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Wazniejsze skroty uzyte w tekscie

GCRP (calcitonin gene-related peptide): peptyd zalezny od genu kalcytoniny

CSD (cortical spreading depression): zjawisko rozprzestrzeniajacego si¢
hamowania korowego

FHM (familial hemiplegic migraine): migrena rodzinna potowiczoporazenna

IL-1beta: interleukina-1 beta

IL-6: interleukina-6

ENBG: epizodyczne napigciowe bole glowy

NO: tlenek azotu

NOS: syntaza tlenku azotu

OUN: osrodkowy uktad nerwowy

PAG (periaqueductal gray mater): substancja szara okolowodociggowa

PPE (protein plasma extravasation): wynaczynienie biatek osocza

SNI (sterile neurogenic inflammation): jalowe zapalenie neurogenne

sTNFRI (soluble TNF receptor I): rozpuszczalny receptor TNF typu |

TNF (tumor necrosis factor): czynnik martwicy guza
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1. Wstep

Samoistne nawracajace bodle glowy stanowig jeden z najczestszych
probleméw zarowno w praktyce neurologa, jak i neuropediatry, majg takze
znaczenie w wymiarze spotecznym, poprzez wplyw na jakos$¢ zycia osoby
cierpigcej, a w przypadku dzieci na zycie calej rodziny. W wieku rozwojowym
najczesciej wystepuja epizodyczne napigciowe bole glowy (ENBG) 1 migrena.
Ich rozpoznania dokonuje si¢ na podstawie obrazu klinicznego, co mozliwe jest
dzieki precyzyjnym i modyfikowanym w miar¢ poglebiania wiedzy kryteriom
diagnostycznym opracowanym przez Miedzynarodowe Towarzystwo Bolow
Glowy (International Headache Society, IHS).>” Szczegdlne trudno$ci
diagnostyczne u dzieci, zwlaszcza mtodszych, wynikaja z malo precyzyjnej
werbalizacji odczuwanego bolu 1 niedojrzato$ci. Odmienna niz w wieku
dojrzatym jest rowniez symptomatologia zespotow bedacych ekwiwalentami
migreny. Obraz kliniczny migreny z objawami prodromalnymi, fazg bolu 1
zjawiskami ponapadowymi jest nie do konca poznanym fenomenem, pomimo,
ze juz obecny stan wiedzy pozwolil na wprowadzenie nowych,
skuteczniejszych metod leczenia. Nadal jednak nie do konca poznana jest istota
powstawania bolu w napadzie migreny, a w zwigzku z tym nie jest dostepne
leczenie przyczynowe. Leki przerywajace napad u dorostych nie osiagajg w
populacji dziecigcej tak wysokiej skutecznosci, a efekt placebo jest w wieku
rozwojowym wysoki, co wskazuje na pewne roznice migreny wieku
dziecigcego 1 dorostych. W patogenezie migreny, w odréznieniu od ENBG
moze odgrywa¢ pewng role zapalenie neurogenne. Udowodnienie tego

umozliwitoby z pewnoscig poszerzenie w przyszlosci metod leczenia migreny.
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Mozgowie traktowane jest jako struktura niewrazliwa na bol. Przeciwnie
opony, unerwione przez zakonczenia nerwu trojdzielnego, ktérych aksony
rozdzielajg si¢, unerwiajac miedzy innymi naczynia krwionosne. Uklad
trojdzielny bierze udzial w transmisji bolu, a jego aktywacja jest gtdéwnym
mechanizmem prowadzacym do rozwini¢cia napadu migrenowego. Dwa
zasadnicze jej elementy nie zostaly do konca wytlumaczone:

e jaka jest pierwotna przyczyna prowadzaca do pobudzenia uktadu
trojdzielno-naczyniowego

e jaki jest mechanizm powstawania bolu juz po aktywacji tego uktadu.

Za pomoca dwoch teorii probuje si¢ wyjasni¢ przyczyne aktywacji uktadu
trojdzielno-naczyniowego:

e zjawiskiem rozprzestrzeniajacego si¢ hamowania korowego (cortical
spreading depression, CSD), to jest wolno przesuwajacg si¢ falg depresji
aktywnos$ci neuronalne;j

e obecnoscig osrodkowego generatora, potgczong z zaburzeniem
funkcjonowania jader pnia mozgu uczestniczacych w antynocycepcji oraz
ze zmiang pobudliwos$ci neuronalne;.

Natomiast w odniesieniu do mechanizmu powstawania bélu rozwazane sg
takze dwie glowne teorie:

e powstania neurogennego zapalenia w oponach mézgowych (zakonczenia
uktadu trojdzielnego uwalniaja neuropeptydy, ktore wywotujg lokalnie
neurogenne zapalenie)

e uwrazliwienia na bol (sensytyzacja) nerwu tréjdzielnego 1 jego jadra.
Migrena ma silne uwarunkowania rodzinne. Zidentyfikowano dotychczas

dwa geny, bedace podtozem rzadkiej postaci migreny, rodzinnej migreny

potowiczoporazennej (FHM, familial hemiplegic migraine). Gen CACNAIA
koduje podjednostke kanalu wapniowego, natomiast ATPIA2 podjednostke
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pompy sodowo-potasowej. Nie wyjasniono jednak w jaki sposob mutacje te
prowadza do powstania objawow zwigzanych z napadami FHM.

Nadal nie jest pewne, czy u pacjentow z migreng bez aury podobnie jak w
migrenie z aurg, zaburzenia ogniskowe sg jednak podczas napadu obecne, ale
dotycza kory niemej klinicznie, co mozna by zatem interpretowaé jako
spectrum tego samego zaburzenia. Albo czy moze raczej migrena z aurg i
migrena bez aury sg zjawiskami niezaleznymi. Trudno jest takze oceni¢ jak
daleko wyniki badan eksperymentalnych mozna przelozy¢ na zjawiska
zachodzace u czlowieka.

Nowe odkrycia doprowadzity do rozwoju nowoczesnych metod leczenia
migreny, a wiele preparatow jest w fazie badan eksperymentalnych. Leki nie
sa jednak zawsze skuteczne, ponadto wywoluja przyzwyczajenie i moga
prowadzi¢ do powstania bolow ,,z odbicia". Zatem istnieje potrzeba dalszych

badan w tej dziedzinie.

1.1. BOl glowy 1 jego patogeneza

Od kiedy rozwazana jest rola ukladu immunologicznego w
patomechanizmie wielu choréb, prowadzone sg takze badania majace na celu
poznanie roli tego uktadu w samoistnych bolach glowy. W §wietle niekiedy
sprzecznych wynikOw na temat komunikacji pomig¢dzy rezydualnymi
komorkami immunologicznymi o$rodkowego uktadu nerwowego (OUN), a
komérkami naptywajacymi z obwodu, konieczne wydaje si¢ przedstawienie
zintegrowanego obrazu immunologicznych procesow w mikrootoczeniu
jalowego zapalenia w migrenie.*> Wiekszo$¢ badan klinicznych na ten temat
prowadzonych jest u oséb dorostych, ale odmienno$¢ obrazu klinicznego u
dzieci powoduje, ze konieczne jest prowadzenie rownolegtych badan

naukowych w tej grupie wiekowej. Niedojrzatos¢ zardwno uktadu
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immunologicznego, jak 1 nerwowego, moze mie¢ znaczenie nie tylko dla
patomechanizmu, ale réwniez typu reakcji na leczenie.

Bol gtowy powstaje, kiedy zostaja pobudzone wrazliwe na bol struktury
zewnatrz- 1 wewnatrzczaszkowe. S3 nimi elementy oponowe, naczyniowe,
mig¢sniowe 1 nerwowe. Kolo Willisa z jego proksymalnymi rozgat¢zieniami,
tetnice oponowe $rodkowe 1 powierzchowne skroniowe, zatoka strzatkowa
gorna 1 zyty Sylwiusza naleza do wrazliwych struktur naczyniowych. Opony
czaszkowe, a szczegdlnie okotonaczyniowe czg¢sci opony twardej sg za$
waznym zrodiem bolu pulsujacego.

Transmisja powstajagcych w strukturach wrazliwych na bol sygnatow
bolowych odbywa si¢ z udzialem widkien A-delta i C zawierajacych gtowny
mediator pobudzajacy w mozgowiu, glutamine, a takze neuropeptydoéw, jak
peptyd zalezny od genu kalcytoniny (CGRP), substancja P 1 neurokinina A.
Badania przeprowadzone u kotow wskazuja, ze widkna prowadzace
pobudzenia bolowe z tetnicy oponowej Srodkowej przechodza przez gataz
oczng nerwu trojdzielnego do obszardéw projekcyjnych zlokalizowanego po tej
samej stronie zwoju trdjdzielnego. Z drugiej strony, wtokna z opony twardej
srodkowej jamy czaszki wedruja do zuchwowego obszaru projekcyjnego zwoju
trojdzielnego. Wlokna tworza nastgpnie synaps¢ z neuronem czuciowym
drugorzegdowym w kompleksie jader trojdzielnych pnia moézgu (trigeminal
brainstem nuclear complex, TBNC), ztozonym z jadra czuciowego gtownego
(principal) oraz jadra rdzeniowego (spinal) nerwu trojdzielnego. Dalej
projekcja bodzcow czuciowych z kompleksu jader trojdzielnych pnia odbywa
si¢ do jadra brzusznego tylno-przysrodkowego wzgorza, podwzgorza (gdzie
powstaja odpowiedzi emocjonalne, autonomiczne i hormonalne), uktadu
siatkowatego 1 jadra pasma samotnego (uczestniczacego w odruchach
trzewnych). Neurony jadra tylno- przysrodkowego wzgdrza podlegaja regulacji

GABAergicznej.”>>?
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Inne potaczenia kompleksu jader trojdzielnych pnia mdézgu obejmuja
wzgorki gorne, oliwe dolng 1 modzdzek. Korowymi obszarami, ktore jak
wykazaty badania neuroobrazowe uczestniczg w percepcji bolu gtowy sa: kora
czuciowa pierwszo- 1 drugorzedowa, zakret obreczy, wyspa oraz kora
kojarzeniowa wzrokowa 1 sluchowa. Kora obreczy w czasie trwania bolu
prawdopodobnie uczestniczy we wzbudzeniu ruchowych 1 afektywnych
sktadowych napadu.

Jeden z najsilniejszych zstepujacych uktadow hamujacych taczy kore
ptata czolowego z podwzgdérzem i substancja szarg okolowodociagowa
(periaqueductal grey, PAG). Stamtad biegnie do rostralnej brzuszno-
przysrodkowe] czesci rdzenia przedluzonego (rostral ventromedial medulla,
RYM), wlaczajac jadro szwu i1 uktad siatkowaty rdzenia, a nastgpnie do rogu
tylnego rdzenia kregowego. Wykazano, ze elektryczna stymulacja PAG 1 RYM
zmniejsza aktywno$¢ neurondw uczestniczacych w przewodzeniu bolu w rogu
tylnym. System zst¢pujacy ma tez potaczenia z ciatem migdatowatym i kora
wyspy. PAG-RYM zawiera gléwnie serotoninergiczne widkna pobudzajace,
ktore wywieraja efekt hamujacy na uklad trojdzielny rdzenia poprzez
interneurony hamujace substancji galaretowatej. Uktad trojdzielny podlega
kontroli przeciwlegtej kory somatosensorycznej i uktady te oddziatujg na siebie
neurochemicznie.!!*°

Glownymi neurotransmiterami struktur hamujacych bol we wzgorzu 1
korze mozgowej sa opioidy endogenne, endorfiny i enkefaliny. Stanowig one
fragment tancucha peptydowego hormonu [B-lipotropowego produkowanego
przez przysadke w postaci wigkszej molekuty, zwanej proopiomelanokortyng
(POMC). W wyniku dziatania enzymow proteolitycznych POMC rozpada si¢
na ACTH, peptyd kortykotropowopodobny, hormony lipotropowe oraz
opioidy. Niedobdr endorfin i enkefalin ma warunkowa¢ nadwrazliwo$¢ na

bol.%®
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Tkliwos¢  struktur zewnatrzczaszkowych oraz skoérna allodynia
obserwowane sg u chorych z migreng 1 podejrzewa si¢, ze wynikaja z
uwrazliwienia na bol (sensytyzacji) osrodkowych neuronow uktadu
trojdzielnego.'>!1>® Zbiezno$¢ drog dosrodkowych przewodzacych bodzce
dotykowe 1 bolowe z obszaru unerwienia nerwu trojdzielnego wewnatrz- i
zewnatrzczaszkowego ma znaczenie w powstawaniu tkliwosci struktur
okotoczaszkowych. Allodynig nazywany jest stan, kiedy bol pojawia si¢ po
bodzcu nie uszkadzajacym tkanki.'!”

Trwaja badania nad zjawiskiem osrodkowej 1 obwodowej sensytyzacji
ukladu trojdzielnego w migrenie i w NBG.!*%%12* Wszystkie te badania

eksperymentalne prowadzone sg oczywiscie w celu wyjasnienia zjawiska 1

rodzaju bolu u cztowieka.

