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Streszczenie

Dziatania niepozadane, interakcje lekowe, a takze farmakooporno$é moga w znacznym stopniu utrudniaé farmakologiczne
leczenie migreny. W zwiazku z tym coraz czesciej stosuje sie niekonwencjonalne i niefarmakologiczne metody leczenia.
W szczegblnosci nieinwazyjna neuromodulacja, blokady nerwéw obwodowych, nutraceutyki i metody behawioralne sg
dobrze tolerowane i wskazane dla okreSlonych grup pacjentoéw, takich jak mtodziez, kobiety w cigzy i pacjenci, ktérzy
z rdznych powodow musza lub chcg ograniczy¢ farmakoterapie. Metody te sg coraz czeSciej postrzegane jako wazna opcja
terapeutyczna w leczeniu migreny, konieczne sa jednak dalsze badania nad ich skuteczno$cig, takze w odniesieniu do
efektow dtugoterminowych, zwtaszcza ze skuteczno$ci czesci metod niekonwencjonalnych (np. kannabinoidéw) dotychczas
nie zweryfikowano w dobrej jakosci badaniach naukowych.

Celem pracy jest przedstawienie i omowienie gtownych metod wspomagajgcych leczenie farmakologiczne migreny na

podstawie aktualnego piSmiennictwa.

Stowa kluczowe: migrena, neuromodulacja, nutraceutyki, kannabinoidy, techniki behawioralne

Wprowadzenie

Migrena jest najczestszym schorzeniem uktadu ner-
wowego, na ktdra choruje 11-12% Swiatowej populaciji,
a w Polsce dotyczy ona nawet 3,5 miliona 0sob [1]. Poste-
powanie w migrenie obejmuje przede wszystkim leczenie
farmakologiczne — doraZne oraz profilaktyczne. Mimo ze
arsenat lekow przeznaczonych do zastosowania migrenie
znacznie sie rozszerzyt w ostatnich latach, to nadal zta
tolerancja, dziatania niepozgdane, ztozone interakcje i far-

makooporno$¢ moga by¢ przyczyna niedostatecznej kontroli
napadow oraz chronifikacji migreny nawet u 30% chorych
[2]. Ponadto w pewnych grupach pacjentéw — u kobiet
w cigzy, karmiacych, u dzieci i mtodziezy czy u pacjentow
naduzywajacych lekéw — leczenie farmakologiczne ma
oczywiste ograniczenia [3].

W zwigzku z tym konieczne jest znalezienie nowych
metod terapeutycznych. W ostatnich latach ogromny postep
w badaniach nad migreng doprowadzit do istotnych zmian
w rozumieniu jej patogenezy i utorowat droge dla nowych,

Adres do korespondencji: dr n. med. Marta Waliszewska-Prosét, Katedra i Klinika Neurologii, Uniwersytet Medyczny we Wroctawiu, ul. Borowska 213,

50-556 Wroctaw, e-mail: marta.waliszewska@gmail.com

58 www.journals.viamedica.pl/varia_medica


https://orcid.org/0000-0002-9074-2803
https://orcid.org/0000-0002-2304-2903
https://orcid.org/0000-0002-9811-3526

Marta Waliszewska-Prosoét i wsp., Blokady, kannabinoidy i metody pozafarmakologiczne w migrenie

niefarmakologicznych i patofizjologicznie ukierunkowanych
strategii leczenia. Opracowano innowacyjne, nieinwazyjne
techniki neuromodulacyjne, ktore przyniosty znaczace re-
zultaty. Okazato sie rowniez, ze medycyna komplementarna
i alternatywna moze by¢ atrakcyjng opcja terapeutyczna
(4, 5].

Migrena jest chorobg ztozona, w ktorej aspekt biolo-
giczny, psychologiczny i spoteczny sg ze soba Scisle po-
wigzane. W zwigzku z tym ich wykorzystanie jest konieczne
do odpowiedniego wspomagania niefarmakologicznego
i dlatego bardzo wazne sa: wtasciwa diagnoza, edukacja
pacjenta, wielowymiarowa ocena, strategiczna interwencja
obejmujaca rézne podejscia zgodnie z ocena i potrzebami
pacjenta, monitorowanie zmian i stata obserwacja [6, 7].

W ramach podejscia biopsychospotecznego nalezy
zaplanowac wielodyscyplinarny program leczenia migreny.
Powinien on obejmowac nie tylko konwencjonalne terapie
farmakologiczne, ale takze edukacje i wsparcie pacjenta
oraz modyfikacje stylu zycia (dieta, aktywno$é fizyczna, na-
wyki zwigzane ze stylem zycia, kontrola stresu). Przydatne
mogg by¢ rowniez techniki neuromodulacyjne, blokady
nerwdw obwodowych, rozne formy fizjoterapii, nutraceutyki,
dieta, dziatania behawioralne, a w razie potrzeby interwen-
cje psychoterapeutyczne [8, 9]. Wybierajac metode terapii,
nalezy uwzgledniaé réwniez preferencje chorego. Metody
pozafarmakologiczne sg wybierane przez cze$é chorych ze
wzgledu na korzystny profil dziatah niepozadanych.

Techniki neuromodulacyjne

Podstawowym zatozeniem tego postepowania jest
modulacja czynnosci struktur uktadu nerwowego zaanga-
zowanych posrednio lub bezpoSrednio w proces nocycepcji
— od momentu wytworzenia bodzca, do jego percepcji na
poziomie kory mézgowej. Metody te obejmujg bezposrednig
modulacje struktur mézgu zaangazowanych w generowanie
napadow bolu (gteboka stymulacja podwzgérza), modula-
cje hamujacych uktadow antynocyceptywnych (stymulacja
nerwow potylicznych i tréjdzielnych), modulacje pobudli-
wosci korowej (przezczaszkowa stymulacja magnetyczna)
i bezposrednie dziatanie hamujgce przewodzenie bodzZcow
bolowych na poziomie nerwéw obwodowych lub rdzenia
kregowego [10, 11]. Efekt przeciwbdlowy przezskornej elek-
trycznej stymulacji nerwéw znany jest od dawna. Chociaz
sugerowano jej stosowanie u chorych z bélami gtowy, to
brakowato odpowiednio zaplanowanych i przeprowadzonych
badan [12, 13].

Przezskérna stymulacja
nerwdéw nadoczodotowych

Cho¢ dane dotyczace skutecznosci ,zewnetrznej” (nie-
inwazyjnej) stymulacji nerwu tréjdzielnego (eTNS, external
trigeminal nerve stimulation) w leczeniu napadéw migreny
byly ograniczone, to na jej skuteczno$é wskazywaty obser-

wacje samych chorych. W jednym z pilotazowych badan
po zastosowaniu przezskérnej stymulacji nerwéw nad-
oczodotowych (tSNS, transcutaneous supraorbital nerve
stimulation) za pomocg urzgdzenia Cefaly u 13% chorych
uzyskano uwolnienie od bdlu. Niska skuteczno$¢ ttumaczo-
no stosunkowo krotkim jak na terapie neuromodulacyjne
czasem sesji stymulacji (20 min) [14]. Natomiast w badaniu
30 chorych, u ktérych zastosowano godzinne sesje tera-
peutyczne z eTNS, zmniejszenie nasilenia bélu co najmniej
0 potowe uzyskano u 56,7% chorych [15]. Chociaz wyniki
powyzszych badan byly zachecajace, to wymagaty potwier-
dzenia. Pierwszym prospektywnym, przeprowadzonym me-
toda podwdjnie Slepej préby badaniem randomizowanym
z udziatem grupy placebo, w ktérym oceniano skutecznosé
oraz bezpieczenstwo stosowania eTNS w leczeniu napadow
migreny, byto badanie ACME (Acute migraine therapy
with external trigeminal neurostimulation) [16]. W ciggu
godziny od zastosowania prawdziwa stymulacja okazata
sie skuteczniejsza od pozorowanej zaréwno pod wzgledem
odsetka chorych uzyskujgcych uwolnienie od napadu (29%
vs. 6%), jak i zmniejszenia nasilenia o potowe dolegliwo$ci
bolowych (63% vs. 31%). Wiecej chorych odnosito korzysci
niz w badaniach, w ktorych stosowano krotsze sesje sty-
mulacji. Moze to wskazywaé, ze czas trwania stymulacji
wptywa na jej skuteczno$é. Ograniczeniami omawianego
badania byty mata grupa badana oraz prowadzenie ba-
dania w warunkach szpitalnych (co, zdaniem autordw,
miato zapewnié¢ wiasciwe stosowanie urzadzenia) [16].
Ogolnie leczenie byto dobrze tolerowane i nie odnotowano
powaznych dziatan niepozadanych. Podobnie jak w innych
badaniach niektérzy chorzy odczuwali parestezje w obrebie
czota podczas stymulacji.

