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Effect of botulinum toxin on improving quality of life in patients with chronic migraine
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Abstract:
Introduction and purpose: Migraine is a chronic condition affecting up to 10% of the adult population in

Poland. Migraine pain is severe and may be accompanied by nausea or vomiting, as well as hypersensitivity to
light, sounds or smells. Chronic form of migraine means the occurrence of headache a minimum of 15 days per
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month, for a period of at least three months, of which eight days or more of pain meet the criteria for migraine
pain. The chronic form of migraine is targeted for treatment with botulinum toxin, a neurotoxin secreted by the
bacteria Clostridium botulinum.

Brief description of the state of knowledge: The pathogenesis of migraine is still unknown. There are many
hypotheses explaining the origin of migraine pain, of which the most plausible seems to be the theory involving
the trigeminal nerve system, as well as trigger points in the head and neck area. Their activation leads to the
triggering of pain. Botulinum toxin has been used to treat migraine for several years. The only registered drug is
Botox, the effectiveness of which has been confirmed in clinical studies. The preparation is administered by
injection into the muscles of the head and neck region in cycles with an interval of 12 weeks. Botulinum toxin
works by blocking the release of inflammatory and pain mediators from the trigeminal nerve endings.

Summary: Chronic migraine refers to the occurrence of headache for more than half of the month, which
significantly reduces the quality of life of people worldwide. Migraine headaches often refractory to
pharmacological treatment may respond well to botulinum toxin type A. Therapy should be under the
supervision of a neurologist, who will familiarise the patient with the expected effects of botulinum toxin
treatment before starting treatment.

Keywords: migraine headaches; chronic migraine; botulinum toxin type A

Abstrakt

Wstep: Migrena jest przewlekla chorobg, dotyczaca nawet 10% populacji oséb dorostych w Polsce. Bol
migrenowy jest silny, utrudnia codzienne funkcjonowanie. Moga towarzyszy¢ mu nudnosci lub wymioty, a takze
nadwrazliwo$¢ na $wiatto, dzwigki czy zapachy. Przewlekta posta¢ migreny oznacza wystgpowanie bolu gtowy
minimum 15 dni w miesigcu, przez okres co najmniej 3 miesigcy, z ktorych osiem dni lub wigcej, bol spetnia
kryteria bolu migrenowego. Przewlekla forma migreny jest celem leczenia toksyna botulinowa, czyli
neurotoksyng wydzielang przez bakterie Clostridium botulinum.

Stan wiedzy: Patogeneza migreny jest wcigz nieznana. Istnieje wiele hipotez thumaczacych pochodzenie bolu
migrenowego, z ktorych najbardziej prawdopodobna wydaje si¢ by¢ teoria dotyczaca uktadu nerwu trdjdzielnego,
a takze punktéw spustowych w obszarze glowy i szyi. Ich aktywacja prowadzi do wyzwolenia bolu. Toksyna
botulinowa wykorzystywana jest do leczenia migreny od kilkunastu lat. Jedynym zarejestrowanym lekiem jest
preparat Botox, ktorego skutecznos$¢ zostala potwierdzona w badaniach klinicznych. Preparat podaje si¢ w
postaci iniekcji do migéni okolicy glowy i szyi w cyklach, z zachowaniem odst¢pu 12 tygodni. Toksyna
botulinowa dziala poprzez blokowanie uwalniania mediatorow stanu zapalnego i mediatorow bolu z zakonczen
nerwu tréjdzielnego.

Podsumowanie: Migrena przewlekta oznacza wystgpowanie bolu glowy przez ponad potowg miesigca, co
znaczaco obniza jako$¢ zycia ludzi na calym $wiecie. Migrenowe bdle glowy czesto oporne na leczenie
farmakologiczne, moga dobrze reagowaé na toksyn¢ botulinowa typu A. Terapia powinna odbywaé si¢ pod
kontrola lekarza neurologa, ktéry przed rozpoczgciem leczenia zaznajomi pacjenta ze spodziewanymi efektami
leczenia toksyng botulinows.

