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Summary

Depressive disorders are currently diagnosed based on the ICD-10 and DSM-5 diagnostic
criteria and include axial depressive symptoms and additional symptoms that must coexist
for at least two weeks. Migraine is diagnosed based on the International Classification of
Headache Disorders. It is generally divided into migraine with and without aura, and with
regard to the frequency of attacks into episodic and chronic migraine. The therapeutic strategy
in the treatment of depression is pharmacotherapy combined with psychotherapy, whereas in
the treatment of migraine the strategy depends on the frequency of headache attacks (episodic
migraine vs. chronic migraine) and comorbidities. A novelty is the introduction of monoclonal
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antibodies directed against CGRP or the receptor of CGRP. There are numerous reports which
indicate specific usefulness of monoclonal antibodies that modify the action of CGRP in the
treatment of migraine in people suffering from depression.

Stowa klucze: migrena, depresja

Key words: migraine, depression

Wstep

Zaburzenia depresyjne (MDD) sg najczestszym schorzeniem obserwowanym
u pacjentéw z migreng [ 1-3], a ryzyko zachorowania na depresje w grupie osob cier-
piacych na migrenowe boéle gtowy przewyzsza ryzyko populacyjne [4].

Standardem w postgpowaniu w migrenie, zanim rozpocznie si¢ leczenie far-
makologiczne lub pozafarmakologiczne, jest prawidtowe rozpoznanie choroby [5],
anastepnie szczegotowe przedyskutowanie z pacjentem istoty choroby i planowanego
postepowania. Wazne jest zidentyfikowanie czynnikoéw wyzwalajacych napady lub
nasilajacych dolegliwo$ci migrenowe oraz zalecenie pacjentowi proby ich unika-
nia. Chory powinien zrozumie¢ istot¢ choroby oraz zaakceptowac fakt, ze leczenie
migreny ma na celu poprawe funkcjonowania, ale nie jej wyleczenie, gdyz migrena
jest dolegliwoscia catego zycia. Dobdr odpowiedniego leczenia jest uzalezniony od
wystepowania 1 wspotwystepowania innych chorob, a takze od wieku i plci pacjenta.
Leczenie dorazne i profilaktyczne jest wiec ostatnim elementem prawidlowego pro-
cesu diagnostyczno-terapeutycznego [6]. Standardy postepowania diagnostyczno-
-terapeutycznego, leczenia doraznego i profilaktycznego migreny epizodycznej oraz
leczenia profilaktycznego migreny przewleklej zostaly opracowane przez towarzystwa
miedzynarodowe — amerykanskie i europejskie, jak réwniez wywodzace si¢ z poszcze-
gblnych panstw, w tym z Polski (Polskie Towarzystwo Boléw Glowy oraz Polskie
Towarzystwo Neurologiczne) [5, 6—17].

Kryteria rozpoznania migreny

Migrena ma $cisle okres$lone kryteria rozpoznania, ktére wyraznie pozwalaja jg
odrézni¢ od napieciowego bolu gtowy, tréjdzielno-autonomicznych bolow glowy czy
jeszcze innych rzadszych samoistnych bolow gtowy. Migrene wedlug Miedzynarodo-
wej Klasyfikacji Bolow Glowy (International Classification of Headache Disorders
— ICHD-3) dzieli si¢ na migreng bez aury oraz migrene z aurg [5].

Kryteria rozpoznania migreny bez aury to:

A. Przynajmniej pi¢¢ napadow spetniajacych kryteria B-D.

B. Napady bolu glowy trwajace od 4 do 72 godzin (nieleczone Iub leczone nie-

skutecznie).

C. Bol glowy wykazuje co najmniej dwie z czterech nastepujacych cech:

1) jestumiejscowiony po jednej stronie;
2) ma pulsujacy charakter;
3) ma umiarkowane lub ci¢zkie nat¢zenie;
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4)

nasila si¢ w czasie zwyklej aktywno$ci fizycznej (np. chodzenia lub wcho-
dzenia po schodach) Iub zmusza do jej unikania.

D. Podczas bolu glowy wystepuje co najmniej jeden z objawow towarzyszacych:

1)
2)

mdtosci i/lub wymioty;
nadwrazliwo$¢ na $wiatlo i dzwigki.

E. Inne rozpoznanie ICHD-3 nie opisuje lepiej stwierdzanych zaburzen.

Aura to nawracajace napady catkowicie odwracalnych, jednoimiennych zaburzen
widzenia, jednostronnych zaburzen czucia lub innych jednostronnych osrodkowych
zaburzen neurologicznych. Napady te zwykle rozwijaja si¢ stopniowo, trwaja kilka
minut i przewaznie poprzedzaja bol glowy oraz inne objawy migreny.

Kryteria rozpoznania migreny z aurg to:

A. Co najmniej dwa napady spetniajace kryteria B i C.
B. Co najmniej jeden z nastepujacych w pelni odwracalnych objawow aury:

1)
2)
3)
4)
)
6)

zaburzenia widzenia;

zaburzenia czucia;

zaburzenia mowy 1/lub jezykowe (lingwistyczne);
zaburzenia motoryczne;

zaburzenia czynno$ci pnia mozgu;

zaburzenia czynno$ci siatkowki.

Przynajmniej trzy z sze$ciu nastepujacych cech:

1)
2)
3)
4)
)
6)

co najmniej jeden objaw aury rozwija si¢ stopniowo w ciaggu > 5 minut;
dwa lub wigcej objawow aury nastgpuje kolejno po sobie;

kazdy pojedynczy objaw aury trwa od 5 do 60 minut;

co najmniej jeden objaw aury wystepuje jednostronnie;

co najmniej jeden objaw aury jest ,,dodatni”;

w czasie aury lub w ciggu 60 minut od jej ustgpienia pojawia si¢ bol gtowy.

