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UVOD K PUBLIKACI)I »MIGRENA 2024«

ZGODBE, Kl JIH PISE MIGRENA

»Razmisljam o tem, kako se pocutim, ko obleZim sredi dolgega migrenskega
napada, in o tistih krutih urah, ko hrepenim po pozabi. Postal sem pisatelj, ki ni
vec pisal, in lovek, ki ni mogel ve¢ komunicirati s sodobnim svetom. V literaturi
in zivlienju sem zacel izginjati.«

»Migrena je postala moj Sef. Ko je prevzela moje Zivljenje, se mi je zdelo, da
je vse, za kar sem kdaj delala, padlo v vodo. Razmisljala sem, da sploh ne bi
Sla na fakulteto. Zaradi migrene sem izgubila veliko prijateljev. Morala sem se
izogibati druzenju. Tudi Zivljenje moje druzine se je moralo ves ¢as vrteti okol
moje migrene.«

»Imeti nevidno bolezen je nenehen boj - navzven je vse videti v redu, a v sebi
se borim vsak dan. Zaradi kroni¢ne migrene sem izgubila sluzbe, prijateljstva in
dobre odnose - vendar sem se tudi naucila, kako vztrajati in si zaupati.«

Migrena je praviloma kroni¢na bolezen, ki vecino bolnikov spremlja vse
Zivljenje, stopnja onesposobljenosti pa se spreminja glede na pojavijanje
migrenskih epizod in medepizodnega bremena. Poslabsanja migrene in s tem
vecje obremenitve za bolnike praviloma ni mogoce napovedati, saj je slednje
odvisno od zunanjih dejavnikov in sprememb v telesu ali obojega. Zaradi
trpljenja oseb z migreno in ogromnega bremena migrene za druzbo so priceli
poglobljeno preucevati patofiziologijo migrene, na osnovi katere so se razviliin
se razvijajo novi nacini zdravljenja z novimi zdravili, ki so ze sedaj spremenila
paradigmo obvladovanja migrene, Se posebej pa izpodbijajo dihotomne
delitve med akutnim in preventivnim zdravljenjem.

Nova spoznanja na podro¢ju nevroznanosti odpirajo moznost novega pogleda
na nastanek migrenskega kroga in postavljajo temelje biopsihosocialnega
pristopa pri obravnavi migrene. Slednje ni pomembno le za zdravnike, ki se
posvecajo kroni¢ni boleciniin migreni, ampak tudi za tiste bolnike, ki jih migrena
onesposablja. Terapevti, ki razumejo psihosocialne okolis¢ine migrene, lahko
bolnikom razumljivo pojasnijo migreno in dejavnike, ki vplivajo na njen pojav.
To omogoca ozavescanje psihosocialnih okolis¢in pri osebah z migreno ter
spreminjanje njihovih prepricanj in pricakovanj, kar vodi v spreminjanje
terapevtske paradigme v smeri po meri prilagojene medicine. Naceloma
vecdimenzionalna narava migrene zahteva vecdisciplinarni pristop obravnave.
Ktemu lahko pripomore podpora druzinskega/splosnega zdravnika, nevrologa,
algologa, psihologa, fizioterapevta, farmacevta, medicinske sestre, psihiatra in
drugih, zlasti druzine. Tako kot za zdravstven sistem migrena predstavlja izziv
tudi za bolnike z migreno, saj ponuja priloZznost za spremembe.




Publikacija in srecanje Migrena 2024 spodbujata nas, klinike, in druge
zdravstvene delavce ter vse tiste, ki nimajo izkusenj z migreno, k pridobivanju
ve¢ znanja o migreni ter k ve¢jemu razumevanju in empatiji do bolnikov z
migreno, da bi spremenili njihovo usodo in prekinili negativen vpliv migrene
na njihovo Zivijenje.

Bojana Zvan, Marjan Zaletel in Matija Zupan



INTRODUCTION TO ‘MIGRAINE 2024’

LIVING WITH MIGRAINE

“I think about how it feels when I'm lying there motionless in the middle of a
long migraine attack, and about those gruelling hours when | long for oblivion.
| became a writer who could no longer write, and a man who could no longer
communicate with the modern world. | began to disappear in literature and
in life.”

“Migraine became the boss of me. When it took over my life, everything | had
ever worked for seemed to be in vain. | thought about not going to college at
all. I'lost a lot of friends due to migraine. | had to forgo socialising. Even my
family's life constantly revolved around my migraine.”

“Having an invisible illness is a constant struggle—everything looks fine on the
surface, but on the inside, | am fighting every day. Chronic migraine has caused
me to lose jobs, friendships and good relationships—but it has also taught me
how to persevere and trust myself.”

Migraine is usually a chronic condition that follows most patients throughout
their lives, and the degree of disability varies according to the occurrence of
migraine episodes and the inter-episode burden. The worsening of migraine
and the resulting increased burden on patients usually cannot be predicted, as
it depends on external factors and changes in the body, or both. The distress
of migraine patients and the enormous burden of migraine on society have led
to an in-depth study of the pathophysiology of migraine, which resulted in the
development of new treatments involving new medicines that have already
changed the paradigm of migraine management, in particular challenging the
dichotomous divisions between acute and preventive treatments.

New findings in neuroscience open up the possibility of a new perspective on
the origin of the migraine cycle and lay the foundations for a biopsychosocial
approach to migraine management. The latter is important not only for
physicians working in the field of chronic pain and migraine, but also for those
patients who are incapacitated by migraine. Therapists who understand the
psychosacial context of migraine can explain migraine and the factors that
influence its occurrence in a way that patients can understand. This makes
it possible to raise awareness of the psychosocial context of migraine
sufferers and to change their beliefs and expectations, leading to a shift in
the therapeutic paradigm towards personalised medicine. In principle, the
multidimensional nature of migraine requires a multidisciplinary approach
to treatment. This can be facilitated by the support of general practitioners,
neurologists, algologists, psychologists, physiotherapists, pharmacists, nurses,
psychiatrists and others, especially family members. Migraine presents a




challenge not only for the healthcare system, but also for migraine sufferers,
as it offers an opportunity for change.

The Migraine 2024 publication and meeting encourage us, physicians,
other healthcare professionals and all those who have no experience with
migraine to learn more about this disease and to be more understanding and
empathetic towards migraine patients in order to help them and remedy the
negative impact of migraine on their lives.

Bojana Zvan, Marjan Zaletel and Matija Zupan




RECENZIJA E-PUBLIKACIJE »MIGRENA 2024«

Breme migrene v Sloveniji vsekakor ni zanemarljivo. Na to kazejo razli¢ni
kazalniki bremena bolezni od prevalence do let Zivljenja z nezmoZnostjo,
vklju¢no z gospodarskimi kazalniki. Stalno spremljanje novosti na podro¢ju
obvladovanja te bolezni je zato nujno potrebno.

Najnovejsa publikacija MIGRENA 2024, ki izhaja ob istoimenskem srecanju,
nadaljuje tradicijo stalnih izobraZevanj na tem podrocju. Prispevki v tokratni
publikaciji so precej raznoliki, kar je hkrati njena prednost.

Najve¢ pozornosti je posveceno farmakoloskim pristopom obvladovanja
migrene. Ker osebe z migreno njihova bolezen mocno ovira privsakodnevnem
funkcioniranju, zaradi tega pa posledi¢no ustvarja ogromno breme bolezni tudi
v druzbi, je primerno zdravljenje Se kako pomembno. Med novejsimi zdravili so
poleg ditanov za akutno zdravljenje in monoklonskih protiteles proti peptidu,
ki je povezan z genom za kalcitonin (CGRP), Se gepanti, antagonisti receptorjev
CGRP. Med gepanti sta podrobneje predstavljena rimegepant in atogepant.
Prvi je prvo zdravilo iz skupine gepantov, dostopno v Sloveniji. Predstavlja
pomembno novost, saj ga lahko uporabimo v abortivhem in preventivhem
zdravljenju. Njegov preventivni ucinek nastopi ze v prvem mesecu jemanja
in prispeva k izboljsanju kakovosti Zivljenja oseb z migreno. Drugi predstavlja
novost za preventivno zdravljenje epizodne in kroni¢ne migrene. Ucinkovit
je v razlicnih odmerkih in se je izkazal za varno zdravilo. Vnos je oralen,
zacetek delovanja hiter, zdravilo pa ima tudi relativno kratek razpolovni ¢as.
Poleg gepantov so natanc¢neje predstavljena tudi monoklonska protitelesa,
ki so se v preventivi migrene izkazala za ucinkovita in varna. Eptinezumab je
zadnje zdravilo iz te skupine, ki so ga registrirali v Sloveniji. V Studijah v tujini
se je izkazal z mocno, hitro in trajno ucinkovitostjo, Se posebej pri bolnikih z
nenadzorovanimi migrenami.

Ostale teme se lotevajo novih spoznanj o samih mehanizmih in oblikah migrene,
dotaknejo pa se tudi spola kot pomembnega dejavnika migrene in nekaterih
vidikov, ki so povezani z sledenjem uspesnosti novejsih oblik zdravijenja,
ter drugih tem. Ceprav o migreni Ze veliko vemo, e vedno odkrivamo nove
razseznosti, ki jih prinasajo nove tehnologije in tudi stopanje izven okvirjev.
Slednje je pri migreni precejsnjega pomena. Prispevek o migrenskem krogu
tako poudari, da kognicija ni le znacilnost posameznikovih mozganov, ampak
SirSega, druzbenega okolja. Migrenska aktivnost je odvisna tudi od razmer v
delovnem, druzinskem in Sirsem druzbenem okolju, zato je za dolgoro¢no
obvladovanje migrene pomembna tudi kognitivna terapija. Pomembno je tudi
stanje odnosov na delovnem mestu in tudi v ozjem druzinskem ter SirSem
druzbenem okolju. Med prispevke s podobno vsebino lahko uvrstimo Se
prispevek o vestibularni migreni, ki je pogosta, a premalokrat prepoznana,
Ceprav je za njeno ucinkovito zdravljenje klju¢na pravilna diagnoza. Prispevek
poudari, da sta pri postavljanju pravilne diagnoze klju¢na dobra anamneza in




klini¢ni pregled. Zdravljenje je sicer za sedaj podobno kot pri drugih oblikah
migrene, za bolj usmerjeno zdravljenje tega tipa migrene pa so potrebne
nadaljnje raziskave. Nadalje, dejavniki tako nastanka migrene kot tudi dejavniki
sprozanja njenih epizod so Stevilni. Eden je gotovo spol - migrena naj bi bila
predvsem bolezen Zensk, Ceprav zbolevajo tudi moski, saj so pogostnost,
trajanje glavobola in onesposabljanje pri Zenskah vecji. Na Zalost so na voljo
predvsem posredni podatki o koris¢enju zdravstvenih storitev, ki za Slovenijo
kazejo, da je zaradi te bolezni obravnavanih bistveno vec¢ Zensk kot moskih, ne
glede na to, ali gre za obravnave na primarni ravni ali za bolnisni¢ne obravnave.
Tudi analiza porabe zdravil proti migreni je pokazala vec¢jo porabo pri Zenskah
kot moskih. Nadalje, ¢eprav predstavljajo monoklonska protitelesa, usmerjena
proti CGRP, ter antagonisti CGRP receptorjev velik napredek pri zdravljenju
migrene, se zal del bolnikov na tovrstno zdravljenje ne odziva, zato bi bilo
pomembno, da bi lahko dolocili bolnike z migreno, ki se bodo dobro odzvali na
zdravljenje z bioloskimi zdravili. Zdi se, da serumski CGRP izpolnjuje merila za
zanesljiv biomarker ucinkovitosti zdravljenja, kar pa je treba $e potrditi. Poleg
tega so pomembna postavka tudilaboratorijske znacilnosti serumskega CGRP.
Eden od prispevkov se tako dotakne tudilaboratorijskih meritev - predstavljena
Studija je pokazala velike interindividualne razlike v ravneh CGRP, medtem
ko so se ravni pri istem posamezniku ob razli¢nih ¢asih odvzema izkazale za
stabilne.

Pomemben prispevek predstavlja prispevek o vlogi zdravnika druzinske
medicine v obravnavi bolnikov z migreno. Zdravnik druzinske medicine je
namrec tisti, ki prvi pride v stik s tak$nim bolnikom in ima tudi pomembno mesto
v vodenju njegove bolezni, zato je pomemben clen v verigi obvladovanja te
bolezni. V prispevku je poudarjeno, da je za ucinkovitost obravnave pomembno
sodelovanje obeh - zdravnika in bolnika. Zdravstvena oskrba, usmerjena na
bolnika, in opolnomocen bolnik, ki pozna svojo migreno in aktivno sodeluje
pri obravnavi in zdravljenju bolezni, je bistven za ucinkovito zdravljenje. Med
bolnikom in zdravnikom je torej pomemben dogovor o kontrolnem pregledu,
spremljanju ucinkovitosti in stranskih uc¢inkih zdravila z dnevnikom ter poduku,
kdaj naj pride na izreden pregled.

Posebno pozornost si na koncu zasluzi Se prispevek o posodobljenih
smernicah Evropskega zdruzenja za glavobol (EHF) iz leta 2022 za preventivno
zdravljenje migrene. Na kratko povzema, da se lahko v preventivi migrenskih
glavobolov uporabijo peroralna netar¢na zdravila, ki pa jih spremljajo tudi
nekateri nezeleni ucinki in so razlicno ucinkovita. Peroralno preventivno
zdravljenje je mozno tudi z rimegepantom, ki se lahko istocasno uporabi
tudi za akutno zdravljenje migrene. Dokazano ucinkovito je tudi zdravljenje
z onabotulin toksinom A. Dokazi za uporabo vseh monoklonskih protiteles
v zdravljenju epizodne in kroni¢ne migrene imajo po rezultatih dosedanjih
raziskav zmerno oziroma moc¢no jakost, zato je bilo mogoce izdati nadgrajene
smernice. Monoklonska protitelesa s tar¢nim delovanjem na CGRP pot so tako
priporocena za preventivno zdravljenje migrene in tudi ob dolgotrajni uporabi
kazejo ucinkovitost ter varnost.



Zaklju¢imo lahko, da pric¢ujoca publikacija ponovno zajema Stevilne vidike s
podroc¢ja migrene in bralcem prinese veliko zanimivih informacij in pristopov
v obravnavi te mocno onesposabljajoce bolezni. Branje zato priporo¢am ne
samo strokovni javnosti razli¢nih zdravstvenih strok, temvec tudi Studentom in
specializantom razli¢nih medicinskih vej.

Prof. dr. Lijana Zaletel-Kragelj, dr. med.
Katedra za javno zdravje
Medicinska fakulteta Univerze v Ljubljani







REVIEW OF THE E-TEXTBOOK ‘MIGRAINE 2024’

The burden of migraine in Slovenia is certainly not negligible. This is reflected
in various indicators of the burden of the disease, ranging from prevalence
to years lived with this disability, including economic indicators. Continuous
monitoring of new developments in the management of this disease is
therefore essential.

The latest textbook MIGRAINE 2024, published on the occasion of the meeting
bearing the same name, furthers the tradition of continuing education in
this field. The papers in this year's edition are quite diverse, which is also its
strength.

Its main focus are pharmacological approaches to migraine management. As
people suffering from migraine are severely hampered by the disease and
the burden of the disease on society is consequently enormous, appropriate
treatment is of paramount importance. In addition to acute treatment with
ditans and monoclonal antibodies against the calcitonin gene-related peptide
(CGRP), newer treatments include gepants - antagonists of the CGRP receptor.
Among gepants, rimegepant and atogepant are presented in more detail. The
former is the first gepant available in Slovenia. It represents an important
novelty as it can be used in abortive and preventive treatment. Its preventive
effect occurs in the first month of administration and contributes to improving
the quality of life of migraine sufferers. The second is a novelty for the
preventive treatment of episodic and chronic migraine. Itis effective in different
doses and has proven to be safe. It is administered orally, has a rapid onset
and a relatively short half-life. In addition to gepants, monoclonal antibodies,
which have been shown to be effective and safe in migraine prophylaxis, are
presented in more detail. Eptinezumab is the latest medication from this
group to be registered in Slovenia. In studies abroad, it has shown strong,
rapid and durable efficacy, especially in patients with uncontrolled migraines.

Some of the other topics addressed include new insights into the mechanisms
and forms of migraine itself, gender as an important determinant of migraine
and some aspects related to tracking the success of newer treatments. Firstly,
although we already know a lot about migraine, we are still discovering new
dimensions brought about by new technologies, as well as by stepping outside
the box. The latter is of considerable importance in migraine. The paper on
the migraine cycle thus emphasises that cognition is not only a feature of the
individual brain but of the wider, social environment, and that migraine activity
also depends on the conditions of the work and family environment and the
wider social environment. Cognitive therapy is therefore also important for
the long-term management of migraine. The state of relationships in the
workplace as well as in the immediate family and wider social environment is
also significant. Other papers with similar content include one on vestibular
migraine, which is common but often not diagnosed, where a correct




diagnosis is the key to effective treatment. The paper stresses that a good
medical history and clinical examination are key to a correct diagnosis. While
treatment is currently similar to other forms of migraine, further research is
needed to better target the treatment of this type of migraine. Furthermore,
there are many factors that both trigger migraine episodes and the onset of
migraine itself. One is certainly gender—migraine is thought to be primarily a
women's disease, although men also suffer from it, as the frequency, duration
and debilitating effect of headaches are greater in women. Unfortunately, the
available data on the use of health services are mainly indirect and, for Slovenia,
show that significantly more women than men are treated for migraine,
whether at the primary level or in a hospital. The analysis of the consumption
of migraine medication also shows a higher consumption by women than men.
Furthermore, although anti-CGRP monoclonal antibodies and CGRP receptor
antagonists represent a major advance in the treatment of migraine, some
patients do not respond to such treatments. It would therefore be important
to be able to identify migraine patients who respond well to treatment with
biologics. Serum CGRP seems to meet the criteria for a reliable biomarker
of treatment efficacy, but this still needs to be confirmed. Furthermore, the
laboratory characteristics of serum CGRP are also an important consideration.
One of the papers also touches on laboratory measurements, presenting a
study showing large inter-individual variations in CGRP levels, while levels in
the same individual at different collection times appeared to be stable.

The paper on the role of the family physician in the management of patients
with migraine presents an important contribution. The family physician is
the first point of contact with the patient and plays an important role in the
management of the patient's disease, making them an important link in the
disease management chain. The paper emphasises that the cooperation of
both the physician and the patient is important for the effective management
of the disease. Patient-centred care and an empowered patient who knows
their migraine and actively participates in the management and treatment
of the disease is essential for effective treatment. It is therefore vital for the
patient and the physician to agree on a follow-up, to monitor the effectiveness
and side effects of the medication using a diary, and to give instructions on
when to come for an emergency check-up.

Finally, the paper on the 2022 update of the European Headache Federation
(EHF) guidelines for the preventive treatment of migraine deserves special
attention. It briefly summarises that oral non-targeting medicines can be used
in the prevention of migraine headaches, but that they are also associated
with some side effects and vary in effectiveness. Oral preventive treatment
is also possible with rimegepant, which can simultaneously be used for the
acute treatment of migraine. Treatment with onabotulinumtoxinA has also
been shown to be effective. The evidence for the use of all monoclonal
antibodies in the treatment of episodic and chronic migraine is moderate or
strong according to the results of previous studies, which made it possible to
issue updated guidelines. Monoclonal antibodies targeting the CGRP pathway



are thus recommended for the preventive treatment of migraine and show
efficacy and safety even with long-term use.

In conclusion, this year's textbook once again covers many aspects of migraine
and provides readers with a wealth of interesting information and approaches
in the management of this severely debilitating disease. | therefore recommend
it not only to the professional public of the various medical fields, but also to
students and specialists in the various branches of medicine.

Prof. Lijana Zaletel-Kragelj, MD, PhD
Department of Public Health
Faculty of Medicine of the University of Ljubljana
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VPLIV SPOLA NA MIGRENO V SLOVENIJI

THE INFLUENCE OF SEX AND GENDER ON MIGRAINE
IN SLOVENIA

Denis Perko, Ales KoroSec
POVZETEK

Obstaja mnenje, da je migrena bolezen Zensk, ¢eprav za njo zbolevajo tudi
moski. Pogostnost in trajanje glavobola ter onesposoblienost so vedji pri
zenskah. Posledi¢no so obravnave pri zdravniku in predpisovanje analgetikov
pogostejsi pri zenskah. Vpliv spola na epidemiologijo migrene v Sloveniji
ni znan. Pri analizi smo si pomagali s podatki, dostopnimi na Nacionalnem
institutu za javno zdravje. Podatki o migreni so bili pridobljeni posebej s
primarne in sekundarne zdravstvene ravni, pri Cemer povezava med podatki
ni znana. Podatki s primarne in sekundarne zdravstvene ravni so pokazali
vecje Stevilo primerov migrene pri Zenskah. Povprecno razmerje med Stevilom
vseh primerov migrene med Zenskami in moskimi na primarni zdravstveni
ravni je bilo 4,9 : 1. Izstopa migrena z avro z manjsim povprecnim razmerjem
(3,9: 1). Najvedje Stevilo migren so pri obeh spolih predstavljale neopredeljene
migrene, sledile so migrene brez avre. Po starostnih skupinah pri moskih je
bilo Stevilo podanih diagnoz najvecje v starostni skupini 30-39 let, pri Zenskah
40-49 let. Tudi v primeru Stevila bolnisni¢nih obravnav je opazno vecje Stevilo
obravnav pri Zenskah, vendar je bil opazen trend zmanjSevanja razlike Stevila
med spoloma. Najvedje Stevilo bolnisnicnih epizod je bilo pri obeh spolih
pri migreni z avro. Sledile so migrene brez avre in neopredeljene migrene.
Poraba zdravil proti migreni je pokazala vecjo porabo zdravil pri Zenskah.
Povprecno Stevilo porabljenih zdravil po DDD na osebo na leto ni pokazalo
bistvene razlike pri porabi triptanov in anti-CGRP zdravil med spoloma, nekaj
vec ergot derivatov je bilo porabljenih pri moskih. Podatki o Stevilu koledarskih
dni bolniskega staleza za polni delovni ¢as so pokazali vecje Stevilo pri Zenskah.
Po drugi strani je povprecno trajanje bolniskega staleza za polni delovni ¢as
nekoliko vecje pri moskih. Lahko se zakljuci, da je vpliv spola na epidemiologijo
migrene v Sloveniji podoben vplivu drugod po svetu.

Klju¢ne besede: migrena, Slovenija, spol.

ABSTRACT

Migraine, although conventionally labelled a predominantly female disease,
affects both sexes. Women typically experience more frequent and prolonged
headaches, resulting in heightened disability levels. Consequently, female
patients tend to seek medical assistance more frequently, leading to increased
prescription of analgesics. Despite this, the impact of gender on migraine
epidemiology in Slovenia remains largely unexplored. The present analysis
used data sourced from the National Institute of Public Health to investigate




this phenomenon. Migraine data was obtained separately from primary and
secondary healthcare, with the interplay between the datasets remaining
unknown. Notably, findings from the primary and secondary healthcare
sectors showed a higher number of migraine cases in women. The average
ratio between the number of all migraine cases between women and men at
the primary healthcare level was 4.9:1, with migraine cases with aura stands
out with a smaller average ratio (3.9:1). The majority of cases were classified
as unspecified migraine, a trend observed across both sexes, followed by
migraine without aura. According to age group, the number of diagnoses
was highest among men aged 30-39 and women aged 40-49. Even in the
case of the number of hospital treatments, a noticeably higher number of
treatments are undertaken for women, but there was a noticeable trend of
decreasing the number difference between the sexes. The highest number
of hospital episodes was for migraine with aura in both sexes. Migraines
without aura and unspecified migraines followed. The consumption of anti-
migraine drugs showed higher drug consumption among women. The average
number of drugs used according to DDD per inhabitant per year did not show
a significant difference in the use of triptans and anti-CGRP drugs between the
sexes; slightly more ergot derivatives were used in men. Data on the number
of calendar days of full-time sick leave showed a higher number for women.
On the other hand, the average duration of full-time sick leave is slightly longer
for men. It can be concluded that the influence of gender on the epidemiology
of migraine in Slovenia is similar to the influence observed elsewhere in the
world.

Keywords: gender, migraine, sex, Slovenia.

uvoD

Migrena je pomemben vzrok onesposobljenosti. Pri zenskah je od tri- do
Stirikrat pogostejsa kot pri moskih (1, 2). Prevalenco migrene je tezko oceniti
zaradi opredelitve migrene, ki zajema razna stanja razli¢nih intenzivnosti,
pogostnosti in trajanja (3). Ocenjeno je, da 46 % odraslih doZivlja glavobol, od
tega 42 % tenzijskega tipa in 11 % migreno (4).

Tonini in sod. so izpostavili spolne razlike pri glavobolih, zlasti pri migreni, ki
naj bi bila predvsem bolezen zensk (1). Pojavnost migrene ima pri obeh spolih
bimodalen vzorec z vrhoma pojavnosti pri petintridesetih in petdesetih letih
ter upadanjem s starostjo. Pri Zenskah po puberteti je migrena od tri- do
Stirikrat pogostejsa kot pri moskih - prevalenca pri zenskah znasa 20,7 % in
moskih 9,7 % (1, 2). Poleg viSje prevalence imajo Zenske daljSe napade, vecje
tveganje za ponovitev napadov, vec¢jo onesposobljenost in daljsi ¢as okrevanja.
Vprasalnik o oceni onesposobljenosti pri migreni (The Migraine Disability
Assessment questionnaire - MIDAS score) je pokazal, da so Zenske 1,34-
krat pogosteje porocale o hudi onesposobljenosti (MIDAS 4). Razlika je lahko
posledica hormonskega vpliva, razlicnega odziva na bolec¢ino, strukturnih in



funkcionalnih mozganskih razlik, genetskih dejavnikov ter razlicnih vedenjskih
in prehranjevalnih navad. Klju¢no viogo naj bi imel estrogen, kar bi lahko
pojasnilo vecjo nagnjenost Zensk k migreni. Slednje potrjujeta prisotnost
receptorjev za spolne hormone v trigeminovaskularnem sistemu in incidenca
migrenskin napadov med Zivljenjem - strmo naras¢anje med puberteto,
vrhunec v reproduktivnem obdobju in zmanjSanje po menopavzi (5-7).
Podobno mnenje so povzeli Allais in sod. (8). Hormonski vpliv se pozna pri
menstrualni migreni z vplivom premenstrualnih sprememb v estrogenski
ravni na pricetek migrene, kar ne velja za progestogen (9). V zadnjih letih se
je kot eden izmed klju¢nih dejavnikov v migrenski patologiji izkazal peptid,
povezan z genom za kalcitonin (calcitonin gene-related peptide - CGRP). Na
njegovo signalno pot lahko vplivajo hormoni (10). Povecana sprostitev CGRP
iz trigeminalnih ganglijev je klju¢nega pomena pri sprozitvi migrenskega
glavobola. Pomislilo se je na spolne razlike pri odzivu na CGRP protitelesa,
vendar Studije do sedaj tega niso dokazale (6, 11, 12).

Vpliv spola na pojavnost migrene v Sloveniji ni znan. Studij na tem podrocju
ni. V prispevku so prikazana doloc¢ena dejstva o vplivu spola na migreno v
Sloveniji.

METODE

Podatke o migreniizvajalci zdravstvenih storitev (zdravstveni domovi, zasebniki,
bolnisnice) posredujejo Nacionalnemu institutu za javno zdravje (NlJZ) v obliki
diagnosti¢nih kod Mednarodne Klasifikacije bolezni 10 (MKB-10), pri ¢emer
je treba uposStevati diagnosti¢ne kode, ki so povezane s pojavnostjo migrene
(tabela 1). Posamezne dvomestne diagnosti¢ne kode so razdeljene v tri- ali
Stirimestne kode, ki podrobno opredeljujejo bolezensko stanje (tabela 2).

Tabela 1. Diagnosticne kode MKB-10, povezane s pojavnostjo migrene.
G43 MIGRENA

Tabela 2. Podrobnejse diagnosticne kode MKB-10, povezane s pojavnostjo glavobola.

G43.0 MIGRENA BREZ AVRE (NAVADNA MIGRENA)
G431 MIGRENA Z AVRO (KLASICNA MIGRENA)
G432 STATUS MIGRAENOSUS

G433 MIGRENA Z ZAPLETI

G438 DRUGE VRSTE MIGRENE

G439 MIGRENA, NEOPREDELJENA

Podatki so bili porazdeljeni po spolu, diagnosti¢nih kodah, starostnih skupinah
in statisticnih regijah izvajalcev zdravstvenih storitev. Pridoblieni so bili
posebej s primarne in sekundarne/terciarne zdravstvene ravni (specialisti¢na
zunajbolnisni¢na obravnava, bolnisnicna obravnava). Povezava med podatki
primarne in sekundarne/terciarne zdravstvene ravni ni znana, zaradi ¢esar




je bila analiza podatkov opravljena posebej za primarno in sekundarno/
zdravstveno raven. Konkretnejsih podatkov za oceno prevalenc¢ne stopnje ni.

Opazovano obdobije je bilo med letoma 1997 in 2022 za primarno, 2001 in 2022
za sekundarno zdravstveno raven ter 2013 in 2022 za bolnisni¢ne obravnave.
Podatki o Stevilu prebivalcev so bili pridobljeni s portala Statisticnega urada
Republike Slovenije (SURS).

Za primarno in sekundarno zdravstveno raven se je najprej analiziralo Stevilo
primerov ob prvem obisku po spolu, diagnosti¢nih kodah in starostnih
skupinah. Iz teh podatkov so se izra¢unala povprecna razmerja med razlicnimi
migrenskimi glavoboli. Za bolnisni¢no obravnavo se je zaradi majhnega Stevila
podatkov analiziralo le Stevilo primerov po spolu in diagnosti¢nih kodah.
Incidencne stopnje se glede na loCenost podatkov s primarne in sekundarne
zdravstvene ravni ni izracunalo.

Spremljanje porabe zdravil in analizo podatkov o porabi zdravil na podlagi
Zakona o zbirkah podatkov s podrodja zdravstvenega varstva za nacionalne
namene opravlja NlJZ kot neodvisna organizacija. Podatke na NIJZ se spremlja
na podlagi dveh zbirk, in sicer zbirke NIJZ 64 - Evidenca porabe zdravil, izdanih
na recept, ter zbirke NIJZ 66 - Evidenca porabe zdravil v bolnisnicah.

Vir podatkov o bolniskem stalezu je Potrdilo o upravi¢eni zadrzanosti od
dela, BOL, ki ima zakonsko podlago v Zakonu o zbirkah podatkov s podrocja
zdravstvenega varstva, NlJZ 3. Istocasno se zbirajo podatki tudi za statisti¢ne
raziskave, ki se v predpisani obliki zapiSejo v digitalni zapis. Javni in zasebni
izvajalci zdravstvenega varstva na primarni ravni (ambulante izbranih osebnih
zdravnikov) porocajo obmocnim enotam NIJZ do 8. dne v mesecu za pretekli
mesec.

REZULTATI
Absolutno Stevilo primerov migren pri Zenskah in mo3kih
Primarna zdravstvena raven

Na primarni zdravstveni ravni se je pokazalo postopno visanje Stevila diagnoz
migren ob prvem obisku na primarni zdravstveni ravni pri Zzenskah med letoma
1997 in 2010, sledilo je padanje Stevila med letoma 2010 in 2017 s ponovnim
visanjem po letu 2017 ob opaznem vplivu pandemije covida-19 v letih 2020 in
2021 (slika 1). Nihanja so bila manj izrazita pri moskih. Ve¢ diagnoz migrene je
bilo pricakovano pri zenskah kot pri moskih. Povpre¢no razmerje med Stevilom
vseh primerov migrene med Zenskami in moskimi med letoma 1997 in 2022

jebilo4,9:1.



6000
5500
5000
4500
4000
3500
3000
2500
2000
1500

1000 NMW

500

[

AN P I PP I PO PO DN DD OOD DO D 44

D' H° D N o $ F I HFIFIFIIFINIIFINNHNEY

LS LLLEL L EL TS TS
=®—MOSKI ==@=ZENSKE

Slika 1. Stevilo diagnoz G43 ob prvem obisku na primarni zdravstveni ravni po spolu med
letoma 1997 in 2022.

Analiza podatkov po diagnosti¢nih kodah MKB-10 je pokazala, da je bilo najvec
diagnoz migren med letoma 1997 in 2022 uvrs¢enih med neopredeljene
migrene tako pri moskih kot pri Zenskah, kar je lahko posledica slabe
prepoznave migrenskih vrst ali napacnega kodiranja (sliki 2 in 3). Sledile so
migrene brez avre in migrene z avro. Razlik med spoloma ni bilo.
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Slika 2. Stevilo podrobnih diagnoz G43 ob prvem obisku na primarni zdravstveni ravni pri
moskih med letoma 1997 in 2022.

Analiza razmerij diagnoz migren po MKB-10 je pokazala izstopajoce razmerje
med Zenskami in moskimi pri migreni z avro (slika 4). Povprecne vrednosti
razmerij med letoma 1997 in 2022 so bile primigreni (G43) 5,1 : 1, migreni brez
avre (G43.0) 4,9 : 1, migreni z avro (G43.1) 3,9 : 1, neopredeljenih migrenah
(G43.) 5,1 : 1 invseh migrenah 49 : 1.
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Slika 3. Stevilo podrobnih diagnoz G43 ob prvem obisku na primarni zdravstveni ravni pri
Zenskah med letoma 1997 in 2022.
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Slika 4. Razmerje Stevila podrobnih diagnoz G43 med Zenskami in moskimi ob prvem
obisku na primarni zdravstveni ravni med letoma 1997 in 2022.
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Slika 5. DeleZ podrobnih diagnoz G43 ob prvem obisku na primarni zdravstveni ravni med

vsemi G43 po spolu med letoma 1997 in 2022.



Izstopa razmerje pri migreni z avro, ki je pod povprecjem. Razlogi so lahko
boljSa prepoznava ali ve¢ primerov migren z avro pri moskih ali zgolj napacno
kodiranje. Podobno je opaziti na sliki 5. Vedje razlike pri migreni brez avre med
spoloma ni.

Po starostnih skupinah pri moskih je bilo Stevilo podanih diagnoz najvecje v
starostni skupini 30-39 let, pri Zenskah 40-49 let (sliki 6 in 7).
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Slika 6. Stevilo diagnoz G43 ob prvem obisku na primarni zdravstveni ravni pri moskih po
starostnih skupinah med letoma 1997 in 2022.
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Slika 7. Stevilo diagnoz G43 ob prvem obisku na primarni zdravstveni ravni pri Zenskah
po starostnih skupinah med letoma 1997 in 2022.

Sekundarna zdravstvena raven

Tudi na sekundarni zdravstveni ravni je opaziti vecje Stevilo diagnoz migren pri
zenskah (slika 8). Najvecje Stevilo diagnoz pri zenskah je bilo postavljenih v letih
2011 in 2012. Pri moskih tega ni opaziti. Opazno je blago povecanje Stevila po
letu 2010.
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Slika 8. Stevilo koncnih diagnoz G43 na sekundarni zdravstveni ravni po spolu med
letoma 2001 in 2022.

Vecino diagnoz so pri obeh spolih predstavijale migrene brez avre, sledile so
migrene z avro (sliki 9 in 10). Ponovno je opazna razlika v delezu migren z avro
pri moskih in Zenskah (sliki 11 in 12). Moski so imeli visji delez migren brez
avre. Po drugi strani so zenske imele visji delez migren brez avre, kar ni bilo
opaziti na primarni zdravstveni ravni.
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Slika 9. Stevilo podrobnih koncnih diagnoz G43 na sekundarni zdravstveni ravni pri
moskih med letoma 2001 in 2022.
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Slika 10. Stevilo podrobnih konénih diagnoz G43 na sekundarni zdravstveni ravni pri
Zenskah med letoma 20017 in 2022.
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Slika 11. Razmerje stevila koncnih diagnoz G43 med Zenskami in moSkimi na sekundarni
zdravstveni ravni med letoma 2001 in 2022.
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Slika 12. DeleZ podrobnih konénih diagnoz G43 na sekundarni zdravstveni ravni med
vsemi G43 po spolu med letoma 2001 in 2022.

Bolnisni¢ne obravnave
Tudi v primeru Stevila bolnisni¢nih obravnav je opazno vecje Stevilo obravnav
pri zenskah, vendar je opazen trend zmanjsevanja razlike Stevila med spoloma

(slika 13).

Najvecje Stevilo bolnisni¢nih epizod pri obeh spolih je bilo pri migreni z avro
(sliki 14 in 15). Sledile so migrene brez avre in neopredeljene migrene.
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Slika 13. Stevilo bolnisni¢nih epizod z glavno diagnozo G43 po spolu med letoma 2013
in 2022.
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Slika 14. Stevilo bolnisni¢nih epizod s podrobnimi glavnimi diagnozami G43 pri moskih
med letoma 2013 in 2022.
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Stevilo bolnisni¢nih epizod s podrobnimi glavnimi diagnozami G43 pri Zenskah

med letoma 2013 in 2022.

Povprecna lezalna doba je bila pri obeh spolih kratka (slika 16). Glede na letna
nihanja ni bilo opaziti bistvene razlike med spoloma.

Po povprecni starosti je bilo opaziti, da so bile hospitalizirane Zenske nekoliko
starejse od hospitaliziranih moskih (slika 17). V obeh primerih so bile v
povprecju hospitalizirane mlajse, vecinoma odrasle osebe.
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Slika 16. Povprecna leZalna doba bolnisnicnih epizod z glavno diagnozo G43 po spolu
med letoma 2013 in 2022 v dnevih.
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Slika 17. Povprecna starost pacientov z epizodo z glavno diagnozo G43 po spolu med
letoma 2013 in 2022.

PORABA ZDRAVIL PRI MIGRENI

Poraba zdravil proti migreni je pokazala veljo porabo zdravil pri Zenskah (slika
18). Po trendu padanja porabe med letoma 2006 in 2020 je po letu 2020 pri
zenskah opazen trend naras¢anja. Podobno, a v manjsi meri je opaziti pri
moskih.

Povprecna starost prejemnikov zdravil proti migreni se pri obeh spolih v
zadnijih letih giblje okrog 46 let (slika 19). V zadnjih letih bistvene razlike med
spoloma ni.

Starostna porazdelitev prejemnikov zdravil je pokazala, da je bila ta najvecja pri
starostni skupini 45 do 49 let pri obeh spolih (slika 20).




18.000

16.000

14.000

12.000

10.000

8.000

6.000

4.000

2.000

o
2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022

==@=moski ==@®=Zenske

Slika 18. Stevilo prejemnikov zdravil iz skupine NO2C Zdravila proti migreni med letoma
2006 in 2022.
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Slika 19. Povprecna starost prejemnikov zdravil iz skupine NO2C Zdravila proti migreni
med letoma 2006 in 2022.
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Slika 20. Starostna porazdelitev prejemnikov zdravil iz skupine NO2C Zdravila proti
migreni v letu 2022.

Povprecno Stevilo porabljenih zdravil po DDD na osebo na leto ni pokazalo
bistvene razlike pri porabi triptanov in anti-CGRP zdravil med spoloma, nekaj
vec ergot derivatov je bilo porabljenih pri moskih (slika 21).
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Slika 21. Povprecno Stevilo porabljenih DDD po spolu na osebo na leto iz skupine NO2C
Zdravila proti migreni po ATC4 med letoma 2006 in 2022.

MIGRENA IN BOLNISKI STALEZ

Podatki o Stevilu koledarskih dni bolniskega staleza za polni delovni ¢as so
pokazali vecje Stevilo pri zenskah (slika 22). Po nihanju Stevila med letoma
1997 in 2010 je pri zenskah po letu 2012 opazen trend naras¢anja. Pri moskih
tega ni opaziti.
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Slika 22. Skupno Stevilo koledarskih dni bolniskega staleZa za polni delovni ¢as med
letoma 1997 in 2022 zaradi migrene.

Podobno je pri Stevilu primerov bolniskega staleza za polni delovni ¢as (slika
23). Po letu 2011 je opazen izrazit trend narascanja Stevila primerov pri
zenskah, manj pri moskih.

Po drugi strani je povprecno trajanje bolniskega staleza za polni delovni ¢as
nekoliko vedje pri moskih (slika 24).
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Slika 23. Stevilo primerov bolniskega staleZa za polni delovni ¢as med letoma 1997 in
2022 zaradi migrene.
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Slika 24. Povprecno trajanje bolniskega staleZa za polni delovni cas (koledarski dnevi) po
spolu med letoma 1997 in 2022.

Povprecno trajanja bolniskega staleza za polni delovni ¢as je bilo najdaljse pri
starostni skupini 50 do 59 let pri obeh spolih (sliki 25 in 26).

Skupno Stevilo koledarskih dni bolniskega staleza za polni delovni ¢as po
mesecih je pokazalo vecje Stevilo pri Zzenskah, pri katerih je opazen trend
narascanja (slika 27). Pri zenskah izstopa pandemi¢no leto 2020 z nihanjem
Stevila, ki bi lahko sovpadlo s pojavom 1. in 2. vala covida.
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Slika 25. Povprecno trajanje bolniSkega staleZa za polni delovni as (koledarski dnevi) pri
moskih med letoma 2011 in 2022.
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Slika 26. Povprecno trajanje bolniskega staleZa za polni delovni ¢as (koledarski dnevi) pri
Zenskah med letoma 2011 in 2022.
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Slika 27. Skupno Stevilo koledarskih dni bolniskega staleZa za polni delovni ¢as po mesecih
med letoma 2018 in 2022 z razlogom zadrZanosti bolezen in diagnozo G43.




RAZPRAVA

Ponovno je treba poudariti da v Sloveniji nimamo registra bolnikov z
glavobolom. Podatki diagnosti¢nih kod MKB-10 se lo¢eno zbirajo za primarno
in sekundarno/terciarno zdravstveno raven. Enotnih podatkov ni. Vecina
diagnosticnin kod MKB-10 izvira s primarne zdravstvene ravni, Ceprav
diagnozo migrena najbolje postavi nevrolog, ki deluje na sekundarni/terciarni
zdravstveni ravni. Poleg tega se Se vedno poraja dvom o pravilnosti Sifriranja
podatkov, ker lahko izvajalci zdravstvenih storitev na vseh zdravstvenih
ravneh napacno kodirajo vrste migrenskega glavobola po MKB-10. Na podlagi
omenjenih dejstev se lahko zakljuci, da se lahko iz pridobljenih podatkov poda
le groba ocena vpliva spola na epidemiologijo migrene v Sloveniji.

Podatki s primarne in sekundarne zdravstvene ravni so pokazali vecje Stevilo
primerov migrene pri zenskah in moskih, kar je skladno z izsledki tujih studij.
Povprecno Stevilo postavljenih diagnoz migren med letoma 1997 in 2022 na
primarni zdravstveni ravni je bilo 5200, od tega 4300 pri Zenskah in 900 pri
moskih, na sekundarni zdravstveni ravni pa 3200, pri zenskah 2500 in moskih
700. Najvecje Stevilo migren ob prvem obisku na primarni zdravstveni ravni
so predstavljale neopredeljene migrene (G43.9), na sekundarni zdravstveni
ravni migrene brez avre (G43.0) kar lahko kaze na slabSe prepoznavanje in
kodiranje migren na primarni zdravstveni ravni. Na vseh zdravstvenih ravneh
so bile pri obeh spolih v povpredju pogostejse migrene brez avre kot z avro,
kar je skladno z izsledki iz tujine.

Ocenjeno povprecno razmerje vseh migren med Zenskami in moskimi med
letoma 1997 in 2022 na primarni zdravstveni ravni je bilo 4,9 : 1, na sekundarni
3,7 : 1, kar je skladneje z izsledki tujih studij. Ocene razmerij posameznih
vrst migrenskih glavobolov po kodah MKB-10 med Zenskami in moskimi so
pokazale, da je bilo na primarni zdravstveni ravni pri migreni brez avre (G43.0)
razmerje 4,9 : 1, migreni z avro (G43.1) 3,9 : 1, migrenskem statusu (G43.2)
5,9 : 1, migreni z zapleti (G43.3) 6,2 : 1, drugi vrsti migren (G43.8) 3,9 : 1 in
neopredeljenih migrenah (G43.9) 5,1 : 1. Na sekundarni zdravstveni ravni je
bilo pri migreni brez avre (G43.0) razmerje 4,1 : 1, migreni z avro (G43.1)3,0: 1,
migrenskem statusu (G43.2) 6,2 : 1, migreni z zapleti (G43.3) 3,4 : 1, drugi vrsti
migren (G43.8) 3,2 : 1 in neopredeljenih migrenah (G43.9) 3,6 : 1.V primerjavi
s tujimi Studijami so bile ocene razmerij podane na osnovi primerov ob obisku,
ne pa na podlagi podatkov o prevalenc¢nih stopnjah, ker teh ni. Tuje Studije
so pokazale, da je razmerje med Zenskami in moskimi pri migreni brez avre
2,8-3,6 .1 (13). Podobno razmerje je pri migreni z avro (14).

Po starostnih skupinah se je pokazalo, da so bile diagnoze migren na primarni
zdravstveni ravni pri moskih najveckrat postavljene pri starostni skupini 30-
39,9 leta, pri Zzenskah pri 40-49,9 leta.



Pri obeh spolih je bil do 50. leta opazen trend naras¢anja, za tem padanja
Stevila primerov. Bimodalnega vzorca se iz starostnih skupin ne da razbrati,
vendar je pojavnost migrene glede na starost skladna z izsledki tujih tudij.

V primeru bolnisni¢nih obravnav so vecino obravnav predstavijale Zenske,
vendar se je Stevilo obravnav v zadnjih letih zmanjsalo, zlasti pri Zenskah.
Izsledek je skladen s Stevilom migren. Vecino obravnav so pri obeh spolih
predstavljale migrene z avro, sledile so migrene brez avre. Migrena z avro je
lahko oponasalec ali dejavnik tveganja ob drugih komorbidnostih mozganske
kapi, kar lahko pojasnjuje veclje Stevilo hospitalizacij migren z avro. Bistvene
razlike v lezalni dobi med obema spoloma ni bilo. Zenske so bile v ¢asu
hospitalizacije nekoliko starejSe od moskih, vendar je v vseh primerih $lo za
mlajSe osebe.

Analiza porabe zdravil proti migreni je pokazala ve¢ porabe zdravil pri Zenskah
kot pri moskih, kar je ponovno skladno z izsledki tujih studij. Najvec zdravil je
bilo pri obeh spolih predpisano v starostni skupini 45-49,9 leta. Povprecno
Stevilo porabljenih zdravil po DDD na osebo na leto ni pokazalo bistvene
razlike pri porabi triptanov in anti-CGRP zdravil med spoloma, nekaj vec ergot
derivatov je bilo porabljenih pri moskih, kar je v nasprotju z izsledki tujih Studij
(15, 16).

Podatki o Stevilu koledarskih dniin primerov bolniskega staleza za polni delovni
€as so pokazali vecje Stevilo dni pri zenskah, kar je skladno s tujimi Studijami
(15). Povprecno trajanje bolniskega staleza za polni delovni ¢as je bilo nekoliko

daljse pri moskih in najdaljSe pri starostni skupini 50 do 59 let pri obeh spolih.

SKLEPNE MISLI

Stevilni dejavniki vplivajo na ve¢jo pojavnost migrene pri zenskah. Vsi so
navzkrizno povezani in vplivajo drug na drugega. V Sloveniji ni registra
glavobolov. Posledi¢no natancnejse ocene vpliva spola na epidemiologijo

migrene v Sloveniji ne moremo podati, poda se le okvirna ocena.
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MIGRENSKI KROG
THE MIGRAINE CYCLE

Marjan Zaletel
POVZETEK

Migrenski krog, ki ga predstavlja migrenska epizoda, je posledica delovanja
kognitivnega modela na telo. Predstavlja varovalni odziv organizma na
ogrozajoca stanja v okolju in telesu, ki se pojavi pri 10 % cloveske populacije.
Osrednji dogodek pri nastanku migrenskega kroga je napovedna napaka, ki je
posledica neujemanja kognitivnega modela in senzori¢nega dotoka iz telesa.
Posledica je visceromotorni odziv, ki zajema kranialni parasimpatik. Pojavi se
senzitizacija trigeminalnega sistema, kjer je peptid povezan s kalcitoninom
(CGRP), pomembna signalna molekula za razvoj in vzdrzevanje migrenskega
kroga. Migrenski krog je pomemben vir sistemskega CGRP, ki je povezan
s kroni¢no migreno. S tega stalis¢a je CGRP antagonizem pomemben za
lajsanje posledic neujemanja predvidevan] zaradi kognitivnega modela s
senzori¢nim vhodom telesa oziroma za preprecevanja razvoja migrenskega
kroga. Kognitivni model je obcutljiv na spremembe v druzbenem okolju, zato
je treba pri biopsihosocialni obravnavi bolnikov z migreno upostevati razmere
v delovnem okolju, druzinskem in SirSem druzbenem krogu.

Klju¢ne besede: biopsihosocialna obravnava, kognitivni model, migrena,
napaka predvidevanja, napovedno kodiranje.

ABSTRACT

The migraine cycle is represented by a migraine episode, the result of the
cognitive model acting on the body. It represents the organism'’s protective
response to threatening conditions in the environment and the body, which
occurs in 10% of the human population. The central event in the formation
of a migraine cycle is a prediction error, which is the result of a mismatch
between the cognitive model and the sensory input from the body. The
result is a visceromotor response involving the cranial parasympathetic.
Sensitization of the trigeminal system occurs, where the calcitonin gene-related
peptide (CGRP) is an important signaling molecule for the development and
maintenance of the migraine cycle. The migraine cycle is an important source
of systemic CGRP, which is associated with chronic migraine. From this point
of view, CGRP antagonism is important for alleviating the consequences of the
mismatch of predictions due to the cognitive model with the body's sensory
input, and for preventing the development of the migraine cycle. The cognitive
model is sensitive to changes in the social environment, so the biopsychosocial
treatment of patients with migraine should take into account the conditions in
the work environment, family and wider social circle.




Keywords: biopsychosocial approach, coginitive model, migraine, prediction
error, predictive coding.

uvoD

Migrenski krog ali migrensko epizodo z vsemi razvitimi fazami razumemo kot
odziv Ziv€evja na spremembe zunanjega ali notranjega okolja ali obeh. Tak
odziv se zgodi pri priblizno 10 % populacije. Posledica migrenskega odziva je
onesposobljenost, ki lahko pomembno omejuje Zivljenje migrenika in njegove
zmogljivosti za izrazanje intelektualnih sposobnosti. V sodobni zahodni kulturi,
kjer obstaja skrb za ¢im bolj$o izrabo individualnih potencialov, se zato veliko
raziskovalnega dela namenja iskanju zdravil, ki omogocajo obvladovanje
migrene. Z razvojem nevroslikovnih in drugih metod pa si zelimo prikazati
dogajanje v mozganih v Casu migrenskega kroga in tudi med migrenskimi
epizodami. Nova spoznanja na podrodju nevroznanosti odpirajo moznost
novega pogleda na nastanek migrenskega kroga in postavijajo temelje
biopsihosocialnega pristopa pri obravnavi migrene. Slednje ni pomembno le
za zdravnike, ki se posvecajo kroni¢ni bolecini in migreni, ampak tudi za bolnike.
Zdravnik, ki razume psihosocialni kontekst migrene, lahko na primeren, bolniku
razumljiv nacin pojasni migreno in dejavnike, ki vplivajo na njeno pojavljanje.
To omogoca ozavescanje psihosocialnih stanj pri migrenikih in spremembe
njihovih prepricanj ter pricakovan;.

