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Szanowni Paristwo!

Drodzy Czytelnicy!

W tym numerze ,Migreny News” prezentujemy nieco nowosci ze swiata zawrotow glowy. Ze-
spot z warszawskiego Szpitala Bielariskiego i Kliniki Neurologii Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego przygotowat sprawozdanie z miedzynarodowego spotkania Towarzystwa Bdrd-
nyego, w ktérym przedstawia aktualne spojrzenie na migrene przedsionkowa: jej diagnostyke
oraz postepowanie terapeutyczne. Kolejne zas dwa artykuty pozwalajg spojrzeé na béle glowy
i migreng w kontekscie diety oraz zaburzern weglowodanowych — sq to zagadnienia, nad ktory-
mi zastanawiamy sie bardzo czesto i o ktore jeszcze czeSciej pytajg nas pacjenci.

Polecamy Panistwa uwadze rowniez artykut napisany przez dra n. med. Marcina Straburzyn-
skiego dotyczacy fremanezumabu w praktyce klinicznej, opracowany na podstawie ostatnich
publikacji. Zaprezentowane w nim informacje sq bardzo istotne dla klinicystow pracujgcych
przede wszystkim ambulatoryjnie — opisane przeciwciato monoklonalne przeciwko CGRP jest
powszechnie stosowane w Polsce w profilaktycznej terapii obu postaci migreny (epizodycznej
i przewlektej), tym bardziej ze dostepne jest w programie leczenia chorych na migrene prze-
wlekig — B.133.

Zachecajac gorgco do lektury, zycze w tym przedswigtecznym okresie spokojnych Swigt Boze-
go Narodzenia, pelnych radosci i zdrowia oraz szczescia i pomysinosci w Nowym Roku 2025.
Zachecam gorgco do lektury.

prof. dr hab. Izabela Domitrz
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XXXII Barany Society Meeting and the current perspective on
vestibular migraine

dr n. o zdr. Beata Mielanczuk-Lubecka, lek. Sebastian Bojanowski

Klinika Neurologii, Wydziat Lekarsko-Stomatologiczny, Warszawski Uniwersytet Medyczny,
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STRESZCZENIE

W dniach 24-28 sierpnia 2024 r. w Uppsali odbyto sie XXXII Spotkanie Towarzystwa Bardny'ego. W cia-
gu kilku dni wielu ekspertéw (otolaryngologéw, neurologéw, fizjoterapeutéw, inzynieréw i innych ba-
daczy) przedstawito aktualne doniesienia i spostrzezenia dotyczace badan klinicznych funkgji narzadu
rownowagi, nowatorskiego obrazowania ucha wewnetrznego, zaburzen gatkoruchowych, epidemiolo-
gii, genetyki. Oddzielna sesje wyktadowa i wiele miejsca podczas sesji plakatowej poswiecono proble-

mowi migreny przedsionkowej.

Stowa kluczowe: migrena przedsionkowa, Towarzystwo Barany’ego, zawroty gtowy, oczoplas, VNG

ABSTRACT

On August 24-28, 2024, the XXXII Barany Society Meeting took place in Uppsala. Over the course of
several days, many experts (otolaryngologists, neurologists, physiotherapists, engineers, and other re-
searchers) presented current reports and observations on clinical studies of vestibular function, inno-
vative imaging of the inner ear, oculomotor disorders, epidemiology, and genetics. A separate lecture
session and a large part of the poster session were devoted to the problem of vestibular migraine.

Key words: vestibular migraine, Barany Society, vertigo, nystagmus, VNG
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WSTEP

Towarzystwo Bardny'ego — Miedzynarodowe Towarzystwo
Neurootologii zostato zatozone w 1960 r. przez doktora Charle-
sa Skinnera Hallpike'a (1900-1979) oraz profesora Carla Olofa
Nyléna (1892-1978). Patronem stowarzyszenia zostat profesor
Robert Barany (1876-1936), wybitny otiatra, ktéry za pionier-
ska prace nad fizjologig i patologig narzadu przedsionkowego
zostat wyrézniony w 1914 r. Nagroda Nobla. Wszyscy prezesi
towarzystwa, podobnie jak jego patron, byli profesorami oto-
rynolaryngologii zwigzanymi z Uniwersytetem w Uppsali:

«  Arne Sjoberg (1960-1967)

+ Hans Engstrom (1968-1978)

- Jan Stahle (1979-1989)

- Matti Anniko (1990-2012)

«  Goran Laurell (2012-obecnie).

Zadaniem towarzystwa jest wspieranie badan i edukacji
w dziedzinie otoneurologii, a takze pomoc w wypracowaniu
opartego na dowodach konsensusu i standardéw definio-
wania choréb, zespotéw chorobowych, procedur diagno-
stycznych i metod leczenia. Wymiana doswiadczeh miedzy
naukowcami a klinicystami zajmujacymi sie badaniami nad
ukfadem przedsionkowym jest mozliwa w ramach regularnie
organizowanych miedzynarodowych konferencji [1].

W dniach 24-28 sierpnia 2024 r. w Uppsali odbyto sie XXXII
Spotkanie Towarzystwa Barany'ego. W ciagu kilku dni inten-
sywnych sesji naukowych wielu ekspertéw (otolaryngologéw,
neurologéw, fizjoterapeutdw, inzynieréw i innych badaczy)
przedstawito aktualne doniesienia i spostrzezenia dotyczace
badan klinicznych funkcji narzadu réwnowagi, nowatorskiego
obrazowania ucha wewnetrznego, zaburzen gatkoruchowych,
epidemiologii oraz genetyki. Podkreslono w nich role fizjo-
terapii w leczeniu i usprawnianiu narzadu przedsionkowego.
Wiele czasu poswiecono takim jednostkom chorobowym jak:
tagodne napadowe potozeniowe zawroty gtowy (BPPV, beni-
gn paroxysmal positional vertigo), choroba Méniére’a, przetoka
perylimfatyczna, jednostronna westybulopatia itd. Omawiano
wyzwania dotyczace diagnozowania i leczenia przewlektych
posturalno-percepcyjnych zawrotéw gtowy (PPPD, persistent
postural perceptual dizziness) czy zawrotéw bedacych nastep-
stwem urazéw gtowy. Nie zabrakto wystapien poswieconych
chorobie matych naczyn, a takze migrenie przedsionkowej
(VM, vestibular migraine).
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MIGRENA PRZEDSIONKOWA

W OPRACOWANIU KOMITETU
KLASYFIKACJI ZABURZEN
PRZEDSIONKOWYCH TOWARZYSTWA
BARANY’EGO | PODKOMISJI
KLASYFIKACJI MIGRENY
MIEDZYNARODOWEGO TOWARZYSTWA
BOLOW GLOWY

Rozpoznanie migreny przedsionkowej powinno opierac sie,
zgodnie z kryteriami diagnostycznymi, na stwierdzeniu nawra-
cajacych objawéw przedsionkowych, wywiadzie béléw o cha-
rakterze migreny oraz czasowym zwiazku miedzy objawami
przedsionkowymi a objawami migreny, jak réwniez na wyklu-
czeniu innych przyczyn objawéw przedsionkowych.

Migrena przedsionkowa - kryteria

diagnostyczne

A. Wystapienie przynajmniej 5 epizoddw, ktére spetniaja kry-
teriaCiD.

B. Wystepujaca obecnie lub w przesztosci migrena z aurg lub
bez aury, ktérej rozpoznanie jest zgodne z ICHD-3 (The In-
ternational Classification of Headache Disorders).

C. Wspdtistnienie objawdédw przedsionkowych, opisywanych
jako umiarkowane lub ciezkie i trwajacych od 5 min do
72 h.

D. Wystepowanie co najmniej jednego z objawéw migreny
przynajmniej w potowie epizoddéw:

1. BOl gtowy z co najmniej 2 przedstawionymi cechami:
a) bodl zlokalizowany po jednej stronie

(&)}

) bol o charakterze pulsujgcym

n

) bl o intensywnosci umiarkowanej lub ciezki

o

) bol ulegajacy zaostrzeniu podczas rutynowych ak-
tywnosci fizycznych.
2. Fotofobia, fonofobia.
3. Aura wzrokowa.
E. Brak bardziej trafnego rozpoznania innego przedsionko-
wego lub innego zespotu boléw gtowy.

Prawdopodobna migrena przedsionkowa

- kryteria diagnostyczne

A. Wystapienie przynajmniej 5 epizodéw z objawami przed-
sionkowymi o intensywnosci umiarkowanej lub ciezkiej,
trwajacych od 5 min do 72 h.

B. Spetnienie tylko 1 z kryteriéw B i C migreny przedsionko-
wej (z historig migreny lub cechami migreny w czasie epi-
zodu).

C. Brak bardziej trafnego rozpoznania zwigzanego z przed-
sionkiem lub innej diagnozy ICHD [2].

Vol. 7/Nr 4(27)/2024 (5. 97-101)
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Problemowi migreny przedsionkowej poswiecono calg
oddzielng sesje, na ktérej poruszono zagadnienia doty-
czace patofizjologii tej jednostki chorobowej oraz sposo-
bow leczenia. Podkreslajac wzrost zainteresowania migreng
przedsionkowg i wyktadniczy wzrost liczby badan dotycza-
cych tej jednostki chorobowej, autorzy doniesienia Vestibu-
lar migraine — What differs in this migraine phenotype ocenili
retrospektywnie wszystkie przypadki zdiagnozowane jako
migrena przedsionkowa w klinikach bélu gtowy, neurootolo-

gii i neurologii ogodlnej z lat 2021-2023. Przeanalizowano 675

przypadkéw, 77% grupy badanej stanowity kobiety. Srednia

ich wieku wynosita 48,7 roku w klinikach neurootologii i 35,8

roku w klinikach neurologii ogélnej. U 340 pacjentéw z migre-

na przedsionkowg i 180 osdéb z migreng przewlekty opisano
choroby wspétistniejace, takie jak: zespot tachykardii postural-
nej, choroby autoimmunologiczne czy zespoty zwigzane z hi-
permobilnoscig stawdw, wystepowaly one znacznie czesciegj

u oséb z migrena przedsionkowa niz u chorych na migrene

przewlekta, a choroby autoimmunologiczne byty istotnymi

jej predyktorami. Dodatkowo obserwacja opisywanej w pracy

populacji pacjentek potwierdza istniejgce przekonanie, ze mi-

grena przedsionkowa zdecydowanie czesciej rozpoczyna sie

w okresie okotomenopauzalnym [3].

Nastepnie przedstawiono pierwszg jak dotad publikacje,

w ktérej opisano probe scharakteryzowania grup pacjen-

téw z migreng przedsionkowa o podobnym przebiegu. Oce-

nie podlegato 244 pacjentéw, ktérych poddano petnemu
badaniu neurologicznemu, badaniu audiometrycznemu
oraz ktédrym wykonano rezonans magnetyczny moézgowia.

Kryterium wykluczenia z grupy byt niedostuch w zakresie

niskich czestotliwosci wystepujacy poza atakami zawrotéw

gtowy. Objawy scharakteryzowano zgodnie z klasyfikacja ze-
spotéw przedsionkowych opracowanych przez Towarzystwo

Béarany'ego. Wsréd nich identyfikowano objawy slimakowe

rozumiane jako zmiennie wyrazone zaburzenia stuchu, szum

uszny oraz petnos¢ w uchu, co na poczatku ich wystapienia
utrudniato diagnostyke i wymagato réznicowania z chorobg

Méniére’a. Wyodrebniono 5 réznigcych sie grup, wskazujac

jednoczesnie duza zmiennos¢ obrazu klinicznego VM:

1. 23 osoby (9,4%) - grupa charakteryzujaca sie dtuzszym
czasem trwania atakow zawrotéw gtowy.

2. 52 o0soby (21,3%) — grupa charakteryzujaca sie brakiem mi-
grenowego bdlu gtowy i objawéw slimakowych podczas
zawrotow gtowy.

3. 44 osoby (18%) — grupa charakteryzujaca sie obecnoscia
objawow slimakowych podczas zawrotéw gtowy.

4. 57 osob (23,4%) - grupa charakteryzujaca sie obecnoscig
zaréwno objawoéw slimakowych, jak i migrenowego bélu

gtowy podczas zawrotow gtowy.

Vol. 7/Nr 4(27)/2024 (5. 97-101)

5. 68 0s6b (27,9%) - grupa charakteryzujaca sie migreno-
wym boélem gtowy, ale brakiem objawéw slimakowych

podczas zawrotéw gtowy [4].

W kolejnym doniesieniu krytycznie przeanalizowano cechy po-
szczegodlnych epizodéw oraz przebieg choroby. Pacjenci oce-
niali nasilenie bélu gtowy, zawrotéw gtowy, wrazliwos¢ na ruch,
niestabilnos¢, foto- i fonofobie, nudnosci, wymioty, uzywajac
skali, w ktérej ,0” oznaczato brak objawdw, ,1” - objawy
fagodne, ,2" - umiarkowane, ,3" - ciezkie, na poczatku atakuy,

a nastepnie po 30 min i kolejno po 1, 2, 4, 24 i 48 h. 222 osoby

zgtosity tacznie 622 ataki odnotowane w ciggu od 3 miesiecy

do 5 lat. Mediana czasu trwania ataku wynosita 24 h (zakres

1-642 dni). Opisano 4 r6zne wzorce atakow:

1. Ostry poczatek bélu gtowy o nasileniu od umiarkowanego
do ciezkiego, zawroty gtowy o typie vertigo od umiarko-
wanych do ciezkich, chwiejnosé/niestabilnos¢ o wzrastaja-
cym nasileniu (15,95% atakéw).

2. Ostry poczatek bdlu gtowy o fagodnym nasileniu, zawro-
ty gtowy o typie vertigo od umiarkowanych do ciezkich,
chwiejnos¢/niestabilnos¢ o wzrastajagcym nasileniu (18,3%).

3. Ostry poczatek bolu gtowy o nasileniu od tagodnego do
ciezkiego, bez zawrotéw gtowy, ale z chwiejnoscia/niesta-
bilnoscig o wzrastajagcym nasileniu od umiarkowanego do
ciezkiego (17,7%).

4. Stopniowy poczatek bolu gtowy o nasileniu od fagodne-
go do ciezkiego, tagodne zawroty gtowy i chwiejnosé/nie-
stabilnos¢ o wzrastajacym nasileniu przechodzacym we
wzorce 1, 2 lub 3 na szczycie objawéw (31,7%) [5].

Podczas jednej z sesji zwrécono uwage na mozliwos¢ postrze-
gania migreny przedsionkowej jako choroby poligenowe;.
Omawiano m.in. gen TPP4 jako potencjalnie zwigzany z me-
chanizmem patologicznym migreny i objawéw przedsionko-
wych [6].

Do lepszego zrozumienia neuropatologicznych mechanizméw
migreny przedsionkowej moga postuzy¢ wyniki badania,
w ktérym analizowano zmiany mézgowego przeptywu krwi.
Wykazaty one, ze w poréwnaniu z grupg kontrolng pacjenci
w okresie miedzynapadowym mieli zwiekszony przeptyw krwi
w korze czotowej i wyspy, a takze nieprawidtowe potaczenie
funkcjonalne miedzy korg przedsionkowa, wzrokowsg i czucio-
wo-ruchowsq [7].

