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PREDGOVOR - MIGRENA 2023

»Po 21 letih spoprijemanja z migreno me krepi prepricanje, da BO nekaj delovalo
za prekinitev migrene - prej ali slej.« Andreja

»Misel 'Kar te ne ubije, te okrepi' mi daje moc, da preZivim migrenski napad.
Telesno sem morda sibka kot jagnje, toda psihicno in Custveno sem CudeZna
Zenska, ker upam in verjamem v boljSe ¢ase.« Branka

»Upanje, da bo tudi tega nekoc¢ konec, mi daje moc, da preZivim napade migrene.
Morda jih imam pogosto, morda so dolgotrajni, a vem, da drugi trpijo prav toliko
ali bolj kot jaz, in verjamem, da bo nekoc konec ... Da bo prisel dan, ki bo prinesel
Zivljenje brez migrene.« Beno

»Sredi migrene najdem moc tako, da se spomnim, da bom nekega dne lahko
pomagala nekomu z migreno, tako da bom z njim delila svoje izkuSnje.« Erika

V ambulantah, kjer se zdravniki srecujemo z osebami, ki trpijo zaradi migrene,
slisimo nesteto podobnih zgodb. 1z vseh veje upanje, celo prepri¢anje, da bo
nekoc¢ zanje konec trpljenja.

Med najpomembnejsa spoznanja patofiziologije migrene se uvrscajo
mehanizminastanka glavobola primigreni, kjerima peptid v povezavizgenomza
kalcitonin (CGRP) nevromodularno vlogo nocicepcije na podro¢ju mozganskih
struktur. Ta spoznanja so privedla do ucinkovitega sodobnega zdravljenja
migrene. Zato smo v nasi publikaciji najve¢ poglavij namenili preventivnemu
zdravljenju migrene z monoklonskimi protitelesi proti CGRP, pri ¢emer so
Stevilne relevantne klini¢ne Studije ter klinicna praksa v vsakdanjem Zivljenju
potrdile njihov uc¢inek in varnost. Zaradi ucinkovitosti in varnosti monoklonskih
protiteles proti CGRP se - sicer plasno, vendar nezadrzno - zdravila uveljavljajo
tudi pri mladostnikih, predvsem zaradi dokazov iz vsakdanje klinicne prakse.

Danes, ko v Sloveniji Ze tretje leto uporabljamo monoklonska protitelesa proti
CGRP, kliniki z velikim olajsanjem in zadovoljstvom poslusamo izpovedi nasih
bolnikov z migreno, ki nas krepijo pri nasem delu in v nas vzbujajo ustvarjalnost.

»0b zdravijenju z novimi bioloskimi zdravili sem prvic¢ v Zivijenju zaclutila, da je
moZno Ziveti brez bolecine, kronicne utrujenosti po napadih in strahu, kdaj se bo
migrena spet pojavila. Zame je to nov svet.« Sasa

»0Ob novih bioloskih zdravilih se spet z vecjim veseljem rekreiram, saj mi gibanje
na zraku, ob vetru, mrazu in tudi na soncu ne povzroca ve¢ napadov migrene.«
Maja




»Ko zacutim, da se migrena vraca, popijem kozarec vode in mirno cakam napad.
Pa ni¢, prav ni¢ se ne zgodi, napada ni. Se vedno ne morem verjeti, da so mi nova
zdravila Zivijenje postavila na glavo, in kar naj ostane tako.« Krista

»Hvala napredku v medicini in moji nevrologinji, da sta mi pomagala premagati
migreno.« Miha

Izpovedi bolnikov pri¢ajo o pri¢akovanju boljSega Zivljenja in resnicnem
izboljSanju njihovega duhovnega Zivljenja, ki jim ga je omogocil antagonizem
CGRP. Sledniji prispeva k telesnemu zdravju, vitalnosti, razpolozenju in umski
aktivnosti, ki so temelj ¢lovekovega obstoja in bivanja na tem svetu.

Bojana Zvan, Marjan Zaletel, Matija Zupan




PREFACE — MIGRAINE 2023

"After 21 years of dealing with migraine, | am convinced that sooner or later
something WILL work against it.” —Andreja

“The thought ‘What doesn't kill you makes you stronger’ gives me the strength to
survive migraine attacks. Physically I may be as weak as a lamb, but mentally and
emotionally | am Wonder Woman because | hope and believe in better times.”
—Branka

“The hope that one day this too will end gives me the strength to survive migraine
attacks. | may have them often, they may be long-lasting, but | know that others
suffer just as much or more than | do, and | believe that one day it will be over...
That one day, my life will be migraine-free.”—Beno

“In the midst of a migraine attack, I find strength in reminding myself that one day
I will be able to help someone suffering from migraine by sharing my experience
with them.” —Erika

In clinics where doctors treat people suffering from migraine, we hear
countless similar stories. They all bear a message of hope, even the conviction
that one day their suffering will end.

Among the most important findings in the pathophysiology of migraine are
the mechanisms of migraine headache development, where a calcitonin gene-
related peptide (CGRP) plays a neuromodular role in nociception in brain
structures. These insights have led to effective modern migraine treatments.
That is why we have devoted most of the chapters to the preventive treatment
of migraine with anti-CGRP monoclonal antibodies, where a number of
relevant clinical studies and clinical practice in everyday life have confirmed
their efficacy and safety. The efficacy and safety of anti-CGRP monoclonal
antibodies have led to a timid but steady uptake of these medicinal products
in adolescents, mainly due to evidence from everyday clinical practice.

Today, as we are in our third year of using monoclonal antibodies against
CGRP in Slovenia, it is with great relief and satisfaction that we listen to the
testimonies of our migraine patients, which show us that we are on the right
path and fuel our creativity.

"After trying new biological medicinal products, I felt for the first time in my life
that it was possible to live without pain, chronic fatigue after attacks and the fear
of when my migraine will return. It's a brand new world for me.” —Sasa




“With the new biological medicinal products, I am enjoying sports again, because
when | am outdoors, the wind, the cold and even the sun no longer give me
migraines.” —Maja

“When | feel a migraine coming, | drink a glass of water and calmly wait for the
attack. But nothing ever happens, the migraine just doesn't come. | still can’t
believe that new medicinal products have turned my life around, and it can stay
that way.” —Krista

“Thanks to my neurologist the advances in medicine | was able to overcome my
migraine.” —Miha

Patients'testimonies show that they expect a better life and a realimprovement
in their spiritual life made possible by CGRP antagonism. It contributes to
physical health, vitality, a better mood and mental activity, which are the
foundation of human existence and well-being.

Bojana Zvan, Marjan Zaletel, Matija Zupan



RECENZIJA PUBLIKACIJE MIGRENA 2023

Uredniki: Bojana Zvan, Marjan Zaletel, Matija Zupan

Migrena je v strokovni javnosti vse bolj prepoznavna kot biopsihosocialna
bolezen, ki ima velik u¢inek na druzbo in posameznika. Bolnike onesposablja
pri druzabnem Zivljenju in je vzrok odsotnosti z dela ter zmanjsane delovne
storilnosti, vse to pa vpliva na slabso kakovost Zivijenja.

V zadnjih letih je pomembno napredovalo znanje o patofiziologiji migrene,
zato je velik del uc¢benika namenjen predstavitvi uporabne vrednosti tega v
klini€ni medicini. Med najpomembnejsa védenja s tega podrocdja se uvrsca
razumevanje mehanizma nastanka glavobola pri migreni, kjer ima peptid v
povezavi z genom za kalcitonin (CGRP) nevromodularno vlogo nocicepcije na
podroc¢ju mozganskih struktur. Slednje s pridom uporabljamo v klini¢ni praksi
in gre za ucinkovito sodobno zdravljenje migrene. V uc¢beniku je vec poglavij
namenjenih preventivhemu zdravljenju zmonoklonskimi protitelesi proti CGRP,
kar je v klini¢ni praksi tudi potrdilo njihov koristni u¢inek. Slednje je navedeno
v zacetnih poglavjih, kjer avtorji obravnavajo preventivno in akutno zdravljenje
migrene. V poglavju o personalizirani medicini in migreni avtor poudarja, da je
odziv na zdravljenje odvisen od posameznika, njegovih bioloskih in socialnih
znacilnosti, ki jih je treba upoStevati pri izbiri preventivnega zdravljenja. V
poglavju o rimegepantu najdemo informacije o delovanju majhnih molekul
gepantov, zaviralcev receptorjev CGRP. Glede na peroralno uporabo, dokazano
ucinkovitost in varnost zdravila, ki ga hkrati lahko uporabljamo za akutno in
preventivno zdravljenje, tako kliniki kot bolniki upamo, da ga bomo lahko ¢im
prej zaceli predpisovati svojim bolnikom v luci»vse v enem«. V poglavju o izzivih
in spoznanjih o preventivi migrene je izpostavljeno breme migrene zaradi
onesposobljenosti, kijo povzroca. Spregovorise o epizodnemin medepizodnem
bremenu, ki ga lahko ucinkovito obvladujemo z monoklonskimi protitelesi
proti CGRP. Zaradi razlicnega prijemalis¢a antagonizma CGRP na tanka
vlakna lahko gepante s pridom kombiniramo z botulin toksinom pri kronicni
migreni, kar podrobneje predstavlja poglavje o botulin toksinu in atogepantu
pri migreni. V ta sklop poglavij se uvrsc¢a tudi tema o uporabi monoklonskih
protiteles proti CGRP v mladostniski populaciji, kjer se antagonizem CGRP Sele
uvaja. Prav tako kot v pediatriji je antagonizem CGRP novost pri zdravljenju
glavobola v rojih in posttravmatskem glavobolu, kar obravnavajo posebna
poglavja v ucbeniku. V poglavju o telemigreni je ponujena resitev, kako lahko
osebam z migreno razsirimo in izboljSamo dostop do specialisti¢ne oskrbe
in odpremo nove moznosti, da vec bolnikov prejme ustrezno (napredno)
zdravljenje, vklju¢no z obravnavo v usmerjenem multidisciplinarnem timu.
Poglavje o migreni in spolnih hormonih podrobneje navaja njihovo vlogo pri
nastanku migrenskih epizod. V ucbeniku sta tudi poglavji o sekundarnem
glavobolu, in sicer poglavje o idiopatski intrakranialni hipertenziji, ki obravnava
aktualne vidike na problematiko in odkrivanje sekundarnega glavobola ter




podaja najnovejse prakticne pristope. Nepogresljivo je poglavje o prekinitvi
bolecinskega kroga pri migreni in trigeminalni bolecini z intervencijskimi
metodami, ki se s pridom uporabljajo v evropskih centrih za glavobol in bi jih
morali bolj uporabljati v slovenskem prostoru. Ne nazadnje sta del u¢benika
poglavje o posodobljenih smernicah evropskega zdruzenja za glavobol (EHF)
2022 za preventivo zdravljenja migrene in predlog Sekcija za glavobol SZD o
algoritmu za akutno zdravljenje migrene. Predstavljene so klinicne usmeritve,
ki temeljijo na sodobnih spoznanjih o varnosti in ucinkovitosti antagonizma
CGRP v preventivnem in akutnem zdravljenju migrene.

Ucbenik je pomembna pridobitev v slovenskem prostoru in ga toplo
priporo¢am za posodobitev dosedanjega znanja specialistov ter specializantov
razlicnih strok medicine. Koristen je tudi kot u¢benik za studente medicine, ki
poglabljajo svoje znanje o migreni in jih zanimajo najnovejsa spoznanja.

Avtorjem publikacije Migrena 2023 Cestitam za dobro napisana poglavja, ki
so zasnovana na Sirokih strokovnih temeljih, podprtih z znanstvenimi dokazi.

Cestitke tudi urednikom za zanimiv izbor tem ter opravljeno ogromno delo.

Prof. dr. Tanja Hojs Fabjan, dr. med.



REVIEW OF THE TEXTBOOK MIGRAINE 2023

Editors: Bojana Zvan, Marjan Zaletel, Matija Zupan

In the scientific community, migraine is increasingly recognized as a
biopsychosocial disease that has a profound impact on society and the
individual. It cripples patients’ social life and causes absence from work and
reduced work performance, all of which contribute to a poorer quality of life.

In recent years, knowledge of the pathophysiology of migraine has advanced
significantly, and a large part of the textbook is devoted to presenting its
usefulnessinclinicalmedicine. One ofthe mostimportantadvancesinthisfieldis
the understanding of the mechanism of migraine headache, where a calcitonin
gene-related peptide (CGRP) plays a neuromodular role in nociception in
brain structures. The latter is widely used in clinical practice and is an effective
modern treatment for migraine. Several chapters in the textbook are devoted
to preventive treatment with anti-CGRP monoclonal antibodies, which have
been shown to be beneficial in clinical practice. The latter is mentioned in the
opening chapters, where the authors discuss preventive and acute treatment
of migraine. In the chapter on personalized medicine and migraine, the author
emphasizes that the response to treatment depends on the individual and
their biological and social characteristics, which should be taken into account
when choosing a preventive treatment. The chapter on rimegepant provides
information on the function of small molecule gepants, inhibitors of CGRP
receptors. Given its oral use, proven efficacy and safety, and the fact that
it can be used for acute and preventive treatment at the same time, both
physicians and patients hope that we will be able to start prescribing it to our
patients as soon as possible in the light of the all-in-one approach. The chapter
on challenges and lessons for migraine prevention highlights the burden of
migraine due to the disability it causes. It is not only the episodic burden that is
discussed, but also the inter-episodic burden that can be effectively managed
with anti-CGRP monoclonal antibodies. Due to the different site of CGRP
antagonism on thin fibres, gepants can be usefully combined with botulinum
toxin in chronic migraine, as detailed in the section on botulinum toxin and
atogepant in migraine. This set of chapters also covers the use of anti-CGRP
monoclonal antibodies in the adolescent population, where CGRP antagonism
is still being introduced. As in paediatrics, CGRP antagonism represents an
innovation in the treatment of cluster headache and post-traumatic headache,
which is discussed in separate chapters in the textbook. The chapter on
TeleMigraine offers a solution on how we can expand and improve access
to specialist care for people with migraine and open up new opportunities
for more patients to receive appropriate (advanced) treatment, including
treatment by a specialist multidisciplinary team. The chapter on migraine and
sex hormones details their role in the formation of migraine episodes. The
textbook also includes two chapters on secondary headache, and one on




idiopathic intracranial hypertension, which discusses current perspectives on
the problem and detection of secondary headache and provides the latest
practical approaches. The chapter on breaking the pain cycle in migraine and
trigeminal pain with intervention methods is indispensable, as it is widely used
in European headache centres and should be more widely used in Slovenia.
The final part of the textbook consists of chapters on the updated European
Headache Federation (EHF) 2022 Guidelines for the Prevention of Migraine
and a proposal for an algorithm for the acute treatment of migraine proposed
by the Section for Headache of the SMA. They present clinical guidelines based
on current knowledge on the safety and efficacy of CGRP antagonism in the
preventive and acute treatment of migraine.

The textbook is an important asset in the Slovenian context and | highly
recommend it for updating the current knowledge of specialists and trainee
specialists in various medical disciplines. It is also useful as a textbook for
medical students who are furthering their knowledge of migraine and are
interested in the latest findings.

| congratulate the authors of Migraine 2023 for the well-written chapters, which
are based on their expert knowledge and supported by scientific evidence.
Congratulations also to the editors for the interesting selection of topics and
the great work they have done.

Prof. Tanja Hojs Fabjan, MD, PhD



PERSONALIZIRANA MEDICINA PRI MIGRENI
PERSONALIZED MEDICINE IN MIGRAINE

Matija Zupan
POVZETEK

Posamezniki z migreno se med seboj pomembno razlikujejo v pridruzenih
boleznih in odzivu na zdravljenje, kar vpliva na njegovo uspesnost. V
personalizirani medicini se ne osredotocamo rigidno na bolezen, ampak na
bolnika kot posameznika z njemu lastnimi bioloskimi in socialnimi znacilnostmi
ter potrebami, ki jim prilagodimo obravnavo. Na farmakokinetiko zdravil lahko
pomembno vplivajo starost, spol, etni¢na pripadnost in indeks telesne mase.
Izraz precizna medicina se nanasa na prilagajanje zdravljenja posamezniku
zlasti na podlagi njegovega genetskega ustroja, a v obravnavi migrene se nima
vidnega mesta. V raziskavah resni¢nega Zivljenja (RRZ) pridobivajo dokaze
o ucinkovitosti in prenosljivosti zdravljenja v Sirokem spektru populacij.
V raziskavi PEARL preucujejo ucinkovitost in varnost fremanezumaba v
evropski klini¢ni praksi. Vmesna analiza je pokazala pomembno zmanjsanje
povprecnega Stevila mesecnih migrenskih dni pri vseh oblikah migrene,
vklju¢no s posamezniki s pridruzeno arterijsko hipertenzijo in psihiatri¢nimi
boleznimi, ki so bili v pomembnem delezu izkljuceni iz registracijskih raziskav.
Pomembno se je zmanjsala poraba abortivnih zdravil. Najpogostejsa nezelena
ucinka sta bila eritem in srbecica na mestu aplikacije. V manjsih predhodnih
RRZ fremanezumaba so ugotovili porembno zmanj$anje porabe anksiolitikov
in antidepresivov. Ugodne ucinke fremanezumaba na migreno so zaznali
pri posameznikih, neodzivnih na druga monoklonska protitelesa (mPT) proti
CGRP in botulinusni toksin, ter pri tistih s ¢ezmerno rabo abortivnih zdravil. Pri
bolnikih z arterijsko hipertenzijo fremanezumab ni bil povezan s povisanjem
krvnega tlaka. Na podlagi nakopic¢enih spoznanj, h katerim so bistveno
pripomogle RRZ, v aktualnih evropskih smernicah Ze predlagajo mPT proti
CGRP kot zdravila prvega izbora v preventivi migrene.

Klju¢ne besede: fremanezumab, migrena, monoklonska protitelesa proti
CGRP, personalizirana medicina, raziskave resni¢nega Zivljenja

SUMMARY

Individuals with migraine vary significantly in their comorbidities and response
to treatment, which affects its success. In personalized medicine, we do not
focus rigidly on the disease, but on the patient as an individual with his or her
own biological and social characteristics and needs, to which we adapt the
treatment. The pharmacokinetics of drugs can be significantly influenced by
age, sex, ethnicity and body mass index. The term precision medicine refers
to the adaptation of treatment to the individual, based in particular on his or
her genetic makeup, which is studied by pharmacogenomics, but does not




yet play a prominent role in the treatment of migraine. Real-life studies (RLS)
provide evidence of treatment effectiveness and tolerability across a wide
range of populations. The ongoing PEARL study is examining the effectiveness
and safety of fremanezumab in European clinical practice. An interim analysis
showed a significant reduction in the mean number of monthly migraine
days in all types of migraine, including in individuals with associated arterial
hypertension and psychiatric diseases, who were excluded from registration
studies. There has been a significant reduction in the consumption of abortive
drugs. The most common side effects were application site erythema and
pruritus. A significant reduction in the consumption of anxiolytics and
antidepressants was found in the smaller preliminary RLSs of fremanezumab.
Beneficial effects on migraine were observed in individuals unresponsive to
other anti-CGRP monoclonal antibodies and botulinum toxin and in those with
excessive use of abortive medications. In patients with arterial hypertension,
fremanezumab was not associated with an increase in blood pressure. Based
on accumulated knowledge, to which RLSs have significantly contributed,
anti-CGRP monoclonal antibodies have already been proposed in the current
European guidelines as drugs of first choice for the prevention of migraine.

Keywords: anti-CGRP monoclonal antibodies, fremanezumab, migraine,
personalized medicine, real-life evidence studies

uvoD

Posamezniki z migreno so izredno heterogena skupina bolnikov, ki se med
seboj pomembno razlikujejo v samih pojavnih oblikah migrene, pridruzenih
boleznih, zdravilih, psihosocialnih okolis¢inah in odzivu na zdravljenje (1).
V tradicionalnem pristopu k zdravljenju se osredoto¢amo na bolezen, ki
doloca posameznika, in ga poskusamo uvrstiti v rigidne terapevtske sheme
(2). V anglosaski literaturi se je udomacil izraz »one-size-fits-all approach«. V
nasprotju z njim pa se v personalizirani medicini osredoto¢amo na bolniku -
posamezniku lastne znacilnosti, kot so pretekle in aktualne pridruzene
bolezni, zdravila, genetski in presnovni profil ter okolje, ki pomembno vplivajo
na odzivnost na zdravljenje (3-5). lzraz precizna medicina se nanasa na
prilagajanje zdravljenja posamezniku na podlagi njegovega genetskega ustroja,
ki ga preucuje farmakogenomika, in podatkovnega rudarjenja, a v obravnavi
migrene zaradiStevilnih ovir, kot je odsotnost zanesljivih bioloskih oznacevalcev,
Se nima vidnega mesta (6). Z boljSim razumevanjem posameznikove prognoze
in napovedjo odziva na zdravijenje lahko optimiziramo izbiro zdravil,
njihovih odmerkov in trajanja zdravljenja (3-5). To je iziemno pomembno pri
posameznikin z migreno, ki imajo Stevilne pridruzene bolezni (sréno-Zilne,
mozgansko-zilne, psihiatricne in ortopedske), ki zapletejo obravnavo, med
drugim tudi zaradi interakcij med zdravili (3, 7), hkrati pa so posamezniki z
migreno neredko neodzivni na zdravljenje (8). Da bi optimizirali obravnavo
posameznikov z migreno, moramo prepoznati njihove potrebe in se izogibati
standardiziranim pristopom (9). To v praksi pomeni prepoznavo bolnikovih



preferenc in dejavnikov, ki vplivajo na adherenco pri zdravljenju in bolnikovo
zadovoljstvo. Klju¢no je bolnikom prilagojeno izobrazevanje o prednostih,
tveganjih in realisticnih pricakovanjih dolgoro¢nega uspeha zdravljenja (9). Cilj
je opolnomocenije bolnikov, ki tako postanejo aktivni partnerji v terapevtskem
procesu. K dolgoro¢ni adherenci bolnikov odlocilno pripomoreta komunikacija
z ustreznim spremljanjem in bolnikovim preferencam prilagojeno odmerjanje

zdravil (9).

S prihodom preventivnih, za migreno specificnih monoklonskih protiteles (mPT)
proti CGRP in gepantov v klini¢no prakso so se moznosti za individualizacijo
zdravljenja posameznikov z migreno izjemno povecale (3, 4). Na primeru
fremanezumaba, uveljavljienega humaniziranega mPT, usmerjenega proti
CGRP, bomo v prispevku razpravijali o posamezniku prilagojeni obravnavi
migrene.

POSAMEZNIKOVE ZNACILNOSTI, KI VPLIVAJO NA UCINKOVITOST
ZDRAVIL

Demografske in antropometri¢ne znacilnosti posameznika z migreno, kot
so spol, starost, indeks telesne mase (ITM) in etnic¢na pripadnost (genetski
ustroj), lahko odlocilno vplivajo na farmakokinetiko zdravil proti CGRP (10).
Za prilagoditev zdravljenja posamezniku so izjemnega pomena pridruzene
bolezni, zlasti sréno-zilne, mozgansko-zilne in psihiatri¢ne, ki lahko pomenijo
(relativne) kontraindikacije za abortivna (triptani) in preventivna zdravila
(zdravila proti CGRP) pri migreni. Vedno vec pa je podatkov o pozitivnih
napovednih dejavnikih ucinkovitosti zdravil pri posamezniku z migreno (11,
12).

Spol, starost in ITM

Spol vpliva na razlike v hormonskem statusu, telesni masi, prostornini plazme,
delezu mascevja v telesu, presnovni poti citokroma P (CYP) in koncentraciji
plazemskih beljakovin (10). Starost lahko vpliva na pretok krvi skozi jetra
in presnovo substratov v citokromskem sistemu CYP3A, kot so gepanti
(10). Razlike v ITM lahko vplivajo na koncentracijo plazemskih beljakovin in
porazdelitev zdravil proti CGRP v mascevju (10). Na presnovo zdravil proti
CGRP, zlasti gepantov, lahko vplivajo polimorfizmi encimov CYP in mozne
interakcije med zdravili (3, 10).

Genetski ustroj
Genetska raznolikost lahko vpliva na presnovne encime, zlasti na presnovno pot

CYP (10). Stevilna abortivna in preventivna zdravila za zdravljenje migrene, kot
so triptani, nesteroidni antirevmatiki in tricikli¢cni antidepresivi, se presnavljajo




prek encimov sistema CYP-450. Genetske znacilnosti posameznika imajo
lahko pomemben vpliv na ucinkovitost in toksi¢nost zdravil, saj ima do 10 %
(3) ljudi slabo razvito presnovo prek CYP26D, ki spada v encimsko druzino
CYP-450 in prek katerega se presnavlja do 25 % predpisanih zdravil (13).
Napovedovanje moznih interakcij med zdravili ter med zdravili in genomom
pri posamezniku omogoca optimizacijo terapevtskih strategij. Izogibamo
se zdravilom, ki imajo pomembne interakcije med seboj ali s funkcionalnim
biokemi¢nim profilom posameznika (3, 4). Tako lahko zmanjsamo verjetnost
za neucinkovito zdravljenje zaradi odpovedi zdravil, ki bi se pri posamezniku
utegnila presnavljati neoptimalno (3, 4).

Strategija, s katero lahko preseZzemo interakcije med zdravili, so nova
zdravila, kot so mPT, ki se ne presnavljajo po obicajnih poteh, ampak prek
retikuloendotelijskega sistema (3).

VPLIV PRIDRUZENIH BOLEZNI

Stevilni bolniki z migreno imajo pridruzene bolezni, med katerimi najpogosteje
ugotavljamo nespecnost, anksioznost v do 58 % in depresijovdo 47 % (14, 15).
Sama migrena, zlasti z avro, je dejavnik tveganja za mozgansko-zilne in sréno-
Zilne bolezni. Pridruzene bolezni so pomembne, saj vplivajo na izrazenost
migrene, adherenco pri jemanju zdravil zoper migreno, poveajo moznost
zapletov migrene in pomembno vplivajo na izbor abortivnega in preventivnega
zdravljenja migrene. CGRP kot vazodilatatorni peptid in senzitizator v Ziv€evju
je klju¢na, ne pa edina molekula v migrenski patofiziologiji. V fizioloskih
razmerah antagoniziranje uc¢inkov CGRP ni pomembno, je pa delovanje CGRP
protektivno v patoloskin razmerah, saj zaviranje njegovega delovanja lahko
vpliva na nastanek in napredovanje hipertenzivnih stanj, ima kardioprotektivho
vlogo pri srénem popuscanju in ishemiji, zas¢itno viogo pri mozganski ishemiji
in vazospazmu po subarahnoidni krvavitvi (16, 17).

KLINICNI NAPOVEDNI DEJAVNIKI ODZIVA NA ZDRAVILA PROTI CGRP

Vedno vecje podatkov o pozitivnih klini¢nih napovednih dejavnikih u¢inkovitosti
zdravil proti CGRP pri posamezniku z migreno, ki izvirajo iz raziskav resni¢nega
zivljenja (RRZ) (11, 12). Mozni klini¢ni pozitivni napovedni dejavniki odziva
na mPT proti CGRP so niZja starost, enostranska boleCina, dopaminergicni
simptomiinvecja pogostnost migrenskih epizod, med negativnimi napovednimi
dejavniki pa izstopajo pridruzene hujSe psihiatricne bolezni in Stevilo
predhodnih neuspesnih terapevtskih strategij (11, 12). Zanesljivin bioloskih
oznacevalcev odziva na zdravila proti CGRP v klini¢ni praksi $e nimamo. Na
Klinicnem oddelku za vaskularno nevrologijo in intenzivno nevrolosko terapijo
na Nevroloski kliniki v Ljubljani pa smo v zadnjih letih raziskovali mozgansko-
Zilno odzivnost na CGRP pri preiskovancih z migreno in brez nje s pomocjo
transkranialne doplerske sonografije, ki bi bila lahko temelj za (para)klini¢ni



model za dolo¢anje odzivnosti na mPT proti CGRP in bi v svojem bistvu lahko
predstavljala bioloski oznacevalec (18-23).

KAJ NAM O UCINKOVITOSTI IN VARNOSTI MPT PROTI CGRP POVEDO
RAZISKAVE RESNICNEGA ZIVLJENJA?

Randomizirane nadzorovane raziskave (RNR) so obicajne registracijske
raziskave zdravil, ki omogocajo najbolj nepristransko oceno ucinkovitosti (angl.
»efficacy«) in varnosti zdravila v natancno opredeljeni skupini preiskovancev
(24). 1z tega po drugi strani izvirajo pomembne omejitve v posplosevaniju
izidov RNR na Sirso populacijo, s kakrsno se srecujemo v vsakodnevni klini¢ni
praksi (24-26). RRZ omogocajo pridobitev dokazov o u¢inkovitosti zdravila v
resnicni, vsakodnevni klini¢ni praksi na Sirokem spektru populacij, za katero
se je v anglosaski literaturi uveljavil izraz »effectiveness, v slovenskem jeziku
pa zanj nimamo posebnega izraza. »Efficacy« se torej nanasa na ucinkovitost
zdravila v »idealnih« razmerah RNR, »effectiveness« pa na njegovo ucinkovitost
v vsakdanji klini¢ni praksi, ki jo raziskujemo v RRZ. Te lahko podajo pomembne
nove informacije o ucinkovitosti in varnosti zdravila v klini¢ni praksi, ki so
dopolnitev znanih dejstev iz RNR, prvenstveno za tiste posameznike, ki so
bili izklju¢eni iz RNR. V zadnjem desetletju dokazi iz resnicnega zivljenja
postajajo vse bolj pomembni pri zagotavljanju klini¢nih podatkov, na katerih
temelji klini¢na praksa. Hkrati so pomembni za regulatorne organe, placnike
storitev, klini¢ne raziskovalce in ne nazadnje same bolnike (25). V nadaljevanju
predstavljamo pregled RRZ na primeru mPT proti CGRP fremanezumaba.

RRZ FREMANEZUMABA

Fremanezumab, humanizirano mPT proti CGRP, usmerjeno proti ligandu
CGRP, se je v RNR izkazal z u€inkovitostjo in varnostjo v primerjavi s placebom
(27-30). Fremanezumab je registriran v Evropi za preventivo migrene pri
odraslih bolnikih z vsaj stirimi mesecnimi migrenskimi dnevi (MMD) (31). Ob
znanih omejitvah RNR so preizkusali fremanezumab za pridobitev dokazov iz
resni¢nega Zivljenja o njegovi ucinkovitosti in varnosti v nekaterih praviloma
manjsih RRZ (11, 32-34). Poteka raziskava PEARL (35), v kateri bodo pridobili
podatke o ucinkovitosti (»effectiveness«) in varnosti fremanezumaba v evropski
klini¢ni praksi.

Raziskava PEARL
Zasnova raziskave PEARL
V panevropski RRZ PEARL (angl. »Pan-European Real Life«) pridobivajo dokaze iz

resni¢nega zZivljenja o u¢inkovitosti in varnosti fremanezumaba pri kroni¢ni (KM)
in epizodi¢ni migreni (EM) v klini¢ni praksi (35). Raziskava PEARL je 24-mesetna




multicentricna prospektivna opazovalna raziskava faze IV, ki jo izvajajo v 11
evropskih drzavah, v priblizno sto centrih za obravnavo glavobola, v katero
nameravajo vkljuciti priblizno 1100 bolnikov (35). Primarni izid predstavija
delez bolnikov, ki doseZejo vsaj 50-odstotno zmanjSanje povprecnega
Stevila MMD v Sestih mesecih po prvem odmerku fremanezumaba (35). Med
sekundarne izide Stejejo spremembe od izhodis¢nih vrednosti v povpre¢nem
Stevilu MMD, lestvicah onesposobljenosti zaradi migrene, kot sta MIDAS in
HIT-6, in povprecnem Stevilu dni, ko bolniki uporabljajo abortivna zdravila (35).
Preucujejo adherenco in perzistenco pri zdravljenju s fremanezumabom in
razloge za opustitev in vnovi¢no uvedbo zdravila. U¢inkovitost fremanezumaba
bodo lo¢eno ovrednotili tudi pri bolnikih, ki so predhodno prejemali drugo
mPT proti CGRP v preventivi migrene (35). Na podlagi zaznanih nezelenih
ucinkov bodo ocenili prenasanje in varnost fremanezumaba.

Izidi druge vmesne analize raziskave PEARL

V zaletku septembra 2022 so predstavili izide druge vmesne Sestmesecne
analize raziskave PEARL na 574 bolnikih. Ob vkljucitvi v raziskavo je 74 %
bolnikov ustrezalo kriterijem za KM. Povprecna starost bolnikov je bila 45 let,
dobrih 88 % so predstavljale Zenske (36). Pri bolnikih je ob zacetku zdravljenja
s fremanezumabom migrena povprecno trajala dobrih 16 let. Bolniki so imeli
pridruzene bolezni, arterijsko hipertenzijo v 9,4 % in depresijo v 13,8 % (36).
Druga mPT proti CGRP je predhodno prejemalo 11,8 % bolnikov, vecina proti
receptorju CGRP.

Ucinkovitost

Od 313 bolnikov s podatki za primarni opazovani dogodek jih je 175 (55,9
9%) doseglo vsaj 50-odstotno zmanjsanje povprecnega stevila MMD v Sestih
mesecih po uvedbi fremanezumaba (36). Stopnja odziva > 50 % je bila 69,4 %
(50/72) pri bolnikin z EM in 51,9 % (125/241) pri bolnikih s KM (36). Na zacetku,
6. mesec oziroma 12. mesec so bile povprecne ocene MMD 14,8, 6,7 in 6,4 za
vse bolnike; 10,1, 3,8 in 2,3 za bolnike z EM; in 16,5, 7,6 in 6,9 za bolnike s KM
(36). Povprecno zmanjsanje MMD od izhodis¢a v 6. mesecu je bilo -8,0 za vse
bolnike, -5,7 za bolnike z EM in -8,7 za bolnike s KM. Pri vseh bolnikih je bilo
povpre¢no zmanjsanje od izhodis¢a -8,5 dneva v 9. mesecu in -8,3 dneva v
12. mesecu (36). Na zacetku, 6. mesec oziroma 12. mesec so bili povprecni
rezultati lestvice MIDAS 87,2, 27,9 in 27,3 za vse bolnike, povprecni rezultati
lestvice HIT-6 pa 66,2, 56,2 in 55,4 za vse bolnike (36). Bolniki so v 6. mesecu po
uvedbi fremanezumaba v povpredju uporabljali abortivna zdravila 6,7 dneva
manj (36).



Varnost

Fremanezumab so bolniki na splosno prenasali dobro, s samo enim z zdravilom
povezanim resnim nezelenim ucinkom (disfonija) in nekaj nezelenimi ucinki, ki
so povzrocili prekinitev jemanja fremanezumaba. Od 897 bolnikov v analizi
varnosti zdravila je 224 (25 %) bolnikov porocalo o vsaj enem nezelenem
ucinku, od tega 159 (17,7 %) o vsaj enem z zdravilom povezanem nezelenem
ucniku (36). Najpogostejsi nezeleni uc¢inek (upostevaje tiste, ki so jih navajali
vsaj 3 % v analizo zajetih bolnikov) je bil eritem na mestu aplikacije pri 5,4 % in
srbecica na mestu aplikacije pri 3,3 % (36). Zdravljenje s fremanezumabom se
je zaradi nezelenih ucinkov prekinilo pri 2,2 % bolnikov (36).

Druge RRZ fremanezumaba
Ucinkovitost

V treh prospektivnih RRZ fremanezumaba, s podobno zasnovo kot raziskava
PEARL, v katerih so zajeli po nekaj sto bolnikov, je bilo opazovalno obdobje
dolgo od 12 tednov (11) do 24 mesecev (33). Povprecno Stevilo MMD se je
znizalo za 4,6 (11) do 10 (32). Stopnja odziva > 50 % je bila med 48,7 % po
24 tednih (33) in 76,5 % po 12 tednih (11). Transformacija KM v EM se je
zgodila pri 75 %, pri Cemer je bila niZja starost pozitiven napovednik ucinka
fremanezumaba (11). Bolniki, ki so bili neodzivni na onabotulinum toksin A, so
s fremanezumabom v 66 % dosegli stopnjo odziva > 50 % (32). Cezmerna raba
abortivnih zdravil ni vplivala na ucinek fremanezumaba, saj je 65 % bolnikov
doseglo manj kot 8 MMD (32). V podskupini bolnikov, ki se niso odzivali na
druga mPT proti CGRP v preventivi migrene, je po preliminarnih podatkih
zdravljenje s fremanezumabom privedlo do stopnje odziva > 50 % v 31,6 %
v primerjavi s 53,5 % brez predhodnega zdravljenja z mPT proti CGRP (33).
V vmesni analizi raziskave FINESSE je 153 bolnikov, pri katerih druga mPT
proti CGRP predhodno niso bila u¢inkovita (v 89,5 % so predhodno prejemali
erenumab, v 5 % galkanezumab, v 5 % pa obe mPT), navajalo > 50-odstotno
zmanjsanje MMD po treh mesecih zdravljenja po uvedbi fremanezumaba v 43
9% (37). Prospektivni dokazi iz resnicnega Zivljenja torej podpirajo uc¢inkovitost
fremanezumaba v pomembnem zmanjsanju MMD pri bolnikih, ki se niso
odzivali na druga mPT proti CGRP. Retrospektivna RRZ fremanezumaba
iz ZDA na skoraj 1000 bolnikih je prikazala skoraj 75-odstotno adherenco
in 75-odstotno perzistenco vsaj 6 mesecev, pri Cemer pa je bilo Cetrtletno
odmerjanje, nepresenetljivo, povezano z ve¢jo adherenco (34). Hkrati so se pri
bolnikih z depresijo, ki so predhodno neuspesno poskusili dve do Stiri razlicne
skupine preventivnih zdravil, zmanjsali MMD za > 50 % v 81,8 %, pri bolnikih
z anksioznostjo pa v 80 % po 6 mesecih zdravljenja s fremanezumabom (38).




Varnost

Podanalize v skupinah bolnikov z depresijo in anksioznostjo, ki so prejemali
fremanezumab, so pokazale signifikantno zmanjSanje predpisovanija
antidepresivov (izhodis¢no v 68,6 %, po zdravljenju v 56,4 %) in nesignifikantno
zmanjsanje porabe anksiolitikov (izhodis¢no v 55 %, po zdravljenju v 47,2 %)
(34). Kot je pokazala retrospektivna analiza Ameriske agencije za hrano in
zdravila (angl. FDA Adverse Events Reporting System, FAERS), je mPT proti
CGRP erenumab, ki u¢inkuje neposredno na receptor CGRP, lahko povezan
s pojavom ali poslab3anjem arterijske hipertenzije (AH) (39). Nasprotno pa je
fremanezumab pri bolnikih s pridruzeno AH povzrocil nesignifikantno znizanje
vrednosti krvnega tlaka (34). Zaprtje je bil poglavitni nezeleni u¢inek erenumaba
v danski RRZ, zaradi katerega so bolniki opustili zdravljenje v 7,3 % (40), zato
priporocajo previdnost pri njegovi uporabi pri posameznikih z anamnezo
zaprtja (41). Domnevajo, da je zaprtje pri erenumabu posledica njegovega
zaviranja tako receptorjev CGRP kot tudi receptorjev amilina (42, 43). Kot je
pokazala analiza FAERS, pa zaprtje ni med prvimi desetimi najpogostejsimi
stranskimi uc¢inki ne pri fremanezumabu ne pri galkanezumabu (44).

PERSONALIZIRANA MEDICINA PRI MIGRENI - ZDAJ?

Uporaba personalizirane medicine je pri migreni Se v povsem zacetnih fazah,
vendar v smernicah za obravnavo migrene Evropske federacije za glavobol
(angl. European Headache Federation, EHF) iz leta 2022 zakljucujejo, da podatki
iz RRZ in RNR Ze vodijo k individualizaciji zdravljenja. Ta zajema prilagoditve v
trajanju zdravljenja in medsebojnem kombiniranju zdravil, hkrati pa izpostavlja
zagotavljanje varnega zdravljenja (41). Smernice EHF priporo¢ajo mPT kot
preventivna zdravila prvega izbora pri bolnikih z migreno ob upoStevanju

njihove anamneze, pridruzenih bolezni in bremena migrene (41).

V smernicah EHF iz leta 2019 na osnovi mnenja strokovnjakov ne priporocajo
uporabe mPT proti CGRP pri sréno-zilnih in mozgansko-zilnih boleznih ter
hudih dusevnih motnjah, saj te skupine bolnikov niso bile vklju¢ene v RNR
anti-CGRP mPT (45). V registracijskin randomiziranih nadzorovanih raziskavah
mPT proti CGRP sicer ni bilo resnih stranskih sréno-zilnih oz. mozgansko-
zilnih ucinkov zaviranja CGRP. RNR govorijo v prid dolgoro¢ni varnosti in
minimalnemu vplivu fremanezumaba na krvni tlak pri bolnikih s so¢asno
arterijsko hipertenzijo, ki ga je zdravilo v nekaterih kohortah nesignifikantno
znizalo. mPT proti CGRP torej niso absolutno kontraindicirana pri bolnikih
s socasnimi sré¢no-zilnimi in mozgansko-zilnimi boleznimi ter duSevnimi
motnjami. Klju¢ni so urejenost dejavnikov tveganja za Zilne bolezni, prejemanje
ustrezne sekundarne farmakopreventive, urejen Zivljenjski slog in stabilna faza
Zilnih bolezni (npr. 3-6 mesecev po akutnem dogodku). Pri so¢asnih dusevnih
motnjah sta pomembna njihovo ustrezno zdravljenje in nadzor psihiatra.
Nedvomno potrebujemo nadaljnje RRZ dolgoro¢ne varnosti mPT proti CGRP

privseh skupinah bolnikov, ki jih registracijske RNR niso zajele. mPT proti CGRP



pri teh skupinah bolnikov so terapevtski izziv, pri katerem sta nujna dodatna
previdnost in individualno odlocanje, kar pa je temelj dobre klini¢ne prakse, ki
v sredisCe postavlja posameznika z migreno.

Ucinkovitost mPT proti CGRP v klini¢ni praksi navadno preverjamo po 12 tednih
zdravljenja. V multicentri¢ni prospektivni italijanski raziskavi so ugotavijali
odzivnost na mPT proti CGRP po 12 tednih v 61 %, v 39 % pa je bil odziv slab
(46). Po vec kot 12 tednih, z mediano 20 tednov, pa so beleZili ugoden odziv na
mPT e pri dodatnih 14 9% bolnikov. Avtorji so zakljucili, da je terapevtski uc¢inek
mPT smiselno oceniti po ve¢ kot 12 tednih od uvedbe zdravljenja (46). Pri
fremanezumabu je bilo znotraj 12 tednov od uvedbe zdravljenja nanj dobro
odzivnih 78,5 % bolnikov, po 12 tednih pa $e dodatnih 7,6 % bolnikov (46).

ZAKLJUCEK

Migrena je izredno heterogena bolezen, pri kateri je odziv na zdravila
pogosto nepredvidljiv in odvisen od pridruzenih bolezni in drugih znacilnosti
posameznika, ki lahko odlocilno vplivajo na farmakokinetiko zdravil proti
CGRP. mPT proti CGRP so se v RRZ in obi¢ajni vsakdanji klini¢ni praksi izkazala
z uc¢inkovitostjo v Sirokih populacijah bolnikov z migreno, ki jih obicajno dobro
prenasajo. Nadaljnje RRZ bodo, upamo, odgovorile na vprasanja o u¢inkovitosti
in varnosti mPT pri skupinah bolnikov, ki so bili iz registracijskih RNR izkljuceni.
Fremanezumab se izkazuje z ugodnim varnostnim profilom tudi pri bolnikih z
AH in zaprtjem in lahko odlocilno prispeva k individualiziranju zdravljenja, ki je
osnova personalizirane medicine pri migreni.
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MIGRAINE AND SEX HORMONES
MIGRENA IN SPOLNI HORMONI

Vida Demarin, Filip Derke, Sandra Morovi¢

SUMMARY

The prevalence of migraine is significantly higher in women (18% vs. 6%), who
are also more likely to experience more intense and longer-lasting migraines
compared to men. Despite their prevalence, their definitive pathogenesis is
still an active area of research. It has been noted that puberty and menopause
are the periods most associated with migraine in women; up to 70% of female
migraine sufferers notice a menstrual association with their headaches.
Menstrual-related migraines are reported to be longer, more painful, and
more resistant to treatment than non-menstrual-related migraines. The
pathophysiology of migraine has proven to be a complex phenomenon
and several researchers found that oestrogen is implicated in migraine
pathophysiology, though its roles are widespread and still not completely
understood. Research in the field of migraine is abundant and inspiring and
many new ideas and approaches are under investigation.

Keywords: headache, menopause, migraine, sex hormones, women

POVZETEK

Migrene so bistveno bolj razsirjene pri Zenskah (18 % proti 6 %), prav tako
je velja verjetnost, da bodo imele Zenske intenzivnejSe in dolgotrajnejse
migrene kot moski. Kljub razsirjenosti migren njihova patogeneza Se vedno
predstavlja dejavno raziskovalno podrocje. Glede na ugotovitve sta puberteta
in menopavza obdobji, ki sta pri Zenskah najbolj povezani z migrenami; do
70 % Zensk, ki trpijo za migreno, opaza povezavo glavobolov z menstruacijo.
Migrene, povezane z menstruacijo, naj bi bile daljse, bolj bolece in bolj odporne
proti zdravljenju kot migrene, ki niso povezane z menstruacijo. Patofiziologija
migren se je izkazala za zapleteno in veC raziskovalcev je ugotovilo, da je
estrogen vpleten v patofiziologijo migrene, vendar je njegova vioga zelo Siroka
in Se vedno ni povsem razumljena. Raziskave migrene so Stevilne in zanimive,
preizkusajo se Stevilne nove zamisli in pristopi.

Klju¢ne besede: glavobol, menopavza, migrena, spolni hormoni, Zenske

INTRODUCTION

“When all has been said that can be, mystery still envelops the mechanism of
migraine.” Sir William Richard Gowers (1845 - 1915)




Migraine is the second leading cause of worldwide disability. It ranks in the top
20 of the world's most disabling medical ilinesses. Over 10% of the population,
including children, suffers from migraine. As many as 50 million Europeans
suffer from headaches and migraine, many with handicapping effects (1).

The prevalence of migraine is significantly higher in women (18% vs. 6%)
(2), who are also more likely to experience more intense and longer-lasting
migraines compared to men (3). Despite their prevalence, their definitive
pathogenesis is still an active area of research. It has been noted that puberty
and menopause are the periods most associated with migraine in women;
up to 70% of female migraineurs notice a menstrual association with their
headaches (4). Menstrual-related migraines are reported to be longer, more
painful, and more resistant to treatment than non-menstrual-related migraine
(5). As migraines are more frequent among females, a variety of hormones
have been implicated in their pathogenesis; specifically, prior research has
repeatedly shown evidence linking oestrogen to migraine headaches (6).

OESTROGEN AND MIGRAINE - EVERLASTING STORY
The pathophysiology of migraines has proven to be a complex phenomenon.

Several researchers found that oestrogen is implicated in migraine
pathophysiology, though its roles are widespread and still not completely
understood. Current literature has consistently demonstrated that
headaches, in particular migraine, are more prevalent in women compared
to men, specifically during the reproductive years. Recent studies have found
differences in headache characteristics, CNS anatomy and functional activation
by fMRI between the sexes in migraine patients. Although the cause underlying
these differences is likely multi-factorial, considerable evidence supports the
important role of sex hormones. Recent studies continue to support that
menstrual-related migraine (MRM) is precipitated by drops in oestrogen
concentrations, and minimizing this decline may prevent these headaches (7).

In their scoping review, Reddy et al. (8) found that most studies on this topic
have agreed that the withdrawal of oestrogen is a key factor in migraine
pathogenesis. This has been extensively studied in both menstruating and
postmenopausal women. However, it was also found that the pathogenesis of
migraines is more complex and cannot be attributed solely to the withdrawal of
oestrogen. Further study is warranted to differentiate the effects of oestrogen
on different study populations and also to investigate what other hormones,
neurotransmitters and factors play into the pathogenesis of migraine.



THE INTERACTION OF OESTROGEN, OXYTOCIN AND CGRP

In their review on hormonal influences in migraine related to interactions of
oestrogen, oxytocin and CGRP, Diana Krause and colleagues (9) summarize the
known targets of reproductive hormones in the trigeminovascular and central
pain pathways that are related to migraine. The receptors for oestrogen are
of primary interest as this hormone substantially influences migraine attacks
in women, though they also consider the possible roles of progesterone,
oxytocin and their receptors. Oxytocin is of interest in hormone-related
migraine as this neuropeptide is regulated by oestrogen and has anti-migraine
effects. Considering the recent success of migraine drugs that target CGRP
(10), they also discuss the interactions of reproductive hormones with CGRP.
They propose a model to explain how oestrogen could regulate the balance
of migraine and anti-migraine factors, so that oestrogen withdrawal shifts the
balance in a way that lowers the threshold for a migraine attack. Finally, they
suggest possible therapeutic approaches based on the current view of how
hormones affect migraine mechanisms, which could improve the treatment of
migraine in women.

To gain insight into why migraine is more prevalent among women during
specific reproductive phases, the authors have focused on what is known
about hormonal targets within the neural circuitry associated with migraine.
Migraine is a complex neurological disease in which altered interactions
between the ascending, integrative and descending pain pathways are
thought to result in episodic decreases in the initiation threshold for a
migraine attack. They highlight the widespread influence of oestrogen on
these brain networks on the basis that all three oestrogen receptor subtypes
- ERq, ERB and GPER - are extensively expressed throughout migraine-related
regions, in particular the hypothalamus, which is a putative migraine initiator,
and areas of the brainstem, thalamus, cortex and cerebellum. The trigeminal
nociceptive pathway is also a key oestrogen target, with the three receptor
subtypes expressed in the trigeminal ganglia, as well as in the spinal trigeminal
complex, the central entry point for trigeminal sensory afferents that convey
the sensation of headache pain. The precise actions mediated by these
receptors have yet to be determined but they are likely to involve interactions
with CGRP and oxytocin signalling as many of these regions exhibit the co-
localization of oestrogen receptors, CGRP, CGRP receptors, oxytocin and/or
oxytocin receptors. They propose a novel role for oxytocin in hormone-related
migraine based on the idea that this neuropeptide, which inhibits migraine
attacks, and its receptor are directly regulated by oestrogen. A perimenstrual
drop in oxytocin levels parallels that of oestrogen and could contribute to the
withdrawal trigger for menstrual attacks. Appropriately timed treatment with
oxytocin agonists could be a new approach to therapy. In addition to expanding
our understanding of the mechanisms by which reproductive hormones
influence migraine pathophysiology, it will be important to determine whether
sex differences in gene expression in nociceptive pathways contribute to the
higher incidence of migraine in women (11). A mouse study offers insight into




sexual dimorphism by demonstrating that a large number of female-specific
genes related to nociception are expressed uniquely in trigeminal ganglia.

Current challenges include the need for more research in females, both
clinical and preclinical, and the development of relevant animal models for
this human disorder that can be used to study hormonal effects and sex
differences. The enormous burden of migraine in women underscores the
great need to continue to advance our understanding of hormone-related
migraine and their treatment.

STRESS - THE ENEMY OF MIGRAINE
People prone to stress are at increased risk of developing migraines.

