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Szanowni Panstwo!

Drodzy Czytelnicy!

Przekazujemy Paristwu kolejny numer naszego pisma. Pierwszy artykud, autorstwa dr Aleksandry
Stankowskiej, koncentruje sie na problemie bezpiecznego postepowania terapeutycznego u pa-
cjentek z migreng w okresach cigzy i karmienia piersig.

Warto zwrdci¢ uwage na prace napisang przez prof. Wojciecha Kozubskiego. Jest ona omdwie-
niem nowoczesnej terapii napadu migreny pojedynczqg tabletka leku zlozonego z sumatrypta-
nu i naproksenu. Autor przedstawia korzysci z takiego leczenia oraz najistotniejsze informacje
przydatne w codziennej praktyce klinicznej.

Kolejny istotny merytorycznie artykul zostal poswiecony leczeniu profilaktycznemu migre-
ny (zaréwno epizodycznej, jak i przewlektej) jedng z najnowszych opcji terapeutycznych, czyli
przeciwciatem monoklonalnym przeciwko ligandowi CGRP.

Ostatnia, ale nie najmniej istotna praca to opis przypadku pacjentki z konfliktem nerwowo-
-oponowym. Artykut, napisany przez neurochirurga i neurologéw, stanowi przyktad codzien-
nej praktyki klinicznej i wskazuje na koniecznosc interdyscyplinarnej opieki nad pacjentem
z bélem glowy. Praca zostata opublikowana w jezyku angielskim, co utatwi naszym angloje-
zycznym kolegom skorzystanie z naszego pisma.

Zachecam Panistwa do lektury.

prof. dr hab. Izabela Domitrz
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Migrena w cigzy i podczas karmienia
— bezpieczenstwo terapii

Migraine in pregnancy and during feeding — safety of therapy

lek. Aleksandra Stankowska
Indywidualna Praktyka Lekarska

STRESZCZENIE

Wysoka czestotliwos¢ wystepowania migreny wsréd kobiet w wieku rozrodczym uwidacznia kliniczne
znaczenie migreny w cigzy. Migrenowe boéle gtowy pozostaja w zwigzku z rosngcym stezeniem estroge-
néw w czasie cigzy, a nastepnie jego nagtym spadkiem w okresie potogu. Badania pokazuja, ze migrena,
zaréwno bez aury, jak i z aura, moze po raz pierwszy wystapi¢ podczas cigzy i potogu. W tradycyjnym
ujeciu wiekszos¢ neurologéw nie jest szkolona w hormonalnym podejsciu do migreny miesigczkowej,
podczas gdy szkolenie ginekologéw nie obejmuje leczenia migreny ani innych choréb neurologicznych
w trakcie ich opieki nad pacjentkami z towarzyszacymi chorobami neurologicznymi w ciazy. Z powyz-
szych powoddéw kluczowe jest dostarczenie wiarygodnych informacji i wytycznych dot. leczenia migre-

ny w trakcie cigzy i karmienia piersia.

Stowa kluczowe: migrena, pierwotne bdle gtowy, ciaza, laktacja

ABSTRACT

The disproportionate prevalence of migraine among women in their reproductive years underscores
the clinical significance of migraine during pregnancy. Migraine is influenced by rising estrogen levels
during pregnancy and their sharp decline in puerperium. Migraine without aura and migraine with
aura, can present for the first time during pregnancy and puerperium. Traditionally, most neurologists
are not trained in the hormonal management of menstrual migraine or catamenial epilepsy, while most
gynecology training does not delve into treatment of migraine or other neurologic disorders during
their care of pregnant patients. For the above reasons is essential, that we have good information and
guidelines regarding proper treatment of migraine during pregnancy and lactation.

Key words: migraine, primary headaches, pregnancy, lactation
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Migrena w cigzy i podczas karmienia — bezpieczeristwo terapii
A. Stankowska

WSTEP

Migrena jest pierwotnym bdlem gtowy charakteryzujacym sie
nawracajacymi napadami bdélu gtowy o nasileniu od umiar-
kowanego do ciezkiego, ze wspdétwystepujacymi objawami
autonomicznymi i neurologicznymi. Zgodnie z ICHD-3 (Inter-
national Classification of Headache Disorders 3 edition) bol mi-
grenowy ma czesto charakter pulsujacy, jednostronny, nasilany
przez wysitek fizyczny, towarzysza mu nudnosci lub wymioty
oraz nadwrazliwo$¢ na $wiatto lub dZzwiek. Napadéw migre-
ny doswiadcza ok. 15% populacji (18% kobiet i 6% mezczyzn)
w krajach zachodnich, a 20-40% pacjentéw z migreng do-
$wiadcza wiecej niz jednego napadu migrenowego w miesigcu
[1]. Dymorfizm piciowy w odniesieniu do migreny, zauwazalny
w wynikach badan epidemiologicznych nad migrena, zwigza-
ny jest z wptywem hormonoéw, ktéry nasila sie w okresie po-
rodu i potogu. Istnieja wyjasnienia, dlaczego okres cigzy moze
by¢ korzystny dla kobiet chorujacych na migrene. Z jednej
strony podwyzszone stezenia estrogenéw oraz endogennych
opioidéw w trakcie cigzy przektadaja sie na podwyzszony prég
boélu. Z drugiej strony brak wahan stezen hormonoéw w cyklu
miesiecznym eliminuje ten istotny czynnik wyzwalajacy ataki,

jakim sg zmiany stezerh hormonoéw [2-4].

PATOFIZJOLOGIA MIGRENY I WPLYW
HORMONOW

Poszczegdlne fazy migrenowego bélu gtowy obejmuja:
1. faze prodromalna

2. aure (u pacjentéw doswiadczajacych migreny z aurg)
3. faze bolu gtowy

4. faze postdromalna.

Dysfunkcyjna aktywacja podwzgoérza skutkuje wystgpieniem
fazy prodromalnej, podczas ktérej pacjenci moga odczuwac
zaburzenia nastroju, zmeczenie czy szeroko wspominang
w ostatnich latach mgte mdzgowa. Rozprzestrzeniajaca sie
depresja korowa, wywotana w nadwrazliwej korze mézgowej,
skutkuje wystapieniem aury migrenowej, co z kolei aktywuje
nocyceptory opon mézgowych. Aktywacja powyzszych re-
ceptorow bolowych prowadzi do uwolnienia wazoaktywnych
neuropeptydoéw, takich jak peptyd zwigzany z genem kalcyto-
niny (CGRP, calcitonin gene-related peptide), substancja P czy
neurokinina A. Mediatory te powoduja rozszerzenie naczyn
krwionosnych opon mézgowo-rdzeniowych oraz tetnic szyj-
nych. Proces ten stymuluje uwolnienie innych mediatoréw
zapalnych z komoérek nieneuronalnych, co dodatkowo nasila

wrazliwos¢ nerwu tréjdzielnego i bol gtowy [5].

Migrene i cigze faczy wspdlny stan nadkrzepliwosci [6]. W trak-
cie cigzy wiaze sie to ze zmiang homeostazy, wzrostem stezenia
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czynnikdéw prozakrzepowych i spadkiem czynnikéw przeciw-
zakrzepowych oraz zmniejszeniem fibrynolizy. W czasie ciazy
stezenie estrogenéw stale wzrasta i osigga szczyt w trzecim try-
mestrze. Podwyzszone stezenie estrogendw stymuluje watrobe
do produkgji czynnikéw krzepniecia i podnosi stezenie choleste-
rolu we krwi. Progesteron dziata miorelaksacyjnie na ukfad naczy-
niowy, co prowadzi do zwiekszonego rozszerzenia zyt i zastoju
krwi [7, 8]. W $wietle powyzszego kobiety cierpigce na migrene sa
narazone na zwiekszone ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych
w czasie cigzy ze wzgledu na stan prokoagulacyjny. Obecnos¢
droznego otworu owalnego (PFO, patent foramen ovale), ktéry
wystepuje statystycznie czesciej u kobiet z migreng z aura, réw-
niez stanowi zwiekszone ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych,

kryptogennych udaréw niedokrwiennych mézgu [9].

EPIDEMIOLOGIA MIGRENY W CIAZY
| POLOGU

W pierwszych pionierskich artykutach [10, 11] oraz w retrospek-
tywnych i prospektywnych badaniach dotyczacych migreny
i ciazy opublikowanych w ciggu ostatnich 20 lat odnotowywa-
no podobne do siebie wyniki. Miedzy 50% a 75% kobiet do-
Swiadczajacych napadéw migreny zauwaza poprawe w trakcie
Cigzy, ze znaczaca redukcjg czestotliwosci i intensywnosci ata-
kéw migrenowych.

Badanie przeprowadzone przez Sances i wsp. w 2003 r. wykaza-
o zmniejszenie lub ustagpienie objawéw migrenowych podczas
pierwszego trymetru cigzy, szczegdlnie w grupie kobiet choru-
jacych na migrene bez aury w stosunku do innych podtypéw
migreny. Woéwczas ogodlne zmniejszenie objawdédw nastapito
u 46,8% badanych, a catkowite ustgpienie objawéw odnoto-
wano w 10,6% przypadkéw. W trakcie drugiego trymestru cia-
zy poprawe odnotowano w 83,0% przypadkéw, a catkowite
ustgpienie objawdw migrenowych wystapito w 53,2%. Trzeci
trymestr charakteryzowat sie zmniejszeniem objawéw u 87,2%
badanych i catkowitym ustapieniem u 78,7% [12].

W artykule opublikowanym w 2017 r. przez Negro i wsp. za-
uwazono u kobiet z migrena bez aury pogorszenie przebiegu
choroby w 8% przypadkéw, jednak te obserwacje dotyczyty
jedynie pierwszego trymestru cigzy. U 66,9% badanych choro-
ba ulegta remisji lub ztagodzeniu, a w 25,8% przypadkéw nie
ulegta zmianie w stosunku do okresu przed cigza. Autorzy wy-
jasniaja, ze brak zmian w przebiegu migreny bez aury w ciazy
lub jedynie niewielka poprawa podczas drugiego i trzeciego
trymestru byty czesto skorelowane z nietypowym przebie-
giem ciazy, niepowsciagliwymi wymiotami ciezarnych pod-
czas drugiego trymestru, a obydwie te sytuacje byly zrodtem

niepokoju i stresu pacjentek [13].
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Réwniez migrena z aurg ma tendencje do zmniejszania sie
w trakcie cigzy. W jednym z badan, przeprowadzonym w gru-
pie 100 kobiet chorujacych na migrene z aurg, w ktérym
grupe kontrolng stanowito 200 kobiet z migrena bez aury,
zauwazono korzystny wptyw ciagzy na redukcje dolegliwosci
migrenowych w obydwu grupach. W grupie pacjentek z mi-
greng z aurg zmniejszenie lub ustgpienie objawéw odnotowa-
no w 43,6% przypadkéw w poréwnaniu z 76,8% przypadkéw
w grupie kontrolnej [14].

Charakterystycznym zjawiskiem w okresie potogu jest spadek
stezenia estradiolu w osoczu bezposrednio po porodzie, z re-
dukcja o ponad 95%, utrzymujacy sie przez kolejne 12 h [15].
Okres ten charakteryzuje sie zmeczeniem, zaburzeniami snu,
lekiem przed rodzicielstwem oraz podwyzszonym poziomem
stresu. Czynniki te s zwigzane z czestymi nawrotami migreny
rowniez u pacjentek, u ktdrych w czasie cigzy zaobserwowano
jej catkowita remisje. Juz w ciggu 72 h po porodzie migrena po-
wraca u ok. 4% kobiet. Czestos¢ nawrotéw wzrasta do 30-40%
w pierwszym tygodniu i do 50-60% w pierwszym miesigcu po
porodzie [16, 17].

TERAPIA MIGRENY W CIAZY | POLOGU
Zmiany fizjologiczne w czasie ciazy zmieniaja farmakokinety-
ke: wchtanianie, dystrybucje, metabolizm i wydalanie lekéw, co
wplywa na ich dawkowanie i dziatanie. Wchtanianie lekéw do-
ustnych moze by¢ zaburzone przez towarzyszace nudnosci
i wymioty, czesto wystepujace we wczesnej cigzy, oraz zmniej-
szong produkcje kwasu zofadkowego, co redukuje wchfania-
nie stabych kwasow i zwieksza wchtanianie stabych zasad [18].
Wchtanianie lekéw w cigzy zwieksza sie z powodu zwiekszonej
perfuzji, wyzszej pojemnosci minutowej serca i zwiekszonego
jelitowego przeptywu krwi. Na dystrybucje lekéw wptywa row-
niez zwiekszenie objetosci tkanki ttuszczowej, wody pozako-
morkowej i catkowitej objetosci wody w organizmie, co z kolei
wplywa na wzrost dystrybucji lekéw. Zmniejszone wigzanie sie
lekéw z biatkami osocza w czasie cigzy powoduje podwyzsze-
nie stezenia lekéw w postaci wolnej. W czasie cigzy wskaznik
filtracji ktebuszkowej wzrasta o ponad 50%, z tego powodu
istotnie zwiekszone jest wydalanie lekéw przez nerki [19]. U ko-
biet w ciazy nalezy starannie oceni¢ farmakologiczne metody
zapobiegania migrenie oraz opcje leczenia doraznego pod ka-
tem skutecznosci i ryzyka dla rozwoju ptodu.

LECZENIE OSTREGO ATAKU MIGRENY
W CIAZY
Leczenie dorazne stosuje sie w celu skrécenia trwania i zmniej-

szenia nasilenia ataku migreny. Powszechnie rozwazane me-
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tody leczenia doraznego obejmujg: podejscie behawioralne,
paracetamol/acetaminofen, niesteroidowe leki przeciwzapal-
ne (NLPZ), opioidy/barbiturany, tryptany, dihydroergotamine
oraz blokady nerwowe. W celu optymalizacji leczenia pacjent
powinien wybra¢ metode leczenia na podstawie intensywno-
$ci bolu gtowy i obecnosci objawoéw towarzyszacych. Ponadto
pacjentom z migreng o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim
nalezy doradzi¢, aby leczenie rozpocza¢ jak najszybciej po wy-
stapieniu bélu, w celu zapobiezenia chronifikacji bolu i p6z-

niejszej zwiekszonej nadwrazliwosci na bodzce [20].

W3réd metod niefarmakologicznych i behawioralnych wyréz-
niamy: trening relaksacyjny, biofeedback, stosowanie miej-
scowo lodu, akupunkture i fizjoterapie. Metody te nie niosg ze
soba ryzyka teratogennego i sg korzystnymi strategiami lecze-
nia migreny w wielu przypadkach [21, 22].