Duzym zainteresowaniem cieszyly sie wystapienia dotyczace
nowych mozliwosci terapii migreny przedsionkowej. Przed-
stawiono badanie (retrospektywne obserwacyjne badanie
kohortowe) majace oceni¢ skutecznos¢ terapii opartych na
antagonistach peptydu zwigzanego z genem kalcytoniny
(CGRP, calcitonin gene-related peptide) w leczeniu migreny
przedsionkowej - przeciwciat monoklonalnych (erenumab,
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eptynezumab) i gepantéw (rimegapant). Do subiektywnej
oceny bdlu gtowy i objawéw przedsionkowych na poczatku
i po 3 miesigcach terapii wykorzystano skale MIDAS (Migraine
Disability Assessment Score) i DHI (Dizziness Handicap Invento-
ry) oraz wizualna skale analogowa (VAS, Visual Analogue Sca-
le). Wykazano znaczna poprawe po zastosowanym leczeniu
pod wzgledem nasilenia bolu i zawrotéw gtowy w grupie
badanej, co podkresla potencjat tej metody terapii. Uzasadnia
réwniez potrzebe dalszych badan klinicznych, ktére potwier-
dza powyzsze ustalenia, i ewentualnego wiaczenia tych terapii
do standardowych protokotéw leczenia migreny przedsion-
kowej [8]. W innym doniesieniu wykazano skutecznos¢ galka-
nezumabu w leczeniu migreny przedsionkowej potwierdzong
w pojedynczym prospektywnym, podwdjnie zaslepionym,
kontrolowanym placebo, randomizowanym badaniu klinicz-
nym. Zakwalifikowano do niego pacjentéw w wieku 18-75 lat
z rozpoznaniem migreny przedsionkowej lub prawdopodob-
nej migreny przedsionkowej. Przeanalizowano wyniki skal
VM-PATH (Vestibular Migraine Patient Assessment Toolnand
Handicap Inventory), DHI oraz liczbe dni z wyraznymi zawrota-
mi gtowy (DDD, define dizzy days) przed 3-miesiecznym lecze-
niem galkanezumabem lub placebo i po leczeniu. Istotniejsza
poprawe uzyskano w grupie pacjentéw przyjmujacych lek [9].
Interesujace doniesienia dotyczace migreny przedsion-
kowej przedstawione byly réwniez w sesji plakatowej.
Dotyczyly one metod leczenia i wykorzystania wideony-
stagmografii (VNG, videonystagmography) w diagnostyce
oraz prezentowaty opisy przypadkoéw klinicznych w kon-
tekscie fizjoterapii.

Jeden z posteréw przedstawiat opracowanie, w ktérym w ob-
serwacyjnym badaniu kohortowym oceniono 12 pacjentéw
z migreng przedsionkowa leczonych przeciwciatami monoklo-
nalnymi anty-CGRP. Grupa kontrolna sktadata sie z 11 oséb.
Obserwacja trwata 6 miesiecy. Przeprowadzono ocene klinicz-
na, testy rbwnowagi, zastosowano skale DHI. Uzyskane wyniki
potwierdzity, ze wczesne leczenie przeciwciatami monoklo-
nalnymi anty-CGRP byto skuteczniejsze niz konwencjonalne
leczenie. Niewielka liczebnos¢ grupy badanej uzasadnia pod-
jecie dalszych badan prospektywnych [10].

Kilka doniesien dotyczyto zastosowania specjalistycznych na-
rzedzi diagnostycznych. Badanie z uzyciem stymulacji optoki-
netycznej u pacjentdéw z rozpoznang migreng przedsionkowa
nie wykazato istotnych zmian w ocenie szyjnych miogennych
potencjatéw wywotanych (cVEMP, cervical vestibular evo-
ked myogenic potential) [11]. W innej pracy przez 4 tygodnie
obserwowano 25 pacjentéw leczonych z powodu migreny
przedsionkowej (leczenie konwencjonalne i modyfikacja stylu
zycia). Poprawe oceniono za pomoca skali globalnej poprawy
klinicznej (CGl-s, Clinical Global Impressions Severity). Przepro-
wadzono baterie testéw przedsionkowych, z ktérych oczne
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(oVEMP, ocular vestibular-evoked myogenic potential) i szyjne
miogenne potencjaty wywotane (cVEMP, cervical vestibular-
-evoked myogenic potential) okazaty sie korzystne w przewidy-
waniu wyniku leczenia migreny przedsionkowej — obecnos¢
odpowiedzi obustronnej oVEMP lub cVEMP byta predyktorem
dobrych efektow leczenia [12].

Praca badaczy z Chile dotyczaca cech oczoplasu pozycyjnego
wystepujacego u 2 pacjentdéw z rozpoznaniem migreny przed-
sionkowej dostarczyta ciekawych informacji klinicznych. Oso-
by te poddano 2-miesiecznej obserwacji. Do oceny pacjentow
w okresie napadowym wykorzystano VNG zgodnie z nastepu-
jacym protokotem:

« ocena oczoplasu spontanicznego

- ocena oczoplasu pozycyjnego

+ test kaloryczny

+ audiometria.

W pierwszym przypadku zaobserwowano spontaniczny oczo-
plas pionowy bijacy do goéry, ktéry wygaszat sie przy fiksacji
i nie podlegat prawu Alexandra. Nie uzyskano oczoplasu po-
zycyjnego. Audiometria i testy kaloryczne byty prawidiowe.
W drugim przypadku stwierdzono niewyczerpujacy sie po-
zycyjny oczoplas bijacy do géry, nie obserwowano za$ oczo-
plasu spontanicznego. Pacjent nie zgtosit zawrotéw gtowy.
Wynik badania audiometrycznego byt prawidtowy, w przeci-
wienstwie do proby kalorycznej, ktéra dowiodta obustronnej
niedomogi przedsionkowej we wszystkich ptaszczyznach sty-
mulacji. Dowiedziono zatem, iz skurcz naczyn generowany
w stanie migreny przedsionkowej moze potencjalnie genero-
wac zmiany wspotczynnika gestosci endolimfy, jak w przypad-
ku ciezkiego osklepka [13]. Na podstawie oceny parametrow
oczoplasu udowodniono natomiast przydatnos¢ VNG w rézni-
cowaniu BPPV i migrenowych potozeniowych zawrotéw gtowy
(MPV, migrainous positional vertigo). W pierwszym przypadku
oczoplas nasila sie i zwalnia we wzorcu crescendo—descendo
(wzrost predkosci, a nastepnie zwolnienie wywotane oporem
stawianym przez endolimfe). W drugim za$ wykazuje niska
czestotliwos¢, niska amplitude i niska/wysoka predkos¢ fazy
wolnej [14].

W wieloosrodkowym badaniu Videonystagmography (VNG) fin-
dings in vestibular migraine udokumentowano kilka typowych
wzorcow VNG, ktére zaobserwowano u pacjentéw z migreng
przedsionkowa. Najczestszym zaburzeniem okazato sie upo-
Sledzenie ptynnego $ledzenia w kierunkach poziomym i pio-
nowym, hipometryczne sakkady, intruzje oczoplasu, oczoplas
spojrzeniowy oraz oczoplas z odbicia i osrodkowy oczoplas
pozycyjny [15]. W pracy Vestibular migraines, BBPV, PPPD: clini-
cal conundrum for physical therapist: a case report przedstawio-
no opis przypadku pacjenta z zawrotami gtowy jako wyzwanie
dla fizjoterapeuty w kontekscie diagnostyki i planowania sku-
tecznego programu usprawniania [16].
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ARTYKUL POGLADOWY

Rola diety i innych elementow stylu
zycia w prewencji atakow migreny

The role of diet and other lifestyle factors in the prevention
of migraine attacks

dr hab. n. med. i n. o zdr. Agnieszka Bzikowska-Jura
Zaktad Biologii Medycznej, Warszawski Uniwersytet Medyczny

STRESZCZENIE

Migrena jest chorobg, ktéra istotnie obniza jakos¢ zycia 0séb nig dotknietych, a jej leczenie wymaga po-
dejscia interdyscyplinarnego. Choc¢ farmakoterapia jest podstawowa forma leczenia migreny, to obec-
nie coraz wiecej uwagi skupia sie réwniez na podejsciu niefarmakologicznym, tj. modyfikacji czynnikéw
zwigzanych ze stylem zycia, do ktérych zaliczamy diete, poziom i rodzaj aktywnosci fizycznej, ekspozy-
cje na stres czy higiene snu. Wsréd analizowanych modeli zywieniowych, ktére potencjalnie tagodza
objawy zwigzane z migrena, wyrézni¢ nalezy m.in. diete o niskim indeksie glikemicznym i diete ketoge-
niczna. Korzystne jest réwniez ograniczenie spozycia alkoholu i kofeiny, poniewaz substancje te wska-
zywane s3 jako najczestsze zywieniowe wyzwalacze bélu migrenowego. Wyniki badan, w ktérych ana-
lizowano wptyw aktywnosci fizycznej na migrenowe boéle gtowy, wskazuja, ze regularny i umiarkowany
wysitek fizyczny ma najczesciej dziatanie pozytywne. Wazne jest takze zadbanie o odpowiednig jakos¢
i dlugosc¢ snu, co mozna osiagnac przez wprowadzenie praktyki uwaznosci (mindfulness) czy poddanie
sie terapii poznawczo-behawioralne;j.

Stowa kluczowe: migrena, zywienie, uzywki, dieta ketogeniczna, kwasy ttuszczowe omega-3, indeks

glikemiczny, aktywnos¢ fizyczna, sen

ABSTRACT

Migraine significantly reduces the quality of individuals’ lives, and its treatment requires an interdisci-
plinary approach. Although pharmacotherapy is the basic form of migraine treatment, more and more
attention is being paid to non-pharmacological approaches, i.e., modifying lifestyle factors, including
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diet, physical activity level, exposure to stress, or sleep hygiene. Among the analyzed nutritional models that can alleviate mi-

graine-related symptoms, a diet with a low glycemic index and a ketogenic diet are worth mentioning. It is also beneficial to limit

the consumption of alcohol and caffeine, which are indicated as the most common dietary triggers of migraine pain. The results

of studies that analyzed the effect of physical activity on migraine headaches suggest that regular and moderate physical exercise

most often has a positive effect. It is also important to ensure the appropriate quality and length of sleep, which can be achieved

by introducing the practice of mindfulness or undergoing cognitive-behavioral therapy.

Key words: migraine, nutrition, stimulants, ketogenic diet, omega-3 fatty acids, glycemic index, physical activity, sleep

WSTEP

Migrena jest powszechnie wystepujacg choroba neurologicz-
na charakteryzujaca sie nawracajacymi atakami béléw gtowy,
ktérym czesto towarzyszg zaburzenia czuciowe i ruchowe [1].
Wystepuje w postaci epizodycznej lub przewlektej, z aurg lub
bez aury [2]. Wiréd mozliwych mechanizméw lezacych u pod-
staw migreny wskazuje sie m.in. aktywacje uktadu tréjdziel-
no-naczyniowego, w wyniku czego dochodzi do wydzielania
substancji prozapalnych i neuropeptyddéw, co z kolei sprzyja
rozszerzeniu i zwiekszeniu przepuszczalnosci naczynh mézgo-
wych oraz powstaniu jatowego stanu zapalnego [3]. Szacuje
sie, ze globalnie migrena wystepuje u 12-20% oséb doro-
stych [4] i jest druga najczestsza przyczyna niepetnosprawno-
$ci, wyrazonej jako liczba utraconych w zdrowiu lat (DALY, di-
sability-adjusted life years) [5]. Na rozwéj migreny wptywa wiele
czynnikéw réznego pochodzenia — genetycznego i srodowi-
skowego. Wsrdd tych ostatnich szczegélng uwage zwraca sie
na sposob zywienia i inne elementy stylu zycia, w tym poziom
aktywnosci fizycznej, stosowanie uzywek, diugos¢ i jakos¢
snu czy poziom narazenie na stres [6]. Autorzy licznych badan
[7-17] podkreslaja, ze zrozumienie, w jaki sposéb czynniki
zwigzane ze stylem zycia sa powiazane z objawami migreny,
moze by¢ kluczem do poprawy jakosci zycia pacjentéw i po-
winno by¢ rutynowym elementem ich terapii i edukacji.

ZACHOWANIA ZYWIENIOWE

Wiekszos¢ oséb cierpigcych na migrene zgtasza unikanie co
najmniej jednego pokarmu lub napoju, poniewaz uwaza, ze
spozywanie go jest zwigzane z wystapieniem napadu migre-
ny [7]. Niestety, przekonania pacjentéw na temat powigzan
miedzy czynnikami stylu zycia a wystgpieniem ataku migreny
zazwyczaj nie s3 zgodne z powigzaniami opartymi na dowo-
dach naukowych. Jako potencjalng przyczyne tych rozbiezno-
$ci wskazuje sie btedne przypisywanie objawoéw zwiastujacych
gtéd lub zmiany apetytu czynnikom wyzwalajacym atak cho-
roby [8].

Vol. 7/Nr 4(27)/2024 (s. 102-108)

Wsréd czynnikéw zywieniowych, ktérych spozycie moze wia-
zac sie z wystepowaniem atakow migreny, najwiekszg uwage
zwracajg napoje zawierajace alkohol lub kofeine [9]. Wyniki
prospektywnych badan obserwacyjnych wskazuja, ze napa-
dy migrenowych béléw gtowy moga by¢ zwigzane z duzym
spozyciem kofeiny, tj. =3 porcji kawy/herbaty (1 porcja =
180-240 ml napoju) [10], lub alkoholu =5 porcji (1 porcja =
10 g czystego etanolu) [11]. W przypadku duzego spozycia al-
koholu ryzyko wystapienia bélu gtowy nastepnego dnia byto
ponaddwukrotnie wyzsze niz po spozyciu nizszym (<5 porcji).
Napojem alkoholowym, ktéry wydaje sie najsilniej zwigzany
z napadami migreny, jest czerwone wino [12]. Co ciekawe, je-
zeli chodzi o kofeine, to inne prospektywne badanie dzienni-
ka obserwacyjnego wykazato, ze spozycie napojéw, ktore ja
zawieraja, wigzato sie z nizszym prawdopodobienstwem wy-
stapienia migreny nastepnego dnia, ale z wyzszym prawdopo-
dobienstwem ataku bolu 2 dni pézniej [13]. Warto réwniez do-
da¢, ze zgodnie z polskimi rekomendacjami [14] kofeina (min.
50 mg) w potaczeniu z kwasem acetylosalicylowym i paraceta-
molem moze dziata¢ przeciwbdélowo.

Wyniki badan dotyczace analizy ogdlnych zachowan zywie-
niowych i ich powiazan z wystepowaniem atakéw migreny sa
niejednokrotnie sprzeczne i charakteryzuja sie istotnymi ogra-
niczeniami metodologicznymi (np. mata liczebnoscig grupy
badanej czy krotkim czasem obserwacji). W amerykarskim ba-
daniu zaobserwowano, ze nocne podjadanie i jedzenie p6znej
kolacji zmniejszato prawdopodobienstwo wystapienia bélu
gtowy u 0s6b z migrena odpowiednio 0 40% i 21% [15]. Wyniki
te autorzy ttumaczyli potencjalnym zwiekszeniem aktywno-
sci ukladu wspotczulnego, do czego dochodzi pod wptywem
hipoglikemii. Rekomendowane jest zatem utrzymywanie sta-
bilnego stezenia glukozy we krwi przez osoby cierpigce na mi-
grene, m.in. poprzez promowanie regularnego spozywania
produktéw i positkow o niskiej zawartosci weglowodanéw
prostych (warzywa, petnoziarniste produkty zbozowe - gru-
boziarniste kasze, ryz brazowy lub czerwony, ptatki owsiane,
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pieczywo na bazie maki razowej/gryczanej, z dodatkiem na-
sion). Zasadnos¢ tych rekomendacji potwierdzajg wyniki kli-
niczno-kontrolnego badania iranskiego, w ktérym wykazano,
ze kobiety z migrena czesciej niz kobiety bez migreny zgtaszaty
brak regularnego spozywania positkdw (37,6% vs 23,5%) i ja-
danie mniej niz 3 positkéw w ciagu dnia (29,4% vs 9,4%) [16].
Z kolei w szwedzkim badaniu populacyjnym zaobserwowano
zwiekszong czesto$¢ wystepowania migreny wéréd osob, ktére
pomijaty $niadania [17].

Kolejnym istotnym elementem, ktéry moze zwieksza¢ lub
zmniejsza¢ ryzyko napadéw migreny, jest dobér produktéw
do diety. W badaniu przekrojowym przeprowadzonym w Sta-
nach Zjednoczonych u oséb cierpigcych na migrene z aurg
stwierdzono wieksze prawdopodobienstwo niskiego spozycia
czekolady, seréw, lodéw, hot dogéw i przetworzonych pro-
duktéw miesnych niz u oséb z migrena bez aury [18]. W innym
badaniu wykazano, ze zwiekszone spozycie chleba petnoziar-
nistego i makaronu petnoziarnistego oraz zmniejszone spozy-
cie pieczywa pszennego wigzato sie ze statystycznie istotnym
zmniejszeniem czestosci napadéw migreny i rzadszym przyj-
mowaniem przeciwbdlowych srodkéw farmakologicznych [19].
Znaczenie moze miec takze sposéb obrébki termicznej potraw.
Jedno z badan wykazato dodatnig korelacje miedzy spozyciem
smazonych potraw a migrenowymi bélami gtowy [20]. Wielu
autoréow podkresla, ze czestos¢ atakéw migreny jest odwrot-
nie proporcjonalna do przestrzegania tzw. zdrowego wzorca
zywieniowego (charakteryzujacego sie wysokim spozyciem
warzyw, owocow, ryb i nasion roslin strgczkowych) i wprost
proporcjonalna do przestrzegania ,zachodniego” modelu zy-
wieniowego (zwigzanego z wysokim spozyciem stodkich na-
pojow, produktéw bogatych w séd i wysokoprzetworzonych,
np. zywnosci typu fast food) [21].