D. Inne rozpoznanie ICHD-3 nie opisuje lepiej stwierdzanych zaburzen.

Migrena z aurg wedhug ICHD-3 dzieli si¢ na:

1)
2)
3)
4)

migren¢ z typowa aura;
migren¢ z aurg z pnia mozgu;
migren¢ potowiczoporazna;
migren¢ siatkowkowa.

Z klinicznego punktu widzenia wazniejszy jest podzial na migren¢ epizodyczna
oraz migren¢ przewlekla. Ta ostatnia wywodzi si¢ z migreny epizodycznej i jest kon-
sekwencja chronifikacji, czyli zwigkszenia ilosci bolow gtowy migreny epizodyczne;j.

Klasyfikacja ICHD-3 definiuje migreng przewlekta jako bol gtowy wystepujacy
co najmniej 15 dni w miesiacu przez ponad 3 miesigce, majacy cechy migrenowego
boélu glowy co najmniej 8 dni w miesiacu.

Kryteria rozpoznania migreny przewleklej:

A. Bol glowy (przypominajacy bol glowy typu napigciowego i/lub migrenowy
bol glowy) wystepujacy co najmniej 15 dni w miesigcu przez ponad 3 miesigce
1 speniajacy kryteria B i C.
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B. Wystepuje u pacjenta, ktory przebyt co najmniej 5 napadéw spehniajacych
kryteria B-D migreny bez aury i/lub kryteria B i C migreny z aura.

C. Co najmniej 8 dni w miesigcu przez ponad 3 miesigce wykazuje jedng z na-
stepujacych cech:
1) spetnia kryteria C i D migreny bez aury;
2) spetnia kryteria B i C migreny z aura;
3) wocenie pacjenta ma od poczatku charakter migreny i ust¢puje po zazyciu

tryptanu lub alkaloidu sporyszu.
D. Inne rozpoznanie ICHD-3 nie opisuje lepiej stwierdzanych zaburzef.

Obecno$¢ aury u chorych z migreng determinuje rodzaj zalecanych lekow do-
raznych. U pacjentow chorujacych na migrene z aurg inng niz wzrokowa nie nalezy
stosowac lekow z grupy tryptanow i pochodnych ergotaminy.

W migrenie epizodycznej i migrenie przewleklej zaleca si¢ odmienne terapie
profilaktyczne. Nie wszystkie leki skuteczne w leczeniu migreny epizodycznej maja
potwierdzong skuteczno$¢ w migrenie przewlektej. I odwrotnie — nie wszystkie leki
zarejestrowane do leczenia migreny przewlektej wykazuja skuteczno$¢ w migrenie
epizodyczne;j.

Depresja — kryteria rozpoznania

Pod pojeciem depresja w psychiatrii kryja si¢ trzy kategorie diagnostyczne: epizod
depresyjny i1 zaburzenia depresyjne nawracajace (ZDN) oraz depresja w przebiegu
choroby afektywnej dwubiegunowej. W kontekscie niniejszej publikacji skoncentru-
jemy si¢ na dwoch pierwszych kategoriach diagnostycznych: epizodzie depresyjnym
1 ZDN. Kryteria diagnostyczne epizodu depresji zawarte w ICD-10 [18] obejmujg ob-
jawy osiowe (obnizenie nastroju, anhedonia i spadek energii) oraz objawy dodatkowe
(dotyczace m.in. aspektéw funkcjonowania poznawczego, zaburzen rytméw dobowych
iin.) [18]. Zespot somatyczny w przebiegu depresji obejmuje co najmniej 4 objawy
sposrod nastepujacych: utrata zainteresowan lub brak przyjemnosci przy wykonywaniu
czynnosci, ktore zazwyczaj sprawiaja przyjemnos$¢; brak reaktywnosci emocjonal-
nej na wydarzenia, ktére zazwyczaj sprawiaja przyjemnosc; wezesne budzenie si¢
rano (2 1 wigcej godzin przedwczesnie), narastanie depresji w godzinach porannych;
obiektywne przejawy wyraznego spowolnienia lub pobudzenia psychoruchowego
(zauwazane przez innych); wyrazna utrata apetytu; ubytek masy ciata (o 5% lub wiecej
w ciggu miesigca). Na podstawie nasilenia objawow wyrdézniamy epizody tagodny,
umiarkowany, cigzki z objawami psychotycznymi/bez objawdw psychotycznych [18].

Zaburzenia depresyjne nawracajace wedtug ICD-10 obejmujg przebycie wczesniej
przynajmniej jednego epizodu depresyjnego o dowolnym stopniu nasilenia, trwajace-
go minimum dwa tygodnie 1 oddzielonego od obecnego epizodu co najmniej dwoma
miesigcami wolnymi od jakichkolwiek istotnych przejawdw zaburzen nastroju [18].

Ztoty standard w samoocenie objawow depresji [19] stanowia dwie skale: Skala
depresji Becka (Beck Depression Inventory — BDI) 1 Kwestionariusz zdrowia pacjenta-9
(Patient Health Questionnaire-9).



Zalecenia ekspertow i konsultantow krajowych . Czgs¢ 2 715

Skala depresji Becka (Beck Depression Inventory — BDI)

Test stuzy do samooceny nasilenia objawow depres;ji. Sktada si¢ z 21 pytan, na ktore
pacjent odpowiada, wybierajac nasilenie obserwowanych u siebie objawow. Przy kazdym
pytaniu sg 4 warianty odpowiedzi, za ktdre przyznawane sg punkty na skali od 0 do 3.