Paracetamol/acetaminofen jest generalnie uwazany za bez-
pieczny i dobrze tolerowany w czasie cigzy, jedno z badan
sugeruje zwiekszone ryzyko wystapienia zaburzen neuro-
rozwojowych, takich jak zespét nadpobudliwosci psychoru-
chowej z deficytem uwagi (ADHD), zaburzenia ze spektrum
autyzmu i nizszy iloraz inteligencji po ekspozycji prenatalnej
[23]. Jednak dowody potwierdzajace te twierdzenia sg stabo
uzasadnione z uwagi na wyselekcjonowane dane poddane
badaniu [24, 25]. Kolejne, nowe badania wskazuja, ze parace-
tamol moze by¢ powiagzany z zaburzeniami uktadu moczowo-
-ptciowego/rozrodczego u potomstwa, prawdopodobnie ze
wzgledu na dziatanie leku na ukfad hormonalny, co sugeruje
unikanie niekontrolowanego stosowania go w cigzy do czasu
uzyskania bardziej wiarygodnych dowodoéw [26, 27].

NLPZ, takie jak ibuprofen czy naproksen, nieselektywnie
hamuja enzymy cyklooksygenazy 1 i 2 (COX-1 i COX-2), co
zmniejsza synteze prostaglandyn, ktére sg niezbedne do po-
myslInej implantacji zarodka - z tego powodu odradza sie sto-
sowanie NLPZ u kobiet planujacych cigze [28]. Liczne badania
oceniaty ryzyko zwigzane ze stosowaniem NLPZ w pierwszym
trymestrze cigzy i chociaz nie zaobserwowano Zzadnych po-
waznych dziatan niepozadanych na ptéd podczas ich stoso-
wania, to moze istnie¢ staby zwigzek miedzy NLPZ a ryzykiem
anoftalmii, matowodzia, zwezenia zastawki ptucnej, rozszcze-
poéw jamy ustnej i wad cewy nerwowej [29, 30]. Stosowanie
NLPZ w trzecim trymestrze cigzy nie jest wskazane ze wzgledu
na ryzyko przedwczesnego zamkniecia przewodu tetniczego
i zaburzenia czynnosci nerek ptodu [31].

Chociaz dawniej odradzano stosowanie tryptanéw w cigzy
ze wzgledu na ograniczone dane, to obecnie dowody wska-

zuja, ze sumatryptan moze by¢ bezpieczny w stosowaniu i nie

NEWS

m)grena



Migrena w cigzy i podczas karmienia — bezpieczeristwo terapii
A. Stankowska

wigze sie z dodatkowym ryzykiem wystapienia wad wrodzo-
nych w stosunku do populacji ogélnej; nadal istniejg jednak
sprzeczne wyniki dotyczace zwiekszonego ryzyka porodu
przedwczesnego [32]. Stosowanie tryptandw w cigzy mozna
rozwazyc¢ jako leczenie drugiego rzutu w przypadku niepo-
wodzenia acetaminofenu. Sposréd tryptandw preferowane sg
sumatryptan, naratryptan i ryzatryptan [33, 34].

W czasie cigzy zaleca sie ograniczone spozycie kofeiny, dlate-
go nalezy unika¢ lekdw zawierajacych kofeine. Badania obser-
wacyjne i metaanalizy sugeruja, ze spozywanie kofeiny przez
matke wiaze sie ze zwiekszonym ryzykiem poronienia, urodze-
nia martwego dziecka, niskiej masy urodzeniowej i/lub zbyt
matej masy ciata w stosunku do wieku cigzowego [33].

Sposréd antagonistow dopaminy, takich jak metoklopramid,
prochlorperazyna, chloropromazyna, prometazyna, to me-
toklopramid moze by¢ bezpiecznie stosowany w leczeniu
napadu migreny, a takze w tagodzeniu nudnosci i wymiotow
w pierwszym trymestrze cigzy [35]. Podaje sie go w dawce
10 mg doustnie lub 10-20 mg dozylnie jako uzupetnienie
NLPZ lub tryptanéw.

Jak pokazuja liczne badania, opioidy nie sg bardziej skutecz-
nym rozwigzaniem w przypadku ataku migrenowego bélu
gtowy niz szeroko dostepne NLPZ [36]. Dodatkowo powodu-
ja one niekorzystne skutki dla ptodu, takie jak zahamowanie
wzrostu, wady cewy nerwowej, depresja oddechowa u nowo-
rodkéw oraz uzaleznienie fizyczne i objawy odstawienne, dla-
tego odradza sie ich stosowanie w leczeniu przeciwbdlowym
w ciazy [37, 38].

Badanie przeprowadzone w 2012 r. wéréd kobiet w ciazy na-
razonych na dziatanie dihydroergotaminy (DHE), tryptanéw
i NLPZ wykazato, ze DHE zwieksza ryzyko wczesniactwa [39].
Jednak poza wczesniactwem ryzyko wystapienia dziataii nie-
pozadanych w ciazy byto podobne do ryzyka zwigzanego ze
stosowaniem tryptanéw i mniejsze niz ryzyko zwigzane ze sto-
sowaniem NLPZ. Podawanie DHE w cigzy nie jest obecnie
zalecane, poniewaz konieczne s dalsze badania w celu wy-
ciggniecia ostatecznych wnioskéw co do ryzyka zwigzanego

ze stosowaniem leku w ciazy.

Blokady nerwéw obwodowych to miejscowe iniekcje do ob-
wodowych gatezi nerwu tréjdzielnego, ktére moga pomaoc
w tagodzeniu migreny. Wstrzykiwane srodki znieczulajace
to zazwyczaj lidokaina, bupiwakaina. Odnoszac sie do cigzy,
stwierdzono, ze blokady sa skuteczng opcja terapeutyczng
w przypadku opornej migreny, nie powoduja wystapienia
istotnych dziatan niepozadanych zwigzanych z zabiegiem ani
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efektu centralnego, maja niskie catkowite ryzyko wystapienia
dziatan niepozadanych u ptodu [40, 41].

LECZENIE PROFILAKTYCZNE MIGRENY
W CIAZY

Gdy leczenie behawioralne i niefarmakologiczne okazuje sie
niewystarczajace, wéwczas uzasadnione staje sie farmakolo-
giczne leczenie profilaktyczne w celu zmniejszenia czestotli-
wosci, czasu trwania lub nasilenia atakéw bolu oraz poprawy
funkcjonowania spoteczno-ekonomicznego pacjenta. Niele-
czona ciezka migrena wiaze sie z podwyzszonym wskaznikiem
przedwczesnego porodu, stanu przedrzucawkowego i niskiej
masy urodzeniowej niemowlat [42].

Suplementy diety i witaminy (ryboflawina, koenzym Q10
i magnez) sa czesto brane pod uwage w profilaktyce migre-
ny w ciazy [43]. Nalezy jednak wzig¢ pod uwage ograniczenia
w dowodach naukowych i zaostrzenie przepiséw FDA (Food
and Drug Administration) przy ocenie skutecznosci i bezpie-
czenstwa. Nie ma réwniez wystarczajacych danych nauko-
wych, aby zaleci¢ stosowanie toksyny botulinowej kobietom

w ciazy i karmiacym piersia.

Leki przeciwpadaczkowe, a zwiaszcza topiramat i walproinian
sodu, sa szeroko stosowane w profilaktyce migreny, a ich sku-
tecznos$¢ zostata potwierdzona w dobrze przeprowadzonych
badaniach kontrolowanych placebo. Topiramat zostat sklasy-
fikowany przez FDA jako lek kategorii D, z kolei walproinian
sodu jest lekiem kategorii X. Nie nalezy stosowac tych lekow
w cigzy ze wzgledu na ich wysokie ryzyko teratogenne [44].
Propranolol, timolol i metoprolol zostaty sklasyfikowane jako
leki o udowodnionej skutecznosci w leczeniu profilaktycznym
migreny. Nie ma jednoznacznych dowoddw na to, ze 3-bloke-
ry jako grupa lekéw maja jakikolwiek niekorzystny wptyw na
rozwdj ptodu, jednak obecnie sg przeciwwskazane w okresie
ciazy, jak réwniez u pacjentéw z obrzekiem naczyniorucho-
wym w wywiadzie [45, 46]. Nie nalezy stosowac sartanow
w czasie cigzy ze wzgledu na ryzyko wystapienia wad rozwo-
jowych ptodu [47].

Nie przeprowadzono zadnych randomizowanych badan kon-
trolowanych placebo dotyczacych stosowania inhibitoréw
wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (SNRI, seroto-
nin-norepinephrine reuptake inhibitor) ani tréjpierscieniowych
lekéw przeciwdepresyjnych (TLPD) w czasie cigzy. Ponadto
dane kliniczne wskazuja, ze amitryptylina moze przenikac
przez tozysko i moze by¢ wydzielana do mleka matki, co wia-
ze sie z wiekszym ryzykiem wad wrodzonych (szczegdlnie

w pierwszym trymestrze) [48].
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Inhibitory peptydu zwigzanego z genem CGRP nie sg wska-
zane w cigzy. Uwaza sie, ze szlak CGRP odgrywa role w utrzy-
maniu prawidtowej cigzy, a w szczegdlnosci reguluje przeptyw
krwi przez uktad naczyniowy w obrebie macicy i tozyska [49].
Wzigwszy pod uwage te obawy, konieczna jest dtugotermino-

wa ocena w celu ustalenia bezpieczenstwa stosowania.

LECZENIE OSTREGO ATAKU MIGRENY
W OKRESIE KARMIENIA PIERSIA

Mimo ze ochronny wptyw karmienia piersig na czestotliwos¢
napaddéw migreny jest ciagle rozwazany, gdyz badania przy-
niosty réznorodne wyniki [12, 17], nie ma dowodoéw sugeruja-
cych, ze karmienie piersig nasila migrene. Dokonujac wyboru
terapii, nalezy wzig¢ pod uwage ilo$¢ leku, ktéra zostanie prze-
niesiona do organizmu niemowlecia z mlekiem matki. Aby lek
mogt przenikac do pokarmu kobiecego, musi mie¢ nastepujace
wiasciwosci: wysokie stezenie w osoczu matki (najwazniejszy
czynnik), niskg mase czasteczkowq i stabe wigzanie z biatkami
[50]. Inne czynniki to okres pottrwania leku i wiek niemowlecia.

Kofeina nie jest szkodliwa dla dzieci karmionych piersig, ale
moze powodowac ich drazliwo$¢, przyspieszac tetno i cze-
stos¢ oddechow.

W leczeniu doraznym za bezpieczne w okresie laktacji uwaza-
ne sg paracetamol, ibuprofen i diklofenak. Co do naproksenu
i indometacyny istnieje mniej dowodéw na bezpieczenstwo,
a kwas acetylosalicylowy jest uwazany za niebezpieczny [51].
Ibuprofen jest idealnym srodkiem przeciwbdélowym, poniewaz
jego stezenie w mleku matki nawet przy dawkowaniu 400 mg
co 6 h jest bardzo niskie, nie ma on aktywnych metabolitow
i charakteryzuje sie krotkim okresem pottrwania [52]. Naprok-
sen moze wywotywacé dziatania niepozadane, w tym sennos¢
i wymioty u karmionego piersia niemowlecia. Historycznie
w okresie laktacji unikano stosowania kwasu acetylosalicylo-
wego ze wzgledu na zwigkszone ryzyko hemolizy i krwawie-
nia u niemowlecia, a takze jego zwiazek z wystepowaniem

zespotu Reye'a.

Stosowanie tryptanéw w okresie laktacji mozna rozwazy¢ jako
leczenie drugiego rzutu w przypadku nieskutecznosci NLPZ.
Wskazane jest wstrzymanie karmienia piersig 12 h po przyje-
ciu tryptanu [33]. Sposréd tryptandéw najczesciej stosowany
jest sumatryptan. Ze wzgledu na niska biodostepnos¢ doustna
nie oczekuje sie, ze osiagnie klinicznie istotne stezenie w mle-
ku matki [53]. Metoklopramid jest adekwatnym wyborem
podczas laktacji - zwieksza stezenie prolaktyny i dlatego jest
czasami stosowany jako lek galaktagogiczny w celu stymulacji
laktacji. Prochlorperazyna nie jest powszechnie stosowana ze
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wzgledu na ryzyko sedacji i ewentualnego bezdechu u nie-
mowlat [51]. Prometazyna moze zmniejsza¢ produkcje mleka.

LECZENIE PROFILAKTYCZNE MIGRENY
W OKRESIE KARMIENIA PIERSIA

Leki pierwszego rzutu, ktére okazaty sie bezpieczne w zapo-
biegawczym leczeniu migreny u kobiet karmigcych piersia, to
propranolol, werapamil i magnez [54]. Amitryptylina i topira-
mat sg lekami drugiego rzutu.

Propranolol jest preferowanym (3-blokerem u kobiet karmia-
cych piersig, poniewaz jego stezenie w osoczu matki jest
wyjatkowo niskie [50]. Niemowleta moga wymagac¢ monito-
rowania pod katem bradykardii i hipoglikemii. Werapamil jest
adekwatnym wyborem podczas laktacji, chociaz nie ma jed-
noznacznych dowodéw na jego skutecznos¢ w zapobieganiu

migrenie.

Aktywne metabolity amitryptyliny przenikaja do mleka ko-
biecego w niewielkich ilosciach [52]. Niemowleta nalezy mo-
nitorowac¢ pod katem sedacji, trudnosci w karmieniu i dziatan
niepozadanych o charakterze antycholinergicznym nawet przy
najnizszej dawce dobowej 10 mg. Nalezy zachowac szczegdl-
na ostroznos$¢ u pacjentéw z drgawkami w wywiadzie, ponie-
waz amitryptylina obniza prég drgawkowy. Biorac pod uwage
ryzyko wydtuzenia odstepu QT i wystapienia arytmii, nalezy
zachowac ostroznos¢ u oséb z arytmiami i niekontrolowanym
nadcisnieniem tetniczym. W miare mozliwosci nalezy unikac
stosowania nortryptyliny i wenlafaksyny [50]. W jednym opisie
przypadku stwierdzono, ze topiramat powodowat biegunke
u niemowlat, ale poza tym jest dobrze tolerowany [55]. W mia-
re mozliwosci nalezy unika¢ podawania walproinianu sodu.
Stosowanie lekdw przeciwdrgawkowych w leczeniu migreny
w okresie karmienia piersia moze wymagac badania czynnosci

watroby i stezenia ptytek krwi u niemowlat.

PODSUMOWANIE

U kobiet w ciazy, u ktérych napadéw migreny nie mozna sku-
tecznie opanowaé metodami niefarmakologicznymi, parace-
tamol i tryptany mozna stosowac ostroznie przez caly okres
ciazy.

Metoklopramid mozna doda¢ w razie potrzeby w przypadku
nudnosci lub wymiotéw albo u kobiet, u ktérych leczenie in-

nymi lekami nie okazato sie wystarczajace.

W okresie karmienia piersig preferowanym wyborem jest pa-
racetamol. Diklofenak, naproksen, tryptany i gepanty mozna
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stosowac ostroznie, np. wstrzymujac karmienie piersig przez
8-12 h [56].