CELOWANE INTERWENCJE DIETETYCZNE

Wsréd konkretnych modeli zywieniowych, ktére moga zmniej-
sza¢ napady migrenowych boléw gtowy, najczesciej wskazuje
sie: diete o niskim indeksie glikemicznym (IG), diete z ogra-
niczeniem ttuszczéw oraz diete ketogeniczna. Skutecznosc tej
pierwszej zostata potwierdzona w badaniu randomizowanym,
w ktérym zaobserwowano, ze po 3-miesiecznym stosowaniu
diety liczba i nasilenie atakéw bélowych ulegaty znaczacemu
obnizeniu w kolejnych uptywajacych miesigcach [22]. W in-
nym randomizowanym badaniu interwencyjnym [23] oceniano
z kolei wptyw spozycia tluszczu ogétem na liczbe atakéw mi-
greny. Po 3-miesiecznym okresie obserwacji autorzy wykazali,
ze dieta z ograniczeniem ttuszczéw (<20% catkowitej wartosci
energetycznej diety) wigzafa sie z istotnie mniejszym ryzykiem
migreny niz dieta normottuszczowa (udziat thuszczu na pozio-

mie 25-30% catkowitej wartosci energetycznej diety). Oprocz
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ogolnej podazy tluszczu istotne znaczenie ma takze profil
kwasow ttuszczowych. Pozytywny wptyw na fagodzenie obja-
woéw migrenowych moga wykazywac kwasy ttuszczowe z ro-
dziny omega-3, do ktérych zaliczamy m.in. kwas eikozapenta-
enowy (EPA, eicosapentaenoic acid) i kwas dokozaheksaenowy
(DHA, docosahexaenoic acid). W badaniu przekrojowym [24],
ktére objeto ponad 12 tys. Amerykanéw, zaobserwowano
zalezny od dawki odwrotny zwigzek miedzy spozyciem EPA
i DHA a czestoscia wystepowania ciezkiej migreny. Do zZrodet
pokarmowych obu kwaséw zaliczamy m.in. ttuste ryby mor-
skie (np. tososie, Sledzie, halibuty), orzechy, pestki i nasiona
oraz oleje roslinne (olej Iniany, olej rzepakowy, oliwa z oliwek).
U oséb, u ktérych spozycie wymienionych produktéw jest ni-
skie, wskazane moze by¢ wigczenie suplementacji tranem (olej
pochodzenia rybiego) lub preparatami na bazie alg morskich —
Schizochytrium sp. (opcja rekomendowana osobom stosujagcym
diety roslinne).

Warto doda¢, ze stosowanie diety z niskim IG i ograniczeniem
tluszczéw pochodzenia zwierzecego jest réwniez rekomendo-
wane osobom z otytoscia, ktéra sama w sobie stanowi czynnik
ryzyka migreny. Zasadna jest zatem edukacja pacjentéw z nad-
miarem masy ciata/otytoscia w zakresie podejmowania dziatan,
ktoérych cel stanowi redukcja, a nastepnie normalizacja masy
ciata. Rekomendowany deficyt energetyczny powinien wyno-
si¢ ok. 500 kcal, co oznacza, ze jezeli catkowity wydatek ener-
getyczny danej osoby szacowany jest na poziomie 2200 kcal,
to aby dochodzito do stopniowej redukcji masy ciata, wartosc
energetyczna diety powinna wynosi¢ ok. 1700 kcal.

Innym modelem zywieniowym, ktéry w ostatnim czasie istot-
nie zyskat na popularnosci, jest dieta ketogeniczna, charakte-
ryzujaca sie maksymalnym ograniczeniem podazy weglowoda-
néw na rzecz ttuszczéw (ttuszcze stanowia ok. 80% catkowitej
wartosci energetycznej diety). Mechanizm pozytywnego wpty-
wu diety ketogenicznej na tagodzenie objawéw zwigzanych
z chorobami neurologicznymi jest wieloptaszczyznowy i do-
tyczy m.in. nastepujacych aspektéw: neuroprotekcji, neuro-
plastycznosci, wptywu na funkcje neuroprzekaznikéw oraz na
epigenetyke. Sugeruje sig, ze u 0séb z migreng moze wystepo-
wac zaburzony metabolizm komérek moézgowych, dla ktérych
mozliwos¢ czerpania energii z glukozy jest ograniczona, a ciata
ketonowe wydaja sie tutaj korzystng alternatywa [25].

W roku 2023 przeprowadzono badanie [26], ktére miato na
celu ocene skutecznosci bardzo niskokalorycznej diety keto-
genicznej (VLCKD, very low-calorie ketogenic diet) w porow-
naniu ze zbilansowang dietg hipokaloryczng (HBD, hypocalo-
ric diet) w profilaktyce migreny u pacjentéw ze wskaznikiem
masy ciata (BMI, body mass index) >27,0 kg/m? cierpiacych
na migrene epizodyczng z czestymi napadami. U oséb sto-
sujacych diete VLCKD spozycie weglowodanéw wynosito
zaledwie 30-50 g/24 h, a catkowita wartos¢ energetyczna
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diety nie przekraczata 800 kcal/24 h. Dla poréwnania: w gru-
pie HBD catkowite dzienne $rednie spozycie energii wynosito
1500-1600 kcal, a rozktad makrosktadnikéw odzywczych byt
oparty na zasadach diety $rédziemnomorskiej, tj. ttuszcze -
30% catkowitej dziennej energii (odpowiednio po 10% dla jed-
nonienasyconych, wielonienasyconych i nasyconych kwaséw
thuszczowych), a weglowodany 55% catkowitego dziennego
spozycia energetycznego. Podaz biatka ustalono na pozio-
mie ok. 0,8-1,5 g/kg naleznej masy ciata. Pierwszorzedowym
punktem korcowym byta zmiana liczby dni migreny w mie-
sigcu w poréwnaniu ze stanem wyjsciowym. Osoby na diecie
ketogenicznej w poréwnaniu z osobami na diecie hipokalo-
rycznej miaty srednia redukcje o 3,73 dnia migreny miesiecznie
i 0 3,02 ataku migreny miesiecznie. Odsetek pacjentéw z reduk-
Cja Sredniej liczby dni z migreng o co najmniej 50% w grupie
VLCKD wynidst 74,28% w poréwnaniu z zaledwie 8,57% w gru-
pie HBD. Wyniki jakosci zycia (SF-36) byly lepsze w obu gru-
pach, przy czym w grupie VLCKD zaczely poprawiac sie wcze-
$niej. Utrata masy ciata byta istotnie wieksza w grupie VLCKD,
co ttumaczono istotnie wiekszym deficytem energetycznym.
Inne badanie, z 2022 r. [27], przeprowadzone z udziatem 23 pa-
cjentdw z migrena i nadwaga wykazato zmniejszenie liczby
dni z bélami gtowy ze srednio 12,5 (£9,5) dnia w skali miesigca
przed wprowadzeniem diety do 6,7 (+8,6) dnia po jej wpro-
wadzeniu. Ponadto zaobserwowano zmniejszenie liczby dni,
w ktoérych przyjmowano leki — z 11,06 (£9,37) dnia miesiecznie
do 4,93 (+£7,99) dnia. Co wiecej, masa ciata, zawartos¢ tkanki
thuszczowej, a tym samym wartosci BMI réwniez ulegty zmniej-
szeniu. Celem kolejnego badania [28] byta ocena wptywu diety
ketogenicznej na migrene oporna na leczenie. Co bardzo istot-
ne, dieta ketogeniczna byta poréwnywana z dietg niskowe-
glowodanowa. Oznacza to, ze obserwowane efekty wynikaty
stricte ze stanu ketozy, a nie z faktu ograniczenia zawartosci
weglowodandéw w diecie. U pacjentéw na diecie ketogenicznej
zaobserwowano znaczace zmniejszenie czestotliwosci atakéw
migreny, intensywnosci bolu gtowy i liczby przyjmowanych
lekéw. Dla poréwnania: w grupie stosujacej diete niskoweglo-
wodanowa nie odnotowano istotnych zmian. Zaobserwowano
réwniez zwigzek miedzy produkcjg ketondéw a ich wptywem na
bdle gtowy. W 2022 r. po raz pierwszy przeprowadzono réw-
niez badanie majace na celu usystematyzowanie danych doty-
czacych wptywu diety ketogenicznej na migrene [29]. Autorzy
podsumowali, ze wyniki wiekszosci analizowanych badan po-
twierdzaja, ze stosowanie diety ketogenicznej zmniejszato licz-
be atakéw migrenowych i ich intensywnos¢.

Pomimo obiecujacych wynikéw badan zwigzanych ze stosowa-
niem diety ketogenicznej u oséb z migreng nalezy réwniez
pamieta¢, ze omawiany model zywieniowy moze wigzac¢ sie
z pewnymi dzialaniami niepozadanymi (np. zaburzeniami ze
strony przewodu pokarmowego) i prowadzi¢ do niedoboréw
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pokarmowych (m.in. witamin z grupy B czy btonnika pokarmo-
wego). Niezwykle wazne jest zatem, aby stosowanie diety byto
zindywidualizowane i odbywato sie pod opieka specjalisty.
Innym rodzajem interwencji zywieniowych wykorzystywanych
w profilaktyce i leczeniu migreny sg diety eliminacyjne. Wy-
kazano, ze eliminacja z diety okreslonych produktéw spozyw-
czych, takich jak pszenica i produkty na jej bazie, pomararicze,
jajka, kofeina, ser, czekolada oraz mleko i produkty mleczne,
moze wigzac sie ze zmniejszeniem czestotliwosci wystepowa-
nia i nasilenia atakéw migreny [30]. Podobne wyniki uzyskano
we wczesniejszym badaniu [31], w ktérym odnotowano zmniej-
szenie czestosci wystepowania béléw gtowy u 0séb z migrena,
u ktérych zastosowano diete eliminacyjng oparta na dodatnim
wyniku punktowego testu skérnego na alergeny pokarmowe.
Z kolei dieta eliminacyjna oparta na wynikach badan swoistych
przeciwciat 1gG wzgledem antygenéw pokarmowych wigzata
sie ze znacznym zmniejszeniem czasu trwania atakéw oraz ich
liczby i nasilenia, a takze liczby dni z bélem gtowy u niektérych
0s6b z migreng [32, 33]. Autorzy podkreslaja jednak zgodnie,
ze zasadno$¢ wprowadzenia diet eliminacyjnych u oséb z mi-
greng wymaga dalszych badan, do ktérych wtgczona zostanie
wieksza liczba 0s6b, a czas obserwacji bedzie dtuzszy.

MIGRENA A 0S JELITOWO-MOZGOWA

Analiza literatury przedmiotu wskazuje na potencjalny zwigzek
choréb przewodu pokarmowego z migrenowymi bélami gto-
wy. Dowodem na to jest fakt, ze atakom migreny czesto towa-
rzysza objawy zotagdkowo-jelitowe, w tym nudnosci, wymioty,
niestrawnos$¢ i zaburzenia perystaltyki jelit. Stwierdzono réw-
niez, ze bole glowy wystepuja czesciej u pacjentéw z zaburze-
niami zotadkowo-jelitowymi [34]. Wyniki te staty sie podstawg
do prowadzenia interwencji, ktérych celem byto zapobieganie
zaburzeniom neurologicznym i ich leczenie poprzez modulacje
mikroflory jelitowej. Wskazano, ze ze wzgledu na zwiekszong
przepuszczalnosc¢ jelit substancje prozapalne moga docierac
do ukfadu tréjdzielno-naczyniowego i wywotywac ataki migre-
nowe. Teoria ta jest zgodna z wczesniejszymi odkryciami wyka-
zujacymi, ze istnieje zwigzek miedzy migrenowym bélem gto-
wy a réznymi chorobami zapalnymi, w tym alergiami i astma.
Uwaza sie zatem, ze role w patogenezie migreny odgrywa wie-
le czynnikéw, m.in. mediatory zapalne (IL-16, IL-6, IL-8 i czynnik
martwicy nowotworéw a [TNF-a, tumor necrosis factor aj), pro-
fil mikrobioty jelitowej, monoaminy (np. serotonina, dopami-
na i noradrenalina), hormony stresu i sktadniki odzywcze [35].
Wykazano, ze modulowanie mikrobioty jelitowej za pomoca
probiotykéw ma potencjalnie korzystne dziatanie, a niektére
probiotyki - gtéwnie szczepy pateczek kwasu mlekowego
(Lactobacillus) i Bifidobacterium - moga okazac sie przydat-
ne w zwiekszaniu integralnosci bariery nabtonkowej jelit [36].
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Nalezy jednak podkresli¢, ze wyniki dotyczace suplementag;ji
probiotykami u pacjentéw z migrenowymi bélami gtowy nie
pozwalaja na wyciagniecie jednoznacznych wnioskéw. Prze-
glad systematyczny [37] dotyczacy tego tematu wykazat brak
spojnosci wynikéw, co uniemozliwito wyciggniecie wnioskéw
na temat korzystnych efektéow probiotykoterapii w migrenie.
Na podkreslenie zastuguje fakt, ze poczatkowo ocenie pod-
dano 68 badan, a do ostatecznej analizy wtaczono zaledwie 2,
ktore spetniaty kryteria wtaczenia. To jasno pokazuje, ze temat
dotyczacy mikrobioty jelitowej i migreny jest jeszcze stabo

poznany.

AKTYWNOSC FIZYCZNA A MIGRENA

Zgodnie z rekomendacjami Swiatowej Organizacji Zdrowia
umiarkowana i regularna aktywnos¢ fizyczna jest czynnikiem,
ktory korzystnie wptywa na nasze zdrowie fizyczne i psychicz-
ne. Dla os6b dorostych zalecany poziom aktywnosci fizycznej
wynosi co najmniej 150 min tygodniowo [38].

Wyniki badan potwierdzaja, ze ¢wiczenia fizyczne moga by¢
stosowane w leczeniu réznych przewlektych stanéw boélo-
wych. Co ciekawe, obejmuje to réwniez stany wspotistnie-
jace z migreng, takie jak depresja, lek i zaburzenia snu. Wy-
kazano ponadto, ze aktywnos¢ fizyczna zwieksza poczucie
wlasnej wartosci, co moze réwniez wigzac sie z tagodzeniem
objawéw migreny [39]. Ponadto niektérzy migrenicy wskazu-
ja ¢wiczenia jako czynnik wyzwalajacy ataki bélowe [39-41],
ktore nalezatoby réznicowac z tzw. wysitkowym boélem gtowy
wspotistniejagcym z migrena. Moze to by¢ powdd, dla ktérego
zachowanie miedzynapadowe pacjentéw z migreng czesto
obejmuje zmniejszong aktywnos¢ fizyczng [37]. Co wiecej, za-
ostrzenie bélu wywotane rutynowa aktywnoscia fizyczng jest
zazwyczaj zgtaszane przez pacjentdw podczas atakéw migre-
ny [42] i dlatego jest uwzglednione w kryteriach diagnostycz-
nych migreny zgodnie z definicjg Miedzynarodowego Towarzy-
stwa Bélu Gtowy [43]. W jednym z przegladdw literatury [44]
wskazano, ze mozliwe mechanizmy lezace u podstaw wyzwa-
lania atakéw migreny obejmuja ostre uwalnianie neuropep-
tydéw (takich jak peptyd zwigzany z genem kalcytoniny) lub
zmiane metabolizmu hipokretyny albo mleczanu. Mechanizmy
zwigzane z zapobieganiem migrenie poprzez ¢wiczenia moga
z kolei obejmowac obserwowane po ¢wiczeniach zwiekszone
osoczowe stezenia B-endorfiny, endokannabinoidéw i czynni-
kéw neurotroficznych pochodzenia mézgowego.

Wyniki przeprowadzonych w ostatnich latach badan orygi-
nalnych w wiekszosci wskazujg na ujemna korelacje miedzy
umiarkowang aktywnoscia fizyczng a intensywnoscig atakéw
migrenowych [45, 46]. Co ciekawe, znaczenie ma nie tylko po-
ziom wysitku fizycznego, lecz takze jego rodzaj. W opublikowa-
nym w 2022 r. przegladzie systematycznym z metaanaliza [47]

NEWS

Vvv).g rena

wykazano, ze najwyzsza skutecznoscig w tagodzeniu objawoéw
migrenowych cechowaty sie ¢wiczenia sitowe i aerobowe
o wysokiej intensywnosci.

