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20 bolu glowy (chronic daily headache, CDH) na Swiecie szacuje si¢ na 4%. Wedtug defi-

nicji CDH bdl gtowy wystepuje przez co najmniej 15 dni w miesigcu przez ponad
3 miesigce.3 Migrena przewlekta (chronic migraine, CM) dotyczy pewnej podgrupy tej populacji
razem z innymi pierwotnymi bolami gtowy, jak przewlekty bol gtowy typu napieciowego (chronic
tension-type headache, CITH) i nowy codzienny bol glowy. Cz¢stosé wystgpowania migreny prze-
wleklej w populacji ocenia sie na okoto 29 .2

Mimo ze zjawisko migreny przewleklej nie jest nowe, dopiero w 2. wydaniu Miedzynarodowe;
Klasyfikacji Bolow Glowy (ICHD) ustalono kryteria pozwalajace na rozpoznanie tego stanu. Od
tego czasu zestawiano je z innymi definicjami migreny przewleklej, zar6wno bardziej, jak i mniej
restrykcyjnymi. Ich stosowanie w praktyce zaowocowato bardziej praktyczna definicja migreny
przewleklej, ktora umieszczono w dodatku do ICHD.*

Mimo Ze nie jest znany dokladny mechanizm przejscia migreny epizodycznej (episodic migra-
ine, EM) w fenotyp o bardziej agresywnym przebiegu, istnieje wiele teorii na ten temat, ktére kra-
73 wokot koncepgji sensytyzacji osrodkowej jako zjawiska prowadzacego do znacznego obnizenia
progu transmisji obwodowe;j i osrodkowego przetwarzania dosrodkowych bodZcéw nocyceptyw-
nych.> Ponadto zidentyfikowano wiele czynnikéw ryzyka przejscia migreny epizodycznej w prze-
wlekta, jak ple¢ zenska, rasa biata, niski status socjoekonomiczny,® nawykowe chrapanie’
i zwiekszone spozywanie kofeiny® Za czynnik ryzyka uznano réwniez otylos¢,o%10 zwlaszcza przy
towarzyszgcej depresji czy leku. ™ Ponadto nadmierne przyjmowanie lekéw przeciwbolowych pro-
wadzace do powstania bolu glowy spowodowanego naduzywaniem tych substancji (medication
overuse headache, MOH) czesto moze utrudni¢ postawienie rozpoznania migreny przewlekltej.®

Potencjalne mozliwosci terapeutyczne s3 liczne i obejmujg leczenie niefarmakologiczne, farma-
kologiczne i inwazyjne interwencje chirurgiczne (stymulacja nerwu potylicznego!>13 i nerwu
blednego!?). Jedynie amitryptyline, topiramat, gabapentyne, tizanidyne, fluoksetyne i toksyne
botulinowg typu A poddano ocenie w randomizowanych kontrolowanych placebo badaniach
z podwajnie Slepg proba lub z aktywng grupg porownawczg. !>

Ogolnie rzecz ujmujac, szansa na uzyskanie poprawy wydaje si¢ znaczaca, pod warunkiem ze
wykluczy si¢ przyczyny wtorne, postawi wlasciwe rozpoznanie, a wdrozone leczenie jest odpowied-

Na podstawie badan epidemiologicznych? rozpowszechnienie przewlektego codzienne-
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nie i obejmuje nie tylko podawanie lekéw profilaktycznych,
lecz takze probe modyfikacji niektorych czynnikow ryzyka, jak
naduzywanie lekéw przeciwbolowych i obecnos¢ choréb
wspotistniejacych, np. otytosci, zaburzen snu i depresji.?

Definiowanie migreny przewleklej

Przewlekly codzienny bol glowy, migrena transformowana
i migrena przewlekta sg okresleniami czg¢sto stosowanymi
w odniesieniu do chorych, u ktérych w przesztosci rozpozna-
no migrene, a u ktorych bol gtowy pojawia si¢ przez ponad
potowe dni w miesigcu. Poniewaz rozpoznanie migreny trans-
formowanej wymaga szczegolnego polaczenia objawéw cza-
sowych i klinicznych znamionujacych przejscie postaci
epizodycznej w transformowang, komitet klasyfikacyjny nie
zdecydowat sie na zastosowanie powyzszych nazw.* Okresle-
nie migreny przewleklej razem z kryteriami jej rozpoznawania
zostato wprowadzone w 2004 r. w 2. wydaniu ICHD. Do roz-
poznania tego schorzenia konieczne jest wystepowanie bolu
glowy spelniajacego kryteria migreny bez aury co najmniej
15 dni w miesigcu przez ponad 3 miesigce.> Poniewaz cho-
rych z migreng przewlekla moze dotyczy¢ znaczna zmiennos¢
fenotypowa, oceniono, ze w praktyce klinicznej u wielu z nich
ten typ bolu gtowy nie zostat rozpoznany.

Ponadto w trakcie badan nad kryteriami migreny transfor-
mowanej rownolegle z pierwotnymi kryteriami Silbersteina-
-Liptona definicja migreny przewleklej ponownie okazata si¢
zbyt restrykcyjna. Bigal i wsp.1® zaobserwowali istotng roz-
bieznos¢ miedzy migreng transformowang a migrena prze-
wleklg rozpoznawana wedtug kryteriow ICHD polegajaca na
tym, ze zaledwie 5,6% chorych spetniajacych kryteria migre-
ny transformowanej bez naduzywania lekéw spetniato kryte-
ria rozpoznania migreny przewleklej. Dodatkowo biorac pod
uwage naduzywanie lekéw przeciwbolowych, zaledwie 10,2%
chorych z migreng transformowang z towarzyszacym naduzy-
waniem analgetykow spelniato kryteria prawdopodobnej mi-
greny przewleklej z prawdopodobnym polekowym bdélem
glowy. !¢ Kryteria alternatywne obejmowaty wystepowanie bé-
lu gtowy spetniajacego kryteria migreny lub migreny prawdo-
podobnej przez co najmniej 15 dni w miesigcu, wystepowanie
bolu glowy przez co najmniej 15 dni, z czego przez co naj-
mniej 50% dni spetniat on kryteria ICHD rozpoznania migre-
ny bez aury, i wystgpowanie bolu glowy przez co najmniej
15 dni, z czego przez co najmniej 8 dni spelniat on kryteria
migreny bez aury. 16 Powyzsze wytyczne pozwalajg na rozpo-
znanie migreny transformowanej odpowiednio u 48,7, 88
194,9% chorych, co pokazuje, ze kryteria zawarte w dodatku
najlepiej charakteryzowaty migrene przewlekts. '

Do najczesciej kwestionowanych w ICHD nalezg kryteria
rozpoznawania migreny przewleklej, ktore nie tylko wydaja
si¢ zbyt restrykcyjne, ale takze majg liczne konsekwencje zwia-
zane z rozpoznaniem schorzenia przewleklego w zaleznosci
od typu pierwotnego zespotu bolu gtowy.* Uwzgledniajac po-
wyzsze kwestie, zmodyfikowano te kryteria, a uwzgledniona
w dodatku do ICHD mniej restrykcyjna definicja oczekuje na
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dalsza ocene w praktyce. W zmodyfikowanych kryteriach bol
glowy, ktory wystepuje przez co najmniej 15 w miesigcu i nie
jest polekowym bélem glowy, przez co najmniej 8 dni musi
spetniac kryteria dla migreny bez aury lub odpowiadac na ty-
powe leczenie przeciwmigrenowe, zanim uzyska cechy odpo-
wiadajace kryteriom migreny bez aury. 417

