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1.UvOD



1.1. Gavobolje

Glavobolja se definira kao bol lokalizirana u podru¢ju glave i vrata nastala stimulacijom
nociceptora razli¢itih struktura koje okruzuju mozdano tkivo. Te strukture mogu se
podijeliti na ekstrakranijalne 1 intrakranijalne. U ekstrakranijalne spadaju misi¢i, koza,
vene, arterije, zivci, sluznice, konjuktiva i periost, dok u intrakranijalne spadaju mozdane
ovojnice, arterije, vene i zivci. Mozdani parenhim sam po sebi nije osjetljiv na bol jer nema
nociceptore pa glavobolje vjerojatno nisu posljedica oste¢enja istog. (Baraness i M.Baker,
2021; Guyton i Hall, 2012). Glavobolje kao takve, mogu se svrstati medu najcesce
poremecaje ziv€anog sustava danasnjice koji nerijetko dovodi do poteSkoca funkcionalnosti
osobe u svakodnevici. Prevalencija je visoka u populaciji te iznosi oko 49% zbog Cega se
moze zakljuciti da ovaj poremecaj predstavlja globalni problem koji je teSko lijediti.
Nadalje, dokazano je da glavobolje puno vise pogadaju Zene, nego muskarce te da su jedan

od vaznijih i ¢e$¢ih uzroka onesposobljenja u populaciji. (Ahmed, 2012)

1.1.1 Klasifikacija glavobolja

Prema Medunarodnom drustvu za glavobolje (eng. International Headache Society, IHS),
glavobolje se dijele u tri velike skupine: primarne, sekundarne i kranijalne. Svaka od tih
skupina podijeljena je u tipove i podtipove prema strogim kriterijima i simptomima
povezanim s odredenom vrstom glavobolje. Tako se primarne glavobolje dijele na migrenu,
tenzijsku glavobolju, klaster i trigeminalne autonomne glavobolje te ostale primarne
glavobolje. 1z ove skupine primarnih glavobolja, migrena ima podtipove: migrena s aurom,
bez aure, kroni€na migrena, vjerojatna migrena, komplikacije migrene te simptomi
povezani s migrenom. Nadalje, sekundarne se dijele na glavobolje uzrokovane traumom u
podru¢ju glave i vrata, vaskularnim poremecajem glave i vrata, nevaskularnim
intrakranijalnim poremecajem, substancijama i odvikavanjem, infekcijom, poremecajem
homeostaze, poremecajima glave, vrata, o€iju, nosa, sinusa, zubiju, usta i drugih struktura
lica 1 vrata, psihijatrijskim poremecajima. Zadnja skupina glavobolja su: kranijalne
neuralgije uzrokovane lezijama kranijalnih Zivaca i ostale neuralgije. Dijagnosticki kriteriji
nuzni su za razlikovanje simptoma i postavljanje dijagnoze. Tako primarne glavobolje
imaju karakteristicne simptome prema kojima se odreduje njihov tip i podtip te se radi
diferencijalna dijagnostika kako bi se iskljucile moguce druge dijagnoze. Moze se re¢i kako

se one Kklasificiraju prema simptomima i znakovima te nemaju poznati uzrok, dok se za



sekundarne glavobolje uzima u obzir etiologija u ¢ijem su skladu i nazivi pojedinih tipova
tih glavobolja. Buduéi da se zna uzrok, kod postavljanja dijagnoze promatra se simultanost
pojave glavobolje i prisutnosti moguceg uzroka boli. Kranijalne neuralgije posljedica su
stimulacije kranijalnih Zivaca, naj¢e$¢e upalom ili kompresijom. Postoje primarne i
sekundarne neuralgije ovisno o tome je li uzrok poznat ili ne, pri ¢emu ,,sekundarno®
oznacava onaj tip kojem se uzrok zna. Primjer takve neuralgije je postherpeticka neuralgija

povezana s infekcijom herpes zoster virusom. (Filipovi¢, 2016; Oelsen, 2018)

1.2. Migrena

Migrena je primarna, rekurentna i epizodi¢na glavobolja koja u brojnim slu¢ajevima dovodi
do nefunkcionalnosti osobe tijekom napadaja. Osim $to se manifestira kao bol u podrucju
glave, to¢nije u periorbitalnom podrucju i oku, ¢esto je pracena mucninom i povra¢anjem.
(Burstein i sur., 2015).

Migrena se moze podijeliti u stadije: prodromalna faza, napadaj glavobolje i postdromalna
faza. U svakom stadiju promatra se intenzitet boli i karakteristi¢ni simptomi. Tako su za
prodromalnu fazu specifi¢ni mentalni, neuroloski i drugi simptomi. Mentalni mogu biti:
promjene raspolozenja, umor, depresija, iritabilnost, euforija, hiperaktivnost, dok su
neuroloski: zijevanje, osjetljivost na zvukove i svjetlost. Ostali simptomi mogu biti zed,
glad i letargija koji se povezuju s poremecajem aktivnosti u hipotalamusu ili sugeriraju da
on postoji. Nadalje, u prodromalnoj fazi moze se javiti aura, skupina fokalno neuroloskih
simptoma Kkoji nastupaju prije napadaja glavobolje i mogu trajati otprilike jedan sat. Aura
mogu biti tocke, bljesak ili oblici koji se brzo pokrecu u vidnom polju, mikropsija (osoba
predmete vidi u puno manjoj veli¢ini od realne), makropsija (osoba predmete vidi puno
vece, neg $to jesu), mozai¢ni vid, halucijacije. Razvijaju se 5 do 20 minuta, a postoje i one
koje se potpuno razviju unutar 5 minuta. Koliko vremena prije glavobolje ¢e se javiti i
koliko dugo ¢e trajati ova faza, individualno je razli¢ito (Silberstein i Young, 1995; Burstein
i sur., 2015).

Sljedeci stadij migrene je glavobolja karakterizirana pulsiranjem 1 unilateralnoSc¢u. Tijekom
ove faze intezitet boli doseze vrhunac 1 sama bol lokalizirana je naj€eS¢e u periorbitalnom
podrucju i oku. Ona traje najdulje, nekoliko sati ili ¢ak 3 do 4 dana, ovisno o osobi te se
time potvrduje Cinjenica da je ovaj poremecaj ziv€anog sustava jedan od vode¢ih u
sprjecavanju njihovog svakodnevnog funkcioniranja. Posljedna faza je postdromalna,

karakterizirana umorom i iscrpljeno$¢u, bezivotnosti osoba. Tijekom nje je intenzitet boli
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smanjen ili ga nema, a moze trajati i do 48 sati. Ng-Mak (2011.) u svom radu navodi izjave
pacijenata koji opisuju ovu fazu. Kod nekih je glavobolja i dalje prisutna, ali je podnosljiva,
dok neki viSe ne osjecaju bol. Nadalje, Cesto se govori da je postdromalna faza sli¢na
,mamurluku®, karakterizirana gubitkom apetita, iritabilnosti, vrtoglavicom, mu¢ninom i
problemima koncentracije. Isto tako, jedna od karaktristika ove faze je nesposobnost

bavljenjem aktivnostima, utjecaj na socijalne i kognitivne vjestine.

Tablica 1. Karakteristike i simptomi primarnih glavobolja (prema ref. Eigenbrodt i
sur., 2021)

Primarna Trajanje Lokaliziranost Intenzitet Karakteristike Simptomi
glavobolja glavobolje glavobolje boli
(Y [e]¢-Te-N 4-72 h Nerijetko Umjerena Najcesce Mucnina,
unilateralna do jaka pulsirajuca povracanje,
foto- i
fonofobija
Felscn ) Sati-daniili Uobicajeno Blagado  Pritisak i Ponekad foto- i
nepopustljiva bilateralna umjerena  zatezanje fonofobija,
mucnina, ¢esto
nista
Klaster 15-180 min  Uvijek Jaka do Preplavljuju¢a  Kranijalni
unilateralna, vrlo jaka autonomni
orbitalna, simptomi na
supraorbitalna strani
i/ili temporalna boli(lakrimacija,
nazalna
kongestija,
povecanje
konjunktivalnih
zila)



2.0BRAZLOZENJE TEME



Migrena je poremecaj zivéanog sustava visoke prevalencije ¢iji je ishod nerijetko
onesposobljenje osoba tijekom perioda do 72 sata koliko moze napadaj trajati. Predstavlja
globalni problem jer je uzrok jo$ uvijek nepoznat, a sukladno tome, ne postoji terapija koja

lije¢i uzrok, nego djeluje na simptome.

Kroni¢na migrena, za razliku od akutnog napadaja koji se moze vise ili manje uspjesno lijeciti
lijekovima iz skupine antimigrenika (triptani), i nesteroidnim protuupalnim lijekovima, nije
imala specifi¢nu terapiju, vec¢ su se u prevenciji napadaja empirijski koristili lijekvi iz drugih
farmakoterapijskih skupina (primjerice, propranolol, topiramat, amitriptilin i dr.). Samo kod
odredenog broja pacijenata s kroni¢nom migrenom takvi su lijekovi smanjili frekvenciju i

intenzitet napadaja.

Botulinum toksin tip A odobren je kao specifi¢na terapija za kroni¢nu migrenu prije nesto vise
od 10 godina temeljem rezultata dobivenih na zivotinjskim modelina, ali i klini¢kih studija koje
su pokazale korist primjene uz odli¢an sigurnosni profil. Tijekom protekle tri godine registrirani
su novi lijekovi — monoklonska protutijela protiv CGRP-a za lijeCenje epizodiéne i kroni¢ne

migrene.

Cilj ovog diplomskog rada je dati pregled osnovnih farmakoloskih karakteristika botulinum
toksina tipa A te relevantnih studija koje su dovele do njegove primjene u terapiji kronicne

migrene, kao i ostalih bolnih stanja.



3.MATERIJALI | METODE



Za izradu ovog preglednog diplomskog rada proucavana je i koriStena znanstvena i stru¢na

literatura iz podru¢ja medicine i farmacije na temu migrene i botulinum toksina.