Kobiety cierpigce z powodu migreny wymagaja szczegdlnej
uwagi ze strony wszystkich specjalistéw opiekujacych sie nimi
w czasie cigzy. Powszechnie wiadomo, ze cigza ma korzystny
wplyw na zmniejszenie migreny, jednak lekarze powinni pozo-
stawac¢ czujni z uwagi na mozliwe powiktania sercowo-naczy-

niowe tego okresu, ktore wydajg sie wystepowac czesciej u pa-
cjentek migrenowych. Nie nalezy odkfada¢ leczenia, poniewaz
nieleczony bél glowy moze prowadzi¢ do stresu, zaburzen snu,
depresji i niedozywienia, co z kolei moze mie¢ negatywne kon-
sekwencje zaréwno dla matki, jak i dziecka. W takim przypadku,
jesli interwencje niefarmakologiczne wydaja sie niewystarczaja-
ce, nalezy podja¢ przemyslang decyzje o zastosowaniu lekéw,
biorac pod uwage wszystkie korzysci i ryzyko.
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Sumatryptan z nap jest przeci u pacjentow: z zawatem miesnia sercowego lub z istniejaca choroba niedokrwienng serca, skurczami tetnicy wiericowej (dfawica Prinzmetala), choroba naczyr obwodowych, a takze u pacjentdw z podmiotowymi lub przedmiotowymi objawami
choroby niedokrwiennej serca w wywiadzie; z incydentami naczyniowomdzgowymi (ang. Cerebrovascu‘ar Accident, CVA) lub z napadowym przemijajacym niedokrwieniem mdzqu (ang. Transient ischaemic Attack, TIA) w wywiadzie; u ktrych wczesniej wystapita reakcja nadwrazliwosci (np. polipy w nosie, astma,
zapalenie blony Sluzowej nosa, abrzek naczynioruchowy lub pokrzywka), zwiazane z przyjeciem ibuprofenu, kwasu acetylosalicylowego (aspiryny) lub innych niesteroidowych lekow przeciwzapalnych i (lub) przeciwbdlowych (NLPZ). Reakcje te moga potencjalnie prowadzic do zgonu. Zgtaszano ciezkie reakcje
anafilaktyczne po zastosowaniu naproksenu u tych pacjentéw; z krwawieniem z gornego odcinka przewodu pokarmowego w wywiadzie lub perforacja zwiazang z leczeniem NLPZ lub z czynna, ostra choroba wrzodowa lub krwawi 2 zofadka i (lub) d y lub nawracajaca choroba wrzodowa
i krwawieniami (dwa lub wiecej wyraznych epizodéw potwierdzonego owrzodzenia lub krwawienia); z umiarkowanym lub cigzkim nadciénieniem tetniczym lub z fagodnym, niekontrolowanym nadciénieniem tetniczym jest przeciwwskazane; z ciezka niewydolnoscia serca; z ciezkim zaburzeniem czynnosci nerek
(GFR < 30 mL/min/1,73 m’pc.) lub pogorszeniem choroby nerek; z umiarkowanymi i ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby lub czynng chorobg watroby. Sumatryptanu z nap! nie wolno ¢: jednoczesnie z ergotaming lub pochodnymi ergataminy (w tym metyzergidem) lub
jakimkolwiek tryptanem/agonist receptora Shydroksytryptaminy, (5HT.);jednoczesnie z odwracalnymi (np. moklobemid) lub nieodwracalnymi (np. selegilina) i i ydazy (ang. M ine Oxidase inhibitors, MAQ); w okresie dwdch tygodni od zakoriczenia leczenia inhibitorami MAO; w czasie
ostatniego trymestru cizy. Specjalne zenia i Srodki znosci dotyczace ia Tabletki zawierajace sumatryptan z naproksenem mozna stosowac wylacznie u pacjentéw z prawidtowo rozpoznang migrena. Sumatryptan z naproksenem nie jest przeznaczony do leczenia migreny
hemiplegicznej, podstawnej i oftalmoplegicznej. U pacjentéw z uprzednio rozpoznang migreng z nietypowym obrazem danego napadu bélu gtowy oraz u pacjentéw z bélem gtowy typu migrenowego, u ktdrych wczesniej nie rozpoznawano migreny, przed podaniem sumatryptanu z naproksenem nalezy podjac
dziatania majace na celu wykluczenie innych, potendjalnie cigzkich chorb neurologicznych (np. CVA, TIA). Dziatania niepozadane mozna ograniczy¢ poprzez stosowanie najmniejszej skutecznej dawki przez najkrdtszy czas niezbedny dla opanowania objawow wystepujacych u pacjenta Pacjenci dfugotrwale leczeni
lekami z grupy NLPZ powinni byc objeci regularnym nadzorem lekarza w celu moni dziatar niepozadanych. Wedtug | | Headache Society (IHS), regularne przyjmowanie lekéw na ostra lub objawowa migrene przez ponad 9 dni w miesiacu i przez ponad 3 miesiace moze predysponowac do
ystepowania bolw gtowy spowod h przez stosowanie lekéw przeciwbdlowych (ang. Medication Overuse Headache, MOH). Objawy te ustepuja zwykle, ale nie zawsze, po zaprzestaniu naduzywania lekéw przeciwbélowych. Wptyw na uktad sercowo naczyniowy i naczynia mézgowe Sumatryptan
Sumatryptan, sktadnik produktu leczniczego Frimig Duo, moze powodowac skurcz naczyri wiericowych. Sumatryptan z naproksenemn jest przeciwwskazany u pacjentéw z ni nadcisnieniem tetniczym, choroba niedokrwienng serca, zaburzeniami rytmu serca i zawatem miesnia sercowego w wywiadzie.
Nie zaleca sie stosowania sumatryptanu z naproksenem u pacjentéw z chorobg niedokrwienng serca w wywiadzie rodzinnym lub u ktérych wystepuja czynniki ryzyka choroby niedokrwiennej serca. Po podaniu sumatryptanu moga wystepowac przemijajace objawy, obejmujace bél oraz uczucie ucisku w klatce
piersiowej, czasami o znacznym nasileniu, ktdre moga promieniowac do gardta. Jezeli istnieje przypuszczenie, ze objawy te moga wskazywac na chorobe niedokrwienng serca, nie nalezy przyjmowac kolejnych dawek sumatryptanu i nalezy wykonac odpowiednie badania. Nie nalezy stosowac sumatryptanu
U pacjentdw z czynnikami ryzyka choroby niedokrwiennej serca, w tym u 0s6b nafogowo palacych tytort i pacjentéw stosujacych nikotynowa terapie zastepcza, bez uprzedniej oceny uktadu sercowo. Szczegdlng ostroznos¢ nalezy zachowac u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn w wieku powyzej 40 lat, u ktérych
obecne s3 te czynniki ryzyka. Nie u wszystkich pacjentéw wezesniejsze badanie ujawnia istnienie choroby serca i, w bardzo rzadkich przypadkach, ciezkie zdarzenia sercowonaczyniowe moga wystapic u pacjentéw, u ktérych nie zdiagnozowano wczesniej choroby serca. Sumatryptan nalezy stosowac ostroznie
U pacjentéw z kontrolowanym, fagodnym nadcisnieniem tetniczym, poniewaz u niewielkiej liczby pacjentdw obserwowano przejsciowe zwickszenie cisnienia tetniczego krwi i zwigkszenie oporu naczyri obwodowych. Naproksen Naproksen, skfadnik produktu leczniczego Frimig Duo, jest niesteroidowym lekiem
przeciwzapalnym (NLPZ). Stosowanie niektdrych lekow z grupy NLPZ wiaze sie ze zwiekszong czestoscia wystepowania niepozadanych zdarzer sercowonaczyniowych (takich jak zawat miesnia sercowego, udar mézqu lub zdarzenia zakrzepowe), ktére moga prowadzic do zgonu. Ryzyko moze zwigksza sie wraz
7 czasem trwania leczenia. Pacjenci z chorobami sercowonaczyniowymi lub czynnikami ryzyka chordb sercowonaczyniowych moga by¢ narazeni na wieksze ryzyko wystepowania tych zdarzen. Stosowanie NLPZ, takich jak naproksen sodowy, moze powodowac retencje sodu przez nerki w sposdb zalezny od dawki,
o moze prowadzic do zwiekszenia cisnienia tetniczego krwi i (lub) zaostrzenia zastoinowej niewydolnosci serca. Dane z badar klinicznych i dane epidemiologiczne wskazuja, ze przyjmowanie niektdrych lekéw z grupy NLPZ (szczegdlnie w duzych dawkach przez dhugi czas) moze byc zwiazane z niewielkim
zwiekszeniem ryzyka zatoréw w tetnicach (np. zawat serca lub udar). Mimo, e z danych wynika, ze przyjmowanie naproksenu sodowego w matych dawkach (1000 mg na dobe) moze by¢ zwiazane z matym ryzykiem, jednak nie mozna catkowicie wykluczy¢ tego ryzyka. Pacjenci z niekontrolowanym nadcisnieniem
tetniczym, zastoinowg niewydolnoscia serca, chorobg niedokrwienna serca, choroba tetnic obwodowych i (lub) choroba naczyn mdzqu powinni byc leczeni naproksenem bardzo rozwaznie. Podobng rozwage nalezy zachowac przed rozpoczeciem diugotrwatego leczenia pacjentdw z czynnikami ryzyka chordb uktadu
krazenia (np. nadcisnienie tetnicze, hiperlipidemia, cukrzyca, palenie tytoniu). Jesli podczas oceny uktadu sercowonaczyniowego, wywiad chorobowy pacjenta lub badania elektrokardiograficzne wykaza objawy wskazujace na skurcz tetnicy wiericowej lub niedokrwienie miesnia sercowego lub zgodne objawy, nie
nalezy podawac sumatryptanu z naproksenem. Krwawienie z przewodu pokarmowego, owrzodzenie lub perforacja Maproksen Dla wszystkich lekdw z grupy NLPZ zgtaszano krwawienia z przewodu pokarmowego i powstawanie owrzodzen lub perforacji, ktére moga zakoriczy¢ sie zgonem, wystepujace w kazdym
okresie leczenia, z objawami ostrzegawczymi lub powaznymi zdarzeniami dotyczacymi przewodu pokarmowego w wywiadzie lub bez takich objawdw lub zdarzed. Ryzyko krwawienia z przewodu pokarmowego, owrzodzenia lub perforacji wzrasta wraz ze zwickszaniem dawki, u pacjentéw z choroba wrzodowa
w wywiadzie, w szczegélnosci w przypadkach powikfanych krwawieniem lub perforacja oraz u 0séb w podesziym wieku. W tej grupie pacjentdw, leczenie nalezy rozpoczac od najmniejszej dostepnej dawki. U tych pacjentdw, jak réwniez w grupie pacjentdw wymagajacych jednoczesnego leczenia matymi dawkami
kwasu acetylosalicylowego oraz innymi lekami zwiekszajacymi ryzyko dziatari niepozadanych ze strony uktadu pokarmowego, nalezy rozwazyc skojarzone leczenie produktami leczniczymi dziatajacymi ochronnie (np. mizoprostolem lub inhibitorami pompy protonowej). Pacjenci z toksycznymi dziataniami na przewdd
pokarmowy w wywiadzie, zwlaszcza osoby w podesztym wieku, powinni zgtaszac wszelkie nietypowe objawy brzuszne (zwiaszcza krwawienia z przewodu pokarmowego), szczegélnie na poczatku leczenia. Nalezy zachowac ostroznos¢ u pacjentdw otrzymujacych jednoczesnie produkty lecznicze, ktdre moga
7wiekszac ryzyko powstawania owrzodzert lub krwawienia, takie jak doustne kortykosteroidy, leki przeciwzakrzepowe, takie jak warfaryna, selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny oraz produkty przeciwdziatajace agregadji plytek krwi, takie jak kwas acetylosalicylowy. W przypadku wystapienia
krwawienia z przewodu pokarmowego lub owrzodzenia przewodu pokarmowego u pacjentéw otrzymujacych naproksen, nalezy przerwac podawanie produktu leczniczego. Leki z grupy NLPZ nalezy stosowac ostroznie u pacjentdw z chorobami przewodu pokarmowego w wywiadzie (wrzodziejace zapalenie okreznicy,
choroba Crohna), poniewa? leki te moga zaostrzy¢ przebieg tych chordb. Zespdt serotoninowy Sumatryptan Istnieja rzadkie doniesienia opisujace pacjentéw z zespotem serotoninowym (w tym zmiany stanu psychicznego, niestabilnosc autonomicznego ukfadu ner g0 oraz zaburzenia ner miesniowe) po
zastosowaniu selektywnych inhibitordw wychwytu zwrotnego serotoniny (ang. Sefective Serotonin Reuptake inhibitor, SSRI) i sumatryptanu. Zespét serotoninowy odnotowano po jednoczesnym podaniu tryptandw i inhibitordw wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (ang. Serotonin Noradrenafine Reuptake
Inhibitors, SNRI). W przypadku, gdy jednoczesne leczenie sumatryptanem i SSRI lub SNRI jest klinicznie uzasadnione, zaleca sie odpowiednia obserwacje pacjenta Reakdje skorne Naproksen Podczas stosowania lekow z grupy NLPZ zgtaszano przypadki ciezkich reakdji skornych, niekiedy zakoriczonych zgonem, takich
jak ztuszczajace zapalenie skory, zespdt StevensaJohnsona oraz toksyczne martwicze oddzielanie sie naskdrka. Ryzyko wystapienia tych dziatari jest prawdopodabnie najwieksze na poczatku terapii: wiekszos¢ powiklan notowano w ciagu pierwszego miesiaca leczenia Nalezy przerwac leczenie naproksenem
w przypadku wystapienia pierwszych objawéw wysypki skérmej, zmian na btonach $luzowych lub jakichkolwiek innych objawéw nadwrazliwosci. Reakcje hematologiczne Naproksen Naproksen hamuje agregacje ptytek krwi i powoduje wydtuzenie czasu krwawienia. W trakcie stosowania produktéw leczniczych
zawierajacych naproksen nalezy uwaznie obserwowac pacjentéw z zaburzeniami krzepniecia lub otrzymujacych leki zaburzajace hemostaze. Draawki Sumatryptan Nalezy zachowac ostroznos¢ w przypadku stosowania sumatryptanu u pacjentéw z napadami drgawkowymi w wywiadzie lub z innymi czynnikami
ryzyka, mogacymi zmniejszac prog drgawkowy, poniewaz podczas stosowania sumatryptanu opisywano wystepowanie napadow drgawkowych. Reakdie nadwrazliwosci Sumatryptan U pacjentdw z potwierdzona nadwrazliwoscia na sulfonamidy moze wystapic reakgja alergiczna na sumatryptan. Nasilenie reakdji
moze by¢ réznego stopnia — od nadwrazliwosci skérnej do anafilaksji. Dowody na wystepowanie alergii krzyZzowej s ograniczone, niemniej jednak u takich pacjentow sumatryptan nalezy stosowac z ostroznoscia. Naproksen Reakcje nadwrazliwosci moga wystapic u pacjentdw wykazujacych szczegdlng sktonnos¢ do
takich reakeji. Reakcje anafilaktyczne (rzekomoanafilaktyczne) moga wystapic zaréwno u pacjentéw z reakcjami nadwrazliwosci jak i bez reakdji nadwrazliwosci w wywiadzie po ekspozycji na kwas acetylosalicylowy, inne leki z grupy NLPZ lub produkty lecznicze zawierajace naproksen. Moga one rowniez wystapic
U pacjentow z obrzekiem naczynioruchowym, reakcjami bronchospastycznymi (np. astma), zapaleniem btony Sluzowej nosa i polipdw nosa w wywiadzie. Reakcje rzekomoanafilaktyczne, podobnie jak reakcje anafilaktyczne, moga prowadzi¢ do zgonu pacjenta. Wotyw na nerki Naproksen Stan odwodnienia podczas
stosowania przeciwzapalnego leku przeciwbdlowego (tj. NLPZ) zwieksza ryzyko wystapienia ostrej niewydolnosci nerek, z tego wzgledu nalezy wyréwnac ewentualne odwodnienie pacjenta przed rozpoczeciem leczenia naproksenem. Leczenie naproksenem nalezy rozpoczynac ostroznie U pacjentow ze znacznym
odwodnieniem w wywiadzie. Podobnie jak w przypadku innych przeciwzapalnych lekéw przeciwbélowych, dfugotrwate leczenie naproksenem powodowato martwice brodawek nerkowych iinne patologiczne zmiany nerek. Podawanie lekow z grupy NLPZ moze powodowac zalezne od dawki ie tworzenia