Ocena wynikow: 0—10 pkt brak depresji; 11-19 pkt fagodne nasilenie objawow;
20-27 pkt umiarkowane nasilenie objawow; > 28 pkt depresja cigzka [19].

Kwestionariusz zdrowia pacjenta-9 (Patient Health Questionnaire-9)

Kwestionariusz stanowi cze$¢ wickszego narze¢dzia Patient Health Questionnaire.
Zbudowany jest z 9 pytan, ktore odpowiadajg objawom depresji zawartym w kryteriach
diagnostycznych DSM-1V.

Ocena wynikdéw: 0—4 pkt brak depresji; 5-9 pkt depresja tagodna; 10-14 pkt
umiarkowana; 15—19 pkt umiarkowanie ci¢zka; 20-27 pkt ciezka [20].

Standardy leczenia migreny
Leczenie napadu migreny

Celem leczenia doraznego [21] jest szybkie przerwanie bolu i doprowadzenie do
ustgpienia innych objawow napadu migreny, trwate jego przerwanie, powr6t do funkcjo-
nowania sprzed napadu, zredukowanie potrzeby przyjmowania ponownej dawki leku,
zminimalizowanie potrzeby korzystania ze specjalistycznej pomocy ostrodyzurowe;.
Pierwszym standardem leczenia przerywajacego napad migreny jest odpowiedni dobor
leku [7]. Leczenie przerywajace napad migreny powinno by¢ dostosowane do nasilenia
dolegliwo$ci migrenowych, oceniane w czterostopniowej skali (0 — bez bélu, 1 — bol
fagodny, 2 — bol umiarkowany, 3 — bdl silny) lub w skali wzrokowej zwanej Wizualng
skalg analogowg (Visual Analogue Scale — VAS) [6]. Jest to metoda klinimetryczna,
w ktorej 0 oznacza brak bolu, a 10 — bol nie do zniesienia. W zalezno$ci od stopnia
nasilenia napadu dobieramy leczenie. Napady o tagodnym i umiarkowanym nasile-
niu bélu zwalczamy prostymi lekami przeciwbolowymi lub niesteroidowymi lekami
przeciwzapalnymi (NLPZ). Lek dobierany jest indywidualnie, wazne jest przyjecie
leku jak najszybciej i w odpowiednio wysokiej dawce [6, 21]. W nasilonych napadach
stosujemy preparaty zawierajace ergotaming (powoli wycofywana z terapii migreny) lub
leki z grupy tryptandw, ktore pozostajg ztotym standardem leczenia napadow migreny.

W klasie A zalecen znajdujg si¢ leki, ktore rekomendowane sg do przyjecia w po-
danej dawce jednorazowej [5, 6-17]:

»  Paracetamol 1000 mg.

*  Kwas acetylosalicylowy (ASA) 1000 mg.

* Lizynian kwasu acetylosalicylowego 900 mg.
*  Naproksen 500—1000 mg.

»  Diklofenak (s6l potasowa) 50—-100 mg.

* Ibuprofen 600-800 mg.
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*  ASA + paracetamol + kofeina 250 + 200 + 50 mg.
e Tryptany — przeciwwskazane u 0s6b z chorobami sercowo-naczyniowymi, nicopa-
nowanym nadci$nieniem t¢tniczym [22]; nie nalezy ich stosowac w czasie aury:
— Sumatryptan 50-100 mg (dodatkowo: 25 mg doodbytniczo, 10-20 mg dono-
sowo, 6 mg podskornie) — nie wolno taczy¢ z inhibitorami wychwytu zwrot-
nego serotoniny [23];

— Zolmitryptan 2,5-5 mg (dodatkowo: tabletki rozpuszczalne/rozpadajace si¢
W jamie ustnej, spray donosowy — niedostepny w Polsce) — nie wolno taczy¢
z inhibitorami wychwytu zwrotnego serotoniny;

— Rizatryptan 10 mg — nie wolno taczy¢ z inhibitorami wychwytu zwrotnego
serotoniny; mniejsza dawka przy jednoczesnym stosowaniu propranololu;

— Eletryptan 40-80 mg;
— Almotryptan 6,25-12,5 mg;
— Naratryptan 2,5 mg — niedostepny w Polsce;

— Frowatryptan (niedostepny w Polsce) jest lekiem szczegdlnie skutecznym
w prewencji atakoéw migreny miesigczkowej — stosowany w dawce 5 mg
dziennie, codziennie, na 2 dni przed spodziewanym krwawieniem miesi¢cz-
nym, przez 5 kolejnych dni.

W klasie B zalecen leczenia przerywajacego napad migreny (dawki doustne)
znajdujg si¢:

*  Metoklopramid 10-20 mg (dodatkowo: 20 mg doodbytniczo, 10 mg parenteralnie).
e Domperidon 20-30 mg.

e Ergotamina 1-2 mg.

e Dwuhydroergotamina 1-2 mg.

*  Prochlorperazyna 10 mg.

e Metamizol 1000 mg.

*  Kwas tolfenamowy 200—400 mg.

Korzystne bywaja potaczenia lekow [24-26] —mozemy laczy¢ leki z grupy prostych
przeciwbdlowych, NLPZ z innymi, ktére zwigkszaja wchtanianie, dziatanie przeciw-
bolowe (metoklopramid, kodeina, kofeina). Nowym stosowanym potaczeniem jest
NLPZ (np. naproksen 500 mg) z tryptanem (np. sumatryptan 85 mg) — zmniejsza to
ryzyko nawrotowosci ataku po terapii pojedynczego ataku za pomoca tryptandw [27].

