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Deskriptori
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Descriptors

MIGRAINE DISORDERS — diagnosis, drug therapy,
prevention and control; CHRONIC DISEASE;
BOTULINUMTOXINS, TYPE A — administration

and dosage, therapeutic use; ACETYLCHOLINE RELEASE
INHIBITORS — administration and dosage, therapeutic
use; ADRENERGIC BETA-ANTAGONISTS — therapeutic
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SAZETAK. U profilaksi kroni¢ne migrene donedavno su se rabili ljiekovi koji, prema medunarodnim smjernicama,
imaju dokazanu ucinkovitost pri epizodnoj migreni. Nakon Sto su dvjema velikim kontroliranim studijama
PREEMPT 1'i 2 dokazane ucinkovitost i dobra podnosljivost botulinskog toksina tipa A u profilaksi kronicne
migrene, strucna povjerenstva u Europi (prvo u Ujedinjenom Kraljevstvu) i Sjedinjenim Americkim Drzavama
odobrila su njegovu uporabu kao druge linije profilaktickog lijecenja priindikaciji kronicne migrene u nacionalnim
sustavima zdravstvenih osiguranja. U Hrvatskoj su dostupni profilakticki lijekovi za migrenu iz skupina blokatora
heta-adrenergickih receptora (registrirani za indikaciju migrene) i antikonvulziva (nisu registrirani za migrenu). U
ovim preporukama smatramo da u Hrvatskoj, s obzirom na omjer troSkova i prednosti lijeenja, botulinski toksin
tipa A treba rabiti u drugoj liniji profilaktickog lijecenja kronicne migrene tek nakon iscrpljivanja ucinka ili nepod-
nodljivosti dvaju oralnih profilaktika u prethodnim ciklusima lijecenja. Botulinski toksin tipa A valja aplicirati
prema protokolu studija PREEMPT 12, s razmakom aplikacija od tri mjeseca. Lijek treba primjenjivati u bolnickim
centrima pod nadzorom struno osposobljenog neurologa iz Ambulante/Odjela/Zavoda za glavobolje ili neuro-
loga koji se bavi uzim podru¢jem glavobolja. Odluku o produljenju/prestanku lijecenja donosi neurolog na teme-
lju postojanja/nepostojanja povoljnog ucinka lijeka na redukciju dana glavobolje za 30% na mjesec u razdoblju
od 3 mjeseca nakon druge primjene lijeka.

SUMMARY. In chronic migraine prophylaxis, drugs that had been proven effective in episodic migraine have been
used according to the international quidelines. After the two major controlled studies PREEMPT 1and 2 demon-
strated the efficacy and good tolerability of botulinum toxin A in chronic migraine prophylaxis, in Europe (first in
the United Kingdom) and in the United States, expert committees approved the use of botulinum toxin type A for
the indication of chronic migraine in respective national health insurance systems as the second line of prophylac-
tic treatment. In Croatia, migraine prophylactic drugs are available in the group of beta-adrenergic receptor block-
ers (registered for migraine indication) and anticonvulsants (not registered for migraine). In these recommenda-
tions we consider that in Croatia, given the cost-benefit ratio and the usefulness of treatment, botulinum toxin
type A should be used in the second line as a medication for the prophylaxis of chronic migraine only after exhaus-
tion of the effect or intolerance of two oral prophylactic drugs given in previous treatment cycles. Botulinum toxin
type A should be applied according to the protocol of studies PREEMPT 1 and 2 with a three month application
interval. The drug should be administered in hospital centers under the supervision of a fully trained neurologist
from the Headache Outpatient Clinic/Center/Department or by a neurologist who is competent in the field of
headache treatment. The decision on the extension /discontinuation of treatment is made by the neurologist on
the basis of the existence /absence of a favorable drug effect on the reduction of headache by 30% per month for
a period of three months after the second drug administration.

Sekcija za glavobolje Hrvatskoga neuroloskog dru-

$tva i Hrvatsko drustvo za neurovaskularne poreme-
¢aje Hrvatskoga lije¢nickog zbora donijeli su struc¢ne
preporuke — smjernice za primjenu botulinskog toksi-
na tipa A u profilaktickom lijecenju bolesnika s kro-

ni¢nom migrenom.
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Smjernice su namijenjene lije¢nicima koji su odgo-
varajuce educirani za primjenu botulinskog toksina
tipa A, registriranog u Republici Hrvatskoj,' pri indi-
kaciji kroni¢ne migrene.

Smjernice su donesene na temelju analize znanstve-
nih dokaza o ucinkovitosti lijeka u profilaksi kroni¢ne
migrene, objavljenih stru¢nih misljenja o uc¢inkovito-
sti lijeka u klini¢koj praksi i odnosa financijskog troska
i korisnosti u¢inka lije¢enja (engl. cost-benefit ratio).