Stowa kluczowe: migrenowe bole glowy; przewlekta migrena; toksyna botulinowa typu A

Wstep

Migrena jest choroba przewlekla, zaliczang do grupy pierwotnych bolow glowy. Charakteryzuje si¢
spontanicznym, silnym i nawracajacym bolem glowy, ktéremu moga towarzyszy¢ nudnosci, wymioty, a takze
nadwrazliwo$¢ na $wiatlo, glosne dzwicgki lub zapachy [1]. Szacuje si¢, ze z powodu migreny cierpi okoto 10%
populacji w Polsce. Moze wystepowac¢ w kazdym wieku, jednak szczyt zachorowan wystepuje miedzy 30. a 50.
rokiem zycia[2]. Mianem przewleklej migreny okresla si¢ bol glowy wystepujacy przez minimum 15 dni w
miesigcu, z czego przez co najmniej 8 dni bol spetnia kryteria rozpoznania migreny, ustgpuje pod wpltywem
leczenia tryptanami albo ergotaming oraz spelnial wczesniej kryteria migreny epizodycznej z aurg lub bez aury
(tab.1). Stan taki musi utrzymywac si¢ przez kolejne 3 miesiace[3]. Posta¢ przewlekla wystepuje u okoto 1,4-
2,2% ludzi na $wiecie, natomiast w Polsce cierpi na nig od 0,5 do 0,8 mln osob. Patogeneza tej choroby nie jest
znana[2]. Do leczenia przewleklej postaci migreny wykorzystywana jest miedzy innymi toksyna botulinowa
(BoNT, botulinum neurotoxin). Jest ona naturalnie wystepujacym bialkiem — egzotoksyna wytwarzang przez
bakterie Clostridium botulinum w warunkach beztlenowych [4]. Toksyna botulinowa zostata po raz pierwszy
odkryta w 1817 roku przez lekarza Justyna Kernera, opisal on objawy zatrucia ta substancjag. W 1897 roku
wyizolowano beztlenowe, Gram dodatnie laseczki Clostridium botulinum, zas§ w 1978 roku zastosowano toksyne
w celach medycznych — do leczenia pacjentow z zezem [5]. Obecnie wyroznia si¢ kilka typow serologicznych
toksyny botulinowej, ktore oznacza si¢ literami A-G. Kliniczne zastosowanie ma jedynie typ A i B (BoNT-A,
BoNT-B). W Polsce dostgpne sg miedzy innymi nastepujace preparaty BoNT-A: onabotulinumtoxinA (preparat
Botox®), abobotulinumtoxinA (preparat Dysport®) i incobotulinumtoxinA (preparat Xeomin®), natomiast
BoNT-B nie jest dotepna na rynku polskim [4]. W leczeniu przewlektej migreny rejestracje uzyskat tylko jeden
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preparat - Botox®, produkowany przez firm¢ Allergan [6]. Leczenie toksyna botulinowa przewlektej migreny
ma na celu zmniejszenie liczby dni, podczas ktérych wystepuja migrenowe bole glowy oraz poprawienie jako$ci
zycia pacjentdOw cierpiacych na t¢ chorobe.

Tabela 1. Kryteria rozpoznania migreny (na podstawie [2, 7])

Kryteria rozpoznania migreny (wg ICHD-3)

Migrena bez aury

A. Przynajmniej 5 napadow bolu gtowy spetniajacych kryteria B-D

B. Napad bolu trwa 4-72 godzin (nieleczony lub nieskutecznie leczony)
C. B6l ma co najmniej dwie z czterech charakterystycznych cech:

* jednostronne umiejscowienie

* pulsujacy charakter

» umiarkowane lub cigzkie nat¢zenie

* bol nasila si¢ w trakcie zwyklej aktywnosci fizycznej

D. Podczas bolu wystepuje co najmniej jeden z nastgpujacych objawow:
* nudnosci i/lub wymioty

» nadwrazliwo$¢ na §wiatto i dzwieki

E. Objawy nie spetniaja innych kryteriow klasyfikacji ICHD-3 (inne rozpoznanie nie opisuje lepiej
stwierdzanych zaburzen)

Migrena z aurg

A. Przynajmniej 2 napady spetniajace kryteria B i C

B. Wystepuje co najmniej jeden z nastepujacych w peini odwracalnych objawow aury:

* zaburzenia widzenia

« zaburzenia czucia

* zaburzenia mowy/jezykowe

* zaburzenia ruchowe

* zaburzenia czynnosci pnia moézgu

* zaburzenia czynnosci siatkowki

C. Bo6l ma co najmniej dwie z czterech charakterystycznych cech:

* co najmniej jeden objaw aury nasila si¢ stopniowo w czasie > 5 min i/lub co najmniej dwa objawy wystepuja
kolejno po sobie