Na skuteczno$é przezskérnej stymulacji nerwéw nadoczo-
dotowych w prewencji napadéw migreny wskazywaty wyniki
badania pilotazowego w grupie 8 chorych. Po trzech miesia-
cach codziennych 20-minutowych sesji stymulacjiu 5 z 8 cho-
rych uzyskano Srednie zmniejszenie liczby napadéw
w miesigcu z 3,9 do 2,8 [14]. Skuteczno$é tSNS w pre-
wencji napadéw u chorych z migreng epizodyczna po-
twierdzono w prospektywnym, randomizowanym prze-
prowadzonym metodg podwdjnie Slepej proby badaniu
kontrolowanym PREMICE (PREvention of Migraine using
Cefaly) z udziatem grupy [17]. Wigczono do niego 67 cho-
rych doznajacych co najmniej dwéch napadéw migreny
w miesigcu. Po trzech miesiacach Srednia liczba dni z migre-
na w miesigcu zmniejszyta sie w grupie leczonej w poréwna-
niu z grupg przyjmujaca placebo (pozorowana stymulacja) —
odpowiednio z 6,94 do 4,88 (p < 0,05) orazz 6,54 do 6,22
(p =ns). Odsetek chorych odpowiadajgcych na terapie (po-
prawa 0 = 50%) byt istotnie wyzszy w grupie stymulowanej
w poréwnaniu z placebo: 38,1% wobec 12,1% (p < 0,05)
[17]. Ponadto w grupie leczonej w odréznieniu od kontrol-
nej uzyskano zmniejszenie ilosci doraznie przyjmowanych
lekéw przeciwbdlowych. W badaniu nie odnotowano dzia-
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tan niepozadanych zwiazanych ze stosowang stymulacja.
Wyniki dodatkowych analiz wskazywaty, Ze na skutecznosé
terapii nie wptywaty wiek ani czas trwania choroby [17].
Wieksze korzysci ze stosowania tSNS moga odnieS¢ chorzy
Z czestszymi napadami [18].

Skutecznos$é oraz bezpieczenstwo tSNS oceniano réw-
niez w grupie chorych na migrene z aurg z matg czestoscig
napadow, dotychczas nieleczonych profilaktycznie. Po
dwoch miesigcach codziennych 20-minutowych sesji od-
notowano istotne zmniejszenie zaréwno liczby napadow,
jak i dni z migrena. Nie odnotowano dziatah niepozada-
nych. Autorzy omawianej pracy podkreslajg, ze mogly na
to wpltyna¢ mata liczebnoS¢ badanej grupy (n = 20) oraz
brak grupy kontrolnej [19].

Bezpieczenstwo tSNS potwierdzono w duzym badaniu
otwartym obejmujgcym ponad 2300 chorych [20]. Po
okresie testowania, wynoszgcym Srednio 58 dni, wiekszos¢é
pacjentow (53,7%) byta zadowolona z leczenia. Niezado-
woleni stosowali jg przewaznie krocej niz przez potowe
zalecanego czasu. Chociaz 4,3% badanych zgtaszato co
najmniej jeden objaw niepozadany, to zaden z nich nie byt
powazny. Najczestszy stanowita nietolerancja parestezji
wywotanych stymulacja [20]. U zdrowych ochotnikow tylko
tSNS o wysokiej, w odréznieniu od niskiej, czestotliwosci
wykazywata dziatanie relaksujace [21]. Metody tSNS
nie zaleca sie u chorych ze wszczepionymi implantami
ferromagnetycznymi lub urzadzeniami elektronicznymi.
Mechanizm dziatania tSNS nie jest doktadnie znany, ale
sugeruje sie wptyw na procesy neuromodulacyjne. Korzysci
Z terapii obserwowano po dwéch miesigcach, a po trzech
byty maksymalne [18].

Przezczaszkowa stymulacja magnetyczna
Przezczaszkowa stymulacja magnetyczna (TMS, trans-
cranial magnetic stimulation) jest metodg elektrofizjolo-
giczng, umozliwiajaca nieinwazyjna i niebolesng stymulacje
osrodkowego i obwodowego uktadu nerwowego. Opracowat
ja w 1985 roku zespot inzynieréw ze szpitala w Sheffield
[22]. Jest wykorzystywana w diagnostyce oraz leczeniu
wielu schorzen neurologicznych i psychiatrycznych [23].
Podstawa prob jej stosowania u chorych na migrene byta
hipoteza, zgodnie z ktorg generowane przez TMS zmienne
pole magnetyczne moze poprzez indukcje pola elektrycz-
nego zablokowac rozszerzajaca sie depresje korowg (CSD,
cortical spreading depression). Zgodnie z obowigzujaca
wiedza CSD odgrywa role w patofizjologii aury u chorych
z migrena [24], a zdaniem niektorych badaczy rowniez
u chorych na migrene bez aury [25]. Metode TMS mozna
stosowa¢ w postaci pojedynczych (sTMS, single pulse TMS)
lub serii bodzcow (rTMS, repeated TMS) [26, 27].
Skuteczno$¢ sTMS u chorych na migrene potwierdzono
w przeprowadzonym metoda podwdjnie Slepej proby ran-
domizowanym badaniu kontrolowanym z udziatem grupy
przyjmujacej placebo. Wtgczono do niego 201 chorych

z migrena z aurg lub bez aury doznajacych 1-8 napadow
0 nasileniu umiarkowanym lub ciezkim. Odsetek chorych
wolnych od bélu glowy dwie godziny po jej zastosowaniu
byt wyzszy po zastosowaniu stymulacji prawdziwej w po-
rownaniu z pozorowang (39% vs. 22%). Podobnie w gru-
pie leczonej wieksze byty odsetki chorych bez nawrotu
dolegliwosci w ciggu 24 lub 48 godzin (29% vs. 16% oraz
27% vs. 13%). Zdaniem Liptona i wsp. [27] na skutecznosé
stymulacji moga wptywac leki przyjmowane przez chorych
w profilaktyce napadéw. Potwierdzaja to obserwacje innych
badaczy [28]. Wyniki badan u zwierzat sugeruja, ze na
hamowanie rozprzestrzeniania sie depresji korowej ma
wptyw zmniejszenie nadmiernej pobudliwosci kory mézgu.
Skutecznosé sTMS potwierdzono w badaniu prowadzonym
w Wielkiej Brytanii [29]. Metoda sTMS byta dobrze tolero-
wana; nie raportowano powaznych dziatan niepozadanych,
natomiast 20% chorych odczuwato zawroty gtowy w ciggu
20 minut po zakonczeniu stymulacji [29].

Skuteczno$é oraz bezpieczenstwo stosowania sTMS
zarébwno w migrenie epizodycznej, jak i przewlektej oraz
u chorych z migreng z aurg i bez aury potwierdzono w innym
prospektywnym, trwajgcym trzy miesigce badaniu [30].
W odréznieniu od poprzedniego miato ono ustalone pro-
tokoty stymulacji, ktorg stosowano w prewencji (4 pulsy
2 x/d.) lub doraznym leczeniu napadéw (3 pulsy powta-
rzane do 3 x) [30]. Na podstawie wynikéw oméwionych
wyzej badan Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (FDA, Food and
Drug Administration) zaaprobowata sTMS do stosowania
zaréwno w leczeniu doraznym, jak i profilaktycznym chorych
Z migrena [29].

Dane dotyczace skutecznosci rTMS w profilaktyce mi-
greny sa zréznicowane. Z jednej strony nie potwierdzono
skuteczno$ci rTMS o niskiej czestotliwosci, wykazano
natomiast korzysci u chorych, u ktérych stosowano wyzsze
czestotliwosci [31, 32]. Obserwowane roznice mogg wy-
nika¢ z innego wptywu rTMS zaleznie od czestotliwosci
stosowanej stymulacji. Pobudzanie aktywno$ci struktur
zaangazowanych w kontrole bélu obserwuje sie w przy-
padku zastosowania niskich czestotliwosci, a hamowanie
pobudliwosci kory mézgu — przy wysokich [31, 32].

Skuteczno$¢ rTMS o czestotliwosci stymulacji 10 Hz
potwierdzono w jednoosrodkowym, randomizowanym,
przeprowadzonym metoda podwojnie Slepej proby badaniu
z udziatem grupy placebo u 95 chorych. Po miesigcu sty-
mulacji zmniejszenie czestosci napaddw o 50% uzyskiwano
czesciej w grupie leczonej niz placebo (78,8% vs. 33%;
p = 0,0001) [26]. Zdaniem niektorych badaczy wysoki od-
setek chorych odpowiadajgcych na placebo stanowi wazny
argument przeciw skutecznosci niefarmakologicznych
metod leczenia [33].

Ze wzgledu na skutecznoS¢ oraz bezpieczenstwo stoso-
wania TMS mozna rozwazac¢ jako opcje terapeutyczna u ko-
biet w cigzy [34]. Ponadto, zwazywszy na nieliczne przeciw-
wskazania, STMS mozna stosowa¢ u chorych na migrene,
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u ktérych czesto stwierdza sie schorzenia wspéfistniejgce
[35]. Stosowanie TMS nie jest rekomendowane u chorych
ze wszczepionymi metalowymi implantami czy elektronicz-
nymi urzadzeniami. Ponadto z uwagi na zwiekszone ryzyko
wystgpienia napadow (do 2,8% przy sTMS oraz do 3,6%
przy rTMS) nie powinna by¢ stosowana u chorych z padacz-
ka [36].

