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PREDGOVOR K PUBLIKACIJI MIGRENA 2022

»Tim medsebojno uravnoteZi drug drugega in celota je vecja od vsote delov.«
Steve Jobs

Ali si lahko predstavljamo, da so glavobolne motnje glede na globalne stroske
v svetu leta 2019 povzrocile skoraj 47 milijonov let onesposobljenosti Zivecih
z migreno?. Se vet, to enormno druzbeno breme potegne za seboj prav tako
veliko finan¢no breme za druzbo kot celoto in za posameznike. Ocenjen
povprecni letni strosek absentizma na koristnika bolniSke odsotnosti v
Sloveniji je za leto 2016 znaSal okoli 600 evrov na pacienta, podoben znesek
pa je pokazala tudi ocena letnih stroskov prezentizma (DoSenovi¢-Bonca P., et
al., 2019).

Podatki NIJZ (Nacionalni institut za javno zdravje, Perko D., et al, 2022)
so pokazali, da je bilo v Sloveniji leta 2008 obravnavanih okoli 6000 oseb s
pretezno neopredeljeno migreno, do leta 2020 pa je stopnja pojavnosti padla
na priblizno 4000. Padec lahko pripisemo vplivu pandemije COVID-19. Na
sekundarni zdravstveni ravni so v letu 2008 beleZili 2400 prvih obiskov oseb
z migreno, v letu 2020 pa 3500, kar kaze na porast obravnav na specialisti¢ni
ravni, verjetno zaradi vecje ozaveSCenosti strokovne in lai¢ne javnosti o
migreni. Analiza podatkov NIJZ je tudi pokazala nujo po nacionalnem registru
glavobolov, saj razsirjenosti migrene iz razpoloZljivih podatkov ni mogoce
ugotoviti.

Iz navedenih podatkov lahko sklepamo, da je migrena nevroloSka motnja,
ki ji je treba nameniti ve¢ pozornosti, saj osebe z migreno zaradi nje trpijo.
Zato smo uredniki sklenili, da bo glavna tema letoSnje publikacije Migrena
2022 namenjena preventivnemu zdravljenju migrene. K odlocitvi je prispevalo
dejstvo, da so se nedavno za preventivo migrene pojavila bioloska zdravila,
ki so prizgala dolgo pricakovano lu¢ na koncu tunela trpe¢im z migreno. Pri
uvajanju preventivnih zdravil imajo pomembno viogo tako zdravniki druzinske
medicine kot nevrologi in algologi na sekundarni in terciarni ravni. Vse tri ravni
pomenijo sodobno, neprekinjeno klini¢no pot za obravnavo migrene, ki mora
delovati usklajeno. Algoritem za obravnavo migrene, ki so ga razvili evropski
strokovnjaki, poudarja tesno povezanost timov na razli¢nih zdravstveninh
ravneh v vsakodnevni klini¢ni praksi. Zaradi pomanjkanja strokovnjakov
lahko telemedicina nudi pacientom z migreno oporo in pomoc ter sluzi kot
premostitev v razvoju zdravstvenega sistema. Danes telemedicina zagotavlja
oskrbo na oddaljen nacin, zmanjsuje fizicne ovire, ohranja osebno varnost,
preprecuje Sirjenje COVID-19. Ponuja nove moznosti za obravnavo migrene in
spreminja postopke zdravljenja. Nadgradnja dosedanjih spoznanj je predlog
slovenskega algoritma za preventivo migrene skupine avtorjev razlicnih
specialnosti, ki se ukvarjajo z migreno. Temelji na biopsihosocialnem modelu
in opredeljuje vse tri ravni zdravljenja v slovenskem zdravstvenem sistemu,




kar vedno znova potrjuje tesno povezanost in medsebojno usklajenost, brez
katere zdravljenje migrene v sodobnem ¢asu ni ve¢ mogoce.

Bojana Zvan, Marjan Zaletel in Matija Zupan




PREFACE TO MIGRAINE 2022

“In a team, they balance each other and the total is greater than the sum of
the parts.”
Steve Jobs

It is almost unbelievable that in terms of global costs, in 2019 headache
disorders caused nearly 47 million years lost due to disability for people living
with migraine. Moreover, this enormous social burden imposes an equally
enormous financial burden on society as a whole and on individuals. The
estimated average annual cost of absenteeism due to migraine per absentee
in Slovenia for 2016 was around EUR 600 per patient, while an estimate of
the annual cost of presenteeism also indicated a similar amount (DoSenovi¢-
Bonca, P., et al, 2019).

Data of the National Institute of Public Health (Nacionalni institut za javno
zdravje, Perko, D., et al., 2022) showed that in Slovenia in 2008, around 6,000
people were treated for predominantly unspecified migraine, but by 2020 the
incidence rate had dropped to around 4,000. The decline can be attributed
to the impact of the COVID-19 pandemic. At the secondary level, 2,400 first
doctor visits of migraine patients were recorded in 2008 and 3,500 in 2020,
indicating an increase in specialist care, probably due to increased awareness
regarding migraine among professionals and the general public. An analysis
of the NIJZ data also shows the need for a national headache registry, as the
prevalence of migraine cannot be determined based on the data available.

This data suggests that migraine is a neurological disorder that needs more
attention because migraine patients suffer on account of it. That is why the
editors decided that the main theme of this year's Migraine 2022 publication
will be the preventive treatment of migraine. The decision was driven by the
recent emergence of biopharmaceuticals for migraine prevention, which
promise long-awaited light at the end of the tunnel for migraine patients.
Family doctors, neurologists and algologists at the secondary and tertiary level
have an important role to play in the introduction of preventive medication.
All three levels represent a modern, continuous clinical approach to treating
migraine, which must be implemented in a coordinated way. The migraine
treatment algorithm developed by European experts emphasises the close
integration of teams at different healthcare levels in daily clinical practice.
In the face of a shortage of specialists, telemedicine can offer support and
assistance to migraine patients and serve as a bridge in the development of
the healthcare system. Today, telemedicine provides care remotely, reduces
physical barriers, maintains personal safety, and prevents the spread of
COVID-19. It offers new possibilities for managing migraine and changes the
way we treat it. Building on what has been learned so far, a group of authors
from different specialties dealing with migraine have proposed a Slovenian
algorithm for migraine prevention. It is based on a biopsychosocial model and




defines all three levels of treatment in the Slovenian healthcare system, which
time and again reaffirms the close interconnectedness and inter-coordination
without which migraine treatment is no longer possible in the modern era.

Bojana Zvan, Marjan Zaletel and Matija Zupan




RECENZIJA UCBENIKA MIGRENA 2022

Uredniki: Bojana Zvan, Marjan Zaletel, Matija Zupan

Primarne glavobolne motnje so najpogostejsa nevroloska stanja v ambulantah
zdravnika druzinske medicine. Zal je obravnava bolnikov z glavoboli pogosto
suboptimalna, zato je zadovoljstvo pacientov nizko. Se ve¢, k specialistu za
glavobol je napotenih manj kot 2 % bolnikov z glavobolom. V svetu in tudi
v Sloveniji predstavlja migrena veliko druzbeno in finan¢no breme. Migrena
bolnike onesposabljia na podrodju socialnega Zivljenja in je vzrok odsotnosti
z dela ter zmanjSane produktivnosti pri delu. Bolniki z migreno imajo
slabso kakovost Zivljenja. Zato je osrednja tematika ucbenika Migrena 2022
namenjena preventivnemu zdravljenju migrene. Vecji del sestavljajo poglavja,
ki obravnavajo vlogo monoklonskih protiteles v preventivi migrene. V uvodnem
poglavju avtor obravnava incidenco migrene v Sloveniji, ki je zajela razlicne
starostne skupine prebivalstva v posameznih slovenskih regijah. Podaja
spoznanje o najvisji stopnji incidence. Slednje koristi kot izhodis¢e za ukrepe
javnega zdravstva. Sledi poglavje, namenjeno primarni ravni zdravstvenega
varstva v Sloveniji. Avtorica razmislja o monoklonskih protitelesih, zaviralcih
peptida, povezanega s kalcitoninom (CGRP) v preventivi migrene, in s tem
povezano viogo zdravnika druzinske medicine pri preventivnem zdravljenju
migrene znamenom ¢im bolj optimalne obravnave oseb z migreno, ki tovrstno
zdravljenje potrebujejo. Pomembno v prispevku je sporocilo, da lahko tudi
druzinski zdravnik prispeva svoj delez z uvedbo preventivnih zdravil, ki mu
jih omogoca v preventivi migrene, ki predstavlja pomemben vpliv primarnega
zdravstva z vidika nevrologa na sekundarno in terciarno raven zdravstvenega
sistema. Predstavljen je algoritem zdravljenja, ki so ga razvili evropski
strokovnjaki s podro¢ja migrene in je v vsakodnevni klini¢ni praksi vsem, ki
obravnavamo osebe z migreno, zelo koristen. Za premostitev v nebo vpijoce
vrzeli pri obvladovanju migrene v Sloveniji ob pomanjkanju strokovnega kadra
je za izboljSanje dostopa vecjega Stevila oseb z glavoboli v specialisticno oskrbo
avtorica v svojem poglavju predlagala obravnavo s pomocjo telemedicine.
Danes je postala telemedicina nujna praksa za zdravstveno varstvo, zagotavlja
oskrbo na druzbeno oddaljeni nacin, minimizira geografske in fizicne ovire,
ohranja osebno zascito in preprecuje Sirjenje COVID-19. Obravnava oseb z
migreno v mrezi TeleMigrena pomeni nove perspektive optimalne oskrbe in
spreminja paradigme zdravljenja v luci novih bioloskih zdravil tako za akutno
kot preventivno zdravljenje. Sledita poglavji lastnih pogledov in izkusenj na
zdravstvenisistemin moderno preventivo migrene. Zanimivo je poglavje avtorja
o usodi bolnikov z migreno po vecmesecnem zdravljenju in ukinitvi bioloskega
zdravila. Publikacija se nadaljuje s poglavjem o predlogu slovenskega algoritma
za preventivo migrene vec avtorjev razli¢nih specialnosti, ki se pri nas ukvarjajo
z migreno. V naSem prostoru predstavlja omenjeno poglavie svez pristop
in sledi uveljavljenim algoritmom in smernicam za obvladovanje migrene
v tujini. Algoritem temelji na biopsihosocialnem modelu, ki se v Sloveniji
vse bolj uveljavlja. V poglavju so opredeljene ravni zdravijenja z razli¢nimi




moznostmi in kompetencami. Namen poglavja je poenotiti preventivo migrene
z uporabo najucinkovitejsih postopkov na posameznih ravneh, od najmanj do
najbolj invazivnih oblik preventivhega zdravljenja. Mednarodno uveljavljena
strokovnjakinja s podrocij glavobola in moZganske kapi nam predstavi zanimiv
pogled na Zivljenjski slog pri migreni, saj poglavje odraZa njene neprecenljive
Zivljenjske izkusnje in napotke o zdravem Zivljenjskem slogu. Sledi poglavje
uveljavljene strokovnjakinje s podroc¢ja glavobola, ki deluje na evropsko
priznanem danskem Centru za glavobol, v katerem opisuje vlogo Botulinum
toksina v Casu, ko so na voljo bioloska zdravila za migreno. Poudarja, da se
sedanja zdravila za preventivo migrene ne izkljucujejo, ampak se dopolnjujejo,
in bodo v prihodnje, z razvojem naprednih metod v medicini, razlike med
njimi za zdravljenje migrene Se pomembnejSe. V poglavju o travmatskem
glavobolu avtor obravnava tiste glavobole, ki imajo fenotipske znacilnosti
migrene. Tematika je pomembna z vidika zdravljenja, ker se nakazuje moznost
zdravljenja posttravmatske migrene z monoklonskimi protitelesi proti-CGRP.
Ucbenik se nadaljuje s poglavjem, ki opisuje zdravljenje glavobola v skupkih.
V prispevku je prostor namenjen vlogi monoklonskih protiteles proti-CGRP v
zvezi s to redko vrsto avtonomnih cefalgij. Vsebino poglavij, ki sledijo, je avtorica
namenila izboljSanju spanja pri migreni, kar zmanjsa negativne uc¢inke migrene
in s tem izboljSa kakovost Zivljenja. Z vidika migrene kot homeostatske motnje
ima spanje pomembno vlogo za delovanje homeostatskih mehanizmov.
Nekateri celo poudarjajo klju¢no vlogo spanja kot elementa 'circulus vitiosus'
pri migreni, vklju¢no z motnjami razpoloZenja in telesno neaktivnostjo. S strani
avtorice so podani rezultati raziskovalne skupine vaskularne enote ljubljanske
Nevroloske klinike, ki prikazujejo odzive na CGRP zadnjega mozganskega povirja
pri osebah z migreno. V zadnjem poglavju avtor predstavlja nevromodulatorno
metodo - nevrostimulacijo zatilnega Zivca, ki se uvaja kot terciarna dejavnost v
Ambulanti za bolecino. Namenjena je rezistentni migreni, zdravljenje pa se je v
dosedaniji praksi Ze izkazalo za koristno.

Pricujoci ucbenik iskreno priporocam tudi kot u¢no gradivo, saj je zaradi
aktualnih tem dober pripomocek za pridobivanje novega znanja, izoblikovanja
stalis¢, pricakovanj in ustreznega ravnanja vseh zdravstvenih delavcev, ki
se sreCujejo z glavobolnimi motnjami, zlasti z migreno. Zelo bo koristil tudi
Studentom medicine in Zdravstvene fakultete, ki Sele izoblikujejo svoje

predstave s podrocja glavobolov, saj je njihov dodiplomski program na temo
glavobolnih motenj dokaj skromen.

Avtorjem in urednikom publikacije Migrena 2022 Cestitam za zanimiv izbor tem
in strokovno napisana poglavja, ki so zasnovana na sirokih strokovnih temeljih,

podprtih z znanstvenimi dokazi.

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



REVIEW OF THE MIGRAINE 2022 HANDBOOK

Editors: Bojana Zvan, Marjan Zaletel, Matija Zupan

Primary headache disorders are the most common neurological conditions
seen in family medicine practices. Unfortunately, the treatment of headache
patients is often suboptimal, resulting in low patient satisfaction. Moreover,
less than 2% of headache patients are referred to a headache specialist.
Migraine presents a major social and financial burden, both globally and in
Slovenia. Migraine disables patients socially and causes absenteeism and
reduced productivity at work. Migraine patients have a poorer quality of life.
That's why the Migraine 2022 handbook focuses on the preventive treatment
of migraine. The bulk of the book consists of chapters addressing the role of
monoclonal antibodies in migraine prevention. In the introductory chapter,
the author discusses the incidence of migraine in Slovenia, covering different
age groups in different regions of Slovenia, and provides an insight regarding
the highest incidence rate. The latter is used as a starting point for public
health action. This section is followed by a chapter on the primary level of
healthcare in Slovenia. The author reflects on monoclonal antibodies,
inhibitors of calcitonin-related peptide (CGRP) in migraine prevention and the
related role of the family doctor in the preventive treatment of migraine, with
a view to optimizing the treatment of migraine patients who are in need of
such treatment. An important message of this section is that the family doctor
can also do his or her part by introducing preventive medicines, which the
healthcare system allows him or her to do. An interesting chapter offers a
perspective on the role of the family doctor in migraine prevention, which,
from the neurologist's point of view, presents a significant impact of primary
healthcare on the secondary and tertiary levels of the healthcare system. The
author also presents a treatment algorithm developed by European migraine
experts that is very useful in daily clinical practice for all people suffering from
migraine. To bridge the gap in migraine management in Slovenia, where there
is a shortage of specialist staff, the author proposes telemedicine treatment to
improve access to specialist care for more people suffering from headaches.
Today, telemedicine has become an essential healthcare practice, providing
care in a socially distant way, minimizing geographical and physical barriers,
maintaining personal protection and preventing the spread of COVID-19.
Treatment of migraine patients using the TeleMigraine network offers a
new perspective on optimal care and a paradigm shift in the light of new
biopharmaceuticals for both acute and preventive treatment.

Further on, we find chapters offering the author's own views and experience on
the healthcare system and modern migraine prevention. The chapter on the
fate of migraine patients after several months of treatment and discontinuation
of a biopharmaceutical offers valuable insights. The publication continues with
a chapter on the proposal of a Slovenian algorithm for migraine prevention by
several authors of different specialties dealing with migraine in Slovenia. In our




social context, this chapter presents a fresh approach and follows established
algorithms and guidelines for managing migraine abroad. The algorithm is
based on the biopsychosocial model, which is gaining ground in Slovenia. The
chapter defines treatment levels with different options and competences.
The aim of this chapter is to standardize migraine prevention by applying the
most effective treatments at each level, from the least to the most invasive
forms of preventive treatment. An internationally renowned expert in the field
of headache and stroke offers us a fascinating insight into the importance
of lifestyle choices when living with migraine, with a chapter reflecting her
invaluable life experience and advice on healthy living. Then, we find a chapter
by a renowned headache expert working at the Danish Headache Centre,
which is well renowned in Europe, describing the role of botulinum toxin
at a time when biopharmaceuticals for migraine are available. She points
out that current migraine prevention drugs are not mutually exclusive, but
complementary, and that the differences between them in the treatment of
migraine will become even more important in the future, as medical advances
become more sophisticated.

In the chapter on traumatic headache, the author discusses headaches that
have the phenotypic features of migraine. This topic is important from a
treatment point of view, as it suggests the possibility of treating post-traumatic
migraine with anti-CGRP monoclonal antibodies. The handbook continues
with a chapter describing the treatment of cluster headache. This chapter
focuses on the role of anti-CGRP monoclonal antibodies in this rare type
of autonomous cephalalgias. The chapters that follow focus on improving
sleep when suffering from migraine, which reduces the negative effects of
migraine and thus improves quality of life. From the point of view of migraine
as a homeostatic disorder, sleep plays an important role in the functioning of
homeostatic mechanisms. Some even emphasize the key role of sleep as an
element of the ‘circulus vitiosus' in migraine, including mood disorders and
physical inactivity. The author presents results from the Vascular Unit of the
Ljubljana Neurological Clinic, showing responses to CGRP in the territory of the
posterior cerebral artery in migraine patients. In the final chapter, the author
presents a neuromodulatory method - spinal nerve stimulation, which is being
introduced as a tertiary activity in the Pain Clinic. It is intended for people
suffering from resistant migraine, and the treatment has already proven to be
beneficial in practice.

| also sincerely recommend this handbook as a teaching tool, as its topical
subjects make it a good tool for acquiring new knowledge, shaping views,
expectations and appropriate conduct for all healthcare professionals dealing
with headache disorders, especially migraine. It will also be of great benefit
to medical students who are still forming their understanding of headache
disorders, as their undergraduate curriculum on headache disorders is rather
modest.



| congratulate the authors and editors of Migraine 2022 for their interesting
selection of topics and expertly written chapters, which are based on their
extensive knowledge and supported by scientific evidence.

Prof. Tanja Hojs Fabjan, MD, PhD







EPIDEMIOLOGIJA MIGRENE V SLOVENIJI
MIGRAINE EPIDEMIOLOGY IN SLOVENIA

Denis Perko, Ales Korosec

POVZETEK

Migrena je ena izmed najpogostejSih zdravstvenih motenj. Epidemiologija
migrene v Sloveniji ni najbolj raziskana. Podatki o migreni so bili pridobljeni
posebej s primarne in sekundarne/terciarne zdravstvene ravni, pri ¢emer
povezava med podatkiniznana. Podana je le ocenaincidence migrene, medtem
ko ocena prevalence ni mozna. Podatki s primarne in sekundarne zdravstvene
ravni so pokazali vecje Stevilo primerov migrene pri Zenskah. Najvecje Stevilo
migren so na primarni zdravstveni ravni predstavljale neopredeljene migrene,
na sekundarni migrene brez avre. Po starostnih skupinah se je pokazalo, da so
bile pogostejse med 30 in 49,9 letom. Stevilo primerov po statisti¢nih regijah
izvajalcev zdravstvenih storitev je pokazalo, da so najvec primerov imeli v
osrednjeslovenski regiji, podravski in savinjski regiji. Najvi§ja groba incidencna
stopnja je bila pri starostni skupini 20-49,9 let. Groba inciden¢na stopnja
primerov po statisticnih regijah izvajalcev zdravstvenih storitev je prikazala, da
je bila med letoma 2008 in 2020 na primarni zdravstveni ravni najvisja stopnja
v primorsko-notranjski, na sekundarni v obalno-kraski regiji.

Klju¢ne besede: epidemiologija, migrena, Slovenija

SUMMARY

Migraine is one of the most common health disorders. The epidemiology of
migraine in Slovenia is not widely researched. Data on migraine was obtained
separately for the primary and secondary/tertiary levels, with no known link
between the data. Only an estimation of the incidence of migraine in Slovenia
is given, while the estimation of prevalence is not possible due to lack of data.
Primary and secondary healthcare data showed a higherincidence of headache
in women. The highest share of migraine on the primary level was represented
by unspecified migraine, while on the secondary level the largest share was
represented by migraine without aura. Migraine was more common between
the ages of 30 and 49.9. The number of migraine cases by statistical regions of
healthcare providers showed that the highest migraine rates were recorded
in the Osrednjeslovenska, Podravska and Savinjska regions. The highest raw
incidence rate was in the 30-49.9 years age group. The raw incidence rate by
statistical regions of healthcare providers was the highest in the Primorska-
Notranjska region on the primary level and in the Obalna-Kraska region on the
secondary level.

Key words: epidemiology, migraine, Slovenia.
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Migrena je kompleksna motnja, okarakterizirana z epizodami zmernega do
hudega glavobola, ki se najveckrat pojavi enostransko in je povezan s slabostjo,
foto in fonofobijo. Beseda migrena izvira iz starogrske besede hemikranija, ki

so jo kasneje latinizirali v hemigraneja. Francoski prevod te besede je migrena
(M)

Migrena je pogost vzrok onesposobljenosti in odsotnosti na delovnem mestu.
Migrenski napad je kompleksen mozganski dogodek, ki se odvija v urah do
dneh v ponavljajocCih se epizodah. Najpogostejsa vrsta migrene je migrena
brez avre (75 %).

Po Mednarodnem zdruZenju za glavobol (International Headache Society) se
migrena deli na (2):
+ migrena brez avre
* migrena z avro
- kroni¢na migrena
- migrena z zapleti
- migrenski status
- vztrajajoca avra brez infarkta
- migrenski infarkt
- epilepti¢ni napad, sprozen z migrensko avro
+ moZzna migrena
- epizodi¢ni sindromi, ki so morebiti povezani z migreno
- ponavljajoce se motnje Gl
- benigna paroksizmalna vrtoglavica
- benigni paroksizmalni tortikolis

Migrena je visoko prevalentno obolenje, ki prizadene okrog 12 % prebivalstva,
od tega jo vsako leto dozivi 17 % Zensk in 6 % moskih (3-5). Prevalenca je
najvisja v Severni Ameriki, najnizja v Afriki. Je drugi najpogostejsi vzrok
onesposobljenosti in Cetrti do peti razlog obravnav v urgentni sluzbi (6-7).
Prevalenca narasc¢a do 35-39 leta starosti, padec je opazen v kasnejsih letih,
zlasti po menopavzi (4).

V prispevku so prikazani dostopni podatki o epidemiologiji migrene v Sloveniji.

METODE

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



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

Tabela 2. PodrobnejSe diagnosticne kode MKB-10, povezane s pojavnostjo glavobola
G43.0 MIGRENA BREZ AVRE (NAVADNA MIGRENA)
G431 MIGRENA Z AVRO (KLASICNA MIGRENA)
G432 STATUS MIGRAENOSUS
G433 MIGRENA Z ZAPLETI
G438 DRUGE VRSTE MIGRENA
G439 MIGRENA, NEOPREDELJENA

Podatki so bili porazdeljeni po spolu, diagnosti¢nih kodah, starostnih skupinah
in statisticnih regijah izvajalcev zdravstvenih storitev. Pridoblieni so bili
posebej s primarne in sekundarne/terciarne zdravstvene ravni (specialisticna
zunajbolnisni¢na obravnava, bolnisnicna obravnava). Povezava med podatki
primarne in sekundarne/terciarne zdravstvene ravni ni znana, zaradi Cesar
je bila analiza podatkov opravljena posebej za primarno in sekundarno/
zdravstveno raven. Konkretnejsih podatkov za oceno prevalenc¢ne stopnje ni.

Opazovano obdobje je bilo med letoma 2008 in 2020 za primarno in
sekundarno zdravstveno raven ter 2013 in 2020 za bolnisni¢ne obravnave.
Podatki o Stevilu prebivalstva so bili pridobljeni s portala Statisti¢nega urada
Republike Slovenije (SURS).

Za primarno in sekundarno zdravstveno raven se je najprej analiziralo Stevilo
primerov ob prvem obisku po spolu, diagnosti¢nih kodah, starostnih skupinah
in statisticnih regijah izvajalcev zdravstvenih storitev. 1z teh podatkov so se
izraCunala povprecna razmerja med razli¢nimi migrenskimi glavoboli, ocenila
se je groba incidenc¢na stopnja migrene po diagnosti¢nih kodah in statisti¢nih
regijah izvajalcev zdravstvenih storitev. Groba incidencna stopnja je podatek
o Stevilu novih primerov bolezni ali Stevilu umrlih, preracunana na 100.000
prebivalcev opazovane populacije.

Za bolnisni¢no obravnavo se je zaradi majhnega Stevila podatkov analiziralo
le Stevilo primerov po spolu, diagnosti¢nih kodah, starostnih skupinah in
statisti¢nih regijah izvajalcev zdravstvenih storitev.




REZULTATI
Absolutne vrednosti
Primarna zdravstvena raven

Na primarni zdravstveni ravni se je pokazalo postopno padanje Stevila vseh
primerov migrene ob prvem obisku med letoma 2008 in 2020, zlasti pri
zenskah (slika 1). Ve¢ primerov migrene je bilo pri¢akovano pri Zenskah kot
pri moskih. Povpre¢no razmerje med Stevilom vseh primerov migrene med
Zenskami in moskimi med letoma 2008 in 2020 je bilo 4,7 : 1. Leta 2020 je bilo
Stevilo vseh primerov migrene med Zenskami 3247, pri moskih 689, vendar je
pri tem treba upostevati vpliv pandemije covida-19.
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Slika 1. Stevilo primerov migrene na primarni zdravstveni ravni ob prvem obisku med
letoma 2008 in 2020

Analiza podatkov po diagnosti¢nih kodah MKB-10 je pokazala, da je bilo najvec
migren ob prvem obisku na primarni zdravstveni ravni med letoma 2008 in
2020 uvrscenih med neopredeljene migrene (slika 2).
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Slika 2. Stevilo primerov migrene na primarni zdravstveni ravni ob prvem obisku po
diagnosti¢nih kodah MKB-10 med letoma 2008 in 2020

Podobno je bilo opaziti pri moskih in Zenskah (sliki 3 in 4).
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Slika 3. Stevilo primerov migrene pri moskih na primarni zdravstveni ravni ob prvem
obisku po diagnosticnih kodah MKB-10 med letoma 2008 in 2020
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Slika 4. Stevilo primerov migrene pri Zenskah na primarni zdravstveni ravni ob prvem
obisku po diagnosticnih kodah MKB-10 med letoma 2008 in 2020
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Po starostnih skupinah se je pokazalo, da so bili prvi obiski zaradi migrene
pogostejsi pri starostni skupini 30-49,9 let (slika 5). Ob tem je bilo opaziti trend
padanja letnega Stevila primerov.
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Slika 5. Stevilo primerov vseh migren na primarni zdravstveni ravni ob prvem obisku po
starostnih skupinah med letoma 2008 in 2020

Podobno je bilo opaziti pri moskih s to razliko, da v letih 2019 in 2020 ni bilo
pomembnejse razlike med starostnimi skupinami 20-29,9 let, 30-39,9 let in
40-49,9 let (slika 6).
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Slika 6. Stevilo primerov vseh migren pri moskih na primarni zdravstveni ravni ob prvem
obisku po starostnih skupinah med letoma 2008 in 2020

Pri Zenskah je glede na veliko vecje Stevilo primerov migrenskih glavobolov
pricakovano vec primerov pri starostni skupini 30-49,9 let (slika 7).
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Slika 7. Stevilo primerov vseh migren pri Zenskah na primarni zdravstveni ravni ob prvem
obisku po starostnih skupinah med letoma 2008 in 2020

Ob tem je pri zenskah in moskih opaziti trend padanja letnega Stevila primerov.
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Slika 8. Stevilo primerov migrene po statisticnih regijah izvajalcev primarnih zdravstvenih
storitev ob prvem obisku med letoma 2008 in 2020



Stevilo primerov migrene po statisticnih regijah izvajalcev je pokazalo, da
so najve¢ primerov migrene ob prvem pregledu imeli v osrednjeslovenski
regiji. Sledili sta podravska in savinjska regija, kar je bilo skladno s Stevilom
prebivalcev po posameznih regijah (slika 8)

Analiza Stevila primerov po starostnih skupinah in diagnosti¢nih kodah MKB-
10 pokaze, da je najvecje Stevilo primerov v skupini z diagnosti¢no kodo
neopredeljena migrena in starostni skupini 40-49,9 let (slika 9). Ob tem je zlasti
pri omenjeni kodi opaziti znaten padec Stevila primerov v starostni skupini 20-
59,9 let, kar lahko nakazuje na ustreznejSe kodiranje migrenskih glavobolov.
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Slika 9. Stevilo primerov vseh migren na primarni zdravstveni ravni ob prvem obisku po
starostnih skupinah in diagnosticnih kodah MKB-10 med letoma 2008 in 2020
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Slika 10. Stevilo primerov migrene na sekundarni zdravstveni ravni ob prvem obisku med
letoma 2008 in 2020

Na sekundarni in terciarni zdravstveni ravni (specialisticna zunajbolnisni¢na
obravnava) se je pokazalo podobno Stevilo vseh primerov migrene ob prvem
obisku med letoma 2008 in 2020 (slika 10). Vecje Stevilo vseh primerov
migrene je bilo pri¢akovano pri Zenskah kot pri moskih. Povprecno razmerje




med Stevilom vseh primerov migrene med Zenskami in moskimi med letoma
2008 in 2020 je bilo 3,7 : 1. Leta 2020 je bilo Stevilo vseh primerov migrene
med Zenskami 2721, pri moskih 769, vendar je pri tem treba upostevati vpliv
pandemije covida-19.

Analiza podatkov po diagnosticnih kodah MKB-10 je pokazala, da je bilo
najvecje Stevilo migren ob prvem obisku na sekundarni zdravstveni ravni med
letoma 2008 in 2020 uvrs¢enih med migreno brez avre (slika 11). Sledile so
migrene z avro.
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Slika 11. Stevilo primerov migrene na sekundarni zdravstveni ravni ob prvem obisku
diagnosti¢nih kodah po MKB-10 med letoma 2008 in 2020

Podobno je bilo opaziti pri moskih in Zenskah (sliki 12 in 13).
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Slika 12. Stevilo primerov migrene pri moskih na sekundarni zdravstveni ravni ob prvem
obisku po diagnosticnih kodah MKB-10 med letoma 2008 in 2020

Po starostnih skupinah se je pokazalo, da so bili prvi obiski zaradi migrene
pogostejsi pri starostni skupini 30-49,9 let (slika 14). Ob tem je bilo opaziti

trend padanja letnega Stevila primerov.

Podobno je bilo opaziti pri moskih in Zenskah (sliki 15 in 16).
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Slika 13. Stevilo primerov migrene pri Zenskah na sekundarni zdravstveni ravni ob prvem
obisku po diagnosticnih kodah MKB-10 med letoma 2008 in 2020
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Slika 14. Stevilo primerov vseh migren na sekundarni zdravstveni ravni ob prvem obisku
po starostnih skupinah med letoma 2008 in 2020
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Slika 15. Stevilo primerov vseh migren pri moskih na sekundarni zdravstveni ravni ob
prvem obisku po starostnih skupinah med letoma 2008 in 2020

Stevilo primerov migrene po statisti¢nih regijah izvajalcev je pokazalo, da
so najve¢ primerov migrene ob prvem pregledu imeli v osrednjeslovenski
regiji. Sledili sta podravska in savinjska regija, kar je bilo skladno s Stevilom
prebivalcev po posameznih regijah (slika 17).
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Slika 16. Stevilo primerov vseh migren pri Zenskah na sekundarni zdravstveni ravni ob
prvem obisku po starostnih skupinah med letoma 2008 in 2020
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Slika 17. Stevilo primerov migrene po statisticnih regijah izvajalcev na sekundarni
zdravstveni ravni ob prvem obisku med letoma 2008 in 2020

Analiza Stevila primerov po starostnih skupinah in diagnosti¢nih kodah MKB-
10 pokaze, da je najvecje Stevilo primerov v skupini z diagnosti¢no kodo
neopredeljena migrena brez avre in starostni skupini 40-49,9 let (slika 18).
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Slika 18. Stevilo primerov vseh migren na sekundarni zdravstveni ravni ob prvem obisku
po starostnih skupinah in diagnosti¢nih kodah MKB-10 med letoma 2008 in 2020




Sekundarna in terciarna zdravstvena raven (bolnisnicna obravnava)

V' primerjavi s Stevilom obravnavanih primerov migrene na primarni in
sekundarni (specialisticna zunajbolnisni¢na obravnava) zdravstveni ravni
je Stevilo obravnavanih epizod v bolnisnicah manjse (slika 19). Opazno je
zmanjSevanje Stevila epizod, zlasti po letu 2016 in pri Zenskah. Poleg tega je
opazno nekoliko vecje Stevilo primerov pri Zenskah kot pri moskih.
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Slika 19. Stevilo obravnavanih epizod vseh migren na sekundarni in terciarni zdravstveni
ravni med letoma 2013 in 2020

Stevilo obravnavanih epizod po diagnosti¢nih kodah MKB-10 kaze, da je bilo v
zadnjih letih na sekundarni in terciarni zdravstveni ravni najve¢ obravnavanih
migren brez avre, sledile so ji migrene z avro (slika 20).
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Slika 20. Stevilo obravnavanih epizod migren na sekundarni in terciarni zdravstveni ravni
po diagnosticnih kodah MKB-10 med letoma 2013 in 2020

Podobno je bilo opaziti pri moskih in Zenskah (sliki 21 in 22).
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Slika 21. Stevilo obravnavanih epizod migren pri moskih na sekundarni in terciarni
zdravstveni ravni po diagnostic¢nih kodah MKB-10 med letoma 2013 in 2020
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Slika 22. Stevilo obravnavanih epizod migren pri Zenskah na sekundarni in terciarni
zdravstveni ravni po diagnostic¢nih kodah MKB-10 med letoma 2013 in 2020

Analiza Stevila obravnavanih epizod migren po starostnih skupinah je pokazala,
da je bilo najvecje Stevilo obravnavanih primerov znotraj starostne skupine
10-19 let (slika 23). Enako se je pokazalo pri moskih in Zenskah (sliki 24 in 25).
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Slika 23. Stevilo obravnavanih epizod migren na sekundarni in terciarni zdravstveni ravni
po starostnih skupinah med letoma 2013 in 2020
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Slika 24. Stevilo obravnavanih epizod migren pri moskih na sekundarni in terciarni
zdravstveni ravni po starostnih skupinah med letoma 2013 in 2020

STEVILO EPIZOD
swshB8HELEHRSE

] = e
g el ] b .a b 0] . el ‘% A3 :‘Q 9
SR SR RO P e P
—2013 m—2014 2015 =——2016 2017 2018 =——2010 —2020

Slika 25. Stevilo obravnavanih epizod migren pri moskih na sekundarni in terciarni
zdravstveni ravni po starostnih skupinah med letoma 2013 in 2020

Po statisti¢nih regijah zdravstvenih ustanov se je pokazalo, da je bilo najvecje
Stevilo obravnavanih epizod migrene v osrednjeslovenski, podravski in savinjski
regiji, kar je skladno s Stevilom prebivalcev (slika 26).
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Slika 26. Stevilo obravnavanih epizod migrene na sekundarni in terciarni zdravstveni
ravni po statisti¢nih regijah med letoma 2013 in 2020

Primerjava Stevila primerov migren na primarni zdravstveni ravni in Stevila
epizod migren na sekundarni zdravstveni ravni je pokazala na postopno
enacenje letnega Stevila obravnav v zadnjih letih (slika 27).
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Slika 27. Stevilo obravnavanih primerov migren na primarni in sekundarni zdravstveni
ravni

Incidencna stopnja
Primarna zdravstvena raven

Groba inciden¢na stopnja primerov migrene ob prvem obisku na primarni
zdravstveni ravni je podobno kot pri Stevilu primerov glavobola ob prvem
obisku prikazala postopno padanje grobe incidencne stopnje migrene med
letoma 2008 do 2020 (slika 28). Visjo grobo inciden¢no stopnjo so imele Zenske
v primerjavi z moskimi, pri ¢emer je bil tudi trend padanja inciden¢ne stopnje
bolj opazen pri Zenskah kot pri moskih. Povprecna groba inciden¢na stopnja
migrene med letoma 2008 in 2020 je bila 267 na 100.000 prebivalcev, pri
moskih 94 na 100.000 prebivalcev in pri Zenskah 437 na 100.000 prebivalcev.
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Slika 28. Groba incidencna stopnja primerov migrene na 100.000 prebivalcev ob prvem
obisku na primarni zdravstveni ravni med letoma 2008 in 2020

Groba inciden¢na stopnja primerov migrene ob prvem obisku na primarni
zdravstveni ravni po posameznih diagnosticnih kodah MKB-10 je prikazala
dalec najvisjo incidencno stopnjo pri neopredeljenih migrenah (slika 29).
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Slika 29. Groba incidencna stopnja primerov migrene na 100.000 prebivalcev ob prvem
obisku na primarni zdravstveni ravni po posameznih diagnosticnih kodah MKB-10 med
letoma 2008 in 2020
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Groba incidenc¢na stopnja po starostnih skupinah je prikazala, da je bila ta
najvisja v starostni skupini 40-49,9 let, sledili sta starostni skupini 30-39,9 let
in 20-29,9 let (slika 30).
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Slika 30. Groba incidencna stopnja migren na primarni zdravstveni ravni ob prvem obisku
po starostnih skupinah med letoma 2008 in 2020

Groba inciden¢na stopnja primerov migrene po statisti¢nih regijah izvajalcev
zdravstvenih storitev je prikazala, da je bila v zadnjih letih najvisja v primorsko-

notranjski regiji (slika 31).
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Slika 31. Groba incidencna stopnja primerov migrene na 100.000 prebivalcev po staticnih
regijah izvajalcev primarne zdravstvene ravni med letoma 2008 in 2020




Sekundarna zdravstvena raven

Groba incidenc¢na stopnja primerov migrene na sekundarni zdravstveni ravni
je prikazala postopno visanje grobe incidencne stopnje migrene med letoma
2008 do 2012 s padcem v letu 2013 in priblizno enakim Stevilom po letu
2014 (slika 32). ViSjo grobo inciden¢no stopnjo so imele Zenske v primerjavi
z moskimi. Povprecna groba incidenc¢na stopnja migrene med letoma 2008 in
2020 je bila 166 na 100.000 prebivalcev, pri moskih 73 na 100.000 prebivalcev
in pri Zenskah 266 na 100.000 prebivalcev.
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Slika 32. Groba incidencna stopnja primerov migrene na 100.000 prebivalcev na
sekundarni zdravstveni ravni med letoma 2008 in 2020

Groba incidentna stopnja primerov migrene na sekundarni zdravstveni
ravni po posameznih diagnosti¢nih kodah MKB-10 je prikazala dale¢ najvisjo
incidencno stopnjo pri migreni brez avre (slika 33).
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Slika 33. Groba incidencna stopnja primerov migrene na 100.000 prebivalcev na

sekundarni zdravstveni ravni po posameznih diagnosticnih kodah MKB-10 med letoma
2008 in 2020

———MIGRENA, NEOPREDELIENA

Groba inciden¢na stopnja po starostnih skupinah je prikazala, da je bila ta v
letu 2020 najvisja v starostni skupini 30-39,9 let, sledili sta starostni skupini
40-49,9 let in 20-29,9 let (slika 34).
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Slika 34. Groba incidencna stopnja migren na sekundarni zdravstveni ravni po starostnih
skupinah med letoma 2008 in 2020

Groba inciden¢na stopnja primerov migrene po statisti¢nih regijah izvajalcev
zdravstvenih storitev je prikazala, da je bila v zadnjih letih najvisja v obalno-

kraski regiji (slika 35).
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Slika 35. Groba incidencna stopnja primerov migrene na 100.000 prebivalcev po staticnih
regijah izvajalcev sekundarne zdravstvene ravni med letoma 2008 in 2020

RAZPRAVLJANJE

V Sloveniji $e vedno ni registra bolnikov z glavobolom. Primeri migrene s
primarne in sekundarne/terciarne zdravstvene ravni so v doloc¢eni meri lahko
isti, zaradi Cesar primere primarne in sekundarne/terciarne zdravstvene ravni
obravnavamo loceno. Vecina diagnosti¢nih kod MKB-10 izvira s primarne
zdravstvene ravni. Ob tem se poraja dvom o pravilnosti Sifriranja podatkov,
ker izvajalci zdravstvenih storitev na primarni in sekundarni zdravstveni ravni
lahko napacno kodirajo vrste migrenskega glavobola po MKB-10. Na podlagi
omenjenih dejstev se lahko zakljuci, da se iz pridobljenih podatkov lahko poda
le grobo oceno incidence migrene v Sloveniji, medtem ko ocene prevalence ni
mozno podati.

Podatki s primarne in sekundarne zdravstvene ravni so pokazali vecje Stevilo
primerov migrene pri zenskah in moskih, kar je skladno z izsledki tujih Studij (8,
9). Ocenjeno povprecno razmerje med zenskami in moskimi med letoma 2008




in 2020 na primarni zdravstveni ravni je bilo 4,7 : 1, na sekundarni 3,7 : 1, kar je
skladneje z izsledki tujih Studij (10, 11). Ob tem je bil opaZzen padec Stevila vseh
primerov migrene na primarni zdravstveni ravni po letu 2010, medtem ko tega
na sekundarni ni bilo opaziti. Po letu 2010 je bilo na sekundarni zdravstveni
ravni sprva opaziti dvig Stevila primerov, po letu 2012 sprva padec in kasneje
priblizno enako Stevilo primerov. V letu 2020 se padec Stevila vseh primerov
lahko pripiSe pandemiji covida-19. Razlog padca Stevila primerov na primarni
zdravstveni ravni ni znan.

Najvecje Stevilo migren ob prvem obisku na primarni zdravstveni ravni so
predstavljale neopredeljene migrene (G43.9), na sekundarni zdravstveni ravni
migrene brez avre (G43.0). Ob tem je nakazano pravilnejse kodiranje Sifer MKB-
10 na sekundarni zdravstveni ravni, kjer bolnike z glavobolom migrenskega
tipa obravnavajo nevrologi.

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

Po starostnih skupinah se je pokazalo, da so bili obiski zaradi migrene
pogostejsi pri starostni skupini 30-49,9 let, tako na primarni kot na sekundarni
ravni. Do 50. leta je opazen trend narasc¢anja, za tem padanja Stevila primerov.
V primerjavi z zenskami so moski imeli vrh Stevila primerov pomaknjen k
mlajsi starostni skupini (30-39,9 let, Zenske 40-49,9 let). Migrene brez avre
so bile pogostejSe pri starostni skupini 40-49,9 let, migrene z avro 30-39,9
let, migrenskem statusu 40-49,9 let, migrene z zapleti 40-49,9 let, drugi vrsti
migrene 40-49,9 let in neopredeljeni migreni 40-49,9 let, tako na primarni kot
sekundarni zdravstveni ravni. Tudi v teh primerih je pojavnost podobna kot v
tujini (9).

Stevilo primerov migren po regijah izvajalcev zdravstvenih storitev je pokazalo,
da so najvisje Stevilo migren ob pregledu na primarni in sekundarni zdravstveni
ravni imeli v osrednjeslovenski regiji, sledili sta podravska in savinjska regija,
kar je skladno s Stevilom prebivalcev po posameznih regijah.

Groba incidencna stopnja primerov migren ob prvem obisku na primarni in
sekundarni zdravstveni ravni je pokazala, da je bila na primarni zdravstveni



ravni najvisja v starostni skupini 40-49,9 let, medtem ko je na sekundarni
ravni bila najveckrat najvisja v starostni skupini 15-19,9 let, v zadnjih dveh
opazovanih letih v starostni skupini 30-39,9 let.

Groba incidencna stopnja primerov migren po statisticnih regijah izvajalcev
zdravstvenih storitev je prikazala, da je bila v zadnjih letih najvisja stopnja
na primarni zdravstveni ravni v primorsko-notranjski regiji, na sekundarni v

obalno-kraski regiji.

V primeru bolnisni¢nih obravnav so vecino predstavljali primeri migren z avro.
Najvecje Stevilo obravnavanih epizod je bilo znotraj starostne skupine 10-14,9
let, tako pri moskih in Zenskah. Po statisti¢nih regijah bolnisnic se je pokazalo,
da je bilo najvecje Stevilo obravnavanih epizod v osrednjeslovenski, podravski
in savinjski regiji, kar je skladno s Stevilom prebivalcev.

ZAKLJUCEK

Prispevek je poleg potrebe po ustreznejSih opredelitvah vrst migren pokazal
tudi, da je treba uvesti register glavobolov za natan¢no oceno epidemiologije
migrene v Sloveniji.
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PRIPRAVA PACIENTA Z MIGRENO NA PRIMARNI
RAVNI ZA NAPREDNO ZDRAVLJENJE

PREPARING A MIGRAINE PATIENT FOR ADVANCED
TREATMENT AT THE PRIMARY LEVEL

Mihaela Strgar Hladnik

POVZETEK

Migrena je ena najpogostejsih onesposabljajo¢ih nevroloskih bolezni, ki
funkcionalno in emocionalno prizadene 12 % odrasle populacije v ¢asu
posameznikovih delovnih in reproduktivnih let. Zdravnik druzinske medicine
(ZDM) je prvi zdravnik, s katerim se sreca bolnik z migreno, ki mu predpise
ustrezno zdravilo za zdravljenje akutnih napadov. Kadar migrena kljub
ustrezni akutni terapiji pomembno negativno vpliva na bolnikovo Zivijenje,
ima bolnik ve¢ kot 4 napade na mesec in ¢ezmerno uporablja zdravila za
zdravljenje akutnih napadov, ZDM predpiSe preventivno zdravilo iz skupin
antidepresivov, antagonistov kalcijevih kanalckov, blokatorji receptorjev beta
ali nevromodulatorjev. Slaba prenosljivost in stranski ucinki so omejitve
dosedanje preventivne terapije. Monoklonska protitelesa, zaviralci peptida,
povezanega s kalcitoninom (CGRP), so nova skupina preventivnih zdravil z
zelo dobrim varnostnim profilom. Ob neuspeSnem zdravljenju z zdravili iz
dveh razli¢nih preventivnih skupin ZDM napoti bolnika k nevrologu za predpis

monoklonskih protiteles, usmerjenih proti CGRP.

Klju¢ne besede: migrena, monoklonska protitelesa proti-CGRP, preventivno
zdravljenje, zdravnik druzinske medicine

SUMMARY

Migraine is one of the most common neurological disabling diseases, affecting
12% of the adult population functionally and emotionally during their prime
working and reproductive years. It is the general practitioner (GP) who sees
the patient with headache first and prescribes acute treatment. When, despite
appropriate acute therapy, migraine has a significant negative impact on the
patient’s life, the patient has more than four attacks per month and overuses
drugs to treat acute attacks, the GP prescribes a preventive drug from the
groups of antidepressants, calcium channel antagonists, beta blockers or
neuromodulators. Side effects and poor tolerability of treatment are important
limitations of current preventive medicine. Monoclonal antibodies, inhibitors
of the calcitonin-related peptide (CGRP), are a new group of preventive drugs
with a very good safety profile. In case of unsuccessful treatment with drugs
from two different prevention groups, the GP refers the patient to a neurologist
for the prescription of monoclonal antibodies against CGRP.




Key words: family doctor, inhibitors of the calcitonin-related peptide (CGRP),
migraine, monoclonal antibodies, preventive treatment.

uvoD

Migrena je onesposabljajoca bolezen, katere razSirjenost je ocenjenana 17 %
Zensk in 6 % moskih (1). ZDM se prvi srec¢a z bolnikom z glavobolom, mu ob
ustreznih diagnosti¢nih merilih postavi diagnozo migrena in predpiSe ustrezna
zdravila za zdravljenje akutnega napada (2, 3). 50 % migrenskih bolnikov kljub

akutni terapiji poro¢a o hudih napadih glavobola, ki pomembno vplivajo na
njihovo kakovost Zivljenja in zahtevajo pocitek v postelji (1).

Indikacije za uvedbo preventivnega zdravila so (4, 5):
- pogosti ali dolgo trajajoci akutni napadi,
- akutni napadi, ki povzro¢ajo hudo onesposobljenost bolnika in moc¢no
vplivajo na kakovost bolnikovega Zivljenja,
- kontraindikacije ali hudi stranski ucinki akutnega zdravila,
+ neuspesno zdravljenje z akutnim zdravilom,
- tveganje za nastanek glavobola zaradi cezmerne uporabe analgetikov,
+ menstrualna migrena.