* kazda aura trwa 5—-60 min

* co najmniej jeden objaw aury jest jednostronny

* bol glowy po aurze pojawia si¢ w ciggu 60 min od jej ustgpienia

D. Objawy nie spetniaja innych kryteriow klasyfikacji ICHD-3 (inne rozpoznanie nie opisuje lepiej
stwierdzanych zaburzen oraz wykluczono napad przemijajacego niedokrwienia mozgu (T1A, transient ischaemic
attack))

Migrena przewlekta

A. Bdl glowy (przypominajacy bol glowy typu napieciowego i/lub migrenowy bol glowy) w czasie co najmniej
15 dni w miesigcu przez > 3 miesiace spetniajacy kryteria Bi C

B. Wystepuje u chorych, u ktérych wystapito co najmniej pie¢ napadéw spelniajacych kryteria B-D dla migreny
bez aury i/lub kryteria B i C dla migreny z aurg

C. W czasie co najmniej 8 dni w miesigcu przez > 3 miesigce wystepuja jakiekolwiek z wymienionych:

o kryteria C i D dla migreny bez aury

* kryteria B i C dla migreny z aura

* W ocenie pacjenta przekonanie, ze na poczatku trwania choroby napady miaty charakter migrenowy i
reagowaly na tryptany lub pochodne ergotaminy

D. Objawy nie spetniaja innych kryteriow klasyfikacji ICHD-3 (inne rozpoznanie nie opisuje lepiej
stwierdzanych zaburzen)

ICHD-3 — International Classification of Headache Disorders

Celem pracy jest przeglad aktualnych danych dotyczacych leczenia i profilaktyki przewlektej migreny toksyna
botulinowa typu A.

Patogeneza migreny

Przyczyny tej choroby wciaz nie sa dokladnie poznane. Uwaza si¢, ze na migren¢ maja wplyw czynniki
genetyczne przy wspotudziale nadwrazliwo$ci uktadu nerwowego na bodzce srodowiskowe i sensoryczne. Jedng
z teorii powstawania bolu migrenowego, jest istnienie funkcjonalnego uktadu tréjdzielno-naczyniowego, do
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ktorego nalezy mozg, naczynia mozgowe, nerw trojdzielny i jadra w pniu moézgu [8]. Uzupetnieniem tej teorii
jest koncepcja wystepowania punktow spustowych obejmujacych galezie nerwu trdjdzielnego i nerwu
prowadzace do mechanicznej stymulacji nerwu, prowadzi do uwolnienia neuromediatorow z zakonczen nerwu,
ktoére nastepnie przemieszczaja si¢ proksymalnie, powodujac lokalne zapalenie opon mézgowych i rozszerzenie
naczyn unerwionych przez nerw V, a nast¢pnie rzutujg do jadra nerwu tréjdzielnego [9]. Do neuromediatorow
uwalnianych z zakonczen nerwowych naleza: peptyd zwigzany z genem kalcytoniny (CGRP, calcitonin gene-
related peptide), substancja P, polipeptyd aktywujacy przysadkowa cyklaze adenylanowag 38 (PACAP3S,
pituitary adenylate cyclase-activating polypeptide), naczynioaktywny peptyd jelitowy (VIP, vasoactive intestinal
peptide), neurokinina A, syntaza tlenku azotu (NOS, nitric oxide synthase) [10, 11, 12,13]. Skutkiem uwolnienia
neuropeptydéw jest wspomniane jalowe zapalenie neurogenne wokot naczyn moézgowych i opon médzgowo-
rdzeniowych, rozszerzenie naczyn tgtniczych i zwigkszenie przeptywu mozgowego. Powoduje to tetnigcy bol,
ktory nasila si¢ podczas aktywnosci fizycznej chorego. Nawracajace napady migreny przyczyniaja si¢ do zmiany
aktywnosci uktadow w pniu mézgu i wzgorzu, a takze uwrazliwienia tych struktur mézgowych (sensytyzacji),
czego rezultatem jest przechodzenie epizodycznej postaci migreny w przewlekla. Leczenie przewlektej migreny
toksyna botulinowa opiera si¢ na jej dziataniu na potaczenia neuronalne nerwu V z jadrami pnia mézgu oraz
jadrami czuciowymi pierwszych nerwoéw rdzeniowych [2].