Kako pride do migrenskega kroga?

Migrenski glavobol, kot vsako drugo bolecino, pristevamo med varovalne
dejavnosti organizma, ki so posledica delovanja Ziv€evja. S stalis¢a medicine
bolecine so migrenski glavobol in druge spremljajoce tezave zavedni korelat
nezavednega. Vzrokov za sprozitev migrenske epizode ne smemo iskati v
okvari tkiva, ki je obi¢ajen, razumen razlog za bolec¢ino, ampak v notranjem
delovanju mozganov, ki ga Sele spoznavamo. Med pomembne teorije, ki
skusajo razloziti pomen mozganske aktivnosti, spada tudi teorija napovednega
kodiranja, povezana z interocepcijo, ki razlaga nastanek bolec¢ine in drugih
homeostatskih obcutkov, vedenje posameznika in nastanek visceromotori¢nih
odzivov, med katere pristevamo avtonomni, endokrini in imunoloski odziv
(1). V skladu s tem je treba pojasniti nekaj osnov, na katerih temelji koncept
napovednega kodiranja.

Napovedno kodiranje

Osnovno in temeljno nacelo koncepta napovednega kodiranja je model
zunanjega in notranjega okolja, ki se izoblikuje z mozgani (2). V ta proces
so vklju€eni kognitivni mehanizmi, kot so pozornost, spomin in eksekutivne
funkcije. Dogaja se v okviru kognicije, ki ni povezana le s posameznikom, temvec



s 8irsim fizi¢nim in druzbenim okoljem in predstavlja védenje posameznika in
SirSega druzbenega okolja. Znano je namre¢, da lahko konflikti, ki povzrocajo
stres, v druzbenem okolju migrenika sprozijo migrensko epizodo. V primeru
migrene je pomembno tudi fizicno okolje, saj je znano, da na nastanek
migrenske epizode delujejo vremenski in sezonski pojavi. Kako lahko hkrati
fizino in druzbeno okolje sprozita migrenski krog? Konvencionalen pogled
na pojav bolezenskih simptomov jasno lo¢i dusevne pojave od fizi¢nih,
biologkih. Ce z razpolozljivimi diagnosti¢nimi metodami ne ugotovimo vzroka
simptomov, nas razum uvrsti take pojave v dusevno sfero. V primeru migrene
nas intuicija opozarja, da ne gre za loCeni stanji, temvec za tesno povezavo in
prepletanje med njima. Slednje dokazuje tudi sodobno zdravljenje migrene s
CGRP antagonisti, ki postajajo osrednji del obravnave bolnikov z migreno. Torej
lahko trdimo, da gre pri migreni za bioloski mehanizem. Kljub temu pri vseh
bolnikih z migreno CGRP antagonizem ni ucinkovit. Pri teh klini¢nih primerih
se sku$a neodzivnost razloziti z multivzro¢nim patogenetskim mehanizmom,
ki ostaja nepojasnjen. Na drugi strani lahko s povsem kognitivnim pristopom
zmanjsamo ali popolnoma prekinemo migrenski krog oziroma njihovo
prozenje (3). To pomeni, da se moramo zavedati, da ostaja precej védenja o

migreni neznanega in izziv za prihodnje raziskave.

Kako deluje napovedno kodiranje?

Fizi¢no telo posameznika je nenehen vir informacij iz zunanjega in notranjega
okolja. Koli¢ina podatkov, ki jih proizvajajo receptorji na telesu in v njem,
je v vsakem trenutku ogromna. Po mnenju vecine nevroznanstvenikov ni
organizma, ki bi lahko vsak trenutek obdelal takSno koli¢ino podatkov in
hkrati spoznal, kaj je varno za organizem in kaj ne, v vsakem trenutku. Prav
zato obstaja kognicija oziroma kognitivni model, ki ga izdela vsak posameznik
zase na temelju lastnih izkuSenj in kolektivnih spoznanj, ki so zajeta v kulturi
(4). Torej gre za nenehno prejemanje in izmenjevanje informacij z druzbenim
in fizicnim okoljem, ki sproti posodabljajo kognitivni model posameznika ali
pa tudi ne. Teorija predvidenega kodiranja pravi, da so moZgani nenehen
generator predvidevanj (prepricanj), ki se pojavljajo glede na kognitivni model.
Isto¢asno v Ziv€evje po zivénih poteh vstopajo signali iz okolja (eksterocepcija)
in telesa (interocepcija) in se prevajajo v mozgane. Torej poteka informacijski
tok isto¢asno od periferije v centralni del Ziv€evja (bottom-up; od spodaj) in
obratno od centralnega k perifernemu ziv€evju (top-down; od zgoraj), zato
so pomembne ascedentne in descedentne poti v centralnem Ziv€evju. Oba
informacijska tokova se sre€ata na vec ravneh, ne le v mozganski skorji. Najnizja
raven je hrbtenjaca, naslednja moZgansko deblo in najvisja mozganska skorija,
ki je vir zavednih obcutkov. Na vseh nastetih ravneh prihaja do obdelave
informacij od zgoraj in spodaj in tudi do odzivov (5). Znano je, da je hrbtenjaca
vir enostavnih motori¢nih odzivov, kot je nenaden odmik roke ob Skodljivem
drazljaju.




Osnovni regulirani parameter v predvidevanem kodiranju je napovedna
napaka, ki se mora izniciti oziroma minimizirati in predstavlja presenecenje
za ziv€evje. Napovedna napaka nastane zaradi neujemanja oziroma razlike
med predvidevanji in trenutnimi senzori¢nimi signali iz telesa (6). Na osnovi
natanc¢nosti predvidevanj in senzori¢nih signalov se oblikuje novo stanje, ki
lahko postane vir novih, posodobljenih predvidevanj o stanju telesa in okolju.
To imenujemo perceptualna inferenca. Ce je natan¢nost predvidevanj velika in
se ne ujema s senzori¢nimi signali iz telesa, se kognitivni model ne posodobi
in je vir istih predvidevanj v stalnem neskladju s senzori¢nimi signali. Drugace
povedano: mozgani se ne ucijo. Da se tako stanje prekine, se sproZijo vedenjski
in visceralni mehanizmi, ki skusajo senzoriko iz teles prilagoditi napovedim.
Pojavijo se kompenzatorni mehanizmi, ki so nov vir simptomov in tvorijo
zacaran krog zaradi neposodobljenega kognitivnega modela.

Kaj vpliva na kognitivni model?

Nas kognitivni model je torej pomemben za prilagajanje organizma izzivom
zunanjega in notranjega okolja. Je dinamicen, nastajati pricne v zgodnjem
otrostvy, se izgrajuje in se posodablja. Na kognitivni model vplivajo osebne
in kolektivne izkusnje o okolju, zato so nasi odzivi v sedanjosti posledica
preteklih osebnih in kolektivnih izkusenj. Nosilec kognitivnega modela je
spomin, ki usmerja naso pozornost, odlo¢anje in nacrtovanje. Na temelju
kognitivnega modela lahko Ziv€evje simulira prihodnje situacije in s tem
povezane spremembe v telesnih funkcijah. Ni pomemben le za homeostazo,
ki zagotavlja stalnost notranjega okolja, ampak tudi za izogibanje nevarnim
situacijam oziroma za alostazo (7). Skratka - pomemben je za preZivetje
posameznika. Kognitivni model je pomemben za prepoznavo nevarnih in
varnih stanj. V primeru nevarnosti se aktivirajo akcijska omrezja. Eno izmed
takih omrezij je tudi omrezje za migreno. V primeru stresne situacije, ko nasa
kognicija spozna nevarnost za nas, mi pa smo migreniki, se aktivira mozgansko
omrezje, ki privede do migrenske epizode. Prekine se delovanje migrenika,
onesposobljenost pa izlo¢i migrenika iz okolja, kjer deluje. V primeru nevarnih
situacij se lahko sprozijo tako Custveni odzivi kot drugi vedénjski odzivi. Med
take varovalne odzive spadajo tudi druga bolecinska stanja, kot sta bolecina v
krizu in razsirjena bolecina.

Senzitizacija in migrenski krog

Na sliki 1 predstavljamo interoceptivni model migrenskega kroga. Kognitivni
model notranjega in zunanjega okolja je vir kognitivnih predvidevanj. Pod
vplivom druzbenega okolja in osebnih izkusenj Ziv€evje predvidi nevarnost
za organizem, ki je lahko lokalizirana na telesno obmocje; pri migreniku
je to obmogje glava. S tem se spremeni kognitivni model. Tako kognitivho
predvidevanje, ki nosi veliko natan¢nost, povzro¢i neujemanje s senzori¢nimi
signali iz telesa, ki tvorijo senzori¢ni vhod. Posledica je napovedna napaka.



V' primeru natan¢nega predvidevanja in nenatancnih signalov iz telesa
(konkretno z obmodja trigeminalnega zivca) se kognitivni model ne posodobi,
zato se sprozijo aktivacijska omrezja oziroma mehanizmi aktivne inference. V
primeru migrene se aktivira kranialni parasimpatik, ki ozivéuje mozgansko Zilje.
Znano je, da se v prodromni fazi migrenskega kroga aktivira hipotalamus, ki je
sedeZ avtonomnega Zivcevja (8). Posledica je senzitizacija ZivCevja. Senzitizacija
ucinkuje na senzori¢ni vhod, kjer se poveca nociceptivna aktivnost. Tako se
senzori¢na aktivnost prilagodi kognitivnim predvidevanjem in se izni¢i oziroma
zmanjSa napovedna napaka. Torej senzitizacija predstavlja kompenzatorni
oziroma korektivni mehanizem, ki omogoca zmanjsanje napake predvidevanja.
Trigeminovaskularni sistem ima v tem procesu osrednjo viogo. Aktivacija
trigeminovaskularnega sistema lahko poteka prek mozganskega Zilja zaradi
delovanja avtonomnega ziv€evja. V zadnjem ¢asu poudarjajo vlogo mening
in nevrogenega vnetja v predelu trde mozganske ovojnice zaradi sprosc¢anja
vnetnih mediatorjev iz aktiviranih celic naravne imunosti, kot so mastociti
(9). Aktivacija trigeminovaskularnega sistema povzroci izlocanje CGRP, ki
je osrednja molekula pri senzitizaciji. Posledice senzitizacije so glavoboal,
preobcutljivost na svetlobo in zvok med migrensko epizodo. Slednje privede
do onesposobljenosti in zmanjsanja senzori¢nega priliva. Zaradi glavobola
in drugih motecih pojavov sledi odmik od okolja, ki omogoci posodobitev
kognitivnega modela. S tem je migrenski krog zaklju¢en. Migrenski krog
lahko sprozijo senzori¢ni signali iz telesa. V tem primeru velika natancnost
senzori¢nega telesnega signala povzroci neujemanje s senzori¢nim vhodom.
ledi senzitizacija z vsemi posledicami in odmikom od okolja, ki privede do
normalizacije senzori¢nega vhoda.
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Slika 1. Interoceptivni model migrenskega kroga.

MIGRENSKI KROG IN SENZORICNI VHODI

Na sliki 2 prikazujemo nevromodulatorna in akcijska omreZja, ki jih povezujejo
kognitivni koncepti. Nevromodulatorna omrezja predstavljajo vhodne signale,
ki jih nevromodulatorna omrezja prepoznajo kot nevarna. Sledi sumiranje
vseh trenutnih nevarnosti, saj ena izmed nevarnosti obi¢ajno ni dovolj za
skupno kognitivno oceno realne ali potencialne groznje organizmu. Zavedati

se moramo, da so¢asno prek nevromodulatornih omrezij poteka ocena varnih




dogajanj in situacij (10). Tako je skupna ocena odvisna od obojega, varnih in
nevarnih signalov. Posledica kon¢ne ocene v Ziv€evju nevarnega v mozganih je
aktivacija aktivacijskin omrezij. Ce ima subjekt razvito omreZje za migreno, se
to omrezje tudi aktivira, da se zasciti organizem. Poleg tega se lahko odzove
s Custveno reakcijo, drugo bolec¢ino ali utrujenostjo. MozZzna je kombinacija
migrene z drugo telesno in dusevno motnjo, kar se dogaja predvsem pri
kroni¢nih stanjih. Med potencialne groZnje spada tudi sama migrena, saj lahko
pricakovanja, vklju¢no s katastrofiranjem, sama po sebi sprozijo migrensko
epizodo. Med potencialne groznje spadajo tudi nekatere situacije, ki jih lahko
migrenik predvidi in pricakuje ve¢ migren.V takih primerih pride v postev
kratkorocno preventivno zdravljenje.
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Slika 2. Nevromodulatorna in akcijska omreZja.

Povecanje senzitizacije in migrenske aktivnosti

Senzitizacija ziv€evja ni povezana le z migrenskim krogom, temve¢ se lahko
kaze kot neprekinjen proces v telesu (slika 3). Ko je presezen Klini¢ni prag,
se pri migreni pricnejo proziti migrenski krogi. Sama migrenska epizoda je
dodaten vir senzitizacije in jo povecuje. S tem lahko pojasnimo, zakaj veanje
pogostnosti migrenskih epizod vodi v kroni¢no migreno. Znano je, da je
koncentracija CGRP v periferni krvi pri kroni¢ni migreni povecana, kar kaze,
da je CGRP pomemben dejavnik sistemske senzitizacije. Poleg tega se CGRP
sprosca v venski krvni obtok v ¢asu migrenskega kroga, kar potrjuje njegovo
vlogo pri migrenski epizodi. Monoklonska protitelesa proti CGRP in gepanti
ucinkovito zmanjsujejo ucinke CGRP in njegovo koncentracijo v krvi ter s
tem pogostnost in intenzivnost migrenskih epizod. Poveca se ucinkovitost
analgetikov za akutno zdravijenje migrene. Uporaba monoklonskih proti-
CGRP protiteles lahko pretvori kroni¢no migreno v epizodno migreno, v redkih
primerih lahko prekine kroni¢no migreno (11).
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Slika 3. Senzitizacija Ziv€evja kot stalen telesni proces.

Kaj se lahko naucimo od kognitivhega modela?

Kognitivni model migrene povezuje vplive od zgoraj in spodaj v enovit sistem.
Omogoca razumeti, zakaj migreno sprozijo tako kognitivni dejavniki, ki jih v
vsakdanjem jeziku imenujem psiholoski stres, kot tudi telesni dejavniki, kot
sta telesni napor in prehrana. Verjamemo, da je migrensko omreZje tako
posledica genetskih kot tudi razvojnih dejavnikov ali obojega. Poleg tega lahko
razumemo pomen kognitivne terapije pri migreni. Kognicija je pomembna za
oblikovanje kognitivnega modela okolja, ki omogoca preZivetje. Hkrati je lahko
vir napacnih predvidevanj in pricakovanj, kar poveca sistemsko senzitizacijo
in migrensko aktivnost. Danes razumemo kognicijo kot SirSe védenje in le kot
lastnost mozganov ter spomina posameznika. Pomembno viogo ima druzbeno
okolje, saj je ¢lovek zelo obcutljiv na konflikte v bliznjem druzbenem okolju, kot
je delovno okolje, ki omogoca prezivetje posameznika. Kognitivno svetovanje
mora biti zato usmerjeno na dojemanje vedénja drugih in vzpostavljanje
primernih odnosov na delovnem mestu, v druzini in $irsi druzbeni skupnosti.
Poleg tega so dusevne bolezni povezane z vedjo migrensko aktivnostjo.
Migrena lahko poslabsa dusevno bolezen in obratno, torej moramo v primeru
duSevne bolezni z migreno delovati na obe.

SKLEP

Migrenski krog ali epizoda je posledica kognitivnega ucinka na telo. Ker kognicija
ni le znacilnost posameznikovih mozganov, ampak Sirsega druzbenega okolja,
je migrenska aktivnost odvisna tudi od razmer v delovnem in druzinskem ter
SirSem druzbenem okolju. Senzitizacija, ki je pomemben element v migrenskem
krogu, predstavlja mehanizem za zmanjsanje napake predvidevanja. Posledica
senzitizacije so klini¢ni simptomi: glavobol, fotofobija, sonofobija in drugi.
Posledica senzitizacije je nevrogeno vnetje, ki ga v Kklini¢ni praksi lajsamo z
nespecificnimi in specificnimi analgetiki. Senzitizacija ni le lokalni, ampak tudi
sistemski pojav in poteka kontinuirano. Povecanje senzitizacije prek klinicnega
praga privede do pogostejsih in intenzivnejsih migrenskih epizod, vkljucno z
motnjami razpolozenja in razsirjeno bolecino. Za dolgoro¢no obvladovanije
migrene je pomembna tudi kognitivna terapija. Pomembno je izboljSevanje




odnosov na delovnem mestu in tudiv oZjem druzinskem in Sirsem druzbenem
okolju.

LITERATURA

10.

11.

Eckert AL, Pabst K, Endres DM. A Bayesian model for chronic pain. Front Pain Res
(Lausanne). 2022; 3: 966034.

Farb N, Daubenmier J, Price CJ et al. Interoception, contemplative practice, and health.
Front Psychol. 2015; 6: 763.

Simshéuser K, Pohl R, Behrens P et al. Mindfulness-Based Cognitive Therapy as
Migraine Intervention: a Randomized Waitlist Controlled Trial. Int ] Behav Med. 2022;
9 (5): 597-6009.

Krahé C, Springer A, Weinman JA et al. The social modulation of pain: others as
predictive signals of salience - a systematic review. Front Hum Neurosci. 2013; 7: 386.
Barrett LF, Simmons WK. Interoceptive predictions in the brain. Nat Rev Neurosci.
2015, 16 (7): 419-29.

Diederen KM], Fletcher PC. Dopamine, Prediction Error and Beyond. Neuroscientist.
2021; 27 (1): 30-46.

Guidi J, Lucente M, Sonino N et al. Allostatic Load and Its Impact on Health: A
Systematic Review. Psychother Psychosom. 2021; 90 (1): 11-27.

Dodick DW. A Phase-by-Phase Review of Migraine Pathophysiology. Headache. 2018;
58 Suppl 1): 4-16.

Spekker E, Tanaka M, Szab6 A et al. Neurogenic Inflammation: The Participant in
Migraine and Recent Advancements in Translational Research. Biomedicines. 2021;
10 (1): 76.

Moseley GL, Butler DS. Fifteen Years of Explaining Pain: The Past, Present, and Future.
J Pain. 2015, 16 (9): 807-13.

Sevivas H, Fresco P. Treatment of resistant chronic migraine with anti-CGRP
monoclonal antibodies: a systematic review. Eur | Med Res. 2022; 27 (1): 86.



dr.

MARJAN ZALETEL

- ‘ dr. med., visji svetnik, spec. nevrologije

Diplomiral sem 21. 5. 1990 na Medicinski fakulteti Univerze v Ljubljani (MF
UL). Leta 1990 sem se kot mladi raziskovalec zaposlil na Institutu za fiziologijo
MF UL, kjer sem nadaljeval raziskovalno delo. Strokovni izpit za zdravnika
splosne medicine sem opravil 4. 10. 1991. Magistrsko delo z naslovom
»Vrednotenje potencialov v elektrokardiogramu visoke locljivosti« sem uspesno
zagovarjal 27. 10. 1992. Januarja 1994 sem se zaposlil na Nevroloski kliniki
Univerzitetnega klinicnega centra v Ljubljani (UKCL). Od januarja do junija 1995
sem se izobrazeval na NevroloSkem institutu »Casimiro Mondino« v Pavii v
Italiji. Pridobil in izpopolnil sem znanje iz barvne doplerske sonografije (CCDS),
transkranialne doplerske sonografije (TCD) in TCD monitoringa. Specialisti¢ni
izpit iz nevrologije sem uspe$no opravil in naziv specialist nevrologije pridobil
23. 6. 1997. Prvi¢ sem bil v naziv asistenta za predmet nevrologija izvoljen
15.12. 1999. V naziv visji predavatelj za predmet nevrologija na Zdravstveni
fakulteti UL sem bil izvoljen 11. 7. 2000. Doktorsko nalogo sem uspesno
zagovarjal 24. 6. 2004 in bil imenovan v naziv doktor znanosti. V naziv docenta
za predmet nevrologija sem bil izvoljen 20. 6. 2005. Od leta 2007 delam na
Klinicnem oddelku za vaskularno nevrologijo, kjer se ukvarjam s subspecialnim
podrocjem vaskularne nevrologije. Naziv svetnik s podrocja nevrologije za
dosezke na strokovnem, pedagoskem in raziskovalnem podrocju sem prejel
23. 12, 2009. V naziv izrednega profesorja za podroc¢je nevrologije sem bil
izvoljen 28. 6. 2010. V Zdravstveni svet RS Slovenije sem bil imenovan 26. 4.
2012. Avgusta 2016 sem pricel delati v Ambulanti za terapijo bole¢ine UKCL,
kjer se ukvarjam predvsem z migreno in nevropatsko bolec¢ino. Dne 29. 11.
2019 sem od Ministrstva za zdravje Republike Slovenije prejel naziv visji
svetnik. Sem ¢lan Svetovnega zdruzenja nevrologov (WNS), ¢lan Evropskega
zdruzenja za glavobol (EHF), ¢lan  Evropskega  nevroloskega  zdruZenja
(EFNS), ¢lan Evropskega zdruzenja za nevrosonologijo (ECHNS), ¢lan Zdruzenja
za nevrologijo, predsednik sekcije za glavobol in podpredsednik sekcije za
mozganskoZilne bolezni Slovenskega zdravniskega drustva.







NOVO ZIVLJENJE Z NOVIMI ZDRAVILI PROTI MIGRENI

EMBRACING A NEW LIFE WITH NEW MIGRAINE
MEDICINES

Bojana Zvan
POVZETEK

Migrena je praviloma kroni¢na bolezen, ki spremlja bolnike vse Zivijenje,
stopnja onesposobljenosti pa se spreminja glede na pojavljanje migrenskin
epizod in medepizodnega bremena. Poslab3sanja migrene in s tem vedje
obremenitve za bolnike praviloma ni mogoce napovedati, saj je slednje
odvisno od zunanjih dejavnikov in sprememb v telesu ali obojega. Prav zaradi
trplienja oseb z migreno in ogromnega bremena migrene za druzbo so se
razvili novi nacini zdravljenja, med katere, poleg ditanov za akutno zdravljenje,
monoklonskih protiteles proti peptidu, povezanem z genom za kalcitonin
(CGRP), za preventivno zdravljenje, sodijo tudi gepanti, antagonisti receptorjev
CGRP z majhnimi molekulami, ki so namenjeni tako za akutno kot preventivho
zdravljenje migrene. Nova zdravila, ki jih uporabliamo Sele zadnja leta, so
hitro spremenila paradigmo obvladovanja migrene, Se posebej pa izpodbijajo
dihotomne delitve med akutnimi in preventivnimi zdravili.

Klju¢ne besede: CGRP, ditani, epizodna migrena, gepanti, kroni¢na migrena,
monoklonska protitelesa proti CGRP.

ABSTRACT

Generally speaking, a migraine is a chronic disease that accompanies patients
throughout their lives, and the degree of resulting disability varies depending
on the occurrence of migraine episodes and the interepisodic burden. The
severity and increased impact of migraines on patients can be unpredictable,
often influenced by external factors, physiological changes or a combination
of both. New treatments have been developed in response to the significant
distress experienced by individuals with migraines and the substantial societal
impact of the condition. These treatments include not only ditans for acute
management but also monoclonal antibodies targeting CGRP (Calcitonin
Gene-Related Peptide) for preventive care. Additionally, gepants, which are
small molecule CGRP receptor antagonists, are designed for both the acute
and preventive treatment of migraines. The new treatments which have been
in use only in recent years, have rapidly changed the paradigm of migraine
management, particularly challenging the dichotomous division between
acute and preventive medication.

Keywords: CGRP, chronic migraine, ditans, episodic migraine, gepants,
monoclonal antibodies against CGRP.
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Migrena je pogosta nevroloska motnja, za katero je znacilna kompleksna
patofiziologija, ki vkljuCuje niz podrocij in mrez osrednjega ter perifernega
Zivenega sistema. Je najpogostejsi onesposabljajoc glavobol, ki je bil leta 2016
kot vzrok starostno standardizirane invalidnosti po vsem svetu uvrs¢en na
drugo mesto (1).

Onesposobljenost zaradimigrene je odvisna od uc¢inka zdravljenja, zato so poleg
spremembe zivljenjskega sloga izbira pravega zdravila, klinicno spremljanje
bolnikov in stalno prilagajanje zdravljenja glede na intenzivnost tezav in
stopnjo onesposobljenosti izrednega pomena. Migrena je praviloma kroni¢na
bolezen, ki spremlja vecino bolnikov vse Zivljenje, stopnja onesposobljenosti
pa se spreminja glede na pojavljanje migrenskih epizod in medepizodnega
bremena. Bolniki namre¢ porocajo tudi o interiktalnih obremenitvah, ne
pa samo o izgubljenem casu zaradi napadov. Prav zaradi trpljenja oseb z
migreno in ogromnega bremena migrene za druzbo so se razvili novi nacini
zdravljenja. To je omogocilo vse vecje razumevanje patofiziologije migrene v
zadnijih letih, kar je povzrocilo prenos znanja v nova zdravljenja, ki so trenutno
na voljo bolnikom v mnogih delih sveta in bistveno spreminjajo klini¢no prakso
pri zdravljenju te bolezni. Mednje sodijo poleg ditanov za akutno zdravljenje
in monoklonskih protiteles proti peptidu, povezanem z genom za kalcitonin
(CGRP), za preventivno zdravljenje, tudi gepanti, antagonisti receptorjev CGRP
z majhnimi molekulami, ki so namenjeni tako za akutno kot preventivno
zdravljenje migrene.

NOVA ZDRAVILA PROTI MIGRENI (POVZETO PO (2))

Zadnja leta so za podrodje zdravljenja migrene izjemno obetavna in plodna
zahvaljujo¢ uvedbi vec novih zdravil v klinicno prakso in dodatno $e drugim
terapevtskim ciljem, kot so glutamat, amilin, adrenomedulin, oreksini in
polipeptid, ki aktivira adenilat ciklazo hipofize, ki so trenutno Se v fazi raziskav
(3, 4).

Nova zdravila, ki jih uporabliamo Sele zadnja leta, so hitro spremenila
paradigmo obvladovanja migrene, Se posebej pa izpodbijajo dihotomne
delitve med akutnimi in preventivnimi zdravili.

Zdravila za akutno zdravljenje migrene

Terapija migrenskih napadov vkljucuje nesteroidna protivnetna zdravila
(NSAID), kombinirane analgetike, pripravke ergotamina in specifi¢tna zdravila
za migreno. Med slednje, kamor sodijo dobro znani triptani, so se pred kratkim
uvrstili ditani, agonisti serotoninskih receptorjev SHT1F, in gepanti, antagonisti
receptorjev CGRP.



Triptani

Triptani so agonisti presinapti¢nih serotoninskih receptorjev 5-HT1B in
5-HT1D (5), ki zavirajo sproscanje CGRP (5, 6). V dolgoletnem obdobju uporabe
triptanov so opazovali razlike v njihovem prenasanju, ki so povezane s spolom,
pri cemer naj biimele Zenske vecjo pogostnost nezelenih ucinkov in pogostnost

ponovnih glavobolov (7).

Izkazalo se je, da so nekateri bolniki neodzivni na triptane, kar lahko pomembno
vpliva na z zdravjem povezano kakovost zivljenja in delovno produktivnost (8).
Poleg tega so triptani zaradi svojih vazokonstrikcijskin lastnosti (9) Se vedno
kontraindicirani pri ogrozenih bolnikih, tudi ¢e klinicna praksa ni pokazala
velikega z zdravilom povezanega sr¢nozilnega tveganja (10). Novejsa zdravila,
kot so ditani in gepanti, teh pomanijkljivosti nimajo.

Ditani

Lasmiditan je edini ditan, ki je trenutno na voljo, vendar Se ne v Sloveniji. Je
potenten in selektiven agonist receptorja 5-HT1F, ki ne da bi vplival na Zilje (11)
pri migreni deluje tako, da blokira aktivacijo nevronov v trigeminalnem jedru
kaudalisa (12).

Lasmiditan so proucevali v dvofaznih Studijah (13, 14) in treh velikih
randomiziranih kontroliranih Studijah tretje faze (15-17). Izkazalo se je, da je
lasmiditan ucinkovitejsi v primerjavi s placebom glede na dvourno odsotnost
bole¢ine in odsotnost vecine motec¢ih simptomov, zlasti pri odmerkih 100
in 200 mg. Zdruzeni podatki iz Studij tretje faze, ki so vkljuCevale bolnike s
koronarno arterijsko boleznijo, zapletenimi srénimi aritmijami in/ali arterijsko
hipertenzijo, so potrdili veliko srénozilno varnost (18). V teh Studijah so
opazovali sicer pogoste nevroloske nezelene ucinke, kot so omotica, slabost in
zaspanost, vendar so bili ti ve¢inoma blagi do zmerni, ki so izzveneli spontano
(19).

Gepanti

Gepanti so antagonisti receptorjev CGRP z majhnimi molekulami, ki so jih
razvili za akutno zdravljenje migrene. Ubrogepant in rimegepant predstavljata
novo generacijo peroralnih gepantov, ki ju je za zdravljenje akutne migrene
odobrila FDA (Food and Drug Administration) (20, 21).

Ubrogepant je izkazal svojo ucinkovitost in varnost v Studijah tretje faze Achieve
| (22) in Achieve I (23), rimegepant pa v Studijah 301 (24), 302 (25) in 303 (26).




Ubrogepant je bil odobren v odmerkih 50 in 100 mg, Rimegepant pa je na voljo
v orodisperzibilni (liofilizirani) obliki v odmerku 75 mg. Dokazi kazejo tudi na
ucinkovitost zavegepanta, neoralnega gepanta v obliki prsila za nos (27).

Pomembno je, da gepanti ne povzrocajo glavobola zaradi ¢ezmerne uporabe
zdravil in jih je mogoce jemati med napadom v ve¢ odmerkih z dobrim
uspehom zdravljenja (28).

V Sloveniji imamo za sedaj na razpolago samo rimegepant.

Kaj nas €aka v prihodnosti?

Metabotropni in ionotropni glutamatni receptorji lahko postanejo pomembne
tarce v prihodnjem akutnem zdravljenju migrene. Eksperimentalne in klini¢cne
Studije so pokazale ucinek antagonistov receptorjev NMDA, AMPA, iGIuR5 in
mGluR5 pri migreni, Ceprav je bila njihova ucinkovitost niZja od ucinkovitosti
sumatriptana, poleg tega pa so opazili neZelene ucinke na vid (29-31). Zlasti
zaviralci metabotropnega glutamatnega receptorja 5 ali gluranti imajo mocan
klini¢ni potencial, da postanejo nova skupina zdravil za migreno (32). Receptor
NMDA je pomemben tudi za migreno z avro, kar dokazuje majhen RCT, ki
prikazuje ucinkovitost ketamina pri zmanjSevanju resnosti avre (33).

Zdravila za preventivno zdravljenje migrene

Preventivno zdravljenje migrene se priporoc¢a bolnikom, ki imajo migreno
vsaj dva dneva na mesec, kadar ¢ezmerno uporabljajo zdravila in/ali kadar se
njihova kakovost Zivljenja poslabsa (34), seveda pa je za odlocitev pomembna
klinicna presoja.

V klasicnem preventivnem zdravljenju uporabljamo razlicne kategorije zdravil,
ki v osnovi niso bila namenjena preventivnemu zdravljenju migrene, temvec
drugim indikacijam. Povzrocajo tudi veliko nezelenih ucinkov, zato jih pacienti
ne Zelijo uporabljati. V to skupino sodijo zaviralci receptorjev 3, antikonvulzivi,
triciklicni antidepresivi in modulatorji kalcijevih kanalckov. V zadnjih letih so
povzrocila revolucijo v preventivnem zdravljenju migrene monoklonska
protitelesa (mPt) proti peptidu CGRP (galkanezumab, fremanezumab,

eptinezumab) ali njegovemu receptorju (erenunmab) (35).
Monoklonska protitelesa proti CGRP
Monoklonska protitelesa proti CGRP so se izkazala za ucinkovita in varna ne

samo Vv velikin multicentri¢nih randomiziranih Studijah tretje faze, temvec
vztrajno tudi v vsakdanji klini¢ni praksi (36-54).



Evropska zveza za glavobol (EHF - European Headache Federation) trenutno
priporo¢a mPt proti CGRP kot mozZnost prve izbire za preprecevanje migrene,
pri ¢emer je treba zdravljenje nadaljevati, dokler je potrebno (55).

Tabela 1. Lastnosti monoklonskih protiteles proti CGRP.

Erenumab Fremanezumab Galkanezumab Eptinezumab
Protitelo 1gG* 2 2a 4 1
Vrsta® Humano Humanizirano Humanizirano Humanizirano
Tarca® Receptor CLR/RAMP1  Ligand CGRP Ligand CGRP Ligand CGRP
T, (dnevi)” 28 31 27 32
Odmerek (zudarnim 70 mgs. c./mesec ali 240 mgs. c., sledi 300 mg
odmerkomalibrez 140 mgs. c./mesec  225mgs. c./mesecali 120 mg/mesec i.v./3 mesece
njega) Brez udarnega 675mgs. c./3mesece Udarni odmerek Brez udarnega
odmerka odmerka

CGRP - peptid, povezan z genom za kalcitonin; 1gG - imunoglobulin G; CLR - kalcitoninskemu
receptorju podoben receptor; RAMP1 - receptorsko aktivnost spreminjajoci protein; s. c. -
subkutano; i. v. - intravensko.

Gepanti

V preventivnem zdravljenju migrene sta se izkazala ucinkovita dva gepanta,
atogepant in rimegepant. Od obeh je za sedaj v Sloveniji na razpolago le
rimegepant, atogepant pa lahko pricakujemo v naslednjem letu (58-60). Oba
imata podobno kratko razpolovno dobo okoli 11 ur (61, 62), kar olajsa njuno
indikacijo za preventivno zdravljenje. Prednost obeh zdravil je manj nezelenih
ucinkov in vedja varnost, zlasti pri Zzenskah z nenacrtovano nosecnostjo (63).
Atogepant je bil neposredno zasnovan kot preventivno zdravilo, FDA pa ga je
odobrila za epizodno migreno (64).

Najpogostejsa nezelena ucinka v Studijah faze 2b in 3 sta bila zaprtje in slabost
(10 % pri dnevnem odmerku 60 mg). Trenutno razpoloZljivi podatki kazejo na
varnost sréne repolarizacije tudi pri supraterapevtskih odmerkih (65, 66).

V nadaljnji studiji za preventivno zdravljenje kroni¢ne migrene preucujejo
atogepant v kombinaciji z onabotulinumtoksinom A (67).

Rimegepant, ki so ga prvotno preizkusali za akutno zdravljenje, lahko prepreci
epizodno migreno pri odraslih, ¢e ga jemljemo vsak drugi dan (68), z dodatno
koristjo, da se lahko uporablja so¢asno med migrenskim napadom. Zdravilo
pacienti dobro prenasajo, najpogostejsi nezeleni ucinek je slabost, ki se pojavi
v 2 %.

SKLEPNO RAZMISLJANJE

Zadnji dve desetletji sta bili iziemno vznemirljivo obdobje za nas klinike in
raziskovalce na podroc¢ju migrene, saj smo se soocali s hitro rastjo Studij, ki




so vodile do vegjega poznavanja in razumevanja nevrobiologije migrene, to pa
je vodilo v nova ucinkovita zdravljenja. Od trpljenja zaradi migrene, ki je bila

pogosto spregledana in premalo nadzorovana, se danes bolnikom ponujajo
nova zdravljenja, ki se vse bolj prilagajajo bolnikovim individualnim lastnostim
in potrebam in ki so povsem spremenila paradigmo zdravljenja migrene.
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KAKO 1ZBOLJSATI KAKOVOST ZIVLJENJA OSEB Z
MIGRENO

WAYS TO IMPROVE THE QUALITY OF LIFE OF
INDIVIDUALS WITH MIGRAINE

Nusa Breznik, Timotej Petrijan
POVZETEK

Migrena je kroni¢na nevroloska motnja, ki predstavlja pomembno breme
in zmanjSuje kakovost zivljenja. V zadnjih letih smo pri¢a pomembnemu
napredku tako pri poznavanju same patofiziologije bolezni kot tudi moznostih
zdravljenja. Vedno vec¢ bolnikov pridobi pravilno diagnozo, pomembno viogo
pa ima tudi prepoznava sproziteljev. Nova zdravila so doprinesla k bolj
usmerjenemu zdravljenju migrene zmanj nezelenimi ucinki, boljsi prenosljivosti
ter boljSemu obvladovanju tako bolecine kot pridruzenih simptomov, s ¢imer
so pomembno izboljsala kakovost Zivljenja. Ob farmakoloskem zdravljenju pa
ne smemo pozabiti tudi na preostale vidike bolnikovega Zivljenja in Stevilne
nefarmakoloske ukrepe, ki lahko dodatno prispevajo k izboljsani kakovosti
Zivljienja.

Klju¢ne besede: migrena, sprozitelji, zdravljenje, zivljenjski slog.

ABSTRACT

Migraine is a chronic neurological disorder that represents a significant
burden and decreases quality of life. In recent years, we have witnessed
significant progress in both understanding the pathophysiology of the disease
and treatment options. An increasing number of patients receive the correct
diagnosis, and the recognition of triggers also plays an important role. New
drugs have contributed to a more targeted treatment of migraine with fewer
side effects and better tolerability, improving the management of both pain
and associated symptoms and thus significantly enhancing patients’ quality of
life. In addition to pharmacological treatment, the other aspects of a patient’s
life and numerous non-pharmacological measures that can further contribute
to improved quality of life must also be considered.

Keywords: lifestyle, migraine, prevention, trigger factors.

uvobD

Migrena, kompleksna nevroloSka motnja, predstavlja globalno breme z vidika
zdravja in gospodarstva ter mocno vpliva na kakovost Zivljenja posameznikov.
Kljub razpoloZljivim terapijam, tako farmakoloskim kot nefarmakoloskim, mnogi




bolniki ostanejo brez ucinkovitega obvladovanja simptomov, kar narekuje
nujnost nadaljnjega razvoja in prilagoditve pristopov zdravljenja.

V ospredje raziskav so v zadnjih letih stopila zdravila, ki ciljajo na peptid, povezan
z genom za kalcitonin (CGRP). Pokazala so izjemne rezultate pri zmanjSevanju
pogostosti in intenzivnosti migrenskih napadov, izboljSanju kakovosti Zivljenja
ter zmanjSanju obremenitve, ki jo bolezen predstavlja za posameznike.

Poleg farmakoloskih pristopov je pomembno izpostaviti viogo nefarmakoloskih
ukrepov in prehranskih dodatkov pri izboljSevanju kakovosti Zivljenja bolnikov
z migreno. Vedenjske tehnike, nevromodulacija in akupunktura so med
priporoc¢enimi nefarmakoloskimi strategijami, ki lahko sluzijo kot dopolnilo k
tradicionalnemu zdravljenju ali samostojna terapija za tiste, ki farmakoloskega
zdravljenja ne morejo ali ne Zelijo uporabljati.

DIAGNOZA MIGRENE IN PREPOZNAVA SPROZITELJEV

Diagnoza migrene je klini¢na in temelji na anamnesti¢nih podatkih. Za pravilno
diagnozo uporabljamo Mednarodno klasifikacijo glavobolnih motenj, ki jo je
predlagalo in leta 2018 posodobilo Mednarodno zdruzenje za glavobol (1).
Glede naznacilnostiglavobolain pridruzene simptome nato migreno razdelimo
v veC podskupin, kot so migrena z avro ali brez nje, kroni¢na migrena, zapleti
migrene. Zavedati se moramo, da migrena ni samo glavobol, ampak vkljucuje
tudi spremembe pred samim glavobolom in po njem, tako imenovani prodrom
in postdrom. V ¢asu prodroma lahko bolniki obcutijo utrujenost, spremenjeno
razpolozZenje, Zeljo po doloceni hrani, povecano obcutljivost, pri ¢emer se
lahko sam prodrom pojavi od nekaj ur do dan pred samim glavobolom. Po
odpravi bolecine lahko bolniki Se do tri dni obcutijo utrujenost, razdrazljivost,
spremenjeno razpolozenje in intoleranco za hrano, kar predstavlja postdrom

(2).

Migrenski napad lahko sprozijo Stevilni intrinzi¢ni in ekstrinzi¢ni dejavniki.
Prepoznava in izogibanje morebitnim sproZiteliem sta del preventivnega
zdravljenja migrene. Izpostavijenost sproziteliem lahko napove verjetnost
migrenskega napada, bolnikom pa tako omogoca, da ustrezno in pravo¢asno
ukrepajo. S tem imajo bolniki tudi obcutek nadzora nad boleznijo, ki jo lahko
tako vsaj delno tudi sami obvladajo (3). Najpogostejsi migrenski sprozitelji so
stres, sprostitev po stresu, anksioznost, telesna dejavnost, utrujenost, motnje
spanja, hormonski in okoljski dejavniki (visoka nadmorska visina, vrocina,
spremembe vremena, glasni zvoki, utripajoCe, svetle luci, spremembe v
pritisku, mo¢ne vonjave, smrad), zdravila (nitrati, nifedipin, indometacin, oralni
kontraceptivi, vazodilatatorji), prehrana (lakota, stradanje, izpuscanje obrokov,
dehidracija, mrzla voda, staran sir, orescki, Cebula, ¢okolada, vino oziroma
druge vrste alkohola, hrana, ki vsebuje natrijev glutamat, tiramin, nitrate,
kofein), okuzbe, tezave z vratno hrbtenico in tezave s temporomandibularnim
sklepom (3).



Vseh sproziteliev ne moremo nadzorovati ali obvladati. Pristopiti je treba
individualno in pri vsakem posameznem bolniku identificirati sprozitelje, na
katere lahko vplivamo in ki najbolj prispevajo k pogostosti migrene. Ce se
sprozitelju bolnik ne more izogniti, je treba narediti nacrt, kako ga najbolje
obvladati (4, 5).

SPREMEMBE ZIVLJEN)JSKEGA SLOGA

Pomemben del preventive migrene poleg pravilne diagnoze in prepoznave
sproziteljev predstavljajo spremembe Zivljenjskega sloga, ki lahko pomembno
vplivajo na zmanjsanje pogostosti pojavijanja glavobola. Znano je, da imajo
ljudje z boljsimi vedenjskimi vzorci vsakodnevnega Zivljenjskega sloga manjso
pogostost migrene (6, 7).

Debelost in telesna dejavnost

Debelost, ki je definirana kot indeks telesne mase (ITM) > 30 kg/m?, je
povezana s pogostejsimi in hujsimi napadi glavobola pri bolnikih z epizodno
migreno. Natanc¢en medsebojni odnos med debelostjo in pogostostjo migrene
ni znan, podatki pa kazejo, da je povezava dvosmerna (8). Poleg tega ima ITM
dosleden in narascajo¢ odnos s prevalenco preoblikovanja migrene, kroni¢na
migrena pa je povezana s statusom inzulinske rezistence, $e posebej Ce je
kombinirana z debelostjo (9, 10). Prav tako nekatera zdravila za preventivno
zdravljenje migrene povzrocajo povelanje telesne teze (9). Pri bolnikih z
migreno, ki so debeli, vodi hipotalami¢na disregulacija v spremembe v peptidih,
nevrotransmiterjih in adipocitokinih, ki sodelujejo pri energetski homeostazi
in regulaciji prehranjevanja, zlasti prek oreksinergi¢nega sistema (11). Vnetno
stanje pri debelosti, ki ga povzrocata iz mas¢obnega tkiva izlocena leptin in
adiponektin, aktivno prispeva k povecanju pogostosti ali preoblikovanju
migrene (12). Na drugi strani ima prenizka telesna teza podoben ucinek kot
debelost in je povezana z veljo pogostostjo migren (3, 8).

Telesna dejavnost, sploh dolgotrajen napor in utrujenost, lahko sprozi
migrenski napad, Se posebej v kombinaciji z drugimi sprozitelji, kot sta
stradanje in dehidracija. Po drugi strani ima redna telesna dejavnost pozitiven
ucinek na migreno in druga komorbidna stanja, kot so depresija, anksioznost,
debelost, fibromialgija in motnje spanja, izboljsa ucinkovitost in kakovost
spanja ter spodbuja globok spanec, zmanjsuje dnevno zaspanost in uporabo
zdravil za pomoc pri uspavanju (3). Bolnikom svetujemo, da se med migrenskim
glavobolom izogibajo telesni dejavnosti, med posameznimi napadi pa se
svetuje redna in zmerna vadba ob spremembah vsakodnevnih navad, kot so
uporaba stopnic, kolesarjenje, sprehodi (3, 13). Aerobni vadbeni program, ki
vklju€uje tudi sprostitev, ima podoben ucinek kot topiramat pri zmanjSevanju
intenzivnosti in pogostosti migren (14). Telesna dejavnost ima velstranski




pozitiven ucinek na vecino spremenljivih dejavnikov tveganja migrene in lahko
izboljsa kakovost Zivljenja bolnikov (13).

Prehrana

Zdrava in redna prehrana je pomemben del zdravega Zivljenja. Specifi¢ne
diete za ljudi z migreno ni. Glede na raziskave lahko razlicne diete pripomorejo
k izboljSanju simptomov migrene, kot so eliminacijske diete, diete z visoko
vsebnostjo dolocenih hranil, epigenetske diete. Prehranske strategije z nizko
vsebnostjo mascob, ogljikovih hidratov in visoko vsebnostjo beljakovin lahko
prav tako prispevajo k izgubi telesne teze in imajo hkrati sréno-Zilne koristi
(15). Studije so pokazale, da je migrena pogostejéa pri izpuscanju obrokov, $e
posebej zajtrka. Standardni nasvet za ljudi z migreno je, da skrbijo za redno
prehrano (pet do Sest manjsih obrokov dnevno) in ne izpuscajo obrokov.
Svetuje se izogibanje doloceni hrani, uzZivajo naj hrano s stabilnim spros¢anjem
glukoze in se izogibajo predelani in hitri prehrani ter upoStevajo nasvete
zdravnikov in dietetikov (3, 7).

Zivila, ki so pogosto lahko sproZitelj migrene, so rdece vino in alkohol, ¢okolada,
kava, Caj, kola, predelana hrana, dolo¢ene morske jedi in ribe, sladoled, Zivila,
ki vsebujejo nitrate (na primer slanina, hrenovke, Sunka, salame), zZivila, ki
vsebujejo tiramin (na primer staran sir, ¢edar, fizol, dimljene ribe, predelano
meso, citrusi, avokado, banana, ¢ebula), in Zivila, ki vsebujejo natrijev glutamat,
ki se uporablja kot ojacevalec okusa v razlicnih Zivilih, kot so juhe v prahu,
solatni prelivi, predelana hrana, nekatere omake, prigrizki in konzervirana ter
zamrznjena zivila (3, 4).

Glavobol je povezan zzmanjsanim vnosom tekocin in dehidracijo (16). Zadostna
hidratacija vodi v uravnoveSeno osmolalnost plazme in koncentracijo ionov ter
lahko izboljSa migreno (17).

Alkohol in kajenje

Alkohol je pomemben sprozilec migrenskih napadov prek vnetnega mehanizma
(18), vlogo pa imajo tudi drugi mehanizmi, kot so vazodilatacija, dehidracija,
toksi¢nost, histamin, tiramin, sulfidi, flavonoidi in spros¢anje serotonina (19).
Ceprav se najpogosteje omenja rdece vino, so lahko sproZitelji migrene vse
oblike alkohola (18, 19).

Tako uporaba nikotina kot odtegnitev lahko sprozita glavobol, zato je za bolnike
z migreno priporo¢ena postopna opustitev kajenja (4). V pomoc je lahko tudi
prepoved kajenja v zaprtih prostorih ali na delovnem mestu (3, 4).



Kofein

Kofein je antagonist adenozinskih receptorjev z reverzibilnim ucinkom
na migreno. Redna uporaba predstavlja dejavnik tveganja za pogostejse
glavobole, po drugi strani pa lahko odtegnitev od kofeina prav tako povzroci
glavobol (20, 21). Glede na to se svetuje dnevna omejitev vnosa kofeina ali
popolna prekinitev (7).

PridruZena psihiatri€na obolenja

Stresen nacin zivljenja je povezan tako z migrenskimi napadi kot pridobivanjem
telesne teze. Anksioznost in depresija sta tako komorbiditeti kot dejavnika
tveganja za migreno, pri Cemer obstaja velja verjetnost so¢asnega pojavljanja
pri anksioznosti (22). Povezava med migreno in depresijo je dvosmerna. Huda
depresija povela tveganje za migreno in migrena poveca tveganje za hudo
depresijo (23), zato je pomembno, da zdravljenje usmerimo v zdravljenje tako
migrene kot pridruzene psihiatricne simptomatike (3).

Stresu se v celoti ne moremo izogniti. Se ve¢, prizadevanje za izognitev vsem
dejavnikom, ki povzrocajo stres, ima lahko obraten ucinek in povzroci Se vec
stresa. Razlicne tehnike lahko pripomorejo k izboljSanju mentalnega stanja,
zmanjsanju stresa ter bremena migrene in uravnavanju telesne teze. Med
priporocene tehnike spadajo tehnike soocanja s stresom, druzbena podpora,
bioloska povratna zanka, kognitivno-vedenjska terapija, ¢ujecnost, razlicne
sprostitvene tehnike, spremembe Zivljenjskega sloga in bivanjskih razmer,
redna telesna dejavnost (3, 7).

Motnje spanja

Motnje spanja so eden izmed najpogostejsih sproZiteljev migrenskega napada
(3). Pri bolnikih z migreno in motnjami spanja so prisotni slabsa kakovost
Zivlienja, povecana raven stresa in psihiatricna obolenja (24). Slaba kakovost
spanja, ki zajema podaljSano uspavanje, pogosto prebujanje ali prezgodnje
prebujanje, je pomemben sprozitelj migrene in vzrok za pogostejse napade.
Druge pogoste motnje spanja so neustrezna dolZina spanja (prekratko ali
predolgo), smr¢anje, motnje dihanja v spanju in sindrom nemirnih nog (3,
7, 25). Po drugi strani pa je pri nekaterih bolnikih ravno spanec dejavnik, ki
pripomore k prekinitvi migrenskega napada. Povezava med glavobolom in
spanjem je dvosmerna, kar pomeni, da lahko motnje spanja sproZijo glavobol
in je lahko glavobol vzrok za motnje spanja (3).

Spanje je pomemben dejavnik pri obvladovanju migrenskega napada. Dobra
urejenost spanja lahko pomembno pripomore k obvladovanju migrene,
Se posebej kroni¢ne. Predvsem je treba pozornost posvetiti urniku spanja
in urejenosti spalnice. Calhoun in Ford priporocata bolnikom z migreno




pet korakov v sklopu higiene spanja za obvladovanje migrene: nalrtovanje
rednega urnika spanja, ki omogoca osem ur v postelji, izogibanje gledanju
televizije, branju ali poslusanju glasbe v postelji, uporaba vizualizacijskih tehnik
za skrajSanje ¢asa uspavanja, veclerja vsaj Stiri ure pred spanjem in omejitev
tekocin dve uri pred spanjem ter izogibanje spanju ¢ez dan (26). Spalnica naj
bo tiha, temna, hladna, postelja naj bo namenjena izklju¢no spanju, v spalnici
naj ne bo elektronskih naprav, kot so telefoni, tabli¢ni racunalniki ali televizija

(7,27).