When investigating the role of stress and its relation to migraine, it was found
that the link between stress and migraine is complex. In its recent conception,
stress is viewed as a transactional process between an individual and his/
her environment in which the individual makes a response to an internal or
external constraint. Many studies show that 50 to 80% of patients report stress
as a precipitating factor for their migraine headaches. Many authors have
suggested that acute stress can provoke biological modifications lowering the
threshold of the individual's susceptibility to a migraine attack. It has also been
shown that the incidence of migraine is higher when stress scores are higher
in the previous year. This suggests that as well as being a precipitating factor
for crisis, stress could also be a precipitating factor for illness in susceptible
individuals. Moreover, stress can trigger migraine chronification. This has
been shown in many retrospective studies and one prospective study.
Hyperalgesia and central sensitivity to pain induced by chronic stress can
partly explain this phenomenon. There are several ways in which stress may
interact with migraine in those predisposed to migraine attacks (12). These
interactions may result from biochemical changes related to the physiological
stress response, e.g. the release of corticotrophin-releasing hormone, or from
changes induced by the psychological response to stressors. Stress is the
factor most often listed by migraine sufferers as a trigger for their attacks,
but there is also evidence that stress can play a part in triggering migraine
in those predisposed to the disorder, and it may also contribute to migraine
chronification (13). Migraine attacks themselves can act as a stressor, thereby
potentially leading to a vicious circle of increasing migraine frequency. Since
the important factor in the stress-migraine interaction is likely the individual's
responses to stressors, rather than the stressors themselves, the acquisition
of effective stress management skills has the potential to reduce the impact
of stressors on those with migraine. Migraine is frequently a result of
maladaptive behaviour being a sign of allostatic load (14). In a cross-sectional
study performed on 150 subjects, 106 women and 44 men suffering from at
least two migraine attacks a month, it was found that stress susceptibility, the
overall most deviant trait, correlated strikingly with the current level of stress



in both sexes. In women, stress susceptibility also correlated strongly with
experiences of negative life events, which confirms previous research showing
that stress is an important factor in migraine. Stress susceptibility, life events
and concomitant psychosomatic illnesses should be considered important
when evaluating individuals with migraine, and gender aspects need to be
taken into account (15). Stress as a trigger for migraine attacks is present in
nearly 70% of individuals (16). Changes in the brain structure and functionality
in migraine sufferers were thoroughly investigated by MRI, indicating the
importance of changes in the hippocampus (17, 18).

THE LEVEL OF CORTISOL AND MIGRAINE ATTACKS

Many researchers have found that cortisol can play a role in triggering a
headache. Cortisol is one of the body's most important hormones, interplaying
and balancing adrenaline during chronic stress. It helps reduce pain. Cortisol
levels tend to increase in times of stress and fall during periods of relaxation.
Unfortunately, a migraine attack is often a stressful event and chronic pain
like migraine can create high-stress levels. This stress can continue the
cycle, triggering future migraine attacks and head pain. As a result, this
constant fluctuation of cortisol levels can trigger an attack. According to
the recent approach of psychoneuroendocrinoimmunology, if the interplay
between adrenaline and cortisol in chronic stress is too intensive and there
is no balance any more, changes in the immune system happen, causing
the increase of pro-inflammatory cytokines leading to so-called low-grade
inflammation (13). The complex role of cortisol in migraine is a continuous
topic of interest in the scientific community. In their systematic literature
review (19), the authors analysed the results of eight studies concluding that
even if an altered corticotrope responsiveness may exist in migraineurs, this
seems to be irrelevant to the pathogenesis of this condition. On the other
hand, in another recent study, it was found that endogenous glucocorticoids
(cortisol and corticotrophin) may be biomarkers for migraine progression
and for monitoring treatment response and that improving pain self-efficacy
skills may help optimize endogenous glucocorticoid levels, which in turn may
prevent migraine attacks (20).

In their recent comprehensive review on migraine (21), the authors point out
important factors in migraine development, risk factors and comorbidities,
drawing attention to the hormone-migraine relationship as migraine attacks
are often associated with fluctuating hormone levels (22, 23). Hormones
control chemicals in the brain that affect the sensation of pain, so any hormonal
imbalances can influence the pain-processing networks in the brain (22, 23).
Hormones have a potential connection to the pathophysiology of migraines.
Of the hormones investigated, most of the attention has been directed to
researching the level and fluctuations of sex hormones (23), as was already
previously pointed out (6, 7, 8, 9).




OTHER HORMONES INTERACTION IN MIGRAINE

A bidirectional relationship between migraine and hypothyroidism has been
suggested (24). Migraine may be a result of high thyroid stimulating hormone
(TSH) levels, which can lead to pituitary growth and the compression of
intrasellar structures (25). Furthermore, a systematic review of case-control
studies showed that the weighted overall standardized mean difference for
serum levels of TSH, T3, and T4 in migraineurs, compared with non-migraineurs,
was 0.80 (95% Cl: 0.04, 1.56), -0.27 (95% Cl: -0.66, 0.12), and 0.09 (95% Cl:
-0.08, 0.26), respectively (26). Therefore, migraine and hypothyroidism can be
considered comorbid (24).

MELATONIN IN MIGRAINE

The potential therapeutic use of melatonin in migraine and other headache
disorders was investigated by colleagues from Brazil in 2006 (27).

There is increasing evidence that headache disorders are connected to
melatonin secretion and pineal function. Some headaches have a clear-
cut seasonal and circadian pattern, such as cluster and hypnic headaches.
Melatonin levels are decreased in both migraine and cluster headaches.
Melatonin mechanisms are related to headache pathophysiology in many
ways, including its anti-inflammatory effect, toxic free radical scavenging,
reduction of pro-inflammatory cytokine upregulation, nitric oxide synthase
activity and dopamine release inhibition, membrane stabilisation, GABA
and opioid analgesia potentiation, glutamate neurotoxicity protection,
neurovascular regulation, 5-HT modulation and the similarity in chemical
structure to indomethacin. The authors pointed out that the treatment of
headache disorders with melatonin and other chronobiotic agents, such as
melatonin agonists, is promising and there is considerable potential for their
use in headache treatment.

As sleep disorders and circadian dysregulation appear to be associated
with primary headache disorders, in the recent study (28), the authors
reviewed the existing evidence for the deployment of melatonin in migraine
prophylaxis. Initially, case-control studies investigating nocturnal melatonin
and 6-sulphatoxymelatonin (aMT6s, melatonin metabolite discarded in
the urine) levels in patients with migraine and healthy controls (HC) were
reviewed and meta-analysed and second results from randomized controlled
trials (RCTs) and non-randomized studies evaluating the use of melatonin in
migraine were synthesized. Following the analysis of 11 case-control studies,
it was concluded that melatonin may be of potential benefit in the treatment/
prevention of migraine in adults, but complementary evidence from high-
quality RCTs is required.



Melatonin is the “clock factor” generated from the pineal gland dominating
the regular circadian rhythm in humans. Thus far, many diseases have been
found to associate with melatonin, including migraine. Therefore, melatonin’s
therapeutic potential for migraine is drawing attention. The aim of a recent
study (29) was to offer a systematic review of the extant data on melatonin
in migraine prophylaxis and to provide clinical implications and specific
recommendations for future studies. Systematic research was conducted in
September 2018 using PubMed and Google Scholar databases to search for
science literature published after 1988. There were 7 eligible articles, including
4 randomized controlled studies and 3 observational studies. Due to the
high heterogeneities and limited number of studies, meta-analysis was not
feasible and only a systematic review was performed. Despite melatonin being
generally safe, emerging literature is illustrating that a few severe adverse
effects can be caused by melatonin, for example, liver injuries, reproductive
system dysfunctions, and detrimental immunostimulation. Melatonin is very
likely to be a promising alternative for migraine prophylaxis. Current literature
examining melatonin's efficacy in migraine prevention is growing, but still
limited. Future studies of a perfect design in methodology, pharmacology and
therapeutics are needed to achieve a deeper awareness of melatonin’s role
in migraine, as well as more studies to explore the safety issues of melatonin
medicine.

THE POTENTIAL OF BDNF IN MIGRAINE SUSCEPTIBILITY

Research in the field of migraine is abundant and inspiring and many new
ideas and approaches are under investigation. As migraine pathophysiology
involves several pathways, the aims of this study (30) were to explore the
possible role of the brain-derived neurotrophic factor gene (BDNF) in migraine
susceptibility and to study, for the first time, the calcitonin gene-related
peptide gene (CGRP) and the possible interaction between the two. Using a
case-control approach, four tagging single nucleotide polymorphisms (SNPs)
(rs7124442, rs6265, rs11030107 and rs2049046) of BDNF and one tagging
SNP - rs1553005 - of CGRP were analysed in 188 cases and 287 controls.
Multivariable logistic regression was performed, adjusting for gender. Allelic
and haplotypic frequencies were estimated. The interaction was assessed
using a stepwise multivariable-logistic regression and confirmed by a
multifactor dimensionality reduction analysis. No significant main effects were
found; however, a significant interaction was found between BDNF and CGRP,
showing an increased risk for the AT-genotype of rs2049046 and the GC-
genotype of rs1553005 (odds ratio % 1.88, 95% confidence interval: 1.20-2.93)
for migraineurs. This data supports the hypothesis of an interaction between
BDNF and CGRP in migraine susceptibility that should be further explored.




FINALLY

The complex and multifactorial nature of migraine is reflected in the presence
of a variety of risk factors and trigger agents and there is extensive evidence
indicating that various biological factors, especially hormones, genetic factors
and metabolic disorders, in addition to psychological factors, are risk factors
for migraine (31, 32, 33, 34). Further work is needed to better understand
the biological phenomena underlying migraine. The identification of the
important biological and psychological factors and understanding of the
pathophysiological mechanisms can open new insights into prevention, as
well as the redesign of care pathways, management plans and personalized
therapeutic strategies.
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ODKRIVANJE SEKUNDARNEGA GLAVOBOLA
DETECTION OF SECONDARY HEADACHE

MatjaZ Popit
POVZETEK

Glavobol je edennajpogostejsihrazlogov za obisk rednih aliurgentnihambulant.
Ceprav ima vetina bolnikov primarni glavobol, je pomembno sekundarni
glavobol po enistraniizkljuciti zaradi moznosti Zivljenjsko ogrozajoce patologije,
po drugi strani pa zaradi vzro¢nega zdravljenja. Postavitev diagnoze ni vedno
lahka, saj se primarni glavobol lahko kaze z atipi¢nimi znacilnostmi, sekundarni
glavobol pa lahko posnema primarnega. Pri obravnavi bolnika z glavobolom
sta osnova dobra anamneza in natancen klini¢ni pregled, na podlagi katerih si
ustvarimo delovno diagnozo in izberemo ustrezne preiskave. Dobro moramo
poznati tudi mednarodno klasifikacijo glavobolnih motenj. Po literaturi kot
glavno pomagalo priporocajo upostevanje mnemonicne kratice SNNOOP10.

Klju¢ne besede: anamneza, Klinicni pregled, rdece zastave, sekundarni
glavobol

SUMMARY

Headaches are one of the most common complaints in regular practice and
the emergency department. Although most patients have primary headaches,
we have to exclude secondary causes of headaches due to potential life-
threatening conditions or specific treatment. The diagnosis of secondary
headaches is not always straightforward since primary headaches can present
with atypical features and secondary headaches can mimic primary ones. The
foundations of a well-structured approach to headaches are a good medical
history and a precise examination. Based on these, we can form a working
diagnosis and choose appropriate tests. We also need to be familiar with the
International classification of headache disorders. According to the literature,
the main tool to help us with the diagnosis is the use of the mnemonic
SNNOOP10.

Keywords: clinical exam, medical history, red flags, secondary headache

uvobD

Glavobol je pogosta tezava, s katero se sreCujemo v vsakdanji praksi.
Prevalenco ocenjujejo na 48,9 % (1), glavobol pa je eden pogostejsih razlogov
za obisk rednih ali urgentnih ambulant. Raziskave kaZejo, da je glavobol med
desetimi najpogostejsimi vzroki za obisk osebnega zdravnika (2), predstavlja
pa 3 % vseh obiskov urgentnih ambulant v ZDA (3).




Mednarodna klasifikacija glavobolnih motenj (ICHD-3) glavobolne motnje
deli na primarne in sekundarne. Primarni glavoboli so bolezni sami po sebi
in diagnozo postavimo na podlagi natanne anamneze in prepoznave vzorca
pojavljanja epizod z glavobolom. Med primarne glavobole Stejemo migreno,
glavobol tenzijskega tipa, trigeminalne avtonomne cefalgije in druge primarne
glavobole (4). Sekundarni glavobol pa je simptom druge bolezni, ki jo odkrijemo
s klini€nim pregledom in preiskavami. ICHD-3 sekundarne glavobole deli na
osem kategorij in 46 podkategorij (4).

Podatki o pogostosti glavobola so zelo razlicni. Po podatkih Svetovne
zdravstvene organizacije (WHO) naj bi priblizno 18 % bolnikov z glavobolom
imelo sekundarni glavobol (5). Norveska raziskava je pokazala prevalenco
sekundarnega glavobola 2,1 %, vecina bolnikov je imela glavobol zaradi
Eezmerne rabe zdravil (GCZ) (6). V enem od kitajskih terciarnih centrov je bila
prevalenca sekundarnega glavobola 12,9 % (7), v enem od brazilskih terciarnih
centrov pa je sekundarni glavobol imela petina bolnikov (8). Raziskave kazejo
tudi, da pri priblizno tretjini bolnikov s kroni¢nim sekundarnim glavobolom
diagnostika nibilaizvedena (9). Verjetnost, da bolnik s sekundarnim glavobolom
obis¢e urgentno ambulanto, je visja v primerjavi z redno ambulanto (10,
11). Podatki so torej odvisni od vec dejavnikov in jih je treba uposStevati pri
implementaciji podatkov iz literature v klini¢no prakso.

Ceprav ima vecina bolnikov z glavobolom primarni glavobol, pa je pomembno,
da imamo v mislih potencialne sekundarne vzroke, saj so nekateri sekundarni
glavoboli lahko Zivljenjsko ogrozajoci. Vendar pa postavitev diagnoze ni vedno
lahka. Primarni glavobol se lahko kaze atipi¢no, sekundarni glavobol lahko
posnema primarnega, lahko pa sta oba prisotna hkrati. Zato je pomembno
opredeliti, ali gre pri bolniku za Ze znan primarni glavobol, poslabsanje
primarnega glavobola zaradi drugega vzroka ali novonastali sekundarni
glavobol. Pri odkrivanju sekundarnega vzroka glavobola lahko uporabimo
mnogo laboratorijskih in slikovnih preiskav. Vendar pa je nesmotrno izvajanje
preiskav drago in lahko pripelje do naklju¢nih najdb, ki niso povezane z
glavobolom. Poleg tega imajo nekatere preiskave nezelene ucinke. Zato so pri
obravnavi bolnika z glavobolom klju¢ni natan¢na anamneza, klinicni pregled in
poznavanje t. i. rdecih zastav.

ANAMNEZA

Anamneza je temelj za diagnozo tipa glavobola. Pomembno je, da uporabljamo
¢im ve¢ odprtih vprasanj, z njimi pa zajamemo frekvenco, lokacijo, trajanje
glavobola, kvaliteto in jakost bolecine, pridruzene simptome in pridruzene
bolezni, vklju¢no z bolecino v vratu in hormonskim statusom.

Pri izpraSevanju po pogostosti glavobola je pogosteje koristneje vprasati
»Koliko dniv mesecu ste popolnoma brez glavobola?«, saj pri tako zastavljenem
vprasanju bolnik pri odgovoru veckrat uposteva vse glavobole, pri vprasanju



o dnevih z glavobolom pa se lahko zgodi, da bo bolnik milejse glavobole
zanemaril in bo navedel le dni z zmerno ali hudo bolecino.

Po trajanju lahko v grobem glavobole delimo na kratkotrajne (< 4 ure) in
dolgotrajne (4 ure ali ve¢). Pomembno pa je, da povprasamo o trajanju
glavobola z zdravljenjem ali brez njega, saj bolnik lahko navede krajSe epizode
glavobola prav zaradi zdravljenja. Ce bolnik zaspi z glavobolom, k trajanju
glavobola dodamo Se ¢as spanja.

Pri glavobolu nas zanimata tudi lokacija glavobola in smer sevanja bolecine.
Tako je pri migreni glavobol lahko enostranski, tenzijski glavobol je tipi¢no
prisoten po celotni glavi, trigeminalne avtonomne cefalgije so praviloma
nevralgijo. Ce so napadi glavobola prisotni vedno na isti strani, sta potrebna
natancen pregled in nadaljnja obravnava.

Anamneza naj vsebuje tudi vprasanja glede simptomov, ki zajemajo razlicne
dele glave (npr. temporomandibularni sklep, zobje, usesa) in vrat. Pomembni
spremljajoci simptomi so fotofobija, fonofobija, slabost in bruhanje.
Hormonski status je pomemben tako zaradi diagnoze (npr. menstrualna
migrena ali neZeleni ucinki hormonske terapije) kot za nacrtovanje zdravljenja
(kontracepcija, nosecnost, dojenje). Informacije o pridruzenih stanjih, kot
so motnje spanja, depresija, anksioznost in sréno-zilna obolenja, nam lahko
pomagajo pri nacrtovanju preiskav in zdravljenja.

SPLOSNI IN NEVROLOSKI PREGLED

Pred morebitno uvedbo blokatorjev beta ali antihipertenzivov je pomembno
izmeriti sréno frekvenco in krvni tlak. Zaradi moznih ucinkov nekaterih
profilakti¢nih zdravil na telesno tezo je koristno izracunati indeks telesne
mase. Osnovna ocena razpoloZenja in custvovanja nam pomaga pri odkrivanju
morebitne psihiatri¢ne komorbidnosti.

Obvezen je pregled glave in vratu. S palpacijo lahko odkrijemo alodinijo ali
obcutljivost posameznih predelov skalpa ali izstopis¢ perikranialnih Zivcev.
Pregledamo temporomandibularni sklep, gibanje Celjusti, tipamo temporalni
arteriji, preverimo gibljivost vratu, pregledamo paravertebralno muskulaturo
vratu, sinuse. Pregled Zrela je pomemben za oceno tveganja za obstruktivno
apnejo med spanjem. Nevroloski pregled naj vsebuje pregled zavesti,
mozganskih zivcev, natancen pregled motorike, senzorike, refleksov in hoje.

Pomemben je pregled zeni¢nih reakcij in oesnega ozadja.




SNNOOP10

Da bi si doloCene vzroke bolezni laZji zapomnili, so se pojavile razlicne
mnemonicne kratice. Tako se je leta 2003 za odkrivanje sekundarnih glavobolov
prvi¢ pojavila kratica SNOOP (systemic symptoms/sign of disease - sistemski
znaki bolezni, neurological signs - nevroloski znaki, onset sudden - nenadno
nastal glavobol, onset after age 40 - na novo nastal glavobol po 40. letu starosti,
pattern change - sprememba vzorca glavobola) (12). S¢asoma se je z razvojem
razlicnih mednarodnih smernic in znanja kratica SNOOP razsirila do trenutno
najbolj razsirjene SNNOOP10 (13).

S - sistemski znaki bolezni (angl. systemic signs of disease)

Anamneza glavobola mora vkljucevati pregled pretekle zdravstvene in kirurske
anamneze. Sistemski simptomi in znaki, kot so vroc¢ina, mrzlica, znojenje,
mialgija in izguba telesne mase, lahko nakazujejo morebitno okuzbo, malignost,
revmatsko bolezen, vaskulitis (vkljucno z gigantocelicnim arteritisom) ali
drugo vnetno bolezen. Ce sta hkrati prisotna vrocina in glavobol, e posebej
z meningealnimi znaki, moramo pomisliti na nevroloske okuzbe, kot so
virusni ali bakterijski meningitis, encefalitis ali mozganski absces. Bolniki, ki so
imunokompromitirani zaradi kroni¢ne okuzbe, malignosti ali imunosupresivne
terapije, imajo lahko atipi¢ni odziv na okuzbo (npr. brez vrocine). Pri teh
moramo pomisliti na oportunisti¢ne okuzbe, sekundarne malignosti, stranske
ucinke zdravil.

N - anamneza neoplazme (angl. neoplasm in history)

Letno incidenco mozganskih tumorjev ocenjujejo na 3,5/100.000 prebivalcev
(14). Tveganje, da pri bolniku brez anamneze malignosti odkrijemo mozganski
tumor, je manj kot 0,1 % (15, 16). V. moZgane najpogosteje zasevajo karcinom
dojke, karcinom plju¢ in melanom (17). Pomembni spremljajo¢i znaki so
slabost, bruhanje, trajanje glavobola do 10 tednov, atipicen vzorec glavobola,
nestabilnost pri hoji, ekstenzorni plantarni odziv (18, 19). Zato se svetuje
slikovna diagnostika pri vsakem onkoloSkem bolniku z na novo nastalim
glavobolom.

N - nevrolo3ki izpad (angl. neurological deficit)

Najpogostejsi vzrok za nevroloske izpade pri bolniku z glavobolom je migrena
z avro, sledita ji ishemicna in hemoragicna mozganska kap (13). Pomembno
se je pozanimati o nevroloskih simptomih ali znakih, vklju¢no z motori¢nimi,
senzori¢nimi, govornimi, vidnimi, ravnoteznimi in kognitivnimi simptomi, in
ali so ti stalni ali prehodno povezani z glavobolom. Spremembe v vedenju ali
osebnosti, vklju¢no z vidnimi, slusnimi ali vohalnimi halucinacijami lahko kazejo



na lokalizirano lezijo ali epilepti¢ne napade. Diplopija, prehodno zamegljen vid
in pulzirajoc tinitus lahko kazejo na idiopatsko intrakranialno hipertenzijo.

O - nenadno nastali glavobol (angl. onset of headache is abrupt)

ICHD-3 nenadno nastal glavobol definira kot doseganje maksimalne bolecine
glavobola v manj kot 1 minuti in trajanje vec¢ kot 5 minut (4). Nenaden hud
glavobol je pogosto povezan z mozgansko-zilnimi obolenji, e posebej s
subarahnoidno krvavitvijo. Redkejsi vzroki za nenaden hud glavobol so
tromboza venskih sinusov, disekcija vratnih arterij, apopleksija hipofize,

reverzibilni mozganski vazokonstrikcijski sindrom in drugi (20).

O - starost niZja od 5 let ali viSja od 65 let (angl. onset before age 5
or after age 65)

Najpogostejsi sekundarni vzroki glavobola pri otrocih sta okuzba zgornjih dihal
in poskodba. MoZganski tumorji so pogostejsi pri predsolskih otrocih, ki pa so
v vecini primerov imeli Se druge znake, kot sta nevroloski izpad, intenziviranje
glavobola ponoci ali ob kaslju in kihanju (21, 22).

Obicajno se primarni glavobol pojavi pred 65. letom starosti. Zato je
pomembno razjasniti, ali gre res za novonastali glavobol ali pa je v preteklosti
Slo za glavobolu pridruzene znake (npr. migrenska avra), ki jih bolnik ni povezal
z glavobolom. Prospektivna Studija je pokazala visjo pogostnost sekundarnega
glavobola priljudeh, starih 65 let alivec (11,2 %) v primerjavi s tistimi, mlajsimi od
65 let (8,0 %) (21). V obeh skupinah je bila najpogostejsa sekundarna diagnoza
glavobola glavobol zaradi okuzbe. Pri obravnavi glavobola pri osebi, stari 65 let
aliveg, je pomembno upostevati sekundarne vzroke, kot so neoplazme, vnetje,
okuzba, gigantoceli¢ni arteritis in druge nevroloske bolezni.

P - sprememba vzorca (angl. pattern change)

Spremembe v znacilnostih glavobola so lahko edini znak sekundarnega
glavobola. Najpogostejse spremembe v vzorcu so na novo nastala avra ali
zvisanje frekvence glavobola (iz epizodicnega v kronicnega).

P - pozicijski glavobol (angl. positional)

Ce se glavobol poslabsa s spremembo lege telesa ali glave, to lahko pomeni
spremembe v znotrajlobanjskem tlaku. Ce je glavobol intenzivneji leze, to kaze
na zvisan znotrajlobanjski tlak. Ce slikovna diagnostika ne pokaze strukturne
lezije, se lahko odlocimo za diagnosti¢no ali terapevtsko lumbalno punkcijo.




Glavobol, ki se pojavi ali intenzivira, ko se bolnik posede ali vstane iz lezecega
polozaja, kaze na znizan znotrajlobanjski tlak. Pri bolnikih po lumbalni punkciji,
nevrokirurski operaciji ali epiduralni anesteziji je ta vzorec glavobola lahko
izrazit in ga zlahka prepoznamo. Pri spontani intrakranialni hipotenziji (SIH)
pa ta vzorec ni nujno izrazit in s€asoma lahko izgine. Tako bolniki s SIH lahko
navajajo glavobol, ki se stopnjuje ¢ez dan oz. takrat, ko so nekaj ¢asa v stojecem
poloZaju, ali pa se najbolje pocutijo zjutraj pred vstajanjem. Ce ni tipi¢nih
radioloskih znakov za znizan znotrajlobanjski tlak, lahko tak tip glavobola
zgreSimo.

Cervikogeni glavobol je prav tako lahko odvisen od poloZaja glave zaradi
sprememb v aksialni obremenitvi hrbtenice. Ortostatska hipotenzija ali
sindrom posturalne ortostatske tahikardije prav tako lahko povzrocita glavobol,
pri katerem pa sta pogosto pridruzena tudi omotica in presinkopa.

P - sproZen z Valsalvinim manevrom, kihanjem, kasljem ali
naporom (angl. precipitated by Valsalva, sneezing, coughing or
exercise)

Najpogostejsi sekundarni vzrok glavobola ob kaslju so malformacija Chiari
in lezije v zadnji kotanji (13). Drugi opisani vzroki glavobola ob kaslju so
mozganske metastaze, arahnoidna cista, subduralni hematom, intrakranialna
hipertenzija ali hipotenzija, infekcija, hidrocefalus in reverzibilni mozganski

vazokonstrikcijski sindrom (RCVS) (23, 24).

P - papiledem (angl. papilledema)

Papiledem je pogosto povezan z resno znotrajmozgansko patologijo (24). Zato
je pomemben pregled ocesnega ozadja, bolnika pa moramo povprasati tudi
o dvojnem vidu, prehodnih zameglitvah vida in izpadih vidnega polja, ki lahko
kaZejo na zviSan znotrajlobanjski tlak.

P - progresiven glavobol (angl. progressive headache)

Nedavno zvisanje frekvence glavobola ali nastanek stalnega glavobola je lahko
edini znak resne patologije, zato ga obravnavamo kot rdeco zastavo (13).

P - nosecnost in poporodno obdobje (angl. pregnancy and
puerperium)

Tveganje za sekundarni glavobol je v nose¢nosti in poporodnem obdobju visje

zaradi fizioloskih sprememb (hiperkoagulabilnost, hormonske spremembe) ali
posegov (epiduralna anestezija).



V literaturi navajajo, da je incidenca na novo nastalega glavobola v nose¢nosti 5
%, vecina pa ga nastane v tretjem trimese¢ju. Se posebej poudarjajo nadaljnjo
obravnavo pri pridruzenih epilepti¢nih napadih ali vrocini. Najpogostejsi
sekundarni vzrok za glavobol je hipertenzija, sledijo adenom hipofize in
apopleksija hipofize. Zvisano je tveganje za trombozo venskih sinusov. Pogosti
so tudi anemija, diabetes, hipotiroidizem in elektrolitske motnje (13).

P - boleCe oko z avtonomnimi znaki (angl. painful eye with
autonomic features)

Bolece inrdece oko zavtonomnimiznakije znacilnost trigeminalnih avtonomnih
cefalgij (TAC), ki so vrsta primarnega glavobola. Pogostost sekundarnih TAC ni
znana. Zato svetujejo, da vsak bolnik s TAC opravi slikovno diagnostiko zaradi
izklju€evanja lezij v zadnji kotaniji, hipofizi ali kavernoznem sinusu. Pomisliti pa
moramo tudi na oftalmoloske vzroke, kot so glavkom, vnetne bolezni ocesa ali

bolezni rozenice (13).

P - poposkodbeni glavobol (angl. posttraumatic onset)

Poskodba glave lahko sproZi glavobol. ICHD-3 ga po trajanju deli na akutni in
perzistentni glavobol (4). Je nespecifi¢ni marker za resno patologijo, zato se
za diagnostiko odlo¢amo individualno, navadno glede na spremljajoce znake.

P - €ezmerna raba zdravil ali zacetek po uvedbi novega zdravila
(angl. painkiller overuse or new drug at onset)

Glavobol zaradi ¢ezmerne rabe zdravil (GCZ) je najpogostejsi sekundarni
glavobol (7). Ceprav ni smrtno nevaren, pa pomeni veliko breme za bolnika
in druzbo, zato moramo pri bolniku z glavobolom pomisliti tudi na morebiten
GCZ. GCZ se z ustrezno edukacijo bolnika lahko prepreci. Zdravimo ga z
opustitvijo analgetikov in uvedbo profilakticnega zdravljenja.

Glavobol palahko sprozitudikaterokolinanovo uvedena zdravila. Najpogosteje
glavobol sprozijo donorji dusikovega oksida, inhibitorji fosfodiesteraze,
zastrupitev z alkoholom ali ogljikovim monoksidom, histaminska intoleranca,
kokain, hormonska terapija in zdravila za akutno znizevanje krvnega tlaka (4).
Glavobol lahko povzroci tudi odtegnitev od substanc, npr. opioidov, kofeina in
estrogena (4).

PREISKAVE

Glede na delovno diagnozo imamo v mislih paleto preiskav, ki jih bomo pri
dolo¢enem bolniku opravili. 1zbira preiskav bo odvisna tudi od tega, kje se




srecamo z bolnikom (v urgentni ali redni ambulanti). Zaradi izbire napacne
preiskave lahko zgresimo pomemben vzrok glavobola. Obcasno se Sele ob
ponovitvi preiskave vidijo pomembne spremembe. Diagnozo lahko zgresimo
tudi zaradi opravljanja preiskave izven ¢asovnega okna (npr. pri subarahnoidni
krvavitvi). Ce nam bo pri diagnozi bolj pomagala slikovna preiskava, verjetno
ne bomo opravili nepotrebnih laboratorijskih preiskav. MoZzne preiskave so
povzete v tabeli 1.

Pri slikovnih preiskavah moramo izbrati pravo modaliteto. Rentgensko (RTG)
preiskavo je v veliki meri nadomestila racunalniska tomografija (CT), sploh
pri obravnavi sinusitisa, saj je CT bolj informativen. Pri odlocitvi med CT in
magnetno resonanco (MR) moramo najprej presoditi med tema dvema,
nato izbrati pravi protokol, se odlociti za preiskavo s kontrastom ali brez in
morebitne dodatne preiskave iste modalitete, npr. angiografijo.

Poznati moramo tudi prednosti ene ali druge preiskave. CT je laZje dostopna
in je preiskava izbire v urgentni ambulanti. Za obravnavo glavobola sicer ni
idealna, vendar je preiskava prvega izbora pri nenadnem hudem glavobolu,
poskodbah, sinusitisu, akutnem mozganskem edemu in tam, kjer je MR
kontraindicirana. S CT lahko hitro odkrijemo znotrajlobanjsko krvavitev,
ishemijo, hidrocefalus in nekatere mozganske tumorje. Je pa veliko situacij,
kier lahko s CT zgreSimo diagnozo, npr. zilne malformacije ali poskodbe,
tromboza venskih sinusov, vaskulitis, tumorji zadnje kotanje, karcinomatoza
mening itd. (25). MR je naceloma bolj povedna preiskava in je idealna za
obravnavo v neurgentnih ambulantah. MR s kontrastom ali brez bolje pokaze
morebitno intrakranialno hipo- ali hipertenzijo, vaskularne ali demielinizacijske
lezije in moZganske tumorje. MR je prav tako primernejsa za odkrivanje lezij
cervikomedularnega prehoda in kavernoznega sinusa, hipofize, mozganskega
abscesa, metastaz itd. (25).

Zilni sistem lahko neinvazivno slikamo s CT angiografijo (CTA), CT venografijo
(CTV), MR angiografijo (MRA) ali MR venografijo (MRV). Ceprav je digitalna
subtrakcijska angiografija (DSA) zlati standard za slikanje Zilja, so prej omenjene
neinvazivne preiskave dobre presejalne metode.

Laboratorijske preiskave so lahko diagnosticne bolj neposredno (npr. pri
temporalnem arteritisu) ali pa pomagajo pri prepoznavanju dejavnikov
tveganja, npr. pri mozganski kapi. Imunoloske preiskave nam pomagajo pri
odkrivanju revmatoloskih bolezni. Pri sumu na endokrinoloski vzrok lahko
preverimo nivo Scitnicnih hormonov, prolaktina in S¢itni¢nih  protiteles.
Hormonski status je pomemben tudi pri odkrivanju sekundarnih vzrokov
intrakranialne hipertenzije. Preiskave urina nam lahko pomagajo pri mozni
preeklampsiji. Med infekcijskimi vzroki glavobola so lahko nevrotropni virusi,
borelioza, HIV, oportunisti¢ne okuzbe. Genetsko testiranje pride v postev pri
sumu na familiarno hemiplegi¢no migreno (FHM), mozgansko avtosomno
dominantno arteriopatijo s subkortikalnimi infarkti in levkoencefalopatijo
(CADASIL) ali mitohondrijsko encefalomiopatijo, laktacidozo z mozganski



kapi podobnimi epizodami (MELAS). Lumbalna punkcija nam lahko pomaga
pri sumu na znotrajlobanjsko krvavitev, bakterijsko ali virusno infekcijo,

malignomih in pri spremembah znotrajlobanjskega tlaka. Pri lumbalni punkciji
se moramo zavedati moznosti nastanka postpunkcijskega glavobola.

Poleg laboratorijskih preiskav krvi, urina in likvorja lahko pri glavobolu
uporabimo tudi druge preiskave. Priizbranih bolnikih s sumom na obstruktivno
apnejo med spanjem lahko opravimo poligrafijo. Pri kardialni cefalgiji je nujno
opraviti EKG. EEG nam lahko pomaga pri komorbidnosti migrene in mozne

epilepsije.

Tabela 1. Preiskave za odkrivanje sekundarnega glavobola
Radioloske
+  RTGvratne hrbtenice
(T glave s kontrastom ali brez kontrasta, CTA, CTV, CT obnosnih votlin, CT mielografija
+ MRglave s kontrastom ali brez kontrasta, MRA, MRV, razlicni MR-protokoli, MR s posebnimi pogledi — orbite, hipofiza,
temporomandibularni sklep
+ MR hrbtenice, MR mielografija
+ DSA, transkranialni dopler
Lumbalna punkcija in preiskave likvorja
Laboratorijski testi
+ hemogram, SR, CRP, profil koagulacije, dejavniki tveganja za mozgansko-Zilne bolezni
metabolni, endokrini, hormonski vzroki (pri intrakranialni hipertenziji)
+ nivo prolaktina, hormoni hipofize, SCitnicni hormoni, $¢itnicna protitelesa
+  imunoloske preiskave
2a odkrivanje nevrosarkoidoze, borelioze, infekcije s HIV
+ metanefrini v plazmi, karboksihemoglobin
*  preiskave urina
oksimetrija, plinska analiza arterijske krvi
+  genetske preiskave
Biopsija
Drugo — Poli(somno)grafija, EKG, EEG, ortopan, slikanje temporomandibularnega sklepa, vidno polje, fundoskopija,
gonioskopija, merjenje intraokularnega tlaka

ZAKLJUCEK

Odkrivanje sekundarnega vzroka je lahko tezavno. Na eni strani se lahko
primarni glavobol kaze z atipi¢nimi znacilnostmi, na drugi strani sekundarni
glavobol lahko posnema primarnega. Pogosto moramo odkriti prikrite indice,
ki nas lahko usmerijo v postavitev pravilne delovne diagnoze, ki ji sledi pravilna
izbira preiskav. Zato je potrebno dobro poznavanje mednarodne klasifikacije
glavobolov, osnova pa sta natancna anamneza in dober klini¢ni pregled.
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1ZZIVI IN SPOZNANJA O PREVENTIVNEM
ZDRAVLJENJU MIGRENE Z MONOKLONSKIMI
PROTITELESI

CHALLENGES AND FINDINGS ABOUT PREVENTIVE
TREATMENT IN MIGRAINE USING MONOCLONAL
ANTIBODIES

Marjan Zaletel
POVZETEK

Migrena je pomembna nevroloSka motnja, saj je vodilni vzrok za leta,
preziveta z invalidnostjo in globalnim bremenom bolezni. Monoklonska
protitelesa proti peptidu, povezanim z genom za kalcitonin (CGRP), so
specificna profilakticna zdravila za migreno. Pomembno mesto med njimi
ima galkanezumab, humanizirano monoklonsko protitelo. Studije so pokazale
pomembno zmanj$anje epizodnega bremena zaradi migrene. Randomizirane
s placebom kontrolirane raziskave (RCT) EVOLVE-1 in EVOLVE-2 so pokazala,
da galkanezumab ucinkovito zmanjsa Stevilo migrenskih dniin poveca kvaliteto
Zivljenja migrenikov z epizodno migreno. Studija REGAIN je pokazala, da je
galkanezumab ucinkovit pri kroni¢ni migreni, saj zmanjsa Stevilo migrenskih
napadov in onesposobljenost. UCinek zdravljenja se je vzdrzeval skozi obdobje
prejemanje zdravila. Po prekinitvi zdravljenja z galkanezumabom se je Stevilo
migrenskih dni povecalo pri epizodni in kroni¢ni migreni. Odtegnitvenih
glavobolov ni bilo. Studija CONQUER je dokazala, da je galkanezumab varen,
dobro prenosljiv in ucinkovit pri mnogih bolnikih s pogosto migreno, tudi
pri tistih z ve¢ neuspeSnimi predhodnimi preventivnimi poskusi zdravljenja.
Pogostnost stranskih ucinkov, povezanih z zdravljenjem, je bila nizka.
Vecinoma so bili prehodni, blage ali zmerne stopnje. Galkanezumab ne
povzro¢a resnih stranskih ucinkov. Prav tako ni pomembnih nezelenih
ucinkov, ki povzrocajo prekinitev zdravljenja. Studije iz realnega Zivijenja so
potrdile rezultate RCT. Poleg tega so ugotovile, da so ucinki vecji, kot so bili
ugotovljeni v RCT. Galkanezmab pa je varno in dobro prenosljivo zdravilo z
ucinkom, ki ni neodvisen od kulturnega okolja. Post hoc analiza je pokazala,
da galkanezumab poleg epizodnega precej zmanjsa tudi medepizodno breme
migrene.

Klju¢ne besede: galkanezumab, medepizodno breme migrene, migrena,
prenosljivost, ucinkovitost, varnost

SUMMARY

Migraine is an important neurological disorder, representing a leading
cause of Years Lived with Disability (YLD) and a global disease burden.
Monoclonal antibodies against calcitonin-gene-related peptide (CGRP) are
specific prophylactic drugs for migraine. One drug that holds an important




place among them is galcanezumab, a humanized monoclonal antibody. The
studies showed a significant improvement of the ictal burden of migraine.
Randomized placebo-controlled trials (RCTs) EVOLVE-1 and EVOLVE-2 showed
that galcanezumab effectively reduced the number of migraine days and
increased the quality of life of migraineurs with episodic migraine. The REGAIN
study showed that galcanezumab is effective in chronic migraine as it reduces
the number of migraine attacks and disability. The effect was maintained
throughout the period of treatment with the drug. After the discontinuation
of galcanezumab, the number of migraine days increased in both episodic
and chronic migraine. There were no withdrawal headaches. The CONQUER
study demonstrated that galcanezumab is safe, well-tolerated and effective
in many patients with frequent migraine, even in those who have failed
multiple prior preventive treatments. The frequency of treatment-related
side effects was generally low. They are mostly transient, mild or moderate
in severity. Galcanezumab does not cause serious side effects. There are also
no significant side effects that would cause the discontinuation of treatment.
Real-life studies have confirmed the results of RCTs. In addition, they found
that the effects were greater than those found in RCTs, and galcanezumab
was a safe and well-tolerated drug with an effect independent of the cultural
environment. In addition, post-hoc analysis showed that galcanezumab
significantly reduces the interictal burden of migraine.

Keywords: efficacy, galcanezumab, interictal burden, migraine, safety,
tolerability

uvoD

Migrena je pogosta nevroloska motnja, ki prizadene priblizno 12 % populacije
in je povezana z neznosnimi simptomi, ki onesposobijo. V starostni skupini od
15 do 49 let je vodilni vzrok za leta, preZiveta z invalidnostjo (years lived with
disability - YLD) (1). Migreniki lahko dozivljajo primanjkljaj na vseh podrogjih
Zivlienja. Onesposobljenost ni omejena samo na migrenski glavobol, temvec
se lahko pojavi pred migrensko epizodo in traja Se po tem, ko se konca. Pri
nekaterih se tezave pojavljajo tudi med migrenskimi epizodami. Zato je cilj
zdravljenja, da se migrenska epizoda ¢im prej in ¢im bolj ucinkovito prekine.
Preventivno zdravljenje je namenjeno zmanjsanju Stevila in intenzivnosti
migrenskih epizod. Praviloma se uvede pri bolnikih, ki imajo Stiri ali vec
migrenskih dni na mesec in jih migrena do neke stopnje ovira. Kljub temu
je ugotovljeno, da le eden od treh migrenikov, ki izpolnjujejo kriterije za
uvedbo preventivnega zdravljenja, to tudi prejme (2). Razlogi za neuvajanje
preventivnega zdravljenja so Stevilni. V ospredju so pomanijkljiva ucinkovitost,
pogosti nezeleni ucinki in visok delez prekinitev zdravljenja z nespecifi¢cnimi
zdravili iz skupin antiepileptikov, antihipertenzivov in antidepresivov. Studija je
pokazala, daveckot 75 % bolnikov po 12 mesecih zdravljenja zamenja ali prekine
nespecificni profilaktik, kar je povezano s stroski zaradi uporabe zdravstvenega
sistema (3). Nepredvidljivost, povezana z ucinkovitostjo profilakti¢nih zdravil,



povzroca bolnikom z migreno trplienje zaradi stigmatizacije in nezaupanja do
zdravljenja. Pomemben dejavnik za neuvedbo profilakticnega zdravila v nasem
okolju je oteZena dostopnost do strokovnjakov za glavobole. Optimalno
preventivno zdravilo za migreno mora imeti hiter ucinek, ki se vzdrzuje med
zdravljenjem, je dobro prenosljivo in mora biti varno, kar omogoca trajnostni
ucinek in izboljsa kvaliteto Zivljenja migrenika.

Patofiziologija migrene je Se vedno precej nejasna. Pomemben napredek
predstavlja spoznanje, da je peptid, povezan z genom za kalcitonin (CGRP),
pomemben za nastanek migrenske epizode. CGRP se sprosc¢a iz koncicev
trigeminalnega zivca med migrenskim glavobolom, povezan je s patofizioloSko
kaskado, ki obsega nocicepcijo, vnetje in vazodilatacijo. Zato je CGRP
farmakoloska taréa za migreno specificna preventivna in akutna zdravila.
Galkanezumab je humanizirano monoklonsko protitelo, ki se selektivno veze
na CGRP-ligand in zavira njegovo vezavo na CGRP-receptor. Je odobreno
zdravilo za preventivno zdravljenje epizodne in kroni¢ne migrene pri odraslih
migrenikih. Uporablja se v obliki avtoinjektorja enkrat mesec¢no. Zacetni
odmerek je 240 mg, kot polnilni odmerek, nato se odmerja 120 mg vsak mesec.

RANDOMIZIRANE S PLACEBOM KONTROLIRANE (RCT) STUDIJE Z
GALKANEZUMABOM

V studiji, nadzorovani s placebom, EVOLVE-2 (Evaluation of LY2951742 in the
Prevention of Episodic Migraine), (4) so ocenjevali ucinkovitost galkanezumaba
pri osebah, starih 18-70 let, z epizodno migreno, s pogostnostjo migrenskih
dni med Sest in 14 dni na mesec. Bolnike so randomizirali v skupino z
galkanezumabom, ki je prejemala subkutane injekcije zdravila enkrat mesec¢no
skupaj tri mesece, in v skupino s placebom. Uporaba socasnih preventivnih
zdravil ni bila dovoljena. V 9. in 12. tednu so se izboljsali migrenski dnevi v
skupini galkanezumaba 120 mg v primerjavi s skupino, ki je prejemala
placebo. V skupini galkanezumaba 120 mg so ugotavljali vedje izboljsanje po
lestvici HIT-6 v primerjavi s skupino placebo, kar pomeni, da se je izboljsala
kvaliteta Zivljenja zdravijenih z galkanezumabom. V tej Studiji so zabelezili
resne nevarne dogodke v 1,5 % primerov pri galkanezumabu 120 mg in 0 %
v skupini s placebom. Dogodki niso bili povezani z zdravilom. V studiji ni bilo
smrtnih primerov. V studiji EVOLVE-1 (5) so ocenjevali varnost in uc¢inkovitost
galkanezumaba pri osebah z epizodno migreno, s pogostnostjo migrenskih
dni od Sest do 14 dni mesecno. Bolnike so razvrstili v skupini galkanezumaba
120 mg (s polnitvenim odmerkom 240 mg) in galkanezumaba 240 mg, ki so
prejemali subkutane injekcije zdravila enkrat mesecno, skupaj Sest mesecev,
in v skupino s placebom. V prvem in Sestem mesecu so se zmanjsali migrenski
dnevi v skupinah z galkanezumabom 120 mg (-1,8 dneva) in 240 mg (-1,9
dneva) v primerjavi s skupino, ki je prejemala le placebo (-1,3 in -1,4 dneva).
V obeh skupinah z galkanezumabom se je pomembno zmanjsala poraba
analgetikov (-1,8 in -12,1 tablete). V obeh skupinah z galkanezumabom se
je izboljsala tudi ocena na lestvici MIDAS v primerjavi s placebom. Slednje




pomeni, da se je izboljSala kvaliteta Zivljenja. Najmanj 50 % odzivnosti je bilo v
obeh skupinah galkanezumaba pomembno visje kot v skupini s placebom. V
tej Studiji so zabelezili 12 resnih, nezelenih dogodkov s stopnjo 2,9 % v skupini
z galkanezumabom 120 mg in O % v skupini z galkanezumabom 240 mg ter
1,2 % v skupini s placebom. Dogodki niso bili povezani z zdravilom. V Studiji
ni bilo smrtnih primerov. V studiji REGAIN (Evaluation of Galcanezumab in the
Prevention of Chronic Migraine) (6) so ocenjevali uc¢inkovitost galkanezumaba
pri osebah s kroni¢no migreno s pogostnostjo migrenskih dni med Sest in
14 dni na mesec. Bolnike so randomizirali v tri skupine; prva je prejemala
galkanezumab 120 mg subkutano s polnilnim odmerkom 240 mg od zacetne
ravni, druga galkanezumab 240 mg, tretja pa placebo. V trimesecnem
obdobju so se zmanjsali migrenski dnevi v skupini z galkanezumabom
120 mg in galkanezumabom 240 mg v primerjavi s placebom. V skupini z
galkanezumabom 240 mg se je pomembno zmanjsala uporaba zdravil za
zdravljenje akutnih migrenskih epizod v primerjavi s placebom, medtem ko
v skupini galkanezumaba 120 mg v primerjavi s placebom ni bilo razlik. V
skupini galkanezumaba 120 mg so opazovali izboljsanje na lestvici MIDAS, ne
pa tudiv skupini z galkanezumabom 240 mg, v primerjavi s placebom. Najman]
50-odstotna stopnja odzivnosti je bila v obeh skupinah z galkanezumabom
visja kot v skupini s placebom. V tej Studiji so zabeleZili 10 resnih neZelenih
dogodkov, pri 0,4 % primerov pri galkanezumabu 120 mg, 1,8 % pri
galkanezumabu 240 mg in 0,7 % v skupini s placebom. Smrtnih primerov ni
bilo. Opisane studije so nadaljevali v obliki opazovalne Studije Se Stiri mesece.
Opazovali so spremembe v Stevilu migrenskih dni glede na izhodisce. Analiza
podatkov je bila zasnovana na treh predhodno opisanih raziskavah, in sicer
EVOLVE-1, EVOLVE-2 in REGAIN. Po obdobju dvojne slepe Studije so bolniki z
epizodno migreno vstopili v obdobje Stirimesecnega opazovanja po prekinitvi
zdravljenja, bolniki s kroni¢no migreno pa v devetmesecno studijo odprtega
dela, nato so nadaljevali s Stirimesecnim opazovalnim obdobjem po prekinitvi
zdravljenja (7). V raziskavi so sodelovali odrasli, stari od 18 do 65 let, z enoletno
zgodovino migrene in njenim zacetkom pred 50. letom starosti. Diagnoza
migrene je bila ugotovljena s kriteriji mednarodnega zdruzenja za bolec¢ino
ICHD-3 (8). V EVOLVE-1 in EVOLVE-2 bolniki niso prejemali preventivnih zdravil,
v REGAIN so bila dovoljena preventivna zdravila, propranolol in topiramat, v
stabilnih odmerkih. Bolniki niso prejemali onabotulinum toksina A. Primaren
dogodek v raziskavi je bila sprememba v Stevilu migrenskih dni na mesec.
Ugotavljali so vzdrzevalni ucinek med odprto fazo in u¢inek popuscanja po
prekinitvi zdravljenja z galkanezumabom. Ocenjevali so tudi 50-odstotni
odziv z galkanezumabom. Analiza je pokazala, da se je koristen ucinek
galkanezumaba pojavil v prvem mesecu zdravljenja in se je pri epizodni migreni
vzdrzeval naslednjih Sest mesecev v ¢asu dvojne slepe raziskave. Podanaliza
je pokazala, da se ucinek galkanezumaba pojavi Ze prvi teden prvega meseca
zdravljenja. V naslednjih mesecih se Stevilo migrenskih dni zmanjSuje tako
pri galkanezumabu kot placebu. Primerjava je pokazala, da je zmanjSevanje
ucinka pri galkanezumabu intenzivnej$e kot pri placebu. Pri kroni¢ni migreni
se je koristen ucinek pojavil v prvem mesecu prejemanja galkanezumaba in
se je vzdrzeval skozi naslednje mesece. Prav tako kot pri epizodni se je ucinek



galkanezumaba pri kroni¢ni migreni pojavil ze v prvem tednu. Podobno je
bilo s 50-odstotnim odzivom, tako pri epizodni kot kroni¢ni migreni. Vec kot
50-odstotni odziv se je vzdrzeval in bil pomembno vedji od placeba vsaj Sest
mesecev. Podobno so bili u¢inki galkanezumaba vedji pri kroni¢ni migreni.
Razlika v uc¢inku med epizodno in kroni¢no migreno v vzdrzevalnem ucinku
ni bila statisticno pomembna. Po prekinitvi zdravljenja z galkanezumabom se
je Stevilo migrenskih dni v skupini, ki je prejemala galkanezumab, pomembno
povecalo glede na placebo ucinek pri epizodni migreni. Pri kroni¢ni migreni
se je v obdobju po zdravljenju povecalo Stevilo migrenskih dni. Podobno se
je povecalo v skupini s placebom. Pri vseh raziskavah je bila razlika v Stevilu
migrenskih dni glede na izhodisce statisti¢no znacilna v obdobju po prekinitvi
galkanezumaba. V EVOLVE-1 in EVOLVE-2 je bila razlika statisticno znacilna vse
obdobje. Novih nezelenih ucinkov ni bilo. Odtegnitvenih glavobolov po ukinitvi
z galkanezumabom ni bilo (7).