Ne glede na izbor terapije za¢nemo preventivno zdravljenje pocasi z najnizjo
dozo izbranega zdravila, postopno zviSujemo do Zelenega cilja in doze zdravila,
ki ga bolnik Se prenasa (6-7). S tem omogofamo, da je preventivno zdravljenje
ucinkovito, izboljsamo sodelovanje bolnika in zmanjSamo moznost zapletov.
Praviloma uvajamo zdravila v monoterapiji, in to zdravila prvega izbora, ki imajo
dokazano najboljso ucinkovitost. Bolniku je treba pojasniti, kako deluje zdravilo
in da se ucinek zdravila polno izrazi z zamikom vsaj 3-6 tednov. Pogosto je za
ucinkovito zdravljenje potrebnih 8-12 tednov. Bolnika opozorimo na stranske
ucinke zdravil in mu odsvetujemo Cezmerno uporabo akutnih analgetikov,
zlasti opioidov in barbituratov. Dogovorimo se o ciljih in trajanju preventivnega
zdravljenja, spremljanju ucinkovitosti z dnevnikom glavobola in medsebojnem
sodelovanju (8, 9, 10, 11). Posebno pozornost moramo nameniti Zzenskam v
rodnem obdobju in jim odsvetovati zdravila, ki vplivajo na nosec¢nost in plod.

Ce nismo uspesni z monoterapijo, lahko dodamo zdravilo iz druge skupine in
zacnemo z nizjimi dozami. MoZna je tudi zamenjava med skupinami (4).

Zdravila, ki so uc¢inkovita v preventivnem zdravljenju epizodi¢ne migrene, so:
1) beta blokatorji: metoprolol, propranolol, timolol,
2) antihipertenzivi: kandesartan, lizinopril,
3) antidepresivi: amitriptilin, venlafaksin,
4) antiepileptiki: valproat, topiramat,
5) proti-CGRP  monoklonska protitelesa: erenumab, fremanezumab,
galcenezumab, eptinezumab, rimegepant.
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Bolniki imajo ob migreni zraven e socasne bolezni in s pravilnim izborom
preventivnega zdravila lahko ucinkovito zdravimo tudi te bolezni (8, 12).
Bolnikom, ki imajo ob migreni hipertenzijo, ne kadijo in so mlajsi od 60 let,
lahko uvajamo metoprolol, propranolol ali timolol, kadilcem pa verapamil.
Bolnikom z depresijo ali/in anksioznostjo uvedemo amitriptilin ali venlafaksin.
Ob epilepsiji predpisemo valproat ali topiramat, z nespecnostjo amitriptilin.
Ob pridruZeni debelosti je dobra izbira topiramat. Pri izbiri vedno upoStevamo
kontraindikacije in interakcije zdravil, Zelje bolnika in ceno zdravila.

Beta blokatorji in antihipertenzivi z vplivom na urejenost krvnega tlaka
zmanjsujejo glavobol (13).

Najbolj ucinkoviti beta blokatorji pri zdravljenju migrene so metaprolol,
propranolol in timolol (14). Zdravljenje zacnemo postopno z nizkimi dozami. Ta
zdravila niso primerna za bolnike, ki imajo socasno zastojno sréno popuscanje,
astmo, insulinsko odvisno sladkorno bolezen ali Raynaudovo bolezen. Lahko
povzrocijo stranske ucinke, kot so omoti¢nost, vrtoglavica, slabost, utrujenost,
letargija, motnje spanja, no¢ne more, depresija, motnje spomina, halucinacije,
ortostatska hipotenzija, bradikardija, impotenca.

Lisinopril (10 mg/dan 1 teden, nato 20 mg/dan) je pokazal zmanjsano Stevilo ur
in dni migrenskih napadov v primerjavi s placebom (15).

Kandesartan je bil ucinkovit pri preventivi migrene (16). Pred zacetkom
zdravljenja preverimo ledvi¢no in jetrno funkcijo. Zacetna doza je 8 mg,
najpogosteje ucinkovita pa 16 mg. Kontraindikacije so aortna stenoza, jetrna
okvara, stenoza renalne arterije, predhoden angioedem, zol¢ni kamni. Lahko
se pojavijo stranski ucinki, kot so hipotenzija, omotica, izpuscaj, hiperkaliemija,
povisanje vrednosti jetrnih encimov.

Triciklicni antidepresiv amitriptilin, ki ga jemljejo bolniki pred spanjem, je
ucinkovit v preventivnem zdravljenju migrene, lahko pa povzroca suha usta,
zaprtje, tahikardijo, palpitacije, pridobivanje telesne teze, zamegljen vid in zastoj
urina. Primeren je za bolnike, ki imajo soasno depresijo, kroni¢ne bolecine
ali tenzijski glavobol (17). Venlafaksin se uporablja pri socasni generalizirani
anksioznosti, pani¢nih motnjah ali socialni fobiji.

Najbolj ucinkovita antikonvulziva za preventivo migrenskih napadov sta
valproat in topiramat. Valproata se izogibamo pri Zenskah v rodnem obdobju
in ga uporabljamo bolj za zdravljenja epilepsije, kar je v domeni nevrologov
(18). Topiramat je primeren za debele osebe ob socasni migreni, ker vpliva
na znizanje telesne teze (19). Lahko ima neugodne stranske ucinke, kot so
parestezije, utrujenost, motnje koncentracije in spomina, slabosti, in vodi zlasti
pri vi§jih dozah 200 mg/dan v 30 % v opustitev terapije (4).

Monoklonska protitelesa, zaviralci peptida, povezanega z genom kalcitonina
(CGRP), so novejsa skupina preventivnih zdravil, ki jih poleg ucinkovitosti




odlikuje tudi dober varnostni profil. Za preventivno terapijo migrene so bila
preverjena zdravila erenumab, fremanezumab, galcanezumab in eptinezumab
(20, 21). Od teh erenumab deluje preko CGRP-receptorja, preostali trije pa
preko CGRP-peptida (liganda). Erenumab je ucinkovit z malo stranskimi ucinki
v obeh dozah (70 mg in 140 mg) (22). Migrenski dnevi se znizajo za 3,2 pri
manjsi oziroma 3,7 dneva na mesec pri vecji dozi. Uporablja se v subkutanih
injekcijah enkrat mese¢no v ramo ali trebuh ali stegno. Stranski ucinki so
lokalna reakcija na kozi, zaprtje. Porocajo tudi o pojavu hipertenzije, zato
morajo bolniki spremljati svoj krvni tlak. Fremanezumab lahko prejemajo
v subkutani injekciji mese¢no v dozi 225 mg ali vsake 3 mesece v dozi 675
mg. Najpogostejsi stranski ucinek je reakcija na mestu vboda igle (23). Nadzor
krvnega tlaka je priporocljiv. Fremanezumab zniZza Stevilo migrenskih dni za
5,1 pri mesecnem jemanju oziroma 5,2 dneva na mesec pri jemanju zdravila
na 3 mesece.

PRIPRAVA BOLNIKA

Migrena je bolezen, ki je premalo odkrita in zdravljena. Prva ovira za uspesno
obravnavo bolnika z migreno se pokaze Ze pri dostopu bolnika z glavobolom
k ZDM. 43-69 % bolnikov z migreno ne obis¢e ZDM, ampak raje uporabljajo
zdravila, ki so na voljo v prosti prodaji (24). Zadovoljstvo bolnika z ZDM, stopnja
empatije ZDM, ki jo izkaZe bolniku, in ucinkovitost predpisanega zdravila so
najbolj pomembni dejavniki za prihodnjo obravnavo in uc¢inkovito zdravljenje
(25). V nedavni raziskavi je le 67,5 % bolnikov prejelo pravo diagnozo in od
teh je le 68,3 % prejelo ustrezno akutno ali preventivno terapijo (26). Polovica
bolnikov je bila zadovoljna s preventivno terapijo, drugi so jo opustili. Bolnikom
z > 4 migrenskimi dnevi in z > 1 preventivnim zdravilom migrena vpliva na
vse ravni njihovega Zivljenja in to breme se povecuje s Stevilom preventivnih
zdravil (26). Najbolj uporabljena zdravila so iz skupin zdravil, ki so bila prvotno
ustvarjena za zdravljenje hipertenzije, epilepsije in depresije (24). Bolniki, ki
so opustili preventivno terapijo zaradi neucinkovitosti in/ali stranskih uc¢inkov
oziroma slabe prenosljivosti preventivnega zdravila, so kandidati za napotitev
na sekundarni/terciarni raven za uvedbo preventivnega zdravila iz skupine
proti-CGRP monoklonskih protiteles (27, 28). Pred uvedbo proti-CGRP
monoklonskin protiteles je treba preizkusiti na primarni ravni vsaj 2 zdravili iz
razlicnih skupin preventivnih zdravil 1. reda.

ZAKLJUCEK

Bolnika z migreno, ki ima 4 ali ve¢ migrenskih dni in s preizkusenimi 2 ali
veC preventivnimi zdravili, ZDM napoti na sekundarno ali terciarno raven k
nevrologu za uvedbo proti-CGRP monoklonskih protiteles.
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VLOGA DRUZINSKEGA ZDRAVNIKA V PREVENTIVNEM
ZDRAVLJENJU MIGRENE

THE ROLE OF THE GENERAL PRACTICTIONER IN
PREVENTIVE TREATMENT OF MIGRAINE

Bojana Zvan
POVZETEK

Glede na globalno breme je migrena druga najbolj razsirjena nevroloska
motnja v svetu, zmanjsuje kakovost Zivljenja in je odgovorna za vecjo invalidnost
kot vse druge nevroloske bolezni. Kljub njeni razsirjenosti ostaja migrena
prepogosto napacno diagnosticirana in Sibko zdravljena bolezen. V tem ¢lanku
je predstavljen algoritem, ki so ga razvili evropski strokovnjaki s podroc¢ja
migrene, da bi zagotovili sploSno veljavna priporocila za diagnozo in zdravljenje
migrene ter spodbudili najboljSe klini¢ne prakse. Priporocila temeljijo na
objavljenih dokazih in mnenjih strokovnjakov, ki jih bodo posodabljali v skladu
z novimi dognaniji in razvojem novih nacinov zdravljenja migrene.

Klju¢ne besede: akutno zdravljenje migrene, diagnoza migrene, preventivno
zdravljenje migrene

SUMMARY

Given the global burden, migraine is the second most prevalent neurological
disorder in the world, reducing quality of life and responsible for greater
disability than all other neurological diseases. Despite its widespread
prevalence, migraine remains under-diagnosed and under-treated. This
article presents the Consensus Statement developed by experts from
Europe to provide generally applicable recommendations for the diagnosis
and management of migraine and to promote best clinical practices. The
recommendations are based on published evidence and expert opinion, and
will be updated when new information and treatments emerge.

Key words: acute treatment of migraine, diagnosis of migraine, preventive
treatment of migraine.

uvobD

Migrena je primarna glavobolna motnja, ki mo¢no onesposablja z enoletno
razsirjenostjo priblizno 15 % v splosni populaciji (1). Glede na globalno breme
je migrena druga najbolj razsirjena nevroloska motnja v svetu, zmanjSuje
kakovost Zivljenja in je odgovorna za vecjo invalidnost kot vse druge nevroloske

motnje (2, 3). Prizadene vec kot 1,04 milijarde oseb po vsem svetu.




Migrena se klinicno kaze kot ponavljajoci se napadi glavobolov s Stevilnimi
spremljajocimi simptomi (4). Pri priblizno tretjini oseb z migreno glavobol
spremljajo prehodne nevroloske motnje kot migrenska avra (4, 5).

Zdravljenje migrene vklju€uje akutno in preventivno zdravljenje z zdravili in
nefarmakolokimi ukrepi. Zal je migrena bolezen, ki jo $e vedno obravnavamo
suboptimalno (6). Zaradi prepogoste napac¢ne diagnoze in Sibkega zdravljenja
je migrena velik izziv za javno zdravje. Populacijski podatki iz Evrope kaZejo,
da le 2-14 % oseb z migreno, ki so upravicene do preventivnega zdravljenja,
uporabljajo preventivna zdravila (6). Zato je potreben celovit pristop za lazjo
natancno diagnozo, ki temelji na medicini, podprti z dokazi (5).

ALI SO BOLNIKI Z MIGRENO V PRIMARNEM ZDRAVSTVU
OBRAVNAVANI ZADOVOLJIVO?

V projektu My- LIFE so anketirali 201 zdravnika druzinske in splosne medicine
(ZD) iz 5 evropskih drzav (Francije, Nemcije, Italije, Spanije in ZdruZenega
kraljestva) z namenom razumevanja zdravljenja bolnikov s kroni¢no
migreno (KM) v primarnem zdravstvu (6). Rezultat so pokazali, da so ZD
pogosteje diagnosticirali epizodicno migreno (EM) kot KM (87 % proti 61 %,
p < 0,001). Ugotovili so, da mnogi bolniki s KM niso bili ustrezno vodeni ali
napoteni k specialistom, v nasprotju s priporocili smernic. Glavna orodja,
ki so jih uporabljali zdravniki primarne zdravstvene oskrbe, so bili klini¢ni
razgovor, vodnik po anamnezi in dnevnik glavobola. Orodja, uporabliena
ob prvem obisku, so se razlikovala od tistih, ki so jih uporabili pri nadaljnjih
obiskih. Do 82 % ZD je porocalo, da so odgovorni za vodenje bolnikov z
diagnozo onesposobljenosti zaradi EM ali KM, zato bolnikov niso napotili k
specialistu. Kadar so ZD bolnike s KM napotili k specialistu, jih je Se vedno
ostalo odgovornih za njihovo spremljanje kar 97 %. Zdravila, ki so jih predpisali
ZD tako za akutno kot preventivno zdravljenje migrene, niso bila v skladu z
nacionalnimi in mednarodnimi priporocili. Zdravniki druzinske medicine so
porocali, da so ocenjevali ucinkovitost predpisanega zdravljenja predvsem
skozi bolnikovo dojemanje, pogostost nadaljnjih obiskov bolnikov pri ZD pa ni
bila jasno dolocena.

Ti rezultati kazejo, da je KM premalo diagnosticirana in premalo zdravljena
bolezen, zato je v primarnem zdravstvu obravnava te bolezni nezadovoljiva.
V Studiji so zakljucili, da je v primarnem zdravstvu treba spodbujati uporabo
smernic za migreno, tiste bolnike s KM in tiste, ki so primerni za obravnavo na

sekundarni ravni, pa je treba pravocasno napotiti k specialistu (6).

»DOKTOR, BOLI ME GLAVA«

Vloga osebnega zdravnika pri diagnozi bolnika, ki pride v ambulanto s pritozbo
»doktor, boli me glava« je zelo pomembna. Zato je treba izdelati vodnik za



identifikacijo in obvladovanje migrene v primarni oskrbi, vklju¢no s priporodili
za preiskave pri nevarnih, opozorilnih glavobolih, kjer sumimo na sekundarni
glavobol (7).

V primarnem zdravstvu lahko zdravnik postavi natancno diagnozo in izkljuci
grozeco patologijo sekundarnega glavobola. Zlati standard za prepoznavanje
Stevilnih moznih vzrokov glavobola in znakov rdece zastave je natancna
anamneza (tabela 1) (7), ki lahko odkrije zloveSce ozadje glavobola, kot so na
primer ekspanzivni proces ali velikanskocelicni arteritis in drugo. Anamneza
mora vkljuCevati podatke o zacetku glavobola, lokaciji glavobola, soc¢asnih
simptomih, kot so avra, slabost, bruhanje in omotica, o drugih nevroloskih
znakih, kot so motnja zavesti, omrtvicenost in Sibkost udov, o ukrepih za
lajSanje glavobola, vklju¢no s seznamom uporabljanih zdravil, odmerkih in
njihovi ucinkovitosti, o morebitnih znanih sprozilnih dejavnikih in ¢asu med
napadi. Vedenjske motnje lahko pomagajo pri identifikaciji tipa glavobolov,
npr. migrena lahko prepreci vsakodnevne dejavnosti, glavobol v skupkih lahko
vodi v vznemirjenost in nemir, medtem ko tenzijski tip glavobola ne vpliva
na pacientovo vedenje. Drugi znaki, ki lahko pomagajo pri diagnozi migrene,
so prodromalna faza, npr. vidna avra in postdromalna faza, npr. utrujenost,
motnja zbranosti in drugo. Pomembna je tudi druzinska anamneza migrene
in menstrualni cikel. Druzinski zdravniki morajo biti pozorni tudi na druge
vrste glavobolov, kot so tenzijski tip, glavobol v skupkih in glavobol zaradi
Cezmernega jemanja zdravil (GCZ) (tabela 2) (7).

Tabela 1. Opozorilni znaki (7)

Opozorilni znaki Druge moine diagnoze

atipicna avra: hemipareza, motnje senzibilnosti po hemitipu,
misicna Sibkost, dvojnivid, enostranski vid, motnja ravnotefja
ali motnja zavesti

glavobol s pridrueno povisano telesno temperaturo

nenaden zacetek (nevihtni glavobol)

spremembe osebnosti, kognitivna motnja, narascajoc
glavobol, glavobol, ki ga sproii kadelj, kihanje, telesna
dejavnost

glavobol, ki ga sprozi kadel], kihanje, sprememba poloZaja
telesa ...

obcutljivost v temporalnih predelih glave, glavobol pri
starejsih od 50 let

glavobol s pridruZeno pordelostjo in solzenjem oci, z delno
dilatacijo zenic

lahko predstavljajo TIA, mozgansko kap, AVM, epilepsijo,
okvaro moZganskega debla ali okvaro mreZnice

okuzba, kot so meningitis, encefalitis ali mozganski absces

subarahnoidna krvavitev, arterijska disekcija, mozganska
venska tromboza

ekspanzivni proces: benigni ali maligni tumor

intrakranialna hipertenzija, intrakranialna hiportenzija,
spontano odtekanie cerebrospinalnega likvorja

velikanskocelicni arteritis

akutni glavkom ocesnega kota




Tabela 2. Vzorci simptomov vecine glavobolov (7)

avra
trajanje glavobola

frekvenca
glavobola

stran glavobola

slabost/bruhanje
foto/fonofobija

intenzivnost
glavobola

ucinek na dnevne
dejavnosti

Migrena z/brez
avre

da
4-72 ur

epizodni <15 dni/
mesec; kronicni >15
dni/mesec

enostranski

da
da

meren/mocan

lahko ga poslabsajo
dnevne dejavnosti

Glavohol
tenzijskega tipa

ne
30 min-7 dni

1-15 dni/mesec

obojestranski

ne
ne

blag/zmeren

simptomi se ne
slabsajo

Glavobol v
skupkih

da
15 min-3 ure

1-8x/dan 4-12
tednov, nato preneha,
lahko se pojavi v istem
¢asu v letu (pomlad
ali jesen)

enostranski

da
da

mocan/zelo mocan

nemir/vinemirjenost

Glavohol zaradi
Cezmerne rabe
zdravil

ne
delno ali ves dan

dnevni ali >15 dni/
mesec, ki so povezani
s Cezmerno rabo
2dravil >3 mesece

enostranski ali
obojestranski

ne
ne

blag/mocan/zelo
mocan

simptomi se ne
slabsajo

Glede na opisane simptome lahko ZD dokaj hitro postavi diagnozo primarnega
alisekundarnegaglavobola. Pridiagnozimora upostevati merila Mednarodnega
zdruZenja za glavobol - merila ICHD-3 (8). Za diagnozo migrene pa je tudi
priporocljivo uporabiti ID test za migreno, ki je kar 93-% senzitiven, ¢e bolnik
nanj odgovori pozitivno (9). Za morebitno prikrito migreno pa je priporocljiva
uporaba vprasalnika za odkrivanje migrene (Migraine Screen Questionnaire
- MS- Q) (10). Pri primarnih glavobolih mora ugotoviti tudi vpliv glavobola na
bolnikovo kakovost Zivljenja, kjer lahko uporabi testa HIT6 (11) in MIDAS (12).
Ocenjujejo, da je od vseh nevroloskih napotnic kar 30 % napotitev z diagnozo
glavobola na sekundarno ali terciarno raven. Med te sodijo nujne napotitve za
bolnike z atipi¢nimi simptomi ali simptomi rdece zastave, kot so npr. Zaris¢ni
nevroloski znaki, epilepti¢ni napadi in simptomi mozganske kapi, poleg tistih,
ki se niso odzvali na standardno zdravljenje.

ZDRAVLJENJE MIGRENE

Nefarmakoloski ukrepi

Za zdravljenje migrene so pomembni sprozilci, ki jih bolnik lahko prepozna
ze sam ali pa Sele z uporabo dnevnika. Zato je vestno izpolnjevanje dnevnika
pri osebah z migreno zelo pomembno. Obvladovanje stresa, urejen ritem
spanja, vnos dovolj tekocin, redna prehrana, omejitev Cezmernega uZivanja
kofeina in obvladovanje menstruacije so le nekateri nefarmakoloski ukrepi, ki
lahko olajSajo migreno. Poleg tega se lahko bolniki izognejo glavobolu zaradi
Cezmerne rabe zdravil, kot so triptani, enostavni ali kombinirani analgetiki.



Zdravljenje socasnih bolezni, kot so obstruktivna apneja med spanjem,
nespecnost, tesnoba in depresija, lahko prav tako zmanjsa simptome migrene.

Nefarmakolosko zdravljenje se lahko uporablja tudi kot dodatek k akutnim in
preventivnim zdravilom ali namesto njih, Ce je uporaba zdravil kontraindicirana
(13). Nekateri dokazi podpirajo uporabo neinvazivnih nevromodulacijskin

nacinov, biovedenjske terapije in akupunkture.

V nasprotju s splosnim prepri¢anjem obstaja malo ali ni¢ dokazov za efektivnost
fizioterapijo, manipulacijo hrbtenice in dieto. Zaradi pomanjkanja dokazov
ucinkovitosti drugih terapevtskih moznosti, kot so melatonin, magnezij in
riboflavin, je njihova uporaba v klini¢ni praksi omejena (13).

Akutno zdravljenje migrenskega napada
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Slika 1. Stevilo potrebnih zdravijenj (NNT) z obicajnimi zdravili proti migreni v primerjavi s
placebom, da bodo bolniki po dveh urah brez bolecin (13)

Na zacetku zdravljenja akutne migrene je vredno poskusiti z visokimi odmerki
aspirina ali nesteroidnimi protivnetnimi zdravili, e ni kontraindikacij. Kot
je prikazano na sliki 1, so visji odmerki enostavnih analgetikov na zacetku
zdravljenja, kot je aspirin 900-1000 mg, lahko zelo ucinkoviti. Druga velika
skupina zdravil, ki se uporabljajo za akutno zdravljenje migrene, so triptani.
Bolnik z migrenskim napadom mora triptan zauZiti takoj, ko se glavobol zacne,
drugi odmerek pa lahko uporabi le, Ce je prislo do zacetnega izbolj$anja, vendar
se je nato glavobol poslabsal ali ponovil. Peroralni sumatriptan je najpogosteje
predpisano zdravilo (7).




Triptani so ucinkoviti pri obvladovanju simptomov migrene in so zelo koristni
pri migrenah, ki imajo akuten zacetek s hudimi simptomi. Nosno prsilo ali
podkozno obliko zdravila uporabljamo pri bolnikih z zgodnjim bruhanjem.
Nekatere smernice priporocajo uporabo nosnega prsila mladostnikom,
starim od 12 do 17 let (7). Odzivi bolnikov na posamezne triptane so lahko
idiosinkrati¢ni, zato bi bilo v idealnem primeru treba vsako vrsto triptana
preizkusati pri treh zaporednih napadih, preden jih ukinemo kot neucinkovite.
Pri bolnikin, ki ¢utijo slabost ali bruhajo, uporabljamo antiemetike. Obstajajo
podatki, da so antiemetiki lahko ucinkoviti tudi, kadar bolniki ne Cutijo slabosti
zaradi izboljSanega praznjenja Zelodca, ki s tem omogoca boljSo absorpcijo
zdravila (7). Zdravila iz razreda opioidov ne priporo¢amo za akutno zdravljenje
migrene, zaradi preventivnega glavobola, zaradi ¢ezmerne rabe zdravil ali
odvisnosti.

Akutno zdravljenje obi¢ajno preizkusamo 2 do 8 tednov in nato ocenimo
ucinkovitost, zdravila prilagajamo ali pa se odlo¢imo za uvedbo preventivnega
zdravljenja.

Preventivno zdravljenje migrene

Pri bolnikih, ki jih migrena pomembno onesposablja ali vpliva na kakovost
njihovega Zivljenja, moramo razmisljati o preventivnem zdravljenju. Preventivno
zdravilo izberemo individualno ob upostevanju morebitnih kontraindikacij,
soCasne bolezni in tveganju za morebitne neZelene dogodke. Zdravniki,
ki predpiSejo preventivno zdravilo, morajo biti pozorni na tveganja, ki jih
povzrocajo zdravila, npr. zaviralci beta adrenergi¢nih receptorjev pri bolnikih
z astmo in drugimi so¢asnimi boleznimi. Zaviralce receptorjev angiotenzina
Il - kandesartan uporabljamo pri osebah z migreno in arterijsko hipertenzijo
(tabela 3).

Vecina smernic predlaga, da ZD prepiSejo zdravila iz skupine prvega in drugega
izbora, zdravila tretje linije pa predpiSejo specialisti nevrologi ali algologi.

Tabela 3. Preventivno zdravljenje migrene (14)
Vrsta zdravila Zdravilo Odmerek in pot Kontraindikacije
Zdravila izbora prve vrste

Zaviralci beta Atenolol 25-100 mg oralno 2x/dan  astma, srcno popuscanje,
raynaudova bolezen,

Bisoprolol 5-10 mg oralno 1x/dan i . i
atrioventrikularni blok,
Metoprolol 50100 mg oralno 2x/ depresija
dan ali

200 mg z modificiranim
sproscanjem 1x/dan

Propranolol 80-160 mg oralno 1x/dan
ali 2x/dan



Zaviralci receptorjev Kandesartan 16-32 mg oralno dnevno
angiotenzina Il
Nevromodulatorji Topiramat 50-100 mg oralno dnevno

Zdravila izhora druge vrste

Triciklicni antidepresivi  Amitriptilin 10-100 mg oralno zvecer
Zaviralci kalcijevih Fluranazin 5-10 mg oralno 1x/dan
kanalov

Nevromodulatorji Na-valproat 600-1,500 mg oralno 1x/

Zdravila izbora tretje vrste

Botulinum toksin

mPt proti-CGRP Erenumab

OnabotulinumtoxinA

dan

155-195 E na 31-39 mest
vsakih 12 tednov

70.ali 140 mg s.c. 1x/4 tedne

socasno prejemanije
aliskirena

nefrolitiaza, nosecnost,
laktacija, glavkom

starost <6 let, srcno
popuscanie, socasno z
7avirald monoaminooxidaze
in SSRI, glavkom

parkinsonizem, depresija

jetrne bolezni,
trombocitopenija,
Zenske in nosecnice

okuzba mesta injekcije

preobcutljivost, ni
priporocljivo pri bolnikih z

Fremanezumab

Galkanezumab

Eptinezumab

225 mgs.c. x/mesec ali 675

mg s.c. 1x/3 mesece

240 mgs.c., nato120 mg
S.C. Tx/mesec

100 ali 300 mg i.v. 1X/3

anamnezo mozganske kapi,
subarahnoidna krvavitev,
koronarna bolezen,

vnetna bolezen trevesja,
KOPB ali motnja celjenja ran

mesece
mPt proti CGRP - monoklonska protitelesa proti genu, povezanemu s kalcitoninom; s.c. - podkozno;

i.v. - intravensko.
V tabelah 4, 5in 6 je navedenih 10 korakov pri obravnavi oseb z migreno (14).

Tabela 4. Diagnoza migrene (14)

DIAGNOZA

© Kdaj posumimo na migreno

ponavijajoci se glavoboli zmerne ali
resne intenzivnosti

vidna avra

druzinska anamneza migrene

zacetek simptomov v puberteti

@ Diagnoza migrene
1apis anamneze

uporaba diagnosticnih meril

razmislek o diferencialnih diagnozah

pregled bolnika za izkljucitev drugih
varokov

slikovna diagnostika le, kadar
posumimo na sekundarni glavobol

@ Osredototenost na pacienta
in izobrazevanje

dajte ustrezno zagotovilo

dogovarite se o realnih ciljih

ugotovite predispozicijo in/ali sproiilec,
dejavniki

sledite strategiji za individualizacijo,
terapija glede na simptome in potrebe




Tabela 5. Akutno in preventivno zdravljenje migrene (14)
AKUTNO IN PREVENTIVNO ZDRAVLJENJE

@ Akutno zdravljenje

Prva linija izbora zdravila
NSAID (nesteroidna protivnetna
7dravila): acetilsalicilna kislina,
ibuprofen ali diklofenak

Druga linija izbora zdravila
Triptani
Kombinacija s hitrodelujocimi NSAID

Tretja linija izbora zdravil
Ditani
Gepanti

Dodatna zdravila - slabost,
bruhanje

Antiemetiki (domperidon,
metoklopramid)

© Preventivno zdravljenje

Priporocljivo za bolnike
Kadar migrena negativno vpliva pri
22 MMD (3tevilo migrenskih dni na
mesec) kljub optimiziranju akutne
terapije.

Prva linija izhora zdravila
Zavirald adrenergicnih receptorjev beta
(propranolol, metoprolol, atenolol,
bisoprolol)

Topiramat

Kandesartan

Druga linija izbora zdravila
Flunarizin

Amitriptylin

Natrijev valproat

Tretja linija izbora zdravil
Monklonska protitelesa (mPt)
proti-CGRP (peptid, povezan z genom
kalcitonina)

@ Obravnava migrene pri
specifitni populaciji

StarejSi

Vegja verjetnost sekundarnega
glavobola, komorhidnosti in nezelenih
dogodkov.

Slabi dokazi za vsa zdravila v tej
starostni skupini.

Otroci in adolescenti

Klinicna slika se razlikuje od migrene
pri odraslih.

Pomembno viogo pri obravnavi mlajsih
otrok imajo starsi in Sole. Zadostuje
lahko pocitek v postelji.

Uporaba ibuprofena za akutno
zdravljenje in propranolola,
amitriptilina ali topiramata za
preventivno zdravijenje.

Nosece in dojece Zenske

Za akutno zdravljenje uporaba
paracetamola.

Ce je mogote, izogibanje
preventivnemu zdravljenju.

Zenske z menstrualno migreno
Perimenstrualno preventivno
7dravljenje z dolgodelujocimi
nesteroidnimi protivnetnimi zdravili
ali triptani.



Tabela 6. Klinicna obravnava in spremljanje pacientov z migreno (14)

KLINIENA OBRAVNAVA IN SPREMLJANJE

@ Preverjanje utinkov
zdravljenja in obravnava
Vv primeru neuspesnega
zdravljenja

Uporaba koledarje za
glavobole.

Ocena uinkovitosti zdravljenja
in nezelenih dogodkov.

Kadar so izidi zdravijenja
neoptimalni, preverjanje
diagnoze, strategije
zdravljenja, odmerjanja in
adherence.

Kadar je zdravljenje
neuspesno, pred spremembo
zdravljenja ponovna napotitev
k zdravniku.

Napotitev bolnikov v
specialisticno obravnavo, Ce so
diagnosticno zahtevni, e jih je
tezko zdraviti oz. Ce se pojavijo
7apleti zaradi socasnih bolezni.

ZAKLJUCKI

@ Obravnava zapletov

Odsvetovanie pretirane
uporabe zdravil ter prepoznava
in prekinitev cezmerne
uporabe zdravil zaradi
preprecevanja GCZ (glavobol
zaradi cezmerne rabe zdravil).
Pri GCZ takoj3nja prekinitev
rabe akutnih zdravil.

Indikacija za napotitev k
specialistu so bolniki s
kronicno migreno.

Uporaba preventivnih zdravil
2 kronicno migreno:
topiramat, nabotulinumtoksinA
ali mPt proti-CGRP.

© Prepoznava in
obravnava so€asnih
bolezni

Prepoznavanje socasnih
bolezni.

Izbor zdravil in prilagajanje
njihove uporabe glede na
socasne bolezni.
ImanjSevanje socasnih
bolezni, ¢e to vpliva na

izboljSanje izidov zdravljenja.

@ Natrtovanje
dolgotrajnega
spremljanja

Dolgorocno
obvladovanje migrene
pri bolnikih, ki so se iz
spedialisticne oskrbe
vrniliv primarno s
pravocasnim in celovitim
nacrtom zdravljenja.
Ohranjanje stabilnosti in
ucinkovitosti zdravljenja
v primarni oskrbi

in reagiranje na
spremembe.

Migrena je pogosta nevroloska motnja, ki med vsemi drugimi boleznimi v svetu
povzrota veliko breme. Ceprav imamo na voljo u¢inkovita diagnosti¢na merila
ter Stevilne moznosti zdravljenja in klini¢ne obravnave oseb z migreno, njihova
oskrba Se vedno ni optimalna.

V tem c¢lanku je predstavljen algoritem zdravljenja, ki so ga razvili evropski
strokovnjaki s podrocja migrene, da bi zagotovili splosno veljavna priporocila
za diagnozo in zdravljenje migrene ter spodbudili najboljSe klini¢ne prakse.
Priporocila temeljijo na objavljenih dokazih in mnenjih strokovnjakov, ki
jih bodo posodobljali v skladu z novimi dognanji in razvojem novih nacinov

zdravljenja migrene.
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NOVEJSE SMERNICE IN PRIPOROCILA ZA
PREVENTIVNO ZDRAVLJENJE MIGRENE V SLOVENIJI -
PREDLOG ALGORITMA

RECENT GUIDELINES AND RECOMMENDATIONS ON
PREVENTIVE MIGRAINE TREATMENT - A PROPOSAL
FOR A SLOVENIAN ALGORITHM

Marjan Zaletel, Gorazd PoZlep, Matija Zupan, Bojana Zvan

POVZETEK

Preventivno zdravljenje migrene uvedemo takrat, ko zac¢ne ta ovirati Zivljenje
osebe z migreno oziroma jo onesposablia na razli¢nih podrogjih Zivljenjske
aktivnosti, kot so delovna aktivnost, druzinsko Zivljenje, prostocasne dejavnosti
in druzbeno Zivljenje. Ko taka oseba ne more obvladovati migrene, se pojavi
bolezensko stanje, ki lahko vodi v kroni¢no migreno in glavobol ob ¢ezmernem
jemanju zdravil. Zato je preventivno zdravijenje klju¢nega pomena za
preprecevanje nastetih stanj in izboljSanje dejanskega stanja. Poleg novih
spoznanj s podrocja kognitivne nevroznanosti o migreni so sedaj na voljo
nova bioloska, specifitna preventivna zdravila - monoklonska protitelesa
proti CGRP, ki spreminjajo strategijo obvladovanja migrene in odpirajo nova
vprasanja. Obenem njihova sedanja vioga na novo opredeljuje uporabo Ze
znanih nespecifi¢nih preventivnih zdravil. Avtorji smo v pricujo¢em ¢lanku
predlagali algoritem preventivnega zdravljenja migrene za slovenski prostor
na osnovi argumentov, podprtih s klinicnimi raziskavami, in vsakdanje klini¢ne
prakse.

Klju¢ne besede: algoritem, epizodna migrena, kroni¢na migrena, preventivno
zdravljenje

SUMMARY

Preventive treatment of migraine is introduced when migraine begins to
interfere with the life of a person with migraine or incapacitates him/her in
various areas of life, such as work, family life, leisure activities and social life.
When a person with a migraine is unable to control the migraine, a medical
condition occurs that can lead to chronic migraines and headaches when
taking excessive medication. Therefore, preventive treatment is crucial to
prevent the mentioned conditions and improve the actual situation. In addition
to new knowledge in the field of cognitive neuroscience about migraine, new
biological, specific preventive drugs are now available - monoclonal antibodies
against CGRP, which change the strategy of migraine management and open
new questions. At the same time, their current role redefines the use of already
known non-specific preventive medicines. In this article, the authors propose
an algorithm for the preventive treatment of migraine in Slovenia based on
arguments supported by clinical research and everyday clinical practice.




Key words: algorithm, chronic migraine, episodic migraine, preventive
treatment.

uvoD

Zdravljenje migrene v zadnjih letih predstavlja pomemben izziv za slovenski
zdravstveni sistem. Poleg novih spoznanj s podro¢ja kognitivne nevroznanosti
0 migreni so sedaj na voljo nova bioloska, specifitna preventivna zdravila -
anti CGRP (Calcitonin gene-related peptid - peptid v zvezi z genom za
kalcitonin) monoklonska protitelesa (mPt) proti CGRP, ki spreminjajo strategijo
obvladovanja migrene in odpirajo nova vprasanja. Obenem njihova sedanja
vloga nanovo opredeljuje uporabo Ze znanih nespecificnih preventivnih zdravil.
Biopsihosocialni pristop zdravljenja kroni¢ne bolec¢ine in migrene pridobiva v
sodobnem svetu vse vecjo podporo, saj bolnika postavlja v viogo subjekta in
s tem aktivnega, ustvarjalnega dejavnika pri obvladovanju migrene. Pri tem je
pomembno dejstvo, da migrena ni nujno bolezen, ampak stanje, ki ga oseba z
migreno lahko dobro obvladuje in se ucinkovito prilagaja zahtevam delovnega
in socialnega okolja. PricujoCa spoznanja, ki so zgo$fena v predlaganem
algoritmu, so namenjena usklajenemu delovanju vseh deleznikov, ki skrbijo za
bolnike z migreno v slovenskem zdravstvenem sistemu.

SODOBNA SPOZNANJA S PODROCJA NEVROBIOLOGIJE MIGRENE -
BIOPSIHOSOCIALNI MODEL

Migrena predstavlja odziv organizma na predvideno ali dejansko homeostatsko
motnjo. Je zascitni mehanizem, s katerim se organizem zavaruje pred
potencialno ne-varnimi situacijami.

Osrednji del nastanka migrenskega glavobola predstavlja nociceptivni
mehanizem, ki vkljuCuje trigeminocervikalni sistem (TCS). Anatomski del tega
sistema predstavlja kavdalno jedro V. moZganskega Zivca, n. trigeminusa.
Poleg tega so pomemben del TCS vse povezave z moZganskimi arterijami v
mozganskih ovojnicah in avtonomnim Ziv€evjem, ki ga opredeljuje n. salivatorus
superior s povezavami preko sfenopalatinega ganglija in mozganskih arterij v
mozganskih ovojnicah. V TCS se stekajo nociceptivne informacije iz glave in
vratu.

Ob pretirani aktivaciji TCS se sprozi trigeminovaskularni refleks. Posledica
je izloCanje vazoaktivnih peptidov, med njimi CGRP. Nastane vazodilatacija
arterij v mozganskih ovojnicah in nevrogeno vnetje. K vazodilataciji prispeva
tudi aktivacija parasimpati¢nega nitja preko n. salivatorius superior in
vazointestinalnega peptida (VIP). Dogajanja na periferiji so vir nociceptivnih
informacij, ki se stekajo v centralno Ziv€evje in polnijo senzori¢ni vhod.



Ni jasno, kaj povzroci povecano aktivnost TCS. Pred aktivacijo TCS se aktivira
hipotalamus, ki je direktno in indirektno povezan s TCS. Pomemben del
je tudi periakveduktalna siva substanca (PAG), ki je del descendentnega
zaviralnega sistema za bolecino, ki nadzira tudi koli¢ino nociceptivnega toka
v TCS. Aktivacija hipotalamusa verjetno zavira PAG, kar poveca aktivnost TCS,
aktivacijo trigeminovaskularnega refleksa in parasimpaticnega nitja.

Zakaj se pojavi aktivacija hipotalamusa, skusa razloZiti interoceptivna teorija,
ki povezuje trenutne senzori¢ne informacije s predvidevaniji, ki jih mozgani
izdelajo na osnovi mo7Zganskih homeostatskih reprezentacij. Slednje temeljijo
na preteklih izkusnjah posameznikov in predstavljajo del individualnega Jaza.
Nocicepcija je del interocepcije, ker gre za zaznavo $kodljivih informacij iz tkiv,
kjer je porusena homeostaza zaradi delovanja Skodljivih agensov. Prenos
nociceptivnih informacij poteka po tankih vliaknih, simpati¢nih, parasimpati¢nih
(vagus) in somatskih Zivcev. Stiki z eferentnim sistemom obstajajo na lokalni,
segmentalni in epi-segmentalni ravni Ziv€evja. Pomembna mozganska
struktura, ki integrira informacije iz limbi¢nega sistema in prefrontalne skorje,
je inzula. Tak sistem omogoca enostavne avtonomno-endokrine odzive, pa
tudi kompleksne vedenjske vzorce z namenom ohranjanja homeostaze in
zmanjSevanja posledic okvare, ki je lahko dejanska ali predvidena.

MoZgani interpretirajo senzoricni vhod v skladu z mentalnimi reprezentacijami
na osnovi preteklih izkusenj, ki so subjektivne, individualne. Posledica take
interpretacije je migrenska epizoda s percepcijo glavobola. Po konceptu
Bayesianovih mozganov je razlika med predvidenim in dejanskim senzori¢nim
signalom napovedna napaka, ki jo Ziv€evje skusa izniciti. Napaka predvidevanja
predstavlja stres za ZivCevje. Zaradi tega se sprozijo korektivni odzivi v obliki
spremembe vedenja in avtonomno-endokrinega odziva. Slednje povzroci
aktivacijo avtonomnega zivCevja, hipotalamusa in spremembo v delovanju
PAG, kot je opisano zgoraj. Sprozi se tudi vedenjski vzorec, ki je tipicen za
migreno. Torej migrena predstavlja adaptacijski, homeostatski odziv osebka
na spremembo v okolju, ki je dejanska ali pricakovana. Ker bolnika z migreno
onesposobi, lahko migreno opredelimo tudi kot maladaptacijsko reakcijo.

Omenjene spremembe se dogajajo v nevronskih omrezjih mozganov, ki ga
imenujemo bolecinski mozganski matriks. Mentalne reprezentacije se fizicno
udejanjajo v nevronskih omrezjih, ki jih delimo na primarna in sekundarna
(1). Primarna so tista nevronska omrezja, ki uc¢inkujejo izven mozganov, kot
so motori¢na aktivnost, percepcija glavobola, avtonomni odziv. Sekundarna,
modulatorna omrezja so tista, ki delujejo le v mozganih, kot so prepoznava
nocicepcije, socialne ogrozenosti in druga prepricanja o nevarnosti za
organizem. Sekundarna omreZzja delujejo na primarna v razli¢nih kombinacijah
in jih aktivirajo. Za popolno aktivacijo primarnega omrezja, ki daje izhodno
aktivnost, obstaja aktivacijski prag. Sele ko je ta prag dosezen, se pojavi izhodna
aktivnost v obliki glavobola oziroma bolecine. Poleg bole¢ine in vedénja
se pojavi tudi avtonomno-endokrini/imunski odziv. Celoten odziv sestavlja
migrensko epizodo.




Nevronska omreZja sestavljajo nevroni in glija, ki so v tesnem stiku. Glija je
pomembna za delovanje nevronskih mrez in vzdraznost nevronov. Zato glija
pomembno vpliva na aktivacijski prag nevronskih omrezij. Cezmerna nevronska
aktivnost lahko poveca aktivnost glije, ki pozitivno povratno poveca aktivnost
nevronskih omreZij. Tako stanje se lahko pojavi pri stresu. Ob takem stanju
glija producira provnetne citokine, kar lahko povzroci nevrogeno vnetje. Hkrati
nastanejo provnetni citokini v telesu zaradi aktivacije avtonomno-endokrinega
odziva ob stresu. Ker pro-vnetni citokini prehajajo krvno mozgansko pregrado
(BBB), povelajo nevrogeno vnetje. Provnetni citokini se tvorijo v prebavilih
kot posledica zauZite hrane, v mas¢obnem tkivu in imunskem sistemu ob
delovanju patogenih agensov, kot so virusi. Zato nasteta stanja pospesujejo
nevrogeno vnetje v mozganih in pospesujejo aktivacijo primarnih nevronskih
omrezij za glavobol in avtonomni odziv. Debelost je zato dejavnik tveganja
za razvoj kroni¢ne migrene, doloCene vrste hrane in pijace lahko sproZijo
migreno, migrena se poslabsa ob virusnih vnetjih in drugih sistemskih
vnetnih stanjin. Prav tako se koncentracija vnetnih citokinov spreminja med
menstrualnim ciklusom in je 1,5- do 3-krat vecja med menstruacijo v primerjavi
s fazo ovulacije (2). Posledi¢no je migrena pogostej$a med menstruacijo, lahko
pa se pojavi tudi izklju¢no med menstruacijo, kot je menstrualna migrena. Tudi
zunanji dejavniki vplivajo na koncentracijo citokinov (3), kar pojasnjuje vlogo
vremenskih sprememb kot sprozilnega dejavnika za migreno in sezonsko
javljanje migrene.

Videti je, da so pri migreni psihi¢ni dejavniki, prehrana, zunanji dejavniki in
patogeni povezani z nastankom pro-vnetnih citokinov in nevrogenim vnetjem,
ki vplivajo na delovanje nevronskih omrezij in nastanek migrenske epizode.
Zaradi nevroplasticnosti se nevronska omrezja spreminjajo, spreminja se
velikostinintenzivnost povezav med nevroni. Ucenje je pomemben mehanizem
spreminjanja nevronskih omrezij. Zato so vedenjske kognitivne tehnike
pomembne za dolgoro¢no obvladovanje migrene. Predvsem gre za vpliv na

sekundarna nevronska omrezja, kjer se prepoznavajo ne-varne situacije. Cilj je
zmanjsati aktivacijo takih omrezij oziroma spremeniti njihovo delovanje.

Glede na opisana dejstva migreno razumemo kot homeostatski odziv, ki
je subjektiven. Lahko je deden ali pridoblien. Z nevrofizioloSkega vidika je
pomembno delovanje nevronskih omrezij, ki se lahko preoblikujejo. Videti je,
da ima glija pomembno vlogo pri nastanku migrene, saj uravnava delovanje
nevronskih omrezij. V nevronskin omrezjih so vkodirane pretekle izkudnje
posameznikov, zato je migrenski odzivindividualen, subjektiven in se spreminja
zaradi Stevilnih dejavnikov zunanjega in notranjega okolja. Pogosto javljanje
migrene posameznike ovira in slab3sa kakovost Zivljenja. Za obvladovanje
migrene uporabljamo zdravila, pomembni so nefarmakoloski ukrepi, ki so lahko
klju¢ni za krotitev migrene. Ker so migrenski odzivi individualni, je tudi pristop
k zdravljenju individualen, kar posamezniku omogoca obvladovanje migrene.
Z biopsihosocialnega vidika lahko opredelimo migrenika kot posameznika,
ki dobro obvladuje migreno in bolnika z migreno, ki je ne more obvladovati.
Pri slednjem je pomemben biopsihosocialni pristop, ki obsega profilakti¢ne
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ukrepe. Cilj profilakse je zato ponovno obvladovanje migrene z zmanjSanjem
pogostnosti in intenzitete migrenskih epizod.

ALGORITEM ZA OBVLADOVANJE MIGRENE

Preventivno zdravljenje migrene uvedemo takrat, ko zac¢ne ovirati Zivljenje
osebe z migreno oziroma jo onesposablja na razli¢nih podrogjin Zivijenjske
aktivnosti, kot so delovna aktivnost, druzinsko Zivljenje, prostocasne dejavnosti
in druzbeno Zivljenje. Ko je oseba z migreno ne more obvladovati, se pojavi
bolezensko stanje, ki lahko vodi v kroni¢no migreno in glavobol ob ¢ezmernem
jemanju zdravil. Zato je preventivno zdravljenje klju¢nega pomena za
preprecevanje nastetih stanj in izboljSanje dejanskega stanja. Pomemben je
biopsihosocialni pristop, kjer priporoc¢amo farmakoloSke in nefarmakoloske
ukrepe.

ALGORITEM PREVENTIVNEGAZDRAVLJENJA MIGRENE

1. izbor 2.izbor 3. izbor 4. izbor
Blokatorji beta (BB) | Monoklonska protitelesa Kombinacija zdravil 1. in 2. linije | Invazivne intervencijske metode
proprancll - erenumab _
Antiepiletpiki (AE) - galkanezumab Minimalno invazivno stimulacia velikega okcipitainega
topiramat - fremanezumab intervencijsko zdravijenje Fivea
Antidepresivi (AD) -
anitriptin AE: valproat, gabapentinoidi - blokada okcitainega Zivea Nova zdravila v razvoju)
BB: bisoprolol, metoprolol - blokada sfenopalatinega ganglija
| nuticeviki | AD: venafaksin - blokada posameznih vej
AH: flunarizin, kandesartan trigeminusovega Zivca
Botulinum toksin - blokada proZilnih tock
akupunktura
TENS (Cephaly) | {DES; S
| Multidisciplinarni im

Nefarmakoloska obravnava: vedenjski ukrepi, psihosocialne intervencie, prehrana, omejitev akutnih zdravil, dnevnik glavobola......