sie prostaglandyn i przyspiesza¢ wystapienie niewydolnosci nerek. Do pacjentéw z grupy zwiekszonego ryzyka wystapienia takich reakdji naleza pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek, niewydolnoscia serca, zaburzeniami czynnosci watroby, przyjmujacy leki moczopedne, inhibitory konwertazy angiotensyny (ang.
Angiotensin Converting Enzyme Inhibitors, ACE) i antagonistéw receptora angiotensyny Il oraz osoby w podesztym wieku. U tych pacjentéw nalezy réwniez monitorowac czynnos¢ nerek. Istnieja doniesienia o przypadkach wystepowania zaburzeri czynnosci nerek, niewydolnosci nerek, ostrego $rédmiazszowego
zapalenia nerek, krwiomoczu, biatkomoczu, martwicy brodawek nerkowych, a w sporadycznych przypadkach zespotu nerczycowego zwiazanych ze stosowaniem naproksenu. Zaburzenia ukfadu oddechowego Naproksen Nalezy zachowac ostroznos¢ w przypadku podawania produktu leczniczego pacjentom z czynng
lub w wywiadzie astmg oskrzelowa oraz chorobami alergicznymi, poniewaz zgfaszano, ze leki z grupy NLPZ mogg u tych pacjentéw wywotac skurcz oskrzeli. Osoby w podesztym wieku Naproksen U pacjentéw w podeszlym wieku i (lub) ostabionych istnieje zwiekszone ryzyko wystapienia dziafari niepozadanych
zwigzanych z przyjmowaniem lekow z grupy NLPZ, w szczegélnosci krwawien i perforacji w obrebie przewodu pokarmowego, ktdre moga prowadzi¢ do zgonu. Nie zaleca sie dugotrwatego stosowania lekéw z grupy NLPZ u tych pacjentow. Jesli konieczne jest dtugotrwate leczenie, pacjentdw nalezy poddawac
reqularym badaniom. Stosowanie u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci watroby lub nerek Naproksen Nalezy zachowac ostroznosc u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci watroby. Stosowanie produktu leczniczego u pacjentéw z umiarkowanymii cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby lub czynng chorobg watroby
jest przeciwskazane. Podobnie jak w przypadku innych lekdw z grupy NLPZ, moze wystapic zwiekszenie wartosci jednego lub kilku badar czynnosci watroby. Zaburzenia ze strony watroby s3 czesciej wynikiem reakeji nadwrazliwosci, niz bezposrednim objawem toksycznosci. Ostre reakcje watrobowe, w tym Z0ttaczka
lub zapalenie watroby (niektére przypadki zapalenia moga byc Smiertelne) obserwowano po zastosowaniu tego produktu leczniczego, podobnie jak po zastosowaniu innych lekdw z grupy niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych. Odnotowano przypadki reakeji krzyzowych. Nalezy zachowac szczegdlng ostroznos¢
podajac naproksen pacjentom z niewydolnoscia nerek, zwiaszcza w przypadku diugotrwatego leczenia. Nalezy takze zapewnic takim pacjentom odpowiednia diureze. W przypadku zmniejszonego przeptywu nerkowego, zaleca sie monitorowanie czynnosci nerek, przed i w trakcie leczenia naproksenem. Ciezka
niewydolnos¢ nerek i pogorszenie choroby nerek jest przeciwwskazaniem do zastosowania produktu leczniczego. Sumatryptan Sumatryptan nalezy stosowac z ostroznoscia u pacjentéw ze schorzeniami mogacymi w istotny sposéb oddziatywac na wchtanianie, metabolizm lub wydalanie leku, np. z zaburzeniami
czynnosci watroby (stopiert A lub B wg klasyfikacji ChildaPugha lub nerek. Jednoczesne stosowanie z innymi lekami z grupy NLPZ Naproksen Nie nalezy stosowac produktow leczniczych zawierajacych naproksen jednoczesnie z innymi niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi, w tym z lekami z grupy selektywnych
inhibitoréw cyklooksygenazy2, ze wzgledu na skumulowane ryzyko wystapienia ciezkich dziatar niepozadanych, zwiazanych ze stosowaniem lekéw z grupy NLPZ. Wptyw na narzad wezroku Naproksen U os6b stosujacych niesteroidowe leki przeciwzapalne, w tym naproksen, rzadko obserwowano zaburzenia oka,
jednak nie udato sie ustali¢ zwiazku przyczynowoskutkowego. Pacjendi, u ktérych wystapity zaburzenia widzenia podczas leczenia naproksenem, powinni poddac sie badaniu okulistycznemu. Inne ostrzezenia Sumatryptan Dziatania niepozadane moga wystepowac czesciej podczas jednoczesnego stosowania
tryptandw i produktéw roslinnych zawierajacych dziurawiec zwyczajny (Hypericum perforatum). Naproksen Ze wzgledu na dziatanie przeciwgoraczkowe i przeciwzapalne, naproksen moze zmniejszac goraczke i stan zapalny, zmniejszajac tym samym przydatnosc tych objawdw w rozpoznaniu choroby. Diugotrwate
stosowanie jakichkolwiek lek6w przeciwbélowych stosowanych w bolu gowy moze nasilic istniejacy bdl gtowy. Jeslitaka sytuacja wystapi lub pacjent podejrzewa jej wystapienie, powinien skonsultowac sie z lekarzem, a leczenie nalezy przerwac. U pacjentdw, kidrzy czesto lub codziennie maja béle gtowy, pomimo
(lub wskutek) regularnego stosowania lekow na bél gtowy, nalezy brac pod uwage diagnoze wystepowania bélu gtowy w wyniku naduzywania lekow przeciwbdlowych. U pacjentow, u ktdrych wystepuje uogélniony toczeri rumieniowaty (ang. Systemic Lupus Erythematosus,SLE) lub mieszana choroba tkanki tacznej
moze wystapic zwiekszone ryzyko aseptycznego zapalenia opon mézgowych. U kilku pacjentdw odnotowano fagodny obrzek obwodowy. W badaniach metabolicznych nie zaobserwowano retendji sodu, ale nie mozna wykluczyc, ze u niektdrych pacjentow z (przypuszczalnie) nieprawidtowa czynnoscia serca
wystepuje wieksze ryzyko ujawnienia sie tego dziatania niepozadanego. Jesli skéra zaczyna by¢ delikatna, pojawia sie pecherze lub inne objawy wskazujace na pseudoporfirie, leczenie nalezy przerwac, i uwaznie obserwowac pacjenta. W wyjatkowych przypadkach, ospa moze powodowac ciezkie powikfania w postaci
zakazert skory i tkanek migkkich. Do dzi¢ nie mozna wykluczy¢ mozliwosdi, ze leki z grupy NLPZ przyczyniaja sie do nasilenia tych zakazen. Dlatego zaleca sie, aby unikac stosowania naproksenu w przypadku ospy wietrznej. Osaby w podesztym wieku Nalezy zachowac szczegdlng ostroznos¢ w przypadku, kiedy duze
dawki naproksenu s3 podawane pacjentom w padesztym wieku, poniewaz istnieja doniesienia, ze u tych pacjentéw wystepuje zwiekszone stezenie wolnej frakeji naproksenu. U pacjentdw w podesztym wieku podczas stosowania lekéw z grupy NLPZ czesciej wystepuja dziatania niepozadane, zwhaszcza krwawienia
i owrzodzenia w przewodzie pokarmowym, ktére moga prowadzic do zgonu. Substancje pomocnicze: Produkt leczniczy zawiera 60 mg sodu na tabletke, co odpowiada 3% zalecanej przez WHO maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u oséb dorostych. Dziatania niepozadane Podsumowanie profilu
bezpieczeristwa Poniewaz produkt leczniczy Frimig Duo zawiera zar6wno sumatryptanu bursztynian, jak i naproksen sodowy, po zastosowaniu ztozonego produktu leczniczego moga wystapi¢ dziatania niepozadane zidentyfikowane dla poszczegdlnych substancji czynnych, stosowanych osobno. Po zastosowaniu
agonistow SHT , takich jak sumatryptan, wystapily cigzkie zdarzenia sercowe, w tym niektére zakoriczone zgonem. Zdarzenia te wystepuja bardzo rzadko, wigkszoS¢ z nich zgtaszano u pacjentow z czynnikami ryzyka wystapienia choroby wiericowe] (CAD). Zgfaszane zdarzenia obejmowaly skurcz tetnicy wiericowej,
przemijajace niedokrwienie miesnia sercowego, zawat miesnia sercoweqo, czestoskurcz komorowy i migotanie komdr. Najezestsze dziatania niepozadane lekdw z grupy NLPZ, takich jak naproksen, dotycza przewodu pokarmowego. Do najciezszych z nich naleza owrzodzenie przewodu pokarmowego z krwawieniem
lub bez krwawienia. Zgony wystepowaty szczegélnie u 0s6b w podesztym wieku. Najczesciej wystepujacymi (czestos¢ wystepowania >2%) dziataniami niepozadanymi sumatryptanu z naproksenem, zgtaszanymi w badaniach linicznych u dorostych byly: zawroty gtowy, sennosc, parestezje, nudnosci, suchos¢
w jamie ustanej, niestrawnos¢, uczucie dyskomfortu w klatce piersiowej. Podczas leczenia sumatryptanem z naproksenem nie uzyskano zadnych nowych informadji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania, w poréwnaniu ze znanym profilem bezpieczeristwa dla poszczegélnych substandji czynnych. Dziatania
niepozadane Sumatryptan Zaburzenia uktaduimmunologicznego (zestos¢ nieznana Reakcje nadwrazliwosci, poczawszy od nadwrazliwosci skomej (takiej jak pokrzywka) do wstrzasu anafilaktycznego; Zaburzenia psychiczne (zestos¢ nieznana Lek; Zaburzenia ukfadu nerwowego (Zesto Zawroty glowy, mrowienie,
sennosc, zaburzenia czucia w tym parestezje i niedoczulica (zestos¢ nieznana Drgawki, drzenie, dystonia, aczoplas, mroczki; Zaburzenia oka (zestos¢ nieznana Migotanie, podwdjne widzenie, ograniczenie pola widzenia. Utrata wzroku, w tym trwate wady; Zaburzenia serca (zestosc nieznana Bradykardia, tachykardia,
kofatanie serca, zaburzenia rytmu serca, przejsciowe zmiany niedokrwienne w EKG, skurcz naczyn wiedcowych serca, dfawica piersiowa, zawat miesnia sercowego; Zaburzenia naczyniowe (zesto Przejsciowe zwigkszenie cisnienia tetniczego krwi, wystepujace wkrétce po podaniu produktu. Nagte zaczerwienienie
twarzy (zestos¢ nieznana Niedocisnienie, zespét Raynauda; Zaburzenia ukfadu oddechowego, Klatki piersiowej i Srodpiersia (zesto Dusznos¢; Zaburzenia zotadka i jelit Czesto Nudnosci i wymioty, (zestos¢ nieznana Niedokrwienne zapalenie jelita grubego, biequnka, dysfagia; Zaburzenia skory i tkanki podskérmej Czestos¢
nieznana Nadmierne pocenie; Zaburzenia miesniowoszkieletowe i tkanki facznej Czesto Uczucie cigzkosci (zwykle przejsciowe, moze by¢ nasilone i moze dotyczy¢ dowolnej czesci ciata, w tym klatki piersiowe; i gardta), bole miesni, (zestos¢ nieznana Sztywnosc karku, béle stawdw; Zaburzenia ogélne i stany w miejscu
podania (zesto Bl, uczucie goraca lub zimna, ucisk lub zaciskanie (zwykle przejéciowe, moga by¢ nasilone i mogg dotyczy¢ dowolnej czesci ciata, w tym Klatki piersiowej i gardta). Uczucie ostabienia, zmeczenie (oba objawy sa zwykle fagodne lub umiarkowane i przemijajace), (zestosc nieznana Aktywacja bolu
w miejscu urazu lub stanu zapalnego; Badania diagnostyczne Bardzo rzadko W pojedynczych przypadkach obserwowano niewielkie zaburzenia wynikéw badar czynnosciowych watroby. Naproksen Zaburzenia krwi i ukfadu chtonnego Bardzo rzadko Eozynofilia, trombocytopenia, leukopenia, pancytopenia,
niedokrwistos¢ hemolityczna, niedokrwistos¢ aplastyczna, agranulocytoza; Zaburzenia uktadu logicznego Rzadko Reakcje nadwrazliwosci, reakcja anafilaktyczna, obrzek naczynioruchowy; Zaburzenia metabolizmu i odzywiania Niezbyt czesto Hiperkaliemia, zatrzymanie ptyndw; Zaburzenia psychiczne Niezbyt
zesto Zmiany nastroju, depresja, zaburzenia koncentraji, zaburzenia czynnosci poznawczych, bezsennosc, zaburzenia snu; Zaburzenia ukfadu nerwowego (zesto Bl gtowy, zawraty glowy, uczucie pustki w gowie, Niezbyt czesto Drgawki, Bardzo rzadko Aseptyczne zapalenie opon mézgowych, pogorszenie choroby
Parkinsona; Zaburzenia oka (zesto Zaburzenia widzenia; Zaburzenia ucha i btednika (zesto Szum w uszach, zaburzenia stuchu, Rzadko Utrata stuchu; Zaburzenia serca®) (zesto Nasilenie niewydolno-Sci serca (obrzeki, dusznosc), Miezbyt czesto Kofatanie serca, Bardzo rzadko Zapalenie naczyr; Zaburzenia uktadu
oddechoweqo, klatki piersiowej i Srédpiersia Rzactko Obrzek ptuc, pogorszenie astmy, Bardzo rzadko Eozynofilowe zapalenie ptuc; Zaburzenia zotadka i jelit**) Bardzo czesto Bl w nadbrzuszu, zgaga, nudnosci, zaparcia, (zesto Zapalenie jamy ustnej, biequnka, wymioty, niestrawnos¢, Niezbyt czesto Owrzodzenie zotadka
ijelit, krwawienia z przewodu pokarmowego i (lub) perforacja przewodu pokarmowego, krwiste wymioty, smoliste stolce, zaostrzenie wrzodziejacego zapalenia jelita grubego i choroby Crohna, Bardzo rzadko Zapalenie gruczotéw <linowych, zapalenie trzustki; Zaburzenia watroby i drdg zétciowych Miezbyt czesto
Iwiekszenie aktywnosci enzymow watrobowych, z6ttaczka, Rzadko Toksyczne zapalenie watroby; Zaburzenia skory i tkanki podskomej Czesto Swiad, wysypki skérne, pokizywka, nadmieme pocenie, plamica, wybroczyny, Rzadko Wypadanie whosow, nadwrazliwos¢ na Swiatto, pseudoporfiria, Bardzo rzadko Zaostrzenie
liszaja ptaskiego, zaostrzenie rumienia guzowatego, zaostrzenie tocznia rumieniowatego (ang. Jupus eryth i , SLE), toksyczne martwicze oddzielanie sie naskérka, rumieri wielopostaciowy, zespét Stevensa Johnsona; Zaburzenia miesniowoszkieletowe i tkanki tacznej Rzadko B6l mieshi, ostabienie
migsni; Zaburzenia nerek i drég moczowych Bardzo rzadko Krwiomocz, niewydolnos¢ nerek, ktebuszkowe zapalenie nerek, srédmiazszowe zapalenie nerek, zespét nerczycowy, martwica brodawek nerkowych; Zaburzenia ukfadu rozrodczego i piersi Miezbyt czesto Zaburzenia miesiaczkowania; Zaburzenia ogélnei stany
w miejscu podania (zesto Uczucie zmeczenia, Niezbyt czesto Pragnienie Czestos¢ nieznana Goraczka. Zafaszanie podejrzewanych dziatar niepozadanych Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgfaszanie podejrzewanych dziatart niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie
stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane do podmiotu odpowiedzialnego lub za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatar Produktéw Leczniczych
Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych Al. Jerozolimskie 181C, 02222 Warszawa Tel.: +-48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 309, Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl Dziafania niepozadane mozna zgtaszac réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
Nalezy scisle monitorowac czynnos¢ nerek i watroby. Konieczne moze by¢ zastosowanie innych $rodkdw, w zaleznosci od stanu klinicznego pacjenta. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU Orion Corporation Orionintie 102200 Espoo Finlandia
NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU 27538. Przed iem nalezy ¢sigz | ystyka Produktu Leczniczego (ChPL). Lek wydawany z przepisu lekarza na recepte.