Kvaliteta znanstvenih dokaza odredena je stupnje-
vima prema sustavu GRADE (engl. Grading of Re-
commendations Assessment, Development and Evalua-
tion).? Sustav GRADE, osim $to daje razine dokaza od
A do D (visoka, srednja, niska i vrlo niska), kvalificira
jakost preporuke u dvije kategorije. Jaka preporuka (1.
stupanj) oznacava da je ve¢ina klinic¢ara prihvatila pre-
poruceni postupak na temelju dokaza njegove kvalite-
te te se moze predloziti u veéini situacija. Slaba je ona
preporuka (2. stupanj) koja nema takvu razinu dokaza
da bi odabrani postupak imao siguran pozitivni uci-
nak na svakog individualnog bolesnika, ali se unato¢
tomu preporucuje na temelju klinickog iskustva stru¢-
njaka. Ove su smjernice izradene bez financijske pot-
pore bilo koje institucije, tvrtke ili udruge te svi autori
odricu sukob interesa.

Indikacija za lijek botulinski toksin tipa A:
kroni¢na migrena

Toksin bakterije Clostridium botulinum blokira oslo-
badanje neuromuskularnih transmitora. Pretpostav-
ljeni mehanizam u profilaksi glavobolje jest blokiranje
perifernih podrazaja prema sredi$njemu Ziv¢anom su-
stavu, $to inhibira centralnu senzitizaciju i nastanak
boli.?

Prema sazetom opisu svojstava lijeka proizvodaca
Allergana koji je registrirao lijek u Hrvatskoj, botulin-
ski toksin tipa A indiciran je za ,0lak$avanje simptoma
kod odraslih koji ispunjavaju kriterije za kroni¢nu mi-
grenu (glavobolje > 15 dana u mjesecu, od kojih je naj-
manje 8 dana s migrenom) u bolesnika kod kojih nema
prikladnog odgovora na lijekove za profilaksu migrene
ili ne podnose takve lijekove®!

Prema 3. izdanju Medunarodne klasifikacije pore-
mecaja glavobolje iz 2018. godine, dijagnoza kroni¢ne
migrene postavlja se na temelju klinickih kriterija:*

A. Glavobolja (slicna migreni ili slicna glavobolji
tenzijskog tipa) 15 i viSe dana na mjesec tijekom vise
od 3 mjeseca koja zadovoljava kriterije B. i C.

B. Pojavljuje se barem 5 napadaja koji zadovoljavaju
jedan od kriterija od B. do D. za migrenu bez aure i/ili
kriterije B. i C. za migrenu s aurom.

C. Barem 8 dana na mjesec tijekom viSe od 3 mjese-
ca glavobolja zadovoljava nesto od navedenoga:
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1. kriterije C. i D. za migrenu bez aure,

2. kriterije B. i C. za migrenu s aurom,

3. bolesnik u pocetku vjeruje da je glavobolja mi-
grenska i uspje$no ju tretira triptanima i alka-
loidima ziska.

D. Glavobolja koja se ne moze pripisati drugom po-
remecaju u klasifikaciji glavobolja.

Profilaksa migrene

Pri lije¢enju epizodne migrene, osim terapije akut-
nog napadaja, rabe se u odredenim slu¢ajevima i lije-
kovi za sprjecavanje napadaja migrene (peroralni
profilaktic¢ki lijekovi). U Republici Hrvatskoj kao prvi
izbor za indikaciju profilakse migrene registrirani su
beta-blokatori propranolol i metoprolol. Takoder, re-
gistrirani su antiepileptici topiramat i valproat, ali ne
za indikaciju profilakse migrene. Flunarizin, kao pri-
padnik skupine blokatora kalcijevih kanala, nije regi-
striran u Republici Hrvatskoj. Osim lijekova koji su
prvi izbor (beta-blokatori, antiepileptici i blokatori
kalcijevih kanala), u drugoj i trecoj liniji profilakse mi-
grene mogu se rabiti i ostale skupine lijekova i komple-
mentarnih pripravaka. Prema smjernicama Europske
federacije neuroloskih drustava’® iz 2006., profilaksu
migrene treba predloziti bolesniku:

o ako su mu jako poremeceni kvaliteta zivota, po-

slovne obveze ili $kolovanje,

« ako ima dva ili viSe napadaja migrene na mjesec,

o ako pri napadaju migrene ne reagira na akutnu

abortivnu terapiju,

« ako ima ceste, vrlo dugacke ili neugodne aure.

Prema Hrvatskim smjernicama za lijecenje primar-
nih glavobolja,’ indikacija za profilakticku terapiju mi-
grene postavlja se kada:

« bolesnik ima ceste glavobolje > 2 - 3 napadaja mi-

grene na mjesec,

« napadaji traju > 48 sati,

o bolesnici opisuju napadaje kao nepodnosljive ili
ih znatno ometaju pri dnevnim aktivnostima una-
to¢ akutnoj terapiji,

« akutna je terapija kontraindicirana, neucinkovita
ili se u bolesnika razvila ovisnost o analgetiku,

« pojavljuju se nuspojave akutne terapije,

o bolesnik zeli imati §to manje glavobolja,

« prisutni su neuobicajeni oblici migrena (hemiple-
gi¢na migrena, migrena mozdanog stabla, pro-
longirana aura u migreni ili migrenski infarkt).