1.2. Migrena

Bo6l nie jest jedyng sktadowa napadu migreny, poprzedzony jest on
zwykle faza prodromalng. Rowniez samej fazie bolowej towarzysza objawy,
ktore jednoczes$nie stanowig grupe kryteriow koniecznych do rozpoznania
migreny (fono/fotofobia, nudno$ci/wymioty) [Aneks]. Po ustgpieniu bolu
utrzymuja si¢ jeszcze objawy wyczerpania, az do spontanicznej remis;ji.
Indywidualny rytm biologiczny jest odmienny dla kazdego chorego, a napady
migreny z aurg i bez aury moga wystepowac naprzemiennie. Trudnos$ci
diagnostyczne odzwierciedla fakt, ze dla speinienia kryteridw rozpoznania
migreny z aurg konieczne jest stwierdzenie 2, a migreny bez aury 5 napaddow.
Intensywnos$¢ bolu 1 objawow towarzyszacych zmienia si¢ w czasie, a okresy
remisji sg trudne do przewidzenia. O znaczeniu plci dla przebiegu migreny
swiadczy fakt, ze w okresie przedpokwitaniowym cze$ciej rozpoznaje si¢

migrene u chtopcoéw, a po okresie dojrzewania u dziewczat, czesto w zwigzku
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z menstruacjg. Ryzyko wystapienia udaru mézgu u chorych na migrene,
szczegOlnie mtodych kobiet, jest rowniez wigksze niz w ogdlnej populacji.®®
Stwierdzono takze wspotwystepowanie innych chorob u pacjentow z migreng.
Czesciej niz w populacji ogdlnej wystepuje u nich padaczka i atopia. W
przypadku celiakii, a takze zakazenia Helicobacter pylori uzyskano poprawe

przebiegu migreny po wprowadzeniu odpowiedniego leczenia.*’-’®

1.2.1. Napad migrenowy

Napady migreny w wieku rozwojowym ro6znig si¢ od napadéw u osob
dorostych, sg krotsze, za§ bol ma czesciej obustronng lokalizacje, a charakter
nie zawsze pulsjgcy.'?!¥%3 Dzieci z migreng, w przeciwiefistwie do NBG,
wykazuja szczegolne cechy osobowosci. Niekiedy, cho¢ rzadziej niz u
dorostych, udaje si¢ u nich znalez¢ czynniki prowokujgce napad, w tym stres,
hatas, nadmiar/niedobor snu, gtdd, czynniki fotogenne (telewizja, monitor
komputera, dyskoteka, ogladanie powierzchni falujacej wody), wplywy
atmosferyczne 1 dietetyczne. Naleza do nich takze prekursory serotoniny
znajdujace si¢ w serze zOltym, czekoladzie, orzechach, owocach
cytrusowych).”%-160

Faza prodromalna poprzedza wystgpienie napadu migreny zaréwno z
aurg, jak 1 bez aury. Pojawienie si¢ objawow tej fazy pozwala niekiedy
przewidzie¢ wystgpienie typowego bolu. Brak bolu migrenowego po objawach
poprzedzajacych moze oznacza¢ albo malg wartos¢ tych objawow dla
przewidywania napadu migreny, ale by¢ moze wynika z faktu i1z
neurofizjologiczne zmiany nie przekraczaja progu odpowiedniego do
wywolania bolu glowy.

Napad boélu glowy rozwija si¢ do 72 godzin od pierwszych objawoéw

prodromalnych, sposréd ktérych najwiekszg wartos¢ dla prawidtowego

10
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przewidywania bolu wykazuje ziewanie (84%), trudnosci z koncentracja
uwagi, spowolnienie czytania, mys$lenia, mowy i1 pobudzenie emocjonalne.
Zmeczenie, najczesciej zglaszany objaw zaréwno u tych u ktorych bol glowy
nastapil (73%), jak 1 nie (63%), towarzyszy wszystkim fazom migreny. Moze
to oznacza¢ brak jego zwiazku z migreng, podobnie jak mysli depresyjnych i
sennosci. Wigzane z fazg bolowa migreny nudnosci, fono- 1 fotofobie, okoto
24-49% pacjentow zglasza juz w fazie prodromalnej, co ma istotne znaczenie
dla badan nad patofizjologia migreny. Znane sg rowniez dane, ze zmiany
elektrofizjologiczne w mozgowiu rozpoczynaja si¢ jeszcze w fazie
poprzedzajacej bol migrenowy, bedac wyrazem epizodycznej dysfunkeji
uktadu trojdzielno-naczyniowego, regulowanej prawdopodobnie na poziomie
pnia mozgu.*® Podczas treningu biofeedbacku stwierdzono deficyt habituacji
juz na 5 dni przed napadem migreny, z najwigkszym nasileniem w dniu
poprzedzajacym napad.'*

Aura migrenowa, ztozone zjawisko bedace wynikiem zmian
ogniskowych, moze poprzedza¢ lub towarzyszy¢ napadowi migreny. Aura w
populacji dzieci ma najczg$ciej charakter wzrokowej. Rzadziej wystepuja
przemijajace objawy czuciowe, ruchowe, zaburzenia mowy, czy zaburzenia
wynikajace z uposledzenia funkcji pnia mézgu. Typowa aura rozwija si¢ w
czasie 5-20 minut i trwa 15-60 minut. Faza bolowa migreny w napadzie z aurg
nastepuje po aurze lub zaczyna si¢ jednoczesnie z nig. Badania populacyjne u
dorostych z migreng wykazaly, ze 64% pacjentéw ma migrene bez aury, 18%
z aurg, 13% oba rodzaje naprzemiennie, a 5% aure bez bolu glowy.*>¢ Trzeba
roOwniez przypomnie¢ o aurze przedluzonej, trwajacej 7 dni, ktéra nastrgcza
duze trudnosci diagnostyczne.

Typowy bol migrenowy ma charakter pulsujacy 1 obejmuje potowe
glowy, z naprzemienng w kolejnych napadach lokalizacja. U dzieci aura

wystepuje rzadziej, bol zwykle trwa krocej 1 czgsciej obejmuje okolice

11



Aneks Strona 12

czotowo-skroniowe obustronnie.'!*?> Towarzyszy mu foto- i fonofobia oraz
nudno$ci lub wymioty, a takze nadwrazliwo$¢ na ruch. Niekiedy wystepuje
osmofobia, tkliwos¢ palpacyjna gtowy lub bdle konczyn. Ustgpienie bolu lub
zakonczenie snu ponapadowego traktowane jest jako zakonczenie napadu
zgodnie z kryteriami IHS. Szczegolne postaci migreny dziecigcej zostaty ujete
w klasyfikacji IHS jako dziecigce okresowe zespoty, ktéore sa zwykle
prekursorami migreny. Nalezg tu cykliczne wymioty, migrena brzuszna i

tagodne napadowe zawroty gtowy.>”-%

1.2.2. Dziedziczenie migreny

Badanie populacyjne przeprowadzone w Danii ujawnilo, ze u krewnych
pierwszego stopnia osOb z migreng z aurg, ryzyko wystapienia migreny z aurg
jest 3,8 razy wigksze, anizeli w populacji ogolnej. Natomiast krewni
pierwszego stopnia 0sOb z migreng bez aury maja ryzyko doswiadczenia
migreny bez aury 1,9 razy wigksze, a migreny z aurg 1,4 razy wigksze, niz
osoby w populacji ogdlnej.'?! Inne badanie populacyjne wykazalo, ze ryzyko
wystgpienia migreny zwigksza si¢ wraz ze stopniem niepelnosprawnosci
towarzyszacej migrenie.'>’

Migrena zalezna jest od czynnikow genetycznych i epigenetycznych. Na
tak zwang wewnetrzng ceche migrenowa, polegajacag prawdopodobnie na
wrodzonym zaburzeniu mechanizmow habituacji w stosunku do zmian
fizjologicznych, moga oddziatywaé czynniki zewnetrzne 1 wewngtrzne, co
moze okresowo powodowac przekroczenie jej poziomu progowego,
wywotujac nawracajace napady migreny. Istotnymi czynnikami sg zmiany
hormonalne, cykl snu i czuwania, czynniki psychosocjalne z cyklem stres-
odpoczynek, Igk 1 depresja, zwigzki o dzialaniu naczynioruchowym oraz

uzywanie i naduzywanie lekow przeciwbdlowych.!
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Dziedziczne podtoze migreny nie zostato do konca poznane, z wyjatkiem
FHM. Dla tej postaci opisano mutacje FHMI1 genu CACNAIA na
chromosomie 19 1 FHM2 genu ATP1A2 na chromosomie 1. Mutacja genu
CACNAI1A, kodujacego podjednostke alfa-1A kanatu wapniowego P/Q,
odgrywa ponadto istotng rolg¢ w innych schorzeniach neurologicznych, jak
epizodyczna ataksja typu 2 oraz rdzeniowo-mozdzkowa ataksja typu 6.374>77
Podobnie jak migrena, rdwniez epizodyczna ataksja typu 2 pojawia si¢ u
mtodych ludzi 1 trwa do wieku dorostego, a ¢wiczenia, stres 1 alkohol moga
prowokowa¢ napad. Podczas lub pomigedzy napadami ataksji wystepuja
natomiast migrenopodobne bole glowy.!%

Wstepne wyniki badan sugeruja, ze mutacja genu CACNAITA moze
rowniez odgrywa¢ pewng role w innych niz FHM postaciach migreny.**!%’
Autorzy sugeruja, ze gen CACNAIA moze by¢ genem aury, a nie genem
migreny, regulujac  naplyw  wapnia, ktéry jest przekaznikiem
wewnatrzkomorkowym 1 reguluje procesy biochemiczne. Wapn oddziatuje
takze na przekaznictwo neuronalne, poprzez modulowanie uwalniania
neurotransmitteroéw, w tym serotoniny.%!31:155

Migrena potowiczoporazenna moze by¢ skladowag genetycznie
uwarunkowanych zespotow MELAS (mitochondrial encephalopathy with
lactic acidosis and stroke-like episodes) 1 CADASIL (cerebral autosomal
dominant arteriopathy with subcortical infarcts and leukoencephalopathy).3>1%
Loci genowe w rodzinach z migreng typowane sg obecnie na chromosomach 4,
6, 11, 14 i 19.% Inne badania dotyczyty dystrybucji trzech alleli genu
transportera serotoniny 1 wykazaty r6znice miedzy pacjentami z migreng z aurg,
a pacjentami z migreng bez aury i z grupy kontrolnej. Istotng statystycznie
roznic¢ dystrybucji miedzy tymi grupami stwierdzono takze dla genu receptora
dopaminowego 2 (DRD2) % i dla receptora 4 (DRD4).>*> W innych badaniach

nie potwierdzono jednak
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znaczenia polimorfizmu gendéw receptorow dopaminergicznych,'?” w tym
oceniajgcym zalezno$¢ pomiedzy migreng bez aury i napadami paniki.'*
Wykazano natomiast zwigzek alleliczny genu beta-hydroksylazy dopaminy z
predyspozycja do zachorowania na migreng.”* Aktualne kierunki badan
polimorfizmu genéw w migrenie dotyczg genu receptora insuliny i genu
receptora LDL.

Podejrzewa sig, ze sposdb dziedziczenia migreny moze by¢ zar6wno
autosomalny, jak 1 zwigzany z chromosomem X, mozliwe jest tez dziedziczenie
mitochondrialne lub dziedziczenie poligenowe. Znaczenie czynnika
genetycznego warunkujacego nieprawidtowg budowe¢ kanaléw wapniowych,
istotnych w patogenezie migreny wspierajag wyniki badania mig$ni metoda
elektromiografii pojedynczego widkna (SFEMG). Uwidoczniono w SFEMG u
czescl pacjentdw z migreng z aurg podkliniczne zaburzenia czynnos$ciowe
styku nerwowo-mig§niowego, wskazujac wilasnie na zaburzenia funkcji
kanatow wapniowych P/Q, reprezentowanych na poziomie styku.
Niestabilno§¢ neuronalng potwierdzaja rowniez badania potencjatow
wywotanych, ujawniajac obnizenie progu pobudliwosci, zwigkszenie
amplitudy odpowiedzi korowej i1 brak habituacji w stosunku do powtarzanych
bodzcow.!?*128 Potencjaty wywotane wzrokowe wskazuja natomiast na udziat
drogi wzrokowej, gtdwnie w migrenie z aurg.'®* Zaburzenia habituacji
stwierdzano za$ przede wszystkim w okresie bezposrednio poprzedzajacym

napad migrenowy.*’
1.2.3. Patogeneza migreny
Wspotczesna teoria patogenetyczna migreny taczy w sobie nowo odkryte

fakty 1 elementy wczesniej stworzonych hipotez. Przyjmuje si¢ obecnie, ze

migrena inicjowana jest jako zaburzenie pierwotnie nerwowe,
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wywolywane przez specyficzne czynniki prowokujace.>>*° Przypuszcza sie, ze
generator migreny moze by¢ zlokalizowany w pniu moézgu (rostral brainstem).
Badania  neuroobrazowe  sugeruja  dysfunkcje  substancji  szarej
okotowodociggowe] (periaqueductal gray mater, PAG), z aktywacja pnia
mozgu podczas napadu. Miejsce sinawe (locus coeruleus), bedace jadrem
noradrenergicznym OUN, nie tylko uczestniczy w wywotaniu skurczu naczyn
mozgowych, dominujacego w korze potylicznej, gdzie rozpoczyna si¢ oligemia
towarzyszgca aurze, ale takze wykazuje dziatanie regulacyjne na
przepuszczalno$¢ bariery krew-moézg.'”* Z kolei stymulacja jadra szwu
wywotuje zwigkszenie przeptywu, ktérego mediatorem moze by¢ tlenek