Leczenie profilaktyczne w migrenie epizodyczne;j

Celem leczenia profilaktycznego jest redukcja czestosci, nasilenia, czasu trwania
napadoéw oraz niesprawnos$ci bedacej ich konsekwencjg, poprawa odpowiedzi na
leczenie dorazne, poprawa funkcjonowania chorego i jego jakosSci zycia oraz zmniej-
szenie kosztow ponoszonych z powodu leczenia migreny. Leczenie profilaktyczne
nalezy rozpoczaé, gdy napady znaczaco uposledzaja codzienne funkcjonowanie i sg
czeste (czyli 4 lub wiecej dni migrenowych w miesigcu) [21]. Poza tym jesli istnieja



Zalecenia ekspertow i konsultantow krajowych . Czgs¢ 2 717

przeciwwskazania do stosowania lekow doraznych, wystepuja powazne objawy
niepozadane stosowanych lekow doraznych, ich naduzywanie (lub znaczne ryzyko
powstania naduzywania) oraz znaczne ryzyko transformacji migreny epizodycznej
w migren¢ przewlekla, rowniez nalezy zaleci¢ leczenie profilaktyczne, uwzgledniajace
wybdr 1 preferencje pacjenta.

W niektérych szczegdlnych postaciach migreny (migreny potowiczoporazne;j,
migreny z aurg z pnia mozgu, migreny z przedtuzona aurg, migrenowego zawatu
moézgu) standardem jest wprowadzenie leczenia profilaktycznego. Leczenie profi-
laktyczne nalezy rozpoczynac niska dawka leku i1 stopniowo zwickszac ja do dawki
skutecznej. Nalezy pozostawi¢ leczenie dawka skuteczng przez minimum 8 tygodni,
aby ostatecznie ustali¢ jej efekt, przy braku objawdw niepozadanych, ale nastgpnie
utrzymywac takie leczenie profilaktyczne przez 6—12 miesi¢cy (min. 3 mies.). Skutecz-
no$¢ leczenia okresla si¢ jako redukcje liczby dni z bélem gtowy o potowe (w tym celu
zaleca si¢ pacjentowi prowadzenie dzienniczka), jako znaczace w odczuciu pacjenta
zmniegjszenie czasu trwania pojedynczego napadu, jako znaczace w odczuciu pacjenta
zmniejszenie nasilenia pojedynczego napadu, a takze jako poprawe efektywnosci
leczenia doraznego, zmniejszenie niesprawnosci chorego, poprawe jego codziennego
funkcjonowania i jakosci zycia.

Standardem (klasa A zalecen) w leczeniu profilaktycznym migreny epizodycznej
sa [7, 11, 12, 28]:

* Antagoni$ci (blokery) receptorow p-adrenergicznych [28—30] — dawki dzienne:

— Propranolol 40-240 mg;

— Metoprolol 50-200 mg;

— Timolol 10-15 mg — niestosowany w Polsce, gdyz brak jest dostepnej posta-
ci doustne;j.

» Leki przeciwpadaczkowe [31-36] — dawki dzienne:
— Kwas walproinowy 500-1500 mg — ostatnie zalecenia European Medicines
Agency (EMA) sa jednoznacznie negatywne co do jego stosowania u dziew-
czat i kobiet w wieku rozrodczym [37-39];

— Topiramat 25-200 mg.

* Antagonisci (blokery) kanatow wapniowych [7, 8] — jedynie wedlug zalecen
europejskich:
— Flunaryzyna 5-10 mg/dziennie.

*  Profilaktyka skrocona w migrenie miesigczkowej [40, 41]:

— Frowatryptan 2 x 2,5 mg/dziennie, stosowany na 2 dni przed planowanym ter-
minem krwawienia miesigcznego, przez 5 kolejnych dni.

e Inne:
— Lepieznik (Petasites hybridus) ktacze/1i$¢ 50-75 mg/dziennie — wedtug AAN,
ktéra w ostatnich dniach zmienia pozycjonowanie lepi¢znika bez zalecenia.

Pozostate leki rekomendowane w leczeniu profilaktycznym migreny obejmuja
ponizsze preparaty klasy B [42-46]:
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« Leki przeciwdepresyjne — dawki dzienne:
— Amitriptylina 50-150 mg;
— Wenlafaksyna 150 mg.

* Antagonisci (blokery) receptorow B-adrenergicznych [29, 30, 44] — dawki dzienne:
— Atenolol 100 mg;

— Nadolol 40-80 mg;
— Bisoprolol 5-10 mg.

*  Profilaktyka migreny miesigczkowej — triptany — dawki dzienne [40, 41]:
— Naratryptan 2 x 1 mg;

— Zolmitryptan 2-3 x 2,5 mg.

Inne preparaty, ktorych skuteczno$é nie zostata dostatecznie potwierdzona, to
witamina B6, magnez czy preparaty galenowe takie jak ztocien maruna (7anacetum
parthenium) [45], sartany, estrogeny, a mato prawdopodobna skuteczno$¢ profilak-
tyczna w migrenie wystepuje przy stosowaniu: SSRI/SSNRI, acetazolamidu, biso-
prololu, pindololu, werapamilu, gabapentyny, NLPZ czy suplementow diety 1 wiclu
preparatow galenowych [45]. Rozwaza si¢ potencjalne metody pozafarmakologiczne
(techniki neurostymulacyjne [46, 47]). Terapie neuromodulujgce i behawioralne moga
by¢ stosowane w wypadku preferencji pacjenta do leczenia pozafarmakologicznego,
niewystarczajacej odpowiedzi na dostepne leczenie farmakologiczne, znaczacych
przeciwwskazan do leczenia farmakologicznego, naduzywania leczenia doraznego
i rozpoznania polekowego bolu glowy, planowania cigzy, cigzy, karmienia piersig
[21]. Nowe leki, od niedawna dost¢gpne w Polsce, czyli przeciwciata monoklonalne
przeciwko receptorowi peptydu zaleznego od genu dla kalcytoniny (CGRP) — erenu-
mab lub przeciwko CGRP — fremanezumab (oba dostepne w Polsce), galkanezumab,
eptinezumab — stajg si¢ nowym, skutecznym standardem leczenia w migrenie [48].