Alternatywne kryteria obejmowaly mniej restrykcyjna defi-
nicje migreny przewleklej, w ktorej bol glowy wystepujacy
przez co najmniej 15 dni w miesigcu musiat spetniac kryteria
migreny przez co najmniej 4 dni, co réznito sie od bardziej za-
chowawczej definicji migreny przewlektej okreslanej jako bol
glowy wystepujacy przez co najmniej 15 dni w miesigcu i spet-
niajacy przez co najmniej 50% dni kryteria migreny. Zeeberg
i wsp.18 zestawili w praktyce aktualne kryteria dla migreny
przewlektej zawarte zaréwno w ICHD, jak i w dodatku do kla-
syfikacji. Wsréd 685 chorych z Dunskiego Centrum
Bolow Glowy (z wylgczeniem bolu gtowy spowodowanego
naduzywaniem lekow przeciwbolowych) 3% spetniato aktual-
ne kryteria ICDH dla migreny przewleklej w poréwnaniu z 7%
spetniajacymi kryteria zawarte w dodatku do klasyfikacji.'®
Wedtug badaczy wyniki pokazuja, ze alternatywne kryteria nie
sg ani zbyt restrykcyjne, ani zbyt liberalne i warto rozwazy¢
whaczenie ich do gléwnej czesci nastepnego wydania ICHD. '8

Epidemiologia migreny przewleklej

Szacunkowa czestos¢ wystepowania codziennego przewle-
ktego bolu glowy, czyli wystepujacego przez co najmniej
15 dni w miesigcu wynosi okoto 49.12 W Stanach Zjednoczo-
nych chorzy z tym typem bolu glowy stanowig podobny od-
setek wsrod chorych z przewleklym bolem gtowy typu
napigciowego i migreng przewlekla, przy czym ta ostatnia wy-
wiera najwickszy wplyw na jakos¢ zycia, co zwigzane jest z wy-
dhuzaniem sie¢ napadow, wicksza absencje w szkole lub pracy
i czestszym zasieganiem porad lekarza.?>

W badaniu zaprojektowanym w celu okreslenia mozliwych
czynnikow ryzyka zapowiadajacych poczatek lub ustapienie
przewleklego codziennego bolu glowy Scher i wsp.© zauwazy-
li, ze u 3% chorych z migreng epizodyczng przewlekly co-
dzienny bol glowy rozwija si¢ w ciagu roku. Powyzsze
spostrzezenie zostato potwierdzone przez Bigala'® i wsp.
w niedawnym badaniu z udzialem 8219 chorych z migrena
epizodyczna, u 2,5% ktorych doszto do progresji do migreny
transformowanej w ciagu roku. Do czynnikéw ryzyka zwigza-
nych z rozwojem przewleklego codziennego bolu glowy
nalezaly: ptec¢ Zeniska, rozwod, separacja lub Smier¢ wspot-
malzonka i rasa biata.® Ponadto stwierdzono zwigzek pomie-
dzy podwyzszonym ryzykiem pojawienia si¢ przewleklego
codziennego bolu glowy a nizszym statusem socjoekono-
micznym.®20 Powyzsze wyniki wydaja sie mie¢ wymiar global-
ny, poniewaz w krajach borykajacych si¢ z trudnoSciami
ekonomicznymi rozpowszechnienie przewleklego bolu jest
wieksze w poréwnaniu z Europg i Stanami Zjednoczonymi.!”
Nawykowe (codzienne) chrapanie réwniez wydaje si¢ by¢
czynnikiem ryzyka, poniewaz pojawia si¢ ono czesciej u cho-
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rych z przewleklym codziennym bélem glowy nawet po mo-
dyfikacji pod wzgledem czynnikéw ryzyka zwigzanych z za-
burzeniami oddychania w czasie snu, jak nadciSnienie,
wskaznik masy ciala (BMI), plec i spozywanie alkoholu. W po-
rownaniu z chorymi z epizodycznym boélem glowy, chorzy
z przewleklym codziennym bélem glowy czesciej plasuja sie
w gornym kwartylu spozycia kofeiny (311 mg/24 h lub 3 fili-
zanki o objetosci okoto 280 ml na dzien) lub najchetniej przyj-
muja leki przeciwbdlowe zawierajgce kofeing w leczeniu
napadéw bolu glowy przed pojawieniem si¢ przewleklego co-
dziennego bolu glowy.®

Ponadto mozliwy jest zwigzek miedzy otytoscig i ryzykiem
rozwoju przewleklego codziennego bolu glowy i migreny
transformowanej®>10 a wickszg czestoscig i natezeniem
napad6ow migreny.>!22 Bigal i wsp.? zaproponowali wiele po-
tencjalnych mechanizmow taczacych otylosc z migreng prze-
wlekla, w tym mozliwos¢ bezposredniego wptywu kazdego
ze schorzen na powstawanie i postep drugiego (tzn. migrena
moze wymuszac siedzacy tryb zycia i czestsze przyjmowanie
lekow, ktorych dziataniem niepozadanym jest zwigkszenie
masy ciala) w przeciwiefistwie do czynnikéw biologicznych
mogacych wplywac¢ na postep otytosci i migreny. Dotyczy to
zwlaszcza peptydu zaleznego od genu dla kalcytoniny
(CGRP), neuropeptydu o mozliwym istotnym znaczeniu
w patogenezie migreny, ktérego stezenie jest podwyzszone
u 0s6b otylych i dodatkowo zwieksza sie¢ po spozyciu thusz-
czéw. Co ciekawe, podwyzszone stezenie CGRP utrzymuje si¢
nawet po utracie masy ciala, co sugeruje genetyczne predys-
pozycje do wyzszych stezen. Okazalo sie réwniez, ze inne
peptydy, jak oreksyny odpowiedzialne za modulacje taknie-
nia i odzywiania poprzez mechanizmy zalezne od rytmu do-
bowego, moduluja wstepujace bodzce nocyceptywne na
poziomie podwzgorza i wywieraja dziatanie przeciwbolowe
poréwnywalne z morfing podawana pozajelitowo lub doka-
nalowo. Adiponektyna, ktora jest adipocytoking wydzielang
przez adipocyty, wywiera istotny wpltyw modulujgcy na kon-
trole glikemii i metabolizm kwaséw tluszczowych i najpew-
niej odgrywa istotna role¢ w otylosci. Ponadto stezenie
adiponektyny jest odwrotnie proporcjonalne do BMI i wyda-
je sie wywierac dzialanie przeciwzapalne poprzez pobudze-
nie wytwarzania cytokin przeciwzapalnych, a przy niewielkim
stezeniu indukuje stan prozapalny, co koreluje z duzym ste-
zeniem biatka C-reaktywnego, interleukiny 6 i czynnika mar-
twicy nowotworu o.”?

W przeprowadzonym przez Tietjena i wsp.'! wieloosrod-
kowym badaniu przekrojowym z udzialem chorych z migrena
(n=721) wplyw otylosci na czg¢stos¢ napadéw migrenowych
izwigzanej z nig niesprawnosci dodatkowo wzrastat przy towa-
rzyszacych objawach lekowych i depresyjnych. Test Wplywu
Bolu Glowy (Headache Impact Test, HIT-6), Kwestionariusz
Zdrowia Pacjenta (PHZ-9) i Skala Leku Becka (BAI) zastoso-
wano odpowiednio w celu oceny wptywu bolu gtowy, obec-
nosci depresji i leku. Odpowiedzi z kwestionariusza nastepnie
poréwnano z wyliczonym BMI kazdego chorego, przy czym
osoby z BMI powyzej 30 kg/m* zaklasyfikowano jako otyte.
Znaczaco wigksze rozpowszechnienie depresji i leku stwier-
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dzono wsrod chorych otytych z wigkszym BMI korelujacym
7 wyzszg punktacja w skali PHZ-9 (r=0,14, p <0,001) i BAI
(r=0,13, p <0,001). Co wigcej, otylos¢ korelowala z nasile-
niem depresji (iloraz szans [OR]=1,86, 95% przedziat ufnosci
[PU] 1,25-2,78) ilgku (OR=1,58, 95% PU 1,12-2,22). Przepro-
wadzono réwniez korelacje miedzy BMI a czestoscia napadéw
bolu glowy (r=0,12, p <0,0002) oraz migdzy czg¢stoscia bolow
glowy a depresja (r=0,29, p <0,0001). Analiza regresji logi-
stycznej wykazata, ze depresja i lek wywieraja istotny wplyw na
site zwigzku miedzy zwickszonym BMI a czestoscia bolow glo-
wy: u 0s6b otylych z migreng i depresjg ryzyko wiekszej cze-
stotliwosci napadéw jest czterokrotnie wyzsze (OR=4,16,
95% PU 1,92-8,99), za$ przy wspottowarzyszacym leku — dwu-
krotnie wyzsze (OR 1,96, 95% PU 1,07-3,61). Wyniki w skali
HIT-6 byly istotnie podwyzszone u 0oséb otyltych z migreng
i depresja (OR=7,10, 95% PU 2,69-18,77) oraz lgkiem
(OR 3,59, 95% PU 1,64-7,86), co sugeruje wicksza sktonnos¢
do rozwoju niesprawnosci zwigzanej z bélem gtowy.!!