Literatura je pretrazivana u sljede¢im bazama podataka: PubMed, ScienceDirect, Sage journals,
Wiley Online Library, Thieme Medical Publisher, Jneurosci prema kljuénim rijeima i
njihovim kombinacijama: migraine, headache, acute attack, chronic migraine, botulinum toxin

type A, pain, animal models, clinical studies.

Takoder su pretrazivane mrezne stranice razli¢itih medunarodnih udruzenja, poput
International Headache Society (IHS), International Association for the Study of Pain (IASP),

kao i regulatornih agencija za lijekove.



4. REZULTATI | RASPRAVA



4.1. Patofiziologija migrene

lako se mehanizam nastanka migrene ne zna u potpunosti, kroz povijest su se predlagale
razlicite teorije kojima se nastojalo opisati $to se zapravo dogada u zivéanom sustavu. Medu
njima se spominje i trigeminovaskularna teorija, koja je do danas ostala predmet brojnih
istrazivanja 1 hipoteza koja najblize objaSnjava kompleksnost mehanizma migrene. Prije
svega, bitno je spomenuti od ¢ega se sastoji trigeminovaskularni sustav i koja je njegova
uloga u ovome procesu.

Trigeminovaskularni sustav skup je neurona koji inerviraju dvije strukture mozga: mozdane
ovojnice ili mozgovnice i velike krvne zile koje se u njemu nalaze. To su aferentni
(dovodni), senzorni neuroni ¢ija se tjeleS¢a nalaze u trigeminalnom gangliju (ganglion
trigeminale), a ¢iji aksoni seZzu prema mozgovnicama: pia mater, dura mater i arachnoidea
mater te neuronima dorzalnog roga kaudalne jezgre koji inerviraju kaudalne arterije (May i
Goadsby, 1999; Burnetsein, 2015). Trigeminalni zivac, nervus trigeminus V, sastoji se od
osjetnih 1 motori¢nih vlakana pseudounipolarnih (akson se dijeli na periferni i centralni
ogranak) neurona koji inerviraju gotovo sve dijelove glave te miSi¢e gornje i donje Celjusti
(Slika 1). Njegovi ogranci su o¢ni, maksilarni i mandibularni zivac (n.ophthalmicus,
maxillaris, mandibularis). Oc¢ni ili oftalmicki ogranak inervira vecinu krvnih Zzila
mozgovnica od kojih je klini¢ki vazna srednja meningealna arterija, arteria meningea
media, koja je glavni opskrbljiva¢ dure mater krvlju te je bogato inervirana trigeminalnim
neuronima. Karakteristicnu unilateralnost migrene moze objasniti ipsilarna raspodjela

senzornih vlakana trigeminalnog Zivca.(Keros i sur., 1999; Filipovi¢, 2016)

Stimulacija tih neurona u mozgovnicama smatra se pocCetkom migrenskog napadaja.
Impulsi nastali u duri mater, neuronima straznjih rogova kraljezni¢ne mozdine kao i u
neuronima koji se nalaze u talamusu, kaudalnoj periakveduktalnoj sivoj regiji i kori,
prenose se vlaknima prema trigeminalnoj kaudalnoj jezgri koja se nalazi u produljenoj
mozdini nakon ¢ega odlaze u vise dijelove mozga, odnosno mozgovnu koru (Slika 2). U
procesu sudjeluju brojni neurotransmitori, od kojih su najznacajniji neuropeptidi: peptid
povezan s kalcitoninskim genom (engl. calcitonine gene-related peptide, CGRP) i tvar P
(engl. substance P, SP). Do njihovog otpustanja u perivaskularni prostor, iz kojeg difuzijom
prelaze u zile, dolazi uslijed aktivacije trigeminalnog neurona te oni uzrokuju njihovu
vazodilataciju u mozgovnicama, ekstravazaciju plazme i degranulaciju mastocita. Goadsby

I Edvinsson (1993.) proveli su istrazivanje kojim su potvrdili aktivaciju

10



trigeminovaskularnog sustava tijekom migrene tako $to su mjerili razine CGRP-a u krvi
tijekom napadaja i nakon primjene lijeka iz skupine antimigrenika. Osim ovih, rezultati
drugih brojnih studija govore kako se razina CGRP-a znatno povecava tijekom migrene, a
smanjuje djelovanjem triptana“ te se zbog toga smatra kako on ima bitnu ulogu u
patofizioloskom procesu. CGRP je najpotentniji vazodilatator koji djeluje na periferiji i u
CNS-u, posebno u intrakranijalnim zilama. Osim toga, poti¢e otpustanje tvari P koja
uzrokuje ekstravazaciju plazme te vezanjem na receptore duralnih mastocita uzrokuje
njihovu degranulaciju, a time i neurogenu upalu. Pokazano je kako CGRP olaksava
neurotransmisiju posredovanu glutamatom s periferije u dorzalni rog kraljeZzni¢ne mozdine
gdje je glutamat neurotransmitor bitan za prijenos osjetnih impulsa preko svojih AMPA
(engl. a-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazole propionate) receptora. Moze se zakljuciti
da CGRP preko svojih receptora inducira transmisiju bolnih impulsa dorzalnog roga
mozdine, a pretpostavlja se da poti¢e i ekspresiju purinergickih P2X3 receptora u
trigeminalnim zivcima i spinalnom gangliju na koje se veze ATP molekula koja se povezuje
s kronicnom boli. Taj uc¢inak CGRP-a tijekom migrene mozZe dovesti do povecanja
osjetljivosti trigeminalnih Zivaca na ATP i povecanje intenziteta boli pa ¢ak 1 pojave
alodinije ili hiperalgezije. Alodinija predstavlja bol na podrazaje malog intenziteta koji
inace ne uzrokuju bol, dok je hiperalgezija povecana osjetljivost na bol, tj. pretjerana

reakcija na bolni podrazaj. (Ho T i sur., 2010; Russo, 2015)

Lakrimalni Zivac

Nazocilijarni fivac

eoni Zivac

(V1)

zzzzz

Aurikulotemporalni
Gornji zubni pleksus
? ukalni Zivac

Korda timpani

Milohioidni Zivac

Mentalni fivac

Slika 1. Raspodjela i podrudje inervacija trigeminalnog Zivca (preuzeto i
prilagodeno prema https://healthjade.net/trigeminal-nerve/)
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Slika 2. Trigeminalni put i prijenos boli tijekom migrenskog napadaja (prema ref. Clemow
i sur., 2020) Slika a prikazuje puteve boli u perifernom i sredisnjem Zivéanom sustavu (engl.
Periferal and central nerve system, PNS i CNS) koji su povezani s prijenosom boli tijekom
migrenskom napadaja te 5-HT receptore serotoninskog sustava i njihovu lokalizaciju; slika b
prikazuje aktivaciju puteva boli te Sirenje signala putem trigeminalnih senzornih zivaca preko
trigeminalne kaudalne jezgre u hipotalamus i talamus te gornje slojeve mozdane kore; slika c
prikazuje otpuStanje neurotransmitora iz okoncina stimuliranih senzornih Zivaca, Koji uzrokuju
neurogenu upalu i hiperekscitiraju neurone te time doprinose centralnoj senzitizaciji; slika d
prikazuje modulacijski mehanizam inhibicije prijenosa signala putevima boli preko serotonina
koji vezanjem na 5-HT receptore blokira otpustanje neurotransmitora, a smatra se da
disfunkcija ovog mehanizma pridonosi migrenskom napadaju kod pacijenata.
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Serotoninski sustav povezuje se s patofiziologijom migrene te ima vaznu ulogu u cijelom
procesu. Smatra se da niske razine serotonina, zbog smanjene sinteze ili neurotransmisije,
doprinose razvoju migrene i intenziviranju njezinih simptoma. Pokazano je da pacijenti s
migrenom imaju visoke koncentracije slobodnih serotoninskih transportera $to upucuje na
nisku razinu serotonina i poremecaj regulacije serotoninskog sustava (Hamel, 2007).
Serotoninski sustav  sastoji se od neurotransmitora serotonina ili 5-HT (engl. 5-
hydroxytryptamine) i serotoninskih receptora, kojih je dosada poznato sedam vrsta: 5-HT1.7 od
kojih podtipovi 5-HT1 receptora imaju inhibitorne uc¢inke te na neke od njih kao agonisti djeluju
lijekovi ,triptani“ (Leone i sur., 2001). Serotonin je neurotransmitor koji djeluje na
raspolozenje, apetit, kognitivne funkcije, memoriju, spavanje i ponasanje. Sintetizira se iz
aminokiseline triptofana uz triptofan hidroksilazu (engl. tryptophan-hydroxylase, TPH) i
dekarboksilazu aromatskih L-aminokiselina (engl. aromatic L-amino acid decarboxylase,
AADA) te je pohranjen u vezikulama unutar stanica. TPH2 enzim eksprimiran je u neuronima
smjestenima u jezgrama raphe mozdanog debla koji Salju aksone kroz cijeli mozak. 5-HT
receptori Siroko su distribuirani u srediSnjem ziv€anom sustavu, a njihova uloga se razlikuje.
Aktivirani 5-HT1a presinapticki autoreceptor blokira otpustanje serotonina iz presinaptickih
neurona i smanjuje slanje impulsa, dok dugoro¢nom aktivacijom dolazi do njegove
desenzitizacije te poticanja otpusStanja neurotransmitora u izvanstanic¢ni prostor. 5-HT1g i 5-
HT1p receptori imaju inhibitorni u¢inak na otpustanje neuropeptida (CGRP i tvar P) §to ih ¢ini
dobrim metama antimigrenika jer su distribuirani u zilama mozgovnica i perifernim i
centralnim senzornim neuronima trigeminalnog sustava. Sli¢nu distribuciju pokazujui 5-HT1r
receptori na koje djeluje lijek lasmiditan, odobren 23. lipnja 2022. za lijeCenje akutne
migrenozne glavobolje od strane Europske agencije za lijekove pod nazivom Rayvow®
(https://www.ema.europa.eu/en//medicines/human/summaries-opinion/rayvow). S obzirom na
navedeno, aktivacijom serotoninskih receptora, a time i serotoninskog sustava, blokira se
neurogena upala i prijenos boli u trigeminalnom sustavu te srediSnja senzitizacija, a
djelovanjem na receptore lokalizirane u Zilama (5-HT1g) dolazi do vazokonstrikcije. (Hamel,
2007; Gasparini i sur., 2017)
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4.2. Animalni modeli