Nijedan od peroralnih profilaktika nije primarno
registriran za profilaksu kroni¢ne migrene, ali postoji
konsenzus da se ti lijekovi mogu rabiti i pri lije¢enju
kroni¢ne migrene da bi se prorjedivanjem napadaja
ona pretvorila u epizodnu migrenu.’

Pod uspjesnim terapijskim lijecenjem oralnim pro-
filaktikom smatra se smanjenje frekvencije glavobolje
za najmanje 50% u periodu od najmanje 3 mjeseca. Da
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bi se procijenio povoljan u¢inak oralnog profilaktika,
potrebno ga je nakon pocetne doze i njezine titracije
davati u punoj terapijskoj dozi (katkad i u maksimal-
noj dozi ako nema znatnih nuspojava). Ako postoji
ovisnost o analgeticima, preporucuje se prestanak uzi-
manja dotadasnjeg analgetika, jer ¢e u¢inak profilakti-
ka biti slabiji.”

Profilaksu treba prekinuti ako bolesnik ima nepod-
nosljive nuspojave ili teSku reakciju na lijek, kao i ako
2 mjeseca nakon pocetka uzimanja nema djelomi¢ni
uc¢inak na migrenu. Djeluje li profilaktik povoljno na
bolesnika s migrenom tijekom 6 mjeseci, treba ga po-
stupno izostaviti.”

Sazeti prikaz znanstvenih dokaza
o ucinkovitosti botulinskog toksina tipa A
u profilaktickom lijecenju kroni¢ne migrene

Klju¢ni dokazi o uc¢inkovitosti lijeka dolaze iz dvije
sli¢éno dizajnirane, multicentri¢ne, dvostruko slijepe
studije kontrolirane placebom (PREEMPT 1 i 2) u
odraslih osoba s anamnezom kroni¢ne migrene koja je
definirana prema kriterijima iz drugog izdanja Medu-
narodne klasifikacije poremecaja glavobolja iz 2004.
godine.®*! U periodu probira od 28 dana bolesnici su
morali imati > 15 dana glavobolje koja je trajala > 4
sati s > 50% dana migrene ili vjerojatne migrene i > 4
jasno razdvojene epizode glavobolje, od kojih je svaka
trajala > 4 sata. Studije su imale dvije faze: 24 tjedna
dvostruko slijepe faze kontrolirane placebom s dva
ciklusa primjene injekcija, a zatim je slijedila otvorena
faza tijekom 32 tjedna s tri ciklusa primjene injekcija.
Bolesnici su podijeljeni na skupinu koja je primala
aktivni lijek botulinski toksin tipa A ili placebo (fizio-
losku otopinu) na temelju frekvencije uzimanja koli¢i-
ne analgetika u fazi probiranja od 28 dana prije studija
(u studije su ukljuceni i bolesnici koji su imali kriterije
za prekomjernu uporabu analgetika u migreni). Akti-
van lijek ili placebo davao se na 31 mjesto uboda na
glavi i vratu po ciklusu. Botulinski toksin tipa A davao
se u dozi od 5 jedinica po mjestu aplikacije, dakle, 155
jedinica ukupno po ciklusu, s time da je istrazivac
mogao dati lijek na jo$ do 8 ubodnih mjesta za koja je
smatrao da mogu biti dodatni okidaci (engl. triggers)
za migrenu (maksimalna ukupna doza od 195 jedinica
po ciklusu).

Osnovna razlika izmedu dviju studija PREEMPT 1 i
2 jest u definiranju primarnog cilja istrazivanja. U stu-
diji PREEMPT 1 primarni je cilj bio utvrditi postoji li
razlika izmedu lijeka i placeba u broju epizoda migre-
ne (definirane kao kontinuirana bol koja je trajala naj-
manje 4 sata) tijekom razdoblja od 28 dana na kraju
24. tjedna od pocetka studije. Budu¢i da je rezultat stu-
dije PREEMPT 1 u primarnom cilju bio negativan, u
studiji PREEMPT 2 primarni je cilj promijenjen: valja-
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lo je utvrditi postoji li razlika izmedu lijeka i placeba u
broju kalendarskih dana glavobolje (dan glavobolje
definiran je kao najmanje 4 sata kontinuirane glavobo-
lje od 00.00 do 23.59 h) tijekom razdoblja od 28 dana
na kraju 24. tjedna od pocetka studije.

Znatne su razlike nadene u smanjenju broja dana
glavobolja u obje studije. Bolesnici koji su primali ak-
tivan lijek botulinski toksin tipa A imali su znatno
manji broj dana glavobolje od onih na placebu po-
sljednjih 28 dana prve faze studije (u PREEMPT 1 -
7,8 naspram 6,4; u PREEMPT 2 - 9 naspram 6,7).