Vieira i wsp. zaobserwowali réwniez zwigzek migdzy mi-
greng przewleklag a samoistnym nadci$nieniem wewnatrz-
czaszkowym bez obrzeku tarczy nerwu wzrokowego, z czego
u znaczacej liczby chorych obecne byly otylos¢ i niepoddaja-
cy si¢ leczeniu b6l gtowy. Sposrod 62 chorych z migreng prze-
wleklg wlaczonych do badania u 6 stwierdzono podwyzszone
ciSnienie otwarcia, z czego u pieciu BMI wynosito ponad
25 kg/m?, zas u zadnego nie stwierdzono ani obrzeku tarczy
nerwu wzrokowego, ani nieprawidlowosci w wenografii re-
zonansu magnetycznego.'?

W innym badaniu z grupg kontrolng dotyczagcym migreny
przewlektej Peres i wsp.?3 oceniali steZenie glutaminianu w ply-
nie mézgowo-rdzeniowym u 20 chorych z migrena przewle-
kia. Chorych z migreng przewlekla podzielono nast¢pnie na
tych ze wspotistniejacy fibromialgig i bez niej. Podwyzszone
stezenie glutaminianu korelowato dodatnio z migreng i pod-
wyzszonymi wynikami w skali bolu i wzrastato jeszcze bardziej
u chorych z migreng i fibromialgia.?? Autorzy postuluja, Ze po-
wyzsze obserwacje moga mie¢ implikacje terapeutyczne, po-
niewaz leki, ktore dzialaja na receptor glutaminergiczny, jak
topiramat i lamotrygina, moga wywiera¢ wigksze korzysci te-
rapeutyczne.??

W innym badaniu dotyczacym progresji migreny epizo-
dycznej do przewleklego codziennego bol gtowy Katsarava
i wsp.2* przez rok obserwowali 532 chorych, u ktorych bol
gtowy wystepowat rzadziej niz przez 15 dni w miesigcu. W po-
rownaniu z chorymi, u ktorych bol glowy wystepowat rzadziej
niz przez 5 dni w miesigcu, u 0s6b z bélem glowy wystepuja-
cym przez 10-14 dni w miesigcu wykazano wyrazng zaleznosé
miedzy czestoscig bolow glowy a progresja do przewlekltego
codziennego bolu glowy w ciggu roku, a OR zwigkszenia
czestosci napadow do co najmniej 15 dni w miesigcu wyno-
sito 20,1.2% Co wiecej, u chorych z bolem glowy przez 6-9 dni
w miesigcu OR rozwoju przewlektego codziennego bolu gto-
wy wynosit 6,2 w poréwnaniu z chorymi, u ktoérych bol gtowy
wystepowat rzadziej niz przez 5 dni w miesigcu.2* Rowniez
Bigal i wsp.!? zaobserwowali, Ze czestos¢ bolow glowy stano-
wi czynnik ryzyka przejScia migreny w postac transformowa-
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ng. W badaniu Katsaravy stwierdzono ponadto, ze wsrod cho-
rych naduzywajacych lekow OR powstania przewleklego co-
dziennego bolu glowy wynosi 19,4.24 Co wiecej, Bigal i wsp.
nie wykazali podwyzszenia ryzyka progresji do migreny prze-
wlektej u chorych naduzywajacych tryptanéw ani pozornie
ochronnego wptywu niesteroidowych lekéw przeciwzapal-
nych (u chorych z niewielkg czgstoscia bolow glowy)
w poréwnaniu z grupg kontrolng, ktora stanowi pacjenci
naduzywajacy paracetamolu. Naduzywanie preparatow zawie-
rajacych barbiturany i opiaty zwiazane byto z istotnym staty-
stycznie dwukrotnie zwickszonym ryzykiem rozwoju migreny
transformowanej w ciggu roku.!?

Migrena i jej postac przewlekta wystepuje czesciej u kobiet
w wieku rozrodczym. Czgste jest wspotwystepowanie migre-
ny miesigczkowej z migreng przewlekla i bélem gtowy spowo-
dowanym naduzywaniem lekéw.?> Calhoun i wsp.?> prébowali
ustali¢, czy obecno$¢ migreny miesigczkowej i jej leczenie
wplywa na remisj¢ migreny przewleklej i bolu glowy spowodo-
wanego naduzywaniem lekéw. Do badania wlaczono 229 ko-
biet z migrena miesigczkows, z ktérych u 92% obecna byta
migrena przewlekla, a u 72% bol glowy spowodowany byt nad-
uzywaniem lekéw. Wiaczono leki hormonalne w ramach pro-
filaktyki migreny miesigczkowej, uzyskujac jej ustapienie
w 81% przypadkow, przy czym 59% chorych zaobserwowato
réwniez remisje migreny przewlektej do epizodycznej.?> Po-
nadto u 54% chorych zanotowano zmniejszenie bolu glowy
spowodowanego naduzywaniem lekéw, co potwierdza, ze le-
czenie migreny miesigczkowej i zastosowanie lekéw hormo-
nalnych moze odgrywac role w leczeniu migreny przewlektej
i bolu gtowy spowodowanego naduzywaniem lekéw.?>

Strategie leczenia w migrenie przewleklej

Jedna z najwazniejszych korzysci dla chorych plynaca z opra-
cowania uzytecznej definicji migreny przewleklej jest zestaw
konkretnych kryteriéw rozpoznawczych umozliwiajacych
standaryzacje badan klinicznych dotyczacych leczenia tego
typu bolu glowy.* Z powodu stosunkowo niedawnego opra-
cowania definicji migreny przewleklej niewiele jest opartych
na dowodach naukowych opcji terapeutycznych dla migreny
przewleklej. Zbadane metody leczenia przewlektego codzien-
nego bolu glowy obejmujg terapi¢ farmakologiczna i chirur-
giczng, jak stymulacja nerwu potylicznego i blednego.

Leczenie farmakologiczne

AMITRYPTYLINA

Krymchantowski i wsp.2¢ badali skutecznos¢ i tolerancje
amitryptyliny w monoterapii w poréwnaniu z leczeniem sko-
jarzonym amitryptyling i fluoksetyna u 27 chorych z migreng
transformowang. Pomiaréw wskaznika bolu glowy (cigezkosci
i czestosci) dokonano przed leczeniem i po nim, a w obu gru-
pach zaobserwowano istotng poprawe w ogolnej odpowie-
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dzi na leczenie. Nie zaobserwowano istotnych réznic miedzy
grupami, jednak wydaje si¢, ze amitryptylina w monoterapii
jest skuteczna w migrenie transformowanej.26

Jednym z ograniczefi stosowania amitryptyliny sg czeste
dzialania niepozgdane, ktore mogg wplywac na nieprzestrze-
ganie przez chorego zalecent w trakcie osiggania stezenia te-
rapeutycznego.?® Wsréd 13 chorych wigczonych do grupy
przyjmujacej ten lek w monoterapii najczestszymi dziataniami
niepozgdanymi byly sucho$¢ w jamie ustnej (46%), przyrost
masy ciala (30,8%) i zgaga (30,8%). Amitryptylina dziata
najpewniej przez zwigkszanie st€zenia amin synaptycznych
(noradrenaliny i serotoniny), wzmacnianie zst¢pujacej mo-
dulacji bodZcow nocyceptywnych w obrebie tréjdzielnego
jadra ogonowego i rogu tylnego rdzenia kregowego oraz na-
silanie dziatania endogennych receptoréw opiatowych.20:27
Ponadto na modelach szczurzych wykazano hamowanie
przez amitryptyline szerzenia sie depresji korowej.?

