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STRESZCZENIE

Wstep

Migrena to powszechne schorzenie, ktére dotyka okoto 2% populacji ogélnej, z czestoscig wystepowania 7% u mezczyzn, 24% u kobiet i 4% u dzieci.
Migrena jest czwartym najbardziej uposledzajgcym schorzeniem wsréd kobiet i si6ddmym na $wiecie. Charakteryzuje sie napadowym, pulsujgcym bélem
glowy, czesto jednostronnym, ktéremu towarzyszg nadwrazliwo$¢ na hatas, $wiatto, nudnosci i wymioty. Migrene dzieli sie na epizodyczng i przewlekia,
z czego przewlekia oznacza bol glowy przez co najmniej 15 dni w miesigcu przez ponad 3 miesigce, z 8 dniami migrenowymi. Leczenie obejmuje metody
niefarmakologiczne oraz farmakologiczne, jednak czesto nieskuteczne i obarczone skutkami ubocznymi. Przewlekta migrena moze prowadzi¢ do znacznej
niepetnosprawnosci.

Materiat i metody

Celem artykutu jest omoéwienie leczenia migreny toksyng botulinowa. Informacje zebrano z anglojezycznych baz danych Google Scholar, Scopus
i PubMed.

Wyniki

Toksyna onabotulinowa A, zaakceptowana do leczenia migreny, dziata poprzez blokowanie uwalniania acetylocholiny na poziomie synapsy, co prowadzi
do odwracalnego paralizu wiotkiego i blokowania neuroprzekaznikéw takich jak CGRP. Miejsca iniekcji obejmujg miesnie okoto czaszkowe i szyi, co
umozliwia transport toksyny do opon moézgowo-rdzeniowych i zwoju tréjdzielnego. W ostatnich latach preferuje sig iniekcje w okolicy szwéw czaszkowych.
Terapia BTX-A wykazuje skuteczno$¢ w zmniejszaniu czestosci i nasilenia bélu migrenowego, z mniejsza liczbg dziatan niepozadanych w poréwnaniu do
topiramatu. Dziatania niepozgdane, takie jak krwiaki czy ptoza, sg rzadkie i ich czesto$é zmniejsza sig z kolejnymi sesjami. Koszty leczenia migreny sg
wysokie, ale toksyna botulinowa redukuje dni bélu gtowy i jest optacalna.

Stowa kluczowe: Migrena, toksyna botulinowa, leczenie.
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WSTEP

Migrena jest powszechnie wystepujaca chorobg, ktéra dotyka okoto 2% populacji ogélnej. Czestos¢ jej
wystepowania wynosi okoto 7% u mezczyzn, okoto 24% u kobiet i okoto 4% dzieci. Badanie Swiatowej Organizacji Zdrowia
Global Burden of Disease Study 2010 wykazato, Ze migrena byta czwartym najbardziej uposledzajacym schorzeniem wsrod
kobiet i siddmym najbardziej uposledzajacym schorzeniem na catym Swiecie. Dotyczy przede wszystkim mtodych dorostych,
bo w przewazajacej liczbie przypadkéow (90%) pierwszy napad migrenowy ma miejsce przed ukonczeniem 40 lat [1].

Migrena definiowana jest jako napadowy, pulsujgcy bél gtowy, ktéremu mogg towarzyszy¢ nadwrazliwos$¢ na hatas,
zapachy i Swiatto, nudnosci i wymioty. Bdl gtdwnie lokalizuje sie jednostronnie o natezeniu umiarkowanym lub znacznym,
a nasila sie w trakcie rutynowej aktywnosci fizycznej i silnych emocji. Migrene mozna podzieli¢ ze wzgledu na wystepowanie
aury lub jej brak, a takze w zaleznosci od czasu trwania objawéw na epizodyczng lub przewlekta. Przewlekta migrena jest
definiowana przez Miedzynarodowe Towarzystwo Bolow Glowy (IHS) jako "bél glowy przez co najmniej 15 dni w miesiacu,
przez ponad 3 miesigce, a 8 z tych dni musi by¢ migrenowym bdlem gltowy lub ztagodzonym przez tryptan lub pochodna
sporyszu i bez naduzywania lekéw [2].