Leczenie migreny przewlektej

W migrenie przewleklej nie zaleca si¢ leczenia doraznego, gdyz istnieje duze
ryzyko rozwinigcia si¢ polekowego bolu glowy [5]. Leczenie profilaktyczne migreny
przewlektej jest nieco inne niz w migrenie epizodycznej, gdyz w klasie A zaleca si¢
trzy preparaty: dwa doustne z grupy przeciwpadaczkowych [35] (z takimi samymi
zastrzezeniami jak w migrenie epizodycznej), czyli kwas walproinowy w dawce do-
bowej 500-1500 mg i topiramat w dawce dobowej 25-200 mg, oraz iniekcje toksyny
botulinowej w dawce 150—195]. co 12 tygodni (A/B) [47] . W klasie B zalecen znajduje
si¢ jedynie amitryptylina [42] stosowana w dawce dobowej 50—150 mg. Nowa grupa
lekéw sg przeciwciata monoklonalne skierowane przeciwko receptorowi dla CGRP
(erenumab dostgpny w Polsce — 70 lub 140 mg podskornie raz w miesigcu) i przeciwko
CGRP [48] (fremanezumab dostepny w Polsce — 225 mg podskdrnie raz w miesigcu
lub 675 mg raz na 3 miesiagce) (obok galkanezumabu — dostepnego w Europie, 1 od
niedawna w Polsce, i nie zarejestrowanego eptinezumabu) [48].
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Standardy leczenia depresji

Obecnie stosowane leki przeciwdepresyjne sg preparatami bezpiecznymi i sku-
tecznymi w leczeniu choroby podstawowej. Powoduja poprawe i remisje u 70%
chorych w trakcie 3-miesi¢cznej terapii. Podstawa rozpoczgcia leczenia depres;ji jest
postawione prawidtowo rozpoznanie, ocena nasilenia aktualnego epizodu choroby
oraz wywiad chorobowy dotyczacy liczby poprzednich epizoddw, ich czasu trwania,
stosowanego leczenia i jego skutecznosci [49]. Wazne sg takze informacje dotyczace
wspolchorobowos$ci somatycznej i psychiatrycznej, stosowanych lekéw, ocena ryzyka
samobdjstwa, a w uzasadnionych przypadkach — badania laboratoryjne oceniajace m.in.
funkcje watroby, tarczycy, morfologi¢ krwi, a takze EKG [50, 51].

Decyzja o podjeciu leczenia i wyborze lekow przeciwdepresyjnych uzalezniona
jest od nasilenia objawow depresji. W wypadku epizodu o tagodnym nasileniu mozna
rozwazy¢ metody niefarmakologiczne (psychoterapia, interwencje psychospoteczne),
gdyz farmakoterapia moze mie¢ mniejszg skutecznos¢ [50]. W wypadku epizodow
o umiarkowanymi i cigzkim nasileniu nalezy wdrozy¢ leczenie lekiem przeciwdepre-
syjnym w polaczeniu z psychoterapia [50].

Pierwsza lini¢ leczenia stanowig leki z grupy SSRI (Selective Serotonin Reuptake
Inhibitors — selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny) [49]. Leki te przez
hamowanie wychwytu zwrotnego serotoniny w szczelinie synaptycznej zwigkszajg jej
ilo$¢ [49]. W literaturze przedmiotu sg one wskazywane jako najbezpieczniejsze [50],
nalezy jednak wzig¢ pod uwage mozliwe dziatania niepozadane, w tym ryzyko m.in.
krwawienia, hiponatremii, wydtuzenia odcinka QTc oraz zespotu serotoninowego [50].

Druga czgsto stosowana grupa lekow sa SNRI (Serotonin Norepinephrine Reuptake
Inhibitors). Sa to inhibitory wychwytu zwrotnego dwoch neuroprzekaznikodw — serotoniny
i noradrenaliny z przestrzeni synaptycznej [49]. Trzecia grupa lekéw to TCA — Tricyclic
Antidepressants (TLP—trdjpierScieniowe leki przeciwdeprepresyjne) [49]. Cechg charakte-
rystyczna tych lekow jest dziatanie wieloreceptorowe (m.in. antycholinergiczne, antyadre-
nergiczne), co stanowi czynnik ryzyka licznych powiktan [51], w zwigzku z czym obecnie
sg rzadziej stosowane [49]. Zestawienie powyzszych grup lekow prezentuja tabele 1-3.

Tabela 1. Charakterystyka lekow z grupy selektywnych inhibitoréw wychwytu
zwrotnego serotoniny (SSRI)

Lek Dawka Cechy charakterystyczne

Fluoksetyna 10-60 mg/d Moze dziata¢ ,pobudzajaco”, wskazana w stanach spowolnienia

czy zahamowania.
Fluwoksamina | 100-300 mg/d Wehodzi w interakcje z innymi lekami.
Citalopram 10-40 mg/d Wysoce selektywny, niewielkie ryzyko interakcji.

