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Streszczenie

Przewlekta migrena jest ciezka i trudng do leczenia chorobg, znacznie uposledzajgca funkcjonowanie dotknietych nig oséb.
Ze wzgledu na mozliwoS¢ wspdtistnienia polekowych béléw glowy farmakoterapia przewlektej migreny jest szczegblnie trudna
i czesto konczy sie niepowodzeniem. Toksyna botulinowa typu A jest wysoce skutecznym i bezpiecznym lekiem, reko-
mendowanym w profilaktycznym leczeniu przewlektej migreny. Jej stosowanie wigze sie jednak z koniecznoScig witas-
ciwej kwalifikacji chorych do zabiegu oraz z umiejetnoscig prawidtowego wykonania iniekcji. W artykule przedstawiono
najnowsze dowody naukowe, wskazania i przeciwwskazania, a takze protokot leczenia przewlekiej migreny toksyna

botulinowg typu A.

Stowa kluczowe: bl gtowy, przewlekta migrena, toksyna botulinowa
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Migrena — epidemiologia,
przyczyny i rozpoznanie

Szacuje sie, ze w Polsce na migrene cierpi okoto 10%
populacji [1]. Schorzenie to wystepuje u 0séb w kazdym
wieku, ale szczyt zachorowar przypada na 30.-50. rok zy-
cia. Przewlekta postaé migreny wystepuje u okoto 1,4-2,2%
ludzi na $wiecie, w Polsce wiec moze dotyczy¢ 0,5-0,8 min
osob [1, 2].

Béle migrenowe zdecydowanie negatywnie wptywajg na
jako$¢ zycia pacjentow, zaburzajac ich codzienne funkcjo-
nowanie. Badanie kwestionariuszowe ,Migrena w Polsce”
przeprowadzone w 2012 roku wykazato, ze az 80% polskich
chorych z migrena rezygnuje ze swoich planéw zyciowych
czy zawodowych z powodu bolu gtowy. Okoto 70% oséb
stara sie opanowa¢ bol dostepnymi lekami bez recepty,
ale tylko u 21% z nich przynosi to satysfakcjonujacy efekt
terapeutyczny. Ponad potowa pacjentéw chce wyprébowaé
nowe metody leczenia, lecz wcigz nie maja na ten temat
wystarczajgcych informacji [3].

Przyczyna migreny wcigz nie jest doktadnie poznana.
Uwaza sie, ze u jej podioza lezy nadwrazliwo$é uktadu
nerwowego na bodzce Srodowiskowe i sensoryczne, mo-
dyfikowana przez czynniki genetyczne. Gtéwna strukturg
nerwowa odpowiedzialng za patogeneze migreny jest uktad
nerwu tréjdzielnego zbierajacy informacje czuciowe z opon
mézgowych i naczyn mézgowych. Impulsy bolowe sg przeka-
zywane drogg nerwu tréjdzielnego do zwoju trojdzielnego,
a nastepnie do wyzszych pieter uktadu sensorycznego
— wzgbrza i kory mozgu. Istnieje kilka hipotez wyjasnia-
jacych, co aktywuje uktad nerwu tréjdzielnego i wywotuje
napad boélu migrenowego. W mys| jednej z nich centrum
rozrusznikowym migreny jest piefi mézgu i znajdujace sie
w nim jadra szwu. Wplywajg one modulujaco (gtéwnie ha-
mujgco) na jadro nerwu tréjdzielnego i to wtasnie dysfunk-
cja tych struktur wywotuje nieprawidtowosci funkcjonowania
uktadu tréjdzielnego. Sam bodziec bélowy jest wynikiem
wydzielania neuromediatoréw bélu na zakonczeniach
nerwu V (tzw. neuropeptydéw wazoaktywnych), zwlaszcza
biatka zwigzanego z genem kalcytoniny (CGRP, calcitonin

Adres do korespondencji: dr n. med. Magdalena Boczarska-Jedynak, Neuro-Care Klinika Neurologii,
ul. Pawta Kotodzieja 8, 40-749 Katowice, tel. 32 353 93 59, faks 32 205 32 88, e-mail: m.boczarskajedynak@gmail.com

www.journals.viamedica.pl/varia_medica 141



Varia Medica 2018, tom 2, nr 2

gene-related peptide), a takze substancji P i innych neuro-
kinin [4, 5]. Powoduje to pojawienie sie jatowego zapalenia
wokdt naczyn mézgowych i opon mézgowo-rdzeniowych,
czego skutkiem jest silny, tetnigcy bél nasilajgcy sie wraz
z aktywnoScig fizyczng chorego. Wielokrotne, powtarzajace
sie napady bélu migrenowego powodujg trwate uwrazliwie-
nie wymienionych struktur nerwowych (tzw. sensytyzacje)
i zmiane aktywnosci uktadéw modulujgcych w pniu mézgu
i wzgorzu. Daje to podstawe do centralizacji bélu i przecho-
dzenia formy epizodycznej migreny w jej postac przewlekia.

Struktury neuronalne, czyli potaczenia nerwu trojdziel-
nego z wymienionymi jadrami pnia mézgu, a takze jadrami
czuciowymi pierwszych nerwdw rdzeniowych (C1-C3),
sg celem anatomicznym i funkcjonalnym terapii toksyng
botulinowg (BoNT, botulinum neurotoxin) w przypadku
przewlektej migreny.

Chronifikacja migreny

Proces chronifikacji migreny dotyczy 2,5-4,6% chorych/
/rok i polega na stopniowej intensyfikacji nasilenia oraz
czestosci wystepowania bolow gtowy, najczesciej wspot-
istniejacej z komponentg polekowg (tzw. polekowe bdle
gtowy z naduzycia [MOH, medication overuse headache])
[6]. Bole MOH definiuje sie jako stan, w ktérym chory
przyjmuje tryptany, pochodne ergotaminy lub opioidy ponad
10 dni w ciggu miesigca lub niesteroidowe leki przeciwza-
palne (NLPZ) powyzej 15 dni w miesigcu badZ kombinacje
minimum 2 lekéw [7]. Co ciekawe, u okoto 50% chorych
z przewlektg migreng odstawienie lekéw przeciwbdlowych
powoduje redukcje czestosci bélu glowy i powrdt do migreny
epizodycznej. Dane te wskazujg na grozne zjawisko gene-
rowania polekowych bélow gtowy przez samych pacjentow
lub lekarzy. Obecnie chorzy maja nieograniczony dostep
do lekéw bez recepty, ale sg tez nieSwiadomi zagrozen
wynikajacych ze stosowania takich preparatow.