Sekundarni ciljevi u obje studije bili su promjena
frekvencije migrenskih dana, frekvencije dana s tes-
kom i umjerenom glavoboljom i kumulativnih sati gla-
vobolje pri njezinu napadaju u odnosu prema pocetku
studije gdje je botulinski toksin tipa A bio nadmocan u
odnosu prema placebu u posljednjih 28 dana otvore-
nog dijela obiju studija. Takoder, bolesnici na botulin-
skom toksinu tipa A procijenili su da imaju znatno
bolju kvalitetu Zivota mjerenu upitnikom HIT-6 (Hea-
dache Impact Test) od onih na placebu. Sto se tice uzi-
manja akutne terapije za migrenu, ona se u obje skupi-
ne smanjila (nije bilo statisticke razlike za sve analge-
tike izmedu skupina ispitanika), a znatnije se smanjila
potreba za uzimanjem triptana u bolesnika koji su
primali botulinski toksin tipa A.

U otvorenom dijelu studije, kada su ispitanici s pla-
cebom dobili aktivan lijek, obje su skupine imale dalj-
nje smanjenje broja dana glavobolja nakon 3 aplikacije
lijeka u razmaku od 12 tjedana. Medutim, oni bolesni-
ci koji su od pocetka studije primali botulinski toksin
tipa A imali su statisticki ve¢u redukciju dana glavobo-
lie od onih koji su u pocetku bili na placebu.

Profil nezeljenih dogadaja u obje studije ocekivan je
za primjenu botulinskog toksina kao i pri drugim indi-
kacijama u podrudju glave i vrata (najces$cée bol u vratu
i paralize miSi¢a). Broj teskih neZeljenih dogadaja
malen je, bez smrtnih posljedica.

Sazeti prikaz misljenja strucnih povjerenstava
o klinickoj ucinkovitosti botulinskog toksina tipa A
u profilaktickom lije¢enju bolesnika
s kroni¢nom migrenom

Smjernice Nacionalnog instituta za izvrsnost
zdravstvene skrbi (NICE) - Engleska i Wales"

Nacionalni institut za izvrsnost zdravstvene skrbi
(engl. National Institute for Health and Care Excellence
- NICE) donio je 2012. godine preporuke za primjenu
botulinskog toksina u prevenciji glavobolje kod odra-
slih bolesnika s kroni¢cnom migrenom za Nacionalnu
zdravstvenu sluzbu u Engleskoj i Walesu, a koje je pri-
hvatila i Sjeverna Irska.

Odbor za ocjenjivanje razmotrio je klinicku uc¢inko-
vitost i financijsku isplativost lije¢enja botulinskim
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toksinom tipa A za indikaciju profilakse kroni¢ne mi-
grene. Odbor je prihvatio rezultate istrazivanja studija
PREEMPT 1 i PREEMPT 2 koji daju komparativou
prednost botulinskom toksinu u odnosu prema place-
bu pri redukciji broja dana glavobolje odnosno dana
migrene, ali smatra da je ucinak botulinskog toksina
u apsolutnim numeric¢kim vrijednostima skroman.
Uocen je velik placebni u¢inak na ispitanike, a duljina
ispitivanja bila je kratka (1 godina) za procjenu dugo-
ro¢nog ucinka.

Na temelju iskaza stru¢njaka i bolesnika Odbor za
ocjenjivanje zakljucio je da u¢inak botulinskog toksina
ima klini¢ko znacenje u bolesnika s kroni¢cnom migre-
nom koji nisu imali uspjesan terapijski odgovor na tri
prethodna oralna profilaktika, a uspjesno reagiraju na
botulinski toksin smanjenjem broja dana glavobolje
od najmanje 30% tijekom posljednjih 28 dana terapij-
skog ciklusa u odnosu prema pocetku terapije. Prije
toga treba na odgovarajuci nacin tretirati ovisnost o
prekomjernoj uporabi analgetika. Eksperti preporu-
¢uju da se provedu najmanje dva terapijska ciklusa po
tri mjeseca da bi se procijenio klini¢ki u¢inak botulin-
skog toksina na broj dana glavobolje u mjesecu. Ako se
zeljeni ucinak ne postigne nakon 2. ciklusa, terapija
botulinskim toksinom prekida se i bolesnik se vra¢a na
standardnu profilakticku terapiju. Ako je u¢inak povo-
ljan, terapija botulinskim toksinom nastavlja se sve
dok se kroni¢na migrena ne pretvori u epizodnu, od-
nosno dok broj dana glavobolje u mjesecu ne padne
ispod 15 tijekom tri uzastopna mjeseca.

Na temelju misljenja struc¢njaka i pacijenata Odbor
je zakljudio da se lijek dobro podnosi.

Prije donos$enja smjernica nije utvrdeno postoji li
relevantna literatura za analizu troska i uc¢inkovitosti
lijecenja botulinskim toksinom u profilaksi kroni¢ne
migrene. Procjena je Odbora da su trosak od 18.900
GBP po pacijentu za 1 godinu kvalitetnog Zzivljenja
(QALY) i stopa redukcije frekvencije glavobolja niza
od 30% kriteriji za prestanak terapije.