Slika 1. Biopsihosocialni pristop obravnave migrene - algoritem preventivnega zdravljenja

AH - antihipertenzivi; TENS - transkutana elektricna nevrostimulacija; tDES - transkranialna direktna
elektrostimulacija; tMS - transkranialna magnetna stimulacija

Algoritem za preventivno zdravljenje migrene je usklajen z dejavnostmi v
slovenskem zdravstvenem sistemu. Predstavljen je s Stirimi izbirami zdravljenja,
ki so povezane z ravnmi zdravstvenega sistema. V Sloveniji je razdeljen na
primarno, sekundarno in terciarno raven. Sekundarna in primarna raven
nista popolnoma lo¢ena. Na primarni ravni je mogoce izvesti le zdravljenje
prve izbire. Med profilakticna zdravila spadajo blokatorji beta, antiepileptiki in
antidepresivi. Znotraj teh farmacevtskih skupin so zdravila, ki se najpogosteje
uporabljajo v preventivi, zato ker najbolje predvidimo njihov koristni uc¢inek
in nezelene dogodke. Med ukrepe primarnega izbora spadajo nutricevtiki, ki
se pojavljajo v prosti prodaji in imajo koristne ucinke. Akupunktura se izvaja
na primarni ravni in jo prakticirajo nekateri druzinski zdravniki. Poleg tega se




izvaja na sekundarni ravni, v ambulantah za bole¢ino. TENS je dostopen na
primarni ravni za zdravljenje kroni¢ne bolecine, prav tako pa za zdravljenje
onesposabljajote migrene. Pomemben del predlaganega algoritma je
nefarmakoloska obravnava, ki zajema psihosocialne dejavnike. Mednje spadajo
vedenijski ukrepi, psihosocialne intervencije, prehrana in drugo. Slednje je
pomemben del biopsihosocialnega pristopa in se mora zaceti Ze v okviru
prvega izbora preventive na primarni ravni. Druga in tretja izbira preventivnega
zdravljenja se povezuje s sekundarno ravnjo, ki se izvaja v nevroloski in
algoloski ambulanti. Monoklonska protitelesa (mPt) proti CGRP predstavljajo
pomemben napredekv preventivhem zdravljenju.V Sloveniji ga uvede specialist
nevrolog/algolog po predhodnem neucinkovitem zdravljenju z zdravili prve
izbire iz skupine blokatorjev beta, antiepileptikov in antidepresivov. Poleg tega
bolnika na sekundarni ravni klini¢no redno spremljajo. V okviru druge izbire
so uvrscena tudi manj uporabliena preventivna zdravila, ki so se izkazala kot
koristna pri migreni. Uporabljamo jih pri bolnikih s specificnimi komorbidnimi
stanji, kot so ishemi¢na bolezen srca, arterijska hipertenzija in nevropatska
bolecina. Na sekundarni ravni izvajamo dejavnosti, kot sta akupunktura in
transkutana elektricna nevrostimulacija (TENS). Prav tako se nadaljuje in
intenzivira nefarmakoloSka obravnava. Tretja izbira predvideva kombinacijo
preventivnih zdravil, ki jo v praksi redko izvajamo. Koristna je v nekaterih
specificnih primerih, kot je kombinacija epilepsije in ishemi¢ne bolezni srca pri
migreni. Kot zdravljenje tretjega izbora so predvidene minimalne intervencijske
metode, ki se izvajajo na sekundarni ravni v Ambulanti za bolecino. V tem delu
so na razpolago nevromodulacijske metode kot tDES (transkranialna direktna
elektrostimulacija) in multidisciplinarni tim. Cetrti izbor zdravljenja se odvija na
terciarni ravni v protibolecinski ambulanti in zajema invazivne intervencijske
metode, kot je stimulacija velikega okcipitalnega Zivca (ONS). Za izvedbo ONS
je odlocilno mnenje konzilija za bolecino.

PRVA IZBIRA

Prvo vrsto izbora zdravljenja izvaja zdravnik druzinske medicine na primarni
zdravstveni ravni. Zdravnik se odlo¢a o zdravilu prvega izbora za zdravljenje
migrenske epizode (abortivno zdravljenje), kot so triptani in nespecificni
analgetiki. Na tej stopnji je pomembno, da se oceni ucinkovitost analgetikov
in zdravljenje prilagaja potrebam bolnika. Hkrati se ocenjuje uc¢inek migrene
na kakovost Zivljenja z vprasalnikom MIDAS (4). VpraSalnik je dostopen po
internetu. Ko zdravnik ugotovi, da migrena pomembno vpliva na bolnikovo
delovanje in ga ovira oziroma onesposablja, se odloci za uvedbo preventivnega
zdravljenja migrene. Priodlocitvah je pomemben dnevnik glavobola, ki ga bolnik
izpolnjuje en mesec. Pomemben dejavnik za preventivno zdravljenje je tudi
uporaba analgetikov za zdravljenje migrene. Cezmerna uporaba analgetikov
kaze na razvoj glavobola ob ¢ezmernem jemanju zdravil (GCZ). Dogovorno
se preventivno zdravljenje uvede, Ce ima bolnik dva do tri ali vec resnih
migrenskih napadov na mesec, ki se nezadovoljivo odzivajo na zdravljenje
z analgetiki. Uvedbo preventivhega zdravljenja vedno individualiziramo.



Raziskave so pokazale, daima 21 % bolnikov z migreno stiri ali ve¢ napadov na
mesec. Ocenili so, da priblizno 25 % bolnikov z migreno potrebuje preventivno
zdravljenje. Vecina preventivnih zdravil, zlasti klasi¢nih, ima potencialno
nezelene ucinke. Pri uvedbi preventivnega zdravljenja moramo upostevati
razmerje med tveganjem in koristjo za bolnika (5).

Na ucinkovitost preventivnega zdravljenja moramo pocakati vsaj dva meseca
pri ciljinem oziroma optimalnem prenosljivem odmerku, preden zakljucimo,
da je zdravilo neucinkovito. Preventivno zdravilo je ucinkovito, ¢e se Stevilo
dni z glavobolom na mesec zmanj$a za 50 % ali ve¢, Ceprav je tudi manjSe
zmanjSanje pogostnosti migrene lahko koristno, Se posebno ce bolnik
zdravilo dobro prenasa. Poleg zmanjSanja Stevila migrenskih dni moramo
v zvezi z ucinkovitostjo uposStevati tudi intenziteto migrenskih napadov in
onesposobljenost, ki sta povezani z migreno. Bolniki, ki prejemajo preventivno
zdravljenje, potrebujejo obdobno oceno za spremljanje nezelenih ucinkov in
koristi. Zaradi ocene ucinkovitosti naj bivsak bolnik vodil koledar glavobola. Po 6
do 12 mesecih ucinkovitega preventivnega zdravljenja naj bi pri vecini bolnikov
zmanjSevali in prekinili zdravljenje. Nekaterim bolnikom pa lahko koristi daljSe
zdravljenje. Ce se pogostnost glavobola povecta, ko se odmerek zdravila
zmanjSa, odmerek spet pove¢amo oziroma ponovno uvedemo zdravilo. Pred
uvedbo preventivnega zdravljenja bi morali preveriti ¢ezmerno uporabo zdravil
za akutno zdravljenje. Cezmerna uporaba opiodov, kombiniranih analgetikov
in triptanov je opredeljena kot jemanje 10 dni ali veC na mesec, enostavnih
analgetikov pa 15 dni ali veC mesecno (6).

Med preventivnimi zdravili prve izbire predlagamo zdravila iz treh razli¢nih
farmakoloskih skupin, ki se najpogosteje uporabljajo v klini¢ni praksi. Mednje
spadajo propranol, topiramat in amitriptilin. Izbira temelji na individualnih
znacilnostih bolnika z migreno.

Antiepileptiki
Topiramat

Za topiramat je visoka kakovost dokaza, da zmanj$a pogostnost migrene
v odmerku 100 mg na dan, kar je tudi priporoceni odmerek. Obstaja visoka
kakovost dokaza, da odmerek 100 mg na dan zmanj$a Stevilo napadov,
vendar je velika pogostnost stranskih uc¢inkov. Odmerek moramo postopno
povecevati. Zacetni odmerek je nizek, le 25 mgna dan, in ga pocasi povecujemo
vsak teden za 25 mg, da izboljSujemo prenosljivost (7).

Parestezije so med pogosto opaZenimi neZelenimi ucinki. Drugi neZeleni ucinki
So utrujenost, izguba apetita, slabost, diareja, bolecine v trebuhu in hujsanje.
Med centralne neZelene ucinke spadajo Se somnolenca, nespe¢nost, motnje
spomina in koncentracije, govora in razpolozZenja.




Topiramat je preventivno zdravilo, ki je koristno pri bolnikih s ¢ezmerno telesno
tezo. Kontraindiciran je v nosec¢nosti, med dojenjem, ob ledvicnih kamnih in
glavkomu.

Beta adrenergicni zaviralci
Propronolol

Visoka kakovost dokaza obstaja za propranolol v odmerku 40 mg do 160 mg.
Propranolol je dobra izbira kot zacetno preventivno zdravilo. Zacetni odmerek
za propranolol je 20 mg do 40 mg dvakrat dnevno. Odmerek se postopno
poveCuje na vsaka en do dva tedna zaradi izboljSanja prenosljivosti.

NeZeleni ucinki beta adrenergicnih zaviralcev vkljucujejo utrujenost, zmanjsano
toleranco za napor, mraz, gastrointestinalne simptome, vklju¢no z diarejo,
zaprtjem. Znani so tudi ortostatska hipotenzija, bradikardija in impotenca.
NeZeleni ucinki s strani osrednjega ZivCevja so omotica, motnje spanja z
nocnimi morami, depresija in motnje spomina (8).

Zaviralci beta so relativno kontraindicirani pri bolnikih z arterijsko hipotenzijo,
kongestivnim srénim popusc¢anjem, astmo, Raynaudovim fenomenom,
depresijo in sladkorno boleznijo. O uporabi propranolola razmisljamo pri
bolnikih s komorbidnostmi, kot so arterijska hipertenzija in anksioznost, ne pa
depresija.

Antidepresivi
Amitriptilin

Za amitriptilin je mocno priporocilo in visoka kakovost dokaza, da se uporablja v
odmerku 10 mg do 100 mg na dan priizbranih bolnikih za preventivo migrene.
Redko bolniki potrebujejo in prenesejo vecji odmerek.

NeZeleni ucinki triciklicnih antidepresivi so pogosti. Med antimuskarinske
stranske ucinke Stejemo suha usta, kovinski okus, bolecino v epigastriju,
zaprtje, omotico, zmedenost, tahikardijo, palpitacije, zamegljen vid, sedacijo in
zadrzZevanje urina. Prav tako sta ortostatska hipotenzija in povecanje telesne
teze med pogosto opazenimi stranskimi ucinki (9). Amitriptilin priporo¢amo
bolnikom z migreno in simptomi depresije, z motnjami spanja in drugimi
bolecinami, kot so bolecine v vratu in glavobol tenzijskega tipa.



Nutricevtiki

Koencim Q10 mocno priporocajo v odmerku 300 mg na dan (100 mg 3-krat
na dan), kakovost dokaza za profilakso migrene pa je nizka. Za magnezij
obstaja moc¢no priporocilo in nizka kakovost dokaza. Magnezijev citrat za
preventivo migrene priporocajo v odmerku 600 mg (9). Uporaba repuha ima
mocno priporocljivo in zmerno kakovost dokaza. Za preventivo migrene ga
priporo¢amo v odmerku 75 mg dvakrat dnevno. Uc¢inek je majhen, stranski
ucinki pa minimalni. Priporocajo se le tisti izdelki, v katerih so odstranjeni
karcinogeni in hepatotoksicni alkaloidi, ki vsebujejo manj kot 15 % petasinov.
Bolnike moramo opozoriti, da ne uZivajo rastlin v kakrsnikoli obliki. Uporaba
belega vratica ima mocno priporocilo in zmerno kakovost dokazov. Objave v
literaturi kazejo, da beli vrati¢ ni bolj u¢inkovit kot placebo (10).

Vedenjski in kognitivni dejavniki
Migrenski sproZilci

Migrenski sproZilci so dejavniki, ki prehodno povecajo verjetnost za migrenski
napad ob izpostavitvi takemu sproZilcu. Zdi se, da imajo bolniki z migreno prag
za migrensko epizodo, sproZilci pa jo sproZzijo, Ce je prag presezen. Iz tega sledi,
da se socasno delovanje vec sproZilcev sesteje in povzroci migrensko epizodo,
vsak posamicen sproZilec pa ne ali redko. Pri migreni priporo¢amo izogibanje
sprozilcem. Sicer so sprozilci zelo razli¢ni in mehanizem ni jasen. Nekaterim
sprozilcem, kot sta menstruacija ali sprememba vremena, se ne moremo
izogniti. Drugi sprozilci so odvisni od odziva posameznika na sprozilce, kot je
stresna izkusnja, ne pa od sprozilca samega (stresni dogodek). Svetuje se, da
se bolnik nauci spoprijemati se s sprozilci. V povprecju pri vsakem bolniku z
migreno ugotovimo 6 sprozilcev. Pet najpogostejsih sproZilcev za migrenski
napad so stres, izpuscanje obroka ali postenje, sprememba vremena,
pomanjkanje spanja in pri Zzenskah hormonske spremembe (11). Prehranski
sprozilci so sicer znacilni, niso pa med najpogostejsimi. Med prehranskimi
sprozilci so nitriti, nitrati, glutamat, aspartat, tiramin, feniletilamin, histamin,
flavonoidi, alkohol in kofein. Obi¢ajno mora oseba z migreno voditi dnevnik
glavobola ve¢ mesecev, da ugotovimo, kateri izmed sproZilcev je za bolnika
pomemben.

Psihosocialni dejavniki in dejavniki Zivljenjskega sloga

Zdravniki druzinske medicine naj bi ocenili psinosocialne dejavnike, saj najbolje
poznajo druzinske razmere in ozje socialno okolje bolnikov. Do neke mere
poznajo tudi delovno okolje oseb z migreno. Zdravniki druZinske medicine
svetujejo nefarmakoloske preventivne ukrepe glede Zivljenjskega sloga,
higiene spanja, telesne aktivnosti, prehranjevanja in drugo. Pri tem sodeluje
zdravstvena vzgojna dejavnost, ki jo vodijo diplomirane medicinske sestre




oz. diplomirani zdravstveniki (DMS/DZ) in zajema delavnice za obvladovanje
stresa in svetovanje glede prehrane na ravni primarne zdravstvene dejavnosti.
Fizioterapevti vodijo delavnice telesnih dejavnosti.

Usidranih dejavnikov Zivljenjskega sloga ni enostavno spremeniti. Prvi korak
je ucenje o vplivu dejavnikov na migreno. Drugi korak je analiza bolnikovega
trenutnega Zivljenjskega sloga in uvidevanje, kje in kako njegov nacin Zivljenja
odstopa od priporocenega. Tretji korak je uporaba dnevnika, ki pomaga
bolniku oceniti uc¢inek dejavnikov Zivljenjskega sloga na migrenske napade.
Cetrti korak je spremeniti Zivljenjski slog in zabeleZiti u¢inek na pogostnost
migrene v dnevnik glavobola. Obvladovanje stresa je pomemben in verjetno
najtezji del Zivljenjskin sprememb. Pri tem je koristen posvet s psihologom
in ocena osebnosti. Med vedenjsko zdravljenje spadajo tudi druge bolnikove
vesCine, ki so primerne za obvladovanje migrene, kot so samonadzor,
komunikacijske vescine o bolecini, higiena spanja, stalna telesna aktivnost in
dolocanje Zivljenjskega tempa.

Dolgorocenuspehzdravljenjamigreneje predvsem odvisen od nefarmakoloskih
ukrepov. Zdravniki druZinske medicine sodelujejo tudi pri rehabilitaciji oseb
z glavobolom. Mnogi bolniki potrebujejo kratkotrajni bolniski dopust, Ce jih
glavobol onesposablja in je sproZilec povezan z delovnim okoljem. V skupnosti
obstajajo razli¢ne zdravstvene sluzbe, ki lahko bolnikom s kroni¢nimi glavoboli
pomagajo pri zdravljenju. Pomembna so drustva, ki pomagajo pri ucenju
tehnik sprosc¢anja z organizacijo razli¢nih tecajev. V centrih za krepitev zdravja,
ki delujejo v vedjih zdravstvenih domovih, diplomirane medicinske sestre
vodijo razne skupine, ki pomagajo pri spremembi Zivljenjskega sloga in vodijo
izobrazevalne delavnice. V skupnosti so razlicne moznosti za rekreacijo in
redno telesno aktivnost. Bolniki s kroni¢nimi glavoboli potrebujejo pomoc
druzine. Druzinski ¢lani naj poznajo znacilnosti zdravstvenih tezav svojega
¢lana, da ga lahko pri zdravljenju podpirajo in po potrebi sodelujejo z njegovim
zdravnikom (12). Obratno je neugodno druzinsko okolje sprozilec migrene in
vir kroni¢ne migrene. V tem primeru je pomembna socialna intervencija za
ureditev druzinskih razmer.

Dnevnik glavobola

Vsak bolnik naj bi na zacetku po diagnozi najmanj 4 tedne izpolnjeval dnevnik
glavobola. Socasno nekaj mesecev izpolnjuje koledar glavobola. Dnevnik
glavobola je namenjen ugotovitvi toCne diagnoze. Z uporabo dnevnika
lahko natancneje loc¢imo glavobol tenzijskega tipa, blage oblike migrene in
Cezmerne uporabe analgetikov, kar je pomembno za zdravljenje. Dnevnik
poda informacijo o stopnji migrenskih napadov in s tem prispeva k odlocitvi
za zaCetno akutno zdravljenje. Poleg tega izvemo informacije o uporabi zdravil
brez recepta in njihovi ucinkovitosti. Bolniki lahko tudi uvidijo povezavo med
dejavniki in ugotovijo sprozilce migrene. Koledar glavobola je pomemben za
spremljanje terapevtskih intervencij, kar velja predvsem za nova zdravila. V



njem pridobimo informacije o Stevilu glavobolov in onesposobljenosti bolnika,
kar je izhodiSCe za uvedbo preventivnega zdravljenja in vedenjske terapije. Iz
elektronskih dnevnikov lahko ugotovimo bolnikovo sodelovanje za zdravljenje.
Pomembna je tudi informacija o ¢ezmerni uporabi zdravil.

Akupunktura

Akupunktura predstavlja eno izmed metod tradicionalne kitajske medicine
(TKM), zato se izvaja po nacelih, ki veljajo v TKM. V Cochrane analizi so pokazali,
da je akupunktura uc¢inkovita glede na navidezno akupunkturo (13). V zakljucku
analize je navedeno, da je akupunktura koristna za preventivo epizodi¢ne
migrene, stopnja dokaza pa je majhna. Poleg tega lahko Stejemo akupunkturo
za vsaj tako ucinkovito kot farmakoloSko zdravljenje (14). Pri kronicni migreni
je ucinek akupunkture vecji od topiramata (14). Kljub temu je malo Studij za
kroni¢no migreno.

Transkutana elektricna stimulacija (TENS)

Transkutana elektricna stimulacija  (TENS) spada med neinvazivne
nevrostimulacijske metode. U¢inki niso popolnoma pojasnjeni, najverjetneje pa
deluje na senzori¢ni vhod, zmanjSuje nociceptivni in povecuje nenociceptivni
vtok. Metaanaliza je pokazala, da je TENS koristna in dobro prenosljiva izbira
za bolnike z migreno (15).

Nefarmakoloska obravnava
Redna telesna aktivnost

Pilotna Studija je pokazala pozitivne ucinke redne telesne aktivnosti na
pogostnost migrenskin epizod. Zmanjsalo se je Stevilo migrenskih dni,
izboljSala se je eksekutivna dejavnost. Trajno telesno aktivnost so primerijali
s profilakticno uvedenim topiramatom in ugotovili, da med skupinama ni bilo
razlik, pri obeh se je zmanjSalo Stevilo glavobolov. V skupini zdravljenjih s
topiramatom so porocali o stranskih ucinkih (16).

PsiholoSke metode pri migreni

Po sprejetem biopsihosocialnem modelu, ki temelji na predpostavki, da je stres
povezan z disfunkcionalnim vedenjem in da na to povezavo vplivajo genetski,
psihosocialni, psiholoski in biokemicni dejavniki. Zanimivo je, da se migrenske
epizode sproZijo pri spremembah vzdraZznostnega stanja mozganov migrenika
zaradi motnje spanja, nerednega obroka, psihicne vznemirjenosti, prehitre
relaksacije. Zato ima uravnotezeno Zivljenje migrenika ugodne ucinke na potek




migrene. V skladu s biopsihosocialnim modelom so pomembne naslednje
vedenjske tehnike: relaksacijski trening, biofeedback, kognitivno-vedenjska
terapija (VKT), kombinacija VKT in farmakoloske terapije. VKT je pomembna
predvsem za bolnike s kroni¢no migreno zaradi komorbidnih stanj. Izvaja se
lahko individualno ali v skupinah.

BioloSka povratna zveza (biofeedback)

Zdravljenje z biolosko povratno zvezo je namenjeno dejavnosti avtonomnega
Ziv€evja. Namen je pridobiti nadzor nad simptomi in fizioloSkimi funkcijami.
Metaanalize so pokazale, da tako sprostitvene tehnike kot razlicne metode
bioloSke povratne zveze zmanj$ajo pogostnost migrene za 35-45 % (17, 18).

Sprostitvena terapija

Namen sprostitvenih metod je zmanjsanje sploSne aktivnosti in zmanjsanje
procesiranja informacij. Ob sprostitvi se zmanjSa hipervigilanca, pozornost in
anksioznost, kar poveca toleranco za bolecino. Progresivna misicna relaksacija
sestoji iz postopne relaksacije posameznih misi¢nih skupin. Pomembno
je, da se izvaja redno, vsakodnevno. Ucinki hipnoze so primerljivi z drugimi
sprostitvenimi postopki (19). Progresivna misi¢na relaksacija je za naivne boljsa
kot avtogeni trening, ker u¢inek nastopi hitreje in motivacija ostaja velika. Studij
s progresivno misi¢no relaksacijo pri migreni je malo.

Kognitivno vedenjska terapija (VKT)

Kognitivno vedenjska terapija je namenjena izboljanju bolnikovega
samozaupanja, samoucinkovitosti in nadzoru prepricanj. Bolniku omogoca
spoprijemanje s stresom in lahko spremeni pricakovanja. Bolnikom z migreno,
tako posameznikom kot skupinam, je VKT dostopna v obliki standardiziranih
programov (20). Ucinkovitost psiholoskega zdravljenja so potrdili Stevilni
pregledni ¢lanki. Studije po letu 2000 so povecini opazovalnega tipa. Med
njimi je zajeto tudi multidisciplinarno zdravljenje (21). Priporoceno je, da se
farmakolosko zdravljenje kombinira z nefarmakoloskim, kot so vedenjske
metode, na primer relaksacijski postopki (22).

DRUGA IZBIRA

Druga linija migrenske profilakse poteka na sekundarni ravni v nevroloski ali
algoloskiambulanti. Indikacija za napotitev na sekundarno raven je neodzivnost
bolnika z migreno na dve profilakti¢ni zdravili izmed treh priporocenih. Med
neodzivnost Stejemo ne le neucinkovitost profilakticnega, ampak opustitev
profilakticnega zdravila zaradi stranskih u¢inkov. Ob tem morajo biti optimalno



upostevani nefarmakolo3ki ukrepi in psihosocialni dejavniki. Bolnik z migreno
mora skrbno izpolnjevati dnevnik glavobola.

Monoklonska protitelesa proti peptidu, povezanim z genom
kalcitonina (CGRP)

Najpomembnejsi ukrep v drugi liniji je zdravljenje z bioloskimi zdravili -
monoklonskimi protitelesi (mPt) proti peptidu, povezanim z genom kalcitonina
(CGRP). Do nove skupine bioloskih zdravi, mPt proti CGRP so privedle Stevilne
multicentri¢ne klini¢ne raziskave. Razvita so bila StirimPt: erenumab je usmerjen
na peptidni receptor CGRP, eptinezumab, fremanezumab in galcanezumab
pa na peptid CGRP. Erenumab, fremanezumab in galcanezumab so od
leta 2020 na voljo tudi v Sloveniji. Nova zdravila so raziskovali specifi¢no za
preprecevanje migrene, medtem ko so vsa druga preventivna zdravila v prvi
vrsti raziskovali za druge indikacije (22). Monoklonska protitelesa proti CGRP
kaZejo vsaj enako, glede na lastne izkuSnje pa vecjo ucinkovitost v primerjavi
z dosedanjimi oralnimi preventivnimi zdravili in boljSe podatke o varnosti ter
zaupanju. Poleg tega so mPt po dosedanjih izkusnjah izjemno varna, saj imajo
malo neZelenih pojavov. Monoklonska protitelesa nudijo ucinkovito najnovejse
zdravljenje za preprecevanje migrene in jih v Sloveniji Ze priporo¢amo za
preventivo epizodne in kroni¢ne migrene ter glavobola zaradi cezmerne rabe
zdravil (23, 24).

Evropske smernice za preventivno zdravljenje migrene z mPt proti CGRP (25) so
bile uveljavljene pod okriljem Evropskega zdruZenja za glavobol (The European
Headache Federation - EHF) (tabela 1). Cilj je zdravnikom zagotoviti usmeritve
pri zdravljenju epizodne in kroni¢ne migrene z mPt, in sicer na podlagi klini¢nih
in znanstvenih dokazov ter strokovnih smernic. Clani strokovne skupine (25)
so zasnovali smernice na osnovi razvrstitve priporocil, ocene, razvoja in
vrednotenija klini¢nih Studij. Na podlagi Studij so izoblikovali klini¢na vprasanja,
ki so temeljila na zdravljenju bolnikov z epizodno in kroni¢no migreno z mPt
proti CGRP v primerjavi s placebom in izidih zdravljenja. Moc¢ (mo¢no ali Sibko)
in smer (za ali proti) klini¢nih Studij so dolocili na osnovi razmerja med zelenimi
in nezelenimi ucinki, kakovosti dokazov, vrednosti, prednosti ter stroskov. Ce
ni bilo dovolj dokazov na osnovi Studij, so upostevali trditve strokovnjakov,
ki so temeljile na dobri klini¢ni praksi. Razpolozljive Studije so pokazale, da
so erenumab, fremanezumab in galcanezumab ucinkoviti pri preprecevaniju
epizodne migrene. V skupinah, ki so prejemale mPt proti CGRP, se je zmanjsalo
Stevilo glavobolov ali Stevilo migrenskin dni, Stevilo zdravil za akutno zdravljenje
epizodne migrene, izboljSalo funkcionalno stanje oseb z migreno, hkrati pa je

bilo zdravljenje varno.




Tabela 1. Priporocila za uporabo monoklonskih protiteles proti peptidu, povezanim
z genom kalcitonina (mPt proti CGRP), za preprecevanje epizodne in kroni¢ne migrene
(mnenje strokovnjakov) (25)

1) Kdaj ponuditi bolnikom z migreno mPt proti CGRP?

Bolnikom z epizodno migreno, ki so bili neuspesni vsaj pri dveh preventivnih zdravljenjih ali ki ne morejo uporabljati drugih
preventivnih zdravil zaradi socasnih bolezni, stranskih ucinkov ali slabega sodelovanja pri zdravijenju, priporotamo uporabo
mPt erenumaba, femanezumaba in galkanezumaba.

Enako velja za osebe s kronicno migreno.

2) Kako naj bolniki z migreno uporabljajo druga preventivna zdravila ob zdravljenju z mPt?

Bolnikom z epizodno migreno pred zacetkom jemanja erenumaba, femanezumaba in galkanezumaba predlagamo, da
prenehajo jemati peroralna preventivna zdravila, razen ce bolnik s predhodno kronicno migreno Se ni jemal preventivnih
zdravil. Vtem primeru predlagamo, da se mPt dodajo k dosedanjemu zdravijenju, nato pa ponovno ocenimo potrebo po
ukinitvi oralnih preventivnih zdravil.

Bolnikom s kronino migreno, ki se zdravijo s katerimkoli peroralnim preventivnim zdravilom in z nezadostnim ucinkom
7dravljenja, priporotamo dodatno erenumaba femanezumab in galkanezumab, nato pa ponovno ocenimo potrebo po ukinitvi
oralnega preventivnega zdravila.

Bolnikom s kronicno migreno, ki se zdravijo z onabotulinumtoksinomA z nezadovoljivim ucinkom zdravljenja, priporocamo, da
pred zacetkom zdravljenja z mPt prenehajo zdravljenje z botulinom toksinom.

Bolnikom s kronicno migreno, ki se zdravijo zmPt in ki bi lahko od tega imeli korist, priporocamo dodatno peroralno
preventivo zdravilo.

3) Kdaj je treba bolnikom z migreno zdravljenje z mPt proti CGRP ustaviti?

Bolnikom z epizodno migreno predlagamo, da razmislijo o prenehanju zdravljenja z mPt 6-12 mesecev po zacetku zdravljenja.
Enako velja za bolnike s kronicno migreno.

4) Ali moramo bolnike s kronicno migreno zaradi ¢ezmernega uzivanja zdravil najprej zdraviti, preden
ponudimo zdravljenje z mPt?

Bolnikom s kronitno migreno in ¢ezmerno uporabo akutnih zdravil priporocamo mPt pred ukinitvijo zlorabljenih zdravil ali po
ukinitvi.

5) Pri katerih bolnikih mPt proti CGRP ne bomo uporabljali?

Predlagamo, da se mPt izogibajo nosecnice ali dojece Zenske z migreno, osebe, ki uZivajo alkohol ali droge, s srénoiilnimi ali
mozgansko-Zilnimi boleznimi ter s hudimi dusevnimi motnjami.

6) Ali je treba spremljati morebitni razvoj vezajocih se in/ali nevtralizirajocih protiteles?

Bolnikom z migreno, ki se zdravijo z mPt, ni potrebno testiranje na vezajoca se in/ali nevtralizirajoca protitelesa v vsakodnevni
klinicni praksi. Predlagamo nadaljnje raziskave moznih posledic vezajocih in/ali neviralizirajocih protiteles.

Druga preventivna zdravila

Flunarizin spada med kalcijeve antagoniste s Sibkim priporocilom in visoko
kakovostjo dokaza, da je v odmerku 10 mg dnevno ucinkovito profilakticno
zdravilo, zlasti pri vertiginozni migreni. Sibko priporocilo je zaradi stranskih
ucinkov, kot sta depresija in povecanje telesne teze. Pri bolnikih z depresijo ga
ne uporabljamo. Za verapamil je Sibko priporocilo in nizka kakovost dokaza. Ima
malo stranskih ucinkov, vendar so dokazi o njegovi ucinkovitosti zelo omejeni.
Lizinopril je v odmerku 20 mg dobro prenosljiv, vendar so dokazi o njegovem
ucinku omejeni in je korist majhna, zato ima Sibko priporocljivost, kakovost
dokaza pa je nizka. Kandesartan je v odmerku 16 mg mocno priporocljiv, z



zmerno kakovostjo dokaza. Ena kakovostna raziskava je podprla njegovo
uporabo in ugotovila, da so stranski ucinki minimalni (26). Kandesartan in
lizinopril imata dokazano ucinkovitost za profilakso migrene in na splosno
malo stranskih ucinkov. Ciljni odmerek kandesartana je 16 mg na dan in
lizinoprila 20 mg na dan. Ker so klini¢ne izkusnje z lizinoprilom Sibke, se daje
prednost kandesartanu. Venlafaksin je terapija izbora pri bolnikih z depresijo
in anksioznostjo, pa tudi vertiginozno migreno, a so izkusnje z njim omejene.
Priporocajo nizke odmerke, med 12,5 in 75 mg dnevno (27). Za valproat je
visoka kakovost dokaza, daje v odmerkih 500 mg do 1500 mg na dan ucinkovito
profilakticno zdravilo; kljub temu je priporocilo Sibko glede njegovega tveganje-
korist pri vecini bolnikov. Pogosto povecuje telesno tezo in je lahko vzrok
reverzibilnega tremorja, izpadanja las. Izogibamo se mu pri Zenskah v rodnem
obdobju. V primeru uporabe ga kombiniramo s folno kislino. Potencialno je
teratogen. Za gabapentin je mocno priporocilo in zmerna kakovost dokaza pri
cilinem odmerku najmanj 1200 mg na dan za profilakso migrene.

TRETJA IZBIRA

Tretja izbira se nanaSa na postopke, do katerih pride v algoloskih ambulantah,
in obsega kombinacijo zdravil prve in druge izbire, maloinvazivne intervencijske
postopke, nevromodulacijski metodi in obravnavo v multidisciplinarnem
timu. O napotitvi na terciarno raven se odloca zdravnik specialist nevrolog
ali algolog. Terciarna raven obsega multidisciplinaren pristop, sestavljen
iz strokovnjakov s podrocja nevrologije, psihiatrije, psihologije, algologije
in fiziatrije. Multidisciplinarni tim danes ze deluje v Ambulanti za bolec¢ino
BolniSnice Petra Drzaja, Kjer je zdravljenje usmerjeno individualno vsakemu
bolniku z migreno.

Kombinacija zdravil prvega in drugega izbora

Za profilakso in preprecevanje migrene so na voljo razlicna zdravila. Izbira
pravega agenta je pomembna. Pri izbiri pravega zdravila je treba upoStevati
ucinkovitost, neZelene ucinke, kontraindikacije, stroske in skladnost. Prav tako
je klju¢nega pomena upostevati komorbidna zdravstvena stanja in medsebojno
delovanje zdravil. U¢inkovitost zdravljenja je mogoce oceniti Sele po 2- do
3-mesecnem preizkusanju; celoten preizkus lahko traja do 6 mesecev. Vedno
zacnite zmajhnim odmerkom in ga pocasi povecujte. ZaZelena je monoterapija,
saj uporaba vec kot enega zdravila ne prinasa pomembnih koristi, razen ¢e
ni indicirano za druga komorbidna stanja. Bolnike je treba ponovno oceniti,
zdravila pa po moznosti prekiniti po 1 letu, tudi ¢e se simptomi izboljsajo.
Uspesno zdravljenje je opredeljeno kot zmanjsanje migrenskih napadov za
vsaj 50 % (28).




Maloinvazivni intervencijski postopki

Zivéne blokade so vsekakor bolj preprosta in za bolnika ugodnej$a pot za
doseganje nadzora nad migreno (29). Nekoliko bolje jasni strokovni konsenzi so
se pojavili Sele v zadnjih nekaj letih (30). Povzeto iz konsenza sekcije za blokade
ameriskega zdruZenja za glavobol lahko pric¢akujemo dober ucinek blokad za
prekinitev hudih glavobolov, ¢e jih uporabljamo za prekinitev migrenskega
statusa ali akutne migrene, glavobola v skupkih, posredovanje med uvajanjem
profilakse in obcasno ponavljanje blokad pri zdravljenju kroni¢nega dnevnega
glavobola (31). Blokade vej kranialnih Zivcev ali kranialnega Zivca samega oz.
cervikalnih Zivcev imajo dober terapevtski ucinek pri nekaterih pacientih pri
vseh primarnih glavobolih, sodec po objavljenih podatkih so ti rezultati najboljsi
pri glavobolu v skupkih (32). Blokiramo lahko zatilne Zivce, majhnega in velikega
na zunanjih izstopiscih na skalpu ter tretji zatilni Zivec v vratu, in sicer danes
le pod ultrazvo¢nim nadzorom, aurikulotemporalne, supra in infraorbitalne,
trohlearne, tudi velike veje trigeminalnega Zivca, sfenopalatinalne, zgornje
vratne medialne veje dorzalnih Zivcev. Skupna sta mesto aplikacije in verjetno
pot prenasanja vpliva blokade - trigeminocervikalna os. Pri pomanjkanju
raziskav, kakrsno je trenutno, pomen placeba nijasen. U¢inkovite so lahko tudi
trigger blokade (33). Pri tej metodi je pogoj za izvajanje blokade obstoj trigger
obcutljivosti v vratnih misicah, trapeciusu, semispinalni in temporalni misici ali
sternokleidomastoideusu (34).

Zdravljenje kroni¢ne migrene z onabotulinumtoksinomA je ucinkovito
in varno pri kroni¢ni migreni. Smernice EHF predvidevajo zdravljenje z
onabotulinumtoksinomA, ko odpove zdravljenje z 2 ali 3 preventivnimi
zdravili. Predvidevajo tudi predhodno detoksikacijo. Zdravljenje se izvaja v
skladu s protokolom PREEMPT. Opredeljujejo odzivnost med zdravljenjem
in priporocajo, kako se oceni odziv. Priporocajo dodatno oceno stanja po
zdravljenju z onabotulinumtoksinomA. Smernice temeljijo na dokazu in
raziskavi PREEMPT ter na ekspertnih mnenjih (35).

Transkranialna magnetna stimulacija (tMS) in transkranialna
direktna elektrostimulacija (tDES)

Transkranialna magnetna stimulacija (tMS) je diagnosti¢na in terapevtska
metoda, ki je namenjena akutnemu in preventivnemu zdravljenju migrene.
tMS oddaja nihajo¢e magnetno polje s povrsine lasis¢a, da inducira tok
v sosednji skorji. Magnetni impulzi se oddajajo en za drugim v tMS z enim
impulzom (etMS) ali kot niz impulzov v ponavljajocih se tMS (ptMS). Vecino so
tMS uporabljali za klini¢ne in raziskovalne namene. Na podlagi teorije, da etMS
lahko ovira razsirjajoco se kortikalno depresijo, so dokazali, da je ucinkovit pri
akutnem zdravljenju migrene z avro. Za ambulantno samozdravljenje so razvili
prenosno napravo za akutno zdravljenje migrene z avro. Na podlagi teorije,
da ponavljajoca se tMS (ptMS) spreminja vzdrazljivost moZganov in aktivnost
nevrotransmiterjev, so ptMS proucevali v preventivnem zdravljenju migrene. Za



to, da ima lahko ptMS vlogo v preventivi migrene, obstaja malo dokazov, vendar
so potrebne nadaljnje Studije (36). Rezultati Studij tudi kaZejo, da je lahko tDES
koristno orodje pri profilaksi migrene kot del multimodalnega zdravljenja (37).
Dognano je, da je poraba analgetikov po tDES pri migreni brez avre in migrene
z avro za 72 % oziroma 49 % manjsi. Metoda je neinvazivna, varna, ima majhno

tveganje za nezelene ucinke, nizko ceno in dobro prenosljivost.

Obravnava v multidisciplinarnem timu

Ena od dokaj ucinkovitih moznih resitev je interdisciplinarna obravnava teh
bolnikov (38). Gre za socasno timsko in koordinirano obravnavo. Tim sestavljajo
strokovnjaki razlicnih specialnosti medicinske in tudi nemedicinske stroke.
Sama sestava tima Se ne zagotavlja uspeha. Po kanadskih priporocilih morajo
biti za ucinkovito obravnavo teh bolnikov izpolnjeni nekateri pogoji.

1) Tim mora biti multidisciplinaren. Clani tima morajo med sabo koordinirano
sodelovati in uporabiti razlicne metode lajSanja bolecine.
2) Terapevtski pristop mora biti izCrpen, integrativen, vkljucevati mora
razlicne metode. Zdravljenje se ne sme osredotociti samo na fizi¢ne,
temvec tudi na psihi¢ne, socialne in profesionalne dejavnike, saj lahko ti v
veliki meri vplivajo na doZivljanje bolecine.
Bolnik je del tima. Zavedati se moramo, da je bolnik najvecji »ekspert« za
svojo bolecino. To mu je treba dati vedeti. S tem se avtomati¢no zvisa
raven komunikacije med bolnikom in zdravnikom, kar je klju¢nega pomena
za zdravljenje. Komunikacija, ki poteka »enostransko, bolnik in zdravnik
sta na razli¢nih pozicijah, pogosto pripelje do frustracij na obeh straneh.
Kontinuiteta oskrbe in vzdrZzevanje stabilnosti. Vecina bolnikov s kroni¢no
bolecino bo potrebovala oskrbo na dolgi rok. Tezko je misliti, da so bolniki
v nekem trenutku tudi ob uspesni terapiji ozdravljeni. Velika vecina bo
potrebovala dodatno oskrbo v prihodnosti.
5) Zagotavljanje dosegljivosti predvidenih (razli¢nih) metod zdravljenja, ki so
predvidene, sicer sistem ne more zaziveti v praksi.

w

=

CETRTA I1ZBIRA

Cetrta izbira vkljucuje intenzivne interventne metode, kot je nevrostimulacija
zatilnega zivca, (ONS)in je priznana ter preizkusena nevromodulatorna metoda
(39). Uporablja se pri kroni¢ni migreni in glavobolu v skupkih, ki sta rezistentna
na farmakoloske in neinvazivne nevromodulatorne nacine zdravljenja. Odprte
raziskave potrjujejo ucinkovitost ONS pri kroni¢ni migreni in glavobolu v
skupkih. Interpretacija rezultatov kontroliranih raziskav dopus¢a moznost
specifitnih ucinkov ONS. Mehanizem delovanja ONS ni jasen. Za specifi¢en
ucinek je pomemben ucinek na nevronska omrezja, ki so pri kroni¢ni migreniin
glavobolu v skupkih hiperekscitabilna. Nespecificen ucinek predstavlja ucinek
placeba, ki je pri nevromodulaciji velik in ga je v kontroliranih Studijah tezko




nadzorovati. Izkazalo se je, da je ONS varna metoda. Uporablja se v terciarnih
centrih. Pomembna je predhodna selekcija kandidatov s preizkusom.

SKLEP

Preventivno zdravljenje migrene predstavlja izziv na vseh ravneh zdravstvenega
sistema. Zato smo v Sekciji za glavobol - Slovensko zdravnisko drustvo izdelali
predlog algoritma za preventivo migrene na primarni, sekundarni in terciarni
ravni. Algoritem predvideva zdravljenje prvega, drugega, tretjega in Cetrtega
izbora, ki se udejanja na razlicnih ravneh zdravstvene dejavnosti. Temelji na
biopsihosocialnem pristopu, ki predvideva upoStevanje biopsihosocialnih
dejavnikov na vseh ravneh delovanja in pri vsakem izboru preventivnega
zdravljenja. Algoritem upoSteva dostopnost in invazivnost medicinskih
ukrepov ter stopnjo dokazov o ucinkovitosti. Zato izbor prvega reda sestavljajo
zdravila, ki so se izkazala za ucinkovita v klini¢nih Studijah in jih uporabljamo
na primarni zdravstveni ravni. Izbira Cetrtega reda vsebuje invazivne metode,
ki so pri nas dostopne in se izvajajo le v terciarnem centru. Pomembna
novost je uvedba mPt proti CGRP, ki so pomemben del nabora preventivnega
zdravljenja, dostopni na sekundarni ravni. Predlog algoritma za preventivo
migrene predstavlja klini¢no pot bolnika z migreno, ki potrebuje preventivno

zdravljenje.
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TELEMIGRENA
TELEMIGRAINE

Bojana Zvan
POVZETEK

Primarne glavobolne motnje so najpogostejSe nevrolosko stanje v ambulantah
zdravnika druZinske medicine, obravnava bolnikov z glavoboli je pogosto
suboptimalna, zadovoljstvo pacientov pa nizko. K specialistu za glavobol je
namrec napotenih manj kot 2 % bolnikov. V svetu in tudi v Sloveniji predstavlja
migrena veliko druzbeno in financno breme. Glavna razloga za to sta zelo veliko
Stevilo bolnikov z ogromno onesposobljenostjo in premalo strokovnjakov
s podrocja glavobola, ki nimajo dovolj usmerjenega strokovnega znanja, da
bi lahko poskrbeli za toliko pacientov Za odpravo te vrzeli pri obvladovanju
glavobolov so za izboljSanje dostopa vecjega Stevila oseb z glavoboli v
specialisticno oskrbo predlagali obravnavo preko telemedicine. Danes je
postala telemedicina nujna praksa za zdravstveno varstvo, zagotavlja oskrbo
na druzbeno oddaljeni nacin, minimizira geografske in fizi¢ne ovire, ohranja
osebno zascito in preprecuje Sirjenje COVID-19. Obravnava oseb z migreno v
mrezi TeleMigrena pomeni nove perspektive optimalne oskrbe in spreminja
paradigme zdravljenja v luc¢i novih bioloskih zdravil tako za akutno kot tudi
preventivno zdravljenje.

Klju€ne besede: migrena, telemedicina, TeleMigrena, zdravljenje

SUMMARY

Primary headache disorders are one of the most common neurological
conditions seen in family physician clinics, often sub-optimally managed, and
patient satisfaction levels are often poor. Less than 2% of patients are referred
to a headache specialist. Migraine poses a huge social and financial burden on
healthcare systems around the world as well as in Slovenia. A major reason
for this is the very large number of patients affected by this disorder, often
with enormous disability, and insufficient specialists to cater to these large
numbers. To address this gap in the management of headaches, telemedicine
treatment has been proposed to improve the access of more people with
headaches to specialist care. Today, telemedicine has become a necessary
practice for health care, providing care in a socially remote way, minimizing
geographical and physical barriers, maintaining personal protection and
preventing the spread of COVID-19. The management of patients with migraine
in the TeleMigrena network represents new perspectives on optimal care and
changes treatment paradigms in the light of new biological drugs for acute as
well as preventative treatment.

Key words: migraine, telemedicine, TeleMigraine, treatment.
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Obravnava glavobolov ve¢inoma ni optimalna, zato je zadovoljstvo pacientov
nizko. Glede na globalne stroske v letu 2019 so glavobolne motnje povzrocile
kar 46,6 milijonov let Zivecih z onesposobljenostjo (YLD) (1). Zato ni nic
presenetljivega, da so glavoboli najpogostejse nevrolosko stanje v ambulantah
zdravnika druZinske medicine (ZDM), obravnava bolnikov z glavoboli pa je
suboptimalna. K specialistu za glavobol je namrec napotenih manj kot 2 %
bolnikov (2).

BREME MIGRENE V SLOVENIJI

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 iz nacionalne
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 bil
531 evrov, Ce smo upostevali podatke iz nacionalne baze bolniskega dopusta,
povprecni letni strosek absentizma na koristnika odsotnosti na podlagi
anketnih podatkov pa je znasal 626 evrov, povpre¢no 578,5 evra. Ocena letnih
stroSkov prezentizma na pacienta se je gibala na Sirokem intervalu med 344
in 900 evri, povprecno 622 evrov (3). 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 ZDM. Poleg tega je v primarnem zdravstvu premalo ¢asa, ki ga
lahko ZDM usmerjeno namenijo bolnikom z glavoboli.

Za odpravo te vrzeli pri obvladovanju glavobolov so za izboljSanje dostopa
vecjega Stevila bolnikov s tovrstnimi tezavami v specialisticno oskrbo predlagali
razlicne modele. Dodatno je pandemija s koronavirusom COVID-19 od leta
2019 znatno vplivala na zagotavljanje zdravstvene oskrbe. Marca 2020 je
veliko zdravstvenih organizacij v svetu odpovedalo elektivne klini¢ne preglede.
Temu smo bili pri¢a tudi pri nas v Sloveniji. Bolnike z nujnimi napotnicami smo
obravnavali v urgentnih nevroloskin ambulantah, zaradi ¢esar so ¢akalnice na
urgencah pokale po Sivih od preobremenjenosti. V tem ¢asu smo zdravniki
z vecino bolnikov v nevroloskih ambulantah opravljali pogovore po telefonu.



TELEMEDICINA

Telemedicina v realnem casu z interaktivno video in zvo¢no komunikacijo na
daljavo med pacientom in zdravnikom se je zacela v ¢asu pandemije v svetu
hitro razvijati in uveljavljati. Danes je postala nujna praksa za zdravstveno
varstvo, saj zagotavlja oskrbo na druzbeno oddaljeni nacin, minimizira
geografske in fizi¢ne ovire, ohranja osebno zascito

in preprecuje irjenje COVID-19 (4). Ze pred pandemijo se je telemedicina
zacela uveljavljati zlasti na podrocjin, kjer ni bilo na razpolago zdravnikov ali

zdravstvene oskrbe (5). Primer v Sloveniji je telemedicinska mreZa za oddaljeno
zdravljenje moZganske kapi - TeleKap (6).

V ljubljanskem klinicnem centru smo zaceli uveljavljati projekt Telemigrena. Za
realizacijo projekta nas Se vedno pesti pomanjkanje kadra, zlasti diplomiranih
medicinskih sester. Mnogi nevrologi so pri projektu pripravljeni sodelovati, saj
menijo, da bo olajsal pot zdravljenja in spremljanja njihovih bolnikov z migreno
z vecjo dostopnostjo ter zmanjSanjem cakalnih vrst. Projekt je osredotocen
na pacienta in njegovo izobrazevanje ter sledi strategiji za individualizacijo
zdravljenja glede na simptome in potrebe oseb z migreno.

OBRAVNAVA GLAVOBOLOV S POMOC)JO TELEMEDICINE

Nedavna ameriska Studija (4) je pokazala, da je bilo med 648 pacienti, ki so
uporabljali telemedicino pri svojem zdravljenju, 14,5 % bolnikov vklju¢enih na
novo, kar 85,5 % bolnikov pa jo je uporabljalo za spremljanje svoje bolezni.
Med telemedicinskimi obiski je bilo 43,7 % bolnikov pregledanih pri specialistu
za glavobol, 34,4 % pri splosnih nevrologih, 30,7 % bolnikov pa pri zdravnikih
primarne zdravstvene oskrbe. V ambulanti druzinskega zdravnika je 11,3 %
bolnikov ocenila medicinska sestra, 2,2 % bolnikov pa usmerjena medicinska
sestra.