Podsumowujac: wydaje sie, ze chociaz ¢wiczenia fizyczne
moga wywotywac ataki migreny, to ich regularne wykonywa-
nie dziata profilaktycznie. Jest to najprawdopodobniej spowo-
dowane zmienionym progiem wyzwalania migreny u oséb,
ktore regularnie ¢wicza. Jednak czestotliwosc¢ i intensywnos¢
¢wiczen pozostajg zagadnieniem otwartym, ktére powinno
by¢ badane w przysztosci. Pozwoli to by¢ moze opracowac
oparty na dowodach program ¢wiczen, ktéry bedzie sprzyjat
tagodzeniu objawoéw boélowych zwigzanych z migrena.

SEN A MIGRENA

Kolejnym elementem stylu zycia, ktéry wykazuje istotny wptyw
na codzienne funkcjonowanie, jest sen. Nieprawidtowa hi-
giena snu, dotyczaca zaréwno jego dtugosci, jak i jakosci, to
czynnik powszechnie faczony z migrenowymi boélami gtowy
[6]. Analiza wynikéw badania prospektywnego [48], kt6re ob-
jeto 326 osob, wykazata, ze czynniki zwigzane ze snem byly
jedynymi elementami stylu zycia wiazacymi sie z wystepowa-
niem ataku migreny nastepnego dnia. Dodatkowo w innym
badaniu [49] wskazano, ze byly tez jedynymi czynnikami istot-
nie powigzanymi z czynnikami wyzwalajacymi postrzeganymi
przez pacjentéw. Autorzy podkreslajg réwniez, ze wazne jest
zwrécenie uwagi na to, ze kierunek zwigzku miedzy snem
a atakiem migreny nie zostat do korica poznany. W rzeczywi-
stosci staba jakos¢ snu mozna wskazac jako jeden z objawow
poprzedzajacych migrene, ktdre sg zwigzane z aktywacja pod-
wzgorza [6].

U os6b z migreng, ktérej towarzyszy bezsennos¢, korzystne
moze by¢ poddanie sie terapii poznawczo-behawioralnej
(CBT, cognitive-behavioral therapy), ktérej pozytywny wptyw
zostat udokumentowany licznymi badaniami [6, 50]. Pomocne
mogq okazac sie rowniez techniki mindfulness (inaczej: uwaz-
nosci), zwigzane z koncentrowaniem uwagi na wewnetrznych
i zewnetrznych bodzcach wystepujacych w danej chwili. Wska-
zuje sie, ze praktyka uwaznosci moze by¢ wsparciem terapii
réznych choréb przewlektych zwigzanych ze stresem, w tym
migreny [51, 52].

PODSUMOWANIE

Celowane i zindywidualizowane modyfikacje dotyczace ele-
mentoéw stylu zycia moga stanowic¢ wazne wsparcie w procesie
leczenia 0séb z migrena. Szczegdlng uwage nalezy zwréci¢ na
sposob zywienia (m.in. stosowanie uzywek, ktére moga nasi-
la¢ objawy bolowe), a takze na odpowiednio wysokie spozycie
sktadnikéw wykazujacych dziatanie tagodzace (m.in. kwasow
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tluszczowych z rodziny omega-3). Nie ma przestanek nauko-  nicznej. Dodatkowo niezwykle wazne jest takze zebranie szcze-

wych, ktére jednoznacznie wskazywatyby, ze konkretny model gotowego wywiadu dotyczacego zwigzku miedzy poziomem

zywieniowy jest w petni bezpieczny i korzystny dla pacjen-  irodzajem aktywnosci fizycznej oraz higiena snu a atakami mi-

téw z migrena, cho¢ wskazuje sie na potencjalnie pozytywny  grenowymi i na tej podstawie przygotowanie spersonalizowa-

wptyw diety z niskim indeksem glikemicznym i diety ketoge-  nych rekomendacji oraz przekazanie ich pacjentowi.
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ARTYKUL POGLADOWY

Boéle glowy wspolwystepujace
z Zzaburzeniami gospodarki
weglowodanowej

Headaches related to carbohydrate metabolism disorders

dr hab., dr n. med. Michat Skrzypek
Indywidualna Specjalistyczna Praktyka Lekarska DOCENTMED w Lublinie

STRESZCZENIE

Béle gtowy wtérne zwigzane z cukrzycg moga by¢ objawem hipoglikemii (bedacej m.in. niepozada-
nym skutkiem leczenia hipoglikemizujacego) albo hiperglikemii (bedacej objawem cukrzycy per se).
Takze niezwiagzane z cukrzyca zaburzenia weglowodanowe, np. powodowane postem religijnym lub
podejmowanym z innych przyczyn, moga powodowac boéle gtowy. Béle gtowy naleza takze do obrazu
klinicznego neurologicznych i ocznych powikfan cukrzycy. Moga by¢ réwniez skutkiem choréb wspét-
wystepujacych z cukrzyca, m.in. nadcisnienia tetniczego. Z cukrzycg moga takze wspétwystepowac
pierwotne bdle gtowy. Bada sie zwigzki migreny z zaburzeniami gospodarki weglowodanowej, ktére
moga prowokowac wystepowanie napadow migreny. Powyzsze kwestie sg przedmiotem opracowania.

Stowa kluczowe: cukrzyca, pierwotny bél glowy, wtérny bél gtowy, hipoglikemia, hiperglikemia, post,

leczenie insuling, leczenie cukrzycy, powiktania cukrzycy

ABSTRACT

Secondary diabetes-related headaches may be symptoms of hypoglycaemia (i.a. as an undesirable re-
sult of hypoglycemizing treatment) or hyperglycaemia (as a manifestation of diabetes per se). Carbohy-
drate disorders not associated with diabetes, e.g. those caused by religious fasting or by other causes,
may also bring about headaches. Headaches are also part of the clinical picture of neurological and
ocular diabetic complications. They may also result from diseases concurrent with diabetes, i.a. arterial
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hypertension. Primary headaches may in turn co-occur with diabetes. The connections between migraine and carbohydrate me-

tabolism disorders are being studied, i.a. they may trigger migraine attacks. The foregoing issues are the object of the paper.

Key words: diabetes, primary headache, secondary headache, hypoglycaemia, hyperglycaemia, fasting, insulin treatment, diabe-

tes treatment, diabetes complications

TYPOLOGIA BOLOW GLOWY

U PACJENTA Z ZABURZENIAMI
GOSPODARKI WEGLOWODANOWE)J

Béle gtowy u pacjenta z cukrzycg moga by¢ objawem klinicz-
nym tej grupy chordb, ich powikfann albo choréb wspotwy-
stepujacych. Bdle gtowy wynikajace z patofizjologii cukrzycy
moga by¢ objawem hipoglikemii lub rzadziej hiperglikemii.
Hipoglikemia wyzwalajaca béle gtowy moze by¢ takze spo-
wodowana przyczynami niecukrzycowymi, z ktérych wybra-
ne zostang wskazane w niniejszym opracowaniu. Powiktania
cukrzycy powodujace béle glowy to przede wszystkim neu-
ropatie nerwéw czaszkowych i niektére oczne powiktania cu-
krzycy, w tym jaskra. W grupie béléw gtowy powodowanych
chorobami wspétistniejacymi z cukrzyca nalezy zwréci¢ uwa-
ge na bdle gtowy powodowane nadcisnieniem tetniczym. Bol
gtowy moze by¢ takze elementem obrazu klinicznego cukrzy-
cy wtérnej, wystepujacej w przebiegu guzéw przysadki lub
nadnerczy. Wymienione rodzaje béléw gtowy nalezy trakto-
wac, w Swietle The International Classification of Headache Di-
sorders, 3rd Edition, Headache Classification Committee of the
International Headache Society (IHS) [1] jako wtérne béle gto-
wy. Cukrzyca, a takze inne zaburzenia gospodarki weglowo-
danowej lokujace sie na continuum pomiedzy normoglikemia
a hiperglikemia spetniajaca kryteria diagnostyczne cukrzycy
moga réwniez wspotwystepowac z pierwotnymi bélami gto-
wy, w tym zwitaszcza z migreng (ICHD-3). Szacuje sie, ze sytu-
acja taka dotyczy ok. 6% oséb cierpigcych na pierwotne béle
gtowy (95% Cl: 5-7%) [2]. Ponizej zostang szerzej omdéwione
wybrane rodzaje boéléw gtowy zwigzanych z zaburzeniami go-

spodarki weglowodanowej.

BOLE GLOWY W PRZEBIEGU
HIPOGLIKEMII | HIPERGLIKEMII

Béle gtowy moga by¢ objawem nieprawidtowej glikemii.
Hipoglikemia spowodowana podaniem insuliny (szczegdlnie
analogoéw krotko dziatajacych), przedawkowaniem insuliny
lub innych lekéw hipoglikemizujacych, wystepujaca w prze-
biegu cukrzycy z innych przyczyn (jak wysitek fizyczny wy-
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konywany bez dodatkowego spozycia weglowodanéw czy
modyfikacji dawkowania insuliny), a takze wywotana przyczy-
nami niezwigzanymi z cukrzyca (jak post) moze u podatnych
0s6b wywotywac bél gtowy. Ten typ bolu gtowy ma charakter
rozlany albo jest zlokalizowany w okolicy czotowej, nie ma na
0got charakteru pulsujgcego, a jego nasilenie jest fagodne do
umiarkowanego. Cecha charakterystyczna jest wspotwystepo-
wanie objawéw wegetatywnych, niepokoju, a nawet zaburzen
psychicznych [3].

Bél gtowy wyzwalany postem zwykle wystepuje po co naj-
mniej 16 h postu i ustepuje do 32 h od podjecia normalne-
go odzywiania [4]. Nalezy odréznia¢ ten rodzaj bélu gtowy od
napadéw migreny sprowokowanych epizodami hipoglikemii
(patrz nizej). Zwiazki boléw gtowy z postem o charakterze re-
ligijnym wykazano w wielu badaniach. W kohorcie blisko 300
chorych cierpigcych z powodu migreny zbadanych w Kuwej-
cie liczba dni z migreng w okresie ramadanu byta znamiennie
wieksza, a czas trwania napadéw byt diuzszy i wieksze byto zu-
zycie analgetykow [4]. Hipoglikemia nie jest jednak jedynym
mozliwym wyjasnieniem, poniewaz post w okresie ramadanu
zaktada takze powstrzymywanie sie od spozywania ptynéw
w ciggu dnia (wystepuje zatem odwodnienie, bardzo prawdo-
podobne w gorgcym klimacie, a takze odstawienie kofeiny),
modlitwy w nocy (a wiec zaburzenie rytmu snu), a takze impli-
kuje spozywanie wigkszych niz zwykle positkéw na poczatku
i na koncu dnia postu [4, 5]. Podobnie w okresie postu z okazji
Jom Kippur obserwowano czestsze wystepowanie boléow gto-
wy [6]. Do omawianej kategorii boléw gtowy moga by¢ tak-
ze zaliczone bdle gtowy bedace skutkiem ubocznym postu
przerywanego [7], a takze zwigzane z hipoglikemia reaktywna,
bedaca skutkiem spozycia duzej ilosci tatwo wchtfanialnych
weglowodanéw o wysokim indeksie glikemicznym. Ten rodzaj
zaburzenia moze wiazac¢ sie z wczesna faza rozwoju cukrzycy
typu 2.

Poranne bodle gtowy wystepujace u pacjentéw z cukrzyca
moga by¢ objawem nocnej hipoglikemii. Wymagaja one réz-
nicowania z porannymi bélami glowy w przebiegu guzéw mo-
zgu. Poranny bdl glowy moze by¢ takze powodowany przez
narazenie na substancje psychoaktywne lub ich odstawienie,
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a takze przez obturacyjny bezdech senny [8]. Poranne bdle
gtowy wywotane hipoglikemig zwykle maja charakter tepy,
zlokalizowane sg symetrycznie w okolicy skroniowej i maja
nasilenie umiarkowane lub duze. W ustaleniu glikemicznej
przyczyny porannego boélu glowy pomagaja oznaczenie steze-
nia hemoglobiny glikowanej (HbA, ), powtarzane pomiary gli-
kemii z krwi wlosniczkowej o godz. 2.00-3.00 w nocy, a takze
zebranie wywiadu ze zwréceniem uwagi na niedawne zmiany
w leczeniu cukrzycy. Pomocne moze by¢ takze zastosowanie
systemu ciggtego monitorowania glikemii (CGM, continuous
glucose monitoring) w celu uzyskania catodobowego profilu
glikemii i oceny zmiennosci glikemii (CV, coefficient of variabili-
ty) oraz GMI (glucose management indicator). GMI to parametr
stanowiacy odpowiednik HbA, , wyliczany przez urzadzenie
CGM na podstawie $redniej glikemii. Wysokie wartosci CV
wskazujg na intensywnos¢ fluktuacji pomiedzy wysokimi a ni-
skimi stezeniami glikemii, zarowno w obrebie wartosci docelo-
wych (70-180 mg%), jak i poza nimi. Wielko$¢ tego parametru
przekraczajaca 36% wskazuje na zwiekszone ryzyko hipogli-
kemii [9]. W przypadku rozbieznosci miedzy oznaczeniami
w laboratorium HbA, a GMI u pacjenta z podwyzszonym ry-
zykiem hipoglikemii za podstawe decyzji klinicznych nalezy
bra¢ wartos¢ nizsza (réznica miedzy tymi parametrami zalezy
m.in. od indywidualnej podatnosci pacjenta na glikacje biatek
organizmu). Pacjenta z porannym bélem gtowy nalezy zawsze
ocenia¢ neurologicznie i rozwaza¢ wykonanie badania obra-
zowego moézgu wg przyjetych zalecen [8].

Bél gtowy zwigzany z hipoglikemia jest efektem aktywacji
wspotczulnej, uruchamianej w celu zabezpieczenia dostawy
glukozy do mézgu. Wzrost przeptywu mézgowego w sytuacji
hipoglikemii moze by¢ nawet 5-krotny u oséb zdrowych, jest
jednak znacznie nizszy u oséb starszych, co moze prowadzi¢
do uszkodzenn moézgu [10]. Hipoglikemia powoduje ponadto
nasilenie stanu zapalnego, zwigkszenie aktywnosci prozakrze-
powej, a takze wzrost przepuszczalnosci naczyn [10]. Akty-
wacja wspétczulna powigzana jest z modulacja mézgowego
metabolizmu glikogenu i aktywacjg kanatéw neuronalnych
paneksyny 1 [11]. Bél gtowy moze by¢ takze jednym z poczat-
kowych objawéw rozpoczynajacej sie kwasicy ketonowej wi-
ktajacej cukrzyce [3].

Hiperglikemia moze takze wigzac sie z wystepowaniem béléw
gtowy, naleza one jednak do mato specyficznych objawéw wy-
sokiego stezenia glukozy [12]. Klasyfikacja IHS wskazuje bole
gtowy zwiazane z hiperglikemia jako element kategorii A10,
obejmujacej béle gtowy zwigzane z zaburzeniami homeosta-
zy organizmu (podkategoria A10.8.2 — Bol gtowy powiazany
z innym metabolicznym lub systemowym zaburzeniem). Nie
zostaty tu natomiast literalnie wymienione boéle gtowy zwiaza-
ne z hipoglikemia, mimo ze stanowia one relatywnie staty ele-
ment symptomatologii hipoglikemii [10]. W przypadku, gdy
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béle gtowy powiagzane z hipoglikemia sg spowodowane lecze-
niem hipoglikemizujacym i spetnione jest kryterium zwiazku
czasowego z zastosowaniem danego leku, mozna takze roz-
wazac klasyfikowanie takiego bélu gtowy w klasyfikacji IHS
w kategorii 8, tj. béléw gtowy zwigzanych ze stosowaniem
substancji lub ich wycofaniem [1]. Omawiane rodzaje bolow
gtowy spetniaja, jak sie wydaje, jednoczesnie kryteria zalicze-
nia do kategorii IHS wtérnych boéléw gtowy wynikajacych z za-
burzen metabolicznych i wewnatrzwydzielniczych [1].