GammaCore (stymulacja nerwu btednego)

Stymulacja nerwu btednego jest stosowana w leczeniu
padaczki od ponad 30 lat [37]. Zgodnie z wynikami badan
u okoto 30% chorych zmniejsza liczbe napadow padaczko-
wych co najmniej o potowe [38]. Skuteczno$¢ inwazyjnej
stymulacji nerwu btednego w prewencji napadéw migreny
opisywano u chorych leczonych na padaczke [39] — po
raz pierwszy u 42-letniego chorego ktéremu wszczepiono
stymulator ze wzgledu na wystepowanie opornych na lecze-
nie ztozonych napadow padaczkowych. Chociaz stymulacja
u tego chorego nie okazata sie skuteczna w leczeniu pa-
daczki, to w ciggu 8 tygodni po wszczepieniu stymulatora
zmniejszyta sie liczba napadow migreny [40].

Korzysci ze stosowania stymulacji nerwu btednego
w leczeniu migreny potwierdzono tez w retrospektywnych
analizach matych serii chorych leczonych z powodu padacz-
ki. Efekty obserwowano od miesigca do trzech miesiecy po
wszczepieniu stymulatora [41, 42]. Nastepnie opracowano
poreczne stymulatory do przezskornej stymulacji nerwu
btednego (tVNS, transcutaneous vagus nerve stimula-
tion). W badaniu otwartym w grupie 30 chorych catkowite
uwolnienie od bolu obserwowano u 21%, natomiast 47%
zgtaszato znaczne zmniejszenie jego nasilenia. Ponadto
u 30% ustgpita nadwrazliwos¢ na Swiatto, a u 52% — na
dzwieki. Leczenie byto dobrze tolerowane i nie obserwowa-
no powaznych dziataniach niepozadanych [43].

Skuteczno$¢ oraz bezpieczenstwo stosowania tVNS
w leczeniu napadéw migreny po-twierdzono w prospek-
tywnym, wieloosrodkowym przeprowadzonym metoda
podwojnie Slepej proby badaniu PRESTO z udziatem grupy
przyjmujacej placebo (tzw. pozorowana stymulacja) [44].
Do badania wtgczono 243 chorych (w wielu 18-75 lat)
z potwierdzong migreng z aurg lub bez aury doznajacych
od 3 do 8 napaddw migreny w miesigcu. Po dwéch godzi-
nach od zastosowania leczenia zaréwno odsetki chorych
wolnych od bélu (32,2% vs. 18,2%), jak i ze zmniejszeniem
jego nasilenia (47,6% vs. 32,3%) byty wieksze w grupie ak-
tywnie leczonej niz w grupie kontrolnej [44]. W omawianym
badaniu odsetek chorych uzyskujgcych uwolnienie od bélu
byt podobny do odsetka takich chorych po zastosowaniu
doustnych tryptandw (14-42%) [45, 46].

W badaniach otwartych poza doraznym leczeniem
napadow migreny korzysci ze stosowania tVNS opisywano
rowniez w jej profilaktyce [47, 48]. Ocena skutecznosci
oraz bezpieczenstwo stosowania tej metody w prewencji

migreny byta celem przeprowadzonych metoda podwojnie
Slepej proby badan z udziatem grupy przyjmujacej placebo
(tzw. pozorowana stymulacja): EVENT oraz PREMIUM [49,
50]. W badaniu EVENT oceniano wptyw tVNS w prewen-
cji napadéw u 59 chorych (w wieku 18-65 lat; Srednia
39,2 roku) z potwierdzong migreng przewlekta. W grupie
leczonej Srednia liczba dni z migreng w miesigcu zmniej-
szyta sie z 20,8 na poczatku badania do 19,4 po dwoch
miesigcach obserwacji. Analogicznie w grupie kontrolnej
wynosita ona 22,3 oraz 22. Chociaz rdznice nie byly istot-
ne statystycznie, to chorzy poddani randomizacji do grupy
leczonej oraz kontynuujacy terapie w fazie otwartej uzyskali
dalsza poprawe [49]. Podobnie zwiekszanie sie korzysci
z tVNS z uptywem czasu obserwowano u chorych leczo-
nych z powodu depresji czy padaczki [51, 52]. W badaniu
EVENT profil dziatan niepozadanych byt podobny w grupach
leczonej i kontrolnej [49].

Do badania PREMIUM wiaczono 341 chorych (w wieku
18-75 lat) z potwierdzona migrena epizodyczng doznaja-
cych od 5 do 12 napadéw w miesigcu. Po 12 tygodniach
leczenia Srednia liczba dni z migrena w miesigcu zmniejszy-
ta sie w grupie leczonej 0 2,26 dnia, a w grupie kontrolnej
0 1,8 dnia (p = 0,15). Natomiast odsetki chorych odpowia-
dajacych na leczenie (zmniejszenie liczby dni z migreng
0 > 50%) wynosity odpowiednio 31,9% i 25% (p = 0,19).
Majac na uwadze przestrzeganie zalecen, przeprowadzono
rowniez analize post-hoc u chorych stosujgcych terapie
przez co najmniej 67% zaleconego czasu. Wykazata ona
istotne zmniejszenie liczby dni z migreng w miesigcu w gru-
pie leczonej w stosunku do kontrolnej: 2,27 w poréwnaniu
21,53 (p=0,043) [50]. Odsetek chorych odpowiadajacych
na leczenie byt istotnie wyzszy w grupie leczonej nizw grupie
placebo (33,6% vs. 23,4%; p = 0,074). W omawianym ba-
daniu wptyw tVNS na zmniejszenie liczby dni z migreng byt
bardziej zaznaczony u chorych z migrena z aurg (2,83 dnia
vs. 1,41 dnia) niz bez aury (2,22 dnia vs. 1,71 dnia) [50].
Dane z badan przedklinicznych sugerujg, ze korzystny
efekt tVNS wynika z obnizania stezenia glutaminianu oraz
ograniczenia rozprzestrzeniania sie depresji korowej [53,
54]. Jak juz wspominano, CSD odgrywa role w patofizjologii
aury u chorych z migreng [24].

16 lutego 2021 roku FDA podjeta decyzje o mozliwo-
Sci stosowania nieinwazyjnej stymulacji nerwu btednego
w leczeniu doraznym oraz profilaktycznym réwniez u na-
stolatkow (12-17 lat) [55]. Decyzja zostata podjeta na
podstawie wynikdéw badania przeprowadzonego w matej
grupie, w ktérym u 46,8% chorych po jej zastosowaniu
uzyskano korzystne efekty [56].

Niebolesna zdalna elektryczna
stymulacja skory

Wramach tej metody na ramieniu umieszcza sie elektrody
skorne w celu stymulacji nerwéw obwodowych. Mechanizm
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dziatania polega na wywotaniu uwarunkowanej modulacji bolu,

ktéra hamuje b6l w odleglych regionach ciata [57]. Techni-

ke te stosuje sie w przerywaniu napadoéw migreny. Wyniki
wykazaty 50-procentowg redukcje bélu u wiekszosci pa-
cjentéw (64%) w pordbwnaniu ze stymulacja pozorowana.

Uwarunkowany efekt modulacji bolu aktywuje zstepujace

drogi hamowania, uruchamiajac w ten sposéb mechanizm

przeciwbdlowy [57, 58].

Do urzadzen zarejestrowanych przez FDA do nieinwa-

zyjnej neuromodulacji nalezg [10, 59]:

Cefaly — zalecane zaréwno do doraznego przerywania

napadoéw migreny, jak i stosowania profilaktycznego;

jest to stymulacja impulsami elektrycznymi gatezi ner-
wu tréjdzielnego na czole — nerwu nadoczodotowego

i nerwu nadbloczkowego;

— GammaCore — zalecane do przerywania napadéw mi-
greny; urzadzenie stymuluje impulsami elektrycznymi
nerw btedny;

— sTMS mini — zalecane zaréwno do doraznego przerywa-
nia napadow migreny, jak i stosowania profilaktycznego;
urzgdzenie generuje impuls magnetyczny stosowany
przezczaszkowo;

— Nerivio — zalecane do przerywania napadéw migreny;
stymulator rdzeniowych nerwéw obwodowych nakleja
Sie na ramieniu.

Skuteczno$¢ réznych technik neuromodulacji w do-
raznym i profilaktycznym leczeniu migreny przestawiono

w tabelach 1i 2.

Blokady nerwéw obwodowych

Blokady nerwéw moga by¢ skuteczng opcja leczenia
opornych na farmakoterapie napadéw migreny. Powinny
by¢ takze rozwazane jako metoda leczenia znaczaco
zmniejszajaca czestotliwo$¢ napadéw u pacjentow z mi-
greng przewlekta [10, 11].

Pacjenci z pierwotnymi bélami gtowy czesto zgtaszajg
b6l obejmujgcy zaréwno obszar unerwienia nerwu tréj-
dzielnego (przdd i bok gtowy), jak i obszar unerwiony przez
nerwy rdzeniowe — nerwy potyliczne (tyt gtowy). Oba obszary
unerwienia gtowy sa potaczone anatomicznie w komplek-
sie tréjdzielno-szyjnym, gdzie dochodzi do konwergencji
bodzcow aferentych pochodzacych z nerwu tréjdzielnego
i nerwow rdzeniowych [3, 60].

