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SŁOWO WSTĘPNE

Szanowni Państwo!

Drodzy Czytelnicy!
Oddajemy w  Państwa ręce jesienny numer naszego pisma. Na początek polecamy uwadze 
krótkie sprawozdanie z XXV Zjazdu Polskiego Towarzystwa Neurologicznego, który we wrze-
śniu miał miejsce w Białymstoku. Przygotowała je, kładąc szczególny nacisk na doniesienia 
dotyczące bólów głowy, lek. Olga Grodzka – młoda, bardzo aktywna i dobrze przygotowana 
merytorycznie przyszła neurolożka i przyszła specjalistka bólów głowy. Sprawozdanie to tym 
bardziej warto przeczytać, że jego Autorka na zjeździe przedstawiała wyniki wstępne swoich 
oryginalnych badań dotyczących mikroRNA w migrenie. 
Warto zwrócić uwagę również na tekst dr. Marcina Straburzyńskiego, który dzieli się z nami 
swoimi doświadczeniami ze stosowaniem fremanezumabu. Artykuł jego autorstwa w bieżą-
cym numerze „Migreny News” jest omówieniem leku zarówno od strony farmakoklinicznej, 
jak i zastosowania w realnym życiu. Zawiera m.in. najistotniejsze informacje, które pomogą 
w doborze leczenia profilaktycznego w migrenie. Podobny artykuł, ale dotyczący skuteczno-
ści i bezpieczeństwa stosowania erenumabu, napisał dr Marcin Kopka. Warto zapoznać się 
z doniesieniami na temat tych dwóch istotnych terapii, szczególnie że oba opisywane leki są 
dostępne dla pacjentów z migreną przewlekłą w ramach programu NFZ – B.133. 
Należy wspomnieć także o przygotowanym przez wrocławskich okulistów artykule, który do-
tyczy okulistycznych przyczyn bólów głowy. To bardzo ważny głos dotyczący diagnostyki, róż-
nicowania i odmiennego postępowania u naszych chorych z bólami głowy o podłożu objawo-
wym, często imitującymi samoistne bóle głowy.
Zachęcam gorąco do lektury.

prof. dr hab. Izabela Domitrz
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Sprawozdanie

Adres do korespondencji:
lek. Olga Grodzka  
Klinika Neurologii Wydziału Lekarsko-Stomatologicznego, Warszawski Uniwersytet Medyczny
01-809 Warszawa, ul. Cegłowska 80

Za nami jubileuszowy XXV Zjazd Polskiego Towarzystwa Neurologicznego. Neurolodzy z  całej Polski 

zawitali do Białegostoku w  dniach 11–14 września 2024 r., aby przez cztery kolejne dni aktualizować 

swoją wiedzę o najnowsze doniesienia z Polski i ze świata. Do zawsze obecnych i budzących duże za-

interesowanie uczestników tematów, takich jak udary mózgu, padaczka, stwardnienie rozsiane i  cho-

roba Parkinsona, w  tym roku dołączyły także bóle głowy. Fascynujących wykładów, wnikliwych pytań 

i interesujących dyskusji nie zabrakło ani na salach wykładowych w Operze i Filharmonii Podlaskiej, ani 

w Białostockim Teatrze Lalek, ani w kuluarach. 

W  ostatnim czasie wiele się dzieje w  tematyce migreny na świecie, dlatego też wiele działo się także 

podczas zjazdowych paneli dotyczących bólów głowy. Uczestnicy mieli okazję wysłuchać wykładów 

znakomitych ekspertów, m.in. Prezes Sekcji Bólu Głowy PTN – prof. Izabeli Domitrz, Prezes Polskiego To-

warzystwa Bólów Głowy – dr Magdaleny Boczarskiej-Jedynak, a także prof. Marii Łukasik, prof. Wojciecha 

Kozubskiego, prof. Adama Stępnia, prof. Jacka Różnieckiego oraz dr hab. Marty Waliszewskiej-Prosół.

Rola nowoczesnych leków w terapii migreny (przeciwciał monoklonalnych oraz gepantów) niewątpliwie 

stanowiła ważny punkt licznych prezentacji. Podkreślano w nich zmianę podejścia do leczenia migreny, 

jaka zaszła w ostatnim czasie. W profilaktyce zaleca się stosowanie wyżej wymienionych nowoczesnych 

leków już w  pierwszej linii, a  nie po nieudanych terapiach innymi lekami, jak rekomendowano wcze-
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śniej. Ponadto coraz częściej zwraca się uwagę na fakt, że mi-

grena to nie wyłącznie ból, ale cała kompozycja następujących 

po sobie objawów: okresu prodromalnego, aury, migrenowego 

bólu głowy oraz okresu postdromalnego. Badania wskazują, 

że włączenie leków już na pierwszym z wymienionych etapów 

jest korzystne dla pacjentów z  atakiem migreny. Ponadto na-

leży pamiętać o istnieniu tzw. late responders, czyli pacjentów, 

którzy z opóźnieniem odpowiadają na leczenie przeciwcia-

łami. Badania pokazują, że 55% pacjentów niereagujących 

na terapię w  okresie pierwszych 3 miesięcy odniosło sukces 

terapeutyczny po dłuższym okresie stosowania. Interesujące 

informacje zostały przedstawione także odnośnie do znanych 

już od wielu lat tryptanów. Okazuje się, że ich działanie skon-

centrowane jest głównie na nerwie trójdzielnym, podczas gdy 

efekt naczynioskurczowy jest minimalny. W  związku z  tym  

badacze sugerują, że leki te mogą być bezpieczne również 

u  pacjentów z  pewnym ryzykiem sercowo-naczyniowym. 

Oczywisty jest jednak fakt, że do takich doniesień należy pod-

chodzić ostrożnie. Wreszcie, pojawiły się doniesienia o roli ge-

netyki i epigenetyki w diagnostyce i  różnicowaniu bólów gło-

wy, co jest obecnie przedmiotem wielu badań. 

Z  pewnością niezwykle ważne jest holistyczne podejście do 

pacjenta z bólami głowy w praktyce. Zawsze należy aktualizo-

wać wywiad lekarski, pamiętając, że sytuacja pacjenta, który 

przychodzi do lekarza od wielu lat, zarówno zdrowotna, jak 

i  ekonomiczna, podlega nieustannym zmianom. Nie bez zna-

czenia pozostaje również zwiększona w  ostatniej dekadzie 

rozpoznawalność chorób natury psychiatrycznej, takich jak 

zaburzenia ze spektrum autyzmu czy zespół nadpobudliwo-

ści ruchowej (ADHD, attention deficit hyperactivity disorder), 

w  których stosowane są leki istotnie wpływające na przebieg 

migreny. W odniesieniu do praktyki lekarskiej warto podkreślić 

różnicę między skutecznością (ang. efficacy) a  efektywnością 

(ang. effectiveness) terapii. Pierwsze wyrażenie jest wartością 

bezwzględną, określającą surowe statystyki uzyskiwane na 

podstawie badań klinicznych. Drugie natomiast uwzględnia 

jakże istotną kwestię tolerancji leków przez pacjenta, z  któ-

rym odpowiednia i udana współpraca jest kluczowa dla efektu 

leczniczego. Błędy w terapii migreny są wciąż powszechne na 

świecie i w Polsce, na co wskazują dane z największego bada-

nia epidemiologicznego dotyczącego migreny przeprowadzo-

nego w  naszym kraju, obejmującego odpowiedzi od ponad 

3000 pacjentów. Zwracała wśród nich uwagę mała świado-

mość słuszności leczenia profilaktycznego – terapię taką otrzy-

mywała zaledwie co czwarta osoba, która jej wymagała. Z kolei 

znacząco zbyt duże, także na tle innych krajów europejskich, 

pozostaje stosowanie w leczeniu doraźnym migreny opioidów, 

zwłaszcza kodeiny.

Na zjeździe nie zapomniano o  innych niż migrena bólach 

głowy. Podkreślono rolę trafnej diagnozy w skutecznym lecze-

niu bólów twarzy. U tej grupy chorych dominują bóle objawo-

we, a  w  ich terapii często ważna jest współpraca specjalistów 

z różnych dziedzin: neurologów, stomatologów, laryngologów 

i okulistów. Ponadto nawet 10% pierwotnych bólów głowy ob-

jawia się właśnie bólem twarzy. Z kolei hemikrania napadowa, 

należąca do trójdzielno-autonomicznych bólów głowy, u  aż  

⅓ pacjentów objawia się nocnymi zaostrzeniami, których nie 

należy mylić z charakterystycznymi dla tych godzin bólami kla-

sterowymi.