Studija CONQUER pri tezjih bolnikih z migreno

V Studiji CONQUER je bilo vklju¢enih 462 bolnikov z epizodno ali kroni¢no
migreno, ki se ni izboljsala po predhodnem zdravljenju z dvema do Stirimi
razli¢nimi profilakticnimi zdravili v najve¢jem prenesljivem odmerku v dveh
mesecih ali je bolnik prenehal jemati profilakticna zdravila zaradi nezelenih
uc¢inkov v zadnjih 10 letih pred podpisom informirane privolitve (9). Bolniki,
stari 18-75 let, s povprecno 13,4 ali 13,0 mese¢nega dneva migrene so prejeli
polnilni odmerek galkanezumaba v odmerku 240 mg. Sledile so mesecne
injekcije galkanezumaba 120 mg in placeba. ZmanjSanje mesecnega Stevila
dni migrene pri galkanezumabu je bilo 3,1 dneva vecje kot pri placebu v
12-tedenskem opazovalnem obdobju. Studija je izpolnjevala tudi klju¢ne
sekundarne izhode, kot je sprememba mesecnih dni migrene v podskupini
z epizodno migreno. Izboljsala se je kvaliteta Zivljenja in zmanjsalo epizodno
breme v celotni skupiniin podskupini bolnikov z epizodno migreno. Prenasanje
galkanezumaba je bilo dobro, kar kaze nizko Stevilo prekinitev zdravljenja.
Varnostne ocene niso prinesle dodatnih ugotovitev. Ceprav monoklonska
protitelesa ne zmanjsajo pogostosti migrene privseh bolnikih, so varna, dobro
prenosljiva in ucinkovita pri mnogih bolnikih s pogosto migreno, tudi pri tistih z
vec neuspesnimi predhodnimi preventivnimi poskusi zdravljenja.

Varnost in prenosljivost galkanezumaba

Kot smo ze omenili,varnostin prenosljivostigrata pomembno viogo pribolnikovi
adherenci rezima zdravljenja. Profil stranskih ucinkov galkanezumaba so
proucevali pri podskupini bolnikov z epizodno in kroni¢no migreno, ki prej niso
prejemali zdravila (10). Varnost in prenosljivost so ocenili tako, da so izracunali
pogostnost z zdravljenjem povzrocenih stranskih ucinkov (TEAEs - treatment-
emergent adverse events), resne stranke ucinke zdravljenja (SEA - serious adverse
events) in stranske ucinke, ki so bili vzrok prekinitve zdravljenja (AE - adverse




event). Ugotovljeno je bilo, da je priblizno 78 % bolnikov zakljucilo preizkusanje,
pri 4 % bolnikov so se pojavili SAE, 5 % je prekinilo zdravijenje zaradi AE. Pri
bolnikih, ki so zakljucili zdravljenje, je bila komplianca ve¢ kot 95 %. Delez
prekinitve zaradi AE je bil niZji kot pri topiramatu. Najpogostejsi TEAE so bili
povezani s spremembo na mestu injiciranja, kot je bolecina ali kozna reakcija.
Vecina TEAE je bila prehodnih, blage in zmerne stopnje, brez ocitne povezave
z dolgotrajno izpostavljenostjo zdravilu. Vse sStudije so porocale o SAE, vendar
se noben od teh SAE ni pojavil privec kot enem bolniku. Zato Studijsko zdravilo
ni povzrocilo nobenih SAE. Poleg tega niso zabelezili klinicno pomembnih
sprememb vitalnih znakov, EKG-ja oziroma laboratorijskinh parametrov med
zdravljenjem z galkanezumabom in placebom. Ker CGRP lahko povzroci
vazodilatacijo, si vaskularno Skodljive reakcije zasluzijo posebno pozornost.
Po drugi strani nimamo dokazov, da je galkanezumab varen pri bolnikih z
znanimi sréno-zilnimi boleznimi. Bolniki z akutnimi in pomembnimi sréno-
Zilnimi tveganji so bili namrec izkljuceni zaradi vkljucitev/izkljucitev kriterijev
(11). Galkanezumab je pokazal nizko hepatotoksicnost in nefrotoksi¢nost v
vseh testih, ker se vecina protiteles izlo¢i prek znotrajcelicnega katabolizma.
Studije niso ugotovile u¢inka protiteles (anti-drug antibodies - ADA) na varnost
in ucinkovitost galkanezumaba (12). Ni ugotovljene specificne toksi¢nosti za
mater. Prav tako ni podatkov o vedji pogostnosti prirojenih napak ali spontanih
splavov (13). Zaradi razmeroma omejenega Stevila prijavljenih nezelenih
ucinkov zdravil in pomanjkanja podatkov o varnosti je potreben stalen nadzor
nosecnic in dojecih Zensk, ki so izpostavljene galkanezumabu.

STUDIJE RESNICNEGA ZIVLJENJA GARLIT IN JAPONSKA STUDIJA

Ceprav so randomizirane s placebom kontrolirane 3tudije (RCT) pomembne
za vzpostavitev novih ucinkovitih terapij, so potrebne Studije v resni¢nem
Zivljenju zaradi optimalne uporabe novega zdravljenja v bolj kompleksnem,
klinicnem okolju. Studija GARLIT (14), ki je trajala $est mesecev, je pokazala,
da je galkanezumab ucinkovit, varen in dobro prenosljiv kot preventivno
zdravilo za kroni¢no in visokofrekvenno migreno. Zmanjsanje mesecnega
Stevila migrenskih in glavobolnih dni je bilo ve¢je, kot so ugotovili v RCT. Stevilo
mesecnih migrenskih dni je bilo skoraj enkrat manjse, kot je bilo v Studijah
EVOLVE-1 in 2 in vec¢ kot pri dvakrat manjse kroni¢ni migreni v Studiji REGAIN
po treh mesecih zdravljenja. Zmanjsanje migrenskih dni se je pokazalo po
polnitvenem odmerku Ze v prvem mesecu in se nato postopoma zmanjsevalo
v naslednjin mesecih. Podoben, znacilen hiter odziv po galkanezumabu so
opisali v posthock analizi $tudije CONQUER (15). Studija GARLIT je vkljucila
bolnike z migreno, ki jih je tezko zdraviti oziroma so imeli tri neuspesne poskuse
zdravljenja s profilaktiki. Taki bolniki so bili v Studijah EVOLVE in REGAIN slabo
zastopani. Pogosteje so bili vkljuceni v studiji CONQUER, kljub temu je bil
ucinek v Studiji GARLIT vedji. V Studiji GARLIT so galkanezumab bolniki dobro
prenasali, resnih nezelenih ucinkov ni bilo. Najpogostejsa nezelena ucinka sta

bila zaprtostin reakcija na mestu injiciranja, kar se je zgodilo predvsem v prvem
mesecu in se je nato izboljsalo. Bolniki niso imeli sréno- in mozgansko-zilnih



dogodkov. Studija GARLIT je pokazala, da galkanezumab hitro olaj$a migreno
tudi v resnicnem Zivljenju in omogoca trajno korist v celotnem obdobju
zdravljenja pri vecini bolnikov. Onesposobljenost bolnika zaradi epizodnega
bremena se je v Studiji GARLIT pomembno zmanjsala. Poudariti je treba, da
so bili vkljuceni bolniki, ki jih je tezje zdraviti kot tiste s povecanim indeksom
telesne mase in ki so imeli ve¢ neuspesnih preventivnih, predhodnih terapij.

Studija GARLIT je bila narejena na zahodni, italijanski populaciji. Zato je
zanimiva Studija iz resni¢nega zivljenja, ki je bila opravljena na vzhodni, japonski
populaciji (16). Ta Studija je pokazala, da je galkanezumab ucinkovit in varen
za preprecitev migrene na Japonskem. Anti-CGRP monoklonska protitelesa so
izboljsala simptome, povezane z migreno, in zmanjsala slabost in bruhanje pri
skoraj polovici bolnikov po treh mesecih zdravljenja. Kljub zmanjsanju Stevila
glavobolov so ugotovili, da so premonitorni simptomi brez glavobola prisotni

pri vec kot 50 % bolnikov.

BREME MIGRENE V OBDOBJU MED DVEMA EPIZODAMA -
MEDEPIZODNO BREME

Medepizodno breme je opredeljeno kot izguba zdravja ali dobrega pocutja,
ki ga je mogocCe pripisati migreni kot izkusnja migrenika v obdobju, ko
nima glavobola (17). Izkusnja obsega vsakodnevna Zivljenjska podrocja. V
kvalitativnih studijah so bolniki navedli vedenjske spremembe, prilagoditvene
tezave, napete medosebne odnose, socialno izolacijo, vpliv na delo in kariero,
kot so obc¢utek nemodi, nezanesljivost, tesnoba zaradi pri¢akovanja migrenske
epizode. Predhodne raziskave so ugotovile, da je medepizodno breme
povezano z dusevnimi motnjami, kot sta anksioznost in depresija. Poleg
tega je zmanjsana storilnost oziroma dela zmoznost (18). Nedavna analiza
zdravljenja z galkanezumabom je pokazala precejsnje zmanjsanje epizodnega
bremena. Post hoc analiza podatkov iz Studije CONQUER (15) pa je ugotovila
tudi pomembno zmanjSanje medepizodnega bremena (19), ki so ga merili z
MIBS-4 (four-item Migraine Interictal Burden Scale). Pomembno izboljSanje
MIBS-4 je bilo opazno ze v prvem mesecu zdravljenja tako za epizodno kot
kroni¢no migreno. Medepizodno breme se je v naslednjih treh mesecih Se
nadalje zmanjsevalo.

SKLEP

Migrena je bolezen, ki ima velik uc¢inek na javno zdravje, ker ima pomemben
delez v globalnem bremenu bolezni. Biopsihosocialni pristop k zdravljenju
migrene zagotavlja dolgorocno obvladovanje migrene. Zdravljenje z bioloskim
zdravilom galkanezumab se je v Studijah EVOLVE-1, EVOLVE-2 in REGAIN
izkazalo za ucinkovito. Ucinek je hiter, saj se pojavi ze v prvem tednu in se
vzdrzuje med obdobjem zdravljenja. Metaanaliza je sistematicno pokazala,
da je galkanezumab boljsi od placeba v smislu ucinkovitosti, varnosti in




prenasanja. Galkanezumab je varno in dobro prenosljivo zdravilo za bolnike
z epizodno in kroni¢no migreno, kar potrjujejo Studije iz realnega Zivljenja.
Ucinek zdravljenja se v obdobju po prekinitvi galkanezumaba postopoma
zmanjsuje. Kljub temu ni dokazov o prekinitvenih glavobolih po ve¢mesecnem
zdravljenju. Osebne izkusnje kazejo, da je potek v prvih mesecih po prekinitvi
galkanezumaba precej razlicen. Galkanezumab poleg epizodnega precej
zmanjsa tudi medepizodno breme migrene. Zato je pomembno, da bolniki z
migreno uporabljajo nefarmakoloske strategije za obvladovanja migrene.
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IZKUSNJE 1Z REALNEGA ZIVLJENJA PRI
PREVENTIVNEM ZDRAVLJENJU MIGRENE

REAL-LIFE EXPERIENCE IN PREVENTIVE TREATMENT
OF MIGRAINE

Luka Notar
POVZETEK

Migrena je pogost glavobol s prevalenco 20 % pri Zenskah in 8 % pri moskih.
Zdravljenje migrenskih glavobolov je za posameznika izrednega pomena, saj
bistveno vpliva na kvaliteto Zivljenja. Zdravljenje lahko razdelimo na akutno in
preventivno, prav tako pa na farmakolosko in nefarmakolosko. Pregled izvidov
kaze, da se vecina strokovnjakov, ki se bolj ukvarjajo z migrenskimi glavoboli,
odloca za farmakoloske terapije, medtem ko redno pozabljamo na pomen
nefarmakoloskih ukrepov.

Klju¢ne besede: preventivno zdravljenje, realno Zivljenje

SUMMARY

Migraine is a frequent headache with a prevalence of 20% in women and 8%
in men. The treatment of migraine headaches is of the utmost importance for
each individual, as it essentially affects quality of life.

Treatment can be divided into acute and preventive treatment, as well as into
pharmacological and non-pharmacological treatment. The survey of results
shows that most specialists treating migraine headaches use pharmacological
therapies, whereas the importance of non-pharmacological measures is often
neglected.

Keywords: preventive medicine, real-life experience
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Smernice in priporocila razli¢nih zdruzenj, tudi slovenska priporocila, nas
usmerjajo pri tem, kakSno naj bi bilo najprimernejSe preventivno zdravljenje
migrenskih glavobolov. Migrenski napadi se pri posameznikih razlikujejo po
trajanju napadov, intenzivnosti bolecine, spremljajocih simptomih, pogostnosti
in stopnji vpliva na kakovost Zivljenja. Razlicni so tudi sprozilci migrenskih
napadov. Vsem bolnikom s potrjeno diagnozo migrene bi morali ponuditi
farmakolosko in/ali nefarmakolosko terapijo.




PREVENTIVNO ZDRAVLJENJE

Preventivno zdravljenje migrene naj bi uvedli takrat, ko zacnejo napadi
zmanjSevati kvaliteto Zivljenja osebe z migreno kljub akutnemu zdravljenju, ko
so napadi pogosti in je tveganje za razvoj glavobola zaradi zlorabe analgetikov
ob njihovi neucinkovitosti ter prekomerni porabi. Dodatna kriterija naj bi bila
frekvenca napadov in stopnja prizadetosti ob napadu, navadno 2-3 migrenski
napadi s precejsnjim negativnim vplivom na kvaliteto Zivljenja oziroma Stirje ali
veC napadov z blago onesposobljenostjo, pri posameznikih s kompliciranimi
migrenami z onesposabljajocimi avrami (hemiplegi¢na avra, avra mozganskega
debla) in dolgotrajnimi avrami (ve¢ kot 60 minut, po migrenskem infarktu),
Ce imajo posamezniki pogoste migrenske statuse, ob slabi toleranci akutnih
zdravil zaradi stranskih ucinkov (1, 2, 3).

Cilja profilakti¢ne terapije sta obvladovanje migrene z zmanjsanjem frekvence
napadov, stopnje prizadetosti posameznika ob napadu, trajanja napada
ter prevencija prevelike uporabe zdravil in razvoja glavobola zaradi zlorabe
analgetikov ob napadih (1, 3).

V Sloveniji so strokovnjaki leta 2022 predstavili algoritem za preventivno
zdravljenje migrene, ki je usklajen z dejavnostmi v nasem zdravstvenem
sistemu in temelji na Stirih izbirah zdravljenja (3). Vvmesnem casu se je zgodila
pomembna sprememba smernic o uporabi monoklonskih protiteles, ki vplivajo
na prvi izbor terapije (4). Sam algoritem, podobno kot tuje smernice, daje velik
pomen nefarmakoloski obravnavi, ki zajema psihosocialne dejavnike (1, 2, 3).
Velik pomen je na uporabi nutricevtikov, pri cemer druga zdruzenja opozarjajo
na pomanijkljivost znanstvenih dokazov uc¢inkovanja (1, 3).

Preventivno zdravljenje - primarni izbor

Za preventivno zdravljenje v prvem izboru naj bi tako uporabljali zdravila
iz stirih razli¢nih farmakoloskih skupin, v zadnjem letu iz treh predhodno
znanih (propranolol, topiramat, amitriptilin) ter v letu 2022 odobrene skupine
monoklonskih protiteles (3, 4). Vecina preventivnih zdravil, zlasti iz treh
predhodno znanih, ima potencialno nezelene ucinke. Pri uvedbi moramo
upostevati razmerje med tveganjem in koristjo za bolnika (3).

Nutricevtiki

Slovenski algoritem predvideva uporaba nutricevtikov Ze v sklopu jemanja
terapije primarnega izbora. Koencim Q10 mocno priporocajo v odmerku 300
mg na dan (100 mg trikrat na dan), kakovost dokaza za profilakso migrene pa
je nizka. Za magnezij obstajata moc¢no priporacilo in nizka kakovost dokaza.
Magnezijev citrat za preventivo migrene priporocajo v odmerku 600 mg (3).



Priporocila drugih zdruzenj se razlikujejo, praviloma pa jih ne priporocajo kot
prviizbor (1, 2, 5).

Dnevnik glavobola

Vsak bolnik naj bi po postavljeni diagnozi najmanj stiri tedne izpolnjeval dnevnik
glavobola. Dnevnik glavobola je namenjen ugotavljanju toc¢ne diagnoze. Z
uporabo dnevnika lazje lo¢imo glavobol tenzijskega tipa, blago obliko migrene
in ¢ezmerne uporabe analgetikov. Poda informacijo o stopnji migrenskih
glavobolov in s tem prispeva k odlocitvi za zacetno akutno zdravljenje. Bolniki
lahko uvidijo povezavo med dejavniki in ugotovijo sproZilce migrene. Koledar
glavobola je pomemben za spremljanje terapevtskih intervencij, kar velja

predvsem za nova zdravila (3).

Preventivno zdravljenje - sekundarni izbor

Druga linija migrenske profilakse poteka na sekundarni ravni v nevroloski ali
algoloskiambulanti. Indikacija za napotitev na sekundarno raven je neodzivnost
bolnika na dve profilakticni terapiji od priporocenih. Neodzivnost ne pomeni
le neucinkovitost profilakticnega, ampak tudi opustitev profilakticnega
zaradi stranskih ucinkov. Ob tem morajo biti upostevani nefarmakoloski in
psihosocialni dejavniki (3).

Slovenski algoritem pri zdravilih drugega izbora priporoca zdravila iz skupine
antiepileptikov (valproat, gabapentin), betablokerjev (bisoprolol, metoprolol),
antidepresivov (venlafaksin), antihipertenzivov (kandesartan, flunarizin) (3).
Nemsko zdruzenje vdrugem izbora priporoca kandesartan, lisinopril, magnezij,
magnezij z dodatki koencima Q10 in vitamina B2.

Preventivno zdravljenje - terciarni izbor

V slovenskem algoritmu iz leta 2022 je omenjeno, da terciarna raven obsega
multidisciplinaren pristop, sestavljen iz strokovnjakov nevrologije, psihiatrije,
psihologije, algologije in fiziatrije. Nanasa se na postopke v algoloskih
ambulantah in obsega kombinacijo zdravil prve in druge izbire, maloinvazivne
intervencijske postopke, nevromodulacijske metode ter omenjeno obravnavo
v multidisciplinarnem timu.

Nefarmakoloska obravnava

V  predlaganem slovenskem algoritmu je nefarmakoloSka obravnava
predvidena v vseh sklopih zdravljenja. Redna telesna aktivnost naj bi zmanjsala




Stevilo migrenskih dni, primerljiva naj bi bila z jemanjem topiramata, ob tem pa
izkazuje bistveno manj stranskih ucinkov (3).

Biovedenjske terapije

Vedenjska kognitivna terapija, bioloSka povratna zveza, sprostitvene terapije
so ucinkovite pri preventivnem zdravljenju migren, nekoliko manj ucinkovite
pri akutnem zdravljenju (2, 3).

Indikacije za bolnike/bolnice, ki:
- ne zelijo farmakoloskih ukrepoy;
+ imajo nezadosten odziv, slabo toleranco ali medicinske kontraindikacije za
specifi¢na zdravljenja;
- 50 nosece, dojijo ali nacrtujejo nosec¢nost;
+ imajo anamnezo zgodovino glavobola zaradi zlorabe analgetikov;
+ izkazujejo stres kot glavni dejavnik za razvoj glavobola (2).

Potreba po slikovni diagnostiki

Glavobole delimo na primarne (brez jasne vzro¢ne patologije) in sekundarne
(z jasno vzro¢no patologijo, poskodbo ali sistemsko boleznijo). Najpogostejsi
primarni glavobol je glavobol tenzijskega tipa, sledijo migrena, glavobol
v skupkih ter drugi. Ob pregledu je z anamnezo in statusom ter do zdaj
opravljenimi preiskavami treba lociti primarni glavobol od sekundarnega, saj
to vodi v odlocitev o nadaljnji diagnosti¢ni obravnavi ter slikanju (5, 6).

Le malo bolnikov z glavobolom ima sekundarni glavobol. Zavedati se je treba,
da slikovna diagnostika pri vsakem glavobolu vodi v lazno pozitivne izvide in
naklju¢ne najdbe. Pri odlocitvi o slikanju naj bi se drzali opozorilnih znakov
(»red flag), ki vkljuCujejo: 1. sistemske simptome, vklju¢no s povisano telesno
temperaturo, 2. anamnezo neoplazme, 3. nevrolosko prizadetost, 4. nenaden
zacetek, 5. starost, 6. spremembo narave glavobola ali nedaven pojav novega
glavobola, 7. pozicijski glavobol, 8. poslabsanje ob kasljanju, kihanju, telovadbi,
9. papiledem, 10. progresiven glavobol ali atipi¢no prezentacijo, 11. nose¢nost,
12. bolece oc¢i z avtonomnimi znaki, 13. razvoj glavobola po travmi, 14.
anamnezo prizadetosti imunskega sistema, 15. preveliko uporabo zdravil ali
novo zdravilo ob zacetku glavobola (7).

Amerisko zdruzenje za glavobol (AHS, 2020) priporoca, da ni treba opraviti
slikovne diagnostike glave pri bolnikih, ki imajo znacilen migrenski glavobol
z normalnim nevroloskim statusom - stopnja dokaza A (Grade A: strong
recommendation, high quality evidence). Napotilinaj bijih v primeru neobicajne,
podaljsane, vztrajne avre; pri povecani frekvenci, s hujsim potekom, pri
spremembi migrenskih znacilnostih; pri prvi ali najhujsi migreni; migreni z avro
mozganskega debla, hemiplegi¢ni migreni, migrenskih avrah brez glavobola,



migreni, locirani ves ¢as na eni strani, posttravmatskih migrenah - stopnja
dokaza C (Grade C: strong recommendation, low quality evidence) (8).

Nekateri priporocajo, da se opravi diagnostika zaradi zmanj$anja anksioznosti
ob glavobolu. Studije kaZejo, da ucinek takega slikanja izzveni v enem letu (9).

ZBIRANJE PODATKOV

Iz informacijskega sistema sem v ¢asovnem obdobju od 1. 1. 2022 do 28. 2.
2023 izbral bolnike z diagnozami G43.0-43.8. Pregledal sem 500 naklju¢no
izbranih izvidov bolnikov, ki so bili pregledani v razli¢cnih ambulantah Klinicnega
oddelka za vaskularno nevrologijo in intenzivno nevrolosko terapijo - KOVNINT
(ambulanta za vaskularno nevrologijo in intenzivno terapijo, hitra ambulanta
za vaskularno nevrologijo, splosna ambulanta za vaskularno nevrologijo) ter v
urgentni nevroloski ambulanti - SUN. 1z popisa sem med drugim izbral razlicne
podatke o predpisu preventivne terapije, nutricevtikov, opravljeni slikovni
diagnostiki, nefarmakoloskih ukrepih, predpisovanju dnevnika ter druge
podatke. Predstavljenih je nekaj bolj zanimivih. Uposteval nisem bolnikov, pri
katerih smo prekinili terapijo, ki vpliva na CGRP, bodisi zaradi prenehanja po
doloCenem casu, neucinkovanja ali stranskih ucinkov. Skupina 15 nevrologov
je obravnavala po vec bolnikov, vecina zdravnikov pa posamezne bolnike.

REZULTATI

0d 500 pregledanih popisov bolnikov je bilo 398 (79,6 %) Zensk in 102 (20,4 %)
moska. Od pregledanih popisov bolnikov jih je bilo 229 takih, ki so primerni za
uvedbo preventivne terapije glede na kriterije pogostostiin onesposabljajocega
migrenskega glavobola.

DELEZ POSAMEZNIH ZDRAVIL ZA PREVENTIVO
ZDRAVLIENJA
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Slika 1. DeleZ posameznih zdravil za preventivo zdravijenja




Prevladoval je predpis zdravil, ki so bila do polovice leta 2022 prvi izbor
terapije. Tako smo 20 (9 %) bolnikom predpisali amitriptilin, 26 (11 %) bolnikom
topiramat, 46 (20 %) bolnikom propranolol. Na novo smo izbranim bolnikom
prvi¢ za preventivno zdravljenje predpisali 50 zdravil, ki so usmerjena proti
CGRP (17 (7 %) predpisov erenumaba, 18 (8 %) galkanezumaba, 15 (7 %)
fremanezumaba)).

Od zdravil drugega reda smo v sklopu preventivnega zdravljenja 8 bolnikom
predpisali kandesartan.

15bolnikovje prejemaloantidepresiv, antiepilepti¢ne terapije kot preventivnega
zdravljenja nismo predpisali.

Pogosto so bili predpisani nutricevtiki. V 60 primerih smo svetovali jemanje
magnezija, v 28 primerih vitamin B (B1/B2 ali B2), 14 bolnikom smo predpisali
koencim Q10; zadnjega praviloma v kombinaciji z vsemi tremi (magnezij,
vitamin B ter koencim Q10).

UPORABA NUTRICEVTIKOV

magnezijj60;
26%

ostalj 127;

56% vitB1/B2 28;
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koencim Q1,014;
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Slika 2. Uporaba nutricevtikov

Od 229 bolnikov, primernih za preventivno zdravljenje, je 167 bolnikov navajalo
dlje ¢asa trajajoc glavobol. V 29 primerih smo na pregledih obravnavali bolnike,
ki so imeli opravljen CT glave. 13 bolnikov smo napotili na CT. 84 bolnikov je Ze
imelo opravljen MR glave. 50 bolnikov smo poslali na slikanje glave z MR, hkrati
ali posamezno 29 bolnikov tudi na MRA TOF.

Glede na popis smo 116 bolnikom ob pregledu svetovali dnevnik glavobola.
Nefarmakoloski ukrepi preventivnega zdravljenja so bili omenjeni pri 47
bolnikih.

V algolosko ambulanto smo napotili 10 bolnikov.

Stres je bil veckrat omenjen kot sprozilni dejavnik. Nikogar od bolnikov nismo
napotili na obravnavo k psihologu za morebitno vedenjsko kognitivno terapijo.



Sledenje bolnikomje slabo organizirano. Priuvedbiterapije, kizahteva preverbo
ucinkovanja po treh mesecih, se ve¢inoma zanasamo na bolnike, da nam
bodo podatke posredovali prek spletne poste. Uvajanje subkutane terapije
ni bilo sistemsko, potekalo je z improvizacijo iskanja prostora za predstavitev
aplikacije terapije ali pa smo to nalogo prelozili na druzinske zdravnike.

ZAKLJUCEK

Namesto diskusije bi raje omenil, da so teorija, smernice in priporocila za
obravnavo bolnikov za preventivno terapijo znani in nas usmerjajo pri vodenju
bolnikov. Pregled naklju¢nih izvidov iz obravnave v nevroloskih ambulantah
v lanskem letu kaze na razlicno obravnavo nevrologov. V preventivhem
zdravljenju je Se previadovala starejsa terapija. Razvidno je, da je veliko ljudi
opravilo slikovno diagnostiko. Pri svetovanju glede nefarmakoloskih ukrepov
nismo dosledni. Ob tem se je treba zavedati, da smo marsikaterega bolnika
ze predhodno seznanili z ukrepi. Zdi se tudi, da na biovedenjsko terapijo v
glavnem pozabljamo.

Rezultati izrazajo delo v ambulantah v sklopu Poliklinike in Nevroloske klinike.
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PREVENTIVNO ZDRAVLJENJE MIGRENE Z MPT PROTI
CGRP PRI MLADOSTNIKIH

THE PREVENTIVE TREATMENT OF MIGRAINE WITH
ANTI-CGRP MABS IN ADOLESCENTS

Zvonka Rener Primec
Pregledni ¢lanek

POVZETEK

Pogosti glavoboli pri otrocih in mladostnikih pomenijo zmanjsano kakovost
Zivlienja, saj povzrocajo omejitve na osebnem, $olskem in socialnem podrogju.
Nedavne raziskave kazejo narasc¢anje pojavljanja epizodicnih in kroni¢nih oblik
glavobola pri otrocih in mladostnikih v zadnjih letih. Glavobol, Ceprav pogosta

motnja pri otrocih in mladostnikih, pa je podcenjen, saj je premalo poudarka
na preprecevanju in zdravljenju primarnih glavobolov.

V preglednem prispevku so predstavljene nove moznosti za akutno in
preventivno zdravljenje za mlade bolnike z migreno. Uporaba monoklonskih
protiteles proti CGRP v zdravljenju migrenskih glavobolov pri mladostnikih je
za zdaj indicirana le v skrbno izbranih individualnih primerih, kjer dosedanja
preventivna terapija ni bila uspeSna in je stopnja oviranosti zaradi migrene
velika.

Kljutne besede: CGRP, migrena, mladostnik, monoklonska protitelesa,
zdravljenje

SUMMARY

Frequent headaches in children and adolescents lead to a reduced quality of
life, through limitations in the personal, school and social spheres.

Recent research has shown an increase in the occurrence of episodic and
chronic forms of headaches in children and adolescents in the last few
years. Headaches, a common disorder in children and adolescents, are
underdiagnosed and insufficient effort is undertaken for the prevention and
treatment of primary headaches. In this review, new options for acute and
preventive treatment for young patients with migraine are presented. The
use of monoclonal antibodies against CGRP in the treatment of migraine
headaches in adolescents is currently indicated in carefully selected individual
cases where previous preventive therapy has failed and the level of disability
due to migraine is severe.

Keywords: adolescent, CGRP, calcitonin gene-related peptide, migraine,
monoclonal antibody, treatment
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Incidenca in prevalence migrene sta visoki ze pred 20. letom starosti, kar
uvrs¢a migreno med pomembne zdravstvene probleme in je pogosto vzrok
slabse kakovosti Zivljenja otrok in mladostnikov (1-3). NovejSe epidemioloske
raziskave kazejo, daima 8-23 % otrok do 15. leta starosti migrenske glavobole,
med njimi je kar 0,6-1,8 % mladostnikov s postavljeno diagnozo kroni¢ne
migrene, kot jo opredeli (ICHD 3) (2-5), kar pomeni pomembno funkcionalno
oviranost, pogosto izostajanje od pouka in prostocasnih aktivnosti ter

Cezmerno rabo analgetikov (6).

Obseg problema

Glavobol je na drugem mestu po delezu let Zivljenja z oviranostjo (7). V Evropski
uniji je ocenjeno, da je strosek zaradi glavobolov vec kot 100 milijard evrov
letno (8). Pred kratkim je raziskava v Avstriji (vkljucili so 3386 Solarjev med 10. in
18. letom) pokazala enoletno prevalenco glavobolov pri 75,7 % preiskovancev,
od tega je imelo 24 % migrene, 21 % tenzijski glavobol, 3 % kronicni in 26 %

neopredeljen glavobol (9).

Diagnoza in obravnava

Ceprav je razmeroma pogosta, migrena velikokrat ni diagnosticirana, saj le
tretjina bolnikov iS¢e posvet zaradi migrene (1, 3). Diagnoza migrene pri otroku
in mladostniku je z uporabo smernic praviloma lahka, ¢e tak posameznik
obisc¢e zdravnika (5). V literaturi namrec porocajo, da je diagnoza migrene Se
vedno velikokrat postavljena prepozno, kar posledi¢no vodi v ve¢jo oviranost,
saj tako akutni migrenski napadi kot preventivno zdravljenje niso optimalno
urejeni (1-4). Hkrati zaradi neprepoznane diagnoze in/ali podcenjevanja
in nerazumevanja tezav, ki jih migrena povzroca, ti bolniki nimajo ustrezne
obravnave, okolica jih ne razume, ¢e npr. Solarji med poukom zaradi akutnega
migrenskega napadane zmorejo funkcionirati kot obicajno. Utrujenostintezave
s koncentracijo ovirajo Solarja ali mladostnika pogosto Se bolj kot glavobol, ki
ga deloma ublaZijo zdravila. Po uspeSnem celostnem pristopu k zdravljenju
namrec porocajo, da se jim je kakovost Zivljenja bistveno spremenila.

Ustrezno profilakticno zdravljenje prejme le 5-13 % ljudi z migreno, Cepravima
indikacije za profilakti¢no zdravljenje kar 38,8 % ljudi (10).

PREVENTIVNO ZDRAVLJENJE MIGRENE V PEDIATRICNEM OBDOBJU
Pri posameznikih z migreno lahko Ze osebni zdravnik pristopi celostno k

obvladovanju migrenskih epizod: za znizanje frekvence in jakosti napadov
svetuje prilagoditve Zivljenjskega sloga, obvladovanje sprozilnih dejavnikov



ter predlaga ustrezno zdravljenje akutnih epizod migrene (1). Ob pogostih
migrenah uvede preventivno zdravljenje, ki pa se v praksi razmeroma redko
izvaja (10, 11). Za preprecevanje pogostih migren v otrostvu so namrec poleg
zgoraj nastetih splosnih ukrepov trenutno na voljo zdravila, ki so prvotno
namenjena drugim indikacijam: hipertenziji, epilepsiji, depresiji (10, 11). Ker
imajo ta zdravila Stevilne nezelene ucinke, jih Solarji in mladostniki, predvsem
pa njihovi starsi, pogosto odklonijo. V primerih, ko jih vendarle sprejmejo in jih
uspejo jemati vsaj tri mesece, pa je ucinek glede na pri¢akovanja premajhen,
zato terapijo prekingjo.

Placebo ucinek: zdravila

Ucinek placeba pri mladih bolnikih z migreno se kaze v velikem zmanjsanju
tako pogostosti kot intenzivnosti migrenskih napadov in je verjetno eden
od razlogov za $tevilne neskladne raziskave. Ceprav je placebo uporaben v
klini¢ni praksi, pomeni nepremostljivo pristranskost v farmakoloskih kot
nefarmakoloskih intervencijskih studijah (10-12).

Da bi ovrednotili ucinkovitost preventivnih zdravil za znizanje frekvence
glavobolov pri otrocih z migreno, so pregledali vse randomizirane kontrolirane
raziskave za obdobje od 2003 do 2018 in ugotovili, da pravzaprav ni zanesljivih
dokazov superiornosti vecine preventivnih zdravil v primerjavi s placebom: 15
raziskav do leta 2018 (11), 23 raziskav do leta 2020 (10).

Med verjetno ucinkovita sta se uvrstila le propranolol in topiramat v primerjavi
s placebom (vsaj 50-odstotno zmanjsanje pogostosti glavobolov) (10-12).

V primerih kombinacije dveh preventivnih ukrepov soc¢asno je bila pri otrocih z
migreno, ki so prejemali amitriptilin in kognitivno vedenjsko terapijo, verjetnost
zmanjsanja glavobola vedja kot pri tistih, ki so bili poleg amitriptilina delezni le
izobrazevanja o glavobolu (11, 12).

Pomembnih dolgoro¢nih uc¢inkov za profilakso migrene v primerjavi s placebom
pa ni pokazala nobena raziskava. Profilakticno farmakolosko zdravljenje ima
torej le malo dokazov, ki podpirajo ucinkovitost pri pediatri¢ni migreni.

Specifiéno zdravljenje: monoklonska protitelesa proti CGRP

Na podlagi predklini¢nih in klinicnih dokazov, da ima peptid v povezavi z
genom za kalcitonin, s kratico CGRP (angl. calcitonin gene-related peptide)
pomembno viogo pri patofiziologiji migrene, so v zadnjem desetletju razvili
specifitna zdravila - monoklonska protitelesa (mPT), usmerjena na CGRP
(CGRP-mPT) (13). V letu 2018 so bila v ZDA registrirana prva tri monoklonska
protitelesa, ki z vezavo na receptor CGRP pomembno zmanjsajo frekvenco

migrenskih glavobolov ali njihovo intenziteto.




Ucinkovitost se je pokazala Ze v prvih randomiziranih klini¢nih raziskavah
pri odraslih, ko so porocali o do 50-odstotnem izboljSanju po treh mesecih
zdravljenja z zaviralci CGRP. Stranskih oz. neZelenih ucinkov in imunskih
reakcij je bilo relativno malo. Ena od pomembnih prednosti novega pristopa je
adherenca bolnika, saj se zdravilo aplicira le enkrat mesecno. Razpolovni ¢as

mPT proti CGRP je pri odraslin osebah v razponu od 21 do 50 dni (13).

Indikacije za uvedbo zdravljenja z mPT proti CGRP

Po evropskih smernicah so indikacije epizodna in kroni¢na migrena (EM, CM)
priodraslih bolnikih, ki so ze preizkusili najmanj dve od dosedanijih preventivnih
zdravil, ter bolnikih s kontraindikacijami za druga preventivna zdravila ali ¢e so

ob preventivni terapiji razvili hude stranske ucinke (13).

Ob tem pa ostaja dejstvo, da v odrasli populaciji skoraj polovica bolnikov z
migreno nima postavljene diagnoze, mnogi, ki bi bili primerni za preventivho
terapijo, pa je ne dobijo.

MONOKLONSKA PROTITELESA PRI MLADOSTNIKIH

V pediatricnem obdobju se razlicna monoklonska protitelesa uporabljajo ze
dve desetletji. U¢inkovita so pri avtoimunskih boleznih, kot je multipla skleroza,
avtoimunski encefalitis, vnetne Crevesne bolezni, sistemski lupus, juvenilni
idiopatski artritis itn.

Monoklonska protitelesa (mPT) proti CGRP ali njegovemu receptorju so se v
klini¢nih raziskavah pri odraslih z migreno izkazala kot ucinkovito preventivno
zdravljenje. Nezeleni ucinki se pojavljajo razmeroma v nizkem odstotku, ceprav
so CGRP oziroma receptorji izrazeni v Stevilnih organskih sistemih. Nezeleni
ucinki so bili najveckrat lokalna reakcija na mestu injekcije pri subkutanih
aplikacijah, znaki prizadetosti zgornjih dihal in zaprtje (13). Zato je kmalu po
odobritvi zdravljenja z mPT proti CGRP za odrasle s strani FDA delovna skupina
strokovnjakov v ZDA in Kanadi leta 2018 pripravila priporocila za njihovo
uporabo pri otrocih in mladostnikih (14). Indikacije so bile enake kot za odrasle
bolnike, z izjemo starosti: zacetek zdravljenja z zaviralci CGRP so svetovali po
puberteti.

Priporocila za uporabo CGRP monoklonskih protiteles pri otrocih
in mladostnikih (14)

V Priporocilih (14) so avtorji predvsem poudarili previdnost, saj so v zgodnjem
otroskem in mladostniskem obdobju, torej v ¢asu razvoja in hitre telesne
rasti, znane povezave med CGRP in Stevilnimi fizioloSkimi procesi v razli¢nih
organskih sistemih. CGRP je povezan z zorenjem osrednjega zivcnega sistema,



ima vlogo pri tvorbi in kosti, vpliva na kostno maso, modulira sproscanje
inzulina ob porastu glukoze v krvi, pomemben je za vzdrZzevanje nosecnosti in
razvoj ploda itn.

Glede na objavljene smernice so indikacije za uporabo proti CGRP-mPT
mladostniki po pubertetnem razvoju, z relativno pogostimi migrenami in z
zmerno do hudo oviranostjo zaradi migren. V Tabeli 1 so zbrana priporocila za
CGRP-mPT pri otrocih in mladostnikih (14).

Tabela 1. Priporocila za zdravljenje s CGRP-mPT pri otrocih in mladostnikih (14)
Indikacije

> 8 dni z glavobolom/mesec

PedMIDAS > 30

neuspeh > 2 preventivni terapiji (zdravila, nutracevtiki in/ali nefarmakoloski ukrepi)
Postpubertetna doba pri mladostniku, otrok pred puberteto le iziemoma, individualno
Kontraindikacije

Prepustna krvno-mozganska bariera (nedavno preboleli meningitis, nedavni nevrokirurski poseg)
Teije srtno-Zilno obolenje

Nosecnost, nacrtovanje nosecnosti ali dojenje

Monitoring

Pubertetni status

Stanje kosti, status vitamina D

Telesna rast

Telesna masa in BMI

Okuzbe

CGRP-mPT - monoklonska protitelesa, povezana s peptidom v povezavi z genom za kalcitonin, Ped-
MIDAS - angl. Pediatric Migrene Disability Assessment Scale

Prve izkusSnje z mPT proti CGRP

V eni od prvih raziskav o ucinkovitosti uporabe zaviralcev CGRP so
retrospektivno zbrali podatke za 112 mladostnikov, vodenih v treh
specialisti¢nih centrih v ZDA; 94 jih je imelo kroni¢no migreno (83,9 %), 12
novonastali dnevni kroni¢ni glavobol in Sest posttravmatski kroni¢ni glavobol
(15). Povpre¢na starost ob prvem odmerku CGRP-mPT je bila 15,9 leta. Ze
po prvi aplikaciji CGRP-mPT so preiskovanci porocali o zmanjsanju frekvence
glavobola v primerjavi z izhodis¢em (29,5 %), po 4,6 meseca je pomembno
izboljsanje navajalo 30 % udeleZzencev. Najpogostejsa nezelena ucinka sta bila
reakcija na mestu injiciranja pri 17,0 % (n = 19) in zaprtje pri 8,0 % (n = 9). Pet
bolnikov je prekinilo zdravljenje zaradi stranskih ucinkov. Pred uvedbo CGRP-
mPT je vecina preizkusila devet preventivnih terapij, zato avtorji ocenjujejo, da
je vsakrsno izboljsanje pri tako trdovratnih glavobolih velik uspeh (15).

Zhao in sod. porocajo o Sestih mladostnikih, zdravljenih z erenumabom; ob
zacetku zdravljenja so bili stariod 15 do 18 let. Dva sta imela epizodno migreno,
Stirje pa CM. Stirje od $estih so imeli anamnezo neuspeha predhodnega
zdravljenja migrene s tremi ali ve¢ peroralnimi profilakticnimi zdravili.




Pogostnost migren je bila na zaCetku povprecno 22,3 dneva na mesec, ob
kontrolnem obisku pa 17,5 migrenskega dneva. Ugoden odziv in prenasanje
erenumaba so potrdili pri enem bolniku z EM in enem bolniku s CM (16).

V japonski raziskavi so retrospektivno ovrednotili zdravljenje s CGRP-mPT pri
10 adolescentih, starih med 15 in 17 let. Sest jih je po treh mesecih porocalo
o0 pomembni ucinkovitosti. Avtorji so mnenja, da so CGRP-mPT morda bolj
ucinkovita pri mladostnikih z zmerno migreno kot hudo. Razen obstipacije pri
enem bolniku drugih neZelenih uc¢inkov niso belezili (17).

Ta porocila nakazujejo, da so lahko CGRP-mPT eno od ucinkovitih profilakti¢nih
sredstev za mladostnike, ob upoStevanju varnostnih priporocil (18, 19). Poteka
veC prospektivnih klini¢nih randomiziranih raziskav za natancnej$o opredelitev
varnostnega profila in uc¢inkovitosti CGRP-mPT (20).

Indikacije za uporabo proti CGRP protitelesa so za zdaj omejene na
postpubertetno obdobje, na mladostnike, ki imajo pogoste migrene vec kot
osem dni z migrenskim glavobolom mesecno, s srednjo ali hudo bolecino in s
tem povezano oviranostjo (14).

Vsekakor je pomembno, da pri otrocih in mladostnikih preventivno
zdravljenje nacrtujemo skrbno, in to ne samo medikamentozno, temvec
uporabimo celostni pristop, vse mere za preprecevanje pogostih napadov
migrene, vklju¢no s kognitivno vedenjsko terapijo. Na voljo so Se ukrepi, kot
so nevromodulacija, akupunktura in prehranska dopolnila oziroma vitamini,
riboflavin, koencim g10, magnezij in melatonin.

Glede na to, da so klinicne Studije pri odraslih z monoklonskimi protitelesi
pokazale uc¢inkovitost v prvih dveh mesecih po zacetku zdravljenja, je smiselno
to prenesti tudi na otroke in mladostnike, kjer bi v primerih indikacije in
odlocitve za zdravljenje po zacetnem dvomesecnem obdobju ob najnizjem
priporocljivem odmerku, ¢e uc¢inka ne bi bilo, sledila visji odmerek naslednja
dva meseca, in ¢e v tem primeru ne bi bilo ucinka, bi se po tem zdravljenje na

tej stopniji zakljucilo.

ZAKLJUCEK

Uporaba monoklonskih protiteles proti CGRP v zdravljenju migrenskih
glavobolov pri otrocih in mladostnikih je za zdaj indicirana v skrbno izbranih
individualnih primerih, kjer je dosedanja preventivna terapija bila neuspesna

in je stopnja oviranosti zaradi migrene zelo huda.
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VYDURA - VSE V ENEM
VYDURA - ALL IN ONE

Bojana Zvan
POVZETEK

Pricujoci Clanek preucuje razvijajoco se vlogo terapij, usmerjenih na CGRP,
pri zdravljenju in obvladovanju migrene, pri Cemer se osredotoca na gepante
(antagoniste receptorjev. CGRP z majhnimi molekulami). Predstavljene
so klinicne raziskave za rimegepant pri zdravljenju akutne migrene in za
preprecevanje epizodne migrene. Na osnovi teh se bomo skusali osredotocditi
in odgovoriti, kako nova zdravila spreminjajo poti zdravljenja migrene in kaksen
potencial imajo za smiseln napredek v strategijah oskrbe bolnikov z migreno.

Klju¢ne besede: epizodna migrena, gepanti, kroni¢na migrena, Viydura

SUMMARY

This article examines the evolving role of CGRP-targeted therapies in the
treatment and management of migraine, focusing on gepants (small molecule
CGRP receptor antagonists). Clinical trials for rimegepant in the treatment of
acute migraine and the prevention of episodic migraine are presented. Based
on these, we will try to focus on and answer how new drugs are changing the
treatment of migraine and what potential they have for meaningful progress
in patient care for migraine strategies.

Keywords: chronic migraine, episodic migraine, gepants, Vydura

uvobD

Na svetu zivi ena milijarda ljudi z migreno, kar predstavlja priblizno 12 %
svetovnega prebivalstva. Prizadene eno od petih druzin, eno od petih Zensk,
enega od Sestnajstih moskih in enega od enajstih otrok (1).

Migrena je najpogostejsi onesposabljajoc glavobol, ki je bil leta 2016 kot vzrok
starostno standardizirane invalidnosti po vsem svetu uvrs¢en na drugo mesto

(2).

Migrena zahteva posebno skrb, ker je od tega odvisen ucinek zdravljenja, zato
sta klini¢no spremljanje bolnikov in stalno prilagajanje zdravljenja glede na
intenzivnost tezav in stopnjo onesposobljenosti izrednega pomena. Migrena
je praviloma kroni¢no zdravstveno stanje, stopnja onesposobljenosti pa se
spreminja glede na pojavljanje migrenskih epizod in medepizodnega bremena.
Poslabsanje migrene in s tem velja obremenitev za bolnike je praviloma




nenapovedljiva, odvisna od zunanjih dejavnikov in sprememb v telesu ali
obojega. Prav zaradi trpljenja oseb z migreno in ogromnega bremena migrene
za druzbo so se razvili novi nacini zdravljenja, med katere, poleg monoklonskih
protiteles proti CGRP za preventivno zdravljenje, ditanov za akutno zdravljenje,
sodijo tudi gepanti, antagonisti receptorjev CGRP z majhnimi molekulami, ki so
namenjeni tako za akutno kot preventivno zdravljenje migrene.

KLINICNE §TUDIJE ZA ZDRAVLJENJE MIGRENE
Analiza zdruZenih Studij tretje faze za akutno zdravljenje migrene

Zdruzena analiza randomiziranih, dvojno slepih, s placebom nadziranih Studij
v tretji fazi o u¢inkovitosti, varnosti in tolerabilnosti rimegepanta v obliki oralnih
tablet in oralnih razgradljivin tablet za akutno zdravljenje migrene zdruzuje
tri klini¢ne raziskave, 301 (NCT03235479), Studijo 302 (NCT03237845) in 303
(NCT03461757) (3-5).

Nacrti Studij so bili podobni v vseh preskusanijih, ¢eprav so v Studijah 301 in
302 uporabili tableto rimegepanta, v Studiji 303 pa oralno razgradljivo tableto
rimegepanta.

Socasna primarna cilja sta bila odsotnost bolecine dve uri po odmerku in
odsotnost najbolj motecega simptoma (NMS) dve uri po zauzitem odmerku.
Sekundarni kon¢ni cilji so vkljucevali povezane rezultate v razponu od 90 minut
do 48 ur po zauzitem odmerku. Sekundarni kon¢ni cilji so vkljucevali lajsanje
bolecine, odsotnost funkcionalne invalidnosti, odsotnost NMS, uporabo
reSevalnih zdravil, fotofobijo, fonofobijo, odsotnost slabosti in ponovitev
bolecine.

Nacrt Studije: presejalna faza je trajala od 3 do 28 dni, faza zdravljenja 45 dni
znotraj randomizacije, zadnji Studijski obisk pa je bil nacrtovan znotraj 7 dni
po zdravljenju. Pacienti so bili razdeljeni v dve skupini, in sicer v skupino, ki je
prejela rimegepant v enkratnem odmerku 75 mg, in placebo skupino, ki je prav
tako prejela enkraten odmerek placeba. Bolniki so prejeli en odmerek, ki so ga
vzeli med napadom z zmerno do hudo bolecino. Zdruzene podatke so ocenili
v post-hoc primerjavi (6).

Merila za vkljucitev in izkljucitev za zdruzeno analizo so bila skladna v treh
klini¢nih Studijah tretje faze rimegepanta, prejetega peroralno.
Vkljucitvena merila

- Eno leto ali dlje trajajo¢a anamneza migren (z ali brez avre) z diagnozo v

skladu z mednarodno klasifikacijo glavobolov, tretja izdaja, razli¢ica beta
(7).



- Od 2 do 8 zmernih do hudih napadov migrene mese¢no v zadnjih 3
mesecih pred vkljucitvijo v Studijo.

- Zacetek migrene pred 50. letom starosti.

+ Nezdravljeni migrenski napadi, ki trajajo od 4 do 72 ur.

+ <15 dni z glavobolom (migreno ali migreno) na mesec v vsakem od treh
mesecev pred vkljucitvijo v Studijo.

- Ce so pacienti uporabljali preventivna zdravila proti migreni, so morali imeti
stabilen odmerek vsaj tri mesece pred vkljucitvijo v Studijo.

- Preiskovanci s kontraindikacijami za triptane so lahko bili vkljuceni, ¢e so
izpolnjevali vsa druga merila.

Izkljucitvena merila

- Dokazi nenadzorovane, nestabilne ali nedavno diagnosticirane sréno-
Zilne bolezni; miokardni infarkt, akutni koronarni sindrom, PCl (perkutana
koronarna intervencija), sr¢na operacija, mozganska kap ali tranzitorni
ishemicni napad v Sestih mesecih pred presejanjem.

+ Nestabilna zdravstvena stanja, ki bi paciente izpostavila tveganju
pomembnega nezelenega dogodka ali motila ocene varnosti ali
ucinkovitosti.

- Diagnoza pomembne nevroloske motnje, razen migrene.

+ Nenadzorovana arterijska hipertenzija in sladkorna bolezen.

Rezultati analize

Za soprimarni cilj so si raziskovalci zastavili odsotnost bole€ine in odsotnost
najbolj motecega simptoma, povezanega z migreno (tj. fonofobija, fotofobija
ali slabost), dve uri po odmerku.

V zdruzeno analizo je bilo vkljucenih skupno 1749 bolnikov z migreno, ki so
prejemali rimegepant 75 mg, v skupino s placebom pa je bilo vkljucenih 1758
bolnikov z migreno.

Analiza je pokazala pomembno odsotnost bolec¢ine od 2 do 48 ur in
pomembno odsotnost NMS 2 uri po odmerku pri bolnikih, ki so prejemal
75 mg rimegepanta. Vedji odstotek bolnikov, zdravijenih z rimegepantom,
je obcutil trajno olajsanje bole¢ine od 2 do 48 ur kot tisti, ki so bili v skupini
s placebom, ne glede na pogostost migrene (P < 0,0001). Prav tako je ve(ji
odstotek bolnikov v skupini z rimegepantom porocal o NMS po dveh urah kot
tisti, ki so prejemali placebo, ne glede na pogostnost migrene (P < 0,0001).

V primerjavi s placebom sta bila v treh Studijah tretje faze oba kazalnika
dosledna, saj je rimegepant v treh posameznih Studijah dosegel oba
soprimarna koncna cilja.