FLUOKSETYNA

W kontrolowanym placebo badaniu z podwojnie Slepa
proba z udziatem 64 chorych z przewlektym codziennym
bolem gtowy (co najmniej 16 napadéw bolow glowy w mie-
siacu przez co najmniej 3 miesigce) wykazano umiarkowany
wplyw fluoksetyny na przewlekly codzienny bol gtowy.>? Cho-
rzy przyjmujacy lek zauwazyli istotng poprawe w zakresie cze-
stosci bolow glowy i nastroju przy niezmienionym nasileniu
bolu.? Nalezy podkresli¢, ze poprawa nastroju nastepowata
na poczatku drugiego miesigca leczenia, przy czym zmniej-
szenia bolu glowy nie obserwowano przed koricem trzeciego
miesigca. Ponadto poprawe w zakresie bolu glowy czesciej
zglaszali chorzy, u ktorych nastgpita poprawa nastroju. Powyz-
sze obserwacje doprowadzity autorow do wnioskow, ze sku-
tecznos¢ fluoksetyny jest prawdopodobnie zwigzana z jej
wplywem na nastréj, a nie bezposrednio na bol glowy. Do naj-
czestszych dzialan niepozadanych notowanych w grupie cho-
rych leczonych fluoksetyng nalezaly: zaburzenia snu (28%),
drzenie (20%) i bol brzucha (13%).%

TIZANIDYNA

W kontrolowanym placebo badaniu z podwojnie Slepa
proba Saper i wsp.3? oceniali skutecznosé tizanidyny jako
leczenia pomocniczego w przewleklym codziennym bélu gto-
wy. Czterdziestu czterech chorych, ktérych losowo przydzie-
lono do grupy leczonej tizanidyng, ukoniczyto 12 tygodni
leczenia i zostato wiaczonych do koficowej analizy. W porow-
naniu z placebo lek skutecznie zmniejszal wskaznik bolow
glowy (czestos¢ napadow bolu gtowy pomnozona przez nasi-
lenie bolu), Srednig liczbe napadéw bolu gtowy w tygodniu,
liczbe dni z silnym bélem, Srednie nasilenie bolow gtowy
i sredni czas trwania napadu.3® Najczesciej zgtaszanymi dzia-
faniami niepozadanymi w grupie chorych przyjmujacych
tizanidyne¢ byly: sennos¢ (47%), nieuktadowe zawroty glowy
(24%), suchos¢ w jamie ustnej (23%) i uczucie ostabienia
(19%).30 Wedhig autoréw tizanidyna najpewniej nie dziata po-
przez zmniejszanie napiecia miesni szkieletowych, lecz przez
wplyw na noradrenergiczne receptory a., w pniu mézgu.3°
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GABAPENTYNA

W wieloosrodkowym przekrojowym badaniu randomizo-
wanym kontrolowanym placebo Spira i wsp.3! oceniali sku-
teczno$¢ gabapentyny w leczeniu przewleklego codziennego
bolu gtowy. Do badania wigczono 133 chorych otrzymujacych
albo gabapentyne w dawce 2400 mg na dobe albo placebo.
Po 4-tygodniowym okresie wstepnym rozpoczeto stopniowe
zwickszanie dawek az do osiggnigcia dawki docelowej
w ciagu 2 tygodni z nastepowym 6-tygodniowym okresem le-
czenia. Po tym czasie nastepowal tygodniowy okres wyptuki-
wania, a pozniej dokonywano zmiany metody leczenia
miedzy grupami z ponownym 2-tygodniowym zwickszaniem
dawki i 6-tygodniowym okresem leczenia.

Pod koniec badania 95 chorych zostalo wlaczonych do ana-
lizy koncowej, ktéra pokazata 9,1% réznice w niwelowaniu
bolu w poréwnaniu z placebo.3! Gabapentyna réwniez okaza-
fa si¢ skuteczniejsza w poréwnaniu z placebo, jesli chodzi
o liczbe dni bez bolu glowy w miesigcu, nasilenie bolu glowy,
wyniki we wzrokowej skali analogowej, zmniejszenie obja-
woOw towarzyszacych, jak nudnosci i nadwrazliwos¢ na Swia-
tto lub dzwigki, niesprawnos¢ uposledzajagcg codzienne
funkcjonowanie i liczbe napadéw zmuszajacych do pozosta-
nia w t6zku.3! Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi
w grupie leczonej gabapentyng byly: nieukladowe zawroty
glowy (21%), sennos¢ (18%), ataksja (8%) i nudnosci (7%).3!
Uwaza sie, ze lek ten wzmacnia przekaznictwo zalezne od
GABA i hamuje aktywnos¢ bramkowanych napig¢ciem kana-
téw wapniowych i sodowych, co zmniejsza neurotransmisje
glutaminergiczng.3?

TOPIRAMAT

W matym badaniu (72=28) z podwdjnie Slepa proba, kontro-
lowanym placebo Silvestrini i wsp.33 wykazali, ze mate dawki to-
piramatu (50 mg/24 h) moga by¢ skuteczne w zmniejszaniu
czgstosci bolow glowy u chorych z migrena przewlekla i ostry-
mi napadami migreny bez aury. W ostatnich 4 tygodniach fazy
podtrzymujacej (8 tygodni) chorzy leczeni topiramatem zgla-
szali istotne zmniejszenie czestosci bolow glowy w poréwnaniu
z grupa placebo (Srednia liczba dni z bolem glowy [+odchyle-
nie standardowe, SD]: 8,1£8,1 vs 20,634, p <0,0007). Wskaz-
nik odpowiedzi na leczenie wyni6st 71% (poprawa w zakresie
czestosci bolow glowy w miesiacu o co najmniej 50%) wsrod
chorych leczonych topiramatem w poréwnaniu z 7% odpowie-
dzia w grupie placebo.

Silberstein i wsp.3% przeprowadzili niedawno wieloosrod-
kowe randomizowane kontrolowane placebo badanie
z podwajnie slepa proba oceniajgce skutecznosc i bezpieczen-
stwo topiramatu w dawce 100 mg/24 h w leczeniu migreny
przewleklej. W badaniu chorzy w grupie przyjmujacej
topiramat otrzymywali 25 mg/24 h, a nastepnie co tydzien
zwigkszano dawke o 25 mg do osiggnigcia 100 mg/24 h lub
najwickszej tolerowanej dawki. Stosowanie doraznych lekow
przeciwbolowych ograniczono do 4 dni w tygodniu. Do
badania wiaczono 328 chorych, sposréd ktorych leczeniu
poddano 306 os6b (intent-to-treat, ITT). Migrene przewlekla
okreslono jako wystepowanie bolu gtowy przez co najmniej
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15 z 28 dni, z czego co najmniej 50% powinny stanowic
migrenowe bole gtowy lub bol przypominajacy migrene (kry-
teria Silbersteina-Liptona migreny transformowanej z dodat-
kowym warunkiem dotyczacym czestoSci bolow  glowy
o cechach migrenowych). Powyzsze kryteria sg podobne (ale
nie identyczne) do niedawno przyjetych w 2. wydaniu ICHD.
Populacja ITT sktadala si¢ z 306 chorych (=153 [topiramat],
n=153 [placebo]).3*