® Jadro szwu traktowane jest zreszta jako serotoninergiczny

azotu."
rozrusznik.* Uklad wymienionych wyzej jader pnia moézgu funkcjonuje
podobnie u 0s6b zdrowych 1 cierpigcych na migrene, przy czym u tych drugich
istnieje o$rodkowego pochodzenia nadpobudliwo$¢é neuronalna.>® PAG ma
zdolno$¢ modulowania transmisji bolu somatycznego, moze rowniez hamowac
aktywno$¢ uktadu trojdzielnego w stanach jego pobudzenia, a zaburzenie tej
zdolno$ci hamowania moze by¢ przyczyng bélu migrenowego.o%!3
Identyfikacja mutacji kanalu wapniowego, przynajmniej w niektorych
przypadkach tlumaczy¢ moze na poziomie komdérkowym nadpobudliwos¢
neurondw. Sugeruje si¢ tez obecno$¢ innych mozliwych mechanizmow
napadowej destabilizacji, jak dysfunkcja mitochondrialne; fosforylacji
oksydatywnej, niski poziom magnezu $rodkomdrkowego, czy tez dysfunkcja
uktadu adrenergicznego.!>

Podejrzewa si¢, ze zaburzenia habituacji, wykazane w badaniach
neuro(psycho)fizjologicznych u chorych z migreng zaleza od dysfunkc;ji
kontroli informacji czuciowych przez drogi aminergiczne. Po zastosowaniu

profilaktycznego leczenia beta-blokerami uzyskano bowiem normalizacje

wzrokowych i stuchowych potencjaléw wywotanych, co moze wskazywac, ze
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zaburzenia habituacji maja zwigzek z nieprawidlowym przewodnictwem
noradrenergicznym, determinujgcym stan nadpobudliwosci korowej.'*?
Kluczowg role w transmisji synaptycznej odgrywa naptyw wapnia, a wiec
mutacja genu kanalu wapniowego moze takze zaburzy¢ uwalnianie
neurotransmiterow odpowiedzialnych za migrene jak. 5-HT.** Dysfunkcja
kanatow jonowych jader zlokalizowanych w pniu m6zgu, majacych znaczenie
w modulacji bodzcéw czuciowych, moze thumaczy¢ zréznicowanie objawow
w przebiegu napadu migreny zarOwno pomiedzy pacjentami, jak 1 u
pojedynczego chorego. Nadwrazliwo$¢ na $wiatto u pacjentdéw z migrena,
moggca mie¢ zwigzek z udzialem melatoniny i1 szyszynki w patogenezie
migreny, pozostaje w zgodnosci z teorig osrodkowej nadpobudliwosci

neuronalnej.>1%¢

1.2.4. Zmiany naczyniowe w migrenie

Dysfunkcja uktadu nerwowego prowadzi do rozszerzenia naczyn
oponowych, co z kolei wywoluje bdl oraz aktywacje kolejnych struktur
nerwowych, w tym szczegdlnie okolonaczyniowych zakonczen nerwow
trojdzielnych.’® Regulacja szeroko$ci naczyn na poziomie opony nie zostata do
konca wyjasniona na modelu zwierzgcym. Teoria naczyniowa migreny
opracowana przez Wolffa (1948) zaktadala powstanie niedokrwienia moézgu w
wyniku skurczu naczyniowego prowadzacego do zwezenia naczyn, czego
skutkiem byta aura migrenowa. Odruchowe rozszerzenie naczyn i pobudzenie
receptoréw bolowych naczyn odpowiedzialne bylo za faz¢ bolowa. Teoria
zaktadata, ze jesli niedokrwienie obejmowato kore czynno$ciowo niema, to
napad migreny nie byl poprzedzony aurg. Nowoczesne badania neuroobrazowe
(pozytronowa tomografia emisyjna - PET, badanie dopplerowskie,

czynno$ciowy rezonans magnetyczny - fMRI) nie
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uwidocznity jednak niedokrwienia w przebiegu niepowiklanego napadu
migrenowego. Ponadto badania przeptywu podczas indukowanego angiografig
napadu migreny z aurg wykazaty, ze napad bolu rozpoczyna si¢ juz wtedy kiedy
regionalny przeptyw mozgowy (rCBF) jest zredukowany, a nastepnie przeptyw
zwigksza si¢ i pozostaje zwickszony jeszcze po zakonczeniu bolu.!1% O ile
wiec faza rozszerzenia naczyn odgrywa istotng rolg w bolu migrenowym, to
wynika ona z kaskady procesow prowadzacych do rozwoju migreny.

Teoria nerwowo-naczyniowa (trojdzielno-naczyniowa) zakladata, ze
uwalnianie wazoaktywnych neuropeptydéw zapalnych, takich jak substancja
P, CGRP oraz neurokinina A do przestrzeni oponowej, indukuje zapalenie
opony, rozszerzenie naczyn i1 wsteczne przewodzenie bodzcow bolowych do
jadra nerwu trdjdzielnego.” Przeplyw moézgowy zmienia si¢ w sposdb
dynamiczny jako rozprzestrzeniajagca si¢ oligemia. Istotny w zmianach
naczynioruchowych udziat ma réwniez endotelina-1, ktorej podwyzszony
poziom wykazano u dzieci z migreng, w poréwnaniu z dzie¢mi z napigciowymi
bolami glowy i grupa kontrolng.”! Badania prowadzone na szczurach sugeruja,
Ze za rozszerzenie naczyn w przebiegu migreny moga odpowiada¢ witokna A
delta, podczas gdy za wynaczynienie osocza w naczyniach opony,
odpowiadaja witokna C ukladu trojdzielnego.!?® W badaniach przeptywu
u ludzi przydatng metoda jest SPECT (tomografia emisyjna pojedynczego
fotonu), jednak wyniki nie sg jednoznaczne. Niekiedy obserwowane jest
zmniejszenie przeptywu (cold spots), a u innych pacjentow
zwigkszenie (hot spots), za$ u niektoérych chorych oba zjawiska wystepuja

: (i 40
jednoczesnie.
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1.2.5. Aura migrenowa

U pacjentdw z aurg obserwuje si¢ objawy zarowno pozytywne (btyski,
zmiany czuciowe pod postacig ,,ktucia iglg"), jak 1 negatywne (ciemne plamki,
wrazenie niedoczulicy). Objawy aury powstajg prawdopodobnie jako ludzki
odpowiednik opisanego przez Leao u zwierzat fenomenu rozprzestrzeniajacego
sic hamowania korowego (CSD).”>”> Stymulacja kory mézgowej u zwierzat
doswiadczalnych inicjuje gwaltowng zmiang potencjalu korowego, z
przemijajagcym zwiekszeniem poziomu jonow w przestrzeni pozakomorkowe;j
oraz neurotransmitterow (glutaminianu). Przebiega to wraz z pobudzeniem, po
ktérym nastepuje depresja normalnej aktywnos$ci neuronalnej, ktdra nastepnie
rozprzestrzenia si¢ w korze mozgowej z ogniska pobudzenia powoli, z
predkos$cig 2-6 mm/minutg. 015

Faza pobudzenia rozpoczynajaca si¢ w korze potylicznej moglaby u
ludzi odpowiada¢ pozytywnym objawom aury, takim jak migotanie czy
zjawisko fortyfikacji. CSD wplywa na czg$¢ dystalng jadra nerwu
trojdzielnego, uznawang za cz¢$¢ osrodkowej drogi przewodzacej bol
migrenowy. CSD nie jest prawdopodobnie nastgpstwem zmian naczyniowych,
chociaz rozszerzenie te¢tnic 1 zyt oponowych pojawia si¢ réwnocze$nie ze
zmiang aktywnosci neuronalnej w obszarze nim objetym.

Badania na modelu zwierzgcym wskazuja na specyficzne zmiany w
ekspresji genow podczas CSD, przede wszystkim dotyczace peptyddéw
wazoaktywnych (zwigkszenie ekspresji mRNA przedsionkowego peptydu
natriuretycznego), co moze wywota¢ lokalne nastepstwa.?!

Powstaje pytanie w jaki sposdb pierwotnie korowe zjawisko jakim jest
CSD (odpowiedzialne za faze aury), moze aktywowal uktad trédzielny

prowadzac do fazy bolowej. Podejrzewa si¢, ze CSD uaktywnia niektore
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geny, kodujace COX-2, TNF 1 IL-lbeta. Prowadzi to do zwigkszenia
przepuszczalnos$ci bariery krew-moézg. A skutkiem CSD jest zwigkszenie
poziomu NO, adenozyny 1 innych zwigzkow oddziatujacych na zakonczenia
trojdzielne naczyn opony twardej i powodujacych ich uwrazliwienie.!??
Badania z uzyciem nowoczesnych technik obrazowych BOLD (blood
oxygenation level-dependent) funkcjonalnego rezonansu magnetycznego
(fMR) oraz PET, potwierdzity oryginalne sugestie Leao, ze CSD wystepujaca
w korze ptata potylicznego wywotuje objawy aury wzrokowej, do§wiadczanej

> Rowniez badania przeptywu

przez okoto 20% chorych z migreng.!
moézgowego przy uzyciu SPECT potwierdzily wystepowanie w czasie aury
jednostronnego zmniejszenia przeptywu giéwnie w korze potyliczne;.

Za$ zjawiska elektrofizjologiczne towarzyszace migrenie z aurg
oceniane byty poprzez elektromiografi¢ pojedynczego witokna (SFEMG),
ujawniajac niewielkie zaburzenia transmisji nerwowo-mi¢sniowe] podczas

aury, mogace mie¢ zwigzek z dysfunkcja kanalu wapniowego typu P/Q w

zakofczeniu presynaptycznym facza nerwowo-mig$niowego.’

1.2.6. Faza naczyniowa

Glownymi naczyniami uczestniczgcymi w napadzie migreny sg drobne
naczynia pajeczyndwki oraz opony twardej, w $cianie ktorych znajdujg sie
zakonczenia widkien czuciowych nerwu trdjdzielnego. Napadowi migreny
towarzysza wlasnie zaburzenia ich reaktywnosci.

Pobudzenie uktadu trojdzielnego wywotuje uwalnianie CGRP o silnym
dziataniu rozszerzajacym naczynia, zwigkszajac przeptyw, selektywnie w
rejonie unaczynienia tetnicy oponowej Srodkowej. Zalezne od aktywacji
uktadu tréjdzielnego 1 parasympatycznego wynaczynienie biatek osocza

(protein plasma extravasation, PPE) w oponie twardej jest skutkiem
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uwalniania substancji P oraz neurokininy A. Prowadzi to do zapalenia
neurogennego w oponie twardej. Natomiast opona migkka posiada szczelne
potaczenia komorek endotelium i wynaczynienie biatek nie zostalo w niej
wykazane. "

Istnienie zaburzen hemodynamicznych, zaleznych od wielu zwigzkow

wykazano w licznych badaniach u pacjentow z migrene}.5 34,56

W czasie napadu
bolowego uwidoczniono zmiany w obrazie fMR, jednakze zaburzenia
regionalnego przeplywu moézgowego, rCBF wystepuja tylko u okoto 50%
badanych. Mozliwe jest, ze podobne zmiany jak w migrenie z aurg inicjuje
takze napad migreny bez aury, chociaz zmiany bioelektryczne i zmiany w
przeplywie krwi pozostaja wtedy nieme klinicznie.!* Obnizony przeptyw krwi
przez naczynia mézgowe moze wystepowac nie tylko w czasie aury, ale
rowniez w fazie bolu glowy, chociaz wtedy najcze$ciej nastepuje
normalizacja przeptywu, a nastgpnie rozszerzenie naczyn i przekrwienie
tkanek. Tym samym rozprzestrzeniajgca si¢ oligemia nie moze by¢
wytlumaczona dwufazowg teorig naczyniowa, jest bardziej ztozona 1 by¢ moze
reprezentuje odpowiedZz naczyniowg na zaburzenia nerwowe. Zwigkszenie
przeptywu krwi moze utrzymywac si¢ jeszcze nawet przez kilka dni po
ustgpieniu bolu. Wykazano ogniskowy wzrost przeptywu w pniu moézgu w
czasie napadu, w obszarze tworu siatkowatego, substancji szare]
okotowodociggowej, jadrze szwu oraz miejscu sinawym.

Wzrost przepltywu stwierdzono takze w korowych osrodkach
kojarzeniowych wzrokowych i1 stuchowych. U podtoza zmian w krazeniu
mozgowym mogg leze¢ nieprawidtowe pobudzenia z uktadu limbicznego 1
podwzgorza do monoaminoergicznych neuronéw i jader pnia moézgu. Widkna
wspotczulne zawieraja noadrenaling (NA) oraz neuropeptyd Y o dzialaniu
zwezajacym naczynia (w czasie napadu migreny, szczego6lnie z aurg wykazano

zwigkszenie poziomu neuropeptydu Y, przeciwnie do ENBG).
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Wiokna przywspotczulne zawieraja acetylocholing (Ach), naczynioaktywny
peptyd jelitowy (VIP) 1 syntaze tlenku azotu (NOS) stymulujacg powstanie NO
o dziataniu rozszerzajacym naczynia. Badania nad zajeciem naczyn
obwodowych w przebiegu migreny wskazuja, ze zaburzenia krazenia

obwodowego istniejg takze w okresie miedzybolowym.®’

1.2.7. Rola tlenku azotu

Liczne typy komorek maja zdolno§¢ uwalniania NO, mig¢dzy innymi
komorki miesniowki gladkiej naczyn, monocyty, komorki endotelium oraz
neurony. NO w OUN pelni rolg¢ neuroprzekaznika, a neuronalna syntaza NO
(nNOS) uaktywniana jest przez naplyw wapnia w wyniku pobudzenia
receptordw NMDA. Do pobudzenia receptorow NMDA 1 produkcji NO
prowadzi migdzy innymi CSD.