Istrazivanja koja se provode u svrhu otkri¢a mehanizama nastanka, odnosno patofiziologije
migrene, izvode se na in vitro i in vivo animalnim modelima. U ex vivo i in vitro modele spadaju
izolirane krvne zile mozgovnica, izolirani ili uzgojeni trigeminalni neuroni u kulturi, pri ¢emu
se mogu koristiti metode stimulacije krvnih Zila/neurona dodavanjem proupalih tvari u medij,
zatim kemijska ili elektri¢na stimulacija zila mozgovnica ili trigeminalnog ganglija te mjerenje
razine otpuStenih neuropeptida u razli¢itim strukturama mozga eksperimentalnih Zivotinja. S
druge strane, u in vivo animalnim modelima najc¢escée su koristeni misevi i Stakori. Trigeminalni
sustav anesteziranih zivotinja stimulira se elektricki koriStenjem elektroda (stimulacija
trigeminalnog ili sagitalnog ganglija); kemijski, primjenom upalnih komponenti (histamin,
prostaglandin E2, bradikinin ili serotonin) na eksponiranu duru; ili mehani¢ki, ozljedom
infraorbitalnog Zivca. Svaki od modela ima odredene prednosti i nedostatke, a najvise se koriste

u razvoju novih antimigrenika (Bergerot i sur., 2006; Harriott i sur., 2019).
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4.3. FarmakoloSke mogucénosti lije€enja migrene

Najcesce koristena skupina lijekova u lijeGenju akutnog napadaja migrene jesu nesteroidni

protuupalni lijekovi (ibuprofen, naproksen), acetilsalicilna kiselina i paracetamol, koji su i prva
linija lijecenja. U drugoj liniji koriste se specifi¢ni antimigrenici, pri ¢emu su najznacajniji
lijekovi iz skupine triptana (Tablica 1). Kao dodatna terapija mogu se koristiti metoklopramid

ili domperidon, antagonisti dopaminskih receptora, u slufaju jake mucnine pracene

povracanjem.

Tablica 2. Podjela lijekova koji se koriste u lije¢enju akutne migrene (prema ref. Tfelt-

Hansen i sur., 2000; Negro i Martelletti, 2019)

Triptani 1.Sumatriptan
2.Rizatriptan
3.Zolmitriptan
4.Frovatriptan
5.Eletriptan
6.Naratriptan
7.Almotriptan

Antimigrenici | Antagonisti 1.Rimegepant

CGRP 2.Ubrogepant

receptora

Agonist 5- Lasmiditan

HT1F receptora

Nesteroidni Acetilsalicilna
protuupalni kiselina,
lijekovi i Paracetamol,
ostali Ibuprofen
neopioidni Diklofenak
analgetici Naproksen
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Preventivnu terapiju epizodi¢ne i kroni¢ne migrene ¢ine monoklonska protutijela, ¢ija meta su
receptori za CGRP (erenumab) ili sama molekula CGRP-a (fremanezumab, eptinezumab i
galcanezumab) koja se primjenjuju supkutano jednom mjese¢no. Njihovom primjenom
ucestalost migrenskih napadaja znacajno se reducira S§to dodatno potic¢e daljnji razvoj ovakvih

lijekova, povecane djelotvornosti i minimiziranih nuspojava (Negro, 2019).

Osim protutijela, antiepileptici valproat i topiramat koriste se bez odobrene indikacije (,,off
label) kao preventivna terapija na temelju pozitivnih rezultata brojnih studija u kojima se
valproat primjenjivao u dozama od 500, 1000 i 1500 mg, a topiramat u dozama od 50, 100 i
200 mg. Najznacajniji ucinak lijekovi su imali na reduciranje ucestalosti napadaja kod
pacijenata. Mehanizam djelovanja valproata i topiramata, ali i ostalih antiepileptika, smatra se
istim u terapiji migrene i epilepsije zbog povezanosti patofiziologije ova dva stanja. Tako
topiramat djeluje blokirajué¢i glutamatne receptore i aktiviraju¢i GABAergi¢ni sustav, a
valproat povecava koncentraciju GABA-e (gama-aminomaslacna kiselina) u srediSnjem
Ziv€anom sustavu, Uz blokadu o naponu ovisnih natrijevih kanala. Unato¢ pozitivnom
djelovanju antiepileptika, nuspojave koje imaju ograni¢avaju njihovu Korist u lije¢enju migrene
(Pappagallo, 2003; Bartolini i sur., 2005).

Ostali lijekovi u lije€enju kroni¢ne migrene su triciklicki antidepresivi, propranolol,
kandesartan i antagonisti 5-HT2 receptora. Od triciklickih antidepresiva najznacajniji su
amitriptilin, nortriptilin i doksepin, od kojih je najcesce primjenjivan amitriptilin kao profilaksa
migrene. Studije su pokazale njegovu uéinkovitost u prevenciji napadaja, smanjenju njihovih
intenziteta i trajanja. Iako se ne zna to¢an mehanizam djelovanja antidepresiva u migreni,
smatra se da je povezan s modulacijom serotoninskog sustava. Uo¢eno je da je dva tjedna nakon
primjene antidepresiva u osoba koji pate od depresije i migrene vidljiv njihov ucinak.
Amitriptilin i doksepin titriraju se do maksimalne doze od 150-300 mg uz pradenje
koncentracije u krvi. Propranolol je jedan od najcescih lijekova koji se koriste u lijeCenju
kroni¢ne migrene. Blokator je beta adrenergickih receptora autonomnog zivéanog sustava, a U
studijama se pokazalo da znaajno smanjuje intenzitet migrene te se vjeruje kako je za taj
uéinak zasluzan mehanizam u srediSnjem zivéanom sustavu (Ziegler i sur., 1993; Punay i

Couch, 2003).

Kandesartan se kao blokator receptora AT1 za angiotenzina Il tipa, pokazao djelotvornim u

prevenciji migrene. Za razliku od propranolola, kandesartan reducira trajanje migrene u
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pacijenata koji boluju od hipertenzije i ne reagiraju na druge preventivne terapije te se pokazao

kao dobro podnosljiv i siguran lijek, lako dostupan pacijentima. (Messina i sur., 2020)

S druge strane, postoje neinvazivne metode neuromodulacije odobrene za primjenu kod akutnih
napadaja 1 njihove prevencije: transkranijalna magnetska stimulacija jednim pulsom (engl.
single-pulse transcranial magnetic stimulation, sTMS), supraorbitalna transkutana ziv¢ana
stimulacija (engl. supraorbital transcutaneous nerve stimulator, STNS) i neinvazivna
stimulacija vagusa (engl. noninvasive vagus nerve stimulator, nVNS). Mehanizam djelovanja
nije potpuno jasan, ali smatra se da moduliraju bol elektriénim i magnetskim impulsima, a
primjena podrazumijeva stavljanje uredaja na glavu te prenoSenje impulsa preko koze u dublje
strukture. Nadalje, dokazano smanjuju ucestalost napadaja, intenzitet i trajanje boli te primjenu

lijekova s akutnim djelovanjem (Rashmi i sur., 2019).

Nedostaci spomenute terapije za kroni¢nu migrenu su nedostatak jakih klinickih dokaza o
djelotvornosti (off label primjena), skromna uc¢inkovitost (prac¢eno kao smanjenje broja dana s
glavoboljom i intenziteta glavobolje ili te kroz poveéanje kvalitete Zivota oboljelih), profil
nezeljenih ucinaka, interakcije s drugim lijekovima i ksenobioticima, te svakodnevna
dugotrajna primjena. To sve negativno utjece na suradljivost bolesnika 1 adherenciju prema
terapiji. Stoga je traganje za lijekom koji ¢e imati dokazanu djelotvornost u terapiji kroni¢ne
migrene uz dobar sigurnosni profil, kao i za pacijenta prihvatljivu primjenu, predstavlja izazov

dugi niz godina.

Prvi lijek koji je dobio sluzbeno odobrenje od regulatornih agencija za lijekove za primjenu u
terapiji kroni¢ne migrene, te se uspjesno koristi ve¢ vise od 10 godina, je botulinum toksin tipa

A
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Tablica 3. Farmakoloske karakteristike lijekova u lijeenju migrene (prema ref. Lupi i sur.,
2019; Szkutnik-Fiedler, 2020)

Osnovni
mehanizam
djelovanja

Primjena
(oblici,doze,
nacin primjene)

Kontraindikacije

Najcesce
nuspojave

Interakcije

NSAIL

Inhibitori COX1
i 2, CBl i
TRPV1
(paracetamol)

Paracetamol:

Triptani

Agonisti
receptora

Sumatriptan:

tablete,Sumece
tablete-1000mg
Ibuprofen:
tablete i Sumece
granule-
400,600mg
Acetilsalicilna
kiselina:
tablete-1000mg
Kombinacije s
kofeinom

Renalna
insuficijencija,
zatajenje
bubrega, Cir na
zelucu, zatajenje
jetre
(paracetamol),
zadnji trimestar
trudnoce ASA
Gastro- i
kardiotoksi¢nost

ASK i ostali
NSAIL, agonisti
5-HT receptora

5-HT1B/1D

tablete 50,

100mg, intranazalno 20mg,

subkutano

Rizatriptan:oralno(tableta
5, 10mg, liofilizat 5, 10mg
Zolmitriptan:oralno(tableta

2,5 mg, raspad

ljiva tableta

2,5mg), intranazalno
Naratriptan:oralno(tableta

img, 2,5mgQ)

Nekontrolirana

hipertenzija, KVS bolesti,
djeca i stariji od 65 godina

Hipertenzija,
umor,

palpitacije,
vrtoglavica,

koronarna vazokonstrikcija

Agonisti

5-HT

receptora,linezolid

(serotoninski si

ndrom)