Oddziatywanie bodzcow na nerwy potyliczne wieksze
(GON, greater occipital nerve) mozna zaobserwowacé
w ukfadzie tréjdzielno-naczyniowym, odgrywajacym kluczo-
wa role w patogenezie migreny. W badaniach wykonanych
na szczurach stwierdzono wzrost pobudliwosci wtdkien
aferentnych z opon mézgowo-rdzeniowych po stymulacji
nerwu potylicznego i widkien C na skérze draznigcym
olejem musztardowym. Wynik eksperymentu wskazuje
na powigzanie czynno$ciowe jadra ogoniastego nerwu
tréjdzielnego i gornych segmentéw rdzenia szyjnego [61,
62]. Anatomiczne i fizjologiczne powigzania wykazano
doswiadczalnie, stymulujac jednostronnie nerw potyliczny
wiekszy, wywotujac bl zardwno w zakresie unerwienia

Tabela 1. Skuteczno$é réznych technik neuromodulacji w doraznym leczeniu migreny

Metoda Badana grupa [n] Uwolnienie od napadu (2 h)

Odsetek respondentow (2 h) PiSmiennictwo

(stymulacja % vs. placebo %)

SNS 106 29% vs. 6%*
T™S 164 39% vs. 22%
VNS 243 32,2% vs. 18,2%

(stymulacja % vs. placebo %)

63% vs. 31%* [16]
bd [27]
47,6% vs. 32,3% (44]

*W ciggu godziny od zastosowania leczenia; SNS (supraorbital nerve stimulation) — przezskorna stymulacja nerw6w nadoczodotowych; TMS (transcranial magnetic stimulation) — przezczaszkowa stymulacja

magnetyczna; bd — brak danych; VNS (vagus nerve stimulation) — stymulacja nerwu btednego

Tabela 2. Skuteczno$é réznych technik neuromodulacji w leczeniu profilaktycznym migreny

Badana grupa Zmniejszenie liczby dni z MHD po 3 miesigcach

Redukcja > 50% po 3 mies. PiSmiennictwo

[n] (stymulacja, dni vs. placebo, dni)
SNS 67 1,66 vs. 0,32
rTMS 90 bd
VNS 59 1,4 vs. 0,2%*
VNS 341 2,26 vs. 1,8

(stymulacja % vs. placebo %)

38,1% vs. 12,1% [17]
78,8% vs. 33,3%* [26]
bd [49]
31,9% vs. 25% [50]

*Po miesiacu leczenia; **po 2 miesigcach leczenia; SNS (supraorbital nerve stimulation) — przezskérna stymulacja nerwéw nadoczodotowych; TMS (repeated transcranial magnetic stimulation) — powtarza-
ne serie impulsw przezczaszkowej stymulacji magnetycznej; bd — brak danych; VNS (vagus nerve stimulation) — stymulacja nerwu btednego
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GON, jak i nerwu tréjdzielnego. Powyzsze badania wskazuja,
ze podstawg mechanizmu skutecznosci technik interwen-
cyjnych i neuromodulacji sg nerwy obwodowe oddziatujgce
na kompleks tréjdzielno-szyjny [60, 63]. Tyt glowy unerwiaja
trzy nerwy potyliczne, a najczesciej blokowany jest GON,
nastepnie mniejszy i trzeci.

Nerwy i zwoje moggce byé celem terapeutycznym za-
stosowania blokad w leczeniu migreny:

— nerw potyliczny wiekszy,

— nerw potyliczny mniejszy,

— nerw potyliczny trzeci,

— nerw nadoczodotowy,

— nerw nadbloczkowy,

— nerw uszno-skroniowy,

— zwo0j skrzydtowo-podniebienny,
— zwo0j gwiazdzisty.

Ze wzgledow praktycznych mozna wyréznic kilka typow
blokad nerwow, ktore stuza do réznych celéw. Blokady diag-
nostyczne sg wykorzystywane do okre$lania i potwierdzania
zrodta bolu. Blokady prognostyczne pozwalajg przewidzie¢
wynik zabiegéw neurodestrukcyjnych w leczeniu bélu.
Na przyktad blokade nerwu mozna przeprowadzié¢ w celu
okreslenia, czy przerwanie przewodnictwa w nerwie (np.
poprzez kriolezje, termolezje) bytyby skuteczne w dtugo-
falowym leczeniu bélu. Blokady terapeutyczne stosuje sie
w przypadkach nieskutecznosci leczenia farmakologicz-
nego. Dziatanie blokady, poza niemal natychmiastowym
zmniejszeniem nasilenia bolu, polega réwniez na ograni-
czeniu miejscowego stanu zapalnego, umozliwiajgc szybszg
regeneracje tkanek [62-64].

Blokady nerwéw moga by¢ obiecujgca opcjg terapeu-
tyczna dla pacjentdw z bolami gtowy, u ktérych inne metody
nie powodujg zmniejszenia dolegliwosci, a ich skutecz-
no$¢ najlepiej udokumentowano w leczeniu klasterowego
bélu gtowy, migreny oraz neuralgii nerwéw czaszkowych
[7, 61, 63]. Pacjenci z przewlektymi bolami gtowy, ktorzy
nie odnoszg korzysci z blokad pojedynczych nerwow, moga
odczucé ulge po blokadach nerwéw potylicznych wiekszych
po obu stronach gtowy z jednoczesnym wykonaniem blokad
gatezi nerwu tréjdzielnego na skroniach i czole [64].

Mimo coraz czestszego wykorzystywania blokad w prak-
tyce Kklinicznej nadal brakuje jednoznacznych rekomendacji
dla tych zabiegdw. Jedyne dostepne zalecenia pochodzg od
Amerykanskiego Towarzystwa Bolow Gtowy (AHS, American
Headache Society), ktére powotato sekcje zajmujaca sie
blokadami nerwéw i innymi technikami interwencyjnymi
[65]. Autorzy zalecaja wykorzystanie lekow znieczulaja-
cych — lignokainy i bupiwakainy — w proporcjach 1:1-1:3.
Objetos¢ podanego leku, zaleznie od lokalizacji, powinna
wynosi¢ 0,2-3 ml roztworu lekéw. Dotgczenie steroidu
zaleca sie w razie niewystarczajacej skutecznosci samych
lekéw znieczulajacych lub w przypadku mechanicznego
podraznienia nerwow powodujgcego allodynie. Wsréd
wykorzystywanych steroidow wymienia sie miedzy innymi:

triamcynolon, metylprednizolon, betametazon, deksameta-
zon. Podajac steroid, nalezy uprzedzi¢ pacjenta o mozliwych
dziataniach niepozadanych w postaci wzrostu ciSnienia
tetniczego i glikemii. Leki te nie powinny by¢ stosowane
u pacjentow z jaskra [65, 66].

Efektem prawidtowo wykonanej blokady sg parestezje
i niedoczulica w obszarze blokowanego nerwu wystepujgce po
okoto 5 minutach od podania lignokainy i po 10-15 minutach
od podania bupiwakainy. W przypadku konieczno$ci powto-
rzenia blokad rekomendowana przerwa miedzy zabiegamito
2-4 tygodnie. W badaniach wykazano wiekszg doktadnos¢
i skutecznoS¢ blokad nerwow pod kontrola obrazowania
ultrasonograficznego (USG) [66].

Zgodnie z wynikami ubiegtorocznego randomizowa-
nego, przeprowadzonego metoda podwojnie slepej proby
badania u 55 chorych z epizodyczng migreng bez aury
blokada nerwu potylicznego wiekszego (niezaleznie od
podawanego leku) skutecznie ogranicza ciezkoS¢ oraz czas
trwania napadéw. Ponadto zastosowanie lidokainy istotnie
zmniejsza czestosS¢ napadow. Ze wzgledu na niebezpieczen-
stwo wystgpienia zaniku skary lub tysienia plackowatego
nie rekomenduje sie podawania steroidow w rutynowej
praktyce [67]. Wigczenie tej metody do oficjalnie uznanych
sposobdw leczenia migreny wymaga dalszych badan.

Kannabinoidy

Zastosowanie kannabinoidéw w leczeniu migreny sta-
nowi interesujaca perspektywe. Wykorzystanie preparatow
konopi ma wielowiekowa tradycje, a ostatnie lata przyniosty
nowe dane na temat mozliwych mechanizméw ich dziatania.
Nie bez znaczenia jest tez zmiana postrzegania preparatow
marihuany, co sprawia, ze pacjenci chetniej siegaja po
r6znego rodzaju legalne, ale réwniez i nielegalne produkty
z konopi. Dobrym przyktadem tego trendu jest analiza
stosowania medycznej marihuany u 0séb z bélem prze-
wlektym w Stanach Zjednoczonych [68]. W grupie tej bole
gtowy stanowity przyczyne witgczenia leczenia marihuang
medyczna jedynie u 3,7% badanych. Mimo to az 24,9%
z nich korzystato z marihuany, aby przerywaé béle gtowy.
W tej grupie 88% chorych spetniato kryteria migreny lub
prawdopodobnej migreny. Oznacza, to ze wielu chorych
z migreng korzysta z marihuany poza ordynacja lekarska.