Leczenie obu postaci migren skupia sie na leczeniu ostrych atakéw i zapobieganiu im. Mozna wyrdznic¢ leczenie
niefarmakologiczne i farmakologiczne. Do leczenia niefarmakologicznego mozna zaliczy¢ lezenie w ciemnym pokoju, zimne
oktady lub ucisk na bolesne obszary oraz unikanie czynnikéw wywolujacych migrene. Natomiast do leczenia
farmakologicznego wykorzystywane sa tryptany, aerozole do nosa lub zastrzyki z dihydroergotaminy, neuroleptyki,
niesteroidowe leki przeciwzapalne i kortykosteroidy. Jednak stosowanie tych preparatéw jest mato skuteczne i czesto mozna
odnotowac¢ znaczne skutki uboczne tych terapii. U czesci pacjentow, ktorzy naduzywaja tych lekdéw moze wystgpi¢ wtérny bol
gtowy inaczej zwany jako bol glowy z odbicia. Moze to powodowac czestsze wystepowanie epizodéw migreny i ich nasilenie.
Migrena, jesli nie jest skutecznie leczona, moze prowadzi¢ do znacznej niepelnosprawnosci. Gtéwne cele leczenia migreny
obejmuja tagodzenie bdlu, zmniejszenie czestotliwosci boléw gtowy i zapobieganie progresji do przewlektej migreny [3]. Na
Swiecie dostepnych jest ponad 40 terapii lekowych, ale do tej pory tylko pie¢ Srodkdéw zostato zatwierdzonych przez
Amerykanska Agencje ds. Zywnosci i Lekéw (FDA) do zapobiegania napadom migrenowym. Sa to leki blokujace receptory
beta-adrenergiczne, propranolol i tymolol oraz leki przeciwdrgawkowe - walproinian sodu i topiramat [3].

Ponadto jedynymi terapiami zatwierdzonymi do zapobiegania napadom migrenowym sg toksyna botulinowa
A (BoNT-A), oraz przeciwciata monoklonalne ukierunkowane na szlak peptydu zwigzanego z genem kalcytoniny (CGRP) [3].

CEL

Celem tego artykutu jest omowienie przegladu leczenia migren z uzyciem toksyny botulinowej, z uwzglednieniem
przydatnych informacji Kklinicznych. Moze to stanowi¢ przewodnik dotyczacy stosowania toksyny botulinowej
w profilaktycznym leczeniu migreny, w tym miejsc i dawek wstrzyknie¢, zatwierdzonych wskazan do stosowania,
zglaszanych zdarzen niepozadanych i wptywu na problemy spoteczne.

METODY

Informacje zebrano na podstawie przegladu anglojezycznych pozycji w bazach danych: Google Scholar, Scopus
i Pubmed. Wyszukiwane stowa kluczowe obejmowaty: migrene, toksyne botulinow3 i leczenie.

DySKuUSJA
MECHANIZM DZIALANIA

Inicjacja bdlu migrenowego ma miejsce na obwodzie. Aktywowane s3 nocyceptory witokien C i wiékna bolowe
A-delta, a nastepnie neurony czuciowe kompleksu tréjdzielno-szyjnego w pniu moézgu [4]. Poprzez aktywacje i uwalnianie
wazoaktywnych i prozapalnych neuropeptydéw/neuroprzekaznikéw, neurony nocyceptywne unerwiajace opone twarda
staja sie aktywne. Uwalniane s3 mediatory zapalne takie jak bradykinina, histamina, serotonina, prostaglandyna E2
i interleukiny 1, 6 i 8 oraz czynnik martwicy nowotworéw alfa. Ten proces jest mozliwy dzieki CGRP, ktory odgrywa
kluczowa role w chronifikacji migreny. W zwigzku z powyzszym celem terapii toksyna botulinowa jest przerwanie
uwalniania CGRP i innych neuroprzekaznikéw [5].