Wysoce selektywny, niewielkie ryzyko interakgji, mate ryzyko objawow

Escitalopram 5-20 mg/d ubocznych.

Mate ryzyko objawéw ubocznych.
Zalecana przy wspotwystepujacych zaburzeniach somatycznych.
Zalecana w wypadku wspétwystepujacego niepokoju i leku.
Zalecana w przypadku wystepujacych zaburzen funkcji poznawczych.

Sertralina 50-200 mg/d
Paroksetyna 10-60 mg/d
Wortioksetyna 5-20 mg/d
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Tabela 2. Charakterystyka lekéw z grupy inhibitoréw wychwytu zwrotnego noradrenaliny

i serotoniny (SNRI)
Lek Dawka Cechy charakterystyczne
Wenlafaksvna 75-225 mg (maksymalna | Jeden z najskuteczniejszych lekow przeciwdepresyjnych.
y dawka 375 mg/d) Uwaga na interakcje i objawy niepozadane.
Duloksetyna 30-90 mg/d (maksymalna W depresji z towarzyszqcym lekiem i objawami
dawka 120 mg/d) bolowymi.

Tabela 3. Inne grupy lekow stosowanych w farmakoterapii epizodu depresyjnego

Lek

Dawka

Cechy charakterystyczne

Bupropion

150-300 mg/d

Dziata gtdwnie na przekaznictwo dopaminergiczne.
Uwazany jest za lek o dziafaniu ,pobudzajacym’”.
Ryzyko napadéw drgawkowych. Niepokéj

Mianseryna

30-90 mg/d

Dziata gtéwnie na przekaznictwo noradrenergiczne.
Zalecana w depresji z towarzyszacymi zaburzeniami snu
(zaleca sig podawanie na noc).

Objawy niepozadane: przyrost wagi, leukopenia

Mirtazapina

15-45 mg/d

Dziata na przekaznictwo noradrenergiczne i selektywnie
serotoninergiczne.

Skuteczny lek przeciwdepresyjny, zalecany m.in. w depresji
z towarzyszacymi zaburzeniami snu (zaleca si¢ podawanie na noc)

Objawy niepozadane: wzrost wagi, sennos¢ w ciggu dnia

Reboksetyna

4-8 mg (maks.
12 mg/d)

Selektywny inhibitor transportera noradrenaliny.
Zalecany w depres;ji z towarzyszacym zahamowaniem.
Objawy niepozadane: m.in. niepokdj, zaburzenia snu.

Trazodon

75-300 mg/d

Dziata gtéwnie przez uktad serotoninergiczny.

W mniejszych dawkach (do 150-300 mg/d) zalecany jako lek
towarzyszacy w depres;ji z zaburzeniami snu (np. tacznie z lekiem SSRI
rano; uwaga na zespét serotoninergiczny). W wigkszych dawkach
w monoterapii depresji.

Objawy niepozadane: niepokoj, béle gtowy

Tianeptyna

37,5mgld

Wplywa na przekaznictwo serotoninergiczne.

Lek dobrze tolerowany, zalecany w depres;ji z towarzyszacymi
zaburzeniami somatycznymi.

Agomelatyna

25-50 mg/d

Whplywa na receptory melatoninergiczne i reguluje rytmy dobowe.

Zalecana w depresji z zaburzeniami snu iflub anhedonia.
Podaje si¢ na noc.
Objawy niepozadane: niepokoj, bole gtowy.

Moklobemid

300-600 mg/d

Odwracalny inhibitor monoaminooksydazy B.
Zalecany w depresji z zahamowaniem, w depresji w chorobie Parkinsona,
nie nalezy podawac na noc.
Objawy uboczne: niepokdj, bole gtowy.
Nie nalezy taczy¢ z lekami SSRI i SNRI.
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Poszczegblne leki z tych grup wybierane sa przede wszystkim na podstawie
szczegdtowego obrazu klinicznego choroby pacjenta, z uwzglgdnieniem uprzednio
stosowanego leczenia psychiatrycznego i odpowiedzi na nie, wspoichorobowosci,
a takze zgodnie z doswiadczeniem i preferencjami lekarza prowadzacego. Algorytm
leczenia depresji przedstawiono na rysunku 1 [49].

Diagnoza i wybér strategii leczenia

!

Przedyskutowanie z pacjentem proponowanego leczenia
(spodziewane efekty, dziatania niepozadane, objawy
spowodowane odstawieniem leku, czas terapii)

!

Rozpoczecie terapii
Ocena skutecznosci po 4-6 tygodniach

A 4

Brak poprawy Poprawa Zta tolerancja leku

Nawrét
objawow

Na kazdym etapie rozwazenie psychoterapii.
EW (terapia elektrowstrzasowa)

Zwigkszenie dawki . . Zamiana leku
- Kontynuacja leczenia -
Ocena skutecznosci 1767 6-9 miesiec Ocena skutecznosci
po 2—4 tygodniach P ey po 2-4 tygodniach
P— Poorawa Zta tolerancja leku lub
poprawy P brak poprawy
Zamiana leku J

Ocena skutecznosci po 2—4 tygodniach

|

Strategie postepowania
w depres;ji lekoopornej

Rysunek 1. Leczenie epizodu depresyjnego [49]
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+ adekwatny wybor LPD (profil objawow, typ depresji, tolerancja, akceptacja przez
pacjenta, interakcje z innymi lekami)

+ adekwatne dawkowanie

PG EREAEEM ©  adekwatny czas terapii

+  poziom leku we krwi (metabolizm szybki kontra wolny)