Oddziatywanie na organizm preparatow konopi zachodzi
przede wszystkim poprzez uktad endokannabinoidowy.
System ten sktada sie z agonistéw (np. anandamidu), recep-
toréw (typu 1 i 2) oraz enzymdw rozktadajacych endokan-
nabinoidy (np. hydrolaza amidéw kwaséw ttuszczowych).
Elementy uktadu endokannabinoidowego zidentyfikowano
w wielu obszarach zaangazowanych w powstawanie napadu
migreny. Wykazano, ze pacjentéw z migrena epizodycz-
ng w okresie miedzy napadami cechuje podwyzszong
aktywno$é receptoréw kannabinoidowych, zwtaszcza
w obszarach mézgu odpowiedzialnych za odczuwanie b6lu
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[69]. W migrenie przewlektej i bolu gtowy wynikajgcym
z naduzywania lekéw obserwowano zardbwno zmniejszong
aktywno$¢ enzymow rozktadajacych endokannabinoidy [70,
71], jak i obnizone stezenia samych endokannabinoidow
[72, 73]. Co wiecej, warianty genu kodujgcego receptor
kannabinoidowy predysponujg do napad6w z nudno$ciami
[74]. Wszystkie te obserwacje zainicjowaty poszukiwania
substancji o potencjalnym wptywie na migrene poprzez
modulacje uktadu endokannabinoidowego. W badaniach
przedklinicznych wykazano, ze agonista receptora kanna-
binoidowego typu 1 hamuje rozszerzajgca sie depresje
korowa odpowiedzialng za aure migrenowa [75], a agonista
receptora typu 2 zmniejsza odczuwanie bélu w zwierzecym
modelu migreny [76]. Z kolei stymulacja receptoréow kan-
nabinoidowych nerwu tréjdzielnego hamuje powstawanie
allodyni [77]. Ponadto badane sg mozliwoSci hamowania
obwodowej hydrolazy amidow kwasow ttuszczowych w celu
zwiekszenia aktywnosci endokannabinoidow [78].

Wymienione wyzej badania tworzg podstawe teore-
tyczna dla zastosowania preparatéw konopi w migrenie.
Preparaty roslinne sktadaja sie z bardzo licznych substancji
0 potencjalnym dziataniu biologicznym. Najlepiej udoku-
mentowane jest jednak oddziatywanie 9-tetrahydrokanna-
binolu (THC, tetrahydrocannabinol) i kannabidiolu (CBD,
cannabidiol) [79]. Na receptory kannabinoidowe oddziatuje
gtéwnie THC, co wiaze sie miedzy innymi z presynaptyczng
modyfikacjg uwalniania neurotransmiteréw i hamowaniu
aktywacji neuronéw. W efekcie dochodzi do zmniejszenia
odczuwania b6lu, ale réwniez wystapienia efektéw psycho-
tropowych. Z kolei CBD dziata gtéwnie poprzez modulacje
innych mechanizméw komérkowych. W ten sposob jest
pozbawiony dziatania psychotropowego, a wywiera wptyw
przeciwwymiotny, przeciwboélowy, przeciwzapalny czy prze-
ciwpadaczkowy.

Mimo powyzszych przestanek dotychczas nie opubliko-
wano wynikow dobrej jakosci badan klinicznych, w ktorych
oceniono by skuteczno§é marihuany medycznej w mi-
grenie. Obecnie jest oceniane stosowanie fitokannabi-
noidow jako leczenia przerywajacego napad (Clinical-
Trials.gov: NCT04360044) oraz w profilaktyce migreny
(NCT03972124). Jednak na wyniki tych badan randomizo-
wanych prowadzonych metoda podwdéjnie Slepej préby trze-
ba zaczekac co najmniej do kofnca 2022 roku. Tymczasem
dostepne sg jedynie badania przekrojowe. W jednym z nich
opisano grupe 145 0séb z migreng leczonych marihuang
medyczng [80]. W tej grupie 61% badanych wskazywato na
co najmniej 50-procentowe zmniejszenie liczby napadow
migreny w miesiagcu w poréwnaniu z okresem przed wigcze-
niem leczenia. W innym badaniu opisano 121 pacjentow,
u ktérych zastosowano leczenie medyczng marihuang grow-
nie w profilaktyce migreny [81]. W badaniu tym 40% chorych
odnotowato poprawe, gtéwnie pod postacig zmniejszenia
liczby dni z b6lem migrenowym z 10,4 do 4,6. Ciekawych
wnioskow dostarcza inne badanie, w ktérych analizowano

efekty stosowania marihuany medycznej zgtaszane po-
przez aplikacje elektroniczna [82]. W badaniu tym wzieto
udziat 424 chorych z migreng; 88,1% z nich obserwowato
zmniejszenie sie objawow, przy czym lepsze efekty zgtaszali
mezczyzni oraz osoby stosujace koncentraty, a nie susz
konopny. W badaniu tym nie obserwowano, co prawda,
wystepowania boélu glowy z naduzywania lekow wtérnego
do dtugotrwatego uzycia fitokannabinoidow, ale efekt ich
dziatania zmniejszat sie wraz z dtugotrwatym stosowaniem.
W podobnie zaprojektowanym badaniu wskazano na pewng
poprawe objawéw u chorych na migrene stosujacych susz
konopny (zmniejszenie bélu o 3,3 pkt. w skali od 0 do 10)
[83]. W zadnym z opisanych wyzej badan zawartosci THC
i CBD w stosowanych preparatach nie powigzano z ich efek-
tywnoscia. Dziatanie niepozadane opisywano u 14-37%
chorych i obejmowaty one miedzy innymi senno$¢, nasilenie
bo6lu gtowy, przekrwienie i Swiad oczu, sucho$¢ w jamie
ustnej.

Podsumowujgc, nalezy zauwazyé, ze w odniesieniu do
kannabinoidow w terapii migreny nie ma obecnie mocnych
dowodow skutecznosci. Opisane dobre wyniki dotyczg wy-
tacznie oceny stosowania marihuany medycznej w niskiej
jakosci badaniach przekrojowych. Wymagaja one weryfika-
cji w prébach kontrolowanych z randomizacja. W kontekscie
agresywnej reklamy kierowanej do pacjentéw z migreng
nalezy podkreslié, ze obecnie brakuje jakichkolwiek do-
wodow naukowych na skuteczno$é terapii preparatami
zawierajgcymi wytgcznie CBD.

Nutraceutyki

Nutraceutyki to preparaty, takie jak witaminy, suple-
menty oraz ekstrakty zidt, stosowane w celu uzupetnienia
diety o substancje pochodzenia naturalnego, wywierajace
udokumentowany i korzystny wptyw na zdrowie poprzezich
udziat w procesach metabolicznych. W aktualnych rekomen-
dacjach leczenia migreny zaleca sie stosowanie magnezu,
koenzymu Q, ryboflawiny oraz ziét (ztocieh maruna i lepiez-
nik), istniejg rowniez badania potwierdzajgce skutecznosé
innych nutraceutykdw w profilaktyce migreny [84, 85].

Magnez (Mg)

U osbb z migreng potwierdzono niskie stezenie Mg
w Slinie oraz surowicy w poréwnaniu z grupa kontrolng
[86]. W badaniach potwierdza sie, ze stosowanie magnezu
moze znaczaco zmniejszyé czestotliwos¢ oraz ciezkosé
atakdw migreny, rowniez miesigczkowej, a dozylne poda-
nie Mg moze zmniejszy¢ lub przerwac atak migreny, aure
lub stan migrenowy [87]. Peikert i wsp. [88] wykazali, ze
600 mg cytrynianu magnezu doustnie stosowane codzien-
nie przez 3 miesigce zmniejszyto liczbe atakéw o 41,6%,
skrécito czas trwania ataku oraz ograniczyto nasilenie
b6lu w poréwnaniu z grupa kontrolna. W innym randomi-
zowanym badaniu pacjentom z migreng podawano przez
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3 miesigce 500 mg Mg, 400 mg walproinianu sodu lub
potfaczenie tych lekéw. We wszystkich grupach nastapito
istotne zmniejszenie w zakresie czestosci, ciezkosci i czasu
trwania atakow — najwieksze w grupie, w ktérej potaczono
obie interwencje. Autorzy stwierdzili, ze Mg moze wzmoc-
ni¢ profilaktyczne dziatanie walproinianu, co pozwoli na
redukcje jego dawki [89]. Mauskop i wsp. [90] wykazali,
ze dozylne podanie 1 g siarczanu magnezu w trakcie ata-
ku migreny zmniejszyto b6l o ponad 50% po 15 minutach
u 35 sposrod 40 pacjentéw. Zwiekszona podaz wapnia
i Mg w diecie byta odwrotnie skorelowana z czesto$cia
napadow migreny u kobiet [91]. W innym badaniu ujaw-
niono, ze Srednie spozycie Mg w diecie byto mniejsze od
zalecanego zaréwno u pacjentéw z migrena, jak i w grupie
kontrolnej, jednak wysoka zawartos¢ Mg w diecie wiazata
sie z nizszym prawdopodobienstwem wystgpienia migreny
[92]. Nalezy pamietaé, ze suplementacja duzymi dawkami
Mg moze u niewielkiego odsetka pacjentéw powodowaé
béle brzucha, nudnosci oraz biegunki [93].