Forma toksyny, ktéra zostata zaakceptowana do leczenia migreny to toksyna onabotulinowa A. Mechanizm
dziatania polega na zablokowaniu uwolnienia presynaptycznego neuroprzekaznika acetylocholiny na poziomie synapsy
w zt3czu nerwowo-miesniowym. W konsekwencji dochodzi do odwracalnego paralizu wiotkiego. Dodatkowo, blokowane jest
uwalnianie neuropeptydéw, peptydéw zapalanych oraz CGRP co wykazuje istotng role terapeutyczng w tym schorzeniu. Jest
to mozliwe dzieki blokowaniu kompleksu SNARE, odpowiedzialnego za endocytoze i przekaznictwo w ztgczu synaptycznym
neuroprzekaznikow [5].
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MIEJSCE PODAWANIA LEKU

Najczestszymi miejscami, ktore sg zaakceptowane przez organy regulacyjne oraz stosowane w ciggu ostatnich 10
lat, iniekcji toksyny sa miesnie okoto czaszkowe i miesnie szyi. Dzieki tej lokalizacji mozliwy jest transport wsteczny przez
szwy czaszkowe do opon moézgowo-rdzeniowych, zwoju trdjdzielnego i nerwéw potylicznych. Mozliwe jest to dzieki
kolateralg przechodzacym przez kosSci czaszki do tkanki zewnatrzczaszkowej, aby unerwi¢ okostng i mie$nie
zewnatrzczaszkowe [6].

Ostatnie lata wykazaty tendencje do podawania toksyny w miesnie okolicy skroniowej w odlegtosci >45 mm
powyzej tuku jarzmowego. Jednakze, niedawne a przemawiajg za wieksza skutecznoscig terapii, je$li miejsca iniekcji sa
zlokalizowane w okolicy szwow czaszkowych. Ponadto, strategia ta jest mniej inwazyjna (mniejsza liczba iniekcji) i mniej
kosztowna w poréwnaniu do stosowanej strategii PREEMPT [4].

PRZEGLAD DOTYCHCZASOWYCH BADAN

Poréwnanie wynikow réznych badan jest trudne ze wzgledu na rézne projekty badan i ich populacje. Wiele badan
przeprowadzono na pacjentach cierpigcych na béle gtowy zwigzane z naduzywaniem lekéw, ale niekoniecznie na przewlekta
migrene. W oparciu o przeglad badan nad leczeniem bdlu migreny, wykazano, ze wiekszo$¢ pacjentéow z przewlekla migrena
naduzywa lekéw na ostry bdl gtowy. Wielu pacjentow i lekarzy niechetnie rozpoczyna odstawianie lekéw, obawiajac sie
ostrych objawdw odstawienia. W badaniu z udziatem pacjentéw z naduzywaniem lekow, z ktérych 60% spetniato kryteria
przewlektej migreny, ostre odstawienie leku spowodowato zmniejszenie Sredniej miesiecznej liczby dni migreny i powrdét do
migreny epizodycznej [7].

W badaniach PREEMPT wykluczono pacjentéw z codziennymi bélami glowy i/lub wspoétistniejaca depresija,
poniewaz s3 oni bardziej oporni na leczenie. Z kolei w badaniu Aurora et al,2019 witaczono takich pacjentéw, poniewaz
w praktyce klinicznej codzienne béle glowy i wspotistniejaca depresja sa czestymi cechami pacjentéw z przewlekla migrena.
Wykluczenie pacjentéw z codziennymi boélami glowy i/lub wspétistniejaca depresja moglto przyczyni¢ sie do wyzszego
wskaznika odpowiedzi na BTX-A, ale takze placebo. W rzeczywisto$ci wskaznik odpowiedzi na BTX-A w badaniach PREEMPT
byt niezwykle wysoki, co podkreslono w autorytatywnych raportach [8].