Srednia podtrzymujaca dawka topiramatu wyniosta
86 mg/24 h, a Sredni czas trwania leczenia — 91,7 dnia dla
grupy przyjmujgcej topiramat i 90,6 dnia dla grupy placebo.
Kluczowymi wskaznikami skutecznoSci byly zmniejszenie
Sredniej (=SD) liczby dni w miesiacu z migreng lub bélem
glowy przypominajacym migrene u chorych przyjmujacych
topiramat (6,4%+5,8 dnia) w poréwnaniu z placebo (4,7+6,1
dnia, p=0,010) i zmniejszenie Sredniej liczby dni z migreng
w miesigcu w poréwnaniu do poczgtku obserwacji o 5,6 dnia
(£6,0) u 0s6b przyjmujacych topiramat i 0 4,1 (£6,1) w gru-
pie placebo (p=0,032). Najczestszym zdarzeniem niepozgda-
nym zwigzanym z podawaniem topiramatu byto dre¢twienie
(28,8 vs 7,5% w grupie placebo), zakazenie gérnych drog od-
dechowych (13,8 vs 12,4%) i zmeczenie (11,9 vs 9,9%). Zda-
rzenia niepozadane wynikajgce z leczenia mialy nasilenie
fagodne do umiarkowanego i nie odbiegaly od obserwowa-
nych w poprzednich badaniach z zastosowaniem topirama-
tu. W Zzadnej z grup nie zaobserwowano powaznych dziatan
niepozadanych, zas 10,9% chorych przyjmujacych topiramat
zrezygnowalo z udziatu w badaniu z powodu zdarzen niepo-
zadanych.34 Diener i wsp.3% opublikowali ostatnio wyniki wie-
loosrodkowego randomizowanego kontrolowanego placebo
badania z podwdjnie Slepa probg i grupami réwnoleglymi
oraz 16-tygodniowym okresem leczenia. Migren¢ przewlekla
definiowano jako wystgpowanie migrenowego bolu gtowy
przez co najmniej 15 dni w miesigcu przez co najmniej
3 miesigce przed wlaczeniem do badania niezaleznie
od ewentualnego naduzywania lekéw do stosowania doraz-
nego (ICHD-2). Do badania wiaczono chorych, u ktérych
bol gtowy wystepowat przez co najmniej 12 dni podczas 4-ty-
godniowej (28-dniowej) fazy wst¢pnej. Populacja ITT objgta
59 chorych (n=32 [topiramat|, n=27 [placebo]). Gtéwng
zmienng dotyczaca skutecznosci byta zmiana liczby dni z mi-
grena w miesigcu mi¢dzy poczatkiem obserwacji a ostatnimi
4 tygodniami podwojnie zaslepionej fazy. Leczenie topirama-
tem przyniosto znaczace zmniejszenie Sredniej liczby dni
z migrena w miesigcu (-3,5 dnia) w poréwnaniu z placebo
(0,2 dni, p=0,02). Topiramat istotnie zmniejszyt réwniez Sred-
nig liczbg dni z migreng i czgstos¢ napadéw na kazdym etapie
podwojnie zaslepionej fazy (poza 8. tygodniem) w porOwna-
niu z placebo. Zasadniczg r6znicg miedzy badaniami Silber-
steina i Dienera byto to, ze w tym ostatnim istniata mozliwos¢
przyjmowania lekéw doraznych jak wczesniej. Réwniez
w podgrupie chorych naduzywajgcych lekéw doraznych
obserwowano korzysci z leczenia topiramatem (topiramat
n=23, placebo n=23) objawiajace si¢ istotnym zmniejsze-
niem si¢ dni bélowych w miesigcu (-3,5 dnia) w poréwnaniu
z placebo (0,8 dni, p=0,03).3
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TOKSYNA BOTULINOWA TYPU A (BoNT-A)

Zastosowanie BoNT-A w przewlektym codziennym bolu
glowy byto przedmiotem oceny w dwéch duzych wieloosrod-
kowych kontrolowanych placebo badaniach z podwojnie Sle-
pa proba.3037 S3 one najwicksze sposrod licznych badan
otwartych i mniejszych kontrolowanych placebo.>

Mathew i wsp.3¢ oceniali dziatanie BONT-A w 11-miesiecz-
nym badaniu prowadzonym w 13 osrodkach w Stanach
Zjednoczonych, obejmujacym chorych z bélem gltowy poja-
wiajacym si¢ czesciej niz 15 dni w miesigcu. Fenotypy bolu
gtowy pozwalaly na wiaczenie os6b z migrena z aura lub bez
niej, migreng prawdopodobna, bélem glowy o cechach mi-
grenowych oraz epizodycznym i przewleklym bélem glowy
typu napigciowego. Charakter bolu glowy i kryteriow wlacze-
nia do badania oceniano w 30-dniowym okresie wst¢pnym,
a nastepne rozpoczynano 30-dniowa pojedynczo zaslepiong
ocene odpowiedzi. Jesli w ciggu miesigca podawania place-
bo liczba dni z bolem glowy spadata ponizej 16 dni lub 0 30%
wyjSciowej czestosci, uznawano, ze chorzy ci odpowiedzieli
na placebo. 355 chorych, w tym 76 0séb (21%), ktére odpo-
wiedzialy na placebo, i 279 (79%) os6b, ktére nie odpowie-
dzialy na podanie placebo, losowo przydzielano do grupy
otrzymujacej placebo lub BoNT-A (podawano migdzy 105
a 260 jednostek BONT-A).3¢ Chorych oceniano co 30 dni, zas
dodatkowe leczenie powtarzano 4-krotnie w odstepach 90-
dniowych.

Po 180 dniach i dwoch zaslepionych iniekcjach leku lub
placebo nie stwierdzono mig¢dzy grupami réznic w wy-
stgpowaniu pierwszorzedowego punktu koficowego, jakim
byt wzrost liczby dni bez bolu.3° Natomiast w poréwnaniu
z placebo (15,0%) stwierdzono istotne zmniejszenie (o co
najmniej 50%) liczby dni z bélem w miesiacu (32,7%) po
180 dniach leczenia. Ponadto istotng poprawe zaobserwo-
wano pod wzgledem Sredniej czgstosci bolow glowy w gru-
pie otrgymujaccej BoNT-A (-6,1) w poréwnaniu z placebo
(3.1).3

Wsrod 173 chorych leczonych BoNT-A najczestszymi zda-
rzeniami niepozadanymi byly ostabienie migsni (22,0%), bol
szyi (13,3%), bol glowy (6,9%) i opadniecie powieki (6,9%).31
Wigkszos$¢ zdarzen niepozadanych opisywano jako tagodne
do umiarkowanych, a zaledwie 4 chorych wycofato si¢ z ich
powodu z badania.3°

Silberstein i wsp.3” oceniali skutecznos¢ trzech réznych da-
wek BoNT-A w oddzielnych randomizowanych kontrolowa-
nych placebo badaniach z podwoéjnie Slepa probg wsrod
chorych z przewleklym codziennym bélem glowy. Bylo to
11-miesi¢czne badanie, w ktérym po 30-dniowym okresie
wstepnym nastepowala 30-dniowa faza podawania placebo
z pojedyncza Slepa préoba, a potem 4 okresy z podwojnie
Slepa proba w odstepach 90-dniowych. Dane na temat cho-
rych gromadzono co 30 dni.

Sposrod 702 chorych wlaczonych do fazy placebo z po-
jedyncza proba 538 osob (76,6%) oceniono jako nieodpo-
wiadajace na placebo, a 164 osoby (23,4%) jako odpowiada-
jace na placebo.3” Chorych w kazdej grupie przydzielono do
leczenia placebo lub BoNT-A w iniekcjach w dawkach 225,
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150 lub 75 jednostek. Nie stwierdzono réznic miedzy grupa-
mi w odniesieniu do pierwszorzedowego punktu koficowe-
go, czyli zmiany liczby dni bez bélu w 180. dniu od
randomizagji.