Gepanti

Vezanje na CGRP

rec.-antagonisti
(inhibicija

djelovanja CGRP-

a)
Ubrogepant:

50,100 i 200mg

oralno(tablete)
Rimegepant:

Sumeca tableta
75mg

Navedeno

nHinterakcije*

Muc¢nina,
vrtoglavica,
infekcija
urinarnog trakta

CYP3A4
inhibitori

(ketokonazol...) i
induktori(fenitoin,

barbiturati...)

pod

Lasmiditan

Agonist  5-
HT1F
receptora

Jednom
dnevno
oralnim
putem- 50,
100, 200mg
tablete

Depresija
CNS-

a,sedacija,
pospanost

Agonisti 5-
HT
receptora,
linezolid,
beta
blokatori
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Legenda: NSAIL - nesteroidni antiinflamatorni lijekovi, ASK - acetilsalicilna kiselina; COX1
- ciklooksigenaza 1; CB1- kanabinoidni receptor 1; TRPV1- podtip vaniloidnog receptora;
KVS - kardiovaskularni sustav

19



4.4. Botulinum toksin

.....

vrsti, po sastavu je protein i djelovanju neurotoksin. Proizvodi ga bakterija Clostridium
botulinum (Slika 3), po kojoj je i dobio naziv. Postoji osam serotipova neurotoksina: A, B, C1,
C2, D, E i F od kojih je tip A najpotentniji. Botulinum toksin u bakteriji nastaje u obliku
progenitorskog kompleksa (engl. progenitor toxin complex, PTC). Zatim dolazi do spajanja
toksina s netoksi¢nim nehemagutininskim proteinima (NTNHA) u minimalno funkcionalan
PTC (engl. minimally functional PTC, M-PTC). Nakon toga, M-PTC se spaja s tri molekule
hemaglutinina: HA70, HA17 i HA33 u veliki PTC (engl. large PTC, L-PTC). Spomenuta
molekula toksina sastoji se od dva aktivna polipeptidna lanca molekulske mase oko 150 kDa,
kojeg ¢ine teski lanac (engl. heavy chain, HC) od 100 kDa i laki lanac od 50 kDa povezani
disulfidnim mostom. Laki lanac ujedno je i cink proteaza s proteolitickim djelovanjem kljuénim
za ucinak toksina. Nadalje, bioaktivni dio molekule povezan je s inaktivnim proteinima
(NTNHA) u makromolekulski kompleks molekulske mase oko 900 kDa koji ga ¢ine stabilnim
i otpornim na proteoliticko kidanje (Slika 4). Hemaglutinini sluZe za vezanje toksina na sluznicu
crijeva, koje je prekriveno slojem mukusa. Pomoc¢u HA70, toksin se veze na N-
acetilneuraminsku kiselinu glikozaminoglikana (GAG) na sluznici, dok galaktozu GAG-a veze
HA33. Kompleks hemaglutinina, osim vezanja, ima moguénost otimanja adhezijskog proteina
E-kadherina, koji drzi epitelne stanice crijeva na okupu, i uniStavanja intestinalne barijere.
Stvaranje kompleksa toksina s nehemaglutininskim 1 hemaglutininskim proteinima kljucno je
za njegovo prezivljavanje u kiselom pH i prodiranje u stanice. Toksin, kada prode intestinalnu
barijeru i distribuira se po organizmu, djeluje tako da sprjeCava otpustanje acetilkolina iz
presinaptickih motornih neurona u neuro-muskularnoj vezi te na taj nacin uzrokuje misi¢énu
paralizu. Zahvaljuju¢i takvom djelovanju, danas je ovaj neurotoksin odobren u terapiji
hiperkontraktilnosti misi¢a poput strabizma, cervikalne distonije, blefarospazma, djecje
cerebralne paralize, hemifacijalnog spazma, a broj indikacija se jo$ uvijek povecava. Takoder,
osim u terapiji, koristi se i u kozmetici za zatezanje lica, uklanjanje bora i reduciranje njihovog

nastanka (Kwonk-Ho i Rongsheng, 2015).
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Slika 3. Clostridium botulinum slikana elektronskim mikroskopom (prilagodeno i preuzeto
s https://www.semanticscholar.org/paper/Genomic-organization-and-diversity-of-
Clostridium-Skarin/bd3dddf116e8cal04fa5db730819eca7lbe26d4c)
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BoNT/A1

Slika 4. Struktura botulinum toksina (prilagodeno prema ref. Pirazzini i sur., 2017)

Botulinum toksin sastavljen je od dva polipeptidna lanca ukupne mase 150 kDa povezana s
nehemaglutininima (NTNHA) i hemaglutininima (HA70,HA33 i HAL17) u stabilan veliki
progenitorski kompleks (L-PTC) mase 900 kDa.
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4.4.1. Mehanizam djelovanja botulinum toksina

Botulinum toksin sprjeCava otpustanje acetilkolina iz presinaptickih motornih neurona 1
time uzrokuje miSiénu paralizu. U normalnim uvjetima, uz podrazaj koji dovodi do
depolarizacije membrane presinaptickog neurona, acetilkolin se otpusta iz vezikula u sinapticku
pukotinu te se veze na acetilkolinske i1 nikotinske receptore koji se nalaze na membrani
postsinapti¢kog neurona i time dovodi do misi¢ne kontrakcije. Nakon izloZenosti oralnim
putem, inhalacijom ili putem inficirane rane, primarno mjesto djelovanja botulinum toksina u
organizmu su kolinergicki zavrSeci neurona. Aktivni dio molekule, graden od teskog i lakog
lanca, specifi¢no se veze preko teskog lanca na protein SV2 (engl. synaptic vesicle protein),
gangliozide i sinaptotagmin te procesom endocitoze, u obliku vezikule ili endosoma, ulazi u
stanicu. Nadalje, unutar endosoma dolazi do snizenja pH i translokacije lakog lanca na citosolnu
stranu te redukcije disulfidne veze, ¢ime se odvajaju dva lanca. Toksin se nakon endocitoze i
cijepanja, preko lakog lanca, visokim afinitetom veze na proteine SNARE kompleksa (engl.
soluble N-ethylmaleimide-sensitive-factor attachment protein receptor) koji se sastoji od:
SNAP-25, sinaptobrevina i sintaksina i koji je zasluzan za stapanje sinapticke vezikule s
membranom presinaptickog neurona i otpustanje acetilkolina. Botulinum toksin tip A
specificno proteoliticki cijepa SNAP-25 protein, a time i proces stapanja vezikule s
membranom i egzocitoze neurotransmitora (prikazano na slici 5). S druge strane, toksin tip B
cijepa sinaptobrevin ili VAMP (engl. vesicle-associated membrane protein) ispoljavajuéi isto

konacno djelovanje (Dressler i Saberi, 2005; Luvisetto i sur., 2015).
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Slika 5. Mehanizam djelovanja botulinum toksina na Zivéano-misi¢noj vezi (preuzeto iz

Drinovac Vlah, 2017)

U prvom koraku botulinum toksin veze se preko teSkog lanca na proteine i gangliozide
membrane zZivéanog zavrSetka te endocitozom ulazi u stanicu u boliku vezikule. U vezikuli dolazi
do cijepanja dva lanca te prelaska lakog lanca na citosolnu stranu membrane i njegovog
vezanja za SNAP-25. BONT-A, kao i tipovi C i E cijepaju istu metu — SNAP-25, dok tipovi B, D,
F i G cijepaju VAMP protein na membrani vezikule. Laki lanac BoNT-A ima proteaznu
aktivnost i cijepa 9 aminokiselina sa SNAP-25 proteina (dio SNARE kompleksa) te posljedicno
dovodi do blokiranja priviacenja i fuzije vezikule s membranom neurona te inhibicije
otpustanja acetilkolina u sinapticku pukotinu. Blokiranjem otpustanja acetilkolina ne dolazi do

kontrakcije misica.
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4.4.2. Antinociceptivni u¢inak botulinum toksina — pregled pretklini¢kih istrazivanja

Godinama se vjerovalo kako BoNT-A djeluje samo na ziv¢ano-mi$i¢noj vezi blokirajuci
otpustanje acetilkolina dok Tsui i sur. (1986) nisu opazili olaksanje boli u pacijenata s
cervikalnom distonijom nakon primjene BoNT-A u dozi od 40 ng intramuskularno.
Pretpostavili su kako je takav u¢inak BoNT-A posljedica redukcije gréenja misi¢a. No, u vecini
provedenih studija (Silberstein i sur., 2000; Aoki, 2003; Freund i Schwartz, 2003) pokazalo se
da analgetski u¢inak BoNT-A nastupa prije miorelaksirajuceg te traje nekoliko tjedana ili
mjeseci, za razliku od miorelaksirajueg. Na temelju toga zakljueno je kako mehanizam
djelovanja BoNT-A na bol mora biti neovisan o u¢inku na misiée te da ima sekundarno mjesto
djelovanja, senzorne neurone. Dugotrajan uc¢inak BoNT-A posljedica je njegove relativne
stabilnosti i otpornosti na proteoliti¢ku razgradnju te zadrzavanja lakog lanca u citoplazmi
stanice. Zahvaljujuc¢i tome, te uz dobar sigurnosni profil, BoNT-A predstavlja analgetik
posebnih svojstava koji je veliki potencijal za lijeCenje kroni¢ne boli te je u prednosti ispred
analgetika koji se primjenjuju svakodnevno zbog kratkog djelovanja. Mehanizam kojim toksin
blokira otpustanje acetilkolina jednak je onome kojim blokira otpuStanje neurotransmitora
(glutamata, tvari P i CGRP-a) iz senzornih neurona. Antinociceptivni u¢inak istrazivan je i
dokazan na eksperimentalnim modelima boli in vitro i in vivo, ali i ljudima koji pate od
glavobolje, fantomske boli, postoperativne boli i drugih bolnih stanja. (Filipovi¢, 2016;
Drinovac Vlah, 2017)

Dosada su za istrazivanje antinociceptivnog djelovanja BoNT-A koriSteni eksperimentalni
modeli upalne, visceralne, neuropatske, postoperativne boli 1 kroni¢ne bilateralne miSi¢ne

hiperalgezije.