1. Brandes et al. Sumatriptan-Naproxen for Acute Treatment of Migraine A Randomized Trial JAMA 2007; 297:1443-1454.
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Polaczenie sumatryptanu
z naproksenem na tle innych lekow
w terapii napadu migreny

Sumatriptan succinate — naproxen sodium in the background
of the other migraine abortive drugs

prof. dr hab. n. med. Wojciech Kozubski

Klinika Neurologii, Instytut Choréb Uktadu Nerwowego,
Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu

STRESZCZENIE

Wspotczesne mozliwosci leczenia napadu migreny tworza bardzo zréznicowane armamentarium tera-
pii. Gtéwnymi grupami lekéw abortywnych stosowanych w migrenie s3 niesteroidowe leki przeciwza-
palne, tryptany, gepanty oraz - w ograniczonej dostepnosci — ditany. Sposréd preparatéow fgczonych
na uwage zastuguje wzglednie niedawno wprowadzone na polski rynek potaczenie sumatryptanu
(tryptan) z naproksenem (niesteroidowy lek przeciwzapalny). Lek ten odznacza sie duza skutecznoscia
oddziatywania - zaréwno na elementy bélowe, jak i pozabdélowe napadu migreny (mdtosci/wymioty,
fono- i fotofobia), a jednoczesnie niewielkimi dziataniami niepozadanymi. Jego cenng wiasciwoscia jest
znaczaco niewielki stopien nawrotéw migrenowego bélu, zwtaszcza w poréwnaniu z innymi lekami

abortywnymi w migrenie.
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Potaczenie sumatryptanu z naproksenem na tle innych lekdéw w terapii napadu migreny

W. Kozubski

ABSTRACT

Contemporary possibilities of migraine attack offer diverse therapeutic arsenal. The main groups of drugs in migraine abortive

treatment consisted of non-steroidal anti-inflammatory drugs, triptans, gepants and - the latest group — ditans. The relative — on

the Polish market — new preparation is the combination of sumatriptan succinate and naproxen sodium. The drug presents high

effectiveness in migraine attack, both against the pain component of migraine episode, as non-pain elements: nausea, vomiting,

phono- and photophobia. Side effects are generally mild and fully acceptable. The unique and valuable feature of this combina-

tion is relatively low per cent of recurrent pain during the migraine episode.

Key words: migraine, headache, triptans, naproxen sodium

WSTEP

Migrena jest przewlekig chorobg uwarunkowang genetycznie,
cechujaca sie bolem gtowy wystepujacym zwykle napadowo,
gtéwnie potowiczym (przynajmniej na poczatku incydentu),
i nasilajacym sie podczas aktywnosci fizycznej, ktéremu towa-
rzyszg objawy autonomiczne pod postacig mdtosci i (czasami)
wymiotéw oraz nadwrazliwosci na $wiatto, hatas i zapachy - je-
$li s3 one nieleczone, to trwaja co najmniej 4 h. Choroba wy-
stepuje przez wieksza cze$¢ zycia i ma zmienng indywidualnie
czestotliwo$¢ pojawiania sie. Pomiedzy napadami bélu u cho-
rych wystepuje stata gotowos$¢ do rozwoju napadu.

U dorostych migrena czesciej wystepuje u kobiet (szacunkowo
15-18% populacji) niz u mezczyzn (ok. 6-8% populacji); sred-
nio ok. 11-14% populacji ogélnej [1]. Przewaga kobiet zazna-
czona jest w okresie najwiekszej zachorowalnosci, tzn. miedzy
18. a 65. r.z; w dziecifstwie i starszym wieku wystepowalnos¢
jest podobna u obu pici [2, 3]. U czesci pacjentéw napady mi-
greny poprzedzone sg objawami zwiastunowymi (aurg) — prze-
mijajacymi objawami podraznieniowymi z okolic korowych,
pniowych i/lub siatkdwki o czasie trwania 5+60 min i narasta-
jacej dynamice. Najczesciej, bo w ok. 90% przypadkoéw, aura
przybiera posta¢ fenomendéw wzrokowych — mroczkéw i bty-
skow w polu widzenia lub innych zaburzen. Okoto 12-48 h
przed napadem u blisko % chorych pojawiaja sie tzw. objawy
zapowiadajace (premonitoryjne): sennos$¢, ziewanie, wzmo-
zone pragnienie, czestomocz. Wraz z trwaniem choroby u ok.
8-10% chorych dochodzi do transformacji migreny epizodycz-
nej w jej postac przewlekta lub codzienne boéle gtowy; ewolucja
taka jest czestsza u chorych z napadami bez aury. W odréznie-
niu od migreny epizodycznej migrena przewlekia jest stanem,
w ktérym bél gtowy wystepuje przez co najmniej 15 dni w mie-
sigcu (zwykle ok. 23-25), z ktérych co najmniej 8 jest dniami,
kiedy bdl gtowy spetnia kryteria rozpoznania migreny bez aury
lub z aurg i/lub ustepuje po tryptanach albo ergotaminie. Zeby
mozna byto rozpozna¢ migrene przewlekta, stan taki musi wy-

stepowac co najmniej przez kolejne 3 miesigce [5]. Nalezy za-
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znaczy¢, ze warunkiem rozpoznania migreny przewlektej jest
fakt, ze powstata ona z typu bolu gtowy, ktéry uprzednio spet-
niat kryteria migreny epizodycznej bez aury lub (duzo rzadziej)
Z aurg; nie jest ona nigdy jednostka pojawiajaca sie de novo.
Szacuje sie, ze w populacji europejskiej postac przewlekta wy-
stepuje u ok. 1,8-2,1% [4].

Migrena zaliczana jest do grupy samoistnych béléw gtowy,
tzn. o nieznanej etiologii. U chorych na nig badanie przedmio-
towe, zwilaszcza miedzy napadami, nie ujawnia odstepstw od
stanu prawidtowego. W odniesieniu do patofizjologii ataku mi-
greny wiele danych wskazuje, ze w czasie incydentu migreny
dochodzi do aktywacji drég impulsacji bélowej w osrodkowym
ukfadzie nerwowym - jadra nerwu tréjdzielnego, jego pierw-
szej gatezi, struktur pnia mdzgu: substancji szarej okotowo-
dociggowej, jader szwu (serotoninergicznych), jadra pasma
samoistnego, miejsca sinawego, a takze do rozszerzenia ga-
tezi tetnicy oponowej srodkowej [5]. Badania neuroobrazowe
z zastosowaniem funkcjonalnego rezonansu magnetyczne-
go i pozytonowej tomografii emisyjnej u chorych na migrene
ujawniaja pierwotng aktywacje wymienionych struktur mézgu,
a takze - zwlaszcza w przebiegu aury wzrokowej — dynamicz-
ne zmiany w pierwotnej korze wzrokowej przesuwajace sie ku
szczelinie Sylwiusza. Przyczyny wyzwalajace napady choroby
pozostaja nieznane; bodzcami wywotujacymi napad moga by¢
czynniki zaréwno endo-, jak i egzogenne [6]. Migrena nalezy
do gtéwnych choréb negatywnie oddziatujacych na zycie cho-
rego, poniewaz ogranicza zdolnosci wykonywania pracy zawo-
dowej, nauki w szkole i funkcjonowania spotecznego. Migrena
jest rowniez chorobg niezwykle kosztownga spotecznie, dotyczy
to zwtaszcza kosztéw posrednich w migrenie przewlektej, zwia-
zanych z absencja i znacznie zmniejszong wydajnoscia pracy.
Rozpoznawalnos¢ migreny czesto jest niedostateczna, przez co
wielu chorych pozostaje bez adekwatnego leczenia - szacuje
sig, ze jedynie % 0s6b dotknietych migreng pozostaje pod staty
i adekwatna opieka lekarska [7].

NEWS

m)grena
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ZASADY OGOLNE LECZENIA MIGRENY
EPIZODYCZNE)J

Leczenie migreny polega na doraznym zwalczaniu napadu mi-
greny, a u chorych z czestymi napadami — na zabezpieczeniu
chorego przed nowymi napadami choroby. Chorzy na migrene
powinni by¢ monitorowani pod katem czestosci wystepowa-
nia napadéw i innych béléw gtowy w celu szybkiego zidenty-
fikowania zagrozenia przeistoczenia sie migreny epizodycznej
w postac przewlekta oraz wczesnego wdrozenia leczenia pro-

filaktycznego, zwtaszcza nowymi lekami przeciwmigrenowymi.

Gtéwne cele leczenia doraznego migreny obejmuija [8]:

« ustgpienie napadu migreny w jak najkrotszym czasie,
optymalnie w ciaggu 2 h

« zmniejszenie natezenia bdlu z silnego lub umiarkowanego
do tagodnego lub ustagpienia bélu w jak najkrétszym cza-
sie, optymalnie nie dtuzej niz 2 h od wdrozenia leczenia

+ ustalenie skutecznego leczenia kolejnych napadéw migreny
zapobiezenie nawrotom migreny w ciggu 24 h.

Nalezy zaznaczy¢, ze wczesne leczenie napadu migreny jest
skuteczniejsze niz leczenie odroczone, przez co skraca sie czas
trwania migreny oraz zapobiega sie jej nawrotom.

Zasady ogdlne leczenia doraznego:

1. Lek powinien by¢ zastosowany niezwtocznie po wystapie-
niu napadu migreny, najlepiej w ciaggu pierwszych 15 min.
Leczenie odroczone jest mniej skuteczne. Co istotne
- tryptany powinny by¢ stosowane po ustapieniu aury
migrenowej.

2. Przy wspotistnieniu wymiotéw nalezy unika¢ podawania
doustnych postaci lekéw.

3. Doraznie stosowane niesteroidowe leki przeciwzapalne
(NLPZ) powinny by¢ przyjmowane w wysokich rekomen-
dowanych dawkach - leczenie takie jest wyraznie sku-
teczniejsze niz kilka mniejszych dawek leku roztozonych
w czasie trwania napadu.

4. U chorych z dtugo trwajacymi napadami migreny lub na-
padami z czestymi ich nawrotami zalecane s3 leki o dfu-
gim okresie poéttrwania.

5. Rekomendowane jest leczenie réznych napadéw od-
miennymi lekami (napady o $rednim nasileniu moga by¢
leczone NLPZ, a napady wyraznie silne tryptanami lub
gepantami).

6. Leczenie farmakologiczne powinno by¢ ograniczone do
2 dni w tygodniu i 9 dni w miesiacu.

7. Skutecznos¢ leczenia powinna by¢ oceniana po 2 napa-
dach leczonych tym samym lekiem.

8. Leczenie stanu migrenowego zawsze powinno by¢ prowa-

dzone w szpitalu - na SOR lub oddziale neurologii.
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W terapii napadu migreny stosujemy rézne preparaty z takich
grup jak NLPZ, tryptany, gepanty i niedostepne jeszcze w Pol-
sce ditany. W przypadku wskazan/potrzeb zastosowanie znaj-

duja takze leki przeciwwymiotne i prokinetyczne.

Zaznaczy¢ nalezy, ze ergotamina i jej pochodne - bedace
przed laty czesto stosowanymi lekami abortywnymi w mi-
grenie — maja mniejszg skutecznos¢ niz tryptany, a przez nie-
selektywne, cho¢ swoiste dziatanie powodujg wiecej dziatan
niepozadanych, gtéwnie ze strony uktadu krazenia [9]. Obecnie
wiekszos¢ towarzystw béléw gtowy, w tym polskie, nie reko-

menduje ergotaminy do zwalczania napadu.

NIESTEROIDOWE LEKI
PRZECIWBOLOWE/PRZECIWZAPALNE

Paracetamol i NLPZ s3 lekami zalecanymi do przerwania
gtéwnie napaddw migreny o niewielkim lub srednim nasile-
niu. W licznych badaniach randomizowanych, kontrolowa-
nych placebo dowiedziono, ze w grupie NLPZ skuteczne sa:
kwas acetylosalicylowy (ASA, acetylsalicylic acid), naproksen,
ibuprofen, diklofenak, paracetamol, metamizol, kwas tolfena-
mowy [10-12]. Czesto stosowane sa preparaty ztozone, zawie-
rajgce ASA, paracetamol i kofeine. Zasada jest pobranie leku
z tej grupy jak najszybciej po rozpoczeciu napadu oraz w od-
powiednio wysokiej dawce.

U chorych ze wspétistniejagcymi silnymi nudnosciami lub wy-
miotami rekomendowane jest rbwnoczesne stosowanie lekéw
przeciwwymiotnych — gtéwnie metoklopramidu podawanego
doustnie lub dozylnie [13].