ZABURZENIA GOSPODARKI
WEGLOWODANOWEJ A MIGRENA

Istotny obszar badan stanowia zwiazki zaburzen gospodarki
weglowodanowej z wystepowaniem migreny. Migrena jest
gtébwnym zaburzeniem w grupie pierwotnych béléw gto-
wy. Cecha charakterystycznga zaliczanych do tej grupy béléw
gtowy jest to, ze nie maja one przyczyny organicznej i stano-
wig podstawowy problem kliniczny [13]. Analizuje si¢ w tym
nurcie m.in. role zaburzen weglowodanowych w wyzwalaniu
napadéw migreny czy role migreny jako czynnika ryzyka cu-
krzycy. Jednga z inspiracji dla rozwoju tego nurtu badan byto
spostrzezenie, ze dziedziczny niedobdr transportera glukozy
GLUT-1, odpowiadajacego za przezbtonowy transport gluko-
zy w modzgu, wiagze sie (obok padaczki, opdznienia rozwoju,
ataksji i spastycznosci) z wystepowaniem migrenowych bolow
gtowy. Zasugerowano, ze ich czynnikiem patogenetycznym
moze by¢ neuronalny niedobér glukozy [14].

Dane dotyczace wspdtwystepowania cukrzycy z migrena sa
niespéjne. W badaniu Haghighi i wsp. [15] nie wykazano réz-
nic w czestosci wystepowania migrenowych béléw gtowy
miedzy grupg oséb z cukrzyca typu 2 i grupa oséb zdrowych
dobranych pod wzgledem ptci i wieku. Z kolei w norweskim
badaniu kohortowym Nord-Trendelag Health Surveys w gru-
pie ponad 26 000 oséb cukrzyca typu 1 wigzata sie z mniej-
szg czestoscia jakichkolwiek béléw gtowy (OR = 0,55, 95% Cl:
0,34-0,88), a takze migrenowych boléw gtowy (OR = 0,47,
95% Cl: 0,26-0,96) [16]. Takze w norweskim HUNT Study wyste-
powanie migrenowych béléw gtowy byto rzadsze w grupach
z cukrzyca typu 1 i typu 2 niz w grupach oséb bez cukrzycy,
przy czym dtuzszy czas trwania cukrzycy wigzat sie z mniejsza
predyspozycja do wystepowania migreny [17]. Autorzy tego
badania przypuszczaja, ze przed bdlami glowy moga chroni¢
zmiany patofizjologiczne zwigzane z cukrzyca (role taka moze
odgrywac neuropatia cukrzycowa, szczegdlnie u pacjentow
z wieloletnig cukrzycag) czy obnizenie stezen tlenku azotu,
noradrenaliny lub peptydu zwigzanego z genem kalcytoniny
(CGREP, calcitonin gene-related peptide) [17]. Jedna z nowszych
publikacji nie wskazuje jednak cukrzycy jako istotnej choroby
wspotwystepujacej z migreng [18].
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U pacjentéw cierpigcych na migrenowe boéle gtowy opisywa-
no czestsze wystepowanie insulinoopornosci, a takze zespotu
metabolicznego [19, 20]. Spostrzezenia te stanowity inspira-
cje do przeprowadzenia badan majacych na celu wyjasnienie,
czy migrena moze by¢ traktowana jako czynnik ryzyka rozwo-
ju cukrzycy typu 2. Analiza tej zaleznosci implikuje trudnosci
metodologiczne, poniewaz nalezatoby okresli¢ role migreny
modelujaca/wzmacniajaca patogenetyczne oddziatywanie
opornosci na insuline czy zespotu metabolicznego prowa-
dzace do rozwoju hiperglikemii spetniajacej kliniczne kryteria
cukrzycy. Badania na temat zwigzkéw migreny z cukrzyca nie
doprowadzity dotychczas do konkluzji ze wzgledu na ich nie-
jednorodnos¢, mate grupy badawcze, a takze zréznicowanie
metodologiczne [21].

Zaburzenia gospodarki weglowodanowej moga odgrywac
role czynnika prowokujacego napady migreny. W klasycznej
publikacji Blau i Pyke'a z roku 1970 donoszono, ze w grupie 36
chorujacych na cukrzyce nocne epizody hipoglikemii, a tak-
ze opuszczanie positkdw byly powigzane z wystepowaniem
napadéw migreny [22]. Wykazano ponadto, ze przedtuzone
poszczenie, podanie insuliny lub hipoglikemia reaktywna
moga wywotywac atak migreny. Na podstawie badan wptywu
hipoglikemii indukowanej podaniem insuliny na wystepowa-
nie napadéw migreny zasugerowano, ze hipoglikemia moze
wyzwala¢ napad migreny w przypadku, gdy spadek glikemii
wynosi ok. 50 mg% w ciaggu 30 min, jednak dotyczy to tylko
nielicznych, podatnych chorych [23]. Hipoglikemia zostata
powigzana z dynamika rozszerzajacej sie depresji korowej
(CSD, cortical spreading depression) - zjawiska zwigzanego
z symptomatologig migreny: nizsza glikemia wydtuza czas
trwania CSD, podczas gdy normo-/hiperglikemia wydaje sie
uodpornia¢ kore mdézgowa na inicjacje CSD i sprzyjac jego
ustepowaniu [24].

Otytosc jest czynnikiem modulujacym zwiazki miedzy cukrzy-
cg a migrena. Choroba ta pogarsza przebieg migreny, szcze-
golnie u kobiet w wieku reprodukcyjnym, a takze sprzyja jej
chronifikacji [18]. Liczne mechanizmy patofizjologiczne moga
wyjasniac te zwiazki, s to m.in. dysregulacja wspoétczulna czy
produkty funkcji endokrynnej tkanki ttuszczowej z uwzgled-
nieniem neurotransmiteréw i neuropeptydéw wptywajacych
na funkcje podwzgédrza [18]. Sugeruje sig, ze oreksyna, regu-
lujaca pobodr pokarmu, moze odgrywac role patogenetyczna
zaréwno w otytosci, jak i w migrenie. Wobec wystepowania
otytosci w wiekszosci przypadkoéw cukrzycy typu 2 oraz ro-
sngcego rozpowszechnienia otytosci u chorych z cukrzyca
typu 1 uchwycenie zwigzkéw cukrzycy z migreng jest trudne.
Udowodniono korzysci w leczeniu migreny wynikajace ze
stosowania diety cukrzycowej (obecnie ktadzie sie nacisk na
zdrowe zywienie w cukrzycy) o obnizonej zawartosci we-

glowodanéw i zaktadajacej spozywanie weglowodanéw
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o niskim indeksie glikemicznym (IG). Korzysci takie wykaza-
no m.in. w programie Healthy Eating Plate, w ktérym osoby
wdrazajace prozdrowotne zalecenia zywieniowe uzyskiwaty
znamienng redukcje symptomatologii migreny [25]. Moze to
wynikac z faktu, ze zalecana w programie modyfikacja pobie-
rania sktadnikéw diety wptywata na stezenia czastek zwigza-
nych z patogeneza migreny, w tym tlenku azotu, CGRP czy
serotoniny, a takze zmniejszata nasilenie zapalenia. Zalezno-
sci te mozna takze objasnia¢ bardziej stabilng glikemia [25].
Warto doda¢, ze niektére osoby cierpigce z powodu migreny
odczuwaja przed napadem dojmujacg potrzebe zjedzenia
czegos$ stodkiego, co mozna interpretowac jako dazenie or-
ganizmu do skorygowania mechanizmu patofizjologicznego
wywotujacego napad [26].

BOLE GLOWY W PRZEBIEGU NEUROPATII
NERWOW CZASZKOWYCH

W przebiegu cukrzycy najczesciej wystepuje neuropatia
nerwu okoruchowego lll, nastepnie nerwu odwodzacego VI
i nerwu bloczkowego 1V, a najrzadziej nerwu twarzowego VII.
W przebiegu porazenia nerwu okoruchowego objawom dwo-
jenia towarzysza dolegliwosci bélowe okolicy oczodotowej
i czotowej, moze takze dochodzi¢ do opadniecia powieki.
Wymaga sie w tych przypadkach wykonania badania obrazo-
wego mézgu w celu wykluczenia patologii w tym obszarze.
Porazenie zwykle ustepuje bez trwatych nastepstw w ciggu
3-6 miesiecy [27]. Béle gtowy moga takze by¢ obecne w prze-
biegu pozostatych neuropatii nerwéw czaszkowych wystepu-
jacych w przebiegu cukrzycy. Cecha charakterystyczng neu-
ropatii nerwéw czaszkowych jest mozliwos¢ zajecia dwdch
nerwéw jednoczesnie, np. lll i IV albo Il i VI, a takze nawra-
cajacy charakter tych zaburzen [28]. W literaturze przedmiotu
opisano przypadek wielokrotnie nawracajacych neuropatii
wielu nerwéw czaszkowych. U 59-letniej pacjentki z cukrzyca
typu 2 chorujacej od 21 lat kolejno wystepowaty porazenia
nerwow (w nawiasie informacja, w ktérym roku zycia wystapi-
fa dana neuropatia): prawego IV (54), prawego Il (57), lewego
VIl (58), prawego VI (59), a nastepnie neuralgia nerwu prawe-
go tréjdzielnego (58). Z kolei w 59. r.z. ujawnita sie bélowa
obwodowa neuropatia, a finalnie doszto do wystapienia u tej
chorej neuropatii potylicznej z objawami ostrego bélu gtowy
w tej okolicy, promieniujacego do okolicy czotowej i z nasilo-
na przeczulica [29]. Omawianie postepowania leczniczego
w mononeuropatiach nerwoéw czaszkowych wykracza poza
zakres tego opracowania. Béle gtowy zwigzane z neuropa-
tiami nerwéw czaszkowych w przebiegu cukrzycy zaliczane
sa w klasyfikacji IHS do kategorii 13, obejmujacej ,Bolesne
uszkodzenia nerwéw czaszkowych i inne rodzaje bélu twa-

rzy” [1].
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PREWENCJA | LECZENIE BOLOW GLOWY
ZWIAZANYCH Z CUKRZYCA

1.

W prewencji béléow gtowy wywotywanych hipoglikemia
postepowanie zalezy od przyczyny hipoglikemii. Jezeli jest
ona skutkiem zbyt duzych odstepéw miedzy positkami,
to zaleca sie czestsze spozywanie positkdw, a takze prefe-
rowanie weglowodanéw o niskim IG. Jezeli hipoglikemie
powoduje podanie analogu szybko dziatajacego, to moz-
na rozwazac zmiane na insuline ludzka krétko dziatajaca R,
cechujaca sie mniej agresywnym dziataniem. Hipoglikemia
wynikajaca z leczenia hipoglikemizujacego wymaga jego
modyfikacji. Wskazane jest czasowe tolerowanie gorszego
wyréwnania metabolicznego cukrzycy w celu unikania po-
wtarzajacych sie epizodéw hipoglikemii. Hipoglikemie re-
aktywne, powodujace boéle gtowy, wymagaja edukacji zy-
wieniowej pacjentéw, ze zwrdceniem uwagi na znaczenie
niskiego |G zywnosci jako parametru cechujacego zdrowe
zywienie. Konieczna jest takze diagnostyka w kierunku
cukrzycy. Postepowanie w porannym boélu gtowy spowo-
dowanym nocng hipoglikemia wymaga korekty leczenia
cukrzycy, ze zwréceniem uwagi na dawkowanie insuliny
bazowej w przypadku pacjentéw stosujacych insulinotera-
pie. Nalezy uwzgledni¢ mozliwos¢ péznej hipoglikemii po
wysitku fizycznym u pacjenta z cukrzyca leczonego insuli-
na i edukowac w kwestii modyfikacji dawkowania insuliny
bazowej oraz positkowej, a takze spozywania weglowoda-
néw w zwigzku z wysitkiem fizycznym. Jesli chodzi o hi-
poglikemie nocng spowodowang spozywaniem alkoholu,
to konieczna jest edukacja pacjentéw majaca zwrdcic ich
uwage na to, ze ani spozywanie weglowodanéw przy spo-
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zyciu alkoholu, ani bezposredni efekt glikemiczny alkoho-
lu nie zmieniaja ryzyka nocnej hipoglikemii po spozyciu
alkoholu, ktére wystepuje zawsze. Zapobieganie bdlom
gtowy zwigzanym z hipoglikemia wymaga takze whasciwe-
go reagowania na alertowe stezenie glukozy, wynoszace
70 mg%. Nalezy woéwczas spozy¢ 15 g tatwo wchtanial-
nych weglowodandw i skontrolowa¢ glikemie po 15 min
i ew. kroki te powtdrzy¢. Dodatkowo mozna zastosowac
typowe postepowanie w boélu gtowy (acetaminofen, nie-
steroidowe leki przeciwzapalne). Zawsze nalezy pamietac
o przyczynach hipoglikemii, ktére wymagaja wykluczenia
(m.in. chorobie nowotworowej, niektérych chorobach en-
dokrynologicznych, celiakii etc.).

Postepowanie w bdlu gtowy zwigzanym z hiperglikemia
jest uzaleznione od sposobu leczenia cukrzycy. Konieczna
jest edukacja nt. zasad zywienia w cukrzycy pozwalajacych
na zmniejszenie popositkowych zwyzek glikemii, a takze
ewentualna modyfikacja leczenia cukrzycy w kontekscie
celéw glikemicznych pacjenta. U chorych otrzymujacych
insulinoterapie przy poziomach glikemii ponad 250 mg%
i odstepie od bolusa positkowego ponad 2-3 h nalezy po-
dac bolus korekcyjny insuliny szybko/krétko dziatajacej,
dostosowany do insulinowrazliwosci pacjenta.

Dieta cechujaca sie unikaniem przedtuzonych okreséw po-
stu, regularnym i czestym spozywaniem mniejszych posit-
kow, a takze spozywanie produktéw o niskim IG prowadzi
do stabilizacji glikemii, umozliwia unikanie wahan stezenia
glikemii we krwi i moze przynosi¢ korzysci w leczeniu mi-

greny [18].
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Fremanezumab w leczeniu migreny
— badania z praktyki klinicznej
opublikowane w ostatnich szeSciu
miesigcach

Fremanezumab in migraine treatment — real-world data
published in the last six months

dr n. med. Marcin Straburzynski

Katedra Medycyny Rodzinnej i Choréb Zakaznych, Wydziat Lekarski, Collegium Medicum,
Uniwersytet Warminsko-Mazurski

STRESZCZENIE

llos¢ danych potwierdzajacych skutecznos¢ leczenia fremanezumabem wzrosta dzieki danym opu-
blikowanym w ciggu ostatnich 6 miesiecy. Wyniki tych badan wskazuja, ze fremanezumab powoduje
znaczace zmniejszenie liczby dni z bélem gtowy, jego natezenia oraz niesprawnosci zwigzanej zaréwno
z przewlekta, jak i z epizodyczna migrena. Co istotne, lek ten jest skuteczny niezaleznie od schematu
dawkowania, a przebycie menopauzy nie wydaje sie wptywac na efektywnos¢ terapii. Z punktu widze-
nia codziennej praktyki fremanezumab moze by¢ korzystng forma leczenia u oséb, ktére nie zareago-
waty na terapie toksyng botulinowa lub nawet innymi lekami blokujacymi peptyd zalezny od genu kal-
cytoniny. Ponadto w réznych krajach, majacych rézne systemy opieki zdrowotnej wykazano, ze leczenie

fremanezumabem jest korzystne finansowo i wiagze sie ze zmniejszeniem obciazen dla ptatnikow.

Stowa kluczowe: peptyd zalezny od genu kalcytoniny, przeciwciata monoklonalne, béle gtowy, meno-
pauza, toksyna botulinowa, farmakoekonomia

ABSTRACT

The evidence supporting the efficacy of fremanezumab has grown with data published in the last
6 months. The results of these studies indicate that fremanezumab significantly reduces the number of
headache days, headache intensity, and disability associated with both chronic and episodic migraine.

Importantly, the drug is effective regardless of the dosing regimen, and the going through menopause
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does not appear to affect the efficacy of the treatment. From a practice perspective, fremanezumab may be beneficial for people

who have not responded to botulinum toxin or even other calcitonin gene-related peptide-blocking medications. Furthermore,

in different countries with different health care systems, treatment with fremanezumab has been shown to be cost-effective and

associated with reduced burden on payers.