Smjernice Klinicke skupine za pokretanje postupaka
u zdravstvenoj skrbi grofovije Oxfordshire (OCCG)*

U smjernicama Klinic¢ke skupine za pokretanje po-
stupaka u zdravstvenoj skrbi grofovije Oxfordshire
(engl. Oxfordshire Clinical Commissioning Group -
OCCQG), koja djeluje u okviru Nacionalne zdravstvene
sluzbe (engl. National Health Service - NHS), objas-
njavaju se kriteriji za uvodenje botulinskog toksina
tipa A za profilakticku terapiju odraslih bolesnika s
migrenom: bolesnik mora imati kroni¢nu migrenu
prema definiciji broja dana glavobolje i migrene, mora
se barem razmotriti postojanje glavobolje povezane s
prekomjernom uporabom lijekova, preporucuju se tri
profilakticka tretmana lijekovima u ucinkovitoj ili
maksimalnoj dozi u trajanju od 6 do 8 tjedana, bole-
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snik mora voditi dnevnik glavobolje najmanje 3 mje-
seca prije neuroloskog pregleda na kojem se odlucuje
o tretmanu botulinskim toksinom (broj dana glavobo-
lje, broj dana migrene i uzimanje analgetika).

Skotski medicinski konzorcij (SMC)

- Misljenje o stavljanju lijeka botulinskog toksina
tipa A na listu lijekova Nacionalne zdravstvene
sluzbe u Skotskoj pri indikaciji profilakse kronicne
migrene u odraslih"

Godine 2017., tj. pet godina nakon NICE-a (Engle-
ska i Wales), Skotski medicinski konzorcij (engl.
Scottish Medicines Consortium — SMC) preporucio je
da se botulinski toksin tipa A uvede na listu lijekova
Nacionalne zdravstvene sluzbe Skotske pri indikaciji
profilakse kroni¢ne migrene u odraslih.

Kriteriji za uvodenje terapije i njezin prestanak jed-
naki su onima iz smjernica NICE-a. Navedeno je da
lijek treba aplicirati u bolni¢kim centrima, i to lije¢nik
koji je odgovarajuce educiran. Procjena troska lijece-
nja za pet tretmana iznosi 1350 engleskih funti.

Skotske nacionalne klinicke smjernice za
farmakolosko lijecenje migrene (SIGN) iz 2018."*

U smjernicama SIGN-a (engl. Scottish Intercollegiate
Guidelines Network) navode se ve¢ prije spomenuti
kriteriji NICE-a i SMC-a za uvodenje botulinskog tok-
sina tipa A u profilaksu kroni¢ne migrene. Posebno se
preporucuje da lijek daje odgovarajuce educirana
osoba pod nadzorom Ambulante za glavobolje (u bol-
ni¢kim specijaliziranim centrima) ili lokalne neuro-
loske sluzbe. Navode se strategije lijecenja glavobolje
ovisne o prekomjernoj uporabi lijekova: naglo preki-
danje dosadasnjeg analgetika i uvodenje profilakse s
odgodom; naglo prekidanje dosadasnjeg analgetika i
trenutacno pocinjanje profilakse; pocinjanje profilakse
bez povlacenja dosadasnjeg analgetika. Doze opioida
treba snizavati postupno.

Americka akademija za neurologiju

(engl. American Academy of Neurology - AAN)
- Dopuna prakti¢nih smjernica za klinicare

pri lijecenju botulinskim neurotoksinom
blefarospazma, cervikalne distonije, spasticiteta
u odraslih i glavobolje (2016.)"

Botulinski toksin tipa A prihvacen je kao siguran i
ucinkovit lijek za smanjenje broja dana glavobolje u
kroni¢noj migreni (razina preporuke A - dokaz dviju
studija klase I) i vjerojatno ucinkovit za poboljsanje
kvaliteta Zivota vezane uza zdravlje (razina preporuke
B - dokaz jedne studije klase I).

Nema dovoljno dokaza da bi se usporedila u¢inkovi-
tost botulinskog toksina tipa A s oralnom profilaksom
topiramatom pri kroni¢noj migreni.
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Europska federacija za glavobolje

(engl. European Headache Federation - EHF)
- Smjernica za uporabu onabotulintoksinA

u kroni¢noj migreni: usuglaseno priopcenje
Europske federacije za glavobolje (2018.)"