Jak już wspomniano, duży nacisk kładzie się obecnie na odpo-

wiednio dobraną profilaktykę i wczesne leczenie, nawet przed 

pojawieniem się aury, co w  wielu przypadkach skutecznie 

uniemożliwia rozwinięcie się bólu. Coraz więcej o fazie prodro-

malnej mówi się również w kontekście stwardnienia rozsiane-

go (SM, sclerosis multiplex). W  ten sposób określa się mogący 

trwać latami proces poprzedzający wystąpienie pierwszego 

rzutu SM i  postawienie rozpoznania. Bóle głowy wymienia-

ne są wśród niespecyficznych objawów występujących w  tej 

fazie, obok zaburzeń ze strony przewodu pokarmowego czy 

nadmiernego zmęczenia. Nierzadko stanowią one przyczynę 

wykonania badania rezonansu magnetycznego, na podstawie 

którego czasem rozpoznaje się radiologicznie izolowany zespół 

– najwcześniejszą postać poprzedzającą SM. Objawowy ból 

głowy może być też przejawem SM świadczącym o obecności 

ogniska w  rdzeniu szyjnym. Podczas obrad zaprezentowano 

ponadto badanie, którego wyniki sugerują możliwe częstsze 

występowanie pierwotnych bólów głowy oraz migreny u osób 

chorujących na SM. Weryfikację tych doniesień umożliwią ko-

lejne badania nad tą kwestią. Zwraca uwagę także podobna 

epidemiologia obu chorób, na które najczęściej zapadają mło-

de kobiety. Te powiązania może tłumaczyć wpływ szerzącej 

się depresji korowej (zjawiska, w  którym upatruje się głównej 

przyczyny powstawania migrenowego bólu głowy) na rozsz-

czelnienie bariery krew–mózg, co leży z kolei u podstaw pato-

genezy SM. 

Podsumowując – minione wydarzenie, tak obfite w różnorod-

ną wiedzę i dopracowane w najmniejszych szczegółach, z pew-

nością pozostanie w  pamięci uczestników na długo. Kolejne, 

które niewątpliwie przyniesie nie mniej pozytywnych wrażeń, 

już za trzy lata.
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Artykuł poglądowy

Ophtalmological symptoms of headaches 

Adres do korespondencji
prof. dr hab. n. med. Marta Misiuk-Hojło 
Katedra i Klinika Okulistyki, Uniwersytet Medyczny im. Piastów Śląskich we Wrocławiu
50-556 Wrocław, ul. Borowska 213

Streszczenie
Bóle głowy są bardzo częstym objawem w praktyce klinicznej lekarzy okulistów. Ich diagnostyka różni-

cowa jest rozległa, obejmuje wiele jednostek chorobowych z zakresu okulistyki, neurologii oraz innych 

specjalności. Niespecyficzne i często niecharakterystyczne objawy kliniczne stanowią dodatkową prze-

szkodę w postawieniu prawidłowej diagnozy. W celu optymalizacji procesu diagnostycznego i terapeu-

tycznego kluczowa wydaje się współpraca lekarzy kilku specjalności.

Słowa kluczowe: ból głowy, migrena oczna, zaburzenia widzenia, objawy neurookulistyczne, okuli-

styczne objawy bólu głowy, neurologiczne zaburzenia widzenia 

Abstract
Headaches are one of the most common symptoms seen by ophthalmologists. Differential diagnosis 

is extensive and includes many ophthalmic, neurologic and systemic diseases. Non-specific and often 

non-characteristic clinical symptoms presented by patients constitute an additional obstacle in making 

a successful clinical diagnosis. Collaboration between physicians in different areas seems to be crucial in 

optimizing the diagnostic process and optimizing the therapeutic effects of treatment. 

Key words: headache, ocular migraine, visual impairment, neuro-ophthalmological symptoms, ocular 

symptoms in headaches, neurological visual impairment 
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WPROWADZENIE
Pacjenci zgłaszający ból głowy i zaburzenia widzenia są niemałą 

grupą chorych, która wymaga interdyscyplinarnego podejścia 

terapeutycznego. Występujące u  nich różnorodne i  niecharak-

terystyczne objawy stanowią wyzwanie diagnostyczne zarów-

no dla lekarza rodzinnego, jak i neurologa czy okulisty, a także 

w  sytuacjach nagłych. Z  uwagi na unerwienie czuciowe gałki 

ocznej i  oczodołu poprzez gałąź oczną nerwu trójdzielnego 

prawidłowa diagnostyka różnicowa nie jest łatwa, dlatego po-

winna obejmować pierwotne oraz wtórne bóle głowy, patolo-

gie narządu wzroku i oczodołu (które często mogą dodatkowo 

powodować bóle głowy) oraz choroby układowe przejawiające 

się neurookulistycznie. Ze względu na ścisły związek objawów 

wzrokowych z bólami głowy (wynikający m.in. z uwarunkowań 

anatomicznych) istnieje wiele przyczyn współwystępowania 

powyższych objawów. W  tym artykule dokonano przeglądu 

wybranych schorzeń przejawiających się zarówno bólem głowy, 

jak i objawami oftalmologicznymi. 

STANY OKULISTYCZNE OBJAWIAJĄCE 
SIĘ BÓLEM GŁOWY

Zespół suchego oka i migrena 

Zespół suchego oka to grupa schorzeń objawiających się za-

burzeniami nawilżania powierzchni oka przez film łzowy, co 

powoduje wysychanie spojówki i  rogówki oraz stan zapalny 

przedniego odcinka oka. Uwalniane mediatory zapalne (pro-

staglandyny i  bradykininy) nieselektywnie pobudzają czucio-

we zakończenia nerwowe, które w  rogówce są bardzo liczne, 

co wywołuje objawy z całego zakresu unerwienia nerwu trój-

dzielnego – ból oka oraz ból głowy. Szacuje się, że choroba 

dotyka 10–30% europejskiej populacji dorosłych [1] i  cho-

robowość wciąż rośnie [2]. Patogeneza zespołu jest złożona, 

obejmuje ona czynniki dziedziczne, choroby autoimmunolo-

giczne (np. choroby tarczycy, choroby stawów, twardzinę skór-

ną, zespół Sjögrena, kolagenozy, chorobę przeszczep przeciw-

ko gospodarzowi, sarkoidozę), choroby dermatologiczne (np. 

pemfigoid) i  choroby neurologiczne (np. zespół Parkinsona). 

W  10-letnim badaniu klinicznym przeprowadzonym na Uni-

wersytecie Karoliny Północnej wśród 72 969 pacjentów z roz-

poznaniem migreny opisano co najmniej o 20% wyższe ryzyko 

rozpoznania zespołu suchego oka u  osób cierpiących na mi-

greny niż w populacji kontrolnej [3]. 	

Przyczyny współwystępowania migreny oraz zespołu suchego 

oka nie zostały w pełni poznane, uważa się jednak, że w pato-

genezie obu jednostek kluczową rolę odgrywają procesy za-

palne, a ponadto czynniki dziedziczne, sensytyzacja ośrodko-

wego układu nerwowego oraz aktywacja nerwu trójdzielnego, 

czego dowodzą wyniki badań klinicznych, w  których opisy-

wano zmniejszoną gęstość utkania rogówkowych zakończeń 

nerwowych i  zmiany strukturalne nocycecptorów w  rogówce 

u pacjentów z jednoczesnym rozpoznaniem zespołu suchego 

oka i migreny [4].

W  znacznie mniejszym badaniu przeprowadzonym w  Belgii 

w  grupie osób z  rozpoznaniem migreny odnotowano częst-

sze występowanie zespołu suchego oka niż wśród pacjentów 

z  grupy kontrolnej, choć wyniki nie osiągnęły znamienności 

statystycznej. Co istotne, u  osób z  migreną współistniejącą 

z  rozpoznaniem zespołu suchego oka stwierdzono znacznie 

częstsze występowanie aury migrenowej, dłuższy czas trwania 

pojedynczego napadu migrenowego oraz dłuższy czas trwa-

nia choroby [5]. W ciekawym, choć niewielkim badaniu prze-

prowadzonym w  Kanadzie wśród pacjentów z  rozpoznaniem 

migreny naukowcy opisali proporcjonalny wzrost osmolarno-

ści filmu łzowego wraz ze wzrostem częstości występowania 

migreny, zwłaszcza migreny z aurą [6].

W praktyce klinicznej w diagnostyce oraz leczeniu bólu głowy 

i zespołu suchego oka istotne jest podejście multidyscyplinar-

ne. Należy mieć na uwadze szczególnie to, że leki o  działaniu 

antycholinergicznym stosowane w  łagodzeniu neurologicz-

nych objawów migreny, np. trójpierścieniowe leki przeciwde-

presyjne, propranolol, fenotiazyny, metoklopramid oraz leki 

rozkurczowe mogą nasilać objawy zespołu suchego oka bądź 

predysponować do jego powstania, co z kolei może nasilać ob-

jawy migreny. Stosowanie leczenia okulistycznego w  postaci 

sztucznych łez bez konserwantów, żelów oraz maści nawilżają-

cych na noc może zmniejszać dolegliwości zarówno okulistycz-

ne, jak i neurologiczne, przynosząc ulgę pacjentom. Inne me-

tody leczenia obejmują zabiegi zamknięcia punktów łzowych, 

a  w  opornych przypadkach – także stosowanie miejscowych 

immunosupresantów [7]. 

