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    Wszystkie prawa zastrzeżone.


    Żaden fragment niniejszej publikacji nie może być kopiowany, przechowywany w jakimkolwiek układzie pamięci i transmitowany elektronicznie, mechanicznie, za pomocą fotokopii, nagrań lub w jakikolwiek inny sposób bez wcześniejszej pisemnej zgody wydawcy.


    Niniejsza publikacja ma charakter informacyjno-edukacyjny i jest przeznaczona wyłącznie dla lekarzy. Jakkolwiek dołożono wszelkich starań, aby informacje zawarte w niniejszej publikacji, szczególnie na temat dawkowania leków, zostały podane właściwie, to jednak ostateczne decyzje dotyczące ich stosowania spoczywają na lekarzu. Celem niniejszej publikacji nie jest zastąpienie postępowania lekarskiego w zakresie diagnozy ani terapii. Odpowiedzialność autorów jest właściwa dla tej formy publikacji i nie jest tożsama z odpowiedzialnością wynikającą z indywidualnej porady lekarskiej. W zakresie informacji o lekach wydawnictwo dołożyło wszelkich starań zarówno dotyczących rzetelności publikacji i aktualności informacji w zakresie asortymentu, jak i informacji o lekach oraz o cenach leków. Jedyną prawnie obowiązującą informacją w tym zakresie na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej są jednak obowiązujące akty prawne, a w zakresie informacji handlowej — oferty cenowe aptek. W zakresie informacji o lekach jedyną prawnie obowiązującą informacją o leku jest aktualna charakterystyka produktu leczniczego (ChPL) oraz ulotka producenta.


    Zarówno autorzy, konsultanci, jak i wydawcy niniejszej publikacji nie ponoszą odpowiedzialności za ewentualne błędy lub szkody związane ze stosowaniem informacji zawartych w niniejszej publikacji.


    W szczególności nie uwzględnia się roszczeń prawnych w odniesieniu do leków i substancji chemicznych znajdujących się obecnie w fazie badań klinicznych.
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    Szanowni Państwo,


    z przyjemnością i satysfakcją przekazujemy Państwu najnowszą publikację przygotowaną przez Zespół Kliniki Neurologii i Epileptologii Centrum Medycznego Kształcenia Podyplomowego pt. „Współczesna neurologia”.


    Książka powstała dzięki wieloletniemu doświadczeniu autorów, zgromadzonemu zarówno podczas pracy klinicznej, jak i szkoleń lekarzy neurologów, a także na podstawie najnowszych doniesień naukowych. Obejmuje ona jedynie wybrane, aktualne zagadnienia z zakresu etiologii, diagnostyki i terapii chorób neurologicznych.


    Mamy nadzieję, że książka okaże się przydatna zarówno dla bardziej doświadczonych neurologów, jak i młodszych stażem lekarzy specjalizujących się w neurologii klinicznej.


    Życzymy Państwu przyjemnej lektury.


    Jednocześnie prosimy o zgłaszanie sugestii tematów bądź zagadnień do poruszenia w kolejnym wydaniu – Państwa uwagi będą dla nas bardzo cenne.


    Prof. dr. hab. n. med. Urszula Fiszer


    Dr n. med. Małgorzata Michałowska

  


  
    Wybrane doniesienia na temat postępów wbólach głowy


    Marta Leńska-Mieciek, Magdalena Kowalska


    Chorzy z pierwotnymi bólami głowy stanowią codzienne wyzwanie dla każdego neurologa. Częstość występowania dolegliwości i ich nasilenie wpływają znacząco na jakość życia pacjentów. Badania koncentrują się więc na etiopatogenezie, której poznanie umożliwiłoby opracowanie skuteczniejszych metod leczenia. Szczególną grupę pacjentów z bólami głowy stanowią kobiety ciężarne i karmiące ze względu na odrębne zalecenia dotyczące ich terapii oraz ograniczone możliwości prowadzenia badań w tej grupie chorych. W ostatnim czasie ukazało się kilka prac podsumowujących opublikowane dotychczas dane, które zostaną przedstawione w drugiej części rozdziału.


    Pierwotne bóle głowy — nowe kierunki badań i leczenia


    
      	• Migrenowe bóle głowy

    


    Migrena w znacznym stopniu wpływa na codzienne funkcjonowanie pacjentów i wciąż stanowi wyzwanie dla klinicystów. Szacuje się, że 90% chorych z tym rozpoznaniem ma obniżoną sprawność w wyniku bólu głowy, a 50% jest w znacznym stopniu niesprawna lub wymaga pozostania w łóżku [1]. Nadużywanie leków, któremu sprzyjają migrenowe bóle głowy, jest jedną z głównym przyczyn niepełnosprawności na świecie [2]. Dlatego w ostatnich latach są prowadzone szczególnie intensywnie badania nad patofizjologią migreny, których celem jest odkrycie nowych opcji terapeutycznych.


    Migrena według nowej klasyfikacji Międzynarodowego Towarzystwa Bólów Głowy


    Obecnie opisywanych jest ponad 280 różnych rodzajów bólów głowy. Jednolita klasyfikacja ułatwia ustalenie prawidłowego rozpoznania i umożliwia odpowiednie leczenie.


    W nowej klasyfikacji ICHD-3 beta (International Classification of Headache Disorders) zaproponowano nową systematyzację migreny z typową aurą. Wyróżniono migrenę z bólem lub bez bólu głowy oraz usunięto rozpoznanie typowej aury z bólem głowy innym niż migrena. Migrena siatkówkowa została zaliczona jako podtyp migreny z aurą.


    Istotne zmiany dotyczą także rozpoznania migreny przewlekłej. W klasyfikacji ICDH-2 za przewlekły migrenowy ból głowy uważano ból odczuwany przez 15 dni w każdym z trzech kolejnych miesięcy, po wykluczeniu obecności nadużywania leków. W ICDH-3 beta pacjent musi zgłosić 15 dni z bólem głowy, ale tylko osiem musi mieć charakter typowego migrenowego bólu głowy. Nadużywanie leków przeciwbólowych nie wyklucza już możliwości rozpoznania migreny przewlekłej. Zmiana ta pozwala zwrócić uwagę na istotny problem, którym jest częste występowanie u pacjentów z migreną innych typów bólu głowy. Również migrenowy ból głowy u jednego pacjenta może różnić się między poszczególnymi epizodami [3]. Co więcej, odpowiedź na leczenie u tego samego pacjenta może się różnić w zależności od objawów klinicznych towarzyszących migrenie.


    Kolejną różnicą między ICHD-3 beta a ICHD-2 jest zastąpienie „migreny typu podstawnego” określeniem „migrena z aurą z pnia mózgu” (migraine with brainstem aura), co odzwierciedla zmianę w poglądach na patofizjologię tego typu migreny. Obecnie uważa się, że zmiany w przepływie krwi w obrębie tętnicy podstawnej nie odgrywają głównej roli. Za wystąpienie dolegliwości odpowiada szereg zmian w aktywności neuronalnej w pniu mózgu i w układzie przedsionkowym [4]. Aby rozpoznać migrenę z aurą z pnia mózgu, muszą wystąpić co najmniej dwa napady. Wśród objawów charakteryzujących aurę nie uwzględniono objawów ruchowych i siatkówkowych, a wśród objawów towarzyszących bólowi głowy — objawów wzrokowych i parestezji.


    Aura migrenowa


    Lista znanych chorób, których ryzyko wystąpienia wzrasta u chorych z rozpoznaniem migreny z aurą stale się wydłuża. Poza powszechnie znanym związkiem z przetrwałym otworem owalnym i wystąpieniem udaru niedokrwiennego mózgu (także w okresie okołooperacyjnym), wymienia się obecnie również inne rozpoznania: zespół niespokojnych nóg, chorobę Parkinsona, zaburzenia dwubiegunowe oraz zaburzenia lękowe [5].


    Jedną z koncepcji na temat aury było założenie, iż jest to bodziec inicjujący atak migreny, prowadzący do powstania bólu głowy i innych dolegliwości towarzyszących. Obecnie wiadomo, że może występować aura bez bólu głowy. Ponadto część pacjentów już w czasie aury ma ból głowy lub inne dolegliwości typowe dla migreny (np. fotofobię, nudności) [6]. Ponieważ częstość występowania migreny bez aury jest dużo większa niż migreny klasycznej, wysunięto tezę, iż rozprzestrzeniająca się depresja korowa jest jedną ze składowych zaburzeń, które występują podczas migreny. Na pewno zjawisko to wymaga przeprowadzenia kolejnych badań w przyszłości.


    Podłoże genetyczne napadów migrenowych


    Zidentyfikowano czynniki genetyczne wpływające na podatność na występowanie napadów migrenowych oraz mutacje monogenowe, wywołujące rzadkie rodzinne postaci migreny. Obecnie opisano 38 pojedynczych, związanych z podatnością na migrenę miejsc polimorfizmu nukleotydów [7]. Ekspresja tych genów jest obecna przede wszystkim w naczyniach oraz w obrębie żołądka i jelit. Geny te są również związane z procesami biologicznymi przebiegającymi z udziałem naczyń, na przykład gojeniem się ran. Co ważne, badania dostarczyły dowodów, że wazodylatacja nie jest przyczyną migrenowego bólu głowy, co nie umniejsza udziału naczyń w patofizjologii migreny.