Najczestszym zdarzeniem niepozgdanym w badaniu Silber-
steina w grupach przyjmujacych 225, 150 lub 75 jednostek
leku byto ostabienie mi¢$niowe w miejscu wstrzyknigcia
(odpowiednio u 30,8, 26,2 i 16,7%), bole szyi (22,5, 22,0,
17,2%), sztywnosc szyi (14,8, 8,3, 8,0%) i wzmozenie napigcia
migsniowego (7,1, 8,9, 7,5%). BoNT-A jest neurotoksyna ha-
mujacg uwalnianie acetylocholiny w ztaczu nerwowo-migs-
niowym, a w chorobach, takich jak bol gtowy, hamuje
wydzielanie neuroprzekaznikow nocyceptywnych, jak sub-
stancja P, peptyd zalezny od genu dla kalcytoniny (CGRP)
i glutaminian 3540

W niedawnym randomizowanym kontrolowanym place-
bo badaniu z podwojnie Slepa proba, w ktérym podawano
BoONT-A w statej dawce 100 jednostek i w statym miejscu
wstrzyknigcia, do grupy otrzymujacej lek lub placebo przy-
dzielono 41 chorych.*! Statystyczng przewage BONT-A
nad placebo wykazano w odniesieniu do pierwszorzedo-
wego punktu kornicowego, ktorym bylo zmniejszenie si¢
liczby epizodéw migrenowych. U szeSciu chorych przyj-
mujacych BoNT-A w poréwnaniu z trzema otrzymujacymi
placebo zanotowano co najmniej 50% zmniejszenie czesto-
§ci napadow bolu. Aktywne leczenie okazalo si¢ skutecz-
niejsze od placebo w odniesieniu do drugorzedowego
punktu koficowego okreslanego przez catkowitg liczbe dni
z bolem, wskaznik bolow glowy i wyniki pomiaréw jakosci
Zycia.

Z powodu niespojnych wynikéw badan z zastosowaniem
BoNT-A przeprowadzono dwa duze badania kontrolowane
I fazy oceniajace bezpieczenstwo i skutecznoS¢ BoNT-A
w leczeniu profilaktycznym przewleklego codziennego bélu
glowy u chorych z migrena, ktore wkrétce zostang zakon-
czone.

KWAS WALPROINOWY

W retrospektywnym badaniu przegladowym opartym na ana-
lizie dokumentacji medycznej (7=138) 67% chorych z prze-
wleklym codziennym boélem przyjmujacych dwuwalproinian
sodu w leczeniu profilaktycznym migreny zaobserwowato co
najmniej 50% zmniejszenie cz¢stoSci migreny w ciggu miesig-
ca.*2 Skutecznosc leku w postaci o przedtuzonym uwalnianiu
u chorych z prawdopodobna migrena przewlekls i prawdo-
podobng migrena bez aury oceniano w prospektywnych se-
riach przypadkéw obejmujacych 15 chorych z migreng
leczonych w klinice bolow gtowy, ktorzy spetniali kryteria
ICHD-2 rozpoznania migreny przewleklej i migreny bez
aury.* Dwuwalproinian sodu wlaczono w dawce 500 mg
przyjmowanej na noc i zwickszonej po 2 tygodniach do
1000 mg/24 h podawanej wieczorem. Catkowity czas leczenia
wynosit 2 miesigce. Leczenie istotnie zmniejszyto Srednig
liczbe dni z bolem gtowy z 21,6 na poczatku badania do 10,4
w pierwszym miesigcu i 8,9 w drugim (p <0,0001 w poréw-
naniu z poczgtkiem kazdego miesigca).
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Niefarmakologiczne leczenie
przewleklego codziennego bolu glowy

Terapia behawioralna (tzn. biofeedback, techniki relaksacyj-
ne, terapia poznawczo-behawioralna) jest skuteczna w lecze-
niu pierwotnych béléw glowy, takich jak migrena czy migrena
przewlekla. Niestety hipoteze t¢ oceniano tylko w kilku ba-
daniach, a skladowych wyniku leczenia nie raportowano, co
utrudnia oceng udzialu metody niefarmakologicznej w sukce-
sie terapeutycznym. Grazzi i wsp. dokonali dokladniejszej
oceny roli terapii behawioralnej w leczeniu przewlektego co-
dziennego bolu glowy zwigzanego z naduzywaniem lekéw.
W 3-letnim badaniu prospektywnym, u 61 chorych z przewle-
ktym bélem glowy naduzywajacych lekéw przeciwbdlowych
zastosowano albo wylacznie leczenie farmakologiczne, albo
leczenie farmakologiczne uzupelnione o techniki relaksacyj-
ne oparte na biofeedbacku. W obu grupach osiagni¢to po-
dobng poprawe utrzymujaca si¢ do roku od zakonczenia
leczenia. W trzecim roku obserwagji u chorych leczonych bio-
feedbackiem wspomagajacym metode farmakologiczng zaob-
serwowano trwalszg poprawe w dwoch z trzech wskaznikow
wyniku leczenia (tzn. mniejsza liczba dni z bélem glowy
i ograniczenie zazywania lekéw przeciwbolowych) oraz rzad-
sze nawroty. 4

LECZENIE CHIRURGICZNE

BLOKADA NERWU POTYLICZNEGO WIEKSZEGO

Blokada nerwu potylicznego wigkszego (greater occipital
nerce blockade, GONB) ma udowodnione dziatanie w zespo-
fach pierwotnych bolow glowy; takich jak przewlekly codzien-
ny bol gtowy obejmujacym migrene przewlekls, klasterowy
bol gtowy i jego postac przewlekta, w ktérych dochodzi naj-
prawdopodobniej do naktadania si¢ czynnosci jadra ogono-
wego nerwu trojdzielnego i korzeni C2 dajacych poczatek
nerwom potylicznym wiekszym. 4547 Poniewaz migrenie cze-
sto towarzyszy bolu okolicy potylicznej, Afridi i wsp.5 zbada-
li odpowiedz 54 chorych z migrena przewlekla na blokade
nerwu potylicznego wigkszego z zastosowaniem 3 ml 2% lido-
kainy i 80 mg metyloprednizolonu. U 26 chorych uzyskano
co najmniej czesciowg odpowiedZ okreslang jako ponad
30% zmniejszenie czgstosci boléw glowy po 4 tygodniach.
U 9 chorych stwierdzono catkowite ustgpienie dolegliwosci
i brak bolu w 4. tygodniu od zastosowania leczenia.®> Tkli-
woS¢ w rzucie nerwu potylicznego wigkszego byta czynni-
kiem rokowniczym korzystnego dziala w przeciwieristwie do
naduzywania lekow lub ich nieprzyjmowania czy miejscowe-
go znieczulenia po zabiegu.*

Koniecznos¢ tacznego podawania kortykosteroidu z miej-
scowym lekiem znieczulajacym w GONB w leczeniu migreny
przewleklej stata sie przedmiotem dalszych badan przepro-
wadzonych przez Ashkenaziego i wsp.4” Chorych z tym
typem boélu gtowy przydzielono do blokady za pomocg 2% li-
dokainy i 0,5% bupiwakainy oraz soli fizjologicznej lub triam-
cynolonu. Nie zaobserwowano istotnej statystycznie roznicy
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mi¢dzy grupami w zmniejszeniu nat¢zenia bolu glowy lub
liczby dni z bolem po 4 tygodniach.4”