Poréwnanie ostatnich badan testujacych przeciwciata anty-CGRP w przewleklej migrenie jest podobnie
skomplikowane ze wzgledu na znaczne réznice w projekcie badania, kryteriach wiaczenia i wykluczenia. Wskazniki
odpowiedzi na placebo dla pierwszorzedowych punktéw koncowych w tym badaniu byly znacznie nizsze w poréwnaniu
z badaniami PREEMPT. W tym przypadku nalezy takze zwrdci¢ uwage na znacznie wyzsze koszta zwigzane z terapig anty-
CGRP [9].

Zrozumienie perspektywy pacjentéw jest niezwykle istotna czesScia praktyki klinicznej i ma wplyw na podjecie
ostatecznej decyzji terapeutycznej. Wykazano, ze niektorzy pacjenci reaguja w drugim lub trzecim cyklu leczenia z uzyciem
BTX-A, wykazujac potrzebe kontynuowania leczenia, nawet jesli pacjenci poczatkowo nie reaguja. Lepsza komunikacja
z pacjentami na temat tych rosnacych korzysci w czasie moze okaza¢ sie pomocna, aby zacheci¢ do przestrzegania zalecen
poza kilkoma pierwszymi zabiegami, dopodki nie pojawi sie efekt terapeutyczny [9].

W badaniu FORWARD odnotowano poréwnywalny profil terapeutyczny onabotulinumtoxinA i topiramatu
z mniejszg liczbg zdarzen niepozadanych z powodu onabotulinumtoxinA. Zwraca sie uwage na skuteczno$¢ BTX-A wykazang
wraz z jego profilem bezpieczenstwa i zmniejszeniem wykorzystania opieki zdrowotnej [10].

Wyniki badania COMPEL wskazuja na to, iz czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych zwigzanych z leczeniem
BTX-A znacznie zmniejszata sie
wraz z wielokrotnym podawaniem leku. Ponadto, wybranie tej terapii w leczeniu migreny przewlektej ma pozytywny wptyw
na leczenie choréb przewlektych wspoétistniejacych, takich jak sen, zmeczenie i lek [11].

DZIALANIA NIEPOZADANE

Jesli chodzi o bezpieczenstwo, badania wykazaty, ze dzialania niepozadane zwigzane z leczeniem byty znacznie
zwiekszone w przypadku stosowania BTX-A w poréwnaniu z préba placebo. Rdznice te pozostaty znaczace, biorac pod uwage
specyficzne powiktania, takie jak bol gtowy, bdl w miejscu wstrzykniecia, sztywnos¢ mie$niowo-szkieletowa, bdle miesni, bol
szyi, parestezje oraz ostabienie mie$ni [12]. Biorac pod uwage intensywno$¢ dziatan niepozadanych, wykazano, ze BTX-A
zwieksza dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem, jednak typy zdarzen byty tagodne i krotkotrwate [13]. Czesto
zglaszanym problemem zwigzanym z samym sposobem podania leku byto wystepowanie w miejscu wstrzykniecia
niewielkiego krwiaka. Dodatkowo niewielki odsetek oséb badanych zgtaszat ptoze pojawiajaca sie wskutek podania leku.
Nalezy zaznaczy¢, ze te dziatania niepozadane wystepowato tak samo czesto w przypadku z podaniem BTX-A czy placebo [7].
Inne dlugoterminowe rzeczywiste badania wykazaty, ze wsréd zdarzen niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem
OnaBoNt-A wystepuje migrena lub pogorszenie migreny oraz niewyrazne widzenie. Jednak trzeba zaznaczy¢, ze byly to
rzadkie dziatania niepozadane, a u pacjentéw kontynuujacych zastrzyki ich czesto$¢ wystepowania zmniejszyta sie
w kolejnych sesjach leczenia, wykazujac zadowalajacy efekt terapeutyczny [14]. Do tej pory onabotulinumtoxinA jest jedyna
profilaktyczng metoda leczenia przewleklej migreny, ktéra ma dlugoterminowe dane dotyczace bezpieczenstwa
w rzeczywistych warunkach, zgtaszajace zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem trwajace do 3 lat [15].
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PRZEGLAD LECZENIA FARMAKOLOGICZNEGO