    Migrena hemiplegiczna (FHM, familial hemiplegic migraine) jest schorzeniem dziedziczonym w sposób autosomalny dominujący, związanym z zazwyczaj ciężkim przebiegiem migreny z towarzyszącym niedowładem. Już w 1996 roku zidentyfikowano pierwszy gen związany z FHM, który koduje podjednostkę regulowanego napięciem kanału wapniowego (CACNA1A). Obecnie znane są już kolejne miejsca mutacji w genach związanych z kanałami, są to ATP1A2 i SCN1A. Mutacje wpływają na zaburzenia neurotransmisji glutaminergicznej oraz na równowagę między pobudzeniem i hamowaniem, co skutkuje nadmierną skłonnością do rozprzestrzeniania się depresji korowej [8]. Geny KCKN18, PRRT2 i CSNK1D, oprócz udziału w powstawaniu migreny hemiplegicznej, prawdopodobnie odpowiadają również za inne zaburzenia.


    Patofizjologia i obraz kliniczny migreny


    Poglądy na temat patofizjologii migreny ewoluowały od teorii naczyniowej przez teorię neuronalną (związaną zarówno z ośrodkowym, jak i obwodowym układem nerwowym) do syntetycznej teorii łączącej obie. Obecnie badania skupiają się przede wszystkim na identyfikacji struktur mózgu odpowiedzialnych za powstanie bólu oraz pierwszej fazy migreny. Wyłania się z nich obraz migreny jako efekt złożonych dysfunkcji obejmujących korę mózgu, struktury podkorowe i pień mózgu oraz połączenia między tymi strukturami. Mają one udział w powstawaniu każdej z faz migreny: prodromalnej (poprzedzającej ból głowy), aury (tuż przed bólem lub towarzyszącej bólowi głowy), bólu głowy oraz fazy po ustąpieniu bólu (postdrome phase) [9]. W wymienionych fazach mogą występować różne objawy. Fazy mogą się również nakładać na siebie.


    Faza prodromalna może pojawić się na wiele godzin przed wystąpieniem migrenowego bólu głowy. Wśród najczęściej wymienianych objawów są: ziewanie, częstomocz, zmiany nastroju, drażliwość, zaburzenia koncentracji, ból karku i nadwrażliwość na światło. Dzięki badaniom metodą pozytonowej tomografii emisyjnej (PET, positron emission tomography) i czynnościowego rezonansu magnetycznego (MR, magnetic resonance) wykazano, że już wiele godzin przed właściwym napadem migreny występują zmiany w aktywności oraz połączeniach w obrębie podwzgórza. Najprawdopodobniej odpowiadają one za wystąpienie częstomoczu, zmian nastroju i osłabienia apetytu [5]. Zobrazowana w badaniach PET zwiększona aktywność w obrębie kory potylicznej skutkuje nadwrażliwością na światło, natomiast w obrębie pnia mózgu — nudnościami [10, 11].


    Układ neuronów nerwu trójdzielnego i naczyń mózgowych przez niego unerwionych (układ trójdzielno-naczyniowy) wydaje się jednym z kluczowych aspektów etiopatogenezy migreny. Obwodowe aksony zwoju nerwu trójdzielnego osiągają opony oraz tętnice wewnątrzczaszkowe, tworząc kompleks trójdzielno-szyjny (TCC, trigemino-cervical complex), który uwalnia neuroprzekaźniki, w tym peptyd związany z genem kalcytoniny (CGRP, calcitonin gene-related peptide) [12]. W skład kompleksu wchodzi również jądro pasma rdzeniowego wzdłuż grzbietowych rogów na wysokości C1–C2 rdzenia kręgowego. Dzięki bezpośrednim połączeniom, między innymi z międzymózgowiem i pniem mózgu, aktywacja TTC przyczynia się bezpośrednio do powstawania migrenowego bólu głowy oraz szyi przez przewodzenie bólu oraz sensytyzację. Ból szyi jako objaw migreny może pojawić się już w fazie prodromalnej i utrzymywać również po ustąpieniu bólu głowy.


    Na podstawie badań obrazowych wysunięto tezę, że „generator” migreny znajduje się w obrębie pnia mózgu (substancja szara okołowodociągowa oraz grzbietowo-boczna część mostu), jednak kwestia ta wciąż jest dyskutowana. Nie budzi wątpliwości istotna rola jąder pnia mózgu w modulowaniu transmisji bólu w obrębie układu trójdzielno-naczyniowego oraz odpowiedzi autonomicznej (m.in. dogłowowy brzuszny obszar rdzenia przedłużonego, miejsce sinawe, jądro ślinowe górne, jądro klinowate) [13, 14]. Potwierdza ją również skuteczność leków przeciwmigrenowych, które modulują aktywność TTC, na przykład tryptanów, pochodnych ergotaminy czy antagonistów receptora CGRP [15]. Kompleks TTC jest również punktem uchwytu dla terapii za pomocą technik neuromodulacji. Natomiast ból szyi może być też wskazaniem do zastosowania blokady podpotylicznej.


    Aktywacja podwzgórza jest związana przede wszystkim z objawami fazy prodromalnej migreny. Odgrywa wspomagającą rolę w modulowaniu odpowiedzi bólowej i autonomicznej dzięki pośrednim i bezpośrednim połączeniom anatomicznym ze wzgórzem, neuronami układu trójdzielno-naczyniowego, współczulnymi i przywspółczulnymi jądrami pnia mózgu.


    Wzgórze jest strategicznym miejscem, w którym dochodzi do przetwarzania i integracji bodźców bólowych. Ma liczne połączenia z korą somatosensoryczną, ruchową, wzrokową, słuchową, węchową oraz ze strukturami układu limbicznego, co tłumaczy tak różnorodny obraz kliniczny migreny. Obrazowanie strukturalne i czynnościowe mózgu uwidoczniło różnice w aktywności wzgórza oraz połączeń wzgórzowo-korowych między osobami cierpiącymi z powodu migreny oraz grupą kontrolną, zarówno podczas trwania napadu migreny, jak i w okresach między jej napadami [16, 17]. Wyniki tych badań dowiodły również, iż wzgórze odgrywa istotną rolę w powstawaniu przeczulicy skórnej oraz w nasileniu bólu głowy pod wpływem światła. Dzięki odkryciu tych powiązań struktury te stały się punktem działania dla przezczaszkowej stymulacji magnetycznej, podczas której dochodzi do blokowania rozprzestrzeniającej się depresji korowej oraz modulowania aktywności połączeń wzgórzowo-korowych [18].


    Czynniki prowokujące migrenę


    Czynniki prowokujące napady migreny są powszechnie znane. Jednak, co ciekawe, żadne wyniki badań o wysokiej wiarygodności nie wykazały, by na przykład wystarczająca ilość snu czy regularny wysiłek redukowały częstość występowania ataków migreny. To samo dotyczy diety eliminacyjnej [19].


    Leczenie napadu migreny


    Zalecenia dotyczące leczenia napadu migreny od 2012 roku nie uległy istotnym zmianom. W dalszym ciągu terapię pierwszego rzutu stanowią tryptany, niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) oraz leki przeciwwymiotne. Dostępne są nowe formy wykorzystujące inne drogi ich podania: spreje donosowe, iniekcje, systemy transdermalne czy preparaty w postaci proszku doustnego. Wykorzystanie nowych dróg ma na celu przyspieszenie efektu działania leków oraz wyeliminowanie problemu opóźnionego wchłaniania substancji czynnej z przewodu pokarmowego podczas napadu migreny. Szacuje się, że mimo tego, aż u około 50% pacjentów efekt leczenia tryptanami jest niezadowalający w zakresie redukcji objawów migreny lub nawrotu dolegliwości [20].


    Peptyd pochodny genu kalcytoniny jest traktowany jako główny mediator reakcji bólowej, który jest uwalniany w ośrodkowym i obwodowym układzie nerwowym. Białko CGRP, przez wpływ na aktywność neuronów czuciowych, bezpośrednio reguluje reakcję bólową w przebiegu napadu migreny, będąc w ten sposób kluczowym elementem w jej patogenezie. Odkrycie to zainicjowało poszukiwanie leków o nowym punkcie uchwytu — w ten sposób powstały przeciwciała monoklonalne przeciw CGRP i gepanty, czyli antagoniści receptora CGRP. Gepanty mają stanowić alternatywę dla tryptanów w leczeniu ostrych ataków migreny [21]. Obecnie znanych jest sześć antagonistów receptora CGRP. Dwa badania kliniczne zostały przerwane z powodu toksycznego działania substancji czynnej na wątrobę, trzy — z powodu braku zainteresowania firm farmaceutycznych. Badanie dotyczące substancji ubregepant jest obecnie w III fazie badań [22, 23]. W literaturze podkreśla się, że leki te mają mniej działań niepożądanych ze strony układu nerwowego i krwionośnego niż tryptany oraz wiążą się z mniejszym ryzykiem nadużywania.