Zdravila, povezana z migreno

Zdravila, ki lahko sprozijo migreno, so nitrati, teofilin, rezerpin, nifedipin,
indometacin in cimetidin. Tudi hormonska kontracepcija lahko sprozZi
migrenski napad, koristna pa je lahko za Zzenske, pri katerih je nenaden padec
ravni estrogena vzrok za migreno (28).

Prekomerna uporaba akutnih zdravil za zdravljenje migrene je povezana
z nevarnostjo razvoja glavobola zaradi prekomerne rabe protibolecinskih
zdravil, kadar bolnik uporablja preproste analgetike vec kot 15 dni v mesecu,
kombinirane analgetike in triptane pa vec kot 10 dni v mesecu (28). Novejsa
specifi¢na zdravila za akutno zdravljenje migrene (antagonisti CGRP receptorja
- gepanti) ne povzrocajo glavobola zaradi prekomerne rabe (29). Prekomerna
raba zdravil vodi v kronifikacijo migrene in jo je treba prepreciti. Pomembno
vlogo pri tem imajo izobrazevanje bolnika, uvedba ustrezne preventivne
terapije, obvladovanje pridruzenih bolezni in razli¢ne sprostitvene tehnike (3).

Hormonski dejavniki

Migrena je skoraj trikrat pogostejsa med zenskami in od 35 do 50 % bolnic
z migreno ima glavobol v premenstrualnem ¢asu, ko pride do padca ravni
estrogena v plazmi. Pri nekaterih bolnicah se pogostost migrenskih napadov
v Casu nosec¢nosti zmanjsa, predvsem v drugem in tretjem tromesecju, in se
ponovno poveca po porodu. Tudi dojenje lahko deluje zasc¢itno in zmanjsa
pogostost migrene. V ¢asu menopavze se pri nekaterih bolnicah zaradi nihanja
hormonov in nizkih vrednosti estrogena Stevilo migrenskih napadov poveca,
pri vecini pa pride do izboljSanja zaradi stabilno nizkih vrednosti estrogena in
konca estrogenskega cikla (30).

Pomemben del obvladovanja s hormoni povezanih glavobolov je izobrazevanje
balnic. Tako lahko pravocasno predvidijo simptome, se pripravijo na glavobol
in v sodelovanju z zdravnikom obvladajo migreno. Prav tako je pomembno
prepoznati morebitne druge sproZitelje in se jih v najvedji meri izogibati, e
posebej v ¢asu menstruacije (3, 5, 30).



Vodenje dnevnika glavobola

Vodenje dnevnika glavobola je izjemnega pomena za vpogled v breme
migrene. Je osnovno merilo za spremljanje pogostosti migrene, morebitnih
pridruzenih drugih tipov glavobola in tudi sproziteljev, trajanja, koli¢ine terapije
in pridruzenih simptomov. Izkazalo se je, da ima elektronski dnevnik prednost
pred klasi¢nim papirnatim in izboljSa sodelovanje bolnika pri zdravljenju in

vztrajanju pri terapiji (31).

NEFARMAKOLOSKI UKREPI

Razlicni nefarmakoloski ukrepi imajo pomembno viogo v obvladovanju
migrene in se uporabljajo kot dodatek farmakoloskim ukrepom ali pa celo
kot samostojno zdravljenje za bolnike, ki ne smejo ali ne Zelijo uporabljati
farmakoloske terapije. Vecina je varnih tudi v ¢asu nosec¢nosti in dojenja. Za
uporabne so se izkazale razlicne vedenjske terapije, sprostitvene tehnike,
bioloska povratna zanka in nevromodulacija, pri ¢emer pa ne smemo pozabiti
na ustrezno izobrazbo bolnika (3). Celostno zdravljenje dodatno pripomore k
izboljSanju bolezni in boljsi kakovosti Zivljenja.

Vedenjske tehnike

Obstajajo razlicne vedenjske tehnike, ki se jih lahko izvaja individualno ali v
skupinah. Ni dovolj samo, da se tehnik bolnik nauci, ampak jih mora tudi redno
izvajati. Poznavanje samega sebe in svoje bolezni ter ohranjanje zdravega

nacina Zivljenja je eden izmed glavnih ciljev vedenjske terapije (3, 32).

Eden izmed vedenjskih pristopov obvladovanja bolecine je bioloska povratna
zanka. Pomaga izboljsati prepoznavo nehotenih telesnih funkcij in prevzeti
nadzor s spremembo cirkulacije, zmanjSanja napetosti misic in nevrolosko
povratne zanke (32).

Nevromodulacija

Glede na dostopne dokaze lahko stimulacija perifernega in centralnega
Zivtnega sistema doprinese k obvladovanju migrene. Stimulira se lahko z
elektri¢nim tokom ali spremembo magnetnega polja v okolici Zivénega sistema.
Terapevtski ucinek je lahko odraz kon¢nega vpliva na kortikalno aktivnost ali
aktivnost znotraj trigeminovaskularnega sistema (33).

V literaturi se omenjajo Stevilni neinvazivni in invazivni pristopi. Med
neinvazivnimi pristopi lahko izbiramo med neposredno transkranialno
stimulacijo, transkranialno magnetno stimulacijo, transkutano stimulacijo
supraorbitalnega zivca, neinvazivno stimulacijo vagusnega zivca, perkutano




stimulacijo mastoida, nebole¢o brahialno elektri¢cno stimulacijo. Invazivne
nevromodulacijske  tehnike zajemajo stimulacijo okcipitalnega Zivca,
sfenopalatinega ganglija, vratnih korenin. Invazivne tehnike pridejo v postev
zgolj takrat, kadar smo preizkusili Ze vse ostale metode in nismo dosegli
zadovoljivega ucinka (3, 33).

Akupunktura

Akupunktura je del tradicionalne kitajske medicine. Stevilni dokazi potrjujejo,
da lahko pripomore v obvladovanju kroni¢ne bolecine in migrene. Predvsem
se je izkazala uporabna za preventivo epizodne migrene, za obvladovanje
akutnih migrenskih napadov pa je potrebno Se ve¢ dokazov. Akupunktura je
varna in ima nizek odstotek nezelenih ucinkov. Sam mehanizem pri migreni je
nejasen, za dosego ucinka pa je potrebno vec obiskov (34).

PREHRANSKI DODATKI

Prehranski dodatki ali nutricevtiki so sestavni del Zivil, ki lahko pripomorejo
k izboljSanju zdravja. Za obvladovanje migrene se priporocajo riboflavin
(vitamin B2), koencim Q10, magnezij, beli vrati¢, repuh in omega-3-nenasicene
mascobne kisline. Njihov ucinek pri migreni je verjetno posledica izboljsanja
metabolizma v mozganih. Omenjeni prehranski dodatki so varni in nimajo
veliko nezelenih ucinkov, potrebne pa so dodatne raziskave ucinkovitosti in
varnosti ter interakcij z drugimi zdravili (3, 33, 35).

VPLIV NOVIH ZDRAVIL NA KAKOVOST ZIVLJENJA BOLNIKOV Z
MIGRENO

Nedavne raziskave izpostavljajo pomemben vpliv migrene na kakovost Zivljenja
bolnikov in vpliv novih zdravil, ki ciljajo na CGRP, pri lajsanju tega bremena
(36-40). Zajemajo monoklonska protitelesa proti CGRP, galkanezumab,
fremanezumab, erenumab in antagoniste receptorja CGRP, t. i. gepante. Vpliv
zdravljenja je bil ocenjen na razli¢nih populacijah ljudi z migreno, zlasti tistih, ki
se na standardna preventivna zdravila niso odzvali (36-40).

Klju¢ne ugotovitve teh raziskav vkljucujejo:

1) Pomemben delez bolnikov na standardnih preventivnih zdravilih migrene
doZivlja neuspehe zdravljenja, kar pomembno vpliva na njihovo osebno,
druzbeno in poklicno Zivljenje (36-40).

2) Zdravila, ki ciljajo na CGRP, so pokazala obetavne rezultate pri znatnem
zmanjsanju mesecnih dni z migreno, izboljsanju funkcionalnosti bolnikov
in povecanju z zdravjem povezane kakovosti Zivljenja. Te koristi so opazili
pri bolnikih z epizodnimi in kroni¢nimi migrenami, ki so prej neuspesno
poskusili ve¢ preventivnih zdravil (36-40).



3) V vel raziskavah so galkanezumab, fremanezumab, erenumab in
rimegepant povzrocili pomembno izboljSanje v merilih izida, ki jih porocajo
bolniki (angl. Patient-reported outcome measures PROMs), vklju¢no z
Vprasalnikom kakovosti Zivljenja, specificnega za migreno (angl. Migraine
Specific Quality of Life Questionnaire - MSQ), Oceno invalidnosti migrene
(angl. Migraine Disability Assessment - MIDAS) in Evropsko lestvico
kakovosti Zivljenja - 5 dimenzij - 5 stopenj (angl. European Quality of Life-
5 Dimensions-5 Levels - EQ-5D-5L) (36-40).

4) Korist teh zdravil se je ohranila skozi dolgorocno obdobje spremljanja.
Poleg tega so zdravila bolniki na splosno dobro prenasali (36-40).

Raziskava CONQUER je ocenila ucinke galkanezumaba na funkcionalnost,
invalidnost in zdravstveno stanje pri bolnikih z epizodno ali kroni¢no migreno,
pri katerih je bilo zdravijenje z dvema do Stirimi skupinami standardnih
preventivnih zdravil proti migreni neuspesno. Rezultati so pokazali znatno
izboljSanje v kakovosti Zivljenja, zmanjSanju invalidnosti in izboljsanju
zdravstvenega stanja pri bolnikih, ki so prejemali galkanezumab, v primerjavi
s placebom (40).

Podobno je raziskava HALO CM preucevala ucinke fremanezumaba na
kakovost zivljenja in produktivnost pri bolnikih s kroni¢no migreno. Rezultati
so pokazali izboljsanje v kakovosti Zivljenja, splosnem zdravstvenem stanju
in produktivnosti pri bolnikih, ki so prejemali fremanezumab, v primerjavi s
placebom (39).

Raziskava o zdravljenju z erenumabom pri bolnikin z migreno, pri katerih
je bilo zdravljenje z vsaj Stirimi drugimi preventivnimi zdravili neuspesno,
je pokazala zmanjSanje dni z migreno in izboljSanje kakovosti Zivljenja po
enem letu v primerjavi s placebom. Poudarjena je bila pomembnost zbiranja
dokazov iz resni¢nega sveta, vklju¢no z merjenjem izida, ki ga porocajo bolniki,
kot klju¢nim delom obravnave bolnika (36).

V raziskavi DELIVER so preucevali uc¢inke eptinezumaba pri bolnikih z dvema do
stirimi predhodnimi neuspesnimi zdravljenji s standardnimi zdravili. Rezultati
so pokazali izboljSanje v porocanih izidih s strani pacientov, vklju¢no z boljsim
splosnim zdravjem in kakovostjo Zivljenja, povezano z glavobolom (38).

Studija BHV3000-201 je ocenjevala kakovost Zivljenja pri bolnikih, akutno
zdravljenih zrimegepantom 75 mgv 52 tednih. Rezultati so pokazali zmanjsanje
pogostosti dni z migreno in stabilno uporabo zdravil skozi ¢as spremljanja, kar
je bilo povezano z izboljSanjem kakovosti Zivljenja (37).

Te ugotovitve poudarjajo pomembnost upostevanja individualnih profilov
bolnikov, vklju¢no z njihovo zgodovino neuspeha zdravljenja, in okrnjene
kakovosti Zivljenja pri odlo¢anju o preventivnem zdravljenju migrene. Zdravila,
ki ciligjo na CGRP, predstavljajo pomemben napredek pri obvladovanju
migrene (36-40).




ZAKLJUCEK

Migrena je kroni¢na nevroloska motnja, ki pomembno vpliva na Zivljenje
bolnikov in znizuje kakovost Zivljenja, Se posebej, ¢e ni pravilno in dovolj dobro
zdravljena. Dandanes imamo na voljo Ze veliko pristopov, kako obvladovati
migreno. Vemo tudi, da ni dovolj samo zdravljenje bolec¢ine. Migrena zahteva
celostni pristop, ki se za¢ne pri praviino postavijeni diagnozi, prepoznavi
sproziteljev, spremembi Zivljenjskega sloga, ustrezni izbiri zdravil za akutno
in preventivno zdravljenje ter izbiri dodatnih nefarmakoloskih ukrepov, ki
lahko dodatno pripomorejo k izboljSanju kakovosti Zivljenja. Pomembno viogo
ima tudi izobraZzevanje bolnika, saj boljSe poznavanje bolezni vodi v boljse
sodelovanje pri zdravljenju in sco¢anju z bremenom migrene. Le s skupnimi
mocmi lahko doseZzemo koncni cilj - zadovoljnega bolnika, ki svojo bolezen
razume in jo obvlada ter tako izboljSuje kakovost svojega Zivljenja z migreno.
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FREMANEZUMAB V KLINICNI PRAKSI: GLOBLJI
POGLED NA KLINICNO UCINKOVITOST ONKRA)
REGISTRACIJSKIH PRESKUSAN]

FREMANEZUMAB IN CLINICAL PRACTICE: A DEEPER
LOOK AT CLINICAL EFFECTIVENESS BEYOND
REGISTRATION TRIALS

Majda Zaletel
POVZETEK

V zadnijih letih je prislo do velikega napredka pri zdravljenju bolnikov z migreno,
predvsem z uvedbo novih zdravil, ki delujejo na receptor za CGRP (calcitonin
gene related peptid) ali pa na ligand sam. V klini¢ni praksi se pogosto
sprasujemo, ali imata oba mehanizma blokiranja delovanja CGRP enako
ucinkovitost in enak varnostni profil (1, 2). V ta namen bom v tem prispevku
opisala nekaj raziskav, ki so bile namenjene temu vprasanju. Drugo vprasanje,
ki se nam pogosto zastavlja v sami klini¢ni praksi, pa je, kako zdraviti bolnike z
zelo pogosto epizodno ali kroni¢no migreno in psihiatricnimi komorbidnostmi,
Se posebej hudo depresijo, in ali ima CGRP vlogo pri patofiziologiji depresije
(8,11).

Klju¢ne besede: CGRP, fremanezumab, migrena, moncoklonsko protitelo,
psihiatri¢ne komorbidnosti.

ABSTRACT

In recent years, novel therapies have started to be used to treat migraine
patients that affect the calcitonin gene-related peptid (CGRP), either blocking
the receptor or binding on the ligand. In clinical practice it has been observed
that differences in effectivenes or safety profile can be significant, so this paper
presents some studies that deal with this topic (1, 2).

The other question which has been addressed in the present paper is how to
treat patients with high fregency epizodic migraine or chronic migraine with
psyhiatric comorbidities, especially major depressive disorder (8, 11).

Keywords: CGRP, fremanezumab, migraine, monoclonal antibody, psychiatric
comorbidities.

uvobD

Monoklonska protitelesa, ki vplivajo na CGRP, so popolnoma spremenila

obravnavo bolnikov s pogosto epizodno migreno oz. bolnikov s kroni¢no
migreno. V Sloveniji imamo registrirana Stiri: erenumab, fremanezumab,




eptinezumab in galkanezumab. V zadnjem letu imamo na voljo tudi
rimegepant, molekulo, ki blokira receptor za CGRP in ima primerljiv ucinek
kot monoklonska protitelesa. V klini¢ni praksi se pogosto vprasamo, katero
zdravilo bi bilo za katerega bolnika najprimernejse in/ali so med njimi razlike.
Neposrednih primerjalnih raziskav $e nimamo na voljo, lahko pa si pomagamo
s primerjalnimi metaanalizami. Nekatere od njih bom predstavila v danasnjem
prispevku, predvsem potencialne mozne razlike v ucinkovitosti in varnosti pri
zdravljenju z monoklonskimi protitelesi, ki blokirajo receptor ali pa delujejo na

ligand (1).

Drugo vprasanje, ki si ga pogosto postavljamo v klini¢ni praksi, pa je zdravljenje
bolnikov s pogostimi epizodnimi migrenami oz. kroni¢no migreno in
psihiatricnimi komorbidnostmi. Katero zdravilo je za njih najprimernejse? Ali
ima CGRP vlogo tudi pri patofiziologiji depresije?

Ali obstaja razlika med zdravili, ki blokirajo CGRP receptor ali
delujejo na ligand?

V klini¢ni praksi pri zdravljenju pogoste epizodne migrene ali kroni¢ne
migrene uporabljamo preventivna zdravila, ki niso specificna za zdravljenje
migrene (antiepileptiki, antihipertenzivi, antidepresivi ...), ali pa specificno
usmerjena zdravila, ki delujejo na CGRP. CGRP je nevropeptid, ki se pri
bolnikih z migrenskimi glavoboli spros¢a iz trigeminalnih senzori¢nih viaken,
ima vazoaktivni ucinek in viogo pri modulaciji nociceptivne aktivnosti. Zdravila,
ki vplivajo na CGRP, so ucinkovita tako pri zdravljenju akutnih migrenskih
napadov kot tudi pri preventivnem zdravljenju (1, 2).

Glede na farmakoloski nacin delovanja poznamo dve vrsti zdravil, ki delujejo
proti CGRP: zdravila, ki blokirajo receptor (erenumab, gepanti), in zdravila, ki se
vezejo na ligand (fremanezumab, galkanezumab, eptinezumab). Vsa omenjena
zdravila so se pokazala ucinkovita v randomiziranih klini¢nih raziskavah in tudi
observacijskih studijah na populaciji bolnikov v resni¢nem Zivljenju (3). Kot
ucinkovita se niso pokazala le pri zmanjsanju Stevila migrenskih dni mesecno,
ampak tudi vplivanju na zmanjSanje bremena bolezni (manjsa intenziteta
glavobolov, manjsa poraba analgetikov za akutno rabo, manj absentizma ...)
(1-3).

Do sedaj Se niso opravili raziskav, ki bi neposredno primerjale ucinkovitost in
varnost omenjenih zdravil, tako da odlocitev ostaja v rokah lececega zdravnika
(1,2).

Obstajajo razlike v hitrosti odziva na terapijo (pocasni in hitri »odzivnezi«); pri
nekaterih je uc¢inek ugoden Ze v prvem mesecu, pri drugih je treba pocakati
dlje, tudi Sest mesecev (ali ve?) (1).



Sprasujemo se, ali je mozno napovedati, pri katerem bolniku bo prisoten
ugoden odziv na anti-CGRP terapijo, in/ali so mozni napovedniki, npr. Stevilo
neuspelih  poprejsnjin  profilakticnih  zdravljenj, breme migrene, starost
pacienta, odgovor na triptane, genetski polimorfizem (1).

Klini¢ne znacilnosti migrenskega glavobola so nam lahko v pomoc pri napovedi
uspesnosti zdravljenja z monoklonskimi protitelesi. Prof. Barbanti in njegovi
sodelavci so dokazali, da je ucinkovitost monoklonskih protiteles proti CGRP
vecja pri bolnikih z zelo pogosto epizodno migreno, ki imajo unilateralen
glavobol z unilateralnimi kranialnimi avtonomnimi simptomi, ter pri bolnikih
s kroni¢no migreno, ki imajo unilateralne kranialne avtonomne simptome,
unilateralni glavobol in alodinijo. UCinkovitost terapije je nasprotno nizZja pri
bolnikih, ki so debeli. Nobeden od nastetih napovednikov ni 100-% (4).

Glede varnosti je bilo objavljenih ve¢ metaanaliz in posredna primerjava med
obema skupinama zdravil. Pregledni ¢lanek, objavljen januarja 2023 v reviji
Cephalgia, je vkljuceval 19 randomiziranih kontroliranih Studij, v katerih je
sodelovalo 14.584 bolnikov (5).

Atogepant 120 mg in galkanezumab 240 mg sta imela najvec prijavijenih
stranskih uc¢inkov v primerjavi s placebom, pri eptinezumabu 30 mg pa je bilo
zdravljenje najpogosteje prekinjeno, in to zaradi stranskih ucinkov (5).

Pri fremanezumabu in galkanezumabu je bilo prisotnin najve¢ opisanih
stranskih ucinkov z reakcijo na mestu vboda z eritemom, induracijo in srbecico

(5).

Pojavnost resnih stranskih ucinkov je bila primerljiva s placebom pri vseh
oblikah terapije. Prekinitev zdravljenja zaradi stranskih ucinkov je bila izjemno
redka (5).

Pri erenumabu se je pogosteje kot pri drugih oblikah zdravljenja pojavil stranski
ucinek obstipacija. Glede na mehanizem delovanja gre za blokado receptorja
za CGRP in obenem verjetno tudi antagonizem receptorja za AMY1.

Pri monoklonskih protitelesih, ki blokirajo CGRP receptor, gre za dva
mehanizma delovanja. Gre za antagonizem na receptor CGRP, kot tudi za
antagonizem na receptor AMY1. Oba receptorja sta si zelo blizu. Afiniteta za
CGRP receptor je od 32- do 25-krat visja. Mozno je, da je ta razlika v afiniteti
med tema dvema receptorjema vzrok za obstipacijo pri erenumabu, kjer je to
pogost in resen stranski ucinek. Zaenkrat $e nimamo natancnih podatkov o
tem, ali je to klinicno pomembno, vendar gre verjetno za potencialno sodelujoc
dejavnik, saj je obstipacija zelo redek stranski ucinek pri bolnikih, zdravljenih z
monoklonskimi protitelesi, ki delujejo na ligand (6, 7).




Uporaba ucinkovite terapije za zdravljenje migrene in psihiatri€nih
komorbidnosti, vloga monoklonskih protiteles proti CGRP

Sopojavnost migrene in depresije je pomemben klini¢ni problem. Bolniki, ki
imajo migreno, so bolj nagnjeni k depresiji kot pa splosSna populacija. Opaziti je
tudi obratno povezavo. Etiopatogeneza obeh, tako migrene kot depresije, e ni
popolnoma razjasnjena in je verjetno multifaktorialna in kompleksna. Motnje
v nevrotransmisiji, imunski sistem in genetska predispozicija so opisani v
literaturi. Bolniki s pridruzeno migreno in depresijo imajo vecje breme bolezni,

vec jih ima kroni¢no migreno, vec¢ neuspelih poprejsnjih zdravljenj in manjsi
odziv na terapijo (8, 9).

Preventivno zdravljenje migrene z nespecificnimi zdravili (antihipertenzivi,
antiepileptiki ...) lahko poslabsa simptome depresije, zato moramo biti pri
predpisovanju previdni.

Grki so opravili ad hoc raziskavo glede vpliva fremanezumaba (tri mesece po
uvedbi) na simptome depresije, kar so spremljali z ustreznimi vprasalniki. Od
107 bolnikov jih je imelo 67 pridruzene psihiatricne simptome. Ugotovili so,
da je zmanjsano Stevilo migrenskih dni mesec¢no primerljivo pri bolnikih, ki
niso imeli psihiatri¢nih komorbidnosti, s tisto skupino bolnikov, ki so jih imeli.

Obe skupini sta imeli primerljiv izhod tudi pri vprasalnikih, ki merijo kakovost
Zivljenja in breme bolezni (10).

Prva in edina raziskava o vplivu monoklonskih protiteles (fremanezumab) proti
CGRP na simptome depresije je bila UNITE, kjer so primerjali ucinkovitost
fremanezumaba v primerjavi s placebom 12 tednov. V vsaki skupini je bilo
vklju€enih 353 bolnikov. Analiza je pokazala statisticno pomembno zmanjsanje
Stevila migrenskin dni pri tistih bolnikih, ki so prejemali fremanezumab
v primerjavi s placebom (P < 0,0001), in to tako pri bolnikih s pridruzeno
depresivho simptomatiko kot pri bolnikih brez nje. Prav tako je raziskava
pokazala statisticno pomembno zmanjsanje simptomov depresije in izboljSanje
kakovosti zivljenja pri bolnikih s pridruzeno depresijo (glede na vprasalnike HIT
6, CGI-S, HAMD 7, PHQ 9), (P < 0,005) (9).

Ze leta 1994 je bil objavljen ¢lanek, kjer so raziskovali potencialne mozne
biomarkerje depresije. Ugotovili so, da je raven CGRP v likvorju povisana pri
bolnikih z depresijo v primerjavi z zdravimi kontrolami in tudi v primerjavi
z bolniki, ki so imeli shizofrenijo. To bi lahko pripomoglo k razlagi, da lahko
zdravljenje z monoklonskimi protitelesi proti CGRP vpliva na simptome
depresije. Vpra3anje pa je, ali lahko molekula fremanezumaba prehaja krvno
mozgansko bariero in/ali ima lahko periferni mehanizem delovanja centralni
vpliv (11).



ZAKLJUCEK

V zadnjih letih je napredek pri zdravijenju bolnikov z migreno ogromen,
predvsem zaradi uvedbe zdravil, ki vplivajo na CGRP, glavni nevropeptid, ki je
vpleten v patofiziologijo migrene, vklinicno prakso. Zdravljenje zmonoklonskimi
protitelesi ali gepanti se zdi zelo ucinkovito in varno. Zaradi ve¢ moznosti
zdravljenja na tem podrodju se porajajo vprasanja, katero zdravilo izbrati za

katerega bolnika, kako napovedati odziv na zdravljenje in ali je mozno z njimi
zdraviti tudi komorbidne psihiatri¢ne simptome.
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PREDNOSTI RIMEGEPANTA PRI ZDRAVLJENJU
MIGRENE

BENEFITS OF RIMEGEPANT IN THE TREATMENT OF
MIGRAINE

Matija Zupan
POVZETEK

Uveljavljena zdravila proti migreniimajo pogosto omejeno ucinkovitost, nekateri
migreniki pa jih ne prenasajo ali imajo zanje kontraindikacije. Rimegepant je
antagonist receptorja CGRP in je prvo zdravilo iz skupine gepantov, specifi¢nih
zdravil proti migreni, dostopno v Sloveniji. Predstavlja pomembno novost, saj
ga lahko uporabimo v abortivnem in preventivnem zdravljenju. Dostopen je v
obliki peroralnega liofilizata, ki ima pomembne prednosti pred konvencionalno
tableto. V registracijskih raziskavah so dokazali njegovo ucinkovitost, varnost
in dobro prenasanje v primerjavi s placebom v abortivnem in preventivnem
zdravljenju. Kot ucinkovito in varno zdravilo se je rimegepant izkazal tudi
v raziskavah iz resni¢nega Zzivlienja. Njegov preventivni ucinek nastopi ze v
prvem mesecu jemanija in prispeva k izboljsanju kakovosti zivljenja migrenikov.
Rimegepant je registriran za abortivno zdravljenje migrene pri odraslih, ki ga
lahko predpisemo v primeru neucinkovitosti ali neprenasanja protibolecinskih
zdravil in triptanov. Rimegepant je registriran za preventivno zdravljenje
epizodne (ne pa kroni¢ne) migrene pri odraslin, kiimajo najmanj stiri migrenske
dni na mesec, Ce gre za neucinkovitost ali neprenasanje vsaj dveh profilakti¢nih
zdravil ali ¢e je uporaba drugih profilakticnih terapij kontraindicirana zaradi
komorbidnosti. Rimegepant lahko predpisujejo zdravniki druzinske medicine.
Pricakovatije, da bo rimegepant pomembno spremenil terapevtsko paradigmo
migrene v smeri po meri prilagojene medicine.

Klju¢ne besede: abortivno zdravljenje, migrena, preventivno zdravljenje,
rimegepant.

ABSTRACT

Established migraine medications often have limited efficacy, and some
migraineurs are intolerant or have contraindications to them. Rimegepant is
a CGRP receptor antagonist and is the first drug from the group of gepants,
specific anti-migraine drugs, available in Slovenia. It represents an important
innovation, as it can be used in abortive and preventive treatment. It is
available in the form of an oral lyophilisate, which has significant advantages
over a conventional tablet. In registration studies, its efficacy, safety and good
tolerance compared to a placebo in abortive and preventive treatment have
been demonstrated. Rimegepant has also been proven to be an effective and
safe drug in real life. Its preventive effect already occurs during the first month
of treatment and contributes to improving the quality of life of migraineurs.




Rimegepantis registered for the abortive treatment of migraine in adults, which
can be prescribed in case of ineffectiveness or of intolerance to conventional
analgesics and triptans. Rimegepant is registered for the preventive treatment
of episodic (but not chronic) migraine in adults who have at least four migraine
days per month, if at least two prophylactic drugs have been ineffective or
not tolerated, or if the use of other prophylactic therapies is contraindicated
due to comorbidities. Rimegepant can be prescribed by family doctors. It is
expected that rimegepant will significantly change the therapeutic paradigm
of migraine towards personalized medicine.

Keywords: abortive treatment, migraine, prophylactic treatment, rimegepant.

uvoD

Farmakolosko zdravljenje migrene vkljucuje abortivno zdravljenje, katerega cilj
je prekinitev oz. olajSanje napada migrene, in preventivno zdravljenje, katerega
namen je zmanjsati pogostost in intenzivnost napadov. Zdravila, ki se obicajno
uporabljajo za abortivno zdravljenje migrene, so nesteroidna protivnetna
zdravila in drugi analgetiki, ki niso bili posebej razviti za zdravljenje migrene.
Triptani so specificna zdravila proti migreni in so ze vec¢ kot 30 let zlati standard
pri abortivnem zdravljenju migrene. Znano je, da se ena tretjina bolnikov ne
odzove ustrezno na triptane (1) in daima =20 % bolnikov kontraindikacijo zanje
zaradi sr¢no-zilnih 0z. mozganskoZzilnih bolezni (2). Med klasi¢na preventivna
zdravila proti migreni sodijo antihipertenzivi, antikonvulzivi in antidepresivi.
Stevilna od njih imajo kontraindikacije, interakcije z drugimi zdravili ali pa so v
najboljsem primeru le zmerno ucinkovita oz. jih spremljajo pomembne stopnje

nezelenih ucinkov, ki omejujejo njihovo uporabo.

Dokazano je, da ima peptid, povezan z genom za kalcitonin (angl. calcitonin
gene-related peptide, CGRP), klju¢no vliogo v patofiziologiji migrene (3) in
zato pomeni nov farmakoterapevtski pristop v abortivnem in preventivhem
zdravljenju migrene. Antagonisti receptorjev CGRP v obliki malih molekul
(gepanti) prve generacije so pokazali obetavno ucinkovitost, vendar je bil
nadaljnji razvoj prekinjen predvsem zaradi hepatotoksi¢nosti (3). Gepanti
druge generacije ne povzrocajo hepatotoksicnosti (3).

Rimegepant je prvi peroralni gepant druge generacije, dostopen v Republiki
Sloveniji. Njegova edinstvena prednost je moznost uporabe v abortivhem
in preventivnem zdravljenju migrene. Trenutno je rimegepant edini gepant
v svetu, ki je dostopen v obliki peroralnega liofilizata (angl. orodispersible
tablet, ODT), kar predstavlja pomembno prednost pred drugimi formulacijami
zdravil zaradi enostavnega zauzitja in hitrejSe sistemske absorpcije. V
prispevku razgrinjamo podatke iz registracijskih raziskav in nekaterih raziskav
iz resnicnega zivljenja rimegepanta ter skusamo umestiti novo zdravilo v
obstojeco shemo zdravljenja.



FARMAKODINAMIKA RIMEGEPANTA

Rimegepant je mala molekula, ki ucinkuje kot antagonist receptorja CGRP in
se z visoko afiniteto veze na ¢loveski receptor CGRP, s ¢imer blokira aktivnost
CGRP (4). In vitro je rimegepant ucinkovito antagoniziral aktivnost CGRP tako
na receptorju CGRP kot na strukturno sorodnem receptorju amilina 1, vendar
je bil okoli30-krat ucinkovitejsi pri blokiranju receptorja CGRP (5). Rimegepant
v koncentracijah do 10 pmol/l ni bil povezan z vazokonstrikcijo ex vivo
Cloveskih koronarnih ali mozganskih arterij (6). Nasprotno pa je za sumatriptan
znacilno progresivno, od koncentracije odvisno zozenje arterij, kar je znana,
klinicno pomembna omejitev triptanov (6). Pri primatih izpostavljenost
visokim koncentracijam rimegepanta (tj. 10-krat vecdjih od tistih, opazenih
pri ljudeh pri priporo¢enem odmerku 75 mg) ni vplivala na hemodinamske
ali elektrokardiografske parametre (6). Pri zdravih prostovoljcih en sam
terapevtski (75 mg) ali supraterapevtski (300 mg) odmerek rimegepanta ni
podaljsal intervala QT v klinicno pomembnem obsegu (6). Klinicno pomembnih
razlik v arterijskem krvnem tlaku v mirovanju, ko so rimegepant preiskovanci
zauzili so€asno s sumatriptanom (dve tableti po 6 mg, zauZiti v 1-urnem
presledku), v primerjavi s samim sumatriptanom (7) ni bilo zaznati.

FARMAKOKINETIKA RIMEGEPANTA

Rimegepant v ODT je biolosko enakovreden rimegepantu v obicajni peroralni
tableti (6). Maksimalne plazemske koncentracije rimegepant v ODT doseze 26
minut prej kot v obicajni tableti (6). Rimegepant ima linearno farmakokinetiko
(4). Absolutna peroralna bioloska uporabnost rimegepanta je =64 % (4).
Ko so rimegepant dajali z obrokom z visoko vsebnostjo mascob, se je t_
podaljSal za =1-1,5 h, C__ se je zmanjSala za 42-53 %, povrSina pod krivuljo
(angl. area under the curve, AUC) pa za 32-38 % (6). Klini¢ni vpliv zmanjsane
izpostavljenosti rimegepantu zaradi hrane ni znan. V klini¢nih preskusanjih so
rimegepant dajali ne glede na hrano. Rimegepant je v preteznem delezu (= 96
%) vezan na plazemske beljakovine (4). Rimegepant se presnavlja predvsem
s CYP3A4 in v manjsi meri s CYP2C9, pri ¢emer v plazmi niso odkrili ve¢jih
presnovkov (4). I1zlo¢i se vec¢inoma (=77 % odmerka) kot nespremenjeno
zdravilo, pri ¢emer se 78 % odmerka izloci z blatom (42 % kot nespremenjeno
zdravilo) in 24 % z urinom (51 % kot nespremenjeno zdravilo) (6). Rimegepant
ima razpolovni ¢as izlocanja =11 ur (4).

Na farmakokinetiko rimegepanta niso vplivali spol, starost (skupina 18-45 let
v primerjavi s starejsimi od 65 let (6), rasa/etnic¢na pripadnost (6), telesna teza,
oblika migrene, genotip CYP2C9, okvarjeno delovanje ledvic (blago, zmerno
ali hudo) ali blaga (razred A po Child-Pughu) oz. zmerna (razred B po Child-
Pughu) okvara jeter (4). Rimegepanta niso preucevali pri bolnikih s kon¢no
odpovedjo ledvic (ocistek kreatinina < 15 ml/min) ali bolnikih na dializi; njegove
uporabe pri teh bolnikih ne priporocajo (4). Izpostavljenost rimegepantu je
bila = 2-krat vecja pri osebah s hudo jetrno okvaro (razred C po Child-Pughu)




kot pri ustreznih kontrolnih osebah z normalnim delovanjem jeter (6); uporabi
rimegepanta se je zato treba izogibati pri bolnikih s hudo jetrno okvaro (4).

INTERAKCIJE RIMEGEPANTA Z DRUGIMI ZDRAVILI

Rimegepant je substrat CYP3A4, CYP2C9, P-gp in BCRP ter Sibek zaviralec
CYP3A4 (4). Socasna uporaba rimegepanta z moc¢nimi zaviralci CYP3A4 in
mocnimi ali zmernimi induktorji CYP3A4 ni priporocljiva. Zaradi moznih
interakcij odsvetujejo socasno zdravljenje s fenobarbitalom, antimikotiki,
verapamilom in ciklosporinom (8). Pri soasni uporabi z zmernimi zaviralci
CYP3A4 ali mocnimi zaviralci P-gp se je treba izogibati ponovnemu odmerku
rimegepanta v 48 urah. Pri soasni uporabi rimegepanta s peroralnimi
kontraceptivi (norelgestromin, etinilestradiol), midazolamom, metforminom ali
sumatriptanom ni bilo pomembnih farmakokineti¢nih interakcij (4).

UCINKOVITOST RIMEGEPANTA
Abortivno zdravljenje migrene

Ucinkovitost rimegepanta v abortivnem zdravljenju migrene so ovrednotili v
Stirih randomiziranih, dvojno slepih, multicentri¢nih, s placebom nadzorovanih
preskusanjih faze I11(9-12). V studiji 303 so preucevali u¢inkovitost rimegepanta
v ODT (9), medtem ko so druga tri preskusanja (Studije 301, 302 in 310)
raziskovala ucinkovitost obicajne formulacije rimegepanta v obliki tablet
(10-12). V preskusanja so bili vklju€eni bolniki, stari =18 let (9-11) ali 18-65
let (12) z = 1-letno anamnezo migrene z avro ali brez nje (9-12). Bolniki so
morali imeti tudi anamnezo 2-8 migrenskih napadov zmerne ali hude jakosti
na mesec, <15 dni glavobola na mesec (migrenskega ali nemigrenskega)
v zadnjih 3 mesecih (9-12) in pojav migrene pred 50. letom (9-11). Bolniki,
ki so prejemali preventivna zdravila proti migreni, so morali jemati stabilen
odmerek >3 mesece pred vkljucitvijo v studijo (9-12). V vseh preskusanjih je
bila povprecna starost bolnikov 38-42 let in vecina (81-89 %) preiskovancev
je bila zensk. Povprec¢no Stevilo zmernih do hudih napadov na mesec je bilo

3,6-4,7, povprecno trajanje nezdravljenih napadov pa 20,0-32,5 ure (9-12).

Po 3- do 28-dnevnem presejalnem obdobju so bili bolniki randomizirani na 75
mg rimegepanta ali placebo in jim je bilo naroceno, naj v 45 dneh zdravijo en
napad migrene z zmerno do hudo jakostjo bolecine (9-12). Bolniki so prejeli
elektronski dnevnik in so morali zagotoviti informacije o zdravljenem napadu
od Casa pred zauzitjem odmerka do 48 ur po odmerku. Koprimarna kon¢na
izida sta bila odsotnost bole¢ine dve uri po odmerku in odsotnost najbolj
motecega simptoma (angl. most bothersome symptom, MBS; npr. fonofobija,
fotofobija, slabost) dve uri po odmerku.



Rimegepant v ODT

Enkratni odmerek 75 mg rimegepanta v ODT je bil povezan z vecjo
ucinkovitostjo kot placebo v abortivnem zdravijenju migrene (9). Dve uri
po odmerku je bil bistveno vegji delez bolnikov v skupini, ki je prejemala
rimegepant v ODT, kot v skupini, ki je prejemala placebo, brez bolecin in brez
MBS. Z izjemo odsotnosti slabosti in ponovitve bolecine so bili vsi sekundarni
opazovani dogodki pomembno manj izrazeni pri rimegepantu v ODT kot pri
placebu, vklju¢no z delezi bolnikov z olajsanjem bolecine dve uri po odmerku
(59,3 proti 43,3 %; razlika v tveganju 16,1, 95-% interval zaupanja (12) 10,8-
21,3; p < 0,001), sposobnostjo bolnikovega normalnega funkcioniranja dve
uri po odmerku (38,1 proti 25,8 %; razlika v tveganju 12,3; 95-% 1Z 7,4-17,2),
odsotnostjo uporabe resilnega zdravila v 24 urah po odmerku (85,8 proti 70,8
9%,; razlika v tveganju 15,0; 95-% IZ 10,7-19,3) in trajnim olajsanjem bolecine
od 2 do 24 ur po odmerku (47,8 proti 27,7 %; razlika v tveganju 20,1; 95-% 1Z
15,1-25,2) in 2-48 ur po odmerku (42,2 proti 25,2 %; razlika v tveganju 16,9;
95-% 12 12,0-21,9) (9).

Rimegepant v zdruZenih analizah posamicnih studij

Rezultati zdruzenih post hoc (13, 14) analiz Studij 301, 302 in 303 so bili skladni
s tistimi iz posameznih preskusanj (15, 16). Rimegepant v ODT ali klasi¢ni tableti
je bil povezan z vedjo ucinkovitostjo kot placebo pri abortivnem zdravljenju
migrene, kar dokazujejo zgodnje (<2 h) in dolgotrajno (2-48 h) olajsanje
bolecine ter vrnitev k normalnemu funkcioniranju bolnikov (17), brez slabosti
dve uri po odmerku (18) in zmanjsana uporaba resilnih zdravil 2-24 ur po
odmerku (19). Rimegepant je bil pomembno ucinkovitejsi od placeba ne glede
na pogostnost napadov migrene (<4 ali >4 napadi na mesec) (15), anamnezo
neuspesnega zdravljenja s triptani (neuspesen 1 ali >2 triptana) (13) in ne
glede na to, ali so bolniki jemali socasna preventivna zdravila proti migreni (16).

Raziskava ucinkovitosti rimegepanta v resnicnem Zivljenju

V analizi resni¢nega Zivljenja iz velike podatkovne baze komercialnih zahtevkov
v ZDA so ugotovili povezavo med abortivnim zdravljenjem migrene z
rimegepantom in zmanj$ano uporabo opioidov (20). Studijsko populacijo so
sestavljali bolniki z migreno, ki so prejeli =2 recepta za rimegepant in so imeli
> 18 mesecevanamneze zahtevkov pred zacetkom zdravljenja z rimegepantom
in po njem (n = 16.639). Izdali so jim tudi =1 recept za opioide v 9 mesecih
pred uvedbo rimegepanta. Po zdravljenju z rimegepantom se je povprecni
mesecni izdani miligramski ekvivalent morfina zmanjsal za 3,17 %, povprecno
mesecno Stevilo predpisanih opioidov pa za 16,11 % (oba p < 0,000001). Poleg
tega je 40,1 % bolnikov prenehalo uporabljati opioide po uvedbi rimegepanta.
Podobne rezultate so opazili ne glede na uporabo triptanov med studijo (20).




Preventivno zdravljenje migrene

Ucinkovitost rimegepanta v preventivhem zdravljenju migrene so ovrednotili v
randomiziranem, dvojno slepem, multicentricnem, s placebom nadzorovanem
preskusanju faze II/1ll (Studija 305) (21). Preskusanje je obsegalo presejalno
fazo (vklju¢no s 4-tedenskim obdobjem opazovanja) in 12-tedensko dvojno
slepo fazo zdravljenja, ki ji je sledila 52-tedenska odprta podaljSana faza (angl.
open label extension, OLE). Vklju¢eni bolniki so bili stari >18 let z ve¢ kot
enoletno anamnezo migrene z ali brez avre ali kroni¢ne migrene, s pojavom
migrene pred 50. letom starosti. Imeli so tudi 4-18 migrenskih napadov
zmerne ali hude intenzivnosti na mesec v 3 mesecih pred presejanjem
in =6 dni migrene v 4-tedenskem obdobju opazovanja. Bolniki, ki so med
12-tedensko dvojno slepo fazo zdravljenja prejemali preventivna zdravila proti
migreni, so morali prejemati stabilen odmerek >3 mesece pred 4-tedenskim
obdobjem opazovanja. Zacetna povprecna starost bolnikov je bila 41 let in
vecina (83 %) bolnikov je bila Zensk. Bolniki so imeli migreno z avro (40 %) ali
brez nje (60 %), 23 % pa jih je imelo kroni¢no migreno v anamnezi. Povprec¢no
Stevilo zmernih do hudih napadov na mesec je bilo 7,8, mediana trajanja
nezdravljenih napadov pa 24 ur (21).

Ob koncu 4-tedenskega obdobja opazovanja so bili bolniki randomizirani na
peroralni 75-mg rimegepant ali placebo vsak drugi dan 12 tednov (21). Bolniki
so uporabljali elektronski dnevnik za dokumentiranje pojava in jakosti napadov
migrene. Primarni opazovani dogodek je bila sprememba povprecnega
Stevila mesecnih dni migrene (MMD) v primerjavi s 4-tedenskim opazovalnim
obdobjem v zadnjih 4 tednih faze dvojno slepega zdravljenja (9.-12. teden).

Rimegepant, ki so ga bolniki jemali vsak drugi dan, je bil u¢inkovitejsi od placeba
v preventivnem zdravljenju migrene (21). Rimegepant je bil boljSi od placeba
glede primarnega opazovanega dogodka. Prva dva hierarhi¢no preskusena
sekundarna opazovana cilja (tj. delez bolnikov z >50-% zmanjSanjem
povprecnega Stevila zmernih ali hudih MMD med 9. in 12. tednom in
spremembo povprecnega Stevila skupnih MMD med 1. in 12. tednom od
izhodis¢a) sta pokazala pomembno prednost rimegepanta pred placebom.

Post hoc analiza je pokazala, da je bil rimegepant ucinkovitejsi od placeba v
smislu deleza bolnikov z > 50-% zmanjsanjem povpre¢nega Stevila zmernih ali
hudih MMD med 9. in 12. tednom, ne glede na to, ali so bolniki v preteklosti
imeli kroni¢no migreno (21). V drugi post hoc analizi so vec¢jo ucinkovitost
rimegepanta v primerjavi s placebom za zmanjSanje povprecja tedenskih
migrenskih dni po metodi najmanjsih kvadratov opazili ze v prvem tednu, pri
Cemer se je ta korist ohranila v prvih stirih tednih dvojno slepega zdravljenja
(22).



Rimegepant v dolgoro€nem abortivnem in preventivhem
zdravljenju migrene

Dolgoro¢no ucinkovitost rimegepanta v abortivnem in preventivnem

zdravljenju migrene so ovrednatili v odprti, multicentri¢ni Studiji varnosti
(Studija 201) in v 52-tedenski fazi OLE Studije 305.

Studija 207 je vklju¢evala odrasle, stare > 18 let, z > 1-letno anamnezo migrene
zavro ali brez nje, pojavom migrene pred 50. letom in 2-14 zmernimi ali hudimi
MMD v zadnjih 3 mesecih (23, 24). V tej studiji so bolniki z 2-8 (n = 1033) in
9-14 (n = 481) MMD prejemali peroralno 75 mg rimegepanta po potrebi (do
enkrat na dan) v abortivnem zdravljenju migrene 52 tednov, medtem ko so
bolniki s 4-14 MMD (n = 286) 12 tednov prejemali 75 mg rimegepanta vsak
drugi dan za preventivno zdravljenje migrene in 75 mg rimegepanta po potrebi
ob nenacrtovanih dneh odmerjanja v abortivhem zdravljenju migrene (23, 24).

Faza OLE Studije 305 je vkljucevala bolnike, ki so zakljucili 12-tedensko dvojno
slepo fazo zdravljenja (n = 603) (24). Med fazo OLE so Se naprej prejemali 75
mg rimegepanta vsak drugi dan za preventivno zdravljenje migrene 52 tednoy,
po potrebi pa so lahko jemali tudi 75 mg rimegepanta (do enkrat na dan) ob
nenacrtovanih dneh odmerjanja v abortivnem zdravljenju migrene (25).

Rimegepant je bil dolgoro¢no ucinkovit, ¢e so ga bolniki jemali vsak drugi dan
v preventivnem zdravljenju migrene in/ali po potrebi v abortivnem zdravljenju
migrene (25, 26). V post hoc analizi podskupin bolnikov v Studiji 201 z >6
MMD na zacetku (n = 1044) je rimegepant po potrebi zmanjsal povprecno
Stevilo MMD z 10,9 na zacetku na 8,9 v 52. tednu (26). V fazi OLE Studije 305
je dolgotrajno preventivno in abortivno zdravljenje z rimegepantom dosledno
zmanjsalo pogostost migrene v 52 tednih (25). Delez bolnikov z > 50-odstotnim
zmanjsanjem povprecnega Stevila zmernih ali hudih MMD je znasal od 63,6 %
v tednih 1-4 do 80,9 % v tednih 49-52. Podobne rezultate so opazili pri
>75-% zmanjsanju (s 44,1 % v 1.-4. tednu na 65,8 % v 49.-52. tednu) in 100-%
zmanjsanju (s 25,6 % v 1.-4. tednu na 49,3 % v 49.-52. tednu) (25).

V 52 tednih je preventivno in/ali abortivno zdravljenje migrene z rimegepantom
izboljsalo tudi kakovost Zivljenja (angl. quality of life, QoL) v vprasalniku Qol,
specificnem za migreno (24, 27). Ob tem so bili zmanjsani onesposobljenost,
povezana z migreno, merjena s skupnimi rezultati na lestvici za ocenjevanje
onesposobljenosti zaradi migrene, kot tudi posamezni rezultati za absentizem
in prezentizem (23, 28, 29).

Vecina bolnikov, ki je dolgotrajno prejemala rimegepant za preventivno in/ali
abortivno zdravljenje migrene, je dajala prednost rimegepantu pred prejsnjimi
zdravili proti migreni (30, 31). Uporaba rimegepanta je zmanjsala uporabo
obicajnih analgetikov in antiemetikov (18). Vecina migrenikov je bila zadovoljna
z zdravljenjem (30) in je dozivela izbolj$anje na lestvici Clinical Global Impression

of Change (30, 31).




PRENASANJE RIMEGEPANTA

Profil prenasanja rimegepanta (v ODT ali konvencionalni tableti) je bil podoben
kot pri placebu, ¢e so ga dajali po potrebi v abortivnem zdravljenju migrene
(6). V zdruzeni analizi Studij 301, 302 in 303 (n = 3553) je bila celotna incidenca
nezelenih uc¢inkov 14,2 % pri rimegepantu in 11,7 % pri placebu (6). Vecina
nezelenih ucinkov je bila blagih ali zmernih in so izzveneli brez zdravljenja.
Najpogostejsa nezelena ucinka sta bila slabost (1,5 % pri rimegepantu proti
0,8 % pri placebu) in okuzba secil (1,1 % proti 0,6 %). Z zdravljenjem povezani
nezeleni ucinki so se pojavili pri 6,4 % prejemnikov rimegepanta in 4,8 %
prejemnikov placeba, incidenca resnih neZelenih ucinkov pa je bila nizka (0,2
% proti 0,2 %).

Ravni alanin aminotransferaze ali aspartat aminotransferaze, visje od
zgornje meje normale, so opazili pri 2,7 % prejemnikov rimegepanta in 2,9
% prejemnikov placeba (6). Skupna analiza ni pokazala pomembnih razlik v
prenasanju rimegepanta glede na starost (<40, >40, <65, =65 let), spol ali
raso (6). Ugoden profil prenasanja rimegepanta v abortivnem zdravljenju

migrene je bil potrjen v odprti Studiji razsirjenega dostopa (n = 77) (6).