Trajna odsotnost z migreno povezanih simptomov (sekundarni kon¢ni cilji)
v zdruzeni populaciji je bila ve¢ja v skupini z rimegepantom v primerjavi s
placebom 2 uri do 24 in 48 ur po odmerku:
+ Brez NMS: 24 ur, 25,5 % v primerjavi s 16,3 %; P < 0,0001; 48 ur, 22,0 %
proti 14,1 %, P < 0,0001.
- Brez fotofobije: 24 ur, 25,3 % proti 14,5 %; P < 0,0001; 48 ur, 22,1 % proti
12,7 %; P <0,0001.
- Brez fonofobije: 24 ur, 27,9 % proti 17,0 %; P < 0,0001; 48 ur, 24,1 % proti
14,9 %; P <0,0001.
+ Brezslabosti: 24 ur, 33,3 % proti 24,3 %; P <0,0001; 48 ur, 29,7 % proti 20,7
%; oziroma P < 0,0001.

Uporaba resilnega zdravila

Priblizno 79 % do 86 % bolnikov ni uporabilo resilnega zdravila v 24 urah po
enkratnem odmerku rimegepanta. Uporaba resevalnih zdravil je bila dosledno
manj3a pri balnikih, ki so prejemali rimegepant, v primerjavi s placebom v treh

preskusanjih tretje faze. Najpogostejsa resilna zdravila za rimegepantom so
bila ibuprofen (6,2 %) in acetaminofen/aspirin/kofein (5,7 %).

Analizaje dodatno pokazalavecjiodstotek bolnikov, zdravijenih zrimegepantom,
ki je porocal o odsotnosti bolecine in brez NMS po dveh urah, kot pri tistih, ki so
prejemali placebo, ne glede na pogostnost migrene. Vecji odstotek bolnikov,
zdravljenih z rimegepantom, je obcutil trajno olajsanje bolecine od 2 do 48 ur,
kot tistih, zdravljenih s placebom, ne glede na pogostost migrene.

Osnovne znacilnosti bolnikov z in brez anamneze neuspesnega zdravljenja
s triptani so prikazane glede na starost, spol, raso in anamnezo migrene.
Uporaba predhodnega triptana je bila na splosno uravnotezena med
skupinama z rimegepantom in placebom. Sumatriptan je bil najpogostejSe
zdravljenje pri bolnikin s predhodnimi neuspesSnimi triptani. Rizatriptan,
eletriptan in zolmitriptan so bili obi¢ajno dodani kot drugi neuspesni triptani.
Razlogi, zaradi katerih so pacienti prekinili zdravljenje s sumatriptanom ali
rizatriptanom v zdruzeni populaciji, so bili med bolniki razli¢ni: predolgo trajanje
do zmanjsanja bolecine, bolecina se je vrnila v 24 urah, drugih simptomov ni
ublaZilo, nedosledno olajsanje, zdravljenje je povzrocilo nezelene ucinke in nic¢
od nastetega.

Izboljsanje odsotnosti bolecine in NMS ne glede na zdravljenje s triptani je
navedeno v nadaljevanju:

+ Pri bolnikih, ki Se niso prejemali triptana, je bil rimegepant v primerjavi s
placebom statisticno znacilno boljSi za odsotnost bolecine (19,6 % proti
14,7 %, P = 0,0069), ne pa tudi za odsotnost NMS (35,0 % proti 30,7 %; P =
0,0597) 2 uri po odmerku.



+ Pri bolnikih, ki trenutno jemljejo triptan, je bil rimegepant ucinkovitejsi od
placeba za odpravo bolecine (20,4 % v primerjavi s 6,8 %; P < 0,0001) in
odsotnost NMS (37,2 % v primerjavi z 22,2 %; P <0,0001) 2 uri po odmerku.

- Pri bolnikih z anamnezo neuspesSnega zdravljenja z 1 triptanom je bil
rimegepant ucinkovitejsi od placeba za odpravo bolec¢ine (20,7 % proti
12,4 %; P =0,0007) in brez MBS (36,2 % proti 24,4 %; P < 0,0001) 2 uri po
odmerku.

- Pri bolnikih z anamnezo neuspeSnega zdravljenja > 2 triptanov je bil
rimegepant ucinkovitejsi od placeba za odpravo bole¢ine (20,0 % v
primerjavi z 10,2 %; P = 0,0131) in odsotnost MBS (43,0 % v primerjavi z
21,5 %; P <0,0001) 2 uri po odmerku.

+ V parni primerjavi med podskupinami predhodno zdravljenje s triptanom
ni vplivalo na ucinkovitost rimegepanta pri bolecini in brez NMS 2 uri po
odmerku (P > 0,05 v vseh primerjavah).

NeZeleni ucinki v treh Studijah tretje faze

Varnostni profil rimegepanta je bil skladen v vseh treh Studijah tretje faze.
Najpogostejsa nezelena ucinka pri bolnikih, zdravljenih z rimegepantom, sta
bila slabost (1,5 %) in okuzba secil (1,1 %). Resni nezeleni ucinki so bili redki
in se niso razlikovali med rimegepantom in placebom (0,2 % vsak). Delovanje
jeter je bilo v tretji fazi vseh treh studij dosledno. Serumska ALT ali AST sta bila
povecana pri 2,7 % bolnikov, zdravljenih z rimegepantom, v primerjavi z 2,9
% bolnikov, zdravljenih s placebom. NeZeleni ucinki so bili na splosno enaki
glede na spol in raso, brez porocil o resnih nezelenih ucinkih, povezanih z
zdravljenjem. Prav tako so bili nezeleni ucinki na splosno enaki tudi v vseh
starostnih skupinah, brez porocil o resnih nezelenih ucinkih, povezanih z
zdravljenjem.

Pogostnost Crevesne opstipacije je v 12 tednih znasala pri enkratni uporabi
rimegepanta od 0,1 % ter do 1,7 % pri uporabi zdravila vsak drugi dan in
dodatno ob akutnem glavobolu. Incidenca zaprtja pri rimegepantu je bila

manjsa kot pri splosni populaciji.

Rimegepant v odmerku 75 mg se je izkazal v tretji fazi vseh treh Studij za varno
zdravilo pri akutnem zdravljenju epizodne migrene.

Zakljucili so, da je rimegepant v odmerku 75 mg za akutno zdravljenje migrene
dosegel socasne primarne cilje, to je odsotnost bolecine 2 uri po odmerku
in odsotnost NMS 2 uri po zauZitem odmerku. Sekundarni koncni cilji -
povezani rezultati v razponu od 90 minut do 48 ur po zauzitem odmerku, ki
so vkljucevali lajsanje bolecine, odsotnost funkcionalne invalidnosti, odsotnost
NMS, fotofobijo, fonofobijo, odsotnost slabosti, uporabo resevalnih zdravil in
ponovitev bolecine, so bili prav tako dosezeni. Rimegepant se je izkazal tudi za
varno zdravilo.




Analiza Studije druge/tretje faze za preventivho zdravljenje
migrene

Za preventivno zdravljenje migrene je bila z oralnim rimegepantom izvedena
randomizirana, dvojno slepa s placebom nadzorovana raziskava (8).

BHV3000-305 je Studija druge/tretje faze. Bolniki so bili vklju¢eni v 4-tedensko
opazovanje pred randomizacijo za 12-tedensko zdravijenje z rimegepantom
75 mg vsak drugi dan (VDD) ali placebom prav tako VDD. V presejalni fazi je
bila opravljena ocena glede na vkljucitvena in izkljucitvena merila, vsak bolnik
pa je podpisal informiran pristanek. V fazi opazovanja, ki je trajala Stiri tedne,
so belezili pogostnost in intenzivnost migrene, uporabo predhodnih zdravil
in ugotovili bazalne pogoje. V fazi zdravljenja so bili pacienti razdeljeni v dve
skupini. Prva skupina je prejemala rimegepant 75 mg VDD, druga pa placebo
VDD. Primerni bolniki so bili nato vklju€eni Se v odprto podaljSano studijo
v trajanju 52 tednov. V tej fazi so bolniki prejemali rimegepant 75 mg VDD
in dodatno tableto rimegepanta ob akutnih glavobolih, vendar ne vec kot 1
dodatno tableto dnevno. V dnevnik so v opazovalni fazi belezili vsa zdravila in
reSilna zdravila (triptani, ergotamini) ter pojav migrenskih epizod, intenzivnost
in znacilnosti. Kakovost zivljenja pacientov so ocenjevali v opazovalni fazi
in dvojno slepi fazi, ki je trajala 12 tednov. V ta namen so uporabili lestvico
onesposobljenostizaradi migrene - MIDAS in lestvico MSQoL (Migraine-Specific
Quality of Life Questionnaire - Vprasalnik kakovosti Zivljenja, specificnega za
migreno).

Vkljucitvena merila

- Eno leto ali dlje trajajo¢a anamneza migren (z ali brez avre) z diagnozo v
skladu z mednarodno klasifikacijo glavobolov, tretja izdaja, razli¢ica beta
(7).

- Zacetek migrene pred 50. letom starosti.

+ Neprekinjene migrenske epizode, ki trajajo od 4 do 72 ur.

+ Od 4 do 8 migrenskih epizod hude ali zmerne intenzitete v zadnjih 3
mesecih pred presejalnim obiskom.

- > 6 dni z migreno v ¢asu opazovalne faze.

-+ Zmoznost prepoznavanja migrenskih glavobolov od glavobolov tenzijskega
tipa in glavobola v skupkih.

+ Dovoljeno je 1 preventivno zdravilo v stabilnem odmerku v zadnjih 3
mesecih pred opazovalno fazo (NE CGRP antagonist ali CGRP monoklonsko
protitelo).

Izkljucitvena merila

+ > 18 dni z glavobolom med obdobjem opazovanja.



- Anamneza HIV (virus humanega imunskega deficita), operativni poseg na
Zelodcu in tankem &revesju in bolezni, ki povzrocajo malabsorpcijo.

+ Osebe z nenadzorovano, nestabilno ali nedavno diagnosticirano
mozganskozilno baleznijo (AMI - akutni miokardni infarkt), PCI - perkutana
koronarna intervencija, IBS - ishemi¢na bolezen srca, operacija na srcu,
mozganska kap, TIA - tranzitorna ishemi¢na ataka).

+ Nenadzorovana arterijska hipertenzija in sladkorna bolezen.

- Epizode velike depresije v zadnjih 12 mesecih, shizofrenija, bipolarna
motnja in mejna osebnostna motnja.

+ Drugi bolecinski sindromi, psihiatricna stanja, demenca in pomembna
nevroloska bolezen.

- Osebe so bile izklju¢ene, ¢e ni bilo terapevtskega ucinka ob poizkusu > 2
zdravil izmed 8 farmakoloskih skupin za preventivno zdravljenje.

+ Indeks telesne mase > 33 kg/m?.

- Anamneza 7ol¢nih kamnov in holecistektomije.

- Anamneza nestabilne, Se potekajoce bolezni.

Dodatna dovoljena preventivna zdravila so bila topiramat, amitriptylin
ali propranolol. Odmerek je moral biti stabilen v zadnjih 3 mesecih pred
4-tedensko fazo opazovanja.

ReSilno zdravilo med 12-tedenskim obdobjem dvojno slepe Studije so bili
triptani, nesteroidni antirevmatiki, paracetamol do 1000 mg/dan najve¢ 2
zaporedna dneva (tudi kombinacija paracetamola 250 mg, aspirina 250 mg
in kofeina 65 mg), baklofen, antiemetiki in misi¢ni relaksanti. Rimegepant ni bil
dovoljen kot resilno zdravilo.

Primarni cilj studije je bila sprememba povpre¢nega Stevila dni z migreno
(MMD) v zadnjem mesecu dvojno slepe faze glede na opazovalno fazo.

Sekundarni cilji so bili sledeci:

+ Stevilo in deleZ bolnikov z = 50-% zmanj$anjem povprecja dni z zmerno
in hudo migreno na mesec v zadnjem mesecu dvojno slepe faze glede na
opazovalno fazo.

- Sprememba v povprecju MMD v 3 mesecih dvojno slepe faze glede na
opazovalno fazo.

- Povprecno Stevilo dni uporabe reSilnega zdravila mesec¢no v zadnjem
mesecu dvojno slepe faze.

-+ Sprememba v povpredju MMD v prvem mesecu dvojno slepe faze glede na
opazovalno fazo.

- Sprememba MSQol v zadnjem tednu dvojno slepe faze glede na
opazovalno fazo.

+ Sprememba MIDAS v zadnjem tednu dvojno slepe faze glede na opazovalno
fazo.

Za vkljucitev v studijo je bilo primernih 1591 pacientov, od katerih jih 844 ni bilo
randomiziranih zaradi razli¢nih vzrokov. Randomiziranih je bilo 747 bolnikov




z migreno. 373 jih je bilo uvrs¢enih v skupino z rimegepantom, od katerih
je 370 bolnikov prejelo rimegepant. V skupino s placebom je bilo vkljucenih
374 bolnikov, placebo pa jih je prejelo 371. Skupno 316 bolnikov v skupini
z rimegepantom je dokoncalo dvojno slepo fazo, 54 jih dvojno slepe faze ni
dokoncalo. V skupini s placebom je dokoncalo dvojno slepo fazo 310 bolnikov,

61 jih dvojno slepe faze ni dokoncalo.

Rezultati Studije so pokazali, da je bil primarni cilj dosezen s spremembo
povprecnega Stevila MMD v zadnjem mesecu dvojno slepe faze glede na
opazovalno fazo, saj je bila razlika statisticno pomembna v prid skupine z
rimegepantom (P = 0,0099).

Rezultati Studije med sekundarnimi cilji so pokazali, da je bil odstotek bolnikov
z > 50-% zmanjSanjem povprecja dni z zmerno in hudo migreno na mesec v
zadnjem mesecu dvojno slepe faze statisticno pomemben v prid skupine z
rimegepantom (P = 0,044). Sprememba povpredja dni z migreno mese¢no v 3
mesecih (P =0,0017), sprememba v povprecju dni z migreno mesecno v prvem
mesecu (P <0,0001) in sprememba MSQol v zadnjem tednu dvojno slepe faze
(P =0,036) so bile statisticno pomembne glede na placebo. Povprecno Stevilo
dni na mesec in v zadnjem mesecu uporabe resilnega zdravila in sprememba
MIDAS v zadnjem tednu dvojno slepe faze se v primerjavi s placebom niso
pomembno razlikovali.

NeZeleni ucinki Studije BHV3000-305

V Studiji niso belezili kardiovaskularnih dogodkov, jetrni nezeleni dogodki,
povezani z laboratorijskimi nenormalnostmi, so bili redki: 6 (1,6 %) v skupini
z rimegepantom in 2 (0,5 %) v skupini s placebom. Najpogostejsa nezelena
dogodka v skupini rimegepanta sta bila nazofaringitis in navzea, resnih
nezelenih dogodkov so v obeh skupinah zabelezilile v 1 %.

Zakljucili so, da je v preventivi migrene rimegepant ucinkovitejsi od placeba.
Prenosljivost je primerljiva s placebom. Pri zdravljenju z rimegepantom ni bilo
resnih nezelenih dogodkov. Najpogostejsi nezeleni dogodki (= 2 %) v skupini
z rimegepantom so bili nazofaringitis, navzea, okuzba secil in zgornjih dihal.
Rimegepant se je v Studiji BHV3000-305 izkazal ne samo za ucinkovito zdravilo
za preventivo migrene, temvec tudi za varno zdravilo.

SKLEP

Navedene relevantne Studije so pokazale, da je bil rimegepant ucinkovit
za akutno in preventivno zdravljenje migrene pri odraslih, zato v kratkem
pricakujemo njegovo uvrstitev v smernice za zdravljenje obeh oblik migrene,
epizodne in kroni¢ne. Glede na bolj sprejemljivo peroralno uporabo, dokazano



ucinkovitost in varnost rimegepanta, ki ga lahko hkrati uporabljamo za akutno
in preventivno zdravljenje, tezko pri¢akujemo, da ga bomo lahko za zdravljenje
obeh oblik migrene priceli predpisovati nasim bolnikov v Sloveniji v luci »VSE
V ENEM«,
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UPORABA BOTULINSKEGA TOKSINA A PRI MIGRENI
THE USE OF BOTULINUM TOXIN A IN MIGRAINE
JoZef Magdic

POVZETEK

Botulinski toksin ima poleg paraliticnega tudi protiboleCinske ucinke.
Onabotulinumtoksin A (botoks) je najbolj raziskan in uporabljen botulin v
medicinske namene. Indiciran je za ve¢ nevroloskih indikacij, med drugim
za zdravljenje kroni¢ne migrene pri odraslih, ki se ne odzivajo na druga
profilakticna zdravila ali jih ne prenasajo. Ucinkovitost se kaze v zmanjsanju
frekvence migrenskih napadov, Stevila glavobolnih  dni, zmanjSanju
intenzivnosti bolecine in izboljSanju kakovosti Zivljenja bolnikov. Mehanizem
protiboleCinskega delovanja botulina zelo verjetno temelji na zaviranju
sproscanja nevrotransmiterjev in v perifernih senzori¢nih Zivcih, predvsem
nemieliniziranih vlaknih C. S tem se zmanjsata nevrogeno vnetje in senzitizacija
centralnih nevronov, ki sta del kroni¢ne migrene. Zdravilo se injicira
intramuskularno v dolocenih 31 do 39 toc¢k na glavi in vratu obojestransko, v
skupni koli¢ini od 155 do 195 enot, vsakih 12 tednov.

Klju¢ne besede: kroni¢na migrena, onabotulinumtoksinA, prepreevanje

SUMMARY

In addition to being paralytic, botulinum toxin also has analgesic effects.
OnabotulinumtoxinA (Botox) is the most researched and most commonly
used botulinum formulation for medical purposes. It is indicated for several
neurological diseases, including the treatment of chronic migraine in adults who
do not respond to or tolerate other prophylactic medications. Its effectiveness
is shown in reducing the number of migraine episodes per month, number
of headache days per month, reducing the intensity of pain, and improving
the quality of life of patients. The mechanism of action of botulinum toxin on
pain is most likely based on the inhibition of the release of neurotransmitters
in peripheral sensory nerves, especially unmyelinated C fibres. This reduces
neurogenic inflammation and sensitization of the central neurons involved in
chronic migraine. The drug is injected intramuscularly in 31 to 39 pre-defined
points on the head and neck bilaterally, in a total amount of 155 to 195 units,
every 12 weeks.

Keywords: chronic migraine, onabotulinumtoxinA, prevention




uvoD

Kroni¢na migrena je zelo onesposabljajoca oblika migrene, ki prizadene okoli
2 % populacije in jo opredelimo pri bolnikih, ki imajo vsaj 15 dni glavobola
na mesec, od tega vsaj osem migrenskih. Pogosteje jo obravnavamo na
sekundarni in terciarni ravni, kjer se tudi srecujemo z izzivom kompleksnega
zdravljenja (1).

Botulinski toksin (botulin) je kompleksni protein in moc¢an naravni nevrotoksin,
ki ga izlo¢a gram pozitivna anaerobna bakterija Clostridium botulinum. S
prehajanjem v Zivéne koncice preprecuje spros¢anje acetilholina na Zivéno-
misi¢nem stikuin povzroci prehodno paralizo misice. V nasprotju z botulizmmom,
kjer gre za zastrupitev in enteralni vnos ali nastanek toksina v telesu, se ga za
medicinske in kozmeti¢ne indikacije vnasa lokalno v podkoZje, misico ali secni
mehur. Paraliti¢ni ucinek je povzrocil razvoj oz. izolacijo botulinskega toksina
tipa A (onabotulintoksin A; Botox®) za zdravljenje bolezni, za katere je znacilna
zaris¢no povecana misicna aktivnost. Sprva se je uporabljal pri blefarospazmu,
hemifacialnem spazmu, strabizmu, nakar se je klini¢na uporaba razsirila na
zdravljenje cervikalne distonije, Zaris¢ne spasti¢nosti zgornjih in spodnjih
udov, prekomerno aktivhega secnega mehurja, hiperhidroze in ne nazadnje
tudi v estetskih postopkih. Prav pri slednjih, pa tudi pri bolnikih s cervikalno
distonijo, so Ze pred 30 leti porocali o zmanjsanju bolecine in glavobolov po
zdravljenju z onabotulintoksinom A (2).

Od takrat so se raziskave botulina razsirile tudi na mehanizme delovanja na
senzori¢ni sistem in bolecino. Paraliti¢ni u¢inek sam po sebilahko tudi zmanjsa
bolecino, vendar se je v raziskavah s spasti¢nostjo in cervikalno distonijo
pokazalo, da je protibolecinski u¢inek neodvisen od paraliticnega ucinka. Se

vec¢, tudi pri diabeti¢ni nevropatiji, ki je predvsem senzoricna motnja, se je
pokazal protibolecinski ucinek botulina (2).

Tudi migrena je predvsem senzori¢na in bolecinska bolezen, na podlagi
rezultatov predklinicnih raziskav so bile zastavljene Se klinicne raziskave o
ucinkovitosti onabotulintoksina A pri preprecevanju kroni¢ne migrene (3).

MEHANIZEM PROTIBOLECINSKEGA DELOVANJA BOTULINA

Botulin se po injiciranju z difuzijo hitro razporedi v tkivu in se z veliko afiniteto
veze na membrano zivénih koncicev. Z endocitozo vstopi v presinaptic¢ni
nevron in se porazdeli po citosolu, del pa ga v veziklih potuje retrogradno
vzdolZ nevrona. Velike podenote botulina so namenjene transportu toksina
prek membrane in preprecujejo razgradnjo manjse, lahke podenote. Ta je
aktivni del botulina, ki v citosolu, na notranji strani presinapti¢cne membrane
ireverzibilno razcepi membranski protein SNAP-25 (angl. synaptosomal-
associated protein-25 kD) in s tem prepreci zlitje veziklov z membrano ter
eksocitozo vsebine vezikla (nevrotransmiterjev) v sinapti¢no Spranjo. Botulin



je podvrzen razgradnji s proteazami v citosolu, vendar njegov ucinek traja, vse
dokler se ne sintetizirajo novi membranski proteini SNAP-25. Protibolecinski
ucinek botulina traja, podobno kot paraliza, 3-4 mesece (4).

Predklini¢ne raziskave so pokazale, da botulin zavre spros¢anje nevropeptidov,
kot so substanca P, glutamat in genu za kacitonin sorodni protein (angl.
caltitonin gene related protein, CGRP), iz senzori¢nih nevronov prvega reda
v zadnjih koreninah spinalnih Zivcev in trigeminalnem gangliju (2). Tako
se zmanjsa nevrogeno vnetje, ki je pri migreni na podrocju mozganskih
ovojnic ze del bolec¢ine in faze glavobola. Podobno kot pri tar¢nih zdravilih
proti CGRP so tudi pri bolnikih s kroni¢no migreno, odzivnih na zdravljenje
z botulinom, med migrenskimi epizodami ugotavljali nizje vrednosti CGRP v
serumu. Pri bolnikih, ki niso navajali izboljSanja migrene po botulinu, so bile
vrednosti CGRP nespremenjene. Ekstrakranialno injiciranje botulina zmanjsa
tako periferno nociceptivno bolecino (perikranialno obcutljivost, bole¢nost
sprozilnih tock, vratnih misic) kot centralno senzitizacijo. Nacini, kako botulin
prehaja iz ekstrakranialnega v intrakranialni del meningealnih Zivénih koncicev,
Se niso povsem raziskani. Ker botulin ne povzroca lokalne anestezije, se
domneva, da selektivno deluje na nemielinizirana tanka senzori¢na viakna C,
ne pa na mielinizirana vlakna AS. Zato so potencialno mozni tudi sinergisticni
ucinki z monaoklonskimi protitelesi proti CGRP, ki zavrejo predvsem vlakna AS
v trigeminalnem gangliju (4).

KLINICNE RAZISKAVE BOTULINA PRI KRONICNI MIGRENI

Leta 2010 sta bili hkrati objavljeni dve vzporedni randomizirani, s placebom
kontrolirani multicentri¢ni raziskavi PREEMPT1 in PREEMPT2 o ucinkovitosti
preventive z onabotulinumtoksinom A pri bolnikih s kroni¢no migreno. Obe
raziskavi sta trajali po 24 tednov s placebom kontrolirane faze in 32 tednov
podaljsane odprte faze. Bolniki so prejemali zdravilo na 12 tednov po vnaprej
dolo¢enem protokolu (3). Onabotulinumtoksin A je bil injiciran na 31 mest
obojestransko na glavi in vratu, po pet enot na mesto, z moznostjo dodatnih
osem injekcij na boleca mesta. Skupni odmerek onabotulinumtoksina A je bil
od 155do 195 enot na 31 do 39 mestih. Skupaj je bilo vkljucenih 1384 bolnikov,
randomiziranih med zdravilo in placebo 1: 1. Povprec¢na starost bolnikov je bila
okoli 41 let, ve¢ kot 85 % je bilo zensk, bolniki so imeliv povprecju 20 glavobolnih
in 20 migrenskih dni na mesec. Priblizno dve tretjini preiskovancev sta poleg
kroni¢ne migrene imeli $e glavobol zaradi prekomerne uporabe zdravil. Ceprav
v prvi raziskavi PREEMPT1 ni bil doseZzen primarni cilj zmanjSanja frekvence
glavobolnih epizod, je bilo v skupini zdravljenih z botulinom manj glavobolnih
dni na mesec. V PREEMPT2 je bil dosezen primarni cilj zmanjsanja frekvence
glavobolnih dni in epizod, na ravni skupine je bilo pri zdravljenih z botulinom
za 2,7 dneva manj glavobolnih dni. Zdruzena analiza obeh raziskav je pokazala
pomembno zmanjsanje frekvence glavobolnih dni tudi v odprti fazi, kjer je po
letu dni bilo v povpredju za 12 glavobolnih dni manj (od izhodis¢nih 19 dni/
mesec). DeleZ bolnikov z vsaj 50-odstotnim zmanj$anjem migrenskih dni od




izhodis¢a se je po letu dni zdravljenja povecal z okoli 30 % na skoraj 70 %.
Verjetno je k vztrajnemu izboljSanju ucinka pripomogel tudi ucinek placeba, saj
so bolniki imeli redne periodi¢ne obiske v ambulanti in aplikacijo botulina na
tri mesece. Za kroni¢no migreno realnejsi cilj zdravljenja z vsaj 30-odstotnim
zmanjsanjem frekvence migrenskih dni v primerjavi z izhodis¢em je po prvem
odmerku botulina doseglo celo 71 % (5, 6).

V' klinicnem  programu  PREEMPT je preventivno zdravljenje z
onabotulinumtoksinom A pokazalo tudi pomembne sekundarne cilje, kot so
zmanjsanje onesposobljenosti zaradi glavobola, zmanjsanje jakosti glavobola
(tudi pri sicer slabo odzivnih bolnikih, opredeljenih z manj kot 50-odstotnim
zmanjsanjem izhodis¢ne frekvence glavobolov) in izboljSanje kakovosti Zivljenja
po enem letu zdravljenja. Dober ucinek je bil tudi pri podskupini bolnikov s
pridruzenim glavobolom zaradi prekomerne rabe zdravil. Onabotulinumtoksin
A so preiskovanci dobro prenasali, najpogostejsi nezeleni ucinki v primerjavi s
placebom so bile bolecine v vratu (6,7 % proti 2,2 %), misi¢na oslabelost (5,5 %
v primerjavi z 0,3 %), ptoza vek (3,3 % v primerjavi z 0,3 %) in bole¢ine na mestu
injiciranja (3,2 % v primerjavi z 2,0 %). Prekinitev zdravljenja zaradi nezelenih
ucinkov je bilo malo, 3, 8 % v primerjavi z 1,2 % pri placebu) (7-9).

Evropsko zdruzenje za glavobol priporo¢a preventivno zdravijenje z
onabotulinumtoksinom A skladno s PREEMPT protokolom injiciranja (skupno
155-195 enot na 31-39 mest vsakih 12 tednov) bolnikom s kroni¢no migreno,
kadar je zdravljenje z dvema do tremi profilakti¢nimi zdravili neucinkovito ali
ga bolnik ne mare prejemati. Bolnike z manj kot 30-odstotnim zmanjsanjem
frekvence glavobolnih dni na mesec opredelimo kot neodzivne, kljub temu
pa lahko ucinek opredelimo tudi z izboljsanjem drugih kazalnikov, kot so
intenzivnost glavobola, onesposoblienosti zaradi glavobola in izboljsanje
kakovosti Zivljenja. Odziv na zdravljenje z onabotulinumtoksinom A moramo
oceniti s primerjanjem stanja mesec dni pred in mesec dni po vsakem
12-tedenskem ciklu zdravljenja (10).

NACIN APLIKACIJE ONABOTULINTOKSINA A

Skladno s protokolom klini¢nih raziskav PREEMPT se onabotulinumtoksin
A injicira v 31-39 mest v sedmih podrodjih glave in vratu (slika 1). Mesta

injiciranja so dolocena in povezana s senzori¢nim ozivenjem obraza, lasis¢a
in vratu. To so podrocja supratrohlearnih in supraorbitalnih vej trigeminusa,
vedji in manjsi okcipitalni Zivci in supraklavikularni Zivci. Injicira se v miSice in
zdravilo difundira znotraj omenjenega obmodja. Z izjemo misice procerus, v
katero se injicira na enem mestu (na sredini), je treba v vse miSice injicirati
zdravilo obojestransko. Kadar je bolecina na dolo¢enih mestih vedja, se lahko

izvede dodatno injiciranje na eno ali obe strani v najvec tri dolocene skupine
misic (okipitalis, temporalis in trapezius) (slika 2) (11).



A Nagubalka obrvi: D. Temporalis: 20 E. Occipitalis: F. Cervical
5 enot na vsako enot na vsako stran 15 enot na vsako paraspinal:

stran stran
G. Trapezius: 15 enot
B. Procerus: 5 enot na vsako stran

(eno mesto)

C. Frontalis: 10 enot
na vsako stran

Slika 1. Standardna mesta za injiciranje onabotulintoksina A

D. Temporalis: E. Occipitalis:
5 enot/mesto 5 enot/mesto
(= 2 dodatni mesti) (< 2 dodatni mesti)

G. Trapezius:
5 enot/mesto
(= 4 dodatna mesta)

Slika 2. Dodatna mesta za injiciranje onabotulintoksina A v primeru lokalizirane bolecine

ZAKLJUCEK

Onabotulintoksin A je priporoCen za preprecevanje kroni¢ne migrene pri
bolnikih, ki se ne odzovejo na druga preventivna zdravila ali jih ne prenasajo. Z
razvrstitvijo zdravila na seznam zdravil ZZZS bo zdravljenje tudi pri nas postalo
bolj dostopno bolnikom, ki so zaradi kroni¢ne migrene resno onesposobljeni.
Zdravljenje in redno spremljanje bolnikov lahko dolgoro¢no zmanjsata breme
migrene in izboljsata kakovost bolnikovega Zivljenja.

LITERATURA

1. Headache Classification Committee of the International Headache Society (IHS) The
International Classification of Headache Disorders, 3rd edition. Cephalalgia. 2018;
38(1): 1-211.

2. Burstein R, Blumenfeld AM, Silberstein SD, Manack Adams A, Brin MF. Mechanism of
Action of OnabotulinumtoxinA in Chronic Migraine: A Narrative Review. Headache.
2020; 60(7): 1259-72.

3. Blumenfeld A, Silberstein SD, Dodick DW, Aurora SK, Turkel CC, Binder WJ. Method
of injection of onabotulinumtoxinA for chronic migraine: a safe, well-tolerated, and
effective treatment paradigm based on the PREEMPT clinical program. Headache.
20170; 50(9): 1406-18.




70.

11.

Matak I, Bélcskei K, Bach-Rojecky L, Helyes Z. Mechanisms of Botulinum Toxin Type A
Action on Pain. Toxins (Basel). 2019; 11(8): 459.

Aurora SK, Dodick DW, Turkel CC, DeGryse RE, Silberstein SD, Lipton RB, Diener
HC, Brin MF; PREEMPT 1 Chronic Migraine Study Group. OnabotulinumtoxinA for
treatment of chronic migraine: results from the double-blind, randomized, placebo-
controlled phase of the PREEMPT 1 trial. Cephalalgia. 2010; 30(7): 793-803.

Diener HC, Dodick DW, Aurora SK, Turkel CC, DeGryse RE, Lipton RB, Silberstein
SD, Brin MF; PREEMPT 2 Chronic Migraine Study Group. OnabotulinumtoxinA for
treatment of chronic migraine: results from the double-blind, randomized, placebo-
controlled phase of the PREEMPT 2 trial. Cephalalgia. 2010; 30(7): 804-14.

Lipton RB, Varon SF, Grosberg B, McAllister PJ, Freitag F, Aurora SK, Dodick DW,
Silberstein SD, Diener HC, DeGryse RE, Nolan ME, Turkel CC. OnabotulinumtoxinA
improves quality of life and reduces impact of chronic migraine. Neurology. 2011;
77(15): 1465-72.

Silberstein SD, Blumenfeld AM, Cady RK, Turner IM, Lipton RB, Diener HC, Aurora SK,
Sirimanne M, DeGryse RE, Turkel CC, Dodick DW. OnabotulinumtoxinA for treatment
of chronic migraine: PREEMPT 24-week pooled subgroup analysis of patients who had
acute headache medication overuse at baseline. | Neurol Sci. 2013; 331(1-2): 48-56.
Lipton RB, Rosen NL, Ailani J, DeGryse RE, Gillard PJ, Varon SF. OnabotulinumtoxinA
improves quality of life and reduces impact of chronic migraine over one year of
treatment: Pooled results from the PREEMPT randomized clinical trial program.
Cephalalgia. 2016; 36(9): 899-908.

Bendtsen L, Sacco S, Ashina M, Mitsikostas D, Ahmed F, Pozo-Rosich P, Martelletti
P. Guideline on the use of onabotulinumtoxinA in chronic migraine: a consensus
statement from the European Headache Federation. /| Headache Pain. 2018; 19(1): 91.
Botox SmPC. Dostopno na (23. 3. 2023): http://www.chz.si/cbz/bazazdr2.nsf/o/
E752E7CF4A778CC2C1257FB500835359/%File/s-027288.pdf



ALI SO ZAVIRALCI PROTI CGRP UCINKOVITI PRI
ZDRAVLJENJU GLAVOBOLA V ROJIH?

ARE ANTI-CGRP INHIBITORS EFFECTIVE IN THE
TREATMENT OF CLUSTER HEADACHES?

Borna Vudrag
POVZETEK

Monoklonska protitelesa proti CGRP predstavljajo novo terapevtsko moznost
pri preventivnem zdravljenju kroni¢nih migren. Delujejo bodisi na receptor
CGRP ali protein CGRP. CGRP je komponenta trigeminalnega sistema in ima
vlogo pri razvoju migrene. Glavobol v rojih je eden od primarnih glavobolov
in spada med trigeminalne avtonomne glavobole. Patofiziologija glavobola v
rojin ni povsem razjasnjena. Domneva se, da se ob napadih glavobolov v rojih
aktivira trigeminovaskularni sistem. S tega vidika so monoklonska protitelesa
proti CGRP potencialna terapevtska moznost pri zdravljenju glavobola v rojih.

Klju¢ne besede: galkanezumab, glavobol v rojih, trigeminovaskularni sistem,
zaviralci proti CGRP

SUMMARY

Anti-CGRP monoclonal antibodies represent a novel therapeutic option for
the prevention of chronic migraine. They act on either the CGRP protein
or CGRP receptor. CGRP represents a part of the trigeminal system, and it
has a role in the development of migraine. Cluster headaches are a primary
headache disorder and are classified as a trigeminal autonomic cephalagia.
Its pathophysiology is incompletely understood. It is hypothesized that the
trigeminovascular system is activated during attacks of cluster headaches.
Considering this, anti-CGRP monoclonal antibodies represent a potential
therapeutic option for the treatment of cluster headaches.

Keywords: anti-CGRP inhibitors, cluster headache, galcanezumab,
trigeminovascular system

GLAVOBOLI V ROJIH

Glavoboli v rojih so ena od vrst primarnega glavobola in spadajo med
trigeminalne avtonomne glavobole. Zanje so znadilni zagoni ali napadi
hude enostranske bolec¢ine v orbitalnem, supraorbitalnem ali temporalnem
podrodju. Bolec¢ino spremljajo ipsilateralni avtonomni simptomi, npr. pordelo
oko, solzenje, izcedek iz nosa. Ob pojavu glavobola v rojih so ljudje pogosto
nemirni (1).




Glavoboli v rojih so najpogostejsi trigeminalni  avtonomni  glavobol in
prizadenejo do 0,12 % sploSne populacije (1). Napadi bolecine se navadno
pojavljajo v rojih, kilahko trajajo nekaj tednov ali nekaj mesecev. V teh obdobjih
se lahko bolecina pojavlja veckrat dnevno, do osemkrat dnevno. Roji se pogosto
pojavljajo v istem delu leta ali v istem delu dneva, pogosto ponoci. Bole¢ino
pogosto opisujejo kot najhujso mozno. Glavobole v rojih pogosto spremljata
depresija in anksioznost, lahko tudi suicidalnost (2).

Diagnoza je predvsem klinicna. Mednarodno zdruzenje za glavobole navaja za
glavobol v rojih naslednje diagnosti¢ne kriterije:
A) Vsaj 5 napadov, ki izpolnjujejo kriterije B-D.
B) Huda ali zelo huda enostranska orbitalna, supraorbitalnain/ali temporalna
bolecina, ki brez zdravljenja traja 15-180 minut.
C) Eno ali oboje od naslednjega:
1. Vsaj eden od naslednjih simptomov ali znakov, ipsilateralno glavobolu:
» konjunktivalna injekcija in/ali solzenje,
+ rinoreja ali kongestija nosa,
- edem veke,
+ znojenje Cela ali obraza,
+ mioza in/ali ptoza.
2. Obcutek nemira, agitiranost.
D) Frekvenca pojavljanja med enkrat vsak drug dan do osemkrat na dan.

E) TeZav bolje ne pojasni druga diagnoza (1).

Vecina, priblizno 85 % glavobolov v rojih, je epizodi¢ne oblike. Roji 0z. obdobja
pojavlijanja lahko trajajo nekaj tednov ali nekaj mesecev, sledijo pa jim
obdobja remisije, ki po diagnosti¢nih kriterijih trajajo vsaj tri mesece. Preostali
predstavljajo kroni¢no obliko in nimajo daljsih obdobij remisije, kar povzroca

precejsnjo onesposobljenost (1).

PATOFIZIOLOGIJA GLAVOBOLOV V ROJIH

Za zaCetek glavobola v rojin je potrebna aktivacija treh struktur:
trigeminovaskularnega sistema, parasimpaticnih vlaken in hipotalamusa (3).

Trigeminovaskularni sistem predstavljajo nevroni, ki oZiv¢ujejo duro in
mozganske arterije. Domneva se, da enostranska aktivacija trigeminalnih
nevronov povzroci razvoj boleCine prek spros¢anja nevrotransmiterjev ali
peptidov (3). Tako pri migreni kot pri glavobolu v rojih so ob glavobolu ugotovili
povisane vrednosti CGRP, ne poznamo pa specificnega markerja za glavobol
v rojih (4).

Avtonomne simptome pri glavobolu v rojih lahko povzro¢i aktivacija
trigeminoavtonomnega refleksa. Aferentni krak refleksa predstavljajo senzorni
trigeminalni nevroni, eferentni krak pa parasimpati¢no nitje, ki potuje z
nervusom facialisom, sedmim mozganskim zivcem. Domneva se, da so



avtonomni simptomi ali znaki posledica poveane parasimpatic¢ne stimulacije

3).

Izrazito periodi¢na naravaglavobolavrojih kaze naviogo nevronovs cirkadianimi
in cirkanualnimi fluktuacijami (4). Funkcionalne slikovne preiskave kazejo na
ipsilateralno aktivacijo hipotalami¢nega podroc¢ja med napadom glavobolov
v rojih. Domneva se tudi, da lahko vlogo pri patofiziologiji glavobolov v rojih
igra neravnovesje hipofiznih hormonov, kar bi lahko kazalo na hipotalami¢no

disfunkcijo (3).

ZDRAVLJENJE GLAVOBOLOV V ROJIH

Uveljavljeno akutno zdravljenje glavobolov v rojih predstavijajo triptani.
NajucinkovitejSe zdravilo je sumatriptan v odmerku 6 mg s subkutano
aplikacijo. Podatki kazejo, da lahko 46 9% glavobolov povsem prekine, pri 74 % pa
bolecino v 15 minutah zmanjsa na blago (5). Terapevtsko moznost predstavlja
tudi intranazalna aplikacija triptanov, npr. sumatriptana ali zolmitriptana (3).

Zolmitriptan v intranazalni formulaciji sicer ni na voljo v Sloveniji.

Privelikem delezu bolnikov z glavoboliv rojih je kot abortivna terapija ucinkovito
tudivdihovanije kisika. Vdihovanje visoke koncentracije kisika (100-odstotni kisik
s pretokom do 15 L/min) lahko pri do 78 % bolnikov v 15 minutah popolnoma
prekine glavobol (4).

Za preventivno zdravljenje glavobolov v rojih smo si zdravila »sposodili« od
drugih indikacij, podobno kot pri preventivnem zdravljenju migrene. V ta
namen se najpogosteje uporablja verapamil, lahko pa tudi litij ali topiramat (4).

MONOKLONSKA PROTITELESA PROTI CGRP PRI ZDRAVLJENJU
GLAVOBOLOV V ROJIH

Vloga trigeminovaskularnega sistema pri patofiziologiji glavobolov v rojih se
kaze kot potencialno prijemalis¢e za terapevtsko intervencijo z monoklonskimi
protitelesi proti CGRP (6). Ta zdravila pomenijo uveljavljeno in dokazano
ucinkovito preventivno zdravljenje kroni¢nih migren (7). Koli¢ina podatkov o
njihovi ucinkovitosti pri zdravljenju glavobolov v rojih pa je manjsa.

V evropsko-ameriski studiji so preverjali ucinkovitost galkanezumaba pri
zdravljenju epizodi¢nih glavobolov v rojih. V dvojno slepo Studijo so vkljudili
106 bolnikov z epizodi¢nimi glavoboli v rojin. Od tega jih je 49 prejelo 300 mg
galkanezumaba, 57jihje prejelo placebo. Obe skupinista si bilipo demografskih
podatkih podobni. Primarni cilj Studije je bil opredeliti spremembo v Stevilu
glavobolnih dni po treh tednih od aplikacije prvega odmerka galkanezumaba.
Glavni sekundarni cilj Studije je bil delez bolnikov z vsaj 50-odstotnim




zmanjsanjem Stevila glavobolov po treh tednih od aplikacije galkanezumaba
(8).

V skupini, ki je prejela galkanezumab, se je po treh tednih zmanjsalo Stevilo
glavobolov v povpre¢ju za 8,7 +1,4 v primerjavi s skupino s placebom, v
kateri se je Stevilo glavobolov zmanj$alo za 5,2 +1,3, razlika je bila statisti¢cno
pomembna (p = 0,04) (8).

V skupini, ki je prejela galkanezumab, se je pri 71 % bolnikov po treh tednih
Stevilo glavobolov zmanjsalo do vsaj 50 %, medtem ko se je v skupini s
placebom Stevilo glavobolov zmanjSalo do vsaj 50 % pri 53 % bolnikov. Tudi ta
razlika je bila statisticno pomembna (p = 0,46) (8).

Zal gre za edino randomizirano dvojno slepo studijo, ki je dokazala uspe$nost
zaviralca proti CGRP pri zdravljenju glavobolov v rojih. Galkanezumab se je
tako izkazal za ucinkovitega pri zdravljenju epizodicne oblike glavobolov v rojih,
ne pa tudi pri zdravljenju kroni¢ne oblike (9).

V Studijah so preverjali tudi ucinkovitost fremanezumaba pri zdravljenju
glavobolov v rojih. Zal so tako $tudijo za epizodi¢no obliko kot tudi kroni¢no
obliko glavobolov v rojih predc¢asno prekinili zaradi neucinkovitosti (6).

IZZIVI IN POGLED NAPRE]J

Na Zalost se monoklonska protitelesa proti CGRP kaZejo kot le delna resitev pri
zdravljenju glavobolov v rojih. Koli¢ina Studij o njihovi ucinkovitosti je Se vedno
relativno majhna. Med razlicnimi monoklonskimi protitelesi proti CGRP se je
kot uc¢inkovit za zdaj izkazal samo galkanezumab. Odmerek, ki je bil uporabljen
v Studiji, v Sloveniji ni na voljo, to tezavo bi lahko obsli z uporabo drugacnega
odmerka, ki je bil Ze preverjen v raziskavah (10). Dodatna tezava je vsaj v
Sloveniji omejitev predpisovanja teh zdravil s strani zdravstvene zavarovalnice.
Kaze se potreba po dodatnih raziskavah v prihodnje, tako glede drugih zdravil,
ki vplivajo na CGRP, kot tudi novih potencialnih zdravil z drugimi prijemalisci.
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COULD ANTI-CGRP INHIBITORS BE EFFECTIVE IN THE
TREATMENT OF POST-TRAUMATIC HEADACHES?

ALl Bl LAHKO BILI INHIBITORJI PROTI CGRP
UCINKOVITI PRI ZDRAVLJENJU POSTTRAVMATSKEGA
GLAVOBOLA?

Hrvoje Budincevi¢, Anita Marcinko Budincevic, Berislav Dali¢

SUMMARY

A headache is the most common symptom following traumatic brain injury.
A post-traumatic headache is a secondary headache. It causes substantial
disability and impairs the quality of life. Treatment of the headache depends
on the headache phenotype. The most common post-traumatic headache
resembles a migraine. Post-traumatic headaches, especially in patients
with prior migraine, may have exact pathophysiology mechanisms. These
mechanisms include the activation of the trigeminovascular system, releasing
neuropeptides, changes in cerebral vasoreactivity, central sensitization,
altered cerebral neurotransmitter signalling and cortical hyperexcitability. Anti-
CGRP monoclonal antibodies may have a potential role in the treatment of
post-traumatic headaches. Currently, in non-randomized studies, erenumab
showed efficacy in the treatment of posttraumatic headaches. Further
randomized studies are warranted to confirm the efficacy of erenumab and
other anti-CGRP inhibitors in post-traumatic headache patients.

Keywords: anti-CGRP inhibitors, headache, post-traumatic headache

POVZETEK

Najpogostejsi simptom po pretresu mozganov ali blagi travmati¢ni poskodbi
mozganov je glavobol. Posttravmatski glavobol uvrs¢amo med sekundarne
glavobole, ki povzrocajo znatno invalidnost in poslab3sajo kakovost Zivljenja.
Zdravljenje glavobola temelji na fenotipu glavobola, ki je predstavijen.
Najpogostejsi  posttravmatski glavobol spominja na migrenski glavobol.
Posttravmatski glavobol, zlasti pri bolnikih s predhodno migreno, ima lahko
enake patofizioloSke mehanizme, kivkljucujejo aktivacijo trigeminovaskularnega
sistema, sproscanje nevropeptidov, spremembe v cerebralni vazoreaktivnosti,
centralno preobcutljivost, spremenjene signalizacije cerebransmiterja in
kortikalno hiporekvizacijo. Monoklonska protitelesa proti CGRP lahko imajo
potencialno viogo pri zdravljenju posttravmatskega glavobola. Trenutno je
v nerandomiziranih Studijah erenumab pokazal ucinkovitost pri zdravljenju

posttravmatskega glavobola. Nadaljnje randomizirane in dvojno slepe studije
so upravicene za potrditev ucmkowtostl erenumaba in drugih proti CGRP
zaviralcev pri posttravmatskih bolnikih z glavobolom.

Klju¢ne besede: glavobol, inhibitorji proti CGRP, posttravmatski glavobol




INTRODUCTION

The most common symptom following mild traumatic braininjury is a headache
(1). A post-traumatic headache (PTH) is classified as a secondary headache.
The cause of PTH is trauma of the head, face or neck (2). It may develop during
the acute post-traumatic syndrome and may continue for years after the
injury (2). Acute PTH begins within 7 days of head trauma or after regaining
consciousness; and may continue for up to 3 months (2). A headache duration
of more than 3 months classifies PTH as chronic (2). Pre-existing headaches
may worsen after traumatic brain injury (1). A marked worsening or changing
headache pattern, including the inadequate effectiveness of analgesics, is
likely related to post-traumatic headaches (1).

We classify traumatic brain injury according to the Glasgow Coma Scale (GCS)
(3). Patients with a mild injury have GCS scores from 13 to 15, moderate from 9
to 12, and severe less than 8 (3). The incidence of acute PTH ranges from 31%
to 96% after mild traumatic brain injury (1). PTH is present in up to 37% after
moderate to severe traumatic brain injury (1). Different countries and regions
have a significant disparity in the prevalence of PTH (2). This is explained by
different cultural and social expectations, as well as litigation or compensation
claims (2).

Post-traumatic headaches account for 4% of all symptomatic headaches
(4). They are very common after mild traumatic brain injury (4). The lifetime
prevalence of PTH is up to 5%, and it is more common in men (1, 4). It causes
substantial disability and impairs the quality of life (1, 4). Risk factors for
chronic PTH are female sex, a lower educational level, low socioeconomic
status, a prior history of headaches, mild severity of TBI, short duration of
post-traumatic amnesia and medication overuse (5).

CLINICAL PRESENTATION AND TREATMENT

PTH has significant heterogeneity in clinical presentation (6). Headaches are
usually frontally localized and non-throbbing (1). They are aggravated by
physical activity and have mild to moderate severity (1). Sensitivity to light and
noise, nausea and vomiting occur in up to 35% of patients (4). One-third of
PTHs resemble tension-type headaches, and up to 60% resemble migraine (4).
Migraine is the most common form of PTH following military-related mild head
trauma (7). The term post-traumatic migraine is sometimes used to describe
this type of PTH (1). Up to 42% of PTH patients develop medication overuse
headaches (1).

Clinical evaluation includes standard medical history taking, physical evaluation,
laboratory testing and usually neuroimaging. In selected cases, lumbar
puncture is necessary. Patients with PTH should be evaluated for potentially
serious medical conditions if the patient has “red flag” symptoms (1). The



“red flag” symptoms are: altered mental status, focal neurological deficit, a
progressively worsening headache pattern, intractable headaches, headaches
induced by position or Valsalva manoeuvre, or new onset headaches after
50 years of age (1). The screening of important comorbidities includes sleep
impairment, cognitive impairment, depression, post-traumatic stress disorder
and drug/alcohol dependence (1).

In clinical practice, the treatment of the headache is based on the predominant
headache phenotype (5). Treatment of PTH includes: 1) acute treatment with
headache abortive medications; 2) headache prevention medications, and
3) nonpharmacological treatment (1, 2, 5). Nonsteroid analgesics are usually
the first choice for the abortive treatment of PTH, e.g. naproxen or ibuprofen.
Triptans may have a role in patients with migraine-type PTH that fail to respond
to nonsteroid analgesics. Prophylactic agents that are effective in the treatment
of primary headaches are used to treat patients with PTHs. Prophylactic
medications for patients with PTH resembling migraine are amitriptyline,
propranolol, topiramate and valproate. PTH resembling a tension-type
headache is usually treated with amitriptyline. Nonpharmacological treatment
include: behaviour therapy, physical modalities, biofeedback, relaxation
techniques and acupuncture (1, 2, 5).

THE PATHOPHYSIOLOGY OF POST-TRAUMATIC HEADACHE

PTH, especially in patients with prior migraine, may have the same
pathophysiology mechanisms. These mechanisms include the activation of
the trigeminovascular system, releasing neuropeptides, changes in cerebral
vasoreactivity, central sensitization, altered cerebral neurotransmitter
signalling and cortical hyperexcitability (1, 4, 5). Trauma may trigger the
migraine in previously asymptomatic patients (1).