NO w badaniach na modelu zwierzgcym wywoluje rozszerzenie naczyn
krwiono$nych opon. Wlew nitrogliceryny, donora NO wywoluje po 4
godzinach ekspresj¢ w jadrze nerwu tréjdzielnego c-fos, ktéry jest markerem
jego aktywacji. Z kolei w makrofagach opon uaktywnia indukowalng syntaze
NO (iNOS), co poprzedzone jest pojawieniem si¢ interleukiny-1beta w oponie
twardej. Nastepuje po tym degranulacja mastocytow, zwigkszona ekspresja
interleukiny-6 oraz PPE, ktére moze by¢ zablokowane przez podanie inhibitora
iNOS."*® Donor NO stymuluje takze uwalnianie CGRP z uktadu trojdzielno-
naczyniowego. W badaniach na zwierzgtach blokery syntazy NO indukowalne;j
(INOS) 1 endotelialnej (eNOS) zapobiegaty cze$ciowo rozszerzeniu naczyn
wywotanemu przez CGRP.

Podaniem donorow NO mozna wywota¢ eksperymentalny bol glowy,
ktory moze by¢ natychmiastowy w mechanizmie obnizenia napi¢cia migs$ni

gladkich naczyn lub op6Zniony, bedacy rezultatem aktywacji uktadu
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trojdzielno-naczyniowego. Dane sugeruja, ze eNOS w endotelium wzmaga
produkcje NO 1 obniza napigcie migsni gltadkich naczyn oponowych,
wywolujac poczatkowa odpowiedz bolowa. Natomiast opozniona odpowiedz
bolowa wywotana u ludzi podaniem donoréw NO, moze zachodzi¢ poprzez
zwigkszenie aktywnosci nNOS w uktadzie trojdzielnym, co wptywa na
uwalnianie CGRP 1 rozszerzenie naczyn oponowych (w napadzie migreny
stwierdzono podwyzszony poziom CGRP w zyle szyjnej).> Nie wykazano
jednak zwiazku polimorfizmu genetycznego iNOS z patogeneza migreny.”

Od kiedy stwierdzono, ze monocyty mogg by¢ zrodtem NO, prowadzone
sg badania nad aktywacjag monocytow krwi obwodowej u pacjentow z migreng
bez aury. Wykazano wieksza produkcje NO przez monocyty pacjentow z
migreng bez aury w pordwnaniu z grupg kontrolng, a ponadto zwigkszone
uwalnianie prostaglandyny E, (PGE,) u tych pacjentow. Wysunigto wiec
wniosek, ze szlaki metaboliczne iINOS 1 COX w monocytach sg powigzane ze
sobga. U pacjentow z migreng bez aury szlaki te sa zaktywowane rowniez w
okresie miedzynapadowym. Wytworzone zwigzki, odpowiednio NO i1 PGE,,
moga uczestniczy¢ w zmianach nerwowo- naczyniowych prowadzac do
wystgpienia napadu migreny. Badania wskazuja, ze z kolei NO moze
stymulowaé¢ lub hamowac¢ syntez¢ PGE, w zalezno$ci od rodzaju badanych
komorek. Autorzy podejrzewaja w zwigzku z tym, ze w ludzkich monocytach
NO posiada zdolnos¢ do aktywacji COX i syntezy prostaglandyn. Aktywowane
monocyty uwalniajg ponadto wiecej rodnikow tlenowych (02, H202, OH) 1
nie mozna wykluczy¢ udzialu reakcji utleniania w indukowaniu stanu
przewleklego.?”-138

Udziat NO w patogenezie migreny jest potwierdzony w wielu badaniach,
jednak nie ustalono w jakim stopniu polega on na generowaniu bélu, a w jakim

na uczestnictwie w ukladzie sprzezen zwrotnych. 46

22



Aneks Strona 23

1.2.8. Rola uktadu serotoninergicznego

Rola serotoniny (5-HT) w patogenezie migreny nie jest takze do konca
poznana. Teoria biochemiczna zakladata, ze w czasie napadu migreny
dochodzi do uwalniania zgromadzonej w ptytkach krwi serotoniny, co
prowadzi do skurczu naczyn. W nastgpstwie przemian nast¢puje obnizenie jej
stezenia we krwi 1 wtdérne zmniejszenie napigcia Scian naczyn. Prowadzi to do
ich tetnienia, a wraz z nim do pulsujacego bolu. Jednocze$nie zwigksza si¢
przepuszczalno$¢ naczyn dla substancji obnizajacych prog wrazliwosci
nocyceptorow zlokalizowanych w przestrzeni okotonaczyniowej. Poziom
serotoniny w ptytkach wzrasta na 24 godziny przed napadem, a nastgpnie
zmniejsza si¢ do 50% w czasie bolu.

Degradacjia serotoniny znalazta wyraz w zwigkszniu wydalania kwasu
5-hydroksyindolooctowego, gldéwnego jej metabolitu. Przyczyng zmian st¢zen
serotoniny moga by¢ zaro6wno nieprawidlowosci jej syntezy, tworzenie
niestabilnej formy, nadmierny rozpad, jak 1 zmiany funkcji receptora
serotoninowego. Receptory serotoninergiczne podzielone zostaty na odmienne
klasy, od 5-HT1 do 5-HT7. Receptory 5-HT1 zaliczane sa do hamujacych, a ich
dzialanie zwigzane jest z presynaptycznym hamowaniem uwalniania
neurotransmiteréw. Receptory 5-HT2 z kolei wykazuja dziatanie pobudzajace.

Uktad serotoninergiczny moze zatem uczestniczy¢ w patogenezie
migreny przez oddziatywanie na kor¢ mdézgowa poprzez receptory typu 1 1 2,
na uktad naczyniowy poprzez receptory 5-HTIB, 5-HTID, 5-HT2B/C oraz
bezposrednio na endogenny uktad nocyceptywny przez receptory 5-HTID 1 5-
HT3. Obecnos¢ receptorow 5-HTIB 1 5-HTID stwierdzono takze w obrgbie

zwoju nerwu trojdzielnego. W patogenezie migreny najistotniejsze znaczenie
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ma pobudzenie zlokalizowanych w oponie twardej 1 w duzych naczyniach
moézgowych receptorow 5-HTIB (posredniczacych w dziataniu zwezajacym
naczynia) 1 5-HTID (majacych dzialanie hamujgce na proces neuronalnej
transmisji w zakonczeniach nerwu trojdzielnego).*

Serotonina dziatajac poprzez receptory 5-HT2A zwigksza synteze
interleukiny-6 w  komorkach migéni  gladkich naczyn, a uktad
serotoninergiczny uczestniczy w patogenezie migreny poprzez jadro szwu, a
takze uwalniaie serotoniny plytkowej. Skuteczno$¢ agonistow receptora 5-

HTIB/ID w leczeniu migreny zostala potwierdzona licznymi badaniami.

1.2.9. Funkcja neuropeptydéw

Wiokna czuciowe pochodzace z nerwu trojdzielnego zawierajg

wazoaktywne

neuropeptydy, takie jak CGRP 1 substancja P, a takze NOS.
Nastepstwem ich dziatania jest zapalenie neurogenne, na ktore sklada si¢
aktywacja endotelium, rozszerzenie naczyn, PPE oraz degranulacja
mastocytow.> CGRP, ktérego poziom w napadzie migreny jest podwyzszony,
jest silnym czynnikiem rozszerzajacym naczynia, zar6wno mozgowe, jak 1
oponowe, nie posiadajagcym wlasciwosci zapalnych. Wlew CGRP moze
wywola¢ napad migreny, mozna wigc przypuszczac, ze odgrywa on rowniez
role w spontanicznym wywotywaniu napadu migreny.'”® Dodatkowo zaktada
si¢, ze zwiazki przerywajgce napad migreny, dzialaja poprzez obwodowe
blokowanie uwalniania CGRP z zakonczen nerwoéw trojdzielnych lub poprzez
zapobieganie rozszerzeniu naczyn oponowych. Lekami skutecznymi w
blokowaniu tego mechanizmu sg tryptany, pochodne alkaloidéw sporyszu,
kwas acetylosalicylowy oraz indometacyna. AntagoniSci CGRP mogag
blokowac¢ rozszerzenie naczyn krwiono$nych opon zar6wno neurogenne, jak i

indukowane podaniem CGRP.>
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1.2.10. Endogenne opiaty

W badaniach na modelu zwierzgcym opiaty blokuja transmisj¢
nocyceptywna, a ponadto blokuja neurogenne rozszerzenie naczyn oponowych
poprzez oddziatywanie na receptory opiatowe mu zlokalizowane we widknach

czuciowych unerwiajgcych naczynia krwionosne opon.!¢?

1.2.11. Znaczenie dopaminy

Uktad dopaminergiczny opowiada za wiele mechanizmow zwigzanych z
napadem migreny 1 dlatego mozliwy jest jego udzial w patogenezie migreny,
w tym szczegbdlnie u dzieci mlodszych. Zaburzenia taknienia, nudnosci 1
wymioty zalezne od tego ukladu wystepuja gtownie w fazie prodromalnej. U
chorych na migrene stwierdzono zwigkszone st¢zenie receptorow D3 1 D4 w
limfocytach krwi obwodowej. W badaniach polimorfizmu gendéw receptora 4
dopaminy znaleziono istotne rdéznice u pacjentdw z migreng bez aury w

poréwnaniu z migreng z aurg i grupa kontrolng. >3

1.2.12. Uktad GABAergiczny

Jest on glownym uktadem hamujacym w OUN. Podejrzewa sie, ze
korowa nadpobudliwo$¢ neuronalna obserwowana w migrenie, moze wynikac
z dysfunkcji korowych interneuronéw GABAergicznych.? Jest to obserwacja
wykorzystywana juz zreszta w leczeniu migreny, dysnocycepcja jest bowiem

. : o 13
waznym elementem rozwazanym w patogenezie migreny. "
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1.2.13. Uktad endokrynologiczny a migrena

Migrena rozpoznawana jest czgsciej u kobiet. W  okresie
przedpokwitaniowym nieco czesciej wystepuje ona u chlopcow. Za udziatem
hormonéw gonadotropowych w patogenezie migreny przemawia ustgpowanie
migreny w okresie cigzy 1 podczas menopauzy. Natomiast zwigkszona czgstosé
napadoéw jest obserwowana w okresie menstruacji 1 u kobiet stosujacych
hormonalng terapie zastepcza.>

Zwigkszenie wyrzutu prolaktyny po podaniu agonisty receptora 5-
HT1A buspironu, obserwowano u kobiet z migreng bez aury, a w mniejszym
stopniu roOwniez z migreng ,transformowang". Wskazuje to takze na réznice

wrazliwosci uktadu serotoninergicznego w réznych typach migreny.?

1.2.14. Leczenie migreny

Leczenie dorazne ma na celu przerwanie fazy bolowej, podczas gdy
leczenie profilaktyczne zapobiega calemu napadowi migreny. Farmakoterapia
migreny oparta jest przede wszystkim na oddzialywaniu na ukfad
serotoninergiczny. To tryptany wykazujg dzialania agonistyczne w stosunku do
receptoréw 5-HT1B/D, przerywajac bdl i usuwajac objawy towarzyszace.
Moga jednak wykazywaé rowniez wptyw na receptory 5-HT2, wywotujac
skurcz naczyn obwodowych. Leki o dzialaniu antagonistycznym w stosunku
do receptorow 5-HT2A oraz 5-HT2C (metysergid, pizotyfen oraz
amitryptylina), prowadzace do zahamowania wychwytu zwrotnego serotoniny
1 norepinefryny w obrebie synapsy, stosowane sg w leczeniu profilaktycznym
migreny.! Tryptany blokujg takze uwalnianie CGRP. Dzialanie kwasu

acetylosalicylowego wigze si¢ natomiast z hamowaniem COX i blokowaniem
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syntezy PG. Hamuje on takze uwalnianie neuropeptyddéw z zakonczen wiodkien
nerwowych, przez co blokuje proces zapalenia neurogennego.

Duza skuteczno$¢ w przerywaniu napadu wykazujg tez inne
niesterydowe leki przeciwzapalne oraz metamizol. W przypadku braku ich
skutecznos$ci polecane sg tryptany i pochodne alkaloidow sporyszu.®
Ergotamina 1 dihydroergotamina ze wzgledu na liczne dziatania niepozadane
oraz ryzyko wywolania bolow glowy ,,z odbicia" zalecane sg rzadko. Kwas
walproinowy zwigksza poziom GABA, wykazuje dzialanie hamujace na
komorki jadra nerwu trojdzielnego, komorki uktadu serotoninergicznego w
obrgbie jader szwu 1 stad ma zdolno$¢ hamowania aktywnos$ci pobudzonego
uktadu tréjdzielno-naczyniowego. Odgrywa on rolg¢ zarowno w przerywaniu
napadow, jak 1 w leczeniu profilaktycznym, wykazuje tez zdolno$¢ hamowania
procesu zapalenia neurogennego. Trwaja badania nad nowym lekiem, ktory
miatby dziatanie agonistyczne wobec receptora 5-HT1D 1 5- HT1F, natomiast
pozbawiony bylby dziatania obkurczajacego naczynia obwodowe.*®!°® Wazng
grupg lekéw sg blokery kanatow wapniowych. Mechanizm dziatania toksyny
botulinowej polega  prawdopodobnie na  hamowaniu  uwalniania
neuropeptydéw, w tym substancji P, podejrzewa si¢, ze jej miejscowe
podawanie zmniejsza sensytyzacje uktadu trojdzielnego.