Toksyna botulinowa w leczeniu migreny

Leczenie toksyng botulinowa jest jedng z najskuteczniejszych metod leczenia migreny przewleklej, jednak wciaz
nierozpowszechniong w Polsce. W USA stosowana jest w tym celu od ponad 10 lat [14]. Uwaza si¢, zZe
mechanizm dziatania toksyny botulinowej polega na blokowaniu uwalniania mediatoréw stanu zapalnego i
mediatoréw bolu — substancji P, CGRP oraz kwasu glutaminowego z zakonczen nerwowych nerwu tréjdzielnego
[15,16]. Prowadzi to do odnerwienia nadwrazliwych zakonczen nerwu V oraz hamowania reakcji bélowych. Ze
wzgledu na zmienng skuteczno$é substancji po pierwszym podaniu, powtarzanie tej czynno$ci pozwala na
osrodkowa desensytyzacje i w konsekwencji zmniejszenie nasilenia i czestosci atakow migreny. Mechanizm ten
jest prawdopodobnie odpowiedzialny za skuteczno$¢ toksyny botulinowej w leczeniu innych zespotow
boélowych, np. neuralgii nerwu tréjdzielnego, neuralgii potpascowej [17].

Wiodacym badaniem klinicznym, potwierdzajacym pozytywne dzialanie toksyny botulinowej w leczeniu
migreny bylo badanie PREEMPT, w ktérym oceniano skuteczno$¢ oraz bezpieczenstwo preparatu Botox®
podczas 56-tygodniowej obserwacji. Podczas badania wykonywano 31-39 iniekcji, co 12 tygodni w tacznej
dawce 155-195j. U badanych pacjentow, w porownaniu z placebo wyraznie zmniejszyla si¢ liczba dni z migrena
w ciggu miesigca, uzyskano takze skrocenie trwania bolu i iloéci przyjmowanych tryptandéw. U niemal 70%
chorych, ktorzy otrzymali minimum 3 cykle iniekcji, uzyskano skutecznos¢ terapii okreslang jako zmniejszenie o
co najmniej 50% liczby dni z migrena. Po pierwszym cyklu poprawa nastapita u 49,3-56,3% chorych, u 11,3—
14,5% pacjentow po drugim, u 7,7-10,3% dopiero po trzecim — co wskazuje na korzys¢ z kontynuacji leczenia w
przypadku niepowodzenia po pierwszej podazy toksyny [1, 18]. Zagadnienie to jest istotne, ze wzgledu na
konieczno$¢ przekazania pacjentowi wiarygodnej informacji dotyczacej efektu leczenia, w przypadku braku
poprawy po jednym cyklu. Warto podkresli¢, ze lek ten nie przynosi szybkiego i doraznego efektu, poniewaz nie
blokuje zakonczen nerwowych. Jego dzialanie opiera si¢ na stopniowej desensytyzacji uktadu nerwowego, ktory
w przypadku migreny przewlektej ulegat uwrazliwieniu w dtugim czasie [2]. Na podstawie wynikow badania
PREEMPT, preparat Botox® uzyskal rejestracje i do dzisiaj jest jedynym lekiem zaakceptowanym przez
amerykanska rzadowa Agencja ds. Zywnosci i Lekow (FDA, Food and Drug Administration) do leczenia
profilaktycznego migreny przewleklej. Innymi badaniami, ktore potwierdzity skuteczno$é toksyny botulinowej
w leczeniu migreny byly COMPEL oraz REPOSE [3, 19]. Preparat Botox®, wedlug najnowszych rekomendacji
Amerykanskiej Akademii Neurologii (AAN, American Academy of Neurology) wykazuje skutecznos¢ w
redukcji liczby dni z migrenowymi boélami glowy, poprawie jakoSci Zycia pacjentdw, natomiast nie jest
skuteczny w migrenie epizodycznej i napigciowych bolach gtowy [2, 16]