The major neuroanatomical pathways for pain from the head and neck come
from the trigeminal and occipital nerves (8). The trigeminal nerve transmits
pain stimuli to the anterior part of the head and the occipital nerve from the
posterior part of the head. Stimuli from the neck are conveyed by the cervical
nerve roots. The trigeminocervical complex receives input from the trigeminal
and cervical neurons. Many neuronal biochemical and cellular changes
are related to pain development after traumatic brain injury. Following
traumatic brain injury, the neurons undergo a substantial influx of sodium
and calcium and efflux of potassium via mechanoporation. The correction of
the disturbance in homeostasis via ATP-fuelled pumps and channels leads
to early hyperglycolysis. There is a release of glutamate, leading to a cortical
spreading depression and the activation of the trigeminovascular system
in a similar manner to a typical migraine. An inflammatory component with
microglial activation, the upregulation of cytokines, and a release of pain-
signalling molecules including inflammatory neuropeptides with a role in pain
and headaches. These molecules are calcitonin-gene-related-peptide (CGRP),




pituitary adenylate-cyclase-activating polypeptide (PACAP), and substance P (1,
4, 5). CGRP is a neuropeptide present in the peripheral and central nervous
systems. It modulates the transmission of pain and causes vasodilation (9).
CGRP increases during migraine and then returns to normal with the cessation
of the headaches (9). Antibodies to CGRP (fremanezumab, eptinezumab and
galcanezumab) and the CGRP receptor (erenumab) are already in use in the
prevention of migraine (9).

PRECLINICAL AND CLINICAL STUDIES ON ANTI-CGRP INHIBITORS

Recent preclinical studies on traumatic brain injury have revealed some of the
pathophysiological mechanisms. These mechanisms include the significant
role of inflammatory neuropeptides like CGRP (10, 11). Triptans, gepants, anti-
CGRP inhibitors, nonsteroid analgesics, or corticosteroids elevate the CGRP
levels (5, 12). Delayed sensitization is possible through an acute reduction in
CGRP in animal models (12). Acute concussion physiology usually resolves
within 4 weeks (12).

Erenumab and fremanezumab have been tested in patients with PTH (5, 13).
The study of Charles JA evaluated seven patients who met the criteria for
migraine following PTH (14). A single dose of 140 mg subcutaneous erenumab
is reported to have led to a significant reduction in headache days with no
relapse for a period of 6 weeks (14). A study by Vander Ende et al. involved a
case series of 5 women with poorly managed PTH (15). They reported benefits
from erenumab, with a mean reduction of headache intensity of 51.1% (15).
In a non-randomized open-label study by Ashina H et al. 89 patients with
persistent PTH completed the study (13). The study demonstrated a lower
frequency of moderate to severe headache days with a mean reduction of 2.8
moderate-to-severe headache days per month (13). Fremanezumab in PTH
patients was not significantly different from the placebo (5).

CONCLUSION

Anti-CGRP monoclonal antibodies (inhibitors) might have a potential role in the
treatment of PTH. Currently, in non-randomized studies, erenumab showed
efficacy in the treatment of PTH. However, further studies are warranted to
confirm the efficacy of erenumab and other anti-CGRP inhibitors in this field.
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CHRONIC MIGRAINE OR IDIOPATHIC INTRACRANIAL
HYPERTENSION?

KRONICNA MIGRENA ALI IDIOPATSKA
INTRAKRANIALNA HIPERTENZIJA?

Vlasta Vukovic Cvetkovié
SUMMARY

It is very important to distinguish between the types of chronic headaches,
as it can have important implications for treatment. Chronic migraine affects
approximately 2-3% of the population worldwide, and medication overuse
headache is a significant cause of chronic secondary headaches. Another
secondary headache is idiopathic intracranial hypertension (lIH), which is a
syndrome of increased intracranial pressure without an identifiable cause that
mostly affects obese females of childbearing age.

Symptoms of IIH include headaches, visual loss, pulsatile tinnitus, cognitive
problems and back and neck pain, but the clinical presentation is highly
variable. Most IIH patients present with papilledema, but approximately 5%
do not have papilledema on admission, and these are known as IIHWOP. In
IIH patients, there is a high rate of misdiagnosis with primary chronic migraine,
especially if no papilledema is present and in the presence of a migrainous
phenotype, which can be seen quite often. In up to 50% of IIH patients, the
headache persists long-term despite the normalization of CSF pressure.

During pregnancy, the pattern of headaches can change. Migraine usually
improves but can also show for the first time or become chronic; in these
cases, venous sinus thrombosis is suspected. Furthermore, in patients
previously treated for IIH, worsening of the symptoms in pregnancy occurs in
about 50% of the patients.

Studies have established weight loss as an effective disease-modifying
treatment, together with acetazolamide in IIH patients, while topiramate
is another medication suitable for the treatment of both migraine and IIH
patients.

The general management of IIH can be challenging and thus it is recommended
that the diagnostic work-up, treatment and follow-up are handled by a
multidisciplinary team.

Keywords: Chronic migraine, idiopathicintracranial hypertension, papilledema,
pseudotumor cerebri.




POVZETEK

Zelo pomembno je razlikovati vrste kroni¢nega glavobola, saj ima to lahko
pomembne posledice za zdravljenje. Kroni¢na migrena prizadene priblizno
2-3 % svetovnega prebivalstva, glavobol zaradi prekomerne uporabe zdravil
pa je pomemben vzrok kroni¢nega sekundarnega glavobola. Druga vrsta
sekundarnega glavobola je idiopatska intrakranialna hipertenzija (IIH), ki
je sindrom poviSanega intrakranialnega tlaka brez dolocljivega vzroka in
vec¢inoma prizadene zenske s prekomerno telesno tezo v rodni dobi.

Simptomi IIH vkljucujejo glavabol, izgubo vida, utripajodi tinitus, kognitivne
tezave ter bolecine v hrbtu in vratu, vendar je klini¢na slika zelo raznovrstna.
Vecina bolnikov z IIH ima edem papile, priblizno 5 % bolnikov pa ob sprejemu
nima edema papile, kar imenujemo IIHWOP. Pri bolnikih z IIH je pogosta
napacna diagnoza primarne kronicne migrene, zlasti ¢e ni prisoten edem
papile in ob prisotnosti migrenskega fenotipa, kar se lahko zelo pogosto zgodi.
Pri do 50 % bolnikov z IIH glavobol dolgo ne popusti kljub normalizaciji tlaka
mozgansko-hrbtenjacne tekocine.

Med nosecnostjo se lahko vzorec glavobola spremeni. Migrena se navadno
izboljsa, lahko pa se tudi prvi¢ pojavi ali postane kroni¢na; v teh primerih
posumimo na trombozo venskih sinusov. Poleg tega se pri bolnicah, ki so
bile predhodno zdravljene zaradi IIH, simptomi v nosec¢nosti poslabsajo pri
priblizno 50 % bolnic.

Studije so pokazale, da je hujanje skupaj z acetazolamidom pri bolnikih z
IIH ucinkovito zdravljenje, ki spremeni potek bolezni, topiramat pa je Se eno
zdravilo, primerno za zdravljenje bolnikov z migreno in [IH.

Splosno zdravljenje IIH je lahko zahtevno, zato je priporocljivo, da diagnosti¢ni
pregled, zdravljenje in nadaljnje spremljanje vodi multidisciplinarna skupina.

Klju¢ne besede: Kroni¢na migrena, idiopatska intrakranialna hipertenzija,
edem papile, psevdotumor cerebri.

EPIDEMIOLOGY

Chronic headaches can have many features and can be a sign of a secondary
underlying disease. Therefore, it is very important to distinguish the type of
chronic headache, as it can have important implications for treatment.

Chronic migraine (CM) is a primary headache disorder that can be diagnosed
when patients experience fifteen or more headache days per month for more
than 3 months, with at least eight headaches per month having migrainous
features (1). It affects approximately 2-3% of the population worldwide and
has significant associated morbidity (2).



Idiopathic intracranial hypertension (lIH), also known as pseudotumor cerebri,
is a syndrome characterized by an elevation of intracranial pressure (ICP)
without an identifiable cause.

IIH is a challenging disorder with a rapidly increasing incidence due to its
close relation to obesity. The condition mainly affects obese young women of
childbearing age. Its prevalence ranges between 0.5 and 2 per 100,000 of the
general population and is expected to increase further given the worldwide
increase in obesity (3).

AETIOLOGY OF IIH

The aetiology of IIH remains largely unknown, though observations made in
several recent clinical studies are increasing the understanding of the disease
and now provide a foundation for evidence-based treatment strategies.
Several mechanisms have been proposed as the underlying cause of IIH,
such as hormonal alterations, outflow obstruction, an overproduction of
cerebrospinal fluid, elevated pressure in the venous sinuses, and dysfunction
in the glymphatic pathway. While visual dysfunction results from a pressure-
induced papilledema, the origin of the IIH-related headache is less clear.
There are no clinical studies that answer the question of whether IIH-related
headaches are a self-standing headache form or if the high CSF pressure
induces aggravation in a patient with pre-existing migraine (4).

CLINICAL PICTURE OF IIH

The onset of symptoms in IIH is often insidious and patients may see many
different specialists before the IIH diagnosis is settled (5).

The two most prominent symptoms of lIH are progressive visual deterioration
resulting from papilledema and chronic headaches, which represents the
most common reason for IIH patients to seek medical advice. Although
headaches are the most severe symptom of IIH clinical presentation, it has a
highly variable clinical presentation that may frequently mimic or overlap with
primary headaches, in particular migraine (6). In IIH patients, the headache
usually (but not always) worsens in the recumbent position and is typically
presentin the morning. Besides headaches, typical symptoms include pulsatile
tinnitus, blurred vision, double vision due to abducens paresis, transient visual
obscurations due to papilledema, cognitive deficits and olfactory dysfunction
(7,8,9).

Visual loss on presentation is probably the most important predictor of
the final visual outcome in these patients. Patients may not be aware of
the impairment of their visual function before reaching an advanced stage
of the disease, which may lead to delayed diagnosis and permanent severe




visual loss (10, 11). Patients presenting during an advanced disease course
(with a worse visual status) have worse outcomes despite the best medical/
surgical management (12). The accurate diagnosis of idiopathic intracranial
hypertension is essential as visual deterioration due to papilledema may be
irreversible.

lIH-related headaches frequently have a migrainous phenotype (13, 14).
Therefore, the differentiation between chronic migraine and IIH-related
headaches may be challenging (6, 15). In many lIH-patients, headaches persist
in the long-term despite a normalization of CSF pressure. A one-year follow-up
of patients with IIH showed that a sustained long-term headache was seen
in more than 50% of the patients, despite the resolution of papilledema and
a normalized ICP (16, 17, 18). As migraine or probable migraine headaches,
mostly with a chronic headache pattern, can be diagnosed in approximately
2/3 of the IIH patients, this makes the differentiation of IIH even more difficult.

The IIHTT and other studies revealed that there is no correlation between
CSF pressure and headache presence or intensity (4, 13). The transient
improvement following lumbar puncture (LP) is not exclusive to IIH-related
headaches, as it is also observed in other chronic headaches (19). In cases
when lIH-related headaches have a migrainous phenotype, the accompanying
symptoms such as nausea, photophobia and phonophobia also tend to
improve after an LP (19).

In some cases, headaches are not even present in lIH patients. Furthermore,
about 5% of IIH patients do not have papilledema on admission, and these
are known as IIHWOP. In these patients, the lack of papilledema is the main
reason that the diagnosis is postponed or there is a high rate of misdiagnosis
with primary chronic migraine (CM).

Due to the chronic nature of the pain, many patients will be taking symptomatic
painkillers, and can easily develop medication overuse headaches (MOH),
which then complicates the clinical picture still further.

The definition of IIH-related headaches according to the ICHD 3 is relatively
unspecific (1), but the European Headache Federation consensus paper
provides evidence-based recommendations and practical advice on the
investigation and management of IIH (20).

DIAGNOSTIC WORK-UP

In cases when IIH is suspected, a multidisciplinary team should be included
(21). An MR of the cerebrum with orbita is essential to exclude a secondary
cause in a chronic headache. Imaging signs in lIH include an empty sella
turcica, optic nerve protrusion, distension of the optic nerve sheath, optic
nerve tortuosity, posterior globe flattening and venous sinus stenosis (22). A



neurological examination can reveal nerve palsies (most frequently abducens)
and an experienced neuro-ophthalmologist should evaluate the extent of
papilledema and visual loss. Lumbar puncture is necessary to evaluate the
opening pressure.

TREATMENT

The general management of IIH can be challenging and thus it is recommended
that the diagnostic work-up, treatment, and follow-up should be handled
by a multidisciplinary team (21, 23). It is important to exclude secondary
causes, as the treatments differ markedly (24). There are controversial
issues in its diagnosis and management (25). Few studies have been done
to support evidence-based management: the investigators in the Idiopathic
Intracranial Hypertension Treatment Trial (IIHTT) reported beneficial effects of
acetazolamide in patients with mild visual loss (4). Studies have also established
weight loss as an effective disease-modifying treatment.

When managing headaches in IIH, the overuse of acute medication (painkillers)
should be assessed as this is a common observation in IIH patients (13,
18). Given that IIH-related headaches commonly present with a migrainous
phenotype or comorbid migraine, it is likely that medication overuse may play
a role in the chronification of IIH-related headaches. However, to date, no
clinical studies have proved that medication overuse aggravates lIH-related
headaches. In cases where MOH is suspected, and the IIH diagnosis has been
ruled out, detoxification can be suggested to the patient, and prophylactic
medicationintroduced to the treatment. However, in IIH patients, detoxification
may not have the same effect, and it is therefore not possible to evaluate the
effect of detoxification early in the course of the disease. In these patients, it
is rather important to start the treatment with carbonic anhydrase inhibitors
(acetazolamide) and weight reduction as soon as possible (4).

As the migrainous phenotype is the most common presentation of IIH-related
headaches, these patients may be treated with a migraine preventive. In
general, the use of medications that may induce weight gain should be the last
option, if necessary.

Besides acetazolamide, topiramate is another therapeutic option for IIH as
it has the ability to inhibit carbonic anhydrase, and it is a well-documented
prophylactic medication for migraine. Furthermore, its side effects as an
appetite suppression agent could be used for weight loss (3). However, the
patients should be informed that topiramate may induce cognitive side effects
and depression (and furthermore worsen the existing symptoms), which are
common comorbidities in IIH and chronic migraine.




PREGNANCY IN PATIENTS WITH CHRONIC MIGRAINE AND IIH

As the peak incidence is in young female patients of childbearing age, there is a
special need for more insights into the connection to pregnancy, especially the
disease course during pregnancy, and the outcome of pregnancies in patients
with IIH. Previous studies have shown that IIH occurs in pregnancy at a similar
rate to the general IIH population (26). Moreover, subsequent pregnancies
seem not to be a risk factor for the recurrence of IIH, or a worse visual outcome
(27). If the patient has concomitant migraine or TTH, it should be considered
whether their primary headache has worsened during the pregnancy.

It is important to highlight that the worsening of symptoms during pregnancy
does not necessarily mean the recurrence of IIH. Pregnancy is a potential
trigger factor for the worsening of the previous IIH symptoms; however,
the rate of relapse is low (28). IIH was reported to occur most often during
the first half of pregnancy, with 61% of the cases occurring during the first
trimester when the weight gain is yet not significant, (26, 28, 29, 30), but other
studies reported that the IIH symptoms manifested first in the second and
third trimesters or even post-partum (31). Generally, the increased subjective
symptoms tend to resolve after delivery (32).

Acetazolamide (AZA), a carbonic anhydrase inhibitor, is the mainstay of
medical therapy for IIH, including in pregnant IlIH patients. Although there is no
convincing evidence of its adverse effect on human pregnancy, itis a treatment
option in pregnant patients but only in cases with a strong clinical indication
(33, 34). Weight loss is the most important disease-modifying treatment for IIH
but this can be difficult to achieve during pregnancy (35).

CONCLUSIONS

The incidence of idiopathic intracranial hypertension is increasing as rates of
obesity increase. In the diagnostic work-up of chronic headache/migraine, it
is important to consider idiopathic intracranial hypertension as a differential
diagnosis, given its phenotypic similarity and frequent overlap with chronic
migraine in many patients. Patients who present with papilledema, headaches,
tinnitus or cognitive problems (or a combination of these), in cases where a
secondary cause is excluded through neuroimaging, should undergo an
urgent multidisciplinary assessment. If there is no apparent underlying cause
for the raised intracranial pressure, patients are considered to have idiopathic
intracranial hypertension. Early diagnosis and prompt management is the
cornerstone of management.
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PREKINITEV BOLECINSKEGA KROGA PRI MIGRENI IN
NEVRALGIJI TRIGEMINUSA

BREAKING THE PAIN CYCLE IN MIGRAINE AND
TRIGEMINAL NEURALGIA

Gorazd PoZlep
POVZETEK

Prav gotovo bi si zeleli imeti terapevtske pristope, ki temeljijo na patofizioloskih
mehanizmih, s katerimi bi uspesno prekinili bolecinski krog pri migreni, drugih
glavobolih in tudi nevralgiji trigeminusa. Eden od moznih, neinvazivnih nacinov
za to je blokada sfenopalatinega ganglija.

Klju¢ne besede: migrena, nevralgija trigeminusa, prekinitev boleCinskega
kroga, sfenopalatini ganglij

SUMMARY

We would like to have therapeutic approaches based on pathophysiological
mechanisms that successfully break the pain cycle in migraine, other
headaches and trigeminal neuralgia. One possible non-invasive way to do this
is to block the sphenopalatine ganglion.

Keywords: breaking the pain cycle, migraine, sphenopalatine ganglion,
trigeminal neuralgia

uvobD

Pri trigeminalnih avtonomnih glavobolih in migreni je glavobol posledica
aktivacije  trigeminovaskularnega sistema. Trigeminovaskularni  sistem
sestavljajo nevroni, ki inervirajo mozganske Zile, katerih celicna telesa se
nahajajo v trigeminalnem gangliju (1). Ta ganglij vsebuje bipolarne celice:
periferna vlakna tvorijo sinapti¢ne povezave z zilami v mozganskih ovojnicah,
ekstrakranialnih arterijah in tistimi v Willisovem krogu, centralne veje pa tvorijo
sinapse v kavdalnem delu mozganskega debla ali zgornjih vratnih segmentih
hrbtenjace. Poleg tega imajo trigeminalna periferna viakna, ki jih vecinoma
najdemo v oftalmicni veji, sinapti¢ne povezave s trdo mozgansko ovojnico,
Zilami in drugimi mozganskimi strukturami, ki sodelujejo pri obdelavi bolecine
(1).




POMEN SFENOPALATINEGA GANGLIJA PRI NASTANKU BOLECINE

Sfenopalatini ganglij (SPG) je glavni vir parasimpaticnega ozivCenja za glavo in
obraz.

Ker so akutni napadi migrene in drugih primarnih glavobolov, kot je
glavobol v skupkih, pogosto povezani z znaki parasimpati¢ne aktivacije,
vklju¢no s solzenjem, nazalno kongestijo in injiciranjem veznice, je blokiranje
sfenopalatinega ganglija, iz katerega poteka glavni parasimpati¢ni odtok v
podrocje glave in obraza, smiselno za lajSanje bolecin in avtonomnih pojavov,

ki jih opazimo pri teh motnjah (2).

Predvideva se, da migrenski prozilci aktivirajo podro¢ja mozganov, povezana z
zgornjim salivatornim jedrom, kar vodi do stimulacije trigemino-avtonomnega
refleksa (3). BoleCinsko drazenje prve in druge veje trigeminusa bo povzrocilo

nastanek avtonomnih znakov, ki so podobni, kot jih opazamo pri trigeminalnih
avtonomnih glavobolih in tudi migreni.

Trigeminalno-parasimpati¢ni refleksni center v mozganskem deblu povezuje
trigeminalna aferentna vlakna in parasimpaticna eferentna viakna, ki tvorijo
sinapse v sfenopalatinem gangliju (1, 4). Aktivacija parasimpati¢nih eferentnih
nevronov povzroci sproscanje perivaskularnih nevrotransmiterjev (vazoaktivni
intestinalni peptid, dusikov oksid in acetilholin), posledica ¢esar so dilatacija
intracerebralnih krvnih Zil, ekstravazacija plazemskih beljakovin in aktivacija
meningealnih trigeminalnih nociceptorjev (2, 5).

Zmanjsevanje parasimpati¢nega odtoka naj bi bil glavni mehanizem zmanjsanja
bolecine in tudi drugih simptomov, natan¢en mehanizem pa Se ni pojasnjen.

Mozen ucinek blokade sfenopalatinega ganglija je modulacija senzori¢nih
procesov v kavdalnem jedru trigeminusa, kar poteka prek aferentnih
senzori¢nih vlaken, ki lahko spremenijo center za obdelavo bolecine in

zmanjsajo centralno preobcutljivost za bolec¢ino, ki je obicajno opazena pri
migreni (6, 7).

Blokade SPG se 7e dolgo uporabljajo za zdravijenje glavobola (6). Ze leta
1908 je Sluder opisal uporabo transnazalne blokade sfenopalatinega ganglija.

Uporabljal je dolgo iglo za injiciranje kokaina in tako zdravil tako imenovano
Sluderjevo nevralgijo (8).

Blokado SPG ganglija lahko doseZzemo na razli¢ne nacine. Opisane so razlicne
tehnike, ki vkljuCujejo uporabo z lidokainom premocenega aplikatorja z
vatirano konico, pot je lahko transnazalna ali transoralna. Opisane so tudi
endoskopske tehnike z infratemporalnim pristopom, v zadnjem ¢asu pa se
veliko uporabljajo razli¢ni neinvazivni transnazalni pripomocki za aplikacijo
anestetika okrog sfenopalatinega ganglija (9).



ZAKLJUCEK

Na voljo imamo sicer kar nekaj nacinov za prekinitev bolecine pri migrenah in

nevralgiji trigeminusa, zal pa nobeden ni zelo ucinkovit, zato si prizadevamo
najti nacin, kako na osnovi znanja o patofizioloskih mehanizmih nastanka
prekiniti bole¢insko pot. Blokada sfenopalatinega ganglija je samo eden od
moznih nacinov.
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KAKO LAHKO TELEMIGRENA IZBOLJSA ZDRAVLJENJE
MIGRENE?

HOW CAN TELEMIGRAINE IMPROVE MIGRAINE
TREATMENT?

Bojana Zvan, Marjan Zaletel, Matija Zupan
POVZETEK

Telemedicina je varen in izvedljiv nacin zagotavljanja zdravstvene oskrbe
bolnikom z glavobolom, Se posebej bolnikom z migreno, kjer je diagnoza
glede na merila mednarodne klasifikacije glavobolov Ze znana in namenjena
spremljanju teh bolnikov. Ucinkovitost in pristanek bolnikov na zdravijenje z
uporabo telemedicine sta podobna kot pri obravnavi bolnika med osebnim
obiskom zdravnika. Telekonzultacije so z vidika pacientov priro¢na alternativa
zatradicionalne preglede vambulanti specialista in nedvomno prinasajo visoko
zadovoljstvo pacientov. Telemedicina lahko prav tako poveca produktivnost
zdravnikov. Obravnava s pomocjo telemedicine prinasa dragoceno alternativo,
vendar ne bi smela povsem nadomestiti vseh tradicionalnih obiskov bolnikov
v ambulantah.

Klju¢ne besede: migrena, telekonzultacija, telemedicina

SUMMARY

Telemedicine is a safe and feasible way of providing medical care to headache
patients, especially migraine patients, when the diagnosis according to
the criteria of the International Headache Classification is already known
and is intended to monitor these patients. Treatment efficacy and patient
compliance using telemedicine are similar to those of in-person consultations.
Teleconsultations are a convenient alternative to in-person consultations from
a patient perspective and have a high level of patient satisfaction. Telemedicine
has the potential to increase physician productivity. Treatment with the help
of telemedicine provides a valuable alternative, but it should not completely
replace all traditional patient visits to outpatient clinics.

Keywords: migraine, teleconsultation, telemedicine

uvobD

Mednarodno zdruzenje za glavobol (IHS) opredeljuje glavobol kot heterogeno
skupino nevroloskin motenj, vklju¢no z migreno, tenzijskim tipom glavobola
in trigeminalnimi avtonomnimi cefalalgijami, ki so primarne motnje. Glavoboli
so lahko tudi sekundarni zaradi drugih patologij ali pa lahko nastanejo zaradi
okvar kranialnih Zivcev (IHS) (1).




Migrena je najpogostejsi onesposabljajoc glavobol, ki je bil leta 2016 kot vzrok
starostno standardizirane invalidnosti po vsem svetu uvrs¢en na drugo mesto
(2). Glede na slednje mora biti prizadevanje za izboljSanje oskrbe in dostopa
do oskrbe oseb z migreno nujno.

Zivimo v ¢asu hitro razvijajoce se digitalne tehnologije, kar omogo¢a tudi razvoj
zdravstvenih storitev. Telemedicina je na splosno opredeljena kot zagotavljanje
zdravstvenih storitev v realnem ¢asu na daljavo s pomocjo digitalne tehnologije.
Telezdravje in elektronsko zdravje (e-Zdravje) sta sorodni definiciji, pri cemer
slednje zajema mobilno zdravje (mZdravje), ki vkljuCuje uporabo pametnih

telefonov, aplikacij ter prenosnih aparatur za medicinske namene (3).

Primarni glavoboli, kot je migrena, zahtevajo posebno skrb, ker je od tega
odvisen ucinek zdravljenja, zato sta izrednega pomena klinicno spremljanje
bolnika in stalno prilagajanje zdravljenja glede na intenzivnost tezav in stopnjo
onesposobljenosti. Migrena je praviloma kroni¢no medicinsko stanje, stopnja
onesposobljenosti pa se spreminja glede na pojavljanje migrenskih epizod in
medepizodnega bremena. PoslabSanje migrene in s tem velja obremenitev
za bolnika je praviloma nenapovedljiva, odvisna od zunanjih dejavnikov
in sprememb v telesu ali obojega, zato je treba bolniku omogociti stalno
dostopnost do ustreznega specialista. Tako v svetu, Se posebej pa v Sloveniji, je
taka dostopnost omejena. Pri nas sta najpomembnejsa razloga dolge ¢akalne
dobe in omejeno Stevilo strokovnjakov za glavobol.

BREME MIGRENE V SLOVENIJI

Migrena je pogosta nevroloSka motnja, ki med vsemi drugimi boleznimi
povzroca veliko breme, saj je ena najbolj onesposabljajocih bolezni v svetu.
Onesposobljenost prilagojenih let Zivljenja v primeru nevroloskih bolezni
glede na geografske predele v svetu uvrs¢a migreno na drugo mesto, takoj za

mozgansko kapjo (4).

Oceno stroskov absentizma smo v Sloveniji za leto 2016 izvedli na Stevilu
pacientov z migreno in Stevilu dni bolniskih odsotnosti zaradi migrene, ki jo
opredelizdravnik, ter povpre¢nem dnevnem strosku dela. Podatke iznacionalne
baze NJZ smo dopolnili s podatki, zbranimi s spletno anketo, na podlagi
katerih smo lahko poleg stroskov absentizma ocenili tudi stroske prezentizma.
Ocenjen povprecni letni strosek absentizma na koristnika odsotnosti je znasal
531 evrov, ¢e smo upostevali podatke iz nacionalne baze bolniskega dopusta,
povprecni letni strosek absentizma na koristnika odsotnosti na podlagi
anketnih podatkov pa je znasal 626 evrov, povprecno 578,5 evra. Ocena letnih
stroSkov prezentizma na pacienta se je gibala v Sirokem intervalu med 344
in 900 evri, povprecno 622 evrov (5). Iz teh podatkov lahko sklepamo, da so
stroski za migreno v letu 2016 samo na racun absentizma in prezentizma
znasali priblizno 72 milijonov evrov.



Glavni razlog za veliko druzbeno in finan¢no breme je zelo veliko Stevilo
onesposobljenih  bolnikov, premajhno Stevilo strokovnjakov s podrocja
glavobola in premalo usmerjenega strokovnega znanja za obravnavo
glavobolov med zdravniki druzinske medicine. Poleg tega je v primarnem
zdravstvu na voljo premalo c¢asa, ki ga lahko zdravniki druzinske medicine
usmerjeno namenijo bolnikom z glavoboli.

TELEMEDICINA IN GLAVOBOL

Telemedicina je opredeljena kot konzultacija prek video povezave s sinhronim
prikazom slike in zvoka brez neposrednega stika z bolnikom. Tradicionalna
konzultacija je opredeljena kot konzultacija v ambulanti, kjer je pravilo
neposreden stik z bolnikom. Slednji omogoca verbalno in neverbalno govorico
ter komunikacijo, kije pomembna za celovito dojemanje bolnika in razumevanje
njegovih simptomov. Pri bolnikih z migreno oziroma glavobolom je pomemben
ne le bioloski, temve¢ tudi psihosocialni pristop, zato je za razumevanje
zelo pomembna tudi neverbalna govorica telesa. V primeru telefonskega
pogovora je konzultacija omejena le na govorni del, zato zagotovi zelo skope
informacije. Velik napredek pri komunikaciji medicinskega osebja z bolnikom
na daljavo predstavlja uporaba videa, ki omogoca vidni stik in s tem zajame
tudi neverbalno govorico telesa, hkrati pa omogoca tudi nevroloski pregled.
Ker glavobol sam po sebi ne predstavlja Zaris¢ne nevroloske simptomatike,
temvec senzori¢no percepcijo, je telemedicinski stik Se posebej primeren za to
skupino bolnikov. Hkrati omogoca ponavljanje pregledov brez vecjih ovir in je
prijazen do bolnika. Cakalnim vrstam, ki zajemajo druge nevrologke bolezni, se
lahko bolnikiizognejo, hkrati pa jim ni treba potovati v specialisticne ambulante.
Sistem telemedicine omogoca predpisovanje e-receptov in e-napotnic na
daljavo. Mozno je spremljanje e-dnevnika za migreno, pisanje izvidov, ucenje
aplikacije zdravila, spremljanje ucinkovitosti zdravljenja, dajanje navodil v
Casu zdravljenja, izmenjava mnenj glede uspeha zdravljenja, hitro zaznavanje
nezelenih dogodkov pri zdravljenju z novimi zdravili in drugo.

PREGLED UGOTOVITEV

Sistematski pregled razpoloZljive literature o telemedicini pri obravnavi
glavobolov je ugotovil, da so posveti s telemedicino primerljivi neposrednemu
pregledu v ambulanti, pri izbranih bolnikih pa so lahko celo boljsa izbira
(6). Ugotovili so, da je telemedicina priro¢na, ker je poraba ¢asa za pregled
krajSa, cenejsa, Se zlasti za bolnike z omejenim dostopom do zdravstvene
oskrbe. Kljub pogostim tehni¢nim napakam se je uporaba telemedicine pri
obravnavi glavobolov izkazala za izvedljivo. Zakljucili so, da so telemedicinska
posvetovanja po kakovosti podobna tradicionalnim pregledom pacientov z

glavoboli in so celo priro¢nejsa resitev za izbrane bolnike (6).




V raziskavah niso ugotovili razlik v ucinkovitosti zdravljenja, zdravstvenem
stanju ali remisiji glavobola pri bolnikih, ki so jih spremljali s telemedicino.
Telekonzultacije so celo kratkotrajnejSe kot ambulantne obravnave. Slednje
je znacilno tako za prve posvete kot posvete pri spremljanju. Prav tako ni
razlik v Stevilu planiranih in zakljuenih konzultacij med telemedicinsko in
tradicionalno skupino. Telemedicina omogoca zadovoljiv nevroloski status
pri spremljanju bolnikov z glavobolom (7). Zasledili so tudi nizko stopnjo
kompleksnosti odlocitev, ki terjajo ponovno oceno pri zivem stiku. Bolniki,
ki uporabljajo tradicionalni nacin pregledov, imajo pogostejSe posvete z
druzinskim zdravnikom. Bolniki so ve¢inoma racunalnisko pismeni, zato se
zdravniki z njimi zlahka povezejo prek telekonzultacij.

Studije, kjer so obravnavali ucinek telemedicine za prve in ponovne posvete,
so pokazale podobne ugotovitve. Razlik v zadovoljstvu med obema vrstama
obravnave v studijah niso ugotavljali. Tudiv Studijah brez primerjave so ugotovili
visoko stopnjo zadovoljstva s telemedicinsko obravnavo. Pri adolescentih so
v raziskavah dokazali visoko stopnjo zadovoljstva tako bolnikov kot starSev.
Analiza podskupin je ugotovila, da so Zenske bolj zadovoljne s telemedicinsko
kot tradicionalno obravnavo. Pri bolnikih, ki so dali prednost tradicionalni
obravnavi, so ugotovili intenzivnejSe glavobole in ve¢ sekundarnih glavobolov
zaradi Cezmernega jemanija zdravil z vec kot 15 dnevi z glavobolom na mesec
(8).

Studija, ki je proucevala remisijo glavobolov v enem letu, prav tako ni ugotovila
razlik v zadovoljstvu med telemedicinsko in tradicionalno obravnavo. Tudi v tej
Studiji so ugotovili, da je telemedicina priro¢nejsa kot tradicionalna obravnava,
poleg tega pa prav tako prihrani ¢as in stroske potovanja na pregled (9).
Sodelovanje bolnikov, ki so jih obravnavali prek telemedicine, je bilo podobno
kot pri bolnikih s konvencionalno obravnavo. Ta ugotovitev velja tudi za bolnike,
ki so bili obravnavani prvic (10). Poleg tega obravnava z uporabo telemedicine
omogoca enako varnost kot tradicionalna obravnava.

Studije torej jasno kazejo, da telemedicina zmanjsuje fizi¢ne in geografske ovire
za oskrbo pacientov z migreno. Se posebej pomembna je postala telemedicina
v ¢asu pandemije COVIDA-19, predvsem zaradi osebne zascite in zmanjsanja
tveganja za prenos bolezni. Stevilne ambulante so se v tem ¢asu zatekle k
telemedicini, saj je bil stik medi zdravstvenim osebjem in pacienti v tem ¢asu
prakticno onemogocen. Tudi v ljubljanskem Univerzitetnem klinicnem centru
smo se v obdobju pandemije mnogi zatekli k obravnavi pacientov prek telefona.
Ze v tem ¢asu smo zaceli razvijati projekt TeleMigrena, ki zaradi kadrovskih
zapletov zal Se ni zazivel.



MULTIDISCIPLINARNI TIM V SISTEMU TELEMIGRENA

Multidisciplinarni tim za obravnavo migrene na daljavo v mreZi TeleMigrena
sestavljajo nevrologi ali algologi z usmerjenim znanjem s podrocja glavobola,
diplomirana medicinska sestra oz. diplomirani zdravstveniki (DMS/DZ)
z usmerjenim znanjem s podro¢ja glavobola, klinicni psiholog, strokovni
sodelavec in informatik, koristen pa je tudi fizioterapevt.

Vsak ¢lan v mreZi TeleMigrena ima svojo pomembno vlogo:

- Zdravnik druZinske medicine prepozna pacienta z migreno glede na
merila ICH-3 in ga napoti na nadaljnjo obravnavo.

- Specialist za glavobol (nevrolog/algolog) mora imeti v mreZi TeleMigrena
na voljo dovolj ¢asa za obravnavo bolnikov, kar je odvisno tudi od Stevila in
frekvence pregledov. S pomocjo telekonzultacij, ki vklju€ujejo anamnezo,
telemedicinski nevroloski pregled in proucitev izvidov, nevrolog postavi
delovno diagnozo, ki jo s spremljanjem bolnikov potrdi ali jo lahko tudi
ovrze, in izdela nacrt morebitne dodatne diagnostike ter farmakoloskega
in nefarmakoloskega zdravljenja. Po vsaki obravnavi zdravnik napise izvid
z navodili v racunalniski sistem, ki je hitro dostopen bolnikom in njihovim
osebnim zdravnikom. Pri obravnavi v sistemu TeleMigrena lahko zdravnik
konzultant napise tudi elektronski recept in/ali napotnico, prav tako pa
lahko neposredno svetuje druzinskim zdravnikom.

- Specializirana medicinska sestra/tehnik opravlja organizacijsko delo,
ki vkljuCuje urejanje terminov telemedicinskih pregledov, izobrazevanje
bolnikov in svetovanje glede nacina Zivljenja in obvladovanja sprozilcev,
spodbujanje pri preventivnem zdravljenju, pregledovanje podatkov v
elektronskem dnevniku glavobola in porocanje zdravniku.

+ Klini¢ni psiholog je kljucnega pomena pri diagnostiki anksiozno-
depresivnih motenj in vedenjsko-kognitivnem zdravljenju pri poslabsanju
migrene oziroma obvladovanju kroni¢ne migrene in glavobola zaradi
Cezmerne rabe zdravil.

- Fizioterapevt na daljavo uci paciente sprostitvene tehnike in druge
nefarmakoloske strategije za uspesno obvladovanje migrene.

- Informatik skrbi za tehni¢no podporo strojne in programske opreme,
zlasti pri vzpostavitvi programov za aplikacijo podatkov, videokonference,
prenos slikovnega gradiva in izvidov ter vzpostavitev in skrb za
informacijsko podporo registra bolnikov z migreno. Njegova vloga je tudi
pri usposabljanju tako strokovnega tima v mrezi TeleMigrena kot bolnikov,
vklju€enih v zdravljenje s pomocjo telemedicine.

- Strokovni sodelavec skrbi za statisticno obdelavo podatkov, vodenje
registra bolnikov z migreno, poroc¢a o morebitnih tehni¢nih zapletih v mreZi
in sodeluje pri pripravi porocil o delovanju Centra za TeleMigreno.

Poudariti je treba pomen nenehnega izobrazevanja in spodbujanja
bolnikov k ¢im manjsi porabi analgetikov in uposStevanju preventivnega,
tudi nefarmakoloskega zdravljenja, ki ju omogoca sistem TeleMigrena. Zelo




pomembno je postaviti jasne indikacije, katerim bolnikom z neakutnimi
glavoboli je telemedicinski sistem namenjen, ter o tem obvestiti ZDM.

Ob implementaciji mreze TeleMigrena bo klju¢na in nujna tudi resitev
financiranja storitev v okviru obstojece ureditve v Sloveniji.

TELEMEDICINSKI PREGLED PRI BOLNIKU Z GLAVOBOLOM

Pred telemedicinskim pregledom za glavobol je treba oceniti bolnikov dostop
do ustrezne tehnologije. Glede ciljev in priprav, specificnih za telemedicinski
obisk, se je treba dogovoriti vnaprej. Navodila za izvedbo pregleda je treba
pripraviti in predstaviti bolnikom pred obiskom. Telemedicinski pregled
zahteva, da pacient sedi dva metra od racunalniSkega zaslona. Ko se
preiskovalec in pacient sreCata na avdio-video povezavi, zdravnik oceni
depresijo, anksioznost, vznemirjenost, sedacijo, fotofobijo, rinorejo, poskodbo
glave ali vratu oziroma znake zastrupitve. Za dolocitev kognitivhe sposobnosti
vprasamo pacienta po imenu, datumu rojstva, razlogu obiska, testiramo
spomin, govor in koncentracijo. Za oceno zeni¢nih odzivov naj bolnik uporabi
svetilko ali lu¢ mobilnega telefona; narocimo mu, naj gleda neposredno v svoj
zaslon, medtem ko drZi svetlobo stran od glave z iztegnjeno roko. Opazujemo
ptozo. Bolnika prosimo, da pokrije vsako oko in poroca, kaj vidi z drugim
oCesom. Pacientu naroc¢imo, naj fiksira nas prst v srednjem poloZaju in mu
sledi v vodoravni in navpicni smeri. S kazalcem naj se poboZa v vseh treh vejah
trigeminusa na obeh straneh. Ogledamo si mimiko ter povprasamo po cutilih
in poziranju.

Pri izvajanju pregleda senzorike med telemedicinskim obiskom obstajajo
omejitve, vendar lahko bolnika prosimo, da preizkusi dotik z vato in bolecino z
zbodljajem ter na svoje okoncine poloZi hladne ali tople predmete. Vprasamo,
ali zazna toplo in hladno, in ocenimo prisotnost tople ali hladne alodinije.

Pacienta prosimo, naj pretipa vratne paraspinalne misice. Poleg tega naj se
nezno dotakne lasiS¢a, da oceni alodinijo lasisc¢a. S palcem naj pretipa temporo-
mandibularni sklep, da oceni disfunkcijo. Za oceno poizkusa latentne pareze
naj se pacient premakne pol metra od racunalniskega zaslona in dvigne roki z
dlanmi, obrnjeniminavzgor, in zaprtimi o¢mi, medtem ko mi opazuje morebitno
Sibkost okoncin. Naro¢imo mu, naj obrne glavo bo¢no na vsako ramo, cemur
sledita fleksija in ekstenzija vratu za pregled misi¢no-skeletnega sistema vratu.
Podobno lahko ocenimo tudi spodnja uda, izvedemo Rombergov preizkus,
preverimo hojo in drugo.
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Slika 1. Potek obravnave bolnika z migreno v sistemu TeleMigrena

SKLEP

TeleMigrena lahko osebam z migreno razsiriin izboljSa dostop do specialisti¢ne
oskrbe ter odpre nove moznosti, da vec bolnikov prejme ustrezno (napredno)
zdravljenje oziroma boljSo oskrbo na razlicnih ravneh zdravstvenega varstva,
vklju¢no z zdravljenjem v usmerjenem multidisciplinarnem timu.

Stiki med bolnikom in zdravnikom, ki jih omogoca telemedicina, so kakovostni,
saj omogocajo enako ucinkovito in varno obravnavo bolnikov z migreno in
drugimi neakutnimi glavoboli kot tradicionalna obravnava. Prav tako je pri
obeh obravnavah Zelja bolnikov po sodelovanju podobna. Telekonzultacije so
priro¢na alternativa osebne obravnave z vidika bolnikov, s katero so bolniki zelo
zadovoljni. Telemedicina lahko poveca produktivnost in zadovoljstvo zdravnika.
Prihrani ¢as in je stroskovno ucinkovita. Olajsa dostop do zdravstvene oskrbe
mnogim bolnikom. Skrajsuje ¢akalne vrste. Res je, da taka obravnava ne more
nadomestiti obravnave vseh bolnikov z glavobolom v Zivo, zlasti tistih z akutnimi
glavoboli, kjer Se nijasno, ali gre za primarni oziroma sekundarni glavobol, ne
glede na to pa zadovoljstvo pacientov z migreno in Zelja po nadaljnji uporabi

telemedicine pri njihovi obravnavi jasno kaze pot nase prihodnje usmeritve.

Telemedicinska obravnava pomeni za nas klinike in naSe paciente nove
perspektive in spreminja paradigmo zdravljenja migrene v lu¢i novih bioloskih
zdravil tako za akutno kot preventivno zdravljenje.
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POSODOBLJENE SMERNICE EVROPSKEGA ZDRUZENJA
ZA GLAVOBOL (EHF) 2022 ZA PREVENTIVNO
ZDRAVLJENJE MIGRENE

EUROPEAN HEADACHE FEDERATION (EHF) 2022
UPDATED GUIDELINES FOR THE PREVENTIVE
TREATMENT OF MIGRAINE

Marija Sostari¢ Podlesnik
POVZETEK

Prve smernice za uporabo monoklonskih protiteles s tar¢nim delovanjem na
molekulo CGRP (calcitonin gene-related peptide) v preprecevanju 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 klini¢na priporocila.

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

Klju¢ne besede: calcitonin gene-related pot, klinicne smernice, monoklonska
protitelesa, preventiva

SUMMARY

Thefirst guidelines for 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 randomized
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/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, prevention

uvoD

Preventivno zdravljenje migren se je po uvedbi monoklonskih protiteles s
tar¢nim delovanjem na calcitonin gene-related peptide ali receptor CGRP
(skupaj jih imenujemo CGRP mAbs) mocno spremenilo. Te molekule so nov
razred zdravil, ki so bila specifi¢no razvita za preventivno zdravljenje migren.
Leta 2019 je EHF izdalo prve smernice za uporabo CGRP mAbs v preventivi
migren priodraslih (1), leta 2022 pa so se po objavi randomiziranih kontroliranih

Studij ter podatkov iz realnega sveta odlocili te smernice nadgraditi.

Metode

EHF je ustanovilo delovno skupino, za katero je izbralo ¢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 doloc¢enih klini¢nih vprasanjih pa so nastala
priporocila strokovne skupine.

Oba dela priprave novih priporaocil 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 Iltems for Systematic Reviews
and Meta-Analysis) (2, 3).



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 (4).

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 sistema GRADE, zato
so priporocila nastala na osnovi mnenj izbranih ¢lanov strokovne skupine. Za
oblikovanje kon¢nega mnenja strokovnjakov je bilo potrebno vsaj 70-odstotno

strinjanje po posameznih vprasanjih.

Dokoncna potrditev dokumenta

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

Z DOKAZI PODPRTA PRIPOROCILA

Izbrana so bila trivprasanja PICO. Faze Il in faze Ill RCT (Randomized Controlled
Studies) so primerjale katerikoli CGRP mAb s placebom. Upostevani so bili

registrirani odmerki mAb in 23 Studij je bilo primernih za obravnavo vprasan]
PICO (5-27).

Vpra3anja PICO (Population, Intervention, Comparison, Outcome)

1. Je profilakticno zdravijenje epizodne migrene s CGRP mAb v
primerjavi s placebom ucinkovito in varno?

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

Kvaliteta dokazov: zmerna do visoka
Moc¢ dokazov: velika

Za odgovor na to vprasanje so pregledali 15 ustreznih Studij, ki zagotavijajo
zmerno do visoko raven kvalitete dokazov. Vsa preucevana mAb so pokazala




pomembno ucinkovitost na korist zdravijenja, brez pomembnih varnostnih
signalov.

2. Je profilakticno zdravijenje kronicne migrene s CGRP mAb v
primerjavi s placebom ucinkovito in varno?

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

Kvaliteta dokazov: zmerna do visoka
Moc¢ dokazov: velika

Za odgovor na to vprasanje so pregledali 10 ustreznih Studij, ki zagotavijajo
zmerno do visoko raven kvalitete dokazov brez pomembnih varnostnih signalov.

3. Je profilakti€no zdravijenje migrene s CGRP mAb v primerjavi z
drugimi profilakti€nimi zdravljenji u€inkovitejSe in/ali bolj tolerabilno?

Pri posameznikih z epizodno ali kroni¢no migreno v preventivi priporocamo
erenumab v primerjavi s topiramatom.

Kvaliteta 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 zdravijenja zaradi
stranskih ucinkov, sekundarni cilj pa vsaj 50-odstotno ugoden odziv na zmanjsanje
mesecnih migrenskih dni (MMD). Ta Studija je bila izvedena le v Nemciji.

V 24-tedenskem opazovalnem obdobju je bilo doseZeno vecje zmanjsanje MMD
v skupini z erenumabom kot topiramatom. Vec kot 50-odstotno zmanjSanje
MMD je bilo z erenumabom pri 55,4 % opazovanih, v skupini s topiramatom pa
31,2 %, kar je bilo klinicno signifikantno. 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 klinicno signifikantno.

STROKOVNA MNENJA
1. Kdaj naj se pri posameznikih z migreno uvaja zdravljenje z mAb?

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



Klinicni dokazi:

PrejSnje smernice EHF so svetovale uvedbo CGRP mAb kot tretjo linijo zdravijenja
kroni¢ne migrene, in sicer pri migrenikih, kjer ni bilo ugodnega odziva, kjer je
bilo prisotno pomanjkanje tolerance ali kompliance pri vsaj dveh kategorijah
predhodnih nespecificno delujocih profilakticnih zdravil (1). V fazi Il in fazi Il
Studij CGRP mAb je bilo 46,3 % posameznikov z migreno naivnih oziroma brez
predhodne anamneze neuspeha drugih zdravil (7-10, 16-20, 24, 26).

Po objavi smernic 2019 so postala v Evropi razpoloZljiva CGRP mAb in podatki iz
realnega sveta potrjujejo ucinkovitost teh zdravil izven RCT (28-31). Tolerabilnost
in varnost sta bili odlicni, adherenca na zdravljenje pa pomembno boljsa v
primerjavi z oralnimi zdravili (32-34).

Raz/og/ za uvajanje CGRP mAb v prvi liniji so:
- Stranski ucinki so bili vzrok prekinitve terapije pri migrenikih zlasti pri uporabi
amitriptilina, valproata in topiramata (34).

+ CGRP mAb odlikujeta poleg izrazito boljsega profila stranskih ucinkov tudi
visoka ucinkovitost ter enostavnost uporabe. To jih uvrsca v terapijo prve linije
(35).

+ CGRP mAb so tudi zaradi ugodnega varnostnega profila primerni za bolnike,
ki so polimorbidni in imajo v redni terapiji vec drugih zdravil.

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

2. Kako se odlocati glede druge profilakticne terapije migrene pri
tistih posameznikih, ki prejemajo CGRP mAb?

Pri pasameznikih z epizodno ali kroni¢no migreno ni dovolj dokazov za so¢asno
kombinacijsko uporabo drugih preventivnih zdravil poleg CGRP mAD, ker tudi
ni dokazov, da biimela kombinirana terapija boljsi ucinek.

Klinicni dokazi:

Dokazi glede zdravijenja migrenikov z drugimi oralnimi zdravili skupaj s CGRP
mAb so sibki. Odlocitve so lahko pri posameznih bolnikih, ki so Ze prejemali
pomanjkljivo ucinkovita oralna preventivna zdravila in ta niso povzrocala
pomembnih stranskih ucinkov, zelo individualne. V teh primerih se lahko lececi
nevrolog odloci za kombinacijo preventivnega zdravijenja. Ta odlocitev se lahko
sprejme v poznejsi fazi zdravljenja migrene, ko se ne dosezZe zadovoljiv ucinek le z
enim profilakticnim zdravilom.

Splosno nacelo govori v prid monoterapiji. 1z razpoloZljivih studij in izkusenj ni
mocnih dokazov v podporo uporabe kombinacijske profilakticne terapie.




Kombinacijsko profilakticno zdravljenje bi lahko bilo koristno predvsem pri
migrenikih, kier CGRP mAb doseZejo 50-odstotni odziv, Se vedno pa ostaja pojav
rezidualnih migrenskih in glavobolnih dni (36). Koncna odlocitev se prepusca
individualni presoji lececega nevrologa.

3. Kdaj naj se pri pacientih s CGRP mAb najprej ocenjuje ucinek
terapije?

Pri posameznikih z epizodno ali kroni¢no migreno, ki so na novo zaceli terapijo
s CGRP mADb, se svetuje preverjanje uc¢inkovitosti najprej po treh mesecih.

Klinicni dokazi:

Zdravijenje se lahko prekine, Ce je neuspesno. Iz RCT in opazovalnih Studij je
znano, da je delovanje CGRP mAb hitro, zato se lahko ucinek pojavi znotraj prvih
dni oziroma 1 tedna po uvedbi (30, 37-45).

Podatki RCT in iz realnega sveta kazejo, da se lahko z nadaljnjo uporabo CGRP
mAb poveca ucinkovitost zdravijenja tudi pozneje (30, 44-47). Po treh mesecih je
mogoce relevantno ocenjevati odziv na zdravijenje pri vecini migrenikov (30, 44-
46, 48). Pri nekaterih se lahko ucinek pojavi sele pozneje, zato se lahko optimalno
delovanje CGRP mAb ocenjuje tudi po dodatnih treh mesecih, to pomeni po
skupno sestih mesecih od uvedbe CGRP mAb.

4. Kdaj naj se zdravljenje z mAb pri migrenikih prekine?

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

Klinicni dokazi:

CGRP mAb so zaradi odlicne tolerabilnosti primernejsi za dolgoroc¢nejso uporabo.
Za zdaj ni Studij, iz katerih bi lahko pridobili dokaze glede optimalnega trajanja
terapije CGRP mAb. Zelo verjetno ne obstaja posploseno navodilo o trajanju
terapije. Potrebna je presoja od primera do primera.