V Casu Studije je 23,6 % bolnikov uporabljalo telemedicinsko oskrbo enkrat
na mesec, preostali pa do enkrat na teden. Devet bolnikov ni porocalo o
pogostnosti uporabe telemedicine.

Priobravnavi s pomodjo telemedicine 92,6 % pacientov ni dobilo nove diagnoze
glavobola, le 7,4 % bolnikov je porocalo, da so dobili novo diagnozo. Omeniti
velja, da je bilo 52,4 % bolnikom skozi telemedicinski obisk predpisano novo
zdravljenje, nacrta zdravljenja niso spremenili pri 43,7 % bolnikov.

Na vprasanje, ali biza svojo oskrbo in zdravljenje glavobola Se naprej uporabljali
obiske preko telemedicine je 44,8 % bolnikov odgovorilo z »da«, 45,0 % bolnikov
je navedlo »da, vendar ne za vse obiske«, 7,1 % bolnikov je odgovorilo z »nex,
3,17 % bolnikov pa je bilo negotovih. Ta Studija je bila primerljiva z drugimi
Studijami, ki so uporabljale telemedicino pri obravnavi glavobolov.




V Studijo, ki so jo izvedli na Norveskem, so vkljucili bolnike z neakutnim
glavobolom v dve skupini. V prvo skupino so vkljucili 200 bolnikov, ki so
jih obravnavali s pomocjo telemedicine, v drugo pa 202 bolnika, ki so jih
obravnavali tradicionalno z obiskom v ambulanti. V kon¢nih ciljih med obema
skupinama ni bilo nobene razlike pri obravnavi. Po enem letu spremljanja
pri 291 (72,4 %) bolnikih, ki so se odzvali, ni bilo razlike v stopnji zadovoljstva
med obema skupinama (85,5 % v telemedicinski skupini v primerjavi z 88,1 %
v tradicionalni skupini, p = 0,653). V Studiji so zakljucili, da je telemedicinska
obravnava ucinkovita, varna in zadovoljiva alternativa osebnemu obisku pri

bolnikih z neakutnimi glavoboli (7).

§tudija, izvedena v Zdruzenih drzavah Amerike, je vklju€evala 45 bolnikov, ki so
jim po zaCetnem posvetu v ordinaciji diagnosticirali migreno in jih randomizirali
tako, da so jih obravnavali s pomocjo telemedicine ali na tradicionalen nacin v
ambulanti. Bolnike so spremljali 1., 3., 6., 9. in 12. mesec. Analizirali so skupno
200 obiskov. Klini¢ni izidi, vklju¢no z migreno, Stevilom glavobolnih dni in
povprecno intenzivnostjo glavobola po 12. mesecih, se med obema skupinama
niso razlikovali. Bolniki, ki so bili obravnavani s pomocjo telemedicine, so
porocali o ve¢jem udobju in manjsiodsotnosti z dela. Poleg tega je bil povprecni
skupni Cas, porabljen v telemedicinski skupini, pomembno krajsi (25 min proti
34 min, p < 0,01). Kljub temu pa so pacienti v obeh skupinah trajanje obiskov
dojemali podobno (8).

V Zdruzenih arabskih emiratih v Dubaju so preizkusili nov model za zdravljenje
glavobola, ki so ga uvedli v dveh primarnih zdravstvenih centrih (9). Opisali
so vpliv modela, ki ga je imel na povecanje Stevila pacientov za specialisticno
oskrbo pri nevrologu, usmerjenem v glavobole, kot tudi na bolnikov odziv in
raven zadovoljstva. Model so predstavljali tedenski obiski na dveh klinikah
za glavobol z multidisciplinarnim timom, ki so ga sestavljali nevrolog, splosni
zdravnik, psiholog in medicinska sestra. Obiski pri nevrologu so bili mozni
tudi preko telemedicine. Bolnike so v dva centra napotili iz vseh zdravstvenih
zavodov v Dubaju. Nadaljnji obiski so bili bodisi pri splosnem zdravniku bodisi
prek teleglavobola pri nevrologu. Za oceno glavobola vsakega bolnika na
zaCetku in ponovno pri nadaljnjem spremljanju so uporabili vprasalnik HURT
(Headache Under-Response to Treatment). Podatke so analizirali z uporabo
razliCice SPSS. Model se je izkazal za ucinkovitega z vecjim Stevilom bolnikov
z glavoboli v specialisti¢ni obravnavi, izboljSanjem nadzora glavobolov in
zmanjSanjem nevarnosti Cezmerne uporabe zdravil med izhodis¢nim in
nadaljnjimi obiski. Zadovoljstvo pacientov je bilo po prvem obisku 80- do
90-% in se je pri nadaljnjem spremljanju Se izboljSevalo. Zakljucili so, da je
multidisciplinarni model glavobola izboljsal dostop bolnikov do usmerjenih
nevrologov, nadzor glavobolov in raven zadovoljstva pacientov.



MIGRENA IN TELEMEDICINA

Iz navedenih studij in dubajskega modela je razvidno, da je telemedicinski
stik optimalen za obravnavo migrene in glavobolov. Migreno obicajno
diagnosticiramo s pogovorom med nevrologom in bolnikom ter postavimo
diagnozo na osnovi kriterijev IHC-3, beta razli¢ica (10). Zato je pri prvem
obisku pomembna natan¢na anamneza s spiskom simptomov in drugih
informacij v zvezi z glavobolom. Zdravnik pogosto potrebuje dodatna pojasnila
glede simptomov oziroma sku$a prepoznati, ali ima bolnik dodatne tezave.
Nujen je strukturiran intervju, ki zajame tipi¢ne simptome in omogoca
prepoznavo razpoloZenjskih in drugih funkcionalnih motenj z oceno socialnih
dejavnikov. Migrena, razen med avro, navadno ne povzrofa zaris¢ne
nevroloSke simptomatike, zato je potreben le orientacijski nevroloki status,
ki ga telemedicinska obravnava omogoca. Tudi zdravljenje migrene lahko prav
tako izpeljemo na daljavo. Zdravnik v izvidu predpiSe zdravila in priporoca
spremembe Zivljenjskega sloga za obvladovanje simptomov in sproZilnih
dejavnikov migrene ter hkrati vedno priporoca vodenje migrenskega dnevnika.
Bolnika je moZno usmeriti na dodatne preiskave in na obisk k drugim
specialistom, ¢e posumimo na sekundarni glavobol. Za obravnavo migrene je
pomemben multidisciplinarni pristop. Psihosocialna komponenta pri migreni
bi se morala zaceti takoj po postavitvi diagnoze kot sestavni, standardni del
zdravljenja. Studije nevroloske ocene neakutnih glavobolov brez klini¢ne
nevroloske simptomatike s pomocjo telemedicine so pokazale, da lahko te
ocene Stejemo za varen nacin. Podobno bomo tudi v ljubljanskem UKC zaceli
uvajati obravnavo bolnikov z migreno, zlasti tiste s pogosto epizodno, kroni¢no
in rezistentno migreno, po modelu nacionalne mreze TeleKap (6).

MreZa 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 podrocja glavobola, klinicni psiholog, strokovni
sodelavec in informatik, koristen pa je tudi fizioterapevt.

Clan mreZe TeleMigrena je tudi ZDM. Vsak ¢lan v mreZi TeleMigrena ima svojo
pomembno vlogo:

Zdravnik druZinske medicine prepozna pacienta z migreno glede na kriterije
ICH-3 in ga napoti v 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 vkljuCujejo anamnezo,
klini¢ni pregled in proucitev izvidov, nevrolog postavi delovno diagnozo, kijo 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. Lahko tudi neposredno svetuje druzinskim zdravnikom.

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

Klini¢ni psiholog je klju¢nega pomena pri diagnostiki anksiozno-depresivnih
motenj in vedenjsko-kognitivnem zdravljenju pri poslabsanju migrene oziroma
pri 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, za prenos
slikovnega materiala in izvidov ter vzpostavitev in skrb za informacijsko
podporo registra bolnikov z migreno. Njegova vloga je tudi pri usposabljanju
tako strokovnega timav mrezi TeleMigrena kot bolnikov, vkljucenih 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 k upoStevanju 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.
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Slika 1. MreZa TeleMigrena

ZDM - zdravnik druzinske medicine; DMS - diplomirana medicinska sestra; IT - informatik; FTH -
fizioterapevt

SKLEP

TeleMigrena lahko osebam z migreno razsiriin izboljSa dostop do specialisti¢ne
oskrbe in odpre nove moznosti, da ve¢ bolnikov prejme ustrezno oziroma
bolj optimalno oskrbo na razli¢nih ravneh zdravstvenega varstva, vklju¢no z
zdravljenjem v usmerjenem multidisciplinarnem timu.

Rezultati zgoraj navedenih Studij so pokazali, da telemedicina olajsa zdravljenje
glavobola za Stevilne bolnike, Se zlasti v ¢asu pandemije COVID-19. Izkazala
se je tudi visoka stopnja zadovoljstva pacientov in Zelja po nadaljnji uporabi
telemedicine v prihodnje, ne glede na pandemijo COVID-19.

Zdravljenje oseb z migreno s pomocdjo telemedicine pomeni nove perspektive
in spreminja paradigme zdravljenja migrene v luci novih bioloskih zdravil tako
za akutno kot tudi preventivno zdravljenje.
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VODENJE OSEB Z MIGRENO V NEVROLOSKI
AMBULANTI

MANAGEMENT OF MIGRAINE PATIENTS IN A
NEUROLOGICAL OUTPATIENT SETTING

JoZef Magdic
POVZETEK

Migrena je ob glavobolu tenzijskega tipa najpogostejsa oblika primarnega
glavobola in vecina bolnikov naj bi bila diagnosticirana in zdravljena na
primarni ravni. Kljub temu Se vedno veliko bolnikov z migreno obravnavamo
v nevroloski ambulanti. Vecina napotitev in pregledov na sekundarnem
nivoju je diagnosti¢nih, le manjsi delez bolnikov pa potrebuje zahtevno
obravnavo ter daljSe spremljanje in vodenje na tem nivoju. Za taksne bolnike
je priporocljiva obravnava v usmerjeni ambulanti za glavobole, ki v Sloveniji
formalno Se niso vzpostavljene. Zato so potrebne organizacijske spremembe,
kar bi s standardiziranim pristopom zagotovilo kakovostno in enako dostopno
oskrbo bolnikov z glavobolom na razlicnih nivojin. Na sekundarni nivo naj
bi bili napoteni bolniki z refraktarnim in onesposabljajo¢im glavobolom in
drugimi redkimi oblikami glavobola. Na tem nivoju bi morali vzpostaviti time za
glavobol v okviru nevroloskih ambulant v vseh regijskih bolniSnicah. Terciarni
nivo bi predstavljali centri za glavobol, ki bi zagotavljali obravnavo bolnikov z
najbolj refraktarnimi primarnimi in sekundarnimi glavoboli. Slednji bi morali
skrbeti tudi za stalno strokovno izobrazevanje in implementacijo mednarodnih
priporocil v nacionalne smernice.

Klju¢ne besede: diagnostika, glavobol, kakovost, nivo obravnave, zdravljenje

SUMMARY

Migraine and tension headaches are the most common types of primary
headache and the majority of patients should be managed on the primary
care level. However, we still see many migraine patients in the neurological
outpatient setting. Most of those referrals and cases are diagnostic, with only
a minority needing complex and long-term management at that level. Such
patients should be managed in dedicated headache teams, which formally do
not exist in Slovenia. There is a need for re-organisation and improvement
of care through standards and quality service at all levels. Only patients
with refractory, disabling headache and other rare headache types should
be referred to the secondary level. Specialised headache teams should be
established at every regional hospital with a neurology outpatient setting.
Headache centres should be formed for managing patients with the most
refractory primary and secondary headaches. Such centres should also take a
rolein continuous medical education and implementation of recommendations
into national guidelines.




Key words: diagnostics, headache, level of care, quality, treatment
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Nevroloske bolezni so najpogostejsi vzrok za onesposobljenost in migrena je
med temi na drugem mestu za mozgansko kapjo, ki prispeva k celokupnemu
bremenu nevroloSke onesposobljenosti, merjene z DALYs (angl. disability-
adjusted lifeyears). Migrena je vstarostnem obdobju 10-60 let najpomembnejsi
vzrok za onesposobljenost, merjeno z YLDs (angl. years lived with disability) (1).
Zaradi onesposobljenosti bolniki z glavobolom potrebujejo oskrbo v zdravstvu
in migrena ter glavobol tenzijskega tipa sta najpogostejsi obliki glavobola (2).
Bolniki s tovrstnimi tezavami so obravnavani tako v urgentni sluzbi kot na vseh
ravneh od primarnega, sekundarnega do terciarnega zdravstva. Zaradi tega in
Stevil¢nosti je obravnava bolnikov z glavobolom pogosto nezadostna, necelovita
in zato se bolniki vedno znova na razli¢nih tockah vracajo v zdravstveni sistem
ter pogosteje posegajo po samozdravljenju.

Kakovostna obravnava bolnikov z migreno se za¢ne z natan¢no postavljeno
diagnozo na podlagi kriterijev (3). Slediti ji mora posamezniku prilagojeno
izobrazevanje bolnika, ozaveSanje in dolocanje ciljev, izdelani pa morajo biti
tudi kriteriji za napotitev na druge nivoje oz. k drugim specialistom. Breme
migrene se lahko oceni s standardnimi vprasalniki, med katerimi sta tudi v
slovenskem jeziku na voljo HIT-6 in MIDAS. Obvezno orodje za spremljanje
bremena migrene, uc¢inka in varnosti zdravljenja skozi ¢as je dnevnik glavobola
(4). Ta naj bi zajel vsaj najbolj osnovne parametre, ki odrazajo frekvenco
glavobola, koli¢ino uporabljenih zdravil in oceno funkcionalne prizadetosti
zaradi migrene. Sodobno in prakticno orodje za spremljanje migrene so
elektronski dnevniki (5).

V preteklostisoraziskave vevropskem prostoru pokazale glavne pomanjkljivosti
priobravnavi bolnikovz glavobolom, zelo podobne so tudi pribolnikihzmigreno.
Velika vecina bolnikov z migreno naj bi bila obravnavana na primarnem nivoju,
v ambulanti specialista druzinske medicine. Na primarnem nivoju se je zelo
obneslo izboljSanje izobrazevanja zdravnikov, ki so s tem pridobili kompetence
na podrocju diagnostike, zdravljenja in spremljanja migrene (6, 7).

Obravnava bolnikov z glavobolom bi na vseh nivojih zdravstva morala biti
poenotena. Zaradi pomanikljivosti tudi v dobro razvitih zdravstvenih sistemih
so strokovnjaki v zdruzeni pobudi Evropske zveze za glavobol in Globalne
kampanje proti glavobolu oblikovali priporocila za izboljSanje standardov
obravnave (8). Predlagani so standardi za obravnavo na primarnem nivoju, v
urgentnem centru, nevroloski ambulanti in v centru za glavobol. Nacionalna
strokovna zdruzenja za glavobol naj bi te standarde upostevala pri izdelavi
dejanskih kriterijev za kakovost klinicne obravnave.



PRIMARNI NIVO

Ve¢ino bremena glavobola v druzbi predstavljajo migrena, glavobol
tenzijskega tipa in glavobol zaradi ¢ezmerne uporabe zdravil. Okoli 90 %
teh bolnikov bi morali obravnavati na primarnem nivoju, saj je to najbolj
racionalno. Prav tako naj bi se diagnosticiralo najpogostejSe sekundarne
glavobole (kroni¢ni poposkodbeni glavobol, glavobol zaradi subarahnoidne
krvavitve, temporalnega arteritisa, moZganskega tumorja ali povisanega
znotrajlobanjskega tlaka, okuzbe Ziv€evja, arterijske hipertenzije, glavkoma) in
nevralgijo trovejnega zivca. V urgentni sluzbi bi se naj obravnavalo zgolj bolnike
z akutnim sekundarnim glavobolom. Ker so diagnosti¢ni kriteriji popolnoma
klini¢ni, za opredelitev najpogostejsih oblik primarnega glavobola niso potrebne
zahtevne preiskave, je pa za kakovostno in celovito obravnavo potrebno dovolj
¢asa, znanja in izkusenj. Poudarja se pomembna vioga primarnega nivoja, ki
z ustreznim presojanjem na sekundarni ali celo terciarni nivo posilja le tiste
bolnike, ki to zares potrebujejo, saj sicer pride do prezasedenosti kapacitet
ali upada kakovosti obravnave. Ocenjeno je, da potrebuje bolnik z migreno
na primarnem nivoju v povprecju 1,25 ure obravnave na 2 leti, od tega okoli
45 minut za prvo obravnavo. Samo za oskrbo odraslih bolnikov z glavobolom
na primarnem nivoju bi tako za populacijo 35.000 bolnikov potrebovali enega
polno zaposlenega zdravnika (8, 9).

Glede na to, da v Sloveniji nevrologov na primarnem nivoju prakti¢no ni, vecina
te ambulantne dejavnosti pade na ple¢a specialistov druzinske medicine,
Solske medicine in pediatrije. Trenutni model organizacije primarnega nivoja ne
omogoca kakovostne obravnave bolnikov z migreno, saj so druzinski zdravniki
preobremenjeni, hkrati pa model financiranja iz zdravstvenega zavarovanja ne
stimulira dejavnosti nevroloske ambulante na primarnem nivoju.

SEKUNDARNI NIVO

Okoli 10 % bolnikov potrebuje obravnavo pri specialistu, ki je posebej
usmerjen v obravnavo glavobolov. To je pri nas najpogosteje nevrolog, lahko
pa tudi algolog ali fiziater. Ceprav gre za formalno razli¢ne specializacije, ima
tak specialist usmerjeno znanje s podrocja glavobola. Obravnavati mora
bolnike s tezjo obliko primarnega ali sekundarnega glavobola, ne pa tudi tistih
z zelo redkimi oblikami glavobola. Praviloma dela ambulantno, saj le okoli 1
% bolnikov z glavobolom potrebuje bolnisnicno obravnavo. Na tem nivoju je
potrebno tesno, timsko sodelovanje s psinologom, fizioterapevtom, algologom.
Zelo pomembno je timsko delo z medicinsko sestro, ki lahko na podrocju
zdravstvene vzgoje, svetovanja in pregleda nad zdravljenjem prevzame
del zdravnikovih nalog. Ocenjeno je, da bi en polno zaposleni zdravnik na
sekundarnem nivoju oskrbel populacijo okoli 200.000 prebivalcev (8, 9).

Ta nivo oskrbe v Sloveniji trenutno pokrivajo splosne nevroloske in
protiboleCinske ambulante. Opaziti je nekaj veC interesa za zdravljenje




migrene, odkar so na voljo sodobna zdravila v preventivi migrene. Se pa tudi
na tem nivoju pozna pomanjkanje ¢asa, namenjenega za obravnavo bolnika,
pomanjkanje kadrov z usmerjenim znanjem iz glavobola. Verjetno je to tudi
posledica dejstva, da na podrocju glavobola nimamo urejenega formalnega
podiplomskega izobrazevanja.

TERCIARNI NIVO

Okoli 10 % bolnikov s sekundarnega oz. 1 % s primarnega nivoja bi potrebovalo
obravnavo na terciarnem nivoju. Tega predstavljajo centri za glavobol,
praviloma v akademskih ustanovah in z zaposlenimi eksperti za glavobol.
Hiter dostop do terciarnega centra morajo imeti tako bolniki s primarnega
kot sekundarnega nivoja. Na tem nivoju naj bi se obravnavali bolniki z najbolj
trdovratnimi in redkimi oblikami glavobola. Po zaklju¢eni obravnavi naj bi se
vseeno vecina bolnikov, obravnavanih na terciarnem nivoju, vrnila nazaj v
obravnavo na sekundarni ali primarni nivo. Strokovnjaki iz centra za glavobol
morajo skrbeti tudi za stalno strokovno izobrazevanje ali podiplomske tecaje s
podrocja glavobola. Ocenjeno je, da je v centru za glavobol potreben en polno
zaposleni specialist na 2.000.000 prebivalcev (8, 9).

V Sloveniji bi tako verjetno zadoscal en center za glavobol, ki pa bi moral biti
organiziran »decentraliziranog, saj bi le s tem lahko zagotovili kriticno maso
znanja in izkusenj. Na republiskem nivoju bi tako povezali eksperte iz razlicnih
strok in z izmenjavo znanja ter izkuSenj zagotovili individualno obravnavo
najzahtevnejsih bolnikov z glavobolom.

KAKOVOST OBRAVNAVE

Standardi so osnovni pogoj za enako dostopno ter kakovostno obravnavo
migrene na vseh nivojih. Standardizirati je treba vsa podro¢ja, od osebija,
diagnostike, zdravljenja, povezovanja, organizacije do standardnega merjenja
kakovosti, kar vodi v izboljSanje celotne obravnave in primerljivost. V tabeli 1
so prikazana podrodja, na katerih je priporoceno slediti kazalnikom kakovosti
v obravnavi glavobola (10).

Kazalniki kakovosti obravnave bolnika z migreno ameriskega zdruZenja za
nevrologijo (angl. American Academy of Neurology) so celo bolj poenostavljeniin
zajemajo naslednja podrocja: dokumentirana frekvenca migrene, posvetovanje
o dejavnikih tveganja za kronifikacijo migrene in spremembi Zivljenjskega sloga,
predpisano akutno zdravilo za migreno in predpisano preventivno zdravilo za
migreno pri bolnikin z > 6 migrenskimi dnevi ali 4 napadi migrene na mesec
(11). Seveda imajo bolniki z migreno v ambulanti lahko Ze bolj usmerjeno
obravnavo kot bolniki z glavobolom. Vseeno pa velja, da je zaradi spremljajocih
drugih oblik glavobola (predvsem glavobol tenzijskega tipa, glavobol zaradi



Cezmerne rabe zdravil) tudi pri bolnikih z migreno pri vsaki obravnavi treba
preveriti diagnozo in opredeliti morebitne pridruzene bolezni.

Z uporabo kazalnikov kakovosti je mozno poenotiti in izboljSati obravnavo

bolnikov v sleherni ambulanti. Cilj je vzpostaviti bolniku dostopno, prijazno in
strokovno obravnavo Ze na primarnem nivoju aliv splosni nevroloski ambulanti.
Glede na pogostost migrene je mozno z relativno malo vioZka in racionalnim
pristopom izbolj$ati obravnavo migrene in drugih oblik glavobola. Pritem je za
SirSo implementacijo kazalnikov kakovosti, smernic in priporocil stroke treba
prilagoditi organizacijo dela ambulant. V prvi vrsti to pomeni nameniti bolniku
z migreno dovolj ¢asa za kakovostno ambulantno obravnavo, temu pa bi moral
slediti tudi model obracunavanja storitev v okviru zdravstvenega zavarovanja.

Tabela 1. Podrocja, kjer je priporoceno spremljati kakovost obravnave bolnikov z
glavobolom (povzeto po (10))

A. Natancna diagnoza oblike glavobola
A1 Opredelien ¢as nastanka glavobola
A2 Diagnoza in oblika glavobola po Mednarodnih merilih glavobolnih motenj
A3 Ob prvem obisku postavijena delovna diagnoza
A4 0b prvem ali naslednjem obisku postavijena dokon¢na diagnoza
A5 Ponovna ocena ustreznosti diagnoze ob naslednjem obisku
A6 Uporaba dnevnika za podporo ali potrditev diagnoze

B. Individualna obravnava

1 Cakalna lista za preglede glede na stopnjo nujnosti

B2 Dovolj tasa za posamezni obisk

B3 Opredeljen Casovni potek glavobola

B4 Nacrt zdravijenja, skladen s smernicamiin diagnozo

BS Zdravljenje vkljucuje psiholoski pristop, kadar je to mogoce
B6 Zdravljenje ustreza oceni onesposobljenosti

B7 Spremljanje bolnikov za optimalni ucinek

@

C. Moinosti napotitve
(1 Mozna napotitev s primarnega nivoja na druge nivoje
(2 Moinost nujne napotitve, kadar je to potrebno

D. IzobraZevanje bolnika
D1 Bolnik razume vzroke za glavobol in je Seznanjen z namenom obravnave
D2 Bolnik prejme ustrezna pojasnila

E. Udobje
E1 Ambulanta je udobna in Cista
E2 Storitev je prijazna
E3 Cakanje na pregled je sprejemljivo za bolnike in zdravstvene delavce

F. Zadovoljstvo bolnikov
F1 Bolnik je zadovoljen z obravnavo

G. Optimalna obravnava
G1 Postopki za racionalno uporabo virov
G2 Bolniki nimajo Cezmerne diagnostike
G3 Spremljanje stroSkov obravnave
G4 Enakomerna in enakopravna dostopnost do oskrbe




H. Ocena uinkovitosti

H1 Glede na bolnikovo oceno bremena simptomov (frekvenca, trajanje, jakost glavobola)
H2 Glede na bolnikovo oceno onesposobljenosti
H3  Glede na bolnikovo oceno kakovosti Zivljenja

Varnost obravnave
11" Bolniki niso pretirano zdravljeni
12 Zavedanje in beleenie resnih nezelenih ucinkov

ICHD - angl. International Classification of Headache Disorders

ZAKLJUCEK

Migrena je kljub pogostosti Se zmeraj velikokrat neprepoznana, nezdravljena
in neustrezno obravnavana bolezen. Tudi dostopnost in uvajanje novih zdravil

proti migreni v zadnjih letih ne bo izboljSalo kakovosti Zivljenja bolnikov, ¢e ne
bomo temeljito in usklajeno spremenili sistema obravnave bolnikov na vseh
nivojih zdravstva. Izobrazevanje zdravstvenih delavcev, uveljavitev standardov
in klini¢nih poti ter vzpostavitev timov za glavobol bi bili potrebni koraki za
premik k bolj celostni in kakovostni obravnavi bolnikov z migreno.
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UCINKI NA MIGRENO PO PREKINITVI ZDRAVLJENJA Z
GALCANEZUMABOM

THE EFFECTS ON MIGRAINE AFTER
DISCONTINUATION OF THERAPY WITH
GALCANEZUMAB

Marjan Zaletel
POVZETEK

Migrena je nevrolosko stanje, ki pomembno prispeva h globalnemu
bolezenskemu bremenu. Dosedanja spoznanja na podrocju migrene podpirajo
biopsihosocialni pristop k zdravijenju. Profilakticno zdravljenje migrene z
bioloskimi zdravili predstavlja pomemben napredek pri obvladovanju migrene
pri posameznikih in v druzbi. Studije z galcanezumabom (GALCA) prispevajo
k spoznanju o delovanju monoklonskih protiteles proti-CGRP. Dosedanje
ugotovitve Studij z GALCA kaZejo, da so bioloSka zdravila koristna, da je njihov
ucinek hiter in se vzdrzuje med zdravljenjem. Po ve¢mesecnem zdravljenju
in prekinitvi zdravljenja se koristen ucinek zmanjSuje, vendar je po vec
mesecih prekinitve $e vedno dokazljiv. Prekinitev zdravljenja z monoklonskim
protitelesom ne povzroca odtegnitve simptomov in ne glavobola. Odzivi na
prekinitev zdravljenja z bioloskim zdravilom se med bolniki z migreno zelo
razlikujejo. Spoznanja o delovanju GALCA podpirajo domnevo, da biolosko
zdravljenje migrene zmanjsuje globalno breme bolezni zaradi migrene in da je
potreben biopsihosocialni pristop za dolgoro¢ne ucinke zdravljenja migrene.

Klju¢ne besede: biopsihosocialni model, galcanezumab, globalno breme
bolezni, migrena, prekinitev zdravljenja

SUMMARY

Migraine is a neurological condition that significantly contributes to the global
burden of disease. Migraine research findings support a biopsychosocial
approach to treatment and prove the thesis that migraine is a biopsychosocial
disease. Prophylactic treatment with biological agents represents an important
advance in migraine management in individuals and in society. Studies with
galcanezumab (GALCA) contribute to the understanding of the action of anti-
CGRP monoclonal antibodies. The findings of studies with GALCA are that
biological treatment of migraine is beneficial, and the effect is rapid, and
maintained during the treatment period. After several months of treatment
and after discontinuation of the drug, the beneficial effect of GALCA decreases,
but it is still detectable after several months. Discontinuation of monoclonal
antibody therapy does not result in withdrawal effects, even headache.
Responses to discontinuation of biological therapy vary widely among patients
with migraine. The findings on GALCA support the assumption that treatment
of migraine with biological drugs reduces the global burden of migraine and




a biopsychosocial approach is needed for the long-term effects of migraine
management.

Key words: biopsychosocial model, discontinuation of treatment,
galcanezumab, global burden of disease, migraine.

uvoD

Migrena je pogosta nevroloSka motnja, ki ne povzroca mortalitete, je pa
pomemben vir morbiditete. Ker povzrofa znatno onesposobljenost, je
pomemben vir globalnega bremena bolezni. Po oceni DALY za glavobol
(disability-adjusted life years) v letu 2019 in v starostnem obdobju 25-49
let zavzema 5. mesto na lestvici globalnega bremena bolezni. Leta 1990
pa je v isti starostni skupini predstavijala 7. mesto. Torej gre za pomemben
porast prispevka migrene h globalnemu bremenu bolezni v zadnjih dveh
desetletjin (1). Po YLD (years lived with disability) v starostnem obdobju 15-
49 let, ne glede na spol, migrena zavzema prvo mesto na lestvici bremena
bolezni. Pri Zenskah zavzema drugo mesto takoj za ginekoloSkimi motnjami
(2). Navedeni epidemioloski podatki kaZzejo pomemben ucinek migrene na
Cloveske vire, ki se v visokih druzbenih izdatkih, posrednih in neposrednih, ki
nastajajo zaradi absentizma, prezentizma in zdravljenja (3). Zato je pomembno
zmanjSevati onesposobljenost. V ta namen uporabljamo bioloska zdravila,
kot je galcanezumab. Pomembno se je zavedati, da je migrena motnja, ki
jo lahko obvladamo. Po nasi analizi podatkov raziskave EHIS je razvidno, da
dejavniki mentalne dimenzije zdravja, kot so motnje razpoloZenja, bolecine v
hrbtenici, utrujenost in motnje spanja, povzrocajo slabo samooceno zdravja
in pomembno vplivajo na migreno kot stresor oziroma so dejavnik slabe
samoocene zdravja (4).

BIOPSIHOSOCIALNI PRISTOP K MIGRENI

Zanastanek migrene je potrebno so¢asno delovanje bioloskih in psihosocialnih
dejavnikov. Zato jo razloZimo z biopsihosocialnim modelom, ki zajema tako
bioloske, psihi¢ne in socialne dejavnike. Znano je namre¢, da se migrenska
epizoda pojavi ob delovanju vec sproZiteljev, kot so sprememba vremena,
uZivanje nekatere vrste hrane, cezmerna telesna dejavnost ali psihi¢ni stres.
Psihosocialni dejavniki, ki sestavljajo socialno okolje, kot sta delovno in
druzinsko okolje, ter razpoloZenjska stanja, kot je depresija, lahko prispevajo k
pogostemu proZenju migrenskih epizod. Poleg tega lahko tvorijo zacaran krog
z drugimi dejavniki, kot so motnje spanja, druge telesne bolecine in ¢ezmerno
uzivanje analgetikov.

Nevrobioloska dognanja med migrensko epizodo niso dokon¢no pojasnjena.
V prodromalni fazi se aktivira avtonomno Ziv€evje z aktivacijo hipotalamusa. V
fazi avre se pojavi razsirjajoca se depresija mozganske skorje. V fazi glavobola



se aktivira trigeminocervikalni kompleks (TTK), sprosca se kalcitonin v povezavi
s peptidom za kalcitonin )(CGRP), pojavi se nevrogeno vnetje (5). Kljub obsirnim
raziskavam Se vedno ne poznamo vzro¢nega dejavnika za aktivacijo zgoraj
nastetih mozganskih struktur. Po sedanjem znanju lahko moZgane pojmujemo
kot osrednji homeostatski organ, ki sprejema signale iz zunanjega in notranjega
okolja organizma. Poleg tega lahko moZgani predvidijo homeostatske potrebe
v prihodnosti glede na znanje in pridobljene informacije. Slednje omogoca
organizmu ucinkovito prilaganje fizi¢nim in socialnim potrebam okolja. Ni
treba posebej poudarijati, da ¢ustvena stanja pomembno vplivajo na planiranje
in odlocitve posameznika. Ce predvidena stanja v obliki homeostatskih
predstav, ki nastanejo na temelju preteklih izkusenj, niso usklajena s trenutnim
stanjem v telesu, nastane napaka predvidevanja. Slednja predstavlja stres za
ZivCevje, zato se mora izniciti. V fizikalni dimenziji telesa se taka motnja kaze
kot sprememba aktivacije nevronskih omrezij oziroma njihove ekscitabilnosti.
Aktivirajo se dejavniki, ki vplivajo na homeostatske zaznave in odzive raznih
sistemov. Mednje spadata avtonomno ZivCevje in endokrinoloski sistem.
Posledica odzivov je nevrogeno vnetje, ki povzroci klinicne simptome in znake
migrenske epizode. Drugi nacin zmanjSevanja napak predvidevanjaje ucenje, ki
posodoblja homeostatske predstave in s tem prepreci maladaptacijske odzive,
kot je migrena. Tako se doseze vecje ujemanje s homeostatskimi zaznavami in
se zmanj3uje napaka predvidevanja.

V praksi sine znamo pojasniti, zakaj enkrat sprozilec sprozi migrensko epizodo,
drugi¢ pa ne. Zato govorimo o sproziteljih in ne o vzroku za migrensko epizodo.
Gre za stohasti¢no dogajanje, ki ga ne moremo pojasniti vzro¢no. Kljub temu
teorija nevronskih omrezij ponuja odgovor za takSne pojave. Predpostavimo
lahko, da se migrenska epizoda sprozi, ko se aktivira omrezje za migreno, ki
ga sestavljajo kortikalne in subkortikalne strukture. Za aktivacijo migrenskega
omreZja se mora pred tem aktivirati ve¢ omreZzij za razli¢ne oblike nevarnosti
in ogrozanja, ki se povezujejo v vozlis¢e za migreno. Poleg nocicepcije so tudi
omrezja za socialno ogrozenost, vidne podatke, prepricanja o ogrozenosti in
drugo. Ce se aktivira ve¢ takdnih omrezij, ki jih imenujemo modulatorna, se
aktivira omrezje za migreno. Zato lahko trdimo, da obstaja nevroreprezentacija
za migreno. Proucevanja s funkcijsko magnetno reprezentacijo so pokazala
elemente migrenske epizode v mozganskem deblu, subkortikalno in v
mozganski skoriji (6).

Zanastanekmigrenske epizode je pomemben tudi prag aktivacije, da se celotno
nevronsko omreZzje aktivira. Torej je pomembna nevronska ekscitabilnost, ki se
uravnava z nevroglijo. Zato aktivacija glije ob povecani nevronski dejavnosti
in sproscanju citokinov zmanjsa prag aktivacije migrenske reprezentacije (7).
Prav tako na delovanje nevroglije vplivajo provnetni sistemski citokini, ki se
sproscajo ob stresu (8). Na ta nacin si lahko pojasnimo poslabSanje migrene
ob vnetnih stanjih, kot je cepljenje proti COVID. Pomembno je tudi dejstvo,
da se ob migrenski epizodi spros¢a CGRP, ki lahko ostane trajno povisan pri
kroni¢ni migreni (9). CGRP je pozitivho povezan z nivojem provnetnih citokinov
vserumu (10). Mozno je, da CGRP med migrensko epizodo povzroci sproscanje




provnetnih citokinov v Ziv€evju in s tem povzroca nevrogeno vnetje. Zato je
pomembno zmanjSevanje CGRP z bioloskimi zdravili, ki so zlasti u¢inkovita pri
kroni¢ni in tvegani migreni.

Model, ki ga poznamo pri kroni¢ni boleciniin pojasnjuje, zakaj je sama bolecina
lahko vzrok za nadaljnjo bolecino, lahko uporabimo za migreno (11). Stres, ki
sprozi migrensko epizodo, povzroc¢i neprijetno izkusnjo migrene. V primeru,
da imamo osebo, ki je nagnjena h katastrofiranju, se pojavi strah pred
ponovno migrensko epizodo, ki povzroci izogibanje, hipervigilanco z motnjo
spanja, motnje razpoloZenja in onesposobljenost. Vse to je vir ponovnega
stresa, ki sprozi migrensko epizodo. V primeru, da oseba ne katastrofira,
se oseba izpostavi stresorju, pride do ucenja in posodobitve homeostatske
reprezentacije. To lahko prepreci nadaljnje migrenske epizode ob izpostavitvi
stresorju.

OBVLADOVANJE MIGRENE

Iz nevrobioloSkega dogajanja migreni lahko izlus¢imo, da lahko migrensko
epizodo obvladujemo z zdravili, ki delujejo na CGRP, kot so triptani, ditani in
gepanti, ali delujejo neposredno na vnetje, kot so nesteroidni antirevmatiki,
paracetamol in metamizol. Uporabljamo tudi profilakticna zdravila, ki
zmanjsujejo pogostnost in intenzivnost migrenskih epizod. To so zdravila,
ki delujejo na nevroglijo ali samo vzdraznost Ziv€evja, kot so antiepileptiki,
antidepresivi in blokatorji beta. Problem, ki se pojavlja pri nespecificnih
profilakticnih zdravilih, so pogosti nezeleni ucinki, ki jih bolniki slabo prenasajo.
Za obvladovanje migrene zato uporabljamo specificna monoklonska telesa
proti-CGRP, ki zavirajo delovanje CGRP. Med specificna zdravila pristevamo
Botulinus toksin, ki zavira spros¢anje CGRP iz primarnih Ziv¢nih koncic¢ev na
sekundarnem nevronu. Biopsihosocialni model nas uci, da so pomembne
kognitivne tehnike, ker lahko spremenimo napovedovanje v mozganih,
popalene vzorce prepoznavanja nevarnih stanj in aktivacijo nevronskega
omreZja za migreno. V vsakem primeru so pomembne vedenjske tehnike, s
katerimi bolnik skusa stabilizirati homeostatske mehanizme zaradi specificne
hrane, telesne dejavnosti in vnosa zdravil, ki sama po sebi, ob ¢ezmernem

uzivanju, destabilizirajo homeostazo.

Zdravljenje migrene z monoklonska telesa proti-CGRP? (mPt proti-CGRP)
predstavlja pomemben napredek v obvladovanju migrene (12). Pomembno je,
da so koristni u¢inki mPt proti-CGRP takoj$nji in dolgorocni. Ker je delovanje
specificno in usmerjeno na zaviranje CGRP, ni pomembnih nezelenih ucinkov.
Zato bolniki zdravljenje z anti-CGRP mPt dobro prenasajo brez vecjih prekinitev.
Sodelovanje bolnikov pri zdravljenju je odli¢no.



GALCANEZUMAB V PROFILAKSI MIGRENE

Galcanezumab je humanizirano monoklonsko telo, ki veze CGRP. Odobreno je
za preventivno zdravljenje migrene pri odraslih. V fazi Il randomizirane Studije,
nadzorovane s placebom, EVOLVE-2, (13) so ocenjevali u¢inkovitost GALCA pri
osebah z epizodno migreno, starih 18-70 let, s pogostnostjo migrenskih dni
med Sest in 14 dni na mesec. Bolnike so randomizirali v skupino GALCA, ki je
prejemala subkutane injekcije zdravila enkrat mesec¢no skupaj tri mesece, in v
skupino s placebom. Uporaba soc¢asnih preventivnih zdravil ni bila dovoljena.
V 9.1in 12. tednu je prislo do izboljSanja migrenskih dni v skupini GALCA 120
mg v primerjavi s skupino, ki je prejemala placebo. V skupini GALCA 120 mg so
ugotavljali vecje izboljSanje po lestvici HIT-6 v primerjavi s skupino placebo, kar
pomeni, da se je izboljSala kakovost Zivljenja zdravljenih z GALCA. V tej Studiji
so zabeleZili resne nevarne dogodke v 1,5 % primerov pri GALCA 120 mg in O
% v skupini s placebom. Dogodki niso bili povezani z zdravilom. V Studiji ni bilo
smrtnih primerov. V fazi Il randomizirane nadzorovane Studije EVOLVE-1, (14)
so ocenjevali varnost in ucinkovitost GALCA pri osebah z epizodno migreno, s
pogostnostjo migrenskih dni od Sest do 14 dni mesecno. Bolnike so razvrstiliv
skupini GALCA 120 mg (s polnitvenim odmerkom 240 mg) in GALCA 240 mg, ki
so prejemali subkutane injekcije zdravila enkrat mesecno, skupaj Sest mesecev,
in v skupino s placebom. V prvem in Sestem mesecu je prislo do zmanjsanja
migrenskih dni v skupinah GALCA 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 GALCA se je pomembno zmanjSala poraba analgetikov (-1,8 in
-12,1 tablet). V obeh skupinah GALCA se je izboljsala tudi ocena na lestvici
MIDAS v primerjavi s placebom. Slednje pomeni, da se je izboljSala kakovost
zivljenja. Najmanj 50 % odzivnosti je bilo v obeh skupinah GALCA pomembno
viSje kot v skupini s placebom. V tej Studiji so zabeleZili 12 resno nezelenih
dogodkov s stopnjo 2,9 % v skupini GALCA 120 mg in 0 % v skupini GALCA
240 mg ter 1,2 % v skupini s placebom. Dogodki niso bili povezani z zdravilom.
V Studiji ni bilo smrtnih primerov. V fazi Il randomizirane nadzorovane
Studije REGAIN, (15) so ocenjevali ucinkovitost GALCA 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 GALCA 120 mg subkutano s
polnilnim odmerkom 240 mg od zacetne ravni, druga GALCA 240 mg, tretja
pa placebo. V trimese¢nem obdobju je prislo do zmanjSanja migrenskih dni
v skupini GALCA 120 mg in GALCA 240 mg v primerjavi s placebom. V skupini
GALCA 240 mg se je pomembno zmanjsala uporaba zdravil za zdravljenje
akutnih migrenskih epizod v primerjavi s placebom, medtem ko v skupini
GALCA 120 mg v primerjavi s placebom ni bilo razlik. V skupini GALCA 120
mg so opazovali izboljSanje na lestvici MIDAS, ne pa tudi v skupini GALCA 240
mg, v primerjavi s placebom. Najmanj 50-% stopnja odzivnosti je bila v obeh
skupinah z GALCA vi§ja kot v skupini s placebom. V tej Studiji so zabelezili 10
resnih nezelenih dogodkov, pri 0,4 % primerih v GALCA 120 mg, 1,8 % v GALCA
240 mgin 0,7 % v skupini s placebom. Smrtnih primerov ni bilo.




Opisane Studije so nadaljevali v obliki opazovalne Studije Se 4 mesece.
Opazovali so spremembe v Stevilu migrenskih dni glede na izhodisce. Analiza
podatkov je bila zasnovana na treh predhodno opisanih raziskavah, in sicer
EVOLVE1, EVOLVE2 in REGAINE. Po obdobju dvojne slepe Studije so bolniki z
epizodno migreno vstopili v obdobje 4-mesecnega opazovanja po prekinitvi
zdravljenja, bolniki s kroni¢no migreno pa v 9-mesecno Studijo odprtega
dela, nato so nadaljevali s 4-mese¢nim opazovalnim obdobjem po prekinitvi
zdravljenja (15). V raziskavi so sodelovali odrasli, stari od 18 do 65 let, z 1-letno
zgodovino migrene in njenim zacetkom pred 50. letom starosti. Diagnoza
migrene je bila ugotovljena s kriteriji mednarodnega zdruzenja za bolecino
ICHD-3 (Classification of Headache Disorders, 3rd edition) (16). V. EVOLVE1
in EVOLVE2 bolniki niso prejemali preventivnih zdravil, v REGAIN so bila
dovoljena preventivna zdravila, propranolol in topiramat, v stalnih odmerkih.
Bolniki niso prejemali onabotulinumtoksinaA. Primaren dogodek v raziskavi je
bila sprememba v Stevilu migrenskih dni na mesec. Ugotavljali so vzdrzevalni
ucinek med odprto fazo in ucinek popuscanja po prekinitvi zdravljenja z
GALCA. Ocenjevali so tudi 50-% odziv z GALCA.

Analiza je pokazala, da se je koristen u¢inek GALCA pojavil v prvem mesecu
zdravljenja in se je pri epizodni migreni vzdrzeval naslednjih 6 mesecev
v Casu dvojne slepe raziskave. Podanaliza je pokazala, da se ucinek GALCA
pojavi Ze prvi teden, prvi mesec zdravljenja. V naslednjih mesecih se Stevilo
migrenskih dni zmanjsuje tako pri GALCA kot placebu. Primerjava je pokazala,
da je zmanjSevanje ucinka pri GALCA intenzivnejSe kot pri placebu. Pri kroni¢ni
migreni se je koristen ucinek prav tako pojavil v prvem mesecu prejemanja
GALCA in se je vzdrzeval skozi naslednje mesece. Prav tako kot pri epizodni
migreni se je ucinek GALCA pri kroni¢ni migreni pojavil Zze v prvem tednu.
Podobno je bilo s 50-% odzivom, tako pri epizodni kot kroni¢ni migreni.

Vel kot 50-odstotni odziv se je vzdrzeval in bil pomembno vecji od placeba
vsaj 6 mesecev. Podobno so bili u¢inki GALCA vedji pri kroni¢ni migreni. Razlika
v ucinku med epizodno in kroni¢no migreno v vzdrzevalnem ucinku ni bila
statisticno pomembna.

Po prekinitvi zdravljenja z GALCA se je Stevilo migrenskih dni v skupini, ki je
prejemala GALCA, 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
znatilna v obdobju po prekinitvi GALCA. V EVOLVE-1 in EVOLVE-2 je bila
razlika statisticno znacilna skozi vse obdobje. Novih nezelenih ucinkov ni bilo.
Odtegnitvenih glavobolov po ukinitvi z GALCA ni bilo (15).



SKLEP

Migrena je bolezen, ki ima velik ucinek na javno zdravje, ker predstavlja
pomemben delez v globalnem bremenu bolezni. Biopsihosocialni pristop k
zdravljenju migrene zagotavlja dolgorocno obvladovanje migrene. Zdravljenje
z biolo$kim zdravilom GALCA 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. Ucinek zdravljenja se v obdobju
po prekinitvi GALCA postopoma zmanjsuje. Kljub temu ni dokazov o
odtegnitvenih oziroma prekinitvenih glavobolih po ve¢mese¢nem zdravljenju
z GALCA. Osebne izkusnje kazejo, da je potek v prvih mesecih pri bolnikih z
migreno precej razlicen. Zato je pomembno, da bolniki z migreno uporabljajo
nefarmakoloske strategije obvladovanja migrene. Kombinirano zdravljenje
vodi k obvladovanju migrene in zmanjSanju bremena bolezni v druzbi.
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BOLNIK V SREDISCU ZDRAVLJENJA Z
MONOKLONSKIMI PROTITELESI

PATIENT AT THE CENTER OF MIGRAINE PREVENTIVE
TREATMENT WITH MONOCLONAL ANTIBODIES

Majda Zaletel

POVZETEK

Bolnik z migreno je bolnik, ki ga vsak dan srecujemo v nasih nevroloskih
ambulantah. Prevalenca migrene je visoka (18 % Zensk in 6 % moskih). V
zadnjih nekaj letih (v Sloveniji od zacetka januarja 2020) imamo na voljo nova
bioloska zdravila za zdravljenje pogoste epizodicne migrene ali kroni¢ne
migrene. To so monoklonska protitelesa, ki zmanjSujejo ucinke CGRP (peptid
povezan z gnom kalcitonina) z vezavo na receptor bodisi z direktno vezavo na
molekulo CGRP (2). CGRP je ena od pomembnejsih substanc, ki se sprosca
v Casu migrenskega napada. Pomemben je, ker ne povzroca le simptomov
glavobola, ampak tudi pridruzene simptome, kot so slabost, bruhanje, foto- in
fonofobija. Ta zdravila niso le zmanj3ala Stevila migrenskih dni, ampak vplivajo
tudi na vse te spremljajoce simptome, poraba analgetikov je bistveno manjsa,
kakovost zZivljenja pa boljSa. V tem prispevku bom predstavila nekaj raziskav,
ki so bile objavljene na Mednarodnem kongresu o glavobolu in Evropskem
zdruZenju za glavobol in se nanasajo na fremanezumab (1-10). Poleg tega
bi rada predstavila naSe izkuSnje zdravljenja z monoklonskimi protitelesi
(erenumabom, fremanezumabom in galkanezumabom) v SB Novo mesto
(SBNM) in Zeleznigkem zdravstvenem domu Ljubljana (ZZD) v zadnjih dveh
letih.

Klju¢ne besede: CGRP, fremanezumab, migrena, monoklonska protitelesa

SUMMARY

Neurologists frequently encounter patients with migraine in their everyday
practice. Migraine prevalence of is high (18% of females, 6% of males). In the
last few years (in Slovenia since January 2020) a new therapy - a monoclonal
antibody - has been available, which targets calcitonin gene-related peptide
(CGRP) (2). CGRP is one of the most important substances playing a role in
acute migraine attack. With this therapy patients have fewer migraine days
per month, which are usually milder. The article describes the latest data on
fremanezumab (studies published in the International Headache Congress
(IHC) and the European Headache Federation (EHF) Joint Virtual Congress;
8-12 September 2021) (1-10). In addition, data for patients treated with
monoclonal antibody in SBNM and ZZD in the last two years is presented.