Polekowe boéle gtowy utrudniajg stworzenie jednoznacz-
nej definicji przewlektej migreny. W codziennej praktyce
bowiem najczesciej ma sie do czynienia z chorymi nad-
uzywajgcymi lekéw przeciwbolowych, ktére bardzo trudno
odstawi¢ w warunkach ambulatoryjnych.

Definicja przewlektej migreny obejmuje bol gtowy, ktory
wystepuje co najmniej przez 15 dni w miesigcu, z czego
przez co najmniej 8 dni podlega definicji migrenowych
bolow gtowy, ustepuje pod wptywem leczenia tryptanami
lub ergotaming i spetniat wczesniej kryteria migreny epi-
zodycznej z aurg lub bez aury (tab. 1). Przez reszte z dni
bolowych charakter dolegliwosci moze przypominaé state,
tepe, napieciowe bodle gtowy. Wazny jest czas trwania obja-
wow — aby rozpoznaé przewlektg migrene, taki stan musi
sie utrzymywac przynajmniej przez 3 miesigce. Rozpoznanie
przewlektej migreny nie wyklucza rowniez wspétistnienia
MOH — wéwczas stawiane sg obie diagnozy [7].

Tabela 1. Kryteria rozpoznania migreny (na podstawie [7])

Kryteria rozpoznania migreny (wg ICHD-3)

Migrena bez aury
A. Przynajmniej 5 napadéw spetniajacych kryteria B-D

B. Napad bélu trwa 4-72 godzin (nieleczony lub nieskutecz-
nie leczony)

C. BOl ma > 2 charakterystyczne cechy:
* jednostronna lokalizacja

* pulsujgcy charakter

 Sredni lub duzy stopieA nasilenia

» zwykta aktywnoS¢ fizyczna nasila bol

D. Podczas bélu wystepuje > 1 z nastepujacych objawow:
* nudnosci i/lub wymioty
* nadwrazliwo$¢ na Swiatto i dZwieki

E. Objawy nie spetniaja innych kryteriow klasyfikacji ICHD-3
(nie moga by¢ wyttumaczone innym schorzeniem)

Migrena z aura

A. Przynajmniej 2 napady spetniajace kryteria Bi C

B. Wystepuje > 1 z nastepujacych w petni odwracalnych
objawéw aury:

e zaburzenia wzrokowe

* zaburzenia czucia

* zaburzenia mowy/jezykowe

* zaburzenia ruchowe

* zaburzenia z pnia mézgu

* zaburzenia siatkdwkowe

C. BO6lI ma > 2 charakterystyczne cechy:

* >1 objaw aury nasila sie stopniowo w czasie > 5 min
i/lub > 2 objawy wystepuja kolejno po sobie

* kazda aura trwa 5-60 min

* >1 objaw aury jest jednostronny

* bdl glowy po aurze pojawia sie w czasie < 60 min

D. Objawy nie spetniajag innych kryteriow klasyfikacji ICHD-3
(nie moga by¢ wyttumaczone innym schorzeniem)

Migrena przewlekta

A. B6l gtowy (typu napieciowego i/lub migrenowego)
w czasie > 15 dni/miesiecy przez > 3 miesigce spetniaja-
cy kryteriaBiC

B. U chorych, u ktérych wystapity > 5 atakdw spetniajacych
kryteria B-D dla migreny bez aury i/lub kryteria Bii C
dla migreny z aurg

C. W czasie > 8 dni/miesiecy przez > 3 miesiecy wystepujg
jakiekolwiek z wymienionych:

* kryteria Ci D dla migreny bez aury

* kryteria B i C dla migreny z aurg

* przekonanie, ze na poczatku trwania choroby napady
miaty charakter migrenowy i reagowaty na tryptany
lub pochodne ergotaminy

D. Objawy nie spetniajg innych kryteriéw klasyfikacji ICHD-3
(nie moga by¢ wyttumaczone innym schorzeniem)

ICHD-3 — International Classification of Headache Disorders
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Leczenie migreny

Leczenie migreny czesto jest wyzwaniem dla neurologa.
W przypadku migreny epizodycznej rekomendowanymi
lekami o najwyzszym poziomie dowodéw naukowych (klasa
zalecen A) sa leki przeciwbblowe i przeciwzapalne (kwas
acetylosalicylowy, ibuprofen, naproksen, diklofenak, para-
cetamol i metamizol) oraz tryptany [8]. Wskazania do pod-
jecia leczenia profilaktycznego istniejg wtedy, gdy napady
bélu gtowy znaczgco pogarszajg jakosSé zycia, wystepuja
€0 najmniej 2 razy w miesigcu, nie ustepuja pod wptywem
leczenia doraznego, wspdtistniejg z trwajaca bardzo dtugo
lub uciazliwg aura.

Warto podkresli¢, ze zapobiegawcze leczenie migreny
uwaza sie za skuteczne, jezeli czesto$é napadéw migreny
W miesigcu zmniejszy sie co najmniej o 50%. W leczeniu
profilaktycznym najwyzszy poziom zalecen uzyskato tylko
kilka lekow: beta-adrenolityki (propranolol i metoprolol),
antagonista kanatéw wapniowych (flunaryzyna) i leki
przeciwpadaczkowe (kwas walproinowy i topiramat) [8].
Leki drugiego rzutu to leki przeciwdepresyjne (amitryptylina
i wenlafaksyna). Niestety ze wzgledu na liczne dziatania
niepozadane tych lekow 23-45% chorych rezygnuje ich
stosowania w ciagu pét roku od rozpoczecia leczenia [9].
Dla tych chorych alternatywa moze byé BoNT.