LEKITRYPTANOWE W ZWALCZANIU
NAPADU MIGRENY

Agonisci receptora serotoninowego 5-HT to grupa farma-

1B/1D
kologiczna nazywana tryptanami. Sq one swoistymi lekami
w terapii napadu migreny. Tryptany zalecane sg chorym, kté-
rzy stabo reaguja na leczenie NLPZ lub maja przeciwwskaza-
nia do ich stosowania. Rekomendowane sg w terapii napadéw
$rednio silnych lub wyraznie nasilonych. Gtéwnymi przedsta-
wicielami tej grupy sa zolmitryptan, naratryptan, eletryptan,

ryzatryptan, frowatryptan i almotryptan [14-16].

Gepanty

Gepanty s3 grupa lekéw o dziataniu antagonistycznym do re-
ceptora oligopeptydu zaleznego od receptora dla CGRP (calci-
tonin gene-related peptide). Leki te sg niepeptydowymi matymi
czasteczkami zatwierdzonymi do leczenia napadu migreny
z aurg lub bez aury, a niektére z nich do leczenia profilaktycz-
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nego [17]. W Polsce jedynym dostepnym lekiem z tej grupy jest
rimegepant.

Ditany

Lasmiditan jest jedynym aktualnie zarejestrowanym ditanem
- lek obecnie nie jest dostepny w Polsce, dotychczas nie zo-
stat zaaprobowany przez EMA (European Medicines Agency).
To silny i selektywny agonista receptora 5-HT,, ktéry dziata,
blokujac aktywacje neuronéw w czesci rdzeniowej jadra ner-
wu tréjdzielnego, ale nie ma wplywu obkurczajagcego na na-
czynia [18].

SUMATRYPTAN | NAPROKSEN JAKO
POLACZONA TERAPIA NAPADU
MIGRENY

Sposréd wielu préb abortywnej (zwalczajacej napad) terapii
taczonej na uwage zastuguje preparat stanowiacy potacze-
nie w jednej tabletce leku tryptanowego (sumatryptan 85 mg)
z NLPZ (naproksen 500 mg). W latach 1986-1989 przeprowadzo-
no badania farmakokliniczne nad pierwszym lekiem tryptano-
wym przeznaczonym do terapii napadu migreny — sumatrypta-
nem [19]. W 1991 r. lek ten pojawit sie w praktyce klinicznej
w Europie (Holandia), a w 1993 r. w USA, co byto rzeczywistym
poczatkiem jego Swiatowej kariery [20]. Byt to pierwszy tak sku-
teczny lek abortywny w migrenie, zapewniat po podaniu pod-
skornym ok. 83% odpowiedzi w 2. h po podaniu [21].

Leki tryptanowe dziafaja jako agonisci receptora dla serotoniny
- 5-hydroksytryptaminy (5-HT), pobudzajac gtéwnie recepto-
ry 5-HT i 5-HT
receptorowy 5-HT

. €zesto faczone w jeden funkcjonalny zespét

1ono Niektore z leki z grupy tryptanow maja

ane | mozliwos¢ od-
dziatywania osrodkowego. Za posrednictwem receptora 5-HT, |

rowniez powinowactwo do receptora 5-HT

tryptany dziatajag hamujaco na ukfad tréjdzielny — ograniczaja
uwalnianie przez zwdj tréjdzielny neuropeptydéw (CGRP, neu-
ropeptydu Y, neurokininy A, substancji P), wptywajg hamujaco
na osrodkowe drogi przewodzenia bélu w pniu mézgu [22],
wywieraja bezposredni wplyw naczyniokurczacy na s$rednie
naczynia migsniowe (aktywacja 5-HT ) - a przez aktywacje
receptora 5-HT,  hamuja kaskade naczyniowego zapalenia neu-
rogennego; na tym polega rola tryptanéw w przerywaniu na-
padu migreny [23, 24]. Prawdopodobna jest tez rola tryptanéw
w hamowaniu osrodkowej transmisji nocyceptywnej, tzn. ich
hamujacy wptyw na osrodkowe drogi przewodzenia bélu przez
pien mdzgu i wzgdrze oraz redukcja transmisji glutaminergicz-

nej w rozwoju napadu migreny [25, 26].

Naproksen, niesteroidowy lek przeciwzapalny, pochodna kwa-
su propionowego, od 1976 r. znajduje sie w praktyce klinicznej
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zwalczania boélu [27]. Jego dziatanie przeciwzapalne w naj-
wiekszej mierze zasadza sie na nieselektywnym i odwracalnym
hamowaniu izoform cyklooksygenazy: COX-1 i COX-2, kwasu
arachidonowego i przez to hamowaniu syntezy prostaglan-
dyn. Zwiazany jest z tym efekt przeciwptytkowy (podobny do
dziatania ASA), jednak w przeciwienstwie do ASA efekt ten jest
odwracalny [28, 29]. We wspomnianym mechanizmie przez od-
dziatywanie przeciwzapalne naproksen w efekcie wptywa na

obwodowa sensytyzacje (zapobiega jej i ja odwraca) [30].

Lek cechuje niemal catkowita wchifanialno$¢ z przewodu po-
karmowego - w postaci doustnej naproksen jako sél sodowa
wchtania sie w kwasnym $rodowisku zotadka, z dostepno-
$cig biologiczng ok. 95%, i osigga maksymalne stezenie (C__)
w osoczu po 1-2 h. Z tego powodu naproksen ma zastosowa-
nie w sytuacjach wymagajacych szybkiego efektu lecznicze-

go [31].

Zarbébwno sumatryptan, jak i naproksen sa wg polskich zalecen
lekami z rekomendacja A w zwalczaniu ataku migreny [32].
Znajdujaca sie w omawianym potaczeniu izoforma RT (rapid
release) sumatryptanu (sumatryptan RT) podlega istotnie szyb-
szej dyspersji i absorpcji niz tradycyjny tryptan, co warunkuje
istotnie szybszy poczatek dziatania i szybciej osiagany efekt
w napadzie migreny [33].

Istotng cecha farmakodynamiki oddziatywania lekéw zawar-
tych w preparacie jest to, ze sumatryptan RT jako sktadnik leku
ztozonego osigga maksymalne stezenie w surowicy w mak-
symalnym czasie (T

max

) 0 30 min krétszym niz w przypadku
tradycyjnej formy tego tryptanu pobranej samodzielnie. Na-
proksen zawarty w leku ztozonym osigga za$ stezenie maksy-
malne 5 h pdzniej niz pobrany pojedynczo [34]. Skutkuje to
najprawdopodobniej dtugotrwatym utrzymywaniem sie efektu
przeciwbdlowego leku: u 72+78% pacjentéw wolnych od bélu
w 2. h od pobrania ten efekt utrzymywat sie petng dobe [34].
Efekt ten byt szczegdlnie zaznaczony u chorych, ktérzy pobie-
rali preparat natychmiast w czasie napadu [35].

Oddziatywanie przeciwmigrenowe potaczenia sumatryptanu

z naproksenem badaly 2 podwdjnie zaslepione, réwnolegte

badania farmakokliniczne, mierzace skutecznos¢ leku w poje-

dynczym ataku migreny [36]. Badania obejmowaty po ok. 1500

pacjentéw. W kazdym z nich wyrézniano 4 podgrupy chorych

randomizowane do leczenia:

+ tabletkg zawierajacg sumatryptan (85 mg) i naproksen
(500 mq)

+ samym sumatryptanem (85 mg)

« samym naproksenem (500 mg)

+  placebo.
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Mierzono odsetek pacjentéw z wyraznym zmniejszeniem in-
tensywnosci bolu w 2. h od pobrania leku, odsetek pacjentéw
wolnych od objawoéw towarzyszacych napadowi (mdtosci, fo-
tofobia, fonofobia) oraz stopiert nawrotowosci napadu — wy-
niki poréwnywano w réznych kombinacjach terapeutycznych.
W podsumowaniu wynikéw wykazano, ze potaczenie suma-
tryptanu z naproksenem byto znamiennie bardziej skuteczne
w 2. h leczenia w obu badaniach w odniesieniu do zwalczania
bolu niz placebo. Podobnie potaczenie lekéw bardziej skutecz-
nie zwalczato nadwrazliwos¢ sensoryczng (fotofobia, fonofo-
bia), a w jednym z badan potaczenie byto skuteczniejsze takze
w zwalczaniu mdtosci. Co réwniez znamienne — u pacjentéw
przyjmujacych potaczenie sumatryptanu z naproksenem
znamiennie czesciej utrzymywat sie przez petng dobe efekt
przeciwbodlowy leku (bez pobierania jakichkolwiek innych pre-
paratow) niz u leczonych sumatryptanem lub naproksenem
w monoterapii. Dziatania niepozadane - niewielkiego skadi-
nad stopnia - nie réznity sie¢ miedzy grupami terapeutycznymi,
a takze grupg placebo [36]. Co réwniez istotne i wyraZznie wy-
rézniajgce kombinacje sumatryptanu z naproksenem sposréd
innych preparatow przeciwmigrenowych, to fakt, ze nawrét
napadu (pojawianie sie bélu w ciggu 24 h po jego catkowitym
ustapieniu po pobraniu pierwotnej dawki leku) wystepowat
jedynie u 13% pacjentéw; efekt ten byt znaczaco stabszy niz
w przypadku uzycia skfadnikéw preparatu oddzielnie [36].

Pi$miennictwo

Nalezy zaznaczy¢, ze w przypadku wczesnego pobrania leku
(do 15 min od poczatku napadu) ok. potowy (45-46%) cho-
rych byto wolnych od bélu gtowy i objawdw towarzyszacych
(mdtosci/wymioty, foto-/fonofobia) po 2. godzinie, a ponad
60% (63-64%) byto wolnych od tych objawéw w 4. h od roz-
poczecia leczenia ataku [36]. Co rébwniez istotne, w niezwykle
silnych napadach migreny zwigzanej z miesigczka 42+52% pa-
cjentek byto wolnych od objawéw napadu w 2. h po pobraniu
leku, a efekt ten utrzymywat sie u przez catg dobe u 38+52%
tych chorych [37].

W zwalczaniu napadu migreny lek (1 tabletka) powinien zostac
pobrany niezwtocznie na poczatku incydentu. W przypadku
niepetnego efektu po 2 h mozna pobrac 2. tabletke - jest to
maksymalna dawka dobowa.

PODSUMOWANIE

Potaczenie sumatryptanu z naproksenem jest skutecznym
i bezpiecznym modelem leczenia atakéw migreny; jego efekt
jest szczegdlnie wyraznie zaznaczony przy natychmiastowym
pobraniu leku. taczony preparat ma takze wyrazng skutecz-
nos¢ w napadach migreny zwigzanych z miesigczka. Po uzy-
ciu leku niski jest takze stopien nawrotowosci ataku w ciggu
doby.
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Bezpieczenstwo fremanezumabu
— nowa nadzieja w profilaktycznym
leczeniu migreny u dzieci i mlodziezy

Safety of fremanezumab — new hope in the preventive treatment
of migraine in children and adolescents

lek. Matgorzata Jaczak-Gozdziak

Katedra i Klinika Neurologii Wieku Rozwojowego, Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego
w Poznaniu

STRESZCZENIE

Migrena jest najczesciej wystepujacym pierwotnym bélem gtowy, dotykajacym 8-11% populacji pe-
diatrycznej i mtodziezy. Obecnie jest uznawana za najbardziej uposledzajace schorzenie neurologiczne
w tej grupie wiekowej. Leczenie, podobnie jak u dorostych, opiera sie na dwéch gtéwnych strategiach:
terapii doraznej (przerywajacej ataki), z wykorzystaniem niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych
(ibuprofen) lub paracetamolu, oraz terapii profilaktycznej, stosowanej w uzasadnionych przypadkach.
Zgodnie z aktualnymi rekomendacjami Miedzynarodowego Towarzystwa Bolow Gltowy w prewencji
migreny u dzieci powinno sie zastosowac (mimo ograniczonych dowodéw naukowych) 3-blokery lub
flunaryzyne, a w przypadku braku skutecznosci tych lekdw nalezy rozwazy¢ stosowanie najnizszych da-
wek topiramatu lub amitryptyliny. Dotychczasowe badania kliniczne dotyczace lekéw profilaktycznych
w migrenie dzieciecej nie dostarczyty wystarczajacych dowoddw na stwierdzenie przewagi ktérejkol-
wiek z tych substancji. Ponadto leki te sg czesto stosowane poza wskazaniami rejestracyjnymi, a ich uzy-
cie wiaze sie z wystepowaniem dziatan niepozadanych.

Nowa nadzieje terapeutyczna stanowig leki celowane w szlak peptydu zwigzanego z genem kalcyto-
niny (CGRP), a zwlaszcza fremanezumab. Skutecznos$c¢ i profil bezpieczenstwa tego leku potwierdzono
w badaniach klinicznych zaréwno u dorostych, jak i u dzieci oraz mtodziezy. Fremanezumab jest pierw-
szym lekiem z tej grupy terapeutycznej, ktéry uzyskat rejestracje amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci
i Lekéw do leczenia profilaktycznego migreny u dzieci w wieku 6-17 lat i wazacych przynajmniej 45 kg.

Stowa kluczowe: migrena dzieci i mtodziezy, profilaktyczne leczenie migreny, fremanezumab
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Bezpieczenstwo fremanezumabu — nowa nadzieja w profilaktycznym leczeniu migreny u dzieci i mtodziezy
M. Jaczak-Gozdziak

ABSTRACT

Migraine is the most common primary headache disorder, affecting 8-11% of the pediatric and adolescent population. Current-
ly, it is considered the most disabling neurological disorder in this age group. Treatment, similar to adults, is based on two main
strategies: acute therapy (abortive therapy) with nonsteroidal anti-inflammatory drugs (ibuprofen) or paracetamol, and prophy-
lactic therapy, used when indicated. According to the current recommendations of the International Headache Society, migraine
blockers or flunarizine should be used for migraine prevention in children, despite limited scientific evidence. If these medications
are ineffective, the lowest doses of topiramate or amitriptyline should be considered. Clinical trials of prophylactic medications for
pediatric migraine have not provided sufficient evidence for the benefit of any of these substances. Furthermore, these medica-
tions are often used off-label, and their use is associated with adverse effects. Drugs targeting the calcitonin gene-related peptide
(CGRP) pathway, particularly fremanezumab, offer new therapeutic hope. This drug’s efficacy and safety profile have been con-
firmed in clinical trials in adults, children, and adolescents. Fremanezumab is the first drug in this therapeutic group to receive FDA

approval for the prophylactic treatment of migraine in children aged 6-17 years and weighing at least 45 kg.