Struc¢na skupina preporucila je uporabu botulinskog
toksina tipa A kao ucinkovit i dobro podnosljiv nacin
lije¢enja kroni¢ne migrene (razina dokaza: visoka (A);
jakost preporuke: jaka (1.stupanj)) Primjena botulin-
skog toksina tipa A indicirana je u bolesnika s kroni¢-
nom migrenom koji nisu prethodno uspjesno reagirali
na dva ili tri oralna profilaktika i ako nemaju komorbi-
ditet koji bi ih sprijec¢io da uzimaju profilaktike: npr.,
sréane bolesti, pretilost i depresiju (preporuka se te-
melji na misljenju stru¢njaka). U bolesnika s kronic-
nom migrenom i prekomjernom uporabom lijekova
preporucuje se provesti detoksikaciju prije pocetka
aplikacije botulinskog toksina. Ako se to ne moze uci-
niti, primjena botulinskog toksina moze zapoceti i
prije povlacenja lijeka koji se prekomjerno rabi u lije-
¢enju migrene (preporuka se temelji na misljenju
stru¢njaka). Botulinski toksin tipa A valja primjenjiva-
ti prema protokolu za davanje injekcija u studijama
PREEMPT (preporuka prema dokazima iz navedenih
studija).”® Lije¢enje botulinskim toksinom tipa A u
profilaksi kroni¢ne migrene treba prestati ako bole-
snik nema dobar terapijski odgovor nakon prva 2 ili
3 ciklusa aplikacije. Lo$im terapijskim odgovorom
smatra se smanjenje broja dana glavobolje manje od
30% u prvome mjesecu nakon primjene botulinskog
toksina tipa A (preporuka se temelji na misljenju
stru¢njaka). Lijecenje botulinskim toksinom treba tra-
jati dok se ne postigne frekvencija manja od 10 dana
glavobolje na mjesec tijekom 3 mjeseca. Nakon 4 - 5
mjeseci treba ponovo evaluirati je li se bolesnik vratio
u stanje kroni¢ne migrene (preporuka se temelji na
misljenju stru¢njaka).

Cochraneova baza podataka - sustavni pregled:
botulinski toksini u prevenciji migrene u odraslih
(2018.)"

Na temelju dviju velikih randomiziranih, dvostruko
slijepih, kontroliranih studija postoji dokaz umjerene
razine da botulinski toksin tipa A smanjuje za 2 dana
broj migrenskih dana u bolesnika s kroni¢nom migre-
nom u odnosu prema placebu.®® Veoma je niska razina
dokaza da se tretmanom botulinskim toksinom tipa A
jac¢ina migrenske boli reducira za 30% u bolesnika s
epizodnom i kroni¢cnom migrenom, jer se temelji na
istrazivanjima s malim brojem bolesnika. Nema doka-
za za ucinkovitost primjene botulinskog toksina tipa A
u profilaksi epizodne migrene. Svi rezultati ovog pre-
gleda primjenjivi su za prvih 9 mjeseci tretmana, ali
nema dokaza o dugoro¢noj u¢inkovitosti i sigurnosti
lijeka.
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Ne postoji komparativna analiza ucinkovitosti i
sigurnosti oralnih profilaktika i botulinskog toksina
tipa A u profilaksi migrene (head to head), stoga se ne
mogu donijeti zaklju¢ci kojim redoslijedom treba da-
vati botulinski toksin i oralne profilaktike u profilaksi
kroni¢ne migrene. Nema podataka o svrhovitosti pro-
duzetka uzimanja terapije botulinskim toksinom tipa
A ispod praga od 15 dana kroni¢ne migrene na mjesec.
Nejasan je odnos troskova i u¢inkovitosti ovog tipa li-
je¢enja u odnosu prema oralnim profilakticima pri
kroni¢noj migreni.

Smjernice

Na temelju navedenih znanstvenih dokaza i struc-
nih misljenja te moguc¢nosti profilakticke terapije kro-
ni¢ne migrene u Hrvatskoj zajednicka stru¢na skupina
Sekcije za glavobolje Hrvatskoga neuroloskog drustva
i Hrvatskog drustva za neurovaskularne poremecaje
Hrvatskoga lije¢nickog zbora donijela je ove smjernice
za primjenu botulinskog toksina tipa A u profilak-
tickom lijecenju bolesnika s kroni¢cnom migrenom u
Republici Hrvatskoj.

1. Ukljucni kriteriji za bolesnike kojima se aplicira
botulinski toksin tipa A u profilaktickoj terapiji kro-
ni¢ne migrene:

a) Bolesnici u dobi od najmanje 18 godina kojima
je postavljena dijagnoza kroni¢ne migrene prema 3.
izdanju Medunarodne klasifikacije poremecaja glavo-
bolja Medunarodnog drustva za glavobolje:’

— ako imaju najmanje 15 dana glavobolje u mje-
sec dana tijekom 3 mjeseca,

- ako najmanje 8 dana u mjesecu glavobolja ima
znacajke migrene bez aure i/ili migrene s
aurom i/ili se uspjesno tretira triptanima na
pocetku glavobolje za koju se vjeruje da je mi-
grena.* (Razina dokaza A, 1. stupanj prepo-
ruke);

b) Neuspjesno je provedena** prethodna profilak-
ticka terapija s najmanje dva peroralna lijeka koji su
prihvaceni prema Medunarodnim smjernicama za
profilakti¢ko lijeCenje migrene, a dostupni su u Repu-
blici Hrvatskoj.*** (Razina dokaza C, 2. stupanj pre-
poruke);

¢) U bolesnika je prikladno rijeSeno pitanje ovisno-
sti o prekomjernom uzimanju analgetika.**** (Razina
dokaza C, 2. stupanj preporuke).