Leczenie profilaktyczne migreny polega na codziennym przyjmowaniu lekéw, ktérych celem jest zmniejszenie liczby
napadéw bolu glowy. Najczesciej stosowane s3 leki kardiologiczne, takie jak propranolol czy flunaryzyna, leki
przeciwpadaczkowe, takie jak kwas walproinowy czy topiramat oraz leki przeciwdepresyjne, takie jak amitryptylina. Od
niedawna bezpiecznym sposobem leczenia migreny przewleklej jest leczenie toksyna botulinowa. Poréwnujac wyzej
wymienione leki, toksyna botulinowa A miata bardziej znaczacy wptyw na zmniejszenie nasilenia bélu gtowy oraz czestosci
wystepowania napadéw, ale nie na czesto$¢ wystepowania zawrotow glowy niz pozostate substancje[16]. Zawezajac
poréwnania wytacznie do toksyny botulinowej A i topiramatu, toksyna botulinowa miata zdecydowanie wieksza uzytecznos¢
kliniczng niz topiramat, ze wzgledu na skuteczniejsze leczenie, mniej dziatan niepozadanych [17], zmniejszenie nasilenia bélu
gtowy i depresji, a takze na polepszenie wydajnosci pracy i funkcjonowania na co dzien [18].

KOSZT LECZENIA

Przewlekte leczenie migreny wigze sie ze znacznym obcigzeniem ekonomicznym. Generuje nie tylko wysokie koszty
zwigzane z przyjmowaniem lekow, ale takze z hospitalizacjg i wizytami lekarskimi. Dodatkowo towarzyszacy migrenie silny
bol glowy ma negatywny wptyw na zycie prywatne i zawodowe, poniewaz powoduje absencje w pracy, a przez to utrate
wynagrodzenia. W badaniu ankietowym przeprowadzonym wsréd chorych z Norwegii i Szwecji zauwazono wyrazna
korelacje miedzy zmniejszong jako$cia Zycia i zwiekszonymi kosztami wraz ze wzrostem miesiecznych dni bélu glowy.
Jednocze$nie wykazano, ze toksyna botulinowa wyraznie zmniejsza liczbe dni bdlu gltowy i jest optacalnym sposobem
leczenia przewlektej migreny [19], a takze zmniejsza wykorzystanie zasobow opieki zdrowotnej i zwigzane z tym koszty [20].

CiAzA

Jesli chodzi o wplyw toksyny botulinowej na przebieg cigzy nie jest on do konca poznany. W 2020 roku
przedstawiono wyniki badan modwiace, ze w ciagu 9 lat, na 32 kobiety leczone toksyna botulinowa w czasie ciazy, tylko
u jednej doszto do poronienia. Pozostate pacjentki urodzity zdrowe dzieci w terminie, z prawidtowa masg urodzeniowa i bez
wad wrodzonych [21].