Profil prenasanja rimegepanta je bil podoben kot pri placebu, ¢e so ga migreniki
prejemali vsak drugi dan v preventivnem zdravljenju migrene (6). V Studiji 305
je bila skupna incidenca nezelenih uc¢inkov 36 % v obeh zdravljenih skupinah.
Vecina nezelenih ucinkov je bila blagih ali zmernih. Najpogostejsi (pogostnost
>2 %) nezeleni ucinki so bili nazofaringitis (4 % pri rimegepantu proti 2 % pri
placebu), slabost (3 % proti 1 %), okuzba secil (2 % proti 2 %) in okuzba zgornjih
dihalnih poti (2 % proti 3 %). Z zdravljenjem povezani nezeleni ucinki so se
pojavili pri 11 % prejemnikov rimegepanta in 9 % prejemnikov placeba, resni
nezeleni ucinki pa pri 1 % bolnikov v obeh skupinah zdravljenja. Relativho malo
bolnikov je prekinilo zdravljenje zaradi nezelenih ucinkov (2 % pri rimegepantu
proti 1 % pri placebu). Ravni ALT ali AST, ki so presegale trikratnik zgornje meje
normale, so opazili pri 1 % bolnikov v obeh skupinah zdravljenja (6).

Pri bolnikih, ki so prejemali rimegepant, so porocali o preobcutljivostnih
reakcijah (vklju¢no z dispnejo in izpuscajem) (4). Reakcije se lahko pojavijo
nekaj dni po uporabi, porocali pa so tudi o zapozneli resni preobcutljivosti.
V' klini¢nih preskusanjin so preobcutljivostne reakcije opazili pri <1 %
prejemnikov rimegepanta. Rimegepant je kontraindiciran pri bolnikih z
anamnezo preobcutljivosti na rimegepant ali katero koli njegovo sestavino.
Ce se pojavijo preobcutljivostne reakcije, je treba zdravljenje z rimegepantom

prekiniti in uvesti ustrezno terapijo (4).

Dolgorocna varnost in prenaSanje rimegepanta

Rimegepant, ki so ga bolniki jemali vsak drugi dan v preventivnem zdravljenju
migrene in/ali po potrebi v abortivnem zdravljenju migrene, so na splosno



dobro prenasali v studiji 201 (6) in v fazi OLE Studije 305 (6). Dolgorocno je bil
varnostni profil rimegepanta skladen s tistim, opazenim v prejsnjih klini¢nih

preskusanijih, in niso bili ugotovljeni nobeni znaki hepatotoksicnosti (6).

Analize podskupin studije 201 so pokazale, da je bil rimegepant varen in da
so ga bolniki dobro prenasali v dolgotrajnem preventivnem in/ali abortivnem
zdravljenju migrene, tudi pri tistih z anamnezo neuspesnega zdravijenja z
enim triptanom (n = 546) ali > 2 triptanoma (n = 246) (6), pogostimi migrenami
(=15 dni na mesec; n = 246) (6), socasno uporabo preventivnih zdravil proti
migreni (n = 243) (6), anamnezo depresije (n = 426) ali anksioznosti (n = 417)
(6), socasno uporabo selektivnih zaviralcev ponovnega privzema serotonina
(n =181) ali drugih antidepresivov (n = 195) (6) in dejavniki tveganja za sréno-
Zilne bolezni (n = 735) (32).

ODMERJANJE IN APLIKACIJA RIMEGEPANTA

Rimegepant je registriran za abortivno zdravljenje migrene brez avre ali z njo
pri odraslih, ki jim ga po trenutno veljavnih pravilih ZZZS lahko predpisemo le
v primeru neucinkovitosti ali neprenasanja protibolecinskih zdravil in triptanov
(33). Rimegepant je registriran za preventivno zdravljenje epizodne migrene pri
odraslih, ki imajo najmanj Stiri migrenske dni na mesec, a le pri neucinkovitosti
ali neprenasanju vsaj dveh profilakticnih zdravil ali ¢e je uporaba drugih
profilakti¢nih terapij kontraindicirana zaradi komorbidnosti (33). Rimegepant
ni indiciran za preventivno zdravljenje kroni¢ne migrene (6). Rimegepant lahko
predpisujejo tudi zdravniki druzinske medicine (33).

Priporo¢en odmerek za abortivno zdravljenje je 75 mg rimegepanta v ODT po
potrebi, najvec enkrat dnevno (6). Najvecji dnevni odmerek rimegepanta je 75
mg. Priporo¢en odmerek rimegepanta v preventivhem zdravljenju migrene je
75 mg vsak drugi dan (6). Ce bolniki na dan, ko vzamejo preventivni odmerek
rimegepanta, dozivijo migrenski napad, drugega odmerka rimegepanta z
namenom prekinitve napada ne smejo zauZiti, ampak morajo izbrati drugo
resilno zdravilo. Rimegepant je dostopen v ODT, ki se raztopi v slini v ustih, pri
Cemer za njegovo zauZitje ni potrebna dodatna tekocina.

Posebne skupine bolnikov (povzeto po (8))

Ucinkovitost in varnost rimegepanta pri pediatricnih bolnikih nista bili
preucevani (4). Podatki o uporabi rimegepanta pri nosec¢nicah so omejeni.
Iz previdnostnih razlogov se je med nosec¢nostjo uporabi rimegepanta bolje
izogibati. V enocentri¢ni Studiji pri 12 dojecih Zenskah, ki so bile zdravljene
z enkratnim odmerkom rimegepanta 75 mg, so ugotavljali minimalne
koncentracije rimegepanta v mleku. Relativni odstotni delez materinega
odmerka, za katerega so ocenili, da je dosegel dojencka, je manj kot 1 %.
Pretehtati je treba razvojne in zdravstvene koristi dojenja z materino klini¢no




potrebo po rimegepantu in vsemi moznimi nezelenimi ucinki na dojenega
otroka zaradi rimegepanta ali materine osnovne bolezni. Studije na Zivalih
niso pokazale klinicno pomembnega vpliva na plodnost samcev in samic.
Rimegepant nima vpliva ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voznje in
upravljanja strojev.

MESTO RIMEGEPANTA V KLINICNI PRAKSI

Zdravila za dvojno uporabo, ki so ucinkovita tako v abortivnem kot
preventivnem zdravljenju, lahko predstavljajo nov pristop k obvladovanju
migrene (34). Tak integriran pristop lahko pomaga pri doseganju ciljev,
ki so skupni abortivnemu zdravljenju in preprecevanju migrene (21).
Antagonist receptorjev CGRP rimegepant je prva dvojna farmakoterapija, ki
je indicirana za abortivno in preventivno zdravljenje migrene (35). V klju¢nih
preskusanjih faze Il je rimegepant olajsal bolecino in motece simptome, Ce
so ga bolniki jemali po potrebi v abortivnem zdravljenju migrene. Rimegepant
koncentracij, kar lahko prispeva k zgodnjemu zacetku delovanja (9). Relativho
dolg razpolovni ¢as rimegepanta lahko prispeva k njegovim trajnim uc¢inkom
do 48 ur po odmerku (9). Poleg tega je priro¢nost hitro raztopljene tablete, ki
jo je mogoce vzeti brez tekocine, Se posebej koristna za bolnike, ki doZivljajo
slabost in bruhanje ob migrenskih napadih. Rimegepant je prav tako zmanjsal
pogostnost migrenskih napadov pri jemanju vsak drugi dan v preventivnem
zdravljenju migrene. Zaletek preventivnega delovanja so opazili Zze zgodaj,
znotraj prvih stirih tednov zdravljenja (21). Dejansko je priblizno polovica vseh
prejemnikov rimegepanta dosegla > 50-odstotno zmanjsanje MMD, kar je na
splosno znotraj razpona 50-odstotnih stopenj odziva, opazenih pri anti-CGRP
monoklonskih protitelesih (MPT) (36). Koristni u¢inki rimegepanta so se ohranili
dolgoroc¢no. Rimegepant je bil povezan tudi z izboljSanjem kakovosti Zivljenja
v primerjavi s placebom. Rimegepant so bolniki na splosno dobro prenasali
tako v abortivnem kot preventivnem zdravljenju. Vecina nezelenih ucinkov je
bila blagih do zmernih. Rimegepant so migreniki tudi dolgorocno na splosno
dobro prenasali, varnostni profil pa je bil skladen s tistim iz prejsnjih klini¢nih
preskusanj (6).

Doslej ni nobena studija neposredno primerjala ucinkovitosti in prenasanja
rimegepanta z drugimi zdravili za zdravljenje migrene. Nekateri sistematicni
pregledi in/ali mrezne metaanalize so pokazale nekaj razlik v u¢inkovitosti in/
ali prenasanju med rimegepantom in drugimi zdravili za migreno, vklju¢no z
ubrogepantom in lasmiditanom za abortivno zdravljenje migrene (37, 38, 39,
40) ter atogepantom in anti-CGRP MPT za preventivno zdravljenje migrene
(6). V drugih analizah je bil rimegepant na splosno manj ucinkovit kot triptani
z ugodnejsim profilom prenasanja (40). Razlike v ucinkovitosti gre morda
iskati tudi v dejstvu, da so lahko v registracijskih studijah rimegepanta bolniki
zdravilo vzeli Sele takrat, ko je bila jakost bolecine vsaj zmerna. Znano pa je, da



je ucinkovitost abortivnega zdravljenja migrene zelo odvisna od ¢asa zauZitja
zdravila - zgodnejse zauZitje je ucinkovitejse.

Rezultate takih posrednih primerjav je treba zato obravnavati previdno.
Prinodnje neposredne primerjalne Studije so upravi¢ene za jasno opredelitev
vloge rimegepanta glede na druga zdravila za migreno (6). Glede na visoke
stroske, povezane z novimi razredi zdravil proti migreni (41), bi bile zanimive
tudi  zanesljive analize stroskovne ucinkovitosti rimegepanta. Menijo,
da je rimegepant stroskovno ucinkovitejSi od lasmiditana, ko so triptani
kontraindiciranialijih nimogoce uparabiti zaradiintolerance in/ali pomanjkanja

ucinkovitosti (6).

Glede na to, da imamo odslej v klini¢ni praksi na voljo dva nacina CGRP
antagonizma, se upraviceno postavlja vprasanje morebitnega socasnega
zdravljenja z obema tipoma zdravil, in sicer z gepanti v abortivnem in
preventivnem zdravljenju in anti-CGRP MPT v preventivnem zdravljenju
migrene. Zdi se, da je lahko taksno zdravljenje varno in ucinkovito pri
refraktarni migreni, a objavljenih randomiziranih studij o tem e ni, jih pa je
mogoce pric¢akovati v prihodnosti (42).

SKLEP

Rimegepant predstavlja novo paradigmo v farmakoterapiji migrene, saj je
prvo zdravilo iz skupine gepantov, na voljo v Sloveniji, ki ga lahko uporabimo
v abortivnem in preventivnem zdravljenju migrene. Rimegepant v ODT ima
pomembne prednosti pred konvencionalno tableto zaradi hitrejSe absorpcije
in nastopa terapevtskega ucinka. Njegove redne uporabe (vsak drugi dan v
preventivne namene) ne povezujemo z nastankom glavobola zaradi ¢ezmerne
rabe zdravil. Prednost rimegepanta pred triptani je v boljSem varnostnem
profilu, zlasti pri bolnikin s socasnimi sréno-zilnimi oz. mozganskozilnimi
boleznimi. KaZe, da je lahko rimegepant ucinkovit tudi pri bolnikih zanamnezo
neucinkovitosti triptanov. Mesto rimegepanta je zlasti v kratkotrajnejsih
profilaksah in abortivnem zdravljenju pri bolnikih, ki imajo kontraindikacije
ali ne prenasajo triptanov. Prihod rimegepanta v klinicno prakso predstavlja
pomemben korak k po meri prilagojeni obravnavi migrene.
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NOVO PREVENTIVNO ZDRAVLJENJE ZA BOLNIKE Z
NENADZOROVANIMI MIGRENAMI: MOCNA, HITRA IN
TRAJNA UCINKOVITOST Z EPTINEZUMABOM

NEW PREVENTIVE TREATMENT FOR PATIENTS WITH
UNCONTROLLED MIGRAINES: STRONG, RAPID AND
SUSTAINED EFFICACY WITH EPTINEZUMAB

Bojana Zvan
POVZETEK

Migrena je pogosta nevroloska motnja, ki prizadene priblizno eno milijardo
ljudi po vsem svetu, predvsem zensk. Glede na Studijo Globalnega bremena
bolezni iz leta 2016 je migrena drugi najpogostejsi vzrok invalidnosti in
predstavlja vecjo invalidnost kot vse druge nevroloske motnje skupaj. Napredek
pri razumevanju patogeneze migrene je omogocila

identifikacija molekul, ki sodelujejo pri nastanku migrenskega napada. Ta
napredek je olajsal razvoj mehanizmov za zdravljenje migrene. Monoklonska
protitelesa (mPt) proti peptidu, povezanem z genom za kalcitonin (CGRP), so
nedavno spremenila paradigmo preventivnega zdravljenja migrene. Trenutno
je Evropska agencija za zdravila odobrila tiri mPt proti CGRP, ki so vsa
registrirana tudi v Sloveniji. Tri od njih se aplicirajo subkutano enkrat mesecno
ali enkrat na tri mesece, eno pa intravensko vsake tri mesece. Monoklonska
protitelesa proti CGRP so se v preventivi migrene izkazala za ucinkovita in
varna ne samo v velikih multicentri¢nih randomiziranih studijah, temvec tudi iz
podatkov iz realnega Zivljenja. Eptinezumab je zadnje mPt, ki so ga registrirali
v Sloveniji konec decembra 2023. Z zdravilom v Klini¢ni praksi v Sloveniji e
nimamo veliko izkusenj, imamo pa podatke na osnovi velikih randomiziranih
klini¢nih Studij in klinicne prakse iz tujine, kjer se je eptinezumab z mocno,
hitro in trajno ucinkovitostjo e posebej izkazal pri bolnikih z nenadzorovanimi
migrenami.

Klju¢ne besede: epizodna migrena, eptinezumab, kroni¢na migrena,
monoklonska protitelesa proti CGRP.

ABSTRACT

Migraine is a common neurological disorder that affects approximately 1
billion people worldwide, predominantly females. According to the 2016
Global Burden of Disease Study, migraine is the second leading cause of
disability and accounts for more disability than all other neurologic disorders
combined. Advances in understanding migraine pathogenesis, including the
identification of molecules involved in initiating an attack, have paved the way
for developing targeted treatments for migraines. Monoclonal antibodies
(mAbs) against cacitonin gene-related peptide (CGRP) have recently changed




the paradigm of preventive migraine treatment. Currently, the European Drug
Agency has approved four mAbs anti-CGRP, all of which are also registered
in Slovenia. Three of them are administered subcutaneously once per month
or once every three months, and one is administered intravenously every
three months. Monoclonal antibodies against CGRP have been shown to be
effective and safe in the prevention of migraine not only in large multicenter
randomized studies, but also from real-life data. Eptinezumab, the latest mAb,
was registered in Slovenia at the end of December 2023. We do not yet have
much experience with the drug in clinical practice in Slovenia, but we do have
data based on large randomized clinical studies and clinical practice from
abroad, where eptinezumab has demonstrated a strong, rapid and sustained
effectiveness, especially in patients with uncontrolled migraines.

Keywords: chronic migraine, episodic migraine, eptinezumb, monoclonal
antibodies against CGRP.

uvoD

Migrena je praviloma kroni¢na bolezen, ki spremlja vecino bolnikov vse
Zivljenje, stopnja onesposobljenosti pa se spreminja glede na pojavijanje
migrenskih epizod in medepizodnega bremena. PoslabSanje migrene in s
tem vecja obremenitev za bolnike sta praviloma nenapovedljivi. Odvisni sta od

zunanjih dejavnikov in sprememb v telesu ali obojega.

Migreno opredeljujejo razlitne kombinacije simptomov, vklju¢no z zmernim
do hudim pulzirajo¢im glavobolom, fotofobijo, fonofobijo in slabostjo,
glavnim vzrokom bremena bolezni v svetu (1, 2). Napadi migrene so pogosto
onesposabljajociin skodljivo vplivajo na telesno in Custveno delovanje bolnika,
onemogocajo vklju¢evanje v vsakodnevne dejavnosti in zmanjsujejo kakovost
Zivlienja, kar se pojavlja tako v ¢asa napada kot tudi v prostem intervalu med
njimi (3, 4). Onesposobljenost zaradi migrene lahko povzroca odsotnost z dela
(absentizem) in zmanj$ano produktivnost med delom (prezentizem), pri cemer
oboje prispeva k znatnemu finan¢nemu bremenu za bolnike, delodajalce in
druzbo (3, 5). Vedja pogostnost glavobolnih dni kot so pri pogosti epizodni
migreni je povezana z vecjo izgubo produktivnega ¢asa in s tem povecano
verjetnostjo brezposelnosti (5).

Pogosta epizodna migrena in kroni¢na migrena sta namrec povezani z vecjo
invalidnostjo in vedjim vplivom na bolnike kot nizkofrekvencna. Prehod v
kroni¢no migreno mo¢no poveca obremenitev bolnikov (6), saj poveca akutnoin
interikatno alodinijo, zmanjsa prag bolecine, povzroci spremembe homeostaze
Zeleza v periakveduktni sivi snovi (PAS), poveca interiktalno aktivnost v ponsu,
povzroci prekomerno osnovno kortikalno hiperekscitabilnost in spremembe
pri predelavi boleCine poveta ter zapusca dolgotrajno razsirjenost in
invalidnost (7). Migrena je torej najpogostejsi onesposabljajo¢ glavobol, ki je



bil leta 2016 kot vzrok starostno standardizirane invalidnosti po vsem svetu
uvrscen na drugo mesto (8).

Onesposobljenost zaradi migrene je odvisna od spremembe Zivljenjskega
sloga in ucinka zdravljenja, zato je izbira pravega zdravila za akutno in
preventivno zdravljenje, klinicno spremljanje bolnikov, stalno prilagajanje
zdravljenja glede na intenzivnost tezav in stopnjo onesposobljenostiizrednega
pomena. Razumevanje patofiziologije migrene je v zadnjih letih vplivalo na
skokovit razvoj novih zdravil. Danes je, zlasti za preventivno zdravljenje, na
voljo velikemu Stevilu oseb z migreno, vendar ga Zal premalokrat svetujemo.
Preventivno zdravljenje migrene priporo¢amo bolnikom, ki imajo migreno
vsaj dva dneva na mesec, kadar ¢ezmerno uporabljajo zdravila in/ali kadar se
njihova kakovost Zivljenja poslabsa (9). Pri uvajanju preventivnega zdravljenja
z zdravili zaradi zahtev Zavoda za zdravstveno zavarovanje Slovenije (ZZZS) Se
vedno uporabljamo klasi¢na preventivna zdravila, ki so bila v osnovi namenjena
drugim indikacijam. Se vedno velja, da morata biti vsaj dve zdravljenji s
klasi¢nimi zdravili neucinkoviti, preden lahko uvedemo nova biolo$ka zdravila.
Zal Klasi¢na zdravila povzrocajo veliko nezelenih uc¢inkov, zato jih osebe
z migreno ne zelijo jemati oziroma jih hitro ukinejo. Mednje sodijo zaviralci
receptorjev 3, antikonvulzivi, triciklicni antidepresivi, modulatorji kalcijevih
kanalCkov in OnabotulinumtoxinA, ki je namenjen le zdravljenju kroni¢ne
migrene (10).

V zadnjih letih so povzrocila revolucijo v preventivnem zdravljenju migrene
monoklonska protitelesa (mPt) proti peptidu, povezanem z genom za kalcitonin
(CGRP), to so galkanezumab, fremanezumab, eptinezumab in erenunmab.

Monoklonska protitelesa proti CGRP

Peptidna monoklonska protitelesa proti CGRP mPt so nedavno spremenila
paradigmo preventivnega zdravljenja migrene. Trenutno je Evropska agencija
za zdravila odobrila Stiri mPt proti CGRP, ki so vsa registrirana tudi v Sloveniji.
Tri od njih se aplicirajo subkutano enkrat mesec¢no ali enkrat na tri mesece, eno
pa intravensko vsake tri mesece. Vsa Stiri mPt uporabljamo tako za epizodno
kot kroni¢no migreno. Erenumab je usmerjen proti receptorju CGRP (9),
preostala tri mPt galcanezumab (11), fremanezumab (12) in eptinezumab (13)
pa proti njegovemu ligandu (tabela 2). Nova preventivna zdravila proti migreni
imajo prednosti pred klasi¢nimi zdravili, kot so primernejsi nacin odmerjanja,
mehanizmi delovanja, so specifitcna za migreno ter imajo ugodnejsi profil
ucinkovitosti, varnosti in prenasanja (14).




Tabela 2. Nova zdravila za preventivno zdravijenje migrene (11-15).

Zdravilo Indikacija Odmerjanje Stopnja Reakcija Konstipa- Incidenca
prekinitve, namestu  cija, *% NU, *%
*% injekcije,*% (15)
Erenumab EMinKM  s.c.injekcja70mg 1,3 4,5-5,6 1,3-3.2 2,0-8,0
(receptor) (11) ali 140 mg mesecno
Galkanezumab  EMinKM  s.c.injekcja240 18 10,6-30,3 0,7-1,8 3,0-12,0
(ligand) (12) mg polnitveni
odmerek, nato 120
mg mesecno
Fremanezumab  pyinky 5., injekcija225 1,7 43,0-45,0 <1,0 03-2,0
(ligand) (13) mg mesecno ali
675 mg Cetrtletno
Eptinezumab EMinKM i.v.infuzija 19 <2,0 0,7-1,2 16,0-18,0
(ligand) (14) 100 mg ali 300 mg
Cetrtletno

EM - epizodna migrena; KM - kroni¢na migrena; i. v. - intravensko; s. ¢. - subkutano; NU - neZeleni
ucinki. *Neposredne primerjave med predstavljenimi podatki niso mozne.

Monoklonska protitelesa proti CGRP so se v preventivi migrene izkazala za
ucinkovita in varna ne samo v velikih multicentri¢nih randomiziranih Studijah
(9-13), temvec tudi v vsakdanji klini¢ni praksi v realnem Zivljenju (16).

Tudi zato Evropska zveza za glavobol (EHF - European Headache Federation)
Ze priporoc¢a mPt proti CGRP za moznost prve izbire zdravila v preprecevaniju
migrene, poleg tega pa lahko bolnik nadaljuje z zdravljenjem, dokler je
potrebno (17).

Cilj zgodnjega posredovanja in hitrega preventivnega zdravljenja migrene
je zmanjSati pogostost, trajanje ali resnost napadov in prepreciti prehod v
kroni¢no migreno. S tem zmanjSamo invalidnost, Stevilo migrenskih dniin dni z
glavoboli, intenzivnost simptomov, kot so bolecina in drugi migrenski simptomi,
trajanje napadov in akutno uporabo zdravil na eni strani, medtem ko na drugi
izboljsamo odgovor na akutno zdravljenje, funkcionalno sposobnost, kakovost
Zivljenja in pacientov obcutek osebnega sodelovanja pri vodenju migrene (18).

EPTINEZUMAB
Eptinezumab je zadnje mPt, ki so ga registrirali v Sloveniji, in sicer konec
decembra 2023. Z zdravilom v klini¢ni praksi e nimamo veliko izkuSenj, imamo

pa podatke iz tujine.

Preventivno zdravljenje lahko pomaga pri preprecevanju prehoda v kroni¢no
migreno (KM), vendar bolniki slabo upostevajo jemanje klasi¢nih oralnih zdravil.
Za preprecitev prehoda v kroni¢no migreno in glavobola zaradi cezmerne rabe
zdravil (GCZ) so potrebna ucinkovitejsa zdravila in bolj$e strategije (19).



Znano je, da kar 80 % oseb z migreno prekine preventivno zdravljenje v
enem letu (19). Najpogostejsi razlogi za prekinitev preventivnega peroralnega
jemanja zdravil so neucinkovitost in nezeleni ucinki (20), zato je potrebno po
meri prilagojeno zdravljenje bolnikov z migreno Ze, ko je migrena Se v epizodni
fazi (19).

Kljub novemu preventivnemu zdravljenju ostajata zmanjsanje Stevila mesecnih
migrenskin dni (MMD) in stopnja odziva zmerna. Na subkutano zdravljenje
s proti-CGRP mPt se ustrezno odzove manj kot polovica bolnikov s KM. Za
subkutana mPt ni podatkov o u¢inkovitosti pri bolnikih z GCZ z zatetkom
delovanja znotraj enega tedna.

Intravensko dajanje eptinezumaba vsakih 12 tednov v do stirih odmerkih
100 in 300 mg pri odraslih z epizodno migreno (EM) je bilo v randomizirani
dvojno slepi s placebom nadzorovani studiji v tretji fazi (PROMISE-1) povezano
z zgodnjimi in trajnimi ucinki preprecevanja migrene in ugodnim varnostnim
profilom (21, 22). Pri bolnikih z EM, zdravljenih z eptinezumabom, je priblizno
70 % bolnikov imelo > 50-% odziv na migreno v > Sestih mesecih Studije, > 20
% bolnikov pa je imelo > 50-% odziv na migreno v vseh 12 mesecih Studije
(22). Priteh bolnikih so opazili tudi ve¢je zmanjsanje uporabe zdravil za akutni
glavobol, zlasti v podskupini z vi$jo izhodis¢no uporabo, = 10 dni mesecno (22).

V tretji fazi Studije PROMISE-2 pri bolnikih s KM je bil eptinezumab v odmerkih
100 in 300 mg povezan s pomembnim zmanjsanjem MMD od dneva po
intravenskem dajanju do 12. tedna, bolniki so ga dobro prenasali, poleg
tega pa je pokazal sprejemljiv varnostni profil (23). Bolniki s KM, zdravljeni z
eptinezumabom, so v 1.-4. tednu in 1.-12. tednu verjetneje dosegli > 75-%
in > 50-% dober migrenski odziv v primerjavi s placebom. Povprecen dnevni
odstotek migrene pri bolnikih s KM je bil nizji v vsaki skupini z eptinezumabom
v primerjavi s placebom med 1. in 4. tednom (23). Znizanja MMD v 4-tedenskih
intervalih so se na splosno ohranila v 24-tedenskem obdobju, oba odmerka
eptinezumaba pa sta izkazala vedja znizanja kot placebo (24). Med drugim
intervalom odmerjanja se je odstotek bolnikov, ki so imeli 100-odstotni odziv
za > 4 tedne, povecal z intervala odmerjanja 1 na 17,8 % (100 mg) in 20,8
9% (300 mg) (24). V 12. tednu je vec kot polovica bolnikov z eptinezumabom
porocala, da se je njihov najbolj motec simptom (NMS) precej ali zelo izbolj3al,
rezultati pa so bili podobni v 24. tednu (24).

Eptinezumab je pomembno zmanjsal Stevilo MMD v primerjavi s placebom tudi
pri bolnikih z GCZ, tako kot pri bolnikih s KM (25). Zmanj$anje migren so opazili
ze pri 1. infuziji zdravila, kar se je ohranilo v prvin 7 dneh in v prvih 4 tednih
zdravljenja (25). 72,7 % bolnikov z odmerkom 100 mg eptinezumaba in 69,1
% z odmerkom 300 mg v > 6 mesecih zdravljenja ni ve¢ doseglo diagnosti¢nih
meril za KM (v primerjavi s 54,5 % bolnikov s placebom) (25). 50,5 % bolnikov
z odmerkom 100 mg eptinezumaba in 49,5 % z odmerkom 300 mg je vseh
Sest mesecev Studije jemalo zdravila za akutni glavobol pod diagnosti¢nim
pragom za GCZ (v primerjavi s 27,1 % bolnikov v skupini s placebom) (25). Tudi




stopnje odzivov na migreno > 50 % in > 75 % v 24 tednih so bile v skupini z
eptinezumabom vigje pri bolnikih s KM in GCZ v primerjavi s placebom (25).
V 24 tednih zdravljenja z eptinezumabom se je zmanjSala uporaba akutnih
protimigrenskih zdravil pri bolnikih z diagnozo KM in GCZ (26). Vet kot ena
Cetrtina (29 %) bolnikov, zdravljenih z eptinezumabom, ni dosegla diagnosti¢nih
pragov niti za KM niti za GCZ v celotnem obdobju zdravljenja.

V tretji fazi Studije RELIEF je zdravljenje z intravenskim eptinezumabom 100
mg v primerjavi s placebom pri 480 bolnikih, ki so bili primerni za preventivno
zdravljenje migrene in so imeli zmerne do hude migrenske napade, skrajsalo
¢as do olajsanja glavobola in prenehanja migrenskih simptomov, podaljsalo
¢as do naslednje migrene in dolgotrajno prekinilo glavobol (27).

V tretji fazi Studije PREVAIL, kjer so pri 128 odraslih s KM ocenjevali uc¢inek
eptinezumaba v odmerku 300 mg, so se v dveh letih pokazali ugoden varnostni
profil eptinezumaba, omejena dolgoro¢na imunogenost, zgodnje in trajno
zmanjsanje bremena, povezanega z migreno, in izboljSanje kakovosti Zivljenja
(28).

Na osnovi klini¢nih Studij o eptinezumabu sklepamo, da je zdravilo u¢inkovito za
preventivno zdravljenje tako EM in KM kot GCZ. Nacin aplikacije zdravila lahko
predstavlja prednost zlasti pri bolnikih s pogosto EM, KM in GCZ. Eptinezumab
se je v primerjavi z drugimi mPt z moc¢no, hitro in trajno ucinkovitostjo Se
posebej izkazal pri bolnikih z nenadzorovanimi migrenami.

SKLEPNE MISLI

NaSe razumevanje mehanizmov ozadja migrene se je razvilo Sele v zadnjem
desetletju z novimi spoznanji o patogenezi migrene in razvoju mehanizmov, na
katerih temeljijo nova zdravljenja. Med njimi so Stiri monoklonska protitelesa
za injiciranje, ki ciljajo na CGRP ali njegov receptor (eptinezumab, erenumab,
fremanezumab in galcanezumab). Za vsa zdravila je ucinkovitost dokazana
v randomiziranih Studijah za preventivno zdravijenje tako za EM kot KM.
Kljub temu negotovosti glede migrenskih mehanizmov in zdravil ostajajo.
Negotovosti vkljucujejo natancen izvor migrenske bolec¢ine, mehanizme, na
katerih temeljijo paroksizmalna narava in znacilnosti migrene, ter natanc¢no
mesto in nacin delovanja posameznih zdravil za migreno, zato so potrebne
raziskave iskanja novih tar¢ za razvoj zdravil proti migreni in odkrivanje
biomarkerjev, ki bi lahko napovedali, kateri bolniki bodo pokazali ugoden odziv

na posamezno tarcno terapijo (29).
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AQUIPTA ZA ZDRAVLJENJE EPIZODNE IN KRONICNE
MIGRENE

AQUIPTA FOR EPISODIC AND CHRONIC MIGRAINE
TREATMENT

Marjan Zaletel
POVZETEK

Atogepant prestavlja novost za preventivno zdravljenje epizodne in kroni¢ne
migrene. Registracijske Studije so dokazale ucinkovitost atogepanta v razli¢nih
odmerkih, poleg tega pa se je atogepant izkazal za varno zdravilo. Za razliko od
proti-CGRP protiteles se atogepant uporablja v obliki oralnega vnosa. Zacetek
delovanija je hiter in ima relativno kratek razpolovni ¢as. Omenjene znacilnosti
omogocajo dodatne moznosti zdravijenja in izbire zdravila za profilakso
migrene glede na osebne Zelje bolnika.

Klju¢ne besede: atogepant, epizodna migrena, kroni¢na migrena, migrena,
profilaksa.

ABSTRACT

Atogepant represents an innovation in the preventive treatment of episodic
and chronic migraine. Registration studies have demonstrated the efficacy of
atogepenta in various doses. In addition, atogepant has been shown to be a
safe drug. Unlike anti-CGRP antibodies, atogepant is administered orally. The
onset is rapid and has a relatively short half-life. These characteristics allow
for additional treatment options and the choice of medication for migraine
prophylaxis according to the patient's preferences.

Keywords: atogepant, chronic migraine, episodic migraine, migraine,
prophylaxis.

uvobD

V zadnjih letih smo pri¢a zdravljenju migrene z zaviralci prenasalca peptida
v povezavi z genom za kalcitonin (CGRP). Na tem podrocju se uvajajo nova
zdravila, med njimi gepanti. V nasem okolju je Ze na voljo rimegepant, v
bliznji prihodnost pa se obeta tudi zdravljenje z atogepantom. V zadnjih
letih pridobivamo klinicne izkuSnje v preventivnem zdravljenju migrene z
monoklonskimi protitelesi proti CGRP, ki potrjujejo njihov predviden ucinek,
hkrati pa nam Klini¢ni primeri in vsakdanja praksa potrjujejo njihov izjemen
klini¢ni ucinek, zato pricakujemo pomembne klinicne ucinke pri prihajajocih
gepantih. Raziskave iz resni¢nega Zivljenja so pokazale, da imajo proti-CGRP
protitelesa vedji ucinek, kot smo pricakovali na osnovi registracijskih studij (1).




V zvezi z ucinkovitostjo gepantov za sedaj Se nimamo raziskav iz resni¢nega
Zivljienja.

Atogepant je kompetitiven, visoko selektiven, potenten antagonist na CGRP
receptorjih. Z zaviranjem vezave CGRP na receptor lahko atogepant olajsa ali
prepreci migrensko epizodo, in to ne le s preprecenjem vazodilatacije, ampak
tudi s preprecitvijo nevrogenega vnetja, prenosa nociceptivnega signala in
drugih dejavnosti CGRP, ki prispevajo k razvoju in vzdrzevanju preobcutljivega
stanja ziv€evja. Atogepant naj bi deloval na periferijo Ziv€evja, ker slabo prodira
v moZzgane, zato zavira CGRP receptorje izven mozganskoZilne bariere. Pokazali
so, da periferna intervencija olajsa nadzor centralne senzitizacije, kar olajsa ali
prepreci glavobol in druge centralne simptome migrene, kot sta fonofobija in
fotofobija (2).

FARMAKOKINETICNE ZNACILNOSTI ATOGEPANTA

Proti-CGRP monoklonska protitelesa in tudi gepanti zavirajo CGRP prenos,
ki je pomemben, vendar ne edini vzrok za nastanek migrenske epizode.
Za razliko od vecine protiteles z izjemo erenumaba so gepanti zaviralci na
kanoni¢nih CGRP receptorjih. Pomembno je, da se atogepant hitro absorbira
po zauzitju. Ucinkovita plazemska koncentracija se doseze v 30 minutah.
Povprecen ¢as za dosego najvelje koncentracije je dve uri. Razpolovni ¢as
je 11 ur (3). Pomembno je, da je farmakokinetika atogepanta sorazmerna do
170 mg na dan brez akumulacije in brez klini¢cno zaznavnega ucinka hrane.
Farmakokinetika atogepanta se med migreniki in drugi zdravimi ne razlikuje,
zato se atogepant predpisuje brez omejitve prehrane migrenika. 1zlo¢a se
predvsem preko citokroma P450 (CYP) 3A4. Zaviralci CYP3A4 lahko povecajo,
induktorji tega citokroma pa zmanjsajo koncentracijo atogepanta. Raziskave
interakcij priporocajo prilagoditve odmerka pri moc¢nih zaviralcih CYP3A4 in pri
zmernih ali Sibkih induktorjih. Prilagoditev odmerka ni potrebna pri bolnikih
z blago ali zmerno okvaro ledvic in jeter. Pri hudi ledvi¢ni okvari se priporoca
odmerek 10 mg pri migrenikih z epizodno migreno. Bolniki s hudo jetrno
okvaro naj bi se izogibali jemanju atogepanta. Antagonisticno CGRP aktivnost
atogepanta so proucevali v raziskavah z uporabo kapsaicina inducirane
vazodilatacije (4). Po zauzitju terapevtskega odmerka se je kapsaicinski ucinek
pokazal v pol ure in se ohranil 24 ur ali ve¢ pri odmerku 60 mg na dan.

KLINICNA PREIZKUSANJA Z ATOGEPANTOM

Ucinkovitost in varnost atogepanta pri preventivnem zdravljenju migrene sta
bili dokazani v dveh multicentri¢nih, randomiziranih, s placebom nadzorovanih
vzporednih skupinah tretje faze pri odraslih bolnikin z epizodno migreno.
§tudiji sta se imenovali ADVANCE in PROGRESS (5, 6) . Raziskave so bile
opravljene med letoma 2019 in 2022. Nacrtovanje tretje faze raziskav je
temeljilo na fazi raziskave llb/Ill, ki je ugotavljala odmerek zdravila in je potekala



med letoma 2016 in 2018 pri bolnikih z epizodno migreno. V vseh studijah
so poleg ucinkovitosti in varnosti atogepanta ugotavljali tudi prenosljivost
omenjenega zdravila, in sicer v obdobju 12 meseceyv, kar je pravilo pri Studijah
z CGRP-antagonisti. Atogepant so bolniki prejemali per-os enkrat dnevno.
Primarni izhod ucinkovitosti je predstavljal povpre¢no Stevilo migrenskih dni
(MMD); ugotavljali so spremembo glede na bazalno vrednost MMD. Poleg
tega so analizirali sekundarne izhode, kot je Stevilo migrenskih dni na mesec,
uporabo akutnih zdravil (Stevilo dni), 50-% zmanjSanje povprecnih MMD v treh
mesecih, spremembo onesposobljenosti in funkcionalnost. Poudariti moram,
da sta raziskavi faze llb/Ill in ADVANCE potekali v ZdruZenih drzavah Amerike,
Studija PROGRESS pa globalno; 28,7 % bolnikov so vkljucili v Severni Ameriki,
354 % v Evropi in 35,9 % v Vzhodni Aziji (7). V raziskavah je bila migrena
opredeljena po mednarodni klasifikaciji glavobolnih motenj (ICHD-3) tako za
epizodno kot kroni¢no migreno. Sodelovali so prostovoljci, ki so imeli vsaj eno
letno anamnezo migrene.

V Studiji b/l so bili sodelujoci naklju¢no razporejeni v skupine, ki so prejemale
placebo in atogepant v odmerkih: 10 mg, 30 mg in 60 mg enkrat dnevno in
30 mg in 60 mg dvakrat dnevno. V Studiji ADVANCE so preizkusali ucinek
atogepanta pri epizodni migreni v .odmerkih 10 mg, 30 mg in 60 mg enkrat
dnevno. V raziskavi PROGRESS so bili vkljuceni bolniki s kronicno migreno,
prejemali so atogepant 60 mg enkrat dnevno in 30 mg dvakrat dnevno.
Poleg tega so analizirali uCinke atogepanta v 12-tedenski raziskavi, ki se je
imenovala ELEVATE (8), kjer so bili vkljuceni bolniki, ki niso odgovorili na dve
do stiri vrste preventivnih zdravil za migreno. Poleg tega je bila opravijena tudi
dolgoroc¢na 52 tednov trajajoca varnostna Studija, ki je primerjala atogepant s
standardno oskrbo pri migreni (9). Za epizodno migreno so ugotavljali varnost
in tolerabilnost atogepanta v odmerku 60 mg enkrat dnevno in 40-tedenski
nadaljevalni Studiji temeljne raziskave ADVANCE. Za kroni¢no migreno so za
nadaljevalno raziskavo uporabili 60-mg odmerek pri bolnikih, ki so zakljucili
raziskavi PROGRESS in ELEVATE. Potekala je tudi Studija z atogepantom, ki so
ga uporabili v preventivnem rezimu v kombinaciji z ubrogepantom za akutno
zdravljenje migrene (10).

Povzetek klinicne uc€inkovitosti in varnosti

V raziskavah lIb/Ill in ADVANCE za epizodno migreno se je atogepant v
odmerkih 10 mg, 30 mg in 60 mg enkrat dnevno izkazal za superiornega glede
na placebo za preventivno zdravljenje. V raziskavi PROGRESS za kroni¢no
migreno je bil atogepant v odmerkih 60 mg enkrat dnevno in 30 mg dvakrat
dnevno ucinkovitejsi od placeba. V analizah spremljanja ucinkovitosti studije
ADVANCE in primerjave 52-tedenske raziskave so koristi zdravljenja ugotovili
po 24 urah. Poleg tega so pomemben delez odzivnih bolnikov ugotovili v prvih
4 tednih po zacetku zdravljenja, ki se je nadaljevalo in stopnjevalo naslednjih
12 ali 52 tednov trajanja raziskave, torej so pokazali hiter zacetek delovanja
atogepanta in nenehno izboljSevanje med podalj$anjem zdravijenja. Med




52-tedensko raziskavo je bil delez bolnikov z ali ve¢ kot 50 %, z vecjim ali
enakim zmanjsanjem MMD na 75 % ali 100 % 60,4 %, 37,2 % in 20,7 %. To
je bilo v zacetnih tednih od prvega do Cetrtega tedna. V tednih 49-52 se je
povecalo na 80,2 %, 69,9 % in 48,4 % (11). Atogepant je pokazal statisti¢no in
klinicno pomembno izboljSanje kakovosti Zivijenja in dnevne aktivnosti tako pri
epizodni in kroni¢ni migreni pri 12-tedenskih Studijah.

Zasledovanje varnosti v klini¢nih raziskavah z atogepantom je pokazalo
homogenost ugotovitev tako v kratkorocnih kot tudi dolgoro¢nih raziskavah.
Delez bolnikov, ki so porocali o nezelenih ucinkih, povezanih z zdravljenjem,
je bil podoben v skupini zdravljenih z atogepantom in v skupini s placebom.
Najpogostejsi nezelen ucinek, ki je bil povezan z atogepantom, so okuzbe
zgornjih dihalnih poti, zaprtost, slabost, okuzbe secil in utrujenost. Obicajno
so porocali, da so simptomi blage do zmerne stopnje. Povecanje transaminaz
za vec kot za trikrat je bilo primerljivo med skupino, ki je prejela atogepant, in
skupino, ki je prejela placebo. Prehodno povecanje transaminaz, ki je povezano
z atogepantom, se je normaliziralo po ukinitvi. Porocali so o preobcutljivostnih
odzivih, anafilaksiji, dispneji, srbecici, urtikariji in edemu obraza. V primeru hude

preobcutljivostne reakcije so atogepant ukinili. V treh varnostnih raziskavah so
1662 preiskovancev zdravili z atogepantom 60 mg enkrat dnevno tri leta.

PREDNOSTI ATOGEPANTA

Pri gepantih je pomembno dejstvo, da delujejo hitro, kot to kazeta
farmakokinetika in model CGRP kapsaicinske inhibicije pri atogepantu. Tudi
klinicne Studije so pokazale ucinek gepantov znotraj dveh ur migrenske
epizode za akutno zdravljenje, pri preventivnem zdravljenju pa ucinek v
enem dnevu (12). V skladu s tem je mozna hitra titracija gepanta. V nekaterih
primerih je treba povecati odmerek za dosego klini¢nega ucinka, kar kaze na
to, da nekateri bolniki potrebujejo veljo raven CGRP blokade. Sedanji napori
so usmerjeni k prepoznavanju bolnikov, ki se odzivajo ali se ne odzivajo na
CGRP antagonizem (13). Ucinek hitre inhibicije je lahko namrec povezan z
vecjim ucinkom atogepanta v preventivi migrene.

Patofiziologija migrene je Se nejasna. Pri migrenski epizodi lahko sodelujejo
tudi druge endogene signalne molekule, kot je hipofizni polipeptid, ki aktivira
adenilat ciklazo (PACAP), vazointestinalni peptid (VIP) in dusikov oksid. Poleg
tega lahko epizode sprozi cilostazol, ki poveca raven cAMP. Kljub temu se
moramo zavedati, da je pomemben vir sistemskega CGRP v telesu ravno
migrenska epizoda, med katero se sprosca v sistemsko cirkulacijo. Takojsnje
delovanje atogepanta lahko takoj prekine prozenje migrenskih epizod in
s tem zmanjSa dotok CGRP. S tem znizuje centralno senzitizacijo Ziv€evja in
ponavljajoce se proZenje migrenskih epizod. Za razliko od atogepanta je ucinek
proti-CGRP protiteles zaznan Sele po nekaj dneh, kar podaljsa prehodno
obdobje in pritok CGRP. Zaradi po¢asnejsega zaviranja je zato lahko koncni
ucinek protiteles manjsi.



Pomembna prednost atogepanta je kratek razpolovni cas. Slednje je
pomembno pri Zenskah v rodni dobi. Za popolno izpiranje atogepanta je
potrebno le nekaj dni, za monoklonsko protitelo pa nekaj mesecev, zato se
lahko ta znacilnost atogepanta uposteva pri nacrtovanju nosecnosti.

Za razliko od monoklonskih protiteles, kjer se vnos izvaja subdermalno v
obliki igle, se atogepant vnasa oralno v obliki tablete. Slednje je pomembno za
bolnike z migreno, ki trpijo za iglofobijo, kar olajsa jemanje zdravila. Poleg tega
se s takim vnosom izognemo lokalnim uc¢inkom, ki so glavni nezeleni ucinek
monoklonskih proti-CGRP protiteles.

Atogepant odpira moznostsocasnegajemanja centralno delujo¢ega onabotulin
toksina A in atogepanta. Studije so pokazale, da onabotulin toksin A selektivno
zavira tanka nociceptivna vlakna C, gepanti pa so pomembni za zaviranje Ad
nociceptivne aktivnosti (14). Kombinacija lahko torej povzroci aditivni ucinek.
Prav tako bi lahko povzrocili dodaten ucinek pri kombiniranem zaviranju
CGRP z monoklonskimi protitelesi, ki delujejo na ligand, in z atogepantom,
ki neposredno zavira receptorje CGRP. Prav tako ni znan ucinek atogepanta
pri zdravljenju kroni¢ne migrene, ki je povezana s ¢ezmerno uporabo zdravil
(MOH). Zaradi hitrega delovanja atogepanta bi lahko bil Se ucinkovitejsi pri
MOH kot sama monoklonska protitelesa. Atogepant bi lahko uporabili za
kratkotrajno profilakso pri nenadni prekinitvi analgetikov v povezavi z MOH.

SKLEP

Atogepant je ucinkovito preventivno zdravilo tako za epizodno kot kroni¢no
migreno. Znacilnosti atogepanta odpirajo nove moznosti za zdravljenje
migrene. Razlicni odmerki omogocajo prilagajanje zdravila individualnim
znacilnostim bolnika. Farmakokineti¢ne znacilnosti omogocajo hitro delovanje
atogepanta in hitro prekinitev zdravljenja. Poleg tega je lahko CGRP zaviranje
zaradi hitrega delovanja ucinkovitejse. Pri izbiri zdravila za preventivo migrene
je pomembna bolnikova osebna Zelja za oralno uporabo atogepanta.
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VESTIBULARNA MIGRENA
VESTIBULAR MIGRAINE

MatjaZ Popit
POVZETEK

Vestibularna migrena je najpogostejsi vzrok nepozicijske epizodne vrtoglavice.
Njena patofiziologija ni povsem jasna, se pa verjetno prekrivajo patofizioloske
znacilnosti migrene in vestibularne disfunkcije. Diagnozaje klinicna, pomagamo
sis kriteriji mednarodne klasifikacije glavobolnih motenj. Da jo lo¢imo od drugih
vzrokov vrtoglavice, se posluzujemo predvsem slikovnih in avdiometri¢nih
metod. Zaradi pomanjkanja kakovostnih raziskav in s tem potrebnih podatkov
jo zdravimo podobno kot druge oblike migrene, glede na pridruzene simptome
lahko nekoliko priredimo zdravljenje in ga individualiziramo glede na profil
bolnika.

Klju¢ne besede: glavobolne motnje, vestibularna migrena, vrtoglavica.

ABSTRACT

Vestibular migraine is the most common cause of non-positional episodic
vertigo. It's patophysiology is not clear, but it does overlap with the
pathophysiological features of migraine and vestibular dysfunction is
suspected. Diagnosis is clinical with the help of the International classification
of headache disorders criteria. In order to differentiate it from other causes
of vertigo, various imaging modalities and audiometry are used. Due to lack of
high-quality studies and data, treatment is similar to other types of migraine
with modifications according to predominant symptoms and profile of the
patient.

Keywords: headache disorders, vestibular migraine, vertigo.

uvobD

Vestibularna migrena (VM) je poddiagnosticirana, vendar vse bolj prepoznana
nevroloska motnja, za katero je znacilna epizodna vrtoglavica, pogosto s
pridruzenim glavobolom (1). Sklepajo, da je najpogostejsi vzrok nepozicijske
spontane epizodne vrtoglavice in prizadene od 1 do 2,7 % sploSne populacije
(1). VM je vklju€ena tudiv kriterijih mednarodne klasifikacije glavobolnih motenj
(ICHD-3) (2).




PATOFIZIOLOGIJA

Patofiziologija VM ni povsem jasna. Njene klini¢ne in laboratorijske znacilnosti,
ki se prekrivajo z migreno in vestibularnimi motnjami, kazejo na heterogeno
patofiziologijo. Moznih je ve¢ patofizioloSkih mehanizmov, npr. vestibularna
disfunkcija, aktivacija trigeminovaskularnega sistema s spros¢anjem vnetnih
nevropeptidov, kot sta substanca P in peptid, povezan z genom za kalcitonin
(CGRP), kortikalna razsirjajoca se depresija, senzitizacija nevronov s posledi¢no
znizanim bolecinskim pragom, kanalckopatije, z migreno povzrocena ishemija
zaradi vazospazma in endolimfati¢ni hidrops (3-5). VM lahko predstavija
prekurzor za bolj tipi¢ne oblike migrene (6), ob pridruzenem glavobolu lahko
tudi migrensko avro (7). Epizodni vertigo je lahko tudi sproZilec migrene (8).

KLINIENE ZNACILNOSTI

Klini¢cna slika VM je raznolika. Epizode omotice navadno trajajo med 5
minutami in 72 urami, Ceprav porocajo o krajsih ali daljSih epizodah (9).
Vestibularni simptomi lahko posnemajo benigno paroksizmalno polozajno
vrtoglavico (BPPV) (10), ob morebitnih izrazitejsih slusnih simptomih pa lahko
posnemajo Menierovo bolezen (11). Epizodam VM so pogosto, ne pa vedno,
pridruzeni drugi simptomi migrene, kot so migrenski glavobol, fotofobija,
fonofobija in vidna avra (10, 12). Nevroloski pregled je brez posebnosti, lahko
pa med samim napadom ugotovimo spontani ali pozicijski nistagmus (10, 12).
Med posameznimi napadi lahko najdemo blage znake okvare semicirkularnih
kanalov ali bulbomotorike (12).

Mozni sprozilci VM so podobni kot pri ostalih oblikah migrene. To so
pomanjkanje spanja, stres, doloCena hrana, vidni stimulusi ali sprememba
polozaja glave (13, 14).

Ceprav je VM epizodna motnja, veliko bolnikov poro¢a o blagih vestibularnih
simptomih tudi med samimi napadi. Pogosto porocajo o z vidnimi stimulusi ali
s spremembo poloZaja glave povzroceni omotici tudi takrat, ko ti stimulusi ne
sprozijo prave epizode vestibularne migrene (15, 16). Pogosto sta pridruzeni
anksioznost in depresija, kar lahko poslabsa simptome med akutnim napadom
VM (17).

DIAGNOZA

Na VM pomislimo pri bolnikin s ponavljajoc¢imi epizodami vrtoglavice in
anamnezo migrenskih glavobolovv preteklosti. Diagnoza je klinicna, pomagamo

si z diagnosti¢nimi kriteriji (slika 1).