2. Kiriteriji za prestanak primjene botulinskog tok-
sina tipa A u profilaktickoj terapiji bolesnika s kroni¢-
nom migrenom (Razina dokaza C, 2. stupanj prepo-
ruke):

a) Ako nakon dva ciklusa aplikacije lijeka (6 mjese-
ci) nema povoljnoga terapijskog uc¢inka, odnosno ako
ne dolazi do smanjenja frekvencije glavobolje od naj-
manje 30% u mjesecu nakon davanja botulinskog tok-
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sina tipa A u odnosu prema ucestalosti glavobolje u
bolesnika prije njegove primjene.

b) Kada kroni¢na migrena prijede u epizodnu mi-
grenu, odnosno kada tijekom tri uzastopna mjeseca
frekvencija glavobolje u bolesnika bude manja od 10
dana glavobolje na mjesec.*****

c) U bolesnika treba provjeriti je li se u 4 do 6 mje-
seci nakon posljednjeg ciklusa uspjesne primjene bo-
tulinskog toksina tipa A (prema kriteriju 2. b.) fre-
kvencija glavobolje povecala na razinu kroni¢ne mi-
grene. Ako bolesnik ima kroni¢nu migrenu (prema
kriteriju 1. a.), lije¢nik treba razmotriti je li bolesnik
ponovni kandidat za lije¢enje botulinskim toksinom
tipa A ili je kandidat za lijeCenje drugim specificnim
lijekovima za profilaksu migrene.******

3. Nacin primjene botulinskog toksina tipa A u bo-
lesnika s kroni¢nom migrenom (Razina dokaza A, 1.
stupanj preporuke):

a) Od 155 do 195 jedinica botulinskog toksina tipa
A aplicira se intramuskularno kao 0,1 mL (5 jedinica)
u injekciji na 31 mjesto, a prema procjeni lije¢nika,
individualno se mogu dodati jo§ 8 mjesta aplikacije
(do 39 mjesta). Mjesta aplikacije detaljno su opisana u
Sazetku opisa svojstava lijeka.'

b) Jedinice botulinskog toksina tipa A ne mogu se
primijeniti na druge pripravke botulinskog toksina.

c) Preporuceni vremenski razmak za primjenu slje-
dece doze botulinskog toksina tipa A jesu 3 mjeseca.

4. Ovlastene osobe i ustanove za primjenu lijeka
(Razina dokaza A, 1. stupanj preporuke):

a) Aplikaciju botulinskog toksina tipa A u bolesni-
ka s kroni¢nom migrenom obavlja lije¢nik koji je od-
govarajuce educiran u ustanovi gdje se botulinski tok-
sin tipa A primjenjuje za profilakticko lije¢enje kroni¢-
ne migrene.

b) Botulinski toksin tipa A za indikaciju kroni¢ne
migrene primjenjuje se u bolnickim ustanovama pod
nadzorom neurologa koji radi u Ambulanti/Odjelu/
Zavodu za lijeCenje glavobolja, a ako takva moguénost
ne postoji — pod nadzorom neurologa koji se bavi
uzim podrucjem glavobolja. ****+**

Zakljucak

Botulinski toksin tipa A nije prvi lijek izbora za pro-
filakti¢ku terapiju kroni¢ne migrene. S obzirom na
omjer ucinkovitosti i troskova lijecenja, botulinski
toksin tipa A treba primjenjivati u drugoj liniji profi-
laktickog lije¢enja kroni¢ne migrene tek nakon iscrp-
ljivanja ucinka ili nepodnosljivosti dvaju oralnih profi-
laktika u prethodnim ciklusima lije¢enja.

Botulinski toksin tipa A treba primjenjivati prema
protokolu studija PREEMPT 1 2, s razmakom aplika-
cija od tri mjeseca.

Lijek treba aplicirati u bolnickim centrima pod nad-
zorom stru¢no osposobljenog neurologa iz Ambulan-
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te/Odjela/Zavoda za glavobolje ili neurologa koji se
bavi uzim podrucjem glavobolja. Odluku o produ-
ljenju/prestanku lijecenja donosi neurolog na teme-
lju postojanja/nepostojanja povoljnog ucinka lijeka na
redukciju dana glavobolje na mjesec za 30% u raz-
doblju od 3 mjeseca nakon druge aplikacije lijeka.

Napomene:

*UspjeSnim tretiranjem triptanom smatraju se: pre-
stanak ili znatno smanjenje glavobolje dva sata nakon
uzimanja ucinkovite doze triptana, prestanak i nepo-
navljanje glavobolje tijekom 24 sata od njezina pocet-
ka (a nakon uzimanja triptana), neuzimanje dodatno-
ga (netriptanskog) analgetika tijekom 24 sata nakon
pocetka glavobolje.