Jedan od najcesce koristenih eksperimentalnih modela je formalinski test prilikom kojeg se
injiciranjem formalina u plantarni dio straznje Sape zivotinja, najceSce Stakora ili miSeva,
inducira upalna bol. Prate se promjene ponasanja (lizanje Sape) nakon injiciranja formalina koje
dolaze u dvije faze (1. faza: akutna bol zbog djelovanja formalina, 2. faza: upalna bol). Cui i
sur. (2004) proveli su eksperiment na Stakorima i uocili da se nakon primjene BoNT-A
supkutano u dozi od 30 i.j./kg smanjilo lizanje sape tijekom druge faze te da je analgetski uc¢inak
nastupio unutar 24 h i trajao barem 12 dana. Luvisetto i sur. (2006) potvrdili su takav uc¢inak
BONT-A na miSevima. Osim formalinskog testa, koriste se modeli karagenana i kapsaicina kao
induktora upalne boli. Bach-Rojecky i Lackovi¢ (2005) otkrivaju kako BoNT-A uvelike

reducira hiperalgeziju uzrokovanu karagenanom, ali ne djeluje na smanjenje edema sape. U
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daljnjim istrazivanjima na modelima karagenana i kapsaicina (Bach-Rojecky i sur., 2008;
Favre-Guilmard i sur., 2009) potvrdeno je kako BoNT-A djeluje na bol, ali ne smanjuje edem
uzrokovan karagenanom ili ekstravazaciju plazme uzrokovanu kapsaicinom te su zakljucili da

je analgetski u¢inak neovisan o protuupalom djelovanju.

Ucinak na visceralnu bol istrazivao se na modelima §takora kojima je bol u mjehuru uzrokovana
koriStenjem octene kiseline (Chuang i sur., 2004), cistitis induciran ciklofosfamidom (Chuang
i sur., 2009) i prostatitis induciran kapsaicinom (Chuang i sur., 2008). Injiciranje BONT-A u
ova tri modela uzrokovao je inhibiciju otpustanja CGRP-a iz ziv€anih zavrSetaka koji inerviraju
mjehur Stakora, redukciju ekspresije COX 2 (ciklooksigenaza 2) i receptora za prostaglandin,

Sto se povezuje sa smanjenjem boli.

Neuropatska bol vrsta je kroni¢ne boli uzrokovana ozljedom ili disfunkcijom perifernog ili
sredi$njeg Ziv€anog sustava. Za istraZivanja antinociceptivnog djelovanja BoONT-A na ovu vrstu
boli koriSteni su modeli: ozljeda kraljezni¢ne mozdine, presijecanje zivca ishiadicusa (n.
ischiadicus) ili spinalnog Zivca, zatim modeli neuropatske boli uzrokovane bolestima
(dijabeticka neuropatska bol, postherpeticka bol). Jedna od prvih studija bila je na modelu
parcijalnog presijecanja zivca ishiadicusa (Bach-Rojecky i sur., 2005) gdje je pokazano znatno
smanjenje hiperalgezije pet dana nakon jednokratne primjene BoNT-A u plantarnu stranu
straznje Sape Stakora. S druge strane, Park i sur. (2006) koristili su model podvezivanja
spinalnog zivca te proucavali redukciju alodinije nakon periferne primjene BONT-A u Sapu

Stakora te takoder pokazali dugotrajan antinociceptivni u¢inak nakon jednokratne primjene.

Uc¢inak BoNT-A na postoperativnu bol proucavan je na modelu Stakora zarezivanjem
trbuSastog misic¢a lista (m. gastrocnemus). Nakon supkutane primjene BoNT-A u Sapu $takora,
hiperalgezija je u potpunosti uklonjena te je taj ucinak trajao barem 10 dana (Filipovi¢ i sur.,
2010).

Suprotno uvrijezenom misljenju klinicara da BoNT-A djeluje isklju¢ivo na mjestu injiciranja-
periferno, brojna su istrazivanja u proteklih 10 godina pokazala da je mjesto djelovanja BoNT-
A nabol sredi$nji ziv€ani sustav. Medu prvim istrazivanjima koje je ukazalo na udaljeno mjesto
djelovanja BONT-A u odnosu na mjesto primjene je istrazivanje Antonucci i sur. (2008) koji su
pokazali da BoNT-A cijepa SNAP-25 protein na mjestu udaljenom od mjesta injiciranja te
pretpostavili da postoji retrogradni aksonalni transport kojim toksin dolazi u sredis$nji ziv¢ani
sustav. Isto je predlozeno eksperimentom na modelu bilateralne boli nakon unilateralne

primjene fizioloSke otopine pH 0,4 u gastrocnemius misi¢ Stakora. Utom je modelu unilateralno
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primijenjen BONT-A smanjio hiperalgeziju i na strani injiciranja i na suprotnoj strani, §to je
teSko objasniti teorijom o lokalnom mjestu djelovanja. Dodatno, primjenom kolhicina —
blokatora aksonalnog transporta i inhibitora depolimerizacije mikrotubula, sprijeCen je
kontralateralan u¢inak BoNT-A, ¢ime je predloZzeno da BoNT-A koriste¢i mikrotubulima-
posredovan retrogradni transport dolazi do sredi$njih okon¢ina primarnih aferentnih neurona u
kraljesnickoj mozdini, gdje je glavno mjesto djelovanja na prijenos bolnih signala. (Bach-

Rojecky i1 Lackovi¢, 2009).

Za dokazivanje retrogradnog aksonalnog transporta BONT-A najznacajnije su studije u kojima
je koriSteno protutijelo specificno za pocijepani SNAP-25 protein (engl. cleaved SNAP-25,
CISNAP-25), koji nastaje proteolitickim djelovanjem BoNT-A. Antonucci i sur. (2008) koristili
su poliklonsko protutijelo za detekciju cISNAP-25 proteina te su osim u hipokampusu, gdje je
injiciran BoNT-A, detektirali cISNAP-25 i kontralateralno 3 dana nakon primjene. Restani i
sur. (2011) u svom su eksperimentu, nakon injiciranja BONT-A u oko Stakora, detektirali
CISNAP-25 u optickom tektumu. S druge strane, u trigeminalnom senzornom sustavu, Matak i
sur. (2011) su detekrirali cISNAP-25 u trigeminalnoj kaudalnoj jezgri (lat. trigeminal nucleus
caudalis, TNC) 3 dana nakon injiciranja BONT-A u podru¢je brkova Stakora. Primjenom
kolhicina u trigeminalni ganglij, blokirali su antinociceptivni u¢inak toksina na orofacijalnom
formalinskom modelu upalne boli, a time i detekciju cISNAP-25. Ovim istrazivanjima
dokazana je povezanost antinociceptivnog ucinka toksina i prisutnosti cISNAP-25 proteina u
senzornim dijelovima srediSnjeg Ziv€anog sustava te je potvrdena mogucnost retrogradnog

aksonalnog transporta BoNT-A.

Ispitivanja djelovanja BONT-A u modelima boli u podrulju glave i vrata (modeli migrene)

Razlic¢ite vrste periferne boli na animalnim modelima u podrucju glave i vrata (spomenuti u
uvodnom dijelu rada), odnosno u podru¢jima koja inerviraju trigeminalni i okcipitalni zivac
pracene su neurogenom upalom kranijalne dure, $to se ocituje ekstravazacijom proteina plazme
u tkivo dure te infiltracijom tkiva s proupalnim stanicama. Usporkos jednostranoj ozljedi tkiva,
u takvim je modelima i bol i upala kranijalne dure bilateralna, a intenzitet i trajanje boli i upale
ovise o rajanju i intenzitetu ozljede. Filipovi¢ (2016) je u seriji eksperimenata pokazao da
BONT-A ostvaruje u¢inak na bol i upalu nakon periferne primjene. Utvrdeno je da je u¢inak na
bilateralnu alodiniju u modelu neuropatske boli na licu prisutan i nakon injiciranja u supotnu —
neozlijedenu stranu lica, kao 1 nakon injiciranja u trigeminalni ganglij. Budu¢i da je ucinak

BONT-A potpuno ponisten kolhicinom — blokatorom aksonalnog transporta, pretpostavljeno je
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da je mjesto djelovanja BONT-A na bol sredis$nje, odnosno isklju¢ena je periferija, odnosno

mjesto injiciranja kao primarno mjesto analgetskog djelovanja BoNT-A.

4.4.3. Klini¢ka primjena botulinum toksina u lijecenju boli

OnaBoNT-A (Botox®) je na temelju dvije multicentri¢ne studije trece faze klinickog
ispitivanja (PREEMPT studije) odobren 2011. godine za prevenciju kroni¢ne migrene. Za tu
indikaciju primjenjuje se intramuskularno na 31 mjesto u podrucju glave i vrata u dozi od 5
jedinica po mjestu injiciranja. U toj studiji u kojoj je sudjelovalo 1384 sudionika, pokazana je
znacajna u¢inkovitost BONT-A na reduciranje ucestalosti napadaja migrene te njegov potencijal

primjene za prevenciju kroni¢ne migrene (Dodick i sur., 2010).

Glavni rezultati dobiveni analizom objedinjenih podataka o djelotvornosti nakon dvaju lijecenja
OnaBoNT-A (Botox) koji je primijenjen u intervalu od 12 tjedana u dvama klini¢kim
ispitivanjima faze 3 u bolesnika s kroni¢nom migrenom (N = 688) koji su unutar pocetnog
razdoblja od 28 dana imali najmanje 4 epizode i > 15 dana s glavoboljom (u najmanje 50%
slu¢ajeva radilo se o migreni/vjerojatnoj migreni) pokazali su da u odnosu na placebo BoNT-A
znacajno smanjuje ucestalost dana s glavoboljom (-8,6 BONT-A vs. -6,6 placebo) i ukupan zbroj
sati glavobolje na dane s glavoboljom ( -120 BoNT-A vs. -80 placebo), a povecava udio
bolesnika sa smanjenjem broja dana s glavoboljom od 50% (47% vs. 35% placebo)

(www.halmed.hr). Na osnovu takvih pozitivnih rezultata BONT-A je bio prvi lijek &ija je

primjena odobrena u prevenciji kroni¢ne migrene.