Koenzym Q10 ([CoQ10, coenzyme Q10],
ubichinon)

Koenzym Q10 jest przeciwutleniaczem waznym w proce-
sie wytwarzania energii. W kilku badaniach wykazano jego
skutecznosé w profilaktyce migreny zwigzang ze zmniejsze-
niem czestotliwosci, nasilenia oraz czasu trwania atakéw
u dorostych [87]. Zbiorcza analiza dostepnych randomi-
zowanych badan klinicznych ujawnita, ze suplementacja
CoQ10 moze zmniejszac czestotliwosé atakow, jednak nie
wptywa na czas ich trwania ani nasilenie [93]. W meta-
analizie szeSciu badan z facznym udziatem 371 0s6b nie
wykazano istotnego zmniejszenia nasilenia b6low gtowy,
dowiedziono jednak istotnego skrécenia czasu trwania
migreny i zmnigjszenia czestotliwosci atakdéw u pacjentéw
stosujacych suplementacje CoQ10 w poréwnaniu z grupa
kontrolng [94]. Koenzym Q10 jest dobrze tolerowany; dzia-
tania niepozadane wystepuja rzadko, jednak nie powinien
byé stosowany tacznie z warfaryna, gdyz moze zmniejszaé
jej skuteczno$é [93].

Ryboflawina (witamina B2)

W jednym duzym badaniu randomizowanym z udziatem
grupy kontrolnej wykazano, ze codzienna suplementacja
400 mg ryboflawiny przez 3 miesigce doprowadzita do
zmniejszenia liczby dni z migreng przynajmniej o potowe
u 60% pacjentow i byta skuteczniejsza niz placebo [95].
Wyniki badan u dzieci i mtodziezy sg niejednoznaczne [96,
97]. W pieciu z 11 badan stuzacych ocenie wptywu rybofla-
winy w profilaktyce migreny wykazano jednoznaczny efekt
pozytywny, wyniki czterech badan byly niejednoznaczne,
a dwoéch — negatywne [98].

Witamina D3

W wielu badaniach potwierdzono zwigzek witaminy
D3 z migreng. Jej niedobodr jest czesciej obserwowany
w grupie 0s6b z migreng niz w populacji bez migreny; wy-
kazano réwniez, ze niskie stezenie tej witaminy koreluje
z czestotliwoscia i nasileniem atakéw [99]. W trwajgcym
16 tygodni randomizowanym badaniu ujawniono, ze su-
plementacja 2000 jm. witaminy D3 dziennie poprawita
punktacje w skali Migraine Disability Assessment (MI-
DAS) i obnizyta stezenie peptydu zwigzanego z genem
kalcytoniny (CGRP, calcitonin gene-related peptide)
W surowicy w poréwnaniu z grupa otrzymujaca placebo
[100]. W ostatniej metaanalizie pieciu randomizowanych
badan z udziatem grupy kontrolnej potwierdzono, ze
suplementacja D3 wigzatg sie ze zmniejszeniem liczby
dni oraz nasilenia atakéw migreny w poréwnaniu z grupg
kontrolng [101].

Lepieznik rozowy
(Petasites hybridus, butterbur)

W badaniach klinicznych oceniano oczyszczony wycigg
z lepieznika rozowego. W dwoch badaniach randomizowa-
nych kontrolowanych placebo wykazano jego skutecznosé
(50-75 mg 2 x/d.) pod wzgledem zmniejszania czestosé
napadow migreny w poréwnaniu z placebo [102, 103].
Poza pustym odbijaniem nie stwierdzono zadnych objawow
niepozadanych. Jednak, ze wzgledu na doniesienia o poten-
cjalnie szkodliwym wptywie niestabilizowanych preparatow
lepieznika na watrobe, w wielu krajach zabroniono jego
sprzedazy i wycofano rekomendacje dla jego stosowania
w migrenie [87].

Ztocien maruna (feverfew)

W kilku badaniach wykazano bezpieczerstwo i skutecz-
nos¢ ztocienia w profilaktyce migreny, w innych negowano
te doniesienia, podkreslajac réznice w stabilnosci prepa-
ratoéw ziotowych. W opublikowanym przegladzie Cochrane,
w ktorym oceniano skutecznosé i bezpieczenstwo ztocienia
w profilaktyce migreny, sugerowan, ze nie ma wystarcza-
jacych badan potwierdzajacych przewage ztocienia nad
placebo [87, 104].

Inne nutraceutyki

W jednym badaniu randomizowanym oceniono suplemen-
tacje cynkiem (siarczan cynku, 220 mg/d. przez 8tyg.) w po-
réwnaniu z placebo. Wykazano, ze stosowanie cynku istotnie
zmniejsza nasilenie i czestotliwosé atakow migreny [105].
Przeprowadzono dwa badania randomizowane stuzgce ok-
reSleniu przydatnosSci probiotykow w profilaktyce migreny;
wyniki jednego z nich byty pozytywne, natomiast drugiego
— negatywne [106].
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Kombinacje nutraceutykow

Preparat ztozony z magnezu, ryboflawiny oraz CoQ10 (Mi-
gravent®) okazat sig skuteczny w profilaktyce migreny [107],
natomiast w innym badaniu potgczenie magnezu, rybofla-
winy i CoQ10 nie byto lepsze niz placebo [108]. Ztocien
maruna oraz imbir ograniczaty czestotliwoS¢ atakéw mi-
greny [87]. Potgczenie CoQ10 i nanokurkuminy (300 mg
+ 80 mg) istotnie zmniejszyto czestotliwosé, ciezkosé oraz
czas trwania atakow migreny w poréwnaniu z placebo lub
stosowaniem tych substancji pojedynczo [109]. W innym
randomizowanym badaniu, u chorych na migrene przyjmu-
jacych 30 mg CoQ10 i 500 mg L-karnityny przez 8 tygodni,
wykazano zmniejszenie stezenia mleczandéw w surowicy
oraz ciezkosci, czasu trwania oraz czestotliwosci atakéw
migreny w poréwnaniu z grupg przyjmujaca placebo [110].
W badaniu otwartym stwierdzono skutecznos¢ stosowanych
w kombinacji magnezu, ryboflawiny, ztocienia maruna,
CoQ10 i brodziuszki wiechowatej w zapobieganiu migrenie
epizodycznej [111]. Suplement zawierajacy CoQ10, Mg
i ztocier maruna (Antemig®) byt skuteczny w zapobieganiu
migrenie [112]. Warto zwréci¢ uwage, ze wiekszos¢ badan
dotyczaca nutraceutykdw w migrenie to badania niskiej
jakosci, czesto przeprowadzone w matej grupie pacjentow
i bez udziatu grupy kontrolnej. Podkre$la sie konieczno$é
przeprowadzenia duzych randomizowanych badan, tym
bardziej ze zwieksza sie grupa pacjentéw zainteresowanych
stosowaniem nutraceutykow w leczeniu migreny [113].

W tabeli 3 podano rekomendowane dawki poszczegdl-
nych nutraceutykéw w profilaktyce migreny.

Dieta

Zalezno$¢ miedzy dietg a wystepowaniem napadow
migreny jest od lat Zrodtem zainteresowania pacjentow
i lekarzy. Ostatnie lata przyniosty dodatkowo nowe dane na
temat osi jelitowo-mozgowej potwierdzajgce zwigzek miedzy
funkcjonowaniem uktadu pokarmowego i nerwowego [114].
W efekcie interwencje dietetyczne w migrenie mogg przybie-
ra¢ rozne formy. Do najczestszych z nich naleza eliminacje
sktadnikéw pokarmowych prowokujacych napad migreny,
diety stuzgce poprawie kontroli choréb wspotistniejgcych
oraz bezposredni wptyw na przebieg migreny.

Wielu chorych zauwaza prawidtowos$é, zgodnie z ktorg
spozycie okreslonych pokarméw moze wywotaé u nich
napad migreny. Do takich pokarméw nalezg najczesciej
czekolada, napoje zawierajgce kofeine lub alkohol czynie-
ktore typy seréw dojrzewajgcych [115]. Ta lista jest znacznie
dtuzsza i indywidualna dla kazdego chorego. Pacjentowi
mozna zaleci¢ unikanie takich pokarmow, jezeli zaleznos¢
miedzy spozyciem okresinej substancji a pojawieniem sie
napadu migreny jest bardzo wyrazna. WczesSniej jednak
nalezy rozwazy¢, czy chory nie wpada w putapke wynikajgcg
z patofizjologii migreny. Zrédtem btedu moze byé bowiem
faza zwiastujgca (prodromalna) poprzedzajgca pojawienie

Tabela 3. Nutraceutyki w profilaktyce migreny — rekomendowane
dawki

Nutraceutyk Postaé Dawka dobowa
Cytrynian magnezu Doustna 400-600 mg
Ryboflawina Doustna 400 mg
Koenzym Q10 Doustna 300 mg
Witamina D3 Doustna 2000 jm.
Siarczan cynku Doustna 220 mg/d.
Ztocie maruna Doustna

sie bolu migrenowego [116]. W tej fazie dochodzi miedzy
innymi do aktywacji obszaréw podwzgorza i wystapienia
zachcianek zywieniowych. Pacjent odczuwa w zwigzku
z tym przemozna cheé zjedzenia okreSlonego produktu.
Niedtugo potem natomiast pojawia sie bél gtowy. Jezeli
taka sytuacja ma miejsce kilkukrotnie, to chorzy btednie
identyfikuja zwiazek przyczynowo-skutkowy miedzy spozy-
ciem okreslonego pokarmu a pojawieniem sie bélu. W rze-
czywistoSci w takich sytuacjach cheé zjedzenia na przyktad
czekolady nie jest przyczyng a konsekwencja trwajgcego
juz napadu migreny w fazie zwiastujacej. Potwierdzono
to zreszta w kontrolowanych badaniach prowokacyjnych,
w ktorych nie potwierdzono, ze czekolada wywotuje napad
migreny [117].