Badania kliniczne nie potwierdzily jednak skuteczno$ci w przerywaniu
napadéw migreny zwigzku CP-122,288 bedacego inhibitorem zapalenia
neurogennego,''® ani tez 4991W93 bedacego inhibitorem PPE, czy
antagonistow receptora neurokininy 1 (NK-1) i endoteliny-1 (ET-1).%%>¢
Badania nad zastosowaniem antagonistow receptora neurokininy 1 dotycza
wielu chordb, w tym afektywnych.”® Trwaja takze proby leczenia napadow
migreny za pomocg antagonistow CGRP.’° Inny mechanizm dzialania
wykazuje akupunktura, majgca na celu zwigkszenie syntezy endogennych

zwigzkow opiatowych i podwyzszenie progu bolowgo.®® Tryptany i leki o
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dziataniu przeciwzapalnym wykazujg skutecznos$¢ przeciwbolowa tylko u

niektérych pacjentéw, co wskazuje, ze patogeneza tej choroby jest ztozona.
Rokowanie co do remisji w pierwszym rzedzie zalezy od skutecznego

leczenia migreny od momentu jej ujawnienia si¢, co ma tez znaczenie W

zapobieganiu jej transformacji w stan przewlekly.

1.3. Napigciowe bole glowy

Epizodyczne napigciowe bodle glowy (ENBG) sa najczestszymi
samoistnymi bolami gtowy (u 15% dzieci ponizej 10 roku zycia 1 u 40% przed
20 rokiem zycia), a ich réznicowanie z migreng bez aury jest niekiedy trudne,
szczegolnie u dzieci. Jednak nawet najsilniejszy bol napieciowy glowy (NBG)
rzadko osigga nasilenie bolu migrenowego, nie nasila si¢ on takze podczas
codziennych czynno$ci czy przy wchodzeniu po schodach.

Ten rodzaj bolu samoistnego nalezy do najmniej jednoznacznie
scharakteryzowanych pod wzgledem klinicznym oraz patofizjologicznym.
Najczegs$ciej bol ma charakter opasujacy, $ciskajacy lub rozpierajacy, a czasem
ma jednoczes$nie forme bolu tepego czy ostrego klucia. U 25% chorych bol
moze mie¢ charakter uciskajacy, a u 10% lokalizacje jednostronng, co utrudnia
roznicowanie z migreng, szczegolnie jesli obejmuje on okolice czotowa lub
skroniowa. Zwykle nie wystepuja wymioty czy nudnosci, ale moze
wystepowa¢ brak apetytu, czasem zle znoszenie hatasu. '#

Patogeneza NBG nie jest do konca wytlumaczona, a poszukiwania
pojedynczej przyczyny nie przyniosty rezultatow. Dawniej ten typ bolu glowy
rozwazany byl gtownie jako psychogenny, podejrzewa si¢ jednak istnienie
neurobiologicznego podioza, szczegbdlnie w przypadku bolow nasilonych lub
przewlektych. Jezeli bol gtowy o charakterze napigciowym pojawia si¢ po raz

pierwszy w zwigzku czasowym z innym schorzeniem, ktoére moze wywotac
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b6l glowy, traktuje sic go jako wtorny.” Za ENBG moze odpowiadaé
dysfunkcja stawu skroniowo-zuchwowego, czy zaburzenia miesniowe.”® Nie
udowodniono jednak ostatecznie, czy wrazliwos¢ migsni okolicy podstawy
czaszki 1 skroni jest pierwotna, czy wtdérna w stosunku do boélu glowy.
Sprzeczno$¢ wynikow badan elektrofizjologicznych sprawia, ze teoria de
Vriesa o mig$sniowym pochodzeniu bdlu jest kwestionowana. Zmiany w
badaniu elektromiograficznym wystepuja najczesciej w  przewlektych
napigciowych bolach gtowy (PNBG), co przemawia za wtdrng reakcjg migsni
na bol.

W tkliwych na palpacje mig$niach nie stwierdzono cech stanu
zapalnego.®? Pulsujacy charakter bolu gtowy u chorych z NBG wskazuje na
mozliwo$¢ udziatu $rodbtonka naczyn moézgowych w powstawaniu bolu.
Podobnie jak u pacjentow z migrena, takze u chorych z NBG stwierdzono
podwyzszenie, chociaz znacznie mniejsze, poziomu CGRP we krwi, co jest
jednym z argumentOw przemawiajacych za teoria, ze obie choroby stanowig
spektrum tego samego zaburzenia, jednak o r6znym nasileniu. Za osrodkowym
mechanizmem NBG przemawia wzrost poziomu metenkefaliny 1 beta-
endorfiny w ptynie mézgowo-rdzeniowym oraz obnizenie progu pobudliwosci
bolowej u czeSci chorych. Stwierdzono takze zaburzenia uktadu
serotoninergicznego i uktadu endokrynnego w NBG.**

Uwrazliwienie obwodowych nocyceptorow, zmniejszenie aktywnosci
zstepujacych drég antynocyceptywnych oraz zmiany w os$rodkowym
przetwarzaniu bolu prowadza do uwrazliwienia o$rodkowego. Jadro nerwu
trojdzielnego, ktore uczestniczy w napadzie bolu migrenowego 1 napieciowego
jest tym miejscem, w ktorym patofizjologia obu tych chordb naklada sie.”
NBG wymagaja rdéznicowania z migreng bez aury, a ponadto z zespolem
fibromyalgii,”® bolami objawowymi (wywolanymi przez organiczne choroby

OUN, choroby narzagdu wzroku, stany zapalne uzgbienia 1
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drég oddechowych). Podobny charakter bolu wystepuje po urazach kregostupa
szyjnego typu whiplash in}ury.

Wprowadzenie skutecznego leczenia ENBG moze zapobiec ich
transformacji w boéle przewlekte.!* Farmakoterapia, ze wzgledu na
wspotistnienie zaburzen natury psychologicznej, nie zawsze jest wskazana 1

skuteczna.

1.4. Uktad immunologiczny w migrenie

Uktad nerwowy, immunologiczny i endokrynny wspotdziatajg ze sobg w
mechanizmach homeostazy 1 w reakcjach adaptacyjnych do réznorodnych
bodZcoéw pochodzenia wewnetrznego 1 zewngtrznego. Przejawem interakcji w
stanach fizjologicznych jest zalezno$¢ od rytméw biologicznych, dobowych i
rocznych. Uktad nerwowy bezposrednio wptywa na wytwarzanie hormonow
podwzgorza 1 przysadki, dla ktérych istniejg receptory na komoérkach uktadu
immunologicznego. Uktad nerwowy autonomiczny unerwia obwodowe tkanki
limfatyczne. Neurony czuciowe z kolei wytwarzaja neuropeptydy o dziataniu
immunoregulacyjnym, jak substancja P i somatostatyna.''?

Mechanizmy interakcji uktadu nerwowego 1 immunologicznego badane
sa w wielu stanach chorobowych. Wobec cyklicznosci napadéw samoistnych
bolow glowy, zwiazku z atopig oraz wykazaniu skutecznosci lekow
przeciwzapalnych w ich leczeniu, zainteresowanie budzi w patogenezie
migreny rola ukladu immunologicznego. Z punktu widzenia klinicznego
wiadomo, ze u dzieci 1 mlodziezy migrena wspoélistnieje czescie] niz w
populacji ogdlnej z alergia. Alergia ma tez dziatanie prowokujace wystapienie
napadéw migrenowych.!®! Stwierdzono ponadto wspotistnienie celiakii z

migreng i poprawe przebiegu migreny po wprowadzeniu diety bezglutenowej.¥’
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W wielu chorobach skuteczne okazaty si¢ leki antycytokinowe, stad
zainteresowanie udziatem uktadu cytokin prozapalnych w patogenezie migreny
wydaje si¢ uzasadnione. Zainteresowanie interakcjami pomiedzy ukladem
immunologicznym 1 nerwowym wynikaja zaré6wno z klinicznych jak i
eksperymentalnych zalezno$ci pomi¢dzy nimi. Moézg nalezy do tkanek o
ograniczonej reaktywnosci immunologicznej. W badaniach doswiadczalnych
wykazano jednak, ze 14-47% biatek podanych domoézgowo zwierzetom
laboratoryjnym mogta by¢ wykazana w szyjnych naczyniach chionnych,
pomimo braku typowych kanatow limfatycznych w tkance moézgowej. Nowe
spojrzenie na immunoreaktywno$¢ OUN zaklada istnienie aktywnych i
podlegajacych regulacji potaczen pomiedzy mobzgiem 1 ukladem
immunologicznym poprzez szyjne naczynia limfatyczne oraz barier¢ krew-
mozg. Odptyw z przestrzeni podpajeczyndowkowej odbywa si¢ poprzez kosmki
pajeczynowki do naczyn zatok oponowych lub wzdhiz nerwdéw czaszkowych i
korzeni nerwow rdzeniowych do naczyn limfatycznych.?®

W modelu zwierzecym limfocyty T maja zdolno$¢ adhezyjng do
pobudzonego poprzez integryny endotelium, takie jak LFA-1 (leukocyte
function antigen-1) i VLA-4 (very late activation antigen-4). Wstgpne badania
u pacjentdw z migreng bez aury wykazaty istotny wzrost u nich we krwi
limfocytow T-helper 1 T-helper memory cells oraz zwigkszenie LFA-1 w
komoérkach T-helper, co moze by¢ wyrazem pobudzenia uktadu
immunologicznego w migrenie. Chodzi tu najbardziej o pobudzenie
odpowiedzi komorkowej typu Thl, z aktywacja limfocytéw T, ale bez zmian
aktywnos$ci limfocytow B. Wykazano tez istotne pobudzenie ekspresji LFA-1
u pacjentoOw z migreng bez aury, utrzymujace si¢ do 7 dni po napadzie, a nawet
dtuzej. Czas przezycia limfocytow T trwa dtuzej niz 1 tydzien, za$ niektorych
komorek pamieci kilka lat, co moze thumaczy¢ utrzymywanie si¢ ich zmian w

okresie miedzybolowym.*
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Przeciwnie do oczekiwan, badania Marteletti wykazaty zmniejszenie
ekspresji ICAM-1 (intercellular adhesion molecule-1) w makrofagach, a takze
zmniejszenie we krwi rozpuszczalnej formy ICAM-1 1 interleukiny-4 (IL-4) w
trakcie spontanicznego napadu migreny bez aury i napadu prowokowanego
przez NO. ICAM-1 jest ligandem LFA-1 i zwigkszenie jej ekspresji mogloby
odzwierciedla¢c pobudzenie uktadu immunologicznego w  zapaleniu
neurogennym. Zmniejszenie ekspresji I[CAM-1 wywolane przez NO mogtoby
zatem oznaczaé istnienie mechanizmu protekcyjnego, blokujgcego migracje
leukocytoéw przez endotelium podczas napadu migreny.®’

Zaburzenia immunologiczne, obserwowane u pacjentdw z migreng i ich
sprzeczne wyniki sprawiaja, ze konieczne sg dalsze badania celem wyjasnienia,
na ile zmiany te odnosza si¢ do patofizjologii migreny. Zmiany w zakresie
limfocytow krwi obwodowej wywotane stresem lub bdlem, odnoszg si¢
gtownie do komoérek NK, natural killer, dlatego pobudzenia komoérek T-helper
1 T-helper memory w migrenie w badaniu M. Empl nie mozna odnies$¢ do bolu
niespecyficznego, czy stresu. Natomiast zmniejszenie ilosci komorek NK, jako
czg$¢ odpowiedzi niespecyficznej w migrenie moze oznacza¢ defekt
niespecyficznej odpowiedzi immunologicznej. U matej grupy pacjentow z
migreng z aurg wykazano zwigkszenie populacji T-helper oraz zmniejszenie
liczby NK jeszcze w 2 tygodnie po napadzie, co wymaga potwierdzenia na
wiekszej grupie . 4%

Neurogenne zapalenie (sterile neurogenic inflammation, SNI), ktére
moze by¢ odpowiedzialne za przedtuzenie 1 nasilenie boélu w napadzie migreny,
zostato poznane na modelu zwierzecym. Nie udowodniono dotychczas, ze
podobne zmiany wystepuja u ludzi podczas napadu bolu migrenowego. Nie ma
bowiem mozliwosci bezposredniego pomiaru PPE, a zwigzek bedacy blokerem
neurogennego zapalenia nie wykazat skutecznosci w przerwaniu napadu

migreny. Model zwierzecy SNI zaktada, ze pobudzenie
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zakonczen czuciowych nerwu trojdzielnego indukuje PPE. Peptydy
obkurczajace naczynia uwalniane z zakonczen nerwu trojdzielnego, substancja
P 1 neurokinina A wywotluja PPE, degranulacj¢ mastocytow, agregacje ptytek
krwi, pobudzenie endotelium, tworzenie pecherzykéw endotelium,
mikrokosmkow 1 wakuoli. Zapalenie opon, bedace skutkiem tych zmian,
utrzymuje si¢ od kilku minut do kilku godzin. Leki stosowane w migrenie, takie
jak tryptany, ergotamina 1 dihydroergotamina wykazaly dziatanie
zmniejszajace SNI.1%