Zapalenie błony naczyniowej 

Zapalenia błony naczyniowej (ZBN) to grupa potencjalnie za-

grażających widzeniu chorób, obejmująca zapalenia tęczówki, 

ciała rzęskowego i/lub naczyniówki. Znane czynniki etiologicz-

ne są zróżnicowane, obejmują przyczyny zakaźne (bakteryjne, 

wirusowe, pasożytnicze i  pierwotniakowe), autoimmunolo-

giczne choroby zapalne (np. sarkoidozę, reumatyczne zapale-

nie stawów, zapalenia jelit, grupę zapaleń HLA-B27-dodatnich) 

oraz miejscowe urazy i  oparzenia termiczne. ZBN to rzadkie 

rozpoznanie, jednak z  uwagi na częste współwystępowanie 

z  układowymi chorobami autoimmunologicznymi i  zakaźny-

mi diagnoza okulistyczna powinna być zawsze poszerzona 

o dokładny wywiad oraz panel badań w kierunku chorób z au-

toagresji i  chorób infekcyjnych [8, 9]. W  ponad połowie przy-

padków nie udaje się ustalić przyczyny zapalenia – uważa się 

wtedy zapalenie za autoimmunologiczną chorobę ograniczoną 

jedynie do narządu wzroku. Pacjenci z idiopatycznym ZBN po-
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winni mieć świadomość, że choroba narządu wzroku może być 

(choć nie musi) wczesnym wskaźnikiem systemowych chorób 

autoimmunologicznych, które mogą w przyszłości (w ciągu kil-

ku lub nawet kilkunastu lat po ZBN) rozwinąć objawy kliniczne. 

Podobnie jak w przypadku zespołu suchego oka stan zapalny 

toczący się wewnątrz gałki ocznej w  ZBN za pośrednictwem 

mediatorów zapalnych pobudza zakończenia czuciowe nerwu 

trójdzielnego, co powoduje bóle głowy. Należy jednak nadmie-

nić, że bóle głowy w ZBN nie są izolowanym objawem choroby, 

lecz występują dodatkowo z innymi, zwykle zauważalnymi dla 

pacjenta symptomami. Objawy okulistyczne obejmują nagły 

ból oka, zaczerwienienie, fotofobię, nagłe lub stopniowe po-

gorszenie widzenia, męty lub ubytki w  polu widzenia i  różnią 

się w zależności od części błony naczyniowej, która objęta jest 

zapaleniem.

Zapalenie bloczka mięśnia skośnego górnego

Zapalenie bloczka mięśnia skośnego górnego jest rzadko spo-

tykaną i  trudną do zdiagnozowania przyczyną bólu głowy, lo-

kalizującą się w górno-przyśrodkowej części oczodołu, mogącą 

dawać objawy migreny. Zapalenie bloczka bardzo rzadko daje 

się uwidocznić w badaniach obrazowych, co stanowi dodatko-

wą trudność diagnostyczną. W warunkach klinicznych zapale-

nie bloczka można podejrzewać w  przypadkach: wzmożenia 

objawów bólowych podczas ruchów gałki ocznej, dwojenia, 

rumienia skórnego lub bolesności palpacyjnej w miejscu przy-

czepu mięśnia. Z  uwagi na tło zapalne, w  leczeniu stosuje się 

iniekcje glikokortykosteroidowe i z lidokainy w okolicę bloczka 

mięśnia skośnego górnego. Ustąpienie objawów wzrokowych 

oraz bólu głowy potwierdza rozpoznanie. W  literaturze opisy-

wano przypadki pacjentów migrenowych zgłaszających ból 

okolicy oczodołowej zlokalizowany w okolicy bloczka mięśnia 

skośnego górnego, ale bez objawów klinicznych jawnego za-

palenia lub innych chorób okulistycznych czy ogólnych. Co 

ciekawe, to u  wszystkich tych pacjentów opisywany ból był 

uprzednio diagnozowany i  leczony nieskutecznie jako róż-

nego typu pierwotne bóle głowy. Odnotowano, że w  powyż-

szych przypadkach zastosowanie terapii miejscowej w okolicę 

bloczka mięśnia skośnego górnego przynosiło pacjentom ulgę 

w  dolegliwościach i  poprawę kliniczną. Wymagane są dalsze 

badania nad rolą okolicy bloczkowej w wywoływaniu i modu-

lacji bólów głowy [10].

ZABURZENIA NERWU WZROKOWEGO

Jaskra zamkniętego kąta przesączania

Jaskra zamkniętego kąta przesączania to stan ostry w  okuli-

styce, objawiający się nagłym wzrostem ciśnienia wewnątrz-

gałkowego spowodowanym zahamowaniem odpływu cieczy 

wodnistej z oka. Dokładne przyczyny jaskry jako grupy chorób 

uszkadzających nerw wzrokowy nie zostały w  pełni poznane, 

jednak wiemy, że do szczególnie zagrożonych jej rozwojem 

należą osoby krótkowzroczne, z cienką rogówką, z zaburzenia-

mi gospodarki lipidowej, z  niskim ciśnieniem tętniczym, oso-

by w  silnym stresie oraz chorzy mający objawy naczynioskur-

czowe, tj. zimne stopy i  dłonie. Wśród pacjentów jaskrowych 

szczególnie wysokie ryzyko zamknięcia kąta przesączania mają 

ci z płytką komorą przednią, wysoką nadwzrocznością, anato-

micznie wąskim kątem przesączania i  nieprawidłowym poło-

żeniem nasady tęczówki. Ostry atak jaskry objawia się bardzo 

silnym, głębokim bólem oka, promieniującym do skroni, czoła 

i  szczęki. Ból głowy często lokalizuje się po tej samej stronie 

co zamknięcie kąta przesączania, jednak nie jest to regułą. 

Ponadto występują znaczny spadek ostrości wzroku i  rozmyte 

widzenie, efekt kół tęczowych wokół źródeł światła, nudności 

i wymioty. Jaskra podostra to stan, w którym pojawia się okre-

sowe, niepełne (tzw. pełzające) zamknięcie kąta przesączania 

na krótkie okresy. Rozpoznanie może być opóźnione z  uwagi 

na fakt, że cyklicznie pojawiąjące się objawy w  postaci bólu 

głowy, bólu gałki ocznej i  oczodołu, efektu halo i  rozmytego, 

nieostrego widzenia mogą naśladować aurę migrenową. My-

driaza fizjologiczna podczas snu powoduje ustąpienie obja-

wów, co bywa mylone z ulgą, jaką w migrenowych bólach gło-

wy przynosi sen. Badanie przeprowadzone w USA wykazało, że 

niemała część pacjentów z jaskrą podostrą zgłasza jedynie bóle 

głowy i okolicy oczodołowej, nie prezentując przy tym innych 

zauważalnych objawów ze strony narządu wzroku, co utrudnia 

postawienie właściwej diagnozy i opóźnia leczenie. Jaskra pod- 

ostra powinna być zawsze uwzględniana w diagnostyce różni-

cowej nowych bólów głowy u osób dorosłych [11].

Pozagałkowe zapalenie nerwu wzrokowego 

Pozagałkowe zapalenie nerwu wzrokowego (RBON, retrobulbar 

optic neuritis) to rzadka choroba autoimmunologiczna ośrod-

kowego układu nerwowego. W Europie Środkowej roczna roz-

poznawalność to 5 przypadków na 100 000. Neuritis najczęściej 

wywołany jest stwardnieniem rozsianym (SM, sclerosis mul-

tiplex), bardzo często też jest wczesnym prekursorem tej choro-

by u młodych osób (średni wiek rozpoznania to 36 lat) i dopro-

wadza do jej późniejszego rozpoznania. Inne, znacznie rzadsze 

przyczyny RBON obejmują: choroby ze spektrum zapalenia 

nerwów wzrokowych i  rdzenia kręgowego (NMOSD, neuromy-

elitis optica spectrum disorder), stosunkowo nową jednostkę 

chorobową, tzw. MOGAD (chorobę związaną z  przeciwciała-

mi przeciwko glikoproteinie mieliny i  oligodendrocytów) oraz 

inne autoimmunologiczne choroby układowe. Pogorszenie 

widzenia następuje nagle i  jest jednostronne, jedynie u  0,4% 

pacjentów rozwija się obustronne zapalenie nerwu wzrokowe-

go. Dość charakterystyczny jest fakt, że pacjenci z RBON często 
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potrafią podać czas pojawienia się objawów z dokładnością co 

do dnia, czego nie spotyka się wśród pacjentów z nowotwora-

mi nerwu wzrokowego, u  których objawy mogą być łudząco 

podobne. Pacjenci zgłaszają ból głowy w okolicy czołowej oraz 

dyskomfort przy ruchach gałki ocznej w skrajnych kierunkach. 

Chorzy z RBON nerwu II powinni zawsze być szczegółowo dia-

gnozowani w kierunku chorób ogólnych, w szczególności SM, 

oraz być leczeni we współpracy z neurologami. Leczenie zasad-

niczo polega na stosowaniu dużych dawek glikokortykostero-

idów [12, 13].

Nieprawidłowa korekcja okularowa

Jedną z  okulistycznych przyczyn napięciowych bólów głowy 

może być nieprawidłowo dobrana korekcja okularowa. Przy-

czyna wydaje się błaha ze względu na brak jawnych dolegli-

wości ze strony narządu wzroku (takich jak zaczerwienienie, 

ból oka czy nagłe pogorszenie widzenia) i  pacjenci rzadko 

zgłaszają się do okulisty. W takich przypadkach wdrożona dia-

gnostyka neurologiczna, obejmująca badania obrazowe, nie 

daje jasnego wyjaśnienia występujących u pacjenta objawów. 