Key words: CGRP, fremanezumab, migraine, monoclonal antibody.
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Monoklonska protitelesa, ki vplivajo na CGRP, so popolnoma spremenila
obravnavo bolnikov s pogosto epizodi¢no migreno oz. bolnikov s kroni¢no
migreno. V Sloveniji imamo registrirane tri - erenumab, fremanezumab in
galkanezumab. V tem prispevku bom predstavila letos objavljene podatke
na Mednarodnem kongresu za glavobol in Evropskem zdruZenju za glavobol
(septembra 2021) o ucinkovitosti in varnosti fremanezumaba ter primerjavo
ucinkovitosti fremanezumaba z gepanti nove generacije (1-10).

Na koncu bi rada predstavila tudi naSe podatke bolnikov, ki prejemajo
monoklonska protitelesa proti CGRP in so vodeni v nasih nevroloskih
ambulantah Zeleznidkega zdravstvenega doma Ljubljana in Splogne bolnignice
Novo mesto.

BREME IN VPLIV MIGRENE NA VSAKODNEVNE DEJAVNOSTI

V tej Studiji je sodelovalo 7521 bolnikov z epizodi¢no in kroni¢no migreno iz 10
evropskih drZav (Belgija, Francija, Italija, Spanija, Svedska, Nizozemska, Nem(ija,
Cegka, Poljska, Anglija). S pomocjo vprasalnikov so ocenjevali breme in vpliv
migrene na njihove vsakodnevne dejavnosti (pri delu, doma, s prijatelji ...).
Vkljuceni so bili starejsi od 18 let, 73 % Zensk in 27 % moskih, vsi so imeli v
anamnezi vec kot 4 migrenske dni mesecno. 70 % jih je bilo starih od 25 do
54 let (1).

Rezultati so kazali na to, da jih je 47 % dobilo diagnozo po vec kot 3 letih od
zaCetka simptomov, 31 % pa se jih je zacelo zdraviti po vec kot 3 letih od
zaCetka simptomov. 58 % jih je zadovoljnih s trenutnim zdravljenjem migrene,
61 % vprasanih je zadovoljnih s svojim zdravnikom (1).

65 % vprasanih meni, da ima migrena najvedji vpliv na njihovo zdravstveno
stanje in splosno pocutje, 61 %, da jih ovira v njihovem socialnem Zivljenju
(predvsem na sluzbenem mestu, pa tudi v druzinskem krogu, pri starSevstvu,
druzenju s prijatelji). Le 4 % vprasanih meni, da migrena ne vpliva na njihove

vsakodnevne dejavnosti (1).

Na vprasanje, ali prikrivajo diagnozo migrene, jih je 44 % odgovorilo pritrdilno,
predvsem jo prikrivajo pred delodajalcem in prijatelji, manj pa pred partnerjem
in otroki (1).

STUDIJE O UCINKOVITOSTI IN PRENOSLJIVOSTI FREMANEZUMABA

V zadnjihletih so bile objavljene trivecje raziskave o u¢inkovitostiin prenosljivosti
fremanezumaba - HALO EM (vkljuceni so bili bolniki z epizodi¢no migreno),
HALO CM (vklju€eni so bili bolniki s kroni¢no migreno) in FOCUS (vkljuceni so



bili bolniki z epizodi¢no in kroni¢no migreno, ki so bili prej zdravljeni z od 2 do
4 drugimi preventivnimi zdravili) (2, 4, 6-8).

V ospredje bi postavila zadnjo raziskavo, ki je bila dvojno slepa, s placebom
kontrolirana in v katero je bilo vklju¢enih 838 bolnikov (‘post hoc' analiza
raziskave FOCUS). Bolniki so bili razvrs¢eni v 3 skupine (tisti, ki so prejemali
placebo (278), fremanezumab 1x mesecno (283) ali pa fremanezumab
Cetrtletno (276)). Vkljuceni so bili bolniki, starejsi od 18 let, ki imajo migrenski
glavobol vsaj 4x mesecno in so bili predhodno neuspesno zdravljeni z od 2 do
4 drugimi preventivnimi zdravili. Bolnike so spremljali 12 tednov in primerjali
Stevilo zaporednih dni brez migrene (2, 4, 6-8).

Rezultati so kazali, da so imeli v zaCetku raziskave bolniki enakomerno Stevilo
zaporednih dni brez migrene, placebo skupina 4,8, medtem ko so imeli v
skupini, v kateri so prejemali fremanezumab, 5,1 zaporednih dni brez migrene.
Po 12 tednih je v skupini, ki je prejemala placebo, teh dni le 4,0, medtem ko je
v skupini, ki je prejemala fremanezumab, bila ta perioda bistveno dalj$a (9,6 za
fremanezumab 1x mesecno in 8,3 zaporednih dni brez migrene za bolnike, ki
so prejemali fremanezumab Cetrtletno). Razlika je bila statisticno pomembna
(P <0,0001) (2, 4, 6-8).

Poleg tega, da imajo ti bolniki vec zaporednih dni brez migrene, so v raziskavah
ugotovili tudi, da bolniki s kroni¢no migreno v povprecju v 1 letu pridobijo 78-
91 dni brez migrene oz. da imajo 72-78 dni le blage do zmerne simptome.
Podobno pridobijo bolniki s pogosto epizodicno migreno v 1 letu 58-62
migrene prostih dni ter 49-53 dni letno, ko so simptomi le blagi do zmerni (2,
4, 6-8).

Z zmanjsanjem Stevila migrenskih dni mese¢no navajajo bistveno boljso
kakovost zZivljenja.

Veliko je Ze znanega o varnosti in dobri prenosljivosti monoklonskih protiteles.
Tukaj bi morda omenila le raziskavo na vpliv krvnega tlaka. Vkljucenih je bilo
1888 bolnikov (v Studijah HALO in FOCUS), tudi tistih s preeksistentno arterijsko
hipertenzijo in tistih z zdravljeno arterijsko hipertenzijo. Prvih 12 tednov je bila
Studija dvojno slepa, nato pa odprta podaljsana do 12 mesecev. Glede na
rezultate je prislo le pri enem bolniku do znizanja krvnega tlaka, pri drugem
pa do zviSanja krvnega tlaka. Oba sta prejemala fremanezumab cCetrtletno. Pri
vseh drugih bolnikih so vrednosti tako sistoli¢nega kot diastolicnega krvnega
tlaka ostale stabilne ves ¢as raziskave (3).

PRIMERJAVA FREMANEZUMABA Z GEPANTI NOVE GENERACIJE

Gepanti so majhne molekule, ki se veZejo na receptor za CGRP in s tem zavirajo
njegovo delovanje. Gepanti so bili poznani Ze pred nekaj desetletji, vendar so
bile prve generacije predvsem hepatotoksi¢ne in niso bile varne za uporabo.




Sprva se je gepante uporabljalo le za zdravljenje akutnega migrenskega
napada, v zadnjih letih pa predvsem gepante 4. generacije preizkusajo kot
mozZnost preventivnega zdravljenja migrene. Zdravila so v obliki obicajnih ali
orodisperzibilnih tablet (9).

V' opisani raziskavi so primerjali ucinke atogepanta, rimegepanta in
fremanezumaba z 1x mesecno ali Cetrtletno aplikacijo.

Na voljo nimamo 'head to head' Studije, so pa s pomocjo analize mreznih
podatkov pridobili podatke o direktni in indirektni primerjavi zdravljenja
z gepanti ali fremanezumabom. Avtorji prispevka so pregledali dostopno
literaturo, ki je bila objavljena v letinh 2018-2021 (PubMed, Embase, MEDLINE
In-Process, in the Cochrane Library, posterji, objavljeni na American Academy
of Neurology, the American Headache Society, the European Headache
Federation, the International Headache Society, in The Migraine Trust).

Vkljuceni so bili bolniki z epizodi¢no migreno. Kot merilo so primerjali
spremembo Stevila migrenskin dni mesecno in tudi odstotek bolnikov, ki je
dosegel vsaj 50-% izboljSanje glede na Stevilo migrenskih dni mesecno (9).

Vklju€eni so bili bolniki, ki so prejemali fremanezumab mesecno ali Cetrtletno,
atogepant 10 mg vsak drugi dan, atogepant 30 mg 2x dnevno, atogepant 30
mg vsak drugi dan, atogepant 60 mg 2x dnevno, rimegepant 75 mg vsak drugi
dan.

Vsa preizkusana zdravila so imela statisticno pomembno boljSo ucinkovitost
pri zdravljenju epizodi¢ne migrene v primerjavi s placebom (najucinkovitejsi
so bili fremanezumab mesecno ali Cetrtletno ter atogepant 60 mg 2x dnevno,
najmanjsi ucinek pa je bil pri bolnikih, zdravljenih z rimegepantom 75 mg vsak
drugi dan). Ker je adherenca jemanja oralnih preventivnih zdravil za migreno v
klini¢ni praksi slaba, je lahko razlika v ucinkovitosti tudi podcenjena (9).

I1ZZVENEVANJE UCINKA PRI MESECNI ALI CETRTLETNI APLIKACIJI?

V 12-meseno multicentri¢no randomizirano studijo so vkljucili 1890 bolnikov
z epizodi¢no (780) in kroni¢no (1110) migreno, ko so primerjali u¢inkovitost
fremanezumaba ob mesecni ali pa Cetrtletni aplikacijiin morebitno izzvenevanje
ucinka ob koncu intervala ('wearing off effect'). Redno so preverjali Stevilo
migrenskih dni tedensko in primerjali prvi in drugi teden ter tretji in Cetri po 3,
6,9 1in 15 mesecih (10).

Rezultati so pokazali, da ni bilo pomembnejse razlike med Stevilom migrenskih
dni tedensko med tednom 1. in 2. in tednom 11. in 12. tednom v prvem
Cetrtletju (1 do 3 mesece) ali pa v drugem Cetrtletju (4 do 6 meseca) pri
bolnikih, zdravljenih s fremanezumabom mesec¢no ali pa Cetrtletno, tako
tudi pri bolnikih z epizodi¢no in s kroni¢no migreno. Najvecji upad Stevila



migrenskih dni je v prvih dveh tednih za 30-42 %, nato pa je Stevilo stabilno
do zadnjega tedna prvega in tudi drugega Cetrtletja. S tem so dokazali, da
doziranje fremanezumaba tako mesecno kot Cetrtletno nima izzvenevanja
ucinka ob koncu intervala (10).

NASE 1ZKUSNJE ZDRAVLJENJA Z MONOKLONSKIMI PROTITELESI V
SB NOVO MESTO IN ZZD LJUBLJANA

V SB Novo mesto in Zeleznidkem zdravstvenem domu Ljubljana imamo vec
nevroloskih ambulant, kjer pogosto obravnavamo bolnike z migreno. Bili
smo v velikem pricakovanju prihoda novih terapevtskih moznosti zdravljenja
pogoste epizodi¢ne migrene in kroni¢ne migrene z monoklonskimi protitelesi,
ki vplivajo na CGRP. Ze januarja 2020 smo zaceli z uvajanjem erenumaba,
nekaj mesecev kasneje Se fremanezumaba in galkanezumaba. V SBNM se z
monoklonskimi protitelesi zdravi 33 bolnikov, v ZZD pa 27 bolnikov (skupaj 60).
Odvseh bolnikov je 84 % Zenskin 16 % moskih. Stariso med 18in 71 let, najvec
pa jih je v starostnem obdobju od 45 do 55 let. Povprecno Stevilo migrenskih
dni mesecno je bilo pred uvedbo terapije 10,2, 3 mesece po uvedbi terapije
4,1 dni mesecno, po 12 mesecih pa 3,8 dni mesecno. 5 bolnikov (8 %) jih je
bilo popolnoma brez migrenskih glavobolov. Povprecno Stevilo analgetikov za
akutni glavobol, porabljenih pred uvedbo terapije, je bilo 10-12 na mesec, 3
mesece po 4-5, 12 mesecev po uvedbi pa 4. Vsak bolnik je pred uvedbo, 3
mesece po uvedbiin 12 mesecev po uvedbi izpolnil vprasalnike MIDAS, HIT 6
in MSQ o kakovosti Zivljenja. Teh podatkov nimam popolnoma na razpolago,
se je pa povprecno Stevilo tock zmanjsalo tako po 3 kot tudi po 12 mesecih.
Od stranskih u¢inkov smo najpogosteje zaznali bolec¢ino in oteklino na mestu
injiciranja (15 %), ena bolnica je porocala o srbecici telesa brez izpuscaja po
injiciranju (1,6 %), ki je trajala 1 dan in je samodejno prenehala (alergi¢na
reakcija?), nekajjih je porocalo o gastrointestinalnih tezavah, predvsem zaprtju
(8 %) in vrtoglavici (4 %). Kot sopojav je ena bolnica navajala krhke nohte in
krhke lase, drugi pa je pri 38. letih utrpel akutni miokardni infarkt, najverjetneje
zaradi dissekcije koronarne arterije ob ¢ezmerni fizi¢ni aktivnosti. Ena bolnica

je navajala izzvenevanje ucinka po 3 tednih.

2 bolnici sta s terapijo prekinili zaradi neucinkovitosti zdravila, 1 bolnica zaradi
strahu pred injiciranjem, 2 bolnika pa, ker sta dosegla popolno remisijo po 12
mesecih.

ZAKLJUCEK

Z uvedbo novih zdravil v obliki monoklonskih protiteles, usmerjenih proti
CGRP, za zdravljenje pogoste epizodicne in kroni¢ne migrene se je obravnava
teh bolnikov mo¢no spremenila. Se vedno je zelo pomembna celostna
obravnava bolnika, ki zajema dobro anamnezo, klini¢ni nevroloski pregled,
slikovno diagnostiko in laboratorijski ter likvorski pregled, Ce je treba izkljuciti




posnemovalce migrene. Zelo pomembno je vodenje dnevnika glavobola,
ki je v pomoc ne le nam zdravnikom, pac pa tudi bolniku, ko lahko spremlja
napredke pri zdravljenju migrenskin glavobolov. V Sloveniji moramo pred
uvedbo monoklonskih protiteles vedno najprej poskusiti z vsaj dvema
drugima preventivnima zdraviloma, ki sicer nista specificna za migreno,
vendar imata lahko vpliv na zmanjSanje frekvence in jakosti glavobola. Bolnike
moramo informirati o moZnih sproZilcih migrene, ki se jim morajo v najvecji
meri izogibati. Pri zdravljenju bolnikov z migreno je pomembno vkljucevanje
druzinskega zdravnika, saj ima pomembno vlogo pri pripravi bolnika ter
njegovem spremljanju. V veliko pomo¢ so nam specializirane diplomirane
medicinske sestre, ki so ustrezno izobrazene in lahko vodijo te bolnike v stalni
povezavi z izbranim nevrologom (v SB Novo mesto je to Ze del vsakodnevne
prakse).
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PREVENTIVNO ZDRAVLJENJE MIGRENE Z
MONOKLONSKIMI PROTITELESI - IZKUSNJE SB IZOLA

PREVENTIVE TREATMENT OF MIGRAINE WITH
MONOCLONAL ANTIBODIES - EXPERIENCE AT IZOLA
GENERAL HOSPITAL

Borna Vudrag, Bojan Rojc
POVZETEK

Glavobol spada med najpogostejSe nevroloske bolezni. Kroni¢na migrena
predstavlja priblizno polovico vseh kroni¢nih glavobolov. Velik deleZ oseb s
kroni¢no migreno ne prejema ustrezne preventivne terapije. Monoklonska
protitelesa proti CGRP predstavljajo novo terapevtsko moznost za preventivo
migrene. V prispevku predstavljamo izkusnje SB Izola z antagonisti CGRP.

Klju¢ne besede: antagonisti CGRP, glavobol, kroni¢na migrena, preventivno
zdravljenje

SUMMARY

Headache is among the most common neurological disorders. Chronic
migraine represents about half of all chronic headaches. A high proportion
of persons with migraine do not receive appropriate preventive treatment.
Monoclonal CGRP antibodies present a novel therapeutic option for migraine
prophylaxis. We present an overview of our experience with CGRP antagonists.

Key words: CGRP antagonists, chronic migraine, headache, preventive
treatment.

uvobD

Glavobol je ena od najpogostejsih nevroloskih bolezni. Prevalenca migrene je
v odrasli populaciji ocenjena na 15 %, medtem ko kroni¢na migrena prizadene
priblizno 2 % populacije in predstavlja okrog polovico kroni¢nih glavobolov (1).
Kroni¢ni glavoboli poleg pomembne onesposobljenosti in slabSe kakovosti
Zivlienja povzrocajo tudi veliko ekonomsko breme (2). Diagnosti¢ni kriteriji za
kroni¢no migreno so prisotnost glavobola vsaj 15 dniv mesecu vsaj tri mesece,
ki ima vsaj 8 dni v mesecu lastnosti migrenskega glavobola (3). Smernice za
uvedbo preventivnega zdravljenja niso absolutne, praviloma je preventivno
zdravljenje priporoceno pri vsaj stirih glavobolnih dnevih v mesecu. Odlocamo
se individualno, poleg frekvence glavobolov upoStevamo tudi pogostost rabe
in ucinkovitost abortivnin protibolecinskih zdravil ter vpliv glavobolov na
vsakodnevno Zivljenje. Upostevamo tudi Zelje bolnikov. Tuje Studije kaZejo, da
velik deleZ oseb s kroni¢no migreno ne prejema ustrezne preventivne terapije




(4). Uveljavljena zdravila za profilakso migrene so npr. topiramat, amitriptilin
in adrenergicni antagonisti beta. Ta zdravila so bila razvita za druge indikacije,
ne za namensko zdravljenje migrene. Pogosto imajo neZelene stranske
ucinke, zaradi Cesar lahko pride do opustitve terapije in slabSe ucinkovitosti
za preventivo migrene (5). Monoklonska protitelesa proti CGRP predstavljajo
novo terapevtsko moznost za preventivo migrene.

NASI REZULTATI

Tabela 1. Rezultati

Spol  Starost  Profilakticna  Profilaktitha  Profilakticna  antagonisti Zmanjsanje

terapija 1 terapija 2 terapija 3 CGRP glavobolnih
dni (%)

1 38 propranolol topiramat erenumab 90

1 45 propranolol topiramat duloksetin erenumab 93

1 51 propranolol amitriptilin fremanezumab 75

M 49 propranolol topiramat fremanezumab 100

1 50 propranolol topiramat fremanezumab 73

1 48 propranolol topiramat fremanezumab 90

1 29 duloksetin propranolol fremanezumab 100

l 47 topiramat propranolol fremanezumab 80

l 49 topiramat propranolol erenumab 63

1 40 topiramat propranolol erenumab 92

1 33 propranolol topiramat erenumab 79

1 53 propranolol topiramat erenumab 100

1 35 propranolol topiramat erenumab 94

l 70 amitriptilin propranolol erenumab 80

1 3 fluoksetin lamotrigin erenumab 80

1 44 topiramat erenumab 87

1 24 propranolol topiramat fremanezumab

1 55 propranolol topiramat fremanezumab 93

i 34 topiramat erenumab 75

1 35 valproat topiramat fremanezumab 73

1 65 pregabalin amitriptilin propranolol fremanezumab 92

V analizo smo vkljucili vse bolnike s kroni¢no migreno, ki so bili v zadnjih 3
letih obravnavani v nevroloski ambulanti SB Izola in so jim bila predpisana
monoklonska protitelesa proti CGRP za preventivo migrenskih glavobolov.
Bolnikov, za katere smo lahko iz dokumentacije pridobili zadostno koli¢ino
podatkov, je bilo 21, od tega je bilo 20 Zensk. Najveckrat sta bila za preventivo
predhodno predpisana topiramat in propranolol (12/21), v dveh primerih
propranolol in amitriptilin, v po enem primeru duloksetin in propranolol,
valproatin topiramat, fluoksetinin lamotrigin. V dveh primerih je bil za profilakso



predhodno uporabljen samo topiramat, prisotne pa so bile kontraindikacije
za propranolol - v obeh primerih je Slo za astmo. V dveh primerih so bila
predhodno predpisana tri profilakticna zdravila, od tega v enem primeru
propranolol, topiramat in duloksetin, v enem pa pregabalin, amitriptilin in
propranolol. Od antagonistov CGRP je bil v 11 primerih predpisan erenumab,
v 10 primerih fremanezumab. Antagonisti CGRP so se pri 20 bolnikih izkazali za
ucinkovite in so dosegli pomembno zmanjsanje Stevila glavobolnih dni. V treh
primerih je migrena popolnoma izzvenela. Povprecno zmanjsanje glavobolnih
dni je bilo 83-%, najmanjSe 63-%. V. enem primeru je Ze po prvi aplikaciji prislo
do alergicne reakcije z razsirjenim koznim izpuscajem, zato antagonistov CGRP
je bil opuscen. Poleg omenjenega primera s sistemsko reakcijo smo Se v dveh
primerin zaznali lokalno reakcijo. V vecini primerov nismo zabeleZili nezelenih
ucinkov terapije z antagonisti CGRP (tabela 1).

ZAKLJUCEK IN POGLED NAPRE]J

Podatki naSe manjSe retrospektivne serije sovpadajo s tujo literaturo.
Antagonisti CGRP so ucinkovito preventivno zdravljenje migrene. Nezeleni
ucinki so redki, obicajno blagi. Predpisovanje antagonistov CGRP je Se
vedno omejeno, pogoj je, da sta bila predhodno vsaj dva neuspesna
poskusa preventivnega zdravljenja migrene z drugimi zdravili, bodisi zaradi
neucinkovitosti ali neprenasanja terapije. Cena CGRP je visoka. V prihodnje
je morda pricakovati rahljanje omejitev predpisovanja, nemara tudi v primeru
pritiska na cene in nizanja cen.

Nasa analiza ima omejitve, saj gre za majhno retrospektivno serijo. Antagoniste
CGRP smo predpisali ve¢ bolnikom, kot smo jih vkljucili v analizo. Veliko
bolnikom smo jih predpisali v zadnjih mesecih, zato Se nismo imeli dovolj
dolgega obdobja sledenja, da bijih lahko vkljucili. Prav tako so ambulantni zapisi
pogosto skopi, zaradi Cesar iz njih ni mogoce ekstrahirati dovolj natan¢nih
podatkov. Omenjeno omejitev bi lahko resili z nacrtnim prospektivnim
spremljanjem bolnikov, ki smo jim predpisali antagoniste CGRP. V ta namen
bi bila dobrodosla kadrovska okrepitev, kar upamo, da se bo realiziralo v
naslednjih letih.
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CHRONIC MIGRAINE: BOTULINUM TOXIN OR ANTI-
CGRP MONOCLONAL ANTIBODIES?

KRONICNA MIGRENA: BOTULINSKI TOKSIN ALI
MONOKLONSKA PROTITELESA PROTI CGRP?

Vlasta Vukovic Cvetkovic

SUMMARY

Considering the social and economic burden of migraine, it is essential to
optimize disease management with more efficacious and safer treatments.
When other prophylactic treatments fail, botulinum toxin is usually offered. A
clear benefit of botulinum toxin with a total dose between 155-195 units in
patients with CM has been shown. After 12 months, 70% of patients had <50%
the number of headaches compared with baseline. However, not all patients
respond to botulinum toxin.

Recently, the monoclonal antibodies targeting CGRP or its receptor, anti-
CGRP MoAbs, have shown considerable improvements over existing drugs in
migraine prophylaxis. Multiple clinical trials of the CGRP monoclonal antibodies
and gepants, and now some open-label long-term extension data, have
established their efficacy, safety, and tolerability. CGRP receptor antagonists
such as ubrogepant and rimegepant are effective for acute relief of migraine
headache, whereas monoclonal antibodies against CGRP (eptinezumab,
fremanezumab and galcanezumab) or the CGRP receptor (erenumab)
effectively prevent migraine attacks.

Not only chronic migraine patients but also patients with medication-overuse
headache were likely to benefit from treatment with botulinum toxin and anti-
CGRP MoAbs. Side effects in both treatments are mild and transient. As the
mode of action of onabotulinumtoxinA and anti-CGRP MoAbs is different,
there is a rationale to offer nonresponders to onabotulinumtoxinA anti-CGRP
monoclonal antibodies as preventive treatment for chronic migraine.

In the future, it might be possible to adapt the treatment according to patients’
characteristics and disease phenotype, even combining the two treatments
targeting the CGRP pathway. The development of drugs that target the CGRP
that plays a pivotal role in migraine pathophysiology or its receptor gives
migraine patients a new perspective for a better treatment, especially in those
refractory to medications that have been in use up to now. However, further
studies evaluating clinical efficacy, safety, and cost-effectiveness are needed.

Key words: anti-CGRP monoclonal antibodies, botulinum toxin, chronic
migraine, migraine treatment.




POVZETEK

Glede na druZbeno in gospodarsko breme migrene je treba optimizirati
obvladovanje bolezni z ucinkovitejSim in varnejsim zdravljenjem. Kadar druga
profilakticna zdravljenja niso uspesna, se obicajno uporabi botulinski toksin.
Pri bolnikih s kroni¢no migreno se je pokazala jasna korist botulinskega toksina
s skupnim odmerkom med 155 in 195 enotami. Po 12 mesecih se je pri 70 %
bolnikov Stevilo glavobolov zmanjsalo za < 50 % v primerjavi z izhodis¢nim
stanjem. Vendar se vsi bolniki ne odzovejo na botulinski toksin.

Nedavno so monoklonska protitelesa, usmerjena proti CGRP ali njegovemu
receptorju (anti-CGRP MoAbs), pokazala znatne izboljSave v primerjavi z
obstojecimi zdravili za preprecevanje migrene. Stevilna klinicna preskusanja
monoklonskih protiteles proti CGRP in gepantov, zdaj pa tudi nekateri podatki
odprtih dolgoro¢no podaljsanih Studij, so dokazali njihovo ucinkovitost,
varnost in prenasanje. Antagonisti receptorjev CGRP, kot sta ubrogepant in
rimegepant, so ucinkoviti za akutno lajSanje migrenskega glavobola, medtem
ko monoklonska protitelesa proti CGRP (eptinezumab, fremanezumab in

galkanezumab) ali receptorju CGRP (erenumab) ucinkovito preprecujejo
napade migrene.

Zdravljenje z botulinskim toksinom in anti-CGRP MoAbs verjetno ni koristilo
le kroni¢nim bolnikom z migreno, temvec tudi bolnikom z glavobolom zaradi
Cezmerne uporabe zdravil. NeZeleni ucinki pri obeh nacinih zdravljenja so blagi
in prehodni. Ker se nacin delovanja onabotulinumtoksinA in anti-CGRP MoAbs
razlikuje, je ljudem, ki se ne odzivajo na onabotulinumtoxinA, za preventivno
zdravljenje kroni¢ne migrene smiselno ponuditi monoklonska protitelesa proti
CGRP.

V prihodnosti bo morda zdravljenje mogoce prilagoditi glede na znacilnosti
bolnikov in fenotip bolezni ter celo kombinirati dve zdravljenji, ki delujeta
na pot CGRP. Razvoj zdravil, usmerjenih proti CGRP, ki ima klju¢no viogo v
patofiziologiji migrene, ali njegovemu receptorju, daje bolnikom z migreno
nove moznosti za boljSe zdravljenje, zlasti pri tistih, ki so odporni na zdravila, ki
so se uporabljala doslej. Vendar so potrebne nadaljnje Studije, ki bodo ocenile
klini¢no ucinkovitost, varnost in stroskovno ucinkovitost.

Klju€ne besede: botulinski toksin, kroni¢na migrena, monoklonska protitelesa
proti CGRP, zdravljenje migrene

INTRODUCTION

Recently, tremendous progress has been reached in the treatment of migraine.

The development of drugs that target the trigeminal sensory neuropeptide
calcitonin gene-related peptide (CGRP) or its receptor gives migraine patients



hope to better treat their headaches, especially in those resistant to currently
available medications.

Despite recent advances in understanding its pathophysiology, migraine still
represents an unmet medical need, as not all patients respond to treatment.

There are several groups of medications that have been proven to be effective
as preventive agents and have been used in migraine prophylaxis for decades;
these include several anticonvulsants, 3-blockers, ACE inhibitors and ARBs,
calcium channel antagonists, and tricyclic antidepressants. When two or more
prophylactic treatments have failed, headache specialists usually suggest
treatment with botulinum toxin or the recently newly approved monoclonal
antibodies targeting calcitonin gene-related peptide or its receptor.

Before a decision to use botulinum toxin or anti-CGRP MoAbs is taken, it is
important that patients with CM have an informed discussion about treatment
options for their headaches with a headache specialist experienced in the
diagnosis and management of headaches as well as in the application of both
medications.

Refractory chronic migraine is a condition resistant to conventional medical
treatment and prophylactic medication; in some cases, medication-
overuse headache (MOH) is an underlying contributor. MOH should be
addressed prior to evaluating the effectiveness of new preventative and
prophylactic treatment approaches. However, studies have shown that even
patients with MOH were likely to benefit from treatment with Botulinum toxin
and anti-CGRP monoclonal antibodies (MoADbs).

WHY BOTULINUM TOXIN?

Botulinum toxin type A has been used in the treatment of chronic migraine for
over a decade and has become established as an efficacious and well-tolerated
option for the preventive therapy of chronic migraine. Both retrospective and
follow-up studies have shown that botulinum toxin is an effective treatment in
patients with CM during the first year of treatment and longer, even in those
with symptomatic overuse of medication.

Botox was approved by the Food and Drug Administration (FDA) to treat
chronic migraine headaches in adults in July 2010. Since then, it has been used
in many countries and analysis of the cost-effectiveness of such treatment has
shown that Botox can be considered a cost-effective use of resources.

Phase Ill Research Evaluating Migraine Prophylaxis Therapy (PREEMPT) in two
double-blind trials showed that at six months, after two cycles of treatment,
those treated with Botox had on average eight fewer days of headache
each month. After 12 months, 70% of those treated had <50% the number




of headaches that they had before treatment. The experience from these
studies was used to define an injection paradigm and dose range of 155-195
units that was used in the PREEMPT clinical trial. PREEMPT also showed that
patients with CM, even those with MOH, are those most likely to benefit from
Botox treatment.

It is generally recommended that Botox is applied every 12 weeks, in at least
two treatment sessions, in order to assess treatment response. The treatment
interval, however, can be individually tailored. Experience has shown that some
patients have a prolonged benefit over the 12 weeks following their last Botox
treatment. On the contrary, some patients experience a “wearing off” effect of
Botox after 4-6 weeks after treatment. It is recommended that Botox is not
applied in intervals less than 12 weeks, due to possible antibody formation.

If a patient has not responded in two (to three) treatment sessions, it is
generally considered that the individual is @ non-responder. In one study,
Botox was discontinued in 15.7% of patients due to lack of efficacy beyond the
first year of treatment. In another study, 23.1% of patients failed to perceive a
positive effect after the first procedure.

An alternative for refractory patients are anti-CGRP MoAbs.

WHY ANTI-CGRP MOABS?

Anti-CGRP MoAbs are the first migraine-specific preventive treatments
representing a suitable option especially for difficult-to-treat patients. Multiple
clinical trials of the anti-CGRP MoAbs and gepants, and now some open-
label long-term extension data, have established their efficacy, safety, and
tolerability. CGRP-related therapies are the first to be designed specifically to
act on the trigeminal pain system, thus offering significant improvements over
existing medications as they are more specific.

The neuropeptide CGRP can be targeted by the monoclonal antibodies
eptinezumab, fremanezumab and galcanezumab. The CGRP receptor can
be targeted by the monoclonal antibody erenumab, or by small-molecule
antagonists called gepants. Currently, rimegepant and ubrogepant have
been developed for acute migraine treatment, while atogepant is studied
for migraine prophylaxis. Of these drugs targeting CGRP signalling directly,
eptinezumab, erenumab, fremanezumab, galcanezumab, rimegepant and
ubrogepant have been approved for clinical use, while atogepant is in the final
stage before approval.

Erenumab is a fully human antibody and the only MoAb acting on the CGRP
pathway by blocking its receptor. It is the first of the anti-CGRP MoAbs class
approved by the US Food and Drug Administration (May 2018) and the
European Medicines Agency (July 2018). Erenumab exists in two different



doses (70 mg and 140 mg) and is administered with monthly subcutaneous
injections. Erenumab reduced migraine frequency and acute migraine-specific
medication treatment days in patients with chronic migraine and medication
overuse, improving disability and quality of life. In an open-label, 5-year
treatment phase following a 12-week, double-blind, placebo-controlled trial in
adults with episodic migraine, patients initially received open-label erenumab
70 mg, which increased to 140 mg following a protocol amendment. The
change in monthly migraine days (MMDs) from baseline of 8.7 (0.2) days was
-5.3 (0.3) days, an average reduction of 62.3% at year 5. In the medication-
overuse subgroup, erenumab 70 or 140 mg groups had greater reductions
than the placebo group at month 3 in monthly migraine days -6.6 [-8.0 to -5.3]
and -6.6 [-8.0to -5.3] vs -3.5 [-4.6 t0 -2.4]).

Eptinezumab, fremanezumab and galcanezumab showed similar efficacy in
chronic migraine patients.

Although all of these drugs seem highly promising for migraine treatment,
their safety should be investigated in the long term. Moreover, the exact
mechanism(s) of action of these drugs need to be elucidated.

MODE OF ACTION OF BOTULINUM TOXIN AND CGRP ANTIBODIES
IN CHRONIC MIGRAINE

The trigeminal ganglion and the neuropeptide CGRP play an essential role in
the pathophysiology of migraine. The trigeminal ganglion neurons provide
the connection between the periphery, stemming from the interface between
the primary afferent fibres of the trigeminal ganglion and the meningeal
vasculature and the central terminals in the trigeminal nucleus caudalis.
Preclinical data suggest that anti-CGRP MoAbs and botulinum toxin type A
have synergistic effects within the trigeminovascular system.

Botulinum toxin: the mode of action of botulinum toxin in chronic migraine
is not fully understood; it is presumed to involve inhibition of peripheral and
central sensitization in trigeminovascular neurons. It has been suggested that
botulinum toxin acts peripherally, impairing the exocytosis of neuropeptide
and neurotransmitter and the delivery of receptors and ion channels on
the cell surface of peripheral trigeminal endings, thereby indirectly reducing
central sensitization. Botulinum toxin could also have a central antinociceptive
action, probably associated with an enhanced opioidergic and GABA-ergic
transmission. There is no evidence that botulinum toxin in chronic migraine
works by relaxing overactive muscles as it does when used in other conditions.

Anti-CGRP MoAbs: CGRP and CGRP receptors are expressed in trigeminal
neurons that form C-fibres and A-fibres. The neuropeptide CGRP is abundant
in trigeminal ganglion neurons, as well as being secreted within the trigeminal
ganglion, and in acute attacks is released from the peripheral nerve and




central nerve terminals into the cranial venous outflow. Release of CGRP from
the peripheral terminals initiates a cascade of events that include increased
synthesis of nitric oxide and sensitization of the trigeminal nerves. Secreted
CGRP in the trigeminal ganglion interacts with adjacent neurons and satellite
glial cells to perpetuate peripheral sensitization, and can drive central
sensitization of the second-order neurons to the progression of episodic
migraine to chronic migraine.

Studies indicate that fremanezumab - an antibody targeting the calcitonin
gene-related peptide - mainly prevents the activation of Ad-fibres, whereas
botulinum toxin type A prevents the activation of C-fibres.

CGRP and its receptors are distributed not only in the central and peripheral
nervous system but also in the cardiovascular system, both in blood vessels
and in the heart. In acute migraine and cluster headache attacks, CGRP is
released into the cranial venous outflow.

As the mode of action of botulinum toxin and anti-CGRP MoAbs is different,
thereisarationale to offer nonresponders to botulinum toxin anti-CGRP MoAbs
as preventive treatment for chronic migraine. Given that the mechanism of
action of botulinum toxin is quite different from that of anti-CGRP MoAbs, it
is unlikely to be displaced to any major extent by them. Both will likely remain
important tools for patients with chronic migraine and the clinicians assisting
them.

Ongoing clinical studies with therapies targeted at CGRP will provide additional,
valuable insights into the pathophysiology of this disorder.

ADVERSE EVENTS

Botulinum toxin: Generally reported adverse events with BT administration:
asthenia, muscle weakness, somnolence, dizziness, visual disturbances (double
vision). Rarely, the paralyzing effect of Botox can spread to distant areas of the
body from the injection site or provoke reactions such as anaphylaxis, serum
sickness, urticaria, soft-tissue oedema, dyspnoea, and dysphagia. In PREEMPT,
Botox was well-tolerated. The most frequently reported adverse reactions
respectively were: neck pain, eyelid ptosis, migraine, muscular weakness,
musculoskeletal stiffness, bronchitis, injection-site pain, musculoskeletal pain,
myalgia, and facial paresis. No serious irreversible side effects have ever been
reported.

Anti-CGRP MoAbs seem to have few (mild to moderate) or no adverse effects;
those most commonly reported were injection-site pain, nasopharyngitis,
upper respiratory tract infection, injection-site reaction, back pain, obstipation
and sinusitis. In physiological conditions, CGRP has important vasodilating
effects and is thought to protect organs from ischaemia. Despite the



aforementioned cardiovascular implication, preventive treatment with CGRP
antibodies has shown no relevant cardiovascular side effects.

DUAL THERAPY

Patients who have failed on other preventive treatments, usually try botulinum
toxin as add-on or monotherapy. However, monotherapy with botulinum toxin
does not yield benefits in all affected individuals.

There is currently only indirect preclinical evidence to support a rationale for
dual therapy with anti-CGRP MoAbs and botulinum toxin type A for chronic
migraine prevention. Therefore, the question of whether dual therapy with
monoclonal antibodies and botulinum toxin holds promise in patients with
treatment-resistant chronic migraine is valid for further investigation.

CONCLUSIONS

Both botulinum toxin and anti-CGRP MoAbs have shown to be safe and
effective prophylactic treatments for patients suffering from chronic migraine.
In the future, it might be possible to adapt the treatment according to patients’
characteristics and disease phenotype, even combining the two treatments
targeting the CGRP pathway. Results from long-term trials and from real life
evaluating clinical efficacy, safety, and cost-effectiveness are needed.
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ZDRAVLJENJE GLAVOBOLA V SKUPKIH S PROTI-CGRP
MONOKLONSKIMI PROTITELESI

TREATMENT OF CLUSTER HEADACHE WITH ANTI-
CGRP MONOCLONAL ANTIBODIES

Matija Zupan
POVZETEK

Glavobol v skupkih (GS) je z razsirjenostjo/500 sicer redkejsi, a hudo
onesposabljajo¢ primarni glavobol, uvrs¢en med trigeminalne avtonomne
cefalalgije. Konvencionalna preventivna zdravila so praviloma slabo ucinkovita
in tezko prenosljiva, zato je razumljiva potreba po novih, ucinkovitejsih zdravilih.
Glede na spoznanja iz patofiziologije GS, ki se deloma prekriva z migreno, se kot
moZna terapevtska tarca ponuja peptid v povezavi z genom za kalcitonin (angl.
calcitonin gene-related peptide, CGRP). Proti-CGRP monoklonska protitelesa
(MPT) predstavljajo pomemben korak k optimizaciji preventivnega zdravljenja
migrene in so se v zadnjih letih Ze izkazala v Klini¢ni praksi tudi v Sloveniji.
Proti-CGRP MPT so proucevali v raziskavah faze 3 pri epizodicnem GS (eGS)
in kronicnem GS (kGS). Galkanezumab se je dokazal z zmernim zmanjsanjem
tedenske pogostnosti napadov pri eGS in je v ZDA, ne pa v EU, registriran za
preventivo eGS. Nobeno od proti-CGRP MPT se doslej ni izkazalo v preventivi
KGS. Tudi pri bolnikih z GS so se proti-CGRP MPT izkazala kot varna, enostavna
za uporabo in dobro prenosljiva preventivna zdravila. V prihodnjih klini¢nih
raziskavah se bodo osredotocali na nove mozne tarce v patofiziologiji GS (male
molekule, antagonisti receptorja CGRP-gepanti v abortivnem in preventivnem
zdravljenju GS) in nekatere molekule, vpletene v parasimpaticni refleksni lok
trigeminovaskularnega sistema (najverjetneje hipofizno adenilatno ciklazo-
aktivirajoci polipeptid, angl. pituitary adenylate cyclase activating polypeptide,
PACAP).

Klju€ne besede: galkanezumab, glavobol v skupkih, monoklonska protitelesa,
peptid v povezavi z genom za kalcitonin (CGRP)

SUMMARY

With a prevalence of 1/500, cluster headache (CH) is a rarer but severely
disabling primaryheadache, classified under trigeminalautonomic cephalalgias.
Conventional preventive drugs are generally poorly effective and tolerated, so
there is a strong impetus for novel, more effective drugs. Based on studies on
the pathophysiology of CH, which partially overlaps with migraine, calcitonin
gene-related peptide (CGRP) is a promising new therapeutic target. Anti-CGRP
monoclonal antibodies (MABs) represent an important step towards optimizing
preventive treatment in migraine and have already proven their efficacy and
safety in clinical practice. Anti-CGRP MABs have been studied in phase 3 trials
in episodic CH (eCH) and chronic CH (cCH). Galcanezumab was associated with




a statistically significant reduction of weekly attacks in eCH and is registered in
the US for eCH prevention. However, it is currently not registered in the EU for
this indication. None of the anti-CGRP MABs has so far been shown to prevent
attacks in cCH. Anti-CGRP MABs in eCH have thus far been proven safe, easy-
to-use, and well-tolerated preventive drugs. Future clinical research will focus
on novel potential targets in the pathophysiology of CH (small molecules,
CGRP-receptor antagonists, namely gepants, in abortive and preventive CH
treatment) and some molecules involved in the parasympathetic reflex arc of
the trigeminal vascular system (primarily pituitary adenylate cyclase-activating
polypeptide, PACAP).

Key words: calcitonin gene-related peptide, cluster headache, galcanezumab,
monoclonal antibodies.

uvoD

Glavobol v skupkih (GS) oz. rafalih (Hortonov glavobol) je redka primarna oblika
glavobola, za katero so znacilni ponavljajoci se napadi enostranskega glavobola,
ki trajajo od 15 minut do 3 ur (1). Bolecina je locirana periorbitalno, je izredno
huda in jo spremljajo istostranski avtonomni simptomi, kot so pordela veznica,
solzenje ocesa, ptoza, zamaSena nosnica, potenje obraza in razdraZljivost.
Bolniki so nemirni, hodijo nackoli, lahko tudi z glavo udarjajo v zid. Pogosto se
napadi pojavljajo ponoci. Razsirjenost GS je 1/500 in se pogosteje pojavlja pri
moskih (2). GS je prisoten v epizodicni (eGS) (v do 80 %) in kronicni obliki (kGS)
(3). Pri eGS se dnevni napadi pojavljajo v epizodi (periodi), ki traja nekaj tednov
ali mesecev, pri kGS pa vsaj eno leto brez remisije ali pa ta traja manj kot tri
mesece (4). Ceprav je GS sorazmerno redek, pa zaradi velike onesposobljenosti
bolnikov predstavla pomembno breme za posameznika in druzbo zaradi
prezentizma oz. absentizma, motenega socialnega funkcioniranja (5, 6) in tudi
povecane potrebe po zdravstvenih, zlasti urgentnih obravnavah, povezan pa
je tudi s povecano samomorilnostjo (7-9).

S farmakoloskim zdravljenjem GS skuSamo ustaviti napad (abortivno
zdravljenje), prepreciti nadaljevanje in ponavljanje epizode (kratkoro¢no in
dolgoroc¢no preventivno zdravljenje). Med abortivnimi zdravili posezemo po
kisiku z visokim pretokom (10) in sumatriptanom v podkozni injekciji (11, 12).
Triptane v nosnem prsilu (zolmitriptan) uporabimo, kadar se prvi dve strategiji
izkazeta za neucinkoviti ali sta kontraindicirani (13-15). Preventivno zdravljenje
je indicirano med aktivno epizodo eGS in pri bolnikih s kGS. Konvencionalna
preventivna zdravila, ki jih uporabljamo pri GS in migreni, so bila razvita za druge
indikacije. Bolniki jih pogosto slabo prenaSajo in kmalu opustijo, vecinoma
zaradi kombinacije neucinkovitosti in nezelenih uc¢inkov. Navkljub izrazito hudi
bolecini pri GS je nabor konvencionalnih preventivnih zdravil picel. Evropska
federacija za nevrologijo (angl. European Federation of Neurology, EFN) navaja
le eno preventivno zdravilo s priporocilom stopnje A, in sicer verapamil (16).

Ta je pogosto lahko ucinkovit Sele v visokih odmerkih, ki niso vedno dosegljivi,



saj lahko pripomore k srénim aritmijam (17). Med drugimi zdravili najdemo
litij (le pri kGS) in topiramat (oba s priporocilom stopnje B), medtem ko imajo
melatonin, valproat in baklofen priporocilo stopnje C (16). Vsem zdravilom je
skupen pocasen nastop ucinka, s potrebo po titraciji do najnizjega uc¢inkovitega
odmerka, in neZeleni ucinki, kot so kognitivne motnje, zaspanost, povecanje
telesne mase, uporabo pa zaplete tudi potreba po rednih kontrolah ravni v kri
v primeru litija (16).

Ucinkovitost injiciranja kortikosteroidov in lokalnega anestetika subokcipitalno
vinervacijsko podrocje velikega zatilnega Zivca v preventivi GS so dokazaliv dveh
raziskavah razreda 1 (18, 19). Zlasti v tujini uporabljajo tudi nevromodulacijo,
kot sta zunanji stimulator klateza (20, 21) in stimulator sfenopalatinega ganglija

(SPG) v pterigopalatini kotanji (22, 23). Merila za diagnozo GS in ustaljeno
farmakolosko zdravljenje so podrobno prikazana v tabeli 1.

Tabela 1. Diagnosticni kriteriji in ustaljeno farmakolosko zdravljenje GS

Diagnosticni kriteriji (povzeto po 1) Farmakolosko zdravljenje (povzeto po 24)
Glavobol v skupkih Akutno (abortivno) zdravljenje
A. Najmanj pet napadov, ki izpolnjujejo kriterije B-D. + Sumatriptan 6 mgv podkoini injekciji
B. Hudaali iziemno huda enostranska orbitalna, + 100-% kisik (pretok vsaj 6~12 I/min), do odziva ali
supraorbitalna ali temporalna bolecina, ki traja vsaj 15 minut
15-180 min (nezdravijena). + Zolmitriptan 5 mg v nosnem prsilu

C. Katerakoli ali obe od naslednjih znacilnosti:
1) Vsaj 1 od naslednjih simptomov in znakov, ki
50 na strani glavobola: pordela veznica in/ali
solzenje; zamasena nosnica in/ali izcedek iz nosu;
oteklina veke, potenje Cela in obraza; mioza in/ali
ptoza.
2)  Obcutek nemira ali razdrailjivosti.
D. Napadi se pojavljajo s pogostnostjo 1 vsak drugi dan

do 8 napadov/dan.

E. Ne moremo ga holje pojasniti z drugo diagnozo
ICHD-3.

Epizodicni glavobol v skupkih Preventivno zdravljenje

A.  Epizode, ki izpolnjujejo kriterije za »3.1 Glavobol v +  Enkratna ali veckratna injekcija kortikosteroidov
skupkih« in se pojavljajo v epizodah oz. periodah in lokalnega anestetika subokcipitalno v podrogju
(skupkih). velikega zatilnega Zivca

B. Najmanj dve epizodi (periodi) trajata od 7 dni do 1 + Verapamil (360 mg dnevno)
leta (nezdravijeni) in ju loCuje vsaj 3-mesecna perioda +  Litijev karbonat (900 mg dnevno)
remisije. + Melatonin (10 mg dnevno)

+ Topiramat (100 mg dnevno, razpon 25-200 mg) (25)

+ Valproat (600-2,000 mg dnevno) (25)

+ Baklofen (15-30 mg dnevno, v 3 odmerkih) (26)

*  Kratkotrajna preventiva s peroralnimi kortikosteroidi
(metilprednizolon oralno 60-100 mg 5 dni, postopno
niZanje odmerka za 10 mg/dan ali intravenski
metilprednizolon) (27)

Kronicni glavobol v skupkih
A. Epizode, ki izpolnjujejo kriterije za »3.1 Glavobol v
skupkih« in kriterij B spodaj.
B. Pojavlja se brez periode remisije ali pa ta traja manj
kot 3 mesece, za vsaj 1 leto.

Idealno preventivno zdravilo bi moralo biti enostavno za uporabo, s ¢im daljsim
intervalom odmerjanja, ucinkovito in brez pomembnih nezelenih ucinkov
(28). V zadnjem desetletju je prislo do izrazitega napredka razumevanja




patofiziologije tako migrene kot tudi GS, ki si vsaj deloma delita mehanizme
(29). Osrednjo tar¢no molekulo predstavlja peptid v zvezi z genom za kalcitonin
(angl. calcitonin gene-related peptide, CGRP), ki so ga proucevali tudi pri GS. V
prispevku predstavljam patofizioloske mehanizme pri GS in klinicne raziskave
monoklonskih protiteles proti CGRP v preventivi GS.

PATOFIZIOLOGIJA GLAVOBOLA V SKUPKIH

Zapletena patofiziologija GS ni popolnoma jasna. Poglavitni nevroanatomski in
nevrofizioloski elementi so hipotalamus, trigeminovaskularniin parasimpaticni
sistem (30).