Key words: calcitonin gene-related peptide, monoclonal antibodies, headache, menopause, botulinum toxin, pharmacoeco-

nomics

WSTEP
Ostatnie miesigce przyniosty liczne nowe doniesienia z prakty-
ki klinicznej dotyczace zastosowania fremanezumabu - prze-
ciwciata skierowanego przeciw peptydowi zwigzanemu z ge-
nem kalcytoniny (CGRP, calcitonin gene-related peptide). Celem
niniejszego przegladu jest zaznajomienie czytelnika z wynika-
mi tych prac. S one o tyle istotne, ze pozwalajg przesledzic,
jak w réznych regionach $wiata fremanezumab jest stosowa-
ny w terapii migreny zaréwno przewlektej, jak i epizodyczne;j.
Wspolnym wnioskiem z tych badan jest potwierdzenie sku-
tecznosci i bezpieczenstwa oraz opfacalnosci terapii fremane-
zumabem.

Lepsze poznanie wilasciwosci fremanezumabu ma znaczenie,
zwazywszy na fakt, ze przeciwciata monoklonalne skierowane
przeciwko CGRP i jego receptorowi naleza juz do lekéw pierw-
szego wyboru wedtug rekomendacji leczenia migreny zaréw-
no Amerykanskiego, jak i Miedzynarodowego Towarzystwa
Bélow Glowy [1, 2].

Co wazne, cytowane ponizej prace sg badaniami opartymi na
doswiadczeniach z rzeczywistej praktyki. Oznacza to, ze chorzy
w nich uczestniczacy moga lepiej oddawac profil chorego, z ja-
kim styka sie lekarz praktyk w codziennej pracy, niz uczestnicy
badan rejestracyjnych. Ponizej cytowane prace dostarczajg za-
tem argumentéw swiadczacych o korzysciach indywidualnych
i systemowych wynikajacych ze stosowania fremanezumabu.
Ponadto podpowiadaja, jak postapi¢ w szczegdélnych sytu-
acjach codziennej praktyki, takich jak niepowodzenia terapii
innymi lekami czy dylematy dotyczace wyboru schematu daw-
kowania.

BADANIE FRIEND3

W  poprzednim artykule poswieconym fremanezumabowi
oméwione zostaty wyniki 12-tygodniowej obserwacji (badanie
FRIEND) [3, 4]. Ostatnio jednak ukazato sie rozszerzenie tego
badania przedstawiajace dane po 48 tygodniach leczenia [5].
Przypomnijmy zatem, ze badanie FRIEND jest wieloosrodko-
wym badaniem prowadzonym we Wioszech. Do obserwacji
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wiaczani s3 chorzy z migreng przewlekta lub migreng epizo-
dyczna o duzej (=8 dni z migreng w miesigcu) czestosci napa-
doéw. Warunkiem kwalifikacji do leczenia fremanezumabem
jest wczesniejsze niepowodzenie co najmniej 3 innych metod
profilaktyki napadéw migreny. Podstawowym celem tej pra-
cy jest ocena skutecznosci leczenia mierzonej réznorodnymi
parametrami: redukgcjg liczby dni z jakimkolwiek bélem gto-
wy (migrena przewlektfa) lub dni z migrenowym bélem gtowy
(migrena epizodyczna), zmniejszeniem uzycia lekéw doraznie
przyjmowanych do przerwania napadu, obnizeniem sie nate-
zenia bélu oraz odsetkiem chorych, u ktérych liczba dni z bo-
lem (migrenowym lub jakimkolwiek, zaleznie od rozpoznania)
wynosi odpowiednio 50%, 75% i 100% mniej niz w okresie
przed wigczeniem fremanezumabu.

Analiza skutecznosci leczenia po 48 tygodniach objeta 130 pa-
cjentdw sposrédd 533, u ktorych zainicjowano terapie. W tej
grupie 81 oséb miato migrene przewlekta, a 49 migrene epi-
zodyczng o duzej czestosci. Przedstawione dalej wyniki doty-
cza poréwnania danych uzyskanych od pacjentéw w 45.-48.
tygodniu z analogicznym okresem sprzed pierwszego po-
dania fremanezumabu. Zmniejszenie miesiecznej liczby dni
z bdlem wyniosto srednio 14,5 w migrenie przewlektej i 6,4
w migrenie epizodycznej. Chorzy siegali tez wyraznie rzadziej
po leki dorazne (redukcja odpowiednio o 16,5 dnia i 6,0 dni).
Co interesujace, w 45.-48. tygodniu badania chorzy z oboma
typami migreny po leki przeciwbdlowe siegali réwnie rzadko,
tj. ok. 6 razy w miesigcu. Inng ciekawa obserwacja jest fakt,
ze liczba dni, kiedy stosowano leki dorazne, zmniejszyta sie
w wiekszym stopniu niz liczba dni z bélem gtowy. To ciekawe
zjawisko moze by¢ zwigzane z tym, ze nawet gdy leczeni fre-
manezumabem wcigz doswiadczaja boléw gtowy, to maja one
natezenie tak niewielkie, ze po leki przeciwbdlowe nie siegaja.
W istocie w badaniu FRIEND3 natezenie bolu w skali numerycz-
nej zmniejszyto sie Srednio o 3,4 pkt w obu typach migreny.
Wyktadniki niesprawnosci wynikajacej z migreny takze istotnie
spadty. U pacjentéw z migreng przewlekta wskaznik HIT-6 (He-
adache Impact Test) o 17,9 pkt, a wskaznik MIDAS (Migraine Di-
sability Assessment) o 76,6 pkt. W przypadku chorych z migrena
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epizodyczna redukcja wyniosta 16,9 pkt dla HIT-6 i 50,4 pkt dla
MIDAS. Pacjenci, ktéry uzyskali 50%, 75% lub 100% redukcje
dni z bélem stanowili odpowiednio 75,5%, 36,7% i 2% chorych
z migreng epizodyczng o duzej czestosci oraz 71,4%, 44,4%
i 3,7% pacjentdéw z migreng przewlekta. W grupie pacjentéw
z migreng przewlekta 50%, 75% i 100% redukcje dni z bélem
uzyskato odpowiednio 60,5%, 37,2% i 2,3% chorych zaburze-
niami psychiatrycznymi; 74,2%, 50% i 4,8% naduzywajacych
lekéw oraz 60,9%, 39,1% i 4,3% chorych z zaburzeniami psy-
chicznymi wspétistniejacymi z naduzywaniem lekéw. Co waz-
ne z punktu widzenia codziennej praktyki, to 96,6% chorych
naduzywajacych lekéw przeciwbdlowych przestato spetniac
kryteria ich naduzywania po 48 tygodniach obserwaciji. Z kolei
93,8% chorych z migrena przewlekta mogto zostac zakwalifiko-
wanych do kategorii chorych na migrene epizodyczna.
Dziatania niepozadane obserwowano u 7,8% chorych leczo-
nych przez 48 tygodni, obejmowaly one: zaparcia, reakcje
w miejscu podania leku, zaburzenia miesigczkowania, wynisz-
czenie, nudnosci, utrate libido. Kazde z tych dziatan niepozada-
nych zgtoszone zostato przez jednego uczestnika badania.

DOSWIADCZENIA JAPONSKIE

Podobne do opisywanych powyzej wynikéw badania FRIEND3
wyniki zaprezentowane zostaty réwniez przez badaczy japon-
skich [6]. W tej obserwacji z praktyki klinicznej 165 chorych
z migreng epizodyczng lub przewlekta otrzymywato leczenie
fremanezumabem nawet przez rok w schemacie miesiecznym
lub kwartalnym. Podobnie jak w przypadku badania FRIEND3
istotnej redukcji ulegty liczba dni z bélem gtowy i liczba dni
z migreng oraz zuzycie lekéw doraznych. W przypadku mi-
greny epizodycznej liczba dni z bélem gtowy zmniejszyta sie
ze $rednio 8,1 do 4,6 po 12 miesigcach terapii. Wsréd chorych
z migreng przewlekta zmniejszenie wynosito z 20,9 do 12,0 dni

w analogicznym okresie.

MENOPAUZA

Migrena jest choroba dotyczaca zdecydowanie czesciej ko-
biet, a jej naturalny przebieg u znacznego odsetka powigzany
jest z ewolucja funkgji ptciowych w trakcie ich zycia [7]. Wiele
danych wskazuje na remisje migreny w okresie pomenopau-
zalnym. Autorzy greccy ocenili, na ile przebycie menopauzy
powiazane jest ze zmiang skutecznosci lekéw skierowanych
przeciw CGRP [8]. W tym celu dokonali analizy danych pacjen-
tek stosujacych przez 6 miesiecy fremanezumab w terapii mi-
greny wczes$niej nieskutecznie leczonej kilkoma innymi meto-
dami. Poréwnaniu poddano chore w okresie przed menopauza
(n=82) i po niej (n = 89). Dla celéw analizy wykorzystano dane

z okresu przed wigczeniem fremanezumabu z oceng na koniec
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24-tygodniowego okresu leczenia. Obie grupy chorych uzyska-
ty istotng poprawe w zakresie zmniejszenia liczby dni z bélem
gtowy, zmniejszenia niesprawnosci zwigzanej z migreng oraz
poprawy jakosci zycia. Co jednak interesujace, nie wykaza-
no réznic miedzy kobietami w okresie przedmenopauzalnym
a kobietami po menopauzie w zakresie skutecznosci fremane-
zumabu. Dane te sugerujg, ze skutecznos¢ fremanezumabu
jest zwigzana rozpoznaniem migreny, a nie z tym, czy leczona
nim kobieta przebyta menopauze.

SCHEMAT DAWKOWANIA

W innym badaniu poréwnano pod wzgledem skutecznosci
miesieczny schemat dawkowania z kwartalnym w praktyce
codziennej [9]. Przypomnijmy bowiem, ze fremanezumab
moze by¢ podawany zaréwno w dawce 225 mg co miesiac, jak
i w dawce 675 mg co 3 miesigce. Zgodnie z zasadami kwalifika-
¢ji do refundowanego leczenia fremanezumabem we Wioszech
do badania wigczano chorych majacych co najmniej 8 dni z mi-
greng w miesigcu oraz wynikajaca z tego niesprawnos¢ w co
najmniej umiarkowanym stopniu. Dodatkowo pacjenci musza
wczesniej przejs¢ co najmniej 3 nieudane proby profilaktyczne-
go leczenia migreny innymi metodami, zanim otrzymaja tera-
pie lekami blokujacymi szlak CGRP.

Analiza objeto okres 6 miesiecy, w tym czasie 79 chorych sto-
sowato lek (43 co miesiac, a 36 co kwartaf). Podobnie jak w in-
nych badaniach, tak tez w badanej tu grupie fremanezumab
okazat sie skuteczny w zmniejszaniu liczby dni z bélem gtowy
i migrena oraz w redukcji koniecznosci stosowania lekéw do-
raznych i niesprawnosci mierzonej HIT-6 i MIDAS. W pordéw-
naniu ze schematem kwartalnym miesieczne dawkowanie
fremanezumabu zwigzane byto z wiekszg redukcjg dni z bd-
lem gtowy i migreng na koniec pierwszego kwartatu. Réznica
ta okazata sie jednak nieistotna w analizie danych na koniec
6. miesigca. Dane z tego badania nie pozwalaja na jednoznacz-
ng interpretacje przyczyn przejsciowej przewagi schematu
miesiecznego nad kwartalnym. Kolejne badania na wiekszych
grupach chorych by¢ moze wskaza, ktéry schemat dawkowa-

nia jest korzystniejszy.

FREMANEZUMAB PO NIEPOWODZENIU
LECZENIA TOKSYNA BOTULINOWA

Innym ciekawym badaniem opublikowanym w ostatnim czasie
jest analiza skutecznosci terapii fremanezumabem u chorych
z migreng przewlekig i po niepowodzeniu terapii toksyna bo-
tulinowa [10]. W grupie tej 74,1% uczestnikéw doswiadczyto
na tyle istotnego zmniejszenia liczby dni z bélem gtowy, ze
mogli zosta¢ zakwalifikowani do rozpoznania migreny epizo-
dycznej zamiast przewlektej. Nalezy podkresli¢, ze byli to cho-
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rzy ze $rednio 28,0 dniami z bélem gtowy w miesigcu, a zatem
ze stosunkowo ciezkg postaciag migreny przewlektej. Mimo to
po 3 miesigcach terapii srednia liczba dni z bélem gtowy wy-
niosta 6,0. Badacze ocenili réwniez czynniki predykcyjne dobrej
odpowiedzi na fremanezumab. W tym celu poréwnali chorych,
ktoérzy po leczeniu przestali spetnia¢ kryteria migreny prze-
wlektej (n = 40), z tymi, ktérzy takiego wyniku nie osiagneli
(n = 14). Statystycznie istotnym czynnikiem predykcyjnym bra-
ku skutecznosci fremanezumabu okazaty sie zaburzenia leko-

we oraz wczesniejsza nieskutecznos¢ erenumabu.

FREMANEZUMAB PO NIEPOWODZENIU
TERAPII INNYMI LEKAMI BLOKUJACYMI
CGRP

Zamiana réznych metod profilaktycznego leczenia migreny
jest czesto stosowang praktyka. Jednak zwykle dotyczy to sy-
tuacji, w ktérych zmiana obejmuje zastosowanie metod o réz-
nych mechanizmach dziatania. Tymczasem ostatnio ukazata sie
praca, w ktorej koreanscy autorzy przeanalizowali skutki zmia-
ny terapii na inny lek o tym samym mechanizmie: galkanezu-
mabu na fremanezumab [11]. Przypomnijmy, ze oba te leki to
podawane podskdrnie przeciwciata monoklonalne skierowane
przeciw CGRP, w odréznieniu od erenumabu oraz gepantow,
ktore blokuja receptor dla CGRP. W badaniu tym przeanalizo-
wano historie choréb pacjentéw leczonych galkanezumabem
przez co najmniej 3 miesigce, ktérzy przestawieni zostali na
terapie fremanezumabem. Sposréd 21 takich chorych u 13
podjeto decyzje o zmianie leku z uwagi na brak skutecznosci
galkanezumabu, a w pozostatych z powodu m.in. dziatan nie-
pozadanych czy przyczyn administracyjnych. Zastosowanie
fremanezumabu u % chorych przyniosto poprawe definiowang
jako zmniejszenie o co najmniej potowe liczby dni z umiarko-
wanym lub silnym bdélem gtowy. Autorzy badania sugeruja, ze
fremanezumab moze by¢ opcja leczenia u pacjentéw, u ktd-
rych galkanezumab jest nieskuteczny lub nietolerowany.

OPLACALNOSC TERAPII

W rzeczywistosci, w ktérej kwestia ograniczonych funduszy
okresla dostepnos¢ do leczenia, wazne sa parametry farma-
koekonomiczne terapii. W przypadku migreny ocena taka jest
trudna z uwagi na nietatwe do kwantyfikacji skutki tej choro-
by. Jak bowiem wykazaty takze polskie badania, najwiekszym
kosztem migreny nie sg stosowane leki, ale raczej nastepstwa
spadku produktywnosci oséb nig dotknietych [12]. W badaniu
przeprowadzonym w Holandii poréwnano leczenie fremane-
zumabem migreny przewlektej z leczeniem podtrzymujacym
rozumianym jako wylacznie terapia lekami doraznymi [13].
Podobnie jak w innych krajach w Holandii do leczenia frema-
nezumabem kwalifikowani sg tylko chorzy, u ktérych doszto
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do niepowodzenia terapii innymi metodami profilaktycznymi.
Jak wykazali autorzy, w dtugim horyzoncie czasowym terapia
fremanezumabem w warunkach holenderskich pozwala na
oszczednos¢ 2514 euro w przeliczeniu na pacjenta oraz wzrost
o 1,45 wskaznika dtugosci zycia skorygowanej o jego jakos¢.
Podobnej oceny dokonali réwniez autorzy japonscy [14].
W tym badaniu jednak uwzgledniano zaréwno pacjentéw
z migreng przewlekta, jak i z epizodyczna. Autorzy uwzgled-
niali réwniez zmniejszenie produktywnosci oséb z objawami
migreny. W perspektywie 25 lat chorzy leczeni fremanezu-
mabem moga liczy¢ na wzrost o 0,12 wskaznika dtugosci zy-
cia skorygowanej o jego jakos¢, a efekt ten byt wyrazniejszy
w przypadku migreny epizodycznej. Réwniez oszczednosci
dla systemu opieki zdrowotnej byty w tym badaniu korzystne
dla fremanezumabu - wskaznik efektywnosci kosztowej wy-
niést 6 530 398 jendw.