Jackson i sur. (2012) u svom istrazivanju potvrduju takav uc¢inak OnaBoNT-A, ali pokazali su
da on nema znacajno djelovanje na tenzijske, epizodi¢ne tenzijske glavobolje ili epizodi¢ne
migrene. Danas je kroni¢na migrena jedini bolni poremecaj za ¢iju je primjenu odobren BoNT-
A iako postoje dokazi o njegovu djelovanju i na druge vrste bolnih stanja. BONT-A je dokazano
ucinkovit u lijeCenju postherpeticke, trigeminalne i posttraumatske neuralgije. Pozitivno
djelovanje na postherpeticku neuralgiju pokazano je dvostruko slijepom, placebom
kontroliranom studijom u kojoj su pacijenti bili podijeljeni u tri grupe. Jedna grupa primila je
BONT-A, druga placebo i treCa lidokain te je zabiljeZeno znatno poboljSanje simptoma u
pacijenata koji su primili toksin. Djelovanje je pocelo tri dana nakon injiciranja i trajalo je tri
mjeseca, a poboljsanje kvalitete zivota ocitovano je pove¢anjem broja sati spavanja pacijenata

u usporedbi s grupama koje su primile placebo i lidokain. Takoder je zabiljezeno da su pacijenti
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lijeCeni BoNT-A uzimali puno manje opioidnih lijekova (Xiao i sur., 2010). Randomizirana,
dvostruko slijepa i placebom kontrolirala studija koju su proveli Ranoux i sur. (2008) takoder
je pokazala direktan analgetski u¢inak BoONT-A na neuropatsku bol. U studiju je bilo uklju¢eno
14 pacijenata s postherpetickom neuralgijom, a kod sva cetiri je doslo do znacajnog olakSanja
boli. Ova studija pokazala je ucinkovitost BONT-A i na post-traumatsku neuralgiju koju je
imalo 18 pacijenata ukljucenih u istrazivanje. Dva tjedna nakon injektiranja doslo je do
Smanjenja intenziteta boli te je uéinak trajao 14 tjedana. Sustavni pregled i analizu rezultata
studija provedenih u svrhu ispitivanja u¢inkovitosti BONT-A u lijeCenje kroni¢ne migrene i
drugih bolnih poremecaja proveli su Matak i sur. (2019) u svojem radu s ciljem opisivanja
farmakoloskih karakteristika BoNT-A, mehanizma djelovanja u neuronima i nociceptivnom

sustavu.

Ucinkovitost BONT-A u lijeCenju trigeminalne neuralgije pokazana je u nekoliko dvostruko
slijepih studija na ljudima. U jednoj od njih sudjelovalo je 40 pacijenata s trigeminalnom
neuralgijom, 21 je primilo BoONT-A, a ostatak placebo. U usporedbi s placebo grupom, BoNT-
A grupa imala je znacajno pobolj$anje zbog redukcije ucestalosti i intenziteta boli nakon 75
jedinica injektiranog toksina (Wu i sur., 2012). Nakon nje, provedena je veca studija na 84
pacijenata podijeljenih u tri grupe od kojih je jedna placebo, a druge dvije su grupe pacijenata
kojima je injektirano 25 i 75 jedinica BONT-A. Usporedivan je ucinak niske i visoke doze
toksina s placebom te je pokazana puno veca ucinkovitost U grupama kojima je injektiran
toksin. Zakljuceno je 1 da niska doza ima pribliznu u€inkovitost kao visoka u smanjenju boli,
ali manje rizika od nuspojava (Zhang i sur., 2014). Provedena ispitivanja potvrduju analgetski
ucinak BoNT-A na neuropatsku bol i poboljsanje kvalitete zivota pacijenata. U buducnosti je
potrebno provesti ispitivanje kojim bi se odredila to¢na doza, broj mjesta injiciranja i nacin
primjene BONT-A kako bi se postigla maksimalna uc¢inkovitost i minimizirale nuspojave

(Safarpour i sur., 2018).

S druge strane, u¢inak BONT-A u lijecenju dijabeticke neuropatije pokazan je u dvije dvostruko
slijepe studije u kojima je djelotvornost toksina mjerena smanjenjem intenziteta boli i simptoma
Zarenja te povecanjem broja sati spavanja (Yuan i sur., 2009; Ghasemi i sur., 2014). Recentnija
meta-analiza prikazuje kombinirane rezultate deset kontroliranih studija koje su ispitivale
djelotvornosti BONT-A u lijecenju kroni¢ne periferne neuropatije na 505 pacijenata. Rezultati
pokazuju smanjenje intenziteta boli jedan i tri mjeseca nakon injiciranja, kao i povecanje

kvalitete zivota pacijenata. Zakljuceno je da BoONT-A ima znacajan klini¢ki u¢inak u smanjenju
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intenziteta neuropatske boli do 3 mjeseca nakon primjene u usporedbi s placebom (Hary i sur.,
2022).

Sli¢ne rezultate i zakljucke dobili su Gupta i sur. (2022) u svojem sustavnom pregledu i meta-
analizi 17 studija koje su se provodile do 2021.godine. Provedena su ispitivanja djelotvornosti
toksina u lijeenju boli donjeg dijela leda, plantarnog fascitisa, lateralnog epikondilitisa,

sindroma piriformisa i bolova u zdjelici.

Foster i sur. (2001) proveli su istrazivanje djelovanja toksina na bol u donjem dijelu tijela.
Injicirali su 40 jedinica toksina u lumbarni dio leda pacijenata §to je rezultiralo pozitivnim
djelovanjem BoNT-A. Sli¢ne rezultate imala je studija sa 75 pacijenata kojima je injektirana
doza od 40 jedinica toksina imala pozitivana uc¢inak koji je trajao 14 mjeseci (Jabbari i sur.,
2006). Plantarni fascitis ili petni trn bol je u peti nastala zbog propadanja kolagenskih vlakana
platarne fascije. Tri placebom kontroliranje studije pokazale su zna¢ajniju u¢inkovitost BoNT-
A u odnosu na placebo (Babcock i sur., 2005; Huang i sur., 2010; Peterlein i sur., 2012). S
druge strane, Elizondo-Rodriguez i sur. (2013) usporedili su djelotvornost deksametazona i
BONT-A te zabiljezili puno vece olakSanje boli u pacijenata kojim je injektiran BoNT-A.
Sindrom piriformisa bolno je stanje koje nastaje iritacijom ishijadi¢nog Zzivca zbog
hiperaktivnosti m.piriformisa. U tri provedena placebom kontrolirana ispitivanja BoNT-A
smanjio je intenzitet boli u pacijenata (Fishman, 2002; Childers, 2002; Fishman, 2016).
Kroni¢ni epikondilitis ili teniski lakat bolno je stanje koje najceS¢e nastaje zbog upale tetiva
podlaktice ili njihovim oSteCenjem. Karakteriziran je jakom boli u podrucju lakta koja se Siri u
podlakticu. Uc€inkovitost BoNT-A u lije€enju boli ovoga stanja ispitana je u nekoliko
randomiziranih, dvostruko slijepih i placebom kontroliranih sudija. Pozitivne rezultate studije
dobili su Wong i sur. (2005) nakon injiciranja 60 jedinica toksina supkutano u pogodenu ruku
pacijenata. U usporedbi s placebo grupom, BoNT-A je pokazao veéu ucinkovitost u smanjenju
boli. Takav ucinak toksina potvrden je i u studiji sa 132 pacijenta s epikondilitisom kojima su
injektirani ili placebo ili 60 jedinica BONT-A (Dysport®). Pokazano je da je toksina uc¢inkovita
terapija kroni¢nog epikondilitisa (Placzek 1 sur., 2007).

Primjena BoNT-A u lijeCenju kroni¢ne migrene

Kao $to je navedeno, od 2011. godine Onabotulinum toxin (Botox®) se koristi za olaks$anje
simptoma u odraslih koji ispunjavaju kriterije za kroni¢nu migrenu, kod kojih nema adekvatnog

odgovora na lijekove za profilaksu migrene ili koji ne podnose takve lijekove.
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Preporucena doza BoNT-A je 155-195 i.j. intramuskularno, kao injekcije od 0,1 mL (5 jedinica)
na 31 do 39 mjesta, a injekcije se moraju podijeliti na 7 specificnih miSi¢nih podrucja
glave/vrata: corrugator, procerus, frontalis, temporalis, occipitalis, trapezius, vratna
paraspinalna miSi¢na skupina. Za svaki mi$i¢ definirana je maksimalna doza te mjesta
injiciranja. Osim za procerus, u ostale misice injekcije se primjenjuju s obje strane glave i vrata.

Preporuca se ponavljati lije¢enje svakih 12 tjedana u slucaju pozitivnog odgovora.

U klini¢kim ispitivanjima kod kroni¢ne migrene incidencija neZeljenih uc¢inaka je bila 26% kod
prvog lije¢enja i smanjila se na 11% kod drugog lijecenja, a naj¢esce se javlja slabost lokalnih
miSi¢a, rijetko i1 slabost miSi¢a na udaljenim podrucjima, poput pareze lica, ptoze vjeda.
Nuspojave su bile rezlogom prekida lijeCenja u 3,8% slucajeva (u odnosu na 1,2% prekida u

placebo skupini) (www.halmed.hr).
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4.4.4. Dostupni pripravci botulinum toksina na trziStu

Trenutno su na trzistu dostupna tri proizvoda koji sadrze BoNT-A: Botox®/Vistabel®,
Dysport®/Azzalure i Xeomin®/Bocouture, te dva s BoNT-B toksinom: NeuroBloc® i Myobloc®
(Samizadeh i De Boulle, 2018).