+ strategie zwiekszajace skutecznos¢

+ stosowanie psychoedukacji, budowanie przymierza terapeutycznego

+ utraty
+ wydarzenia zyciowe wymagajace adaptacii
B — behawioralne *  bilans zycia
i zewnetrzne czynniki + problemy w relacjach rodzinnych i partnerskich
ol TEVEREIOlIN «  problemy ekonomiczne i zawodowe
+  wtdrne korzysci z choroby
+ objawy jako element kontroli nad otoczeniem

C — wspotpraca
z pacjentem
(compliance)

40 proc. chorych przerywa terapie w ciggu pierwszych 30 dni, dalsze 30 proc.
w ciggu nastepnych 60 dni

+ wspotistniejace choroby somatyczne (np. niedoczynnos$¢ tarczycy)

*  niedobor witaminy B12 i kwasu foliowego

+ depresje organiczne

+ depresje w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej

+ wspdtistnienie innych zaburzen (zaburzenia osobowosci, uzaleznienia i naduzywanie
substancji psychoaktywnych, zaburzenia lgkowe)

D - diagnoza

Rysunek 2. Wskazowki diagnostyczno-kliniczne w leczeniu depresji

Osobne zagadnienie stanowi farmakoterapia depresji opornej na leczenie (freatment
resistant depression). Zgodnie z zaleceniami Konsultanta Krajowego w dziedzinie psy-
chiatrii wskazanych jest pie¢ glownych sposobdw postgpowania w wypadku depresji
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lekoopornej [52]. Mozliwe $ciezki postepowania obejmuja optymalizacje dawki i czasu
trwania leczenia, zmian¢ leku, potaczenie réznych lekoéw, potencjalizacje leczenia
przez dodanie leku z innej grupy oraz rozwazenie terapii niefarmakologicznej (np.
stymulacja nerwu btednego i terapia elektrowstrzasowa) [52, 53]. Przy podejmowaniu
decyzji o wdrozeniu konkretnego sposobu leczenia nalezy uwzglednié¢ stan somatyczny
1 psychiczny pacjenta [52].

Odrgbnego opisu wymaga zagadnienie leczenia ci¢zkiego epizodu depresji z ob-
jawami psychotycznymi. U tych pacjentdéw nalezy wlaczy¢ — obok leku przeciwde-
presyjnego — lek przeciwpsychotyczny [51].

Zasadniczym celem leczenia depresji jest osiggnigcie remisji objawowej i funk-
cjonalnej. Brak remisji zwicksza ryzyko mozliwego pogorszenia stanu psychicznego,
a nawet nawrotu depresji [49].

Podsumowanie. Postepowanie diagnostyczne i terapeutyczne u 0s6b
chorujacych na migrene i depresje

Leczenie chorych z migreng 1 wspotistniejacg depresja lub z innymi wspotist-
niejgcymi zaburzeniami psychiatrycznymi stanowi powazny problem terapeutyczny.
Niemal wszystkie leki, zarowno te stosowane doraznie w jej napadzie, jak i stosowane
w profilaktyce, moga mie¢ istotny wplyw na przebieg kliniczny i odpowiedz na leczenie
wspotistniejacych schorzen psychiatrycznych.

U pacjentdw z depresja leczonych za pomoca lekéw antydepresyjnych z grupy
inhibitorow zwrotnego wychwytu serotoniny (SSRI) oraz inhibitorow zwrotnego
wychwytu serotoniny i noradrenaliny (SNRI) podawanie tryptanow (agonistow recep-
torow serotoniny) w leczeniu doraznym napadu migreny moze spowodowac objawy
zespotu serotoninowego (kompleksu bardzo powaznych objawdéw neurologicznych,
psychiatrycznych i1 autonomicznych, w skrajnych przypadkach nawet zagrazajacych
zyciu). Stad zalecenie, by u 0sob, ktore cierpig na migrene 1 wspotistniejacg depresje,
nie stosowac tryptanow jako lekow doraznie znoszacych napady migreny. Chorym tym
pozostajg wiec w leczeniu doraznym jedynie proste leki przeciwbolowe (paracetamol),
kwas acetylosalicylowy (ASA), niesteroidowe leki przeciwbdlowe przeciwzapalne
(NLPZ) oraz ztozone leki przeciwbolowe (ASA, paracetamol, NLPZ, kofeina, kodeina).
Leki te jednak sg o wiele stabsze w dziataniu likwidujacym bol migrenowy i objawy
towarzyszace niz tryptany i nie cechuje ich specyficznos$¢ dziatania. Obarczone sg tez
licznymi dziataniami niepozadanymi. Niektore z tych lekéw zawieraja kodeing, co
zwlaszcza w razie czgstego ich przyjmowania stanowi duze zagrozenie wystgpienia
dodatkowo uzaleznienia od lekow i1 objawowego ,,bolu glowy z naduzywania lekow”.
Fakt ten znaczaco zmniejsza skuteczno$¢ leczenia migreny, bardzo niekorzystnie
wplywa na czg¢stos¢ napadow oraz zwigksza ryzyko transformacji migreny epizodycz-
nej w migren¢ przewlekta. Farmakologiczna profilaktyka migreny opiera si¢ przede
wszystkim na zastosowaniu lekow wskazanych w innych obszarach medycyny.

Stosowane w profilaktyce migreny epizodycznej beta-blokery (antagonisci re-
ceptora beta-adrenergicznego), takie jak propranolol lub metoprolol — poza licznymi
u niektérych chorych dziataniami niepozadanymi z obszaru sercowo-naczyniowego
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w postaci znacznych spadkow ci$nienia tetniczego oraz znacznego spowolnienia akcji
serca — mogg tez powodowac nasilenie objawow depresji oraz obnizac libido. Leki te
nie wykazuja skuteczno$ci w migrenie przewleklej i sa przeciwwskazane w migrenie
ze wspolistniejacg depresja.