Nevroanatomija

Skupno nevroanatomsko 0z. nevro(pato)fiziolosko osnovo migrene in GS,
ki sta klini¢no sicer razli¢ni entiteti, predstavlja trigeminovaskularna pot
(29). Aferentno trigeminalno nitje predstavljajo psevdounipolarni nevroni
s celicnimi telesi v trigeminalnem gangliju (TG) (31). Aferentno nitje, klinicno
pomembno v patofiziologiji GS, poteka pretezno v oftalmi¢ni veji trigeminusa
in oZivCuje bolecCinsko obcutljive strukture glave. Senzori¢ne draZljaje posilja v
trigeminocervikalni kompleks (TCK), iz katerega vodijo povezave v Stevilna jedra
vtalamusu, hipotalamusu, mozganskem deblu in bazalnih jedrih, ki so vpletena
v procesiranje bolecinskih draZljajev s podrocja glave. Pojavijo se tudi pridruzeni
avtonomni simptomi (32). Zelo pomembna je povezava trigeminalnega sistema
s parasimpati¢nim Ziv€evjem preko zgornjega salivatornega jedra in SPG, ki
predstavljata nevroanatomsko osnovo avtonomnih simptomov pri GS (32).

Vloga CGRP

Klju¢na, a Se zdale¢ ne edina molekula, vpletena v patofizioloske mehanizme GS,
je CGRP (33), v njeno korist govorijo stiri medsebojno povezana opaZzanja. CGRP
spada v kalcitoninsko druzino, v katero sodijo strukturno sorodni nevropeptidi
kalcitonin, amilin, adrenomedulin in adrenomedulin-2 (34). V trigeminalnem
sistemu je CGRP prevladujo¢ nevropeptid, pretezno ga najdemo v tankih
senzori¢nih vlaknih tipa C (manj pa v srednje debelih in debelih viaknih tipov A
in B), ki potekajo vzdolz mozganskih in meningealnih arterij (32). Bolec¢ina pri
GS se vecinoma pojavlja v inervacijskem podrocju oftalmi¢ne veje trigeminusa
(30), katere nevroni vsebujejo CGRP (35). Vezava CGRP za CGRP-receptor in
amilinski receptor 1 aktivira nastajanje cCAMP v tar¢nih celicah. CGRP spada
med najmocnejSe vazodilatatorje mozganskih Zil. Ob vezavi na receptorje na
trigeminalnih viaknih A8, nevronih, satelitskih celicah glije, endotelijskih celicah,
imunskih celicah in gladkomisi¢nih celicah krvnih Zil privede do vazodilatacije,
nevrogenega vnetja in posledi¢ne periferne ter centralne senzitizacije, ki
vodi v patolosko aktivacijo trigeminovaskularnega sistema (32). CGRP se



sprosca v mozganski krvni obtok med akutno epizodo GS, njegove ravni pa
se normalizirajo po uspesnem zdravljenju s sumatriptanom (33). Raven CGRP
se povisa pri epizodah GS, ki jih izzovemo z eksogenim nitroglicerinom (36).
Infuzija CGRP bolnikom v asu aktivne periode eGS lahko sprozi napad GS,
vecinoma pa ne sproZi napadov pri kGS (29). To govori v korist tezi, da povisanje
ravni CGRP lahko sproZi GS verjetno le pri osebah z genetsko predispozicijo
in povisano obcutljivostjo trigeminalnega nociceptivnega mrezja (32). Glede
na to, da CGRP ne prehaja krvno-mozganske pregrade (KMP) in pri glodalcih
ne more neposredno aktivirati ali senzitizirati meningealnih nociceptorjev, se
njegovo delovanje verjetno odvija v podrocjih izven KMP (SPG, TG in dura).
Njihove povezave vkljuCujejo nociceptivne poti v mozganskem deblu, insuli,
kavdatnem jedru, talamusu in cingularni skoriji (37).

Proti-CGRP MPT predstavljajo pomemben napredek v preventivhem zdravljenju
migrene. V preventivnem zdravljenju GS so doslej raziskovali galkanezumab
(38) in fremanezumab (39). Kot je znano, proti-CGRP MPT ne prehajajo KMP,
zato najverjetneje ucinkujejo v podrocjih izven KMP, kot sta TG in SPG.

Znano je, da lahko napade GS prekinemo s kisikom (40) ali sumatriptanom
(11), pri katerih uspesna prekinitev glavobola privede do zmanjSanja serumske
koncentracije CGRP (33, 36). CGRP se tako kaZze ne le kot prijemalis¢e za
preventivno, marvec tudi za abortivno zdravljenje napadov GS. Ubrogepant (41,
42)in rimegepant (43, 44) sta antagonista receptorja CGRP, ki sta se izkazala v
raziskavah tretje faze abortivnega zdravljenja migrenskih epizod. Morda bosta
ucinkovita tudi prihodnjih raziskavah abortivnega ali preventivnega zdravljenja
napadov GS.

Vloga vnetja

Vloga vnetja in s tem citokinov pri GS nijasna, Ceprav se zdi, da je vnetje sestavni
del aktivacije trigeminovaskularnega sistema. 1z Zivalskih modelov je znano,
da interlevkin 1 beta (IL-1(3) sprozi spros¢anje CGRP iz celic trigeminalnega
ganglija (45). Znano je, da so kortikosteroidi lahko ucinkovita preventivna
zdravila zoper GS (46, 47), saj zavirajo IL-1(3. To naj bi ucinkovalo preventivno
na podlagi zaviranja sproscanja CGRP iz celic trigeminalnega ganglija (48).
Navkljub temu ni jasno, ali se IL-13 sprosca oz. ali je vpleten v aktivacijo TCK
(49, 50).

Vloga parasimpaticnega Zivcevja

Pomembno viogo v klini¢ni sliki GS igrajo kranialni avtonomni simptomi in znaki,
ki GS uvrscajo med trigeminalne avtonomne cefalalgije (TAC) (51). Trigeminalna
in parasimpati¢na pot namrec tvorita refleksni lok, ta prispeva k avtonomnim
simptomom pri GS, ki so odraz aktivacije kranialnega parasimpatic¢nega Zivcevja
(51, 52). Elektrostimulacija parasimpaticne poti preko SPG lahko sproZi napade




GS (53), hkrati pa jih lahko tudi prepreci oz. zdravi (22, 54). Kisik predstavlja
temelj abortivnega zdravljenja akutnega napada GS, tako da naj bi moduliral
parasimpatik v TCK (52). Podobne ucinke na parasimpatik opazamo pri
indometacinu in sumatriptanu, za katera velja, da zmanjSata aktivnost TCK po
aktivaciji parasimpatika, ¢esar pa ni bilo opaziti pri naproksenu ali olcegepantu,
antagonistu CGRP-receptorja (55).

Vazoaktivni intestinalni peptid (VIP) predstavlja kazalnik parasimpati¢ne
aktivnosti (33) in se spros¢a skupaj z nevropeptidom Y, acetilholinom,
duSikovim oksidom in hipofizno adenilatno ciklazo aktivirajo¢im peptidom
(angl. pituitary adenylate cyclase-activating peptide, PACAP) iz parasimpati¢ninh
vlaken (56). VIP in PACAP se izrazata v SPG (57, 58). Podobno kot velja za
CGRP, so ravni PACAP sprva nizke, a se povisajo med napadom GS (36, 59).
Znano je, da se CGRP izraza v precej manjsih koli¢inah v SPG kot PACAP, in ko
se izraza, se izraza tam, kjer je tudi PACAP (60). Sibko izrazanje CGRP v SPG
korelira z opazovano nezmoznostjo olcegepanta, da bi moduliral aktivnost TCK
v Zivalskem modelu GS (55). Znano je, da je za GS znacilen cirkadiani vzorec
napadov (61), ki se najpogosteje pojavijo v spanju (62), hkrati pa je PACAP
vklju€en v hipotalami¢ne mehanizme regulacije spanja (63). PACAP bi lahko
predstavljal odli¢no taréno molekulo za usmerjeno zdravljenje. Dve MPT proti
PACAP oz. PACAP-receptorju (PACT) se sicer nista izkazali v preventivi migrene
(64, 65), bi pa lahko bili uspesni v preventivi GS.

Kot je videti, je tar¢no zdravljenje na podlagi poznavanja patofiziologije GS Sele
v zacetnem obdobju, a ponuja obetavne moznosti ne le na podroc¢ju CGRP
(monoklonska protitelesa in gepanti), marve¢ tudi parasimpaticnega sistema,
Se zlasti PACAP. Klini¢ne raziskave gepantov in zaviralcev parasimpati¢nega
sistema pri GS (preko PACAP) po vednosti avtorja Se ne potekajo.

PROTI-CGRP MPT V PREVENTIVNEM ZDRAVLJENJU GS

Galkanezumab je v ZDA odobren s strani FDA za preventivo napadov pri
eGS na podlagi raziskave tretje faze, ki je prikazala njegovo ucinkovitost in
varnost s primarnim izidom zmanjsanja tedenske pogostnosti napadov eGS
po treh tednih. Raziskava fremanezumaba za preventivo napadov pri eGS
je bila predcasno zaklju¢ena, saj vmesna analiza ni pokazala pomembnega
zmanj$anja pogostnosti napadov. Strokovnjaki menijo, da je razlika med
ucinkovitostjo obeh proti-CGRP MPT nastala zaradi razli¢ne zasnove raziskav
(28). V raziskavi fremanezumaba pri eGS je bilo opazovalno obdobje do
primarnega izida Stiri tedne, kar pomeni, da je lahko bila razlika med placebno
podskupino in podskupino z ucinkovino manjsa Ze zaradi naravnega poteka
epizode GS, ki povprecno traja 8 do 9 tednov (61). Avtoritete menijo, da bi bili
izidi raziskave pri krajSem ¢asu opazovanja do primarnega izida najverjetneje
pozitivni tudi pri fremanezumabu (28). V nadaljnjih raziskavah bi morali bolj
upostevati naravni potek epizode eGS, saj se pri predolgem opazovalnem



intervalu do primarnega izida lahko epizoda eGS konca Ze sama po sebi, kar je
mogoce napacno razlagati kot uc¢inek zdravljenja (66).

Niti fremanezumab niti galkanezumab se v raziskavah nista izkazala v preventivi
napadov pri kGS, kar je v skladu z dosedanjimi spoznanji patofiziologije, saj
infuzija CGRP vecinoma ne privede do napada pri kGS (67). Trenutno poteka
raziskava proti-CGRP MPT eptinezumaba (v Sloveniji $e ni na voljo niti za
migreno, vloZzen paje bil zahtevek za odobritev (68)) v preventivieGS (ALLEVIATE,
NCT04688775), ki naj bi bila zaklju€ena sredi leta 2023 (69). Oktobra 2021 se
je zacela raziskava proti-CGRP MPT erenumaba v preventivi kGS (CHERUBO1,

NCT04970355), ki naj bi bila prav tako zaklju¢ena sredi leta 2023 (70).

Galkanezumab

Galkanezumabje humanizirano IgG4 MPT, ki se veZe za CGRP. Farmakokineti¢ne
raziskave kazejo, da serumska koncentracija galkanezumaba linearno narasca
z naras¢anjem odmerka (71). Pri podkoZnem injiciranju najvisjo koncentracijo
doseze v7 do 14 dneh (71).

Galkanezumab v preventivi eGS

Raziskava preventive napadov pri eGS z galkanezumabom (NCT02397473)
je bila mednarodna multicentri¢na randomizirana dvojno slepa s placebom
nadzorovana raziskava, ki je vkljucevala 35 centrov v Evropi in Severni Ameriki
(38). V raziskavo so vkljucili bolnike z eGS, stare med 18 in 65 let, ki so imeli
dolZino trajanja epizode vsaj 6 tednov, napadi pa so se vrstili s pogostnostjo
od 1 napada vsak drugi dan do 8 napadov tedensko. Raziskava je vkljuCevala
prospektivno 10- do 15-dnevno osnovno obdobije, ki mu je sledila 8-tedenska
dvojno slepa s placebom nadzorovana faza. Vkljuciliso 106 bolnikov, od katerih
so jih 49 randomizirali v skupino z galkanezumabom 300 mg, v obliki treh 100-
mg podkoznih injekcij, v mesecu 0 in mesecu 1. Primarni izid je bila povprecna
sprememba tedenske pogostnosti napadov eGS glede na izhodiS¢no stanje
v tednih 1 do 3. V podskupini z galkanezumabom so navajali pomembno
ve€je zmanjSanje tedenske pogostnosti napadov v primerjavi s placebno
podskupino v tednih 1 do 3, in sicer za 3,5 napada na teden (p=0,04). Delez
bolnikov, ki so dosegli 50-% zmanjsanje tedenske pogostnosti napadov v tednu
3, je bil 71 % v podskupini z galkanezumabom in 53 % v placebni podskupini
(p=0,046). Pomembnega upada tedenske pogostnosti napadov v podskupini
z galkanezumabom po tednu 3 niso opazali. Razlika v Stevilu bolnikoy, ki je
izkusila 50-% zmanjSanje tedenskih napadov, po tednu 3 ni bila statisticno
znacilna, kar je nemara posledica naravnega poteka epizode eGS (28).

Post-hoc analiza NCT02397473 je pokazala zmanjsanje uporabe abortivnih
zdravil za -5,2 (95 % Cl: -10.01 do -1.02) v tednih od 1 do 3 v podskupini z
galkanezumabom v primerjavi s placebno podskupino (72). Ker so do rezultata




prisli z zdruZevanjem podatkov o vec¢ nacinih abortivnega zdravljenja, vklju¢no
z nesteroidnimi antirevmatiki, paracetamolom, kisikom, oralnimi, nazalnimi in
podkoznimi triptani, ni jasno, ali je prislo do zmanjSanja uporabe vsake skupine
omenjenih zdravil (28).

O nezelenih ucinkih so porocali pri 43 % bolnikov v podskupini z
galkanezumabom in 33 % v placebni podskupini, razlika pa ni bila statisti¢no
znacilna. Najpogostnejsi nezeleni ucinek je bila bole¢ina na mestu injiciranja v
podskupiniz galkanezumabomv 8 %, kar je bilo statisticno znacilno pogostnejse
kot v placebni podskupini (p=0,04). Prekinitev zdravljenja zaradi nezelenih
ucinkov je bila statisticno znacilno primerljivo pogosta v obeh podskupinah
(pri placebu v 2 %, pri galkanezumabu v 4 %). Prekinitev zdravljenja pa je bila
pogostnejsa v placebni podskupini kot v podskupini z galkanezumabom (21 %

proti 8 %), in sicer pretezno zaradi neucinkovitosti (28).

Galkanezumab v preventivi kGS

Galkanezumab ni bil u¢inkovit v preventivi kGS (73). Galkanezumab v odmerku
300 mg so aplicirali 117 od 237 vklju¢enih bolnikov, od katerih je v podskupini
z u€inkovino prislo do zmanj$anja pogostnosti napadov za 5,38 na teden, v
placebni podskupini pa za 4,59 na teden, kar ni bilo statisticno znacilno (95 %
Cl:-2.77 do 1.77). 50-% zmanjSanje pogostnosti tedenskih napadov so dosegli
pri 27 % bolnikov v placebni podskupini in 33 % v podskupini z ucinkovino,
razlika pa ni bila statisti¢no znacilna (95 % Cl: 0.830-2.028). Tudi pri zniZzanju
praga na le 30-% zmanjSanje tedenske pogostnosti napadov se skupini nista
razlikovali. Statisticno znacilne razlike v porabi abortivnih zdravil med placebno
podskupino in podskupino z u¢inkovino niso ugotovili (74).

Pogostnost neZelenih ucinkov se med skupinama ni statisticno znacilno
razlikovala (podskupina z ucinkovino 34 % in placebna podskupina 29 %)
(75), primerljivo pogostni so bili tudi resni nezeleni ucinki v obeh skupinah
(74). Podskupini sta se razlikovali le v pojavnosti nezelenih ucinkov na mestu

injiciranja, tako da je bil eritem pogostejsi v podskupini z u¢inkovino (73).

Fremanezumab

Fremanezumab je humanizirano 1gG2 MPT, ki se veZe za CGRP. Pri podkoZznem
injiciranju doseZe najvisjo koncentracijo v 5 do 11 dneh (75). Podobno kot
galkanezumab so fremanezumab raziskovali v preventivnem zdravljenju eGS
(NCT02945046) (39) in kGS (NCT02964338) (76). Zal so obe raziskavi predcasno
zakljucili, saj je vmesna analiza pokazala, da primarnega izida, tj. pomembnega

zmanjsanja Stevila tedenskih napadov, ne bodo dosegli v nobeni od raziskav.

V raziskavi NCT02945046 so randomizirali 169 bolnikov z eGS, ki so prejeli
bodisi placebo bodisi vigji ali nizji odmerek fremanezumaba. V podskupini z



visjim odmerkom so bolniki prejeli polnitveni odmerek 900 mg podkozno v
mesecu 1 in nato mesec¢no aplikacijo 225 mg fremanezumaba v naslednjih 2
mesecih. V podskupini z nizjim odmerkom so prejeli polnitveni odmerek 675
mg, nato pa 225 mg ucinkovine v naslednjih 2 mesecih. V obeh podskupinah z
ucinkovino ni prislo do statisti¢no znacilnega zmanjsanja tedenske pogostnosti
napadov v primerjavi s placebom (-7,6 napada za visji odmerek, -5,8 napada
za nizji odmerek in -5,7 napada za placebo (p=0.1)), kar so ocenjevali 4
tedne po prvem odmerku. V podskupini z visjim odmerkom ucinkovine so
zaznali statisticno znacilno zmanjsanje porabe abortivnih zdravil v primerjavi
s placebno podskupino (p<0.05). V post hoc analizi so ugotovili statisticno
znacilno zmanjSanje tedenske porabe abortivnih zdravil v obeh podskupinah
z uc¢inkovino v primerjavi s placebom v vsakem tednu trajanja raziskave do
tedna 8 dvojno slepe faze (39).

O neZelenih ucinkih pa v raziskavi na bolnikin z eGS niso porocali (kar ne
pomeni, da jih ni bilo!), znani pa so podatki o nezelenih ucinkih v raziskavi
fremanezumaba pri kGS (28). Ti so bili primerljivi med placebno podskupino (v
52 %) ter podskupinama z nizjim (58 %) in visjim odmerkom ucinkovine (56 %)
(28). Resni nezeleni ucinki so bili primerljivo pogostni v placebni podskupini in
podskupini z visjim odmerkom ucinkovine (3,6 proti 3,4 %) in manj pogostni
v skupini z nizjim odmerkom (1,1 %) (28). Reakcije na mestu injiciranja so bile
pogostejSe v podskupinah z uc¢inkovino (eritem in zatrdlina v 3,6 % v placebni
podskupini, v 8,0 in 6,8 % v podskupini z nizjim odmerkom ucinkovine ter v 5,7
in 6,9 % v podskupini z vi§jim odmerkom ucinkovine). Nasploh so bile reakcije
na mestu injiciranja najpogostnejsi nezeleni ucinek (28).

Uporaba galkanezumaba v preventivi eGS v vsakdanji klini€ni
praksi

PriporoCeni odmerek galkanezumaba (EMGALITY®) je 300 mg mesecno s
podkoznim (samo)injiciranjem s tremi zaporednimi 100-mg injekcijami na
zacetku epizode GS. Aplikacijo bolniki ponavljajo enkrat mese¢no do konca
epizode (77). Zdravilo je v ZDA za preventivno zdravljenje pri eGS odobrila
Agencija za hrano in zdravila (angl. Food and Drug Administration, FDA). Ker
je eGS znacilno hud in onesposabljajoc in kot tak za posameznika izredno
obremenjujo¢, ne obstaja »spodnja meja bremena eGS«, pri kateri Sele lahko
uvedemo zdravilo. Zadrzki za galkanezumab pri eGS so enaki kot pri migreni
in ga naceloma ne priporo¢amo bolnikom z mozgansko- in sréno-zilnimi
boleznimi, neurejenimi dejavniki tveganja za aterosklerozo, osebam pred
dopolnjenim 18. letom starosti, starejSim od 65 let ter nosecim in dojecim
materam (78). Prilagajanje odmerka glede na telesno tezo, spol, starost, jetrno
in ledvicno funkcijo ni potrebno, z izjemo napredovale ledvi¢ne odpovedi z
ocistkom kreatinina pod 30 ml/min, kjer galkanezumab odsvetujemo (78).

Evropska agencija za zdravila (angl. European Medicines Agency, EMA)
galkanezumaba za preventivo napadov pri eGS ni odobrila, saj je izrazila




mnenje, da v raziskavi niso jasno pokazali ucinkovitosti galkanezumaba v
preprecevanju napadov (majhne statisti¢ne razlike med skupinama!) in da
koristi ne presegajo tvegan] zdravljenja. Kot dodatno okolis¢ino so omenili
neucinkovitost galkanezumaba v preprecevanju napadov pri kGS, zlasti v
luci raziskav, v katerih so pokazali obojesmerno prehajanje med eGS in kGS
pri bolnikih (79). V Sloveniji bi zdravilo torej lahko uporabili le po nacelu »off-
label«, glede na mnenje nevrologa in/ali algologa s poglobljenim znanjem in

izkusnjami v obravnavi primarnih glavobolov.

SKLEPNE MISLI

GS je hud primarni glavobol s pretezno nezadostnim odzivom na
konvencionalna preventivna zdravila. V ZDA je FDA odobrila galkanezumab za
preventivo napadov pri eGS. V EU pa je EMA podala negativno mnenje in ga je
mogoce uporabiti zgolj po nacelu »off-label«. Fremanezumab se v dosedanjih
raziskavah ni izkazal kot ucinkovito preventivno zdravilo pri eGS. Nobeno od
proti-CGRP MPT se doslej ni dokazalo z ucinkovitostjo v preventivi napadov
pri kGS. Tudi pri bolnikih z GS so se proti-CGRP MPT izkazala kot varna,
enostavna za uporabo in dobro prenosljiva preventivna zdravila. V potekajocih
raziskavah se osredotocajo na ucinkovitost in varnost drugih proti-CGRP MPT
v preventivi GS. Obetavne raziskovalne moznosti nudijo gepanti kot abortivna
in preventivna zdravila tudi zoper GS in terapevtske tar¢e v parasimpati¢nem
sistemu, npr. PACAP. Upati je, da se bo sCasoma tudi terapevtsko polje GS,
verjetno najhujSega primarnega glavobola in sploh ene najhujsih oblik bolecine,
ki jo lahko izkusi ¢lovek, podobno kot pri migreni popolnoma spremenilo in
pripomoglo k zmanj$anju trpljenja nasih bolnikov.
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ODZIVI ZADNJEGA MOZGANSKEGA POVIRJA NA CGRP
PRI MIGRENI

RESPONSES TO CGRP IN THE TERRITORY OF THE
POSTERIOR CEREBRAL ARTERY IN MIGRAINE

Darja Visocnik

POVZETEK

Migrenska avra je lahko povezana z glavobolom ali pa se pojavi brez glavobola,
kar kaZze na neodvisen mehanizem za avro in za migrenski glavobol. Vloga
CGRP pri migrenskem glavobolu je dobro uveljavljena, vendar povezava med
CGRP in avro Se vedno ni pojasnjena. Eksogeni CGRP lahko povzroci glavobol
CGRP in migrensko avro pri bolnikih z migreno. Rezultati nase nedavne Studije
kazejo na razlike v zilnem odzivu na stimulacijo CGRP med migreno brez avre in
migreno z avro. Zato smo predpostavili, da je odgovor zadnjega moZganskega
povirja pri migreni z avro na CGRP vecji kot pri migreni brez avre ter da ima
stimulacija s CGRP razli¢ne ucinke na sprednje in zadnje mozgansko povirje pri
migreni z avro in migreni brez avre.

S transkranialnim Dopplerjem smo proucevali hemodinamske ucinke
20-minutne intravenske infuzije CGRP (1,5 mcg/min) na hitrost pretoka v sredniji
mozganski arteriji in v zadnji mozganski arteriji pri 20 bolnikih z migreno in
20 zdravih preiskovancih. U¢inke CGRP smo analizirali tudi lo¢eno za skupino
bolnikov z migreno z avro in skupino bolnikov z migreno brez avre.

Ugotovilismo pomemben vpliv migrene na vazodilatacijski odgovor sprednjega
in zadnjega mozganskega krvnega obtoka. Migrena z avro je bila znacilno
povezana s spremembami sprednjega in zadnjega moZganskega obtoka,
migrena brez avre pa je bila signifikantno povezana le s spremembami v
sprednjem obtoku. Poleg tega smo ugotovili pomemben vpliv MA na VR PCA.

Rezultati nakazujejo, da je zadnje moZgansko povirje pri migreni z avro bolj
izpostavljeno trigeminovaskularni senzibilizaciji.

Kljutne besede: CGRP, migrena, trigeminovaskularni sistem, zadnje
mozgansko povirje

SUMMARY

Migraine aura can be associated with a headache or occur without a headache,
suggesting an independent mechanism for aura and migraine headache. The
role of CGRP in migraine headache is well established, but the link between
CGRP and aurais still unclear. Exogenous CGRP can cause CGRP headache and
migraine aura in patients with migraine. The results of our recent study show
differences in the vascular response to CGRP stimulation between migraine




with and without aura. Therefore, we hypothesised that the response to CGRP
in the territory of the posterior cerebral artery is greater in migraine with aura
than in migraine without aura, and that CGRP stimulation has different effects
on the territory of the anterior and posterior cerebral artery in migraine with
aura and without aura.

A transcranial Doppler was used to study the haemodynamic effects of a
20-minute intravenous infusion of CGRP (1.5 mcg/min) on flow rate in the
middle cerebral artery and the posterior cerebral artery in 20 migraine patients
and 20 healthy subjects. The effects of CGRP were also analysed separately for
the migraine group with aura and the migraine group without aura.

We found a significant effect of migraine on the vasodilatory response of the
anterior and posterior cerebral circulation. Migraine with aura was significantly
associated with changes in the anterior and posterior cerebral circulation,
while migraine without aura was significantly associated only with changes in
the anterior cerebral circulation. In addition, we found a significant effect of
MA on VR PCA.

The results suggest that the territory of the posterior cerebral artery is more
vulnerable to trigeminovascular sensitisation in migraine with aura.

Key words: CGRP, migraine, territory of the posterior cerebral artery,
trigeminovascular system

uvoD

Migrena z avro je vrsta migrene, za katero je znacilno, da avri sledi glavobol.
Poznamo pa tudi migrensko avro brez glavobola. Gre za avro, ki ji ne sledi
glavobol. Ti dve razli¢ni vrsti migrene kaZeta na med seboj neodvisna
mehanizma za fazo avre in za fazo migrenskega glavobola. Po najnovejsih
spoznanjih je avra posledica razsirjajoce se kortikalne depresije (CSD),
glavobola nevrogenega vnetja (1, 2). Vloga CGRP pri migrenskem glavobolu je
znana, povezava med CGRP in avro pa ni pojasnjena. Znano je, da prinekaterih
bolnikih z migreno infuzija CGRP sprozi migrensko avro in da zdravljenje z
gepanti omili simptome avre (3). Zato je pomembno natancneje raziskati viogo
CGRP kot povezovalne molekule med avro in migrenskim glavobolom. Nadalje
je znano, da pri bolnikih z migreno infuzija CGRP povzroci glavobol. Porocali
so tudi, da eksogeni CGRP povzroci migrensko avro, kar kaze na vzro¢no
povezanost avre in CGRP (4, 5). Do sedaj je ugotovljeno, da je migrenska avra
povezana s CSD. Najnovejsi znanstveni koncept povezuje CSD in trigeminalno
aktivacijo, vendar ne pojasnjuje povezave med CGRP in avro (6). V prejsnjih
Studijah smo uporabili infuzijo CGRP za stimulacijo hemodinamskega odziva v
sprednjem in zadnjem mozganskem povirju (7, 8). V prvi Studiji hemodinamskinh
odzivov nismo loceno raziskovali migrene z avro (MA) in migrene brez avre



(MO). Rezultati nase nedavne Studije pa kazejo na razlike v Zilnih odzivih med
MO in MA (8).

Do sedaj ni pojasnjeno, ali so pri MO in MA hemodinamski odzivi sprednje
in zadnje mozganske cirkulacije razli¢ni. Domnevali smo, da je obseg odziva
zadnjega mozganskega povirja na CGRP vedji pri MA kot pri MO ter da ima
stimulacija s CGRP razli¢ne ucinke na sprednje in zadnje povirje priMAin MO. Za
potrditev teze smo primerjali hemodinamski odziv srednje mozganske arterije
(MCA) in zadnje moZganske arterije (PCA) na infuzijo CGRP pri preiskovancih
z migreno in zdravih ter analizirali razlike v hemodinamskih odzivin na CGRP
sprednjega in zadnjega obtoka pri MA in MO.

PREISKOVANCI IN METODE

V nasi raziskavi je sodelovalo dvajset zdravih udelezencev in dvajset bolnikov z
migreno. V kontrolni skupini zdravih udelezencev je bilo 9 Zensk in 11 moskih.
V skupini z migreno je bilo 15 Zensk in 5 moskih. Petnajst bolnikov z migreno
(75 %) je imelo MO, 5 bolnikov (25 %) pa MA. V skupini MO je bilo 10 Zensk (66,7
%) in 5 moskih (33,3 %). V skupini MA je bilo pet Zensk (100 %) in nobenega
moskega. Kriteriji za vkljucitev so bili starost ve¢ kot 18 let, normalen somatski in
nevroloski status ter odsotnost hemodinamsko pomembnih ateroskleroti¢nih
sprememb v karotidnih in vertebralnih arterijah. Kriteriji za izkljucitev so bili
zdravljenje s protitelesi proti CGRP, predhodne cerebrovaskularne, endokrine,
ledvi¢ne ali jetrne bolezni, nenadzorovana hipertenzija, nose¢nost in dojenje.
Dovoljena sta bila vnos analgetikov in profilakticno zdravljenje proti migreni.
Udelezenci najmanj 12 ur pred zacetkom meritev niso kadili oz. uzivali kave,
Caja ali katere koli druge hrane ali pijace, ki vsebuje kofein. Preiskovanci so
dobili pisna pojasnila o eksperimentalnem postopku in bili obveSceni, da
lahko kadar koli odstopijo od Studije. Vsi so dali pisno soglasje za sodelovanje.
Raziskavo je odobrila Komisija RS za medicinsko etiko.

Srednje hitrosti pretoka v MCA (vm MCA) in srednje hitrosti pretoka v PCA (vm
PCA) smo merili s transkranialno doplersko (TCD) sonografija z ultrazvocnimi
sondami 2 MHz. Med celotnim poskusom smo z neinvazivno pletizmografijo
nenehno merili srednji krvni tlak (MAP) in sréni utrip (HR). Koncentracija
CO2 v izdihanem zraku (Et-CO2) je bila merjena z infrardec¢im kapnografom.
Vse spremenljivke smo zabeleZili na isti ¢asovni skali, kar nam je omogocilo
primerjavo signalov in izvajanje korelacije med njimi. Poskus je trajal 40 minut.
Sestavljen je bil iz 10-minutnega izhodis¢nega obdobja, 20-minutnega obdobja,
med katerim je bila dana intravenska infuzija eksogenega CGRP (humani
aCGRP, Calbiochem, Merck4Biosciences, Darmstadt, Nemcija) v odmerku 1,5
mcg/min, in 10-minutnega obdobja po koncu uporabe CGRP.

Nadalje smo dolocili povpre¢ne vrednosti vseh parametrov (vm MCA in vm
PCA, MAP, HR in Et-CO2) v 5-minutnih intervalih. TO je predstavijal interval
v zadnjem delu osnovnega obdobja (5-10 min poskusa), T1 je bil 5-minutni




interval v prvem delu infuzije CGRP (15-20 min poskusa), T2 je predstavljal
5-minutni interval v zadnjem delu infuzije CGRP (25-30 min poskusa), T3 pa
je bil 5-minutni interval v zadnjem delu poskusa po koncu infuzije CGRP (35-
40 min poskusa). Za merilne to¢ke smo uporabili intervale TO, T1, T2 in T3.
V naslednjem koraku smo izracunali vazodilatacijske odgovore vm MCA (VR
MCA), in sicer kot razlike med vm MCA pri TO in vm MCA pri T1, T2 in T3. VR
MCA 1 je predstavljal razliko vm MCA med vm MCA v tockah T1-T0O, VR MCA
2 med vm MCA v tockah T2-T0O in VR MCA 3 med vm MCA v tockah T3-TO. Na
enak nacin smo dolocili vazodilatacijske odgovore vm PCA (VR PCA) 1-3.

Za statisticno analizo smo uporabili IBM SPSS (verzija 21, SPSS Inc). Za
preverjanje pomembnostirazlik med odvisnimiin neodvisnimi spremenljivkami
smo uporabili parni t-test in Studentov t-test za preverjanje razlik med
frekvencami pa test hi-kvadrat. Za preverjanje korelacije med spremenljivkami
sta bili uporabljeni linearna in logisticna regresija. Testirali smo normalno
porazdelitev variabilnosti in vse spremenljivke so imele vrednosti Shapiro-
Wilkovega testa velje od 0,05. Rezultati statisticnih testov so bili statisti¢no
znacilni, ¢e je p < 0,05.

REZULTATI

Hemodinamski odgovori na CGRP, VR MCA in VR PCA za vse preiskovance,
zdrave in z migreno skupaj, so predstavljeni na sliki 1. Statisticno pomembne
so bile razlike med VR MCA1 in VR MCA2 (p < 0,001), VR MCA1 in VR MCA3 (p
=0,002) ter med VR PCAT in VR PCA2 (p < 0,001) ter VR PCAT in VR PCA3 (p
< 0,001). Analiza drugih odgovorov ni pokazala pomembnih razlik med njimi.
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VRMCA, VR MCA; VR MCA,
VR PCA, VRPCA, VR PCA,

Slika 1. VR MCA in VR PCA za vse preiskovance, zdrave in z migreno

Nadalje smo analizirali VR MCA in VR PCA posebej za skupino z migreno in
kontrolno skupino (slika 2). Ugotovili smo, da se pri zdravih vazodilatacijska
odgovora sprednje in zadnje moZganske cirkulacije bistveno ne razlikujeta.
Tudi pri osebah z migreno ni bilo pomembne razlike v povprecnem
vazodilatacijskem odzivu med sprednjo in zadnjo cirkulacijo. T-test je pokazal
znatno vecji VR MCA 2 za migreno (p = 0,036) v primerjavi s kontrolami.
Linearna regresija je pokazala pomembno povezavo med migreno in VR MCA



(B =4,249, SE = 1,023, r = 0,363, p < 0,001) ter med migreno in VR PCA (B =
3,634, SE=1,461,r=0,227,p=0,014).

Nadalje smo primerjali VR MCA in VR PCA loceno za skupini MO in MA s
kontrolno skupino (slika 3). Linearna regresija je pokazala mejno pomembno
povezavo med MO in VR MCA (B = 2,112, SE = 1,154, r = 0,177, p = 0,070).
Povezave med MO in VM PCA nismo potrdili. Analiza VR MCA in VR PCA
skupine MA je pokazala pomembno povezavo med MA in VR MCA (B = 2,558,
SE=0,880,r=0,275, p =0,005) ter med MA in VR PCA (B = 7,565, SE = 2,368,
r=0,359, p=0,002).

Analiza vpliva MA na VR MCA in VR PCA v skupini z migreno ni potrdila
pomembnega vpliva MA na VR MCA (B=3,010,SE=1,947,r=0,199, p=0,128).
Ugotovili pa smo pomemben vpliv MA na VR PCA (B = 5901, SE = 2,546, r =
0,291, p = 0,024).
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VR MCA, VR MO, VR MCA, VR PCA, VR PCA, VR PCA,

Slika 2. VR MCA in VR PCA za skupino z migreno in kontrolno skupino

VR MCA, VR MCA, VR MCA, VRPCA, VRPCA, VR PCA,

Slika 3. VR MCA in VR PCA za MO in MA v primerjavi s kontrolno skupino

RAZPRAVA

Raziskava je pokazala pomemben vpliv migrene na VR MCA in VR PCA. Pri
bolnikih z migreno smo ugotovili pomembno povezavo med MO in VR MCA.
Potrdili smo tudi povezanost med MA in VR MCA ter med MA in VR PCA.




Ugotovitev naSe raziskave kaZejo na povecano reaktivnost moZganske
cirkulacije  CGRP pri migreni. CGRP lahko povzroc¢i vazodilatacijo z
mehanizmoma, odvisnim ali neodvisnim od endotelija. Glede na humani
model migrene je CGRP mocan vazodilatator (9). CGRP neposredno stimulira
adenilat ciklazo v gladkih misi¢nih celicah in sprozi proizvodnjo cAMP. Temu
sledi aktivacija protein kinaze Ain odpiranje kalijevih kanalov, obcutljivin na ATP,
kar posledicno, kar posledi¢no izzove vazodilatacijo. Za vazodilatacijo, odvisno
od endotelija, je pomembna molekula dusikov oksid (NO) (10). Nitroglicerin
(GTN) pri bolnikih z migreno pogosto povzroci migreni podoben glavobol (11).
Aktivacija receptorja CGRP na endotelijskih celicah stimulira proizvodnjo NO
preko fosforilacije sintaze dusikovega oksida (NOS) (12). Intravenski CGRP
aktivira trigeminalni ganglij, ki je dostopen molekuli CGRP, saj je brez krvno-
mozganske pregrade (13). Aktivacija trigeminalnega ganglija poveca aktivnost
CGRP v perivaskularnih Zivcih. VR MCA in VR PCA se tako lahko izzoveta na
NO odvisen in NO neodvisen nacin. Nekateri avtorji menijo, da lahko CGRP in
NO medsebojno okrepita aktivnost v celotnem trigeminovaskularnem sistemu
(TVS), pri Cemer delujeta na perifernem nevrovaskularnem vmesniku znotraj
TVS (14). Rezultate si lahko razlagamo kot stanje senzibilizacije TVS. Povecani
odgovori mozganskega 7Zilja oz. vazodilatacije pa so lahko epifenomen
nevronske aktivnosti.

Analiza zilnih odgovorov za MA in MO je pokazala povezavo MA z VR MCA in
VR PCA. Povezanost MO in VR MCA je izkazala mejne vrednosti. Rezultati bi
lahko odrazali povecan odziv TVS na CGRP pri MA. Razlike med MA in MO niso
popolnoma pojasnjene. Glavna klini¢na znacilnost, ki se razlikuje med obema
klinicnima entitetama, je odsotnost oz. prisotnost avre. Z migrensko avro je kot
zacetni dogodek sprejeta CSD. Funkcionalne slikovne preiskave nakazujejo,
da je pri MA v primerjavi z MO povecana aktivnosti oz. aktivacija mozganov
(15). Pri MA je ugotovljena povecana vzdrazljivost mozganov. Poleg tega je
bilo dokazano, da je CSD tesno povezan s spros¢anjem CGRP (16). Vendar ni
popolnoma jasno, ali je CGRP vkljucen v CSD. Ugotovljeno je bilo, da se med
CSD CGRP sprosca iz mozganske skorje. Mozno je, da je spro$c¢anje CGRP
v sklopu CSD kompenzacijski odgovor na hipoperfuzijo in da je migrenski
glavobol stranski ucinek tega kompenzacijskega mehanizma. S tega vidika nasi
rezultati kazejo na bolj izrazito aktivnost TVS, povzroceno z eksogenim CGRP
zaradi bolj inherentnega odziva TVS pri MA.

Nasa Studija je pokazala povezanost MA z VR PCA. Ta ugotovitev je smiselna,
ker je vidna avra povezana s strukturami, ki pripadajo zadnjemu mozganskemu
obtoku, kot je okcipitalni rezenj. Poleg tega migrena predstavlja povecano
tveganje za tihe infarktne lezije v zadnjem mozganskem obtoku, ki so
verjetnejSe pri MA v primerjavi z MO ali kontrolami (17). Povezanost MA z VR
PCA kaze na ucinke CGRP v zadnjem krvnem obtoku, kar je lahko predvsem
posledica genetskih znacilnosti ali sekundarno zaradi kompenzacijske vioge
CGRP. IntenzivnejSe stimulacije CGRP zadnje cirkulacije so lahko posledica
kombinacije nevrogenega vnetja Zilne stene in posledi¢no hipoperfuzije,
kar razlozi infarktu podobne lezije. Dodatno so Perko in sod. ugotovili nizjo



cerebrovaskularno reaktivnost na L-arginin v PCA pri migreni (18), kar kaze
na hipofunkcijo endotelija v posteriornem krvnem obtoku. Vendar pa razlik
med MA in MO niso proucili. U¢inek CGRP na cerebralno cirkulacijo naj bi bil
endotelijsko neodvisen. Po drugi strani je endotelij mozganskih Zil vir NO v
gladkih misi¢nih celicah Zilne stene in je pomemben za vazodilatacijski ucinek
CGRP. Zato je lahko povecan VR PCA v MA posledica hiperodzivnosti TVS in
endogenegasproscanja CGRP zaradikompenzacije primanjkljaja endotelijskega
NO. To podpira prejSnje ugotovitve o povecani cerebrovaskularni reaktivnosti
CO2 v interiktalnem obdobju pri MA v primerjavi z MO (19).

Omejitvi raziskave sta majhno Stevilo udeleZencev in pomanjkanje podatkov
o koncentraciji CGRP v krvi pri preiskovancih, ki bi lahko bili v pomoc pri

interpretaciji podatkov.

ZAKLJUCEK

Raziskava je pokazala, da gre pri migreni lahko za senzibilizacijo mozganov. Zdi
se, da je pri MA posteriorna cirkulacija bolj izpostavljena senzibilizaciji TVS. Za
proucevanje razlik, ki jih povzro¢a CGRP pri MA in MO, so potrebne nadaljnje
Studije. Odprto ostaja tudi vprasanje vpliva CGRP na zadnji moZganski obtok
Se zlasti pri MA.
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ALI LAHKO Z ZDRAVLJENJEM MOTEN]) SPANJA
IZBOLJSAMO MIGRENO?

CAN MIGRAINE BE IMPROVED BY TREATING SLEEP
DISORDERS?

Leja Dolenc GroSelj
POVZETEK

Migrena in motnje spanja so pogoste kroni¢ne in obremenjujoce bolezni z
visoko razsirjenostjo v splo3ni populaciji. Studije so pokazale, da je kakovost
spanja pri bolnikih z migreno slabsa kot pri osebah brez migrene ter da je slaba
kakovost spanja povezana z vecjim Stevilom migrenskih napadov in kroni¢no
migreno. Po drugi strani pa preventivna terapija kroni¢ne migrene izboljsa
spanje teh bolnikov. Poleg nespecnosti, ki je najpogostejsa motnja spanja pri
bolnikih zmigreno, je treba vedno pomisliti tudi na druge motnje spanja, kot so:
motnje dihanja v spanju, motnje gibanja v spanju (predvsem sindrom nemirnih
nog, centralne hipersomnije (npr. narkolepsija), motnje cirkadianih ritmov in
parasomnije. Diagnostika in zdravljenje pridruzenih motenj spanja pri bolnikih
z migreno sta pomembna, saj ne le izboljSa kakovost no¢nega spanja, ampak
tudi zmanjSa pogostost in jakost migrenskih napadov.

Klju¢ne besede: migrena, motnje dihanja v spanju, motnje spanja, nespecnost,
sindrom nemirnih nog

SUMMARY

Migraine and sleep disorders are common and often burdensome chronic
conditions with a high prevalence in the general population. Studies have
shown that patients with migraine haver worse quality sleep than people
who do not have migraine, and that poor sleep quality is associated with
increased frequency of attacks and chronification of migraines. On the other
hand, preventive migraine treatments improve the quality of sleep in these
patients. In addition to insomnia, which is the most common sleep disorder
in migraine patients, other sleep disorders should always be considered,
such as sleep-related breathing disorders, sleep-related movement disorders
(especially restless legs syndrome), central disorders of hypersomnolence
(as narcolepsy), circadian rhythm sleep-wake disorders and parasomnias.
Diagnosis and treatment of comorbid sleep disorders should be considered
in the management of migraine patients, since an improvement in sleep is
expected to also determine a reduction in headache frequency, severity and
chronification.

Key words: insomnia, migraine, sleep disorders, sleep-related breathing
disorders, restless legs syndrome.
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Migrena in motnje spanja so pogoste kronicne in obremenjujoce bolezni z
visoko razsirjenostjo v splosni populaciji. Bolniki z migreno pogosto navajajo
motnje spanja, zato so bile opravljene razli¢ne Studije, ki so pokazale, da je
kakovost spanja pri bolnikih z migreno slabsa kot pri osebah brez migrene
ter da je slaba kakovost spanja povezana z vecjim Stevilom migrenskih
napadov in kroni¢no migreno (1-6). Po drugi strani pa preventivna terapija
kroni¢ne migrene izbolja spanje teh bolnikov (3-6). Poleg nespecnosti, ki je
najpogostejsa motnja spanja pri bolnikih z migreno, je treba vedno pomisliti
tudi na druge motnje spanja, kot so: motnje dihanja v spanju, motnje
gibanja v spanju (predvsem sindrom nemirnih nog, centralne hipersomnije
(npr. narkolepsija), motnje cirkadianih ritmov in parasomnije (1). Vpletenost
istih moZganskih struktur (diencefalon in mozgansko deblo) ter substanc
na molekularnem nivoju (orexin, melatonin, serotonin, dopamin in druge)
v mehanizem nastanka migrene in motenj spanja je najverjetneje vzrok za
njihovo soc¢asno pojavijanje (7).

V preglednem prispevku bodo predstavljene najpogostejSe motnje spanja,
ki se pojavljajo pri odraslih bolnikin z migreno. Diagnostika in zdravljenje
pridruzenih motenj spanja pri bolnikih z migreno sta pomembna, saj ne le
izboljSa kakovost no¢nega spanja, ampak tudi zmanjSa pogostost in jakost
migrenskih napadov.

MIGRENSKI GLAVOBOLI IN PORUSENO SPANJE

Bolniki z migreno navajajo razlicne simptome slabega spanja. Ponavadi
opisujejo dolgo uspavanje, pogostna no¢na prebujanja, jutranjo utrujenost in
povecano dnevno zaspanost (8). Objektivne poligrafske raziskave o spanju teh
bolnikov so razkrile dolgo latenco uspavanja, slabo ucinkovito spanje, povecan
deleZ plitkega in zmanjSan deleZ globokega spanja, pogostejSe prehode med
posameznimi fazami spanja, prisotno aktivnost alfa med globokim spanjem
in povecano Stevilo prebujanj (1, 8). Poleg tega polisomnografija lahko odkrije
sindrom nemirnih nog ter periodi¢ne gibe udov in motnje dihanja med
spanjem, ki zgradbo spanja in dojemanije bolecine $e poslabsajo (6, 7).

Migrenski glavoboli se lahko pojavljajo med spanjem in so vezani tako na
globoko (3+4) kot na REM-spanje (1). Migrenski napadi v otrostvu so pogosto
vezani na motnje spanja, kot so razli¢ne parasomnije: somnambulizem, nocni
strahoviin nocna enureza (1, 4, 5). PodaljSana perioda no¢nega spanja je rizi¢ni
dejavnik za sprozitev no¢nih strahov in somnambulizma, tako kot je podaljsano
spanje lahko sprozilni faktor za migreno v vseh Zivljenjskih obdobjih. Priblizno
50 % migrenskih napadov se zgodi med 4. uro zjutraj in 9. uro dopoldne (2-6).

Pri bolnikih s kroni¢no migreno opisujejo razlicne hormonske spremembe, kot
so: zvisana nocna koncentracija kortizola, zakasnitev in znizana raven izlocanja



melatonina, kar govori v korist cirkadianemu vplivu na migreno. Upostevanje
navodil higiene spanja je zato eden izmed preventivnih ukrepov pri bolnikih z
migreno (1-6).

DIAGNOZA IN DIAGNOSTIKA PRIDRUZENE MOTNJE SPANJA

Pri bolnikih z migreno in pridruZzenimi motnjami spanja je treba najprej
opredeliti, ali gre za primarno motnjo spanja (nespec¢nost, motnjo dihanja med
spanjem s posledicnimi jutranjimi glavoboli, sindrom nemirnih nog, periodi¢ne
gibe udov med spanjem, motnje cirkadianih ritmov) oziroma ali je motnja
spanja sekundarna in vezana na migrenske glavobole ter se pojavlja so¢asno
z glavobolom. V primeru primarnih motenj spanja je indicirana nadaljnja
obravnava v Centru za motnje spanja, kjer se na podlagi usmerjenega pregleda
odlo¢imo za nadaljnje diagnosticne preiskave, kot so: polisomnografija,
poligrafija ali aktimetrija.