STYMULACJA NERWU POTYLICZNEGO

Istniejg dowody na wzgledna skutecznos¢ stymulacji ner-
wu potylicznego wigkszego (GONS) w leczeniu migreny prze-
wlektej nieodpowiadajacej na leczenie farmakologiczne. 13
Mechanizm dziatania GONS w opornych na leczenie farma-
kologiczne pierwotnych bolach gtowy pozostaje niejasny. Wy-
daje sig, ze stymulacja tego nerwu hamuje nocyceptywna
czynnos¢ wstepujacych matych wiokien c i a-delta.'>13 Wyni-
ki nowszych badan wykazuja, ze za skuteczno§¢ GONS w mi-
grenie przewleklej odpowiedzialne mogg by¢ osrodkowe
mechanizmy antynocyceptywne.13:48

Schwedt i wsp. opisali wyniki badania z udzialem 15 cho-
rych, z ktérych 8 z migreng przewlekls leczono za pomocy
GONS i obserwowano przez Srednio 19 miesiecy. Mimo ze
wynikow nie zréznicowano w zaleznosci od rozpoznania typu
pierwotnego bolu gtowy, znaczaca poprawe¢ zanotowano
w calej populacji badanej, jesli chodzi o czgstos¢ i nasilenie
bolow gtowy mierzonych w Skali Niesprawnosci w Migrenie
(MIDAS), Tescie Wpltywu Bolu Glowy (HIT-6) i Skali Depresji
Becka (BDI).!

Ostatnio opublikowano wieloosrodkowe prospektywne
randomizowane badanie z pojedyncza Slepa probg dotyczace
bezpieczenstwa i skuteczno$ci GONS u 110 chorych z migre-
ng. Chorych spetniajacych kryteria ICHD-2 rozpoznania
migreny przewleklej przydzielano w stosunku 2:1:1 do grupy
leczonej odpowiednio za pomocg regulowanej stymulacji
(AS), stymulacji o uprzednio ustawionych parametrach (PS)
lub do grupy leczonej farmakologicznie (MM). W grupie
leczonej za pomocg PS wdrozono stymulacje o uprzednio
okreslonych parametrach, ktora shuzyta jako kontrola wszcze-
pionych stymulatoréw. U wszystkich chorych zastosowano
przed randomizacja diagnostyczna blokad¢ nerwu potylicz-
nego (ONB). Pierwszych o§Smiu chorych, u ktérych ONB oka-
zala sie nieskuteczna wiaczono do grupy pomocniczej
leczonej za pomoca AS. Po 3 miesigcach nie zaobserwowano
istotnej réznicy miedzy grupa leczong AS i PS, jesli chodzi
o pierwszorzedowy punkt koicowy dotyczacy zmiany liczby
dni z bolem glowy. OdpowiedZ na leczenie (ponad 50%
zmniejszenie czestosci lub nasilenia bolu glowy) w grupie AS
wyniosta jednak 39% w poréwnaniu z 6% w grupie PS
(»=0,032) i 0% (p=0,003) w grupie MM. Badanie pokazuje,
ze ONS moze by¢ obiecujacg metoda u niektorych chorych
z migreng przewlekla oporng na leczenie farmakologiczne,
konieczne s3 jednak dalsze badania randomizowane z grupa
kontrolng. Dostepne dane wykazuja rowniez, ze GONB mo-
ze nie stanowi¢ czynnika rokowniczego odpowiedzi na
GONS. Najczestszym zdarzeniem niepozadanym zwigzanym
z samym urzadzeniem bylo przemieszczenie si¢ przewodu,
do ktorego doszto u 12 z 51 (24%) pacjent6w.*?

STYMULACJA NERWU BtEDNEGO

Obserwacje poczynione podczas badan nad stymulacja
nerwu btednego (VNS) w padaczce wykazaly, Ze metoda ta
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moze odgrywaé pewng role w leczeniu bolu glowy oporne-
go na leczenie farmakologiczne. Uwaza si¢, ze poprzez
wplyw na neuroprzekazniki, metabolizm mo6zgu i moézgowy
przeplyw krwi, a takze hamowanie wstepujgcych bodzcow
nocyceptywnych VNS modyfikuje dysfunkcje uktadu przy-
wspotczulnego, ktéra rozwija si¢ w pierwotnych zespotach
bolow gtowy, takich jak migrena i klasterowy bol gtowy.!4
Mauskop opublikowal seri¢ opiséw przypadkéw chorych
z pierwotnymi bdélami glowy leczonych za pomoca VNS.
U dwoch z trzech chorych z migreng przewlekly uzyskano
znakomita odpowiedZ na leczenie, natomiast u jednego po
poczatkowo dobrej odpowiedzi doszto do nawrotu wyjscio-
wej czestosci bolow glowy w nastepnym miesigcu.4 Metoda
ta nie zostala jednak sprawdzona w formalnych badaniach
randomizowanych.

Podsumowanie

Stosunkowo mate rozpowszechnienie przewlektego codzien-
nego bolu gtowy i migreny przewleklej jest nieproporcjonal-
ne do znacznego stopnia niesprawnosci rozwijajacej si¢
u chorych z tymi chorobami. Biorgc pod uwage intensywnos¢
wplywajacych na osrodkowy uktad nerwowy bodzcéw nocy-
ceptywnych, ktore skutkuja sensytyzacja oSrodkowa i obwo-
dowa, oraz nastgpowa tendencje do naduzywania lekow
przeciwbolowych, przewlekly codzienny bol glowy stanowi
dla wielu klinicystow wyzwanie terapeutyczne.

Strategie leczenia nalezy ukierunkowac¢ na prawidtowe
rozpoznanie przewlektego codziennego bolu glowy. Nalezy
takze pamigtac, ze wielu chorych z przewlektym bélem glo-
wy moze nie zglasza¢ bolow glowy, z ktorymi sobie radzg,
a podawac jedynie te bardzo nasilone. Ponadto nalezy wdro-
zy¢ skuteczne leczenie profilaktyczne oraz skoncentrowac
si¢ na problemie naduzywania lekéw, ktore nalezy bez-
wzglednie odstawi¢. Poza naduzywaniem lekéw nalezy
zajac si¢ innymi modyfikowalnymi czynnikami ryzyka zwig-
zanymi z rozwojem migreny przewleklej i przewleklego co-
dziennego bolu glowy, jak otylosé, spozywanie kofeiny,
a takze wdrozy¢ skuteczne leczenie wspotistniejacych cho-
rob, takich jak depresja, lek i zaburzenia oddychania w cza-
sie snu.

Artykut z Neurologic Clinics of North America (Volume 27, Number 2, Pages 467-479,
May 2009, Bert B. Vargas, MD, David W. Dodick, MD) jest publikowany za zgoda Elsevier
Inc., New York, New York, USA. Ttumaczenie Medical Tribune Polska. Ani autorzy,
licencjonodawca, Elsevier Inc., i wydawca, Medical Tribune Polska, nie gwarantuja ani nie
odnoszg sig do jakosci i wartosci reklamowanych produktow i ustug, ani stanowiska
reprezentowanego przez reklamodawcédw.
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igrena pozostaje najczesciej rozpoznawanym bo-

lem gtowy, a okreslenie ,,migrena przewlekla” jest

dobrze znane wigkszosci lekarzy. O jej niekorzyst-
nym oddziatywaniu na czlowieka w zasadzie nie trzeba juz
nikogo przekonywac. Zwlaszcza 7e niedawno Swiatowa Or-
ganizacja Zdrowia zaliczyta migrene do jednej z dwudzie-
stu chor6b o najbardziej niekorzystnym oddziatywaniu na
ludzkie zycie (wsréd kobiet jest na miejscu dziewigtym).
Problem przeistaczania si¢ migreny epizodycznej w jej po-
sta¢ przewlekla jest wcigz badany i dyskutowany, istnieje
przy tym wiele sprzecznych opinii. Wprowadzenie tego ter-
minu i kryteriéw rozpoznawania byto dlugo dyskutowane.
Wielu autoréw, w tym z naszego kraju, proponowato ter-
min ,migrena transformowana” dla podkreslenia faktu
przeistaczania si¢ jednej postaci choroby w druga, ponie-
waz nie moze wystapic¢ ona od poczatku w postaci przewle-
ktej. Dodatkowo ustalenie obligatoryjne przez podkomitet
IHS ds. klasyfikacji bolow gtowy wymogu czasowego od sa-
mego poczatku budzit liczne sprzeciwy. Podawano przykta-
dy chorych z ewidentnie transformowana postacig choroby,
ktorych jednak nie mozna byto do niej zaliczy¢. Ale z cza-
sem, jak przypominajg autorzy i jak to zwykle bywa, ulegty

