek. Dtugotrwate leczenie rimegepantem nie
prowadzi do rozwoju bdlu gtowy spowodowanego naduzy-
waniem lekéw. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ u pacjentéw nie-
dozywionych, gdyz rimegepant w 98% wigze sie z biatkami,
a u takich oséb zmniejszona jest zawartos¢ biatka, wiec steze-
nie wolnego leku jest podwyzszone [8].

Atogepant — doustny antagonista CGRP — ma 100-krotnie wiek-
sze powinowactwo do kanonicznego receptora CGRP niz do
receptora amyliny 1. Atogepant jest zarejestrowany jedynie
w leczeniu prewencyjnym migreny epizodycznej i przewle-
ktej. Lek ma dtugi okres poéttrwania oraz najwieksza sposréd
gepantéw rozpuszczalnos¢ w ttuszczu. Moze to miec znacze-
nie w przypadku oséb otylych, gdyz lek moze by¢ kumulowa-
ny w tkance ttuszczowej. W badaniach klinicznych dawka leku
wahata sie od 10 do 60 mg, wszystkie dawki powodowaty
zmniejszenie liczby dni z migrena. Dziatania niepozadane obej-
mowaly zmeczenie, nudnosci i zaparcia [9, 10].

Ubrogepant blokuje 2 receptory pobudzane przez CGRP: kano-
niczny receptor CGRP oraz receptor amyliny 1. Powinowactwo
do receptora kanonicznego jest 100 razy wieksze niz do recep-
tora amyliny 1. Lek jest metabolizowany przez cytochrom P450
i ma najkrotszy okres pottrwania sposréd wszystkich gepan-
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téw. Badania kliniczne wykazaty, ze jest on skuteczny w doraz-
nym leczeniu migreny. Ubrogepant nie jest zalecany do profi-
laktycznego leczenia migreny. Lek jest przyjmowany doustnie,
a zalecane dawki to 50 mg lub 100 mg. Maksymalna dzienna
dawka nie powinna przekracza¢ 200 mg. W badaniach klinicz-
nych wiekszos¢ pacjentéw odczuwata zmniejszenie natezenia
bolu, nudnosci, nadwrazliwosci na Swiatto i dZzwieki 2 h po
przyjeciu leku [4, 7].

Zawegepant moze by¢ stosowany donosowo, wziewnie, do-
ustnie i podskdrnie. Obecnie jest dostepny w postaci spreju
donosowego. Lek jest zalecany do terapii doraznej w napadzie
migreny. Najczesciej zgtaszane dziatania niepozadane to zabu-
rzenia smaku, niezyt nosa [7].

Pismiennictwo

PODSUMOWANIE

Rimegepant wydaje sie lekiem najbardziej uniwersalnym spo-
srod wszystkich gepantéw. Mozna go zastosowac w leczeniu
doraznym atakéw migreny, a takze jest mozliwos¢ przejscia
na leczenie profilaktyczne. Leczenie profilaktyczne polega na
przyjmowaniu leku co 2. dzien. U pacjentéw z historig prze-
widywalnych atakdéw migreny istnieje mozliwos¢ profilakty-
ki sytuacyjnej, polegajacej na przyjmowaniu leku w okresie
zwiekszonego ryzyka migreny. Mechanizm dziatania leku jest
niezalezny od receptora 5-HT, co powoduje, ze nie wptywa on
naczynioskurczowo na naczynia tetnicze. Lek jest szybko uwal-
niany, rozpuszcza sie na jezyku lub pod jezykiem. Przyjecie nie
wymaga popicia woda. Rimegepant nalezy zazy¢ jak najszyb-
ciej, najlepiej na poczatku aury — nie trzeba czekac (jak w przy-
padku tryptanéw) na zakoriczenie aury.
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GULAMIN ZAMIESZCZANIA PRAC

Na famach kwartalnika ,Migrena News" zamieszczone sg prace oryginalne, poglagdowe i inne z zakresu pro-
blematyki jednostki chorobowej, jakg jest migrena.

Prawa autorskie

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

Format prac

Objetos¢ (facznie z pismiennictwem, tabelami i rycinami) nie powinna przekracza¢ 10 standardowych
stron w przypadku prac oryginalnych, doswiadczalnych i klinicznych, 7 w przypadku prac kazuistycz-
nych, 12 w przypadku prac pogladowych, 5 w przypadku pozostatych prac.