    Prowadzone są również badania nad nowymi lekami z grupy agonistów receptora 5-HT1F (ditans), które hamują aktywację komórek w jądrze trójdzielnym, natomiast nie działają na naczynia [24]. W badaniu randomizowanym, kontrolowanym z placebo z zastosowaniem podwójnie ślepej próby, lasmiditan został oceniony jako skuteczny pod względem ustąpienia bólu głowy na minimum dwie godziny po jego zastosowaniu.


    Układ glutaminergiczny jest także celem w poszukiwaniu leków przeciwmigrenowych. Niestety, ostatnie badania z zastosowaniem antagonistów receptorów NMDA, AMPA, iGluR5 i mGluR5 wykazały niższą ich skuteczność niż sumatryptanu oraz działania niepożądane w postaci objawów wzrokowych [25]. Agonista receptora NMDA — ketamina, w niewielkim randomizowanym badaniu kontrolowanym, okazała się skuteczna w redukcji nasilenia objawów aury.


    Profilaktyczne leczenie migreny


    Leczenie zapobiegawcze rozważa się w przypadku migreny przewlekłej lub gdy migrena występuje częściej niż cztery dni w miesiącu. Leczenie można też zastosować w przypadku rzadszych napadów bólu głowy, lecz powodujących dużą niesprawność pacjenta oraz w przypadku niesatysfakcjonującej odpowiedzi lub złej tolerancji leków doraźnie stosowanych. Zaakceptowane do stosowania (wg zaleceń klasy A) w leczeniu profilaktycznym są przede wszystkim: β-adrenolityki, leki przeciwdepresyjne, leki przeciwpadaczkowe i antagoniści wapnia. Aktualne wytyczne NICE (National Institute for Health and Care Excellence) zalecają zastosowanie najpierw topiramatu lub β-adrenolityku. W przypadku ich nieskuteczności lub obecności przeciwwskazań do ich stosowania w dalszej kolejności należy rozważyć akupunkturę, toksynę botulinową lub ryboflawinę [26]. Zgodnie z nowymi doniesieniami gabapentyna w tym wskazaniu jest nieskuteczna [27]. Zgodnie z wytycznymi NICE, u chorych na migrenę przewlekłą można rozważyć leczenie toksyną botulinową typu A po przeprowadzeniu trzech lub większej liczby prób leczenia profilaktycznego różnymi lekami w odpowiednich dawkach.


    Przeciwciała monoklonalne przeciw receptorowi CGRP, na podstawie ostatnich doniesień, są bardzo skuteczne w leczeniu zachowawczym migreny. Terapia jest dobrze tolerowana przez chorych. Podaje się je raz w miesiącu w iniekcji podskórnej. Preparaty te wymagają dalszych badań, między innymi w kwestii wytwarzania autoprzeciwciał w przypadku ich przewlekłego stosowania. Koszt takiej terapii jest obecnie dużą przeszkodą dla większości pacjentów. Dotychczas nie udało się wykazać skuteczności takich substancji, jak: substancja P, antagoniści receptora neurokiny 1, antagoniści receptora oreksyny.


    Neuromodulacja


    Analizując patogenezę migreny, odkryto możliwość zastosowania neuromodulacji zarówno w ostrych atakach migreny, jak i w migrenie przewlekłej. Wśród technik inwazyjnych wymieniane są: stymulacja nerwu potylicznego (ONS, occipital nerve stimulation) oraz stymulacja zwoju skrzydłowo-podniebiennego, częściej nazywanego w literaturze anglojęzycznej zwojem klinowo-podniebiennym (SPG, sphenopalatine ganglion). Nowocześniejsze techniki to nieinwazyjna, przezskórna stymulacja nerwów: nerwu błędnego (nVNS, non-invasive vagus nerve stimulation) i nerwu nadoczodołowego oraz przezczaszkowa stymulacja prądem stałym (tDCS, transcranial direct current stimulation).


    Metody zabiegowe leczenia migreny


    Chirurgiczne leczenie migreny polega na zmniejszeniu nacisku na poszczególne gałęzie nerwu trójdzielnego. U pacjentów kwalifikowanych do leczenia zabiegowego należy zidentyfikować obszar wywołujący migrenę (trigger sites): czołowy, skroniowy, potyliczny lub nosowy [28]. Dokonuje się tego na podstawie objawów klinicznych, badania metodą tomografii komputerowej zatok obocznych nosa oraz badania przezczaszkowego metodą USG Doppler w celu określenia przebiegu tętnicy skroniowej przy poszukiwaniu punktu spustowego dolegliwości dla nerwu uszno-skroniowego. Potwierdzeniem prawidłowego wytypowania obszaru wywołującego migrenę jest wynik testu z toksyną botulinową typuA lub blokadą nerwu. W okolicy czołowej przeprowadza się resekcję mięśnia marszczącego brwi, natomiast w skroniowej — dekompresję gałęzi jarzmowo-skroniowej nerwu trójdzielnego. W razie wytypowania obszaru potylicznego stosuje się resekcję przyśrodkowej części mięśnia półkolcowego głowy do nerwu potylicznego większego. Plastyka przegrody nosowej lub usunięcie małżowin nosowych są wykonywane u pacjentów ze zniekształceniem przegrody nosowej lub przerośnięciem małżowin nosowych przy obecności objawów klinicznych potwierdzających związek z wywoływaniem objawów migreny.


    
      	• Klasterowe bóle głowy

    


    Amerykańskie Towarzystwo Bólów Głowy, na podstawie analizy dostępnych w piśmiennictwie wyników badań klinicznych, opublikowało w 2016 roku zalecenia dotyczące leczenia klasterowego bólu głowy.


    Leczenie doraźne


    Najwyższy poziom rekomendacji A, to jest metody o potwierdzonej skuteczności, uzyskało stosowanie w ostrym ataku klasterowego bólu głowy: sumatryptanu w dawce 6 mg podawanego podskórnie, zolmitryptanu w dawce 5 lub 10 mg w postaci aerozolu donosowego oraz 100% tlenu w przepływie 6–12 l/minutę. Na poziomie rekomendacji B, to jest metody prawdopodobnie skutecznej, potwierdzono stosowanie sumatryptanu w dawce 20 mg w postaci aerozolu donosowego, zolmitryptanu w dawce 5 lub 10 mg podawanego doustnie oraz w przypadku nasilenia bólu w przebiegu chronicznego klasterowego bólu głowy — stosowanie stymulacji zwoju skrzydłowo-podniebiennego [29].


    Zwój skrzydłowo-podniebienny odgrywa szczególną rolę w zaburzeniach trójdzielno-autonomicznych, takich jak klasterowy ból głowy. Aktywacja zakończeń bólowych nerwu trójdzielnego w oponach mózgowo-rdzeniowych skutkuje odczuwaniem niezwykle silnego bólu w okolicy oka i skroni za pośrednictwem kory mózgowej. Dlatego, korzystając z wiedzy na temat roli zwoju skrzydłowo-podniebiennego, podejmowano próby ukierunkowania terapii polegające na ostrzykiwaniu go alkoholem, kokainą, lidokainą oraz steroidami. Przeprowadzano resekcje chirurgiczne i zabiegi radiofrekwencyjne. Obecnie próbuje się wykorzystać zjawiska neuromodulacji przez wszczepienie urządzenia wysyłającego bodźce elektryczne bezpośrednio do zwoju, co ma na celu zahamowanie patologicznego sprzężenia w klasterowym bólu głowy. W badaniach randomizowanych na małej grupie osób potwierdzono skuteczność neuromodulacji [30]. Metoda ta została uznana jako opcja terapeutyczna przewlekłego klasterowego bólu głowy w wielu krajach Unii Europejskiej. Prowadzone są badania oceniające skuteczność tej metody w epizodycznym klasterowym bólu głowy i innych typach zaburzeń trójdzielno-autonomicznych.


    Najsłabsze dowody w leczeniu doraźnym napadów klasterowego bólu głowy dotyczą stosowania niedostępnego w Polsce aerozolu donosowego zawierającego kokainę i lignokainę oraz podawania podskórnie oktreotydu w dawce 100 μg.


    Leczenie profilaktyczne


    Najsilniejsze dowody naukowe (poziom A) w profilaktycznym leczeniu klasterowych bólów głowy dotyczą jedynie miejscowego podawania steroidów w okolicę punktu wyjścia nerwu podpotylicznego większego. Za metodę prawdopodobnie skuteczną (poziom B) uznano natomiast podawanie donosowo aerozolu z pochodną kapsaicyny — zukapsaicyną (wPolsce niedostępny). Preparaty dostępne w Polsce — lit, werapamil, warfaryna i melatonina — mają skuteczność określoną na niższym poziomie wiarygodności niż poprzednie metody (poziom C — uzgodniona opinia ekspertów i/lub dane pochodzące z małych badań, badań retrospektywnych i rejestrów). Dotychczas nie określono skuteczności frowatryptanu, kapsaicyny podawanej donosowo i prednizonu.


    Wobec trudności w leczeniu profilaktycznym klasterowego bólu głowy upatruje się szansę w zastosowaniu stymulacji nerwu potylicznego. W badaniu obejmującym 51 pacjentów z opornym na leczenie klasterowym bólem głowy po zastosowaniu stymulacji tego nerwu niemal połowa pacjentów (47%) odnotowała 6-miesięczny okres wolny od bólu, a w całej badanej populacji częstość ataków bólu spadła o 46% [31].