Badania w grupie 23 dorostych z migreng wskazuja, ze we krwi podczas
napadu migreny obniza si¢ stezenie IL-4 oraz IL-5, natomiast u potowy z nich
zwigksza si¢ stezenie IL-10. Natomiast po leczeniu sumatryptanem u 10
chorych obserwowano obnizenie si¢ stezenia IL-10, a zwickszenie stezenia IL-
4 1IL-5. Inne badania u pacjentéw z migreng bez aury nie wykazaly w okresie
miedzynapadowym podwyzszenia stezenia IL- 10 w stosunku do grupy
kontrolnej os6b bez bolu glowy. Natomiast u 84,3% chorych wykazano
zwigkszenie stezenia IL-5, a u 37,5% stezenia IL-4, co moze §wiadczy¢ o
udziale mechanizméw immunologicznych w patogenezie migreny. Na tej
podstawie autorzy wysuneli wniosek, ze preferencyjne zwigkszenie produkcji
cytokin typu Th2 moze mie€ udziat w patogenezie migreny, zwtaszcza, ze NO
faworyzuje odpowiedz typu Th2.°%%7 Jednak w badaniach Martelletti 58
rOwnowaga pomiedzy typami cytokin Thl i Th2, zdefiniowana poprzez
ekspresje interferonu gamma oraz IL-4, nie byla zmieniona u pacjentow bez
aury w poroéwnaniu z grupa kontrolng, a podanie donora NO nie wptynelo na
ich  zmiang. Podsumowanie  dotychczasowych  badan  ukladu

13,62,148,149

immunologicznego u pacjentdw z migreng przedstawiono w tabeli 1.
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Tabela 1. Badania ukladu immunologicznego u pacjentéw z migrena.

Podczas napadu

Po napadzie

Zwigkszenie poziomu limfocytéw T,

zmniejszenie NK podczas
prowokowanego napadu bez aury
(Massari F 1994, cyt.za Empl M)

Zmniejszenie ekspresji ICAM-1 w
makrofagach (Martelletti P 1997)

Aktywacja dopeliacza C3, C4 lub
C5 (Behan W 1981, Jerzmanowski A

1983)
Degranulacja mastocytow w rejonie
objetym, obnizenie limfocytow T

(Thonnard-Neumann E 1968, 1969)

Wzrost populacji T-helper,

zmniegjszenie NK u chorych z
migreng z aurg (Empl M 1999)

Zmniejszenie ilosci limfocytow T-
supresorowych u chorych z migreng
bez aury (Leone M 1994, cyt.za

Empl M)

Uwaga: zarowno podczas, jak 1 po napadzie zaobserwowano

e Zwigkszenie ilosci limfocytow B (Mosnaim TR 1986, cyt.za Martelletti P)

o Zwigkszenie ilosci T-helper memory cells oraz wzrost ekspresji LFA-1 w

komorkach T-helper (Empl M 1999)

Nie wszystkie wyniki badan sg jednak tatwe do interpretacji, przyktadem

sg ponizsze, sprzeczne wyniki badan dotyczace pobudzenia TNF u dorostych

pacjentdw z migreng.

25,154

Podczas napadu migreny nie stwierdzono

eozynofilii, ponadto pomimo podejrzewanego typu I reakcji
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alergicznej w przypadku migreny indukowanej pokarmem, nie wykazano
zwigkszonego poziomu IgE we krwi u pacjentow z migreng.!!” Nie stwierdzono
takze zmian w stezeniach IgG 1 IgA. U mlodziezy z migreng indukowang
pokarmem stwierdzono zwigkszenie stezenia interleukiny-2. Wykazano tez
wyzszy poziom histaminy we krwi w poréwnaniu z grupg kontrolng. Leki
przeciwhistaminowe nie okazaty si¢ jednak skuteczne w migrenie indukowane;j

pokarmem, a wyniki stosowania kromoglikanu sprzeczne.

1.4.1. Model zapalenia neurogennego

Uktad trojdzielno-naczyniowy uczestniczy w transmisji i percepcji bolu,

w tym migrenowego. Jego zakonczenia uwalniajg peptydy wazoaktywne, ktore

104,109 r o1 . .
" Wlokna nerwowe wrazliwe na kapsaicyne uwazane sg za

wywotuja SNI.
najwazniejsze W generowaniu neurogennego zapalenia, natomiast
neuropeptydy, jak substancja P oraz CGRP rozwazane sg jako gléwne czynniki
inicjujace  SNI w tkankach 1 narzadach. Czuciowe witokna C ukladu
trojdzielnego zawieraja CGRP, substancj¢ P oraz neurokining A. W modelu
zwierzecym stymulacja tych wtokien prowadzi do uwalniania neuropeptydow,
co z kolei prowadzi do rozszerzenia naczyh oponowych, PPE, aktywacji ptytek
1 degranulacji mastocytow. Mechanizm ten blokowany jest przez niektore
leki przeciwmigrenowe w tym NSAID,

sumatryptan 1 walproiniany. Sumatryptan obniza tez poziom CGRP,
podwyzszony podczas napadu migreny, co koreluje z poprawa kliniczng.
Substancje mogace uwrazliwia¢ zakonczenia nerwoéw czuciowych s3
produkowane w reakcji na uszkodzenie. Naleza tu prostagandyny (PGE; 1
PGIl,) i cytokiny (IL-1beta, IL-6, TNF). Prostaglandyny obnizajg prog

pobudliwo$ci  neurondw  czuciowych, zwigkszaja 1los¢ potencjatow
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czynnosciowych wywolanych bodZzcem depolaryzacyjnym oraz zwigkszaja
uwalnianie substancji P 1 CGRP w odpowiedzi na stymulacj¢ kapsaicyna.
Zaktada sig, ze to NO jest kluczowa molekutg w generowaniu migreny 1 bolu,
a uwalniany jest on przez wiele komérek w stanie pobudzenia, w tym
endotelium 1 okotonaczyniowe wtokna nerwowe opon. Ma on silne dziatanie
rozszerzajace naczynia, ale tez moze bezposrednio aktywowac zakonczenia
widkien uktadu trojdzielnego, a poprzez to dodatkowo zwigksza¢ uwalnianie
mediatorOw w mechanizmie dodatniego sprzezenia zwrotnego.*

Prowadzono wiele badan nad modelem c-fos oraz PPE u zwierzat
doswiadczalnych. C-fos, wczesny produkt genowy, uzywany jest jako marker
aktywno$ci neuronalnej. Jego ekspresja zwigksza si¢ bowiem w stanach
narazenia na czynniki uszkadzajace, zmniejsza natomiast u zwierzat, ktérym
podano wczesniej leki o dziataniu znanym w przerywaniu napadu migreny, jak
sumatryptan czy dihydroergotamina. Badania na r6znych modelach
zwierzecych wykazaty blokowanie PPE oraz ekspresji c-fos w ukladzie
trojdzielnym przez antagonistow receptora glutaminowego GIluRS, takich jak
LY293558 i inne.”® Zestawienie wynikow badan eksperymentalnych i
klinicznych nad SNI przedstawiono w tabeli 2. ¢!

Drogi zapalne regulowane przez CSD obejmujg COX-2, ktora
prawdopodobnie podlega regulacji przez IL-1 oraz TNF.** Udzial kaskady
zapalnej bedace;j nastepstwem aktywacji mozgu, zwigksza
prawdopodobienstwo dlugoterminowych zmian w drogach czuciowych
wywolanych przez CSD, majac swoj posredni udziat w generowaniu napadu

migreny. '% Udokumentowanie skuteczno$ci zwigzkdéw blokujacych SNI

. - . 55,115,118
mogloby powodowaé¢ wprowadzenie nowych metod leczenia.”™ ™
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Tabela 2. Badania kliniczne i eksperymentalne zwigzane z zapaleniem

neurogennym.

Badania kliniczne potwierdzajace ten

model

Badania nie potwierdzajace tego

modelu

Zwigkszenie poziomu CGRP w zyle
szyjnej podczas napadu migreny
(Goadsby P, 1990)

Obnizenie poziomu CGRP po podaniu
sumatryptanu (Goadsby P, 1993)
Podwyzszenie poziomu CGRP u 0s6b z
migreng (Ashina M, 2000)

Napad migreny po podaniu CGRP
(Lassen LH, 1999)

Akumulacja znakowanej albuminy w
SPECT w obszarze zlokalizowanym po

stronie bolu (Papagallo M, 1999)

Zwiazki blokujace neurogenne
zapalenie nie przerywaja napadu
migreny (May A, 1996, Goadsby P,
1998, 1999, Knight 2001, Ramadan
2001)

PPE wykrywane u szczurow w
siatkOwce 1 oponach, nie jest
wykrywane podczas napadu migreny u

ludzi (May A, 1998)

1.5. Cytokiny

Cytokiny sg czasteczkami biatkowymi 1 peptydowymi, regulujgcymi

wzrost, réznicowanie si¢ 1 §mier¢ komorek. Cytokiny sg zewnatrzkomoérowymi

biatkowymi molekutami informacyjnymi wytwarzanymi przez komorki

uczestniczagce w procesach immunologicznych 1 zapalnych. Moga one

oddziatywa¢ jako molekuty sygnalizacyjne na powierzchni komérek. Typowo

oddziatlujg lokalnie, wykazujac funkcje
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parakrynne na sgsiednie komorki lub autokrynne w stosunku do siebie, jako
mediatory krétkiego zasiegu. Wykazujg one plejotropowe oddziatywanie na
rozne komorki. Sg takze mediatorami stanu zapalnego 1 moga wywotywaé
dziatanie prozapalne (IL-1, IL-6 1 TNF) oraz przeciwzapalne (IL-4).
Wykazano, ze niektore z nich majg dziatanie zaréwno pro- jak 1 przeciwzapalne
(IL-10). Niektore cytokiny wykazujg dziatanie systemowe, poprzez
specyficzne receptory, na rézne procesy biologiczne. Kazda cytokina zdolna
jest rozwing¢ niepowtarzalng biologiczng aktywnoS$¢ poprzez sprzezenia
dodatnie lub ujemne. W stanach fizjologicznych stezenie IL-1, IL-6 1 TNF jest
niskie, jednak ich produkcja wzrasta w stanach prowadzacych do uszkodzenia
OUN.

Badania mézgu myszy podczas przewleklego stresu wykazaty obnizenie
mRNA dla IL-1beta w hipokampie oraz ekspresjc mRNA dla TNF w
hipokampie i prazkowiu.'? U gryzoni globalne i lokalne niedokrwienie mozgu
prowadzi do uwalniania cytokin w korze mdzgu, prazkowiu i hipokampie.
Nastepuje to w krotkim czasie, dla TNF w 1 godzing, a dla IL-1beta oraz IL-6
w 3 godziny. W procesie niedotlenienia i niedokrwienia u mtodych szczurow
ekspresje¢ TNF 1 IL-1beta wykazano juz po 1 godzinie, ze szczytem po 3 1 6
godzinach (odpowiednio) 1 utrzymywaniem si¢ tego wzrostu przez 2 dni.

Na reakcje zapalng w niedokrwieniu sklada si¢ naciek z leukocytow 1
migracja, ktorg ulatwiajg molekuly adhezyjne (ICAM-1). Dochodzi wtedy do
obkurczenia kapilar, uszkodzenia bariery krew-mdzg, zwe¢zenia naczyn i
uwalniania mediatorow cytotoksycznych na obrzezu niedokrwienia,
prowadzac do uszkodzenia neurondw. Znane s3g ponadto interakcje cytokin,
TNF 1 IL-1beta moga indukowa¢ wytwarzanie IL-6 w astrocytach w mdzgu
szczura. Dokomorowe lub obwodowe podanie IL-1 prowadzi do zwigkszenia

krazacej IL-6.

38



Aneks Strona 39

Ztozone interakcje pomiedzy cytokinami i ich receptorami moga miec
sw0j udziat w neuroprotekcji. Wykazano, ze IL-6, podobnie jak IL-1 moga by¢
nawet stosowane jako czynniki neuroprotekcyjne.!®! Interakcje pomiedzy
cytokinami mogg nasila¢ wzajemne oddziatywanie 1 tak IL-lbeta indukuje
wiasng produkcje w OUN, jak réwniez indukuje synteze 1 uwalnianie TNF 1
odwrotnie. Ponadto obie te cytokiny dzialaja synergistycznie.®!

Istniejg dowody na to, ze stres natury psychologicznej u ludzi 1 zwierzat
eksperymentalnych moze nasila¢ lub blokowaé¢ funkcje immunologiczne,
zaleznie od ich natury. Badania u studentow w stresie egzaminacyjnym
wykazaty bowiem zwigkszony wyrzut IL-6 i TNF.*>!37 Takze w stanach
patologicznych zaobserwowano zwigkszenie st¢zenia cytokin, jak np. w ztym
stanie socjo-ekonomicznym, a gorsza adaptacja do stresu w tych warunkach
prowadzi do zwickszenia stezenia I1L-6.'® Wykazano, ze w przebiegu udaru
mozgu komorki krwi obwodowej pacjentow produkuja in vitro po stymulacji
lipopolisacharydem wigcej IL-6 1 TNF, niz komorki oséb zdrowych.