Należy zachować czujność diagnostyczną i pamiętać, by bada-

nie podmiotowe u pacjentów z bólami głowy pogłębić o pod-

stawowy wywiad okulistyczny obejmujący stosowanie korek-

cji okularowej, czas noszenia obecnej korekcji, a  także inne 

niepokojące objawy ze strony układu wzrokowego. Pacjenci 

zgłaszający się do lekarza z  powodu bólów głowy niemają-

cych uchwytnej przyczyny powinni być rutynowo konsulto-

wani okulistycznie. Nieodpowiednia korekcja okularowa może 

powodować ból głowy z  nadwyrężenia wzroku, wywołany 

nieprawidłowym ogniskowaniem bądź nieodpowiednio sko-

rygowanym astygmatyzmem. Typowy ból głowy z nadwyręże-

nia rozpoczyna się po długotrwałej pracy wzrokowej, np. przy 

komputerze czy czytaniu. W ramach profilaktyki zaleca się sto-

sowanie odpowiednio dobranej korekcji okularowej z  filtrami 

oraz przestrzeganie zasad higieny wzroku. Najbardziej uznana 

jest reguła „20/20/20” – co 20 minut na 20 sekund patrz w dal 

na odległość 20 stóp (czyli ok. 6 m). Podczas długotrwałego 

wysiłku wzrokowego należy również pamiętać o odpowiednim 

nawilżaniu oka z  uwagi na podsychanie przedniej jego po-

wierzchni wynikające ze zmniejszonej częstotliwości mrugania. 

Z tego względu nie zaleca się stosowania soczewek kontakto-

wych do długotrwałej pracy przy komputerze, ponieważ mogą 

one dodatkowo zintensyfikować objawy suchego oka.

PIERWOTNE BÓLE GŁOWY Z OBJAWAMI 
OKULISTYCZNYMI
Patofizjologia bólów głowy jest tematem ciągłych badań, nato-

miast wciąż mało wiemy o mechanizmach kryjących się za ich 

powstawaniem. Za potencjalne czynniki predysponujące uwa-

ża się wynaczynienie białek osocza powodujące stany zapal-

ne, uwalnianie neuropeptydów, w  tym peptydu związanego 

z genem kalcytoniny (CGRP, calcitonin gene-related peptide) [14] 

i  sensytyzację neuronalną [15]. W  klasycznej migrenie z  aurą 

wzrokową objawy, takie jak obustronny światłowstręt, mrocz-

ki w polu widzenia, teichopsje (iluzje fortyfikacyjne), widzenie 

kalejdoskopowe i omamy wzrokowe w postaci „falowania go-

rącego powietrza”, fotopsji (błysków światła) oraz zamglenia 

obrazu, pojawiają się przed bólem głowy, a w niektórych przy-

padkach napady migrenowe ograniczają się jedynie do narzą-

du wzroku. Niektórzy pacjenci mogą dodatkowo mieć objawy 

zespołu Hornera. W przypadku migreny siatkówkowej (ocznej) 

objawy w  postaci aury i  omamów wzrokowych lokalizują się 

jednostronnie. Trójdzielno-autonomiczne bóle głowy (TACs, 

trigeminal autonomic cephalalgias) charakteryzują silne, jed-

nostronne, ipsilateralne objawy bólowe obszaru unerwianego 

przez gałąź oczną nerwu trójdzielnego. Najczęstsze z  nich są 

klasterowe bóle głowy, które typowo występują u  mężczyzn. 

Ból lokalizuje się w okolicy oczodołowej i skroniowej, ponadto 

występują ipsilateralnie zespół Hornera, nastrzyknięcie spojó-

wek, obrzęk powiek oraz nadmierne łzawienie. Inne objawy au-

tonomiczne obejmują nieżyt nosa i diaforezę twarzy. Rzadziej 

występującymi TACs są hemikrania napadowa i  ciągła, które 

dają objawy niemalże identyczne z objawami klasterowych bó-

lów głowy. Diagnostyka różnicowa jest trudna – do cech różni-

cujących zalicza się częstsze występowanie hemikranii u kobiet 

oraz krótsze, lecz częstsze napady niż w bólach klasterowych. 

Różnicująca jest również reakcja pacjentów na ból – ból klaste-

rowy u  większości powoduje niepokój, agresję i  potrzebę po-

zostania w ruchu, podczas gdy pacjenci z hemikranią w trakcie 

napadu wyciszają się, przyjmują pozycję leżącą i trzymają ręce 

na głowie. 

CHOROBY SYSTEMOWE

Fibromialgia

Fibromialgia to rozległy przewlekły zespół bólowy znany 

w medycynie od stosunkowo niedawna, bo oficjalnie opisany 

został dopiero w 1976 r. Choroba pierwotnie uznawana była za 

domenę reumatologów, jednak z uwagi na szeroki zakres ob-

jawów, wykraczający poza zakres ich leczenia, dziś uważa się 

fibromialgię za chorobę wymagającą interdyscyplinarnego po-

dejścia ze strony lekarzy, w  tym lekarzy psychiatrów (z  uwagi 

na zaburzenia poznawcze i  depresję), neurologów (z  powodu 

bólów głowy i zaburzeń na tle autonomicznym), laryngologów 

(z uwagi na szumy i bóle uszne), kardiologów (z powodu nie-

dociśnienia i  bradykardii) oraz lekarzy okulistów. W  narządzie 

wzroku opisywano występowanie objawów, takich jak uczucie 

ciała obcego, podrażnienie, rozmyte widzenie i  zmniejszone 
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czucie rogówkowe. Opisywano również przypadki zapalenia 

twardówki, w  tym ciężką postać martwiczą. Obecnie rozpo-

znanie fibromialgii jest rozpoznaniem z  wykluczenia z  uwagi 

na brak charakterystycznych odchyleń w  badaniach laborato-

ryjnych i zobiektywizowanych klinicznych testów diagnostycz-

nych dla tej choroby. Co ciekawe, w  biomikroskopii konfokal-

nej rogówki pacjentów z fibromialgią obserwuje się zaburzenia 

morfologii i zmiany patologiczne małych włókien nerwowych. 

W przyszłości ta nieinwazyjna metoda może stanowić alterna-

tywę dla biopsji skóry w  postawieniu rozpoznania. Ponadto 

w  badaniu analizującym zmiany w  optycznej koherentnej to-

mografii oka (OCT, optical coherence tomography) u pacjentów 

z  fibromialgią w  porównaniu z  grupą kontrolną opisywano 

znaczne ścieńczenie centralnej grubości siatkówki (CMT, cen-

tral macular thickness) oraz zmniejszenie gęstości splotu po-

wierzchownego siatkówki w górnym i dolnym kwadrancie [16]. 

Dodatkowo naczyniówka u tych pacjentów okazuje się znacz-

nie ścieńczała, a perfuzja tarczy nerwu wzrokowego – obniżo-

na [17]. Okulista może być ważnym ogniwem w  diagnostyce 

i leczeniu pacjentów z fibromialgią.

ZABURZENIA NACZYNIOWE
Badania wykazały, że oko to jeden z najbardziej wrażliwych na 

niedotlenienie organów w  ludzkim ciele [18]. Z  tego powo-

du choroby naczyniowe prowadzące do zaburzeń ukrwienia 

struktur oka bardzo często powodują objawy ze strony narzą-

du wzroku. Mogą one obejmować przejściowe zaniewidzenie 

jednooczne, triadę Hornera, dwojenie, zeza, zniesienie czucia 

rogówkowego i  ptozę. Ponadto ból twarzy, głowy i  szyi, czę-

sto ipsilateralny, pojawia się u  niemal wszystkich pacjentów 

z  rozwarstwieniem tętnic szyjnych bądź wewnątrzczaszko-

wych. Inne objawy zaburzeń naczyniowych obejmują kolate-

ralne osłabienie siły mięśniowej, drętwienie kończyn, udar lub 

przejściowy epizod niedokrwienny, szumy uszne, chwiejność 

i lateropulsję oraz zaburzenia mowy w postaci dyzartrii. Często 

bóle głowy i  zaburzenia wzrokowe są pierwszymi objawami 

naczyniaków jamistych i okolic oczu oraz tętniaków tętnicy łą-

czącej tylnej [19]. Objawiają się bólem głowy, bólem zagałko-

wym i  nerwobólem nerwu trójdzielnego. Częste jest również 

dwojenie, zespół Hornera i zniesione czucie rogówkowe. Może 

też wystąpić spadek ostrości wzroku z  objawami podobnymi 

do neuropatii nerwu wzrokowego. Tętniaki uciskające nerw 

okoruchowy mogą powodować porażenie tego nerwu obja-

wiające się ptozą, zezem rozbieżnym, rozszerzoną i  areaktyw-

ną źrenicą, zaburzeniami akomodacji i podwójnym widzeniem 

[20]. Wszystkie przypadki, w których pojawiają się niepokojące 

objawy, powinny być poddane interdyscyplinarnej diagnosty-

ce ze strony radiologów, neurologów, a  w  razie konieczności 

również okulistów. Tętniaki wewnątrzczaszkowe w znakomitej 

większości wymagają jedynie obserwacji, jednak duże bądź 

powiększające się zmiany o trudnej lokalizacji mogą wymagać 

interwencji chirurgicznej.