Di icni kriteriji za il no migreno glede na klasifikacijo ICHD-3

A. Vsaj 5 epizod, ki ustrezajo
kriterijem C in D

B. Anamneza migrene brez avre ali ‘

migrene z avro
C. Vestibularni simptomi' zmerne do :l
hude stopnje?, ki trajajo od 5 minut do 1 Unilateralen
72 urd 7+ b. Pulzirajo¢
1. Glavobol z vsaj - "

# 2/4 znadinosti “ -+ c. Zmerne do hude jakosti
D. Vsaj polovica epizod je povezanaz | "4 d. Poslabsanje z vsakdanjimi aktivnostmi
vsaj eno od naslednjih treh znagilnosti - . 2. Foto- ali fonofobija
migrene \

3. Vidna avra

E. Nobena druga diagnoza ICHD-3 ali
druga vestibularna motnja ne razlozi
bolnikov tezav bolje

Slika 1. Diagnosticni kriteriji za vestibularno migreno, prirejeno po klasifikaciji ICHD-3 (2).

Opombe:

1.

Vestibularni simptomi, kot definirani s klasifikacijo vestibularnih simptomov zdruzenja Barany,
vkljucujejo:
a. Spontana vrtoglavica:
i. Obcutek, da se bolnik sam vrti
ii. Obcutek, da se vrti prostor okrog bolnika
b. PoloZajna vrtoglavica, povzro¢ena s spremembo poloZaja glave
. Vrtoglavica, povzro¢ena s premikajocimi se vidnimi stimulusi
d. Vrtoglavica, povzrocena z gibanjem glave
e. Z gibanjem glave povzrocena omotica s slabostjo

. Vestibularni simptomi so zmerni, ¢e bolnika ovirajo, ampak ne preprecijo vsakdanje aktivnosti.

Hudi vestibularni simptomi so tisti, ki bolnika ovirajo do te mere, da ne more opravljati vsakdanjih
aktivnosti.

. Trajanje epizod je zelo razli¢no. Pri priblizno 30 % bolnikov epizode trajajo minute, pri 30 % ure

in pri 30 % lahko vec¢ dni. Pri ostalih 10 % trajajo epizode nekaj sekund in se ponavljajo med
gibanjem glave, vidno stimulacijo ali spremembo poloZaja glave. Nekateri bolniki potrebujejo 4
tedne, da povsem okrevajo, vendar pa je poglavitna epizoda po navadi krajsa od 72 ur.

Diagnosticne preiskave

Ni zanesljivih diagnosti¢nih preiskav, s katerimi bi diagnosticirali VM. Preiskave
so usmerjene v izklju¢evanje morebitnih drugih vzrokov vrtoglavice pri
bolnikih z novonastalimi simptomi, ki ne ustrezajo diagnosti¢nim kriterijem. Te
preiskave uporabljamo predvsem pri atipi¢nih prezentacijah, kot so:

Vestibularni simptomi, ki trajajo nekaj sekund ali so daljsi od 72 ur
Nenadna fluktuirajoca ali progresivna izguba sluha ali drugi slusni simptomi
Izguba zavesti med epizodo

Sistemski znaki (npr. vroc€ina, izpuscaj)

Nevroloski izpadi

Preiskave niso potrebne pri bolnikih z dolgo anamnezo epizod vrtoglavice, ki
dosegajo kriterije za vestibularno migreno in nimajo atipi¢nih znacilnosti, ki bi




nakazovale drug razlog za tezave, ter normalnim nevroloskim statusom med
epizodami.

Slikovno diagnostiko svetujemo priobravnavi prehodnega ishemi¢nega napada
(TIA) ali mozganske kapi pri nenadni vrtoglavici s pridruzenimi nevroloskimi
izpadi ali pri bolnikih z dejavniki tveganja za mozganskozilne dogodke. CT glave
je slabo obcutljiv za akutno ishemijo zadnje kotanje. MR glave brez kontrasta
z difuzijsko obtezenimi sekvencami je bolj obcutljiva za odkrivanje akutne
ishemije. CT ali MR angiografijo vratnih in mozganskih arterij uporabljamo za
ugotavljanje stenoz ali zapor arterij. Za odkrivanje strukturnih vzrokov, kot so

tumorji zadnje kotanje, uporabimo MR glave s kontrastom.

Avdiometrijo za opredelitev morebitne Menierove bolezni ali dehiscence
superiornega semicirkularnega kanala svetujejo pri bolnikih z izrazitimi ali
enostranskimi slusnimi simptomi med epizodami in pri tistih, pri katerih ti
simptomi vztrajajo (18).

Diferencialna diagnoza

Poznamo veliko vzrokov za vrtoglavico, vendar pa lahko pogostejse vzroke
epizodne vrtoglavice lo¢imo glede na trajanje napadovin prisotnost pridruzenih
simptomov. Najpogostejse diferencialne diagnoze VM so Menierova bolezen,
druge oblike migrene in vertebrobazilarna TIA.

Za Menierovo bolezen so znacilni ponavijajoli se napadi vrtoglavice,
enostranskega tinitusa in enostranska izguba sluha, so pa lahko vsi ti simptomi
prisotni tudi pri VM, pri ¢emer je lahko glavobol prisoten tudi pri Menierovi
bolezni. Pri diagnozi Menierove bolezni je najuporabnejSa avdiometrija,
pri kateri lahko zasledimo progresivno izgubo sluha pri nizkih in srednjih
frekvencah (1, 11, 19).

Pri migreni z debelno avro (prej imenovana bazilarna migrena) avra vkljucuje
vsaj dva simptoma, ki bi ju lahko povezali z mozganskim deblom. Za to obliko
migrene je znacilna vrtoglavica, vendar ta ni nikoli edini simptom. Vecina
bolnikov z migreno z debelno avro tudi razvije glavobol 5 do 60 minut po
zacetku avre (1, 11).

Vrtoglavici zaradi TIA ali mozganske kapi so pogosto pridruzeni drugi simptomi,
kot so dizartrija, diplopija, pareza ali parestezije. Nenadna vrtoglavica pri
bolnikih z dejavniki tveganja nakazuje TIA ali mozgansko kap (20, 21).

Benigna paroksizmalna polozajna vrtoglavica (BPPV) je najpogostejsi vzrok
epizodne vrtoglavice. Klini¢na slika BPPV je lahko zelo podobna VM, vendar je
BPPV pogosto sprozen s premiki glave in se izbolj$a, ko bolnik miruje. Napadi
BPPV praviloma trajajo do eno minuto, razen ¢e premik glave sproZi ponovni
napad. Migrenski simptomi niso znacilni za napade BPPV (12, 22, 23).



ZDRAVLJENJE
Akutno zdravljenje

Ceprav so triptani u¢inkoviti pri zdravljenju migrenskega glavobola, pa je le
malo dokazov glede njihove uporabe pri napadih VM z izolirano vrtoglavico ali
omotico (24). Tudi dokazov o uporabi nevromodulacije pri napadih VM je malo
(25). Ce so v ospredju simptomi vrtoglavice, se lahko posluzimo vestibularnih
supresorjev in antiemetikov, v akutni fazi uporabljamo parenteralne oblike
zdravil (26).

Preventivno zdravljenje

Pri preventivnem zdravljenju VM se posluzujemo podobnih zdravil kot pri
drugih vrstah migrene. Sem sodijo beta blokatoriji (propranolol, metoprolol),
antiepileptiki (topiramat, lamotrigin, valproat), kalcijevi antagonisti (flunarizin,
cinarizin), antidepresivi (amitriptilin, venlafaksin) (24, 27). Onabotulin toksin
A je ucinkovit pri zmanjSevanju bremena glavobola, manj pri vrtoglavici (24,
27). Vestibularna rehabilitacija je varna in lahko izboljsa simptome vrtoglavice
(28). O ucinkovitosti antagonistov. CGRP pri zdravljenju VM zaenkrat ni
dovolj podatkov, so se pa v eni raziskavi izkazali kot dobro ucinkoviti tako pri
zmanjsevanju bremena glavobola kot bremena vrtoglavice (29).

ZAKLJUCEK

Vestibularna migrena je pogosta in premalokrat prepoznana, pravilna
diagnoza pa je klju¢na za ucinkovito zdravljenje. Klju¢na pri diagnozi sta dobra
anamneza in klinicni pregled. Zdravljenje je podobno kot pri drugih oblikah
migrene in ga prilagodimo glede na simptome, ki so v ospredju, ter pridruzene
bolezni bolnika. Za morebitno bolj usmerjeno zdravljenje VM so potrebne
nadaljnje raziskave.
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KOGNICIJA IN MIGRENA
COGNITION AND MIGRAINE

Martin Rakusa
POVZETEK

Migrena je ena najpogostejsih nevroloskih bolezni. Poteka v vec fazah in jo
spremljajo Stevilni simptomi. Eden izmed njih je kognitivni upad, ki lahko v
akutni fazi prizadene 89 % bolnikov. Patofizioloski procesi so slabo raziskani.
Najverjetneje gre za kombinacijo vaskularnih, vnetnih in nevrofizioloskih
dejavnikov, ki motijo delovanje mozganskih mrez.

Rezultati metaanaliz so pokazali, da bolniki z migreno dosegajo statisti¢no
pomembno slabse rezultate kognitivnih testov kot zdrava populacija. Kognitivne
funkcije so prizadete v vseh fazah migrene. Najpogostejsa kognitivna motnja
je mozganska megla, ki se pogosto pojavi v prodromalni fazi, vendar mine
spontano. V akutni fazi imajo bolniki prizadet predvsem govor in spomin.
Rezultati se razlikujejo med bolniki s kroni¢nimi ali epizodnimi migrenami,
starostnimi in etni¢nimi skupinami.

Mediktalni kognitivni upad je pri vecini bolnikov blag in ne napreduje s
trajanjem migrene. Rezultati longitudinalnih raziskav ne povezujejo migrene z
vecjim tveganjem za demenco, razen pri Azijcih. Za klini¢no delo je pomembno
aktivno preveriti kognitivne tezave pri bolnikih s kroni¢no terapijo in po potrebi
prilagoditi zdravljenje.

Klju¢ne besede: akutna konfuzijska migrena, demenca, kognitivni upad,
migrena, mozganska megla, spomin.

ABSTRACT

Migraine ranks among the most prevalent neurological disorders, progressing
through various stages and accompanied by a multitude of symptoms. Among
these, cognitive decline emerges as a significant concern, affecting up to 89%
of patients during the acute stage. Despite its prevalence, the underlying
pathophysiological mechanisms remain poorly understood, although
likely stemming from a complex interplay of vascular, inflammatory and
neurophysiological factors disrupting brain function.

Results from a recent meta-analysis demonstrate that migraine patients
consistently perform significantly worse on cognitive tests compared to
the general population. Cognitive impairment manifests across all stages
of migraine. Brain fog is a prevalent symptom, which often appears in the
prodromal stage and resolves spontaneously. During acute episodes, patients
commonly experience impairments in speech and memory. Cognitive




impairments differ between patients with chronic versus episodic migraine, as
well as across different age groups and ethnicities.

Cognitive decline associated with migraine is typically mild and does not worsen
with migraine duration. Longitudinal studies have not established a conclusive
link between migraine and an increased risk of dementia, except in Asian
populations. In daily practice, it is necessary to assess cognitive performance
in migraine patients and to adjust treatment strategies as required.

Keywords: acute confusional migraine, brain fog, cognitive impairment,
dementia, memory, migraine.

uvoD

Migrena je ena najpogostejsih nevroloskih bolezni. Poteka v vec fazah in jo
spremljajo Stevilni simptomi. Eden izmed manj poudarjenih je kognitivni upad,
ki se lahko v akutni fazi pojavi pri 89 % bolnikov, kar je primerljivo s slabostjo
in fotofobijo (1).

Patofiziologija kognitivnega upada pri migreni je slabo raziskana. Nekatere
Studije kaZejo, da gre za kombinacijo vaskularnih, vnetnih in nevrofizioloskih
vzrokov, ki privedejo do povisanja koncentracij interlevkina 6 (IL-6) in tumor
nekrotizirajocega faktorja alfa (TNF-alfa), hipoperfuzije celnega reznja,
sencitnega reznja ter hipotalamusa in motenj v delovanju temeljnega
mozganskega omrezja (2-5).

Bolniki s kognitivnim upadom imajo prizadeto eno ali ve¢ naslednjih kognitivnih
podrodji: spomin, pozornost, jezik, vidno-prostorske, izvrSilne in druzabne
funkdcije.

Kognitivni upad se pojavi v vseh fazah migrene in se lahko med posameznimi
fazami razlikuje. V povprecju bolniki z migreno dosegajo slabsSe rezultate
na kognitivnih presejalnih testih kot zdrava populacija. Bolniki s kroni¢nimi
migrenami dosegajo statisticno pomembno niZje rezultate kot bolniki z
epizodnimi migrenami, ne glede na uporabljene teste (6). Se ve¢, bolniki s
kroni¢no migreno imajo podoben kognitivni upad kot bolniki z epizodno
migreno v akutni fazi (7).

MOZGANSKA MEGLA

Najverjetneje najpogostejsa kognitivna motnja pri bolnikih z migreno je
mozganska megla. V zadnjem c¢asu govorimo o mozganski megli predvsem
pri bolnikih, ki so preboleli COVID-19, vendar se lahko pojavi tudi pri drugih
boleznih centralnega Ziv¢nega sistema (npr. multipla skleroza).



Mozganska megla je skupek simptomoyv, ki se praviloma pojavijo v prodromalni

fazi migrene (7). Simptomi so najbolj izrazitido 12 ur pred nastopom glavobola.
V nekaterih primerih se pojavi po koncu glavobola in lahko traja do 25 ur (8).

Bolniki poro¢ajo o motnjah govora in pozornosti. So nekoliko upocasnjeni
in utrujeni. Lahko se jim spremeni razpoloZenje in postanejo razdraZljivi.
MoZganska megla ne zahteva posebnega zdravljenja in mine spontano.

KLINIENA SLIKA

V akutnifaziimajo bolniki predvsem tezave s pozornostjo, jezikom in spominom
(8). Med posameznimi napadi se prizadeta kognitivna podrocja med bolniki
razlikujejo. Quin in Chen sta pred kratkim testirala bolnike z migreno z
Montrealsko kognitivno lestvico (angl. The Montreal Cognitive Assessment
[MoCA]). Bolniki so dosegli slabSe rezultate na podroc¢ju spomina (odloZenega
priklica), jezika, vidno-prostorskih in izvrsilnih funkcij kot zdravi preiskovanci.
Na kognitivni upad so vplivali starost bolnika, trajanje in jakost glavobolov. V
nekaterih primerih je bil upad vidno-prostorskih funkcij povezan z avro (9).

Rezultati metaanaliz so potrdili, da bolniki z migrenami dosegajo slabse skupne
rezultate na kognitivnih testih in imajo prisoten kognitivni upad na podro¢ju
jezika. Za ostala kognitivha podroc¢ja so ugotovili upad samo pri posameznih
etni¢nih skupinah. Tako imajo belci tezave z vidno-prostorskimi funkcijami, a
nimajo okvar spomina, pozornosti in izvrsilnih funkcij (10).

Pri vrednotenju rezultatov je treba upoStevati heterogenost posameznih
raziskav, vkljucenih v analizo. Razlike med raziskavami so najverjetneje
posledica uporabe razlicnih presejalnih testov, starosti bolnikov ter Stevila
napadov na mesec. Bolniki z migrenami imajo lahko pridruzene Se nevro-
psihiatricne motnje, kot so anksioznost, depresija in motnje spanja, ki dodatno
negativno vplivajo na kognitivne sposobnosti (11, 12).

AKUTNA KONFUZIJSKA MIGRENA

Akutna konfuzijska migrena (AKF) je redka oblika migrene. V literaturi je
opisanih manj kot 200 primerov. Vecina bolnikov je otrok. Prevalenca AKF
je ocenjena na 0,45 % vseh primerov migren. Vel kot polovica bolnikov ima
sorodnika z migrenskimi glavoboli (13).

Patofizioloski procesi nastanka AKF niso popolnoma jasni. Najverjetneje gre
za kombinacijo motenj prekrvavitve v povirju zadnje mozganske arterije (14) in
upocasnitve elektri¢ne mozganske aktivnosti (15).

Klinicno se kaze AKF kot migrenski glavobol, ki ga spremljajo akutna zmedenost,
vznemirjenost, dezorientacija, spremenjeno dusevno stanje, tezave z govorom




in motnje spomina. TeZave obicajno trajajo do 24 ur, v redkih primerih tudi do
72 urin minejo spontano (16). Za klini¢no delo je pomembno, da pri obravnavi
bolnika z zmedenostjo in glavobolom, ko izklju¢imo ostale mozne vzroke,
pomislimo na AKF.

AKF nima specificnega zdravljenja. Opisani so terapevtski poskusi z valproatom
in topiramatom, ki so imeli meSane rezultate (16). Glede na to, da sta obe
zdravili potencialno teratogeni, se je treba za zdravljenje odlociti individualno.

OBRAVNAVA BOLNIKA

Pri delu z bolnikom sta pomembni anamneza in hetero anamneza. Vecina
bolnikov bo potozila nad kognitivnimi teZzavami, ki so na ravni subjektivne
kognitivne motnje (11). Za oceno si pomagamo s kognitivnimi presejalnimi
testi. V raziskavah so uporabili razlicne presejalne teste, od katerih imamo v
slovenscini na voljo tri: MoCA, Kratek preskus spoznavnih sposobnosti (angl.
Mini-mental State Examination) in Test risanja ure (angl. Clock Drawing Test)
(7). Vsi trije testi so standardizirani, vendar nobeden ni validiran.

Pri delu z bolniki je Se treba opozoriti, da jih vecina doseze referencne rezultate
zdrave populacije, zato smo pri iskanju kognitivnega upada odvisni predvsem
od natancnega psiholoskega testiranja. Ker imajo bolniki pogosto pridruzene
nevro-psihiatricne bolezni, je glede na anamnezo smiselno oceniti anksioznost,
depresijo in nespecnost z vprasalniki, ki jin imamo na voljo v slovenscini.

Poleg pregledain testiranj preverimo kroni¢no terapijo. Topiramat je eno izmed
zdravil za preventivno zdravljenje migren. Ce se izkaze, da povzroca motnje
spomina, ga postopoma ukinemo in zamenjamo z antagonisti receptorja za
peptid, povezan z genom za kalcitonin (CGRP). Tako hkrati zmanjsamo bolecino,
anksioznost in utrujenost (17).

TVEGANJE ZA NASTANEK DEMENCE

Ceprav imajo bolniki z migreno pogosto kognitivni upad, je ve¢ina kognitivnih
motenj prehodnih in ne pustijo trajnih posledic. Portugalski raziskovalci so
spremljali bolnike z migreno in njihove rezultate primerjali z rezultati zdravih
preiskovancev (18). V petih letih niso odkrili razlik v kognitivnem statusu med
skupinama. Do podobnih rezultatov so prisli danski raziskovalci, ki so spremljali
pare dvojckov. Raziskave prav tako niso odkrile povezave med Stevilom lezij
bele moZzganovine in rezultati kognitivnih testov (12). Pred kratkim opravljena
metaanaliza je potrdila, da pri belcih ni povecanega tveganja za nastanek
Alzheimerjeve bolezni ali vaskularne demence (10). V isti Studiji so ugotovili
poveCano tveganje za nastanke demence pri Azijcih, neodvisno od vrste
migrene.



ZAKLJUCEK

Kognitivni upad je pri bolnikih z migreno pogost, vendar pri belcih ne poveca
tveganja za nastanek demence. TeZave so izrazitejSe v akutni fazi migrenskega
napada, medtem ko je upad med posameznimi napadi subtilen. Ce se pojavi
sum, je smiselno bolnika napotiti na pregled k psihologu. Pri bolnikih s
kroni¢no terapijo s topiramatom je treba aktivno preveriti kognitivne teZave in
po potrebi zamenjati terapijo.
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ALl JE PREVENTIVNO ZDRAVLJENJE MIGRENE
CASOVNO OMEJENO?

IS PREVENTIVE MIGRAINE TREATMENT TIME
LIMITED?

Borna Vudrag
POVZETEK

Migrena predstavlja eno od pogostejsih nevroloskih bolezni. Po izkusnjah le
majhen delez vseh bolnikov, ki bi potreboval preventivno zdravljenje, tega tudi
dobi. V prispevku so predstavljeni kratek pregled preventivnega zdravljenja
migrene ter razli¢ne strategije opuscanja preventivnih zdravil.

Klju¢ne besede: glavobol, kroni¢na migrena, prekinitev, preventivno
zdravljenje.

ABSTRACT

Migraine is one of the most common neurologic diseases. Experience shows
that only a small percentage of all patients who would benefit from preventive
treatment actually receivesit. In this paper, we offer a brief overview of migraine
preventive treatment as well as possible strategies for the discontinuation of
preventive medications.

Keywords: chronic migraine, discontinuation, headache, preventive treatment.

uvobD

Migrena spada med pogostejSe nevroloske bolezni, pa tudi med pogostejse
bolezni nasploh. Ocenjeno je, da migreno doZivlja vec kot milijarda ljudi (1).
Po podatkih Svetovne zdravstvene organizacije so bili glavoboli v I. 2012
po povzroCenem bremenu med boleznimi Zivéevja na Cetrtem mestu za
cerebrovaskularnimi boleznimi, meningitisom in epilepsijo (1).

Poleg financnega bremena za druzbo kronicna migrena predstavlja
zdravstveno, psiholosko in druzbeno breme za posameznike z migreno.
Znaten delez migrenikov navaja, da kroni¢na migrena negativno vpliva na
njihovo delo, osebno in druzinsko Zivljenje (2).

Diagnosticni kriteriji za kroni¢no migreno so glavobol vsaj 15 dni v mesecu
vec kot tri mesece, ki ima vsaj 8 dni v mesecu lastnosti migrenskega glavobola
(3). Ocene prevalence kronicne migrene v splo3ni populaciji znasajo do 5,1 %,
vecina studij navaja prevalenco od 1,4 % do 2,2 % (4).




PREVENTIVNO ZDRAVLJENJE MIGRENE

Cilj preventivnega zdravljenja migrene je zmanjSanje pogostosti, jakosti
in trajanja migrenskih napadov. Z uspesnim preventivnim zdravljenjem
zmanjsamo potrebo po uporabi abortivnih zdravil in tveganje za razvoj
glavobola zaradi cezmernega uzivanja zdravil (5). Po strokovnih merilih je
uvedba preventivnega zdravljenja migrene smiselna, ¢e migrenski napadi
povzrocajo pomembno onesposobljenost vsaj dva dneva v mesecu in z
abortivnimi zdravili napadi niso obvladani (6). Odlocitev o uvedbi je vedno
individualna, nanjo poleg objektivnih podatkov o pogostosti, jakosti in trajanju
migrenskih napadov vplivajo tudi stopnja onesposobljenosti ali oviranosti pri
obicajnem funkcioniranju, pridruzene bolezniin osebne Zelje posameznika (7).
Izkusnje kazejo, da le manjsi delez migrenikov, ki bi potrebovali preventivno
zdravljenje migrene, tega tudi prejme (7).

Za preventivno zdravljenje migrene imamo na voljo Stevilna zdravila. Starejsa
uveljavljena preventivna zdravila izhajajo iz razli¢nih skupin zdravil, skupno pa
jim je, da so bila razvita za drugacno patofiziologijo, ne za migreno. V zadnjih
nekaj letih so se v Klini¢ni rabi pojavila tudi tar¢na zdravila za preventivo
migrene, ki delujejo preko zaviranja CGRP (8).

Od starejsih zdravil za preventivo migrene uporabljamo beta adrenergi¢ne
antagoniste (npr. propranolol, metoprolol), antihipertenzive (npr. kandesartan,
lizinopril), antidepresive (npr. amitriptilin, venlafaksin), blokatorje kalcijevih
kanalckov (npr. verapamil, flunarizin), antiepileptike (npr. topiramat, valproat)
8).

Za omenjena starejsa zdravila obstajajo dokazi o ucinkovitosti, poleg tega
gre veCinoma za dostopna in poceni zdravila. Na Zalost imajo nasteta
zdravila pogoste stranske ucinke, ki so lahko razlog za predcasno opuscanje
preventivne terapije (8, 9).

Od zdravil, ki za preventivo migren delujejo preko zaviranja CGRP, imamo v
Sloveniji na voljo monoklonska protitelesa, ki so erenumab, eptinezumab,
fremanezumab in galkanezumab, od tako imenovanih malih molekul pa
imamo na voljo rimegepant. Monoklonska protitelesa se vezejo bodisi na CGRP
receptor (erenumab) bodisi na CGRP oz. ligand (eptinezumab, fremanezumab,
galkanezumab). Rimegepant se veze na CGRP receptorje (10).

Zdravila, ki delujejo preko zaviranja CGRP, so se izkazala za ucinkovita, poleg
tega so ugodna z vidika nezelenih uc¢inkov (10). S strani Evropskega zdruzenja
za glavobol so npr. proti-CGRP monoklonska protitelesa priporo¢ena kot prva
linija terapije, vendar gre na Zalost za drazja zdravila, zaradi Cesar prihaja do
pogostih omejitev predpisovanja s strani placnika oz. zdravstvenih zavarovalnic
(11).



OPUSCANJE PREVENTIVNEGA ZDRAVLJENJA

Po uvedbi preventivhega zdravljenja je potrebno dovolj dolgo jemanje. Za
zanesljivo oceno ucinkovitosti je lahko potrebno najmanj dva do tri mesece.
Po strokovnih kriterijih je obi¢ajno svetovano vsaj pol leta trajajoCe jemanje
preventivnega zdravljenja. Pri oceni ucinkovitosti zdravljenja je treba opredeliti
komplianco s terapijo - slaba komplianca je lahko razlog za neuspeh

preventivnega zdravljenja (6).

Komplianca s terapijo je lahko tudi pri najbolj onesposobljenih s kroni¢no
migreno slaba, po Sestih mesecih lahko dosega od 26 % do 29 %, po 12
mesecih pa samo od 17 % do 20 %. Razlogi za slabo komplianco so razli¢ni;
bolniki pogosto navajajo nezelene ucinke ali neucinkovitost (9).

Preventivno zdravljenje lahko opustimo iz razli¢nih razlogov, kot so nezeleni
ucinki, neucinkovitost, omejitev izpostavljenosti zdravilu ob dolgotrajni
ucinkoviti rabi ali individualni razlogi. Tako kot za uvedbo se je smiselno tudi
za opustitev preventivnega zdravljenja odlo¢iti individualno (12). Ce imamo
glede ucinkovitosti zdravil za preventivo migrene na voljo Stevilne znanstvene
dokaze, pa je robustnih dokazov, na katerih bi temeljila odlocitev o opustitvi
preventivnih zdravil, relativno malo (5, 12). Prav tako je malo podatkov o ucinku
opustitve preventivnih zdravil (12).

Ob neZelenih ucinkih preventivnega zdravljenja lahko do odlocitve o opustitvi
zdravil pride relativno kmalu, sploh glede na to, da so na voljo Stevilna razli¢na
zdravila(12). Opustitevje smiselnatudi, e preventivno zdravljenje ni u¢inkovito.
Ob oceni o ucinkovitosti je treba preveriti tudi komplianco s terapijo, trajanje
zdravljenja in odmerek zdravila (6, 12).

Najvecja dilema se pravzaprav pojavi pri opustitvi preventivnih zdravil, ki so
ucinkovita. Razlog za opustitev ucinkovitega zdravila, ki nima nezelenih ucinkov,
bi lahko bilo izogibanje nepotrebni izpostavljenosti zdravilu (12). Migrena
ima tekom Zivljenja spremenljiv potek, prognoza je v sploSnem ugodna, pri
nekaterih migrenikih po opustitvi preventivnih zdravil stevilo glavobolnih dni

ostane isto, tako da je lahko takSna opustitev smiselna.

Stevilne tuje smernice priporo¢ajo preventivno zdravljenje v trajanju od 6 do
12 mesecev (13, 14, 15). V vsakem primeru mora biti odlocitev o opustitvi
individualna.

Zgodnejsa opustitev se zdi primernejSa za migrenike z epizodno migreno in
krajSim trajanjem migrene. V taksnih primerih je lahko od 6 do 12 mesecev
zadostno trajanje preventivnega zdravljenja (5). Pri migrenikih z visjo
frekvenco epizodne migrene ali kroni¢no migreno ob zacetku preventivnega
zdravljenja ter s pomembnejsimi pridruzenimi boleznimi se zdi smiselno daljSe
preventivno zdravljenje. V taksnih primerih je priporo¢eno vsaj 12-mesecno
obdobje jemanja preventivne terapije, lahko tudi do 24 mesecev (5, 12).




Tezji ali ranljivejsi migreniki potrebujejo daljse preventivno zdravljenje zaradi
sprememb centralnih poti procesiranja bolecine ob kroni¢nem glavobolu (16).
Zaradi tveganja za recidiv je preventivno zdravljenje v trajanju vsaj dveh let
priporoceno tudi pri glavobolu zaradi ¢ezmerne uporabe zdravil (13).

Na individualne razloge, zaradi katerih bi bolniki opustili preventivna zdravila,
pravzaprav kot zdravniki nimamo vpliva. V primeru nosecnosti preventivnih
zdravil vecCinoma ne priporo¢amo (12). Mozno je tudi, da zdravstvena
zavarovalnica bolniku zdravil ne krije ve¢, vendar je to tezava, s katero se v
Sloveniji praviloma ne srecujemo.

Pri proti-CGRP zaviralcih smernice Evropskega zdruzenja za glavobol
priporocajo razmislek o terapevtski pavzi oz. opustitvi po 12 do 18 mesecih
ucinkovite uporabe, ponovno uvedbo pa glede na morebitno ponovno
pojavijanje migrene (11). Glede na ugoden profil nezelenih ucinkov so lahko
proti-CGRP monoklonska protitelesa primernejsa za dolgotrajno rabo od
starejsih preventivnih zdravil, vendar nimamo robustnih znanstvenih dokazov
glede trajanja njihove uporabe. Smernice Evropskega zdruzenja za glavobol
temeljijo na strokovnem in tudi v tem primeru je smiselno individualno
odlocanje (12).

Po opustitvi uspeSnega preventivnega zdravljenja se lahko migrenski glavoboli
povrnejo. V tem primeru je smiselna ponovna uvedba preventivnega
zdravljenja po splosnih smernicah.

ZAKLJUCEK

Migrena je pogosta bolezen, v globalnem merilu tudi pomemben razlog
onesposobljenosti. Znaten delez migrenikov, ki bi bili po strokovnih kriterijih
upraviceni do preventivnega zdravljenja, tega ne prejme. Na voljo imamo
Stevilna zdravila za preventivo migrene - tako starejsa nespecifi¢na kot novejsa
usmerjena.

Starejsa nespecifi¢na zdravila so dokazano ucinkovita za preventivo migrene,
vendar imajo pogosto nezelene ucinke, ki lahko vodijo v pred¢asno opuscanje
preventivnega zdravljenja. NovejSa usmerjena zdravila, ki delujejo preko
zaviranja CGRP, so ugodnejsa z vidika neZelenih ucinkov.

Stevilne strokovne smernice priporocajo trajanje preventivnega zdravljenja
s starejsimi nespecificnimi zdravili od 6 do 12 mesecev. TakSno trajanje
preventivnega zdravljenja je lahko primerno za migrenike s krajsim trajanjem
migrene in manjsim Stevilom migrenskih dni. Za migrenike z daljSim trajanjem
migrene, vedjim Stevilom glavobolnih dni in pridruzenimi boleznimi je lahko
primerno dalje trajanje preventivnega zdravljenja, od 12 do 24 mesecev.
DaljSe trajanje je priporoceno tudi pri glavobolu zaradi ¢ezmerne uporabe
protibolecinskih zdravil.



Evropske smernice priporocajo uporabo proti-CGRP monaoklonskih protiteles
v trajanju od 12 do 18 mesecev.
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BOLNIK Z MIGRENO V KLINICNI PRAKSI ZDRAVNIKA
DRUZINSKE MEDICINE

MIGRAINE PATIENT IN THE CLINICAL PRACTICE OF
THE FAMILY MEDICINE DOCTOR

Mihaela Strgar Hladnik
POVZETEK

Migrena je pogost primarni onesposabljajo¢ glavobol, ki mo¢no prizadene
priblizno 15 % odrasle populacije. Navkljub izdelanim diagnosti¢nim merilom
in smernicam za vodenje bolnika z migreno veliko bolnikov ne prejme
ustrezne diagnoze in zdravljenja. Zdravstvena oskrba, usmerjena na bolnika,
in opolnomocen bolnik sta bistvenega pomena za uspesno zdravljenje.

Klju¢ne besede: migrena, opolnomocen bolnik, usmerjena na bolnika, zdravnik
druzinske medicine, zdravstvena oskrba.

ABSTRACT

The migraine is a common primary disabling headache that severely affects
approximately 15% of the adult population. Despite the developed diagnostic
criteria and guidelines for the management of patients with migraine, many
patients are not properly diagnosed and treated. Patient-centered healthcare
and an empowered patient are essential to ensure successful treatment.

Keywords: migraine, empowered patient, familiy doctor, patient-centered
healthcare.

uvobD

Migrena je onesposabljajo¢ primarni glavobol, katerega prevalenca v svetu
znasa priblizno 15 % v odrasli populaciji (1). 1zraza se kot ponavljajo¢ napad
glavobolov s pridruzenimi simptomi (2). Priblizno tretjina bolnikov ima pred
glavobolom obcasno ali vedno prehodno nevrolosko motnjo, imenovano
avra (3, 4). Zdravljenje migrene zajema zdravljenje akutnih glavobolov,
preventivno zdravljenje in nefarmakolosko zdravljenje (5, 6). Navkljub razlicnim
terapevtskim moznostim in izdelanim diagnosticnim merilom ostaja veliko
bolnikov z migreno brez ustrezne diagnoze in brez ustreznega zdravljenja
(7). Za izboljanje oskrbe bolnikov z migreno je bil izdelan pristop k diagnozi
in zdravljenju v desetih korakih (8). Bistvenega pomena za uspesno vodenje
bolnika z migreno sta osredotocenost na bolnika in opolnomocen bolnik, ki
poseduje znanje o migreni, pozna svojo bolezen in sodeluje z zdravnikom
druzinske medicine.




AKUTNI MIGRENSKI NAPAD

Akutni migrenskinapad je sestavljen iz premonitorne faze, kise za¢ne pred avro
ali glavobolom, avre, glavobola in postdromalne faze (2). Zdravnik druZzinske
medicine (ZDM) postavi diagnozo migrene in razlozi bolniku faze glavobola (5,
9). Pri oskrbi, usmerjeni na bolnika, bolnik in ZDM skupaj opredelita realne
cilje zdravljenja, bolnikove potrebe ter izdelata strategijo za zdravljenje (8).
Bistvenega pomena je dogovor o tem, kako se bo zdravljenje spremljalo. Bolnik
mora prepoznati individualne lastnosti svoje migrene z vodenjem dnevnika
(10). Zavzetost za vodenje dnevnika, zlasti v druzinski medicini, znasa komaj
46 %.

Premonitorna faza - trajanje od nekaj ur do dni (11)

Patofiziologija zacetka migrenskega napada ni dovolj znana. V prodromalni fazi
je lahko bolnik utrujen, ima motnje razpolozenja, zeha, ima povecan apetit ali
Zeljo do dolocene hrane, pogosto urinira, lahko ga motita svetloba in zvok ter
lahko ima rinorejo, solzenje, napade vrocine in znojenja. Bolniki silahko v tej fazi
pomagajo z zmanjSanjem stresa, ki neugodno vpliva na vse faze migrenskega
napada. Stres zmanjSujejo urejen zdrav nacin Zivljenja in enakomeren dnevni
urnik, redna zdrava sredozemska prehrana in pitje zadostnih koli¢in tekocine,
izogibanje stresnim situacijam in stradanju, aerobna telesna vadba trikrat
tedensko po 40 minut, sprostitvene tehnike, joga in Cujecnost (9, 12).

Avra - trajanje 4-60 min

Priblizno tretjina bolnikov dozivi pred glavobolom avro (2). Vec kot 90 % bolnikov
dozivivizualno avro: skotome, cikcakaste Crte, bliskanje, videz mle¢nega stekla.
Senzori¢ni znaki so unilateralni v obliki parestezij po obrazu ali roki (13). Manj
obicajne so motnje govora, misi¢na oslabelost in retinalni simptomi. Bolnik
lahko doZivi samo avro, po avri glavobol ali obasno glavobol brez avre.

Glavobol - trajanje 4-72 ur

Znacilna je zmerna do huda enostranska bolecina, utripajoca, s pridruzeno
slabostjo in bruhanjem ter obcutljivostjo na zvok in svetlobo. Med napadi
bolniki nimajo nevroloskih simptomov (2). ZDM opredeli balnikov glavobol in
izkljuci Zivljenjsko nevarne in druge glavobole na podlagi anamneze, klinicnega
pregleda in upostevanja znakov »rdece zastave« (2, 12, 13). V dogovoru z
bolnikom ZDM uvede zdravilo upostevajo¢ bolnikove Zelje, so¢asne bolezni
in moznosti akutnega zdravljenja (14). Bolniku predstavi nacrt zdravljenja in
sledenja, mozne stranske ucinke zdravila ter pricakovane prednostiin slabosti
izbranega zdravila. Vecina bolnikov si predstavlja, da bo predpisano zdravilo
pozdravilo migreno (15). Bolnika opozorimo na morebitne znake sekundarnih



glavobolov, pri ¢emer svetujemo obisk pri ZDM (16, 17). Opolnomocen bolnik
je bistven za uspeh zdravljenja. Z uporabo dnevnika, tudi v sodobni elektronski
obliki, spoznava sprozilne dejavnike za glavobol in u¢inkovitost zdravljenja (18).
Poznavanje sprozilnih dejavnikov je pomembno, vendar v sploSni populaciji
precenjeno (19). Menstruacija in hormonske spremembe so najpomembnejsi
sprozilec glavobola, ker ima 80 % migrenskih bolnic glavobol ob menstruaciji
(20). Znani so Se Stevilni sprozilci, kot so kava, alkohol, aspartam, sprememba
vremena, sprememba nadmorske viSine bivanja in spremenjen ritem spanja,
ki pa so individualno izrazeni. Nekaterim sprozilcem se lahko bolniki izognejo,
drugim ne (21). Bolnike opozorimo, da je dovoljen dnevni vnos cafetina okoli
200 mg/dan in da se kava uziva redno v enakih koli¢inah. Aspartam se nahaja v
nekaterih sirih s plesnijoin kitajski hrani, Cesar naj se raje izogibajo. Redni dnevni
urnik z zadosti spanja, rednimi dnevnimi obroki, brez stradanj in z zadostnim
vnosom tekocin lahko pripomore k izogibu migrenskega akutnega napada.
Nepravilnosti temporomandibularnega sklepa in slaba posturalna drza vratu
lahko poslabSajo migreno (9). Zdravila za zdravljenje akutnega migrenskega
napada obsegajo enostavne analgetike, nesteroidne antirevmatike, triptane,
ditane in gepante. Proti slabosti in bruhanju uporabljamo antiemetike.
Uporablja se zdravilo v primerni obliki v ustreznem odmerku, ki je u¢inkovito
in ima najmanj stranskih ucinkov (22, 23, 24). Triptani so specifi¢tno zdravilo za
zdravljenje migrene in se vzamejo takoj ob zacetku glavobola (25, 26). Bolnike
je treba seznaniti z morebitnimi stranskimi ucinki triptana, zgodnjem jemanju
ob zacetku glavobola, moZnostjo jemanja razli¢nih oblik in ob neuspesSnem
zdravljenju prvega triptana zamenjavi z drugim triptanom. Pri pogostih in
dolgo trajajocih migrenskih glavobolih obstaja nevarnost prekomerne uporabe
triptanov in nastanka glavobola zaradi prekomerne uporabe analgetikov
(27). Ce bolnik potrebuje ve¢ kot 8 tbl triptana/mesec, naj se oglasi pri ZDM,
ki bo ocenil potrebo po jemanju preventivnih zdravil. Gepante, specificno
zdravilo za migreno, lahko predpisejo ZDM ob neuspehu zdravljenja z dvema
zdraviloma iz razli¢nih skupin za akutno zdravljenje. V primerjavi s triptani so
manj uc¢inkoviti, vendar varnejsi z manj stranskimi ucinki (28).

Postdromalna faza - trajanje do 24 ur

Ovsajenem neglavobolnem simptomu je porocalo 81 % bolnikov. Najpogostejsi
so bili utrujenost, zmanjSana sposobnost koncentracije in otrdel vrat. Porocali
pa so tudi o slabosti in bruhanju, zehanju, Zeji, pogostem uriniranju ali zaprtju
ter otezenem govoru, razmisljanju, pisanju in branju (29). V tej fazi lahko bolnik
pociva v temni, tihi sobi.

Osredotocenost na bolnika zajema dogovor med bolnikom in ZDM o
kontrolnem pregledu, spremljanju ucinkovitosti in stranskih ucinkih zdravila
z dnevnikom ter o poduku, kdaj naj pride izredno k ZDM: ob znakih »rdece
zastaveg, resnih stranskih ucinkih zdravila ter spremenjenem in poslabsanem
glavobolu (30).




PREVENTIVNO ZDRAVLJENJE

Ucinkovita zdravila za preventivno zdravljenje so antikonvulzivi, zaviralci
adrenergi¢nih receptorjev beta, ACE-zaviralci, antagonisti angiotenzinskih
receptorjev, zaviralci kalcijevih kanalov, antidepresivi, botulin toksin in
monoklonska protitelesa proti genu, povezanem s kalcitoninom (zaviralci
CGRP) (31). Preventivno zdravilo predpisemo; kadar so glavoboli pogosti
in dolgotrajni (ve¢ kot dva migrenska dneva na mesec), kadar ima bolnik
kontraindikacije za akutna zdravila ali so se izrazili stranski ucinki akutnega
zdravila, kadar akutna zdravila niso ucinkovita, kadar bolnik akutna zdravila
prekomerno jemlje ter na Zeljo bolnika (31, 32). Za klasi¢na preventivna
zdravila, ki jih lahko predpise ZDM, veljata postopno uvajanje z zacetkom z
do tri mesece. Adherenca bolnikov za jemanje preventivnih zdravil vsak
dan je velik problem in bolniki zdravila opuscajo zaradi rezima jemanja in
stranskih ucinkov zdravil (12, 33). Cilj preventivnega zdravljenja je zmanjsanje
pogostnosti ali dni migrenskih glavobolov vsaj za 50 % (34). Po Sestih do
dvanajstih mescih se poskusi ukiniti preventivno zdravilo. Izbira preventivnega
zdravila je odvisna tudi od soc¢asnih bolezni, ki jih ima bolnik (35). Adherenca
bolnika se poveca, ce ZDM razlozi potek zdravljenja in naroci redne preglede/
konzultacije o obvladovanju migrene, ga spodbuja k spremljanju migrene
z dnevnikom in opozori na morebitne stranske ucinke zdravila. Jasno mu
mora razloziti, da je migrena kljub zdravljenju kroni¢na bolezen in da je cilj
preventivnega zdravljenja ¢im bolj zmanjsati pogostnost, trajanje in jakost
migrenskih napadov. 51 % bolnikov pricakuje, da bo migrena ozdravljena in
80 % bolnikov pri¢akuje znatno zmanjsanje migrenskih glavobolov (36). Bolniki
si Zelijo svetovanja po telefonu (48 %), elektronski posti (44 %), informacij na
spletni strani (41 %) in papirnatih informativnih gradiv za bolnike (33 %).

Bolniki si pomagajo tudi z akupunkturo, ki ima omejene dokaze o uc¢inkovitosti,
vendar pa je za nekatere bolnike koristna (12, 37). Drugi fizikalni pripomocki se
pri zdravljenju migrene niso izkazali za koristne. Caji in zeli$¢a se ne priporo¢ajo
zaradi moznih interakcij z zdravili in majhnih dokazov o njihovi ucinkovitosti
(38). Omejeni dokazi obstajajo za ucinkovitost belega vratica in ingverja. Bolniki
si lahko pomagajo tudi z magnezijem, riboflavinom, koencimom Q10, vendar
so dokazi o njihovi ucinkovitosti Sibki (39).

NAPOTITEV K SPECIALISTOM

Nevroloskih slikovnih preiskav ne potrebujejo bolniki z jasno anamnezo in
klinicno sliko glavobola, tisti z normalnim nevroloskim statusom in tisti, ki
so brez znakov »rdece zastave« (40). Nujna napotitev k nevrologu je vedno
potrebna ob znakih »rdele zastave«. K nevrologu napoti ZDM v primeru
nejasne diagnoze, uvedbe preventivnih zdravil tretjega reda, nepojasnjene
spremembe intenzitete, trajanja in pogostnosti glavobolov, kroni¢nih
glavobolov in nekaterih socasnih bolezni (9, 22, 41).



ZAKLJUCEK

ZDM prvi sodeluje z bolnikom z migreno. Opolnomocen bolnik, ki pozna svojo
migreno in aktivno sodeluje pri obravnavi in zdravljenju bolezni, je bistven za
ucinkovito zdravljenje.
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POSODOBLJENE SMERNICE EVROPSKEGA ZDRUZENJA
ZA GLAVOBOL (EHF) 2022 ZA PREVENTIVNO
ZDRAVLJENJE MIGRENE
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2022-UPDATED GUIDELINES FOR THE PREVENTIVE
TREATMENT OF MIGRAINE

Marija Sostari¢ Podlesnik
POVZETEK

Smernice preventivhega zdravljenja migrene iz leta 2022 ponujajo pregled
razpolozljive medikamentne terapije, za katero so zbrani ustrezni dokazi
glede ucinkovitosti in varnosti. Namen preventivnega zdravljenja migrene je
zmanjsati pogostost, tezavnost in trajanje migrenskih napadov ter zmanjsati
pojavnost glavobolov zaradi pretirane uporabe analgetikov in protimigrenskih
zdravil. Preventivna terapija migrene je ucinkovita, ko je pogostnost napadov
zmanjsana za 50 % ali vec pri epizodni in za 30 % ali vec pri kroni¢ni migreni.

V' preventivi migrenskih glavobolov lahko uporabimo peroralna netar¢na
zdravila (beta blokatorje, kalcijeve antagoniste, antikonvulzive, antidepresive)
z veC ali manj neZelenimi ucinki ter boljso ali slabSo ucinkovitostjo. Peroralno
preventivno zdravljenje je mozno tudi z rimegepantom, ki ga lahko istocasno
uporabimo tudi za akutno zdravljenje migrene. Dokazano ucinkovito je tudi
zdravljenje z onabotulin toksinom A.

Prve smernice za uporabo monoklonskih protiteles s tar¢nim delovanjem na
CGRP molekulo (calcitonin gene-related peptid) v profilaksi migrene je objavilo
Evropsko zdruzenje za glavobol (EHF - European Headache Federation) leta
2019. Dodatne randomizirane kontrolirane raziskave ter podatki iz realnega
sveta so razsirili vedenje in dokaze, zato je v letu 2022 EHF izdalo nadgradnjo
prej objavljenih smernic.

Dokazi za uporabo vseh monoklonskih protiteles (erenumab, fremanezumab,
galkanezumab in eptinezumab) v zdravljenju epizodne in kroni¢ne migrene
imajo zmerno oziroma mocno jakost, zato je bilo mogoce izdati nove/
nadgrajene smernice, za Stevilna druga klini¢na vprasanja s tega podrodja pa
ni bilo dovolj z dokazi podprtih mnenj, na katerih bilahko temeljile smernice. V
teh primerih je strokovna skupina na osnovi izsledkov RCT, prakti¢nih izkusen]
ter podatkov iz realnega sveta oblikovala klinicna priporocila.

Monoklonska protitelesa s tarénim delovanjem na CGRP pot so priporocena
za preventivno zdravljenje migrene in tudi ob dolgotrajni uporabi kazejo
ucinkovitost ter varnost.

Klju¢ne besede: klinicne smernice, monoklonska protitelesa, peroralna
zdravila, pot, povezana z genom za kalcitonin, preventiva, rimegepant.




ABSTRACT

The purpose of preventive treatment of migraine is to reduce the frequency,
severity and duration of migraine attacks and to prevent headaches caused
by the overuse of analgesics and migraine medications. Migraine preventive
treatment is said to be effective when the frequency of attacks is reduced
by 50% or more for episodic migraine and by 30% or more for chronic
migraine. In preventive therapy substances that are administered orally
(beta-blockers, calcium antagonists, anticonvulsants, antidepressives) can be
used. Peroral preventive therapy is now possible also with rimegepant, which
can be used also as an acute treatment for migraine attacks. The efficacy of
onabotulinumtoxinA ror the prevention of chronic migraine it is also proven
to be well established.

The first guidelines on the use of monoclonal antibodies targeting the calcitonin
gene-related peptide (CGRP) molecule in migraine prophylaxis were published
by the European Headache Federation (EHF) in 2019. Additional randomised
controlled trials (RCTs) and real-world data have added to the knowledge and
evidence, and an update to the previously published guidelines was published
by the EHF in 2022.

The evidence for the use of all monoclonal antibodies (erenumab,
fremanezumab, galcanezumab and eptinezumab) in the treatment of episodic
and chronic migraine is moderate and strong, respectively, which has enabled
the publication of the new and improved guidelines. However, for many other
clinical issues in this area, there were insufficient evidence-based opinions on
which to base the guidelines. In these cases, the expert group made clinical
recommendations based on the results of RCTs, practical experience and real-
world data.

Monoclonal antibodies targeting the CGRP pathway are recommended for the
prophylactic treatment of migraine and show efficacy and safety even with
long-term use.

Keywords: calcitonin gene-related pathway, clinical guidelines, monoclonal
antibodies, peroral antimigraine drugs, prevention.

uvoD

Preventivno zdravljenje migren se je po uvedbi monoklonskih protiteles
s tar¢nim delovanjem na peptid, povezan z genom za kalcitonin, ali CGRP
receptor (skupaj jih imenujemo CGRP mPt) moc¢no spremenilo. Te molekule
predstavljajo nov razred zdravil, ki so bila specificno razvita za preventivno
zdravljenje migren. Leta 2019 je EHF izdalo prve smernice za uporabo
CGRP-mPt v preventivi migren pri odraslih (1), leta 2022 pa so se po objavi



randomiziranih kontroliranih Studij (RCT) ter podatkov iz realnega sveta (RWD)
odlocili te smernice nadgraditi.

Smernice 2022 v preventivni terapiji zajemajo tudi z dokazi podprto zdravljenje
s peroralnimi nespecificnimi in specificnimi zdravili ter uporabo onabotulin
toksina A.

Izbira profilakticnega zdravljenja temelji na ve¢ pogojih, kot so ucinkovitost,
tolerabilnost, razpoloZzljivost, cena, bolezenske komorbidnosti in mnenje
bolnika. Pomembno je dejstvo, da je bila vec¢ina zdravil testirana v RCT, ki
so bile slabo zasnovane in ne dovolj velike. Z dokazi podprta ucinkovitost
pri kroni¢ni migreni je dokumentirana za topiramat, onabotulin toksin A
in mPt proti receptorju ali ligandu CGRP (2, 3). Odgovor na zdravljenje se
najbolje ocenjuje v obliki znizanja mesecnih migrenskih dni (MMD), adherence
zdravljenja in pojava nezelenih ucinkov (4). Drugi pomembni odzivi so: znizanje
bolecine ob akutnih napadih, z migreno povezano breme in uporaba akutnih
zdravil.