Botox® ili OnabotulinumtoxinA (OnaBoNT-A) se najvise koristi ne samo u kozmetici, veé i u
lijeCenju migrene, hiperhidroze, urinarne inkontinencije povezane s neuroloskim bolestima,
strabizma, cervikalne distonije, blefarospazma, djecje cerebralne paralize, hemifacijalnog

spazma, a dijapazon indikacija ¢e se s vremenom vjerojatno povecavati (Drinovac Vlah, 2017).

Xeomin® ili IncobotulinumtoxinA (IncoBoNT-A) pripravak je koji se koristi za lijedenje
blefarospazma, cervikalnu distoniju, miSi¢ni spazam ruku i gornjeg dijela tijela,
nekontroliranog treptanja. Takoder se koristi za privremeno uklanjanje bora, a siguran je za
primjenu kod djece starije od 2 godine Zivota u lijeCenju spazma gornje usne i sijaloreje

(pretjeranog izlu¢ivanja sline) (www.halmed.hr).

Dysport® ili AbobotulinumtoxinA (AboBoNT-A) pripravak je botulinum toksina koji se koristi
za lijecenje cervikalne distonije kod odraslih i spazam razli¢itih dijelova tijela u odraslih i djece
starije od 2 godine. Nema dokazan ucinak kod pacijenata koji pate od cerebralne paralize

(Matarasso i Shafer, 2009).

NeuroBloc® predstavlja aktivni oblik botulinum toksina tipa B koji je dobio odobrenje za
lijecenje cervikalne distonije u odraslih ljudi. Myobloc® ili RimabotulinumtoxinB (RimaBoNT-
B) pripravak je botulinum toksina B koji se koristi u lijeCenju cervikalne distonije i1 kroni¢ne
sijaloreje. Oba oblika koriste se i za lijeCenje cerebralne paralize, hiperhidroze,

hiperkontraktilnosti misic¢a (Dressler i Eleopra, 2009).

Usporedba formulacija dostupnih na globalnom trziStu prikazana je u Tablici 2.
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Tablica 4. Usporedba formulacija BONT-A i BONT-B registriranih na trZistu Europe i

Sjeverne Amerike (preuzeto iz Rados Filipovié, 2019)

Botox®/ Dysport®/ Xeomin®/ Neurobloc®/
Vistabel® Azzalure® Boccouture” Myobloc.
Genericko Onabotulinumtoxin | Abobotulinumtoksin | Incobotulinumtoksin Rimabotulinumtoksin
ime A A A B
Proizvodac¢ Allergan (SAD) Ipsen Merz Pharmaceuticals | US WorldMeds(SAD)
Pharmaceuticals (Njemacka)
(Francuska)
C.botulinum Soj A-hyper Soj A Soj A (ATCC 3502) Bean
so0j
Tip toksina Al Al Al Bl
MW 900 kDa MW nije objavljena 150 kDa MW nije objavljena
(PTC) (Da) (Da) (Ne) (Da)
Farmaceutsk Vakuum susem Liofiliziran prasak za | Liofiliziran prasak za Otopina spremna za
i oblik prasak za rekonstituciju rekonstituciju uporabu
rekonstituciju
2-8°C 2-8°C Sobna temperature 2-8°C

Rok trajanja

36 mjeseci

24 mjeseca

36 mjeseci

24 mjeseca

pH 7.4 7.4 74 5.6
(rekonstituir
an)
Ekscipijenti U 100 jed u viali: U 500 U u viali: U 100 jed u viali: HAS 500 pg/mL
HAS 500pg HSA 125 pg HAS 1000 pg Sukcinat 10mM
NaCl 900 pg/viali Laktoza (2.5 mg Sukroza (4.7 pg/viali) NaCl 100mM
/viali)
Jedinice 100 1. 111 200 1). 300 1. ili 500 1. 50, 100 ili 200 1. 2500 1.). /0.5mL
(i.j.)/Viala Botox Dysport Xeomin 5000 ij./1mL
501,. Vistabel 1251). Azzalure 50 1. Boccoture 10.000 i.j./2mL
Koli¢ina 5ng/100 1. 4,87 ng/100 1j. 0,44 ng/100 1. 55 ng/2500 1.
proteina/vial
a
Klini¢ka
aktivnost u 1 1:2-1:3 1:1 1:40-1:50
odnosu na
Botox

HAS — humani serumski albumin; PTC- progenitor toxin complex (nativni kompleks toksina)
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4.4.5. Ostale odobrene indikacije za primjenu BoNT-A

Botulinum toksin se kao terapija, osim za kroni¢nu migrenu, koristi i za lijeenje
cervikalne distonije i drugih vrsta distonija, blefarospazma, hiperaktivnosti mjehura, strabizma
i dje¢je cerebralne paralize. Stovise, BONT-A se 20-tak godina prije primjene i lije¢enju boli,
poceo koristiti i u medicinske i nemedicinske svrhe upravo zbog lokalnog paralitickog
djelovanja na miSi¢e. Time je postao najucinkovitija terapija fokalnih distonija razliCitog

porijekla, ali i najéescée koristeni pripravak s kozmetickom primjenom (korekcija bora).

1989. godine FDA je odobrila primjenu OnaBoNT-A za lijeCenje blefarospazma, a 2010. za
istu indikaciju odobren je IncoBoNT-A. Blefarospazam je vrsta fokalne distonije kod koje
dolazi do nevoljnih kontrakcija misi¢a o¢nih vjeda koje kao posljedicu ima zatvaranje oka.
Kontrakcije mogu utjecati na vid ako su toliko jake da uzrokuju potpuno zatvaranje vjeda.
Provedena je randomizirana studija u pacijenata s blefarospazmom od kojih je u 75 sudionika
injektirana doza od 50 jedinica, a 34 sudionika dobilo je injekciju placeba. Za procjenu rezultata
koriStena je Jankovic¢eva skala (eng. Jankovi¢ rating scale, JRS) posebno osmisljena za
blefarospazam te je pokazano poboljanje kod pacijenata koji su primili toksin u odnosu na

placebo te znacajna ucinkovitost BONT-A i BONT-B u lijecenju ovog poremecaja.

OnaBoNT-A je 1999. godine odobren za lijeCenje cervikalne distonije. Godinu dana nakon
njega, RimaBoNT-B dobio je odobrenje za istu indikaciju, dok su AboBoNT-A i IncoBoNT-A
odobrenje docekali 2009. 1 2010. godine. Cervikalna distonija ili spazmodi¢ni tortikolis
poremecaj je karakteriziran jakim spazmom vratnih misi¢a uz prisutnu jaku bol. U provedenim
studijama na pacijentima s cervikalnom distonijom odredivala se ucinkovitost toksina u
lijeCenju ovog bolnog spasti¢nog stanja. Rezultati su mjereni skalom intenziteta cervikalne

distonije te je pokazan pozitivan u¢inak primijenjenog toksina, zbog cega je dobio odobrenje.

Osim navedene dvije indikacije, BONT-A se koristi i za lijeCenje drugih vrsta distonija: tardivne
distonije, distonije gornjeg dijela tijela, oromandibularne distonije, spazmodi¢ne disfonije,
trunkalna i druge. Tardivna distonija vrsta je distonije karakterizirana nevoljnim kontrakcijama
miSica lica koja mozZe biti posljedica uzimanja lijekova za psihi¢ke poremecaje. S druge strane,
distonija gornjeg dijela tijela predstavlja nevoljne intermitentne, a nekada i konstantne,
kontrakcije misic¢a ruku, dok oromandibularna obuhvaca jezik, celjust, zdrijelo 1 jedan dio lica.

Nevoljni gréevi miSic¢a prsiSta 1 abdomena specifi¢ni su za trunkalnu distoniju. Spazmodic¢na
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disfonija poremecaj je miSi¢a glasnica, a njihovim gréenjem glas puca ili se u potpunosti gubi
kao 1 sposobnost pricanja. Distonije su najces¢e karakterizirane paroksizmalnim i bolnim
gréevima miSica koji narusavaju kvalitetu zivota. Dosada nije bilo opseznih studija koje bi
dokazale u¢inkovitosti BONT-A u lijeCenju ovih distonija i time doprinijele odobrenju od strane

FDA pa se nerijetko primjenjuje ,,off label. (Spiegel i sur., 2020)

Ucinkovitost BONT-A u lijeCenju hiperaktivosti mjehura dokazana je brojnim studijama. Ovaj
poremecaj moze nastati zbog idiopatske ili neurogene hiperaktivnosti m.detrusora.
Randomiziranom dvostruko slijepom studijom Sahai i sur. (2007) usporedivali su u¢inkovitost
BoNT-A u usporedbi s placebom te pokazali kako toksin u ve¢em postotku reducira ucestalost,
nuznost i nevoljno mokrenje nakon primjene 200 jedinica injektiranih na 20 mjesta detrusora.
Sliéni rezultati dobiveni su u vecoj studiji na 240 Zena s idiopatskom hiperaktivno$¢u
m.detrusora od kojih je u njih 122 injektiran BoNT-A (Tincello i sur., 2012). Randomizirana,
dvostruko slijepa, placebom kontrolirana studija na 59 pacijenata koji pate od neurogene
hiperaktivnosti m.detrusora pokazala je visoku ucinkovitost BoNT-A u lije¢enju ovog
poremecaja. Pacijentima kojima je injektiran toksin zabiljezeno je povecanje kapaciteta
mjehura, smanjenje urinarne inkontinencije za otprilike 50% te poboljSanje kvalitete Zivota
(Schurch i sur., 2005). Dvije klinicke studije na 1105 pacijenata koji pate od hiperaktivnosti
mjehura posljedi¢no zasluzne su za odobrenje primjene BoNT-A u lijeenju ovog poremecaja
18. sije¢nja 2013. godine. Preporuc¢ena doza BoNT-A je 100 i.j. na 20 mjesta u detrusoru

(www.ahdbonline.com).