Idiopatyczne nadciśnienie śródczaszkowe 

Idiopatyczne nadciśnienie śródczaszkowe (IIH, idiopathic intra-

cranial hypertension) charakteryzuje ból głowy oraz obustron-

ny obrzęk tarczy nerwu wzrokowego bez możliwej do ustale-

nia przyczyny. Najczęściej dotyka kobiet w  wieku rozrodczym 

z  nadwagą lub otyłością, chociaż jest również spotykane 

u  mężczyzn i  dzieci. Należy mieć na uwadze, że obrzęk tarcz 

może nie być symetryczny i  w  niektórych przypadkach może 

być jednostronny. Ponad 90% pacjentów z IIH zgłasza bóle gło-

wy o  różnym natężeniu, charakterze i  lokalizacji. Dodatkowo 

występują światłowstręt, przejściowe całkowite lub częściowe 

zaburzenia widzenia, dwojenie, nadwrażliwość na dźwięki, 

szumy uszne, ataksja, nudności i  wymioty. Pacjenci powinni 

mieć przeprowadzoną szczegółową diagnostykę obejmującą 

badanie okulistyczne, neurologiczne oraz badania obrazowe 

i  punkcję płynu lędźwiowego w  celu wykluczenia patologii 

podstawowych. Celem leczenia jest utrzymanie jak najlepsze-

go widzenia. Badania wykazały, że redukcja masy ciała o  5% 

może spowodować samoistne wycofanie się obrzęku tarcz. Le-

czenie obejmuje stosowanie acetazolamidu bądź furosemidu, 

zmniejszenie spożycia soli oraz farmakoterapię bólów głowy.

Olbrzymiokomórkowe zapalenie tętnic 

Olbrzymiokomórkowe zapalenie tętnic (GCA, giant cell arteri-

tis) to choroba o  przypuszczalnie autoimmunologicznym tle, 

mogąca poważnie upośledzić widzenie. Objawia się nowo 

powstałymi bólami głowy i  tkliwością czaszki na dotyk, chro-

maniem żuchwy, uogólnionymi bólami mięśni, gorączkami 

i niezamierzoną utratą masy ciała. Najczęściej zapadają na nią 

osoby starsze (praktycznie nie diagnozuje się jej u osób przed 

55. r.ż.). Początkowe objawy okulistyczne w  postaci rozmycia 

i  przyciemnienia zwykle są przejściowe i  jednooczne, chociaż 

utrata widzenia może być nagła i znaczna. Z uwagi na fakt, że 

progresja choroby zwykle jest szybka i powoduje nieodwracal-

ne uszkodzenie nerwu wzrokowego (utrata widzenia dotyczy 

25% pacjentów) [21], sprawne postawienie diagnozy i  wdro-

żenie odpowiedniego leczenia w przypadku jej podejrzenia są 

kluczowe dla ratowania widzenia.

PODSUMOWANIE 
Bóle głowy bywają dominującym objawem w  diagnostyce 

okulistycznej i  mogą mieć wiele przyczyn podstawowych. 

W  powyższym artykule zwrócono uwagę jedynie na wybra-

ne, które wydają się najistotniejsze klinicznie. Inne przyczyny 

to m.in. zapalenie zatok, neuralgie (np. nerwu trójdzielnego, 
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paratrójdzielną Readera, nerwu potylicznego większego), 

półpasiec oczny i  zmiany zwyrodnieniowe odcinka szyjnego 

kręgosłupa. Należy zawsze zachować czujność diagnostycz-

ną i  w  razie wątpliwości konsultować pacjentów w  zespołach 

wielospecjalistycznych. Trzeba również podkreślić, że optymal-

ne efekty leczenia i wyższy standard życia dla pacjentów daje 

jednoczesna terapia wielotorowa objawów neurologicznych 

i okulistycznych.
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Streszczenie
W ostatnich latach opublikowano wyniki pierwszych badań prowadzonych w rzeczywistych warunkach 

klinicznych nad zastosowaniem fremanezumabu w zapobieganiu napadom migreny. Pierwszym z nich 

było badanie FRIEND, w którym analizowano dane chorych leczonych we włoskich poradniach bólów 

głowy w  okresie 12 tygodni. Drugim badaniem z  tej grupy jest paneuropejska analiza PEARL, której 

cząstkowe wyniki zostały już opublikowane dla ponad 500 chorych i  6 miesięcy obserwacji. Badania 

te potwierdzają, że fremanezumab skutecznie zmniejsza liczbę dni z bólem głowy, jego natężenie, ko-

nieczność stosowania leków przeciwbólowych oraz niesprawność związaną z migreną. Efekty leczenia 

zaznaczone są już w pierwszym miesiącu terapii i ulegają wzmocnieniu wraz z czasem jej trwania za-

równo w grupie chorych z migreną epizodyczną, jak i w grupie z migreną przewlekłą. 55–64% chorych 

może liczyć na zmniejszenie liczby dni z bólem głowy o co najmniej połowę. Bezpieczeństwo terapii jest 

wysokie, a zgłaszane działania niepożądane dotyczą kilku procent chorych i obejmują najczęściej reak-

cje w miejscu iniekcji i dolegliwości ze strony przewodu pokarmowego.

Słowa kluczowe: peptyd zależny od genu kalcytoniny, przeciwciała monoklonalne, bóle głowy 
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Abstract
In recent years, the results of the first studies conducted in real clinical conditions on the use of fremanezumab in the prevention 

of migraine attacks have been published. The first of these was the FRIEND study, which analysed data from patients treated in 

Italian headache clinics over a period of 12 weeks. The second study in this group is the pan-European PEARL analysis, from which 

partial results have already been published for over 500 patients and 6 months of follow-up. Both studies provide confirmation 

that fremanezumab effectively reduces the number of headache days, pain intensity, the need for abortive medications and mi-

graine-related disability. The effects of treatment are noticeable after the first month of therapy and are strengthened with its du-

ration in both episodic and chronic migraine. 55–64% of patients can expect the reduction in the number of headache days by at 

least half. The safety of the therapy is high, and the adverse events are reported by several percent of patients (most often include 

injection site reactions and gastrointestinal complaints). 

Key words: calcitonin gene-related peptide, monoclonal antibodies, headache 

Wstęp
Badania prowadzone w  rzeczywistych warunkach klinicz-

nych (RWE, real-world evidence) wciąż odgrywają istotną rolę 

w  ocenie skuteczności i  bezpieczeństwa terapii [1]. Dzieje 

się tak pomimo niewątpliwych zalet randomizowanych za-

ślepionych badań kontrolowanych. Te ostatnie bowiem mają 

ograniczenia wynikające z  restrykcyjnej selekcji chorych czy 

konieczności postępowania zgodnie z ustalonymi procedura-

mi, niezależnie od indywidualnej sytuacji pacjenta. Tymcza-

sem w  RWE chorzy kwalifikowani są w  warunkach znacznie 

bliższych tym, w jakich na co dzień pracują lekarze praktycy. 

Nie bez znaczenia jest też krótszy czas oczekiwania na wyni-

ki i niższe koszty przeprowadzenia takiego eksperymentu. Co 

ważne, badania RWE nie stanowią alternatywy dla badań ran-

domizowanych, a raczej ich uzupełnienie oraz potwierdzenie, 

że wyniki obserwowane w restrykcyjnych warunkach znajdu-

ją odzwierciedlenie w codziennej praktyce. 

Z  wyżej wymienionych przyczyn badania RWE prowadzone 

są także wśród chorych na migrenę leczonych antagonistami 

peptydu związanego z  genem kalcytoniny (CGRP, calcitonin 

gene-related peptide). Jedną z lepiej opisanych cząsteczek z tej 

grupy jest fremanezumab – humanizowane przeciwciało mo-

noklonalne skierowane przeciw izoformom α i  β CGRP. Jego 

skuteczność potwierdzono w  badaniach randomizowanych 

kontrolowanych placebo w  leczeniu migreny epizodycznej  

[2–4], przewlekłej [5] oraz u  chorych, u  których inne metody 

profilaktyki migreny kończyły się niepowodzeniem [6]. Ba-

dania te pozwoliły również na rejestrację fremanezumabu 

w  dwóch schematach dawkowania – miesięcznym (225 mg) 

oraz kwartalnym (675 mg). 

Kolejnym etapem oceny naukowej przydatności fremanezu-

mabu w leczeniu migreny są badania otwarte, a zatem takie, 

w  których chorzy są świadomi, że otrzymują lek. Na wyniki 

niektórych z nich jeszcze oczekujemy – z uwagi na długi okres 

prowadzonej obserwacji [7, 8]. Z  tego też powodu w  niniej-

szym opracowaniu omówione zostanie badanie FRIEND [9], 

które już zostało zakończone, a  jego wyniki porównane zo-

staną ze znanymi już cząstkowymi rezultatami toczącego się 

międzynarodowego europejskiego badania RWE [8].