PREVENTIVNO ZDRAVLJENJE MIGRENE S PERORALNIMI ZDRAVILI IN
ONABOTULIN TOKSINOM A

Antidepresivi

V to skupino spadata antidepresiva - amitriptilin in venlafaxin. Amitriptilin
je v preventivi migrene pokazal podobno ugoden ucinek kot topiramat, le
nekaj studij je podprlo uporabo venlafaxina (5-7). Obicajni nezeleni ucinki
amitriptilina so pridobitev telesne teze, vrtoglavica in zaprtje. Amitriptilin je
v Siroki uporabi po vsem svetu, priporoca se ga pri komorbidni depresiji ali
motnjah spanja (7-10).

Antihipertenzivi

Beta blokatorji so v svetu v Siroki uporabi (11-13). Pozitivni dokazi obstajajo za

propranolol, metoprolol in atenolol. Kandesartan je bil v eni studiji dokazano
enako ucinkovit kot propranolol (14).

Antikonvulzivi

Dokazano ucinkovita sta topiramat in valproat, njun varnostni profil pa je
spremenljiv (2). Valproata se zaradi teratogenosti naj ne uporablja pri Zenskah
v rodni dobi ali med nacrtovanjem nosec¢nosti oziroma nosecnostjo. Prednost
glede izbire ima topiramat, ker ne povzroca pridobivanja telesne teze, ima pa
tudi vedjo kakovost in mo¢ dokazov glede ucinkovitosti. V metaanalizi 9 RCT
je bil topiramat superioren proti placebu v merjenju Stevila MMD (15-17).




Obicajni stranski ucinki so znizanje telesne teze, utrujenost, navzea, depresija,
kognitivne tezave ter parestezije.

Flunarizin

Flunarizin je blokator kalcijevih kanalov, ki se je v nekaterih metaanalizah
pokazal kot ucinkovit v preventivi epizodne migrene (18). Najpogostejsi stranski
pojavi so pridobitev telesne teze, utrujenost, navzea in zaprtje. Zelo redko se
lahko pojavi parkinsonizem, vendar predstavlja resen stranski uc¢inek.

Zdravila v preventivi migrene z nizko stopnjo dokazov

Zdravila v preventivi migrene z nizko stopnjo dokazov so acetilsalicilna kislina,
magnezij, riboflavin, koencim Q10, levetiracetam, gabapentin, nekateri sartani
in ACE inhibitorji (19-27).

Rimegepant (preventivno in ob akutnem napadu)

Je CGRP antagonist, ucinkovit v preventivi epizodne migrene, primeren je za
bolnike, pri katerih je bila druga preventivna terapija neucinkovita, ki je niso
prenasali ali kadar obstajajo kontraindikacije. Ima dobro tolerabilnost (28-30).

Lamotrigin, flunarizin ali topiramat

Lamotrigin, flunarizin ali topiramat so se pokazali uc¢inkoviti pri migrenskih
avrah (31-33).

Onabotulin toksin A

§tudija PREEMPT (1384 bolnikov) (34, 35) je dokazala ucinkovitost pri kroni¢ni
migreni in pretirani uporabi analgetikov in antimigrenikov. Zdravljenje naj
poteka z dvema do tremi cikli terapije v trimesecnih intervalih. Ob dobrem
odzivu je lahko interval tudi Stirimesecni ali pa lahko sledi poskusna prekinitev
zdravljenja.

METODE PRI OBLIKOVANJU SMERNIC IN STROKOVNIH PRIPOROCIL
GLEDE UPORABE MPT (MONOKLONSKIH PROTITELES)

EHF je ustanovil delovno skupino, v kateri je zbral ¢lane - zdravnike specialiste
z dodatnimi znanji s podroc¢ja migrene ter farmakologa s poznavanjem terapije
migrene.



Smernice so oblikovali in razdelili v dva dela:
- Z dokazi podprta priporocila/smernice
- Ob pomanjkanju dokazov pri dolocenih klini¢nih vprasanjih so nastala
priporocila strokovne skupine

Oba dela priprave novih priporocil sta temeljila najprej na predhodnih
smernicah in priporocilih, z dodatnimi dokazi pa so nato usklajevali nova
priporocila.

Oblikovanje smernic je temeljilo na sistematicnem pregledu literature, in sicer
na osnovi priporocil PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews
and Meta-Analysis) (36, 37).

Priprava z dokazi podprtih priporocil

Z dokazi podprta priporocila so pripravili na osnovi sistema GRADE (Grading
of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation), ki je metoda
izbora pri oblikovanju priporocil (38).

Priprava strokovnih mnenj

Priprava strokovnih mnenj temelji najprej na presoji klinicnih vprasanj iz
smernic 2019 ter pripravi odgovorov na nova vprasanja. To so izvedli prek
spletnega vprasalnika, ki so ga izpolnjevali ¢lani strokovne skupine. Za
odgovore na ta klinicna vprasanja niso mogli uporabiti GRADE sistema, zato
so priporocila nastala na osnovi mnenj izbranih ¢lanov strokovne skupine.
Za oblikovanje kon¢nega mnenja strokovnjakov je bilo potrebno vsaj 70-%

strinjanje po posameznih vprasanjih.

Dokonéna potrditev dokumenta

Dokon¢na potrditev dokumenta je bila mozna po usklajevanju mnenj ¢lanov
strokovne skupine, tako da se je dokonéno mnenje zapisalo, ko so se vsi
uskladili glede posameznih vprasanj.

Z DOKAZI PODPRTA PRIPOROCILA

Izbrana so bila 3 PICO vprasanja. Fazi Il in Il RCT (Randomized Controlled
Studies) sta primerjali kateri koli CGRP mPt s placebom. Upostevani so bili
registrirani odmerki mPt in 23 Studij je bilo primernih za obravnavo PICO
vprasanj (39-61).




PICO (Population, Intervention, Comparison, Outcome) vprasanja

Je profilakti¢no zdravijenje epizodne migrene s CGRP mPt v primerjavi
s placebom ucinkovito in varno?

Pri posameznikih z epizodno migreno se v preventivi priporocajo erenumab,
fremanezumab, galkanezumab in eptinezumab.

Kakovost dokazov: zmerna do visoka

Moc¢ dokazov: velika

Za odgovor na to vpraSanje so pregledali 15 ustreznih Studij, ki ponujajo
zmerno do visoko raven kakovosti dokazov. Vsa preu¢evana mAb so v korist
zdravljenja pokazala pomembno ucinkovitost brez pomembnih varnostnih
signalov.

Je profilakticno zdravljenje kroniéne migrene s CGRP mPt v primerjavi
s placebom ucinkovito in varno?

Pri posameznikih s kroni¢no migreno se v preventivi priporocajo erenumab,
fremanezumab, galkanezumab in eptinezumab.

Kakovost dokazov: zmerna do visoka

Mo¢ dokazov: velika

Za odgovor na to vpraSanje so pregledali 10 ustreznih Studij, ki ponujajo
zmerno do visoko raven kakovosti dokazov brez pomembnih varnostnih
signalov.

Je profilakticno zdravijenje migrene s CGRP mPt v primerjavi z drugimi
profilakticnimi zdravljenji ucinkovitejse in/ali bolj tolerabilno?

Pri posameznikih z epizodno ali kroni¢no migreno v preventivi priporocamo
erenumab napram topiramatu.

Kakovost dokazov: nizka
Moc¢ dokazov: velika

Samo ena RCT je primerjala CGRP mAb z drugim profilakticnim zdravilom, in
sicer je bil erenumab (70 oziroma 140 mg/mesec) primerjan s topiramatom
(50-100 mg/dan). Primarni cilj je bil ugotoviti stopnjo prekinitev zdravljenja
zaradi stranskih ucinkov, sekundarni cilj pa vsaj 50-% ugodni odziv na
zmanjsanje mesecnih migrenskih dni (MMD). Ta Studija je bila izvedena le v
Nem(ciji.



V 24-tedenskem opazovalnem obdobju je bilo dosezeno vecje zmanjSanje
MMD v skupini na erenumabu kot na topiramatu. Vec kot 50-% zmanjSanje
MMD je bilo na erenumabu pri 55,4 % opazovanih, v skupini na topiramatu pa
je ta odstotek znasal 31,2 %, kar je bilo klinicno pomembno. Zaradi stranskih
ucinkov je v skupini z erenumabom prekinilo zdravijenje 10,6 % opazovanih,
v skupini s topiramatom pa 38,9 % opazovanih, kar je bilo prav tako klini¢no
pomembno.

STROKOVNA MNENJA
Kdaj naj se pri posameznikih z migreno uvede zdravljenje z mPt?

Pri migrenikih, ki potrebujejo profilakticno zdravljenje, se kot prvi izbor svetuje
CGRP mPt.

Klinicni dokazi

PrejSnje smernice EHF so svetovale uvedbo CGRP mpPt kot tretjo linijo
zdravljenja kroni¢ne migrene, in sicer pri migrenikih, kjer ni bilo ugodnega
odziva, kjer je bilo prisotno pomanjkanje tolerance ali komplianse na vsaj dve
kategoriji predhodnih nespecificno delujocih profilakti¢nih zdravil (1). V fazi Il
in Il Studij CGRP mPt je bilo 46,3 % posameznikov z migreno naivnih oziroma
brez predhodne anamneze neuspeha drugih zdravil (41-44, 50-54, 58, 60).

Po objavi smernic leta 2019 so bila v Evropi razpolozljiva CGRP mPt in
podatki iz realnega sveta potrjujejo ucinkovitost teh zdravil izven RCT (62-65).
Tolerabilnostin varnost sta bili odli¢ni, adherenca na zdravljenje pa pomembno
boljSa v primerjavi z oralnimi zdravili (66-68).

Razlog| za uvajanje CGRP mPt v prvi liniji so:
- Stranski ucinki so bili vzrok prekinitve terapije pri migrenikih zlasti pri
uporabi amitriptilina, valproata in topiramata (68).

- CGRP mPt odlikujeta poleg izrazito boljSega profila stranskih uc¢inkov tudi
visoka ucinkovitost ter enostavnost uporabe. To jih uvrsc¢a v terapijo prve
linije (69).

- CGRP mPt so tudi zaradi ugodnega varnostnega profila primerni za bolnike,
ki so polimorbidni in imajo v redni terapiji ve¢ drugih zdravil.

+ Ni razlogov, da bi se zdravljenje s CGRP mPt odlagalo. Nevrolog oziroma
specialist za migreno mora individualno presoditi bolnikovo stanje,
pridruzene bolezni, razloge in preference, ali naj se CGRP mPt uporabijo v
prvi liniji zdravljenja migrene.




Kako se odlociti glede druge profilakticne terapije migrene pri
tistih posameznikih, ki prejemajo CGRP mPt?

Pri posameznikih z epizodno ali kroni¢no migreno ni dovolj dokazov za so¢asno
kombinacijsko uporabo drugih preventivnih zdravil poleg CGRP mPt, ker tudi
ni dokazov, da bi imela kombinirana terapija boljSi u¢inek.

Klinicni dokazi

Dokazi glede zdravljenja migrenikov z drugimi oralnimi zdravili skupaj s CGRP
mPt so Sibki. Odlocitve so lahko pri posameznih bolnikih, ki so ze prejemali
pomanijkljivo ucinkovita oralna preventivna zdravila in ta niso povzrocala
pomembnih stranskih ucinkov, zelo individualne. V teh primerih se lahko lececi
nevrolog odloc¢i za kombinacijo preventivnega zdravljenja. Ta odlocitev se
lahko sprejme v poznejsi fazi zdravljenja migrene, ko se ne doseze zadovoljiv
ucinek le z enim profilakti¢nim zdravilom.

Splosno nacelo govori v prid monoterapiji. 1z razpolozljivih Studij in izkusenj ni
mocnih dokazov v podporo uporabe kombinacijske profilakti¢ne terapije.

Kombinacijsko profilakticno zdravljenje bi lahko bilo koristno predvsem pri
migrenikih, kjer CGRP mPt doseZejo 50-% odziv, Se vedno pa ostaja pojav
rezidualnih migrenskih in glavobolnih dni (70). Kon¢na odlocitev se prepusca
individualni presoji leCeCega nevrologa.

Kdaj naj se pri pacientih na CGRP mPt najprej ocenjuje ucinek
terapije?

Pri posameznikih z epizodno ali kronicno migreno, ki so na novo priceli s
terapijo s CGRP mPt, se svetuje preverjanje ucinkovitosti najprej po treh
mesecih.

Klinicni dokazi

Zdravljenje se lahko prekine, Ce je neuspesno. Iz RCT in opazovalnih studij je
znano, da je delovanje CGRP mPt hitro, zato se lahko ucinek pojavi znotraj
prvih dni oziroma enega tedna po uvedbi (64, 71-79).

Podatki RCT in iz realnega sveta kazejo, da se lahko z nadaljnjo uporabo CGRP
mPt poveca ucinkovitost zdravljenja tudi pozneje (64, 78-81). Po treh mesecih
je mogoce relevantno ocenjevati odziv na zdravljenje pri vecini migrenikov (64,
78-80, 82). Pri nekaterih se lahko ucinek pojavi Sele pozneje, zato se lahko
optimalno delovanje CGRP mPt ocenjuje tudi po dodatnih treh mesecih, to
pomeni po skupno Sestih mesecih od uvedbe CGRP mPt.



Kdaj naj se zdravljenje z mPt pri migrenikih prekine?

Pri posameznikih z epizodno ali kroni¢no migreno se svetuje prekinitev
zdravljenja s CGRP mPt po 12-18 mesecih kontinuirane terapije. Ce je
potrebno, naj se zdravljenje nadaljuje, kolikor se zdi potrebno. Pri tistih, kjer
smo prekinili zdravljenje, se svetuje ponovna uvedba, Ce se po ukinitvi terapije
migrena pomembno poslabsa.

Klinicni dokazi

CGRP mPt so zaradi odlicne tolerabilnosti primernejsi za dolgorocnejso
uporabo. Zaenkrat ni Studij, iz katerin bi lahko pridobili dokaze glede
optimalnega trajanja terapije CGRP mPt. Zelo verjetno ne obstaja posploseno
navodilo o trajanju terapije. Potrebna je presoja od primera do primera.

Ali naj se posameznikom 2z migreno in pretirano uporabo
analgetikov in triptanov ponudi zdravljenje s CGRP mPt?

Pri posameznikih z migreno in pretirano uporabo protibolecinskih zdravil se
svetuje uvedba CGRP mPt.

Klinicni dokazi

Vse RCT s podrocja kroni¢ne migrene so vkljucevale tudi posameznike z
migreno in prekomerno uporabo protibolecinskih in protimigrenskih zdravil
(45,49, 52, 54, 55). U¢inkovitost vseh stirih CGRP mPt je bila neodvisna od tega,
ali je bolnik pretirano uporabljal zdravila ali ne (83-85).

Ni dokazov, ali bi bil u¢inek CGRP mPt drugacen ob predhodni detoksifikaciji
ali ne.

Poleg RCT tudi podatki iz realnega sveta za posameznike s pretirano uporabo
analgetikov kazejo na visoko ucinkovitost CGRP mPt, Cetudi brez predhodno
izvedene detoksifikacije (62, 86); prav tako odziv na CGRP mPt ni odvisen od
detoksifikacije (87, 88).

Potrebne so dodatne studije glede ocene ucinka terapije CGRP mPt pred ali po
ukinitvi akutnih zdravil. Dodatno je treba raziskati, ali je lahko neodzivnost na
CGRP mPt pri dolocenih posameznikih povezana s predhodno detoksifikacijo
oziroma ali bi ta lahko vplivala na boljsi ucinek, ¢e bi bila opravijena pred
uvedbo CGRP mPt.




Ali je pri posameznikih z migreno, ki niso odzivni na enega od mPt,
smiselno poskusiti z drugim mPt?

Pri posameznikih z migreno in nezadostnim odzivom na enega od CGRP mPt
ni dovolj dokazov, da bi bil drug mPt zanesljivo uc¢inkovitejsi, je pa to mogoce.

Klinicni dokazi

Vsi CGRP mPt so ucinkoviti in imajo odli¢no tolerabilnost. Ce pa se izkaze,
da je dolocen stranski pojav specificno povezan z dolocenim CGRP mPt, kot
na primer zaprtje pri uporabi erenumaba (89), je na osnovi klinicnih izkusen]
smiselna menjava za drug CGRP mPt.

Odlocanje o morebitni menjavi CGRP mPt lahko temelji na razlicnem nacinu
delovanja(naligand alireceptor CGRP), razlicnem ¢asovnemintervalu apliciranja
(mesecno ali na tri mesece) ali morebiti tudi nacinu aplikacije (subkutano ali
intravensko). Eptinezumab, ki se edini aplicira intravensko, s farmakoloskega
vidika doseze najvecje serumske koncentracije v nekaj minutah (90), kot to tudi
velja v primeru gepantov, vsekakor pa veliko hitreje kot pri drugih CGRP mPt.

Do sedaj ni razpoloZljivin RCT, ki bi ponudile dokaze za to, ali lahko menjava
CGRP mPt pri neodzivnih migrenikih omogoci boljsi u¢inek. Nekaj opazovalnih
Studij ponuja podporne podatke v tej smeri (91, 92), ki pa jih ne moremo
vrednotiti kot relevantne, da bi podali podporno mnenje k menjavi razli¢nih
CGRP mPt. Sicer pa obstajajo Ze veljavne uspesne strategije menjav med
zdravili v enakih terapevtskih indikacijah, kot je to tudi znano pri triptanih.

Ob vseh zabelezenih posrednih dokazih so se strokovnjaki opredelili, da gre
na tem podrocju za pomanjkanje znanstvenih dokazov, vendar lahko menjava
CGRP mPt predstavlja doloceno boljSo terapevtsko izbiro pri slabse odzivnih
ali neodzivnih migrenikih. Potrebne so dodatne raziskave.

Pri katerih bolnikih z migreno je potrebna previdnost pri uvajanju
mPt?

Uporaba CGRP mPt se odsvetuje pri nosecnicah in dojecih Zenskah. Previdnost
se svetuje pri posameznikih, e je znana prisotnost Zilne bolezni, dejavnikov
tveganja za zilne bolezni in Raynaudovega fenomena. Previdnost se svetuje
pri uporabi erenumaba pri migrenikih, ki imajo anamnezo hude obstipacije ali
nevarnosti nastanka arterijske hipertenzije. Svetuje se kontroliranje vrednosti
krvnega tlaka.



Klinicni dokazi

Nosece in dojece Zenske so bile izklju¢ene iz Studij, ni jasnih informacij glede
vpliva CGRP mPt na fetus. 1z realnega sveta pri nekaj naklju¢nih dogodkih
nosec¢nosti ob kratkotrajni izpostavljenosti erenumabu, fremanezumabu
in galkanezumabu ni bilo pomembnih varnostnih signalov (93). Erenumab
znano prehaja v placento, zato je potrebna previdnost (94). CGRP mPt imajo
pomembno viogo v regulaciji uteroplacentalne cirkulacije - raven je povisana
med fiziolosko nosec¢nostjo in znizana v preeklampsiji (95). Tudi enomesecni
razpolovni ¢as CGRP mPt pomeni, da je potrebnih Sest mesecev, da se zdravilo
v celoti odstrani iz cirkulacije (90). Izpostavljena je bila tudi vaskularna varnost,
saj je CGRP eden izmed zelo potentnih vazodilatatorjev pri zivalih in ljudeh.
Ravno preko CGRP vodena vazodilatacija je resilni mehanizem pri mozganski

in sréni ishemiji (96-98).

Obstajajo eksperimentalni dokazi, da lahko blokada CGRP poti z malo molekulo
antagonista CGRP poslabsa ishemi¢no mozgansko kap (99).

Rezultati RCT pri daljSem opazovanju niso pokazali potencialnega tveganja,
vendar je potrebna previdnost, saj so bili bolniki z vedjim vaskularnim
tveganjem iz Studij izlo¢eni (100).

V realnem svetu do sedaj ni dokazov, da bi uporaba CGRP mPt povzrocala
pomembne vaskularne nezelene dogodke, vendar - kot Ze poudarjeno - so
imeli migreniki v Studijah majhno vaskularno tveganje.

Retrospektivna postmarketinska analiza je pri spontanih porocanih primerih
pokazala morebitno povezavo uporabe erenumaba in zvisanja krvnega tlaka
(107), kar je vodilo do novega navodila glede uporabe erenumaba.

Strokovna skupina je predlagala previdnost uporabe CGRP mPt pri
posameznikih zanamnezo Raynaudovega fenomena, ker so nekatera porocila
pri uporabi CGRP mPt kazala na povezavo s pojavom tega fenomena (102-
104).

Konstipacija je lahko povezana s CGRP mPt zaradi potencialne inhibicije
gastrointestinalne motilitete, kar je regulirano s strani CGRP (105, 106).
Konstipacija se je kot pogost stranski pojav pokazala priuporabi galkanezumaba
in predvsem erenumaba, kar je znano tudi iz podatkov iz realnega sveta.
Vecina primerov ni bila tako mo¢no izrazenih, da bi vodil ta stranski pojav tudi
do prekinitve zdravljenja.

Obstaja porocilo o enem primeru paraliticnega ileusa pri bolniku z znano
anamnezo konstipacije, ki je imel abdominalno operacijo iz drugih vzrokov in

bil hkrati na terapiji z erenumabom (107).




ZAKLJUCEK IN SPOROCILO ZA DOMOV

Z dokazi podprta ucinkovitost preventivnih zdravil pri kroni¢ni migreni je
dokumentirana za topiramat, onabotulin toksin A in mPt proti receptorju ali
ligandu CGRP.

Razpolozljivi podatki potrjujejo u¢inkovitost in varnost monoklonskih protiteles
s tar¢nim delovanjem na CGRP v profilaksi zdravljenja epizodne in kroni¢ne
migrene, prav tako pri glavobolih zaradi ¢ezmerne uporabe analgetikov in
protimigrenskih zdravil.

Monoklonska protitelesa so lahko prviizbor zdravljenja, u¢inkovitost se presoja
tri do Sest mesecev po uvedbi, terapija se lahko prekine zacasno po 12-18
mesecih in lahko ponovno uvede ob poslab3anju migrene.

Klinicne izkusnje in podatki Studij so pokazali previdnost pri uvajanju
erenumaba pri bolnikih z znanim zaprtjem, svetuje pa se spremljanje vrednosti
krvnega tlaka zaradi moZnega nastanka arterijske hipertenzije.

Fremanezumab se lahko glede na podatke Studije uporabi pri zdravljenju
bolnikov z migreno in komorbidno depresijo.

Eptinezumab je ob intravenski aplikaciji pokazal zelo hiter in dober ucinek. Pri
alergiji na s. c. mPt je lahko i. v. oblika aplikacije mozna izbirna terapija.

Galkanezumab v primerjavi z rimegepantom ni pokazal superiornosti.

Rimegepant se lahko uporablja tako v akutnem kot tudi preventivnem
zdravljenju, ima ugoden profil delovanja, ki omogoca hitro prenehanje
ucinkovanja. Njegovo antagonisti¢no delovanje na CGRP preprecivazodilatacijo,
vendar brez vazokonstrikcije, kar predstavlja ugoden profil delovanja pri
bolnikih s srénozilnimi boleznimi.

RCT in podatki iz realnega sveta omogocajo optimalnejSe odlocitve glede
individualnih pristopov k zdravljenju tako glede trajanja, kombiniranja z drugimi
terapijami kot tudi vplivanja na varno izbiro in uporabo CGRP mPt.

Manjkajo nam objektivni biomarkerji, ki bi lahko omogocili individualno
predvidljivo odzivnost na zdravljenje.
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POSODOBITEV SLOVENSKIH SMERNIC ZA
PREVENTIVNO ZDRAVLJENJE MIGRENE

AN UPDATE TO THE SLOVENIAN GUIDELINES FOR
PREVENTIVE TREATMENT OF MIGRAINE

Gorazd PoZlep
POVZETEK

Od predstavitve smernic za preventivno zdravljenje migrene, ki so bile
predstavljene pred dvema letoma, imamo na voljo dve novi ucinkovini:
eptinezumab in rimegepant.

Klju¢ne besede: eptinezumab, preprecevanje migrene, rimegepant.

ABSTRACT

Since the presentation of the guidelines for the preventive treatment of
migraine, which took place two years ago, two new drugs have become
available: eptinezumab and rimegepant.

Keywords: eptinezumab, migraine prevention, rimegepant.

uvobD

V letu 2022 so bile predstavljene smernice in priporocila za preventivno
zdravljenje migrene v Sloveniji. Predstavijen je bil algoritem preventivnega
ukrepanja pribolnikih s pogostimi migrenami. Od takrat so se pojavile nekatere
novosti na podrocju preprecevanja migrene. Na voljo imamo dve novi zdravili:
eptinezumab in rimegepant.

EPTINEZUMAB

Eptinezumab je monoklonsko protitelo, ki deluje kot zaviralec s kalcitoninskim
genom povezanega peptida (CGRP). CGRP je nevropeptid, ki igra klju¢no viogo
pri razvoju in vzdrzevanju migrenskega napada. Med migrenskim napadom se
raven CGRP v telesu poveca, kar vodi do razsiritve mozganskih arterij, sprozi
se tudi nevrogeno vnetje, ki povzroca bolecino in druge simptome migrene.
Eptinezumab se specifitno veze na CGRP molekule in preprecuje interakcijo z
njihovimi receptoriji. Apliciramo ga intravensko, kar omogoca hitro distribucijo
po telesu in posledi¢no hiter zacetek delovanja zdravila. Apliciramo ga v
pocasni, priblizno 30-minutni intravenski infuziji na 12 tednov. Odmerek je od
100 do 300 mg. Nezeleni ucinki so precej redki in blagi. Pri najve¢ 10 odstotkih




bolnikov so opisovali nazofaringitis, preobcutljivostne reakcije in utrujenost (1,
2,3).

RIMEGEPANT

Rimegepant spada v drugo generacijo gepantov in se uporablja tako za
zdravljenje kot tudi preprecevanje migrenskih napadov. Trenutno je edini
gepant, ki gaimamo na voljo v Sloveniji. Deluje kot antagonist receptorja CGRP,
kar pomeni da zavira delovanje CGRP peptida, ki ima pomembno viogo pri
razvoju migrenskega napada. Ucinkovitost rimegepanta pri preprecevanju
migrenskih napadov je bila ocenjena v vec klinicnih raziskavah, v povprecju
njegova ucinkovitost znasa okrog 20 %, kar je priblizno dvakrat ucinkoviteje kot
pri placebu. Rimegepant kot profilakticno zdravilo se jemlje v odmerku 75 mg
vsak drug dan, kadar pa z njim lajSamo glavobol, ga lahko jemljemo vsak dan
v odmerku 75 mg. Na voljo je v obliki orodisperzibilne tablete. PredpiSemo
ga lahko bolnikom, ki imajo najmanj stiri migrenske dni na mesec, vsaj dve
profilakticni zdravili pa sta bili neucinkoviti oziroma so profilakticna zdravila
zaradi komorbidnosti kontraindicirana. Za razliko od prve generacije gepantov
pri drugi generaciji ne opisujejo hepatotoksi¢nosti, glavni nezeleni ucinki pa so
slabost in preobcutljivostne reakcije, vklju¢no s pojavom otezenega dihanja in
izpuscaja (4-7).

ZAKLJUCEK

Kam umestiti nove ucinkovite v algoritmu za preprecevanje migrenskih
glavobolov? Eptinezumab kot monoklonalno protitelo bi verjetno moral biti
uvrscen enako kot druga monoklonska protitelesa na sekundarno raven ob
druga monoklonska protitelesa, za natancno umestitev rimegepanta pa bomo
morali pocakati na vec ciljanih raziskav in tudi izkusen;.
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ALI LAHKO S SERUMSKIM CGRP PREDVIDIMO UCINKE
ZDRAVIL PROTI CGRP

CAN SERUM CGRP PREDICT THE EFFECTS OF ANTI-
CGRP DRUGS?

Visocnik Darja
POVZETEK

Migrena je kompleksna mozganskozilna bolezen, katere diagnoza temelji na
klini¢ni sliki in diagnosti¢nin merilih Mednarodnega zdruzenja za glavobol.
Monoklonska protitelesa, usmerjena proti peptidu, povezanem z genom
za kalcitonin (CGRP), ter antagonisti CGRP receptorjev predstavljajo velik
napredek pri zdravljenju migrene. Njihova ucinkovitost je od 50- do 75-%,
Se vedno pa se del bolnikov na zdravljenje z monoklonskimi protitelesi proti
CGRP in antagonisti CGRP receptorjev ne odziva. Z biomarkerjem ucinkovitosti
zdravljenja s temi ucinkovinami bi lahko torej dolocili bolnike z migreno, ki se
bodo dobro odzvali na zdravljenje z biologkimi zdravili. Zal zaenkrat takinega
biomarkerja $e ne poznamo, vendar se zdi, da serumski CGRP izpolnjuje merila
za zanesljiv biomarker ucinkovitosti zdravljenja, kar pa je treba Se potrditi.

Klju¢ne besede: biomarker, CGRP, migrena, monoklonska protitelesa.

ABSTRACT

Migraine is a complex cerebrovascular disease diagnosed based on the
clinical picture and criteria established by the International Headache Society.
Monoclonal antibodies targeting calcitonin gene-related peptide (CGRP)
and the CGRP receptor, along with CGRP receptor antagonists, represent
significant advancements in migraine treatment, demonstrating an efficiency
of 50-75%. Nonetheless, some patients do not respond to treatment with
these antibodies and antagonists. The identification of a biomarker indicating
the effectiveness of treatment could help identify migraine patients likely to
respond well to these agents. Unfortunately, no such biomarker is currently
known. However, CGRP serum appears to meet the criteria for a reliable
biomarker of treatment efficacy, though further research is needed.

Keywords: biomarker, CGRP, migraine, monoclonal antibodies.

uvobD

Migrena je kompleksna moZganskozilna bolezen, za katero so znacilni pogosti
napadi migrenskega glavobola. Migrena pomembno vpliva na kakovost Zivljenja
in delazmoZznost bolnikov ter zaradi visokih stroSkov zdravljenja, zmanjsane




produktivnosti in pogoste odsotnosti z dela predstavija veliko druzbeno-
gospodarsko breme (1-3).

Migreno diagnosticiramo klinicno na podlagi bolnikovin  simptomov
in diagnosti¢nih meril Mednarodnega zdruZenja za glavobol (IHS) (4).
Monoklonska protitelesa, usmerjena proti peptidu, povezanem z genom
za kalcitonin (CGRP), ter antagonisti CGRP receptorjev predstavljajo velik
napredek pri zdravljenju migrene. Njihova stopnja ucinkovitosti je visoka, kljub
temu pa se priblizno 30 % bolnikov na terapijo z monoklonskimi protitelesi
proti CGRP ne odzove. Ucinkovitost gepantov je Se niZja. Z biomarkerjem bi
lahko vnaprej predvideli ucinkovitost zdravljenja z monoklonskimi protitelesi
proti CGRP in antagonisti CGRP receptorjev. Hkrati bi ga lahko uporabili kot
dodatno diagnosticno metodo, ko klini¢na diagnoza ne bi bila povsem jasna.

Za biomarkerje ucinkovitosti zdravljenja pri drugih boleznih, kot je na primer
sladkorna bolezen, velja, da so njihove vrednosti pred uvedbo zdravljenja
povisane, med zdravljenjem pa se znizajo ali normalizirajo. Na podlagi tega
lahko predpostavljamo, da zanesljiv biomarker ucinkovitosti zdravljenja
izpolnjuje naslednji dve merili: vrednosti biomarkerja morajo biti pred
zacetkom zdravljenja povisane, z uvedbo zdravljenja se vrednosti biomarkerja
znizajo ali normalizirajo.

Do sedaj so preucevali Stevilne biomarkerje za migreno, kot so na primer CGRP,
substanca P, nevrokinin A, amilin, STO0B, VIP in drugi. Med vsemi potencialnimi
biomarkerji za migreno se zdi, da najvec obeta CGRP.

Namen prispevka je predstaviti dognanja, ki govorijo v prid serumskemu CGRP
kot potencialnem biomarkerju za napovedovanje ucinkovitosti zdravljenja z
monoklonskimi protitelesi proti CGRP in antagonisti CGRP receptorjev.

PEPTID V POVEZAVI Z GENOM ZA KALCITONIN (CGRP)

Serumski CGRP kot biomarker za ucinkovitost zdravljenja z
monoklonskimi protitelesi proti CGRP in antagonisti CGRP
receptorjev

Po predpostavki, ki opredeljuje biomarker za napoved ucinkovitosti zdravljenja
z monoklonskimi protitelesi proti CGRP in antagonisti CGRP receptorjev,
mora biomarker izpolnjevati dve zahtevi: pred uvedbo zdravljenja mora biti
koncentracija CGRP v krvi povisana, zdravljenje mora znizati ali normalizirati
koncentracijo CGRP v krvi.



Serumske vrednosti CGRP v krvi pri bolnikih z migreno

Zdi se, da serumski CGRP izpolnjuje prvi pogoj. Do sedaj opravljene raziskave
so namre¢ ugotovile, da so pri bolnikih z migreno vrednosti CGRP v krvi
povisane. Ena prvih taksnih raziskav je Studija Edvinssona in Goadsbya iz leta
1994, ki je pokazala, da so med migrenskim glavobolom vrednosti CGRP v krvi
povisane (5). Nadalje so ugotovljene povisane vrednosti CGRP v krvi pri bolnikih
s kronic¢no migreno v interiktalni fazi, ki korelirajo s koncentracijami CGRP v
slini. Torej je moZen biomarker tudi CGRP v slini (6). Interiktalno so ugotovljene
povisane vrednosti CGRP v krvi tako pri bolnikih s kroni¢no kot tudi pri bolnikih
z epizodno migreno (7-8). Povisane vrednosti CGRP v krvi so interiktalno
ugotovljene tudi pri bolnikih z migreno z avro in pri bolnikih z migreno brez
avre (9). Povisane vrednosti CGRP v krvi in slini so ugotovljene pri bolnikih s
kroni¢no migreno (10). Nadalje je ugotovljeno, da so vrednosti serumskega
CGRP pribolnikih s kroni¢no migreno visje kot pri bolnikih z epizodno migreno,
kar bi lahko omogocilo razlikovanje med tema dvema oblikama migrene.
Serumski CGRP je torej potencialen diagnosti¢ni biomarker kroni¢ne migrene
(11). Po drugi strani pa je raziskava Cernuda-Morollon in sodelavcev ugotovila
povisane serumske vrednosti CGRP pri bolnikih s kroni¢no migreno, ne pa tudi
pribolnikih z epizodno migreno, kar je bilo potrjeno tudi v Studiji Pérez-Pereda
in sodelavcev (12). Povisane vrednosti CGRP v krvi so ugotovljene tudi med
samim migrenskim napadom. Ze omenjena raziskava Edvinssona in Goadsbya
je ugotovila, da je med migrenskim napadom ugotovljena zvisana koncentracija
CGRP v krvi iz zunanje jugularne vene, ki zbira vensko kri z obmocja glave (5).
Tudi v raziskavi Vurala in sodelavcev so bile vrednosti CGRP v krvi povisane
med migrenskim napadom. Dodatno so ugotovili tudi, da vrednosti CGRP v krvi
korelirajo z jakostjo bolecine (13).

Obstajajo pa tudi Studije, ki niso potrdile povisanih vrednosti CGRP v krvi pri
bolnikih z migreno. MoZen razlog za to je v kratkem razpolovnem ¢asu CGRP,
kar zahteva natancen in ustrezen odvzem vzorca krvi in tudi jasno opredeljen
laboratorijski protokol. Poleg tega je znano, da vrednosti CGRP v krvi niso
povisane pri vseh bolnikih z migreno, kar bi lahko do neke mere pojasnilo
negativne rezultate teh raziskav.

Vpliv zdravljenja na s-CGRP

Drugi pogoj, ki opredeljuje biomarker ucinkovitosti zdravljenja, je ta, da
zdravljenje zniza njegovo vrednost. Razlicne ucinkovine za zdravljenje
migrene znizajo ali normalizirajo koncentracijo CGRP v krvi. Dokazano je, da
sumatriptan in rizatriptan pri bolnikih z migreno znizata oziroma normalizirata
koncentracijo CGRP v krvi (14-15). Pri bolnikin z epizodno migreno z
intenziviranjem glavobola naras¢a koncentracija CGRP v slini. Raven CGRP
v slini se nato pri tistih, ki se klinicno odzovejo na rizatriptan, zniza skoraj
na izhodis¢no vrednost. Pri bolnikih, ki na rizatriptan niso odzivni, ostanejo
koncentracije CGRP v slini nespremenjene in niso povezane z intenziteto




glavobola ali terapijo z rizatriptanom. Iz tega lahko sklepamo, da povisane
koncentracije CGRP v slini korelirajo z boljSim odzivom na zdravljenje z agonisti
5-HT1B/1D (16). Prav tako zniZza koncentracijo CGRP v krvi tudi zdravljenje
bolnikov s kroni¢no migreno z onabotulin toksinom A. Pred zdravljenjem
migrene z onabotulin toksinom A so bile vrednosti CGRP v krvi teh bolnikov
povisane in so se po zdravljenju z onabotulin toksinom A pomembno znizale.
Po enem mesecu zdravljenja z onabotulin toksinom A se koncentracije CGRP v
krvi pri bolnikih, ki se na zdravljenje niso odzvali, niso spremenile, pomembno
pa so se zmanjsale pri bolnikih, ki so se na onabotulin toksin A dobro odzvali.
Koncentracije CGRP v krvi so torej pred zdravljenjem pri bolnikih, ki se dobro
odzovejo na terapijo, pomembno visje kot pri bolnikih, pri katerih tovrstno
zdravljenje ni ucinkovito (17). Poleg tega je ugotovljeno, da je ucinkovitost
onabotulin toksina A pri bolnikih 28-krat verjetnejsa, Ce je koncentracija CGRP
v krvi vec¢ja od 72 pg/ml (18). Podobne so ugotovitve Studije Dominguez in
sodelavcev, da so koncentracije CGRP v krvi, ki so pred uvedbo terapije velje
od 50 ng/ml, povezane z dobrim odzivom na zdravljenje z onabotulin toksinom
A. Prav tako so koncentracije CGRP v krvi pomembno vigje pri bolnikih, ki se
dobro odzovejo na zdravljenje, kot pri bolnikih, pri katerih onabotulin toksin A
ni bil u¢inkovit. Bazalna koncentracija CGRP v krvi, ki je ve¢ja od 50 ng/ml, naj
bi bila povezana z veljo ucinkovitostjo onabotulin toksina A (19). Prav tako je
raziskava Cady in sodelavcev pokazala, da je pri bolnikih s kroni¢no migreno
zmanjsanje izhodis¢ne interiktalne koncentracije CGRP v krvi povezano z
odzivom na zdravljenje z onabotulin toksinom A (20). Ugotovili so namrec, da
zdravljenje z monoklonskimi protitelesi proti CGRP zniza pred zdravljenjem
povisano koncentracijo CGRP v krvi pri bolnikih s kroni¢no migreno ter da je
znizanje koncentracije CGRP v krvi povezano s klini¢nim izboljsanjem, to je
zmanjsanjem Stevila mesecnih glavobolnih dni. Znizanje koncentracije CGRP
v krvi je torej povezano z ucinkovitostjo terapije (21). Tudi monoklonska
protitelesa, usmerjena proti CGRP, znizajo koncentracijo CGRP tako v krvi
kot slini bolnikov z migreno. Ugotovljeno je namre¢, da erenumab zniza
koncentracijo CGRP v krvi in slini pri bolnikih z migreno ter zmanjsa Stevilo
mesecnih glavobolnih dni. Predvideva se, da je zniZzanje koncentracije CGRP v
krvi povezano z ucinkovitostjo zdravljenja (22-23). Podobno je pokazala tudi
Studija Garate in sodelavcev (21).

ZAKLJUCEK

Nedvomno je, da je CGRP pomemben v patofiziologiji migrene, vendar vioga
serumskega CGRP kot biomarkerja ucinkovitosti zdravljenja z monoklonskimi
protitelesi proti CGRP in proti CGRP receptorju ter antagonisti CGRP receptorja
ni povsem pojasnjena. Obstajajo dokazi, da serumski CGRP izpolnjuje merila za
biomarkerje ucinkovitosti zdravljenja. Temu v prid govorijo povisane vrednosti
CGRP v krvi pri bolnikih z migreno in ucinki zdravljenja na koncentracijo
CGRP v krvi. So pa potrebne Se dodatne raziskave, da bi lahko z gotovostjo
potrdili serumski CGRP kot biomarker ucinkovitosti zdravljenja migrene z
monoklonskimi protitelesi proti CGRP in antagonisti CGRP receptorja.
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IZZIVI LABORATORIJSKEGA MERJENJA SERUMSKIH
RAVNI CGRP

CHALLENGES OF LABORATORY MEASUREMENT OF
SERUM CGRP LEVELS

Polona Zigon, Manja Miakar, NeZa Stucin, Katja Lakota

POVZETEK

Molekula CGRP (peptid, povezan z genom za kalcitonin) je najmocnejsi
poznani vazodilatatorni nevropeptid v patofiziologiji migrene in hkrati eden
najbolj raziskanih sprozilcev migrenskega glavobola. Zdravila, ki antagonizirajo
CGRP oz. njegov receptor, ucinkovito blazijo migrenske glavobole. Posledicno
predstavlja raziskovanje CGRP in njegovih ucinkov zelo pomembno podrocje
za nadaljnje razumevanje bolezni in razvoj zdravil. Molekula CGRP bi lahko
potencialno predstavljala bioloSki oznacevalec in s tem olaj$ala postavitev
diagnoze ter izbiro primerne terapije za bolnike. Laboratorijske metode za
dolocanje CGRP pri preiskovancih so razlicne; v preteklosti veckrat uporabljane
radioimunske metode so pozneje nadomestile encimsko imunske metode.
Iz preteklih Studij je znano, da je predanalitska faza (ravnanje z vzorcem za
merjenje CGRP) zelo pomembna. Vzorce je treba po odvzemu ¢&im prej
zamrzniti in za potrebe Studij z njimi med odvzemom in zamrzovanjem tudi
standardizirano ravnati. V preteklih raziskavah je Ze bila potrjena primernost
serumskega vzorca, odvzetega iz kubitalne vene, ugotovljeno je bilo tudi, da
zamrzovanje ne vpliva na izmerjene koncentracije, kar nam omogoca serijsko
analizo zbranih vzorcev. Merjenje serumskih ravni CGRP v laboratoriju za
imunologijo revmatizma, KOR, UKC L) je potrdilo velike interindividualne
razlike v ravneh CGRP, medtem ko so se ravni CGRP priistem posamezniku ob
razli¢nih ¢asih odvzema izkazale za stabilne.

Klju¢ne besede: CGRP, ELIS, kubitalna vena, plazma, serum.

ABSTRACT

The molecule CGRP (calcitonin gene-related peptide) is the most potent known
vasodilatory neuropeptide in the pathophysiology of migraine and at the same
time one of the most investigated triggers of migraine headaches. Medications
that antagonize CGRP or its receptor effectively alleviate migraine headaches,
making research on CGRP and its effects a very important area for the further
understanding of the disease and drug development. The CGRP molecule
could potentially serve as a biological marker, thereby facilitating diagnosis
and selection of appropriate therapy for patients. Laboratory methods for
determining CGRP in subjects vary; in more recent times, radiocimmunoassay
methods have been replaced by enzyme immunoassay methods. According
to past studies, the pre-analytical phase (handling of the sample for CGRP
measurement) is vital. Samples should be frozen as soon as possible after




collection, and for study purposes, handling should be standardized between
collection and freezing. Previous research has already confirmed the suitability
of serum samples taken from the cubital vein; it has also been found that
freezing does not affect the measured concentrations, making it possible to
serially analyse collected samples. Measurement of serum CGRP levels in
the Immunology Laboratory, Department of Rheumatology, UKCLJ confirmed
large interindividual differences in CGRP levels, while CGRP levels in these
individuals at different sampling times were found to be stable.

Keywords: CGRP, cubital vein, ELISA, plasma, serum.
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CGRP je 37 aminokislin dolg peptid, katerega genski zapis se nahaja na
enajstem kromosomu na dveh genih (CALCA in CALCB), ki kodirata razli¢ni
izoformi CGRP-1 ali aCGRP in CGRP-2 ali BCGRP. CGPR-1 in CGRP-2 se
razlikujeta v zgolj treh aminokislinah in imata zato podobne bioloske ucinke,
vendar se CGRP-1 v glavnem izraza v centralnem in perifernem zivcevju, CGRP-
2 pa v splanhni¢nem Ziv€evju. S patofiziologijo migrene je posledi¢no v vedji
meri povezan CGRP-1.

CGRP-1 nastane kot rezultat tkivno specificnega alternativnega izrezovanja
primarne RNA, ki nastane ob prepisu gena CALCA. Gen CALCA namrec poleg
zapisa za CGRP-1 vsebuje tudi zapis za kalcitonin. Natan¢neje, gen CALCA
vsebuje 6 eksonov in v parafolikularnih celicah Zleznega tkiva z izrezovanjem
eksonov 5 in 6 tvori mMRNA za kalcitonin, v nevronih pa z izrezovanjem eksona
4 tvori MRNA za CGRP-1. Po translaciji mRNA za CGRP-1 nastane prekurzorski
peptid, ki po cepitvi na N- in C-koncu tvori kon¢no obliko 37 aminokislin
dolgega CGRP-1 peptida (1) (slika 1).

Po sintezi se CGRP-1 shranjuje v veziklih v Zivénih koncicih. Ob depolarizaciji
nevrona se CGRP-1 sprosti iz zivénih koncicev z od kalcija odvisno eksocitozo.
Bioloski ucinki so posledica vezave na dva, s proteinom G sklopljena receptorja
(CLR/RAMP1 in CTR/RAMPT) (2, 3).

Strukturno protein CGRP vsebuje 4 domene - D1, D2, D3 in D4. Domena D1,
znotraj katere se preko disulfidnih vezi med cisteinoma tvori zanka, je klju¢na
za biolosko aktivnost CGRP oziroma aktivacijo CGRP receptorja. Domene
D2, D3 in D4 so pomembne za vezavo CGRP na receptor, pri ¢emer D4 tvori
neposredne interakcije z receptorjem (ne sodeluje pa pri sami aktivaciji
receptorja). CGRP je po strukturi soroden amilinu ter adrenomedulinu 1 in 2

ter si z njima deli podobne bioloske ucinke in vezavo na receptorje (3).
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Slika 1. Gen CALCA in tkivno specificno alternativno izrezovanje mRNA. NK1 in NK6 -
nekodirajoca eksona 1in 6; K2, K3, K4, K5 - kodirajoci eksoni 2, 3, 4, 5. C-TP - C terminalni
peptid; N-TP - nN terminalni peptid. Slika je bila ustvarjena z Biorender.com.

CGRP je prisoten v specifitnih predelih centralnega in perifernega Zivcevja.
Sintetizira se predvsem v dorzalnih in trigeminalnih ganglijih, in sicer v AS in
C senzornih vlaknih. AS in C senzorna vlakna se nahajajo perivaskularno in
so tako senzori¢na (afernetno) kot tudi efektorska (eferentna) (4). CGRP se
sprosca kot posledica mehanicnih, toplotnih ali kemi¢nih draZljajev, eferentna
vlakna lahko sproscajo CGRP tudi brez kakrsnega koli draZljaja (2). Domnevno
naj bi bil glavni vir CGRP v plazmi prav izlo¢anje CGRP iz perivaskularnih
senzornih nevronov. Glede na bogat perivaskularni preplet AS in C senzornih
vlaken v trigeminalnem sistemu, ki predstavlja pomemben del patofizioloSkega
dogajanja pri migreni (4), nas ugotovljene povisane ravni CGRP v periferni krvi
bolnikov med migrenskim napadom (3) ne presenecajo.

Razgradnja CGRP po njegovem spro$¢anju iz nevronov $e ni povsem jasna.
Podvrzen naj bi bil razgradnji s strani razlicnih proteaz, kot so neprilisin,
inzulin-razgrajajoci encim in endotelin konvertaza 1. Eden izmed predlaganih
mehanizmov odstranjevanja CGRP pa naj bi bil tudi ponovni privzem v nevrone
(4).

MERJENJE CGRP V BIOLOSKIH VZORCIH

Povprecne vrednosti CGRP, porocane v Studijah, so pri zdravih osebah med 0,8
pmol/l'in 71 pmol/l (3 pg/mlin 269 pg/ml), vrednosti se povisajo pri nosecnosti
in nekaterih bolezenskih stanjih, kot so migrena, astma, miokardni infarkt
in artritis. CGRP se izlo¢a v skladu s cirkadianimi ritmi, z ve¢jim izloCanjem
ponoci (5). Prav tako so ugotovili, da se ve¢ CGRP izlo¢a ob akutnem povecanju
krvnega pritiska (4). Iz teh razlogov je priporocljiv odvzem v istem delu dneva
in po mirovanju.




Pri uporabi peptida CGRP kot bioloskega oznacevalca pri bolnikih z migreno
imamo vec tezav. Ravni CGRP se mocno razlikujejo med posameznimi osebami
in te razlike so vecje kot so spremembe, ki jih povzroci trigeminalna aktivacija.
CGRP tudi ni specifi¢en za migreno in njegovo sproscanje zaradi drugih obolenj
je lahko pogosto vecje od sprosc¢anja iz trigeminalnih nevronov zaradi migrene.
Prehod CGRP Cez krvno-moZgansko bariero je oteZen, vendar ne nemogoc,
kar je bilo dokazano z ucinki po intravenski aplikaciji CGRP, zato je posledi¢no
vprasljivo, kako natan¢no ravni v periferni krvi dejansko odrazajo centralne
uc¢inke CGRP. Vet o ravneh CGRP pri bolnikih z migreno je opisano v drugih
poglavjih tega prirocnika, v nasem prispevku se bomo posvetili problematiki
laboratorijskega dolocanja ravni CGRP.

Literatura poleg interindividualne variabilnostiin nespecifi¢nosti, ki pomembno
ovirata uporabo CGRP kot bioloskega oznacevalca pri obravnavi bolnikov
z migreno, navaja tudi njegov kratek razpolovni ¢as ter nizke plazemske
koncentracije (6). Razpolovni ¢as CGRP je ocenjen na le nekaj minut, a ocena
temelji na merjenju CGRP po aplikaciji eksogenega peptida v organizem
(7). Pri tem na upad koncentracije CGRP vplivajo razlicni dejavniki, kot so
privzem CGRP v tkiva in nevrone, izlocanje iz telesa ter razgradnja CGRP v
krvnem obtoku s strani proteaz, ki v krvi v najvedji meri niso prisotne v prosti
obliki, ampak so vezane na povrsino npr. endotelijskih celic. Vsi ti dejavniki
povzrocajo endogeno razgradnjo peptida CGRP, ki posledi¢no po odvzemu
krvi v epruveto ni vec prisoten. Po odvzemu krvi v epruveto do razgradnje
endogenega CGPR tako ne pride v tako kratkem casu, kot je bilo ugotovljeno
v Studijah, zato se uporaba proteaznih inhibitorjev ob odvzemu opusca. Ena
izmed pomembnih ovir so tudi nizke plazemske koncentracije CGRP, ki so blizu
meje detekcije metod, ki so jih na zacetku uporabljali za dolocanje CGRP; takrat
so tezave reSevali z merjenjem v vzorcih iz zunanje jugularne vene, Se preden
so koncentracije CGRP zaradi razgradnje oziroma razredcenja v celotnem
volumnu krvi v obtoku postale prenizke za zanesljivo merjenje. S pomocjo
pregleda razvoja metod merjenja CGRP bomo pokazali, da so te omejitve ze
presezene.