Key words: migraine in children and adolescents, preventive treatment of migraine, fremanezumab

WSTEP

Migrena jest najczestszym pierwotnym bdlem gtowy, doty-
kajacym ok. 8-11% dzieci i mtodziezy [1-3]. Uwaza sie ja za
najbardziej uposledzajace schorzenie neurologiczne w popu-
lacji dzieciecej, a u dorostych jest druga, po udarze mézgu [4].
Zgodnie z klasyfikacjg Miedzynarodowego Towarzystwa Boléw
Gtowy z 2018 r. (ICHD-IlI, International Classification of Heada-
che Disorders 3 edition), aby mozna byto rozpozna¢ migrene
bez aury, musi wystapi¢ 5 epizodéw bdlu gtowy o umiarko-
wanej do duzej intensywnosci, trwajacego u dzieci przynaj-
mniej 2 h, z towarzyszacymi nudnosciami lub wymiotami,
Swiattowstretem lub nadwrazliwoscig na dzwieki [5]. Do rozpo-
znania migreny z aurg niezbedne jest wystapienie 2 epizodéw
migrenowego bdlu gtowy (spetniajgcego powyzsze kryteria)
z towarzyszacym co najmniej jednym objawem, takim jak ob-
jaw wzrokowy, siatkdwkowy, czuciowy, dotyczacy mowy i/lub
jezyka, ruchowy, z pnia mézgu [6].

SPECYFIKA MIGRENY W POPULACIJI

DZIECIECEJ

U dzieci migrena moze mie¢ nieco odmienng specyfike niz

u dorostych:

« Czas trwania: b6l glowy moze trwac krécej — nawet 30 min
u dzieci w wieku 5 lat i mtodszych. U wszystkich dzieci czas
trwania to minimum 1 h.

« Lokalizacja bélu: obustronny bol gtowy wystepuje u po-
nad 80% najmtodszych pacjentéw.

« Wrazliwos¢ na bodzce: nadwrazliwos¢ na swiatto i dzwie-

ki u dzieci moze objawiac sie zmianami w zachowaniu [5].
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Czestos$¢ wystepowania migreny zmienia sie z wiekiem i jest

zwigzana z kilkoma czynnikami:
1. Plet
+ przed 10. r.z. migrena dotyka w réownym stopniu chtop-
cow i dziewczynki (ok. 5%)

+ przed 15. rz. pojawia sie przewaga dziewczat
(7% vs 5% u chtopcéw)

«  przed 20. rz. roznice sg jeszcze bardziej widoczne
(10% kobiet vs 6% mezczyzn) [5].

2. Wywiad rodzinny: dzieci rodzicéw cierpigcych na migrene
maja pierwsze ataki srednio 11-12 lat wczesniej niz dzie-
ci bez obcigzonego wywiadu rodzinnego. Mtodszy wiek
zachorowania wigze sie z gorszym przebiegiem - dzieci,
u ktorych ataki rozpoczely sie przed 6. r.z., czesciej wyma-
gaja leczenia profilaktycznego niz te, ktére zachorowaty
pozniej (6-10 lat) [5].

3. Gospodarka hormonalna: dziewczynki, u ktérych miesigcz-
ka rozpoczeta sie w wieku 12 lat lub wczedniej, s w grupie
zwiekszonego ryzyka wystapienia nie tylko migrenowych,
lecz takze innych béléw gtowy [5].

AKTUALNE LECZENIE MIGRENY
PEDIATRYCZNE)

Leczenie migreny tradycyjnie polega na 2 strategiach:

+ po pierwsze — zwalczanie atakéw bélu (leczenie przery-
wajace napad — abortywne) przez zastosowanie lekéw
doraznie

« po drugie — wdrozenie leczenia profilaktycznego majace-
go zapobiegac atakom bélu [2].
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U dzieci w zwalczaniu atakdw migreny wykorzystuje sie prze-

waznie paracetamol i ibuprofen, rzadziej zas inne niestero-

idowe leki przeciwzapalne [2]. U nastolatkéw Amerykanska

Akademia Bolow Gtowy rekomenduje réwniez zastosowanie

tryptandéw [5]. Natomiast leczenie profilaktyczne migreny wdra-

za sie, jezeli:

« wystepuja czeste bdle glowy — 4 i wiecej dni z migreng
w miesigcu

« bdle gtowy maja istotny wptyw na zycie osobiste, spotecz-
ne lub zawodowe

« zoptymalizowane leczenie atakédw migreny nie przynosi
dostatecznej ulgi [3].

Dotychczasowe badania kliniczne dotyczace skutecznosci
i bezpieczenstwa lekéw stosowanych profilaktycznie w mi-
grenie dzieciecej nie dostarczyly dostatecznych dowodoéw na
przewage ktéregos z nich [3]. Przeprowadzono niewiele badan
klinicznych w tej grupie wiekowej i czesto dawaty one rozbiez-
ne wyniki [1]. Dodatkowym utrudnieniem w badaniach nad
leczeniem profilaktycznym u dzieci jest duza odpowiedz na
placebo, tzw. efekt placebo [1].

Jedno z najwiekszych dotychczas przeprowadzonych ba-
dan klinicznych to wieloosrodkowe, randomizowane bada-
nie Narodowego Instytutu Zdrowia (National Institute of He-
alth) z 2017 r. nad profilaktycznym leczeniem migreny u 361
dzieci i nastolatkow (8-17 lat) z migreng epizodyczng i prze-
wlekla — The Childhood and Adolescent Migraine Prevention
(CHAMP). W 3 ramionach badania poréwnywano topiramat
(2 mg/kg mc.), amitryptyline (1 mg/kg mc.) i placebo pod
wzgledem redukgji liczby dni z bélem gtowy. Badanie zakon-
czono przedwczesnie z powodu osiggniecia przez 50-60%
uczestnikéw wszystkich ramion punktu koncowego, czyli
redukcji 0 250% liczby dni z bélem gtowy w ciggu miesiaca,
w czasie 24-tygodniowego okresu leczenia. Nie wykazano
przewagi leczenia profilaktycznego w zadnej grupie, nato-
miast u 0s6b stosujacych topiramat i amitryptyline obserwo-

wano wiecej dziatan niepozadanych [7].

Wedtug aktualnych rekomendacji Miedzynarodowego Towa-
rzystwa Bolow Gtowy (IHS, International Headache Society)
u dzieci, u ktérych niezbedne jest wdrozenie leczenia profi-
laktycznego migreny, powinno sie zastosowaé, mimo ogra-
niczonych dowodéw naukowych, B-blokery lub flunaryzyne
w dawce dostosowanej do masy ciata. W przypadku braku sku-
tecznosci tych lekdw nalezy rozwazy¢ stosowanie najnizszych
dawek topiramatu lub amitryptyliny [3].

Sposrod B-blokeréow zalecany jest propranolol — w Polsce
jest to jedyny lek zarejestrowany do leczenia profilaktyczne-
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go migreny u dzieci [3]. Jedna z metaanaliz opublikowanych
w 2020 r. wykazata przewage w skutecznosci propranololu
w dawce 60-120 mg nad placebo i brak istotnych réznic w za-
kresie dziatan niepozadanych w kroétkotrwatej obserwacdji, jed-
nak w dtugotrwatej analizie efekt ten nie zostat potwierdzony
[3, 8]. Propranolol powinno sie podawac 3 razy na dobe w daw-
ce 20-40 mg [3, 5]. Podczas leczenia najczesciej obserwowane
dziatania niepozadane to efekt sedatywny, spadki cisnienia tet-
niczego, bradykardia, przyrost masy ciata [5]. Propranolol moze

rowniez pogarszac przebieg astmy i depres;ji [9, 10].

Podobng skuteczno$¢ do propranololu w profilaktycznym
leczeniu migreny u dzieci wykazano dla flunaryzyny w meta-
analizie opublikowanej w 2019 r. [3, 11]. W Polsce jest to lek
zarejestrowany do leczenia migreny u pacjentéw dorostych.
Flunaryzyne podaje sie w jednorazowej dawce 5-10 mg w go-
dzinach wieczornych [5]. Najczesciej obserwowane dziatania
niepozadane to przyrost masy ciata i sedacja [5, 11]. Flunaryzy-
na ma réwniez dziatanie prodepresyjne [9, 10].

Topiramat jest lekiem stosowanym w profilaktyce migreno-
wych béléow gtowy, zarejestrowanym przez amerykariska
Agencje ds. Zywnosci i Lekéw (FDA, Food and Drug Admi-
nistration) od 12. rz. na podstawie skutecznosci wykazanej
w badaniu pilotazowym [7] i w dwéch mniejszych, randomi-
zowanych badaniach klinicznych [12, 13]. W Polsce jest to lek
zarejestrowany w profilaktyce migreny u pacjentow dorostych,
natomiast u dzieci - do leczenia padaczki w monoterapii od
6.r.z., a jako terapia dodana od 2. r.z. U pacjentéw stosujacych
topiramat (rekomendowana dawka to 2-3 mg/kg mc./24 h)
obserwuje sie nastepujace dziatania niepozadane: zaburzenia
funkgcji poznawczych, parestezje, zmeczenie [3, 5], utrate masy
ciata oraz anoreksje [5]. Ponadto topiramat moze prowadzic¢
do powazniejszych dziatann niepozadanych: kamicy nerkowej,
depresji [9, 10]. Wykazuje tez dziatanie teratogenne i nie powi-
nien by¢ stosowany u pacjentéw z jaskra z zamknietym katem
przesaczania [5].

Z kolei amitryptylina jest lekiem zarejestrowanym w Polsce
u dzieci od 6. r.z,, ale w innym wskazaniu - w moczeniu noc-
nym. Skutecznos¢ amitryptyliny w redukcji czestotliwosci
i nasilenia réznych boléw gtowy u dzieci wykazano w jednym
badaniu prospektywnym [8]. W Polsce w leczeniu migreny
amitryptylina jest zarejestrowana tylko u pacjentéw doro-
stych. Stosowanie leku (0,25-1 mg/kg mc./24 h w godzinach
wieczornych) moze by¢ obarczone nastepujacymi dziataniami
niepozadanymi: sedacja, zawrotami gtowy, suchosciag w ja-
mie ustnej, przyrostem masy ciata, wydtuzeniem odstepu QTc
w EKG [5].
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W aktualnie dostepnym leczeniu profilaktycznym migreny
u dzieci i mfodziezy brakuje wiec preparatéw o jednoznacznie
udowodnionej skutecznosci i dobrym profilu bezpieczenstwa.

PRZYSZtOSC LECZENIA MIGRENY

U DZIECI | MLODZIEZY

Najnowsze wyniki badan klinicznych sa bardziej optymistycz-
nie i pokazuja, ze duza nadziejg w leczeniu profilaktycznym
migreny pediatrycznej sg terapie specyficzne dla migreny,
dziafajace na szlak peptydu zwigzanego z genem kalcytoniny
(CGRP, calcitonin gene-related peptide), takie jak fremanezu-
mab [14-16]. Badania prowadzone w ciggu ostatnich czterech
dekad dowiodly, ze CGRP odgrywa kluczowg role w funkcjo-
nowaniu uktadu tréjdzielno-naczyniowego [17, 18]. Biatko to
jest obecne w wielu strukturach, poczawszy od zwoju nerwu
trojdzielnego, poprzez drugi i trzeci neuron, a skonczywszy na
obszarach regulacyjnych w pniu moézgu [17]. Zaobserwowa-
no, ze u pacjentdéw z migreng stezenie CGRP wzrasta podczas
ataku, natomiast po jego skutecznym ztagodzeniu za pomoca
tryptanéw ulega normalizacji [17]. Ponadto wykazano, ze CGRP
obwodowo posredniczy w rozszerzaniu naczyn krwionosnych
opon mézgowych, oddziatujac na miesnidwke naczyn [17, 18].
Natomiast na poziomie osrodkowym, przez drugi i trzeci neu-
ron, bierze udziat w przewodzeniu i modulacji sygnatéw bo-
lowych w pniu mézgu [17, 18]. Uwolnienie CGRP w trakcie
napadu migreny prowadzi do inicjacji lokalnego stanu zapal-
nego i wazodylatacji naczyn oponowych [9]. Rozszerzenie
naczyn stymuluje receptory bélowe w ich $cianach, a sygnat
ten jest przekazywany nerwem tréjdzielnym do jadra pnia mé-
zgu, a nastepnie do wzgodrza i kory mézgowej, gdzie jest inter-
pretowany jako bodziec bélowy [9].

Wsrod lekow celujacych w szlak CGRP wyrdznia sie:
przeciwciata monoklonalne skierowane przeciwko CGRP
(fremanezumab, galkanezumab, eptinezumab)
przeciwciata monoklonalne skierowane przeciwko recep-
torowi dla CGRP (erenumab)

+ gepanty — matoczasteczkowi antagonisci receptora dla
CGRP (rimegepant, atogepant) [9, 18].

Wysoce selektywne dziatanie tych lekéw (co przektada sie
na korzystny profil bezpieczefstwa oraz wysoka skutecz-
nos¢ [19, 20]) stanowi przetom w terapii migreny u dorostych

[18, 21]i jest nadzieja w leczeniu migreny u dzieci i mtodziezy.

Fremanezumab, bedacy antagonista receptora CGRP, jest
pierwszym przeciwciatem monoklonalnym, ktére uzyskato
rejestracje FDA (sierpien 2025 r.) w leczeniu profilaktycznym
migreny epizodycznej u dzieci i mtodziezy w wieku 6-17 lat
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i 0 masie ciata co najmniej 45 kg. Preparat podawany jest pod-
skérnie w dawkach: 225 mg raz w miesigcu (populacja doro-
stych i dzieci) lub 675 mg co 3 miesigce (tylko dorodli) [22].

WYNIKI BADAN KLINICZNYCH
U PACJENTOW DOROSLYCH

Skutecznos¢ oraz tolerancja fremanezumabu zostaty potwier-
dzone w licznych badaniach klinicznych prowadzonych na
populacji dorostych [18, 23-29]. Efektywnos¢ terapii oceniano,
poréwnujac statystycznie istotng redukcje miesiecznej liczby
dni z migrena (MMD, monthly migraine days) w grupie leczonej
fremanezumabem i w grupie placebo [23-29].

W badaniu trwajagcym 3 miesigce, przeprowadzonym u pa-
cjentéw dorostych z migreng epizodyczna, Srednia redukcja
MMD wynosita 6,27 dnia w grupie przyjmujacej 225 mg fre-
manezumabu oraz 6,09 dnia w grupie 675 mg w poréwnaniu
z 3,46 dnia w grupie placebo (p <0,0001). Podobne, statystycz-
nie istotne wyniki (p <0,001) odnotowano w innej 3-miesiecz-
nej obserwacji pacjentéw z migreng i historig niepowodzen
w leczeniu profilaktycznym (do 4 lekéw), w ktorej srednia re-
dukcja MMD wyniosta 4,1 dnia (grupa 225 mg) i 3,7 dnia (gru-
pa 675 mg) w poréwnaniu z 0,6 dnia w grupie placebo [23].

Wyniki 6-miesiecznej obserwacji réwniez wykazaty istot-
na redukcje MMD, ktéra w grupie fremanezumabu (225 mg
i 675 mg) wyniosta odpowiednio 3,7 i 3,4 dnia w poréwnaniu
z 2,2 dnia w grupie placebo (p <0,001) [25]. Badania oceniaja-
ce bezpieczenstwo, skutecznos¢ i dtugoterminowa tolerancje
wykazaty spadek punktacji w skali MIDAS (Migraine Disability
Assessment Scale) po 12 miesigcach leczenia oraz brak powaz-
nych dziatar niepozadanych zwiazanych z lekiem, brak przy-
padkéw smiertelnych. Z dziatann niepozadanych najczesciej
zgtaszano zapalenie btony $luzowej nosogardta i reakcje skor-
ne w miejscu podania [27]. Dodatkowo w kolejnym badaniu
po 6 miesigcach terapii u 69% pacjentéw zaobserwowano re-
dukcje liczby dni z bélem gtowy o co najmniej 50% [29].