Toksyna botulinowa typu A
w leczeniu przewlektej migreny

Toksyna botulinowa to substancja biatkowa, wytwarza-
na przez bakterie Clostridium botulinum [10]. Od lat 80.
XX wieku stosuje sie ja w neurologii, a pierwsze oficjalne
rekomendacje w kurczu powiek i potowiczym kurczu twarzy
amerykafiska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (FDA, Food and
Drug Administration) wydata juz w 1990 roku. Rozréznia
sie kilka typow serologicznych BoNT — oznaczane sg lite-
rami od A do G, zastosowanie kliniczne jednak ma jedynie
BoNT typu A i typu B (BoNT-A, BONT-B). Na rynku polskim
dostepne sg trzy preparaty BoNT-A: onabotulinumtoxinA
(preparat Botox®), abobotulinumtoxinA (preparat Dys-
port®) i incobotulinumtoxinA (preparat Xeomin®). W Polsce
nie jest na razie dostepna BoNT-B — rimabotulinumtoxinB
(preparat Myobloc® i Neurobloc® — dwie rézne nazwy
stosowane w Stanach Zjednoczonych i Europie) [10]. Reje-
stracje w leczeniu przewlektej migreny uzyskat tylko jeden
z preparatéw: Botox®, produkowany przez firme Allergan.
Oznacza to, ze stosowanie ktéregokolwiek z pozostatych
preparatéw BoNT-A w terapii migreny przewlektej jest le-
czeniem pozarejestracyjnym (off-label).

Wskazaniami rejestracyjnymi do stosowania produktu
Botox® u dorostych sg: ogniskowa spastycznos¢ kofnczyny
gornej i dolnej u pacjentéw dorostych po udarze, idiopa-
tyczny krecz karku, kurcz powiek (blefarospazm), potowiczy
kurcz twarzy oraz profilaktyka bolow gtowy u pacjentow

dorostych cierpigcych na przewlekta migrene. Lek ten jest
zarejestrowany i stosowany réwniez u dzieci z mézgowym
porazeniem dzieciecym (spastyczno$¢ koriczyny dolnej),
u 0s6b z zaburzeniami czynnoSci pecherza moczowego
(idiopatyczng i neurogenna nadreaktywnoScia pecherza
moczowego w stwardnieniu rozsianym oraz po urazach
rdzenia kregowego), a takze w medycynie estetycznej w le-
czeniu uporczywej, ciezkiej, pierwotnej nadpotliwosci pach
oraz w leczeniu zmarszczek gtadzizny czota i zmarszczek
wokot oczu typu ,kurze fapki” [11].

Wedtug najnowszych rekomendacji Amerykanskiej
Akademii Neurologii (AAN, American Academy of Neuro-
logy) onabotulinumtoxin A (preparat Botox®) jest skutecz-
ny w redukgcji liczby dni z wystepujacg migrena (poziom
zalecen A), prawdopodobnie skuteczny w poprawie jakoSci
zycia podczas trwania migreny (poziom zalecen B), ale
nieefektywny w migrenie epizodycznej (poziom zalecen A)
i prawdopodobnie nieskuteczny w napieciowych bolach
gtowy (poziom zalecen B) [12].

Mechanizm dziatania przeciwbhélowego BoNT-A nie jest
do konca poznany. Najpewniej wynika ze zdolno$ci leku do
blokowania uwalniania mediatoréw stanu zapalnego i me-
diatoréw bolu z zakonczen nerwowych nerwu tréjdzielnego.
Antynocyceptywny efekt leku uzyskuje sie przez redukcje
uwalniania kwasu glutaminowego, substancji P, CGRP
oraz ekspresji receptora uczulajgcego nocyceptory (TRPV,
transient receptor potential vanilloid 1) [13]. Prowadzi to
do dtugotrwatego odnerwienia nadwrazliwych zakonczen
nerwowych nerwu tréjdzielnego i hamowania reakcji pro-
wadzacych do eskalacji bolu migrenowego. Powtarzane
wstrzykniecia leku (nie jest on zawsze skuteczny juz po
pierwszym podaniu) prowadza do oSrodkowej desensy-
tyzacji i w ten sposdb zmniejszajg zaréwno nasilenie, jak
i czesto$¢ napadow migrenowych. Podobny mechanizm
najpewniej odpowiada za skutecznosS¢ tego leku w terapii
innych zespotdéw bélowych, takich jak neuralgia nerwu tréj-
dzielnego czy neuralgia popdtpascowa [14]. Anatomicznym
celem terapii BONT-A nie sg zatem mieSnie, jak w przypadku
leczenia spastycznosci czy dystonii, a nerwy czaszkowe:
nerw trojdzielny, i nerwy obwodowe: potyliczny wigkszy,
potyliczny mniejszy, potyliczny trzeci, uszno-skroniowy,
uszny wielki, nadobojczykowe [15].