Nalezy jednak pamieta¢, ze skutki migreny rozciggaja sie
réwniez na koszty opieki medycznej. Stosowanie fremane-
zumabu w wielu systemach opieki zdrowotnej ograniczone
jest do 0séb z ciezszymi postaciami migreny. Niejednokrotnie
oznacza to wspotwystepowanie innych choréb przewlektych,
naduzywanie lekéw doraznych oraz nieskutecznos¢ wczesniej
stosowanych metod profilaktyki migreny. Autorzy ze Stanéw
Zjednoczonych ocenili, jak fremanezumab w takiej wtasnie
populacji wptywa na korzystanie przez pacjentéw z zasobow
opieki zdrowotnej [15]. Do tego celu wykorzystano dane 3193
chorych gromadzone przez firmy ubezpieczeniowe. Wykaza-
no, ze po wiaczeniu leczenia fremanezumabem zmniejszyto
sie zuzycie przez chorych lekdw doraznych oraz innych metod
leczenia profilaktycznego migreny. Ponadto chorzy istotnie
rzadziej zgtaszali sie z powodu migreny po porady lekarskie
i na oddzialty pomocy doraznej. Wszystko to przetozyto sie na
zmniejszenie kosztéw opieki zdrowotnej ze $rednio 541 dola-

réw do 490 dolaréw miesiecznie na pacjenta.

PODSUMOWANIE

Dzieki publikacjom, ktére ukazaty sie w ostatnim poétroczu,
zwiekszyta sie pula danych potwierdzajacych skutecznos¢
stosowania terapii fremanezumabem, jednym z lekéw nale-
zacych do opcji pierwszego rzutu w terapii profilaktycznej
migreny wedtug wytycznych miedzynarodowych. Wyniki tych
badan wskazujg réwniez, ze fremanezumab jest skuteczny
niezaleznie od schematu dawkowania czy wystapienia me-
nopauzy. Co wiecej moze to by¢ korzystna forma terapii oséb,
ktére nie odpowiedziaty na leczenie toksyna botulinowa,
a nawet innymi lekami blokujacymi CGRP. Niebagatelny jest
tez fakt, ze leczenie fremanezumabem okazato sie korzystne
farmakoekonomicznie w warunkach réznych systemoéw opieki

zdrowotnej na $wiecie.
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REGULAMIN ZAMIESZCZANIA PRAC

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

Prawa autorskie

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

Format prac

Objetos¢ (facznie z pismiennictwem, tabelami i rycinami) nie powinna przekracza¢ 10 standardowych

stron w przypadku prac oryginalnych, doswiadczalnych i klinicznych, 7 w przypadku prac kazuistycz-

nych, 12 w przypadku prac pogladowych, 5 w przypadku pozostatych prac.

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

izabela.domitrz@wum.edu.pl

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

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

Na pierwszej stronie pracy nalezy podac:

- petne imie i nazwisko autora (autoréw),

- tytut pracy (polski i angielski),

- streszczenie i stowa kluczowe (polskie i angielskie),

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

- tytut naukowy oraz imie i nazwisko kierownika osrodka,

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

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

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

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

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

dycznym.

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

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

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

w obydwu wersjach jezykowych.

W pracy nie nalezy podawac nazw handlowych produktéw leczniczych.

Pismiennictwo
Pismiennictwo powinno by¢ utozone wedtug kolejnosci cytowania w pracy. Liczba cytowanych prac
w przypadku prac oryginalnych i pogladowych nie powinna przekraczac 25 pozycji.
Przy opisach artykutéw z czasopism nalezy podac: nazwisko autora, pierwsza litere imienia (przy wiek-
szej niz 3 liczbie autoréw podaje sie tylko pierwszych trzech i adnotacje et al”), tytut pracy, skrét tytutu
czasopisma, rok wydania, numer tomu (rocznika), numery stron, na ktérych zaczyna sie i kornczy artykut.
Nalezy zachowac zapis i interpunkcje $cisle wedtug ponizszego przykiadu: Kowalski J. Zasady publikacji
prac naukowych. Migrena News. 2018; 1(1): 32.
Przy opisach ksigzek nalezy podac: nazwisko autora, pierwsza litere imienia, tytut, oznaczenie kolejnosci
wydania, wydawnictwo, miejsce i rok wydania, numery stron; przy pracach zbiorowych nazwisko redak-
tora odpowiedzialnego podaje sie po tytule ksiazki i skrocie ,ed” Nalezy zachowac zapis i interpunkcje
$cisle wedtug ponizszego przyktadu: Kowalski J. Zasady publikacji prac naukowych. Medical Education,
Warszawa 2013: 354-66.

Zdjecia, grafiki

+ Jedli zdjecia i grafiki majg rozmiar wiekszy niz 8 MB, powinny by¢ nadestane na adres Redakcji w jednym
z podanych formatow: * jpg, *.eps, *.bmp, *.gif, *.tif, *.cdr, *.ai.
Materiaty skanowane powinny mie¢ rzeczywisty rozmiar, jaki ma by¢ uzyty w publikacji, oraz rozdziel-
€z0os¢ 300 dpi.
Wszystkie dostarczone materiaty powinny by¢ doktadnie opisane.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO AJOVY 225 mg roztwdr do wstrzykiwan w amputko-stizykawce AJOVY 225 mg roztwor do wstrzykiwari we wstizykiwaczu 2.5KEAD JAKOSCIOWY ILOSCIOWY Amputko-sirzykawka Kazda amputko-strzykawka zawiera 225 mg fremanezumabu. Wstrzykiwacz
potautomatyczny napetniony Kazdy wstrzykiwacz pétautomatyczny napelniony wstrzykiwacz) zawiera 225 mg fr bu. Fr b jest m przeciwcialem wytwarzany metoda rekombinacji DNA w komérkach jajnika chomika chiriskiego (ang. Chinese hamster ovary,
CHO). Pefny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1. ChPL. 3.POSTAC FARMACEUTYCZNA Roztwior do wstrzykiwari (wstrzykniecie). Przejrzysty do opalizujqcego, bezbarwny dolekko zottego roztwor o pH 5,5 i osmolalnosci 300-450 mOsm/kg. 4.5ZCZEGOEOWE DANE KLINICZNE 4.1 Wskazania do
stosowania Produkt leczniczy AJOVY jest wskazany do stosowania w profilaktyce migreny u os6b dorostych, u ktérych wystepuja co najmniej 4 dni z migrenq w miesiacu. 4.2 Dawkowanie i sposob podawania Leczenie powinien rozpocza lekarz z doswiadczeniem w rozpoznawaniu i leczeniu migreny. Dawkowanie
Dostepne s3 dwie opcje dawkowania: 225 mg raz na miesiac (dawkowanie co miesiac) lub 675 mg co trzy miesiace (dawkowanie co kwartat). W przypadku zmiany schematu dawkowania pierwszg dawke w ramach nowego schematu nalezy podac w nastepnym zaplanowanym terminie dawkowania wedtug
poprzedniego schematu. Po rozpoczeciu leczenia fremanezumabem mozna kontynuowac jednoczesnie stosowane profilaktyczne leczenie migreny, jesli lekarz przepisujacy uzna to za konieczne (patrz punkt 5.1 ChPL). Korzysci wynikajace z leczenia nalezy oceni¢ po uptywie 3 miesiecy od rozpoczecia leczenia.
Wszelkie poZniejsze decyzje dotyczace kontynuowania leczenia nalezy podejmowac indywidualnie dla kazdego pacjenta. Nastepnie zaleca sig regulame oceny potrzeby kontynuowania leczenia. Pominiecie dawki W razie pominiecia wstrzykniecia fre bu w pl terminie, dawk nalezy
wznowic mozliwie jak najszybciej, stosujac zalecong dawke i schemat. Nie nalezy podawac dawki podwojnej w celu uzupetnienia pominietej dawki. Szczegdlne grupy pacjentow Osoby w podesztym wieku Dostepne sq ograniczone dane na temat stosowania fremanezumabu u pacjentéw w wieku =65 lat. Zgodnie
zwynikami analizy farmakokinetyki populacyjnej modyfikacja dawki nie jest wymagana (patrz punkt 5.2 chPL). Zaburzenia czynnosci nerek lub watroby U pacjentéw z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby modyfikacja dawki nie jest konieczna (patrz punkt 5.2 ChPL). Dzieci
i miodziez Nie okreslono dotychczas bezpieczeristwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego AJOVY u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sg dostepne. Sposdb podawania Podanie podskérme. Produkt leczniczy AJOVY jest przeznaczony wytacznie do wstrzyknie¢ podskdmych. Produkt
leczniczy AJOVY moze by¢ wstrzykiwany w okolice brzucha, ud lub géme czesci ramion, w miejsce gdzie skra nie jest tkliwa, zasiniona, zaczerwieniona ani stwardniata. W przypadku wielokrotnych wstrzyknie¢ nalezy zmieniac miejsca wstrzykniec. Pacjenci poinstruowani przez fachowy personel medyczny
w zakresie techniki samodzielnego wtrzykiwania podskdmego moga sami wstrzykiwac sobie produkt leczniczy. Szczegotowe instrukcje dotyczace podawania, patrz punkt 6.6. ChPL 4.3Przeciwwskazania Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktdrakolwiek substancje pomocnicza wymieniong w punkcie
6.1 ChPL 4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania Identyfikowalnos¢ W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie zapisac nazwe i numer serii podawanego produktu. Cigzkie reakcje nadwrazliwosci Reakdje anafilaktyczne zgfaszano rzadko
w zwiazku ze stosowaniem fremanezumabu (patrz punkt 4.8 ChPL). Wiekszos¢ reakgji wystapita w ciagu 24 godzin od podania, chociaz niektdre reakcje byly opdznione. Nalezy ostrzec pacjentow informujac o objawach zwigzanych z reakcjami nadwrazliwosci. Jesli wystapi cizka reakcja nadwrazliwosc, nalezy
wdrozy¢ odpowiednie leczenie i przerwac podawanie fremanezumabu (patrz punkt 4.3 ChPL). Ciezkie choroby uktadu sercowo-naczyniowego Pacjenci z niektérymi ciezkimi chorobami uktadu sercowo-naczyniowego byli wykluczeni z badar Klinicznych (patrz punkt 5.1 ChPL). Dane dotyczace bezpieczeristwa
stosowania u tych pacjentow nie s dostepne. Substancje pomocnicze Produkt leczniczy zawiera mniej niz T mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy produkt leczniczy uznaje sig za,wolny od sodu” 4.8 Dziafania niepozadane Podsumowanie profilu bezpieczeristwa W badaniach rejestracyjnych produkt leczniczy
AJOVY stosowato tacznie ponad 2 500 pacjentow (ponad 1900 pacjento-lat). Panad 1400 pacjentéw leczono przez co najmniej 12 miesiecy. Do czesto zgfaszanych dziafari niepozadanych produktu leczniczego nalezaty miejscowe reakcje w miejscu wstrzykniecia (b6l [24%], stwardnienie [17%], rumien [16%]
i $wiad [2%]). Tabelaryczne zestawienie dziatari niepozadanych Dziafania niepozadane produktu leczniczego obserwowane w badaniach klinicznych oraz zgfaszane po wprowadzeniu produktu do obrotu przedstawiono zgodnie z Klasyfikacja uktaddw i narzadéw MedDRA. W obrebie kazdej kategorii czestosci
wystepowania, dziatania niepozadane produktu leczniczego zestawiono w kolejnosci malejqcej ciezkosci. Kategorie czestosci wystepowania oparto na nastepujacej konwendji: bardzo czesto (>1/10); czgsto (=1/100 do <1/10); niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100); rzadko (=1/10 000 do <1/1 000); bardzo
rzadko (<1/10000). W obrebie kazdej klasy uktadow i narzadéw dziatania niepozadane produktu leczniczego zostaty uporzadkowane wedtug czestosci wystepowania, przy czym jako pierwsze wymieniono najczestsze dziatania niepozadane.

Zidentyfikowano nastepujace dziatania niepozadane dotyczace produktu leczniczego AJOVY (patrz tabela 1).

Tabela 1: Dziatania niepozadane

Klasyfikacja uktadéw i narzadow MedDRA (zestosc wystepowania Dziatanie niepozadane
ia ukfadu i logicznego Niezbyt czesto Reakcje nadwrazliwosci, takie jak wysypka, Swiad, pokrzywka i obrzek
Rzadko Reakcja anafilaktyczna
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania Bardzo czgsto Bol w miejscu wstrzyknigcia

Stwardnienie w miejscu wstrzykniecia

Rumien w miejscu wstrzykniecia

(zesto Swigd w miejscu wstizykniecia

Niezbyt czesto Wysypka w miejscu wstrzyknigcia

Opis wybranych dziatari niepozadanych Reakcje w miejscu wstrzyknigcia Najczgsciej obserwowanymi miejscowymi reakcjami w miejscu wistrzykniecia byt bdl, stwardnienie i rumier. Wszystkie miejscowe reakcje w miejscu wstrzykniecia miaty charakter przemijajacy, a ich nasilenie byto przewaznie fagodne do
umiarkowanego. B6l, stwardnienie i rumier zazwyczaj obserwowano bezposrednio po wstrzyknieciu, podczas gdy Swiad i wysypka pojawialy sie w ciagu mediany czasu wynoszacej, odpowiednio, 24 i 48 godzin. Wszystkie reakcje w miejscu wtrzykniecia ustepowaty najczesciej w ciagu kilku godzin lub dni.
Reakcje w miejscu wstrzyknigcia zasadniczo nie wymagaty odstawienia produktu leczniczego. Ciezkie reakcje nadwrazliwosci Reakcje anafilaktyczne zgfaszano rzadko. Reakcje wystepowaty w wiekszosci w ciagu 24 godzin od podania, chociaz niektre byty opdznione. Immunogenno$¢ W badaniach kontrolowanych
placebo u0,4% pacjentow (62 1701) leczonych fremanezumabem wyksztatcity sie przeciwciata przeciwlekowe. Miano tych przeciwiciat byto niskie. U jednego z tych 6 pacjentow wyksztatcity sie przeciwciata neutralizujace. W trakcie 12-miesiecznego leczenia, przeciwciata przeciwlekowe wykryto u 2,3% pacjentow
(4321888), au0,95% pacjentow wyksztatcity sie przeciwciata neutralizujace. Wyksztatcenie przeciwciat przeciwlekowych nie wplywato na bezpieczeristwo ani skutecznos¢ f bu. Zgtaszanie podejrzewanych dziatari niepozadanych Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest
2qtaszanie podejrzewanych dziatar niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac wszelkie podejrzewane dziafania niepozadane za posrednictwem Departamentu
Monitorowania Niepozadanych Dziatari Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych, Al Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa Tel.. + 48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 309. Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl 7. PODMIOT
ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU: TEVA GmbH, Graf-Arco-Str. 3, 89079 Ulm, Niemcy 8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU wydane przez Komisje Europejsk Amputko-strzykawka: EU/1/19/1358/001 — 1 amputko-strzykawka,
FU/1/19/1358/002 — 3 ampulko-strzykawki. Wstrzykiwacz: EU/1/19/1358/003 — 1 wstrzykiwacz potautomatyczny napefniony, EU/1/19/1358/004 — 3 wstrzykiwacze pélautomatyczne napefnione. 10, DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWE) ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU
LECZNICZEGO 06.11.2023 Szczegdtowe informacje o tym produkcie leczniczym s3 dostepne na stronie internetowej Europejskiej Agendji Lekow http:/fwww.ema.europa.eu

Kategoria dostepnosci RPZ - Produkt wydawany z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania. Cena detaliczna: Ajovy, roztwdr do wstrzykiwari, 225 mg x1 amp.-strzyk. 1,5 ml — lek refundowany w ramach programu lekowego. Wysokos¢ doptaty swiadczeniobiorcy: oznaczenie zatcznika zawierajacego zakres
wskazan objetych refundacja - B.133; poziom odpfatnosci: bezptatny — 0,00 zt. (Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 11 grudnia 2023 . w sprawie wykazu refundowanych lekow, Srodkow spozywezych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1stycznia 2024 .. Informagji udziela:
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0., ul. Osmariska 12, 02-823 Warszawa, tel. +48 22 345 93 00, www.teva.pl. Charakterystyka Produktu Leczniczego dostepna na stronie www.tevamed.pl