5. Ali naj se posameznikom z migreno in pretirano uporabo
analgetikov in triptanov ponudi zdravljenje s CGRP mAb?

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



Klinicni dokazi:

Vse RCT s podrocja kroni¢ne migrene so vkljucevale tudi posameznike z migreno
in prekomerno uporabo protibolecinskih in protimigrenskih zdravil (11, 15, 18,
20, 21). Ucinkovitost vseh Stirih CGRP mAb je bila neodvisna od tega, ali je bolnik
pretirano uporabljal zdravila ali ne (49-51).

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

Poleg RCT tudi podatki iz realnega sveta za posameznike s pretirano uporabo
analgetikov kaZejo na visoko ucinkovitost CGRP mAb, cetudi brez predhodno
izvedene detoksifikacije (28, 52); prav tako odziv na CGRP mAb ni odvisen od
detoksifikacije (53, 54).

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

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

Pri posameznikih z migreno in nezadostnim odzivom na enega od CGRP mAb,
ni dovolj dokazov, da bi zanesljivo bil drugi mAb ucinkovitejsi, je pa to mogoce.

Klinicni dokazi:

Vsi CGRP mAb so ucinkoviti in imajo odli¢no tolerabilnost. Ce pa se izkaze, da je
dolocen stranski pojav specificno povezan z dolocenim CGRP mAb, kot na primer
zaprtje pri uporabi erenumaba (55), je na osnovi klinicnih izkuSenj smiselna
menjava za drug CGRP mADb.

Odlocanje o morebitni menjavi CGRP mAb lahko temelji na razlicnem nacinu
delovanja (na ligand ali receptor CGRP), razlicnem casovnem intervalu apliciranja
(mesecno ali na tri mesece) ali morebiti tudi glede na nacin aplikacije (subkutano
ali intravensko). Eptinezumab, ki se edini aplicira intravensko, s farmakoloskega
vidika doseZe maksimalne serumske koncentracije v nekaj minutah (56), kot je
to tudi v primeru gepantov, vsekakor pa veliko hitreje kot pri drugih CGRP mAb.

Do zdaj ni razpoloZljivih RCT, ki bi ponujale dokaze, ali menjava CGRP mAb pri
neodzivnih migrenikih lahko zagotavija boljsi ucinek. Nekaj opazovalnih studij
ponuja podporne podatke v tej smeri (57, 58), ki pa jih ne moremo vrednotiti kot
relevantne, da bi dali podporno mnenje k menjavi razlicnih CGRP mAb. Sicer pa




najdemo Ze veljavne uspesne strategije menjav med zdravili v istih 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 je lahko menjava
CGRP mAb dolocena boljsa terapevtska izbira pri slabSe odzivnih ali neodzivnih
migrenikih. Potrebne so dodatne raziskave.

7. Pri katerih bolnikih z migreno je potrebna previdnost pri
uvajanju mAb?

Uporaba CGRP mAb se odsvetuje prinosecnicah in dojecih Zenskah. Previdnost
se svetuje pri posameznikih, e je znana prisotnost Zilne bolezni, dejavnikov
tveganja za zilne bolezni in Raynaudov fenomen. Previdnost pri uporabi
erenumaba se svetuje pri migrenikih, ki imajo anamnezo hude obstipacije.

Klinicni dokazi:

Nosece in dojece Zenske so bile izkljucene iz Studij, ni nobenih jasnih informacij
glede vpliva CGRP mAb na fetus. Iz realnega sveta iz nekaj nakljucnih dogodkov
nosecnosti ob kratkotrajni izpostavijenosti erenumabu, fremanezumabu in
galkanezumabu ni bilo pomembnih varnostnih signalov (59). Erenumab znano
prehaja placento, zato je potrebna previdnost (60). CGRP mAb imajo pomembno
viogo v regulaciji uteroplacentalne cirkulacije - raven je povisana med fiziolosko
nosecnostjo in znizana v preeklampsiji (61). Tudi enomesecni razpolovni cas CGRP
mAb pomeni, da je potrebnih sest mesecev, da se zdravilo popolnoma odstrani
iz obtoka (56).

Izpostavijena je bila vaskularna varnost, saj je CGRP eden izmed zelo potentnih
vazodilatatorjev pri Zivalih in ljudeh ter je ravno prek CGRP vodena vazodilatacija
resilni mehanizem v moZzganih, kot tudi sréna ishemija (62-64).

Najdemo eksperimentalne dokaze, da blokada poti CGRP z majhno molekulo
antagonista CGRP lahko poslabsa ishemicno moZgansko kap (65).

Rezultati RCT pri dalisem opazovanju niso pokazali potencialnega tveganja,
vendar je potrebna previdnost, saj so bili bolniki z vecjim vaskularnim tveganjem
iz Studij izloceni (66).

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

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



Strokovna skupina je predlagala previdnost uporabe CGRP mAb pri posameznikih
z anamnezo Raynaudovega fenomena, ker so nekatera porocila pri uporabi CGRP
mAb kazala na povezavo s pojavom tega fenomena (68-70).

Zaprtje je lahko povezano s CGRP mAb zaradi potencialne inhibicije
gastrointestinalne motilitete, kar regulira CGRP (71, 72). Zaprtje se je kot pogost
stranski pojav pokazalo pri uporabi galkanezumaba in predvsem erenumaba,
kar je znano iz podatkov realnega sveta. Vecina primerov ni bilo tako mocno
izraZenih, da bi ta stranski pojav vodil tudi do prekinitve zdravijenja.

Najdemo porocilo o primeru paraliticnega ileusa pri bolniku z znano anamnezo
zaprtja, ki je imel abdominalno operacijo iz drugih vzrokov in bil hkrati na terapiji
z erenumabom (73).

ZAKLJUCEK IN SPOROCILO ZA DOMOV

RazpoloZljivi podatki potrjujejo ucinkovitost in varnost monoklonalnih
protiteles s tar¢nim delovanjem na pot CGRP v preprecevanju zdravljenja
epizodne in kroni¢ne migrene, kar velja tudi za dolgotrajnejSe zdravljenje.
Manjkajo objektivni biomarkerji, ki bi lahko omogocili predvidljivo odzivnost
na zdravljenje. RCT in podatki iz realnega sveta omogocajo bolj optimalne
odlocitve glede individualnih pristopov k zdravljenju, tako glede trajanja,
kombiniranja z drugimi terapijami kot tudi vplivanja na varno izbiro in uporabo
CGRP mAD.
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PREDLOG ALGORITMA ZA ZDRAVLJENJE MIGRENSKIH
EPIZOD

PROPOSAL FOR AN ALGORITHM FOR THE
TREATMENT OF MIGRAINE EPISODES
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Borna Vudrag, MatjaZ Popit

POVZETEK

Migrenska epizoda z glavobolom je osnovni vir onesposobljenosti za bolnika z
migreno, zato je pomembna ¢im prejsnja prekinitev nespecifi¢nih in specifi¢nih
analgetikov brez dodatnih neZelenih uc¢inkov. Zdravljenje migrenske epizode
je individualizirano glede na intenzivnost epizod in spremljajo¢ih sopojavov.
Nacin izbora analgetika z razslojevanjem se je izkazal kot najprijaznejsi za
dosego optimalnega ucinka. Enostavni analgetiki in nesteroidni antirevmatiki
(NSAR) so zdravila prvega izbora za blage migrenske epizode, triptani, gepanti
in ditani pa so zdravila prvega izbora za zmerne in hude migrenske epizode.
Kombinacijo triptana in NSAR lahko uporabimo kot drugo izbiro za slabo
odzivne ali neodzivne migrenske epizode. V ta namen predlagamo algoritem
za akutno zdravljenje migrene.

Klju¢ne besede: algoritem, akutno zdravljenje, migrenska epizoda, pristop z
razslojevanjem

SUMMARY

A migraine episode with a headache is the main source of disability for a
migraine patient. Therefore, it is important to stop it as soon as possible using
non-specific or specific analgesics without additional adverse events. The
treatment of a migraine episode is individualized according to the intensity of
the migraine episode and accompanying phenomena. The selection of analgesic
by stratification has proven to be the most suitable method for achieving an
optimal effect. Simple analgesics and non-steroidal anti-inflammatory drugs
(NSAIDs) are the first choice for mild migraine episodes. Triptans, gepants
and ditans are the first choice for moderate to severe migraine episodes. A
combination of a triptan and an NSAID can be used as a second choice for
poorly responsive or unresponsive migraine episodes. For this purpose, we
propose an algorithm for the acute treatment of migraine.

Keywords: migraine episode, acute treatment, stratification approach,
algorithm




uvoD

Migrena je zivéno-zilna motnja, ki prizadene znaten delez populacije. Pogostost
je vecja pri Zzenskah kot pri moskih in se spreminja s starostjo. Povzroca
pomembno onesposobljenost, absentizem in prezentizem. Povezana je z
znatnim ekonomskim bremenom, predvsem v povezavi s prezentizmom.
Poteka lahko v obliki epizodne in kroni¢ne migrene. Pri epizodi¢ni migreni
lo¢imo migrenske epizode, ki so sestavljene iz posameznih faz, in sicer
prodromalne faze, avre (ne nujno prisotne), faze glavobola in postdromalne
faze. Kroni¢na migrena poteka v obliki perzistentnega glavobola, pri katerem
imajo nekateri glavoboli znacilnosti migrene, drugi pa tenzijskega glavobola.
Migrenska epizoda, predvsem faza glavobola, najpomembneje prispeva k
onesposobljenosti, zato je pomembno, da ¢im prej prekinemo migrenski
glavobol in zmanjSamo onesposoblienost. Tako kot pri profilakticnem
zdravljenju so tudi pri zdravljenju migrenske epizode (abortivna terapija)
pomembni nefarmakoloski ukrepi.

EPIDEMIOLOGIJA

Migrena je ena od najpogostejsih in onesposabljajocih medicinskih moten]
na svetu. Svetovna zdravstvena organizacija uvrs¢a migreno kot tretjo
najpogostejso bolezen in drugo najpogostejso nevrolosko obolenje, ki
onesposablja. Analiza let, prezivetih z invalidnostjo (angl. »years lived with
disability«, YLD), je pokazala, da je breme migrene na tretjem mestu za bolecino
v krizu in depresivno motnjo (1). Pri obeh spolih v starostnem obdobju od 15
do 49 let zaseda migrena prvo mesto, torej pred bolecino v krizu. V starostnem
obdobju od 15 do 49 let je migrena pri Zenskem spolu na drugem mestu, takoj
za ginekoloskimi boleznimi. Analiza DALY (angl. »disability-adjusted life years«)
je pokazala, da je migrena v starostni skupini od 10 do 24 let na drugem mestu
globalnega bremena bolezni, v starostni skupini od 25 do 49 let pa na petem
mestu (2).

KLINICNA SLIKA EPIZODNE MIGRENE

Migrenska epizoda je osnovna klinicna znacilnost migrene. Popolno razvito
migrensko epizodo sestavljajo Stiri faze: prodromalna ali premonitorna
faza, avra, faza glavobola in postdromalna faza. Prodromalna faza se pojavi
en do dva dneva pred glavobolom. Simptomi so nespecifi¢ni, mednje pa
spadajo motnje razpoloZenja, hranjenja, mikcije in spanja. Avra traja od
5 do 60 minut in se manifestira z razlicnimi lokalizirajo¢imi simptomi, ki so
lahko vidni, motori¢ni, somatosenzoricni in kognitivni. Tipi¢na avra je vidna
avra v obliki Zarecih skotomov, ki imajo lahko obliko fortifikacijskega spektra
in drugih blescecih skotomov. Avra je kompleksna, Ce se pojavi vec zaris¢nih
nevroloskih simptomov socasno, npr. hemiparestezije s parezo in afazijo.
Migrenski glavobol traja od 4 do 72 ur in se pojavi neposredno po avri ali



prostem intervalu, ki je praviloma krajsi od ene ure. Glavobol je najbolj tipicen
in hkrati onesposabljajo¢i simptom migrene. Tipi¢ni migrenski glavobol je
enostranski, redkeje obojestranski. V praksi je najpogostejsi zacetek bolecine
enostranski, nato se sekundarno generalizira. Praviloma glavobol spremljajo
motnje avtonomnega ziv€evja: zmanjsan apetit, netoleranca vonjav, slabost
in bruhanje, konstipacija ali diareja. Preobcutljivost za svetlobo in zvok sta
obicajna sopojava. Obdobje po glavobolu po navadi traja do 24 ur. Vecina
bolnikov se v tem obdobju pocuti iz¢rpane, utrujene in slabo razpoloZene.
Migrena, ki je sestavljena le iz migrenskih epizod, je epizodna migrena. Med
epizodami je lahko bolnik brez tezav ali pa so tezave nespecifi¢ne.

PATOFIZIOLOGIJA

Mehanizmi nastanka migrenske epizode niso povsem jasni. Omenjajo vec
patofizioloSkih procesov, kot so nevrogeno vnetje, razsirjajoCa se depresija
mozganske skorje in centralna senzitizacija. V sredis¢u omenjenih procesov je
aktivacija trigeminocervikalnega kompleksa (TCK), ki je lokaliziran v spodnjem
delu mozganskega debla in zgornjih segmentih hrbtenjace. TCK sprejema
nociceptivne informacije iz periferije po nitju trigeminalnega Zivca in prvih treh
vratnih korenin. Za nastanek migrene je pomembna povratna povezava TCK z
mozganskim ziliem v predelu mozganskih ovojnic s sredis¢em za moduliranje
boleCine v zgornjem delu mozganskega debla, to je periakveduktalno
sivino (angl. »periaqueductal gray matter«), PAG. Slednja je povezana s
predeli mozganov, ki sodelujejo pri obdelavi bolecinskih informacij in tvorijo
bolecinsko moZgansko omrezje, ki ga imenujemo bolelinski nevromatriks.
Ob intenzivni aktivaciji trigeminalnega zivca se iz koncicev tega zivca izlocajo
substance, ki povzrocajo vazodilatacijo arterij v predelu mozganskih ovojnic.
Gre zaretrogradno aktivacijo zivénih koncicev. Med substancami, ki povzrocajo
vazodilatacijo, je tudi nevropeptid v povezavi z genom za kalcitonin (angl.
»calcitonin gene-related peptide«, CGRP). Posledica je nevrogeno vnetje, ki
ponovno drazi trigeminusove zivéne koncice in poveca aktivacijo TCK, kar
povzroci intenzivno nociceptivno aktivnost in glavobol.

Pretirana aktivnost TCK je lahko posledica zmanjsanega delovanja PAG in s
tem zmanjSanega zaviranja TCK. To stanje imenujemo centralna senzitizacija.
Stanje PAG je odvisno od stanja kognitivno-efektivnega sistema, ki ga sestavljajo
strukture mozganskih omrezij (omreZje privzetega nacina delovanja, angl.
»default mode network« in poudarjajoce omrezje, angl. »salience network«),
med katere spadajo amigdala, precentralni deli moZganske skorje, girus
cinguli in insula. Te strukture sodelujejo pri Custvenih odzivih in kognitivnih
dejavnostih. Ob negativnih stanjih, kot so negativna razpolozenja in misli, je
dejavnost amigdale in drugih limbic¢nih struktur velika in zato zaviranje PAG
intenzivno, TCK se senzitizira 0z. postane prekomerno aktiven. To je aktivacija
TCK od zgoraj navzdol (angl. »top-down«). Obratno pa senzitizacija TCK
omogoca vedjo nociceptivno aktivnost in aktivacijo mozganskih struktur od
spodaj navzgor (angl. »bottom-up«)




Migrenska avra je povezana z razsirjajoco se depresijo mozganske skorje (RDS).
Gre za elektricno dogajanje v mozganski skoriji, ki se pri¢ne z valom nevronske
hiperekscitabilnosti, ki mu sledi val zmanjSane nevronske aktivnosti oziroma
depresije. Za RDS je znacilno, da pocasi potuje po mozganski skorji s hitrostjo
3 mm/min. Obi¢ajno se pojavi v zatiinem reznju, zato je migrena povezana z
vidno avro.

AKUTNO ZDRAVLJENJE MIGRENE

Najpomembnejsi vir onesposobljenosti bolnika z migreno je migrenska
epizoda, Se posebno faza glavobola. Onesposobljenost je povezana z
intenziteto migrenske epizode in njenega trajanja, zato jo je treba ¢im prej in
ucinkovito prekiniti. Nepopolno zdravljenje migrenske epizode je povezano z
visjo stopnjo onesposobljenosti in tveganjem za napredovanje bolezni (3). Cilji
zdravljenja migrenske epizode so nasledniji: hitra in popolna odprava bolecine
in povezanih simptomov, brez ponovitve, normalna sposobnost delovanja
bolnika, minimalna potreba po resilnih zdravilih, optimalna samooskrba in
zmanj$ana uporaba zdravstva, kot so obiski urgentne ambulante, diagnosti¢na
slikanja. Pri vseh bolnikih s potrjeno diagnozo naj bi uvedli tako farmakolosko
kot nefarmakolosko zdravljenje migrenskih epizod. Za zdravljenje migrenske
epizode uporabljamo nespecificne in specificne analgetike. Med nespecifi¢ne
analgetike spadajo zdravila, ki jih uporabljamo za druge vrste bolecine, ne le
za migrenski glavobol. Mednje spadajo nesteroidni antirevmatiki in enostavni
analgetiki. Med specificne analgetike spadajo zdravila, ki jih uporabljamo le

za migrenski glavobol. Analgetiki, ki jih uporabljamo za prekinitev migrenske
epizode, so se v klini¢nih raziskavah izkazali za uc¢inkovite.

Enostavni analgetiki in nesteroidni antirevmatiki (NSAR)

Ucinkovine, odmerki in raven dokaza so predstavljeni v tabeli 1. NSAR imajo
tveganje za gastrointestinalne stranske ucinke in krvavitve. Ne uporabljamo
jin pri bolnikih, ki imajo anamnezo razjede na dvanajsterniku, zelod¢ne
razjede in krvavitve iz prebavil. Prav tako jih ne uporabljamo pri tistih, ki imajo
preobcutljivost na acetilsalicilno kislino ASA. Tudi COX-2 inhibitor rofekoksib se
je pokazal za ucinkovitega pri migreni. Priporocajo se ASA v odmerku 1000 mg
kot samostojno zdravilo ali v kombinaciji z metoklopramidom 10 mg pri bolnikih
s siljenjem na bruhanje. Za akutno zdravljenje migrenskih epizod priporocajo
ibuprofen 400 mg v tabletah ali raztopljivi obliki, naproksen 500 mg ali 550 mg
za zdravljenje vseh vrst migrenskih epizod in diklofenak v odmerku 50 mg za
akutno zdravljenje migrenskih epizod. Pri bolnikih, pri katerih je zazelen hitrejsi
ucinek, se priporoca oblika praska ali tekocine. Paracetamol 1000 mg kot
samostojno zdravilo ali v kombinaciji z metoklopramidom 10 mg se priporoca

za akutno zdravljenje migrenskih epizod blage stopnije.



Za akutno zdravljenje migrene se ne priporocajo opioidi, ker ni dokazan boljSi
ucinek kot pri enostavnih analgetikih ali NSAR in ker obstaja tveganje za razvoj
odvisnosti, glavobola zaradi ¢ezmernega jemanje zdravil (GCZ) in abstinencnega
sindroma po ukinitvi. V primeru uporabe moramo dosledno spremljati njegovo
uporabo. Tramadol kot samostojno zdravilo ali v kombinaciji s paracetamolom
ni priporocljiv za akutno zdravljenje, ker ni dokazano, da je ucinkovitejsi kot
NSAR ali triptani in ima tveganje za odvisnost, GCZ in abstinenco ob odtegnitvi.
Obstajajo Sibki dokazi za uporabo kombinacije tramadola in paracetamola
pri bolnikih z zmerno in hudo migrensko epizodo, ko triptani in NSAR niso
ucinkoviti ali kontraindicirani. Lahko se uporabi kot resilno zdravilo, kadar
obicajno zdravljenje ni ucinkovito. V tem primeru moramo skrbno beleZiti
uporabo.

Tabela 1. Enostavni analgetiki in nesteroidni antirevmatiki (NSAR) za akutno zdravijenje
migrene (4, 5)

Utinkovina Odmerek Raven dokaza Komentar

Acetilsalicilna kislina (ASA) 1000 mg A Gastrointestinalni nezeleni ucinki
Ibuprofen 200-400 mg A Nezeleni ucinki kot ASA

Naproksen 500, 550 mg A Nezeleni ucinki kot ASA

Diklofenak 50-100 mg A Nezeleni uinki kot ASA

Paracetamol 1000 mg A Previdnost pri ledvicni in jetrni okvari
Metamizol 1000 mg B Tveganie za agranulocitozo

ASA + paracetamol + kofein 250 mg+200 do 250 mg+50 mg A Enako kot ASA + paracetamol

Triptani

Triptani so agonisti serotoninskih receptorjev (5HT), ki so specificni za podvrsto
serotoninskih receptorjev 5HT,  in 5 HT, . Zaradi tega ponujajo dober ucinek
za Stevilne bolnike z migreno z manj stranskimi ucinki kot ergotaminski
pripravki. Na razpolago so Stevilni triptani, ki so prikazani v tabeli 2. Triptani
so vazokonstriktorji in so zato kontraindicirani pri bolnikih s koronarnim
obolenjem in moZganskozilno boleznijo. Pri bolnikih brez Zilnega obolenja je
njihova uporaba varna. Obstaja zaskrbljenost zaradi moznosti serotoninskega
sindroma, Ce se triptane uporabiv kombinaciji z drugimi zdravili, kot so zaviralci
privzema serotonina (SSRI, angl. »selective serotonin reuptake inhibitors«).
Klini¢ne izkuSnje so pokazale, da je serotoninski sindrom zelo redek pri uporabi
triptanov kljub soasni uporabi SSRI.

Triptani se priporocajo za akutno zdravljenje migrenskih epizod, ki so zmerne
ali hude. Ce se bolnik ne odziva primerno na prvi triptan ali ga slabo prenasa,
lahko v nadaljnjih epizodah poskusimo z drugim triptanom. Bolniki, ki se ne
odzovejo dobro na en triptan, se lahko odzovejo na drugega (6). Priporoca
se tudi, da bolnik po¢aka 24 ur, preden zauzije drugi triptan. Ce je odziv na
sumatriptan slab, lahko uporabimo naproksen 500 mg, ki ga bolnik zauZije
skupaj s triptanom. Bolnikom, ki imajo zmerne ali hude epizode, se svetuje, da
vzamejo triptan zgodaj po zacetku glavobola, ko je bolecina Se blaga. Previdni




moramo biti zaradi moZznega razvoja GCZ. Izbira triptana mora biti prilagojena
posamezniku. Razlicne farmakoloske lastnostiin pot uporabe lahko pomagajo
pri izbiri.

Tabela 2. Triptani, ki jih uporabljamo za migrenske epizode (5)
Utinkovina ~ Odmerek Raven dokaza Komentar

Sumatriptan  50-100 mg (tablete s hitrim sproscanjem) A 100 mg sumatriptan je referenca za vse triptane
20 mg (nosno prsilo) A
6 mg (SC) A
Zolmitriptan 2,5 mg A
Naratriptan 2,5 mg A Manji, a dolgotrajnejsi ucinek kot sumatriptan
Eletriptan 40 mg A Dovoljeno 80 mg, ¢e 40 mg ni ucinkovito
Frovatriptan 2,5 mg A Manjsi, a dolgotrajnejSi ucinek kot pri

sumatriptanu

Antiemetiki

Antiemetiki se uporabljajo za zdravljenje pridruzenih migrenskih simptomov,
kot sta slabost in bruhanje, povecajo praznjenje Zelodca in izboljsajo akutno
zdravljenje. Zaradi tega se metoklopramid v odmerku 10 mg per os uporablja
skupaj z drugimi zdravili za migrenske epizode, ki jih spremljata huda slabost
in bruhanje. Domperidon v odmerku 10 mg oralno se uporablja v kombinaciji
z akutnim zdravljenjem prav tako za lajSanje slabosti. Antiemetiki so nasteti v

tabeli 3 (7).

Tabela 3. Antiemetiki, ki se uporabljajo v kombinaciji z zdravili za akutno zdravijenje
migrene (4)

Utinkovina Odmerek Raven dokaza Komentar
Metoklopramid  10-20 mg (oralno) B Stanski ucinki: diskinezije, kontraindikacija pri otrocih in v
20 mg (svecke) nosecnosti, ima analgeticni ucinek
10 mg IM; IV, SC
Domperidon ~ 20-30mg B Manj hudi stranski ucinki kot pri metoklopramidu, lahko uporabimo
pri otrocih
Gepanti

Gepanti so nova skupina zdravil proti migreni. U¢inkovita so za zdravljenje
akutne, pogoste epizodne in kroni¢ne migrene (8). V tem poglavju se bomo
osredotocili le na akutno zdravljenje migrene. Gepanti so, za razliko od svojih
velikih sorodnikov monoklonskih protiteles, ki se aplicirajo injekcijsko, majhne
molekule. So antagonisti CGRP in zavirajo sposobnost CGRP, da sprozi ali
podaljsa migrenske epizode. Na voljo so v obliki tablet ter nazalnih in oralno
razgradljivin tablet (ORT), ki jih zauZije oseba z migrenskim napadom na
zacetku bolecine. Prvo generacijo gepantov so raziskovali Zze pred vec kot
15 leti, vendar je bila pozneje opuscena zaradi toksi¢nosti za jetra. Pri drugi
generaciji gepantov teh nezelenih ucinkov niso opazili. Obstajajo Stirje gepanti
druge generacije, od katerih sta dva na voljo za zdravljenje migrene v akutnem



obdobiju, in sicer ubrogepant, ki ga je odobrila Ameriska agencija za hrano in
zdravila (FDA), in rimegepant, ki je pri nas Ze na trzis¢u, vendar Se ni razvrscen
na pozitivno listo. Vazegepant je v obliki prsila za nos in je prav tako v razvoju
za zdravljenje akutne migrene, pri nas pa ga pricakujemo v letu 2024. Zdi se, da
so zdravila podobno ucinkovita pri zaustavljanju migrenskih napadov in imajo
podobne minimalne stranske ucinke, vendar so na voljo v razli¢nih oblikah, kot

so tablete, ORT ali prsilo za nos (8).

Zanimiva znacilnost gepantov je, da v nasprotju s triptani, ki se obicajno
uporabljajo za zdravljenje akutne migrene, ne povzrocajo zozitve krvnih Zil,
zato se lahko uporabljajo pri ljudeh z Zilnimi boleznimi, boleznimi srca in
mozganskozilnimi boleznimi. Podobno kot pri monoklonskih protitelesih ni
bilo Studij, ki bi ugotovile varnost gepantov v nose¢nosti, zato naj se nosecnice
ali tiste, ki bi lahko zanosile in ne uporabljajo kontracepcije, izogibajo tem
zdravilom. Pri gepantih niso opazili znakov za poslabsanje migrene s pogosto
uporabo analgetikov in triptanov (glavobol zaradi prekomerne uporabe zdravil
ali povratni napad). Studije so pokazale, da so ljudje z migreno, ki so pogosto
jemali gepant zaradi migrenskih epizod, s€asoma dejansko imeli manj migren.
Temu je sledilo klinicno preskusanje rimegepanta, ki so ga jemali polovico
vseh dni, v primerjavi s placebom, kar je potrdilo zmanjsanje Stevila mesecnih
migrenskih dni skozi ¢as, tj. da ima rimegepant tudi preventivni ucinek (9).
Poleg tega je tudi Studija z atogepantom, ki se jemlje vsak dan, v primerjavi s
placebom pokazala preventivne koristi za zmanjsanje migrenskih epizod (10).
Danes Ze veliko oseb z migreno preventivno prejema monoklonska protitelesa.
Pri tem se sprasujemo, ali lahko pri njih gepanti koristijo za akutno zdravljenje
migrene, medtem ko preventivno Ze prejemajo proti-CGRP monoklonska
protitelesa. Za sedaj obstajajo le porocila o zdravljenju migrenskih napadov
ob hkratnem prejemanju monoklonskih protiteles, ki kazejo, da so bili gepanti
ucinkoviti, ob ¢emer pa niso ugotavljali nezelenih ucinkov. To je seveda
podrodje za prihodnje studije.

Gepanti pri lajSanju akutne bole¢ine po dveh urah niso pomembno manj
ucinkoviti kot triptani, vendar lahko to slabost nadomestijo z boljsim
prenasanjem in manj nezelenimi ucinki. Mnogi ljudje z migreno zaradi
nezelenih ucinkov triptanov ne morejo jemati. V primerjavi s placebom gepanti
le v 1 9% povzrocijo slabost in ne kazejo drugih stranskih ucinkov triptanov, kot
so bolecine v vratu, slabost, tis¢anje v prsih, utrujenost, misi¢ni kréi in omotica.
Dokazi ucinkovitosti gepantov v primerjavi s triptani lahko delno izhajajo iz
zahtev Studij, da so morali preiskovanci zauziti gepant Sele ob zmerni do hudi
intenzivnosti bolecine, ko je prekinitev bolecine tezje doseci. Zelo verjetno
je, da je ucinkovitost gepantov vedja, Ce jih zauZijemo tedaj, ko je bolecina Se
blaga.




Ditani

Lasmiditan je selektivni agonist receptorjev serotonina 1F, ki nima
vazokonstriktorskega delovanja in se zato lahko uporablja pri bolnikih z akutno
migreno z relativnimi kontraindikacijami za triptane zaradi dejavnikov tveganja
za sréno-zilne bolezni (11).

V randomizirani Studiji z ve¢ kot 2200 bolniki z epizodno migreno je bil delez
bolnikov, ki je bil po dveh urah brez glavobola, vedji pri lasmiditanu v odmerku
200 mg (32 % v primerjavi s 15 % pri placebu) in lasmiditanu 100 mg (28 %
proti 15 %) (12).

V metaanalizi iz leta 2021, ki je vkljuCevala pet Studij in vec kot 7000 bolnikov,
je bilo izboljsanje bolecine v dveh urah verjetnejSe pri uporabi lasmiditana kot
pri placebu (relativno tveganje RR: 1,95, 95 % 12 1,3-3,0) (13).

Najpogostejsi nezeleni ucinek, povezan z lasmiditanom, je omotica; drugi
razmeroma pogosti nezeleni ucinki so parestezije, somnolenca, utrujenost
in navzea. Omoti¢nost pri uporabi lasmiditana je odvisna od odmerka in
je ve¢inoma blaga do zmerna, s trajanjem od 1,5 do 2 uri. Oktobra 2019 je
FDA odobrila lasmiditan peroralne tablete za akutno zdravljenje migrene pri
odraslih. Zacetni odmerek lasmiditana je 50 ali 100 mg. Jemanje drugega
odmerka za isto migrensko epizodo ni koristno. Pri naslednjih napadih se
lahko odmerek poveca na 100 ali 200 mg, vendar se ne sme vzeti vec kot en
odmerek v 24 urah (14).

NACRT ZDRAVLJENJA MIGRENSKIH EPIZOD

Za zdravljenje z akutnimi zdravili lahko izberemo tri nacine:
1) z razslojevanjem,
2) v korakih med napadom in
3) v korakih po ve¢ napadih.

Pri prvem nacinu izberemo zdravilo glede na tezo migrenskega napada in
onesposobljenost. Pri drugem zatnemo z enostavnim analgetikom ali NSAR,
in Ce ni uc¢inkovit, poskusimo s specificnim analgetikom, kot je triptan, nekaj
ur pozneje. Pri tretjem nacinu zdravnik predpise zacetno zdravilo, npr. NSAR,
ki ga bolnik preizkusa pri ve¢ migrenskih napadih. Ce zdravilo ni u¢inkovito,
zdravnik predpiSe drugo zdravilo, npr. triptan, za naslednje napade. Pristop z
razslojevanjem se je izkazal kot najucinkovitejsi in stroskovno najbolj upravicen.
Upostevati moramo izkudnje in odzive na predhodna zdravila.

Preden priporo¢imo katero koli zdravilo, moramo upostevati bolnikovo
prednostno izbiro. Za migrenske napade, ki se razvijejo zelo hitro in za katere
je znacilno zgodnje bruhanje, ter za napade, ki so polno razviti ob jutranjem

prebujanju, je najucinkovitejsa formulacija zdravila z injiciranjem, kot je



subkutani sumatriptan. Oblika zdravila, kot je nosno prsilo, se uporablja pri
bolnikih s slabostjo, ki bruhajo pozno med napadom. Oralno razgradljiva
oblika zdravila se uporablja pri manjsi stopnji slabosti ali slabosti, ki jo poslabsa
zauzitje tekocine. Koristna je tudi tedaj, ko bolnik nima razpoloZljive tekocine za
zauZzitje tablete. V ustih razgradljive tablete ne ucinkujejo hitreje od obicajnih
tablet. Pri bolnikih, ki nimajo pomembne slabosti, pridejo v postev vse
formulacije, kot so obicajne tablete, nosno prsilo, hitro razgradljive tablete in
injekcije. Injekcije imajo najvecji u¢inek, hkrati pa tudi najvec stranskih uc¢inkov.
Nekateri bolniki potrebujejo vec kot eno farmacevtsko obliko zdravila.

Vsa zdravila za akutno zdravljenje lahko povzrocijo GCZ, razen gepantov in
ditanov. Preden zacnemo z akutnim zdravljenjem migrene, moramo bolnika
izobraziti o GCZ. Bolnik naj ne bi jemal enostavnih analgetikov, kot so
paracetamol, acetilsalicilna kislina in NSAR, vec kot 10 dniv mesecu. Triptanov,
ergotaminov (Ce so dosegljivi) in kombiniranih analgetikov naj ne jemlje vec kot
devet dni na mesec. Bolniki, ki jemljejo zdravila iz obeh farmakoloskih skupin,
naj bi bili brez zdravil vsaj 20 dni na mesec. Pri tistih, ki imajo tveganje za razvoj
GCZ, moramo razmisliti o uvedbi profilakticnega zdravila. Svetovati moramo,
da spremljajo porabo akutnih zdravil z dnevnikom glavobola, ¢e so napadi
pogosti, saj tako zmanjéujejo tveganje za GCZ.

Monoterapija z akutnim zdravilom obi¢ajno zadovoljivo ublazi migrenski napad
pri mnogih bolnikih, kljub temu pa imajo lahko nekateri korist od kombinacije
dveh zdravil, ki jih zauZijejo istocasno, kot je NSAR z antiemetikom, antiemetik
in triptan, triptan in NSAR. Tako pri nekaterih bolnikih dosezemo vedji ucinek.
Zdravila za akutno zdravljenje izbiramo glede na ucinkovitost, ki se je pokazala
v raziskavah, stranske ucinke zdravila, spremljajoca medicinska, psihiatri¢na in
druga komorbidna stanja in bolnikovo prednostno izbiro.

Odziv na akutno zdravljenje je individualen in nepredvidljiv, zato moramo
akutno zdravljenje migrene prilagoditi posamezniku. Ce odziv na prvo zdravilo
ni zadovoljiv, mora bolnik poskusiti z ve¢ zdravili zaporedoma, da ugotovi,
katero je najprimernejse zanj v smislu ucinkovitosti in prenosljivosti. Za
ucinkovito obvladovanje migrenskega napada naj bi bolniki, ki imajo napade
razli¢nih intenzitet, imeli na razpolago vec kot eno zdravilo. Bolniki s hudimi
napadi morajo imeti resilno zdravilo, ¢e obicajno zdravilo ni ucinkovito. Zdravilo
morajo vzeti cimprej po zaetku migrenskega glavobola, ko je bolecina Se blaga.
Studije triptanov so pokazale, da so ucinkovitejgi, ¢e se jih vzame na zacetku
glavobola. S tem preprecimo, ne pa prekinemo, razvoj centralne senzitizacije.
Bolnik more znati migreno razlikovati od glavobola tenzijskega tipa zaradi
moznosti prekomerne uporabe zdravil. Tudi za triptane je dokazano, da jih je
najbolje vzeti na zacetku glavobola. Ce obstaja tveganje za GCZ, naj bolniki ne
jemljejo zdravil takoj po zacetku glavobola.

Paracetamol je ucinkovita izbira za akutno zdravljenje za bolnike, ki imajo blage
migrenske epizode. NSAR, vklju¢no z ASA, so uporabni pri mnogih bolnikih z
migreno. Kadar izbiramo najprimernejsi NSAR, se odlocamo glede na njihove




farmakokineti¢ne znacilnosti. Za migrenske epizode s hitrim povecevanjem
intenzitete uporabimo tablete diklofenaka, ki imajo najhitrejsi uc¢inek. Pri
bolnikih s podaljSsanimi napadi je lahko koristen naproksen, ki ima dolg
razpolovni ¢as.

Odziva posameznika na specificni triptan ne moremo natancno predvideti.
Ce je odziv na triptan suboptimalen, naj bi poskusili ve¢ drugih triptanov pri
razlicnih migrenskih napadih, da ugotovimo, ali je uc¢inek vecji. Triptan naj bi
zauzili v zgodnji fazi migrenskega napada, ko je bolecina $e blaga. Pri bolnikih
s pogostimi napadi moramo biti pazljivi na GCZ. Subkutani sumatriptan je
koristen pri hudih migrenskih epizodah s slabostjo in bruhanjem. Nosno
prsilo je lahko pri nekaterih bolnikih zdravilo izbora. Posebno je pomembno
za bolnike, ki imajo slabost v zgodnji fazi napada, in bolnike, ki niso odzivni
na oralni triptan. Pri bolnikih z zmernimi do hudimi epizodami, ki potrebujejo
triptan in se epizode hitro razvijajo, uporabimo sumatriptan subkutano 6 mg.
Ce so pogosti povratni glavoboli pri zdravljenju s triptani, poskusimo zdravljenje
z eletriptanom in frovatriptanom. Ze uvedenemu triptanu lahko dodamo tudi
naproksen. Pribolnikih, ki bruhajo in ¢utijo slabost, dodamo triptanu antiemetik
metoklopramid ali domperidon. Antiemetik lahko dodamo tudi pri kombinaciji
triptan/NSAR. Pri ponovitvi migrenskega glavobola in po zacetnem olajsanju
glavobola se priporoca drugi odmerek triptana. Pri bolnikih, ki imajo pogoste
povratne glavobole, se namesto aktualnega triptana priporoca eletriptan ali
frovatriptan. Ce triptan odpove in glavobol traja dve uri od zauZitja triptana,
razmislimo o resilnem zdravilu iz druge skupine, ne o ponovni uporabi enakega
triptana. Bolnikom, ki imajo migreno z avro, svetujemo, da vzamejo triptan na
zacCetku glavobola, ne v ¢asu avre. Pri bolnikih s srénozilnim tveganjem lahko
uporabimo naproksen, kiima relativno benigen srénozilni profil, e posebno pri
tistih, ki pogosto potrebujejo zdravljenje. S prihodom novih zdravil za akutno
zdravljenje migrene gepantov in ditanov smo danes premagali tudi te ovire,
saj jih lahko predpiSemo tudi osebam z migrenskim napadom in srénozilnim
tveganjem.

PRIPOROCILA (14)

- Zdravljenje je obicajno ucinkovitejSe, e oseba z akutno migreno zauZije
zdravilo v zgodniji fazi glavobola. Vecji posamezen odmerek obicajno deluje
bolje kot ponavljajoci se majhen odmerki. Pri bolnikih, pri katerih se pojavi
izrazita navzea ali bruhanje, ima lahko prednost neoralno zdravilo (npr.
intravensko, intramuskularno ali subkutano).

+ Bolnikom z blagimi migrenskimi epizodami, ki niso povezani z bruhanjem
alihudo slabostjo, predlagamo zacetno zdravljenje s preprostimi analgetiki,
vklju€no z nesteroidnimi protivnetnimi zdravili (NSAR), ali paracetamol.
Pribolnikih, ki se ne odzivajo na analgetike, je lahko ucinkovito kombinirano
zdravljenje NSAR s triptanom. Kadar so napadi povezani s hudo slabostjo ali
bruhanjem, lahko bolnik skupaj z analgetiki uporabi antiemeti¢no zdravilo.



+ Bolnikom z zmernimi do hudimi migrenskimi epizodami predlagamo
zdravljenje s triptanom ali kombinacijo sumatriptana in naproksena.
Bolniki, ki se ne odzovejo zadovoljivo na en triptan, se lahko odzovejo na
drugega.

Druge moznosti vkljuCujejo gepant, lasmiditan, antiemeti¢no zdravilo in
DHE.

+ Za bolnike z neodzivnimi migrenskimi napadi, ki pridejo na urgentni
oddelek, predlagamo zacetno zdravljenje s subkutanim sumatriptanom
ali parenteralnim antiemetikom namesto z drugimi zdravili, specificnimi za
migreno. Priintravenskem metoklopramidu ali proklorperazinu za migreno
predlagamo dodatno uporabo difenhidramina za preprecevanje akatizije
in drugih distonicnih reakdij.

Poleg tega lahko priporo¢amo dodatno zdravljenje z intravenskim ali
intramuskularnim deksametazonom, da se zmanjsa tveganje za zgodnjo
ponovitev glavobola.

Za bolnike v urgentni ambulanti, ki se ne odzivajo na triptane ali
antiemetike ali pa teh ne morejo prenasati, je razumna alternativa IV DHE
1 mg (Ce je dosegljiv) v kombinaciji z IV metoklopramidom 10 mg. DHE je
kontraindiciran pri bolnikih z ishemi¢no zilno boleznijo.

- Za bolnike z migrenskim statusom (iz¢rpavajoc¢ napad, ki traja vec kot 72
ur) predlagamo kombinacijo intravenskih tekocin in parenteralnih zdravil,
vklju¢no s ketorolakom in zaviralcem dopaminskih receptorjev (npr.
proklorperazin, metoklopramid, klorpromazin). Druge moznosti vkljucujejo
valproat in/ali DHE. Nekateri bolniki bodo lahko potrebovali sprejem v
bolniSnico zaradi vztrajnih simptomov onesposobljenosti.

- Preventivno zdravljenje migrene je indicirano, ¢e so glavoboli pogosti,
dolgotrajni ali predstavljajo znatno stopnjo invalidnosti.

ALGORITEM ZA AKUTNO ZDRAVLJENJE MIGRENE

V poenostavljeni obliki za akutno zdravljenje migrenske epizode predlagamo
algoritem, ki je predstavljen na sliki 1. Diagnozo postavimo z merili, ki jih
dolo¢a mednarodna klasifikacija za glavobole (ICHD-3) (15). Naslednjo stopnjo
predstavlja kratko izobrazevanje o migreni s poudarkom na izogibanju
sprozilnim dejavnikom. Intenzivnost migrenskih epizod ocenimo s tristopenjsko
lestvico. Migrenska epizoda je blaga, ¢e ne vpliva pomembno na delovne ali
druge, druzinske in druzbene aktivnosti. Zmerna je, ¢e vpliva na delovne ali
druge aktivnosti, vendar jih ne onemogoca. Epizoda je huda, ¢e onemogoca
delovne ali druge aktivnosti. Ce ugotovimo, da je epizoda blaga, jo pricnemo
zdraviti z enostavnimi analgetiki ali NSAR. MozZno je zdravljenje blagih epizod
s kombiniranim analgetikom, ¢e monoterapija ni zadovoljivo ucinkovita. Pri
zmernih in hudih epizodah za¢nemo zdravljenje s triptani. Ce je sréno-zilno
tveganje povecano, uporabimo gepante ali ditan. Ce zdravljenje hudih in
zmernih epizod s triptanom ni dovolj ucinkovito, uporabimo kombinacijo
triptana s NSAR.
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SKLEP

Ucinkovito zdravljenje migrenske epizode je pomembno, ker z njim zmanjsamo
onesposobljenost bolnikov z migreno, zato je pomembno, da analgetik ¢im
hitreje prekine glavobol brez nezelenih ucinkov. Uporabljamo specificne
in nespecificne analgetike. V predlaganem algoritmu za akutno zdravljenje
migrenskih epizod udejanjamo nacin z razslojevanjem migrenskih epizod
na blage, zmerne in hude. S takim nacinom optimalno individualiziramo
zdravljenje migrenske epizode. Enostavni analgetiki, NSAR in kombinirani
analgetiki so prednostna zdravila za zdravljenje blagih epizod. Triptani, gepanti
in ditani so zdravila prvega izbora za zmerne in hude epizode. Kombinacija
triptana in NSAR predstavlja zdravljenje drugega izbora pri neodzivnih bolnikih.
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POSEBNA MASAZA ZATILJA HUMANUP PRI OSEBAH S
CERVIKALNIM SINDROMOM

SPECIAL HUMANUP NECK MASSAGE FOR PEOPLE
WITH CERVICAL SYNDROME

Damjan Damnjanovi¢, Zmago Turk
POVZETEK

Zatilni glavoboli predstavljajo priblizno 60 % kroni¢nih glavobolov, povzrocenih
zaradi sprememb v vratnem delu hrbtenice. Tovrstne glavobole navadno
zdravimo s kinezioterapijo in protibolecinsko fizioterapijo. Mozen vzrok za
nastanek teh glavobolov je tenzijski pritisk obvratnih miSic na nasadisca
vretenc, posebej atlasa. Masaza HumanUP je metoda, pri kateri z vibracijskim
pritiskom poskusamo spremeniti prikrajsavo in minimalno dislokacijo vretenc.
Masaza HumanUP se izvaja z masaznim aparatom, s katerim od 1 do 3
minute masiramo nasadis¢a obvretencnih misic. Testirali smo 63 kroni¢nih
pacientov z zatilnim glavobolom, ki so Ze prej absolvirali vse metode fizikalne
terapije. BoleCine smo testirali z lestvico VAS, vprasalniki MSQ, MIDAS in HIT-6,
vprasalnikom, sestavljenim iz 36 splosnih vprasanj, in z linearnimi meritvami
gibljivosti sklepov vratnega dela hrbtenice. Preiskovance smo vkljucili v
raziskavo, ki traja priblizno Sest mesecev. Pri 87,5 % preiskovancev se je po
prvem tretmaju zmanjsala intenziteta bolecin po lestvici VAS za 42 %, po
drugem tretmaju za 53 % in po tretjem tretmaju za 77 %. Merjenja antefleksije,
retrofleksije in notranje rotacije so pokazala izboljsanje gibljivosti za najmanj
26 % Ze po prvem tretmaju, za 45 % po drugem in za 55 % po tretjem tretmaju.
Predstavljena metoda HumanUP masaze zatilja je nova oblika fizioterapije in
obenem razmisljanje o vzrokih vratnih bolecin ter zatilnih glavobolov. Raziskavo
bomo nadaljevali in analizirali vzroke nastanka zatilnih glavobolov ter vratnih
sindromov.

Klju¢ne besede: cervikalni sindromi, fizioterapija zatilja, zatilni glavoboli

SUMMARY

Occipital headaches represent approximately 60% of chronic headaches
caused by changes in the cervical spine. These headaches are usually treated
with kinesiotherapy and analgesic physiotherapy. A possible cause for these
headaches is the tension pressure of the neck muscles on the vertebral joints,
especially the atlas. HumanUP massage is a method aimed at changing the
deprivation and minimal dislocation of the vertebrae with vibration pressure.
HumanUP massage is performed with a special massage tool, which is used to
massage spinal muscle implantation for approximately 1 to 3 minutes. Sixty-
three chronically ill patients with occipital headache who had previously tried
all methods of physical therapy were tested. Pain was tested with the VAS
scale, MSQ, MIDAS, HIT-6 tests and a questionnaire consisting of 36 general




questions and measurements of linear cervical spine joint mobility. The
patients will be included in the study, which will last approximately 6 months.
In 87.5% of the patients, the VAS scale was reduced by 42% after the first
treatment, by 53% after the second treatment and by 77% after the third
treatment. Measurements of anteflexion, retroflexion and internal rotation
showed improvements in mobility by at least 26% after the first treatment,
45% after the second and 55% after the third treatment. The presented
HumanUP massage method is a new form of physiotherapy and thinking about
the development of neck pain and occipital headaches. We will continue the
research and analyze the causes of occipital headaches and neck syndromes.

Keywords: cervical syndrome, neck headaches, neck physiotherapy

uvoD

Po statisti¢nih podatkih Svetovne zdravstvene organizacije (1) Zivi s posledicami
zatilnih glavobolov med 12 in 15 % celotnega svetovnega prebivalstva. Podatki
se razlikujejo glede na celine in nacine zbiranja podatkov. Glavoboli so verjetno
najpogostejsi nevroloski razlog obiska ambulant nujne medicinske pomodi
(NMP) (2). Glavobol je tretji najpogostejsi razlog za opravilno nesposobnost na
globalniravni(angl. years lost due to disability) (3). Zatilni glavoboli predstavljajo
okoli 60 % kroni¢nih glavobolov, povzrocenih zaradi sprememb v vratnem delu
hribtenice (4).

Kar nekaj znanstvenih Studij govori o pomembnosti praviinega poloZaja
in prehodnosti atlantookcipitalnega sklepa za zdravje in pocutje (5, 6). Za
naso raziskavo je pomembna metoda NUCCA - nacionalnega zdruzenja
kiropraktikov vratnega dela hrbtenice iz Kanade, saj so na univerzi v Calgaryju
naredili raziskavo v povezavis polozajem atlasain glavoboli (7). Metoda se izvaja
s kiroprakti¢nim prijemom v predelu zatilja, medtem ko je oseba v leze¢em
polozaju. S tem se blazi neskladje med poloZajem atlantookcipitalnega sklepa
pred posegom in po njem. Podobna Studija NUCCA je dokazala, da boljsi polozaj
atlasa s ¢asom pripomore k zmanjSanju pogostosti in intenzivnosti migren
ter posledi¢no invalidnosti, prispeva pa tudi k boljsi kakovosti Zivljenja (8).
Presenecajo rezultati, sajje samo pet od 11 preiskovancev pokazalo povecanje
primarnega izida, intrakranialno skladnost. Sekundarni izid je pokazal klini¢no
pomembno izboljsanje simptomov z zmanjsanjem Stevila glavobolnih dni.
Rezultati Studije NUCCA kaZejo, da je interakcija atlasti¢ne preusmeritve lahko
povezana z zmanj$anjem pogostnosti migrene in s precejsnjim izboljsanjem
kakovosti zivljenja, kar povzroca precejsnje zmanjsanje invalidnosti zaradi
glavobola, kot je opazeno v tej kohorti. Od Studije NUCCA smo prevzeli njihove
kriterije za vkljucitev potencialnih kandidatov in uporabili enake standardizirane
vprasalnike.

Glavna in odlocilna razlika med metodama je v tem, da pri metodi HumanUP
delujemo z masaznim pripomockom, s katerim je izklju¢ena kiroprakti¢na



manipulacija. Delovanje nasega masaznega pripomocka temelji na
enakomernih vibracijskih premikih - osem v sekundi. Amplituda premika
gumijaste konice je 2 mm, kar vpliva na vibracijski ucinek masaze. Pri
masazni metodi HumanUP delujemo izklju¢no na zatilne misice na podroc¢ju
atlantookcipitalnega sklepa, natancneje na zavojno misico, musculus splenius,
kije v jamici med musculus sternocleidomastoideus in musculus trapezius ter za
ligamentum nuchae. Optimalno delovanje te misice je pomembno, kerizenacuje
nesorazmerno obremenitev ostalih zatilnih misic zaradi nepravilnega polozaja
enega najpomembnejsih sklepov v naSem organizmu, to je atlantookcipitalni
sklep, ki povezuje lobanjo, prvo vretence in drugo vretence aksis oziroma
glavo s telesom. Masaza zatilja, in sicer po predhodnem pregledu po metodi
HumanUP, poteka hitro, u¢inkovito in nebolece. Gre namrec za neagresivno
metodo, ki pokaze funkcionalno stanje vratnega dela hrbtenice. Metoda je
pravzaprav proces, saj nase preiskovance po masazi spremljamo $e najmanj
Stirikrat na rednih obveznih kontrolah, in sicer po enem mesecu, po treh
mesecih, po Sestih mesecih in po enem letu. Po tem obdobju je priporocljivo,
da preiskovanec pride na kontrolo enkrat letno, v primeru padcev, udarcev ali
prometne nezgode pa je kontrola obvezna takoj, saj obstaja resna nevarnost,
da se je poloZaj atlantookcipitalnega sklepa premaknil.