Badanie FRIEND
Badanie FRIEND jest pierwszym europejskim, prospektywnym, 

wieloośrodkowym RWE oceniającym skuteczność i  bezpie-

czeństwo fremanezumabu [9]. Prowadzone było w  9 ośrod-

kach specjalizujących się w leczeniu bólu głowy we Włoszech. 

Co interesujące, czas obserwacji przypadł na pierwszą falę 

pandemii COVID-19 (coronavirus disease 2019). Mimo tych 

trudnych warunków autorom udało się zgromadzić materiał 

badawczy.

Do badania włączano chorych z  migreną epizodyczną o  wy-

sokiej częstości napadów (≥ 8 dni z migreną w miesiącu) oraz 

z  migreną przewlekłą, co wynikało z  polityki refundacyjnej 

obowiązującej w  tym czasie we Włoszech. Chorzy otrzymy-

wali fremanezumab w dawce 225 mg miesięcznie lub 675 mg 

kwartalnie, w  zależności od osobistych preferencji, choć tę 

drugą opcję wybrała zdecydowana mniejszość uczestników 

(17%). Jako podstawę oceny skuteczności fremanezumabu 

przyjęto dzienniczki migreny chorych z  28 dni poprzedzają-

cych pierwsze podanie leku. Czas obserwacji wynosił 12 tygo-

dni, a  pierwszorzędowym punktem końcowym była zmiana 

liczby dni z migreną (migrena epizodyczna) lub bólem głowy 

(migrena przewlekła). Żaden z chorych nie zrezygnował z ba-

dania z powodu działań niepożądanych, a zgłaszane sytuacje 
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obejmowały rumień wokół miejsca iniekcji (1 uczestnik), bóle 

brzucha (1 uczestnik) oraz bóle szyi i senność (1 uczestnik).

Analizą oceniającą skuteczność fremanezumabu objęto 53 

osoby, w  tym 17 z  migreną epizodyczną wysokiej częstości 

oraz 36 z  migreną przewlekłą. Podobnie jak w  innych bada-

niach [2, 4–8] zdecydowaną większość uczestników (77,3%) 

stanowiły kobiety. Większość chorych (86,1%) nadużywała 

leków przerywających napad bólu głowy. W ocenianej popu-

lacji średnio ponad 4 wcześniejsze próby leczenia profilaktycz-

nego migreny zakończyły się niepowodzeniem, choć żaden 

z uczestników nie był dotychczas leczony antagonistami CGRP 

lub jego receptora. Wśród wcześniej stosowanych terapii pro-

filaktycznych dominowały trójcykliczne leki przeciwdepresyj-

ne (34,5%), β-adrenolityki (31%) oraz leki przeciwpadaczkowe 

(24,1%). Co interesujące, zaledwie 2 uczestników badania po-

dało wcześniejszą nieskuteczność terapii toksyną botulinową. 

Z uwagi na dostępność toksyny w warunkach włoskich może 

to oznaczać, że chorzy z migreną przewlekłą z dobrą kontrolą 

na tym leku zasadniczo nie byli włączani do badania FRIEND.

Odpowiedź na leczenie fremanezumabem była istotna zarów-

no wśród pacjentów z  migreną epizodyczną, jak i  przewlekłą. 

W  tej pierwszej grupie liczba dni z  migreną zmniejszyła się 

średnio o 4,6 po 12. tygodniach leczenia. W przypadku chorych 

z migreną przewlekłą o średnio 9,7 zmniejszyła się miesięczna 

liczba dni z  bólem głowy. Należy podkreślić, że istotny staty-

stycznie efekt pod postacią zmniejszenia liczby dni z migreną 

lub bólem głowy widoczny był już podczas pierwszej oceny po 

4 tygodniach od pierwszego podania fremanezumabu. 

Wśród uczestników badania 64,2% doświadczyło zmniejsze-

nia liczby dni z bólem głowy o co najmniej 50%, a 26,4% o co 

najmniej 75%. Lepsze odpowiedzi obserwowano u  chorych 

młodszych, w  mniejszym stopniu nadużywających leków 

przeciwbólowych oraz stosujących miesięczny, a nie kwartal-

ny schemat dawkowania. Odpowiedź pod postacią całkowi-

tego braku napadów migreny raportowana była tylko przez 

jednego pacjenta, co podkreśla wagę właściwego budowania 

oczekiwań chorych wobec terapii fremanezumabem: jest to 

wysoce skuteczne leczenie, ale rzadko powoduje całkowite 

ustąpienie napadów migreny.

Zmniejszenie liczby dni z  bólem sprawiło, że migrena prze-

wlekła uległa transformacji do epizodycznej u ¾ (75%) uczest-

ników po 12. tygodniach obserwacji. Powyższe obserwacje 

przełożyły się na zmniejszenie o średnio 5,7 liczby dni, w któ-

rych uczestnicy badania używali leków przerywających napad 

migreny. To zaś związane było z ustąpieniem nadużywania le-

ków przeciwbólowych u 67,7% pacjentów. Te ostatnie wyniki 

być może związane są częściowo z faktem, iż chorzy doświad-

czający napadów bólu głowy w  trakcie leczenia fremanezu-

mabem wskazywali na istotne zmniejszenie natężenia bólu –  

redukcja z 2,5 do 3,1 punktu w skali numerycznej.

Zarówno chorzy z  migreną epizodyczną wysokiej częstości, 

jak i ci z migreną przewlekłą zgłaszali zmniejszenie niespraw-

ności wynikającej z  choroby. Średnia liczba punktów w  skali 

MIDAS (Migraine Disability Assessment) zmniejszyła się o 43,7 

do 58,3 punktu. W skali HIT-6 (Headache Impact Test) redukcja 

wyniosła 18,1 punktu w  migrenie epizodycznej, ale w  migre-

nie przewlekłej nie była istotna statystycznie. Ta ostatnia ob-

serwacja może wynikać ze stosunkowo małej grupy chorych 

włączonych do badania FRIEND lub też z dysonansu pomiędzy 

obiektywną redukcją dni z bólem a retrospektywną oceną nie-

sprawności wynikającej z napadów migreny.

Badanie FRIEND było kontynuowane, a wyniki oceny chorych 

leczonych fremanezumabem po 24 i 48 tygodniach zostaną 

przedstawione w kolejnym numerze „Migrena News”. 

Badanie PEARL
Kolejne, większe i  bardziej ustrukturyzowane, obserwacje 

trwają, a  ich cząstkowe wyniki zostały już opublikowane dla 

badania PEARL (Pan-European Real Life). Jest to analiza danych 

z 11 europejskich krajów zaplanowana na 24 miesiące leczenia 

fremanezumabem. Do badania włączani byli zarówno pacjen-

ci z  migreną epizodyczną i  co najmniej 4 dniami z  migreną 

w  miesiącu, jak i ci z  migreną przewlekłą. W  ramach badania 

PEARL pacjenci otrzymują fremanezumab w  dawkach mie-

sięcznych (225 mg) lub kwartalnych (675 mg). Pierwszorzędo-

wym punktem końcowym jest zmniejszenie o co najmniej 50% 

liczby dni z migrenowym bólem głowy w ciągu 6 miesięcy od 

włączenia terapii w stosunku do okresu sprzed inicjacji leczenia 

fremanezumabem. Drugorzędowe punkty końcowe obejmują 

redukcję liczby dni z migreną, liczby dni, w których przyjmowa-

ne są leki doraźne, oraz niesprawność powodowaną migreną 

(MIDAS) i bólem głowy (HIT-6). Parametry te oceniane są w róż-

nych punktach czasowych (1., 3., 6., 9., 12., 18., 24. miesiąc).

Podobnie jak w  badaniu FRIEND analiza obejmuje zróżnico-

waną populację chorych. W  opublikowanych danych wśród 

574 osób dominowali chorzy z  migreną przewlekłą (74,2%). 

35,9% uczestników stosowało w trakcie badania równolegle 

inny lek profilaktyczny na migrenę. Najczęstszymi choroba-

mi współistniejącymi były zaburzenia mięśniowo-szkieleto-

we (17,4%) i  żołądkowo-jelitowe (16,7%), depresja (13,8%) 

oraz bezsenność (5,2%). Chorzy włączeni do badania od ok. 

26 lat mieli objawy migreny, a  od postawienia rozpoznania 

choroby upłynęło średnio 16,6 roku. Co za tym idzie, wielu 

uczestników badania w  przeszłości stosowało metody pro-

filaktyczne, w  tym leki przeciwpadaczkowe, β-adrenolityki 

czy trójcykliczne leki przeciwdepresyjne. Inaczej niż w  ba-

daniu FRIEND pewien odsetek uczestników badania (11,5%) 

w  przeszłości stosował inne przeciwciała monoklonalne 

przeciw receptorowi dla CGRP lub samemu peptydowi.
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Skuteczność i bezpieczeństwo fremanezumabu w leczeniu profilaktycznym migreny – wyniki badań z praktyki klinicznej
M. Straburzyński

Pierwszorzędowy punkt końcowy, a  zatem redukcję liczby 

dni z  migrenowym bólem głowy po 6 miesiącach leczenia 

fremanezumabem o  co najmniej połowę, osiągnęło 55,9% 

uczestników badania. Należy przy tym zaznaczyć, że u ponad 

połowy chorych ta redukcja obserwowana była na wszystkich 

kwartalnych wizytach kontrolnych i to niezależnie od tego, czy 

pacjent cierpiał na migrenę epizodyczną, czy na przewlekłą. 