Skutecznosc BoNT-A w terapii
migreny przewlektej na podstawie
dowodow naukowych

EfektywnoSé BoNT-A w leczeniu przewlektej migreny
zostata udowodniona w randomizowanych badaniach
klinicznych. Wiodgcym badaniem, na ktérego podstawie
lek uzyskat rejestracje, jest PREEMPT Study (Phase Il
REsearch Evaluating Migraine Prophylaxis Therapy), w kt6-
rym oceniano skutecznosé i bezpieczenstwo stosowania
onabotulinumtoxin-A (preparat Botox®) w czasie 56-tygo-
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dniowej obserwacji [16]. Pierwsza faza badania (podwdjnie
zaSlepiona) trwata 24 tygodnie, 1384 pacjentow zrandomi-
zowano do grupy otrzymujgcej onabotulinumtoxinA oraz do
grupy placebo i przeprowadzono dwa cykle terapii, w odste-
pach 12-tygodniowych. Nastepnie przez kolejne 32 tygodnie
prowadzono faze otwarta, gdzie wszyscy chorzy byli leczeni
onabotulinumtoxin-A, w kolejnych trzech cyklach, réwniez
w 12-tygodniowych odstepach. Schemat podania leku byt
ujednolicony i obejmowat od 31 do 39 iniekcji w facznej
dawce od 155 j. do 195 j. Grupa 1005 chorych ukoriczyta
wszystkie 5 cykli terapii (513 w grupie od poczatku leczonej
onabotulinumtoxinA i 492 w grupie otrzymujgcej placebo
w pierwszej fazie terapii) [16]. Wyniki badania nie pozosta-
wiajg watpliwosci co do skutecznosci BoNT-A w leczeniu
przewlekiej migreny [16]. Po zakoriczeniu fazy podwéjnie
zaSlepionej odnotowano statystycznie istotng réznice mie-
dzy badanymi grupami na korzyS¢ grupy leczonej BoNT-A,
zaréwno w zakresie redukcji liczby dni migrenowych, jak
i zmniejszenia czasu trwania bélu, a takze liczby dawek
przyjmowanych tryptanéw. Skuteczno$¢ terapii po zakon-
czeniu 5 cykli leczenia w badaniu PREEMPT — definiowang
jako redukcje o co najmniej 50% w zakresie wystepowania
liczby dni migrenowych, godzin z bélem gltowy czy tacznej
liczby epizodéw migren — udowodniono u blisko 70%
chorych. W badaniu wykazano takze celowo$é wczesnego
rozpoczecia terapii lekiem, gdyz po zakofczeniu fazy otwar-
tej, w grupie leczonej od poczatku BoNT-A utrzymywata sie
wieksza poprawa kliniczna [16].

Autorzy badania PREEMPT przeanalizowali rowniez
brak efektu terapii, ktory byt powodem rezygnacji je-
dynie u 2,7% chorych [16]. W tym celu oceniono liczbe
badanych, ktdrzy odpowiedzieli na lek, czyli osiggneli
co najmniej 50-procentowg redukcje liczby dni i godzin
z bélem gtowy, a takze nie mniejsza niz 5-punktowa po-
prawe w skali Headache Impact Test (HIT-6) w pierwszym
cyklu leczenia [17]. Nastepnie oszacowano liczbe oséb,
ktérzy odpowiedzieli na lek dopiero w drugim lub trze-
cim cyklu terapii. Okazato sie, ze 49,3-56,3% chorych
odpowiedziato na leczenie juz w pierwszym cyklu lecze-
nia [17]. U kolejnych 11,3-14,5% pacjentow lek okazat
sie skuteczny dopiero w drugim cyklu, a u 7,7-10,3%
—wtrzecim [17]. W praktyce oznacza to, ze lek wykazuje
skutecznosé u okoto 70% badanych, ktdérzy otrzymali
minimum 3 cykle terapii. Spostrzezenia te sa rowniez
niezwykle istotne z perspektywy koniecznosci przekaza-
nia wtasciwej i wiarygodnej informacji choremu. Pacjent
powinien wiedzieé, jakie sg szanse na uzyskanie efektu
w sytuacji, gdy po pierwszym cyklu leczenia nie zauwaza
poprawy. Lek nie wywotuje zadnej tak zwanej blokady
zakonczen boélowych (jak np. lidokaina) i nie przynosi
szybkiego, doraznego efektu. Wynika to z mechanizmu
jego dziatania, czyli oSrodkowej desensytyzacji. Podob-
nie jak rozw6j przewlektej migreny dokonuje sie powoli
(czas potrzebny na rozwéj sensytyzacji), tak ,oduczenie”

uktadu nerwowego (desensytyzacja) odbywa sie stop-
niowo. Cze$¢ chorych, ktérym nie udzieli sie stosownej
informacji juz na poczatku leczenia, wobec stosunkowo
wysokiej ceny jednorazowego (ale roztozonego na 3 mie-
sigce) kosztu leku sktonna jest zrezygnowaé z dalszego
leczenia. Dla wielu z nich oznacza to powr6t do po-
przedniego stanu i ponowne ryzyko rozwoju polekowego
(z naduzycia) zespotu b6low gtowy.

Podczas stosowania BoNT-A w leczeniu przewlektej
migreny warto zatem pamietaé, ze w wiekszosci przypad-
kow nie jest mozliwe catkowite ustgpienie napadow bolu.
Mozna jednak znacznie zmniejszy¢ czestoS¢ wystepowania
dni z bélem, nasilenie bélu oraz liczbe godzin z bélem glowy
w tak zwanych ,dniach bélowych”.

Przeciwwskazania do leczenia
za pomocag BoNT-A

Bezwzglednymi przeciwwskazaniami do leczenia sa:
nadwrazliwo$¢ na kompleks neurotoksyny Clostridium bo-
tulinum typu A lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg
(albumina ludzka i 0,9-proc. chlorek sodu), zakazenie
w miejscu podania leku, a takze wszelkie stany klinicz-
ne, w ktérych zastosowanie BoNT-A moze spowodowaé
nadmierne ostabienie miesni (zaburzenia przewodzenia
nerwowo-miesniowego, jak w myasthenia gravis czy zespole
Lamberta-Eatona). Wzgledne przeciwwskazania to: obwo-
dowe neuropatie ruchowe, choroba neuronu ruchowego,
leczenie antybiotykami aminoglikozydowymi lub lekami
wptywajacymi na ptytke nerwowo-mieSniowg. Ze wzgle-
du na brak danych klinicznych nie nalezy stosowac leku
u kobiet w ciazy i karmiacych piersig oraz u 0s6b ponizej
18. roku zycia [11].

Kwalifikacja do leczenia za pomocag
BoNT-A w migrenie przewlektej

Przewlekta migrena jest ciezkg i skomplikowang jed-
nostkg chorobowa, a jej rozpoznanie i wtasciwe leczenie
mogg stwarzaé duze problemy. Kwalifikacja do leczenia
BoNT-A powinna by¢ przeprowadzona wytgcznie przez
specjaliste neurologa. Po upewnieniu sig, ze pacjent
rzeczywiscie choruje na przewlektg migrene i jest dobrym
kandydatem do leczenia BoNT-A, procedure iniekcji moze
wykonaé ten sam lekarz lub tez inny specjalista, pod wa-
runkiem ze ma do$wiadczenie z zakresu leczenia BoNT-A.