Djecja cerebralna paraliza stanje je karakterizirano poremecajima koji onemogucavaju
normalno kretanje i odrzavanje ravnoteze, a najéeSCe pogada djecu. Karakterizirana je
nevoljnim pokretima, nedostatkom ravnoteze, spazmom misica, neobican stav prilikom stajanja
I nemirno hodanje. Dvostruko slijepa studija na pacijentima s cerebralnom paralizom provedena
je zbog ispitivanja ucinkovitosti BONT-A u lijecenju ovakvog poremecaja. Ukljuceno je 20
pacijenata u dobi od 2-13 godina podijeljenih u dvije grupe: BoNT-A i placebo grupa.
Injektirani su sa 4 jedinice toksina po kilogramu u m.gastrocnemius te je zabiljeZen zna¢ajan
napredak hodanja (povecana brzina, produljen korak) i poveéanje stupnja dorzifleksije
(savijanje stopala prema gore) u grupi kojoj je injektiran BoNT-A (Sutherland i sur., 1999).
Provedena je i studija usporedbe u¢inka vece i manje doze BoNT-A na 33 djece u dobi od 3 do
21 godine sa cerebralnom paralizom. Jedna grupa injektirana je sa 200 jedinica toksina u nogu,
a druga sa 300 jedinica. Pokazalo se da veca doza dovodi do znacajnijih rezultata o¢itovanih

kao povecanje brzine hoda i duljine koraka (Wissel i sur., 1999). Copeland i sur. (2014) u svojoj
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studiji objavljuju pozitivne rezultate ispitivanja u¢inkovitosti BONT-A u lijjeCenju spazma kod
djece s cerebralnom paralizom. FDA 9. srpnja 2020. godine odobrava primjenu BoNT-A u
pacijenata sa spazmom donji ekstremiteta uzrokovanih cerebralnom paralizom na temelju
studije provedene na 300 pacijenata sa preporu¢enom dozom od 300.i.j. svaka 3 mjeseca

(www.news.abbvie.com).
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5. ZAKLJUCAK
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Botulinum toksin tip A odobren je 2011. godine za lijecenje kroni¢ne migrene nakon brojnih
studija i istrazivanja provedenih sa svrhom ispitivanja uc¢inkovitosti i sigurnosti primjene za
ovaj bolni poremecaj. S obzirom na njegova posebna svojstva opisana u ovom radu (dugo
djelovanje, dobra podnosljivost, lokalna primjena jednom u 3 mjeseca, sigurnost) BoNT-A ima
prednost ispred uobicajenih empirijskih terapijskih pristupa kod kroni¢ne migrene (odredeni
antidepresivi, antikonvulzivi, beta-blokatori, itd.) koji se svakodnevno primjenjuju zbog
kratkog i slabijeg djelovanja te imaju viSe nuspojava. Premda je istrazivan vise od 20 godina
na animalnim modelima razli¢itih vrsta boli, toan mehanizam djelovanja na bol, kao i
farmakokinetika nisu posve razjasnjeni. Nakon lokalnog injiciranja (na 31-39 mjesta u podrucju
glave i vrata kod pacijenata s migrenom) BONT-A putuje retrogradno prema srediSnjim
okoncinama primarnog aferentnog neurona gdje ispoljava svoj inhibitorni u¢inak na lucenje

neurotransmitora ukljucenih u prijenos bolnih informacija, poput CGRP, SP, glutamata.

Nuspojave koje se mogu pojaviti nakon injiciranja u mi$i¢ ili intradermalno su slabost misica,
prolazna paraliza okolnih miSic¢a, poteskoce govora ili gutanja zbog djelovanja na okolne
misi¢e. U buduénosti postoji moguénost razvijanja specifi¢nijih oblika BoNT-A koji bi imali
u¢inak samo na senzorne neurone te bi se toksin onda mogao primijenjivati u ve¢im dozama s

ve¢om ucinkovitosti i bez nuspojava kao §to je paraliza misica.

Osim u prevenciji kroni¢ne migrene, BONT-A se zbog dokazane u¢inkovitosti koristi u lijecenju
brojnih motoric¢kih poremecaja. LijeCenje cervikalne distonije, blefarospazma, hemifacijalnog
spazma, cerebralne paralize, hiperhidroze, urinarne inkontinencije ili hiperaktivnosti
mokra¢nog mjehura samo su neke od indikacija u kojima se primjenjuje BONT-A. Dijapazon
indikacija BONT-A prosiruje se te se provode istrazivanja u svrhu dobivanja odobrenja za
primjenu toksina u lije¢enju neuropatske boli — postherpeti¢ke neuralgije, trigeminalne
neuropatije, visceralne boli, osteoartritisa, tenzijske glavobolje i drugih. Standardizacija
smjernica primjene i doziranja BoONT-A u pojedinim indikacijama kao i to¢no definiranje
primarnih ishoda studija uvelike bi doprinijelo dobivanju preciznih rezultata s visokom razinom
dokaza, a posljedi¢no i odobrenja primjene BoNT-A u lije¢enju razli¢itih bolnih i motorickih

poremecaja.
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7. SAZETAK/ SUMMARY
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Migrena je kompleksni poremecaj srediSnjeg zivéanog sustava opisan kao rekurentna,
epizodi¢na ili kroni¢na glavobolja koja pogada veliki dio svjetske populacije. Specifi¢na
manifestacija je visok intenzitet boli, preosjetljivost na svjetlo i zvuk, mu¢nina, povracanje i
trajanje napadaja do 72 h, sto dovodi do nefunkcionalnosti pacijenata, a time negativno utjece
i na kvalitetu zivota. Terapiju akutne migrene ¢ine lijekovi koji inhibiraju lucenje peptida i
medijatora upale, vazodilataciju, sintezu prostaglandina, ekscitaciju trigeminalnog zivca ili
centar za povracanje u produljenoj mozdini. Za razliku od akutne, kroni¢nu migrenu koja
pogada dio pacijenata s migrenom je teze lijeCiti, zbog Cega se empirijski koriste lijekovi iz
drugih terapijskih skupina s losom ucinkovitosti, kao i Sirokim profilom nuspojava. BONT-A je
kao analgetik posebnih svojstava, kao $to su dugo djelovanje nakon lokalne primjene u misice,
dobar sigurnosni profil, izostanak sistemskih nuspojava, i sl. Odobren za lijeCenje kroni¢ne
migrene temeljem studija koje pokazuju smanjenje broja dana u mjesecu s glavoboljom i
intenziteta glavobolje. Pretpostavlja se da nakon injiciranja u 31-39 mjesta (misici glave i vrata)
ulazi u okonc¢ine senzornih neurona i retrogradnim transportom dolazi do srediSnjeg Zivéanog
sustava gdje inhibira lu¢enje neurotransmitora uklju¢enih u nocicepciju. Kriteriji za terapiju
BONT-A su: viSe od 15 napadaja mjesecno u trajanju od 4 ili viSe sati te nedjelotvornost prve i
druge linije lije¢enja migrene. U buducnosti je potrebno standardizirati postupke unutar
klini¢kih studija pra¢enja ucinkovitosti, validirati metode mjerenja terapijskog ucinka i
unaprijediti formulacije BoNT-A kako bi primjena bila $to jednostavnija, uz odrzanu

ucinkovitost 1 sigurnost.

Migraine is a complex disorder of central nerve system desribed as recurent, episodic or chronic
headache that affects large number of world population. Specific mainfestation: high pain
intensity, hypersensitivity to light and sound, nausea, vomiting and duration of attack up to 72
hours leads to dysfunctionality of patients, a thus negatively affects quality of life. Migraine
therapy consists of medications that inhibit secretion of peptides and inflammatory mediators,
vasodilatation, prostaglandin synthesis, trigeminal nerve excitation or vomiting center in
medulla oblongata. Unlike acute migraine, chronic migraine that affect some patients with
migraine is more difficult to treat, which is why medications from other therapeutic groups with
poor efficacy and extensive side effects profile, are used empirically. BONT-A is, as analgesic
with special properties, such as long duration after local application muscles, absence of

systemic side effects, etc. approved for treating chronic migraine based on studies that
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demonstrate reduced number of days per month with headache and headache intensity. It is
assumed that after 31-39 local injections (head and neck muscles) travels to terminal branches
of sensory neurons and with retrograde transport arrives to central nervous system, where it
inhibits release of neurotransmitors involved in nociception. Criteria for BONT-A therapy are:
more than 15 attacks in duration of 4 or more hours and inefficiency of first and second migraine
treatment. In the future is neccesary to standardize procedure within clinical studies efficacy
monitoring, validate measurements of therapeutic effect and improve formulation of BONT-A

to make the application as simple as possible with maintained efficacy and safety.
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Migrena je kompleksni poremecaj srediSnjeg ziv€anog sustava opisan kao rekurentna, epizodi¢na ili kroni¢na
glavobolja koja pogada veliki dio svjetske populacije. Specificna manifestacija: visok intenzitet boli,
preosjetljivost na svijetlo i zvuk, muénina, povracanje i trajanje napadaja do 72 h dovodi do nefunkcionalnosti
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Migraine is a complex disorder of central nerve system desribed as recurent, episodic or chronic headache
that affects large number of world population. Specific mainfestation: high pain intensity, hypersensitivity to
light and sound, nausea, vomiting and duration of attack up to 72 hours leads to dysfunctionality of patients,
a thus negatively affects quality of life. Migraine therapy consists of medications that inhibit secretion of
peptides and inflammatory mediators, vasodilatation, prostaglandin synthesis, trigeminal nerve excitation or
vomiting center in medulla oblongata. BoNT-A is, as analgesic with special properties (long duration,
minimal side effects, reduces or removes pain completely, reduces number of days per month with headache)
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used doses, thus doesn't have systemic side effects. Large number od studies confirmed his efficiency on the
basis of which he recieved approval for this indication. Criteria for BONT-A therapy are: more than 15 attacks
in duration of 4 or more hours and inefficiency of first and second migraine treatment. Toxin is administered
in form of injections at 40 locations in head and neck region every 3 months. In the future is neccesary to
standardize procedure within studies, validate measurements of experimental results and design formulation
of BoNT-A that would be more acceptable for application in humans. With that, number of people using
BoNT-A for migraine and other pain disorders treatment would increase and diapason of potential indications,
for which he didn't recieve approval, would expand.
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