Drugim elementem mogacym wprowadza¢ w btgd
jest spozycie produktow majgcych bezposredni wptyw
na ukfad nerwowy. Klasycznym przyktadem jest kofeina,
ktora spozywana regularnie, w umiarkowanych dawkach
nie wigze sie wystapieniem napadu migreny [118]. Jednak
napad moze wywotaé gwattowna zmiana podazy kofeiny. Na
przyktad chorzy wypijajacy pierwszg filizanke kawy w dni
powszednie wczesnie rano doswiadczajg napadu migreny
w weekendy, gdy kofeina dostarczana jest do organizmu
z kilkugodzinnym op6Znieniem. Jest to jedna z przyczyn tak
zwanej migreny weekendowe;.

Istniejg jednak sytuacje, w ktorych napady migreny
rzeczywiscie moga by¢ wywotywane przez sktadniki diety.
Najwiecej potwierdzajacych to obserwacji dotyczy wspotwy-
stepowania migreny z innymi chorobami. Dobrym przykta-
dem sg nadwrazliwo$ci na sktadniki pokarmowe zalezne
od mechanizméw immunologicznych. W kilku badaniach
randomizowanych stosowano diety eliminacyjne dobrane
na podstawie obecnosci przeciwciat przeciw okreslonym
pokarmom. W przypadku diety eliminacyjnej w zespole jelita
drazliwego wykazano poprawe parametréw migreny [119]. Wy-
niki dwoch podobnych niewielkich badan przeprowadzonych
u 0s6b z migreng sugeruja przynajmniej krotkotrwata poprawe
po zastosowaniu diety eliminacyjnej kierowanej wynikiem
swoistych przeciwciat przeciw sktadnikom pokarméw [120,
121]. Istnieje tez wiele badan obserwacyjnych wskazujgcych,
ze stosowanie diety bezglutenowej w celiakii poprawia kontrole
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migreny [122, 123]. Brakuje jednak danych potwierdzajgcych
skuteczno$é w migrenie zmniejszenia podazy glutenu u 0séb
bez choroby trzewne;j.

Do najciekawszych obserwacji zwigzanych z dietg
w migrenie naleza jednak interwencje, ktoérych celem
jest modyfikacja metabolizmu mézgu. W tym kontekscie
zauwazono, ze pacjentéw spozywajacych wiecej tryptofa-
nu w diecie cechuje nizsze ryzyko migren [124]. W innej
czesci tego artykutu omowiono tez rézne suplementy diety
stuzace temu celowi. Najwiecej uwagi poswiecono diecie
ketogennej. Polega ona na ograniczeniu podazy weglowo-
danéw (zwykle < 50 mg/d.) [125]. Dieta ketogenna okazata
sie skuteczna w opornej na leczenie padaczce bedacej
podobnie do migreny napadowa chorobg neurologiczna.
Opisano kilka serii przypadkow, ktorych wyniki okazaty
sie sprzeczne [126, 127]. W randomizowanym badaniu
obejmujacym 96 pacjentéw z migreng epizodyczng i nad-
wagg lub otytoScig oceniano efekt diety ketogennej w po-
rownaniu ze standardowg dietg z ograniczeniem podazy
kalorii [128]. W grupie osob na diecie ketogennej wysta-
pito bardzo wyraznie zaznaczone zmniejszenie czestosci
atakéw migreny, liczby dni z bélem gtowy i zuzycia lekow
przeciwb6lowych. Jednak efekt ten obserwowano jedynie
w miesigcu stosowania diety ketogennej. Po tym czasie
parametry powrdcity do $redniej dla grupy kontrolnej. Ci
sami autorzy przeprowadzili rowniez niewielkie podwdjnie
zaSlepione badanie z randomizacja [129]. W badaniu tym
otyli pacjenci z migreng epizodyczng stosowali przez dwa
miesigce diete z bardzo niska podazg kalorii — naprzemien-
nie ketogenng i nieketogenng. Chorzy na diecie ketogennej
zgtaszali istotnie mniej napadéw bélu glowy, migreny oraz
potrzeby uzycia lekow abortywnych. Obserwowane efekty
nie zalezaty od redukcji masy ciata chorych. Poza typowg
dieta ketogenng oceniano réwniez wptyw diety o niskim
indeksie glikemicznym na migrene. W randomizowane ba-
daniu 344 os6b grupe kontrolng stanowity osoby poddane
standardowej farmakoterapii profilaktycznej [130]. Nie
stwierdzono istotnych réznic w liczbie napadéw migreny
miedzy chorymi na diecie ubogiej w weglowodany oraz
stosujacych profilaktyke farmakologiczng. Niemniej po-
czatkowo chorzy w tej drugiej grupie obserwowali szybsze
zmniejszenie nasilenia bolu gtowy.

Wystepowanie otytoSci jest powigzane z wystepowa-
niem migreny i jej wiekszym nasileniem [115, 131]. Obecnie
brakuje jednak dowodéw na to, ze dieta prowadzaca do
zmniejszenia masy ciata prowadzi takze do lepszej kontroli
migreny. Istnieja jednak dowody wskazujgce, ze ograni-
czenie podazy ttuszczéw moze byé korzystne w migrenie.
W randomizowanym badaniu otwartym, w ktérym uczest-
niczyto 42 chorych, pacjenci stosujacy niskottuszczowg
czeSciowo weganska i eliminacyjng diete zgtaszali mniej
napadow migreny, ich mniejsze natezenie oraz mniejsze
uzycie lekdéw abortywnych [132]. W innym badaniu dieta
bogata w kwasy omega-3 w potgczeniu ze zmniejszeniem

podazy kwaséw omega-6 wigzata sie z lepsza kontrolg
migreny [133].

Podsumowujac, chorzy z migreng moga odnieS¢ ko-
rzysci z eliminowania z diety pokarméw w powtarzalny
sposdb wywotujgcych napad migreny. Powinno sie jednak
odradza¢ eliminacje produktow ,na wyrost”, jezeli zwigzek
miedzy pokarmem a napadem jest epizodyczny lub niepo-
twierdzony. Nalezy tez zachecac pacjentoéw do stosowania
diet wskazanych w chorobach towarzyszacych migrenie —
eliminacyjnej w alergiach pokarmowych czy bezglutenowej
w celiakii. U 0séb z migreng epizodyczna oraz nadwaga ko-
rzystna moze sie rowniez okazaé krotkotrwata interwencja
polegajaca na stosowaniu diety ketogenne;j.

Techniki behawioralne

Podstawg metod behawioralnych jest zatozenie, ze
umyst moze wptywac na przebieg choroby. Ich celem jest
modyfikacja nieprawidtowych zachowan i mysli, ktére
moga zwiekszaé obcigzenie organizmu i powodowac
miedzy innymi b6l gtowy. Istnieja dowody na skutecznosé
metod behawioralnych w leczeniu pierwotnych boéléw
gtowy u dorostych i dzieci, zwtaszcza migreny — zaréwno
postaci epizodycznej, jak i przewlektej. Udowodniono, ze
zZmniejszajg one istotnie czestoS¢ wystepowania bolu giowy,
a takze wywierajg pozytywny wptyw na niektore zmienne
zgtaszane przez pacjentéw, takie jak niesprawno$é, jakosé
zycia, depresja, lek i iloS¢ przyjmowanych lekéw [4, 5].
Ostatnie doniesienia wskazuja, ze potaczenie terapii farma-
kologicznej i behawioralnej wykazuje wiekszg skutecznosé
niz zastosowanie pojedynczych metod, tj. w poréwnaniu
z samg farmakoterapig lub sama terapig behawioralng
[134]. Na poziomie biologicznym wydaje sig, ze techniki
te powodujg funkcjonalne modyfikacje w obszarach mézgu
odpowiedzialnych za percepcje i regulacje bélu [134, 135].

Jednak mimo wielu dowodéw skutecznosci technik
behawioralnych interwencje te nie sg szeroko stosowane
w praktyce klinicznej, a glbwne ograniczenie stanowi nie-
wystarczajgca liczba oSrodkéw zajmujacych sie leczeniem
bolow gtowy oraz specjalistow wykorzystujgcych niefarma-
kologiczne formy terapii [135]. Co wiecej, brak wystandary-
zowanego protokotu leczenia utrudnia niekiedy wycigganie
miarodajnych wnioskéw ptynacych z zastosowania tych
technik [136].