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

izabela.domitrz@wum.edu.pl

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

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

Na pierwszej stronie pracy nalezy podac:

- petne imie i nazwisko autora (autoréw),

- tytut pracy (polski i angielski),

- streszczenie i stowa kluczowe (polskie i angielskie),

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

- tytut naukowy oraz imie i nazwisko kierownika osrodka,

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

Streszczenie powinno zawiera¢ ok. 150-250 stéw. Nie nalezy stosowac skrétéw. Po streszczeniu nalezy

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

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

znaczna z oswiadczeniem autordw, ze praca nie byta publikowana w catosci w innym czasopismie me-

dycznym.

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

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

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

w obydwu wersjach jezykowych.

W pracy nie nalezy podawac nazw handlowych produktéw leczniczych.

Pismiennictwo

Zdj

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

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

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

ecia, grafiki

Jesli zdjecia i grafiki maja rozmiar wiekszy niz 8 MB, powinny by¢ nadestane na adres Redakcji w jednym
z podanych formatow: * jpg, *.eps, *.omp, *.gif, *.tif, *.cdr, *.ai.

Materiaty skanowane powinny mie¢ rzeczywisty rozmiar, jaki ma by¢ uzyty w publikacji, oraz rozdziel-
€z0s¢ 300 dpi.

Wszystkie dostarczone materiaty powinny by¢ doktadnie opisane.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO AJOVY® 225 mg roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce AJOVY® 225 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu 2. SKLAD JAKOSCIOWY
1 ILOSCIOWY Amputkostrzykawka Kazda amputkostrzykawka zawiera 225 mg fremanezumabu. Wstrzykiwacz pétautomatyczny napetniony Kazdy wstrzykiwacz pétautomatyczny napetniony
(wstrzykiwacz) zawiera 225 mg fremanezumabu. Fremanezumab jest humanizowanym przeciwciatlem monoklonalnym wytwarzanym metodg rekombinacji DNA w komoérkach jajnika chomika
chifiskiego (ang. Chinese hamster ovary, CHO). Peiny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt CHPL 6.1. 3. POSTAC FARMACEUTYCZNA Roztwér do wstrzykiwan (wstrzyknigcie)
Przejrzysty do opalizujgcego, bezbarwny do lekko zéttego roztwér o pH 5,5 i osmolalnosci 320420 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 ktoérych wystepujg co najmniej 4 dni z migreng w miesigcu. 4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Leczenie powinien rozpocza¢ lekarz z do$wiadczeniem w rozpoznawaniu i leczeniu migreny. Dawkowanie Dostepne sg dwie opcje dawkowania: * 225 mg raz na miesigc (dawkowanie co
miesigc) lub « 675 mg co trzy miesigce (dawkowanie co kwartat) W przypadku zmiany schematu dawkowania pierwszg dawke w ramach nowego schematu nalezy poda¢ w nastepnym zapla-
nowanym terminie dawkowania wedtug poprzedniego schematu. Po rozpoczeciu leczenia fremanezumabem mozna kontynuowac jednoczesnie stosowane profilaktyczne leczenie migreny, jesli
lekarz przepisujacy uzna to za konieczne (patrz punkt CHPL 5.1). Korzysci wynikajace z leczenia nalezy oceni¢ po uptywie 3 miesiecy od rozpoczecia leczenia. Wszelkie pozniejsze decyzje
dotyczgce kontynuowania leczenia nalezy podejmowac indywidualnie dla kazdego pacjenta. Nastepnie zaleca sie regularne oceny potrzeby kontynuowania leczenia. Pominigcie dawki W ra-