**Neuspjesnim terapijskim odgovorom u profilaksi
migrene smatra se neznatna promjena u frekvenciji
glavobolje (smanjenje manje od 50%) nakon uzimanja
oralnog profilaktika u ucinkovitoj ili maksimalnoj
dozi tijekom najmanje 3 mjeseca ili prekidanje terapije
zbog nepodnosljivosti lijeka.

***Prema smjernicama Europske federacije neuro-
loskih drustava**® iz 2009., ovi se lijekovi mogu rabiti
u profilaksi migrene: prvi izbor - beta-blokatori pro-
pranolol i metoprolol (registrirani u Hrvatskoj za pro-
filaksu migrene), antiepileptici valproat i topiramat
(registrirani u Hrvatskoj, ali ne za profilaksu migrene)
i blokator kalcijevih kanala flunarizin (nije registriran
u Hrvatskoj); drugi izbor - amitriptilin, venflaksin,
naproksen, bisoprolol (registrirani u Hrvatskoj, ali ne
za profilaksu migrene); tre¢i izbor - acetilsalicilna
kiselina, gabapentin, magnezij, kandesartan, lizinopril
(registrirani u Hrvatskoj, ali ne za profilaksu migrene).
Bududi da je u Republici Hrvatskoj ogranicen izbor
lijekova koji su dostupni za profilaksu migrene (prvi
su izbor samo dvije skupine lijekova), smatra se da je u
prevenciji kroni¢ne migrene dovoljan pokusaj s dva
oralna profilaktika.

**Pri rjeSavanju ovisnosti o prekomjernom uzi-
manju analgetika svakom bolesniku treba pristupiti
individualno. Moguc¢i su pristupi: 1. naglo prekidanje
dosadasnjeg analgetika i uvodenje profilakse botulin-
skim toksinom tipa A s odgodom nakon uvodenja
novog analgetika; 2. naglo prekidanje dosadasnjeg
analgetika i trenuta¢no pocinjanje profilakse botulin-
skim toksinom tipa A; 3. po¢injanje profilakse botulin-
skim toksinom tipa A bez povlacenja dosadasnjeg
analgetika (samo u slucaju triptana na koji bolesnik
ima terapijski odgovor - prema klini¢kom istrazivanju
lijeka, profilakticka primjena botulinskog toksina tipa
A dovodi do znatnog smanjenja uzimanja triptana pri
napadajima migrenske glavobolje u bolesnika s kro-
ni¢nom migrenom).

Treba razmotriti postupno isklju¢ivanje opioida te
primijeniti metode lije¢enja apstinencijske krize od-
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nosno detoksikacije u hospitalnim uvjetima radi odvi-
kavanja od opioida, benzodiazepina i barbiturata.

00 Cilj je profilaktickog lije¢enja smanyjiti frekven-
ciju glavobolja u kroni¢noj migreni za vise od 30%.
Ovisno o frekvenciji glavobolje u mjesecu neposredno
prije pocetka terapije, granica za izostavljanje terapije
varira od 10 do 14 glavobolja na mjesec tijekom tri
mjeseca nakon primjene botulinskog toksina tipa A.

e vrijeme pisanja ovih preporuka u Europ-
skoj uniji i Hrvatskoj registrirani su ili su u postupku
registracije selektivni lijekovi (monoklonska antitijela
na receptor CGRP-a i CGRP) za profilaksu ceste epi-
zodne i kroni¢ne migrene. Bududi da ovi lijekovi jo$
nisu dostupni bolesnicima u Hrvatskoj, ova stru¢na
skupina do daljnjega ne moze dati preporuku za njiho-
vu primjenu.

eeeetLijecenje bolesnika s kroni¢nom migrenom
kompleksno je, ne obuhvaca samo aplikaciju botulin-
skog toksina tipa A nego i kontinuirano pracenje uci-
naka i mogucih nezeljenih posljedica lijeka, uz korek-
ciju ostalih lijekova (analgetika i lijekova za terapiju
komorbiditeta). Zato u profilakticko lijecenje botulin-
skim toksinom tipa A bolesnika s kroni¢cnom migre-
nom od pocetka (postavljanja indikacije za ukljuciva-
nje bolesnika) do kraja (odluke o prestanku aplikacije
lijeka bolesniku) treba biti uklju¢en neurolog koji u
bolni¢kim ustanovama radi u specijaliziranoj Ambu-
lanti/Odjelu/Zavodu za lijecenje glavobolja, odnosno
lije¢nik koji se bavi uzim podruc¢jem glavobolja sto se
moze dokazati radom u strucnoj Sekciji za glavobolje
Hrvatskoga neuroloskog drustva Hrvatskoga lijec¢nic-
kog zbora.

Zahvala

Clanovi zajednicke strucne skupine zahvaljuju na
strucnoj potpori upravnim odborima Hrvatskoga neu-
roloskog drustva i Hrvatskog drustva za neurovaskular-
ne poremecaje Hrvatskoga lijecnickog zbora.
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