    Ponadto trwają badania nad zastosowaniem przeciwciał monoklonalnych przeciwko CGRP oraz nad nowymi metodami neurostymulacji.


    
      	• Bóle głowy u kobiet ciężarnych

    


    Większość kobiet, u których przed ciążą występowały bóle głowy, w czasie jej trwania odczuwa znaczącą poprawę. Mimo tego dolegliwości zgłasza 1/3 ciężarnych [32]. Najczęściej są to pierwotne bóle głowy: migrena (zwykle bez aury) i napięciowe bóle głowy [33]. Natomiast około 5% kobiet ciężarnych zgłasza nowy typ bólów głowy (który nie występował przed ciążą) lub podaje, że obecny ból głowy różni się pod względem objawów towarzyszących, nasilenia dolegliwości, lokalizacji, czasu trwania albo częstości incydentów [34, 35]. Przyczyną nowych dolegliwości lub zmiany ich dotychczasowego charakteru mogą być również wtórne bóle głowy. W ciąży wzrasta ryzyko zakrzepicy żylnej, udarów (zarówno o etiologii krwotocznej, jak i niedokrwiennej), rozwarstwienia tętnic domózgowych i krwawienia podpajęczynówkowego.


    Zadaniem lekarza jest zweryfikowanie, który z typów bólu głowy występuje u ciężarnej pacjentki: pierwotny ból głowy, który występował również przed ciążą (o takim samym lub innym obrazie klinicznym), pierwszy w życiu pierwotny ból głowy czy wtórny ból głowy [36]. Pewną wskazówkę może stanowić okres ciąży, w którym znajduje się pacjentka. W pierwszym trymestrze najczęściej występują pierwotne bóle głowy, w trzecim zaś i w połogu wzrasta częstość występowania wtórnych bólów głowy. W tym ostatnim trymestrze 3/4 pacjentek ma rozpoznawane migrenowe lub napięciowe bóle głowy [37].


    
      	• Pierwotne bóle głowy

    


    Pierwotne bóle głowy są rozpoznawane u prawie 60% ciężarnych pacjentek zgłaszających się do lekarza z powodu ostrego bólu głowy: u niemal 80% z nich rozpoznaje się migrenę, a u pozostałych napięciowe bóle głowy. Chore te, częściej niż pacjentki z rozpoznaniem wtórnych bólów głowy, zgłaszają jednostronny ból głowy, zaburzenia widzenia i zaburzenia czucia (parestezje) [35].


    Migrena


    Nawet u 90% kobiet ciężarnych, z rozpoznaną przed ciążą migreną, zmniejsza się częstość napadów i nasilenie dolegliwości bólowych, a u części napady w ogóle nie występują. Jedną z przyczyn są zmiany hormonalne: najprawdopodobniej odpowiada za to, przynajmniej częściowo, stałe stężenie estrogenów [38, 39]. Poprawę obserwuje się częściej u chorych z rozpoznaną migreną bez aury i u pacjentek z napadami występującymi w okresie okołomiesiączkowym [32].


    Jedynie co czwarta ciężarna z wcześniejszym rozpoznaniem migreny bez aury ma napady w trakcie ciąży, a 8% zgłasza nasilenie objawów. W przypadku migreny z aurą aż połowa pacjentek podaje występowanie dolegliwości, u 8,4% zaś częstość napadów ulega zwiększeniu [36]. Kobiety ciężarne mogą zgłaszać nowe objawy aury, na przykład hemiplegiczne [40]. Pacjentki, które przed ciążą miały rozpoznawaną migrenę bez aury, mogą w czasie ciąży zgłaszać jej objawy i odwrotnie — u chorych z wcześniejszym rozpoznaniem migreny z aurą w czasie ciąży aura może nie występować [35].


    Pierwszy w życiu napad migreny (częściej z aurą) stwierdzono u co trzeciej ciężarnej, która zgłosiła się na konsultację neurologiczną z powodu ostrego bólu głowy. Zwykle objawy rozpoczynają się w pierwszym trymestrze.


    Pacjentki z rozpoznaniem migrenowych bólów głowy znajdują się w grupie podwyższonego ryzyka wystąpienia stanu przedrzucawkowego oraz udaru mózgu o etiologii niedokrwiennej [41, 42]. Częste napady migrenowych bólów głowy w ciąży mogą prowadzić do niewłaściwego odżywiania się kobiety ciężarnej, jak również do jej odwodnienia, co może mieć wpływ na rozwój płodu. Dlatego należy monitorować nasilenie i częstość napadów migrenowych u ciężarnych i w razie potrzeby włączyć odpowiednie leczenie.


    Napięciowe bóle głowy


    U co czwartej chorej zgłaszającej w ciąży bóle głowy stwierdza się napięciowy ich charakter [43]. Mimo że w ciąży spodziewane jest zmniejszenie nasilenia dolegliwości u pacjentek z tym rozpoznaniem, to około 18% kobiet nie widzi takiej różnicy, a u 5% stan się pogarsza.


    Klasterowe bóle głowy


    Klasterowe bóle głowy występują bardzo rzadko, a w populacji kobiet ciężarnych u mniej niż 0,3% [43]. Dostęne są kazuistyczne opisy pierwszego w życiu tego typu napadu u kobiety ciężarnej. Jedna czwarta pacjentek z rozpoznaniem ustalonym przed ciążą podaje, że w trakcie ciąży klaster nie wystąpił w spodziewanym terminie. Często jednak klaster występuje w okresie poporodowym. Kobiety, u których pierwszy atak klasterowych bólów głowy wystąpił przed pierwszą ciążą, mają zwykle średnio mniej dzieci niż kobiety, które miały już potomstwo w chwili wystąpienia pierwszych objawów. Jest to prawdopodobnie skutkiem ograniczonych możliwości leczenia napadów w czasie ciąży [44].


    
      	• Wtórne bóle głowy

    


    Zmiany hormonalne i zmiany w układzie krzepnięcia powodują, że kobiety w ciąży są bardziej narażone na wystąpienie wtórnych bólów głowy. Stwierdza się je u 14–50% ciężarnych z ostrymi bólami głowy. Najczęściej ich przyczyną jest infekcja wirusowa lub zapalenie zatok obocznych nosa. Kolejną istotną klinicznie przyczyną jest wzrost wartości ciśnienia tętniczego w przebiegu powikłań ciąży, na przykład stanu przedrzucawkowego czy zespołów odwracalnej tylnej encefalopatii i HELLP.


    Wystąpienie drgawek, podwyższone wartości ciśnienia tętniczego, gorączka, duże nasilenie bólu (8/10 i więcej w analogowej skali bólu) i szybkie jego narastanie oraz nieprawidłowości w badaniu ogólnym i neurologicznym przemawiają za wtórnymi bólami głowy. U pacjentek z wywiadem pierwotnych bólów głowy przedłużający się napad częściej jest związany z wtórnymi bólami głowy [45–47].


    Stan przedrzucawkowy


    Stan przedrzucawkowy może wystąpić zarówno u kobiety ciężarnej (zwykle w drugiej połowie ciąży), jak i do 4–8 tygodni po porodzie. Do rozpoznania konieczne jest stwierdzenie w dwóch pomiarach, wykonanych w odstępie co najmniej czterech godzin, wartości ciśnienia tętniczego większych niż 140/90 mm Hg z towarzyszącą proteinurią (jednak według nowych kryteriów stwierdzenie proteinurii nie jest konieczne do ustalenia rozpoznania) [37, 48]. Charakterystyczny jest narastający, obustronny ból głowy o charakterze pulsowania. Jego nasilenie wzrasta w trakcie aktywności fizycznej. Ból słabo reaguje na leki przeciwbólowe. Towarzyszyć mu mogą zaburzenia widzenia imitujące aurę migrenową.


    Rzucawkę natomiast rozpoznaje się u kobiet, u których wystąpiły objawy stanu przedrzucawkowego oraz napady drgawkowe. Konieczne jest wykonanie badania rezonansu magnetycznego (MR) w celu wykluczenia innych przyczyn objawów oraz stwierdzenia ewentualnych powikłań, na przykład udaru mózgu. Powikłaniem stanu przedrzucawkowego i rzucawki może być również rozwarstwienie tętnic dogłowowych i wewnątrzczaszkowych [49].


    Terapia polega na leczeniu nadciśnienia, napadów drgawek oraz rozwiązaniu ciąży [37]. Leczeniem pierwszego rzutu napadów drgawkowych w rzucawce jest dożylne podawanie preparatów magnezu. Dopiero w przypadku braku efektu należy zastosować leki przeciwpadaczkowe. Zwykle kobiety, które przebyły rzucawkę, nie wymagają długotrwałego leczenia przeciwpadaczkowego.