Średnia liczba dni z  bólem migrenowym w  miesiącu spadła 

w  całej grupie badanej o  8 dni, przy czym w  grupie chorych 

z migreną epizodyczną było to 5,7, a w grupie z migreną prze-

wlekłą – 8,7. Zmniejszenie liczby dni z migreną znalazło swoje 

odzwierciedlenie w  liczbie dni, w  które chorzy przyjmowali 

leki przerywające napad migreny. Ten parametr zmniejszył się 

średnio o  5,6 do 6,7 dnia w  czasie obserwacji. Nawet jednak 

chorzy, którzy pomimo leczenia doświadczali napadów bólu 

głowy, zgłaszali zmniejszenie ich natężenia (średnio z  6,1 do 

4,7 punktu w skali numerycznej po 6 miesiącach leczenia).

Chorzy leczeni fremanezumabem doświadczali zmniejszenia 

niesprawności wynikającej z  choroby. Potwierdziły to wyniki 

kwestionariusza MIDAS, które uległy redukcji o  średnio 59,9 

punktu. Z  kolei w  kwestionariuszu HIT-6 punktacja średnia 

zmniejszyła się z  66,1 punktu do 56,9. Podobnie zatem jak 

w  badaniu FRIEND redukcja punktacji MIDAS była bardziej 

zaznaczona niż redukcja punktacji HIT-6. W  analizie PEARL 

uzyskano istotność statystyczną również u chorych z migreną 

przewlekłą ocenianą HIT-6, co sugeruje, że brak istotności tego 

parametru w  badaniu FRIEND rzeczywiście wynikał ze zbyt 

małej mocy statystycznej.

Analiza bezpieczeństwa obejmowała dane 897 chorych. Jed-

na czwarta uczestników badania zgłaszała działania niepożą-

dane, przy czym jedynie 17,7% uznano za związane z  przyj-

mowaniem fremanezumabu. Do najczęstszych zaliczyć należy 

rumień (5,4%) i świąd (3,3%) skóry wokół miejsca iniekcji. Po-

nadto 3,1% uczestników zgłosiło zaparcia. Sześcioro uczestni-

ków wycofało się z badania z powodu nieskuteczności leku.

Podsumowanie
Badanie FRIEND dostarczyło pierwszych danych potwierdza-

jących, że w  przypadku fremanezumabu wyniki randomizo-

wanych badań kontrolowanych placebo znajdują potwierdze-

nie w codziennej praktyce. Opublikowane dotychczas wyniki 

badania PEARL potwierdzają te obserwacje, uzupełniając je 

o dane z większej grupy chorych obserwowanych w różnych 

krajach europejskich i w dłuższym okresie. Co interesujące dla 

lekarzy zalecających fremanezumab w  codziennej praktyce, 

wyniki leczenia wydają się w kluczowych obszarach skutecz-

ności nawet nieco lepsze od tych, które przedstawiono w ba-

daniach rejestracyjnych. Równocześnie obserwacje RWE nie 

wykazały nowych zagrożeń związanych ze stosowaniem tego 

leku, wskazując na wysokie bezpieczeństwo tej terapii.
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Streszczenie
W  prewencji migreny wykorzystywane są głównie niespecyficzne leki doustne. Ich stosowanie jest 

ograniczone przez występowanie nietolerowanych objawów ubocznych. W ciągu ostatnich kilku dekad 

opracowano nową klasę przeciwciał monoklonalnych przeciw peptydowi związanemu z  genem kal-

cytoniny (CGRP). Jednym z  nich jest erenumab. Celem otwartego, wieloośrodkowego badania IV  fazy 

APPRAISAL było porównanie pod względem skuteczności, tolerancji i  bezpieczeństwa erenumabu 

z  niespecyficznymi lekami stosowanymi doustnie w  prewencji migreny (NLDM) u  chorych z  migreną 

epizodyczną, u których jedna lub dwie poprzednie terapie okazały się nieskuteczne. Do tego badania 

włączono 621 chorych. Randomizowano ich do grupy leczonej erenumabem (n = 413) lub do grupy 

otrzymującej NLDM (n = 208). Średnia wieku chorych wynosiła 41,3 roku, a większość (87,8%) stanowiły 

kobiety. Głównym punktem końcowym był odsetek chorych, którzy po 12 miesiącach nadal stosowali 

tę samą terapię i u których liczba dni z migreną zmniejszyła się co najmniej o 50%. Osiągnął go większy 

odsetek chorych leczonych erenumabem (56,2% vs 16,8%). Odsetek chorych, którzy przerywali leczenie 

erenumabem, był niższy niż przerywających leczenie NLDM (2,9% vs 23,3%). Wyniki badania APPRAISE 

wskazują, że u chorych z migreną epizodyczną oraz niepowodzeniami terapii w przeszłości erenumab 

jest bardziej skuteczny i lepiej tolerowany niż kontynuacja leczenia NLDM. Te wyniki są zgodne ze zaktu-

alizowanymi rekomendacjami.

Słowa kluczowe: migrena, leczenie profilaktyczne, niespecyficzne leki doustne, przeciwciała monoklo-

nalne przeciw CGRP 
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Abstract
Nonspecific oral drugs are mainly used for migraine prevention. They use is limited by intolerable side effects and lack of efficacy. 

In last few decades a new class of drugs was developed – monoclonal antibodies against calcitonin-gene-related-peptide (CGRP). 

One of them is erenumab. The objective of open-label, multicenter, active controlled phase 4 APPRAISAL study was to compare 

the efficacy, tolerability and safety between erenumab and nonspecific medications oral migraine preventive (NSOMD) in patients 

with episodic migraine who had previously failed one or two preventive treatments. A total of 621 patients were included in this 

study. They were randomized to groups treated with erenumab (n = 413) or NOSMD (n = 208). The mean age of participants was 

41,3 years. Most of them (87.8 %) were female. The primary end point was the proportion of patients completing 1 year of the 

initially assigned treatment and achieving a reduction of 50% or greater from baseline in MMDs at month 12. The more patients 

treated with erenumab compared with NSOMD achieved the primary end point (56.2% vs 16.8%). The rate of patients discontin-

ued treatment due to adverse events was lower in erenumab group (2.9% vs 23.3%). In conclusion the results of the APPRAISAL 

trial indicate that erenumab in patients with episodic migraine and treatment failure in past is more effective and better tolerated 

than continuous use of nonspecific medications oral migraine preventive. This results are in line with updated recommendations. 

Key words: migraine, prophylactic treatment, nonspecific oral drugs, monoclonal antibodies against CGRP 

Wstęp
W  leczeniu profilaktycznym migreny stosowane są m.in. nie-

specyficzne leki doustne (NLDM). Należą do nich preparaty 

z  różnych klas, np. β-blokery, blokery kanału wapniowego, 

leki przeciwpadaczkowe, sartany oraz leki przeciwdepresyj-

ne. Z  uwagi na ograniczoną skuteczność oraz wywoływanie 

nietolerowanych objawów ubocznych odsetek stosujących je 

chorych jest niewielki (17–20 % chorych po roku terapii) [1–3]. 

Nadal istnieje potrzeba stosowania bardziej skutecznych i  le-

piej tolerowanych przez chorych terapii. 

W ciągu ostatnich lat opracowano leki specyficzne dla migre-

ny i  działające w  mechanizmie blokowania szlaku peptydu 

związanego z  genem kalcytoniny (CGRP, calcitonin gene-re-

lated peptide). Zaliczamy do nich przeciwciała monoklonal-

ne (mAbs, monoclonal antibodies) skierowane przeciw CGRP 

(lub jego receptorowi) oraz antagonistów CGRP. Zostały one 

zaaprobowane zarówno przez Agencję ds. Żywności i  Leków 

(FDA, Food and Drug Administration) oraz Europejską Agencję 

Lekową (EMA, European Medicines Agency) w prewencji napa-

dów migreny [4–6]. Jako pierwsze CGRP mAbs zarejestrowany 

został erenumab. 

Skuteczność i bezpieczeństwo stosowania erenumabu w pre-

wencji zarówno migreny epizodycznej, jak i  przewlekłej po-

twierdzono w  randomizowanych badaniach kontrolowanych 

z  grupą placebo. Lek okazał się skuteczny również u  chorych 

po wcześniejszych niepowodzeniach (od 2 do 4) terapii [7–9]. 

Powyższe wyniki potwierdzono w  badaniach z  rzeczywistej 

praktyki lekarskiej [10, 11]. 

Cel badania APPRAISE
Celem prospektywnego, interwencyjnego, międzynarodo-

wego, wieloośrodkowego, randomizowanego, otwartego 

badania fazy IV z  aktywną grupą kontrolną APPRAISE było 

porównanie pod względem skuteczności, tolerancji i  bezpie-

czeństwa erenumabu z NLDM w prewencji u chorych z migre-

ną epizodyczną, u których jedna lub dwie poprzednie terapie 

okazały się nieskuteczne [12]. W  badaniu naśladowano rze-

czywistą praktykę lekarską i  badacze mieli prawo do zmiany 

leczenia w przypadku jego nieskuteczności lub złej tolerancji. 