Procedura kwalifikacji opiera sie przede wszystkim na
analizie wywiadu chorobowego, wynikéw badarn dodat-
kowych, potwierdzeniu rozpoznania migreny przewlektej
i analizie liczby dni z bdlem gtowy, ich stopnia nasilenia
oraz ewentualnej komponenty polekowej. Szczegblnie
pomocnym narzedziem w kwalifikacji, a nastepnie w moni-
torowaniu efektow terapii jest prowadzenie przez chorego
dzienniczka migreny.
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W procesie ustalania rozpoznania warto zapyta¢ pa-
cjenta ile dni w miesigcu nie odczuwa bélow, a nie o to, ile
ma w miesigcu bolow gtowy. Chorzy czesto pomijajg bdle
0 stabszym lub nieco innym charakterze niz migrenowy.
Nalezy takze wczeSniej ustali¢, co rozumie sie pod poje-
ciem migrenowy bél glowy — powinien on bowiem spetniaé
kryteria takiego bélu, dodatkowo takich napadéw powinno
byé co najmniej 8 w miesigcu. Nalezy pamietaé, ze w sy-
tuacjach watpliwych, nietypowych béloéw nalezy niekiedy
poszerzy¢ diagnostyke réznicowa przed przystapieniem do
terapii, cho¢ wiekszoS¢ chorych z przewlekta migreng ma
juz wezesniej wykonane badanie neuroobrazowe. Niemnigj
jednak sg inne jednostki chorobowe z napadowymi bélami
glowy, ktore moga wymagac innego specyficznego leczenia.

Przygotowanie leku do podania

OnabotulinumtoxinA jest substancjg w postaci biatego
proszku, zamknietego w szklanej fiolce. Przed rozciencze-
niem lek nalezy przechowywaé w lodoéwce (w temperaturze
2-8°C) lub w zamrazarce (-5°C lub nizszej) [11]. Lek
przygotowuje sie bezposrednio przed podaniem przez
dodanie do amputki zawierajacej 100 j. produktu leczni-
czego Botox®, 2 ml jatowego, pozbawionego konserwantow
roztworu soli fizjologicznej (0,9-proc. roztwér chlorku sodu
do wstrzykiwan). Do wykonania jednego cyklu leczenia
konieczne jest rozcienczenie 2 amputek leku, tak aby
uzyska¢ wymagang ilo§¢ BoNT-A. Powstaty roztwér leku
nalezy pobraé do 4 strzykawek o pojemnosci 1 ml (tzw.
insulinéwek lub tuberkulinéwek). W ten sposéb uzyskuje
sie ogbtem 200 j. produktu leczniczego Botox® w 4 strzy-
kawkach 1 ml (facznie 4 ml leku). Lek nalezy wykorzystaé
natychmiast po rozcienczeniu.

Protokot podawania produktu leczniczego
Botox® w terapii migreny przewlektej

Opracowany dla potrzeb badania PREEMPT i aktualnie
obowigzujacy protokoét leczenia powstat na bazie ponad
10-letnich do$wiadczen i obserwacji chorych, efektow
terapeutycznych i mozliwych dziatai niepozadanych wy-
nikajacych z lokalizacji miejsc iniekcji. Dzieki temu stwo-
rzono ujednolicony schemat wykonywania iniekcji, ktory
jednak nalezy rozpatrywaé w odniesieniu do indywidualnej
anatomii miesni twarzy, gtowy i szyi pacjenta. Protokot
obejmuje 31 koniecznych iniekcji (w statych miejscach
i w statej dawce, tgcznie 155 j. — fixed-site, fixed-dose) oraz
8 dodatkowych, opcjonalnych dawek dodatkowych (tacznie
40 j. w miejsca najwiekszego bolu i tkliwosci — schemat
follow-the pain) (tab. 2). Catkowita dawka terapeutyczna
wynosi zatem 155-195 j. W kazde miegjsce iniekcji nalezy
wstrzykna¢ taka sama dawke leku wynoszaca 5 j. (0,1 ml).
Poza mieSniem podtuznym (musculus procerus), wszystkie
pozostate miesnie ostrzykiwane sa obustronnie [15].

Tabela 2. Dawkowanie produktu leczniczego Botox® u pacjentow
z przewlekig migreng (Zrodto [11])

Okolica migsnia gtowy/szyi Dawka catkowita

(taczna liczba iniekcji*)

Miesien marszczacy brwi 10j.(2)
Miesien podtuzny nosa 5j.(1)
Migsien czotowy 20j. (4)

Miesien skroniowy 40]. (8) do 50 j. (10)**
30].(6)do 40]. (8)**
20j.(4)
30j.(6) do 50]. (10)**

155].(31) do 195 j. (39)**

Miesien potyliczny
Miesnie przykregostupowe
Miesien czworoboczny
tacznie w czasie jednego
cyklu

*1iniekcja: 0,1 ml =5 j.; **dawka wg schematu follow-the-pain

Przed podaniem leku nalezy dokfadnie zbadaé chore-
go — wizualnie i palpacyjnie oceni¢ potencjalne miejsca
iniekcji. Nalezy tez poprosi¢ pacjenta o aktywacje poszcze-
golnych miesni, a nastepnie przeanalizowac i przedysku-
towaé ich funkcje po potencjalnym podaniu BoNT-A, czyli
po ich ostabieniu. To pozwoli choremu przygotowaé sie
na ewentualng zmiane mimiki twarzy i wynikajacy z tego
czasowy dyskomfort po zastosowaniu leku. Obszar iniekcji
nalezy doktadnie zdezynfekowaé. Po naktuciu skory, przed
zdeponowaniem leku, wykonuje sie aspiracje, aby uniknaé
donaczyniowego podania preparatu. Lek podaje sie ptytko
— podskarnie lub jedynie w powierzchowng warstwe mies-
nia (jak np. w okolicy gtadzizny). Nalezy unika¢ podawania
leku do migsni, aby nie wywotaé efektu ich nadmiernego
ostabienia (np. w przypadku mie$ni karku czestg skargg
moze by¢ wtedy trudno$¢é unoszenia gtowy z poduszki, pod-
czas mycia i innych czynnosci). Lek powinno sie podawa¢
podskornie, ustawiajac igte skosnie, a nie prostopadle do
powierzchni skory. Nalezy tez unikaé bolesnego draznienia
igha okostnej, co moze wywotac bol gtowy lub go nasili¢ [15].