    Zespół odwracalnej tylnej encefalopatii


    Najczęstszą przyczyną zespołu odwracalnej tylnej encefalopatii (PRES, posterior reversible encephalopathy syndrome) jest nagły wzrost ciśnienia tętniczego o różnej etiologii, na przykład w przebiegu stanu przedrzucawkowego lub rzucawki. U 2/3 chorych dominującym objawem jest tępy ból głowy zlokalizowany w okolicy potylicy. Towarzyszą mu zaburzenia świadomości, zaburzenia widzenia (z zaniewidzeniem włącznie), nudności, wymioty, drgawki i rzadziej inne objawy ogniskowego uszkodzenia ośrodkowego układu nerwowego [50,51]. Do postawienia rozpoznania konieczne jest stwierdzenie zmian w badaniu MR mózgu: obrzęku istoty białej w zakresie tylnego kręgu unaczynienia (zmiany hiperintensywne w obrazach T2-zależnych i FLAIR, nieulegające wzmocnieniu po podaniu kontrastu). W badaniu tomografii komputerowej (TK) są one rzadko widoczne i przypominają obraz świeżego udaru mózgu. Leczenie ma charakter przyczynowy. Rokowanie jest dobre, objawy wycofują się zwykle w ciągu kilku dni lub tygodni.


    Zespół HELLP


    Akronim HELLP składa się z pierwszych liter angielskich słów określających charakterystyczne cechy zespołu: hemolizę wewnątrznaczyniową (H, hemolysis), podwyższoną aktywność enzymów wątrobowych (EL, eleveted liver enzymes) i niską liczbę płytek krwi (LP, low platelets count) [52]. Zespół HELLP może być rozpoznawany jako odrębna jednostka chorobowa lub jako powikłanie stanu przedrzucawkowego. Główne objawy kliniczne to: złe samopoczucie, ból brzucha, proteinuria i podwyższone wartości ciśnienia tętniczego. Pacjentki bardzo często zgłaszają bóle głowy (30–60%), nudności i wymioty oraz zaburzenia widzenia (20%). Powikłaniem neurologicznym HELLP może być obrzęk mózgu lub udar mózgu (zwykle o etiologii krwotocznej). Leczenie zależy od nasilenia zespołu i okresu ciąży. W ciężkim przebiegu schorzenia i przy zagrożeniu życia matki ciążę kończy się cesarskim cięciem. Łagodniejsze przypadki są leczone objawowo, bez terminacji ciąży [53–55].


    Idiopatyczne nadciśnienie wewnątrzczaszkowe


    Idiopatyczne nadciśnienie wewnątrzczaszkowe (IIH, idiopathic intracranial hypertension) w ciąży występuje zwykle w pierwszym trymestrze, częściej wśród kobiet otyłych, a nawrót objawów może wystąpić około 20. tygodnia ciąży. Przy podejrzeniu IIH należy zawsze wykonać pomiar ciśnienia tętniczego oraz badanie MR mózgu w celu wykluczenia innych przyczyn objawów. Kolejne badanie to nakłucie lędźwiowe wykonane w pozycji leżącej z pomiarem ciśnienia płynu mózgowo-rdzeniowego. Wartości powyżej 250 mm słupa wody stanowią potwierdzenie diagnozy. Po rozpoznaniu IIH konieczne jest monitorowanie pola widzenia. Leczenie kobiet ciężarnych polega na ścisłej kontroli przyrostu wagi. Acetazolamid i leki moczopędne nie są zalecane. W leczeniu bólu głowy można zastosować paracetamol. Powtarzane w razie potrzeby nakłucia lędźwiowe — w celu obniżenia ciśnienia płynu mózgowo-rdzeniowego — są preferowanym sposobem postępowania do czasu porodu [37].


    Krwawienie podpajęczynówkowe


    Częstość występowania krwawienia podpajęczynówkowego (SAH, subarachnoid hemorrhage) u kobiet ciężarnych nie odbiega od tej stwierdzanej wśród kobiet w podobnej grupie wiekowej (5,8/100000) [56]. Zwykle SAH występuje w trzecim trymestrze ciąży i w okresie połogu. Diagnostyka i postępowanie terapeutyczne nie różnią się od standardowego, zarówno dla kobiet ciężarnych, jak i w połogu. Należy wykonać badanie TK głowy bez kontrastu, a w przypadku niestwierdzenia w nim cech krwawienia — nakłucie lędźwiowe. Jeśli jego wynik jest również negatywny, diagnostykę należy rozszerzyć o badanie MR oraz angio-MR naczyń tętniczych i żylnych mózgu.


    Rozwarstwienie tętnic dogłowowych


    Ból głowy i/lub karku może być dominującym lub jedynym objawem rozwarstwienia tętnic dogłowowych. Jego wystąpienie w okresie poporodowym nie ma związku ze sposobem rozwiązania ciąży. Rozwarstwienie może dotyczyć jednego lub wielu naczyń, a objawy mogą wystąpić do miesiąca po porodzie. W przypadku kobiet ciężarnych badaniem neuroobrazowym z wyboru jest angio-MR naczyń głowy i szyi, które po porodzie należy uzupełnić podaniem kontrastu [57].


    Zakrzepica żył mózgu


    Zakrzepica żył mózgu jest przyczyną 2% udarów u kobiet ciężarnych [58]. Najczęściej występuje w trzecim trymestrze ciąży i w okresie połogu. Czynnikami ryzyka są: wiek chorej, rozwiązanie ciąży cięciem cesarskim i odwodnienie. U 90% dominującym objawem jest ból głowy, który może mieć charakter rozlany i narastać powoli, ale może również przypominać piorunujący ból głowy lub napad migreny. Mogą mu towarzyszyć zaburzenia świadomości, objawy ogniskowe oraz obrzęk tarczy nerwu wzrokowego. Drgawki występują u około 40% pacjentek [37, 59], śmiertelność zaś sięga 30% [43].


    Rozpoznanie zakrzepicy żył mózgu powinno być brane pod uwagę, szczególnie jeśli zmiany ogniskowe są zlokalizowane w obu półkulach mózgu, dodatkowo w badaniach neuroobrazowych widoczne są ogniska krwawienia o nietypowej lokalizacji oraz jeśli objawy mają charakter postępujący. Badaniem z wyboru w grupie kobiet ciężarnych jest wenografia MR, co jest związane z brakiem konieczności podawania środka kontrastowego [57].


    Leczenie polega na podawaniu leków przeciwkrzepliwych. Lekiem z wyboru w przypadku kobiet ciężarnych jest heparyna drobnocząsteczkowa [37]. Antagoniści witaminy K są przeciwwskazani ze względu na wysokie ryzyko krwawień u płodu. W okresie połogu do wyboru pozostają zarówno heparyna drobnocząsteczkowa, jak i antagoniści witaminy K (docelowy INR: 2–3). Czas trwania leczenia przy braku innych czynników ryzyka powinien wynosić 6 miesięcy.


    Udar przysadki


    Udar przysadki w czasie ciąży występuje sporadycznie. Może współistnieć z guzem przysadki. W czasie ciąży przysadka powiększa się o 20–35%, co jest związane ze stymulacją estrogenową komórek laktotropowych. Narastająca ciasnota w obrębie siodła tureckiego predysponuje do wystąpienia udaru niedokrwiennego i zakrzepicy. Bardzo silny ból głowy, często zlokalizowany w okolicy pozagałkowej, występuje nagle. Towarzyszą mu nudności i wymioty oraz ubytki w polu widzenia, a także niedowłady innych nerwów czaszkowych (III, IV, V1, V2, VI) [37, 60]. Co piąta pacjentka prezentuje zaburzenia świadomości. Skutkiem udaru przysadki są zaburzenia hormonalne wymagające ścisłego monitorowania i szybkiego wdrożenia odpowiedniego leczenia.


    Udar niedokrwienny mózgu


    Udar mózgu o etiologii niedokrwiennej jest bardzo rzadkim powikłaniem ciąży (zwykle dochodzi do niego w trzecim trymestrze), częściej natomiast występuje w okresie połogu. Najczęstszą jego przyczyną jest odwracalny skurcz naczyń mózgowych (RCVS, reversible cerebral vasoconstriction syndrome), inne to: zakrzepica żylna, zator sercopochodny oraz rozwarstwienie tętnicy szyjnej. Wśród kobiet ciężarnych nie stwierdzono, by przyczyną udaru były zmiany miażdżycowe lub choroba małych naczyń [61]. Ból głowy zwykle jest związany z udarem mózgu w zakresie tylnego kręgu unaczynienia. Ze względu na dominujące inne objawy neurologiczne sam ból głowy bywa niezgłaszany przez pacjentki lub pomijany przez lekarzy. Nasilenie bólu zazwyczaj nie jest duże. Kazuistyczne są przypadki, w których ból głowy jest jedynym objawem udaru mózgu w ciąży [62].


    Guzy mózgu


    Guzy mózgu są bardzo rzadką przyczyną bólów głowy u kobiet w ciąży. Zmiany hormonalne oraz w układzie sercowo-naczyniowym zachodzące w trakcie ciąży predysponują do ujawniania się i szybkiego wzrostu zarówno pierwotnych, jak i wtórnych guzów mózgu. W trakcie ciąży wzrasta ryzyko krwawienia do zmian o charakterze rozrostowym. Nowotworem związanym z ciążą jest kosmówczak. Jego przerzuty do ośrodkowego układu nerwowego mogą być przyczyną bólów głowy i ogniskowych objawów neurologicznych, często będąc pierwszymi symptomami choroby i stanowiąc podstawę rozpoznania.