Povprecnega posameznika lahko prizadene ve¢ vrst glavobolov in vsak se
lahko pojavi zaradi razli¢nih poskodb in/ali stanj. Zatilni glavoboli imajo pogosto
veliko zapletenejsi razlog. Povzrocitelji zatilnih glavobolov so v vecini primerov
napete misice v cervikalnem predelu. Glavni razlog za to neusklajenost in
glavobole, ki ga omenja dostopna literatura, je v neusklajenosti cervikalnega
sklepa, kjer nepravilen polozaj atlasa lahko potencialno poskoduje, oslabi,
stisne in/ali ogrozi nevronske poti mozganskega debla (9). Poleg tega nastane
patoloska sprememba prehodnosti krvi v vratnih Zilah in se tako zmanjsa
prekrvavitev v mozganih (10). Migrenski glavoboli se pogosto pojavijo na eni
strani glave; na Celu, obrazu, v€asih pa tudi v zatilju (11). Za glavobole, ki so
lahko iz¢rpavajodi, so znacilne hude bolecine v glavi, ki navadno prizadenejo
eno stran glave, spremljata pa jih slabost in moten vid (8).

Ugotovitve raziskave NUCCA kazejo, da lahko tenzijski in cervikogeni glavoboli
izvirajo iz zgornjega dela vratne hrbtenice (7). Zatilni glavoboli nastanejo
zaradi motenj v misicah cervikalnega dela hrbtenice. Misice, ki drzijo glavo
in vratni del hrbtenice, so zaradi dolocenih razlogov prikrajSane, napete ali
spasti¢ne, kar vpliva na polozaj atlantookcipitalnega sklepa in posledicno
na nepravilno prekrvavitev ter cervikalno prehodnost. Mozni nacini urejanja
razlicne obremenitve misic na tem podro¢ju so mogoci s pomocjo masaze
prikrajsanih misic (12) in prav to vsebuje posebna tehnika masaze zatilja po
metodi HumanUP, s katero se odpravljajo neenake napetosti misic na podroc¢ju
atlantookcipitalnega sklepa. S tem se vratna vretenca postavijo v boljSi
polozaj, kar povzrodi boljSo prehodnost in manj napetosti v tem sklepu, to pa
posledi¢no vodi v zmanjSevanje glavobolov. To dokazujejo dosedanji kontrolni
pregledi vseh preiskovancev. Opaziti ni bilo nobenih nezelenih posledic, celo
nasprotno, preiskovanci so nam takoj po tretmaju povedali, da Cutijo olajsanje




v glavi, cervikalnem in ramenskem delu, imajo boljSo drzo, opazita se lep3a
barva obraza in boljsa gibljivost ter funkcionalnost cervikalnega dela hrbtenice.

Namen raziskave je uporabiti validirane instrumente, ki merijo kakovost
Zivlienja oseb z glavoboli, za oceno ucinka masaze zatilja po metodi HumanUP.
Predstaviti Zelimo moZen vzrok nastanka zatilnih glavobolov in nacin, kako ga
omiliti, ¢e ne povsem odpraviti. Zeleli smo odgovoriti na raziskovalno vprasanje:
Ali masaza zatilja po metodi HumanUP zmanjsa zatilne glavobole; oziroma
kaksen je vpliv funkcionalnosti cervikalnega dela hrbtenice na zatilni glavobol?
Predvsem is¢emo odgovor, ali je masaza zatilja po metodi HumanUP moZen
nacin terapije za doseganje boljse kakovosti Zivljenja pri osebah z zatilnimi
glavoboli. Pri tem iS¢emo metodo, ki bi bila tudi bolj prijazna do pacientov in
okolja.

Raziskava je pilotna Studija primera o vplivu masaze zatilja po metodi HumanUP
pri preiskovancih z zatilnimi glavoboli v sklopu individualnega raziskovalnega
dela na doktorskem Studiju Edukacija in menedZment v zdravstvu na Fakulteti
za zdravstvene vede Univerze v Novem mestu.

RAZISKOVALNA METODOLOGIJA
Metode in tehnike zbiranja podatkov

Preiskovanci so pred zacetkom tretmaja in po seznanitvi s tem postopkom
po metodi HumanUP podpisali pristopno soglasje za sodelovanje v raziskavi.
Nato so izpolnili standardizirane vprasalnike MSQ, in sicer samo v primeru
hudih iz¢rpavajocih kroni¢nih glavobolov, MIDAS, HIT-6 in VAS. Z vsakim
preiskovancem je sledil na enak nacin in po enakih kriterijih izveden intervju z
uporabo sploSnega vprasalnika. Vsi vprasalniki so bili poleg soglasja k raziskavi
del mape dnevnika glavobolov vsakega posameznega preiskovanca in so se
dopolnjevali na vsaki redni kontroli po stirih, 12 in 24 tednih, razen vprasalnika
MIDAS, ki spremlja individualnost glavobolov na tri mesece. Ta vprasalnik smo
uporabili na kontrolnih pregledih po 12 in 24 tednih.

Pomemben del mape dnevnika glavobolov so bili tudi natan¢ni podatki
standardiziranih linearnin  meritev gibljivosti sklepov cervikalnega dela
hrbtenice in ramenskega sklepa pred tretmajem HumanUP in po njem. Enake
postopke meritve smo redno izvajali pri preiskovancih na redni kontroli.

Pridobljene podatke smo skrbno belezili in statisticno obdelali.

Raziskovalna ekipa je poleg avtorjev, specialista fizikalne medicine in izvajalca
tretmajev vkljucevala Se diplomiranega fizioterapevta, ki je bil zadolzen za
linearne meritve gibljivosti sklepov. Fiziater je delo strokovno spremljal in
sodeloval pri izbiri ustreznih kandidatov.



Opis instrumenta

Ker smo pri izvajanju masaze HumanUP opazili obcutno boljSo gibljivost
cervikalnega dela hrbtenice in notranje rotacije rok, smo odlocili, da bomo
poleg standardiziranih vprasalnikov kot sredstev za zbiranje podatkov, ki merijo
vpliv glavobolov, uporabili tudi standardizirane linearne meritve gibljivosti
sklepov cervikalnega dela hrbtenice ter notranje rotacije rok pred tretmajem
HumanUP in po njem.

Pred tretmajem smo opravili tri linearne meritve za spremljanje gibljivosti
sklepov, in sicer:
- brada, protuberantia mentalis - prsnica, fossa jugularis za merjenje
antefleksije,
+ zatilje, protuberantia occipitalis - C7, processus spinosus za merjenje
retrofleksije,
+ test praskanja hrbta - prsti-prsti za merjenje notranje rotacije ramenskega
sklepa.

Za meritve antefleksije in retrofleksije smo izmerili razdaljo med vrhom
brade do jugularne incisure na prsnici ali razdaljo med zunanjo okcipitalno
protuberanco in trnom sedmega vratnega vretenca (13). Meritve smo naredili
pred tretmajem in po njem. Pri meritvi test praskanja hrbta prsti-prsti smo
merili notranjo gibljivost ramenskega sklepa na nacin, da izmerimo razdaljo
med kazalci na hrbtu pred masazo HumanUP in po njej. Ce se konici prstov
dotikata, je rezultat meritve enak ni¢, Ce se ne dotikata, je rezultat negativen, ce
se prekrivata, pa pozitiven (14). Ta polozaj smo tudi fotografirali, in sicer pred
tretmajem in po njem.
Poleg teh meritev, ki jih povzamemo po raziskavi NUCCA (8), uporabimo
vprasalnike, s katerimi smo zbrali podatke o jakosti in konstantnosti glavobolov
pred tretmajem in na rednih kontrolah - po Stirih, 12 in 24 tednih. Vpliv
glavobola pred tretmajem HumanUP in po njem smo ocenili z uporabo
primernih statisti¢nih metod. Podatke smo pridobilis pomocjo standardiziranih
vprasalnikov oz. lestvic:
+ MSQ - merjenje invalidnosti, povezane z zatilnimi glavoboli, specifi¢nih za
migrene,
- HIT-6 - merjenje invalidnosti, povezane z zatilnimi glavoboli v zadnjih stirih
tednih,
+ MIDAS - merjenje invalidnosti, povezane z zatilnim glavobolom v zadnjih
treh mesecih,
+ VAS - vizualna analogna lestvica za dolocanje individualne intenzivnosti
bolecine.

Vsi omenjeni merski instrumenti (MSQ, MIDAS, HIT-6 in VAS) so razvrsceni

visoko na lestvici zanesljivosti, kar potrjuje tudi veliko Stevilo priznanih
znanstvenih Studij. Ker so visoko validni in ozko specializirani za spremljanje

zatilnih glavobolov, smo jih vkljucili v znanstveni proces predstavitve vpliva




masaze zatilja HumanUP pri osebah z zatilnimi glavoboli. S tem smo dobili
relevantne podatke za dosego ciljev nase raziskave.

Podatke o splosSnem zdravstvenem stanju nasih preiskovancev ter o
njihovem pocutju smo zbrali s pomogjo vnaprej za ta namen pripravijenega
vprasalnika, sestavljenega iz 36 splosnih vprasanj, v zadnjem sklopu
vprasalnika pa smo pridobili tudi nekaj osnovnih podatkov o psihofizicnem
stanju vsakega preiskovanca s posebnim uvidom v zdravstvena stanja, ki so
znacilna za glavobole. Zanimalo nas je, ali imajo nasi preiskovanci vrtoglavice,
aritmije, teZzave z dihanjem, ravnovesjem, spanjem, bole¢inami, utrujenostjo,
koncentracijo, kondicijo, tesnobo, slabostjo, vidom, vonjem, sluhom in okusom.
Zanimalo nas je tudi, ali imajo diagnosticirano bolezen, koliko vode spijejo na
dan, ali uporabljajo zdravila in ali uzivajo mlecne izdelke.

Opis vzorca

Kandidate za raziskavo smo izbrali v specialisti¢ni ordinaciji za fizikalno in
rehabilitacijsko medicino Medico consulting, d. 0. 0.

V ¢asovnem obdobju od decembra 2020 do decembra 2021 smo obravnavali
priblizno 90 kandidatov, od katerih je 72 kandidatov ustrezalo vkljucitvenim
kriterijem. Za 63 (87,5 %) kandidatov smo zbrali vse potrebne podatke za
raziskavo, preostalih devet (12,5 %) kandidatov pa ni bilo prisotnih na vseh
kontrolah in zanje nimamo vseh podatkov. Zato njihovih podatkov nismo
upostevali v raziskavi, upostevali smo jih kot tiste, ki so odstopili od raziskave.
V raziskavo so bili vklju€eni prostovoljci, ki so izpolnjevali posebne diagnosti¢ne
kriterije, znacilne za zatilni glavobol. V vzorcu je bilo 63 oseb, od tega 43 (68 %)
zensk in 20 (32 %) moskih. NajstarejSa oseba je bila v ¢asu raziskave stara 81
let, najmlajsa pa 18 let.

Kriteriji za sodelovanje v raziskavi so bili nasledniji (8):
- v zadnjih Stirih mesecih najmanj Sest do deset dni glavobolov na mesec;
- intenzivnost najmanj Stiri na lestvici bole¢ine VAS v razponu od 0 do 10,
razen Ce se ne zdravijo s specificnim zdravilom za migreno;
- vsaj stiri loCene epizode glavobolov na mesec, locene z intervalom vsaj
24 ur brez bolecine (enake vkljucitvene kriterije so imeli pri raziskavi prej

omenjene metode NUCCA).

Kot v raziskavi NUCCA smo tudi mi zastavili podobne izkljucitvene kriterije za
kandidate:

+ osteoporoze, spondiloze in listeze v cervikalnem delu hrbtenice,

- stanje odprtih ran ali svezih poskodb cervikalnega dela hrbtenice,

- onkoloski in kroni¢ni pacienti.



Osebe, vkljucene v raziskavo, so v njej sodelovale 24 tednov od prve masaze z
metodo HumanUP in nadalje na rednih kontrolah v ¢asovnem intervalu stirih,
12 in 24 tednov. Mladoletnih oseb nismo vkljucevali v raziskavo.

Opis tretmaja po metodi HumanUP

Po izpolnjenih vprasalnikih in izvajanju meritev sta bila vsakemu kandidatu
predstavljena tako postopek masaze HumanUP kot tudi masazni pripomocek
z demonstracijo delovanja na dlani pacientove roke. Po uvodni predstavitvi
smo udelezenca raziskave zaprosili, da sede na stol. Dlan smo polozili na
njegovo Celo in mu svetovali, da glavo spros¢eno polozi na naso dlan, saj je
pomembno, da se glava ne premika oz. da miruje v roki terapevta. Mesta,
na katerih smo delovali z masaznim pripomockom, smo zmasirali najprej s
palcem s kroznimi gibi. Tako sprostimo misice, kar nam zagotavlja lahkotnejse
delovanje masaznega pripomocka na teh pozicijah. Nato smo konico
masaznega pripomocka postavili na levi ligamentum noche, takoj pod lobanjo,
in spustili na tocko, kjer je musculus splenius, torej v jamico med musculus
sternocleidomastoideus in musculus trapezius. Ko je bila gumijasta konica na
tej tocki, smo masazni pripomocek aktivirali. Konico smo usmerili diagonalno
proti Celu na desni strani proti nasi dlani. Tako zagotovimo, da je sila pritiska
masaznega pripomocka pravilno usmerjena proti nasi dlani in da glava ostane
v fiksnem polozaju oziroma brez trzanja in z oporo v ¢asu delovanja masaznega
pripomocka. Istocasno smo z eno roko prislonili masazni pripomocek, z drugo
roko pa drzali glavo diagonalno na Celu. Izvedli smo prvi pritisk, ki traja pri
odraslih najvec dve sekundi. Nato je sledil dvesekundni odmor in nadaljevali
smo z drugim pritiskom z enako intenzivnostjo in ¢asom trajanja. Ponovno
smo naredili odmor in pred tretjim pritiskom pacientu Se enkrat povedali,
da naj drZi glavo v nasi dlani. To je pomembno zato, ker se po dveh pritiskih
pacientova glava malce postavi nazaj, saj se je skrcila misica zaradi vibracijskega
ucinka delovanja masaznega pripomocka. Izvedli smo tretji pritisk, ki naj bi
trajal najvec tri sekunde, predvsem pri starejSih pacientih in pacientih, ki imajo
zelo trde zatilne misice. Enako delovanje smo ponovili tudi na desni strani
ligamentum noche na tocki, kjer je musculus splenius cervicis in capitis. Glava je
upognjena in naslonjena na naso dlan.

Trajanje in intenzivnost delovanja masaznega pripomocka sta odvisna od
stopnje zategnjenosti misic zatilja, na katerih delujemo, in starazli¢na privsakem
posamezniku. Zategnjenost misic zatilja s tehniko masaze zatilja po metodi
HumanUP uspesno odpravljamo s pomodjo manipulacije ¢asa in intenzivnosti
pritiska na obeh straneh zatilnih misic. V primeru spros¢enosti zatilnih misic
poteka celoten postopek masaze bolj lahkotno in z manjSo intenzivnostjo ter
krajsim ¢asom delovanja, medtem ko pri zelo napetih misicah zatilja pove¢amo
intenzivnost pritiska ali ¢as delovanja (15).




REZULTATI

Prvi preliminarni rezultati meritev kazejo, da se je pri vseh dosedanjih
preiskovancih izboljSala gibljivost vratnega dela hrbtenice. To so potrdile
ponovne meritve po tretmaju protuberantia mentalis - fossa in protuberantia
occipitalis - processus spinosus C7. Vrednosti so bile pri vseh preiskovancih
boljse za najmanj 25 %. Pri mlajsSih preiskovancih do 28 let smo opazili
izboljSanje za polovico in vec od zacetnih vrednosti pred tretmajem HumanUP.
Na sliki 1 so prikazane spremembe povprecnih vrednosti v opazovanem
obdobju za spremenljivko antefleksije. Na levi strani slike 1 je prikazana lestvica
v odstotkih, na desni strani pa so na lestvici prikazane vrednosti antefleksije.
Na dnu lestvice pa so prikazana ¢asovna obdobja meritev, in sicer pred
tretmajem, takoj po tretmaju ter na kontrolah po enem (I), treh (ll) in Sestih
mesecih (Ill). S slike 1 je razvidno, da je bila povprecna vrednost antefleksije
pred prvim tretmajem 3,06, kar smo vzeli kot 100 %. Po prvem tretmaju se
je povprecna vrednost zmanjsala na 2,26. Po prvi kontroli se je zmanjsala na
1,73, podrugina 1,64 in po tretjina 1,37. Povprecna vrednost antefleksije se je
tako v obdobju pred tretmajem in po njem zmanjsala za 26 % glede na zacetno
povprecno vrednost in za 55 % glede na zadnjo kontrolo.
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Slika 1. Povprecne vrednosti antefleksije
Vir: lastni vir, 2022.

Na sliki 2 so prikazane spremembe povpre¢nih vrednosti v opazovanem
obdobju za spremenljivko retrofleksije. Na levi strani slike 2 je prikazana lestvica
v odstotkih, na desni strani pa je uporabljena lestvica, na kateri so prikazane
vrednosti retrofleksije. Na dnu lestvice pa so prikazana ¢asovna obdobja
meritev, in sicer pred tretmajem, takoj po tretmaju ter na kontrolah po enem
(1), treh (Il) in Sestih mesecih (lll). S slike 2 je razvidno, da je bila povprec¢na
vrednost retrofleksije pred tretmajem 4,20, kar smo vzeli za 100 %. Po prvem
tretmaju se je povprecna vrednost zmanjsala na 3,05. Po prvi kontroli se je
zmanjsala na 2,48, po drugi na 2,26 in po tretji na 1,95. Povprecna vrednost
retrofleksije se je tako v obdobju pred tretmajem in po njem zmanjsala za 27
% glede na zacetno povprecno vrednost in za 53,6 % glede na zadnjo kontrolo.
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Slika 2. Povprecne vrednosti retrofleksije

Vir: lastni vir, 2022.

Test praskanja hrbta kaze ocitno izboljsanje, in sicer je pri najslabsih primerih
odstopanje na hrbtu manjse kot 1 cm. Primlajsih oz. bolj gib¢nih preiskovancih
pa je ta razlika 6-7 cm. Vsem tistim, ki jim je uspelo doseci prste na hrbtu, smo
merili odstopanje med kazalci; po tretmaju je bil ta vedji tudi za najmanj -1 cm.
Razdalja med kazalci na hrbtu na desni je bila ocenjena na intervalu med -3,00
in 31, po tretmaju pa med -5 in 27. Razdalja med kazalci na hrbtu na levi je bila
ocenjena na intervalu med -6,00 in 28, po tretmaju pa med -9 in 21.
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Slika 3. Povprecne vrednosti testa praskanja hrbta - desna roka

Vir: lastni vir, 2022.

Na sliki 3 so prikazane spremembe povprecnih vrednosti v opazovanem
obdobju za spremenljivko praskanja hrbta desne roke. Na levi strani slike 3
je prikazana lestvica v odstotkih, na desni strani pa je uporabljena lestvica,
na kateri so prikazane vrednosti praskanja hrbta desne roke. Na dnu lestvice
pa so prikazana Casovna obdobja meritev, in sicer pred tretmajem, takoj po
tretmaju ter na kontrolah po enem (l), treh (II) in Sestih mesecih (Ill). S slike 3
je razvidno, da je bila povprecna vrednost notranje rotacije desne roke pred
tretmajem 5,21, kar smo vzeli kot 100 %. Po prvem tretmaju se je povprecna
vrednost zmanjsala na 2,17. Po prvi kontroli se je zmanjsala na 1,94, po drugi




na 1,12 in po tretji na 0,75. Povprecna vrednost praskanja hrbta desne roke
se je tako v obdobju pred tretmajem in po njem zmanjsala za 58 % glede na
zacetno povprec¢no vrednost in za 85 % glede na zadnjo kontrolo.

Na sliki 4 so prikazane spremembe povpre¢nih vrednosti v opazovanem
obdobju za spremenljivko praskanja hrbta leve roke. Na levi strani slike 4 je
prikazana lestvica v odstotkih, na desni strani pa je uporabljena lestvica, na
kateri so prikazane vrednosti praskanja hrbta leve roke. Na dnu lestvice pa so
prikazana ¢asovna obdobja meritev, in sicer pred tretmajem, takoj po tretmaju
ter na kontrolah po enem (1), treh (I1) in Sestih mesecih (lll). S slike 4 je razvidno,
da je bila povpre¢na vrednost notranje rotacije leve roke pred tretmajem 6,53,
kar smo vzeli za 100 %. Po prvem tretmaju se je povprecna vrednost zmanjsala
na 3,53. Po prvi kontroli se je zmanjsala na 3,25, po drugi malce povisala na
3,59 in po tretji zmanjsala na 2,43. Povprecna vrednost praskanja hrbta leve
roke se je tako v obdobju pred tretmajem in po njem zmanjsala za 46 % glede
na zacetno povprecno vrednost in za 63 % glede na zadnjo kontrolo.
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Slika 4. Povprecne vrednosti testa praskanja hrbta - leva roka
Vir: lastni vir, 2022

Vsi preiskovanci, ki so imeli pred tretmajem HumanUP vec kot osem glavobolov
na dan, so na kontrolah povedali, da sta se konstantnost in intenzivnost
glavobolov zmanjsali za vec kot polovico v prvem mesecu od tretmaja po
metodi HumanUP. Na lestvici VAS so vsi pokazali manjSo stopnjo glavobolov,
in sicer za najmanj 4 tocke. Na sliki 5 so prikazane spremembe povprecnih
vrednosti v opazovanem obdobju za spremenljivko VAS. Na levi strani slike 5
je prikazana lestvica v odstotkih, na desni strani pa je uporabljena lestvica, na
kateri so prikazane vrednosti VAS. Na dnu lestvice pa so prikazana ¢asovna
obdobja meritev, in sicer pred tretmajem, takoj po tretmaju ter na kontrolah
po enem (1), treh (Il) in Sestih mesecih (Ill). S slike 5 je razvidno, da je bila
povprecna vrednost, izmerjena na lestvici VAS, pred tretmajem 7,22, kar smo
vzeliza 100 %. Po prvem tretmaju se je povprecna vrednost zmanjsala na 4,20
oziroma na 58 % vrednosti pred tretmajem. Po drugi kontroli se je zmanjsala
na 3,35 oziroma na 47 % in po tretji na 2,35 oziroma 23 %. Povpre¢na vrednost



VAS se je tako v obdobju pred tretmajem do prve kontrole zmanjsala za 42 %
glede na zacetno povprecno vrednost in na 77 % glede na zadnjo kontrolo.
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Slika 5. Povprecna vrednost lestvice VAS
Vir: lastni vir, 2022.

Na sliki 6 so prikazane spremembe povpre¢nih vrednosti v opazovanem
obdobju za spremenljivko MIDAS. Na levi strani slike 6 je prikazana lestvica
v odstotkih, na desni strani pa je uporabljena lestvica, na kateri so prikazane
vrednosti MIDAS. Na dnu lestvice pa so prikazana ¢asovna obdobja meritev,
in sicer pred tretmajem, takoj po tretmaju ter na kontrolah po enem (I), treh
(1) in Sestih mesecih (lll). S slike 6 je razvidno, da je bila povpre¢na vrednost
MIDAS pred tretmajem 63,57, kar smo vzeli za 100 %. Po prvem tretmaju
se je povprecna vrednost zmanjsala na 29,92 oziroma na 47 % vrednosti
pred tretmajem. Po drugi kontroli se je zmanjSala na 21,44 oziroma na 34
%. Povprecna vrednost MIDAS se je tako v obdobju pred tretmajem do prve
kontrole zmanj3ala za 53 % glede na zacetno povprecno vrednost in na 66 %
glede na zadnjo kontrolo.
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Slika 6. Povprec¢na vrednost vprasalnika MIDAS

Vir: lastni vir, 2022




Na sliki 7 so prikazane spremembe povprecnih vrednosti v opazovanem
obdobju za spremenljivko HIT-6. Vprasalnik HIT-6 kaze mesecna izboljSanja
na lestvici za eno stopnjo niZje oz. najmanj 11 do slabih 18 tock razlike. Na levi
strani slike 7 je prikazana lestvica v odstotkih, na desni strani pa je uporabljena
lestvica, na kateri so prikazane vrednosti HIT-6. Na dnu lestvice pa so prikazana
¢asovna obdobja meritev, in sicer pred tretmajem, takoj po tretmaju ter na
kontrolah po enem (I), treh (Il) in Sestih mesecih (lll). S slike 7 je razvidno, da je
bila povprecna vrednost HIT-6 vprasalnika pred tretmajem 59,76, kar smo vzel
za 100 %. Po prvem tretmaju se je povprecna vrednost zmanjsala na 48,19
oziroma na 80 % vrednosti pred tretmajem, po drugi kontroli na 45 oziroma na
75 % in po tretji na 41,95 oziroma 70 %. Povprec¢na vrednost VAS se je tako v
obdobju pred tretmajem do prve kontrole zmanjsala za 20 % glede na zacetno
povprecno vrednost in na 30 % glede na zadnjo kontrolo.
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Slika 7. Povprecna vrednost vprasalnika HIT-6
Vir: lastni vir, 2022

Podobne vrednosti kot z vprasalnikom MIDAS smo dobili tudi z vprasalnikom
MSQ na rednih kontrolah pri tistih 20 kandidatih, ki so imeli kroni¢ne
izCrpavajoce glavobole. Poprecniizhodis¢ni rezultat je bil 41,65 in se je izbolj3al
na 22,6 (45 %) po prvi, na 18,8 (55 %) po drugi in na 15,45 (63 %) po tretji zadnji
kontroli.

Na dosedanjih rednih mesecnih kontrolah smo opazili tudi veliko drugih
izboljsanj pri preiskovancih, ko se primerjajo podatki v splosnem vprasalniku
pred tretmajem. Najbolj so bili zadovoljni z opazno boljSo drzo, boljsim spanjem
in osredotocenostjo ter boljSo fizitno zmogljivostjo. Tezave z omoticami,
vrtoglavicami, ravnotezjem, aritmijami, tezkim dihanjem in mravljin¢enjem so
se zmanjSale. Mlajsi preiskovanci so navajali tudi izboljSanje vida, sluha, vonja
in okusa. Splosno pocutje je bilo boljSe. Na vsaki kontroli smo zbrali podatke
z intervjuji, zato smo se odlocili, da se v prihodnje Se posebej osredoto¢imo
na spremljanje in statisticno obdelavo podatkov iz sploSnega vprasalnika. Ne
nazadnje se na vsaki kontroli po tem vprasalniku kaze obcutno izboljSanje,
posebej pri vprasanjih v povezavi z bole¢inami in glavoboli, kar je namen te
raziskave.



RAZPRAVA

V omejeni kohorti 63 preiskovancev z glavoboli po masaZi zatilja po metodi
HumanUP nastala statisticho pomembna sprememba v primarnem izidu.
Pri 87,5 % preiskovancev se je po prvem tretmaju zmanjsala bolecina pri
glavobolu, merjena z lestvico VAS, in sicer za 42 %, po drugem tretmaju za 53
% in po tretjem tretmaju za 77 %. Vrednosti vprasalnika HIT-6 so se zmanjsale
za 20 % po prvem, za 25 % po drugem in za 30 % po tretjem tretmaju. Se boljse
so bile vrednosti vprasalnika MIDAS, ki so pokazale izboljSanje za 53 % po treh
in za 66 % po Sestih mesecih. Vrednosti lestvice MIDAS so bile v nasi raziskavi
mocno v korelaciji z vrednostmi vprasalnika MQS s 55 % po treh in s 63 %
po Sestih mesecih, in sicer pri tistih osebah, ki so imele mocne iz¢rpavajoce
glavobole in ki so najbolj zadovoljne s splosnim stanjem po tretmaju. Merjenja
antefleksije, retrofleksije in notranje rotacije so pokazala izboljSanje gibljivosti
za najmanj 25 % do celo vec kot 50 % Ze po prvem tretmaju, od 41 do 63 % po
drugem in celo od 53 do 85 % po tretjem tretmaju. Tudi vrednosti antefleksije
in retrofleksije so v nasi raziskavi v moc¢ni korelaciji, kar je razvidno iz prikazanih
tabel. Sklepamo lahko, da izboljSanje gibljivosti cervikalnega dela hrbtenice
pozitivno vpliva na zmanjSevanje intenzivnosti in konstantnosti zatilnih
glavobolov.

Rezultati nase Studije v primerjavi s podobnimi, npr. NUCCA (7), so bistveno
boljSi v zmanjSevanju intenzivnosti in konstantnosti glavobolov ter zvisanju
kakovosti zivljenja preiskovancev po tretmaju po metodi HumanUP. Rezultati
Studije NUCCA kazejo, da je interakcija atlasticne preusmeritve lahko povezana
z zmanjsanjem pogostosti migrene in s precejsnjim izboljSanjem kakovosti
Zivlienja, kar povzroca precejSnje zmanjsanje invalidnosti zaradi glavobola, kot
je opazeno v tej kohorti (8). Zato Zelimo zaradi same ucinkovitosti verificirati
rezultate nove masazne metode HumanUP pri zdravljenju glavobolov.

Na osnovi rezultatov lahko reCemo, da ima masaza zatilja po metodi HumanUP
pozitiven vpliv na osebe z glavoboli in zmanjsuje glavobole za vec kot 50 % po
treh in za 77 % po Sestih mesecih tretmajev. Preliminarni rezultati raziskave
kazejo, da se pri preiskovancih po tretmajin HumanUP zmanjSuje intenzivnost
in konstantnost glavobolov ter bolecin v zatilju, kar pomembno vpliva na
kakovost njihovega Zivljenja. Poleg tega je opazna v mocni korelaciji tudi boljsa

gibljivost cervikalnega dela hrbtenice.

Navedeno se dogaja zaradi sproscanja zatilnih misic po masazi zatilja po
metodi HumanUP in zaradi boljSe skladnosti atlantookcipitalnega sklepa,
kar vpliva na boljS5o prehodnost sistema CSF ali CNS ter kardiovaskularnega
sistema in funkcionalnost cervikalnega dela hrbtenice.

V tej kohorti je bilo opazno tudi izboljSanje, znacilno za zdravstvena stanja
v povezavi z glavoboli. Na rednih kontrolah so se nasi preiskovanci med
pogovorom pohvalili, da nimajo vec tezav z vrtoglavicami, aritmijami, siljenjem
na bruhanje ter da bolje spijo, imajo boljSo osredotocenost, ravnovesje, fizicno




zmogljivost ... Opazna so bila vecja izboljSanja v blizini atlasa po prvi kontroli. Po
drugi kontroli po treh mesecih so bili zelo zadovoljni glede bolecin v hrbtenici,

medenici, kolenih in stopalih ter glede mravljin¢enja oziroma izboljsanja v
predelih od atlasa navzdol.

Zaradi epidemije covida-19 v ¢asu raziskave smo zaznali tezavo pri spremljanju
odgovorov v vprasalnikih MSQ, MIDAS in HIT-6 na rednih kontrolah po enem
mesecu, posebej pa po treh mesecih. Opazili smo, da doloceni segmenti
teh vprasalnikov, ne pa vsi, ne ustrezajo omejitvam, ki smo jih bili delezni
v Casu epidemije covida-19. Vprasalniki so namrec¢ poleg intenzivnosti in
Stevila dni z glavoboli specializirani tudi za spremljanje kakovosti Zivljenja
preiskovancev z glavoboli. Teh vrednosti zaradi takratnih okolis¢in v povezavi
z epidemijo covida-19 enostavno ni bilo mogoce realno spremljati in jih
moramo obravnavati z rezervo. Do taksnih zaklju¢kov pa nismo prisli pri
ocenah odgovorov o intenzivnosti glavobolov, ki nam jih prikazuje lestvica VAS.
Ta ocena je neodvisna od vpliva epidemioloskih razmer. Pokazala se je tudi
vecja potreba po dodatni svetovalni podpori v ¢asu raziskave pri odgovorih na
lestvici VAS, posebej pri starejsih preiskovancih.

ZAKLJUCEK

Raziskava masaze zatilja po metodi HumanUP poteka enkrat mese¢no na
polikliniki v Mariboru, Medico consulting, d. o. 0. Rezultati dokazujejo, da je
metoda HumanUP poleg uspesnosti izrazito neagresivna, neskodljiva in jo
preiskovanci dobro prenasajo. Za dokoncanje raziskave bo potreben vedji
reprezentativni vzorec in verjetno MRI ali CT slikanje atlantookcipitalnega
sklepa, ki bi najbolj natan¢no pokazalo razliko v skladnosti in prehodnosti
atlantookcipitalnega sklepa pred metodo HumanUP masaze zatilja in po njej.
Zato predlagamo razsiritev znanstvene metodologije v raziskavi. Vkljucevali
bomo zgolj preiskovance, ki bodo imeli predhodno opravljeno radiolosko
diagnostiko vratnega dela hrbtenice. Za vefjo znanstveno zanesljivost
pridobljenih podatkov v razsirjenem raziskovalnem procesu bomo predlagali
kontrolno skupino.

Pokazali smo povezavo med funkcionalnostjo cervikalnega dela hrbtenice
in zatilnimi glavoboli ter mozne nacine odprave tega problema v prihodnje.
Dokazali smo, da je tehnika masaze zatilja po metodi HumanUP strokovno
preprost, a ucinkovit pristop v doseganju boljSe funkcionalnosti cervikalnega
dela hrbtenice ter da zmanjSuje intenziteto in konstantnost glavobolov.
Pricakujemo, da bodo na omenjenem podrocju po opravljeni pilotski Studiji
narejene Se Stevilne znanstvene raziskave v sodelovanju s Stevilnimi vejami
medicine v znanstvenih institucijah - na univerzah doma in po svetu, ki bodo
potrdile pomen pravilnega poloZaja prvega vratnega vretenca in njegov vpliv
na splosno stanje - zdravje posameznika in druzbe.



Glede na aktualnost problematike vpliva zatilnih glavobolov na kakovost
Zivlienja posameznika in druzbe ter glede na pomanjkljivosti dosedanjih
tehnik ter posledi¢no uporabe vecjega odmerka ali Stevila medikamentov v
Casu glavobolov bi bila smiselna uporaba manualno-fizioterapevtskih tehnik

0oz.

Ta

metod, ki bi bile bolj ucinkovite in prijazne do preiskovancev in okolja.
potencial vsekakor ima ter na nov kreativen nacin ponuja specialna

fizioterapevtska tehnika masaze zatilja po metodi HumanUP.
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VIZUALNI SNEG: POGOST SPREMLJEVALEC MIGRENE

VISUAL SNOW: A HIGH COMORBIDITY WITH
MIGRAINE

Miha Sevsek, Lumi Xhevat, Helena Skacej-Friedrich
POVZETEK
Uvod

Vizualni sneg (VS) je vrsta vidne halucinacije, ki jo pogosto spremljata migrena
in Sumenje v usesih. Pri bolnikih, ki trpijo za VS, je vidno polje zapolnjeno s
Stevilnimi difuznimi drobnimi migetajo¢imi pikami, ki so navadno ¢rno-bele,
se ne zdruzujejo in ne spreminjajo velikosti. Pojav je lahko prisoten ves dan,
neodvisno od osvetlitve, in vztraja tudi pri zaprtih oceh. Zaznave bolniki
opisujejo kot statiko na starih katodnih ekranih. VS lahko spremljajo Se druge
vidne zaznave, kot so palinopsija, fotofobija, niktalopija ali okrepljeni entopticni
pojavi. Kadar sta pridruzeni Se vsaj dve od teh in simptomi niso skladni s
tipicno migreno z avro, govorimo o sindromu vizualnega snega. Simptomi se
navadno pojavijo v poznih najstniskih letih in zgodnji odrasli dobi ter so enako
pogosti pri obeh spolih in vseh rasah. PatofizioloSke raziskave kazejo tako
na funkcionalne in anatomske spremembe v ekstrastriatnem korteksu kot
tudi na disfunkcijo asociacijskega korteksa, talamo-kortikalnih poti in mreze
mirujocCega stanja.

Prikaz primera

Osemnajstletni bolnik je bil pregledan v oftalmoloski ambulanti zaradi pojava
vvidnem polju, ki ga spominja na snezenje na televizorju. Prisoten je ze, odkar
pomni, nikoli ne izgine, spreminja se le njegova intenzivnost. Med voznjo
avtomobila je manj mote¢. Z vidom je sicer zadovoljen. Ni opazal plavajocih
motnjav, v temi ne vidi slabSe, svetloba ga ne moti. Pri zaprtih oceh vcasih
zaznava svetlobo. Ze dalj ¢asa sligi tudi zvonjenje v usesih. Do zdaj ni imel
pridruzenih glavobolov. Sicer je zdrav. V druzini razen nosenja ocal nimajo
tezav z ocmi.

Ob pregledu je bila vidna ostrina po Snellenovih optotipih obojestransko
1,2-1,5p s.c, bulbomotorika ni bila omejena, zrkli sta bili v ortoforiji. Opravil
je preiskavo vidnega polja po Goldmannu, pri ¢emer ni bilo prisotnih izpadov
ali zozitev. Pregled sprednjih delov in oCesnega ozadja ni pokazal odstopanj
od normalnega olesnega statusa. Naredil je tudi slikovne preiskave mreznice
(opticno koheren¢no tomografijo, avtofluorescen¢no slikanje), ki prav tako
niso pokazale morebitnih sprememb.

Na podlagi tipi¢ne klini¢ne slike in normalnega oftalmoloskega statusa je bila
postavljena diagnoza suma na VsS.




Razprava

Kot samostojna entiteta je bil VS prvi¢ opisan Sele leta 1995. Zaradi
epidemioloske povezanostizmigrenozavrosodiagnosticnikriterijiza postavitev
diagnoze od leta 2013 vkljuceni v mednarodno klasifikacijo glavobolov. Zaradi
navadno normalnih izvidov oftalmoloskega in nevroloSkega pregleda ter
slikovne diagnostike so bolniki pogosto napacno diagnosticirani s persistentno

migrensko avro, zlorabo halucinogenih substanc ali psihosomatsko motnjo.

VS se lahko pojavlja tudi ob jemanju nekaterih zdravil (inhibitorjev protonske
Crpalke, ciprofloksacina, tamoksifena, testosterona, escitaloprama, i. V.
steroidih, rekreacijskih drog), v sklopu nevroloskih bolezni (po poskodbi glave,
nevrodegenerativnih boleznih, kapi, okcipitalni epilepsiji, Creutzfeldt-Jakobovi
bolezni, protiteles proti glicinskemu receptorju) ter prizadetosti ocesnih
struktur (mreznic¢ne distrofije, atrofiji rumene pege ali Zivca, uveitisu, odstopu
steklovine). Stimulirajo€e snovi, atipicni antidepresivi, rekreacijske droge in
alkohol pa lahko poslabsajo simptome VS.

Trenutno ucinkovitega zdravljenja za VS Se nina voljo, saj se vecina preizkusenih
zdravil ni izkazala za ucinkovita. Najpogosteje uporabljena antiepileptika
lamotrigin in topiramat sta stanje pri tretjini bolnikov Se poslabsala.

Za izkljucitev ogrozajocih stanj in postavitev diagnoze VS so potrebni natan¢na
anamneza, nevroloski in nevrooftalmoloski pregled ter véasih tudi dodatna
slikovna diagnostika.

Pri naSem bolniku smo na podlagi anamneze, normalnega statusa, zanikanja
predhodnih poskodb, jemanja zdravil ali zlorabe prepovedanih substanc tako
lahko z veliko verjetnostjo postavili diagnozo VS. Za dokon¢no potrditev ¢aka
Se na elektrofizioloske preiskave vida.

Klju¢ne besede: migrena, vidne halucinacije, vizualni sneg

SUMMARY
Introduction

Visual Snow (VS) is a type of visual hallucination that is often accompanied by
migraines and ringing in the ears. In patients who suffer from VS, the visual field
is filled with numerous tiny diffuse flickering dots, which are usually black and
white, do not merge and do not change size. The phenomenon can be present
throughout the day, regardless of lighting conditions, and persists even when
the eyes are closed. Patients describe the perception as like static on old
cathode ray screens. VS can be accompanied by other visual symptoms, such
as palinopsia, photophobia, nyctalopia, or enhanced entoptic phenomena.
When at least two of these are present, and they are not consistent with a



typical migraine aura, it is called Visual Snow Syndrome. Symptoms usually
appear in the late teenage years and early adulthood and are equally common
in both sexes and all races. Pathophysiological research suggests functional
and anatomical changes in the extrastriate cortex, as well as dysfunction of
the association cortex, thalamo-cortical pathways, and the salience network.

Case Report

An 18-year-old patient was examined at an ophthalmology outpatient clinic for
avisual disturbance resembling static on a television screen. The phenomenon
has been present for as long as he can remember and never disappears,
only changes in intensity and is less bothersome while driving. The patient is
otherwise satisfied with his vision. He reports no other visual symptoms such
as floaters or photopsia and has no difficulty seeing in the dark. Occasionally,
he perceives light with his eyes closed. Tinnitus has also been present for
some time, but the patient has not experienced any associated headaches.
He has no other known illnesses and, apart from wearing glasses, his family
members have no significant medical history.

During the examination, the visual acuity measured using Snellen charts was
bilateral 1.2-1.5p s.c., there were no limitations in eye movements, and the
cover test was negative. The Goldmann visual field test did not show any
defects or narrowing. Examination of the anterior parts of the eye and fundus
did not reveal any deviations from the normal status. Retinal imaging tests
(optical coherence tomography and autofluorescence imaging) also did not
show any abnormalities.

Based on the typical clinical presentation and normal ophthalmological status,
the diagnosis of suspected VS was made.

Conclusion

As an independent entity, VS was first described in 1995. Due to its
epidemiological association with migraine with aura, the diagnostic criteria for
diagnosis have been included in the International Classification of Headache
Disorders since 2013. Due to the usually normal results of ophthalmological
and neurological examinations and imaging diagnostics, patients are often
misdiagnosed with persistent migraine aura, hallucinogenic substance abuse,
or psychosomatic disorders.

VS can also occur with the use of certain medications (proton pump
inhibitors, ciprofloxacin, tamoxifen, testosterone, escitalopram, i.v. steroids
and recreational drugs), in the context of neurological diseases (head injury,
neurodegenerative diseases, stroke, occipital epilepsy, Creutzfeldt-Jakob
disease and antibodies against the glycine receptor), and other ocular




diseases (retinal dystrophies, macular or optic atrophy, uveitis and vitreous
detachment). Stimulants, atypical antidepressants, recreational drugs and
alcohol can also worsen VS symptoms.

Currently, there is no effective treatment available for VS, as most tested drugs
have not been proven effective. The most used antiepileptic drugs, lamotrigine
and topiramate, worsened the condition in one-third of patients.

To diagnose VS, it is necessary to first rule out other potentially dangerous
conditions. This requires a detailed medical history, as well as thorough
neurological and neuro-ophthalmological examinations, with additional
imaging diagnostics as required.

The patient was diagnosed with suspected VS based on his medical history,
normal examination results, denial of previous injuries, medication use, or
illegal substance abuse. In order to confirm the diagnosis, the patient will
undergo electro-physiological vision tests.

Keywords: migraine, visual hallucinations, visual snow
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VLOGA DELOVNEGA TERAPEVTA IN FIZIOTERAPEVTA
PRI OBRAVNAVI BOLNIKA Z MIGRENO - IZKUSNJE 1Z
TUJINE

THE ROLE OF OCCUPATIONAL THERAPISTS AND
PHYSIOTHERAPISTS IN THE TREATMENT OF PATIENTS
WITH MIGRAINE - EXPERIENCES FROM ABROAD

Dragan Nari¢, Klavdija MoZina, Sanja Susteri¢

POVZETEK

Migrena je pogosto razsirjena med delovno in najbolj produktivho populacijo,
kar posledi¢no manifestira slabSo ucinkovitost na delovnem mestu ali
odsotnost z njega in zmanjsano udelezbo pri aktivnostih v druzbenem in
domacem okolju. Multidisciplinarni pristop k bolniku z migreno prispeva k
boljSim rezultatom in bolj zadovoljnim bolnikom, kar govorijo prakse iz tujine.
Bolnik je tako aktivno udelezen priresevanju svoje bolezni, hkrati pa ga podpira
tudi medikamentozna terapija.

CHAMP (Calgary Headache Assessment and Management Program) je le
eden od multidisciplinarnih programov, ki ga v tujini izvajajo tudi delovni
terapevti. Znotraj multidisciplinarnega pristopa strankam zagotavlja strategije
in prevzem aktivne vloge pri upravljanju in nadzoru nad simptomi migrene.
Delovni terapevt pomaga bolniku vzpostaviti ali obnoviti opravljanja aktivnosti,
ki so mu pomembne, in doseci zadovoljivo ravnovesje med aktivnostmi skrbi
zase, produktivnosti in prostega ¢asa.

Pri bolnikih s pogostimi migrenami se uporablja profilakticno zdravljenje. Ena
od moznih oblik pomoci je aerobna vadba, ki jo z bolnikom izvaja fizioterapevt.
Pregled literature na temo aerobne vadbe pri bolnikih z migreno kaze na
precejSnje zmanjsanje Stevila dni migrene s povprecnim zmanjSanjem za
0,6+0,3 dneva migrene/mesec. Pri obravnavah se uporabljajo razli¢ne
intenzivnosti vadbe.

Omenjeni program in vadba fizioterapije za obvladovanje simptomov migrene
v kombinaciji z medikamentozno terapijo lahko prispevata k zmanjsanju
pogostosti in intenzivnost migren, zmanj$anju nezmoznosti in izboljsanju
kvalitete Zivljenja.

Klju¢ne besede: aerobna vadba, CHAMP, delovna terapija, fizioterapija,
migrena, profilakticno zdravljenje, program, strategije, upravljanje
SUMMARY

Migraine is often widespread among working people and the most productive
parts of the population, which in turn manifests as reduced efficiency at work




or absence, as well as reduced participation in activities in the social and
domestic environments. A multidisciplinary approach to a migraine patient
brings better results and more satisfied patients, as practices from abroad
suggest. In this way, the patient is actively involved in solving their illness, and
at the same time is supported by medication therapy.

CHAMP (the Calgary Headache Assessment and Management Program) is just
one of the multidisciplinary programs that occupational therapists implement
abroad. Within a multidisciplinary approach, it offers its clients strategies and
an active role in the management and control of migraine symptoms. The
occupational therapist helps the patient establish or restore activities that
are important to them and achieve a satisfactory balance between self-care
activities, productivity and leisure time.

Prophylactic treatment is used in patients with frequent migraines. One of the
possible forms of help is aerobic exercise, which a physiotherapist performs
with the patient. A review of the literature on the topic of aerobic exercise
in migraine patients shows a significant reduction in the number of migraine
days with an average reduction of 0.6+0.3 migraine days/month. Different
intensities of exercise are used in the treatments.

This program and the use of physiotherapy for the control of migraine
symptoms in combination with drug therapy can contribute to reducing the
frequency and intensity of migraines, reducing disability and improving the
quality of life.

Keywords: aerobic exercise, CHAMP, management, migraine, occupational
therapy, physiotherapy, preventive treatment, program, strategies
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MIGRENA 5 - ZDRAVLJENJE PRIMERA Z
INDIVIDUALIZIRANO KLASICNO HOMEOPATIJO
Z ZAPQREDJEM TREH HOMEOPATSKIH ZDRAVIL -
POROCILO PRIMERA

MIGRAINE 5 - TREATMENT OF CASE WITH
INDIVIDUALISED CLASSICAL HOMEOPATHY USING A
SEQUENCE OF THREE HOMEOPATHIC MEDICINES - A
CASE REPORT

Katarina Lucija Glas
POVZETEK
Vsebina

Migrena osebe, katere individualizirano klasicno homeopatsko zdravljenje
(1) je prikazano s plakatom, je bila diagnosticirana 15 let pred zacetkom
tega zdravljenja. Zaradi tezav je oseba veckrat obiskala urgentne centre.
Z antidepresivno terapijo ni pricela in specificne farmakoloske terapije s
sumatriptanom ni zelela jemati, ker ni bila vedno ucinkovita. Pomagala je
svecka ketoprofena, po kateri so tezave izzvenele v 24 urah, po ¢emer pove,
da se je naslednji dan pocutila »zadeta v dobrem smislu«. Ce tega ne bi vzela,
»bi umrla zaradi glavobola«. Doda, da pozna ljudi, ki so poskusali narediti
samomor zaradi glavobola, a take namere zanika.

Metode

Plakat prikazuje povzetek porocila primera individualiziranega klasicnega
homeopatskega zdravljenja osebe skladno s HOM-CASE CARE (2) smernicami.
Te vklju€ujejo popis MONARCH (MOdified NARanjo Criteria in Homeopathy), ki
omogocajo ocenjevanje, alije terapevtski u¢inek mogoce pripisati homeopatski
medicini.

Rezultati

Rezultat popisa MONARCH za obravnavo, usklajen z neodvisnim zdravnikom
homeopatom, je bil +8 na lestvici od -6 do +13.

Zakljucki

Rezultat popisa MONARCH predlaga domnevo, da je individualizirana klasi¢na
homeopatska medicina pripomogla h klinicnemu izboljsanju v prikazanem

primeru ob specificnem homeopatskem zdravljenju s predpisanimi tremi
zaporednimi homeopatskimi zdravili v ¢asu od julija 2022 do marca 2023.




Klju¢ne besede: individualizirana klasicna homeopatija, migrena, porocilo
primera

SUMMARY
Background

The migraine in the case treated using individualised classical homeopathy
(1), presented by the poster, was diagnosed 15 years before it started. The
health problem led to recurrent visits to urgent care centres, as the prescribed
antidepressant and specific pharmacologic treatment with sumatriptan was
rejected due to therapeutic inefficiency. Ketoprofen was helpful to the extent
that the problems faded away in 24 hours, but left a feeling “as of being stoned
in a positive sense the next day”. Additionally, the person stated that “death
would be imminent” if ketoprofen was not used. The person knew people who
had tried to commit suicide because of headaches, but such intentions were
denied.

Methods

The poster presents a summary of a case report following the individualised
classical homeopathic treatment of a migraine case according to the HOM-
CASE CARE (2) guidelines. These include the MONARCH (MOdified NARanjo
Criteria in Homeopathy) inventory that enables an assessment of whether the
therapeutic effect can be attributed to the homeopathic medicine.

Results

The score of the MONARCH inventory, agreed with an independent
homeopathic doctor, was +8 on the scale from -6 to +13.

Conclusions

The result of the MONARCH inventory suggests that individualised classical
homeopathic medicine could have been the cause of the clinical improvement
of the case following specific treatment with a sequence of three different

homeopathic medicines between July 2022 and March 2023.