Nespecnost

Najpogostej$a motnja spanja, o kateri tozijo bolniki z migreno, je nespecnost.
Kroni¢na nespecnost ima veC oblik. Natan¢no so oblike nespecnosti
opredeljene v Mednarodni klasifikaciji motenj spanja (1), najpogostejsa med
njimi pa je psihofizioloSka nespec¢nost. Za kroni¢no obliko nespecnosti trpi
do 20 %, medtem ko akutno obliko nespec¢nosti vsaj enkrat v Zivljenju doZivi
do 30 % odraslih. Pogostost nespec¢nosti naras¢a po 65. letu starosti. O
nespecnosti Zenske tozijo pogosteje kot moski. Bolniki, ki toZijo o nespec¢nosti,
najveckrat povedo, da tezko zaspijo in da manj spijo. Opisujejo dolga nocna
prebujanja in slabo kakovost spanja. Ce ob tem ¢ez dan nimajo teZav, njihova
nocna nespecnost ni pomembna in ne potrebuje obravnave. Dnevni simptomi
obsegajo utrujenost, razdrazljivost, kognitivni upad. Zaradi nespecnosti imajo
ljudje teZzave na delovnem mestu in v druzbi nasploh. Nekateri opisujejo tudi
telesne posledice slabega spanja, kot so misi¢na napetost, glavoboli, prebavne
tezave. Nespecnost hujse oblike je lahko vzrok za nezgode na delovnem mestu
in v prometu. Vedno je treba izkljuciti, da nespecnost ni posledica uporabe ali
zlorabe zdravil ali drugih substanc (1, 9, 10).

Nespecnost je rizi¢ni dejavnik za migreno, po drugi strani pa prekinjeno in
slabo spanje poveca moznost za nastanek migrene. Zdravljenje pridruzene
nespecnosti je zato pomembno, smiselna je uporaba zdravil, ki delujejo na
obe bolezenski stanji; npr. amitriptilina. Vedno pa je prva terapija izbora
nefarmakoloska terapija nespecnosti (6, 11), kot je upostevanje navodil higiene
budnosti in spanja (tabela 1).




Tabela 1. Navodila higiene budnosti in spanja (11)

1) Spite samo toliko, kolikor potrebujete, da se naslednji dan pocutite spociti.

N

Vseh 7 dni v tednu vstajajte ob isti uri.

w

Bodite Sportno aktivni.

~

Spalnica naj bo udobna in zavarovana pred svetlobo in hrupom.

S

Imejte redne obroke hrane in ne pojdite spat lacni.

~

Lvecer ne pijte veliko.

=)

)
)
)
)
) Za dobro spanje je pomembna primerna temperatura spalnega prostora.
)
)
) Iz prehrane izlocite vse izdelke, ki vsebujejo kofein.

)

o

Izogibajte se pitju alkoholnih pijac, predvsem v vecernem casu.
10) Kajenje lahko moti spanje.

11) Ne nosite problemov s seboj v posteljo.

)
)

12) Ob daljsih nocnih prebujanjih si ne prizadevajte, da bi ponovno zaspali.

13) Budilko postavite pod posteljo ali jo obrnite tako, da ne boste videli, koliko kaze.
)

14) Podnevi ne spite.

MOTNJE DIHANJA V SPANJU

Zelo pogosta motnja spanja v splosni populaciji so motnje dihanja med
spanjem. Najpogostejsa motnja dihanja pri odraslih je sindrom obstruktivne
nocne apneje (OSA), ki ga imajo 4 % moskih in 2 % Zensk v starosti med 30 in
60 let (1). Motnje dihanja med spanjem povzrocajo prekinjeno no¢no spanje,
pomanjkanje kisika vodi v hiperkapijo, katere posledica je jutranji glavobol.
Motnje dihanja v spanju zato e poslabsajo migrenske glavobole (6, 12). Zato sta
zgodnje odkrivanje in zdravljenje teh motenj dihanja s kontinuiranim pozitivnim
tlakom med spanjem (contninuous positive air-pressure, CPAP) pri bolnikih z
migrenskimi glavoboli pomembna. Znaki OSA se pojavijo ponoc¢i med spanjem,
pa tudi podnevi v budnosti. Med spanjem so poglavitni glasno smrcanje,
dusenje in hlastanje za zrakom, prenehanje dihanja ter nenormalna motori¢na
aktivnost, posledica teh dogodkov pa je moteno in razdrobljeno no¢no spanje.
Bolniki ponavadi tozZijo o neosvezujoCem spancu, ki je pogosto prekinjen.
Podnevi je najpogostejsi simptom huda ¢ezmerna dnevna zaspanost, ki se
kaZe z nehotenimi epizodami spanja, ko je pacient pasiven, pri hujsi zaspanosti
pa tudi, ko je aktiven, npr. med upravljanjem vozila. Pogost simptom OSA je
tudi glavobol ob prebujanju, ki ponavadi izgine, ko oseba postane popolnoma
aktivna. Najpogostejsa vzroka jutranjin glavobolov ob motnjah dihanja med
spanjem sta noc¢na in jutranja hipoksemija in hiperkapnija (1, 10).

Studije so pokazale, da zdravljenje motnje dihanja med spanjem z uporabo
aparata s CPAP ponoci pomembno zmanjsa migrenske glavobole (6).



Motnje gibanja, vezane na spanje

Med najpogostejSe motnje gibanja v spanju uvrs¢amo sindrom nemirnih nog
(SNN). Zanj je znacilen neprijeten obcutek v nogah, ki se ponavadi pojavlja
pred spanjem in povzro¢a nezadrzno Zeljo po gibanju. Glavni lastnosti SNN
sta delno ali popolno olaj$anje simptomov po gibanju nog in povrnitev
simptomov po prenehanju gibanja. Tipicno se pojavi samo v mirovanju, zvecer
pred spanjem, lahko pa tudi podnevi (npr. med voZnjo). Traja nekaj minut do
nekaj ur, vendar tudi najbolj prizadeti bolniki ponodi spijo vsaj nekaj ur. Skoraj
vsi bolniki imajo hkrati tudi periodi¢ne gibe udov v spanju. Pri periodi¢nih
gibih udov v spanju (PGUS) gre za moteCe nocne stereotipne gibe spodnijih,
redkeje tudi zgornjih udov. Gibom je ponavadi pridruzeno prebujanje ali jim
sledi celo kratka budnost, vendar se bolniki praviloma ne zavedajo ne gibov
ne prebujanja, toZijo pa, da jih spanec ne osveZi in da so podnevi cezmerno
zaspani. Ob hkratnem motenem nocnem spanju, jutranji utrujenosti oziroma
posledi¢ni dnevni zaspanosti postavimo diagnozo sindrom periodi¢nih gibov
udov v spanju. Njegova razsirjenost prevalenca naras¢a s starostjo (34 %
bolnikov, starejSih od 60 let, 1-15 % bolnikov z nespec¢nostjo), pogostejsi je
pri Zenskah. Bolniki s PGUS imajo skoraj vedno tudi znake SNN. PGUS lahko
povzrocijo (ali povecajo) razne bolezni, kot so kroni¢na uremija ali druge
presnovne bolezni. Tudi zdravila lahko slab3ajo stanje (triciklicni antidepresivi,
inhibitorji MAO, prenehanje zdravljenja z antikonvulzivi, benzodiazepini). SNN
in PGUS zdravimo z dopaminergi¢nimi agonisti v majhnih odmerkih, danih v
vecernem casu.

Razlicne Studije kazejo na povezavo med migrenskimi glavoboli in motnjami
gibanja med spanjem. Raziskave priporocajo, da se pri bolnikih z migrenskimi
glavoboli sistemati¢no sprasuje o simptomih sindroma nemirnih nog in
periodi¢nih gibih udov med spanjem ter uvede ustrezno terapijo. Po drugi
strani pa je potrebna previdnost pri izbiri zdravil za migreno, saj lahko
povzrocijo ali poslabsajo sindrom nemirnih nog (13).

Motnje cirkadianih ritmov

PoruSeni ritem budnosti in spanja v smislu motenega cirkadianega ritma je v
odrasli dobi najpogosteje posledica izmenskega dela. Te osebe lahko toZijo
za nespecnostjo, vendar je vedno treba povprasati po spanju in budnosti v
24 urah. Motnje cirkadianega spanja, ki se za¢nejo Ze v mladosti, so pogosto
zakasnjena faza spanja s poznim prebujanjem ali motnja cirkadianega ritma
zaradi porusenega ritma spanja in budnosti zaradi razlicnih dejavnikov iz
okolja. Pri starejsih osebah pa gre pogosto za prezgodnjo fazo uspavanja z
zgodnjim jutranjim prebujanjem, kar je posledica normalnega staranja in kar je
treba lociti od nespecnosti (1, 10).




Motnje cirkadianih ritmov pogosto poslabsajo migrenske glavobole. Zato
se takrat, ko gre za posledice nocnega ali izmenskega dela, to pri osebah z
migreno odsvetuje (6).

ZAKLJUCKI

Bolniki z migreno pogosto toZijo o motnjah spanja. Najpogostejsa motnja
spanja pri teh bolnikih je kroni¢na nespecnost, lahko pa gre tudi za motnje
dihanja v spanju, motori¢ne dogodke v smislu sindroma nemirnih nog in
periodi¢nih gibov nog ter cirkadiane motnje spanja. Ker motnje spanja
poslabsajo migrenske glavobole, je smiselno usmerjeno iskanje pridruzenih
motenj spanja in njihovo ustrezno zdravljenje, ki bo izbolj$alo tako motnjo
spanja kot zmanjsalo pojavnost in intenzivnost migrenskih glavobolov.
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CAN LIFESTYLE CHANGES REDUCE DISABILITY DUE
TO MIGRAINE?

ALI LAHKO SPREMEMBE ZIVLJENJSKEGA SLOGA
ZMANJSAJO ONESPOSOBLJENOST ZARADI MIGRENE?

Vida Demarin, Sandra Morovic

SUMMARY

Migraine ranks in the top 20 of the world's most disabling medical illnesses.
According to the Global Burden Of Diseases 2015 study, migraine is the third
leading cause of disability in people under 50 years of age. Among primary
headaches, migraine is the oldest and most commonly benign, pulsating,
recurrent headache on one side of the head. Precipitating factors for migraine
have been closely studied and proven to have an influence on migraine and its
sufferers. These factors are primarily diet, stress, fatigue, lifestyle, hormones,
weather, and genetic factors. Due to such influence on primary headaches
and positive study results recommendations are being formed to help prevent
and treat headache disorders. Migraine attacks occur in different patterns,
from once or twice a year to several attacks per month or even week, thus
having an important impact on quality of life. Modification of several lifestyle
factors can have a positive effect on reducing migraine suffering.

Key words: diet, disability, lifestyle changes, migraine, physical activity, quality
of life, smoking, stress.

POVZETEK

Migrena je med 20 najbolj onesposabljajocimi boleznimi na svetu. Po podatkih
Studije Globalno breme bolezni 2015 je migrena tretji najpogostejsi vzrok za
onesposobljenost pri ljudeh, mlajsih od 50 let. Med primarnimi glavoboli je
migrena najstarejsiin najpogostejsi benigni, pulzirajoci, ponavljajocise glavobol
na eni strani glave. SproZilni dejavniki migrene so bili natan¢no prouceni
in dokazano vplivajo na migreno in njene bolnike. Ti dejavniki so predvsem
prehrana, stres, utrujenost, zivljenjski slog, hormoni, vreme in genetski
dejavniki. Zaradi takSnega vpliva na primarne glavobole in pozitivnih rezultatov
Studij se oblikujejo priporocila za preprecevanje in zdravljenje glavobolov.
Napadi migrene se pojavljajo razlicno pogosto, od enkrat ali dvakrat na leto
do ve¢ napadov na mesec ali celo teden, kar pomembno vpliva na kakovost
Zivljenja. Sprememba ve¢ dejavnikov Zivljenjskega sloga lahko omili trpljenje
zaradi migrene.

Kljune besede: kajenje, kakovost Zivljenja, migrena, onesposobljenost,
prehrana, spremembe Zivljenjskega sloga, stres, telesna dejavnost




INTRODUCTION

Migraine is a type of primary headache and is the third leading cause of
disability in people under the age of 50 (1). People are not aware that they
have a migraine but think that it is a headache caused by stress. Making an
accurate diagnosis helps with proper treatment. Migraine is the longest known
and most common benign, pulsating, recurrent headache, most commonly
in one half of the head. Important factors for the development of all primary
headaches, including migraines, are diet, stress, fatigue, lifestyle, hormones,
and weather conditions, while some migraines also have a genetic cause. In
addition to age, the frequency of migraines also depends on gender.

Women suffer from migraine and tension headaches more often than men.
Headaches are more common in urban than in rural areas, or at least in the
city, people are more likely to consult a doctor. They are more common in
people who pursue indoor occupations, sit a lot, are exposed to psychological
exertion, and have to concentrate a lot.

For some reason, migraine is the most talked about common type of headache,
which is most likely the reason it is the most researched.

It usually occurs between the 20 and 40 years of age but can occur at any age.
Migraine is three times more common in women than in men, which is most
often associated with hormones. In children, it often remains unrecognized
due to atypical symptoms. Until puberty, migraines are more common in boys
than in girls, while in adulthood it is the other way around. In total, in the adult
population suffering from migraine, as many as 75% of sufferers are women.
Migraine attacks occur with varying frequency, from once to twice a year to
several times monthly or even weekly. Migraines can also be chronic. Most
people with migraines have attacks one to three times a month (2, 3).

Studies show that the probability of inheriting a migraine phenotype is 34 to
65%. This means that environmental factors are responsible for the remaining
percentage (4). Environmental factors affect migraine in a positive or negative
way. Furthermore, migraines can affect lifestyle or socioeconomic status. Given
the symptoms experienced by a person with migraine (pain, nausea, vomiting,
etc.), it is clear that migraine attacks disrupt the social component of life, and
due to frequent absences from work, also the economic one. Together, a
person’s reduced functionality can lead to less social progress, which in turn
greatly affects their lifestyle (5, 6).

On each person the number of factors has an impact on his/her live, and
many of them can affect a migraine. In this article we will comment on the data
related to the most frequently investigated lifestyle factors and their impact on
quality of life and related disability.



EXERCISE

Exercise should definitely be included in the treatment and prevention of
migraines. Many people avoid exercise because increased physical exertion
can be a trigger for migraine headaches. However, some forms of exercise
can be used to fight migraines. Experts recommend yoga or tai chi, as well as
other exercises that unite the mind and body. Such exercise reduces stress, a
known trigger of migraine (3). In patients with frequent migraine, prophylactic
treatments are used. One treatment option can be aerobic exercise. The
value of aerobic exercise as prophylactic treatment, however, needs to be
determined. The associatian between migraine and physical excercise was
investigated in a number of studies. In their systematic review, Amin and co-
authors (7) found that although exercise can trigger migraine attacks, regular
exercise may have a prophylactic effect on migraine frequency. This is most
likely due to an altered migraine-triggering threshold in persons who exercise
regularly. However, the required frequency and intensity of exercise is still an
open question, which should be addressed in future studies to delineate an
evidence-based exercise programme to prevent migraine in sufferers.

A systematic review and meta-analysis was performed to investigate the
result of aerobic exercise on the number of migraine days, duration and pain
intensity in patients with migraine (8). After screening three online databases
(PubMed, Cochrane Library and Web of Science), using predefined in- and
exclusion criteria, six studies were retained. Pooling of data was performed
when possible. Significant reductions in the number of migraine days after
aerobic exercise treatment were found with a mean reduction of 0.6 + 0.3
migraine days/month. Other outcomes were too variable to pool due to the
heterogeneity of outcome measurements. Unpooled data revealed small to
moderate reductions in attack duration (20-27%) and pain intensity (20-54%)
after aerobic exercise intervention. Various exercise intensities were applied.
There is moderate quality evidence that in patients with migraine aerobic
exercise therapy can decrease the number of migraine days. No conclusion for
pain intensity or duration of attacks can be drawn. Effect sizes are small due
to a lack of uniformity. For future studies, authors recommend standardized
outcome measures and sufficiently intense training programmes.

The study aimed to evaluate the effects of exercise in migraine preventionin a
randomized, controlled trial of adults with migraine exercising for 40 minutes
three times aweek compared to relaxation according to a recorded programme
or daily topiramate use, which was slowly increased to the individual's highest
tolerable dose (maximum 200 mg/day) (9). The treatment period lasted 3
months, and migraine status, quality of life, level of physical activity, and oxygen
uptake were evaluated. The primary efficacy variable was the mean reduction
of the frequency of migraine attacks during the final month of treatment
compared with the baseline.




Ninety-one patients were randomized and included in the intention-to-treat
analysis. The primary efficacy variable showed a mean reduction of 0.93 (95%
confidence interval (Cl) 0.31-1.54) attacks in the exercise group, 0.83 (95% Cl
0.22-1.45) attacks in the relaxation group, and 0.97 (95% CI 0.36-1.58) attacks
in the topiramate group. No significant difference was observed between
the groups (p=0.95). In conclusion, the study showed that exercise may be
an option for the prophylactic treatment of migraine in patients who do not
benefit from or do not want to take daily medication.

DIET

The association of migraine and diet has been investigated in numerous
studies, pointing to the importance of the individualized burden of different
foods. There is limited high-quality randomized controlled trial data on diet
patterns or diet-related triggers. A few small randomized controlled trials have
assessed dietary interventions in preventing migraine attacks without strong
results. Although many patients have already reported avoiding personal
diet-related triggers in their migraine management, high-quality research
is needed to confirm the effect of diet in people with migraine (10). Several
recent systematic reviews confirmed the need for more hight quality research
(11,12,13).

In a randomized control trial intended to determine the effects of a low-fat
plant-based diet intervention on migraine severity and frequency (14), the
Patient's Global Impression of Change showed greater improvement in pain
during the diet period (p<0.001) and these results suggest that a nutritional
approach may be a useful part of migraine treatment, but that methodological
issues necessitate further research.

In a case-control survey looking at the association between dietary acid
load and the odds of migraine, the results of this large population-based
observational study show that high dietary acid load intake had a positive
association with the odds of migraine onset. Thus, as a strategy to reduce
dietary acid load, restricting the intake of acidogenic foods (such as meat,
grains, and sugar that are high in protein and phosphorous) and those low in
alkaline precursors may be considered a suggestion for reducing the migraine
odds. However, due to the preliminary nature of the current evidence, caution
is advised when assessing the results. Thus, further investigation with a large
sample size in cohort studies and well-designed clinical trials are required to
identify the exact association between dietary acid load and migraine clinical
features or even related health outcomes (15).

Under the challenging title To Eat or Not to Eat: A Review of the Relationship
between Chocolate and Migraines, due to the small proportion of migraine
patients who report chocolate as a trigger factor for migraine attack, the
authors discuss this item. However, it may be difficult to distinguish between



migraine triggers and premonitory symptoms, as eating chocolate before
attacks may be a result of food cravings. All provocative studies have failed
to confirm that chocolate can trigger migraine attacks. There are many
possible mechanisms through which chocolate can influence migraines,
and the majority are beneficial rather than unfavourable. Although there is
a link between chocolate and migraines, a larger prospective study based on
electronic diaries should be performed to assess the connection. Based on this
review of the current literature, there is insufficient evidence that chocolate is
a migraine trigger; thus, doctors should not make implicit recommendations
to migraine patients to avoid it (16).

SMOKING

Smoking and its relation to migraine has been investigated in many studies with
different results. Data obtained in a study conducted among medical students
suggest that smoking can be a precipitating factor for migraine attacks, as the
prevalence of active smoking is one-third higher in migraineurs and as there
seems to be a relationship between the number of cigarettes smoked and the
development of migraine attacks (17),

Areview published in Headache 2015 pointed out that conflicting data support
the validity of patient-reported environmental tobacco exposure as a headache
trigger. Prospective controlled studies are needed and meanwhile, because of
numerous other negative health effects, decreased tobacco exposure should
be recommended to headache patients of all ages in the hope of decreasing
disability and improving functionality (18).

STRESS

People prone to stress are at increased risk of developing migraines.
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 of crisis, stress could also be a precipitating factor of iliness
in susceptible individuals. Moreover, stress can trigger migraine chronification.
This has been shown in many retrospective studies and in one prospective
study. Hyperalgesia and central sensitivity to pain induced by chronic stress
can partly explain this phenomenon. Here again, many studies conducted in
huge samples from the general population are convincing. All that leads to




propose stress management therapies to migraineurs. Randomized control
trials and meta-analyses have shown that relaxation therapies, biofeedback
and stress management cognitive behavioural therapies are effective in
migraine prophylaxis, above all in children. The use of these therapies is
of particular interest in association with pharmacological treatments in
patients with frequent crises. However, the majority of the studies have poor
methodological standards. Nevertheless, stress management therapies are
proposed as prophylactic treatment in the French recommendations for
migraine management (19).

There are several ways in which stress may interact with migraine in those
predisposed to migraine attacks. 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 may also contribute to migraine chronification (20).

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 (21). Migraine is frequently result of mal-adaptive
behaviour being a sign of allostatic load (22).

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 out
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 confirming
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 (23).

Stress as a trigger for migraine attackes is present in nearly 70% of individuals
(24). Changes in brain structure and functionality in migraine sufferers were
thoroughly investigated by MRI, pointing out the importance of changes in the
hyppocampus (25, 26).

In order to ameliorate quality of life it isimportant to learn stress management
techniques, such as the exercise already mentioned, but also other changes
such as having a work-free weekend (2).



Mindfulness-based interventions (MBI) have potential asanon-pharmacological
treatment for migraine, primarily through the development of flexible
attentional capacity across sensory, cognitive, and emotional experiences.
Mindfulness will not “cure” migraine; however, it may be an important tool
as part of a comprehensive treatment approach to help patients “mindfully”
engage in valued life activities (27, 28).

CONCLUSION

In trying to improve quality of life and reduce disability related to migraine, a
number of lifestyle factors should be addressed. We have presented several of
the factors that are more frequently present and investigated with more data.
There are still some of them deserving our attention, i.e. sleep, obesity and
BMI, alcohol consumption, weather and other enviromental influences, which
should be the focus of future research.

In summary, we would refer to the publication from the Cleveland Clinic: SEEDS
for success: Lifestyle management in migraine (29).

Sleep: Standard sleep hygiene recommendations to maximize sleep quantity
and quality.

Exercise: 30 to 60 minutes 3 to 5 times a week.

Eat: Regular healthy meals, adequate hydration, and low or stable caffeine
intake.

Diary: Establish a baseline pattern, assess response to treatment, and monitor
analgesia to improve accuracy of migraine diagnosis.

Stress: Cognitive behavioural therapy, mindfulness, relaxation, biofeedback,
and provider-patient trust to minimize anxiety.
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WHAT IS COMMON TO POST-TRAUMATIC HEADACHE
AND MIGRAINE?

KAJ JE SKUPNO POSTTRAVMATSKEMU GLAVOBOLU
IN MIGRENI?

Sandra Morovic, Vida Demarin
SUMMARY

Post-traumatic headache (PTH) is common in the TBI (traumatic brain injury)
population, with a prevalence ranging from 30 to 90%, and may be the
major cause of persistent disability in this population. Migraine, on the other
hand, is one of the most common primary headaches, with a prevalence of
4 to 20%, depending on the country. Mild traumatic brain injury, popularly
referred to as “concussion”, affects millions of people each year, many of
whom are young individuals and athletes who later suffer from headaches
and other consequences. Up to 50% of patients experience difficulty at one
month and about 20% experience difficulty one year after concussion. Among
patients with mild traumatic brain injury who have protracted symptoms
post-traumatic headache is very common: about 90% of patients experience
headache symptoms. Post-traumatic migraine has especially high morbidity
and is associated with lower neurocognitive test scores, aggravation of other
post-traumatic symptoms, and a protracted recovery.

Key words: migraine, mild traumatic brain injury, post-traumatic headache,
post-traumatic migraine, traumatic brain injury.

POVZETEK

Posttravmatski glavobol (PTH) je pogost pri ljudeh s travmatsko poskodbo
mozganov (TBI), z razSirjenostjo od 30 do 90 %, in je morda glavni vzrok
trajne invalidnosti v tej skupini bolnikov. Po drugi strani pa je migrena eden
najpogostejsih primarnih glavobolov s 4- do 20-odstotno razsirjenostjo, odvisno
od drzave. Blaga travmatska poskodba moZganov, najpogosteje imenovana
»pretres mozganovs, vsako leto prizadene na milijone ljudi, med katerimi je
veliko mladih posameznikov in Sportnikov, ki kasneje trpijo zaradi glavobolov
in drugih posledic. Do 50 % bolnikov ima tezave en mesec, priblizno 20 % pa
eno leto po pretresu mozganov. Med bolniki z blago travmatsko poskodbo
mozganov, ki imajo dolgotrajne simptome, je posttravmatski glavobol zelo
pogost - priblizno 90 % bolnikov ima simptome glavobola. Posttravmatska
migrena ima Se posebej visoko obolevnost in je povezana s slabSimi rezultati
nevrokognitivnih testov, poslabsanjem drugih posttravmatskih simptomov in
dolgotrajnim okrevanjem.




Klju¢ne besede: blaga travmatska poskodba moZganov, migrena,
posttravmatska migrena, posttravmatski glavobol, travmatska poskodba
mozganov

INTRODUCTION

Post-traumatic headache (PTH) is common in the TBI population, with a
prevalence ranging from 30 to 90%. Post-traumatic headache may persist long
after the TBI, with 18% to 22% of PTH sufferers still experiencing symptoms
one year later. Approximately 75% of the 1.7 million patients with traumatic
head injuries in the United States (annual) are classified as mild. Post-traumatic
headaches in this population may be the major cause of persistent disability.
The frequency of different headache types after TBI can be quite variable.
Migraine is a primary headache defined as a moderate to severe headache
that may be accompanied by nausea and vomiting, pain worsening with activity,
and photosensitivity. Migraine can also disturb cognitive function, vestibular
function, emotional state, and social interactions. Thus, it may be debilitating
and delay or prevent patients’ recovery from TBIl. An accurate diagnosis of
post-traumatic migraine is essential for proper treatment (1).

TRAUMATIC BRAIN INJURY

Mild traumatic brain injury (mTBI), often referred to as “concussion,” affects
approximately 3.8 million people in the United States annually (1, 2). Morbidity
is substantial, with up to 50% of patients experiencing persistent difficulty at 1
month and 15%-25% experiencing difficulty at 1 year (3). Among patients with
mTBl who have protracted symptoms, post-traumatic headache is common,
with as many as 90% of patients experiencing headache symptoms (4). Post-
traumatic migraine (PTMs) has especially high morbidity. PTM is associated
with lower neurocognitive test scores, aggravation of other post-traumatic
symptoms, and a protracted recovery (5). Although the pathophysiology of
PTM remains unclear, migraine outside of trauma has been associated with
focal white matter abnormalities (6).

Post-traumatic headache (PTH) is common in the TBI population, with a
prevalence ranging from 30 to 90% (7). Approximately 75% of the 1.7 million
patients with traumatic head injuries in the United States (annual) are classified
as mild (8). Post-traumatic headache in this population may be the major cause
of persistent disability. The frequency of different headache types after TBI can
be quite variable in different studies.



PATHOPHYSIOLOGY

Research implicating biochemical abnormalities in various pathological
conditions has grown. Headache is an area in which numerous research
studies have been conducted examining biochemical alterations. We have
noticed several similarities in biochemical changes reported to occur in
migraine and in experimental traumatic brain injury. The most common
symptom in mild head injury or mild traumatic brain injury is headache
which, in many instances, resembles migraine but has a poorly understood
pathophysiology. Biochemical mechanisms believed to be similar in both
conditions include: increased extracellular potassium and intracellular sodium,
calcium, and chloride; excessive release of excitatory amino acids; alterations
in serotonin; abnormalities in catecholamines and endogenous opioids;
decline in magnesium levels and increase in intracellular calcium; impaired
glucose utilization; abnormalities in nitric oxide formation and function; and
alterations in neuropeptides (9).

Neurochemical changes following traumatic brain injury (TBI) involve a cascade
of destructive events that begins with neuronal depolarization and potentially
leads to cell impairment and destruction. Neuronal depolarization, excessive
release of excitatory neurotransmitters, loss of calcium homeostasis, changes
in endogenous opiates, reductions in cerebral metabolic activity, and changes
in blood-brain barrier integrity are some of the primary pathobiological
disturbances that may ultimately lead to neurological deficits. Data from
experimental head injury models indicate that MHI represents the low end of
the spectrum in which structural and chemical disturbances increase as the
severity of injury increases, but are almost identical otherwise.

Although numerous advances have occurred in migraine research, the
underlying pathophysiology of migraine headache is not completely
understood. Most clinicians and researchers agree that neurovascular
processes are involved, but the specifics are debatable. It has been proposed
that biochemicals such as EAAs, nitric oxide, monoamines, opioids, and
magnesium influence the neurovascular “migraine threshold.” For many
years, research has been conducted to determine biochemical changes in
tissues and fluids associated with migraine headache; the results have been
disappointing (10).

These biochemical substances collectively account for the complete cascade of
events comprising a migraine attack: premonitory symptoms, aura (if present),
headache, resolution, and recovery phase. In addition, many provide a link
between the basic anatomical and the treatment of migraine (both prophylactic
and symptomatic) effect changes primarily at the biochemical level through
normalization or stabilization of one or more of these substances. (9)

The pathobiology of MHI is often puzzling. Because of the relatively minor
nature of the injuries, imaging and electrophysiological studies are not




routinely conducted or these studies do not reveal significant neurological
abnormalities. Despite the limited evidence of organic abnormalities, many
patients sustaining only “minor injuries” report intractable post-traumatic
symptoms (11). The most commonly reported symptoms (collectively termed
post-concussion syndrome)include headache, dizziness, blurred vision, fatigue,
difficulties with concentration and memory, depression, irritability, and anxiety
(11, 12). The pathogenesis of headache symptoms has been unknown for the
most part, except where local trauma or muscular injuries to the neck have
presumably occurred. Many cases of headache following trauma, however,
occur in the absence of obvious local injury. Recent research indicates many
of these symptoms may be accounted for by cerebral biochemical alterations
(13).

Post-traumatic migraine may represent an important subtype of headache
among the traumatic brain injury (TBI) population and is associated with
increased recovery times. However, it is under-diagnosed in patients with mild
traumatic brain injury (mTBI).

Post-traumatic headaches are classified as secondary headaches. However,
they have no clear defining features that distinguish them from primary
headaches other than their close temporal relationship with the TBI. As such,
primary headache questionnaires that distinguish headache types according
to duration, frequency, and character of pain are often applied to PTH (14). A
significant number of post-traumatic headaches fall into the category of the
migraine phenotype, when using the International Classification of Headache
Disorders, Edition 2 (ICHD-II) (14, 15). Post-traumatic migraine can lead to
significant disability, even following mild TBI (16).

MANAGEMENT

The management of headache calls for use of analgesics (such as
acetaminophen and ibuprofen), whereas migraine sufferers are often
prescribed antinausea medications and preventive or abortive treatments
specific to migraine (triptans). A large number of mild TBI headache sufferers
do not receive adequate headache or migraine management. This may be due
to inadequate classification

or failure to seek medical attention. Seventy per cent of patients with mild
TBIs rely on over-the-counter medications, which are non-specific, such as
acetaminophen and nonsteroidal anti-inflammatories to treat their headache
symptoms. Only 26% of post-traumatic migraine sufferers experience
symptom relief. Preventive treatment can lead to attacks that are less severe
and shorter in duration. Furthermore, excessive use of over-the-counter
analgesics may provoke medication-overuse headache which can lead to
further management challenges and poorer functional outcome (17, 18).



CONCLUSION

Post-traumatic migraine sufferers are reported to have longer recovery
times from mild TBI than other PTH patients (19, 20). In one study, patients
suffering from post-traumatic migraine demonstrated a 7.3 times greater risk
for extended recovery time than non-migraine TBI patients (19), Disability is a
key factor in planning the level of care based on the patient’s work and family
obligations.

However, the physician-administered assessmentis still crucial in differentiating
between migraine and other important types of headaches. This is important,
since migraine-specific disability may be related to protracted recovery from
mild TBI. Also, proper treatment ensures better and quicker recovery.
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NEVROSTIMULACIJA ZATILNEGA ZIVCA ZA PRIMARNE
GLAVOBOLE V SLOVENIJI

OCCIPITAL NERVE NEUROSTIMULATION IN PRIMARY
HEADACHES TREATMENT IN SLOVENIA

Marjan Zaletel
POVZETEK

Nevrostimulacija zatilnega Zivca (occipital nerve stimulation - ONS) je priznana
in preizkuSena nevromodulatorna metoda. Uporablja se pri kroni¢ni migreni
in glavobolu v skupkih (CH), ki sta rezistentna na farmakolo$ke in neinvazivne
nevromodulatornega nacine zdravljenja. Odprte raziskave potrjujejo
ucinkovitost ONS pri kroni¢ni migreni (KM) in CH. Interpretacija rezultatov
kontroliranih raziskav dopus¢a moznost specificnih u¢inkov ONS. Mehanizem
delovanja ONS ni jasen. Za specificen vpliv pomemben ucinek na nevronska
omrezja, ki so pri KM in CH hiperekscitabilna. Nespecificen ucinek predstavlja
ucinek placeba, ki je pri nevromodulaciji velik in ga je v kontroliranih Studijah
tezko nadzorovati. Izkazalo se je, da je ONS varna metoda. Uporablja se v
terciarnih centrih. Pomembna je predhodna selekcija kandidatov s preizkusom.

Klju¢ne besede: glavobol v skupkih, kroni¢na migrena, nevrostimulacija
zatilnega Zivca

SUMMARY

Occipital nerve neurostimulation (ONS) is a proven and well-accepted
neuromodulation method used in chronic migraine and cluster headache (CH)
resistant to pharmacological and non-invasive neuromodulatory treatments.
Open-label studies confirm the effectiveness of ONS in chronic migraine (CM)
and CH. Interpretation of the controlled studies results allows the possibility
of specific effects of ONS on the nervous system. The mechanism of action of
ONS is still unclear. The effect on neural networks, which are believed to be
hyperexcitable in CM and CH, is important for the specific effect. A non-specific
effect represents placebo, which is great in neuromodulation and is difficult
to control in the studies. ONS has proven to be a safe method. It is used in
tertiary centres. Pre-selection of candidates by trial is an important part of
management.

Key words: chronic migraine, cluster headache, Occipital nerve
neurostimulation.




uvoD

Nevrostimulacije Zivénih struktur, ki predstavijajo del nevromodulatornih
metod, so preizkuSene in uveljavljene metode v klini¢ni praksi za obvladovanje
in zdravljenje bole¢ine pri funkcionalnih bolecinskin sindromih. Mednje
spadajo glavobolni sindromi, kot sta glavobol v skupkih in migrena. Prednost
nevrostimulacijskih metod je malo neZelenih ucinkov, predvsem sistemskih, ki
jih prinasa zdravljenje z zdravili. To dejstvo je pomembno pri tistih skupinah
bolnikov, ki so zaradi bioloskih znacilnosti, kot so starostniki in Zenski spol v
rodnem obdobju, Se posebno ranljive in obcutljive na stranske ucinke zdravil.
Slabosti teh metod so, da so zamudne in terjajo posebna znanja za izvedbo.
Pri omenjenih metodah je zelo pomembno sodelovanje med zdravnikom in
bolnikom, ki zagotavlja ucinkovito zdravljenje. V tej ludi je zlasti pomembno
izobrazevanje bolnika, ki ga predstavija Sola bolecine, saj le ta omogoca
ucinkovito komunikacijo med bolnikov in zdravnikom in je osnova za bolnikova
prepri¢anja in pricakovanja v terapevtskem postopku. V tem prispevku se
bomo osredotocili na nevrostimulacijo zatilnega Zivca pri migreni in glavobolu
v skupkih in podali oris sedanjega stanja v Sloveniji.

NEVROSTIMULACIJA ZATILNEGA ZIVCA (ONS)

ONS (occipital nerve stimulation) je vrsto let preizkuSena in uveljavljena
nevromodulacija pri nevralgiji zatilnega Zivca in pri funkcionalnih glavobolih,
kot sta migrena in sindrom glavobola v skupkih. Namenjena je zdravljenju
rezistentnih oblik primarnih glavobolov. V klinicno prakso je bila vpeljana in
opisana leta 1999 (1) z uporabo tehnike, ki je namenjena draZenju hrbtenjace
(SCS) in zato predstavlja razliCico slednje. Po konceptu, ki se je uveljavil ob
koncu 20. stoletja, naj bi bila taka konfiguracija SCS namenjena modulaciji v
trigeminocervikalnem kompleksu (TCK). V literaturi je zato SCS tudi opisana
kot draZenje hrbtenjace visoko cervikalno za rezistentno kroni¢no migreno (2).
Kljub ugodnim rezultatom, saj je ublaZila tezave in izboljSala kakovost Zivljenja
pri bolnikih z migreno, se ni uveljavila. Razloga za to ne vemo, slutimo lahko,
da je posledica tehnicnih resitev, ki so ugodnejsa pri ONS. Zatorej, ONS lahko
uvrs¢amo kot SCS za zdravljenje primarnih glavobolov. Slednjo ugotovitev
podpira tudi dejstvo, da najnovejsa literatura opisuje SCS tudi kot metodo
za lajsanje rezistentne migrene (3). Iz dosedanjih ugotovitev ni znano, ali sta
metodi kompetitivni in ali ostaja razlika v klini¢nih ucinkih. To dejstvo podpira

ugotovitev, da gre za isto metodo z razli¢no tehni¢no izvedbo, ki jo ponujajo
proizvajalci.

Sestavni deli ONS so elektrode z vodili, sidra za ucvrstitev in elektri¢ni generator
pulzov (IPG). Elektrode so obicajno cilindricne in primerne za uvajanje skozi
iglo. Delujejo lahko kot anoda ali katoda. Pred dokoncno vstavitvijo se izvede
stimulacijski preizkus. Perkutano se uvede vodilo v epiduralni prostor z iglo.
Dovajanje energije je od zunaj. Pri primarnih glavobolih se terapevtski ucinek
pojavi z zamudo nekaj tednov. Zato Se vedno ni popolnoma jasno, kolik3na



mora biti poskusna doba. Prvi del postopka se izvede v lokalni, drugi del pa
v splosni anesteziji. Implatibilni generator pulzov se vstavi v razlicne predele
telesa, kot je srednja aksilarna linija, torakalni predel in spodnji del abdomna.
Bolnik sam nadzira ONS z daljinskim upravijalcem. MoZna je sprememba
frekvence, dolZine in amplituda pulza, ki omogoca bolniku, da pridobi izkusnjo
prijetne parestezije. Za zdaj ni predvidenih optimalnih parametrov drazenja z

ONS.

DOKAZI O UCINKOVITOSTI ONS PRI MIGRENI IN CH

Najpogosteje obravnavani primarni glavobolni motnji z ONS sta rezistentna
kroni¢na migrena in glavobol v skupkih. Vecina strokovnih Studij je odprtega
tipa, le manjdina je slepih. Studije odprtega tipa so pogosto povezane s
Cezmernim jemanjem zdravil. Rezultati so spodbudni, saj 84 % bolnikov
poroca o 50-% izboljSanju migrene (4). Zato so opravili Se enojno slepo studijo
ONSTIM (ONS for the Treatment of Intractable chronic Migraine). Obravnavali so
bolnike, ki so se odzvali na blokado zatilnega Zivca. V tej raziskavi so bolnike
razdelili na skupino s prilagojeno nevrostimulacijo, stalno stimulacijo in
medikamentozno zdravljenje. Ugotovili so, da Ziv¢na blokada ne napoveduje
ucinka nevromodulacije. Poleg tega so ugotovili najvecji ucinek v skupini
s prilagojenim nacinom drazenja. V zakljucku je poudarjeno, da so rezultati
spodbudni za uporabo ONS (5) in da so potrebne nadaljnje Studije. V slepih
raziskavah je tudi tezava zaradi pojava parestezij, ki zmanjSujejo objektivno
spoznanje. V letu 2015 je bila objavljena metaanaliza studij z ONS pri migreni.
Zajetih je bilo vec znanih podatkovnih baz, kot so Cochraine Libery, MEDLINE,
EMBASE, CINAHL in registri klini¢nin Studij (6). Ugotovili so, da je ONS ucinkovita
v primerjavi s kontrolnimi skupinami. Povprecen ucinek je zmeren in verjetno
deloma subjektiven. Poudarili so, da je treba zmanjsati tveganje nezelenih
ucinkov in operativnih revizij.

Zapreverjanje objektivnosti priCH so narazpolago le odprte Studije inenaslepa.
V odprtih, opazovalnih Studijah so ugotovili, da ONS znatno izboljSa kakovost
zivljenja pri zelo onesposobljenih bolnikih (7). U¢inki ONS trajajo vsaj 1 leto pri
odzivnih bolnikih. Dramati¢no se je izboljSala kakovost Zivljenja in zmanjsala
funkcionalna in Custvena obremenitev zaradi CH. Zanimiva je bila kontrolirana,
slepa Studija (8), kjer so avtorji ugotavljali odzive razlicno intenzivnih jakosti
drazenja. Pri vseh preiskovancih so se pojavile parestestezije. Razlike med
skupinama niso ugotovili. Zato so sklepali, da je najnizja intenzivnost drazenja
dovolj za dosego zdravilnega ucinka. Menijo, da je verjetnosti subjektivnost v
tem primeru majhna. Clanek iz leta 2016 pri kohorti bolnikov z rezisten¢no
obliko CH poudarja, da je ONS varna in ucinkovita za visoko rezistentni CH tudi
po 3 letih spremljanja (9).




VARNOST ONS

Ze v prehodnem odstavku smo navajali ugotovitve, da je ONS varna metoda.
O resnih zapletih pri migreni in CH niso porocali (4). Navajajo da je delez
zapletov od 0 % do 40 % (10). Med zapleti se omenja premike vodil, zlome
vodil, infekcije, dehiscence rane, teZave z vzpostavljanjem opremske povezave,
reakcije na kozi. V multicentri¢ni prospektivni raziskavi so odkrili, da je 71 %
bolnikov imelo enega ali vec zapletov (11). Najpogostejsi od resnejsih zapletov
so stalna bole¢ina na mestu IPG ali vodil, naklju¢ne spremembe pri drazenju,
odpoved baterije in infekcije. Pri 32,5 % bolnikov je bil potreben dodaten
operativni poseg. Analiza je tudi pokazala, da se pogostnost zapletov zmanjSuje
s povecanjem operativnih izkusenj. Razvoj sidrne metode je znatno zmanjsal
tveganje za premike vodila. Nekateri zagovarjajo, da odpovedi baterije ne bi
smeli pristevati med zaplete, saj gre za predviden dogodek. Kontraindikacije za
ONS so naslednje: neucinkovito poskusno obdobje, zloraba opioidov, lokalna
infekcija, motnje strjevanja krvi, malformacija Arnold-Chiari , implantirana
elektri¢na naprava, ki lahko povzroci interferenco, nosec¢nost (12).

MEHANIZEM DELOVANJA ONS

ONS zmanjsuje bolec¢ino pri nevroloski okvari in primarnih glavobolih.
Torej deluje na percepcijo, ki je temeljni mehanizem za nastanek bolecine.
Percepcija ni povsem jasen mehanizem, kljub temu obstaja znanje, ki omogoca
razumevanje protibolecinskega delovanja ONS. Za nastanek bolecine je
namrec pomembna interpretacija senzori¢nega vhoda, ki se zgodi v mozganih.
Ni popolnoma jasno, katera podro¢ja moZganov sodelujejo, zagotovo pa
podrocja Celnega reznja in limbi¢nega sistema. Osrednji strukturi, kjer poteka
procesiranje, sta inzula in sprednji del cinguluma. Koncni produkt tega
procesiranja je bolecina, kot neprijeten obcutek. Hkrati se sprozijo vedenjski
vzorec, odziv avtonomnega Zivevja in imunsko-endokrini odziv, ki spremljajo
bolecino (13).

Za nastanek bolecine je pomemben nenehen pritok senzori¢nih signalov iz
periferije Ziv€evja, torej receptorjev in zZivénih poti. Senzori¢nivhod je abstraktni
pojem, ki zajema somatsko senzoriko, signale iz telesa in povrsine telesa.
ONS kot nekatere druge nevromodulacijske metode deluje na senzori¢ni
vhod, ne spreminja pa interpretacije senzori¢nega vhoda. Senzori¢ni vhod
je pojem, ki obsega periferne Zivce, hrbtenjacni segment, kamor se stekajo
nevrofizioloski signali iz periferije, in nadspinalni predel, ki ga predstavlja
mozgansko deblo s periakveduktalno sivo substanco (PEG). V senzoricni
vhod se stekajo nociceptivne informacije iz nociceptivnih tankih viaken, ki jih
predstavljajo nemielinizirana vlakna C in tanko mielinizirana delta vlakna A. Ne
smemo pozabiti, da senzori¢ni vhod vsebuje tudi nenociceptivne informacije,
ki pritekajo preko debelih vlaken A-beta. Zato senzori¢ni vhod vsebuje tako
nociceptivne kot nenociceptivne informacije z medsebojnim vplivom (14).
Obic¢ajno nenociceptivne zmanjsujejo koli¢ino nociceptivnih informacij zaradi



medsebojnega zaviranja v zadnjih rogovih hrbtenjace in delovanja dolge
inhibitorne zanke descendentnega zaviralnega sistema iz PAG.

ONS v tem delu vpliva na periferne Zivce in spreminja njihovo vzdraZznost,
zviSuje prag za nocicepcijo, kar samo po sebi zmanjSuje priliv nociceptivnih
informacij iz periferije (15). ONS spodbuja nenociceptivno aktivnost in poveca
priliv nenociceptivnih informacij iz periferije. Zato iz prej opisanega sledi, da
ONS posredno zmanjsujejo kolicino nociceptivnih informacij v senzori¢nem
vhodu zaradi samega medsebojnega delovanja nenocicepcije in nocicepcije
v senzori¢nem vhodu. Z nevroanatomskega vidika ONS stimulira veliki in mali
zatilni Zivec in njune veje, ki so razvejitve spinalne korenine C2 in C3, ki se
neposredno povezujejovTCK,vspodnjem delu moZganskega deblain zgornjem
delu hrbtenjace. V TCK se stekajo informacije iz zunanjosti in notranjosti glave
preko trovejnega Zivca in ganglija. Notranjost telesa predstavljajo velike arterije,
venski sinusi in nekateri Zivci, mozganske ovojnice, ki vsebujejo nociceptivna
Zivena vlakna. Zanimivo je, da sami moZgani niso izvor nociceptivnih informacij,
pac pa strukture, ki jih varujejo. Torej TCK predstavljajo konvergencno strukturo,
kjer se zbirajo tako nociceptivne kot tudi nenociceptivne informacije z vratu in
glave, tako zunanjosti kot notranjosti glave. Prav tako na TCK Zato si TCK deluje
descendentni nevromodulatorni sistem. predstavljamo kot veliko posodo,
kier se meSajo in medsebojno ucinkujejo nociceptivne in nenociceptivne
informacije. Tukaj se oblikuje kon¢na koli¢ina nociceptivnih informacij.

Za nastanek bolecine je pomembna interpretacija senzoricnega vhoda, ki
vsebuje nociceptivne in nenociceptivne informacije. Interpretacija je odvisna od
preteklihizkusenj, kiizoblikujejo mentalne reprezentacije o telesuin homeostazi
(16). Tako je interpretacija senzori¢nega vhoda kognitivna dejavnost, ki je
odvisna od pozornosti, spomina in eksekutivne funkcije mozganov. Moteno
delovanje teh funkcij, ki so medsebojno povezane, lahko povzroci bolec¢ino kot
zavesten korelat nezavednega. Kakovost interpretacije senzori¢nega vhoda je
odvisna tudi od védenja, ki oblikuje prepricanja in pricakovanja ob normalnem
delovanju mozganov. Zato ima vsaka bolecina dusevno komponento. V okviru
interpretacije senzoricnega vhoda se na temelju mentalnih reprezentacij
izoblikujejo predvidevanja, ki medsebojno delujejo s senzori¢nim vhodom,
virom somatosenzori¢ninh informacij. Neusklajenost med predvidevanjem in
senzori¢nim vhodom je presenecenje ali napaka predvidevanja, ki jo Ziv€evje
popravlja z nevroendokrino-imunskim odzivom in ucenjem. Bolec¢ina v tem
kontekstu predstavlja obcutek, ki je kompromis med razliko v predvidevaniju
in informacijo s senzori¢nega vhoda. Seveda na nastanek simptoma vplivajo
tudi informacije z drugih senzori¢nih vhodov, kot so vid, sluh, vonj. Zato je
percepcija boleCine nevrokognitivni proces, ki zajema trenutno senzori¢no
tako nociceptivno kot nenaociceptivno in kognitivno dejavnost, ki temelji
na predhodnem védenju in oblikovanih prepricanjih. Dokaze o aktivaciji
bolecinskega matriksa, ki podpira nevrokognitvno vliogo pri nastanku bolecine,
vsebujejo Studije s pozitronsko emisijsko tomografijo (17).




Druga oblika delovanja ONS je placebo ucinek, ki se doseze pri obravnavi
bolnika in zajema razumsko razlago o delovanju metode in 0 nastanku
glavobola. Vse to vpliva na bolnikova prepri¢anja in pricakovanja (18).
Pomembno je tudi okolje, kjer se bolnik zdravi. Sem sodi varno in socutno
socialno okolje ter zaupen odnos zdravnik-bolnik. Vse nastete spremenljivke
vplivajo na dozivljanje, bolnikovo simptomatiko, njegov vedenjski in Custveni
odziv ter avtonomno-endokrino-imunski odziv organizma.