    W czasie ciąży również zmiany potencjalnie łagodne, szczególnie te o bogatym unaczynieniu, na przykład naczyniaki krwionośne, mogą stać się objawowe właśnie z powodu zmian zachodzących w organizmie ciężarnej. Podobnie może się dziać w przypadku bezobjawowych dotąd oponiaków. Te zlokalizowane w okolicy siodła tureckiego mogą dawać bóle głowy spowodowane narastającym wodogłowiem [57].


    
      	• Diagnostyka bólów głowy u kobiet ciężarnych

    


    W przypadku ostrych bólów głowy diagnostyka obejmuje badanie neuroobrazowe (90% pacjentek), zwykle MR głowy (80%) [45]. U około 20% chorych jego wynik pozwala na ustalenie rozpoznania. Badania neuroobrazowe powinny zostać rozważone u każdej ciężarnej, u której pojawił się nowy ból głowy lub nastąpiła zmiana dotychczas występującego bólu. Jeśli ból ma charakter przewlekły, należy wykonać badanie w przypadku wystąpienia nowych objawów neurologicznych lub stwierdzenia odchyleń w badaniu neurologicznym oraz u pacjentek z nietypowym obrazem klinicznym, niespełniającym kryteriów rozpoznania żadnego z pierwotnych bólów głowy [63].


    Badaniem neuroobrazowym z wyboru w grupie kobiet ciężarnych jest badanie MR. Nie naraża ono płodu na promieniowanie rentgenowskie. Nie opisano zagrożeń dla matki lub płodu dla aparatów o natężeniu pola magnetycznego nie większym niż 3 Tesle. W warunkach dyżurowych często jedynym dostępnym badaniem neuroobrazowym jest TK. Dawka promieniowania, na którą narażony jest płód podczas wykonywania TK głowy u matki, jest stosunkowo mała i niesie ze sobą minimalne ryzyko działań niepożądanych, które są jednak poważne (efekt mutagenny i teratogenny, niepłodność, zaćma). Trzeba również brać pod uwagę wystąpienie przypadkowych (stochastycznych) działań niepożądanych u płodu, które mogą być niezależne od dawki promieniowania, na przykład nowotworów [37, 53, 64]. Im wcześniejszy okres ciąży, tym większe ryzyko wystąpienia działań niepożądanych.


    Należy unikać podawania kontrastu kobietom ciężarnym. Kontrast gadolinowy przenika przez łożysko i jest znajdowany w płynie owodniowym, gdzie trudno ustalić okres jego półtrwania. Jego działanie na płód nie zostało jednoznacznie ustalone, ale prawdopodobnie może on upośledzać funkcję nerek płodu. Kontrast jodowy wpływa potencjalnie na funkcje tarczycy płodu i noworodka. Z tego powodu dzieci narażone na jego działanie powinny być starannie monitorowane. Ryzyko dla dziecka matki karmiącej, która otrzymała kontrast jodowy, jest tak małe, że nie powinno stanowić wskazania do zaprzestania karmienia piersią [38].


    W procesie diagnostycznym bólów głowy u kobiet ciężarnych tylko u 3,6% pacjentek jest wykonywane nakłucie lędźwiowe.


    
      	• Leczenie bólów głowy u kobiet ciężarnych

    


    Zasady ogólne


    Leczenie kobiet ciężarnych musi uwzględniać potencjalne działanie teratogenne stosowanych preparatów. Z tego względu zarówno w okresie ciąży, jak i w czasie karmienia piersią preferowanym sposobem postępowania jest leczenie niefarmakologiczne: unikanie czynników prowokujących bóle głowy, regularny tryb życia z odpowiednią aktywnością fizyczną i dietą oraz akupunktura, joga i biofeedback [36]. Niestety, bardzo często są one nieskuteczne. Aż 70% kobiet, u których w ciąży występowały napady migreny, stosowało leczenie farmakologiczne, najczęściej NLPZ [65].


    Wybór farmakoterapii u kobiety ciężarnej musi uwzględniać potencjalne ryzyko dla płodu w odniesieniu do konkretnego preparatu i trymestru ciąży. Przykładem mogą być NLPZ, które według Amerykańskiej Komisji Żywności i Leków (FDA, Food and Drug Administration) zostały zakwalifikowane do kategorii B dla drugiego trymestru ciąży (badania nad rozrodem zwierząt nie wykazały ryzyka dla płodu, brak odpowiednich badań u kobiet ciężarnych) oraz kategoriiD dla trzeciego trymestru (istnieją dowody na ryzyko dla płodu ludzkiego oparte na danych dotyczących działań niepożądanych, jednak potencjalne korzyści uzasadniają zastosowanie leku u ciężarnych mimo ryzyka dla płodu).


    Należy również zwrócić uwagę, że niektóre leki są kwalifikowane do różnych kategorii ryzyka w zależności od wskazań, dla których są stosowane. Preparaty kwasu walproinowego stosowane w terapii padaczki są zaliczane do kategorii D, ale w leczeniu migreny do kategorii X (ryzyko związane z zastosowaniem leku jednoznacznie przewyższa potencjalne korzyści) [37].


    Przed zastosowaniem farmakoterapii kobietę ciężarną należy poinformować o możliwych skutkach dla płodu. Pacjentki powinny również uzyskać informację o potencjalnych działaniach na płód leków dostępnych bez recepty oraz o konieczności wcześniejszej konsultacji z lekarzem przed ich zastosowaniem w okresie ciąży.


    Chore w wieku rozrodczym, pozostające pod opieką lekarską z powodu bólów głowy, powinny zostać poinformowane, że w przypadku każdego podejrzenia ciąży należy powiadomić o tym lekarza i zgodnie z jego zaleceniami zmodyfikować stosowane leczenie farmakologiczne. U pacjentek tych należy unikać stosowania leków o długim czasie półtrwania, na przykład piroksykamu lub flunaryzyny.


    Paracetamol i kwas acetylosalicylowy


    Za najbezpieczniejszy lek przeciwbólowy w trakcie ciąży i karmienia piersią uważany jest paracetamol. Może on zwiększać ryzyko wystąpienia astmy i zespołu nadmiernej ruchliwości z deficytem uwagi (ADHD, attention deficit hyperactivity disorder) u dzieci matek przyjmujących go w ciąży [66–68]. Kwas acetylosalicylowy zażywany w małych dawkach dobowych (do 100 mg) wydaje się lekiem stosunkowo bezpiecznym dla kobiety ciężarnej i płodu. Stosowanie większych dawek, szczególnie w trzecim trymestrze ciąży, może wiązać się z powikłaniami w postaci przedwczesnego zamknięcia przewodu tętniczego Botalla i małowodzia. Wzrasta również ryzyko krwawienia u noworodków [36].


    Kofeina


    Kofeina w małych dawkach uznawana jest za dość bezpieczną dla płodu, mimo wykazania jej działania teratogennego w badaniach na zwierzętach. Większe dawki mogą prowadzić do poronienia, niskiej wagi urodzeniowej dziecka oraz przedwczesnego porodu. U kobiet ciężarnych nie wolno stosować preparatów złożonych zawierających kofeinę i paracetamol lub kwas acetylosalicylowy [67–69].


    Niesteroidowe leki przeciwzapalne


    Jak już wspomniano, wybór preparatu z grupy NLPZ powinien uwzględniać okres ciąży, w którym znajduje się pacjentka. W drugim trymestrze stosunkowo bezpieczne są nieselektywne inhibitory cyklooksygenazy (ibuprofen, naproksen, diklofenak). Nie powinno się ich stosować zarówno w pierwszym, jak i w trzecim trymestrze. W okresie okołokoncepcyjnym zwiększają ryzyko poronienia, a u kobiet stosujących NLPZ w pierwszym trymestrze raportowano wady płodu. W ostatnich tygodniach ciąży zwiększają ryzyko przedwczesnego zamknięcia przewodu tętniczego Botalla, wystąpienia niewydolności nerek, udaru mózgu i krwawienia dokomorowego u noworodka [36]. Przyjmowanie selektywnych inhibitorów cyklooksygenazy w ogóle nie jest dozwolone w ciąży.


    Tryptany


    Stosowanie tryptanów jest stosunkowo dobrze przebadane w grupie kobiet ciężarnych. Najwięcej obserwacji dotyczy sumatryptanu. Ze względu na małą cząsteczkę penetruje on przez łożysko. Jest to penetracja bierna i jedynie 15% dawki przedostaje się do płodu po 4 godzinach. Ryzyko wystąpienia dużych wad płodu wynosi około 4% (wady przegrody międzykomorowej, zwężenie odźwiernika, zaburzenia chromosomalne) i jest zbliżone do ryzyka w populacji ogólnej [70]. Mniej liczne obserwacje dotyczą innych tryptanów. W przypadku rizatryptanu ryzyko dużych wad płodu wynosiło około 7%. Badania skandynawskie nie wykazały zwiększonego ryzyka dużych wad płodu u kobiet używających w ciąży tryptanów, podnosi się jednak kwestię zwiększonego ryzyka wystąpienia ADHD u dzieci tych matek. Przyjmowanie tryptanów w ostatnich tygodniach ciąży może spowodować atonię macicy i krwotok w okresie poporodowym [36].