Blokery kanatow wapniowych (antagonisci wapnia), zwlaszcza skuteczna w wy-
padku migreny epizodycznej flunaryzyna, moga powodowac znaczgcg senno$¢ dzienna,
wzmozony apetyt 1 istotny przybor masy ciata. Lek ten nie wykazuje skutecznosci
w migrenie przewleklej ze wspotistniejaca depresja.

Wsrod lekow przeciwpadaczkowych stosowanych w migrenie potwierdzone dziata-
nie zmniejszajace czgstos¢ napadow migrenowych maja topiramat i kwas walproinowy/
walproinian sodowy. Pierwszy z tych lekow poza czesta, nie zawsze pozadang utratg
masy ciata ma tez inne i bardzo Zle tolerowane dziatania uboczne w postaci zaburzen
zapamigtywania, koncentracji, skupienia uwagi, nieprzyjemnych parestezji koficzyn.
Moze rowniez nasila¢ objawy depresji oraz zwigkszac ryzyko samobdjstw. Drugi z tych
»przeciwpadaczkowych” lekéw przeciwmigrenowych ma trudny do zaakceptowania
profil dziatan niepozadanych, poczawszy od istotnego wzrostu masy ciata, przez wy-
padanie wlosow i zwigkszong tamliwos$¢ paznokcei, uszkodzenia watroby oraz wzrost
stezenia prob watrobowych, a na bardzo istotnym dziataniu teratogennym skonczywszy.

Lekiem, ktory mozna rozwaza¢ w migrenie ze wspotistniejaca depresja, jest amitryp-
tylina (tréjpier§cieniowy lek antydepresyjny). Trzeba jednak zwrdci¢ uwage, ze dawki
lekow skuteczne w migrenie, a zarazem zalecane w rekomendacjach leczenia migreny,
sg o wiele nizsze niz dawki zalecane do leczenia depresji [54]. Niestety rowniez terapia
amitryptyling obciazona jest ryzykiem licznych objawdw niepozadanych i ztej tolerancji.

Wprawdzie w rekomendacjach terapeutycznych w prewencji migreny wymienia si¢
jeszcze wenlafaksyne jako przedstawiciela SNRI, ale nie w pierwszej, tylko w drugiej
linii terapeutycznej, do tego dowody naukowe na skuteczno$¢ tego leku w migrenie sa
bardzo stabe. Ponadto nalezy pamigtac o ryzyku wystapienia zespotu serotoninowego
u tych pacjentdw przy leczeniu napadow doraznie tryptanami.

Z praktycznego punktu widzenia trudna sytuacja kliniczna, jaka jest konieczno$¢
wdrozenia leczenia profilaktycznego przeciw migrenie u chorego ze wspotistniejaca
depresja bez ryzyka zaostrzenia depresji lub wystapienia powaznych objawow nie-
pozadanych, sprowadza si¢ do dwodch opcji terapeutycznych: toksyny botulinowej
(onabotulinumtoxin A) oraz grupy przeciwcial monoklonalnych przeciw biatku CGRP
lub przeciw receptorowi dla tego neurotransmitera. Zaréwno w badaniach klinicznych
w migrenie z toksyng botulinowa (PREEMPT, COMPEL, REPOSE) [55-58], jak i w
badaniach rejestracyjnych i pozarejestracyjnych z erenumabem, fremanezumabem oraz
galcanezumabem wykazano nie tylko bardzo korzystny wptyw tych lekow na zmniej-
szenie czestosci bolow gtowy, w tym napaddéw migreny i epizodycznej, i przewlektej
(dla toksyny botulinowej tylko w migrenie przewlektej), ale tez tolerancje¢ tych lekow
poréwnywalng do placebo.

Sposéb dawkowania co najmniej raz na miesige oraz wysoka tolerancja przetozyty
si¢ na bardzo dobre przestrzeganie zalecen i adherencj¢. W odniesieniu do niektérych
z tych preparatow wykazano szczegdlne korzysci w leczeniu migreny z towarzyszaca
depresja i Iekiem.
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Leczenie depresji u 0s6b chorujacych na migreng wymaga rozwaznego doboru le-
kow. Leki przeciwdepresyjne sa wskazywane jako potencjalnie zapobiegajace migrenie.
Wydaje si¢ celowe stosowanie amitryptyliny lub nortryptyliny. Dowiedziona zostata
tez skuteczno$¢ SNRI, w tym wenlafaksyny i duloksetyny, wigc leki mozna rozwazy¢
u pacjentéw ze wspotistniejaca depresjg i migreng. SSRI, w tym fluoksetyna, nie sg
skuteczne u wigkszos$ci pacjentdow a wrecz przeciwnie, nasilajg objawy migreny. Leki
z grupy TLPD mozna rozwazy¢, gdy pacjent oprocz migreny cierpi tez na bezsennoscé.
Jednoczesnie czg$¢ lekdw przeciwdepresyjnych moze wywolywacé bole glowy —jako
objaw niepozadany leczenia (np. mirtazapina). Laczenie lekow przeciwmigrenowych
z lekami przeciwdepresyjnymi rOwniez wymaga rozwazenia potencjalnych interakcji.

Czeste wspotwystepowanie migreny przewlektej 1 depresji wskazuje na koniecz-
no$¢ Scistej wspotpracy neurologdéw i psychiatrow. Migrena przewlekta zwicksza
ryzyko depresji i odwrotnie — depresja zwigksza ryzyko wystapienia migreny i chro-
nifikacji migreny epizodyczne;j.
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