V obseZznem preglednem c¢lanku, objavlienem leta 2022, ki zajema vse
dotedanje studije meritve CGRP pri bolnikih z migreno (8), je jasno razvidno, da
sta se med letoma 2005 in 2010 zamenjali metoda merjenja in vrsta vzorca za
analizo. V vseh studijah do leta 2007 so uporabljali radioimunsko (RIA) metodo
za dolocanje CGRP v plazmi. Meritve so sprva opravljali v plazmi, pridobljeni iz
krviiz zunanje jugularne vene, medtem ko so v poznejsih studijah po letu 2012
vsi zaceli dolocati CGRP z encimskoimunskimi testi na trdnem nosilcu (ELISA)
v serumu, pridobljenem iz kubitalne vene. Od takrat dalje se tudi ne uporablja
ve¢ dodatka peptidaznih inhibitorjev; namesto tega se vecinoma priporoca
takojsnja, dobro kontrolirana obdelava vzorcev (9).

Radioimunsko dolocanje antigena (slika 2a) je kronolosko starejsa tehnika, ki
temelji na tekmovanju radioaktivno oznacenega antigena in neoznacenega
antigena, prisotnega v preiskovanem vzorcu za doloceno (majhno) koli¢ino



protiteles. Z merjenjem radioaktivno oznacenega antigena, vezanega
v kompleksu antigen-protitelo, dobimo podatek o koli¢ini antigena v
preiskovanem vzorcu. Vec kot se radioaktivho zaznamovanega antigena veze s
protitelesi, tem manjsa je koli¢ina antigena v preiskovanem vzorcu. Pri metodi
RIA dolocanja CGPR so kot protitelesa uporabili zaj¢ji antiserum, usmerjen
proti podganjemu CGRP, konjugiranem z govejim serumskim albuminom za
namen povecane imunogenosti, za kompetitiven substrat pa so uporabili z
radioaktivnim jodom oznacen CGRP (10). Analiza RIA vsebuje vec korakov,
npr. separacijo peleta imunskih kompleksov, ki vplivajo na to¢nost dolocanja
koncentracij. Poleg tega je meja detekcije metode RIA za dolocanje CGRP
10 pml/l (37 pg/ml), kar zahteva koncentriranje preiskovancevega vzorca
z ionsko izmenjevalno kromatografijo, to pa dodatno prispeva k manjsi
natan¢nosti. Hkrati se lahko v metodi RIA zazna tudi CGRP-ju podobne
peptide, kot sta kalcitonin in amilin, ter razgradne produkte CGRP, zato Cesar
je potrebno predhodno ¢is¢enje vzorca. Kljub omenjenim pomanjkljivostim te
metode in kljub temu, da je bilo v zgolj osmih studijah, kjer so merili CGRP pri
bolnikih z migreno po metodi RIA, vklju¢eno majhno Stevilo bolnikov (med 8 in
22),s0 ze v teh pionirskih Studijah zaznali povisane plazemske ravni CGRP med

glavobolom in znizanje CGRP po terapiji.

Leta 1999 so pridobili monoklonska protitelesa proti N-terminalnemu in
C-terminalnemu delu CGRP, kar je povecalo specificnost testov in omogocilo
uporabo bioloskih vzorcev brez ciscenja. Metode ELISA, ki so jih razvili
z uporabo monoklonskih anti-CGRP protiteles, imajo posledicno vecjo
obcutljivost, saj je pri teh metodah meja detekcije 2 pg/ml. Za preiskovani
vzorec se lahko neposredno uporablja plazma ali serum brez predhodne

stopnje koncentriranja (11).

V vseh sedmih Studijah ravni CGRP pri bolnikih z migreno, objavljenih med
letoma 2013 in 2020, je bila uporabljena kompetitivna metoda ELISA, ki za
vezavo CGRP uporablja na ploscico vezano monoklonsko protitelo proti CGRP
(slika 2b). Za vezavo na to protitelo tekmujeta neoznacen CGRP iz bolnikovega
vzorca in z biotinom oznacen CGRP, ki v naslednjem koraku veze avidin,
konjugiran s hrenovo peroksidazo (HRP). Po dodatku substrata za HRP se
odcita signal, ki je obratno sorazmeren koncentraciji CGRP v merjenem vzorcu
(12).

Zaradi razlik v metodah prihaja do razlik v izmerjenih koncentracijah CGRP
in podatki med Studijami, merjenimi z razli¢nimi metodami, med seboj niso
neposredno primerljivi (13). Posledi¢no se razlikujejo ze same koncentracije
v plazmi zdravih posameznikov. Za primer -v Stirih Studijah, kjer so merili
CGRP z metodo RIA, so dolocili koncentracije med 15-49 pmol/I (57-186 pg/
ml), medtem ko so v Sestih Studijah, kjer so merili serumske vrednosti CGRP z
ELISA, med 13-75 pg/ml (8).

V zadnjem casu pa so na trzis¢u vec¢inoma dostopne dvojno protitelesne
sendvi¢ metode ELISA, ki imajo na ploscico vezano protitelo, usmerjeno proti




N-terminalnemu delu CGRP, za detekcijo pa uporabljajo z acetiholinesterazo
(AChE) oznaceno detekcijsko protitelo, usmerjeno proti C-terminalnemu delu
CGRP (slika 2c). Uporaba obeh protiteles poveca specificnost dolocanja, saj se
morata za pridobitev signala oba vezati na razlicna dela CGRP. S tem se zagotovi
detekcija izklju¢no intaktnih peptidov CGRP, ne pa tudi njihovih razgradnih
produktov. AChE ima zelo visoko kataliticno aktivnost in po dodatku raztopine
substrata, to je Ellmanovega reagenta (DTNB; 5,5-ditio-bis-2-nitrobenzojska
kislina), le-tega pretvori v ionizirano obliko 2-nitro-5-tiobenzoata (TNB?), ki
ima spektrofotometri¢no zaznavno rumeno barvo. Ta kolorimetri¢na reakcija
je boljsa v primerjavi s testi, ki za detekcijo vezave uporabljajo hrenovo
peroksidazo. Posledi¢no imajo encimske metode z AChE niZje signale ozadja,
boljSo obcutljivost testa (raven detekcije 2 pg/ml) in ve¢je dinami¢no obmocje.
Edino Studijo, ki je merila ravni CGRP s to metodo, so objavili Messlinger in
soavtorji v letu 2021, pri ¢emer so sistemati¢no proucevali predanalitske
dejavnike, ki morebiti vplivajo na merjene ravni CGRP (13). V studiji so ugotovili,
da merjenje CGRP v z ekstrakcijo precis¢eni plazmi kljub preracunom ne odraza
realnih vrednostiin da je ravni CGRP z uporabo sendvi¢ metode ELISA mogoce
dolocati neposredno iz plazme. Ugotovili so, da uporaba razlicnih matriksov za
redcenje standardov poda razli¢ne vrednosti, zato svetujejo uporabo enakega
matriksa za red¢enje standarda, kot so bioloski vzorci, ki jim merimo CGRP (na
primer uporaba plazme brez CGRP). Druga moznost je, da za vse meritve, ki jih
zelimo primerjati, uporabljamo enak matriks. Ugotovili so Se, da zamrzovanje
vzorca za krajsi ¢as ni spremenilo koncentracije CGRP in da je takojSnja shranitev
vzorcev v zamrzovalniku nadomestila uporabo peptidaznih inhibitorjev. Pri
dolgoro¢nem hranjenju v zamrzovalniku je bila izmerjena koncentracija CGRP
pomembno zmanjsana, zato priporocajo ¢imprejSnje meritve. Iz ¢lanka sicer
ni razvidno, ali so bili vzorci, hranjeni osem mesecev v zamrzovalniku, pri
katerih porocajo zmanj$ano koncentracijo CGRP, zamrznjeni v ve¢ alikvotih
ali pa so en vzorec morda veckrat odtalili. Veckratno odmrzovanje bi tako
lahko imelo vedji vpliv kot pa samo dolgoro¢no zamrzovanje. Ceprav v studiji
uporabo peptidaznih inhibitorjev sicer priporocajo, pa hkrati poudarjajo, da
je e pomembnejse takojSnje zamrzovanje in ¢imbolj enako ravnanje z vsemi
vzorci. Meritve CGRP v razli¢cnih analizah so se sicer izkazale za zelo ponovljive.
V zakljucku ta Studija Se ugotavlja, da so v ravneh CGRP prisotne velike
interindividualne razlike med zdravimi preiskovanci, medtem ko so bile ravni
pri 56 posameznikih, merjene v razmiku 12 ur, v 99 % enake.
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Slika 2. Razlicne metode za merjenje CGRP. Slika je bila ustvarjena z Biorender.com.

LABORATORIJSKI IZSLEDKI MERITEV CGRP V UKC LJUBLJANA
Metode in materiali
Preiskovanci

V Studijo smo vkljucili 40 bolnikov z migreno (povprecna starost 34,8 let (24-
69), 6 moskih in 34 Zensk).
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Slika 3. Obdelava vzorcev krvi za dolo¢anje CGRP. Slika je bila ustvarjena z Biorender.com.

Bolnikom smo v dveh casovnih tockah odvzeli dva vzorca krvi, enega z
dodatkom antikoagulanta EDTA in drugega brez. Prvi odvzem smo izvedli pred
uvedbo terapije, drugega pa priblizno tri mesece po njeni uvedbi. Vzorec krvi
z EDTA smo takoj prenesli na led in v najkrajsem ¢asu (do 20 min) zavrteli pri
+4°C, na 1.000 x g, 15 minut (slika 3). Zgornji del plazme smo prenesli v novo
centrifugirko in zavrteli pri +4 °C, na 10.000 x g, 10 minut. Plazmo smo razdelili
v dve mikrocentrifugirki in takoj shranili na =80 °C. Vzorec krvi brez dodanega
antikoagulanta smo 30 minut po odvzemu vrteli pri sobni temperaturi na 1800




x g 10 minut. Serum smo oddelili v dve mikrocentrifugirki in takoj shranili na
-80 °C

CGRP ELISA

Za dolocanje CGRP v serumu in plazmi smo uporabili Biovendorjev analizni
komplet, ki temelji na sendvi¢ tehniki metode ELISA z dvojnimi protitelesi in
je enak tisti, uporabljeni v Studiji Messlinger in soavtorjev (13). Polistirensko
mikrotitrsko plos¢ico z vezanim monoklonskim protitelesom, usmerjenim proti
peptidu CGRP, smo petkrat sprali s 300 ul priloZzenega spiralnega pufra. Nato
smo nanesli 100 ul standardov, kontrolnih vzorcev in vzorcev preiskovancev
(neredcen serum ali plazma) in dodali 100 ul raztopine konjugata (anti-CGRP,
konjugirano z AChE) ter inkubirali pri +4 °C od 16 do 20 ur. Naslednji dan smo
ploscico sprali s 300 ul spiralnega pufra z vmesnim dvominutnim tresenjem na
stresalniku. Na mikrotitrsko plos¢ico smo nanesli 200 ul raztopine substrata
DTNB in inkubirali na sobni temperaturi v temi. Absorbanco smo merili na
spektrofotometru pri valovni dolzini 405 nm vsakih 10 minut, dokler zgorniji
standard ni dosegel 1500 mOD.

Merilno obmodje analiznega kompleta je 7,8-1000 pg/ml z mejo detekcije v
plazmi 2 pg/ml. Z navzkrizno reaktivnostjo zaznamo tako CGRP1 in CGRP2, ne
pa tudi razgradnih produktov CGRP in amilina oziroma kalcitonina.

REZULTATI

V prvem koraku smo preverili, kako se razlikujejo izmerjene vrednosti CGRP
glede na preiskovani vzorec, in sicer kakSne so izmerjene vrednosti CGRP
v plazmi v primerjavi s tistimi v serumu. Ugotovili smo, da so vrednosti zelo
primerljive (slika 4a) in med seboj statisticno znacilno korelirajo (Pearson r =
0,9652, p < 0,0001). Pri pregledu posameznih meritev smo ugotovili, da je bilo
35/76 (46 %) plazemskih vzorcev pod mejo detekcije analiznega kompleta,
medtem ko je bilo pri serumu takih 46/76 (61 %) meritev. Privzorcih, ki so imeli
pozitivhe vrednosti, smo sicer v serumu zaznali nekoliko visje koncentracije
(slika 4b). Dokler ne pojasnimo morebitnega klinicnega pomena zelo nizkih
koncentracij CGRP, smo nadaljnje analize izvajali na plazemskih vzorcih.

Meritve CGRP v preiskovani plazmi so pokazale precejsne razlike vravneh CGRP
med preiskovanci v nasi kohorti, o ¢emer so porocali tudi v studiji Messlinger
in sodelavci (13). Ob prvem odvzemu smo izmerljive vrednosti v plazmi zaznali
pri 24/40 preiskovancih (slika 5). Vrednosti CGRP so v povpre¢ju znasale 339
pg/ml z razponom od 2 pg/ml do 1693 pg/ml.
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Slika 4. Primerjava koncentracije CGRP v serumu in plazmi v istem vzorcu.
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Slika 5. Koncentracije CGRP v plazmi ob prvem odvzemu.

V nadaljevanju smo primerjali, koliko se vrednosti pri posameznih osebah
spreminjajo s ¢asom. Med posamezniki, pri katerih ob prvem odvzemu
nismo zaznali merljivih koncentracij CGRP, tudi v drugem odvzemu peptida
CGRP nismo zaznali. Pri 24 preiskovancih, pri katerih smo ob prvem odvzemu
zaznali merljive vrednosti CGRP, pa so meritve pri ponovnem odvzemu Krvi
Cez priblizno tri mesece pokazale, da se vrednosti niso obcutno spremenile

(slika 6).
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Slika 6. Meritve CGRP v plazmi v dveh Easovnih tockah.

SKLEPNE MISLI - SPOROCILO ZA DOMOV

Nasa studija je ena izmed prvih Studij, ki je dolocala ravni CGRP s sendvic
metodo ELISA z uporabo dveh protiteles. Meritve CGRP so tako v plazemskem
kot tudi serumskem vzorcu zelo primerljive, pri ¢emer smo pri dolocenih
vzorcih v plazmi izmerili vrednosti CGPR, medtem ko v serumu pri nekaterih

posameznikih zelo nizkih vrednosti nismo uspeli dolociti. Vrednosti CGRP so



dokaj stabilne pri istih preiskovancih, medtem ko se med preiskovanci zelo
razlikujejo. Potrebne so nadaljnje Studije predanalitskih in analitskih pogojev
merjenja ravni CGRP, da razjasnimo Se druge vplive na meritve, kot so npr.
¢as med odvzemom in obdelavo vzorca, dolgoro¢no shranjevanje in veckratno
odtajevanje.
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DINAMIKA ABSENTIZMA ZARADI MIGRENE 2001-2022

DYNAMICS OF ABSENTEEISM DUE TO MIGRAINE
2001-2022

Petra Dosenovic¢ Bonca, Alesa Lotri¢ Dolinar
POVZETEK

Preucujemo dinamiko bremena bolniskih odsotnosti z dela zaradi migrene, ki
je pomemben vir posrednih stroskov te bolezni (1, 2). Spremembe analiziramo
tako na druzbeni ravni kot na ravni pacienta na bolniskem stalezu za Slovenijo
v obdobju od leta 2001 do leta 2022 na podlagi nacionalne baze podatkov NIJZ
0 odsotnosti z dela zaradi migrene. Spremembe druzbenega bremena zaradi
absentizma, izrazeno tako vrednostno kot s kumulativnim Stevilom izgubljenih
koledarskih dni na letni ravni, so posledica sprememb v Stevilu pacientov
na bolniskem stalezu in spreminjajocih se vzorcev komponent njihovega
bremena, tj. povprecnega Stevila epizod bolniske odsotnosti na pacienta in
povprecne dolzine bolniske odsotnosti.

Klju¢ne besede: absentizem, bolnisSka odsotnost, dinamika, migrena, posredni
stroski, stroski bolezni.

ABSTRACT

We studied the dynamics of sickness absenteeism due to migraine, which
represents an important source of indirect costs associated with the disease
(1, 2). Our analysis encompassed both societal-level and patient-level changes
in Slovenia from 2001 to 2022, using data from the national NIPH database
on sick leave. The changes in the societal burden of sickness absenteeism,
expressed both in monetary terms and as the annual cumulative number
of lost calendar days, result from changes in the number of patients on sick
leave, as well as changing patterns of patient-level burden components, i.e. the
average number of episodes per patient and average duration of sick leave
episodes.

Keywords: absenteeism, cost of illness, dynamics, indirect costs, migraine, sick
leave.
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BOLNIK Z MIGRENO V SPLOSNI URGENTNI
AMBULANTI

MIGRAINE PATIENTS IN THE GENERAL EMERGENCY
ROOM

Jan TravnSek, Matija Zupan
POVZETEK

Migrena je eden izmed pogostejsih vzrokov prihoda v urgentno ambulanto.
Bolniki, ki tozijo zaradi glavobola, imajo v veliki ve€ini migreno in so velikokrat
delezni nepotrebnih diagnosti¢nih pristopov v urgentni ambulanti, ¢eprav
nimajo opozorilnih znakov, ki bi terjali nadaljnjo diagnostiko (1). Predstavljamo
algoritem, ki bi v splosni urgentni ambulanti olajSal prepoznavo migrene,
predstavil dejavnike, ki zahtevajo natancnej$o diagnostiko, osnovne pristope
k prekinitvi migrenskega napada v splosni urgentni ambulanti in merila za
napotitev bolnika k nevrologu.

Klju¢ne besede: abortivna terapija, migrena, nefarmakoloski ukrepi,
preventivna terapija, urgentna ambulanta.

Najpomembnejsi korak v obravnavi glavobola je prepoznava sekundarnih
glavobolov. Pomagamo si s kratico SNOOP10, ki vkljucuje vzroke sekundarnih
glavobolov. Prisotnost katerega koli od teh znakov terja nadaljnjo obravnavo
pri nevrologu. Pri odkrivanju simptomov in znakov, ki jih vklju¢uje SNOOP10,
si pomagamo predvsem z natan¢no anamnezo ter splosnim in nevroloskim
statusom. Opozorilni znaki, vklju¢eni v SNOOP10, so sistemski znaki (angl.
systemic signs of disease), anamneza neoplazme (angl. neoplasm history),
nevroloski izpad (angl. neurological deficit), nenadno nastali glavobol (angl.
onset of headache is abrubt), starost, nizja od pet let ali viSja od 65 let (angl.
onset before age 5 or after age 65), sprememba vzorca glavobola (angl. pattern
change), pozicijski glavobol (angl. positional), glavobol, sprozen z Valsalvinim
manevrom, kihanjem, kasljanjem ali naporom (angl. precipitated by Valsalva,
sneezing, coughing or exercise), papiledem (angl. papilledema), progresiven
glavobol (angl. progressive headache), nosecnost in poporodno obdobje (angl.
pregnancy and puerperium), bole¢e oko z avtonomnimi znaki (angl. painful eye
with autonomic features), poposkodbeni glavobol (angl. posttraumatic onset),
Cezmerna raba zdravil ali zacetek po uvedbi novega zdravila (angl. painkiller
overuse or new drug at onset) (1, 2).

Ko izklju¢imo prisotnost sekundarnega glavobola, locimo med migreno in
drugimi primarnimi glavoboli. Migrenski glavobol je tipi¢no unilateralen,
pulzirajo¢, zmeren do hud, posamezniki se pogosto umaknejo v temen in tih
prostor, spremlja ga slabost in/ali bruhanje, fotofobija, fonofobija ter traja
od 4 do 72 ur. Dvajset odstotkov bolnikov ima migrensko avro, ki poteka z
reverzibilnimi  vizualnimi, senzori¢nimi, govorno/jezikovnimi, maotori¢nimi,
debelnimi ali retinalnimi simptomi oz. znaki. Drugi primarni glavoboli so




tenzijski glavobol (bilateralen, obcutek tisCoCega traka okoli glave, brez
slabosti/bruhanja), trigeminalne avtonomne cefalgije (bole¢ina na predelu
oziv€enja trigeminalnega zivca z ipsilateralnimi kranialnimi avtonomnimi znaki).
Trigeminalne avtonomne cefalgije vkljuCujejo glavobol v rafalih, paroksizmalno
hemikranijo, kratkotrajne unilateralne nevralgi¢ne glavobole s konjuktivalno
injekcijo in solzenjem (angl. short-lasting unilateral neuralgiform headaches
with conjunctival injection and tearing (SUNCT)), kratkotrajne unilateralne
nevralgicne glavobole s kranialnimi avtonomnimi znaki (angl. short-lasting
unilateral neuralgiform headaches with cranial autonomic features (SUNA)) in
kontinuirano hemikranijo. Trigeminalne avtonomne cefalgije prav tako terjajo
specialisticno nevrolosko obravnavo (3).

Pomembna je opredelitev intenzivnosti migrenskega glavobola. Migrenski
glavobol, ki pomembno vpliva na delovne, druzinske in druzbene aktivnosti,
je zmeren do hud, zato prej poseZzemo po bolj ciljani terapiji. Blage migrenske
glavobole zdravimo z nesteroidnimi antirevmatiki (NSAR) in analgetiki
(acetilsalicilna kislina (1000 mg), ibuprofen (200-400 mg), naproksen (550
mg), diklofenak (50-100 mg), paracetamol (1000 mg), metamizol (1000 mg)).
Zmerne do hude migrenske glavobole lahko Ze v splosni urgentni ambulanti
zdravimo s triptani (sumatriptan (50-100 mg tablete s hitrim spros¢anjem,
20 mg nosno prsilo ali 6 mg s. ), zolmitriptan (2,5 mg), naratriptan (2,5
mg), eletriptan (40 mg), frovatriptan (2,5 mg)) ali gepanti (rimegepant (75
mg)). Antiemetike predpisujemo po potrebi ob prisotnosti slabosti in/ali
bruhanja (metoklopramid (10-20 mg p. 0., 20 mg svecke, 10 mg i. v,, i. m,,
s. ¢.), domperidon (20-30 mg)) (3, 4). Ce pri zmernem do hudem migrenskem
glavobolu ne pride do izboljSanja, je potrebna napotitev k nevrologu. Prav tako
je potrebna napotitev k nevrologu pri vseh bolnikih z atipi¢no avro, ki traja dlje
kot eno uro, vklju€uje nereverzibilne vidne, senzori¢ne ali govorno/jezikovne
simptome, ima nenaden nastanek ali vklju€uje motoric¢ne, mozganskodebelne
ali retinalne simptome.

Bolnikom, ki so odpusceni domov, predpisemo ustrezno abortivno terapijo
in preventivno zdravljenje s konvencionalnimi zdravili, kot so antikonvulzivi
(topiramat, valproat), gabapentinoidi (gabapentin, pregabalin), zaviralci
adrenergi¢nih receptorjev beta (propranolol), sartani (kandesartan), inhibitorji
angiotenzinske konvertaze (lizinopril) in gepanti (rimegepant). Bioloska zdravila
so v domeni nevrologa. Svetujemo tudi nutricevtike (magnezij 400-600 mg
dnevno in koencim Q-10 3 x 100 mg dnevno). Pomembna je poucitev bolnika
o nefarmakoloskin ukrepih, kot so sprememba Zivljenjskega sloga (telesna
dejavnost, izguba telesne teze, zmanjSanje stresa), zagotavljanje rednega
Zivljenjskega vzorca (prehranjevanje, hidracija, pocitek, telesna dejavnost),
zdravljenje anksioznosti, depresije, slabega spanca in izogibanje sprozilcem
(dolocena hrana, kofein, alkohol). Bolniki naj vodijo dnevnik glavobola, zlasti po
uvedbi nove abortivne in/ali preventivne terapije (3).

Migrena predstavlja veliko breme bolnikom, in ker predstavlja pogost vzrok
prihoda v splodno urgentno ambulanto, sta pomembni dobra prepoznava in



obravnava migrenskega glavobola. Velikokrat je mozno migrenski glavobol
prekiniti ze v splodni urgentni ambulanti, bolniki z odpornejsimi oblikami
migren pa sodijo k nevrologu.

BOLNIK Z MIGRENO V AMBULANTI NUJNE MEDICINSKE POMOZ!
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Slika 1. Algoritem za obravnavo bolnika z glavobolom v splosni urgentni ambulanti.

ABSTRACT

Migraine is one of the more common reasons for emergency room visits.
The majority of patients who complain of headache actually have a migraine,
often undergoing unnecessary diagnostic procedures in the emergency room,
despite lacking warning signs that require further diagnosis (1). In the present
article, we presentan algorithm that facilitates the recognition of migraine in the
general emergency clinic, the factors that require more accurate diagnosis, the
basic approaches to interrupting a migraine attack in the general emergency
clinic and the criteria for referring the patient to a neurologist.

Keywords: abortive therapy, emergency department, migraine, non-
pharmacological measures, preventive therapy.
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VLOGA MEDICINSKE SESTRE PRI OBRAVNAVI
PACIENTA S PRIMARNIM GLAVOBOLOM

NURSES' ROLE IN THE MANAGEMENT OF PATIENTS
WITH PRIMARY HEADACHE

Albina Li¢ina, Alenka Skerjanec Hodak

POVZETEK

Medicinske sestre imajo v multidisciplinarnem timu pomembno viogo pri
obravnavi pacientov s primarnim glavobolom. V specializiranih centrih za
glavobole po Evropi Se vedno ni enotnega soglasja o tem, katere naloge
izvaja zdravstvena nega. Ugotovili so pomanjkanje znanstvenih podatkov
o ucinkovitosti razli¢nih strategij in kombinacij, ki jih ponujajo zdravniki,
fizioterapevti, psinologiin medicinske sestre. K pacientu usmerjena zdravstvena
nega predstavlja novejsi pristop k obravnavi glavobolov, zlasti migrene, ki vpliva
na bolnikovo splosno pocutje, s Siritvijo bolnikove lastne vioge pri zdravstveni
oskrbi. Definira zdravstveno obravnavo, ki v procesu odlocanja vzpostavlja
partnerstvo med zdravstvenimi delavci, pacientiin njihovimi druzinami. Namen
so ozaveSCanje pacienta in zagotavljanje podpore, tolazbe, sprejemanje
legitimnosti njegovih tezav in vzpostavitev zaupanja. Kompetence specializirane
medicinske sestre za glavobol se najlazje vzpostavijo ob neposrednem delu
s pacienti, z nacrtovanjem oskrbe in sodelovanjem z drugimi zdravstvenimi
delavci. Cilj je zagotoviti primeren koncept interdisciplinarnega zdravljenja,
ki ustreza pacientom z glavobolom. TakSna obravnava se je v klini¢ni praksi
izkazala za koristno, saj v nevroloskih ambulantah skrajSuje cakalne vrste,
poveca dostop do specializirane obravnave, omogoca natancnejse in
pogostejse spremljanje bolnika, izboljSa ucinek zdravljenja, nadzor nad
porabo zdravil, prilagajanje zdravljenja in izboljSuje kakovost Zivljenja, s tem pa
povecuje bolnikovo zaupanje in adherenco ter omogoca po meri prilagojeno
zdravljenje.

Klju¢ne besede: ambulantna obravnava pacienta, medicinska sestra, migrena,
primarni glavobol.

ABSTRACT

Nurses play an important role in the multidisciplinary team treating patients
with primary headache. In specialized headache centers across Europe,
there is still no uniform definition of which tasks are performed by nurses.
There is lack of scientific data on the effectiveness of different strategies and
combinations offered by doctors, physiotherapists, psychologists and nurses.
Patient-centered nursing is a newer approach to addressing headache
health, especially migraines, which affects patients' overall well-being, by
expanding their own role in healthcare. This type of nursing establishes a
partnership between health professionals, patients and their families in the




decision-making process. The aim is to raise patients’ awareness and provide
support, comfort and acceptance of the legitimacy of their problems and
establish trust. The competencies of a specialist headache nurse are most
easily established when working directly with patients, planning care and
collaborating with other healthcare professionals. The goal is to provide an
appropriate interdisciplinary treatment concept that is tailored to headache
patients. Such treatment has proven to be useful in clinical practice, as it
shortens waiting times in neurological outpatient clinics, increases access to
specialized treatment, enables more accurate and frequent monitoring of
patients, improves the effect of treatment, controls drug consumption, adjusts
treatment and improves quality of life, thereby increasing patients’ confidence
and adherence, while also enabling personalized treatment.

Keywords: migraine, nurse, outpatient treatment, primary headache.

uvoD

Diagnoza primarnega glavobola je postavljena ob uposStevanju smernic,
znakov in simptomov, ki bi lahko kazali na sekundarni vzrok glavobola. Posebej
previdno je treba obravnavati paciente, ki imajo zgodovino rakavega obolenja
in so mlajsi od 20 let, pa tudi imunsko oslabele paciente, kjer lahko pride do
okuzbe centralnega Zivénega sistema, in paciente z nevroloskim obolenjem,
povezanim z virusom HIV. Smernice vkljucujejo tudi priporocila pri glavobolu
zaradi prekomerne uporabe zdravil (1).

Med primarne glavobole sodijo migrenski, tenzijski in klasterski glavoboli.
Prisotnost migrene v Zzivljenju posameznika je bila ocenjena na 14 %,
medtem ko njena enoletna razsirjenost znasa okoli 35 %, kar je zelo blizu
ocenjenim 38 % za tenzijski tip glavobola. Znano je, da je migrena premalokrat
diagnosticirana, 54,5 % pacientov se iz razlicnih razlogov ne posvetuje z
zdravnikom in 13,3 % pacientov ni pravilno diagnosticiranih (2). Migrena je
kompleksna in spremenljiva motnja, ki upravicuje pacientu prilagojen pristop,
vklju€no s farmakoloskimi in nefarmakoloskimi komponentami, kot so bioloski,
Custveni in vedenjski dejavniki migrene (3).

MEDICINSKA SESTRA PRI OBRAVNAVI BOLNIKOV Z MIGRENO

Medicinske sestre imajo v multidisciplinarnem timu pomembno vlogo pri
obravnavi pacientov s primarnim glavobolom. V specializiranih centrih
za glavobole po Evropi ni enotnega soglasja o tem, katere naloge izvaja
zdravstvena nega (3). Ugotovili so pomanjkanje znanstvenih podatkov
o ucinkovitosti razli¢nih strategij in kombinacij, ki jih ponujajo zdravniki,
fizioterapevti, psihologi in medicinske sestre (4). Raziskava, ki je primerjala vpliv
negovalnega in medicinskega pristopa na obravnavo pacientov z glavobolom,
kakovost Zivljenja in samostojnost pacientov z migreno, je pokazala, da lahko



sodelovanje zdravstvene nege zmanjsa vpliv migrene na kakovost zivljenja in je
povezano z vedjo samostojnostjo pacientov (2).

Za ustrezno zdravljenje glavobola je bistveno, da se za¢ne tako, da pacient
razume svoje potrebe, kar je mogoce doseci z ugotavljanjem njegovih osebnih
zelja in vrednot. K pacientu usmerjena zdravstvena nega predstavlja pristop k
obravnavi zdravja in bolezni, ki vpliva na ¢lovekovo splosno pocutje, s Siritvijo
pacientove vloge pri zdravstveni oskrbi. Definira zdravstveno obravnavo, ki v
procesu odloc¢anja vzpostavlja partnerstvo med zdravstvenimi delavci, pacienti
in njihovimi druzinami, Ce je potrebno. Namen je ozaveSCanje pacienta in
zagotavljanje pomiritve, podpore, tolazbe, sprejemanje legitimnosti njegovih
tezav in vzpostavitev zaupanja. Kompetence specializirane medicinske sestre
za glavobol se najlaZje vzpostavijo ob neposrednem delu s pacientom, z
nacrtovanjem oskrbe in sodelovanjem z drugimi zdravstvenimi delavci. Cilj
je zagotoviti primeren koncept interdisciplinarnega zdravljenja, ki ustreza
pacientu z glavobolom (4).

Glavne dejavnosti, ki jih izvaja medicinska sestra v ambulanti za preventivo
primarnega glavobola (APPG), vklju€ujejo intervalna posvetovanja s pacienti,
predvidena za spremljanje njihovega napredka. Cilj je spremljati epizode
glavobolov, u¢inkovitost in toleranco zdravil, pomagati pacientu s prilagajanjem
terapije in zagotoviti dostopnost za njegova vprasanja. V sklopu obravnave
v APPG medicinska sestra povprasa po zgodovini glavobolov, oceni stopnjo
onesposobljenosti, zagotovi in oceni dnevnike glavobolov ter ponudi podporo
in svetovanje. S pacientom se pogovori o tezavah, ki jih prinasa glavobol v
njegov Zivljenjski slog, sprozilnih dejavnikih, uporabi zdravil, zamenjavi zdravil
ali odtegnitvi zaradi prekomerne uporabe analgetikov.

Na plakatu je na primeru bolnice predstavljena vloga medicinske sestre v
zvezi z izobrazevanjem bolnika, ki ima predpisano zdravljenje z bioloSkimi in
drugimi novejsimi zdravili za preprecevanje migrene. Napredek v razumevanju
patogeneze migrene je identificiral nove cilie za preprecevanje akutnega
migrenskega napada in tudi preventivnega zdravljenja. Monoklonska
protitelesa (mPt) proti peptidu, povezanem z genom za kalcitonin (CGRP),
predstavljajo prva zdravila, kitemeljijo na specificnih mehanizmih preventivnega
zdravljenja migrene (5). Nove ucinkovine so usmerjene na CGRP, za katerega
je bilo dokazano, da ima odlocilno viogo v centralni in periferni poti, ki vodi
v migrenski napad (5). Ker se zdravilo aplicira v podkoZje, je treba bolnika
pred prvo aplikacijo usposobiti za pravilno rokovanje z zdravilom in njegovo
apliciranje. Pouciti ga je treba o predvidenih ucinkih zdravila in prepoznavanju
morebitnih nezelenih ucinkov. Cilj je opolnomociti bolnika in ga pripraviti, da
si zdravilo doma samostojno aplicira. Medicinska sestra ucenje aplikacije po
potrebi tudi ponovi in pacientu omogoc¢i moznost dodatnega posveta, s tem
pa tudi obcutek podpore in varnosti.

Po prvi aplikaciji zdravila v APPG sledijo redni kontrolni posveti, ki jih medicinska
sestra izvede po telefonu ali elektronski posti. Prvi se izvede po treh in drugi




po Sestih mesecih. Medicinska sestra na vsaki kontroli ugotovi trenutno stanje
pacienta, spremlja napredek pri zdravljenju, identificira tezave, povezane s
stranskimi ucinki zdravljenja, ponudi podporo pacientu in ga spodbuja, da
vodi dnevnik glavobola. Ustrezno spremljanje pacientov zagotavija boljse
upostevanje zdravljenja ter po potrebi sprejetje ustreznih ukrepov, kot je
zamenjava zdravil. Ce je zdravljenje uspesno in obvladljivo, v nadaljevanju
pregledi sledijo enkrat letno.

UspesSnost preventivnega zdravijenja se meri s pomocjo orodja MIDAS
(Migraine Disability Assessment) (6) in kaze z zmanjSanjem pogostosti
migrenskih napadov in njihove intenzivnosti, izboljSanjem kakovosti Zivljenja in
preprecevanjem tveganja za pojav kroni¢nih migrenskih glavobolov. Lestvica
MIDAS je bila razvita za oceno z glavobolom povezane invalidnosti bolnikov
z migreno (6). Test ucinka glavobola s Sestimi tockami (HIT-6) je bil zasnovan
za zagotavljanje globalnega merjenja neugodnega ucinka glavobola in je bil
razvit za uporabo pri presejanju in spremljanju bolnikov z glavoboli v klini¢ni
praksi ter klini¢nih raziskavah. Postavke HIT-6 merijo Skodljiv vpliv glavobola na
delovanje v druzbi, delovanje vlog, vitalnost, kognitivno delovanje in psiholosko
stisko. HIT-6 meri tudi resnost glavobola (7).

Na podro¢ju obravnave pacientov s primarnim glavobolom potrebuje
medicinska sestra specialna znanja, ki jih razvija s sodelovanjem v klini¢nih
raziskavah in ob uvajanju sprememb v pristopih zdravstvene oskrbe. Aktivnosti
medicinske sestre lahko na eni strani pripomorejo k zadovoljstvu pacientov in

na drugi strani k boljsi organizaciji podrocja.

BOLNICA Z MIGRENO IN PREVENTIVNIM ZDRAVLJENJEM Z
MONOKLONSKIMI PROTITELESI ZA PREPRECEVANJE MIGRENE

Enainpetdesetletna vodja kuhinje se v nasi APPG ambulanti vodi zaradi
migrenskih glavobolov brez avre. Leta 2022 je prvi¢ prisla na nevroloski
pregled. Takrat je navedla, da je imela Ze najmanj osem let migrenske
glavobole. Navedla je do deset migrenskih dni intenzivnosti 10/10 v mesecu,
kadar zdravila za akutno zdravljenje niso bila uspesna. Med napadi je navedla
slabost, motila jo je svetloba, vcasih hrup, bila je povsem onesposaobljena.
Od sprozilnih dejavnikov je identificirala motnjo spanja in pomanjkanje kave.
Sicer je bila zdrava in brez redne terapije. Marca 2022 ji je nevrolog v terapijo
uvedel Propranolol, ki ga ni prenasala, pojavila se je jutranja slabost, zato je
Propranolol ukinila. Takrat je mesec¢no jemala tudi do 14 tablet triptanov in
analgetikov (Imigran Sprint 50 mg in Nalgesin forte). Redno je vodila dnevnik
glavobola in ob tem beleZila postopno vecanje mesecnega Stevila migrenskih
dni. Navajala je zelo slabo kakovost Zivljenja.

Na prvo aplikacijo mPt proti CGRP galkanezumaba v naso APPG ambulanto
jo je napotil nevrolog. Prisla je junija leta 2023. Tedaj smo bolnico naucili
samoaplikacije zdravila ter jo seznanili z moznimi stranskimi ucinki. Svetovali



smo ji, naj sleherno spremembo v zvezi z zdravilom redno beleZi v dnevnik
glavobola.

Bolnico smo spremljali po telefonu. Prva telefonska kontrola je sledila mesec
dni po prvi aplikaciji. Bolnica je takrat porocala le o enem blagem glavobolu,

ki ga je blazila z Nalgesinom forte 550 mg. Nezelenih ucinkov po aplikaciji ni
navedla.

Sledila je kontrola ez tri mesece, septembra 2023. Takrat je gospa navedla
dobro pocutje in izboljsanje glede migrenskih glavobolov. ZabeleZila je le tri
bolj blage glavobole v treh mesecih. Gospa je bila z zdravilom za preventivo
migrene zelo zadovoljna, saj se je kakovost njenega Zivljenja popolnoma
spremenila. Zaradi ucinkovitosti in bojazni pred vnovi¢nimi hudimi napadi je
Zelela z zdravljenjem nadaljevati, zato smo ji podaljSali recept za mPt Se za
nadaljnjih 12 mesecev. Kontrolni pregled bo imela v junija 2024, ko bo vabljena
na posvet z nevrologom.

SKLEP

Interdisciplinarna obravnava se je v Klini¢ni praksi izkazala za koristno,
saj v nevroloskin ambulantah skrajSuje cakalne vrste, poveca dostop do
specializirane obravnave, omogoca natancnejSe in pogostejSe spremljanje
bolnika, izboljsa uc¢inek zdravljenja, nadzor nad porabo zdravil, prilagajanje
zdravljenja in izboljSuje kakovost Zivljenja, s tem pa povecuje bolnikovo
zaupanje in adherenco ter omogoca po meri prilagojeno zdravljenje.
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O meni: V intenzivni terapiji, kjer se zdravijo najtezji nevroloski bolniki, sem
pridobilaizkusnje na podrocju dela s sediranimiin umetno ventiliranimi pacienti
(sprejem pacienta, monitoring, ocenjevanje respiratorne, kardiovaskularne
in nevroloske funkcije, mehansko predihavanje, hemodinamski nadzor ...).
V Doppler ambulanti sem pridobila znanje o ultrazvocni diagnostiki
mozganskozilnih bolezni. V ambulanti za profilakso primarnega glavobola si
Sirim obzorja in raziskujem podrocje vioge medicinske sestre pri preventivni
obravnavi in zdravljenju pacientov z migreno. Trenutno koncujem 2. letnik
magisterija Zdravstvene nege.

Spretnosti:
+ Komunikacija
- Odgovorno in eti¢no ravnanje
- Samostojno izvajanje negovalnih intervencij
- Sodelovanje
- Nudenje prve pomoci

Delovne izkudnje: Na Nevroloski kliniki UKC Ljubljana sem zaposlena od junija
2012. Do leta 2019 sem bila zaposlena na oddelku za intenzivno terapijo I,
nato sem bila v zacetku leta 2019 premescena v Doppler ambulanto, kjer sem
svojo poklicno pot tudi nadaljevala. Septembra leta 2023 sem bila ponovno
premescena v ambulanto za profilakso primarnega glavobola.
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NEFARMAKOLOSKI NACINI OBVLADOVANJA
MIGRENE

NON-PHARMACOLOGICAL APPROACHES FOR
MIGRAINE

Ana Golez
POVZETEK

Migrena je ena izmed najpogostejSih vrst glavobola, ki otezujejo zmoznost
dela in vsakodnevnih dejavnosti ter mocno vplivajo na kakovost Zivljenja (1, 2).
Najpogosteje na migreno vplivajo Custveni stres, menstruacija, izpuscanje
obrokov, vremenske spremembe, motnje spanja, alkohol, kajenje, moc¢na
svetloba, utripajoci zasloni, vrocina, dolo¢ena hrana, prehranski dodatki ter
prekomerna telesna dejavnost (1, 2).

Za obvladovanje migrene in preventivo uporabliamo razlicna zdravila,
pogosto pa se posluzujemo tudi Stevilnih nefarmakoloskih pristopov (1, 2).
V preglednih ¢lankih so navedeni Stevilni podatki o ucinkovitosti neinvazivne
nevromodulacije (npr. transkranialna magnetna stimulacija, stimulacija s
transkranialnim enosmernim elektricnim tokom in transkutana elektricna
stimulacija Zivcev (TENS)), manj pa invazivne nevromodulacije, fizikalne terapije
ali primerne prehrane (1). Akupunktura bi lahko bila ucinkovita predvsem
zaradi placebo ucinka (1). Pomembni so pravilen vzorec spanja, pocitek in
sprostitev, ucinkovita je tudi medicinska hipnoza (1, 2). Ob prvih znakih migrene
se je najbolje umakniti v temen in tih prostor (1). Polaganje toplih ali hladnih
obkladkov na glavo ali vrat lahko zmanjsa bolec¢ino (1, 2). Pri bruksizmu je
svetovana uporaba Scitnika za zobe (1). Dehidracija lahko sproZi migreno, zato
je ohranjanje dobre hidracije bistvenega pomena (1). Obstajajo Stevilni dokazi
0 ucinkovitosti uporabe vitamina B2 (riboflavina) pri obvladovanju migrene
(1, 2). Redna telesna dejavnost lahko pomaga pri preprecevanju migrene, po
drugi strani pa lahko prekomerna telovadba deluje tudi kot sproZilec, zato je
iskanje pravega ravnovesja v Zivljenju klju¢nega pomena (1, 2).

Pri obvladovanju migrene je najboljSi celosten pristop, ki vkljuCuje tako
farmakoloske kot nefarmakoloske metode. Za natan¢nejSo oceno ucinkovitosti

nefarmakoloskih pristopov bi bilo treba izvesti nadaljnje raziskave.

Klju¢ne besede: migrena, nefarmakoloski pristopi, zdravila.

ABSTRACT

Migraine is a highly prevalent disorder and a significant source of disability
and lost productivity (1, 2). Most often, migraines are affected by emotional
stress, menstruation, skipping meals, weather changes, sleep disturbances,




alcohol, smoking, bright light, flickering screens, fever, certain foods, nutritional
supplements and excessive physical activity (1, 2).

Various medications are used for controlling acute attacks and prevention,
alongside numerous non-pharmacological approaches (1, 2). There is strong
evidence for the effectivenes of non-invasive neuromodulation (such as
transcranial magnetic stimulation, transcranial direct current stimulation and
transcutaneous electrical nerve stimulation (TENS)) and less evidence for
invasive neuromodulation, physical therapy or dietary approaches (1). The
main point of contention of acupuncture for treating migraine may be placebo
effect (1). Proper sleep patterns are essential, as well as rest and relaxation;
medical hypnosis is also effective (1, 2). At the first sign of a migraine, a break
in a dark and quiet room should be taken (1). Applying hot or cold compresses
to the head or neck can numb the pain (1, 2). In cases of bruxism, using a
mouth guard is advised (1). Dehydration can trigger migraines, so staying
well-hydrated is vital (1). Evidence supports the effectiveness of vitamin B2
(riboflavin) for migraine management (1, 2). Regular physical activity can help
prevent migraines; however, excessive exercise can also act as a trigger, which
is why finding the right balance is crucial (1, 2).

A comprehensive approach, including both pharmacological and non-
pharmacological methods, provides the best results. More research must be
done to evaluate the efficacy of non-pharmacological approaches.

Keywords: medications, migraine, non-pharmacological approaches.
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FIZIOTERAPEVTSKA OBRAVNAVA BOLNIKA Z
MIGRENO

PHYSIOTHERAPY TREATMENT OF PATIENTS WITH
MIGRAINE

Leon Culk, Alenka Omerzel
POVZETEK

Fizioterapevti lahko s svojim znanjem o cloveskem gibanju in razumevanjem
povezav med misicno-skeletnim in  nevroloskim sistemom  uspesno
obravnavajo razli¢ne simptome pri pacientih z migreno (1).

Fizioterapevtska obravnava pacienta z migreno se zac¢ne z oceno posturalne
kontrole, drze in miSi¢no-skeletnih tezav (1). Pregled se dopolni zinformacijami,
pridobljenimi iz anamneze in razgovora s pacientom o poteku simptomov, tipu
in lokaciji bolecCine, kdaj se bolecina pojavi in kaj jo izzove. Fizioterapevt lahko
nato na podlagi klinicnega sklepanja in Zelja pacienta sestavi individualno
obravnavo (2). V celotnem procesu je pomemben na pacienta usmerjen
pristop, pri katerem pacienta obravnavamo celostno, zato pri tem smiselno
vklju€ujemo tudi ostale strokovnjake, ki bi lahko prispevali k boljsemu izidu

obravnave (2).

Pri. miSi¢no-skeletnih tezavah lahko fizioterapevt z razli¢nimi manualnimi
tehnikami sprosti aktivne misi¢ne prozilne tocke, izboljsa dolzino misic, zmanjsa
misi¢no napetost ter izboljSa mobilnost fascije in gibljivost vratne ter prsne
hrbtenice (1). BoleCinska migrenska stanja lahko znatno izboljSa obravnava
aktivnih misi¢nih prozilnih tock sternokleidomastoidne misice, zgornjih viaken
trapezaste misice in subokcipitalnih miSic v kombinaciji z raztezanjem (2). Z
izvajanjem vaj, ki so usmerjene predvsem v cervikalne, cerviko-skapularne,
skapulo-torakalne in abdominalne misice, izboljsamo misicno moc in
vzdrzljivost, kardiovaskularno aerobno vzdrzljivost, obseg gibljivosti cervikalne
hrbtenice in drzo (1).

Pri prisotnosti vestibularnih simptomov (vrtoglavica, opredeljena kot motnja
orientacije v prostoru, lazen obcutek samogibanja ali gibanja okolice in/
ali posturalni simptomi, opredeljeni kot nestabilnost) pa lahko fizioterapevt
sestavi serijo vaj, ki vkljucujejo gibe oci in glave, ki se izvajajo med aktivhostmi,
kot so sedenje-stoja, hoja, sklanjanje in metanje Zoge, z namenom doseci
stabilnost pogleda ter izbolj3ati vestibularno prilagajanje (2).

Fizioterapevt znotraj obravnav svojo uspesnost redno evalvira in obravnave
prilagaja spremembam stanja ter Zeljam pacienta. Izredno pomembno je, da v
obravnave vkljuci tudi izobrazevanje pacientov, ki nagovarja tudi spremembe
vedenja. Ustrezno izobrazevanje pacientov z migrenami o pravilni telesni drzi

in samokorekciji, ergonomskih polozajih in prilagoditvah ter pravilnih polozajih




med spanjem dokazano zmanjSa pogostost migren in izboljsa kakovost
zZivlienja (1).

Klju¢ne besede: fizioterapija, migrena.

ABSTRACT

Physiotherapists can successfully treat a variety of symptoms in migraine
patients with their knowledge of human movement and understanding of the
links between the musculoskeletal and neurological systems (1).

Physiotherapy management of migraine patients begins with an assessment of
postural control, posture and musculoskeletal problems (1). The assessment
is supplemented with information from their medical history and an interview
about the course of symptoms, type and location of pain, when it occurs and
what provokes it. Physiotherapists can then design an individualised treatment
based on clinical reasoning and the patient’s goals (2). A patient-centred
approach is essential throughout the process, treating the patient holistically
and, if needed, meaningfully involving other professionals who can contribute
to a better treatment outcome (2).

For musculoskeletal problems, physiotherapists can use various manual
techniques to release active trigger points, improve muscle length, reduce
muscle tension, improve fascia mobility and improve mobility of the cervical
and thoracic spine (1). Migraine pain conditions can be significantly improved
by treating the active trigger points of the sternocleidomastoid muscle, the
upper fibres of the trapezius muscle and the suboccipital muscles, combined
with stretching (2). Performing exercises focusing on the cervical, cervico-
scapular, scapulothoracic and abdominal muscles improves muscular strength
and endurance and cardiovascular aerobic endurance. It increases the range
of motion of the cervical spine and improves posture (1).

However, in the presence of vestibular symptoms (dizziness, defined as a
disturbance in spatial orientation, a false sense of self or ambient movement,
and/or postural symptoms, defined as instability), physiotherapists can design
a set of exercises involving eye and head movements performed during
activities such as sitting/standing, walking, bending over and throwing a ball, in
order to achieve gaze stability and to improve vestibular adaptation (2).

The physiotherapist regularly evaluates the patient's progress and, if
necessary, adjusts the treatment according to changes in their condition and
goals. Addressing behavioural changes in patient education is very important.
Appropriate education of migraine patients on correct posture and self-
correction, ergonomic positions and adjustments, and correct sleep positions
has been shown to reduce the frequency of migraines and improve quality of
life (1).



Keywords: migraine, physiotherapy.
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MOZNOSTI MANUALNE MASAZE PRI OSEBAH Z
ZATILNIM GLAVOBOLOM

POSSIBILITIES OF MANUAL MASSAGE FOR PEOPLE
WITH CERVICOGENIC HEADACHE

Damnjan Damnjanovi¢, Zmago Turk

POVZETEK

Masaza HumanUP je inovativna metoda fizioterapije za zmanjsanje zatilnih
glavobolov, ki so pogosti v sodobnem sedecem nacinu Zivljenja. S testiranjem
na 150 kroni¢nih pacientih smo dosegli izjemne rezultate: po Sestih mesecih
terapije se je intenziteta bolecin zmanjSala za vsaj 73 %, pri Cemer se je
povprecno stevilo glavobolnih dni zmanjsalo na le 1,4 na mesec. Z izboljSanjem
gibljivosti vratne hrbtenice za najmanj 55 % masaza HumanUP predstavlja
obetaven pristop k obravnavi zatilnih glavobolov.