W profilu bezpieczenstwa fremanezumabu najczesciej zgta-
szane dziatania niepozadane byly tagodne, zwigzane z miej-
scem podania. Wsréd wszystkich raportowanych zdarzen
niepozadanych w bazie FDA 13,1% to bdl, 7,02% to zaczer-
wienienie i 5,47% $wiad w miejscu podania leku. Dodatkowo
FDA podaje informacje o nowych, rzadkich dziataniach nie-
pozadanych, nieraportowanych wczesniej, niewymienionych
w ulotkach lekéw, a wystepujacych w zwigzku z zastosowa-
niem réznych przeciwciat monoklonalnych w migrenie. Sa to:
objaw Raynauda, przyrost masy ciata, zaburzenia miesigczko-
wania, parestezje w jamie ustnej i ucisk w gardle [30].
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Z uwagi na potencjalny naczynioruchowy mechanizm dziafa-
nia przeciwciat $ciezki CGRP europejskie zalecenia ekspertow
zalecaja unikania tych lekdw u pacjentéw z czynnikami ryzyka
choréb sercowo-naczyniowych i objawem Raynauda lub juz
nimi obcigzonych [9, 31].

BADANIA KLINICZNE W POPULACII
PEDIATRYCZNEJ

Juz wyniki | fazy badan klinicznych prowadzonych w popula-
¢ji pediatrycznej (6-11 lat) wykazaty, ze profil bezpieczenstwa
fremanezumabu jest zblizony do tego, ktéry obserwowano
u dorostych — nie raportowano powaznych dziatan niepozada-
nych [15]. Badania retrospektywne z 2024 r., obejmujace pa-
cjentéow w wieku 12-21 lat z migreng i innymi przewlektymi
bolami gtowy, opornymi na wczesniejsze terapie, potwierdzity
dobra tolerancje leku. Niewielkie dziatania niepozadane zgta-
szato tylko 4,3% pacjentéw. Zanotowano natomiast znaczaca
poprawe jakosci zycia oraz redukcje czestotliwosci napadow
migreny. Po miesigcu leczenia 82,6% pacjentéw odczuto po-
prawe, a po 3 miesigcach byto to juz 87%. U 40% pacjentow
zaobserwowano redukcje liczby dni z bélem gtowy o co naj-
mniej 50% [16].

We wrzedniu 2024 r. na 20. Migraine Trust International Sym-
posium (MTIS) w Londynie zaprezentowano wyniki badania
fazy lll, w ktérym oceniano skuteczno$¢ fremanezumabu
w profilaktyce migreny epizodycznej u dzieci i mtfodziezy
w wieku 6-17 lat (z co najmniej 4, ale nie wiecej niz 14 dniami

Pi$miennictwo

z migreng miesiecznie). Do badania zrandomizowano 237 pa-
cjentow (123 w grupie fremanezumabu i 111 w grupie place-
bo). Po 12 tygodniach terapii uzyskano statystycznie istotng
redukcje MMD w grupie fremanezumabu (Srednio -2,5 dnia)
w poréwnaniu z grupg placebo (srednio -1,4 dnia; p = 0,0210).
Co wiecej, redukcje MMD o co najmniej 50% osiagneto 47,2%
pacjentéw w grupie fremanezumabu w poréwnaniu z 27%
w grupie placebo (p = 0,0016) [14].

Profil bezpieczenstwa leku, oceniany na podstawie badan labo-
ratoryjnych krwi i moczu, zapisu EKG oraz zgtaszanych dziatan
niepozadanych, byt zgodny z wynikami uzyskanymi u pacjen-
téw dorostych. Czestos¢ wystepowania dziatar niepozadanych
byta niska, a najczestszym objawem byto zaczerwienienie
w miejscu podania (12 oséb). Tylko w jednym przypadku (<1%)
doszto do przedwczesnego wycofania pacjenta z badania z po-
wodu tagodnie podwyzszonej aktywnosci enzyméw watrobo-
wych [14].

PODSUMOWANIE

Fremanezumab, nalezacy do nowej klasy lekéw celujacych
w szlak CGRP, staje sie przetomem w leczeniu migreny, w tym
takze u dzieci i mtodziezy. Jego duza skutecznos¢ idzie w pa-
rze z dobrym profilem bezpieczenstwa, co potwierdzaja licz-
ne badania kliniczne, a lek staje sie bardzo obiecujaca, dtugo
wyczekiwang opcja terapeutycznag w profilaktycznym leczeniu
migreny u dzieci i mtodziezy.
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Trigeminal neuralgia —
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report
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ABSTRACT

This article presents a case study of a 64-year-old woman with trigeminal neuralgia (TN) that did not
have the typical cause of neurovascular compression. Instead, her severe facial pain, which was par-
ticularly triggered by flying, was found to be caused by a conflict between the trigeminal nerve and
the dura mater in the Meckel's cave. The authors highlight that while neurovascular compression is
the most common cause of TN, other mechanisms can also be responsible, such as arachnoid thicken-
ing, fibrous adhesions, or nerve stretching. The case emphasizes the importance of considering these
alternative causes when diagnosing and treating TN, especially when standard imaging fails to show
a vascular compression.

Key words: trigeminal neuralgia, facial pain, neuromeningeal conflict

Correspondence

Katarzyna Stopinska, MD

Department of Neurology, Faculty of Medicine and Dentistry, Medical University of Warsaw
01-809 Warsaw, ul. Cegtowska 80; e-mail: kstopinska@wum.edu.p!

NEWS

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



Trigeminal neuralgia — neuromeningeal conflict — case report
R. Michalik, K. Stopinska, I. Domitrz

BACKGROUND

The trigeminal neuralgia (TN) is an uncommon disorder char-
acterized by a recurrent unilateral brief electric shock-like,
shooting or stabbing pain, which is limited to one or more
branches of the trigeminal nerve. The facial pain appears
suddenly and lasts for a few seconds. The intensity of pain
is severe and can be evoked by touching the face in a sen-
sitive area (the trigger zones). This condition is also known
by the traditional French designation tic douloureux, because
the pain can evoke a contraction of the muscles of the face
on the affected side. The TN can be divided into idiopathic
and secondary/symptomatic [1]. The mechanism for idio-
pathic TN remains unclear and not fully confirmed [2, 3]. The
most recognized cause of secondary neuralgia is believed to
a neurovascular compression mainly of the superior cerebel-
lar artery, anterior inferior cerebellar artery and basilar artery
[4, 5]. Other possible and common causes are tumours in the
cerebellopontine angle, AV-malformation and multiple scle-
rosis [2, 3]. In this work, we would like to emphasize other
mechanisms caused by contact between the trigeminal nerve
and space-occupying lesion in the Meckel cave.

CASE PRESENTATION

A 64-year-old female presented with a 3-month history of re-
current episodic right-sided facial pain. The pain was sharp and
paroxysmal along with the V2 distribution and was provoked
by facial cooling (wind and/or air-conditioning) and especially
during a flight in a plane. The one-time episode of a headache
lasted a few seconds. The patient has suffered from several at-
tacks per day, periodically the pain was continuous and lasted
several hours. No autonomic symptoms are observed. Of note,
using the International Classification of Headache Disorders 3™
edition (ICHD-3) the patient has been classified as classical TN.
She had a medical history of eye operation in the second year
of her life because of a squint. Furthermore, she had an oper-
ation of the thyroid gland and since then she has been taking
a substitute of the hormone. The family history of headaches
was negative. Furthermore, it was significant for cancer and
Hirschsprung disease in the immediate family. A neurological
examination was normal, including an outward deviation of
the right eyeball since childhood. The patient was admitted to
the department of neurology and was put under investigation.
Magnetic resonance imaging (MRI) of the brain showed a few
vascular changes in both of the hemispheres and excluded
a vascular compression at the trigeminal root entry zone. Fo-
cusing on that case another probable mechanism for TN was
found. In MRI the entire length of the trigeminal nerve, from
the pons through the Meckel’s cave was observed. Based on
these results a conflict between the trigeminal nerve and the
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dura matter was identified as a reason for secondary TN (see
the narrows in figure 1).

Figure 1. Conflict between right trigeminal nerve and dura
matter in the Meckel cave on the T1-weighted image with
contrast.

DISCUSSION

The Meckel’s cave encloses the trigeminal ganglion and the
three branches of the trigeminal nerve. Neurovascular con-
flict (NVC) is the most common hypothesis for the cause of
TN in the middle-aged population. Patients without NVC have
symptom onset earlier [4, 6]. Based on literature it is identified
in 80-90% of cases during a surgery. Since 1934 microvascular
decompression (MVD) is essential in TN management indicat-
ed by Dandy [7]. Nevertheless, the neurovascular conflict can
occur in completely healthy people in fact up to 25% [7, 8].
According to the published studies, the rest of the patients
who undergo the procedure was not found NVC intraopera-
tively [9-13]. In some publications, the number of unidenti-
fied neurovascular conflicts varies from 3.1% to 17% of cases
[11, 14, 15]. In the review of the literature the following rea-
sons can be found: fibre dissociation, arachnoid thickening
or cyst, granulomatous adhesion, angulation or torsion of the
root [11, 16, 17]. Another author has not found any neurovas-
cular conflict in some patients intraoperatively. In those par-
ticular cases gently stretched nerve was found [4, 6].

Ishikawa et al. [11] suggested a tethering effect between the
trigeminal root and surrounding structures, which would
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make a pulsatile movement of the root, and in consequence,
a stretching force promoting hyperexcitability of the nerve.
Kouyialis et al. [17] have got the same conclusions after surgi-
cal re-exploration when cystic lesions of thickened arachnoid
were found and gave pain relief to a patient. According to the
Sneddon’s classification [18] one can speculate that a mild
but temporary compression or retraction of the nerve may
produce a neuropraxia and cause TN. Furthermore, a bioreso-
nance hypothesis was postulated in the pathogenesis of TN. It
assumes that surrounding structures of the trigeminal nerve
can vibrate at different frequencies. Under normal circum-
stances, the vibration does not affect into trigeminal nerve.
The bioresonance occurs when the vibratory frequency of the
surrounding and trigeminal nerve will be the same. In that sit-
uation, the increase of the amplitude may damage the nerve

fibres and affect the function of Na*, K* and Ca?* channels [11].

CONCLUSION

In our particular case, temporary nerve compression by the
dura matter is suspected. According to the patient’s com-
plaints, the episodes of right-sided facial pain were annoying
during every flight by plane and grew over time. The patient
did not agree to further treatment. Radio-imaging studies
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czym jako pierwsze wymieniono najczestsze dziatania niepozadane. Zidentyfikowano nastepujgce dziatania niepozgdane dotyczace produktu leczniczego AJOVY (patrz tabela 1).

Tabela 1: Dziatania niepozgdane

Klasyfikacja uktadéw i narzadéw MedDRA Czestos¢ wystepowania Dziatanie niepozadane

Zaburzenia uktadu immunologicznego Niezbyt czesto Reakcje nadwrazliwosci, takie jak wysypka, swigd,
pokrzywka i obrzek

Rzadko Reakcja anafilaktyczna

Zaburzenia ogéine i stany w miejscu podania Bardzo czesto B6l w miejscu wstrzyknigcia

Stwardnienie w miejscu wstrzyknigcia

Rumien w miejscu wstrzykniecia

Czesto Swigd w miejscu wstrzykniecia

Niezbyt czesto Wysypka w miejscu wstrzykniecia

Opis wybranych dziatan niepozadanych Reakcje w miejscu wstrzyknigcia Najczesciej obserwowanymi miejscowymi reakcjami w miejscu wstrzykniecia byt bol, stwardnienie i rumien. Wszystkie
miejscowe reakcje w miejscu wstrzyknigcia miaty charakter przemijajacy, a ich nasilenie byto przewaznie tagodne do umiarkowanego. Bdl, stwardnienie i rumien zazwyczaj obserwowano bez-
posrednio po wstrzyknigciu, podczas gdy $wiad i wysypka pojawiaty sie w ciggu mediany czasu wynoszacej, odpowiednio, 24 i 48 godzin. Wszystkie reakcje w miejscu wstrzyknigcia ustgpowaty
najczesciej w ciggu kilku godzin lub dni. Reakcje w miejscu wstrzyknigcia zasadniczo nie wymagaty odstawienia produktu leczniczego. Cigzkie reakcje nadwrazliwosci Reakcje anafilaktyczne
zgtaszano rzadko. Reakcje wystepowaty w wigkszosci w ciggu 24 godzin od podania, chociaz niektére byty opéznione. Immunogennos¢ W badaniach kontrolowanych placebo u 0,4% pacjentéow
(6 z 1701) leczonych fremanezumabem wyksztalcity sig przeciwciata przeciwlekowe. Miano tych przeciwciat byto niskie. U jednego z tych 6 pacjentéw wyksztalcity sie przeciwciata neutralizu-
jace. W trakcie 12miesiecznego leczenia, przeciwciata przeciwlekowe wykryto u 2,3% pacjentéw (43 z 1888), a u 0,95% pacjentéw wyksztatcity sie przeciwciata neutralizujgce. Wyksztatcenie
przeciwciat przeciwlekowych nie wptywato na bezpieczenstwo stosowania ani skutecznos$¢ fremanezumabu. Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych Po dopuszczeniu produktu
leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu lecznicze-
go. Osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozgdanych
Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw 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 poétautomatyczne napetnione wydane przez Komisjg Europejska 10. DATA
ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO 27.03.2025 r. Szczegdtowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne
na stronie internetowej Europejskiej Agenciji Lekéw https://www.ema.europa.eu

Kategoria dostepnosci RPZ — Produkt wydawany z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania. Cena detaliczna: Ajovy, roztwér do wstrzykiwan, 225 mg x1 amp.-strzyk. 1,5 ml — lek refun-
dowany w ramach programu lekowego. Wysoko$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy: oznaczenie zatgcznika zawierajgcego zakres wskazan objetych refundacjg - B.133; poziom odptatno$ci: bezptatny
— 0,00 zt. (Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 17 czerwca 2025 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 lipca 2025 r.). Informacji udziela: Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0., ul. Osmanska 12, 02-823 Warszawa, tel. +48 22 345 93 00, www.teva.pl Szczegétowe informacije
o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekéw 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: 0.1007/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 / bélem gtowy
juz w 1. tygodniu od podania leku'?

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

AJOVY to jedyne® przeciwciato monoklonalne éciezki CGRP,
ktére moze byé podawane podskdrnie co miesigc lub co kwart

AJOVY jest wskazany do stosowania w profilaktyce migreny, zaréwno
epizodycznej, jak i przewlektej, u 0sob 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 migreng / bolem gtowy o co najmniej 50%. e\yq
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