Keywords: case report, individualised classical homeopathy, migraine
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SKRAJSAN POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

BOTOX 50 Allerganovih enot prasek za raztopino za injiciranje
BOTOX 100 Allerganovih enot prasek za raztopino za injiciranje

BOTOX 200 Allerganovih enot prasek za raztopino za injiciranje

Kakovostna in koli¢inska sestava: Botulinski toksin* tipa A, 50 Allerganovih enot/vialo; Botulinski toksin* tipa A, 100 Allerganovih enot/walo Botulinski tloksm tipa A, 200 AIIerganowh enot/vialo (* iz Clostridium
botulinum). Terapevtske indikacije: Zdravilo BOTOX je indicirano za zdravljenje: ® Nevroloskih bolezni: Zdravilo Botox je indicirano za fokalne i gleznja in stopala pri ambulantnih
pediatricnih bolnikih s cerebraino parallzo starih dve leti ali vec kot dodatek k ilitacijski terapiji; fokalne icnosti zapestja in rok pri odraslih bolnikih po mozganski kapi; fokalne spasticnosti gleznja in stopala
pri odraslih bolnikih po moz i kapi; i spazma in s tem povezanih fokalnih distonij; cervikalne distonije (spasticnega tortikolisa); ublazitev simptomov kroniéne migrene pri odraslih, ki
izpolnjujejo merila (glavoboli =15 dni na mesec, od katerih je najmanj 8 dni migrenskih), pri bolnikih, ki se ne odzivajo ustrezno na profilakticna zdravila proti migreni ali jih ne prenadajo.  Bolezni secnega mehurja:
idiopatskega prekomerno aktivnega secnega mehurja s simptomi urinske inkontinence, tiS¢anja in pogostega uriniranja pri odraslih bolnikih, ki se ne odzivajo ustrezno na antiholinergicna zdravila ali jih ne prenasajo;

urinske i i pri odraslih z aktivnim jem, ki se kaze v secnem mehurju, zaradi stabilne poSkodbe subcervikalne hrbtenjace ali multiple skleroze. o Bolezni koZe in
koznih priveskov: trajne hude primame hiperhidroze pazduhe, ki vpliva na vsakodnevne dejavnosti in se ne odziva na lokalno zdravjenje. Odmerjanje in nain uporabe: Odmerjanie: Enote botulinskega toksina pri
razliénih zdravilih niso jive. Odmerki, pt v ih enotah, se razlikujejo od odmerkov drugih zdravil z ucinkovino botulinskega toksina. Kroniéno migreno mora diagnosticirati nevrolog

in tudi zdravilo BOTOX se sme aplicirati izkljucno pod nadzorom nevrologa, ki je specializiran za zdravljenje kronicne migrene. Starejsi bolniki: Za uporabo pri starejsin bolnikih ni potrebna prilagoditev odmerka. Zacetni
odmerek mora biti skladen z najnizjim priporo¢enim odmerkom za posamezno indikacijo. Pri ponovnih injiciranjih je priporocljivo uporabiti najniji priporoceni odmerek z najdaljsim kiinicno indiciranim intervalom med
posameznimi injiciranji. Stareje bolnike, ki imajo obsezno anamnezo in socasno jemljejo $e druga zdravila, je treba zdraviti previdno. Obstajajo omejeni Klinicni podatki pri bolnikih, starejsin od 65 let, ki so se zdravili

z zdravilom BOTOX zaradi icnosti zgornjega in jega uda po moz i kapi. Pediatricna populacua Varnost in ucinkovitost zdravila pri indi ki niso opisane za pediatricno populacijo v poglavju 4.1
SmPC, nista bili dokazani. Priporocila za odmerjanje ni mogoce podati za druge indikacije, razen za fokalno i povezano s parallzo Trenutno razpoloZljivi podatkl za indikacije so opisani
v poglavjin 4.2,4.4,4.8in 5.1 SmPC in v tabeli (poglavje 4.2 SmPC). Zdravilo BOTOX smejo dajati le zdravniki, ki imajo izkuSnje z ocenjevani I fokalne ic in kot del i

programa rehabilitacile. Pomembne informacile: Ce med enim postopkom injiciranja uporabite razliéne velikost vial z zdravilom BOTOX, pazite, da boste pri pripravi dolocenega stevila enot na 0,1 ml uporabili pravilno
kolicino raztopine za redcenje. Koli¢ina raztopine za redcenje pri zdravilu BOTOX s 50 Allerganovimi enotami, Botox s 100 Allerganovimi enotami in BOTOX z 200 Allerganovimi enotami se razlikuje. Vsaka brizga mora
biti ustrezno oznacena. Zdravilo BOTOX morate pripraviti s sterilno fizioloSko raztopino brez konzervansov. Za redéenje zdravila BOTOX v vialah s 50, 100 in 200 Allerganovimi enotami za vse indikacije glejte SmPC
poglavie 4.2. Nacin uporabe: Za podrobna navodila za vsako od opisanih indikacij glejte SmPC poglavje 4.2. Zdravilo BOTOX smejo aplicirati samo zdravniki z ustreznimi kvalifikacijami ter strokovnim znanjem o
zdravijenju in uporabi zahtevane opreme. Za vse indikacije niso bile dolo¢ene splosno veljavne optimalne ravni odmerkov in Stevilo mest injiciranja v miSico. V' takih primerih mora posamezne rezime zdravijenja dolociti
zdravnik. Optimalne ravni odmerkov doloCite s titriranjem, vendar pa ne smete preseci priporocenega najvecjega odmerka. NEVROLOSKE BOLEZNI: Fokaina icH dnjega uda pri pediatricnih bolnikih:
Priporocljiva je lokalizacija prizadetih miSic s tehnikami, kot so vodenje igle, sti ija Zivcev ali ultrazvok. Pred injiciranjem se lahko v skladu z lokalno prakso uporabi lokalna anestezija ali lokalna
anestezija v kombinaciji z minimalno ali zmerno sedacijo. Vamost in ucinkovitost zdravila BOTOX pri zdravijenju otroske spastlcnostl nista bili ocenjeni v splosni anestezii ali globoki sedaciji/analgeziji. Fokalna
spasticnost zgornjega uda, povezana z mozgansko kapjo, pri odraslih: Morda bo koristna lokalizacija prizadetih misic z im vodenjem ali sti ijo Ziveev oz. Enimi tehnikami. Ce uporabite ve&
mestinjiciranja, ima zdravilo BOTOX lahko enakomerneJS| stik z oZivcenimi deli miSice, kar je Se posebej koristno pri velikih miSicah. Fokalna iCl dnjega uda, povezana z moz kapjo, pri odraslih: Morda
bo koristna izacija prizadetih misic z i vodenjem ali tehnikami silmulacue Fiveev. Ce uporabite vet mest injiciranja, ima zdravilo BOTOX lahko enakomernejéi stik z ozivéenimi deli misice, kar je
$e posebej koristno pri velikih miSicah. ifacialni spazem: E vodenje ni potrebno. Bolnike s hemifacialnim spazmom ali boleznimi VII. Zivca morate zdraviti kot bolnike z enostranskim
blefarospazmom, pri cemer Iahko po potrebi zdravilo injicirate Se v druge prizadete miSice obraza (npr. zygomaticus major, orbicularis oris). Cervikalna distonija: Med Klinicnimi preskusanji zdravljenja cervikalne distonije
s0 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 obmoij glave/vratu, kot je navedeno v tabeli (glejte SmPC poglavje 4.2). BOLEZNI SECNEGA MEHURJA: Bolniki v Easu zdravijenja ne smejo imeti okuzbe secil. 1-3 dni pred zdravljenjem, na dan zdravljenja
in 1-3 dni po zdravijenju 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 ustrezno zdraviti, da se zmanjsa tveganje za krvavitve. Pri zdravljenju urinske inkontinence morajo zdravilo BOTOX aplicirati zdravniki, ki imajo izkunje z diagnosticiranjem in zdravijenjem bolezni secnega
mehurja (npr. urologi in urogi aktiven secni mehur: Pripravljeno zdravilo BOTOX (100 enot/10 ml) injicirajte v miSico detruzor prek upogljivega ali mgega citoskopa, pri emer se izogibajte trigonuma
in fundusa. Mehur napolnite z zadoslno kolicino fizioloSke raztopine, da zagotovite ustrezno vizualizacijo injekcij, vendar pazite, da ni preve¢ napihnjen. Urinska ir Zzaradi aktivnega
detruzorja: Pripravijeno 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 ni preve¢ naplhmen BOLEZNI KOZE IN KOZNIH PRIVESKOV: Primarna hiperhi pazduhe: injiciranje, jeno na ve¢ mest znotraj
obmocja pazduhe, jenih priblizno 1-2 cm. VSE INDIKACIJE: Ce prvo zdravljenje ni uspesno, tj. da v enem mesecu po injiciranju i vecjega kiinicnega izboljsanja glede na prvotno
stanje je treba izvesti: klinicno preverjanje delovanja toksina v injiciranih misicah, ki lahko zajema i preiskavo pri listu; analizo vzrokov za neucinkovane, npr. neustrezna izbira misic za injiciranje,
nezadosten odmerek, slaba tehnika injiciranja, videz fiksne kontrakture, presibke antagonisticne miSice, nastanek protiteles, ki nevtralizirajo toksin; ponovno oceno primernosti zdravljenja z botulinskim toksinom tipa
A. Ce se po prvem zdravljenju ne pojavi noben nezeleni ucinek, izvedite drugo zdravijenje, kot sledi: i) prilagodite odmerek, pri cemer analizo ja; ii) uporabite EMG; in
iii) med dvema zaporednima zdravijenjema imejte tri mesecni interval. Ce ponovno zdravijenje i uginkovito ali je njegov uginek zmanjsan, je treba uporabiti ivne metode ja. Pri jenju odraslih
bolnikov, tudi pri zdravijenju vegih indikacij, najvisji 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 kontraindicirano pri: posameznikih z znano preobEutljivostjo 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 secnega mehurja je kontraindicirano tudi pri: bolnikih, ki imajo v ¢asu zdravjenja okuzbo secil; bolnikih z akutno retencijo urina v ¢asu zdravljenja, ki ne izvajajo rutinsko
kateterizacije; bolnikih, ki niso pripravjeni ali ne morejo po zdravljenju zanetl izvajati kalelenzacue ce bl bilo o potrebno. Povzemk posebnih opozoril in previdnostnih ukrepov: Priporocenih odmerkov in pogostosti
apliciranja zdravila BOTOX ne smete preseci, saj bi lahko prislo do p pretirane i misic, Sirjenja toksina stran od mesta injiciranja ter nastajanja protiteles, ki nevtralizirajo
toksin. Zacetni odmerek pri zdravljenju bolnikov, ki $e niso bili zdravljeni 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 zdravijenje, 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 véasih povzrocili celo smrt, pri cemer
so bili nekateri primeri povezani z disfagijo, pljuénico in/ali hudo slabotnostjo. Simptomi se ujemajo z mehanizmom delovanja botulinskega toksina in se je o njih porocalo v nekaj urah do vec tednih po injiciranju.
Tveganje za simptome je verjetno najvecje pri bolnikin, ki imajo osnovna stanja in bolezni, zaradi katerih so bolj podvrzeni tem simptomom, vkljuéno 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 prednostih in slabostih zdravijenja za
posameznega bolnika. (Za celoten opis posebnih opozoril in previdnostnih ukrepov glejte SmPC poglavie 4.4). Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij: Teoreticno je mogoce ucinek
botulinskega toksina povecati z ami idnimi antibiotiki oz. inomicinom ali z drugimi zdravili, ki vplivajo na neviomuskularne prenose (npr. s sredstvi za iranje). Ucinek apliciranja razliénih
serotipov botulinskih nevrotoksinov 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
poslab3a prekomerno nevromuskularno oslabelost. Studij medsebojnega delovanja niso izvedii. O primerih interakcij linicnega pomena niso porocali. Pediatricna populaciia: Studij medsebojnega delovanja pri otrocih
niso izvedli. Plodnost, nosecnost 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 kontracepcie, razen Ce je to nujno potrebno. Dojenje: Ni znano, ali se zdravilo BOTOX izloca v
materino mleko. Uporaba zdravila BOTOX med dojenjem ni priporocijiva. 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 izvedii. Vendar lahko zdravilo BOTOX povzroci 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. Obcasni: oslabelost miSic. Fokalna spasﬁc’nostzgomjega uda, povezana z moZgansko kapjo, pri odraslih Pogosti: navzea, bolecina v okongini,
oslabelost misic, utrujenost, periferni edem. Fokalna spasticnost spodnjega uda, povezana z mozgansko kapjo, pri odraslih Pogosti: izpuscaj, artralgija, misicno-skeletna okorelost, misicna Sibkost, periferni edem, padec.
Blefarospazem, hemifacialni spazem in s tem povezane distonije Zelo pogosti: ptoza ocesne veke. Pogosti: pikcasti keratitis, lagoftalmos, suho oko, fotofobija, drazenje ocesa, povecano solzenje, ekhimoza, drazenje,
edem obraza. ObZasni: omotica, pareza obraza, paraliza obraza, keratitis, ektropij, dvojni vid, entropij, motnje vida, zamegljen vid, izpuscaj/dermatitis, utrujenost. Redki: edem ocesne veke. Zelo redki: ulcerozni keratitis,
poskodba epitelja rozenice, perforacija rozenice. Cervikalna distonjia Zelo pogost: disfagija, oslabelost miic, boletina. Pogosti: initis, okuzba zgornjih dihal, omotica, hipertonija, hipoestezia, somnolenca, glavobol,
izsusena usta, slabost, misicno-skeletna okorelost, bolecina, astenija, bolezen, podobna gripi, nelagodje. Obca: , ptoza ocesne veke, dispneja, disfonija, pireksija. Kronicna migrena Pogosti: glavobol, migrena
vkljuéno s poslabSanjem migrene, pareza obraza, ptoza oGesne veke, pruritus, izpustaj, bolecina v vratu, mialgija, miSiéno-skeletna bolecina, misicno-skeletna okorelost, misicni kiti, zategnjenost miic, oslabelost
misic, bolecina na mestu injiciranja. Obcasni: bole¢a koza, bolecina v celjusti, dls‘fagua BOLEZNI SECNEGA MEHURJA: Prekomerno aktiven secni mehur Zelo pogosti: okuzba seil, disurija. Pogosti: bakteriurija, retencija
urina, polakisurija, levkociturija, urin, ki zastaja v se¢nem mehurju. Urinska i Zzaradi aktivnega detruzorja pri odraslih Zelo pogosti: okuzba seml bakteriurija, urin, ki zastaja v seénem
mehurju, retencija urina. Pogosti: nespecnost, zaprtje, oslabelost miic, misicni kr¢, hematurija, disurija, divertikel secnega mehurja, utrujenost, tezave s hojo, ija, padec.
aktivnost detruzorja pri pediatricni populacijii Zelo pogosti: bakteriurija. Pogosti: okuzba seml Ievkonﬂurua hematurija, bolegina v mehurju. BOLEZNI KOZE IN KOZNIH PRIVESKOV: Primarna hiperhidroza pazduhe Zelo
pogosti: bolecina na mestu injiciranja. Pogosti: glavobol, ija, oblivi vrocine, hi jen vonj koze, pruritus, vozlicki pod kozo, alopecija, bolecina v okongini, bole¢ina, edem na mestu injiciranja,
krvavitev na mestu injiciranja, preobEutijivost na mestu injiciranja, drazenje na mestu injiciranja, astenija, reakcije na mestu injiciranja. Obcasni: slabost, oslabelost misic, mialgija, artropatija. Dodatne informacije:
Naslednji seznam zajema nezelene ucinke zdravila ali druge zdravstveno pomembne nezelene ucinke, o katerih so poroali 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, brahiaina pleksopatija, disfonija, dizartrija, pareza obraza, hipoestezija, oslabelost misic, miastenija gravis, periferna
nevropatija, parestezija, radikulopatija, epilepticni napadi, sinkopa, paraliza obraza, glavkom z zaprtim zakotjem (za zdravijenje blefarospazma), strabizem, zamegljen vid, motnje vida, suho oko (povezano z injiciranjem
zdravila v periokularnem podrocju), edem ocesne veke, naglusnost, tinitus, vrtoglavica, aritmija, miokardni infarkt, aspiracijska pljucnica (v nekaterih primerih s smrtnim izidom), dispneja, depresija dihanja, odpoved
dihanja, bole¢ine 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, nelagodje, pireksija. Imetnik jenja za promet z ilom: AbbVie Bi druzba d.0.0., Dolenjska cesta 242c, 1000 Ljubljana, Slovenija.
Nacin in rezim izdajanja: ZZ. Pred predpisovanjem in uporabo, prosimo, preberite celoten Povzetek glavnih znailnosti zdravila. Datum zadnje revizije besedila: 7. 11. 2022.

obbvie




KAMELA, K| JE g KA, KI IMA MESEC
POSTALA MASTERCHEF

il

LE ENO OD TEGA JE MOGOCE
Z ZDRAVILOM EMGALITY® WV

Epizodna migrena
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@ Emgality je zdravilo specifiéno razvito za prepreéevanje migrene
pri odraslih osebah, ki imajo najmanj 4 migrenske dni na mesec.

Lo, Emgality:

‘ galkanezumab injekcija
o



b/ X
Odmerjanje zdravila Emgality® PR [ . ®
. Na voljo v enostavhem avtoinjektorju -
brez lateksa z odmerjanjem enkrat na mesec’®

o linjekcija
li (vsaka po 120 mg
B galkanezumaba)

- Nna mesec

2 injekciji

j’ + ," (vsaka po 120 mg

galkanezumaba)

OBDOBJE VZDRZEVANJA
PO 1MESECU IN VSAK
NASLEDNJI MESEC

ZACETNI ODMEREK
MESEC O

Skraj$san povzetek glavnih znacilnosti zdravila

W Za to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije o njegovi
varnosti. Zdravstvene delavce naproSsamo, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdra-
vila. Glejte poglavje 4.8, kako porocati o nezelenih ucinkih.

Emgality 120 mg raztopina za injiciranje v napolnjenem injekcijskem peresniku

Kakovostna in koli¢inska sestava: En napolnjen injekcijski peresnik vsebuje 120 mg galkanezumaba v 1 ml. Gal-
kanezumab je rekombinantno humanizirano monoklonsko protitelo. Terapevtska indikacija: Zdravilo Emgality
je indicirano za profilakso migrene pri odraslih, ki imajo vsaj 4 migrenske dni na mesec. Odmerjanje in nacin
uporabe: Zdravljenje morajo uvesti zdravniki, ki imajo izkusnje z diagnostiko in zdravljenjem migrene. Odmerijanje
Priporoceni odmerek je 120 mg galkanezumaba, ki se injicira subkutano enkrat mesec¢no, z zac¢etnim polnilnim
odmerkom 240 mg. Bolnike je treba pouciti, da naj si pozabljeni odmerek ¢im prej injicirajo in nato nadaljujejo
odmerjanje enkrat mesecno. Korist zdravljenja je treba oceniti v treh mesecih od zacetka zdravljenja. Nato je pot-
rebo po nadaljevanju zdravljenja priporocljivo redno vrednotiti. Galkanezumalb ni primeren za uporabo pri otrocih,
mlajsih od 6 let, za preprecevanje migrene. Nacin uporabe: subkutana uporaba Kontraindikacije Preobcutljivost
na ucinkovino ali katero koli pomozno snov. Posebna opozorila in previdnostni ukrepi: Porocali so o resnih pre-
obcutljivostnih reakcijah, vklju¢no s primeri anafilaksije, angioedema in urtikarije. Resne preobcutljivostne reakcije
se lahko pojavijo v enem dnevu po dajanju galkanezumalba, vendar so porocali tudi o primerih z zapoznelim po-
javom (v razponu od vec kot 1dan do 4 tedne po dajanju). V nekaterih primerih so bile preobcutljivostne reakcije
dolgotrajne. Ce se pojavi resna preobcutljivostna reakcija, je treba dajanje galkanezumaba nemudoma prekiniti in
uvesti ustrezno zdravljenje. Bolnike je treba seznaniti z moznostjo zapoznelega pojava preobcutljivostne reakcije
in jim narociti, naj se obrnejo na zdravnika. Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij:
Na podlagi lastnosti galkanezumaba ni pricakovati farmakokineti¢nih interakcij z drugimi zdravili. NeZeleni ucinki
Zelo pogosti: bolecina na mestu injiciranja, reakcije na mestu injiciranja Pogosti: vrtoglavica, obstipacija, pruritus,
izpuscaj. Obcasni. urtikarija. Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom: Eli Lilly Nederland BV, Papendorpseweg
83, 3528BJ Utrecht, Nizozemska Datum pridobitve dovoljenja za promet z zdravilom: 14. november 2018 Da-
tum zadnje revizije besedila: 15.7.2022 Rezim izdaje zdravila: Rp/Spec - Predpisovanje in izdaja zdravila je le na
recept zdravnika specialista ustreznega podroc¢ja medicine ali od njega pooblas¢enega zdravnika.

Reference: 1. Zadnji veljavni Povzetek glavnih znacilnosti zdravila Emgality. 2. Stauffer VL et al. JAMA Neurol. 2018;75(9):1080-1088.
3. Skljarevski V et al. Cephalalgia. 2018;38(8):1442-1454. 4. Detke HC, et al. Neurology. 2018;91(24):e2211-e2221. 5. Stauffer VL et al.
Patient Prefer Adherence. 2018;12:1785-1795.

POMEMBNO OBVESTILO

To gradivo je namenjeno samo za strokovno javnost. Predpisovanje in izdaja zdravila Emgality je le na recept zdravnika specialista
ustreznega podroc¢ja medicine ali od njega pooblas¢enega zdravnika. Pred predpisovanjem zdravila Emgality preberite celotni in zadnji
veljavni Povzetek glavnih znacilnosti zdravila Emgality.

Eli Lilly farmacevtska druzba, d.o.o., Dunajska cesta 167, 1000 Ljubljana, 0g°e ® %
/ telefon 01/ 580 00 10, faks 01/ 56917 05 Em allt °
PP-GZ-S1-0219, 29.8.2022, Samo za strokovno javnost.
‘ galkanezumab injekcija




SEDAJNAVOLJO

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.'l




BISTVENI PODATKI IZ POVZETKA GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

VYDURA 75 mg peroralni liofilizat

¥ Zato zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije o njegovi varnosti. Zdravstvene delavce
naprosamo, 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 zdravijenje migrene: Priporoceni 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. Soc¢asna zdravila: Ob dajanju so¢asno z zmernimi zaviralci CYP3A4, 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. Pediatricna 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, vkljutno z dispnejo in izpuscajem, so se pojavile pri manj kot 1 % bolnikov, zdravljenih z
rimegepantom v klini¢nih $tudijah. Preobcutljivostne reakcije, vklju¢no z resno preob¢utljivostjo, se lahko pojavijo ve¢ dni po uporabi. Ce
nastopi preobcutljivostna reakcija, je treba rimegepant ukiniti in uvesti ustrezno zdravljenje. Zdravilo ni priporocljivo: pri bolnikih s hudo
okvaro jeter, pri bolnikih z boleznijo ledvic v zadnjem stadiju (CLcr < 15 mi/min), za socasno uporabo z mocnimi zaviralci CYP3A4, za
socasno uporabo z mocnimi 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 izlocevalnih 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 socasno 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 priporocljivo. 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 socasno z mocnimi zaviralci P-gp (npr. ciklosporin, verapamil, kinidin). Plodnost, nosecnost in dojenje: Podatki o uporabi pri
nosecnicah 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 kliniécno 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
ucinki: Najpogostejsi nezeleni ucinek je bila navzea pri akutnem zdravljenju in pri profilaksi migrene. Vecina ucinkov je bila po izrazenosti
blaga ali zmerna. Preobcutljivost, vklju¢no 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: 20.03.2023

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 109 % 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 bolecine
se je do 48 ur ohranilo pri 42,2 % bolnikov, ki so prejemali zdravilo VYDURA in pri 25,2 % bolnikov, ki so prejemali placebo.” *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 3,52 IAkutno
zdravljenje: po potrebiin najvec enkrat na dan. Preventivno zdravljenje: vsak drugi dan. Najvecji dnevni odmerek je 75 mg rimegepanta.’

Literatura: 1. Povzetek glavnih znacilnosti zdravila VYDURA, 20.03.2023. 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: april 2023

EPﬁze’. 51, Avenue J.F. Kennedy, L - 1855, PP-NNT-SVN-0025

Pfizer, podruznica Ljubljana, Letaliska cesta 29a, 1000 Ljubljana Samo za strokovno javnost.



AJOVY'Y

(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.*

Vv
|-¢
Celo pri bolnikih z migreno, ki jo tezko Varnostni profil z dobro
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 hrcka (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 za¢etku 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 (¢etrtletno odmerjanje). Ce zamenjamo rezim odmerjanja, je treba prvi odmerek po novem rezimu dati na datum naértovanega
naslednjega odmerka po prejsnjem rezimu. Pri uvedbi zdravljenja s fremanezumabom je treba zdravljenje za preprec¢evanje 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
obeutljivi, poskodovani, pordeli ali otrdeli. Ce damo ve¢ injekcij, je mesta injiciranja treba menjavati. Bolniki si lahko zdravilo injicirajo sami, ¢e jih je zdravstveni delavec poucil
o tehniki subkutanega samoinjiciranja. POVZETEK KONTRAIDIKACL: Preobcutljivost na ucinkovino ali katero koli pomozno snov. POVZETEK POSEBNIH OPOZORIL IN
PREVIDNOSTNIH UKREPOV: Sledljivost: Z namenom izboljsanja sledljivosti bioloskih zdravil je treba jasno zabeleZiti ime in Stevilko 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 preobcutljivostna reakcija, uvedite ustrezno
zdravljenje in ne nadaljujte zdravljenja s fremanezumabom. POVZETEK MEDSEBOJNEGA DELOVANJA Z DRUGIMI ZDRAVILI IN DRUGE OBLIKE INTERAKCLJ: Uradnih
klini¢nih $tudij medsebojnega delovanja z zdravilom AJOVY niso izvedli. Na podlagi znacilnosti fremanezumaba se farmakokineticno medsebojno delovanje z zdravili ne
pricakuje. Poleg tega socasna uporaba zdravil za zdravljenje akutne migrene (natancneje analgetikov, alkaloidov ergot in triptanov) in zdravil za preprecevanje migrene
v klini¢nih $tudijah ni vplivala na farmakokinetiko fremanezumaba. POVZETEK NEZELENIH UCINKOV: Nezeleni ucinki, o katerih so pogosto poroéali, 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 namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih delavcev se zahteva, da porocajo o
katerem koli domnevnem neZzelenem u¢inku 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:
www.jazmp.si IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM: TEVA GmbH, Graf-Arco-Str. 3, 89079 Ulm, Nem¢ija. NACIN IN REZIM PREDPISOVANJA IN I1ZDAJE
ZDRAVILA: Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA: 06. 05. 2022

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. Glejte poglavje 4.8 v SmPC, kako porocati o neZelenih ucinkih.

1. AJOVY 225 mg raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi - Povzetek glavnih znacilnosti zdravila, TEVA GmbH Graf-Arco-Str. 3, 89079 Ulm, Nemcija, 6.5.2022. 2. Dodick DW et al. JAMA
2018;319(19): 1999-2008. 3. Silberstein SD et al. N Engl J Med 2017; 377(22): 2113-2122. 4. Newman LC et al. Long-term impact on fremanezumab on response rates: Results of a 1-year study. Poster
predstavljen na: The 13th European Headache Federation (EHF) Congress; May 30-June 1, 2019; Athens, Greece. 5. Ferrari MD et al. Lancet 2019; doi: 10.1016/50140-6736(19)31946-4.

CGRP (calcitonin gene-related peptide) - peptid, povezan z genom za kalcitonin

Datum priprave informacije: april 2023. Samo za strokovno javnost.

Za podrobnejse informacije o zdravilu, prosimo, preberite celoten Povzetek glavnih znacilnosti zdravila, ki je objavljen na spletni strani: https://www.ema.europa.eu/
en/documents/product-information/ajovy-epar-product-information_sl.pdf ali se obrnite na zastopnika imetnika dovoljenja za promet z zdravilom v Sloveniji, Pliva
Ljubljana d.o.0., Pot k sejmiscu 35, 1231 Ljubljana-Crnuce, tel: 01 58 90 399, e-mail: info@tevasi.si.
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VRNIMO JIM DNEVE
IN TEDNE, LETO ZA LETOM.

AIMOVIG. DOLGOTRAJNO PREPRECEVANJE MIGRENE.'

\'f
1. Povzetek glavnih znagilnosti zdravila Aimovig 70 mg in 140 mg raztopina za injiciranje v (O I I | lOVI
napolnjenem injekcijskem peresniku. Datum zadnje revizije besedila 20. februar 2023. erenumab

Do informacij o naginu in rezimu izdaje
zdravila Aimovig ter povzetka glavnih
znagilnosti zdravila Aimovig lahko

U NOVARTIS | Reimagining Medicine / dostopate preko QR kode ali povezave:

) ) L. (Aimovig | Medicina.novartis.si).
Novartis Pharma Services Inc., Podruznica v Sloveniji .
Verovskova ulica 57, 1000 Ljubljana Samo za strokovno javnost.
Datum priprave materiala: marec 2023
ID: 620805
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RXULTI® je peroralni antipsihotik, ki omogoca ucinkovito Priporocen

obvladovanje simptomov?*° ob kar najmanjSem tveganju 1 dcniwlj::ek

za nezelene ucinke (sedirajoci, presnovni in spolni nezeleni 2-4 mg'
dogodki), ki vplivajo na ucinkovitost.>?

Kratka strokovna informacija:
Ime zdravila: RXULTI 0,25 mg, 0,5 mg, 1 mg, 2 mg, 3 mg, 4 mg filmsko oblozene tablete. Sestava zdravila: Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 0,25 mg, 0,5 mg, 1 mg, 2 mg, 3 mg, 4 mg brekspiprazola.
Terapevtska indikacija: Zdravilo RXULTI je indicirano za zdravljenje shizofrenije pri odraslih bolnikih. 0dmerjanje: Peroralna uporaba. Filmsko obloZene tablete se lahko vzame s hrano ali brez nje. Priporoceni
zacetni odmerek brekspiprazola je 1 mg enkrat na dan od 1. do 4. dne. Priporoceni ciljni odmerek je od 2 mg do 4 mg enkrat na dan. Na podlagi bolnikovega klinicnega odziva in prena$anja lahko odmerek
brekspiprazola od 5. do 7. dne titriramo na 2 mg enkrat na dan ter nato 8. dan na 4 mg. Najvecji priporoceni dnevni odmerek je 4 mg. Prehod iz drugih antipsihotikov na brekspiprazol: Pri prehodu z drugih
antipsihotikov na brekspiprazol je treba razmisliti o postopni navzkrizni titraciji, s postopnim prenehanjem prej$njega zdravljenja med uvajanjem zdravljenja z brekspiprazolom. Prehod na druge antipsihotike
z brekspiprazola: Pri prehodu na druge antipsihotike z brekspiprazola postopno navzkrizno titriranje ni potrebno, zato je treba zaceti z dajanjem najmanj$ega odmerka novega antipsihotika, medtem ko se
zdravljenje z brekspiprazolom prekine. Posebne populacije: Starejsi bolniki: Varnosti in ucinkovitosti brekspiprazola za zdravljenje shizofrenije pri bolnikih, starih 65 let ali ve€, niso ugotovili. Pediatricna
populacija: Varnosti in ucinkovitosti brekspiprazola pri otrocih in mladostnikih, mlajsih od 18 let, niso ugotovili. Okvara ledvic: Najveji priporoceni odmerek pri bolnikih z zmerno do hudo okvaro ledvicne
funkcije je zmanj$an na 3 mg enkrat na dan. Okvara jeter: Najvecji priporoceni odmerek pri bolnikih z zmerno do hudo jetrno okvaro (rezultat po lestvici Child-Pugh > 7) je zmanj$an na 3 mg enkrat na dan.
Slabi presnavljalci CYP2D6: Pri bolnikih, pri katerih je znano stanje slabe presnove CYP2DB, je treba odmerke prilagoditi na polovico priporocenih. Pri znanih slabih presnavljalcih CYP2D8, ki jemljejo mocne
ali zmerne zaviralce CYP3A4, so potrebne nadaljnje spremembe odmerka na €etrtino priporocenega odmerka. Prilagoditve odmerka zaradi interakcij: Prilagoditve odmerkov so potrebne pri bolnikih, ki so¢asno
jemljejo mocne zaviralce/induktorje CYP3A4 ali mocne zaviralce CYP2D6. Ce bolnik preneha z jemanjem zaviralca/induktorjev CYP3A4 ali zaviralca CYP2D6, bo morda treba odmerek vrniti na prvotni odmerek.
V primeru neZelenih ucinkov Kljub prilagoditvi odmerka zdravila RXULTI je treba ponovno oceniti nujnost sotasne uporabe zdravila RXULTI in zaviralca CYP2D6 ali CYP3A4. Bolniki, ki jemljejo mocne induktorj
CYP3A4: Ce se pri bolnikih, ki so stabilizirani z brekspiprazolom, sotasno uporablja mocne induktorje CYP3A4 (npr. rifampicin), je treba v 1- do 2- tedenskem obdobju postopno titrirati dnevni odmerek
brekspiprazola do podthJltve priporocenega odmerka. V skladu s klinicnim odzivom bo odmerek nato morda treba dodatno prllagodltl s povecanjem do najve trikratnega priporocenega dnevnega odmerka.
Dnevni odmerek ne sme preseC| 12 mg, kadar se brekspiprazol uporablja socasno z mocnimi induktorji CYP3A4. Priporoca se odmerjanje brekspiprazola dvakrat dnevno, saj enkratno odmerjanje povzroGi
visoko nihanje med najvisjimi in najnizjimi koncentracijami. Induktorji CYP3A4 ucinkujejo na ¢asovno odvisen nacin in vsaj 2 tedna po njihovi uvedbi lahko traja, da dosezem najvecu ucinek. Obratno lahko
tudi upadanje indukcije CYP3A4 ob prekinitvi zdravljenja traja najman 2 tedna. Kontraindikacije: Preobcutljivost na ucinkovino ali katero koli pomoZno snov. Posebna opozorila in previdnostni ukrepi: Med
antipsihoticnim zdravljenjem lahko do izbolj$anja bolnikovega Klinicnega stanja mine od nekaj dni do vec tednov. Bolnike je treba ves ta ¢as natanéno nadzorovati. Psihoticne bolezni in tezave z mhan]em
razpoloZenja so nelocljivo povezane s pojavnostjo samomorilnega vedenja in v nekaterih primerih so o tem porocali kmalu po uvedbi ali zamenjavi antipsihoticnega zdravljenja, vkljutno z lj
brekspiprazolom. Ob antipsihoticnem zdravijenju je potreben natancen nadzor bolnikov z visokim tveganjem. Brekspiprazol je potrebno uporabljati previdno pri bolnikih z znano sréno-Zilno holeznuo
mozganskozilnimi boleznimi, stanji, ki povzrocajo nagnjenost bolnika k hipotenziji ali hipertenziji, druzinsko anamnezo podalj$anja intervala QT, elektrolitskim neravnovesjem ali pri so¢asni uporabi z drugimi
zdravili, ki naj bi podaljéevala interval QT (pri bolnikih, zdravljenih z antipsihotiki, se lahko razvije podalj$anje intervala QT.V kliniénih preskuSanjih so pri bolnikih z brekspiprazolom poroali samo o nekaj
podalj$anjih intervala QT, ki pa niso bila resna.), pri bolnikih, ki imajo v anamnezi epileptiéni napad ali druge tezave, ki potencialno nizajo prag pojava epilepticnih napadov, pri bolnikih s tveganjem za
aspiracijsko pljucnico, pri bolnikih, pri katerih se bodo pojavila stanja, ki lahko privedejo k zviSanju telesne temperature (npr. ekstremna telesna dejavnost, izpostavljenost skrajni toploti, prejemanje socasnih
zdravil z antiholinergicno aktivnostjo ali dehidracija), pri so€asni uporabi zdravil, za katere je znano, da zviSujejo vrednosti kreatin-fosfokinaze, pri so¢asni uporabi alkohola ali drugih zdravil za CNS, katerih
nezeleni ucinki se prekrivajo z njegovimi, npr. sedacija. Pazljivo je treba spremljati bolnike z anamnezo motenj nadzora impulzov, ker bolniki morda tega vedenja ne prepoznavajo kot nenormalnega. Bolnike
in njihove negovalce je treba med uporabo brekspiprazola posebej opozoriti na potencialni razvoj novih ali povec¢anih motenj nadzora impulzov ali motenj drugih kompulzivnih vedenj. Kompulzivno vedenje
lahko Skoduje bolniku ali drugim, ¢e ni prepoznano. Ce se pri bolniku med jemanjem brekspiprazola pojavijo take teznje, razmislite 0 zmanj$anju odmerka ali prekinitvi zdravljenja z zdravilom. Pri uporabi
antipsihoticnih zdravil so porocali o primerih venske trombembolije (VTE). Pred in med zdravljenjem z brekspiprazolom je treba ugotoviti vse mozne dejavnike tveganja in ukrepati preventivno. Nezeleni ucinki,
povezani z ortostatsko hipotenzijo, lahko vkljucujejo omotico, omedlevico in tahikardijo. Na splono so ta tveganja najvecja ob zacetku zdravljenja z antipsinotiki in med povecanjem odmerka. Ce ima bolnik
vecje tveganje za pojav teh nezelenih ucinkov (npr. starejsi bolniki) ali pri poveCanem tveganju za nastanek zapletov zaradi hipotenzije (glejte SmPC) je treba razmisliti o manjSem zaCetnem odmerku in
pocasnejsi titraciji ter nadzirati ortostatske vitalne znake. Ce bolnik razvije znake in simptome, ki kazejo na nevrolepncm maligni sindrom (NMS), ali pa ima nepojasnjeno visoko telesno temperaturo brez
dodatnih klini¢nih znakov NMS, je treba takoj prekiniti zdravljenje z brekspiprazolom. Brekspiprazol lahko 2visa ravni prolaktina. Brekspiprazol je treba uporabljati previdno pri bolnikih z znano anamnezo
ekstrapiramidnih simptomov (EPS) Ce se pri bolniku na brekspiprazolu pojavijo znaki in simptomi tardivne diskinezije, je treba razmisliti o zmanjsanju odmerka ali prekinitvi zdravljenja. Ti simptomi se po
prekinitvi zdravljenja lahko zaCasno poslabSajo ali se celo pojavijo. Brekspiprazol ni priporoljiv za zdravljenje starejSih bolnikov z demenco zaradi povecanega tveganja sploSne umrljivosti v tej populaciji in
vecje incidence mozganskoZilnih neZelenih ucinkov, vkljucno s smrtnimi primeri, v primerjavi z osebami, ki so prejemale placebo v s placebom kontroliranih preskusanjin. Pri bolnikih, ki so se zdravili z
atipiénimi antipsihotiki, so porocali o hiperglikemiji, v nekaterih primerih skrajni in povezani s ketoacidozo ali hiperosmolarno komo ali smrtjo. Bolnike je treba opazovati glede znakov in smptomov hiperglike-
mije. Pred zacetkom ali kmalu po zacetku zdravljenja z antipsihotiki je treba oceniti glukozo v plazmi na tesce. Redno je treba spremljati koncentracijo glukoze v plazmi. Pri dalj$em obdobju zdravljenja z
brekspiprazolom so opazili povecano pogostnost povecanja telesne mase. Ob izhodi§cu in med zdravljenjem priporo¢amo Kliniéno spremijanje telesne mase in lipidnega profila. Med zdravljenjem z antipsihoti-
ki so porocali o levkopeniji, nevtropeniji in agranulocitozi (vkljucno s smrtnimi primeri). Pri bolnikih z ze obstojecimi nizkimi vrednostmi Stevila belih krvnih celic (WBC, white blood cells) ali z anamnezo z
zdravili povzrocene levkopenije/nevtropenije, je treba v prvih nekaj mesecih zdravljenja pogosto spremljati njihovo celotno krvno sliko, pri cemer je treba ob prvem znaku upadanja belih krvnih celic zdravljenje
prekiniti, ¢e ni prisotnih drugih vzroénih dejavnikov. Bolnike z nevtropenijo je treba skrbno spremljati glede pojava zvi$ane telesne temperature ali drugih simptomov ali znakov okuzbe in jih takoj, ko se pojavijo
simptomi ali znaki, zdraviti. Pri bolnikih s hudo nevtropenijo je treba prenehati z uporabo brekspiprazola in njihovo Stevilo WBC spremljati do okrevanja. Tablete vsebujejo laktozo. Bolniki z redko dedno
intoleranco za galaktozo, odsotnostjo encima laktaze ali malabsorpcijo glukoze-galaktoze ne smejo jemati tega zdravila. Pri vozniji in upravljanju s stroji je potrebna previdnost zaradi moznih uéinkov na
Zivéevie, kot sta sedacija, omotica. Plodnost, nosecnost in dojenje: Brekspiprazola ni priporo¢ljivo uporabljati med nose¢nostjo in pri zenskah v rodni dobi, ki ne uporabljajo ucinkovite kontracepcije. Pri
novorojenckih, izpostavljenih antipsihotikom, vkljuéno z brekspiprazolom, v tretjiem trimesecju nosecnosti, obstaja nevarnost za pojav nezelenih ucinkov, vkljuéno z ekstrapiramidnimi motnjami in/ali
odtegnitvenimi simptomi (glejte SmPC), ki se lahko po porodu razlikujejo po resnosti in trajanju. Zato je treba novorojencke skrbno spremljati. Ni znano, ali se brekspiprazol ali njegovi presnovki izlocajo v
materino mleko. OdloCiti se je treba med prenehanjem dojenja in prenehanjem/prekinitvijo zdravljenja z brekspiprazolom, pri cemer je treba pretehtati prednosti dojenja za otroka in prednosti zdravljenja za
mater. UCinek brekspiprazola na Pplodnost pri Cloveku ni bil ovrednoten. Studije na Zivalih so pokazale zmanjano plodnost pri samicah. NeZeleni uéinki: Za podrobnejSe informacije o nezelenih ucinkih glejte
SmPC. Zelo pogosti (= 1/10): zvisanje prolaktina v krvi. Pogosti (= 1/100 do < 1/10): izpu$caj, povecanje telesne mase, akatizija, omotica, tremor, sedacija, driska, navzea, bolecine v zgornjem delu trebuha,
bolecine v hrbtu, bolecine v okon¢inah, zvi§anje kreatin fosfokinaze v krvi. Obcasni (=1/1.000 do < 1/100) ang|oedem urtikarija, oteklina obraza, poskus samomora, samomorilne misli, parkinsonizem,
venska trombembolua (kaJucno S pljucno embolijo in globoko vensko trombozo), ortostatska hipotenzija, kaselj, zobna gniloba, flatulenca, mialgija, powsan krvni tlak, zviSane vrednosti tnghcendov v Kkrvi,
zviSane vrednosti jetrnih encimov. Neznana pogostnost (pogostnosti ni mogoce oceniti iz razpoloZljivih podatkov): motnja zasvojenosti z igrami na sreco, |mpuI2|vn0 vedenje, prenajedanje, kompulzwno
nakupovanje, kompulzivno spolno vedenie, epilepticni napadi, nevrolepticni maligni sindrom (NMS), podalj$an interval QT na elektrokardiogramu, rabdomlollza neonatalni odtegnitveni sindrom. Preveliko
odmerjanje: Takoj po prevelikem odmerjanju je lahko koristno izpiranje Zelodca in dajanje emetika. Pri prevelikem odmerjanju je treba pridobiti elektrokardiogram, in Ce je prisotno podalj$anje intervala QT,
je treba zaceti spremljati delovanje srca. Sicer je treba pri prevelikem odmerku izvesti podporno zdravljenje, z vzdrzevanjem ustrezne dihalne poti, preskrbe s kisikom in predihavanja, ter obvladovati
simptome. Zdravniski nadzor in spremljanje je treba nadaljevati, dokler bolnik ne okreva. Peroralno zauZito aktivno oglje in sorbitol (50 g/240 ml, glejte SmPC), kot druga moznost; vendar pa o terapevtskem
potencialu aktivnega oglja pri zdravljenju prevelikega odmerjanja z brekspiprazolom ni na voljo dovolj podatkov. Poro¢anje o domnevnih nezelenih ucinkih: Poro¢anje o domnevnih neZelenih ucinkih zdravila
po izdaji dovoljenja za promet je pomembno. Omogo¢a namre€ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem
nezelenem ucinku zdravila na Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke, Sektor za farmakovigilanco, Nacionalni center za farmakovigilanco, Slovenceva ulica 22, SI-1000
Ljubljana, Tel: +386 (0)8 2000 500, Faks: +386 (0)8 2000 510, e-posta: h-farmakovigilanca@jazmp.si, spletna stran: www.jazmp.si. Na¢in in rezim predpisovanja in izdaje zdravila: Predpisovanje in izdaja
zdravila je le na recept. Imetnik dovoljenja za promet: Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V., Herikerbergweg 292, 1101 CT, Amsterdam, Nizozemska. Predstavni$tvo: Lundbeck Pharma d.o.0., Titova c. 8,
%0?0 Maribor. Pred predpisovanjem, prosimo, preberite povzetek glavnih znacilnosti zdravila. Datum revizije besedila: 11/2021. Datum priprave informacije: November 2021.
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vortioksetin

IZBOLJSA
SIMPTOME
ANHEDONIJE™

20 mg za vecjo
uéinkovitost.>¢

~75% 24,7 %

bolnikov sporoca,

da je anhedonija bolnikov v remisiji
pogost simptom izkazuje
depresije? anhedonijo®
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Kratka strokovna informacija:

Ime zdravila: Brintellix 5 mg filmsko oblozene tablete, Brintellix 10 mg filmsko obloZene tablete. Sestava zdravila: Brintellix 5 mg: Ena filmsko
oblozena tableta vsebuje vortioksetinijev bromid v kolicini, ki ustreza 5 mg vortioksetina (vortioxetinum). Brintellix 10 mg: Ena filmsko oblozena tableta
vsebuje vortioksetinijev bromid v koliCini, ki ustreza 10 mg vortioksetina (vortioxetinum). Terapevtska indikacija: zdravljenje epizod velike depresije
pri odraslih. Odmerjanje: Odrasli: Pri odraslih bolnikih, mlajsih od 65 let, je zacetni in priporoceni odmerek zdravila Brintellix 10 mg vortioksetina
enkrat na dan. Glede na odziv posameznega bolnika se odmerek lahko zvisa na najvec¢ 20 mg vortioksetina enkrat na dan ali zniza na najmanj 5 mg
vortioksetina enkrat na dan. Starej$i bolniki: Pri bolnikih, starih 65 let, je za zacetni odmerek treba uporabljati najnizji u¢inkovit odmerek, 5 mg
vortioksetina enkrat na dan. Kontralndlkacue PreobcutU\vost na ucinkovino ali katero koli pomozno snov, so¢asno jemanje neselektivnih zaviralcev
monoaminooksidaze (zaviralci MAO) ali selektivnih zaviralcev MAO-A. Posebna opozorila in previdnostni ukrepi: Zdravilo Brintellix ni priporocljivo
za zdravljenje depresije pri otrocih, starih od 7 do 11 let, ker varnost in uinkovitost vortioksetina pri tej starostni skupini nista dokazani. Zdravila
Brintellix se ne sme uporabljati pri mladostnikih, starih od 12 do 17 let, z veliko depresivno motnjo (MDD), ker u¢inkovitost ni bila dokazana. Vortioksetin
je treba pri bolnikih, E\ so ze imeli epilepti¢ne napade in bolnikih z nestabilno epilepsijo, uvajati previdno in zdravljenje prekiniti pri vsakem bolniku, ki
dobi epilepti¢ne napade ali se jim pogostnost epilepti¢nih napadov poveca. Ce se pojavijo simptomi serotoninskega sindroma ali nevrolepticnega
malignega sindroma, je treba zdravljenje z vortioksetinom takoj prekiniti in uvesti simptomatsko zdravljenje. Previdnost je potrebna pri zdravljenju
bolnikov z velikim tvegan em za pojav samomorilnih misli, pri_bolnikih z manijo ali hipomanijo v anamnezi, pri b0|mklﬂ| ki jemljejo zdravila proti
strjevanju krvi in/ali druga zdrawiJ za katere je znano, da vplivajo na delovanje trombocitov, pri bolnikih, pri katerih obstaja tveganje za pojav
hiponatriemije, pri bolnikih z okvarjenim delovanjem jeter ali ledvic. SSRI/SNRI lahko povecajo tveganje za poporodno krvavitev, kar bi lahko veljalo
tudi za vortioksetin. Pri bolnikih, ki jemljejo antidepresive (vkljuéno z vortioksetinom) se lahko pojavijo ob&utki napadalnosti in vznemirjenosti. Bolnike
(in skrbnike bolnikov) je treba opozoriti, da se morajo ob pojavu ali poslabsanju napadalnega/vznemirjenega vedenja posvetovati z zdravnikom.
Previdnost je potrebna pri predpisovanju zdravila Brintellix bolnikom s povisanim ocesnim tlakom ali tistim, pri katerih obstaja tveganje za akutni
glavkom zaprtega zakotja. Interakeije: Zdravilo Brintellix je treba previdno uporabljati v kombinaciji s selektivnimi ireverzibilnimi zaviralci MAO-B, z
zdravili s serotonergicnim uéinkom, z zdravili, ki znizujejo prag za pojav epilepti¢nih napadov, z moénimi inhibitorji CYP2D6 in CYP3A4, z antikoagulanti
in antitromboti¢nimi zdravili. V teh primerih bo morda potrebna prilagoditev odmerka. Zdravilo Brintellix lahko povzroci lazno pozitivne rezultate
urinskih imunskih testov za metadon. Pri interpretaciji pozitivnih rezultatov testov za ugotavljanje prisotnosti drog v urinu je potrebna previdnost in
razmislek o potrditvi z alternativno analiticno tehniko (npr. s kromatografskimi metodami). Noseénost: Nosecnice ?ahko zdravilo Brintellix prejmejo le,
Ce so pricakovane koristi ve¢je od moznega tveganja za plod. Podatki iz opazovanj kaZejo na povecano tveganje (manj kot dvakratno) za poporodno
krvavitev po izpostavitvi zdravilom iz skupine SSRI/SNRI v mesecu pred porodom. Dojenje: Odlo(iti se je treba med prenehanjem dojenja in
prenehanjem/prekinitvijo zdravljenja z zdravilom Brintellix, pri ¢emer je treba pretehtati prednosti dojenja za otroka in prednosti zdravljenja za mater.
Plodnost: Vpliv na plodnost pri ¢loveku doslej e ni bil opazen. NezZeleni ucinki: Nezeleni ucinki so najpogostejsi v prvem ali drugem tednu
zdravljenja, nato pa se njihova intenzivnost in pogostnost z nadaljevanjem zdravljena obi¢ajno zmanjsata. Zelo pogosti: navzea. Pogosti: nenormalne
sanje, omotica, diareja, zaprtje, bruhanje, srbenje, hiperhidroza. Obcasni: zardevanje, no¢no potenje. Redki: midriaza. Neznana pogostnost:
anafilakti¢na reakcija, hiperprolaktinemija, hiponatriemija, serotoninski sindrom, glavobol, krvavitev (vkljucno s kontuzijo, ekhimozo, epistakso,
krvavitvijo iz prebavil ali noznice), angioedem, urtikarija, izpuScaj, nespecnost, vznemirjenost, napadalnost. Porocanje o domnevnih nezelenih
uéinkih: Poro¢anje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno. Omogoc¢a namre¢ stalno spremljanje
razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem uéinku zdravila na
Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke, Sektor za farmakovigilanco, Nacionalni center za farmakovigilanco,
Slovenceva uilca 22, SI ‘IOOO Ljubﬂana, Tel: +386 (0)8 2000 500, Faks: +386 (0)8 2000 510, e-posta: h—farmakovigilanca@jazmp.si, spletna stran:
www.jazmp.si. Nagin in rezim prerlsovanja in izdaje zdravila: Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept. Razvrstitev na listo: pozitivna lista
(P70*) z naslednjo omejitvijo predpisovanja: Le za zdravljenje hude depresije, ko zdravljenje z vsaj enim antidepresivom v zadostnem casu in
terapevtskem odmerku ni ucinkovito; le na osnovi izvida psd’ﬂatra

Imetnik dovoljenja za promet: H. Lundbeck A/S., Ottiliavej 9, 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: 09/2021. Datum priprave
informacije: September 2021.
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