Uvod

Masaza HumanUP je inovativna metoda fizioterapije, namenjena zmanjsanju
zatilnih glavobolov, ki predstavljajo enega najpogostejsin zdravstvenih izzivov
v sodobnem, preteZzno sedec¢em nacinu Zivljenja. Glede na podatke Svetovne
zdravstvene organizacije (WHO) s tem stanjem Zzivi od 12 do 15 % svetovne
populacije, pri ¢emer zatilni glavoboli sami predstavljajo kar 60 % vseh
kroni¢nih glavobolov.

Metoda

Pri masazi HumanUP se osredoto¢amo na obravnavo vzrokov zatilnih
glavobolov, ki pogosto izhajajo iz tenzijskega pritiska obvratnih miSic na
nasadis¢a vretenc, Se posebej na podrocju atlantookcipitalnega sklepa.
Metoda masaze temelji na uporabi masaznega aparata, ki z vibracijskim
pritiskom deluje na obvretencne misice semispinalis in splenius capitis med
nastavki vretenc (spinosus in transversus), pri Cemer se masaza izvaja od ene
do treh minut.

Rezultati

Rezultati testiranja metode na 150 kroni¢nih pacientih z zatilnim glavobolom
so izjemno obetavni. Po Sestih mesecih terapije se je intenziteta bolecin,
ocenjena po lestvici VAS, zmanjsala za najmanj 73 %, pri cemer je povprecno
Stevilo glavobolnih dni padlo s 10,3 na le Se 1,4 na mesec. Poleg tega so
meritve gibljivosti sklepov vratnega dela hrbtenice pokazale izboljSanje za
najmanj 55 %.




Zakljucek

Zaradi izjemnih rezultatov in obetavne narave masaze HumanUP se nadaljnje
raziskave izvajajo z namenom boljSega razumevanja vzrokov zatilnih
glavobolov in razvoja ucinkovitejsih terapij. Pri tem bomo posebej pozorni na
mozne vzrocne dejavnike vratnih sindromov, pri ¢emer nacrtujemo uporabo
naprednih slikovnih diagnosti¢nih metod, kot so MRI- ali CT-preiskave. Skozi
te raziskave bomo prispevali k boljSemu zdravljenju in obravnavi zatilnih
glavobolov ter posledi¢no izboljsali kakovost Zivljenja posameznikov, ki se s
temi tezavami spopadajo.

Klju¢ne besede: fizioterapija zatilja, masaze zatilja HumanUP, zatilni glavobol.

ABSTRACT

HumanUP massage is an innovative physiotherapy method aimed at reducing
occipital headaches, which is one of the most prevalent health challenges
of modern times, where people have predominantly sedentary lifestyles.
According to the World Health Organization (WHO), 12-15% of the global
population lives with this condition, with occipital headaches alone accounting
for 60% of all chronic headaches.

Introduction

The HumanUP massage focuses on addressing the causes of occipital
headaches, which often stem from tension in the neck muscles pressing on
the vertebral attachments, particularly in the atlanto-occipital joint area. This
massage method employs a massage device that applies vibrational pressure
to the semispinalis and splenius capitis muscles between the attachments of
the vertebrae (spinosus in transversus), with the massage lasting from 1 to 3
minutes.

The results of testing the method on 150 chronic patients with occipital
headaches are highly promising. After six months of therapy, the intensity
of pain, assessed using the VAS scale, decreased by at least 73%, with the
average number of headache days dropping from 10.3 to just 1.4 per
month. Additionally, measurements of cervical spine joint mobility showed
improvement of at least 55%.

Due to the exceptional results and promising nature of the HumanUP massage,
further research is being conducted to better understand the causes of
occipital headaches and develop more effective therapies. Particular attention
will be paid to possible causal factors of cervical syndromes, planning to use
advanced imaging diagnostic methods such as MRI or CT scans. Through
these studies, we aim to contribute to better treatment and management



of occipital headaches, ultimately improving the quality of life for individuals
grappling with these issues.

Keywords: cervicogenic headache, HumanUP neck massage, neck
physiotherapy.
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bolnikih, starejSih od 65 let, ki so se zdravili z zdravilom BOTOX zaradi icnosti zgomjega in spodnjega uda po i kapi. Pediatricna populacija: \larnost in ucinkovitost zdravila pri indif ki niso opisane za

populacijo v poglavju 4.1 SmPC, nista bili dokazani. PriporoCila za odmerjanje ni mogoce podati za druge indikacije, razen za pediatriéno fokalno spasticnost, povezano s cerebra\no paralizo. Trenutno razpoloZljivi podatki za indikacije
0 opisani v poglavjih 4.2, 4.4, 4.8 in 5.1 SmPC in v tabeli (poglavje 4.2 SmPC). Zdravilo BOTOX smejo dajati le zdravniki, ki imajo izkusnje z ocenjevanjem in iatricne fokalne spasticnosti in kot del strukturiranega
programa rehabilitacije. Pomembne informacie: Ce med enim postopkom injiciranja uporabite razlicne velikost vial z zdravilom BOTOX, pazite, da boste pri pripravi dologenega tevila enot na 0,1 ml uporabili pravilno koligino raztopine
za redcenje. Kolicina raztopine za redcenje pri zdravilu BOTOX s 50 Allerganovimi enotami, Botox s 100 Allerganovimi enotami in BOTOX z 200 Allerganovimi enotami se razlikuje. Visaka brizga mora biti ustrezno oznacena. Zdravilo
BOTOX morate pripraviti s sterilno fizioloko raztopino brez konzervansov. Za redéenje zdravila BOTOX v vialah s 50, 100 in 200 Allerganovimi enotami za vse indikacije glejte SmPC poglavje 4.2. Nacin uporabe: Za podrobna navodila
zavsako od opisanih indikacij glejte SmPC poglavje 4.2. Zdravilo BOTOX smejo aplicirati samo zdravniki z ustreznimi kvalifikacijami ter strokovnim znanjem o zdravljenju in uporabi zahtevane opreme. Za vse indikacije niso bile dolocene
splosno veljavne optimaine ravni odmerkov in Stevilo mest injiciranja v misico. V' takih primerih mora posamezne rezime zdravijenja dolociti zdravnik. Optimaine ravni odmerkov dolocite s titriranjem, vendar pa ne smete preseci

priporocenega najvecjega odmerka. NEVROLOSKE BOLEZNI: Fokalna spasticnost spodnjega uda pri pediatricnih bolnikih: Priporoéljiva je lokalizacija prizadetin misic s tehnikami, kot so i vodenie igle, sti ija Ziveev
ali ultrazvok. Pred injiciranjem se lahko v skladu z lokalno prakso uporabi lokalna anestezija ali lokalna anestezija v kombinaciji z minimalno ali zmerno sedacijo. Varnost in uginkovitost zdravila BOTOX pri jenju otroske Cnosti
nista bili ocenjeni v splodni anesteziji ali globoki sedacij/analgeziji. Fokalna spasticnost zgornjega uda, povezana z moZgansko kapjo, pri odraslih: Morda bo koristna ija prizadetin misic z i im vodenjem ali

stimulacijo Zivcev oz. ultrazvocnimi tehnikami. Ce uporabite vec mest injiciranja, ima zdravilo BOTOX lahko enakomernejsi stik z ozivéenimi deli misice, kar je $e posebej koristno pri velikih miSicah. Fokalna spasticnost spodnjega uda,
povezana z moZgansko kapjo, pri odraslih: Morda bo koristna lokalizacija prizadetih misic z eleklmmlografsklm voden|em ali tehnikami stimulacije Zivcev. Ce uporabite vet: mest injiciranja, ima zdravilo BOTOX lahko enakomernejsi
stik z ozivéenimi deli misice, kar je $e posebej koristno pri velikin miSicah. ialni spazem: El i vodenje ni potrebno. Bolnike s hemifacialnim spazmom ali boleznimi V. Zivca morate zdraviti kot
bolnike z enostranskim blefarospazmom, pri emer lahko po potrebi zdravilo mumrate $e v druge prizadete miSice obraza (npr. zygomaticus major, orbicularis oris). Cervikalna distonija: Med Klinicnimi preskusanji zdravijenja cervikalne
distonije so zdravilo BOTOX obicajno injicirali v sternokleidomastoidno miSico, levator scapulae, scalene, splenius capitis, semispinalis, longissimus in/ali trapezne misice. Ta seznam ni izErpen, saj je lahko prizadeta katera koli od misic,
ki nadzorujejo polozaj glave in zato zahteva zdravljenje. V' primeru tezav pri izoliranju posameznih miSic je treba izvesti injiciranje ob pomoCi elektromiografije. Kronicna migrena: Injekcije je treba razdeliti na 7 dolocenih obmoCij glave/
vratu, kot je navedeno v tabeli (glejte SmPC poglavje 4.2). BOLEZNI SECNEGA MEHURJA: Bolniki v ¢asu zdravljenja ne smejo imeti okuzbe secil. 1-3 dni pred jenjem, na dan jain 1-3 dni po jenju naj bolnik prejema
preventivno antibiotike. Priporoca se, da bolniki najmanj 3 dni pred postopkom injiciranja prekinejo zdravljenje z antitrombotiki. Bolnike, ki jemljejo antikoagulantna zdravila, je treba ustrezm) zdraviti, da se zmanjSa tveganje za krvavnve
Pri zdravljenju urinske inkontinence morajo zdravilo BOTOX aplicirati zdravniki, ki imajo izkusnje z diagnosticiranjem in zdravljenjem bolezni se¢nega mehurja (npr. urologi in urogit i aktiven secni mehur: Pri
zdravilo BOTOX (100 enot/10 ml) injicirajte v misico detruzor prek upogluvega ali togega citoskopa, pri cemer se izogibajte tngonuma in fundusa. Mehur napolnite z zadostno koli¢ino fizioloske raztopine, da zagotovite ustrezno
vizualizacijo injekcij, vendar pazite, da ni preve¢ napihnjen. Urinska i Zzaradi aktivnega detruzorja: F jeno zdravilo injicirajte v miSico detruzor prek upogljivega ali togega citoskopa, pri cemer se
izogibajte trigonuma in fundusa. Mehur napolnite z zadostno kolicino fizioloske raztopine, da zagotovite ustrezno vizualizacijo injekcij, vendar pazite, da i prevec napihnjen. BOLEZNI KOZE IN KOZNIH PRIVESKOV: Primarna hiperhidroza
pazduhe: injiciranje, jeno na ve¢ mest znotraj hiperhi obmotja pazduhe, jenih priblizno 1-2 cm. VSE INDIKACIJE: Ce prvo zdravljenje ni uspesno, tj. da v enem mesecu
po injiciranju ni vecjega klinicnega izboljSanja glede na prvotno stanje, je treba izvesti: klinicno preverjanje delovanja toksina v injiciranih misicah, ki lahko zajema elektromiografsko preiskavo pri specialistu; analizo vzrokov za
neutinkovanje, npr. neustrezna izbira misic za injiciranje, nezadosten odmerek, slaba tehnika injiciranja, videz fiksne kontrakture, presibke antagonisticne miice, nastanek protiteles, ki neviralizirajo toksin; ponovno oceno primernosti
zdravljenja z botulinskim toksinom tipa A. Ce se po prvem zdravijenju ne pojavi noben nezeleni ucinek, izvedite drugo zdravijenje, kot sledi: i) prilagodite odmerek, pri Gemer upostevajte analizo neui p
ii) uporabite EMG; in iii) med dvema zaporednima zdravijenjema imejte tri mesecni interval. Ce ponovno zdravijenje ni uginkovito ali je njegov ucinek zmanjsan, je treba uporabiti ivne metode ja. Pri jenju odraslih
bolnikov, tum pri zdravjenju vecih indikacij, najwsu kumulativni odmerek ne sme presegati 400 enot, v 12-tedenskem intervalu. (Za navodila glede nacina uporabe glejte SmPC poglavje 4.2). Kontraindikacije: Zdravilo BOTOX je
pri: ikih z znano jivostjo na botulinski toksin tipa A ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1 SmPC; prisotnosti okuzbe na enem ali ve¢ predlaganih mestih injiciranja. Zdravilo BOTOX
pri zdravljenju bolezni se¢nega mehurja je kontraindicirano tudi pri: bolnikih, ki imajo v ¢asu zdravijenja okuzbo secil; bolnikih z akutno retencijo urina v asu zdravljenja, ki ne izvajajo rutinsko izacije; bolnikih, ki niso pri
ali ne morejo po zdravljenju zaceti izvajati kateterizacije, e bi bilo to potrebno. Povzetek posebnih opozoril in previdnostnih ukrepov: Priporocenih odmerkov in pogostosti apliciranja zdravila BOTOX ne smete preseci, saj bi lahko
pri§lo do i janja, pretirane i misic, Sirjenja toksina stran od mesta injiciranja ter nastajanja protiteles, ki nevtralizirajo toksin. Zacetni odmerek pri zdravljenju bolnikov, ki $e niso bili zdravijeni s
tem zdravilom, mora biti skladen z najnizjim priporocenim odmerkom za posamezno indikacijo. To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol natrija (23 mg) na vialo, kar v bistvu pomeni »brez natrija«. Zdravniki, ki predpisujejo zdravljene, in
bolniki se morajo zavedati, da se lahko nezeleni ucinki pojavijo tudi, ce je bolnik predhodna injiciranja dobro prenesel, zato je pri vsakem injiciranju potrebna previdnost. Porocali so o nezelenih ucinkih, povezanih s Sirjenjem toksina
na mesta, oddaljena od mesta injiciranja (glejte SmPC poglavje 4.8), ki so vcasih povzrocili celo smrt, pri ¢emer so bili nekateri primeri povezani z disfagijo, pljucnico in/ali hudo slabotnostjo. Simptomi se ujemajo z mehanizmom
delovanja botulinskega toksina in se je o njih poroalo v nekaj urah do ve¢ tednih po injiciranju. Tveganje za simptome je verjetno najvecje pri bolnikih, ki imajo osnovna stanja in bolezni, zaradi katerih so bolj podvrzeni tem simptomom,
vkljucno z otroki ter odraslimi, ki se zdravijo za spasticnost in to z visokimi odmerki. Pri bolnikih, ki se zdravijo s terapevtskimi odmerki, se lahko pojavi tudi pretirana oslabelost misic. Pred zacetkom zdravijenja z zdravilom BOTOX je

treba razmisliti o pt ih in slabostih jenja za bolnika. (Za celoten opis posebnih opozonl |n previdnostnih ukrepov glejte SmPC poglavje 4.4). Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike
interakeij: Teoretlcnu je mogoce ucinek botullnskegamksma povecati z ami idnimi antibiotiki oz. ali z drugimi zdravili, ki vplivajo na nevromuskularne prenose (npr. s sredstvi za nevromuskularno blokiranje).
Ucinek apliciranja razlicnih serotipov botuli inov istocasno ali v nekaj mesecih eden za drugim ni znan. Apliciranje drugega botulinskega toksina v ¢asu, ko so $e prisotni ucinki predhodno apliciranega botulinskega

toksina, lahko poslabsa prekomerno nevromuskulamo oslabelost. Studij medsebojnega delovanja niso izvedi. O primerih interakcij klinicnega pomena niso porogali. Pediatricna populacija: Studij medsebojnega delovania pri otrocih
niso izvedli. Plodnost, noseénost in dojenje: Nosecnost: O uporabi botulinskega toksina tipa A pri nosecnicah ni zadostnih podatkov. Studije na Zivalih so pokazale Skodljiv vpliv na sposobnost razmnozevanja. Mozno tveganje za ljudi
ni znano. Zdravila BOTOX ne uporabljajte med nosecnostjo in pri Zenskah v rodni dobi, ki ne uporabljajo kontracepcije, razen e je to nujno potrebno. Dojenje: Ni znano, ali s zdravilo BOTOX izlo¢a v materino mieko. Uporaba zdravila
BOTOX med dojenjem i priporocljiva. Plodnost: O ucinkih uporabe botulinskega toksina tipa A na plodnost pri Zenskah v rodni dobi ni zadostnih podatkov. Studije na samcih in samicah podgan so pokazale zmanjSanje plodnosti. Vpliv
na sposobnost voznje in upravijanja s stroji: Studij o vplivu na sposobnost voznje in upravijanje strojev niso izvedli. Vendar lahko zdravilo BOTOX povzrodi astenijo, oslabelost misic, vrtoglavico in motnje vida, kar bi lahko vplivalo na
sposobnost voznje in upravijanja s stroji. NeZeleni uéinki: NEVROLOSKE BOLEZNI: Fokalna spasticnost spodnjega uda pri pediatricnih bolnikih Pogosti: izpuscaj, zvini vezi, odrgnina koze, motnje hoje, bolecina na mestu injiciranja.
Obgasni: oslabelost miSic. Fokalna spasticnost zgornjega uda, povezana z mozgansko kapjo, pri odraslih Pogosti: navzea, bolecina v okoncini, oslabelost misic, utrujenost, periferni edem. Fokalna spasticnost spodnjega uda, povezana
zmozgansko kapjo, pri odraslih Pogosti: izpustaj, artralgija, misicno-skeletna okorelost, misicna Sibkost, periferni edem, padec. Blefarospazem, hemifacialni spazem in s tem povezane distonije Zelo pogosti: ptoza ocesne veke. Pogosti:
pikGasti keratitis, lagoftalmos, suho oko, fotofobija, drazenje oGesa, povetano solzenje, ekhimoza, drazenje, edem obraza. Obgasni: omotica, pareza obraza, paraliza obraza, keratitis, ektropij, dvojni vid, entropij, motnje vida, zameglien
vid, izpustaj/dermatitis, utrujenost. Redki: edem oEesne veke. Zelo redki: ulcerozni keratitis, poskodba epitelija rozenice, perforacija rozenice. Cervikaina distonjja Zelo pogosti: disfagija, oslabelost miSic, bolecina. Pogosti: rinitis, okuzba
zgornjih dihal, omotica, hipertonija, hipoestezija, somnolenca, glavobol, izsusena usta, slabost, misicno-skeletna okorelost, bolecina, astenija, bolezen, podobna gripi, nelagodje. Obcasni: dvojni vid, ptoza ocesne veke, dispneja, disfonija,
pireksija. Kronicna migrena Pogosti: glavobol, migrena vkljucno s poslab3anjem migrene, pareza obraza, ptoza ocesne veke, pruritus, izpuScaj, bolecina v vratu, mialgija, miSicno-skeletna bolecina, miSicno-skeletna okorelost, misicni
kr¢i, zategnjenost misic, oslabelost misic, bolecina na mestu injiciranja. Ob&asni: bole¢a koza, bole¢ina v Eeljusti, disfagija. Neznana pogostnost: Mefistov znak (lateralno pridvignjene obrvi). BOLEZNI SECNEGA MEHURJA: Prekomerno
aktiven secni mehur Zelo pogosti: okuzba secil, disurija. Pogosti: bakteriurija, retencija urina, polakisurija, levkociturija, urin, ki zastaja v secnem mehurju. Urinska i i Zzaradi aktivnega detruzorja pri
odraslih Zelo pogusl i: okuzba secil, bakteriurija, urin, ki zastaja v secnem mehurju, retencija urina. Pogosti: nespecnost, zaprtje, oslabelost misic, misicni krc, hematurija, disurija, divertikel secnega mehurja, utrujenost, tezave s hojo,

ija, padec. p aktivnost detruzorja pri pedlatncnl populaciji Zelo pogosti: bakteriurija. Pogosti: okuzba secil, levkociturija, hematurija, bolegina v mehurju. BOLEZNI KOZE IN KOZNIH PRIVESKOV:
Primarna hiperhidroza pazduhe Zelo pogosti: bolecina na mestu injiciranja. Pogosti: glavobol, parestezija, oblivi vrocine, hiperhidroza, neobicajen vonj koze, pruritus, vozlicki pod koZo, alopecija, bolecina v okonini, bolecina, edem na
mestu injiciranja, krvavitev na mestu injiciranja, preobcutljivost na mestu injiciranja, drazenje na mestu injiciranja, astenija, reakcije na mestu injiciranja. Obcasni: slabost, oslabelost miic, mialgija, artropatija. Dodatne informacije:
Naslednji seznam zajema nezelene ucinke zdravila ali druge zdravstveno pomembne nezelene ucinke, o katerih so porocali po pridobitvi dovoljenja za promet z zdravilom, ne glede na indikacijo, in so se lahko pojavili dodatno, poleg
Ze navedenih: anafilaksija, angioedem, serumska bolezen, urtikarija, anoreksija, brahialna pleksopatija, disfonija, dizartrija, pareza obraza, hipoestezija, oslabelost misic, miastenija gravis, periferna nevropatija, parestezija, radikulopatija,
epilepticni napadi, sinkopa, paraliza obraza, glavkom z zaprtim zakotjem (za zdravljenje blefarospazmay), strabizem, zamegljen vid, motnje vida, suho oko (povezano z injiciranjem zdravila v periokularnem podroju), edem ocesne veke,
naglusnost, tinitus, vrtoglavica, aritmija, miokardni infarkt, aspiracijska pljucnica (v nekaterih primerih s smrinim izidom), dispneja, depresija dihanja, odpoved dihanja, bolecine v trebuhu, driska, zaprtje, suha usta, disfagija, slabost,
bruhanje, alopecija, psoriaziformni dermatits, multiformni eritem, hiperhidroza, madaroza, pruritus, izpuscaj, miSicna atrofija, mialgija, lokalizirano trzanje miSic/nenamerno kréenje misic, denervacijska atrofija, nelagodie, pireksija.
Imetnik jenja za promet z ilom: AbbVie Biofar druzba d.0.0., Dolenjska cesta 242c, 1000 Ljubljana, Slovenija. Nagin in rezim izdajanja: ZZ. Pred predpisovanjem in uporabo, prosimo, preberite celoten
Povzetek glavnih znagilnosti zdravila. Datum zadnje revizije besedila: 23. 2. 2023.




PREPRECITE

MOTECO MIGRENO'

antagonist CGRP receptorjev tako za
bolnike z epizodno kot kronicno migreno!

Na sliki ni pravi bolnik. Na sliki ni dejanska velikost tablete.

Tipi¢ne znacilnosti migrene so enostranski, pulzirajoci glavobol zmerne do hude intenzivnosti, ki se lahko poslabsa ob rutinski
telesni aktivnosti in je povezan s slabostjo in/ali fotofobijo ter fonofobijo.?

Zdravilo AQUIPTA® je indicirano za profilakso migrene pri odraslih, ki imajo vsaj 4 migrenske dni na mesec!

SKRAJSAN POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

AQUIPTA 10/60 mg tablete

V Za to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije o njegovi varnosti. Zdravstvene delavce naprosamo, da porocajo o katerem koli
domnevnem nezelenem ucinku zdravila. Sestava: Ena tableta vsebuje 10/60 mg atogepanta. Terapevtske indikacije: Zdravilo AQUIPTA je indicirano za profilakso migrene pri odraslih, ki
imajo vsaj 4 migrenske dni na mesec. Odmerjanje in nacin uporabe: Odmerjanje: Priporoceni odmerek je 60 mg atogepanta enkrat na dan. Tablete se lahko vzamejo s hrano ali brez nje.
Pozabljen odmerek: Bolnik mora vzeti pozabljen odmerek, takoj ko se spomni nanj. Ce ga pozabi za ves dan, naj izpus€eni odmerek preskoéi in vzame naslednji predpisani odmerek.
Spremembe odmerka: Pri soCasni uporabi mocnih zaviralcev CYP3A4 oziroma mocnih zaviralcev OATP je priporoceni odmerek enkrat na dan 10 mg. Posebne skupine bolnikov: e Starejsi:
Pri starejsih bolnikih ni potrebno prilagajanje odmerka.  Okvara ledvic: Pri bolnikih z blago ali zmerno okvaro ledvic se ne priporoca prilagoditve odmerka. Pri bolnikih s hudo okvaro
ledvic (oistek kreatinina [CLcr] 15-29 ml/min) in pri bolnikih s konéno odpovedjo ledvic (ESRD - end-stage renal disease) (CLcr < 15 ml/min) je priporoceni odmerek 10 mg enkrat na
dan. Bolniki z ESRD, ki se zdravijo z intermitentno dializo, naj zdravilo AQUIPTA po moznosti vzamejo po dializi. ¢ Okvara jeter: Pri bolnikih z blago ali zmerno okvaro jeter se ne pripo-
roca prilagoditve odmerka. Pri bolnikih s hudo okvaro jeter se je treba atogepantu izogibati. e Pediatri¢na populacija: Varnost in ucinkovitost atogepanta pri otrocih (mlajsih od 18 let)
Se nista bili dokazani. Podatkov ni na voljo. Nacin uporabe: Zdravilo AQIPTA je namenjeno za peroralno uporabo. Tablete je treba pogoltniti cele in se jih ne sme prelomiti, zdrobiti ali
Zveciti. Kontraindikacije: PreobCutljivost na ucinkovino ali katero koli pomoZno snov. Posebna opozorila in previdnostni ukrepi: Atogepant ni priporocljiv pri bolnikih s hudo okvaro
jeter. Pomozne snovi z znanim ucinkom: Zdravilo AQUIPTA 10 mg tablete vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na tableto, kar v bistvu pomeni ‘brez natrija’. Zdravilo AQUIPTA 60 mg
tablete vsebuje 31,5 mg natrija na tableto, kar je enako 1,6 % najvecjega dnevnega vnosa natrija za odrasle osebe, ki ga priporoca SZO in znasa 2 g. Interakcije: Zaviralci CYP3A4: Mocni
zaviralci CYP3A4 (npr. ketokonazol, itrakonazol, klaritromicin, ritonavir) lahko pomembno zvecajo sistemsko izpostavljenost atogepantu. So¢asna uporaba atogepanta z itrakonazolom
je zvecala izpostavljenost (cma za 2,15-krat in AUC za 5,5-krat) atogepantu pri zdravih preiskovancih. Ne pricakujemo, da bi bile spremembe izpostavljenosti atogepantu pri socasni
uporabi ibkih ali zmernih zaviralcev CYP3A4 klinino pomembne. Zaviralci prenasalcev: Zaviralci polipeptidnih prenasalcev organskih anionov (OATP - organic anion transporting
polypeptide) (npr. rifampicin, ciklosporin, ritonavir) lahko pomembno zvecajo sistemsko izpostavljenost atogepantu. So¢asna uporaba atogepanta z enkratnim odmerkom rifampicina
je zvecala izpostavljenost (cna. za 2,23-krat in AUC za 2,85-krat) atogepantu pri zdravih preiskovancih. Pogosto soasno uporabljana zdravila: So¢asna uporaba atogepanta s peroralnima
kontraceptivnima ucinkovinama etinilestradiolom in levonorgestrelom, paracetamolom, naproksenom, sumatriptanom ali ubrogepantom ni povzrocila pomembnih farmakokineticnih
interakcij bodisi atogepanta bodisi socasno uporabljanih zdravil. So¢asna uporaba s famotidinom ali esomeprazolom ni povzrocila klinicno pomembnih sprememb izpostavljenosti
atogepantu. Plodnost, noseénost in dojenje: Nosecnost: Podatki o uporabi atogepanta pri nose¢nicah so omejeni. Studije na Zivalih so pokazale vpliv na razmnoZevanje. Atogepanta
med nosecnostjo in pri Zzenskah v rodni dobi, ki ne uporabljajo kontracepcije, ne priporocajo. Dojenje: Ni znano, ali se atogepant izlo¢a v materino mleko. Razpolozljivi toksikoloski
podatki pri Zivalih kaZejo na izlocanje atogepanta v mleko. Tveganja za dojenega novorojencka/otroka ne moremo izkljuciti. Odlociti se je treba med prenehanjem dojenja in prene-
hanjem/prekinitvijo zdravljenja z atogepantom, pri Cemer je treba pretehtati prednosti dojenja za otroka in prednosti zdravljenja za mater. Plodnost: Podatkov o vplivu atogepanta
na plodnost pri €loveku ni na voljo. Studije na Zivalih niso pokazale vpliva zdravljenja z atogepantom na plodnost Zensk in moskih. Vpliv na voznje in upravljanja strojev:
Atogepant nima vpliva ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev. Vendar pa lahko pri nekaterih bolnikih povzroca zaspanost. Bolniki morajo biti previdni,
preden vozijo ali uporabljajo stroje, dokler ne bodo utemeljeno prepricani, da atogepant ne vpliva neugodno na njihove sposobnosti. NeZeleni uéinki: Pogosti: navzea, zaprtje utruje-
nost/zaspanost, zmanj3anje telesne mase. ObCasni: zvisanje ALT/AST. Neznana pogostnost: preobCutljivost (npr. izpu3caj, srbenje, koprivnica, edem obraza). Naéin in rezim izdajanja: Rp.
Imetnik DzP: AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG, Knollstrasse, 67061 Ludwigshafen, Nem¢ija. Pred predpisovanjem in uporabo, prosimo, preberite celoten Povzetek glavnih znacilnosti
zdravila. Datum revizije besedila: 08/2023.

Reference: 1. AQUIPTA® (atogepant) Povzetek glavnih znacilnosti zdravila. Avgust 2023. 2. Morena-Ajona D, et al. J Clin Med. 2022;11(6):1656. 3. Ferrari MD, et al. Nat Rev Dis Primers. 2022;8(1):2.
SI-AQP-240001 | Samo za strokovno javnost. | Datum priprave: marec 2024
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Ucinkovito

Hitro © .

Dolgotrajno 4’

Zdravilo Vyepti® je profilaksa migrene pri odraslih, ki imajo vsaj
4 migrenske dni na mesec, v obliki kvartalne IV infuzije.
(4x letno - vsakih 12 tednov).

Priporoceni odmerek je 100 mg. Nekaterim bolnikom lahko koristi (eptinezumab)
odmerek 300 mg. ® 100 mg/ml

Datum priprave: Marec 2024 | SI-\VY-2024-03-09 | SAMO ZA STROKOVNO JAVNOST
Lundbeck Pharma d.o.o, Titova cesta 8, 2000 Maribor



VYEPTI / eptinezumab Wyepti

(eptinezumab)

. .o 100 mg/ml
Kratka strokovna informacija e

Ime zdravila in sestava: VYEPTI 100 mg koncentrat za raztopino za
infundiranje. Ena viala s koncentratom vsebuje 100 mg eptinezumaba na
ml. VYEPTI 300 mg koncentrat za raztopino za infundiranje. Ena viala s
koncentratomvsebuje 300 mg eptinezumaba na ml. Terapevtska indikacija:
Zdravilo VYEPTI je indicirano za profilakso migrene pri odraslih, kiimajo vsaj
4 migrenske dni na mesec. Odmerjanje: Priporoceni odmerek je 100 mg, ki
se ga aplicira z intravenskim infundiranjem na vsakih 12 tednov. Nekaterim
bolnikom lahko koristi odmerek 300 mg, ki se ga aplicira z intravenskim
infundiranjem na vsakih 12 tednov. Nacin uporabe: Intravenska uporaba.
Kontraindikacije: Preobcutljivost na ucinkovino ali katero koli pomozno
snov. Posebna opozorila in previdnostni ukrepi: Kardiovaskularno
tveganje: Bolniki z anamnezo kardiovaskularnih bolezni (npr. hipertenzija,
ishemic¢na bolezen srca) so bili izklju¢eni iz klinicnih Studij. Podatki o
varnosti za te bolnike niso na voljo. Resne preobcutljivostne reakcije:
Porocali so o resnih preobcutljivostnih reakcijah, vklju¢no z anafilakti¢nimi
reakcijami, do katerih lahko pride v nekaj minutah po infundiranju. Do vecine
preobcéutljivostnih reakcij pride med infundiranjem in niso resne. Ce pride
do resne preobcutljivostne reakcije, je treba takoj prenehati z apliciranjem
zdravila VYEPTI in zaceti z ustreznim zdravljenjem. Ce preobéutljivostna
reakcija ni resna, se lahko o nadaljevanju zdravljenja z zdravilom VYEPTI
odloci lececdi zdravnik, pri ¢emer mora upostevati koristi in tveganja za
vsakega posameznega bolnika. Interakcije: Ni verjetno, da bi prislo do
interakcije eptinezumaba s soCasno uporabljenimi zdravili, ki so substrati,
induktorji ali zaviralci encimov citokroma P450. Nezeleni ucinki: Pogosti:
nazofaringitis, preobcutljivostne reakcije, utrujenost. Redki: anafilakti¢na
reakcija. Preveliko odmerjanje: V primeru prevelikega odmerjanja je treba
bolnika zdraviti simptomatsko in uvesti potrebne podporne ukrepe. Nacin
in rezim predpisovanja in izdaje zdravila: Predpisovanje in izdaja zdravila
je le na recept s posebnim rezimom - ZZ. Imetnik dovoljenja za promet:
H. Lundbeck A/S, 9 Ottiliavej, 2500 Valby, Danska. Predstavnistvo:
Lundbeck Pharma d.o.o., Titova c. 8, 2000 Maribor. Pred predpisovanjem,
prosimo, preberite povzetek glavnih znacilnosti zdravila. Datum revizije
besedila: 12/2023. Datum priprave informacije: 12/2023.

V¥V Za to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo
hitreje na voljo nove informacije o njegovi varnosti. Zdravstvene delavce
naprosamo, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku
zdravila

Reference: 1. Lipton RB, et al. Neurology. 2020;94(13):e1365-77. 2. Ashina M, et al. Cephalalgia. 2020;40(3):241-54. 3. Dodick
DW, et al. Headache. 2020;60(10):2220-31. 4. Ashina M, et al. Lancet Neurol. 2022. Jul;21(7):597-607. 5. Eptinezumab Povzetek
glavnih znacilnosti zdravila. Dostopno na: https://www.ema.europa.eu/sl/documents/product-information/vyepti-epar-product-in-

formation_sl.pdf. (dostop preverjen februar 2024). 6. Ailani J, et al. BMC Neurol. 2022 Jun 3;22(1):205. 7. Blumenfeld A, et al. BMC
Neurol. 2022 Jul 8;22(1):251. 8. Kudrow D et al. BMC Neurol 2021;21:126. 9. Ashina M et al. J Headache Pain.2023;24(1):155



MNOGO OBRAZOV MIGRENE - Vydura’ 75mg
peroralni liofilizat

ENA PREPROSTA REngEV rimegepant

Zdravilo VYDURA - prvo in edino zdravilo za ZDRAVLJENJE in PREPRECEVANJE

migrenskih napadov’

Zdravilo VYDURA je indicirano za:

« akutno zdravljenje migrene z avro ali brez nje pri odraslih,

+ preventivno zdravljenje epizodi¢ne migrene pri odraslih, ki imajo vsaj
4 migrenske napade na mesec.

©

Deluje hitro, v eni uri'? Trajno olajsa bolecino Zmanjsa stevilo Profil nezelenih ucinkov
R do48ur? mesecnih migrenskih podoben placebu?
Pomembno izboljsanje: i3
- deleza bolnikov Pomembno izboljsanje dni Navzea je bila
s stanjem brez deleza bolnikov, ki so Pomembno manjge najpogostejsi nezeleni
bolecine po 2 urah,” dosegli stanje brez povpreeno étevilo ucinek tako pri
+ deleza bolnikov z trdovratne bolecine od mese&nih migrenskih akutnem zdravljenju
olajsanjem bolecine 2do 48 ur.* dni od 9. do konca 12. (1,2 %) kot pri
po 60 minutah.?" tedna.’ prepre¢evanju migrene
(1,4 %).
Preobcutljivost na
zdravilo VYDURA so
opazili pri manj kot 1 %
preiskovancev.'
) Uporaba zdravila VYDURA je enostavna.
Zdravite in preprecujte z enim 75-mg peroralnim liofilizatom zdravila VYDURA.'!



BISTVENI PODATKI IZ POVZETKA GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

VYDURA 75 mg peroralni liofilizat

¥ Za to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije o njegovi varnosti. Zdravstvene delavce
napro$amo, da porocajo o kateremkoli domnevnem nezelenem ucinku zdravila. Glejte poglavje 4.8 povzetka glavnih znacilnosti zdravila, kako
porocati o nezelenih ucinkih.

Sestava in oblika zdravila: En peroralni liofilizat vsebuje rimegepantijev sulfat, ki ustreza 75 mg rimegepanta. Indikacije: Akutno zdravljenje
migrene z avro ali brez nje pri odraslih; preventivno zdravljenje epizodi¢ne migrene pri odraslih, ki imajo vsaj 4 migrenske napade na mesec
Odmerjanje in nacin uporabe: Odmerjanje: Akutno zdravljenje migrene: Priporo¢eni odmerek je 75 mg po potrebi, enkrat na dan. Profilaksa
migrene: Priporoceni odmerek je 75 mg vsak drugi dan. Najvecji dnevni odmerek je 75 mg. Lahko se jemlje s hrano ali brez nje. Socasna
zdravila: Ob dajanju so¢asno z zmernimi zaviralci CYP3A4 ali z moc¢nimi zaviralci (P gp), se moramo izogniti naslednjemu odmerku
rimegepanta znotraj 48 ur. Posebne skupine bolnikov: Okvara ledvic: Med pogosto uporabo pri bolnikih s hudo okvaro ledvic je potrebna
previdnost. Raziskav pri bolnikih z boleznijo ledvic v zadnjem stadiju in pri bolnikih na dializi niso opravili. Uporabi pri bolnikih z boleznijo
ledvic v zadnjem stadiju se je treba izogniti. Okvara jeter: Uporabi pri bolnikih s hudo okvaro jeter (Child-Pugh C) se je treba izogniti.
Pediatri¢na populacija: Varnost in u€inkovitost pri pediatri¢nih bolnikih nista bili dokazani. Nacin uporabe: Peroralni liofilizat je treba poloziti na
jezik ali pod jezik. V ustih bo razpadel in se lahko vzame brez tekocine. Bolnikom je treba svetovati, naj odpirajo pretisni omot s suhimi rokami,
in jih za popolna navodila napotiti na navodilo za uporabo. Kontraindikacije: Preobcutljivost na ucinkovini ali katerokoli pomozno snov.
Posebna opozorila in previdnostni ukrepi: Preobcutljivostne reakcije, vklju¢no z dispnejo in izpus¢ajem, so se pojavile pri manj kot 1 %
bolnikov, zdravljenih z rimegepantom v klini¢nih Studijah. Preob¢utljivostne reakcije, vklju¢no z resno preobcutljivostjo, se lahko pojavijo vec¢
dni po uporabi. Ce nastopi preob¢utljivostna reakcija, je treba rimegepant ukiniti in uvesti ustrezno zdravljenje. Zdravilo ni priporoljivo: pri
bolnikih s hudo okvaro jeter, pri bolnikih z boleznijo ledvic v zadnjem stadiju (CLcr < 15 ml/min), za so¢asno uporabo z mo¢nimi zaviralci
CYP3A4, za sotasno uporabo z mo¢nimi ali zmernimi induktorji CYP3A4. Glavobol zaradi ¢ezmernega uZivanja zdravil (MOH - Medication
overuse headache): Cezmerno jemanje katerekoli vrste zdravil za glavobole jih lahko poslabsa. Ce vemo ali domnevamo, da se to dogaja,
moramo poiskati zdravniski nasvet in prenehati jemati zdravilo. Na diagnozo MOH moramo posumiti pri bolnikih, ki imajo pogoste ali
vsakodnevne glavobole kljub rednemu jemanju zdravil za akutni glavobol (ali zaradi njega). Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge
oblike interakcij: Rimegepant je substrat izloc¢evalnih prenasalcev CYP3A4, P-gp in proteina odpornosti pri raku dojke (BCRP - breast cancer
resistance protein). Zaviralci CYP3A4: Zaviralci CYP3A4 zvisajo plazemske koncentracije rimegepanta. So¢asno dajanje z mocnimi zaviralci
CYP3A4 (npr. klaritromicinom, itrakonazolom, ritonavirjem) ni priporocljivo. So¢asno dajanje z zdravili, ki zmerno zavirajo CYP3A4 (npr.
diltiazem, eritromicin, flukonazol), lahko zveca izpostavljenost rimegepantu. Dodatnemu odmerku znotraj 48 ur po prvem odmerku se je
treba izogniti, kadar ga dajemo so¢asno z zmernimi zaviralci CYP3A4 (npr. flukonazolom). Induktorji CYP3A4: Induktorji CYP3A4 znizujejo
plazemske koncentracije rimegepanta. So¢asno dajanje z moc¢nimi induktorji CYP3A4 (npr. fenobarbital, rifampicin, $entjanzevka (Hypericum
perforatum)) ali zmernimi induktorji CYP3A4 (npr. bosentan, efavirenz, modafinil) ni priporogljivo. U¢inek indukcije CYP3A4 lahko traja do 2
tedna po ukinitvi mo¢nega ali zmernega induktorja CYP3A4. Samo zaviralci P-gp in BCRP: Zaviralci izloCevalnih prenasalcev P-gp in BCRP
lahko zvisajo plazemske koncentracije rimegepanta. Dodatnemu odmerku znotraj 48 ur po prvem odmerku se je treba izogniti, kadar ga
dajemo soc¢asno z mocnimi zaviralci P-gp (npr. ciklosporin, verapamil, kinidin). Plodnost, nose¢nost in dojenje: Podatki o uporabi pri
nosec¢nicah so omejeni. Iz previdnostnih razlogov se je med nose¢nostjo uporabi bolje izogibati. Pretehtati je treba razvojne in zdravstvene
koristi dojenja z materino klini¢no potrebo po zdravilu in vsemi moznimi nezelenimi ucinki na dojenega otroka zaradi rimegepanta ali zaradi
materine osnovne bolezni. Studije na Zivalih niso pokazale klini¢no pomembnega vpliva na plodnost samcev in samic. Vpliv na sposobnost
voznje in upravljanja strojev: Nima vpliva ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev. NeZeleni u¢inki: Najpogostejsi
nezeleni ucinek je bila navzea pri akutnem zdravljenju in pri profilaksi migrene. Vecina u¢inkov je bila po izrazenosti blaga ali zmerna.
Preobéutljivost, vkljuéno z dispnejo in hudim izpuscajem, se je pojavila pri manj kot 1 % zdravljenih bolnikov. Na¢in in reZim izdaje: Rp -
Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept. Imetnik dovoljenja za promet: Pfizer Europe MA EEIG, Boulevard de la Plaine 17, 1050 Bruxelles,
Belgija. Datum zadnje revizije besedila; 02.06.2023

Pred predpisovanjem se seznanite s celotnim povzetkom glavnih znacilnosti zdravila.

"Stanje brez bolecine dve uri po uporabi zdravila VYDURA je doseglo 21,2 % bolnikov, po uporabi placeba pa 10,9 % bolnikov.! 'Olajsanje bolecine
se je po 60 minutah pojavilo pri 36,8 % bolnikov, ki so prejemali zdravilo VYDURA, in pri 31,2 % bolnikov, ki so prejemali placebo.? *Olajsanje
boleine se je do 48 ur ohranilo pri 42,2 % bolnikov, ki so prejemali zdravilo VYDURA in pri 25,2 % bolnikov, ki so prejemali placebo.2 $Stevilo
mesecnih migrenskih dni (MMD) se je pri bolnikih, ki so prejemali zdravilo VYDURA, zmanjsalo za 4,3 in pri bolnikih, ki so prejemali placebo, za
3,5.2 Iakutno zdravljenje: po potrebi in najve¢ enkrat na dan. Preventivno zdravljenje: vsak drugi dan. Najvecji dnevni odmerek je 75 mg
rimegepanta.’

Literatura: 1. Povzetek glavnih znacilnosti zdravila VYDURA, 02.06.2023. 2. Croop R, Goadsby PJ, Stock DA, et al. Efficacy, safety, and tolerability of
rimegepant orally disintegrating tablet for the acute treatment of migraine: a randomised, phase 3, double-blind, placebo-controlled trial. Lancet.
2019;394(10200):737-745. 3. Croop R, Lipton RB, Kudrow D, et al. Oral rimegepant for preventive treatment of migraine: a phase 2/3, randomised,
double-blind, placebo-controlled trial. Lancet. 2021;397(10268):51-60.

Pfizer Luxembourg SARL, GRAND DUCHY OF LUXEMBOURG, Datum priprave: marec 2024

P zer 51, Avenue J.F. Kennedy, L - 1855, PP-NNT-SVN-0055
Pfizer, podruznica Ljubljana, Letaliska cesta 29a, 1000 Ljubljana Samo za strokovno javnost.




AJOVY

(fremanezumab)
injekcija 225 mg/1,5 mL

Zdravilo AJOVY je indicirano za preprecevanje migrene te\’q
pri odraslih, ki imajo migreno vsaj 4 dni na mesec.!

- Edino zdravilo proti CGRP, ki —~. Dokazana ucinkovitost pri
NV omogoca Cetrtletno in mesecno * \) Cetrtletnem in mese¢nem
— ‘\$ odmerjanje, z mozZnostjo odmerjanju, pri cemer se

prehajanja med reZimoma.' rezultati opazijo Ze v 1. tednu.’

Proucevano s socasnim 2 50-odstotno zmanjsanje

prejemanjem ali brez
prejemanja peroralnih
preventivnih zdravil.'

povpre¢nega mesecnega
Stevila migrenskih dni so
opazili pri vecini bolnikov.*

Varnostni profil z dobro

Vv
|-¢
Celo pri bolnikih z migreno, ki jo tezko
zdravimo* je 1 bolnik od 3 dosegel prenosljivostjo je na

vsaj 50-odstotno zmanjsanje Stevila splosno primerljiv s
migrenskih dni od izhodis¢a.® placebom.’

Omejitve predpisovanja: Za profilakso migrene: 1. pri odraslih, ki imajo najmanj 4 migrenske dni na mesec,
2. v primeru neucinkovitosti ali neprenasanja vsaj dveh profilakti¢nih zdravil ali je uporaba drugih profilakti¢nih
terapij kontraindicirana zaradi komorbidnosti. 3. Zdravilo indicira nevrolog ali algolog v protibolecinski ambulanti.

* Bolniki z migreno, ki jo teZko zdravimo so bili bolniki z epizodno in kroni¢no migreno, pri katerih so bile dokazano neucinkovite od 2 do 4 skupine zdravil za
preprecevanje migrene.®



SKRAJSAN POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

IME ZDRAVILA:AJOVY 225 mg raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi, AJOVY 225 mg raztopina za injiciranje v napolnjenem injekcijskem peresniku.
POVZETEK KAKOVOSTNE IN KOLICINSKE SESTAVE Ena napolnjena injekcijska brizga vsebuje 225 mg fremanezumaba. En napolnjeni injekcijski peresnik vsebuje 225 mg
fremanezumaba. Fremanezumab je humanizirano monoklonsko protitelo, pridobljeno iz ovarijskih celic kitajskega hréka (CHO - Chinese Hamster Ovary) s tehnologijo
rekombinantne DNA TERAPEVTSKE INDIKACIJE: Zdravilo AJOVY je indicirano za profilakso migrene pri odraslih, ki imajo migreno vsaj 4 dni na mesec. Odmerjanje
in nacin uporabe: Zdravljenje mora uvesti zdravnik, ki ima izkusnje z diagnosticiranjem in zdravljenjem migrene. POVZETEK ODMERJANJA: Zdravljenje je namenjeno
bolnikom, ki imajo ob zacetku zdravljenja s fremanezumabom migrene vsaj 4 dni na mesec.Na voljo sta dve moznosti odmerjanja: 225 mg enkrat na mesec (mese¢no
odmerjanje) ali 675 mg vsake tri mesece (Cetrtletno odmerjanje). Ce zamenjamo rezim odmerjanja, je treba prvi odmerek po novem rezimu dati na datum nacrtovanega
naslednjega odmerka po prejsnjem rezimu. Pri uvedbi zdravljenja s fremanezumabom je treba zdravljenje za preprecevanje migrene nadaljevati, ¢e zdravnik, ki zdravilo
predpisuje, to oceni za potrebno. Koristi zdravljenja je treba oceniti v 3 mesecih po uvedbi zdravljenja. Vsaka nadaljnja odlocitev o nadaljevanju zdravljenja naj temelji na
individualni oceni bolnika. Po tem se priporo¢a redna ocena potrebe po zdravljenju. POVZETEK NACINA UPORABE: Subkutana uporaba. Zdravilo AJOVY je namenjeno
le za subkutano injiciranje. Zdravila se ne sme dajati po intravenski ali intramuskularni poti. Zdravilo AJOVY se lahko injicira v predele trebuha, stegen ali nadlakti, ki niso
ob¢utljivi, poskodovani, pordeli ali otrdeli. Ce damo ve¢ injekcij, je mesta injiciranja treba menjavati. Bolniki si lahko zdravilo injicirajo sami, ¢e jih je zdravstveni delavec poutil
o tehniki subkutanega samoinjiciranja. POVZETEK KONTRAIDIKACL): Preobcutljivost na u¢inkovino ali katero koli pomozno snov. POVZETEK POSEBNIH OPOZORIL IN
PREVIDNOSTNIH UKREPOV: Sledljivost: Z namenom izboljsanja sledljivosti bioloskih zdravil je treba jasno zabeleZiti ime in $tevilko serije uporabljenega zdravila. Resne
preobcutljivostne reakcije: Pri uporabi fremanezumaba so redko porocali o anafilakti¢nih reakcijah. Vecina reakcij se je pojavila v 24 urah po dajanju zdravila, nekatere reakcije
pa so se pojavile pozneje. Bolnike je treba opozoriti na simptome, povezane s preob¢utljivostnimi reakcijami. Ce se pojavi resna preobéutljivostna reakcija, uvedite ustrezno
zdravljenje in ne nadaljujte zdravljenja s fremanezumabom. POVZETEK MEDSEBOJNEGA DELOVANJA Z DRUGIMI ZDRAVILI IN DRUGE OBLIKE INTERAKCLJ: Uradnih
klini¢nih studij medsebojnega delovanja z zdravilom AJOVY niso izvedli. Na podlagi znacilnosti fremanezumaba se farmakokineti¢no medsebojno delovanje z zdravili ne
pricakuje. Poleg tega socasna uporaba zdravil za zdravljenje akutne migrene (natan¢neje analgetikov, alkaloidov ergot in triptanov) in zdravil za preprecevanje migrene
v klini¢nih 3tudijah ni vplivala na farmakokinetiko fremanezumaba. POVZETEK NEZELENIH UCINKOV: Nezeleni ucinki, o katerih so pogosto porocali, so bili lokalne
reakcije na mestu injiciranja (bole¢ina [24%], induracija [ 17 %], eritem [16 %] in pruritus [2 %]). POROCANJE O DOMNEVNIH NEZELENIH UCINKIH ZDRAVILA: po izdaji
dovoljenja za promet je pomembno. Omogoca namrec stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih delavcev se zahteva, da porocajo o
katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na: Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke Sektor za farmakovigilanco Nacionalni
center za farmakovigilanco Slovenceva ulica 22 SI-1000 Ljubljana Tel: +386 (0)8 2000 500 Faks: +386 (0)8 2000 510 e-posta: h-farmakovigilanca@jazmp.si spletna stran:
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CGRP (calcitonin gene-related peptide) - peptid, povezan z genom za kalcitonin

Datum priprave informacije: marec 2024. Samo za strokovno javnost.
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