Aktualny schemat podawania BoNT-A w leczeniu migreny jest zgodny z metodologia badania PREEMPT. Lek
podaje si¢ w 31-39 punktéw, w dawce 155-195j., w siedmiu okolicach gltowy i szyi, w cyklach co 12 tygodni.
Pojedyncza iniekcja to 5 j. toksyny, zawieszonej w 0,1 ml 0,9% NaCl [1, 2]. Iniekcje wykonuje si¢ w okreslonej
ilodci do réznych mieséni z uwzglednieniem indywidualnej anatomii migs$ni twarzy, glowy i szyi chorego oraz
punktow spustowych [H8,T20]. Mig$nie, w ktére wykonywane sa wstrzyknigcia toksyny botulinowej, to:
migsien podluzny (m. procerus), migsien marszczacy brwi (m. corrugator), migsien czolowy (m. frontalis),
migsien skroniowy (m. temporalis), migsien potyliczny (m. occipitalis), migénie przykregowe (mm. paraspinalis)
oraz migsien czworoboczny (m. trapezius). Jezeli bole glowy sa wyjatkowo silne w konkretnym obszarze glowy,
mozna podaé kilka wstrzyknie¢ wiecej w lokalizacje, w ktorych pacjent odczuwa najwigkszy bol. Terapia
powinna by¢ prowadzona wylacznie pod nadzorem lekarza neurologa. Jak kazdy lek, preparat BoONT-A moze
powodowaé dziatania niepozadane. W badaniach klinicznych ich cz¢stosé wyniosta 26% podczas pierwszego
cyklu, ze spadkiem do 11% podczas drugiego. Do najczgstszych naleza: miejscowe zakazenie, bol w miejscu
podania, stan zapalny, wysypka, rumien, parestezje, tkliwos¢ uciskowa, krwawienie lub zasinienie. Zazwyczaj
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wystepuja one w ciaggu pierwszych kilku dni po iniekcji i majg charakter przejsciowy. Rzadkim, ale istotnym
dzialaniem niepozadanym jest ptoza, czyli opadnigcie powieki lub opadnigcie brwi, jednak przy prawidtowym
podaniu leku, nie powinno ono wystapic [2,21].

Istnieje kilka przeciwskazan do zastosowania BoNT-A, do ktérych naleza: nadwrazliwo$¢ na kompleks
neurotoksyny Clostridium botulinum typu A lub na substancj¢ pomocnicza (albuming ludzka i 0,9% chlorek
sodu), zakazenie w miejscu iniekcji oraz stany kliniczne, w ktorych zastosowanie toksyny botulinowej moze
powodowaé nadmierne ostabienie migsni, jak w myasthenia gravis czy zespdt Lamberta-Eatona. Brak jest
danych dotyczacych uzycia BoNT-A u kobiet w cigzy i karmigcych piersig oraz u osdb ponizej 18. roku zycia
[21]

Efektywnos¢ BoNT-A w profilaktyce migreny przewleklej zostata porownana z innymi lekami stosowanymi w
tym celu, w badaniu FORWARD. Uzyskano wynik ponad 50-procentowej redukcji dni z migreng w przypadku
pacjentéw leczonych toksyng botulinowa, w poréwnaniu z pacjentami leczonymi toporamatem, a takze lepsza
tolerancje BoNT-A [22].

Podsumowanie

W leczeniu przewlektej migreny, toksyna botulinowa ma istotne znaczenie. Jest rekomendowanym lekiem,
ktorego skutecznos¢ i bezpieczenstwo zostalo potwierdzone w badaniach klinicznych. Kwalifikacja chorych do
terapii, powinna odbywac si¢ pod kontrola specjalisty neurologa, w celu wlasciwej oceny efektu klinicznego i
ewentualnej modyfikacji terapii. Uzycie preparatu niezgodnie z protokotem PREEMPT lub w zbyt matej dawce,
moze prowadzi¢ do braku efektu i odstgpienia od dalszego leczenia. Wazne jest, aby przed rozpoczgciem terapii
omowi¢ z pacjentem na czym ona polega oraz jakich efektow mozna si¢ spodziewaé. Prawidtowe zastosowanie
terapii toksyng botulinowg zmniejsza licze napadéw bolu i tagodzi objawy. Ma to bezposredni wplyw na
poprawe jakosci zycia i codzienne funkcjonowanie 0sob cierpigcych na przewlekla posta¢ migreny.
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