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO Zolmiles, 2,5 mg, tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej Zolmiles, 5 ma, tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej 2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY Kazda tabletka ulegajaca rozpadowi w jamie ustnej 2,5 mg zawiera 2,5 mg zolmitryptanu. Kazda tabletka
ulegajaca rozpadowi w jamie ustnej 5 mq zawiera 5 mg zolmitryptanu. Substancja pomocnicza o znanym dziafaniu: Kazda tabletka ulegajaca rozpadowi w jamie ustnej 2,5 mg zawiera 0,3 mq glukozy (skfadnik maltodekstryny) oraz 4 mg aspartamu. Kazda tabletka ulegajaca rozpadowi w jamie ustnej 5 mg zawiera
0,6 mg glukozy (sktadnik maltodekstryny) oraz 8 mq aspartamu. Pefny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt CHPL 6.1. 3. POSTAC FARMACEUTYCZNA Tabletka ulegajaca rozpadowi w jamie ustne. Zolmiles, 2,5 mg, tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej s barwy biatej, okragte i ptaskie, o $rednicy
. Zolmiles, 5 ma, tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej s barwy biatej, okragfe i ptaskie, o $rednicy . 4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE 4.1 Wskazania do stosowania Dorazne leczenie bélu migrenowego, z aur lub bez aury. 4.2 Dawkowanie i sposb podawania Dawkowanie Dia dawek, ktorych nie
mozna uzyskac za pomoc tabletek o tej mocy, dostepne s3 inne moce tego produktu leczniczego. Zalecana dawka zolmitryptanu w leczeniu napadu bélu migrenowego wynosi 2,5 mg. Zaleca sig, aby zolmitryptan zazy¢ jak najszybciej po wystapieniu migrenowego bolu glowy, ale jest on takze skuteczny, jezeli
z0stanie zastosowany w poZniejszym czasie. Jesli w ciagu 24 godzin od zazycia poczatkowej dawki wystapi nawrdt objawdw, mozna zastosowac druga dawke leku. Jesli wystepuje koniecznosc podania drugiej dawki, nie nalezy jej stosowac wezesniej niz po dwéch godzinach od zazycia pierwszej dawki. Jesli
U pacjenta nie wystapita odpowied? po podaniu pierwszej dawki, jest mato prawdopodobne, zeby kolejna dawka byta skuteczna w tym samym napadzie. Jezeli pacjent nie odczuje ulgi po przyjeciu leku w dawce 2,5 mg, kolejne napady mozna leczy¢ podajac zolmitryptan w dawkach 5 mg. Catkowita dawka dobowa
nie powinna przekroczy¢ 10 mg. W ciagu 24 godzin mozna przyja¢ nie wigcej niz 2 dawki zolmitryptanu. Zolmitryptan nie jest wskazany w profilaktyce napadéw migreny. Dzieci i miodziez Dzieci (w wieku ponizej 12 lat) Skutecznos¢ i bezpieczeristwo stosowania zolmitryptanu w postaci tabletek nie byly oceniane
u dzieci. Dlatego nie zaleca sie jego stosowania w tej grupie pacjentow. Mtodziez (w wieku 12-17 lat) Skutecznos¢ zolmitryptanu w tabletkach nie zostata wykazana podczas badan Klinicznych kontrolowanych placebo u pacjentdw w wieku 1217 lat. Dlatego nie zaleca sie jego stosowania w tej grupie pacjentow.
Stosowanie u pacjentow w wieku powyzej 65 lat Skutecznosc i bezpieczeristwo stosowania zolmitryptanu nie byly oceniane u pacjentéw w wieku powyzej 65 lat. Dlatego nie zaleca sie jego stosowania w tej grupie pacjentow. Pacjendi z zaburzeniami czynnosci watroby U pacjentow z niewielkimi do umiarkowanych
zaburzeniami czynnosci watroby, dostosowanie dawki nie jest wymagane, jednakze w przypadku pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby zaleca sie stosowanie maksymalnej dawki 5 mg na dobe. Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek Nie jest wymagane dostosowania dawki leku u pacjentow
z Klirensem kreatyniny powyzej 15 mi/min. (Patrz punkt 4.3 i punkt 5.2). Interakcje z innymi produktami leczniczymi wymagajace dostosowania dawki (patrz punkt CHPL 4.5) U pacjentow leczonych inhibi inooksydazy (MAO-A) dawka to 5 mq zolmitryptanu na dobe. U pacjentéw
przyjmujacych cymetydyne maksymalna dawka zolmitryptanu wynosi 5 mg na dobg. U pacjentéw leczonych inhibitorami izoenzymu CYP 1A2, takimi jak fluwoksamina i antybiotyki z grupy chinolondw (na przykfad cyprofloksacyna), maksymalna dawka zolmitryptanu wynosi 5 mg na dobg. Sposéb podawania
Nie ma potrzeby przyjmowania tabletek z ptynem. Tabletka rozpuszcza sie na jezyku i jest potykana ze $ling. Ta postac moze by¢ stosowana w przypadkach, gdy niedostepne s3 ptyny lub w celu unikniecia nudnosci i wymiotdw, ktdre moga towarzyszy¢ przyjmowaniu tabletek z ptynem. Jednakze, mozliwe jest
wystapienie spowolnionego wchtaniania zolmitryptanu  tabletek ulegajacych rozpadowi, co moze opdZnic rozpoczecie dziatania produktu leczniczego. Opakowanie blistrowe nalezy otworzy¢ poprzez usuniecie folii (tabletek nie nalezy wyciskac z folii). Tabletke nalezy umiescic na jezyku, gdzie zostanie rozpuszczona,
a nastepnie potknieta ze ¢ling. 4.3 Przeciwwskazania Nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub ktdrakolwiek substancje pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1. Umiarkowane lub ciezkie nadciénienie tetnicze oraz fagodne, niekontrolowane lekami nadcisnienie tetnicze. Ta grupa zwiazkéw (agonisci receptora
5HT1B/1D) powoduje skurcz naczyri wiericowych, z tego powodu w badaniach Klinicznych nie uczestniczyli pacjenci z chorobq niedokrwienng serca. Dlatego tez nie nalezy stosowac zolmitryptanu u pacjentdw po zawale miesnia sercowego lub z chorob niedokrwienng serca, ze skurczem naczyn wiericowych
(dfawica Prinzmetala), z chorobg naczyri obwodowych lub u pacjentdw, u ktérych wystepuja objawy przedmiotowe i podmiotowe choroby niedokrwiennej serca. Przeciwwskazane jest jednoczesne stosowanie zolmitryptanu z ergotaming, pochodnymi ergotaminy (w tym metysergidem), z sumatryptanem,
naratryptanem oraz z innymi agonistami receptorow SHT18/1D (patrz punkt CHPL 4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakeji). Nie nalezy stosowac zolmitryptanu u pacjentéw z incydentem naczyniowo-mézgowym (CVA) lub z napadami przemijajacego niedokrwienia mézgu (TIA)
w wywiadzie. Zolmitryptan jest przeciwwskazany u pacjentéw z Klirensem kreatyniny mniejszym niz 15 ml/min. 4.4 Specjalne ostrzeZenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania Zolmitryptan nalezy stosowac tylko w razie jednoznacznego rozpoznania migreny. Tak jak w przypadku innych terapii stosowanych
w napadach migreny, u pacjentow, u ktorych wczesniej nie rozpoznano migreny i u pacjentow z uprzednio rozpoznang migrena, u ktdrych bél przebiega z nietypowymi objawami, nalezy zachowac ostroznos¢ i wykluczyc inne cigzkie schorzenia neurologiczne. Zolmitryptan nie jest wskazany do stosowania
w migrenie hemiplegicznej, podstawnej lub oftalmoplegicznej. U pacjentdw leczonych agonistami receptoréw SHT1B/1D wystepuje zwiekszone ryzyko udaru i innych zdarzert mézgowo-naczyniowych. Nalezy zauwazyc, ze pacjenci z migrenami mogq nalezec do 0sob z grupy ryzyka wystapienia niektdrych
incydentéw mézgowo-naczyniowych. Nie nalezy stosowac zolmitryptanu u pacjentow z objawowym zespotem WolffaParkinsonaWhite'a lub zaburzeniami rytmu serca zwiazanymi z obecnoscia dodatkowych drdg przewodzenia w miesniu sercowym. W bardzo rzadkich przypadkach po zastosowaniu zolmitryptanu,
podobnie jak po zazyciu innych produktdw leczniczych z grupy agonistéw receptora SHT1B/1D, obserwowano skurcz naczyd wiericowych, objawy choroby niedokrwiennej serca i zawat migsnia sercowego. Zolmitryptanu nie nalezy stosowac u pacjentéw, u ktdrych istnieja czynniki ryzyka choroby niedokrwiennej
serca (t). palenie tytoniu, nadcinienie tetnicze, hiperlipidemia, cukrzyca, czynniki dziedziczne) bez wezesniejszych badar wykluczajacych choroby ukfadu krazenia (patrz punkt CHPL 4.3.). Zalecenie to dotyczy przede wszystkim kobiet po menopauzie i mezczyzn w wieku powyzej 40 lat, u ktorych wystepuja czynniki
ryzyka. Czasami pomimo przeprowadzonych badan nie u kazdego pacjenta z niedokrwienng chorobg serca, udaje sie ja wykry¢ i w bardzo rzadkich przypadkach odnotowano ciezkie zdarzenia sercowe u pacjentéw, u ktdrych w przeprowadzonych badaniach nie wykryto chordb sercowo-naczyniowych. Po
zastosowaniu zolmitryptanu, podobnie jak w przypadku stosowania innych produktow leczniczych z grupy agonistéw receptora SHT18/1D, opisywano wystepowanie uczucia ciezaru, ucisku lub napiecia w okolicy przedsercowej (patrz punkt CHPL 4.8.). Jezeli pojawia sie bol w klatce piersiowej lub wystepuja inne
objawy charakterystyczne dla choroby niedokrwiennej serca, nalezy odstawic zolmitryptan az do uzyskania wynikéw odpowiednich badani. Podobnie jak inne produkty lecznicze z grupy agonistéw receptora SHT1B/1D, zolmitryptan moze powodowac przemijajcy wzrost cisnienia tetniczego zar6wno u pacjentéw
ze stwierdzonym nadciénieniem tetniczym w wywiadzie, jak i u tych, u ktrych cisnienie byto dotychczas prawidtowe. Bardzo rzadko wzrost ciénienia tetniczego byt istotny klinicznie. Zalecane dawkowanie zolmitryptanu nie powinno zostac przekroczone. Dziatania niepozadane moga wystepowac czesciej podczas
jednoczesnego stosowania tryptandw i preparatow ziotowych zawierajacych ziele dziurawca (Hypericum perforatum). Zespdt serotoninowy (obejmujacy zaburzenia stanu psychicznego, zaburzenia ukfadu autonomicznego i zaburzenia nerwowo-miesniowe) obserwowano w nastepstwie jednoczesnego
przyj ia tryptandw i selektywnych inhibitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI) lub inhibitoréw wychwytu zwrotnego noradrenaliny (SNRI). Tego typu reakcje moga by ciezkie. Jezeli jednoczesne stosowanie zolmitryptanu i inhibitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI) lub noradrenaliny (SNRI)
jestuzasadnione Klinicznie, zalecana jest odpowiednia obserwacja pacjenta, zwtaszcza podczas rozpoczynania leczenia, zwiekszania dawki lub wprowadzania do leczenia innego leku serotoninergicznego (patrz punkt CHPL 4.5). Diugotrwate stosowanie jakiegokolwiek rodzaju lekéw przeciwbélowych moze nasila
bale gtowy. Jezeli taki stan wystapi lub istnieje podejrzenie, e moze wystapic, nalezy zasiegnac porady lekarza i nie nalezy kontynuowac leczenia. Rozpoznanie bolow glowy wystepujacych z powodu naduzycia lekéw nalezy podejrzewac u pacjentow, ktrzy maja czeste lub codzienne béle glowy, pomimo (lub
2 powodu) regularnego stosowania lekéw przeciwbélowych. Substancje pomocnicze Glukoza (skfadnik maltodekstryny) Pacjenci z zespotem ztego wehfaniania glukozy-galaktozy, nie powinni przyjmowac tego produktu leczniczego. Aspartam (E951) Aspartam po podaniu doustnym jest hydrolizowany
w przewodzie pokarmowym. Jednym z gtownych produktéw hydrolizy jest fenyloalanina. Moze byc szkodliwy dla pacjentow z fenyloketonuria (PKU). Séd Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz T mmol (23 mg) sodu na tabletke ulegajacg rozpadowi w jamie ustnej, to znaczy lek uznaje sie za, wolny od sodu”
4.8 Dziafania niepozqdane Mozliwe dziatania niepozadane s zwykle przemijajace, z tendencj do wystapienia w ciagu czterech godzin od zazycia leku, a ich czestosc jest taka sama po kolejnych dawkach i ustepuj samoistnie bez dodatkowego leczenia. Czestos¢ wystepowania dziafan niepozadanych zdefiniowano
nastepujaco: bardzo czesto (=1/10), czesto (=1/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana (czestos¢ nie moze byc okreslona na podstawie dostepnych danych). W ramach kazdej grupy dziafania niepozadane sg przedstawione
w kolejnosci zmniejszajacej sie ciezkosci. Nastepujace dziafania niepozadane obserwowano po podaniu zolmitryptanu: Zaburzenia ukfadu immunologicznego Rzadko: reakcje nadwrazliwosci, w tym pokrzywka, obrzek naczynioruchowy i reakcje anafilaktyczne. Zaburzenia ukfadu nerwowego Czesto:
nieprawidtowosci lub zaburzenia czucia, zawroty glowy pochodzenia osrodkowego, bol glowy, przeczulica, parestezja, sennos, uczucie goraca. Zaburzenia serca Czesto: kofatanie serca Niezbyt czesto: tachykardia Bardzo rzadko: zawat serca, dfawica piersiowa, skurcz tetnicy wiericowej. Zaburzenia naczyniowe
Niezbyt czesto: nieznaczny wzrost cisnienia krwi, przemijajace zwigkszenie cisnienia krwi. Zaburzenia zofadka i jelit Czesto: béle brzucha, nudnosci, wymioty, suchosc w jamie ustnej, dysfagia Bardzo rzadko: niedokrwienie lub zawat (np. niedokrwienie jelita cienkiego, zawat jelit, zawat Sledziony), ktérych objawami
moze by¢ krwawa biegunka lub béle brzucha. Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej Czesto: ostabienie sity migsni, bl miesni. Zaburzenia nerek i drdg moczowych Niezbyt czesto: wielomocz, zwigkszenie czestosci oddawania moczu Bardzo rzadko: parcie na mocz. Zaburzenia agdlne i stany w miejscu
podania Czgsto: astenia, ocigZatosc, sztywnos¢, bél lub ucisk w gardle, szyi, koriczynach lub Klatce piersiowej. Niektdre objawy moga by czescia samego napadu migreny. Zgtaszanie podejrzewanych dziatari niepozadanych Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie 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 za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziafan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktw Leczniczych, Wyrobw Medycznych i Produktow Biobdjczych, Al Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.: +48 22 49 21301, faks: +48 2249 21 309, Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl; Dziatania niepozadane mozna
2qfaszac rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu. 7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU Actavis Group PTC ehf. Dalshraun 1 220 Hafnarfiordur Islandia Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 2,5 mg: 16952 5 mg: 16953 wydane przez
Prezesa URPLWMPB 10, DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWE) ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO 16.05.2023 1.

Kategoria dostepnosci RP — Produkt wydawany z przepisu lekarza.

Charakterystyka Produktu Leczniczego dostepna na stronie www.tevamed.pl
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fremanezumab

AJOVY® - JEDYNE' przeciwciato monoklonalne T LA Ay
anty-CGRP, stosowane w , Ao s
ktére moze byé podawane podskérnie co miesiac T e
lub co kwartat? |

Szybki efekt dziatania — mniej dni z migreng w poréwnaniu z placebo
juz w 1. tygodniu od podania AJOVY®">4

do 4 ik ZJoLmiles

Zolmitryptan

ZOLMILES - JEDYNY tryptan w aptekach w Polsce \ %‘m@ ‘
w postaci tabletki ulegajgcej rozpadowi e’
w jamie ustnej (ODT)® -

Zolmiles w postaci ODT nie wymaga popijania®,
moze byc przyjety w dowolnej sytuacji’

# U osob dorostych, u ktoérych wystepujg co najmniej 4 dni z migreng w miesigcu.

* U pacjentow z migreng epizodyczng (p <0,0001)?*. Szybki efekt dziatania leku wykazano takze dla populacji pacjentéw z migreng przewlektg (mniej dni z bélem gtowy o co najmniej
umiarkowanym nasileniu vs placebo, p <0,0001)%%.

** Dorazne leczenie bélu migrenowego, z aurg lub bez aury®.

ODT - tabletka ulegajgca rozpadowi w jamie ustnej (ang. orally disintegrating tablet).
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