W badaniach klinicznych obserwowano wyzsze stezenia IL-6 w
przebiegu krwotoku $rodmigzszowego do modzgu, niz w przebiegu udaru
niedokrwiennego mozgu. Wyzsze ich stezenia odnotowano takze w przebiegu
zawalu mieénia sercowego.*! Jednocze$nie ze wzrostem stezenia IL-6 u
pacjentéw po niedokrwieniu mozgu, stwierdzono u nich takze wyzsze stgzenia
kortyzolu niz w grupie kontrolnej. Takiej zalezno$ci nie stwierdzono w grupie
kontrolnej, co pozwolito wysung¢ wnioski, ze w warunkach fizjologicznych
stezenie IL-6 we krwi jest zbyt mate, by wptywaé¢ na o$ podwzgdérzowo -
przysadkowo - nadnerczowg. Niedokrwieniu mozgu towarzyszy zatem
systemowa odpowiedz zapalna ze wzrostem stgzenia IL-6, wyrzutem biatka
ostrej fazy 1 hipertermig. Jednoczesnie wystepuje wtedy réwniez reakcja
przeciwzapalna, ze zwigkszong ekspresja receptora IL-1, wyrzutem kortyzolu

1 katecholamin. Badania wskazuja, ze st¢zenie IL-6 we
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krwi w ostrej fazie udaru moze korelowac z rozlegtoscig szkodzenia mozgu.
Obserwowano tez dodatnig korelacj¢ pomigdzy IL-6, a stanem klinicznym
pacjentow z krwotokiem $rodmoézgowym, ocenianych skala Glasgow.* Inne
badania wykazaly znacznie wyzsze 1 korelujace z wielkoscig ogniska
zawalowego st¢zenia IL-6 w plynie mdzgowo-rdzeniowym, natomiast nie
wykazano korelacji ze znacznie nizszym jej stezeniem we krwi obwodowe;j.!*

Poniewaz podanie IL-1, IL-6 1 TNF do mézgu zwierzat indukuje utrate
taknienia, zmeczenie, apati¢, obnizenie nastroju, zaburzenia snu, uposledzenie
produkcji  katecholamin, serotoniny, hormondéw osi podwzgorzowo-
przysadkowo-nadnerczowej, hormonu wzrostu i wazopresyny, podejrzewano
ich udzial takze w patogenezie anoreksji.!>> Wyniki uzyskane w badaniach
klinicznych nie byly jednoznaczne, wskazujac na normalne lub nieco
podwyzszone stezenie IL-6 we krwi chorych na anoreksje, z jego normalizacja
po powrocie do zdrowia.

Niskie stezenia IL-6 oraz TNF korelowaty jednak zwykle z masg ciata 1
mogly mie¢ zwigzek z niedoborem protein 1 tkanki thuszczowej, w ktorej sa
produkowane.'®!

W badaniach eksperymentalnych wykazano wahania st¢zenia cytokin u
pozbawionych snu myszy, zmiany te nie byty zalezne od osi podwzgorzowo-

przysadkowo-nadnerczowe;j.*

1.5.1. Rola polimorfizmu genéw cytokin
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Dotychczasowe badania wskazuja na znaczenie w migrenie
polimorfizmu gendéw IL-lalfa. U pacjentow z migrena, u ktérych wykazano
genotyp TIT, migrena ujawniala si¢ wczesniej niz u pacjentow z genotypem
CIC lub TIC. Genotyp TIT stwierdzano ponadto cze$ciej] u pacjentdw z
migreng z aurg niz bez aury.!'’. Badania asocjacji genetycznej genu TNF
zlokalizowanego w obszarze genu HLA klasy III u pacjentow z migrena nie
wykazaty istotnych réznic, z kolei w przypadku limfotoksyny alfa,
nosicielstwo allelu TNFB*2 wigzato si¢ z wysokim ryzykiem rozwoju migreny
bez aury w porownaniu z grupg kontrolng. Nie odnotowano jednak istotnych
roznic pomigdzy pacjentami z migreng z aurg a grupg kontrolna, co sugeruje,
ze obie postaci migreny maja nieco inne podloze genetyczne.!>> Obserwowany
istotny wzrost TNFB*2 w migrenie bez aury wskazuje, ze gen ten moze
wplywa¢ na nasilenie i czas trwania lokalnego zapalenia zwiazanego z PPE.3¢
Badania dotyczace interleukiny-6 ujawnity podobng dystrybucje alleli IL-6 u

pacjentOw z migreng z aurg i bez aury oraz z bolami gtowy mieszanymi.''*

1.5.2. Rdé6znicowanie komorek Thl 1 Th2

Aktywacja limfocytow pomocniczych (T helper, Th) CD4+ powoduje ich
zréznicowanie na dwie grupy komorek efektorowych Th, w zwigzku z ich
zroznicowanymi efektami immunomodulacyjnymi i sekrecyjnymi. Komorki
Thl produkujg interferon gamma, IL-2 1 TNF, uczestniczace w komorkowe;j
odpowiedzi zapalnej. Z kolei komorki Th2 wytwarzajg interleukiny, w tym IL-
4, IL-5, IL-10 1 IL-13, posredniczace w aktywacji limfocytow B 1 produkcji
przeciwcial, stuzacych gléwnie niszczeniu patogendéw zewnatrzkomorkowych.
W badaniach studentéw wykazano, ze zalezny od stresu lek wptywa na reakcje

typu Th1.% Dominujgcy udziat odpowiedzi Thl
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obserwuje si¢ w licznych chorobach autoimmunizacyjnych, jak zapalenie
stawow, eksperymentalne autoimmunologiczne zapalenie mozgu 1 rdzenia oraz
insulinozalezna cukrzyca. Na proces roznicowania majg wpltyw takie
zewnatrzkomorkowe czynniki, jak obecno$¢ réznorodnych cytokin, dawka
antygenu, czy zrodto stymulacji. Obecnos¢ 1L-4 podczas aktywacji pobudza
roznicowanie prekursora w kierunku Th2, natomiast 1L-12, IL-18 oraz
interferonu gamma w kierunku komorek Th1l. IL-6 stymuluje réznicowanie w
kierunku Th2, a jednocze$nie hamuje Thl. IL-6 aktywuje produkcje 1L-4 z
naiwnych komorek CD4+ , ale takze posrednio stymuluje ich ré6znicowanie w
efektorowe limfocyty Th2.*® U pacjentow z migreng nie wykazano jednak
dotychczas istotnych zaburzen rownowagi uktadu Th1/Th2 w poroéwnaniu z

grupg kontrolng.®®

1.5.3. Interleukina-1beta

Cytokina ta (IL-1beta) jest polipeptydem podobnym do hormonu,
odgrywajacym role w mechanizmach odpornosci 1 zapalenia. Poznano dwa
typy tej proteiny, nalezace do rodziny IL-1: IL-1alfa 1 IL-1beta. IL-1beta jest

' Poza funkcja w ukladzie

czasteczkyg, ktora dominuje w mozgu.
immunologicznym, odgrywa ona takze rol¢ neurotransmitera, neuromodulatora
1 czynnika wzrostu w OUN. Badania wskazuja wyraznie na wytwarzanie tej
cytokiny w hodowli astrocytow oraz komorkach mikrogleju. Wykryto zarowno
IL-1beta, jak 1 mRNA dla IL-lbeta w neuronach, astrocytach,
oligodendrocytach i komorkach endotelium. Ponadto po uszkodzeniu mozgu
lub przerwaniu bariery krew-mdézg, Zrédtem IL-1beta mogg by¢ aktywowane
komorki mikrogleju i makrofagi.®

Badania immunohistochemiczne ujawnity ekspresj¢ mRNA dla tej

cytokiny w podwzgorzu (w jadrze przykomorowym) 1 poza nim, mi¢dzy
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innymi w hipokampie i mézdzku.?® Eksperymentalne podanie IL-1beta do
tkanki nerwowej moze indukowac goraczke, zmiany snu wolnofalowego,
redukcje przyjmowania pokarmoéw, indukcje syntezy bialek ostre; fazy 1
ostabienie odpowiedzi komorkowej na obwodzie. Podanie IL-1beta osrodkowo
i obwodowo ma wpltyw na 0§ podwzgdorzowo-przysadkowo- nadnerczowg.™
Po podaniu IL-1beta stwierdzono ponadto zmniejszenie odpowiedzi na
stymulacje receptora GABA A w wycinku mézdzku.'!!

Wykazano, ze istnieje rytm dobowy uwalniania IL-1beta, z
fizjologicznym nocnym zwigkszeniem jej stezenia. Jednocze$nie wykazano
wplyw wywolanych stresem zaburzen snu na zmiany stezenia IL-1beta we
krwi, prawdopodobnie poprzez aktywacje osi podwzgorzowo-przysadkowo-
nadnerczowej.* Stres podczas laparotomii z uzyciem eteru u myszy skutkowat
selektywnym zwiekszeniem ekspresji przysadkowych receptorow IL-1beta

wraz z istotng redukcja receptorow przysadkowych dla czynnika uwalniajgcego

kortykotropine (CRF), glownego regulatora reakcji hormonalnej na stres.'**

IL-1beta a bol

IL-1beta uczestniczy w modulacji bolu, wywotujac zaréwno efekt
nasilajacy nocycepcje, jak 1 wywotujacy antynocycepcje. Mechanizm
prowadzacy do obu tych przeciwnych dziatan nie jest do konca poznany (tabela
3). Zaktada si¢, ze nasilanie bolu moze zachodzi¢ poprzez produkcje
prostaglandyn, indukcje receptorow bradykininowych lub bezposrednig
aktywacje zakonczen nocyceptywnych. Antynocycepcja zas moze zachodzi¢ z

udziatem opioidoéw lub poprzez zmniejszenie uwalniania substancji P.!3

Tabela 3. Udzial IL-1beta w modulacji transmisji bodzcow bolowych w

obwodowym i o§rodkowym ukladzie nerwowym.
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Nasilenie nocycepcji

Antynocycepcja

Podana obwodowo 1 dokomorowo
wywotuje nadwrazliwo$¢ na bodzce

cieplne

Podana w okolice podwzgorza

wywoluje hiperalgezje

Posredniczy w hiperalgezji wywotane;j
tymuling podang do tkanek

obwodowych

Zaktada sig, ze jest mediatorem
uwrazliwiajagcym nocyceptywne

neurony podczas zapalenia

Podana do jadra centralno-
przysrodkowego 1 galaretowatego
wzgorza u szczura ma dziatanie

antynocyceptywne

Podana do tkanek objetych procesem
zapalnym prowadzi do analgezji z
udziatem opioidéw uwalnianych z

komoérek uktadu immunologicznego

Podana dokanatowo podczas zapalenia
wywotluje niezalezng od opioidow

antynocycepcje

Rola IL-1beta w krgzeniu mézgowym

Badania eksperymentalne wykazaty ponadto zwiekszong ekspresje IL-

Ibeta w mdzgu juz w pierwszej godzinie udaru i1 przetrwanie jej podczas

rozwoju zawahu. Zrédlem jej w niedokrwieniu moga by¢ komoérki endotelium,

mikrogleju oraz makrofagi/monocyty. Wykazano tez ekspresj¢ IL-1beta w

neuronach, astrocytach 1 oligodendrocytach. Badania wykazaty po stymulacji

niedokrwieniem roéwnoczesng jej ekspresje w przeciwlegtej potkuli, co probuje

si¢ thumaczy¢ odmiennoscig szlakow anatomicznych lub zjawiskiem CSD.

Wykazano tez rozbiezno$¢ pomigdzy ekspresja mRNA a st¢zeniem
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samej IL-1beta, mogacg mie¢ zwigzek ze zmienionym podczas niedokrwienia
stanem energetycznym.

Po miejscowym lub uogdlnionym niedokrwieniu dochodzi réwniez do
ekspresji. mRNA dla receptorow IL-lbeta. Zaobserwowano zwigkszong
ekspresje receptora IL-1RII w 3 godziny po wystapieniu niedokrwienia a IL-
IRI w p6éznym stadium zawatlu. Badania dowodzg, ze po udarze komorki gleju
wytwarzaja IL-1beta, ktora oddziatuje na neurony. Ponadto oddziatuje ona na
neurotransmisje¢, stymuluje komorki gleju 1 endotelium, synteze niektérych
czynnikéw wzrostu, neuropeptydow i innych cytokin, tak przeciwzapalnych
IL-10 1 IL-4 (o dziataniu przeciwkrzepliwym), jak 1 prozapalnych TNF, IL-6,

IL-8, IL-2 oraz interferonu gamma.'>!

W modelu eksperymentalnego
niedokrwienia, IL-1beta uwazana jest za kluczowa cytoking stanu zapalnego.
Dziata ona przez indukcje ekspresji molekut adhezyjnych (m.in. ICAM-1) 1
zwigkszenie nacieku neutrofilow.

Mozliwy wptyw tej interleukiny na krazenie moézgowe ma zwiagzek z jej
ekspresja w mikrokrazeniu, w astrocytach otaczajacych naczynia krwionosne
oraz okolonaczyniowych makrofagach. Wykazano jej zdolno$¢ do rozszerzania
naczynh opony poprzez generowanie prostanoidéw i niezaleznie NO. IL-1beta
moze wpltyna¢ na zwigkszenie wytwarzania endoteliny-1, peptydu o najsilniej
zwezajacym naczynia dziataniu. Swiadczy to o jej zdolnosci do modulacji
reaktywno$ci naczyfi mozgowych.'”! Inne mechanizmy poznane w

niedokrwieniu eksperymentalnym przedstawiono w tabeli 4.