zie pominigcia wstrzyknigcia fremanezumabu w planowanym terminie, dawkowanie nalezy wznowi¢ mozliwie jak najszybciej, stosujac zalecong dawke i schemat. Nie nalezy podawa¢ dawki
podwdjnej w celu uzupetnienia pominietej dawki. Szczegdlne grupy pacjentéw Osoby w podesztym wieku Dostepne sg ograniczone dane na temat stosowania fremanezumabu u pacjentéw
w wieku 265 lat. Zgodnie z wynikami analizy farmakokinetyki populacyjnej modyfikacja dawki nie jest wymagana (patrz punkt CHPL 5.2). Zaburzenia czynnosci nerek lub watroby U pacjentéw
z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby modyfikacja dawki nie jest konieczna (patrz punkt CHPL 5.2). Dzieci i modziez Nie okreslono dotychczas bez-
pieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci produktu leczniczego AJOVY u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sg dostepne. Sposéb podawania Podanie podskérne. Produkt
leczniczy AJOVY jest przeznaczony wytacznie do wstrzyknie¢ podskérnych. 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 wstrzyknig¢. Pacjenci poinstruowani przez fachowy
personel medyczny w zakresie techniki samodzielnego wstrzykiwania podskérnego moga sami wstrzykiwa¢ sobie produkt leczniczy. Szczegétowe instrukcje dotyczace podawania, patrz punkt
CHPL 6.6. 4.3 Przeciwwskazania Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktéragkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1 4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci
dotyczgce stosowania Identyfikowalnos¢ W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.
Ciezkie reakcje nadwrazliwosci Reakcje anafilaktyczne zgtaszano rzadko w zwigzku ze stosowaniem fremanezumabu (patrz punkt CHPL 4.8). Wigkszos$¢ reakcji wystapita w ciggu 24 godzin
od podania, chociaz niektére reakcje byly opéznione. Nalezy ostrzec pacjentéw informujac o objawach zwigzanych z reakcjami nadwrazliwosci. Jesli wystgpi ciezka reakcja nadwrazliwosci,
nalezy wdrozy¢ odpowiednie leczenie i przerwa¢ podawanie fremanezumabu (patrz punkt CHPL 4.3). Ciezkie choroby uktadu sercowonaczyniowego Pacjenci z niektérymi cigzkimi chorobami
uktadu sercowonaczyniowego byli wykluczeni z badan klinicznych (patrz punkt CHPL 5.1). Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania u tych pacjentéw nie sg dostepne. Substancje po-
mocnicze Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy produkt leczniczy uznaje si¢ za ,wolny od sodu”. 4.8 Dziatania niepozadane Podsumowanie profilu
bezpieczenstwa W badaniach rejestracyjnych produkt leczniczy AJOVY stosowato tgcznie ponad 2 500 pacjentéw (ponad 1 900 pacjentolat). Ponad 1 400 pacjentéw leczono przez co najmniej
12 miesigcy. Do czesto zgtaszanych dziatan niepozadanych produktu leczniczego nalezaty miejscowe reakcje w miejscu wstrzyknigcia (bol [24%], stwardnienie 17%, rumien 16% i $wigd 2%).
Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych Dziatania niepozadane produktu leczniczego obserwowane w badaniach klinicznych oraz zgtaszane po wprowadzeniu produktu do obrotu
przedstawiono zgodnie z klasyfikacjg uktadéw i narzadéw MedDRA. W obrebie kazdej kategorii czgstosci wystepowania, dziatania niepozgdane produktu leczniczego zestawiono w kolejnosci
malejacej cigzkosci. Kategorie czestosci wystgpowania oparto na nastepujacej konwenciji: bardzo czesto (21/10); czesto (21/100 do 1/10); niezbyt czesto (21/1 000 do 1/100); rzadko (=1/10 000
do 1/1 000); bardzo rzadko (1/10 000). W obrebie kazdej klasy ukladéw i narzadoéw dziatania niepozgdane produktu leczniczego zostaty uporzadkowane wediug czestosci wystepowania, przy
czym jako pierwsze wymieniono najczestsze dziatania niepozadane. Zidentyfikowano nastepujace dziatania niepozadane dotyczace produktu leczniczego AJOVY (patrz tabela 1).