one pewnej modyfikacji polegajacej na spelnieniu obowigz-
ku wystepowania bolu glowy przez co najmniej 15 dni,
7 czego przez co najmniej 8 dni powinien on spelniac kry-
teria migreny bez aury. To wazne usciSlenie. Niemniej
w praktyce widzimy chorych z czestymi migrenami, z cza-
sem trwania bolu gtowy powyzej 15 dni w miesiacu, ktorzy
nie spelniajg tych kryteriéw. Problem migreny przewlektej
jest powazny ze spotecznego punktu widzenia i mam wra-
zenie, ze wazniejszy niz postaci epizodycznej. Ostatnie eu-
ropejskie badania epidemiologiczne dowodza, ze migrena
przewlekla wystepuje az u 4% populacji.' Badania te doty-
czyly jedynie zachodniej czgsci naszego kontynentu. Jego
wschodnia ¢z¢$¢ uznawana jest niestety wcigz za terra inco-
gnita. Problem dotyczy 0s6b w réznym wieku i o réznie dhu-
gim czasie trwania migreny w jej postaci epizodycznej.
Z obserwacji wiem, ze u starszych chorych waznymi czyn-
nikami w przechodzeniu napadéw boélu w postac przewle-
kla migreny sa naduzywanie lekéw i wystepowanie
zaburzen emocjonalnych. Te dwa elementy nie zawsze wy-
stepuja natomiast u 0s6b miodszych cierpigcych na migre-
ne¢. U wielu chorych nie odnotowuje si¢ takze innych
wymienianych przez autoroéw czynnikéw sprzyjajacych tej
niekorzystnej dla pacjenta przemianie. Zatem musi by¢ ja-
kie$ inne uwarunkowanie, najpewniej biologiczne. Zwlasz-
cza ze u wigkszoSci chorych na migrene do takiej
przemiany w czasie wielu lat jej trwania nie dochodzi. Mo-
7e zatem przeistaczaniu takiemu sprzyja nieznane, ale istot-
ne w tej chorobie tlo genetyczne. W praktyce klinicznej
wazne jest jednak to by moc skutecznie leczy¢ chorych na
migrene przewleklg. Autorzy przytaczaja zaledwie kilka pre-
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paratow, ktorych skutecznos$¢ zostata poddana analizie
zgodnej z wspoltczesnymi wymogami. Ta skromna liczba
wymienionych lekéw dowodzi naszej ograniczonej mozli-
wosci terapeutycznej. Trzeba jednak podkresli¢, ze po ich
zastosowaniu u wielu chorych migrena ponownie wraca
do swojego naturalnego rytmu biologicznego. Poczgtkowo
zalecana jest monoterapia. Wybor leku zalezy od stwierdza-
nych u chorego objaw6w dodatkowych (np. wystepowania
zaburzenn emocjonalnych). Przypomnie¢ tu warto, ze cho-
rzy cierpiacy na migreng przewlekla, u ktérych odnotowu-
je sie zmiany w czynnoSci bioelektrycznej mézgu, dobrze
odpowiadaja na leki przeciwpadaczkowe. Wsrod nich
szczegolnie korzystne sg dwa — topiramat i kwas walproino-
wy. Pierwszy z nich byt przed laty mocno reklamowany,
zwlaszcza w Stanach Zjednoczonych, ale doswiadczenie
wskazuje, ze rzeczywista skuteczno$¢ obydwu preparatow
jest podobna. Maja one jednak powazne dzialania niepoza-
dane i wdrozenie takiej terapii powinno by¢ rozwazne. In-
ne leki przeciwpadaczkowe nie wykazuja tak korzystnego
dzialania i nie sa rekomendowane. Wymieniona w artykule
gabapenytna ma ograniczony korzystny wplyw w przewle-
ktych bolach glowy. Nigdy go nie widziatem. Amitryptylina
jest lekiem o potwierdzonej klinicznie skutecznosci, cho¢
badan klinicznych jest rzeczywiscie niewiele. Obecnie czes¢
autorow uwaza, ze korzystne jest taczenie dwoch lekow
o odmiennych wlasciwosciach farmakologicznych, np. le-
ku przeciwdepresyjnego z lekiem blokujacym kanat wap-
niowy czy tez niewymienionym w artykule propranololem.
Mam w tym wzgledzie wlasne dobre doswiadczenia. Zasto-
sowanie toksyny botulinowej w leczeniu bolow gtowy jest
od wielu lat opisywane w piSmiennictwie. Przez dhugi czas
nie otrzymywano jednak jednoznacznych wynikow. Stad
wielu powatpiewalo w skutecznosc¢ tak prowadzonej tera-
pii. WidzieliSmy jednak chorych, ktorzy odnosili rzeczywi-
ste korzySci. Do chwili obecnej nie ustalono skutecznej
dawki ani miejsca podania leku. Odnotowuje si¢ jednak
tendencje wzrostowa skutecznosci wraz ze zwickszeniem

dawki leku. W licznych publikacjach autorzy podawali
ok. 200 j.m. (dawka dotyczy preparatu Dysport™) w jed-
nym cyklu. Podkresla si¢ takze, Ze zmniejszenie natezenia
bélu i czgstosci napadow jest odroczone w czasie i pojawia
si¢ dopiero po dwoch, trzech podaniach leku, czyli co naj-
mniej po pot roku. Wyniki te nie sg zachecajace zaréwno dla
pacjentow, jak i dla nas, lekarzy. Niemniej przed miesigcem
w Stanach Zjednoczonych, po otrzymaniu wynikéw z ostat-
nich badan, FDA zaaprobowalo lek do leczenia migreny
przewlektej. Mysle, Ze jako lek dodany do wczesniej wymie-
nionych moze by¢ cennym uzupelnieniem skromnego ar-
senatu. Ciekawa jest obserwacja porownujgca skutecznosc
toksyny botulinowej i histaminy podawanej podskérnie.
Okazalo sie, ze obydwa preparaty s3 jednakowo skuteczne.?
Stosunkowo nowa metoda leczenia bolow glowy jest stymu-
lacja nerwu potylicznego wigkszego. W kilku badaniach do-
wiedziono, Ze jest ona skuteczna zaréwno w leczeniu
przewlektego klasterowego bolu gltowy, jak i migreny prze-
wlektej. Biorgc pod uwage inwazyjno$¢ metody, uwazam, ze
powinna by¢ ona stosowana jedynie u wybranych chorych
jako jedna z ostatnich opcji terapeutycznych. Na koniec
chciatem przypomnie¢ rekomendacje Europejskiej Federa-
¢ji Towarzystw Neurologicznych w zakresie leczenia migre-
ny przewleklej. Do lekéw o poziomie zalecefi A zaliczono
beta-adrenolityki (metoprolol w dawce 50-200 mg na dobe,
propranolol 40-240 mg na dobg¢) antagonistow wapnia (flu-
naryzyna 5-10 mg na dobe) leki przeciwpadaczkowe (kwas
walproinowy 500-1800 mg na dobe¢ oraz topiramat
25-100 mg na dobg). Pozostate leki i metody uznane zosta-
ty za przypuszczalnie skuteczne, jednak wymagajace po-
twierdzenia w dalszych badaniach klinicznych.
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