    Steroidy


    Zastosowanie steroidów u kobiet ciężarnych ogranicza się do bardzo nasilonych, niereagujących na inne sposoby leczenia klasterowych bólów głowy oraz stanu migrenowego. Należy stosować możliwie najmniejsze skuteczne dawki. Steroidy zwiększają ryzyko przedwczesnego dojrzewania płuc u płodu i odklejenia się łożyska. Nie należy ich stosować w pierwszym trymestrze ciąży.


    Opioidy


    Stosowanie słabych opioidów (tramadolu, kodeiny) u kobiet ciężarnych można rozważyć jedynie, jeśli nie są skuteczne inne sposoby leczenia. Ich przyjmowanie w pierwszym trymestrze wiąże się z większym ryzykiem wad płodu (wad serca, rozszczepu kręgosłupa). Opioidów nie wolno stosować przewlekle ze względu na ryzyko wystąpienia zespołu uzależnienia i objawów odstawienia u noworodka. Nie powinno stosować się ich w trzecim trymestrze, ponieważ penetrują przez łożysko i mogą wywołać u płodu na przykład bradykardię [39, 68].


    Ergotamina


    Ergotamina i jej pochodne nie powinny być stosowane w czasie ciąży ze względu na ich działania niepożądane (powodują np. skurcze macicy) oraz ryzyko wystąpienia wad płodu [36].


    Leki przeciwwymiotne


    Pomimo niewielu dostępnych badań leki przeciwwymiotne są uważane za bezpieczne dla kobiet ciężarnych [38]. Lekiem powszechnie stosowanym w ciąży jest metoklopramid, mimo tego nie opisano poważnych wad płodów po jego używaniu. Chloropromazyna i prochlorperazyna stosowane w trzecim trymestrze zwiększają ryzyko wystąpienia objawów pozapiramidowych i zespołu odstawienia u noworodka [66]. Domperidon może powodować wydłużenie odcinka QT, a difenhydramina senność i bezdech u noworodka [71, 72]. Dane dotyczące teratogennego działania ondansetronu nie są jednoznaczne, podobnie jak innych działań niepożądanych: zespołu serotoninowego oraz wydłużenia odstępu QT [66].


    Podsumowanie leczenia doraźnego


    Reasumując, lekiem pierwszego wyboru w przypadku bólów głowy u kobiet ciężarnych jest paracetamol (500 mg). Można również zastosować w leczeniu jego połączenie z kwasem acetylosalicylowym (100 mg) i/lub metoklopramidem (10 mg) lub tramadol (50 mg). Sumatryptan jest lekiem drugiego wyboru dla kobiet ciężarnych z migrenowymi bólami głowy [36]. W przypadku napadu migrenowego bólu głowy niereagującego na powyższe leczenie można rozważyć w warunkach szpitalnych zastosowanie płynoterapii oraz siarczanu magnezu podawanych dożylnie [37].


    W przypadku klasterowych bólów głowy doświadczenie dotyczące leczenia kobiet ciężarnych jest niewielkie i wszystkie leki stosowane są poza wskazaniami rejestracyjnymi. Pierwszym wyborem przy leczeniu napadu powinno być zastosowanie tlenu w odpowiednio wysokim przepływie przez maskę z zaworem zwrotnym (non-rebreathing) i podanie donosowo lub podskórnie tryptanu. W przypadku braku skuteczności takiego leczenia można zastosować lidokainę donosowo [73, 74].


    Leczenie profilaktyczne


    Przed podjęciem decyzji o włączeniu leczenia profilaktycznego u kobiety ciężarnej należy mieć na uwadze, że jego skuteczność będzie można najwcześniej ocenić po kilku tygodniach, a zwykle dopiero po kilku miesiącach jego stosowania. Z tego powodu należy je zalecać w okresie ciąży jedynie w wyjątkowych przypadkach.


    Lekami pierwszego wyboru dla kobiet ciężarnych z migrenowymi bólami głowy są β-adrenolityki w możliwie najmniejszych dawkach, szczególnie w przypadku napadów niepoprzedzonych aurą [39, 66, 71, 75]. Możliwe działania niepożądane to wewnątrzmaciczne ograniczenie wzrostu płodu, poród przedwczesny oraz zaburzenia oddychania u noworodka [66, 67]. W trzecim trymestrze ciąży należy rozważyć odstawienie β-adrenolityków w celu uniknięcia u noworodka powikłań w postaci bradykardii, niedociśnienia i hipoglikemii [39, 66]. Jeśli leczenie nie zostanie przerwane przed porodem, noworodek wymaga ścisłego monitorowania.


    W przypadku braku skuteczności β-adrenolityków lub istnienia przeciwwskazań do ich stosowania grupą leków drugiego wyboru są trójcykliczne leki przeciwdepresyjne, a wśród nich amitryptylina uważana za bardziej skuteczną w przypadku migreny z aurą [71]. Leki te stosowane w trzecim trymestrze mogą być przyczyną wystąpienia zespołu odstawiennego u noworodka.


    U kobiet ciężarnych nie należy stosować inhibitorów zwrotnego wychwytu serotoniny i noradrenaliny ani kwasu walproinowego. Również topiramat jest przeciwwskazany u ciężarnych (szczególnie w pierwszym trymetrze), ponieważ jego przyjmowanie wiąże się ze zwiększonym ryzykiem wystąpienia rozszczepu wargi lub podniebienia u płodu oraz jego niskiej wagi urodzeniowej [42]. Podobnie nie zaleca się stosowania gabapentyny ze względu na ryzyko wystąpienia wad kostnych. Z grupy leków przeciwpadaczkowych zezwala się na stosowanie u kobiet w wieku rozrodczym lamotryginy. W okresie ciąży nie powinno się włączać do terapii blokerów kanału wapniowego.


    Bezpiecznym sposobem leczenia wydaje się podawanie toksyny botulinowej, ale nie jest to metoda przebadana w grupie pacjentek ciężarnych. Blokady nerwów obwodowych także wydają się bezpieczne w okresie ciąży. Preferuje się użycie lidokainy do ich wykonania. Bupiwakaina może mieć działanie kardiotoksyczne dla płodu [36]. Zastosowanie melatoniny u kobiet ciężarnych również wydaje się bezpieczne, ale może wpłynąć na rytm dobowy u noworodka. Teoretycznie neurostymulacja nerwów obwodowych, na przykład nadoczodołowego, nie powinna stwarzać zagrożeń dla płodu, brak jednak badań dla dostępnych komercyjnie urządzeń.


    Lekiem z wyboru w leczeniu profilaktycznym klasterowych bólów głowy w okresie ciąży jest werapamil w najmniejszej skutecznej dawce. W razie jego nieskuteczności można rozważyć zastosowanie prednizonu/prednizolonu [72, 73, 76]. Nie powinno się stosować preparatów litu.


    
      	• Bóle głowy w okresie poporodowym

    


    Po porodzie częstość incydentów bólów głowy szybko wzrasta. Występują one u 30–40% chorych [77, 78], szczególnie często w dniu porodu. Najczęściej są to napięciowe bóle głowy, napady migreny, bóle głowy związane ze stanem przedrzucawkowym lub hipowolemią płynu mózgowo-rdzeniowego (jatrogenną). Inne przyczyny to rzucawka, udar przysadki, zakrzepica żył mózgowia, SAH [34].


    Pacjentki w okresie poporodowym wymagają rozważenia wykonania badań neuroobrazowych w sytuacjach budzących jakiekolwiek wątpliwości, takich jak zmiana charakteru bólu, inne niż zwykle jego nasilenie, inne objawy aury itp.


    Migrena


    Częstość występowania i nasilenie migrenowych bólów głowy wzrasta bardzo szybko po rozwiązaniu, co jest prawdopodobnie związane z gwałtownym spadkiem stężenia estrogenów, depresją poporodową i oczywiście zmianą stylu życia (mniejsza ilość snu, lęk itd.). Ponad połowa pacjentek ma napad migreny w pierwszym miesiącu po porodzie. Wykazano, że poprawa związana z okresem ciąży utrzymuje się dłużej u kobiet młodych (< 30. r.ż.) oraz karmiących piersią [78].


    Napad migreny w okresie połogu wymaga różnicowania z innymi, groźnymi dla pacjentki przyczynami bólów głowy występującymi w okresie poporodowym, na przykład poporodowym stanem przedrzucawkowym, RCVS, SAH (pęknięty tętniak), zakrzepicą żylną, rozwarstwieniem jednej z tętnic dogłowowych, udarem przysadki, zapaleniem opon mózgowych czy krwawieniem śródmózgowym [38].


    Odwracalny skurcz naczyń mózgowych


    W przypadku RCVS ból głowy występuje najczęściej w okresie tygodnia od momentu porodu (do 6 tygodni). Charakteryzuje go nagły początek i bardzo duże nasilenie dolegliwości, które nawracają przez kilka dni i ustępują zwykle w ciągu 3 miesięcy. Mogą mu towarzyszyć nudności, wymioty, foto- lub fonofobia, napady drgawkowe oraz inne objawy neurologiczne. Objawy są wynikiem wystąpienia wieloodcinkowego skurczu naczyń mózgowia. Około 15% pacjentek z rozpoznaniem RCVS ma w wywiadzie migrenowe bóle głowy [76, 79].