Biofeedback

Biofeedback (BFB) to technika pozwalajgcego pacjen-
towi nauczy¢ sie aktywnie kontrolowa¢ i samoregulowaé
reakcje fizjologiczne, ktére zazwyczaj nie poddaja sie kon-
troli [137]. Technike te czesto sie wykorzystuje w medycynie
bolu. W wielu badaniach wykazano skutecznos¢ klinicznego
treningu BFB i zalecano go w leczeniu pierwotnych bolow
gtowy [137, 138]. W zaleznoSci od rozpoznania mozna
stosowaé rozne rodzaje BFB. Niektore z przegladow pis-
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miennictwa zawieraty zalecenia dotyczace stosowania tej
metody jako skutecznej w leczeniu migreny i bolu gtowy
typu napieciowego, powodujgcej znaczgce ograniczenie
objawow, ktora utrzymywata sie rowniez w dtugoterminowe;j
obserwacji [138].

W réznych badaniach z udziatem zaréwno dorostych, jak
i dzieci wykazano zmniejszenie czestoSci bolow gtowy po
zastosowaniu BFB, przy jednoczesnym mniejszym zuzyciu
lekow profilaktycznych. Technika BFB, dodana do tradycyj-
nej farmakoterapii, okazata sie skuteczna w leczeniu bélu
gtowy spowodowanego naduzywaniem lekéw, zmniejszajac
czestotliwosé bolu gtowy i iloS¢ przyjmowanych lekéw [139,
140].

Terapia poznawczo-behawioralna

Terapia poznawczo-behawioralna (CBT, cognitive-be-
havioral therapy) jest podejSciem psychoterapeutycznym,
ktore obejmuje zardwno strategie poznawcze, jak i behawio-
ralne. Terapia ta koncentruje sie najpierw na rozpoznaniu,
a nastepnie na modyfikacji nieprawidtowych, uporczywych
mysli, zachowan i reakcji na stres, ktore mogg nasilac czy
zwiekszaé bol glowy lub sprzyjaé utrzymywaniu sie tego bélu
[4]. Postrzeganie bolu glowy w ujeciu biopsychospotecznym,
jako zaleznego od czynnikéw biologicznych, poznawczych,
emocjonalnych i Srodowiskowych, przemawia za stosowa-
niem psychologicznych metod leczenia, takich jak CBT [6,
141]. Badacze z US Headache Consortium znalezli dowody
na skuteczno$¢é CBT w leczeniu migreny i bélu gtowy typu
napieciowego [142, 143]. Co wiecej, taczne stosowanie CBT
i leczenia farmakologicznego moze by¢ bardziej skuteczne
niz kazda z tych metod stosowana osobno [144].

W dwéch ostatnich przegladach, w ktérych opisano
rozne kategorie terapii behawioralnych, wykazano sku-
teczno$é CBT w poprawie wynikéw leczenia bolu growy
[4, 145]; w r6znych badaniach z zastosowaniem CBT
Z udziatem dorostych i dzieci stwierdzono zmniejszenie
czestosci wystepowania bélu gtowy, a takze poprawe
w zakresie poczucia wiasnej skutecznosci, jakosci zycia,
iloSci przyjmowanych lekdw, leku i katastrofizacji bélu, jak
rowniez akceptacji bélu i radzenia sobie z nim [4, 145].
Stwierdzono, ze CBT przynosi wieksze korzySci u pacjen-
tow, u ktérych wspotistnieja problemy psychologiczne lub
Srodowiskowe odgrywajace role w wywotywaniu bolu gtowy,
takie jak stres zwigzany z pracg, zaburzenia nastroju lub
problemy z przystosowaniem [144]. W zwigzku z tym jest
ona réwniez korzystna w leczeniu béloéw glowy towarzy-
szgcych chorobom psychiatrycznym [146]. Istnieje wiele
dowodow na to, ze CBT prowadzi do skutecznej poprawy
poznawczych, behawioralnych i zwigzanych ze stresem
aspektow migreny [4, 146, 147]. Jednak dowody dotyczace
skutecznos$ci CBT w zmniejszaniu czestosci bolow giowy sg
bardziej zréznicowane [141]. W przegladzie dokonanym
przez Harrisa [136] przedstawiono kilka badan, ktére
dostarczajg danych na korzysé CBT u chorych na migrene,

nawet w odniesieniu do zmniejszenia objawow fizycznych,
ale z mieszanymi dowodami.

Terapia oparta na uwaznosci
(mindfulness-based therapy)

Mindfulness to praktyka stuzgca skupieniu sie na
terazniejszoSci bez osgdzania, z kierowaniem uwagi na
doznania z ciata, czyli myslii emocje — w tym bél. Jej celami
sg réwniez promowanie postawy otwartosSci, ciekawosci
i akceptacji, poprawa poczucia wtasnej skutecznosci i po-
dejmowania decyzji [4, 148]. W ostatnich latach terapia
mindfulness zyskuje coraz wiekszg popularnosé, ponie-
waz okazuje sie skuteczna w leczeniu béléw gtowy i bolu
w ogdle [145].

W r6znych badaniach wykazano zmniejszenie czestosci
wystepowania bélu glowy u pacjentdéw z migrena przewlekig
i przewleklym bolem gtowy typu napieciowego [149, 150].
W badaniach, w ktérych nie stwierdzono zmniejszenia
czestosci bolow gtowy, dostrzezono skrocenie czasu trwa-
nia napadoéw. W ostatnich przegladach systematycznych
i metaanalizach wykazano skuteczno$¢ mindfulness w le-
czeniu migreny i innych bélow gtowy, sugerujac, ze moze
ona przynosi¢ efekty poréwnywalne z efektami leczenia
farmakologicznego [150, 151]. Istnieja rowniez dowody na
dtugoterminowa trwatosé efektow terapii opartej na mind-
fulness, niemniej wobec sprzecznosci niektérych doniesien
ocena tej metody wymaga dalszych badan.

Terapia akceptacji i zaangazowania

Terapia akceptacji i zaangazowania (ACT, acceptance
and commitment therapy) jest interwencja psychologiczng
i psychoterapeutyczna, w ktorej wykorzystuje sie strategie
akceptacji i mindfulness wraz ze strategiami zaangazowa-
nia w dziatanie i modyfikacje zachowan [152]. Pozwala to
na zwiekszenie elastycznosci psychologicznej, co oznacza
bycie w petnym kontakcie z chwilg obecng i skuteczne
dziatanie wobec trudnych lub zaktécajacych czynnikdw,
takich jak bol [4, 153]. O ile mindfulness polega na roz-
wijaniu Swiadomosci doznah cielesnych i terazniejszosci
Z nieosgdzajgcym nastawieniem, o tyle ACT koncentruje sie
na do$wiadczaniu bélu, bez préb kontrolowania go. Celem
ACT jest zwiekszenie wartoSciowego dziatania, co oznacza
zachecanie do wytrwatego wykonywania codziennych,
istotnych spotecznie czynnoSci nawet mimo stresujgcych
lub krytycznych standw, takich jak bél gtowy [154].

W odniesieniu do stosowania ACT w leczeniu bolu
gtowy w dwéch przegladach systematycznych stwierdzono
poprawe w zakresie wynikow zglaszanych przez pacjentow
oraz afektywnego postrzegania bolu i leku [153-155].
Podobnie jak mindfulness, ACT cieszy sie rosngcym za-
interesowaniem w badaniach nad leczeniem bélu gtowy,
poniewaz istniejg dowody na to, ze zmniejsza bél przewlekty,
a ponadto jest to metoda do$é prosta do zastosowania
i dobrze tolerowana [155].
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Podsumowanie

W przedstawionym przegladzie podsumowano najnow-
sze piSmiennictwo dotyczace stosowania metod niefarma-
kologicznych jako interwencji pomocniczych w leczeniu
migreny. Wyniki badan wskazujg, ze podejscia te sg zwykle
skuteczne w zmniejszaniu czestosci bolow gtowy i zapobie-
ganiu naduzywania lekéw, dlatego moga by¢ stosowane
w niektorych grupach pacjentéw, takich jak kobiety w cia-
2y, dzieci i mtodziez, a takze u wszystkich chorych, ktérzy
z roznych powodéw chca lub musza ograniczyé leczenie
farmakologiczne.

Nieinwazyjne metody neuromodulacji oraz blokady
nerw6w obwodowych sg skuteczne i dobrze tolerowane.
Mozna je stosowaé, podobnie jak techniki behawioralne,
zarbwno w monoterapii, jak i w terapii dodanej do lecze-
nia farmakologicznego. Wydaje sig, ze ten ostatni sposéb
postepowania moze w przysztosci zdominowac leczenie
migreny. Nie ma popartych badaniami naukowymi dowo-
déw skutecznoSci kannabinoidéw w leczeniu doraznym
i profilaktycznym migreny.

Autorzy analizowanych prac jednoznacznie wskazujg
na potrzebe dalszych badan, obejmujgcych prospektywne
badania randomizowane, ktére moga sie przyczynié¢ do
powstania kolejnych zalecen i rekomendacji opisujacych
zastosowanie metod niefarmakologicznych w leczeniu
migreny.
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