W okolice gtadzizny i czota nalezy wykonac¢ 7 iniekcji, po-
dajac tacznie 35 j. preparatu Botox® (ryc. 1). Celem podania
leku w te okolice jest wywotanie wptywu neuromodulacyjnego
na zakofczenia pierwszej gatezi nerwu trojdzielnego — nerw
nadoczodotowy i nadbloczkowy. Oba te nerwy przechodza
przez miesieh marszczacy brwi i biegna ku gorze do okolicy
czotowej. Pierwszg iniekcje wykonuje sie do migsnia mar-
szczagcego brwi (musculus corrugator supercilii). Przed jej
wykonaniem nalezy ocenié¢ potozenie miesnia i jego grubosé,
polecajgc pacjentowi zmarszczy¢ brwi. Ruch miesnia powo-
duje powstawanie pionowych zmarszczek w okolicy glabelli.
Miejsce wktucia okreSlone jest na okoto 1,5 cm powyzej
dolno-przySrodkowego brzegu gornej krawedzi oczodotu,
w miejscu, gdzie zwykle lokalizuje sie przysrodkowy brzusiec
mies$nia marszczacego brwi. Iniekcji dokonuje sie ptytko, pod
katem 90°, docierajgc tylko do powierzchownych warstw
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Rycina 1. Miejsca iniekcji w okolicy gltadzizny i czota: miesien
marszczacy brwi — 5 j. na kazdg strone (A), miesien podtuzny
—5j. (jedno miejsce; B), miesien czotowy — 10 j. na kazda strone (C)
(na podstawie [11]). Opublikowano za zgoda firmy Allergan

miesnia. Po zdeponowaniu 5 j. preparatu te samg czynnos¢
powtarza sie po przeciwnej stronie [15]. Nastepne wktucie
wykonuje sie do miesnia podtuznego nosa (musculus
procerus), zlokalizowanego na gtadziZznie czota pomiedzy
miesniami marszczacymi brwi. Miesien ten odpowiada za
powstawanie poziomej zmarszczki u nasady nosa. Iniekcje
wykonuje sie pod katem 90°, unikajac gtebokiej penetracji
igtg, tak aby nie podrazni¢ okostne;j.

Kolejne wktucia sg wykonywane symetrycznie do
miesnia czotowego (musculus frontalis). Ruch tych miesni
powoduje powstawanie poprzecznych zmarszczek czota.
Lek nalezy podaé¢ w okolice 1/3 gérnej czesci czota, nigdy
ponizej, tak aby nie spowodowaé nadmiernego ostabienia
miesni czotowych, mogacego skutkowaé opadnieciem brwi.
Pierwsze przySrodkowe wkiucie jest wykonywane w linii
przebiegajacej pionowo przez miejsce iniekcji do miesnia
marszczacego brwi, na wysokosci 1/3 gornej czesci czota.
Drugie boczne wktucie wykonuje sie w linii przebiegajacej
pionowo przez boczny brzeg teczowki, na tej samej wyso-
koSci, na ktorej wykonywano pierwsza iniekcje do miesnia
czotowego, nie blizej od niej niz 1,5 cm [15].

Celem podania preparatu Botox® w okolice skroniowa
jest wywotanie neuromodulacyjnego wptywu na nerw uszno-
-skroniowy, pochodzacego od trzeciej gatezi nerwu V. Nerw
ten jest zlokalizowany w dole skroniowym i biegnie ku gorze,
przebijajgc swymi rozgatezieniami caty miesien skroniowy
(musculus temporalis). W okolicy skroniowej wykonuje sie
symetrycznie po 4 iniekcje, deponujac za kazdym razem po
5j. preparatu Botox® (fagcznie 20 j. na strone) (ryc. 2). W celu
wykonania pierwszego wktucia nalezy przeprowadzi¢ pio-
nowa linie przebiegajaca przez skrawek ucha. W odlegtosci
co najmniej 3 cm od skrawka deponuje sie pierwsza daw-
ke leku. Druga iniekcje nalezy wykonaé w tej samej linii,

Rycina 2. Miejsca iniekcji w okolicy skroniowej, tj. miesien skronio-
wy — 20 j. na kazda strone (D) (na podstawie [11]). Opublikowano
za zgoda firmy Allergan

w odlegtosci 1,5-3 cm od miejsca pierwszego wkiucia.
Trzecia dawka leku jest deponowana miedzy poprzedni-
mi iniekcjami, ku przodowi, w odlegtosci okoto 1,5 cm
od poprzednich miejsc wkiué, ostatnia dawka za$ w odlegto-
Sci okoto 1,5 cm ku tytowi od miejsca drugiej iniekcji, w linii
przechodzacej przez Srodek ptatka ucha. Wszystkie iniekcje
wykonuje sie pod katem 45°, przebijajac igla skore i powiez
pokrywajgcg miesien i docierajgc do jego powierzchownych
warstw, tak aby nie podrazni¢ okostnej. Ze wzgledu na silne
unaczynienie tej okolicy nalezy zwroci¢ szczegdlng uwage
na konieczno$¢ aspiracji podczas wykonywania wktué [15].