Tabela 1: Dziatania niepozgdane

Klasyfikacja uktadow i narzadéow MedDRA Czestos¢ wystepowania Dziatanie niepozadane

Zaburzenia uktadu immunologicznego Niezbyt czesto Reakcje nadwrazliwosci, takie jak wysypka, $wiad,
pokrzywka i obrzgk

Rzadko Reakcja anafilaktyczna

Zaburzenia ogodine i stany w miejscu podania Bardzo czesto Bol w miejscu wstrzykniecia

Stwardnienie w miejscu wstrzyknigcia

Rumien w miejscu wstrzyknigcia

Czesto Swigd w miejscu wstrzykniecia

Niezbyt czesto Wysypka w miejscu wstrzykniecia

Opis wybranych dziatan niepozadanych Reakcje w miejscu wstrzykniecia Najczesciej obserwowanymi miejscowymi reakcjami w miejscu wstrzyknigcia byt bol, stwardnienie i rumien. Wszystkie
miejscowe reakcje w miejscu wstrzykniecia miaty charakter przemijajacy, a ich nasilenie byto przewaznie tagodne do umiarkowanego. Bél, stwardnienie i rumien zazwyczaj obserwowano bez-
posrednio po wstrzyknieciu, podczas gdy $wiad i wysypka pojawiaty si¢ w ciggu mediany czasu wynoszacej, odpowiednio, 24 i 48 godzin. Wszystkie reakcje w miejscu wstrzyknigcia ustgpowaty
najczesciej w ciggu kilku godzin lub dni. Reakcje w miejscu wstrzyknigcia zasadniczo nie wymagaty odstawienia produktu leczniczego. Ciezkie reakcje nadwrazliwosci Reakcje anafilaktyczne
zgtaszano rzadko. Reakcje wystepowaty w wiekszosci w ciggu 24 godzin od podania, chociaz niektore byty opdznione. Immunogenno$¢ W badaniach kontrolowanych placebo u 0,4% pacjentow
(6 z 1701) leczonych fremanezumabem wyksztalcity sie przeciwciata przeciwlekowe. Miano tych przeciwciat byto niskie. U jednego z tych 6 pacjentéw wyksztaicity sie przeciwciata neutralizu-
jace. W trakcie 12miesigcznego leczenia, przeciwciata przeciwlekowe wykryto u 2,3% pacjentow (43 z 1888), a u 0,95% pacjentow wyksztatcity sie przeciwciata neutralizujgce. Wyksztatcenie
przeciwciat przeciwlekowych nie wptywato na bezpieczenstwo stosowania ani skuteczno$¢ fremanezumabu. Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych Po dopuszczeniu produktu
leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatar niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu lecznicze-
go. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatann Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych, Al. Jerozolimskie , 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 Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: Amputko-strzykawka EU/1/19/1358/001 — 1 amputko- strzykawka EU/1/19/1358/002 — 3 amputko-strzykawki
Wstrzykiwacz EU/1/19/1358/003 — 1 wstrzykiwacz pétautomatyczny napetniony EU/1/19/1358/004 — 3 wstrzykiwacze pétautomatyczne napetnione wydane przez Komisje Europejska 10. DATA
ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO 27.03.2025 r. Szczegdtowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostepne
na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekéw https://www.ema.europa.eu

Kategoria dostgpnosci RPZ — Produkt wydawany z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania. Cena detaliczna: Ajovy, roztwdr do wstrzykiwan, 225 mg x1 amp.-strzyk. 1,5 ml — lek refun-
dowany w ramach programu lekowego. Wysoko$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy: oznaczenie zatgcznika zawierajacego zakres wskazan objetych refundacja - B.133; poziom odptatnosci: bezptatny
— 0,00 zt. (Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 17 czerwca 2025 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych na 1 lipca 2025 r.). Informaciji udziela: Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0., ul. Osmanska 12, 02-823 Warszawa, tel. +48 22 345 93 00, www.teva.pl Szczegétowe informacje
o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.

Charakterystyka Produktu Leczniczego dostepna na stronie www.tevamed.pl

1. Charakterystyka Produktu Leczniczego AJOVY®, marzec 2025 r. 2. Dodick DW, et al. Effect of fremanezumab compared with placebo for prevention of episodic migraine: a randomized clinical trial.
JAMA 2018; 319(19): 1999-2008. 3. Silberstein SD, et al. Fremanezumab for the preventive treatment of chronic migraine. N EnglJ Med 2017; 377(22): 2113-2122. 4. Barbanti P, et al. Italian Migraine
Registry study group. Assessing the long-term (48-week) effectiveness, safety, and tolerability of fremanezumab in migraine in real life: insights from the multicenter, prospective, FRIEND3 study.
Neurol Ther 2024; 13(3): 611-624. doi: 10.1007/s40120-024-00591-z. Epub 2024 Mar 7. Erratum in: Neurol Ther 2024 Aug 6. doi: 01007/s40120-024-00591-z. PMID: 39106033 and supplementary materials.
5. https://www.ema.europa.eu/en/medicines (dostep: 07.2025).



AJOVY

fremanezumab

MNIEJ DNI Z MIGRENA
TO POCZATEK AKTYWNEGO ZYCIA

Efekt redukcji dni z migreng / bolem gtowy
juz w 1. tygodniu od podania leku'?

> 50% skutecznosc¢* u niemal 3/2 pacjentow z HFEM i CM
potwierdzona w 48-tygodniowym badaniu FRIEND3*

AJOVY to jedyne® przeciwciato monoklonalne éciezki CGRP,
ktére moze by¢ podawane podskérnie co miesigc lub co kwartat!

AJOVY jest wskazany do stosowania w profilaktyce migreny, zaréwno
epizodycznej, jak i przewlektej, u oséb dorostych, u ktérych wystepuja
co najmniej 4 dni z migreng w miesigcu’

HFEM (ang. high-frequency episodic migraine) — migrena z czestymi napadami (= 8 dni w miesigcu)*.

CM (ang. chronic migraine) - migrena przewlekta.
*Redukcja liczby dni z migrena / bélem gtowy o co najmniej 50%. e\yq
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