Głównym złożonym punktem końcowym był odsetek chorych 

stosujących przez rok tę samą terapię, u  których liczba dni 

z  migreną w  miesiącu (MMD, migraine monthly days) zmniej-

szyła się co najmniej o 50%.

Grupa badana w badaniu APPRAISE
Do badania włączano dorosłych chorych z  rozpoznaniem (co 

najmniej od roku) migreny (zgodnie z kryteriami ICHD-3) po-

stawionym przed ukończeniem 50. r.ż. Chorzy mieli od 4 do 

15 dni z migreną w miesiącu. W ciągu 6 miesięcy przed bada-

niem niepowodzeniem zakończyła się 1 lub 2 terapie NLDM 

z  powodu braku skuteczności lub złej tolerancji. Z  udziału 

w  badaniu wykluczano osoby stosujące leki działające przez 

szlak CGRP w  ciągu 3 miesięcy przed włączeniem do bada-

nia. Ogólnie włączono 621 chorych, których randomizowano, 

do grupy leczonej erenumabem (n = 413) i  do grupy NLDM 

(n  =  208). Średnia wieku chorych wynosiła 41,3 roku, a  więk-

szość (87,8%) stanowiły kobiety. W grupie przyjmującej NLDM 
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najczęściej stosowano β-blokery (31,3%), topiramat (22,1%) 

lub leki przeciwdepresyjne (15,9%).

Skuteczność terapii w badaniu 
APPRAISE
Po 12 miesiącach terapii główny złożony punkt końcowy osią-

gnięty został przez 56,2% chorych leczonych erenumabem 

oraz 16,8% przyjmujących NLDM (z czego 6,3% kontynuowa-

ło leczenie β-blokerami, 5,8% – topiramatem, a 3,9% – lekami 

przeciwdepresyjnymi). Ponadto leczenie zmieniono u  mniej-

szego odsetka chorych leczonych erenumabem w  porów-

naniu z  leczonymi NLDM (2,2% vs 34,6%). Podobnie odsetek 

chorych przerywających leczenie erenumabem był niższy niż 

w grupie NLDM (2,9% vs 23,3%). Zmniejszenie średniej MMD 

było większe w  grupie leczonej erenumabem. Różnica była 

wyraźna już po miesiącu i rosła z czasem trwania badania. Po 

12 miesiącach MMD zmniejszyła się w  grupie leczonej ere-

numabem o 4,32 dnia, a w grupie NLDM o 2,65 dnia. 

Bezpieczeństwo terapii w badaniu 
APPRAISE
Częstość występowania objawów ubocznych w obu badanych 

grupach była podobna (erenumab 74,8% vs NLDM 76,2%). 

Natomiast większy odsetek z  nich wiązany był ze stosowa-

niem NLDM niż ze stosowaniem erenumabu (56,3% vs 32,1%). 

Najczęstszymi występującymi u  leczonych erenumabem były 

zaparcia (12,3%) oraz ból w miejscu iniekcji (4,7%). Natomiast 

u  przyjmujących NLDM najczęściej odnotowywano zmęcze-

nie (14,1%) oraz zwiększenie masy ciała (9,7%). Porównywal-

ne w  obu badanych grupach były częstości występowania 

poważnych objawów ubocznych (erenumab 3,7% vs NLDM 

3,9%). U jednego z chorych leczonych erenumabem wystąpiła 

reakcja anafilaktyczna o umiarkowanym nasileniu, którą bada-

cze uznali za prawdopodobnie związaną z terapią.

Objawy uboczne u  leczonych erenumabem prawie 8-krotnie 

rzadziej niż u  przyjmujących NLDM prowadziły do przerwa-

nia terapii (2,9% vs 23,3%). Najczęściej do przerwania terapii 

u  chorych leczonych erenumabem prowadziły: bóle brzucha, 

astenia oraz wzrost masy ciała. Natomiast w grupie przyjmują-

cej NLDM były to zmęczenie oraz zaburzenia uwagi. Zaparcia 

odnotowano u 13% leczonych erenumabem oraz u 1% leczo-

nych lekami doustnymi.

Dyskusja
Badanie APPRAISE zgodnie z wiedzą autorów było pierwszym 

wieloośrodkowym randomizowanym badaniem klinicznym 

bezpośrednio porównującym leczenie profilaktyczne erenu- 

mabem z leczeniem NLDM u chorych z migreną epizodyczną, 

u  których jedna lub dwie poprzednie terapie zakończyły się 

niepowodzeniem. Dostęp do terapii działających przez szlak 

CGRP jest często ograniczony i  mają go chorzy z  niepowo-

dzeniami terapii w  wywiadzie [13, 14]. Liczba niepowodzeń 

zależy od polityki refundacyjnej w  danym kraju. Wymaganie 

niepowodzeń w  terapii przed zastosowaniem przeciwciał 

monoklonalnych może prowadzić do chronifikacji migreny, 

pogorszenia jakości życia chorych oraz zwiększenia zarów-

no bezpośrednich, jak i  pośrednich kosztów terapii [15,  16]. 

W  modelach ekonomicznych wykazano, że wprowadze-

nie specyficznych terapii we wcześniejszych stadiach może 

zwiększyć korzyści dla chorych. Zrozumienie oddziaływania 

wcześniejszego włączenia erenumabu na długoterminowe 

skutki terapii jest istotne zarówno dla lekarzy, jak i  dla cho-

rych [17, 18].

W  badaniu APPRAISE po raz pierwszy zastosowano złożony 

punkt końcowy, w  skład którego wchodził odsetek chorych 

stosujących przez rok tę samą terapię, uzyskujących klinicznie 

istotne zmniejszenie częstości napadów (powyżej 50%). Od-

zwierciedla to dwie najczęstsze przyczyny przerwania terapii: 

niedostateczne skuteczność i tolerancję.

Stosowanie erenumabu w prewencji migreny jest bardziej sku-

teczne oraz lepiej tolerowane niż terapia NLDM. Po 12 miesią-

cach terapii główny złożony punkt końcowy osiągnięty został 

przez 56,2% leczonych erenumabem oraz 16,8% przyjmują-

cych NLDM. Objawy uboczne występowały częściej u chorych 

leczonych NLDM niż erenumabem (32,1% vs 56,3%). Ponadto 

prowadziły one częściej do przedwczesnego przerwania tera-

pii u  leczonych NLDM niż erenumabem (2,9% vs 23,3%) [12]. 

Jest to zgodne z  wynikami uzyskanymi w  badaniu HER-MES 

(Head-to-head study of erenumab against topiramate – Migra-

ine study to assess tolerability and efficacy in a  patient-centred 

setting), w  którym porównywano bezpośrednio erenumab 

z topiramatem [19]. Odsetek chorych kontynuujących leczenie 

erenumabem był istotnie wyższy niż w przypadku topiramatu. 

Chorzy leczeni topiramatem prawie 4-krotnie częściej prze-

rywali terapię z  powodu wystąpienia działań niepożądanych 

w  porównaniu z  przyjmującymi erenumab (36,8% vs 10,6%) 

[19]. Po 3 miesiącach terapii odsetek chorych uzyskujących 

w badaniu HER-MES zmniejszenie MMD co najmniej o 50% był 

istotnie wyższy u leczonych erenumabem w porównaniu z to-

piramatem (55,4% vs 31,2%) [19]. 

Długi okres półtrwania erenumabu umożliwia jego stosowa-

nie raz w  miesiącu. Ponadto lek nie wymaga stopniowego 

zwiększania dawki, jak w  przypadku NLDM. Mogło mieć to, 

poza dobrymi skutecznością oraz tolerancją, wpływ na prze-

strzeganie zaleceń przez chorych. 

W badaniu APPRAISE oceniano skuteczność terapii z perspek-

tywy chorych za pomocą kwestionariusza PGIC (Patient Global 
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Improvement of Change). Po 12 miesiącach terapii chorzy lecze-

ni erenumabem 13-krotnie częściej uzyskiwali klinicznie istot-

ną poprawę w  tym kwestionariuszu niż przyjmujący NLDM. 

Powyższe dane korelują z odpowiedzią na terapię i odzwiercie-

dlają większą satysfakcję z leczenia erenumabem. 

Podsumowanie	
Wyniki badania APPRAISE wskazują, że stosowanie erenuma-

bu w prewencji migreny u chorych z niepowodzeniami terapii 

jest bardziej skuteczne oraz lepiej tolerowane niż kontynuacja 

leczenia NLDM. Wcześniejsze włączenie erenumabu może 

zmniejszać niepełnosprawność oraz poprawiać jakość życia 

chorych. Przekłada się to na większą satysfakcję pacjentów oraz 

rzadsze przerywanie lub zmiany terapii w rzeczywistej praktyce 

klinicznej. Zgodnie ze zaktualizowanymi ostatnio wytycznymi 

Europejskiej Federacji Bólów Głowy (European Headache Fede-

ration) rekomendowane jest stosowanie terapii działających 

poprzez szlak CGRP jako leków pierwszego rzutu u  chorych 

z migreną wymagających leczenia prewencyjnego [13]. 
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