W okolice potyliczng nalezy podaé tgcznie 30 j. prepa-
ratu Botox® (po 15 j. na strone), wykonujac po 3 wkiucia
z kazdej strony (ryc. 3A). Celem podania leku w tym miejscu
jest wywotanie terapeutycznego wptywu obustronnie na
nerw potyliczny wiekszy (pochodzacy z gatezi tylnych ner-
wow rdzeniowych C2). Przed przystapieniem do iniekcji tej
okolicy nalezy doktadnie palpacyjnie zlokalizowa¢ guzowa-
toS¢ potyliczna oraz jej najbardziej wysuniety ku tytowi punkt
(tac. inion), a takze palpacyjnie okresli¢ potozenie wyrostka
sutkowatego. Nastepnie wyznacza sie linie tgczaca inion
z wyrostkiem sutkowatym. W tej linii w potowie jej odlegtosci
nalezy wykona¢ pierwsze wkiucie. Kolejne dwa — sko$nie
na godzinach 10:00 i 14:00 w odlegtoSci okoto 1,5 cm od
pierwszego. W takim samym schemacie przeprowadza sie
iniekcje po stronie przeciwnej. Lek nalezy podawaé ptytko,
pamietajac o aspiracji, obustronnie w miesien potyliczny
(musculus occipitalis), pod katem 45°, tak aby nie dotkna¢
okostnej, ktérej podraznienie moze wywotac silny b6l [15].

Nastepnie nalezy wykonac¢ iniekcje w okolice przykre-
gostupowa — wptywa ona na nerw potyliczny trzeci (pocho-
dzacy z gatezi tylnych nerwdw rdzeniowych C3). Nalezy tam
poda¢ tacznie 20 j. preparatu Botox® (po 10 j. na strone),
stosujgc obustronnie po 2 iniekcje (ryc. 3B). Pierwsze wktu-
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Rycina 3A, B. Miejsca iniekcji w okolicy potylicznej: A. Migsien
potyliczny — 15 j. na kazdg strone (E); B. MigSnie przykregostu-
powe — 10 j. na kazda strone (F) i migsien czworoboczny — 15 j.
na kazda strone (G) (na podstawie [11]). Opublikowano za zgodg
firmy Allergan

cie nalezy wykonaé w odlegtosci okoto 3 cm w dét od dolne-
go brzegu guzowatosci potylicznej i okoto 1 cm bocznie od
linii posrodkowej, biegnacej wzdtuz wyrostkow kolczystych
kregostupa. W praktyce miejsce iniekcji pokrywa sie z linig
witosow. Drugie wktucie odmierza sie w odlegtosci okoto
1,5 ¢cm od pierwszego, skosnie, na godzinie 14.00 (po pra-
wej stronie gtowy) i na godzinie 10.00 (po lewej). Wszystkie
wktucia powinny by¢ podane ptytko, pod katem 45°, nalezy
unika¢ gtebokiej penetracji leku do miesni przykregostupo-
wych (musculus paraspinalis).

W okolicy karku iniekcje sg wykonywane w skore nad
gornym brzegiem miesnia czworobocznego (musculus tra-
pezius). Podaje sie tam tacznie 30 j. preparatu Botox® (po
15 j. na kazda strone) w 3 wktuciach na strone (ryc. 3B).
Celem terapii jest wptyw na zakofczenia nerwéw nadoboj-
czykowych (pochodzacych od splotu szyjnego). Lek depo-
nuje sie bardzo ptytko, pod katem prawie 0°, podskérnie
lub nawet Srodskornie [15].

Dawka minimalna preparatu Botox® podawana w przed-
stawionym obligatoryjnym schemacie (31 wktu¢) wynosi
155 . leku. Mozna jednak zastosowaé dodatkowq dawke
40 j. leku w schemacie follow-the-pain w zaleznoSci od
obrazu klinicznego (np. predylekcja do bélu jednostron-
nego lub w szczegblnej okolicy). W tym celu wykonuje sie
dodatkowo po 1 iniekcji obustronnie w okolice skroniowg
(tacznie 10j.), po 1 iniekcji obustronnie w okolice potyliczng
(tacznie 10 j.), po 2 iniekcje obustronnie w okolice karku
(tacznie 20 j.) (ryc. 4). Wyniki badan klinicznych wyraznie
wskazujg, ze efekt terapeutyczny BoNT-A zalezy od dawki
[18]. Petna dawka — wynoszgca 195 j. — powinna by¢ zatem
podawana kazdemu choremu, zwtaszcza w poczatkowym
etapie leczenia [15].

W tabeli 3 podsumowano najwazniejsze aspekty tech-
niczne terapii przewlektej migreny za pomocg BoNT-A.

Dziatania niepozadane leczenia
za pomocag BoNT-A

Podobnie jak w przypadku innych zabiegbw z narusze-
niem ciggtosci tkanek, w trakcie leczenia BoNT-A moze
dojs¢ do wystagpienia zaburzenh w miejscu wstrzykniecia,
zwigzanych z podaniem leku. Mogg sie pojawi¢ nastepuja-
ce objawy: miejscowe zakazenie, b6l, stan zapalny, pare-
stezje, niedoczulica, tkliwosé uciskowa, obrzek, rumien lub
krwawienie czy zasinienie. Bl i lek zwigzany z podaniem
moga réwniez spowodowaé reakcje wazowagalne, na
przyktad omdlenia i niedociSnienie [11]. Zgtaszano takze
przypadki gorgczki i objawéw grypopodobnych. Wymie-
nione dziatania niepozadane wystepuja zwykle w ciggu
pierwszych kilku dni po wstrzyknieciu i maja charakter
przejsciowy. Liczba tych dziatah niepozadanych w fazie
podwdjnie zaslepionej badania PREEMPT wynosita, odpo-
wiednio: 28,5% i 12,4% w grupie leczonej BoNT-A i placebo
oraz 38,5% w czasie trwania fazy open-label. Jedynie 4,6%
chorych zrezygnowato z terapii z tego powodu [16]. Najczes-
ciej obserwowano: bdl szyi (4,3%), ostabienie miesni szyi
(1,6%), bol w miejscu iniekcji (2,1%) oraz opadanie powieki
(1,9%) [16]. Najistotniejsze dziatanie niepozadane, rzadko
wystepujgce, ale jednak sprawiajgce choremu dyskomfort,
to opadniecie powieki (ptoza) lub obnizenie brwi. Przy pra-
widtowym podawaniu leku, zgodnie z przedstawionym juz
protokotem PREEMPT, ptoza nie powinna wystgpié. Przy-
Srodkowe obnizenie brwi mozna czasem jednak wywotaé
przez zbyt wysokie podanie leku do mieSnia marszczacego
brwi (deponujgc lek poza tym miesniem, we wplatajacym
sie miesniu czotowym) [15].