PODSUMOWANIE

Migrena oscyluje sie w 10 najbardziej uposledzajacych schorzen na calym Swiecie i dotyka gléwnie mtodych
dorostych. Definicja wskazuje, Ze objawia sie ona jako napadowy, pulsujacy bdl gtowy, ktéremu moga towarzyszy¢ nudnosci,
wymioty czy nadwrazliwo$¢ na hatas, zapachy i Swiatto. Dzielimy ja wedtug czasu trwania objawéw na migrene epizodyczna
lu migrene przewlekta, badz migrene z wystepowaniem aury lub jej brakiem. Wazna jest informacja od IHS o tym, Ze
przewlekta migrena to bél glowy wystepujacy co najmniej 15 dni w miesigcu, przez ponad 3 miesigce, a 8 z tych dni musi by¢
migrenowym boélem gltowy lub ztagodzonym farmakologicznie lub bez naduzywania lekow. Nalezy pamieta¢, ze leczenie
migreny polega na leczeniu ostrych atakow i zapobieganiu im wystapienia. Obecnie stosowane preparaty sa mato skuteczne
i wigza sie z licznymi skutkami ubocznymi terapii. Co wiecej, naduzywanie lekow przeznaczonych do leczenia migreny moze
by¢ zwigzane z wystepowaniem wtérnego bélu gtowy zwanym jako bél gtowy z odbicia. Natomiast migrena nieleczona badz
leczona nieskutecznie moze prowadzi¢ do znacznej niepelnosprawnosci. Obecnie z kilkudziesieciu terapii farmakologicznych
tylko pie¢ srodkéw zostato zatwierdzonych przez FDA do zapobiegania napadom - leki blokujace receptory receptory beta-
adrenergiczne, propranolol i tymolol, leki przeciwdepresyjne, takie jak amitryptylina oraz leki przeciwdrgawkowe -
walproinian sodu i topiramat. Dostepna jest forma toksyny, ktora zostata zaakceptowana do leczenia migreny to toksyna
onabotulinowa A. Dzieki zablokowaniu uwolnienia presynaptycznego neuroprzekaznika acetylocholiny na poziomie synapsy
mozliwe jest odwrdcenie wiotkiego paralizu wywolanego przez ta substancje. Obserwacja 10 lat iniekcji toksyny
nadzorowana przez organy regulacyjne zaakceptowata miejsca iniekcji - miesnie okoto czaszkowe i mies$nie szyi. Ta
lokalizacja zapewnia transport wsteczny przez szwy czaszkowe do opon madzgowo-rdzeniowych, zwoju rdzeniowego
i nerwéw potylicznych. W ostatnich latach toksyna botulinowa byta najcze$ciej podawana w mies$nie okolicy skroniowej,
jednak najnowsze badania wykazaly wieksza skuteczno$¢ terapii z iniekcjg w okolicy szwéw czaszkowych. Nalezy pamietac,
ze niektorzy pacjenci reaguja w drugim lub trzecim cyklu leczenia z uzyciem BTX-A, wykazujac potrzebe kontynuowania
leczenia, nawet jesli pacjenci poczatkowo nie reaguja. Ponadto czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych zwigzanych
z leczeniem BTX-A znacznie zmniejsza sie wraz z wielokrotnym podawaniem leku. Terapia toksyng botulinowa ma
pozytywny wptyw na leczenie choréb przewlektych wspdtistniejacych, takich jak sen, zmeczenie i lek. W poréwnaniu
Z najczesSciej przyjmowanymi lekami na migrene, toksyna botulinowa A miata bardziej znaczacy wplyw na zmniejszenie
nasilenia bélu gtowy oraz czestoSci wystepowania napadow, ale nie na czesto$¢ wystepowania zawrotéw gtowy niz pozostate
substancje. Toksyna botulinowa miata zdecydowanie wieksza uzyteczno$¢ kliniczng niz topiramat. Mimo szeregu zalet
wynikajacych z terapii toksyng botulinowa ma ona takze niepozadane dziatania wynikajace ze sposobu podania leku - krwiak
lub ptoza. Trzeba zaznaczy¢, ze byly to rzadkie dziatania niepozadane, a u pacjentéw kontynuujacych zastrzyki ich czestos¢
wystepowania zmniejszyta sie w kolejnych sesjach leczenia, wykazujac zadowalajacy efekt terapeutyczny.
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