    Diagnostyka RCVS powinna uwzględniać wykonanie badania neuroobrazowego. Widoczne są obszary obrzęku naczyniopochodnego — hipodensyjne w obrazach TK i hiperintensywne w obrazach T2-zależnych MR. Obraz mózgowia w badaniach neuroobrazowych może też być prawidłowy. Obrazowanie naczyń mózgowych może wykazać ich wieloodcinkowy skurcz. Należy też wykonać nakłucie lędźwiowe, aby na podstawie wyniku badania płynu mózgowo-rdzeniowego wykluczyć zapalenie naczyń oraz chorobę zakaźną układu nerwowego. U części pacjentek w przebiegu RCVS może wystąpić udar mózgu o etiologii niedokrwiennej lub/i krwotocznej, krwotok podtwardówkowy czy SAH.


    Leczenie jest podobne jak w przypadku rzucawki. Konieczna jest ścisła kontrola wartości ciśnienia tętniczego, a w przypadku wystąpienia napadów drgawkowych podanie dożylne preparatów magnezu jako pierwszej linii leczenia. Jest to również metoda leczenia towarzyszących bólów głowy [37].


    Popunkcyjny ból głowy


    Ryzyko uszkodzenia opony podczas znieczulenia zewnątrzoponowego wynosi 1,5%. Połowa z tych pacjentek zgłasza popunkcyjny ból głowy, który pojawia się lub nasila do 15 minut po pionizacji i znika lub zmniejsza znacząco w ciągu 30 minut po przyjęciu pozycji leżącej. Pierwsze objawy występują w ciągu 7 dni po znieczuleniu. Bólowi głowy mogą towarzyszyć nudności i zawroty głowy, ból i wrażenie sztywności karku oraz dwojenie i — bardzo rzadko — ubytki w polu widzenia. Objawy ustępują u większości chorych w ciągu tygodnia po zastosowaniu leżenia, płynoterapii i kofeiny podawanej doustnie w dawce na przykład 300 mg. Podejmowano próby leczenia za pomocą gabapentyny, teofiliny i hydrokortyzonu, uzyskując u pacjentek zmniejszenie nasilenia dolegliwości bólowych. W przypadku niepoddających się leczeniu objawów stosowano „łaty” z krwi własnej pacjentek. Ten sposób leczenia był skuteczny u 90% chorych [37].


    
      	• Bóle głowy u kobiet karmiących

    


    Przyjmuje się, że w okresie karmienia piersią lek jest bezpieczny dla dziecka, jeśli otrzymuje ono dawkę mniejszą niż 10% dawki matczynej [80, 81]. Ryzyko dla dziecka jest mniejsze, jeśli lek zostanie przyjęty przez matkę bezpośrednio po karmieniu piersią i zostanie zachowany odstęp co najmniej 4 godzin do następnego karmienia [82].


    Leczenie doraźne u kobiet karmiących


    Kobiety karmiące nie powinny stosować kwasu acetylosalicylowego ze względu na ryzyko wystąpienia zespołu Reye’a. Niewielkie dawki kofeiny wydają się bezpieczne zarówno dla matki, jak i dziecka [72]. Spośród NLPZ dla kobiet karmiących polecany jest ibuprofen ze względu na jego stosunkowo krótki czas półtrwania oraz niewielkie wydzielanie z mlekiem. W przypadku tryptanów ich zawartość w mleku kobiet karmiących jest bardzo mała, na przykład dla sumatryptanu wynosi około 0,5% dawki, którą przyjęła matka. Najniższa zawartość w mleku kobiet karmiących jest dla eletryptanu i po dobie od przyjęcia leku wynosi ona 0,002% dawki przyjętej przez matkę [80, 83]. Mimo że tryptany wydają się nie mieć działań niepożądanych dla dziecka, dla bezpieczeństwa można zalecić, żeby kobieta wznowiła karmienie piersią 24 godziny po przyjęciu dawki tryptanu [36].


    U kobiet karmiących stosowanie steroidów doustnie jest stosunkowo bezpieczne, ponieważ jedynie 1–2% dawki matczynej znajduje się w mleku [72]. Jeśli steroidy są stosowane dożylnie, kolejne karmienie powinno nastąpić 2–8 godzin po ich podaniu [74]. Steroidy u kobiet karmiących nie powinny być stosowane przewlekle — może to zaburzać rozwój dziecka [84]. Sporadyczne stosowanie słabych opioidów (tramadol, kodeina) jest dopuszczalne u kobiet karmiących. Ich regularne przyjmowanie lub używanie dużych dawek jest niebezpieczne ze względu na ryzyko wystąpienia u dziecka zaburzeń oddychania, zaparć oraz senności [39, 72].


    Ergotaminy i jej pochodnych nie powinno się stosować u kobiet karmiących ze względu na ryzyko wystąpienia działań niepożądanych u dziecka oraz niekorzystny wpływ na laktację [36]. Leki przeciwwymiotne stosowane w okresie karmienia piersią mogą spowodować u dziecka senność, rozdrażnienie, bezdechy i objawy pozapiramidowe [66].


    W przypadku klasterowych bólów głowy leczeniem z wyboru jest podawanie tlenu w odpowiednio wysokim przepływie przez maskę z zaworem zwrotnym. Jeśli ten sposób leczenia jest nieskuteczny, można zastosować lidokainę w dowolnej formie lub sumatryptan [73, 74].


    Leczenie profilaktyczne u kobiet karmiących


    Lekami pierwszego wyboru u pacjentek karmiących piersią z migrenowymi bólami głowy są β-adrenolityki, których stężenie w kobiecym mleku jest niewielkie. Preferowanym preparatem jest metoprolol [39, 66, 75]. Możliwe działania niepożądane u dziecka to hipoglikemia, niedociśnienie oraz bradykardia.


    Lekiem drugiego wyboru jest amitryptylina (trójcykliczny lek przeciwdepresyjny). W mleku znajduje się około 1–2% dawki matczynej, co jest uznawane za bezpieczne dla dziecka [67]. Nie stwierdzono negatywnego wpływu na dzieci matek karmiących stosujących duloksetynę i wenlafaksynę [36].


    Mimo że kwas walproinowy przenika do mleka kobiet karmiących jedynie w niewielkim stopniu i nie jest niebezpieczny dla dziecka, nie należy go stosować u kobiet w wieku rozrodczym. Ponieważ aż 25% stężenia topiramatu we krwi matki znajduje się we krwi dziecka karmionego piersią, topiramat nie powinien być stosowany w tej grupie pacjentek. Potencjalne objawy niepożądane u dziecka to nadmierna senność, rozdrażnienie, osłabienie ssania, utrata wagi oraz biegunka [36]. W okresie karmienia nie ma natomiast przeciwwskazań do stosowania gabapentyny i lamotryginy, ponieważ nie odnotowano ich negatywnego wpływu na dzieci karmione piersią [72, 85].


    Toksyna botulinowa, ze względu na duży rozmiar cząsteczki, nie przenika do mleka kobiecego. Nie ma natomiast dostatecznej liczby doniesień co do zastosowania jej w tej grupie pacjentek. Należy zachować ostrożność przy jej zlecaniu i ograniczyć do leczenia migreny opornej na inne sposoby leczenia profilaktycznego. Blokady nerwów obwodowych lidokainą są uważane za bezpieczne zarówno dla matki karmiącej, jak i jej dziecka.


    Melatonina jest naturalnym składnikiem mleka kobiecego, jednak jej podawanie kobiecie karmiącej może teoretycznie spowodować zaburzenia rytmu dobowego u dziecka. Wydaje się, że jej stosowanie w małych dawkach jest bezpieczne [72, 73].


    U kobiet karmiących nie powinno się stosować blokerów kanału wapniowego, jednak w przypadku klasterowych bólów głowy lekiem z wyboru w tej grupie chorych jest werapamil w najmniejszej skutecznej dawce [72, 73, 84]. Nie powinno się stosować preparatów litu.


    PODSUMOWANIE


    Badania w grupie chorych z pierwotnymi bólami głowy, koncentrujące się głównie na patogenezie migreny, pozwoliły na wdrożenie w ostatnich latach nowych metod leczenia, na przykład przeciwciał monoklonalnych przeciw CGRP czy gepantów. Te nowoczesne terapie nie są wskazane w szczególnej grupie chorych, jakimi są kobiety ciężarne i karmiące piersią. W ich przypadku należy w pierwszej kolejności stosować leczenie niefarmakologiczne, a w razie jego nieskuteczności nie obawiać się zastosowania odpowiedniej farmakoterapii, zgodnej z obserwacjami klinicznymi przedstawionymi w ostatnio opublikowanych pracach. Pozwala to na zminimalizowanie ryzyka wad płodu i powikłań u noworodka, zapewniając jednocześnie lepszą jakość życia kobiecie ciężarnej i karmiącej.
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