Okres terapii
Zdecydowanie kluczowym aspektem terapii przewlektej

migreny z uzyciem BoNT-A jest regularne stosowanie leku
w opisanym schemacie w 12-tygodniowych odstepach,
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Rycina 4A-C. Miejsca dodatkowych iniekcji preparatu Botox® w za-
leznosci od obrazu klinicznego (schemat follow-the-pain): A. Mie-
sief skroniowy — 5 j. na strone (< 2 dodatkowe miejsca wstrzyk-
nie¢; D); B. Migsien potyliczny — 5 j. na strone (< 2 dodatkowe
miejsca wstrzyknieg; C. Mig$nie przykregostupowe — 5 j. na strone
(< 4 dodatkowe miejsca wstrzyknie¢; G) (na podstawie [11]). Opub-
likowano za zgoda firmy Allergan

Tabela 3. Praktyczne uwagi dotyczace techniki podawania leku

Rozcieficzenie leku 100 j. preparatu Botox®/2 ml 0,9-proc.

NaCl
Igta 27Glub30G
Strzykawka 1 ml (insulindwka lub tuberkulinéwka)
Pojedyncza dawka 5j. (0,1 ml)
na iniekcje
tgczna liczba 31-39
iniekcji
Dawka catkowita 155-195].
GtebokosS¢ wktucia Powierzchowne warstwy miesnia
igly (glabella), srodskdrne (okolica karku),

podskérne (pozostate okolice)
Aspiracja Wymagana

NaCl — roztwoér chlorku sodu

az do momentu powrotu przewlektej migreny do postaci
epizodycznej lub catkowitego ustapienia dolegliwosci. Aby
uzyskacé trwaty, pozadany efekt, zaleca sie nie przerywaé
terapii do czasu wykonania minimum 3 cykli. W sytuacji
gdy dolegliwosci ustapia lub napady migreny wystepuja
sporadycznie, mozna zwigkszy¢ czas pomiedzy cyklami,
na przyktad do 6 miesiecy lub dtuzej.

Niedawno zakoriczyto sie badanie COMPEL (A Long-
-term Efficacy, Safety, and Tolerability Study of BOTOX® in
Patients With Chronic Migraine) (NCT01516892), ocenia-
jace skuteczno$é i bezpieczenstwo dtugofalowego stoso-
wania BoNT-A w przewlektej migrenie. Pacjenci otrzymywali
preparat Botox® w schemacie co 12 tygodni przez 9 cykli
(108 tygodni). Cho¢ petne dane nie sg jeszcze opublikowa-
ne, to wstepne wyniki sg bardzo obiecujace i wskazuja na
petne bezpieczeristwo diugotrwatej terapii [19, 20].

Podsumowanie

Procedura kwalifikacji i oceny efektu leczenia prze-
wlekiej migreny z uzyciem BoNT-A powinna by¢ przepro-
wadzona wytgcznie przez specjaliste neurologa. Obecnie
w Polsce takie leczenie jest rowniez prowadzone przez
lekarzy medycyny estetycznej, ktorzy niewatpliwie maja
duze doSwiadczenie w wykonywaniu iniekcji BoNT-A, ale
jako Ze nie sg neurologami — nie potrafig wtasciwie ocenié¢
efektu klinicznego czy modyfikowaé farmakoterapii. Nieste-
ty nie istniejg jasne wytyczne wskazujgce na bezwzgledna
konieczno$¢ konsultacji neurologicznej przed rozpoczeciem
terapii w gabinecie medycyny estetycznej. Prowadzi to do
sytuacji, ze terapii poddajg sie réwniez pacjenci, ktdrzy nie
kwalifikujg sie do leczenia BoNT-A. W wielu przypadkach
lek stosuje sie w niewtasciwej, czesto zbyt matej dawce,
a takze w sposéb niezgodny z protokotem PREEMPT.
Skutkuje to brakiem efektu klinicznego i zaniechaniem
dalszego leczenia. Brak przeszkolenia i nieznajomos¢
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Tabela 4. Podsumowanie zalecen dotyczacych stosowania BoNT-A
w migrenie przewlektej

Kwalifikacja do leczenia przez specjaliste neurologa
Wykonywanie iniekcji zgodnie z protokotem PREEMPT
Rozpoczynanie terapii od dawki 195 j. preparatu Botox®

Regularne leczenie w odstepach 12-tygodniowych dawka
155-195 j. preparatu Botox®

Ocena efektu terapii po wykonaniu min. 3 cykli leczenia

Kontynuowanie terapii do momentu powrotu migreny do po-
staci epizodycznej lub catkowitego ustapienia dolegliwosci

PREEMPT — Phase lll REsearch Evaluating Migraine Prophylaxis Therapy

terapii powodujg réwniez, ze stosowane sg inne, niezare-
jestrowane preparaty BoNT-A, ktérych efekt terapeutyczny
jest nieznany, a ewentualne dziatania niepozadane — nie-
przewidywalne. Podsumowanie zalecen dotyczacych terapii
przedstawiono w tabeli 4.

Nalezy pamieta¢, ze BoNT-A jest wysoce skutecznym
i bezpiecznym lekiem rekomendowanym w profilaktycznym
leczeniu przewlektej migreny. Jej stosowanie wigze sie
jednak z koniecznoscia wiasciwej kwalifikacji chorych do
zabiegu oraz z umiejetnoscig prawidtowego wykonania in-
iekcji. Po zabiegu zawsze koniecznie nalezy dokonaé¢ oceny
efektu klinicznego i ewentualnej modyfikacji farmakoterapii.
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