SKLEP

ONS je varna in ucinkovita metoda pri izbrani skupini bolnikov z rezistentno
migreno in CH. Kljub prizadevanju, da bi locili placebo od nevromodulatornega
ucinka v klinicnih raziskavah, kot je ONSTIM, nijasen prispevek vsakega posebe;.
V klini¢ni praksi pa je pomemben celoten ucinek, ki ga navajajo raziskave
odprtega tipa. Slednji je velik in pomembno prispeva k izboljSanju kakovosti
bolnikovega Zivlienja. Zato ima ONS pomembno mesto pri zdravijenju in
obvladovanju kronicne rezistentne migrene in glavobola v skupkih. Metoda
zahteva usposobljene in veSce nevrokirurge, zato je njena izvedba mozna le v
terciarnih centrih za glavobol in bolecino.
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MERILA ZA OCENJEVANJE UCINKOVITOSTI
ZDRAVLJENJA MIGRENE

CRITERIA FOR MEASURING MIGRAINE TREATMENT
SUCCESS

MatjaZ Popit
POVZETEK

Migrena je pogosta nevroloska motnja in je ena od bolezni, ki najbolj
onesposabljajo. Zdravljenje migrene delimo na akutno, profilakticno in
nefarmakolosko. Za spremljanje ucinkovitosti zdravljenja migrene uporabljamo
doloc¢ena merila za ocenjevanje ucinkovitosti zdravljenja. To je postalo Se
posebej pomembno po prihodu specificnih zdravljenj za migreno na trg.

Posebnih  omejitev ali jasnih smernic pri  spremljanju ucinkovitosti
profilakticnega zdravljenja migrene ni, je pa trenutno najbolj uveljavljano
spremljanje spremembe v Stevilu migrenskih dni in dni z glavobolom, ki
ni migrena (npr. glavobol tenzijskega tipa). Izkazalo se je, da je odziv na
zdravljenje zelo individualen in da spremljanje glavobolnih dni ni zadostno oz.
da to ne more biti edino merilo. Zato je amerisko zdruzenje za glavobol (AHS)
v svoja priporocila dodalo spremembe v sestevku lestvic HIT-6 (HIT-6 - 6-point
Headache Impact Test), MIDAS (MIDAS - Migraine Disability Assessment) in
MPFID (MPFID - Migraine Physical Function Impact Diary) (1). Razli¢ni avtoriji
opisujejo tudi druge lestvice, kot so MSQ-RFR (MSQ-RFR - Migraine Specific
Quality of Life Role Function-Preventive), TPB (TPB - Total Pain Burden) in
MIBS-4 (MIBS-4 - Migraine Interictal Burden Scale) (2, 3, 4). Vse lestvice imajo
svoje prednosti in slabosti, z vec lestvicami pa lahko ucinkoviteje ocenimo
celotno funkcioniranje posameznega bolnika.

Razlicne analize Studij so pokazale, da s temi lestvicami lahko spremljamo tudi
zdravljenje z galkanezumabom. Pokazali so, da galkanezumab pomembno
izboljsa kakovost Zivljenja (5), pomembno zmanj$a celotno breme bolecine (4),
zmanjSa interiktalno breme (6), zmanjsa Stevilo migrenskih dni s pridruzenimi
prodromalnimi simptomi (7), zmanj$a porabo analgetikov (8, 9) in zmanjsa
odsotnost z dela ter s tem izboljSa produktivnost (5).

Pomembno se je zavedati, da migrena ni samo glavobol in da prizadene vec
domen bolnikovega zZivljenja. Izkazalo se je, da za bolnika niso pomembni le
dnevi z glavobolom, temvec tudi jakost bolecine, raba analgetikov, odsotnost z
dela, nacrtovanje prostocasnih aktivnostiipd. Tako so se v zadnjih letih pojavile
alternative trenutno uveljavljienemu konceptu spremljanja Stevila migrenskin
dni. V tem vidimo priloznost za izboljSanje nase obravnave bolnikov z migreno,
zacens$i s tem, da bolnika povprasamo tudi o njegovem funkcioniranju. S tem
bomo lazje dosegli koncni cilj, torej izboljSanje kakovosti Zivljenja bolnikov.




Klju¢ne besede: dnevi z glavobolom, kakovost Zivljenja, merila za ocenjevanje
ucinkovitost zdravljenja, migrena

SUMMARY

Migraine is one of the most common and disabling neurological diseases.
Acute, prophylactic and non-pharmacological methods are used to treat
migraine. There are several criteria for measuring migraine treatment success
and this has become even more important with the emergence of specific
treatment options.

There are no clear guidelines for monitoring prophylactic treatment in
migraine. Currently, the number of migraine and non-migraine days is most
widely used. It became apparent that treatment response is widely individual
and that monitoring the number of headache days is not sufficient. This is
why the American Headache Society also added to its recommendations
information about the difference in the sums of scales such as HIT-6 (HIT-
6 - 6-point Headache Impact Test), MIDAS (MIDAS - Migraine Disability
Assessment) and MPFID (MPFID - Migraine Physical Function Impact Diary)
(1). Authors also report other possible scales, such as MSQ-RFR (MSQ-RFR -
Migraine Specific Quality of Life Role Function-Preventive), TPB (TPB - Total
Pain Burden) and MIBS-4 (MIBS-4 - Migraine Interictal Burden Scale) (2, 3, 4).
These scales have their advantages and disadvantages and with the use of
several scales, we can more accurately estimate individual patient functioning.

Several studies have shown that we can also monitor the treatment response
to galcanezumab. Galcanezumab significantly improves quality of life (5), lowers
total pain burden (4), lowers interictal burden (6), decreases the number of
migraine days with prodromal symptoms (7), decreases the use of analgesics
(8, 9), and reduces absenteeism (5).

It should be noted that migraine is not just a headache which affects several
domains of the patient’s life. It turns out that not only headache days, but
pain severity, use of analgesics, absenteeism, and planning of leisure activities
are also important to the patient. This is why several alternatives to the
concept of headache days have emerged in the last few years. In this we see
an opportunity to improve our patient care, starting with asking the patient
about his or her everyday functioning. This way we will more likely achieve our
ultimate goal which is improving the patient's quality of life.

Key words: criteria for monitoring treatment response, headache days,
migraine, quality of life.
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MIGRENA 4 - OCENA DVEH POROCIL ZDRAVLJENJA S
KLASICNO, INDIVIDUALIZIRANO HOMEOPATIJO PO
HAHNEMANNU V SKLADU S SMERNICAMI HOM-CASE

MIGRAINE 4 - EVALUATION OF TWO CASE REPORTS
OF TREATMENT WITH HAHNEMANNIAN CLASSICAL
INDIVIDUALIZED HOMEOPATHY ACCORDING TO
HOM-CASE GUIDELINES

Katarina Lucija Glas
POVZETEK
Uvod

Vse veC raziskav potrjuje ucinkovitost klasi¢nega individualiziranega
homeopatskega zdravljenjapoHahnemannu(1). Zaradinaraveindividualizirane
homeopatske terapevtske obravnave je njeno znanstveno raziskovanje do
dolocene mere oteZeno. Eksperti s podroc¢ja homeopatije so zaradi potrebe po
ovrednotenju homeopatskega zdravljenja smernice CASE za prikaz zdravljenja
klini¢nih primerov v uveljavljeni medicini preoblikovali v smernice HOM-CASE
(2) za porocila primerov zdravljenja v homeopatski medicini.

Metode

Plakat prikazuje dve porocili zdravljenja v skladu s smernicami HOM-CASE po
individualiziranem homeopatskem zdravljenju migrene pri dveh pacientkah
- materi in héerki. Smernice vkljuCujejo popis MONARCH (MOdified NARanjo
Criteria in Homeopathy), ki omogoca ocenjevanje, ali je terapevtski ucinek
mozno pripisati homeopatski medicini.

Rezultati

Soglasen rezultat popisa MONARCH je bil +9 za mamo in +11 za hcerko na
lestvici od -6 do +13 tock.

Zakljucki

Ocena MONARCH predlaga domnevo, da je klasi¢na individualizirana
homeopatska medicina pripomogla h klini¢nemu izboljSanju v obeh primerih
zdravljenja, tako matere kot hcerke.

Klju¢ne besede: HOM-CASE smernice, klasi¢na individualizirana homeopatija,

migrena, MONARCH (MOdified NARanjo Criteria in Homeopathy), prikaz
primera




SUMMARY
Background

The amount of research confirming the efficacy of Hahnemmannian, classical,
individualized homeopathic treatment is increasing (1). Because of the
specific nature of the homeopathic therapeutic modality, scientific research is
hindered to a certain degree. Experts in homeopathic medicine adjusted the
CARE guidelines for presenting clinical case reports in general medicine and
formed HOM-CASE (2) guidelines for case reports in homeopathic medicine to
enable the evaluation of homeopathic treatment and its outcome.

Methods

The poster presents two case reports according to the HOM-CASE guidelines
of individualized, homeopathic treatment of migraine of two patients - a
mother and her daughter. The guidelines include the MONARCH (MOdified
NARanjo Criteria in Homeopathy) inventory which enables assessment if the
therapeutic effect can be attributed to homeopathic medicine.

Results

The agreed MONARCH inventory score was +9 for the mother and +11 for the
daughter on a scale from -6 to +13 points.

Conclusions

The result of the MONARCH inventory suggests that classical individualised
homeopathic medicine could have been the cause of clinical improvement in
the cases of treatment of both the mother and the daughter.

Key words: case report, classical individualised homeopathy, HOM-CASE
guidelines, migraine, MONARCH (MOdified NARanjo Criteria in Homeopathy).
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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
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vsaj 4 dni na mesec.Na voljo sta dve moznosti odmerjanja: 225 mg enkrat na mesec (mese¢no odmerjanje) ali 675 mg vsake tri mesece (Cetrtletno odmerjanje). Ce zamenjamo rezim
odmerjanja, je treba prvi odmerek po novem rezimu dati na datum nacrtovanega naslednjega odmerka po prej$njem rezimu. Pri uvedbi zdravljenja s fremanezumabom je treba
zdravljenje za preprecevanje migrene nadaljevati, ¢e zdravnik, ki zdravilo predpisuje, to oceni za potrebno. Koristi zdravljenja je treba oceniti v 3 mesecih po uvedbi zdravljenja. Vsaka
nadaljnja odlocitev o nadaljevanju zdravljenja naj temelji na individualni oceni bolnika. Po tem se priporoca 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 obéutljivi, 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. Za podrobnejsa navodila o dajanju zdravila glejte. 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 $tevilko serije uporabljenega zdravila. Preob¢utljivostPri uporabi fremanezumaba so obcasno porocali o preobéutljivostnih reakcijah, kot so izpus¢aj, pruritus, urtikarija in otekanje.
O reakcijah so vec¢inoma porocali od nekaj ur do en mesec po uporabi zdravila. Vecinoma so bile blage do zmerne, nekatere pa so vodile do prekinitve zdravljenja ali zahtevale zdravljenje s
kortikosteroidi. Ce se pojavi preob¢utljivostna reakcija, je treba razmisliti o prekinitvi uporabe fremanezumaba in uvesti ustrezno zdravljenje. 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 pri¢akuje. Poleg tega so¢asna 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 u¢inki, o katerih so pogosto porocali,
so bili lokalne reakcije na mestu injiciranja (bolecina [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 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 IMETNIK DOVOLJENJA ZA
PROMET Z ZDRAVILOM: TEVA GmbH, Graf-Arco-Str. 3, 89079 Ulm, Neméija NACIN IN REZIM PREDPISOVANJA IN IZDAJE ZDRAVILA: Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept
DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA: 23. junij 2021.

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, Nemdija, september 2020. 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. 6. Cowan
RP et al. Patient preference for dosing regimen and perception of dosing flexibility with fremanezumab for chronic or episodic migraine: results from a web-based, patient survey following completion
of a 1-year extension study. Poster predstavljen na: American Headache Society 61st Annual Scientific Meeting; July 11-14, 2019; Philadelphia PA. 7. Sacco S et al. J Headache Pain 2019; 20(1): 6.

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

Datum priprave informacije: januar 2022. 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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SKRAJSAN SPC
PRADAXA® 150 mg trde kapsule

Sestava: ena trda kapsula vsebuje 150 mg dabigatran eteksilata (v obliki mesilata). Terapevitske indikacije: 1. Preprecevanje mozganske kapi in sistemske embolije pri odraslih bolnikih z nevalvularmo
atrijsko fibrilacijo (NVAF) in enim ali vec izmed dejavnikov tveganja, kot so prej$nja mozganska kap ali prehodni ishemicni napad (TIA), starost > 75 let, srcno popuscanje (stopnja > II po razvrstitvi
Newyorske zveze za srce (NYHA), sladkorna bolezen, hipertenzia (SPAF). 2. Zdravijenje globoke venske tromboze (GVT) in pliucne embolije (PE) ter preprecevanje ponovitve GVT in PE pri odraslin (GVT/PE).
3. Zdravijenje venskih trombembolicnih dogodkov (VTE) in preprecevanje ponovitve VTE pri pediatricnin bolnikih od rojstva do manj kot 18. leta starosti (VTE). Odmerjanje in nacin uporabe: Kapsule
Pradaxa se lahko uporabljajo pri odraslih in pediatriénih bolnikin, starih 8 let ali starejsih, ki lahko pogoltnejo celo kapsulo. Oblozena zrca Pradaxa se lahko uporabljajo pri otrocih, mlajsih od 12 let,
takoj ko je otrok zmoZen pogoltniti mehko hrano. PraSek in vehikel za peroralno raztopino Pradaxa se lahko uporabljata le pri otrocih, starih manj kot 1 leto. Pri menjavanju oblike zdravila bo morda treba
spremeniti predpisani odmerek. Odmerek, naveden v ustrezni preglednici za odmerjanje za dolo¢eno obliko zdravila, je treba predpisati glede na telesno maso in starost otroka. Odrasla populacija:
SPAF: 300 mg Pradaxe (1 kapsula po 150 mg, 2x/dan). GVT/PE: 300 mg Pradaxe (1 kapsula po 150 mg, 2x/dan), po zdravljenju s parenteralnim antikoagulantom, ki naj traja najmanj 5 dni. Priporoceno
zmanjSanje odmerka: bolniki, stari > 80 let in bolniki, ki so¢asno prejemajo verapamil: dnevni odmerek Pradaxe po 220 mg (1 kapsula po 110 mg, 2x/dan). Razmisliti 0 zmanjSanju odmerka: bolniki,
stari od 75 do 80 let, bolniki z zmerno ledvi¢no okvaro, bolniki z gastritisom, ezofagitisom ali gastroezofagealnim refluksom in drugi bolniki s povecamm tveganjem krvavitve: dnevni odmerek Pradaxe
po 300 mg ali 220 mg je treba izbrati glede na individualno oceno tveganja trombembolije in tveganja krvavitve. Ob neprenasanju Pradaxe je potreben nemuden posvet z zdravnikom, ki bo zdravilo
zamenjal s sprejemljivim alternativnim zdravijenjem za SPAF ali GVT/PE. Ocena ledvicnega delovanya: pri vseh bolnikih in zlasti starejSih (> 75 let), je treba na podlagi izratuna CrCl oceniti ledvicno
delovanje pred zacetkom zdravljenja s Pradaxo, da bi lahko izkljucili bolnike s hudo ledviéno okvaro. Ocena je potrebna pri sumu poslab$anja med zdravlienjem (na primer pri hipovolemiji, dehidraciji
in v primeru so¢asne uporabe nekaterih zdravil). Pri bolnikih z blago do zmerno ledvicno okvaro in starejsih od 75 let ga je potrebno oceniti najmanj 1x letno ali po potrebi pogosteje v nekaterih
Kiinicnih razmerah, v katerih bi se lahko zmanjSalo ali poslab3alo. Oceniti ga je treba po Cockeroft-Gaultovi metodi. Trajanje uporabe: SPAF: zdravijenje je treba nadaljevati dolgoroéno. GVT/PE: trajanje
zdravlienja je treba po skrbni presoji med koristijo zdravijenja in tveganjem krvavitve individualno prilagoditi. Kratkotrajno zdravijenje_mora temeljiti na prehodnih dejavnikih tveganja (kot so nedavna
operacija, poSkodba, imobilizacija), dolgotrajnejSe pa na trajnih dejavnikin tveganja ali idiopaticni GVT ali PE. zpusceni odmerek: pozabljen odmerek je treba vzeti do 6 ur pred naslednjim, ¢e pa manjka
do naslednjega rednega 6 ur ali manj, ga je treba izpustiti. Pradaxa se ne sme prenehati jemati brez posveta z zdravnikom, posebej Ce se razvijejo simptomi v prebavilin, kot je dispepsija. Zamenjava
Pradaxe s paren[eralnlm antikoagulantom: priporocljivo je poCakati 12 ur po zadnjem odmerku. lanta s Pradaxo: 1i antikoagulant je treba ukiniti in uvesti
Pradaxo 0 do 2 uri pred naslednjim rednim odmerkom alternativnega zdravila ali ob njegovi ukinitvi, ce ga bolnik prejema neprekinjeno (npr. NFH). Prehads Pradaxe na antagoniste vitamina K: pri
CrCl = 50 ml/min je zdravijenje z antagonistom vitamina K treba zaceti 3 dni pred ukinitvijo Pradaxe, pri CrCl = 30 < 50 ml/min pa 2 dni pred ukinitvijo. Pradaxa lahko vpliva na INR, zato bi bil uginek
antagonista vitamina K z INR meritvijo merodajen $ele 2 dni po ukinitvi Pradaxe; do tedaj je treba vrednosti INR previdno interpretirati. Prehod z antagonistov vitamina K na Pradaxo: antagoniste
vitamina K je treba ukiniti, Pradaxo pa lahko uvedemo, kakor hitro je INR < 2,0. Bolniki lahko med kardioverzijo (SPAF) nadaljujejo jemanje Pradaxe. Katetrska ablacija zaradii atrijske fibrilacije (SPAF)
je mogoca pri bolnikih, ki jemljejo Pradaxo 150 mg 2></dan zdravljenja ni potrebno prekinjati. Perkutana koronarna intervencija (PKI) z vstavitvijo Zilne opornice (SPAF): bolniki z nevalvularno atrijsko
fibrilacijo, ki so imeli PKIZ vstathvuo Zilne opornice, se ahko zdravijo s Pradaxo v kombinaciji z antitrombotiki, ko je dosezena hemostaza. Bolnike s p jem za krvavitve je treba natancno
spremljati. O prilagoditvi odmerka se odloci zdravnik na podlagi ocene med mozno konstjo in tveganjem. Pri odknvanju bolnikov s povecanim tveganjem krvavitve zaradi povecane izpostavljenosti
dabigatranu je lahko v pomo¢ koagulacijski test. Ce je izpostavljenost povecana, je zanje priporoceni zmanj$ani odmerek 220 mg (1 kapsula po 110 mg 2x/dan). Ce se pojavi klinicno pomembna
krvavitev, je treba zdravijenje prekiniti. Pri bolnikih z gastritisom, ezofagitisom ali gastroezofagealnim refluksom je treba zaradi povecanega tveganja velike krvavitve v prebavilih presoditi 0 zmanjsanju
odmerka. Ledvicna okvara; pri hudi ledvicni okvari je Pradaxa kontraindicirana, pri blagi prilagajanje odmerka ni potrebno, pri zmerni pa je priporo¢eno 300 mg (1 kapsula po 150 mg 2x/dan). Pri
bolnikih z velikim tveganjem za krvavitve je treba presoditi 0 zmanj$anju odmerka Pradaxe na 220 mg (1 kapsula po 110 mg 2x/dan). Za bolnike z ledvi¢no okvaro priporo¢ajo natancen kliniéni nadzor.
Socasna uporaba Pradaxe z blagimi do zmernimi zaviralci P-gp; pri amiodaronu ali kinidinu odmerka ni treba prilagoditi, pri verapamil je priporo¢eno zmanj$anje odmerkov (treba je jemati Pradaxo
in verapamil hkrati). Telesna masa in spol: odmerka ni potrebno prilagajati, toda pri bolnikih s telesno maso < 50 kg je priporoceno natanéno kliniéno spremljanje. Pediatricna populacija: Pradaxa
ni namenjena za uporabo pri pediatriéni populaciji za indikacijo preprecevanje mozganske kapi in sistemske embolije pri bolnikin z NVAF. VTE: Zdravijenje VTE je pri pediatri¢nih bolnikih treba uvesti
po zdravljenju s parenteralnim antikoagulantom, ki je trajalo najmanj 5 dni. Za preprecevanje ponovitve VTE je treba zdravijenje uvesti po predhodnem zdravljenju. Kapsule Pradaxa je treba jemati
2x/dan (zjutraj in zvecer), vsak dan priblizno ob istem Casu. Odmerni interval mora biti ¢im blizje 12 uram. Priporoceni odmerek temelji na telesni masi in starosti bolnika po preglednici odmerjanja,
ki se nahaja v SPC-ju. Za kombinacije telesne mase in starosti, ki niso navedene v preglednici odmerjanja, ni mogoce podati priporoCil o odmerjanju. Ocena ledvicnega delovanja: Pred uvedbo zdravljenja
je treba s Schwartzevo formulo oceniti éGFR (metodo, uporabljeno za oceno kreatinina, je treba preveriti pri lokalnem laboratoriju). Zdravljenje pediatri¢nih bolnikov z €GFR < 50 ml/min/1,73 m?
z dabigatran eteksilatom je kontraindicirano. Bolnike z eGFR > 50 ml/min/1,73 m? je treba zdraviti z odmerkom v skladu s pregledmco (glejte SPC). V nekaterih Klinicnih razmerah, ko obstaja sum, da
bise lahko ledvicno delovanje zmanjsalo ali poslabalo (na primer pri hlpovo\emm dehidracij, v primeru socasne uporabe nekaterih zdravil itd.), je med zdravijenjem treba ocenjevati ledvicno de\ovanje
Trajanje uporabe: trajanje zdravljenja je treba po presoji med Koristjo in tveganjem individuaino prilagoditi. zousceni odmerek, p jemanje, Pradaxa s p

in obratno, zamenjava antagonistov vitamina K s Pradaxo: velja enako Kot za odrasle. Zamenjava Pradaxe z antagonisti vitamina K: pri bolnikih je treba zdravijenje z amagomsm vitamina K zaceti 3 dni
pred ukinitvijo Pradaxe. Pradaxa lahko vpliva na INR, zato bi bil u¢inek antagonista vitamina K z INR meritvijo merodajen ele 2 dni po ukinitvi Pradaxe. Do tedaj je treba vrednosti INR previdno
interpretirati. Naciin uporabe; kapsule je mozno jemati z ali brez hrane. Potrebno jih je pogoltniti cele s kozarcem vode, da se olaj$a prehod v Zelodec. Kapsul bolniki ne smejo odpirati, ker se lahko poveca
nevarnost krvavitve. Kontraindikacije: preob&utljivost na ucinkovino ali katero koli pomozno snov, huda ledvi¢na okvara (CrCl < 30 mi/min) pri odraslih bolnikih, éGFR < 50 ml/min/1,73 m? pri
pediatricnih bolnikih, aktivna, klinicno pomembna krvavitev; poskodba ali bolezensko stanje, ki se smatra kot veji dejavnik tveganja za velike krvavitve (obstojeca ali nedavna razjeda v prebavilin,
maligne novotvorbe, pri katerih je velika verjetnost krvavitve; nedavna poskodba mozganov ali hrbtenice, nedavna operacija na mozganih, hrbtenici ali oéeh; nedavna intrakranialna krvavitev, znane
varice poziralnika ali sum nanje, arteriovenske malformacije, Zilne anevrizme ali vecje intraspinalne ali intracerebralne Zilne nepravilnosti); so¢asno zdravljenje s katerim koli drugim antikoagulantom
(npr. NFH, nizkomolekularnimi heparini (enoksaparin, dalteparin itd.), derivati heparina (fondaparinuks itd.), peroralnimi anitkoagulanti (varfarin, rivaroksaban, apiksaban itd), razen v dolocenih primerih
(ti so zamenjava antikoagulatne terapije, kadar je NFH apliciran v odmerkih, potrebnih za vzdrzevanje odprtega centrainega venskega ali arterijskega katetra, ali kadar je NFH apliciran med Katetrsko
ablacijo zaradi atrijske fibrilacije); jetrna okvara ali jetrna bolezen, ki bi predvidoma lahko vplivala na prezivetje; socasno zdravljenje z mocnimi zaviralci P-gp (sistemskim ketokonazolom, ciklosporini,
itrakonazolom, dronedaronom in fiksno kombinacijo glekaprewrja/plbrentaswrja) umetne srcne zaklopke, ki zahtevajo antikoagulantno zdravijenje. Posebna ila in previ ukrepi:
Pradaxo je treba previdno uporabljati pri stanjih s povecanim tveganjem krvavitve ali socasni uporabi zdravil, ki vplivajo na hemostazo z zaviranjem agregacije trombocitov. Za ukrepanje pri Ziljenjsko
nevarnih ali nenadzorovanih krvavitvah, ko je treba antikoagulacijski ucinek dabigatrana hitro izniciti, je za odrasle bolnike na voljo specifiéna protiucinkovina idarucizumab. Uginkovitost in varnost
idarucizumaba pri pediatriénih bolnikih nista bili dokazani. Dabigatran se lahko odstrani s hemodializo. Pri odraslih bolnikih so druge moZnosti sveZa polna kri ali sveza zamrznjena plazma, koncentriranje
koagulacijskih faktorjev, rekombinantni faktor Vila ali trombocitni koncentrati. Dejavniki tveganja krvavitve: starejsi bolniki (= 75 let, zmerna ledvicna okvara pri odraslih bolnikin, mo&ni zaviralci
P-gp, socasno jemanje blagih do zmernih zaviralcev P-gp, majhna telesna masa pri odraslin bolnikih, so¢asno zdravijenje z zaviralci agregacije trombocitov (ASK, klopidogrel), NSAR, SSRI, SNRI ali
drugimi zdravili, ki lahko povzrocijo motnje hemostaze; prirojene ali pridobljene motnje strjevanja krvi, trombocitopenija ali okvare delovanja trombocitov, nedavna biopsija, vecja poskodba, bakterijski
endokarditis, ezofagitis, gastritis ali gastroezofagealni refluks. Posebna previdnost je potrebna tudi pri slednjem: uporaba fibrinolitiénih zdravil za zdravijenje akutne ishemi¢ne mozganske kapi, kirurski
in drugi medicinski posegi (nujna operacija ali nujni posegi, subakutna operacija ali subakutne intervencije, nacrtovana operacija, spinalna anestezija/epiduralna anestezija/lumbalna punkcija,
pooperativno obdobje), bolniki, pri katerih obstaja med operacijo veliko tveganje smrti in ki imajo intrinzicne dejavnike tveganja za trombembolicne dogodke; jetrna okvara, interakcije z induktorji P-gp,
bolniki z antifosfolipidnim sindromom, miokardni infarkt, bolniki z aktivnim rakom (GVT/PE, pediatricni bolniki z VTE) in nekateri zelo specificni pediatricni bolniki (npr. bolnikih z boleznijo tankega
Crevesa, pri kateri je lahko prizadeta absorpcija). Interakeije: zaviralci P-gp (ketokonazol, dronedaron, itrakonazol, ciklosporin, glekaprevir/ pibrentasvir, takrolimus, verapamil, amiodaron, kinidin,
Klaritromicin, tikagrelor, posakonazol), induktorji P-gp (rifampicin, SentjanZevka, karbamazepin ali fenitoin), zaviralci proteaze (ritonavir), substrat P-gp (digoksin), antikoagulanti in zaviralci agregacije
trombocitov (NFH, NMH, derivati heparina (fondaparinuksa, desirudina); trombolitiki in antagonisti vitamina K, rivaroksaban, antagonisti receptorjev GPIIb/llla, tiklopidin, prasugrel, tikagrelor,
dekstran, sulfinpirazon, NSAR, klopidogrel, ASA, LMWH), SSRI, SNRI, snovi, ki vplivajo na Zelodéni pH (pantoprazol, ranitidin). Studije so izvedi le pri odraslih. Nezeleni uéinki: SPAF: Pogosti:
anemija, epistaksa, krvavitev iz prebavil, trebusna bolecina, driska, dispepsija, navzea, kozna krvavitev, urogenitalna krvavitev, tudi hematurija. Obcasni: znizana raven hemoglobina, trombocitopenija,
preobcutljivost za zdravilo, izpu$¢aj, pruritus, znotrajlobanjska krvavitev, hematom, krvavitev, hemoptiza, krvavitev iz zadnjika in hemoroidov, razjeda v prebavilih, vkijuéno z ezofageaino razjedo;
gastroezofagitis, gastroezofagealna refluksna bolezen, bruhanje, disfagija, nenormalno jetrno delovanje/nenormalen izvid preiskave jetrnega delovanja, povecanje ALA in AST. Redki: znizana raven
hematokrita, anafilakticna reakcija, angioedem, urtikarija, povecanje jetrnih encimov, hiperbilirubinemija, hemartroza, krvavitev na mestu vboda in vstavitve katetra, krvavitev pri poskodbi in na mestu
incizije. Neznana pogostnost: nevtropenija, agranulocitoza, bronhospazem, alopecija. GVT/PE: Pogosti: epistaksa, krvavitev iz prebavil, dispepsija, krvavitev iz zadnjika, kozna krvavitev, urogenitalna
krvavitev, tudi hematurija. Obcasni: anemija, preob&utljivost za zdravilo, izpus&aj, pruritus, hematom, krvavitev, hemoptiza, trebusna bolecina, driska, navzea, krvavitev iz hemoroidov, razjeda v prebavilin,
vkljuéno z ezofagealno razjedo; gastroezofagitis, gastroezofagealna refluksna bolezen, bruhanje, nenormalno jetrno delovanje/nenormalen izvid preiskave jetrnega delovanja, povecanje ALA, AST
in jetrnih encimov; hemartroza, krvavitev pri poskodbi. Redki: trombocitopenija, anafilakticna reakcija, angioedem, urtikarija, znotrajlobanjska krvavitev, disfagija, krvavitev na mestu vboda, vstavitve
katetra in incizije. Neznana pogostnost: znizana raven hemoglobina, znizana raven hematokrita, nevtropenija, agranulocitoza, bronhospazem, hiperbilirubinemija, alopecija. VTE: Pogosti: anemija,
trombocitopenija, izpu$caj, urtikarija, hematom, epistaksa, driska, dispepsija, navzea, gastroezofagealna refluksna bolezen, bruhanje, povecanje jetrnih encimov, alopecija. Obcasni: znizana raven
hemoglobina in hematokrita, nevtropenija, preobcutljivost za zdravilo, pruritus, znotrajlobanjska krvavitev, hemoptiza, krvavitev iz prebavil, trebusna bolecina, krvavitev iz zadnjika, gastroezofagitis,
disfagija, povetanje ALA in AST, hiperbilirubinemija, kozna krvavitev, urogenitaina krvavitev, tudi hematurija; krvavitev pri poskodbi. Neznana pogostnost. agranulocitoza, anafilakticna reakcija,
angioedem, bronhospazem, krvavitev, krvavitev iz hemoroidov, razjeda v prebavilih, vkljuéno z ezofagealno razjedo; nenormalno jetrno delovanje/nenormalen izvid preiskave jetrnega delovanja,
hemartroza, krvavitev na mestu vboda, vstavitve Katetra in incizije. Imetnik dovoljenja za promet: Boehringer Ingelheim International GmbH, Ingelheim am Rhein, Nem¢ija. Na€in in rezim
izdaje: Rp. Za podrobnejSe informacije glejte SPC, z dne 01/2022.

SkrajSan SPC

PRAXBIND 2,5 g/50 ml ina za injicil

Sestava: 1 viala po 50 ml vsebuje 2,5 g idarucizumaba. PomoZne snovi: 1 viala vsebuje 2 g sorbitola in 25 mg natrija v 50 ml. Terapevtske indikacije: Praxbind je specificna protiucinkovina za
dabigatran in je indicirano pri odraslih bolnikih, zdravijenih s Pradaxo (dabigatran eteksilat), ko je potrebno hitro | iznicenje njegovega antikoagulacijskega ucinka za nujne operacije/nujne posege in pri
Zivljienjsko nevarnih ali nenadzorovanih krvavitvah. Odmerjanje in nain uporabe: priporoceni odmerek je 5 g idarucizumaba (2 viali po 2,5 g/50 ml). Za ponovno dajanje 5 g idarucizumaba se
lahko odlo¢imo v naslednjih primerih: ponovitev kliniéno pomembne krvavitve skupaj s podalj$anjem ¢asa strievanja krvi, ali ¢e bi bila potencialna ponovna krvavitev Zivijenjsko ogrozujoca in je opazen
podalj$an ¢as strievanja krvi, ali &e bolniki ponovno potrebujejo nujno operacijo/nujni poseg in imajo podalj$an as strjevanja krvi. Ponovno uvajanje antitromboticne terapije: zdravljenje s Pradaxo
lahko ponovno uvedemo 24 ur po dajanju Praxbinda, ce je bolnik kiinicno stabilen in je bila doseZena ustrezna hemostaza. Po dajanju Praxbinda lahko drugo antitrombotiéno terapijo (npr. nizkomolekularni
heparin) uvedemo kadarkoli, ¢e je bolnik klini¢no stabilen in je bila dosezena ustrezna hemostaza. Odsotnost antitromboticne terapije bolnika izpostavi tveganju za trombozo, povezano z osnovno
boleznijo ali stanjem. Bolnikom z ledivicno okvaro, s poskodbo jeter ali starim 65 let in vec odmerka ni treba prilagajati. Varnost in uéinkovitost Praxbinda pri otrocih, starih do 18 let nista bili dokazani.
Zdravilo dajemo intravensko v obliki 2 zaporednih infuzi, ki trajata po 5 do 10 minut vsaka, ali kot bolusno injekcijo. Kontraindikacije: jih ni. Posebna opozorila in previdnostni ukrepi:

zabeleZiti uporabljeno zdravilo. Tveganje uporabe Praxbinda pri bolnikih z znano preobcut///vostjoza idarucizumab ali katerokoli pomozno snov je treba skrbno pretehtati glede na mozne koristi tovrstnega
nujnega zdraviienja. Priporoceni odmerek Praxbinda vsebuje 4 g sorbitola kot pomozno snov. Pri bolnikih z dedno intoleranco na fruktozo e treba tveganje zdravijenja s Praxbindom pretehtati glede
na mozne koristi takega nujnega zdravijenja. Trombembolicni dogodki: |zn|ceme terapije z dabigatranom bolnika izpostavi tromboticnemu tveganju, povezanemu z osnovno boleznijo. Da bi zmanjsali to
tveganje, je treba razmisliti o ponovni antikoagulacijski terapiji takoj, ko je to zdravstveno ustrezno. Zdravilo povzrota prehodno proteinurio zaradi fizioloskega odziva na presezek beljakovin v ledvicah
po bolusni/kratkotrajni intravenski uporabi idarucizumaba po 5 g. Prehodna proteinurija ne nakazuje na okvaro ledvic, kar moramo upostevati pri preiskavah urina. Zdravilo vsebuje 50 mg natrjia na
odmerek, kar je enako 2,5 % najvecjega dnevnega vnosa natrija za odrasle osebe, ki ga priporoca SZ0 in znasa 2 g. Interakcije: formalnih Studij medsebojnega delovanja Praxbinda z drugimi
zdravili niso izvedli. Predkliniéne raziskave z idarucizumabom niso pokazale medsebojnega delovanja z volumskimi ekspanderji, koncentrati koagulacijskih faktorjev, kot so koncentrati protrombinskega
kompleksa (PCC-ji, npr. 3faktorski in 4faktorski), aktivirani PCCji (aPCCji) in rekombinantni faktor Vlla; drugimi antikoagulanti (npr. zaviralci trombina razen dabigatrana, zaviralci faktorja Xa, vkljuéno
z nizkomolekularnim heparinom, antagonisti vitamina K, heparinom). Nezeleni ki: neZelenih ucinkov niso ugotovili. Imetnik dovoljenja za promet: Boehringer Ingelheim International GmbH,
Binger Str 173, D-55216 Ingelheim am Rhein, Nemcija. Na€in in reZim izdaje: H. Za podrobnej$e informacije glejte SPC, z dne 09/2020.

V kolikor imate medicinsko vpraanje v povezavi z zdravilom podjetja Boehringer Ingelheim, Podruznica Ljubljana, Vas prosimo, da poklicete na telefonsko Stevilko 01/5864-000 ali posljete vase
vpradanje na elektronski naslov: medinfo@boehringer-ingelheim.com.

Podruznica Ljubljiana Samo za strokovno javnost  PC-SL-100758

o BOEhI’lnger Boehringer Ingelheim RCV
||||| Ingelhelm Slandrova 4b, Ljubljiana - Crnuce Datum priprave informacije: januar 2022



Verjetno ste ze kdaj prej

videli taksne klinicne slike ...
obenem so bolniki imeli podalj$an aPTC*'

-

Torej ste videli vec pridobljene
hemofilije, kot se vam zdi.

+A8 OBRNITE SE NA:

Svoj laboratorij in center za
zdravljenje hemofilije (CZH)"

m
CZH

PREVERITE:
Nikdar ne dopustite, da bi
podaljsan aPTC ostal nepojasnjen’?

OBVLADAJTE KRVAVITEV:
Redka, toda Zivljenje ogrozujoca
motnja strjevanja krvi

z delezem umrljivosti do 22 %*
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4. Green D, Lechner K. Thromb Haemost 1981;45(3) 200-203.

* aktiviran parcialni tromboplastinski ¢as

spreminjamo
hemofilijo
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SKRAJSAN POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

Ime zdravila: NovoSeven 1 mg (50 k.i.e.); NovoSeven 2 mg (100 k.i.e.); NovoSeven 5 mg (250 k.i.e.) prasek in topilo za raztopino za injiciranje
Sestava: Aktivirani eptakog alfa je rekombinantni koagulacijski faktor Vlla (rFVIla) in je na voljo v naslednjih oblikah: 1 mg/vialo, 2 mg/vialo
ali 5 mg/vialo. Indikacije: Zdravljenje krvavitev in preprecevanje krvavitev pri operacijah ali invazivnih postopkih pri bolnikih: s prirojeno
hemofilijo z zaviralci koagulacijskih faktorjev VIIl ali IX > 5 BU ali bolnikih, pri katerih je pri¢cakovan visok anamnesti¢en odziv na FVIIl ali FIX; s
pridobljeno hemofilijo; s prirojenim pomanjkanjem FVII; z Glanzmannovo trombastenijo s trenutno ali preteklo refraktarnostjo proti
transfuzijam trombocitov, ali ¢e trombociti niso takoj na voljo. Odmerjanje in nacin uporabe: Hemofilija A ali B z zaviralci ali pricakovanim
velikim anamnesticnim odzivom: Zdravilo NovoSeven je treba dati ¢im prej po zacetku krvavitve. Priporoceni zacetni odmerek je 90 pg na kg
telesne mase. Trajanje zdravljenja in interval med injekcijami se razlikujeta glede na to, kako huda je krvavitev, invazivni postopek ali operacija.
Pediatri¢na populacija: Trenutne klini¢ne izkusnje ne zahtevajo splosno drugac¢nega odmerjanja pri otrocih in pri odraslih, ¢eprav je ocistek pri
otrocih hitrejsi. Pediatri¢ni bolniki utegnejo zato potrebovati vecje odmerke rFVila za doseganje podobne koncentracije v plazmi, kot je
dosezena pri odraslih bolnikih. Blage do zmerne krvavitve (vklju¢no z zdravljenjem na domu): 1) 2 do 3 injekcije 90 ug na kg telesne mase,
aplicirane v triurnih presledkih. Ce je potrebno nadaljnje zdravljenje, se lahko aplicira dodatni odmerek 90 pg na kg telesne mase. 2) Ena
posamic¢na injekcija 270 pg na kg telesne mase. Zdravljenje na domu ne sme trajati ve¢ kot 24 ur. Nadaljnje zdravljenje na domu pride v postev
Sele po posvetu s centrom za zdravljenje hemofilije. Resne krvavitve: Priporoc¢en zacetni odmerek je 90 pg na kg telesne mase; odmerjanje na
dve uri do klini¢nega izbolj3anja. Ce je indicirano nadaljnje zdravljenje, je mogoce odmerni interval postopoma podalj$evati. Ve¢jo krvavitev
lahko zdravite 2 do 3 tedne ali Se dalj, ¢e je klini¢no upravi¢eno. Invazivni postopki ali operacija: Tik pred posegom je treba dati zacetni
odmerek 90 pg na kg telesne mase. Odmerjanje ponovite v 2- do 3-urnih presledkih v prvih 24 do 48 urah. Po vecjih operacijah z odmerkom
nadaljujte v 2- do 4-urnih presledkih 6 do 7 dni. Odmerni interval je potem mogoce podaljsati na 6 do 8 ur za nadaljnja 2 tedna. Zdravljenje
lahko traja 2 do 3 tedne, dokler ni konc¢ano celjenje. Pridobliena hemofilija: Zacetni odmerek je 90 pg na kg telesne mase. Trajanje zdravljenja
in presledek med injekcijami se razlikujeta glede na izrazitost krvavitve oz. potrebne invazivne postopke ali operacijo. Zacetni odmerni interval
mora biti od 2 do 3 ure. Ko je doseZzena hemostaza, je mogoce odmerni interval postopno podaljsevati na 4, 6, 8 ali 12 ur za toliko ¢asa, kot
je indicirano zdravljenje. Pomanjkanje faktorja VIl: Za zdravljenje in preprecevanje krvavitev pri odraslih in otrocih, ki so prestali operacijo ali
invazivni postopek, aplicirajte od 15 do 30 pg na kg telesne mase na 4 do 6 ur, dokler ni dosezena hemostaza. Odmerek in pogostnost
injiciranja je treba prilagoditi posamezniku. Pridobljene klini¢ne izkusnje v dolgotrajni profilaksi v pediatri¢ni populaciji, mlajsi od 12 let in s
hudim klini¢nim fenotipom, so omejene. Odmerek in pogostnost injiciranja za profilakso morata temeljiti na klini¢cnem odzivu in morata biti
prilagojena posamezniku. Glanzmannova trombastenija: Za zdravljenje krvavitev in za preprecevanje krvavitev pri bolnikih, ki so prestali
operacijo ali invazivne postopke, aplicirajte 90 ug (razpon od 80 do 120 pg) na kg telesne mase v 2-urnih presledkih (od 1,5 do 2,5 ure). Za
zagotovitev ucinkovite hemostaze je treba aplicirati vsaj tri odmerke. Priporoceni nacin uporabe je bolusna injekcija, ker se ob stalni infuziji
lahko pojavi neucinkovitost. Pri bolnikih, ki niso refraktarni, so trombociti prva izbira zdravljenja. Kontraindikacije: Preobcutljivost na
ucinkovino, katero koli pomozno snov ali misje, hr¢kove ali goveje beljakovine. Posebna opozorila in previdnostni ukrepi: V patoloskih
stanjih, pri katerih je lahko tkivni faktor izrazen znatneje kot normalno, obstaja med zdravljenjem z zdravilom NovoSeven mozno tveganje za
tromboti¢ne dogodke ali indukcije diseminirane intravaskularne koagulacije (DIK). Tak3ne okoli¢ine lahko vklju¢ujejo bolnike z napredovano
ateroskleroti¢no boleznijo, zmeckaninami, septikemijo ali DIK. Zaradi tveganja trombemboli¢nih zapletov morate zdravilo NovoSeven
uporabljati previdno tudi pri bolnikih z anamnezo koronarne bolezni, bolnikih z boleznijo jeter, bolnikih po operacijah, novorojenckih in
bolnikih, pri katerih obstaja tveganje za trombemboli¢ne pojave ali DIK. Zdravilo NovoSeven lahko vsebuje sledi mijih, govejih in hrekovih
beljakovin, zato obstaja pri bolnikih neznatna moznost za pojav preobcutljivosti nanje. V primeru hudih krvavitev je treba zdravilo aplicirati v
bolnisnici, po moznosti tam, kjer so specializirani za zdravljenje bolnikov s hemofilijo z zaviralci koagulacijskih faktorjev VIIl in IX - ¢e to ni
mogoce, pa v tesnem sodelovaniju z zdravnikom, specializiranim za zdravljenje hemofilije. Ce krvavitve ni mo¢ obvladati, je obvezno zdravljenje
v bolnisnici. Pri bolnikih s pomanjkanjem faktorja VIl je treba pred in po uporabi zdravila NovoSeven nadzirati protrombinski ¢as in
koagulacijsko aktivnost FVII. Ce aktivnost FVIla ne doseze pri¢akovane ravni ali krvavitev po zdravljenju s priporo¢enimi odmerki ni obvladana,
obstaja sum na tvorbo protiteles in opraviti je treba preiskavo nanje. Pri bolnikih s pomanjkanjem FVII, ki so prejemali zdravilo NovoSeven med
operacijo, so porocali o pojavu tromboze. Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij: Tveganje za mozne
interakcije med zdravilom NovoSeven in koncentrati koagulacijskih faktorjev ni znano. Izogibati se je treba socasni uporabi koncentratov
protrombinskega kompleksa, tako aktiviranih kot neaktiviranih. Omejene izkusnje socasne uporabe antifibrinolitikov in zdravila NovoSeven
kazejo, da antifibrinolitiki pri bolnikih s hemofilijo zmanjsajo izgubo krvi med operacijami, zlasti pri ortopedskih operacijah in operacijah v
predelih z izrazito fibrinoliti¢cno aktivnostjo (npr. ustna votlina). Na podlagi predklini¢ne 3tudije rFVIla in rEXIIl ni priporo¢ljivo uporabljati v
kombinaciji. Nose¢nost in dojenje: Iz previdnosti se je uporabi zdravila NovoSeven med nosecnostjo bolje izogniti. Ni znano, ali se rFVlla pri
¢loveku izlo¢a v materino mleko. Pri odlocitvi za nadaljevanje ali prekinitev dojenja oz. za nadaljevanje ali prekinitev zdravljenja z zdravilom
NovoSeven je treba upostevati korist dojenja za otroka in korist zdravljenja z zdravilom NovoSeven za Zensko. Nezeleni ucinki: Obcasni
nezeleni ucinki: venski trombemboli¢ni dogodki, izpudcaj, srbenje in urtikarija, zmanjsan terapevtski odziv, pireksija. Redki nezeleni ucinki:
diseminirana intravaskularna koagulacija in povezani laboratorijski izvidi, vklju¢no s povecano koncentracijo D-dimera in zmanjsano
koncentracijo AT, koagulopatija, navzea, reakcija in bolecina na mestu injiciranja, preobcutljivost, zvisanje razgradnih produktov fibrina,
zvisanje alanin-aminotransferaze, alkalne fosfataze, laktat-dehidrogenaze in protrombina, glavobol, arterijski trombemboli¢ni dokodki,
angina pektoris. Nezeleni ucinki z neznano pogostnostjo: anafilakti¢na reakcija, zardevanje, angioedem, tromb v srcu. Izkusnje po prihodu
zdravila na trg kazejo, da pri bolnikih s hemofilijo A ali B ni porocil o zaviralnih protitelesih proti zdravilu NovoSeven ali FVII. Med opazovalnim
registrskim spremljanjem bolnikov s prirojenim pomanjkanjem FVII je bil v obdobju po zacetku trzenja opisan pojav inhibicijskih protiteles.
Pojav protiteles proti zdravilu NovoSeven in FVII je edini neZeleni ucinek zdravila, opisan v klini¢nih preskusanjih bolnikov s pomanjkanjem
faktorja VII, izpostavljenih zdravilu NovoSeven (pogostnost: pogosto). V nekaterih primerih so imela ta protitelesa zaviralen ucinek in vitro.
Prisotni so bili dejavniki tveganja, ki bi lahko pripomogli k razvoju protiteles, med njimi predhodno zdravljenje s ¢lovesko plazmo in/ali
faktorjem VII, pridobljenim iz plazme, huda mutacija gena FVII in preveliko odmerjanje zdravila NovoSeven. Bolnike s pomanjkanjem faktorja
VII, ki se zdravijo z zdravilom NovoSeven, je treba spremljati glede protiteles. Ce je zdravilo NovoSeven uporablieno pri bolnikih zunaj
odobrenih indikacij, so arterijski trombemboli¢ni dogodki pogosti. Ker varnost in ucinkovitost zdravila NovoSeven izven odobrenih indikacij
nista bili dokazani, se ga izven indikacij naj ne uporablja. Trombemboli¢ni dogodki lahko povzrodijo zastoj srca. Pri bolnikih s pridobljeno
hemofilijo je bilo ugotovljeno, da se pogosteje pojavljajo arterijski trombemboli¢ni dogodki, venski trombemboli¢ni dogodki, angina pektoris,
silienje na bruhanje, pireksija, eritematozni izpuscaj in zvisanje razgradnih produktov fibrina. Vrsta ovojnine in vsebina: viala s praskom in
napolnjena injekcijska brizga s topilom. Nacin in rezim izdaje zdravila: H/Rp. Imetnik dovoljenja za promet: Novo Nordisk A/S, Novo
Allé, DK-2880 Bagsvaerd, Danska. Datum zadnje revizije besedila: oktober 2019.

Pred predpisovanjem preberite celoten povzetek glavnih znacilnosti zdravila!
Samo za strokovno javnost.

NovoSeven® je zaititena blagovna znamka v lasti druzbe Novo Nordisk Health Care AG, Svica.

Podrobnejse informacije o zdravilu so na voljo pri: O
Novo Nordisk d.o.0., Smartinska cesta 140, Ljubljana,

S p re m i nj a m O T 01810 8700, E info@novonordisk.si,

S www.novonordisk.si ali www.novonordisk.com.
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