Tabela 4. Inne mechanizmy dzialania IL-1beta w niedokrwieniu

eksperymentalnym mozgu.
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Mechanizm

Autor

Uszkodzenie mozgu poprzez:

Wzrost poziomu Ca w hodowli neuronow
Stymulacje¢ produkcji wolnych rodnikéw, NOS oraz NO
Uwalnianie kwasu arachidonowego
Indukcje dopetniacza i B-amyloidu
Aktywacje mikrogleju

Neuroprotekcja poprzez:
Zahamowanie naptywu Ca
Pobudzenie uktadu GABA-ergicznego
Stymulacje procesd6w neurotroficznych 1 wzmagajacych

tworzenie naczyn

Campbell, 1998
Murray, 1999
Hartung, 1989
Yang, 1998
Giulian, 1988

Giulian, 1988

Wyzej wymienione mechanizmy moga stuzy¢ badaniom prowadzacym do

postepu w leczeniu udaru niedokrwiennego,'! do czego przyczyni¢ sie moze

wlasnie IL-1beta. Jest ona bowiem prototypowa cytoking prozapalng i bierze

udziat w nastgpujacych procesach:

¢ indukcji goraczki w podwzgorzu z udziatem prostaglandyn

efekt ten hamowany jest przez antagonistow COX

e patogenezie zapalenia stawoOw

IL-1beta jest cytoking prozapalna, stwierdzono takze, ze jej wytwarzanie

przez monocyty zwigksza sie, jesli inkubowane sg one z kwasem

arachidonowym 1 gammalinolenowym (GLA). Jednocze$nie GLA

zmniejsza aktywnos¢ stanu zapalnego maziowki. Inne przeciwzapalne

zwigzki, jak indometacyna, moga zwigkszac produkcje tej cytokiny

prozapalnej. Mozliwe jest jednak ich dzialanie przeciwzapalne pomimo
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zwigkszenia wytwarzania IL-1beta. By¢ moze wiec IL-1beta ma dziatanie
modulujgce zapalenie, nie tylko prozapalne.!?”
e uszkodzeniu OUN w przebiegu urazu, niedokrwienia i

ekscytotoksycznosci. 12

1.5.4. Interleukina-6

IL-6 jest proteing zbudowang ze 186 aminokwaséw. Co najmniej 5
réznych form molekularnych IL-6 o masie czgsteczkowej od 21do 28 kDa
moze ulec ekspresji w monocytach. Réznica ta wynika z potranslacyjne;
glikozylacji czy fosforylacji. Ludzki gen IL-6 zostal zmapowany na
chromosomie 7p21. Aktywno$¢ biologiczna tej cytokiny jest mediowana przez
receptory o niskim 80 kDa, oraz wysokim 130 kDa powinowactwie. IL-1 1 TNF
sg waznymi znanymi czynnikami indukujacymi uwalnianie [L-6 w astrocytach.
Neurotransmitery, w tym substancja P, norepinefryna, VIP, adenozyna i
histamina moga takze indukowa¢ powstawanie IL-6 w astrocytach.
Lipopolisacharydy zas nalezg do wazniejszych stymulatorow powstawania IL-
6 w mikrogleju. Maja one tez zdolno$¢ wywolywania zmiany odpowiedzi
neuronalnej w odpowiedzi na aktywacje receptoréw NMDA i moga zwigkszy¢
przezycie hodowli neurondéw cholinergicznych.

Wykazano, ze komorki OUN produkujg zarowno IL-6, jak i receptory
dla IL-6. Wykryto mRNA dla IL-6 i jej receptora w réznych obszarach mozgu,
w tym hipokampie, prazkowiu, podwzgdrzu, korze nowej, moézdzku 1 pniu
moézgu. Przy czym w przodomézgowiu st¢zenia te byly wyzsze. W
procesie dojrzewania maleje w hipokampie ilos¢ mRNA dla [L-6, a wzrasta dla
receptora dla IL-6. Z kolei ekspresja receptora IL-6 w podwzgdrzu wydaje si¢
mie¢ zwigzek z dojrzewaniem osi podwzgdérzowo- przysadkowo-

nadnerczowej, zgodny z rolg IL-6 w uwalnianiu hormonow.
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IL-6 stymuluje bowiem sekrecje ACTH, a takze prolaktyny, hormonu wzrostu
1 hormonu luteinizujacego. Komorki przedniego ptata przysadki uwalniajg 1L-
6 spontanicznie. W warunkach fizjologicznych stezenie tej cytokiny we krwi
wykazuje wahania dobowe, ale moze by¢ tez nieoznaczalne.*"’

IL-6 moze wywotywaé rowniez przeciwstawne efekty, degeneracje
neuronow lub ich $mier¢ albo zapewni¢ ich przezycie po uszkodzeniu. Badania
wskazujag bowiem na mozliwo$¢ nasilania przez tg cytoking
neuroprotekcyjnych mechanizméw w odpowiedzi na uszkodzenie uktadu
nerwowego.” Uwalnianie tej cytokiny obserwuje si¢ w stanach ostrych
(neuroinfekcja, uraz skory), podczas zabiegéw chirurgicznych oraz w
chorobach przewlektych. Uwalnianie IL-6 wystgpuje w przebiegu demencji
AIDS, choroby Alzheimera, stwardnienia rozsianego, tocznia uktadowego, po
urazie oraz w zapaleniu OUN, a takze w zespole naglej Smierci niemowlat
(SIDS).!>¢ Podwyzszone jej stezenia stwierdzono rowniez u osob z depresja.
Wykazano  pozytywng  korelacj¢  stezenia IL-6 z  osrodkowa

sterydoopornoscig.'*°

IL-6 a OUN

Znane sg dos$¢ liczne mechanizmy oddziatywania IL-6 na OUN, jak:

e neuroprotekcja w stanach uszkodzenia neuronéw, promocja przezycia
neuronéw, wptyw na réznicowanie neuronow

e modulacja syntezy neurotransmiterow

e stymulacja proliferacji astrocytow

e pobudzenie produkcji ACTH 1 kortyzolu oraz LH

¢ indukowanie bialek ostrej fazy i gorgczki

e modulacja bolu (hiperalgezja indukowana przez dokanalowe podanie IL-6,

antynocycepcja po lokalnym jej podaniu)

48



Aneks Strona 49

e regulacja ekspresji molekul adhezyjnych
e dzialanie neurodegeneracyjne (u myszy transgenicznych, produkujacych
zwigkszong 1los¢ IL-6 obserwowano powiktania, w tym padaczke)

W badaniach na zwierzetach wykazano odmiennosci w przypadku myszy z
niedoborem IL-6 1 u szczepow dzikich. Wykazano nizszy prog bolowy u myszy
IL-6 -/- po stymulacji mechanicznej 1 cieplnej, w pordwnaniu ze szczepem
dzikim. Myszy pozbawione IL-6 wykazywaly nizszy poziom PPE. Ponadto w
przypadku pici zenskiej szybciej 1 czesciej wykazywano zachowania

sugerujace powstanie bolu neuropatycznego '3

IL-6 oddziatywuje rowniez na naczynia moézgowe, poprzez:
e sprzyjanie krzepliwos$ci, hamowanie syntezy biatka S i antytrombiny,
pobudzanie produkcji 1 aktywacji ptytek krwi
e uczestnictwo w regulacji syntezy przeciwciat antyfosfolipidowych
W  przypadku eksperymentalnego niedokrwienia moézgu w modelu
zwierzecym wykazano zwigkszenie ilosci mRNA dla IL-6. Ischemia/reperfuzja
w przodomozgowiu wywotywala w 3 godziny poOzniej zwigkszong
immunoreaktywno$¢ IL-6 gtownie w neuronach kory 1 hpokampa, utrzymujaca
si¢ jeszcze po 3 dniach. Mikroglej (ale nie astrocyty) rowniez wykazywat

zwigkszona immunoreaktywno$¢.!4?

IL-6 a bariera krew-mozg

IL-6 odgrywa ogromng rol¢ w ukladzie immunologicznym,
hematopoezie, ukladzie nerwowym 1 sercowo-naczyniowym, ukladzie
wydzielania wewngetrznego, zapaleniu 1 w odpowiedzi ostrej fazy. Wykazano
istnienie aktywnego transportu IL-6 przez barier¢ krew-mozgu w stanie

fizjologicznym, cytokina ta moze takze jako czynnik sygnalizacyjny

49



Aneks Strona 50

przedosta¢ si¢ z krwi do OUN 1 wptywaé na neurony komorki gleju, bedac
posrednikiem pomiedzy uktadami immunologicznym i nerwowym. Ponadto
IL-6 wytwarzana lokalnie w OUN u myszy transgenicznych wywotuje
uszkodzenie  bariery  krew-mozg, ulatwiajac  przeplyw  komorek
jednojadrzastych z krwi do mozgu.*® Badania eksperymentalne wykazaty, ze
OUN moze regulowac stezenie IL-6 we krwi obwodowej. Wykazano, ze
dokomorowe podanie lipopolisacharydow lub IL-Ibeta u szczurow powoduje
zwigkszenie stezenia 1L-6 we krwi. Podobnie dziata dokomorowe podanie
morfiny wraz z IL-lbeta. Odwrotny efekt obserwowano za§ po podaniu
naloksonu. Na podstawie obserwacji, ze dokomorowe podanie IL-Ibeta
stymuluje syntez¢ IL-6 we krwi 1 narzadach limfatycznych, a dopiero w drugie;j
kolejnosci w OUN, autorzy wysuneli hipoteze, ze zrodiem tej interleukiny sg
komorki krwi obwodowej. W badaniach doswiadczalnych u myszy wykazano
rzeczywiscie podczas niedokrwienia mozgu zwigkszenie stezenia I1L-6 we
krwi, a w drugiej kolejnosci w mozgu.

Jednak odmienne wyniki uzyskano na innym modelu zwierzecym,
badajac stezenie IL-6 w zatoce strzatkowej gornej 1 aorcie po dokomorowym
podaniu IL-Ibeta. Wysuni¢to podejrzenie, ze zrodtem IL-6 po dokomorowym
podaniu IL-lbeta sg jednak komdrki OUN, astrocyty, komorki mikrogleju, opon
moézgowo-rdzeniowych 1 wysciotki komor. Na modelu zwierzgcym, u szczura
wykazano z kolei w przebiegu niedokrwienia zwigkszenie stezenia IL-6
najpierw w ptynie mézgowo-rdzeniowym 1 krwi, a dopiero potem w tkance
nerwowej.??

U ludzi nawet w stanach fizjologicznych wykazano zwigkszenie
ekspresji mRNA dla IL-6 w migéniach szkieletowych w trakcie ¢wiczen
fizycznych, natomiast w tkance thuszczowej w 1,5 godziny po ¢wiczeniach.®
W czasie cyklu menstruacyjnego u kobiet wykazano ujemng korelacje

pomiedzy stezeniem IL-6, a poziomem progesteronu we krwi w fazie
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lutealnej. Zmiany te nie miaty zwigzku z hematokrytem, poziomem bialek,
kortyzolu, czy innych hormonéw. Nie towarzyszyly takim wahaniom IL-6

zadne zmiany stezenia receptora dla tej cytokiny.®

1.5.5. TNF

TNF (TNF alfa) jest cytoking prozapalng wytwarzang przez liczne
komorki, przede wszystkim makrofagi, w odpowiedzi na bodZzce =zapalne.
Ulega on ekspresji w limfocytach T, zaréwno Th1 jak i Th2. Poza udziatem w
reakcji przeciw zakazenom bakteryjnym, TNF uczestniczy takze w modulacji
wzrostu komorek, replikacji wiruséw, regulacji uktadu immunologicznego,
wstrzasie septycznym 1 chorobach autoimmunologicznych. W mniejszym
stopniu ulega on ekspresji rowniez w innych komérkach (fibroblasty, komorki
mig$niowki gladkiej 1 migsnia sercowego) w odpowiedzi na bodzce, w tym
szczegoblnie na lipopolisacharydy.

TNF jest tez wytwarzany w grasicy, endometrium 1 tkance thuszczowe;.
Posiada 2 rodzaje receptorow powierzchniowych, pSSTNF-R oraz p75TNF- R,
bedacych wewnatrzkomérkowym uktadem powstajacym w odpowiedzi na
TNF. Oba one ulegaja ekspresji na wigkszosci komorek, jednak p75 czesciej
na powierzchni limfocytéw 1 komodrek endotelium. Podlegaja one regulacji pod
wpltywem interferonéow, IL-2, 1L-4, IL-6 1 IL-8 1 glikokortykoidow.
Strukturalnie identyczne receptory rozpuszczalne (soluble), sTNFRI oraz
sTNFRII, moga blokowa¢ aktywnos¢ TNF, podobnie jak talidomid 1
przeciwciata przeciw TNF.?

W stanach fizjologii rola TNF nie jest istotna, chociaz wraz z IL-1beta
reguluje rytm sen - czuwanie. Czynnik ten odpowiada réwniez za
uwrazliwienie na bol, poprzez zwickszenie wrazliwosci receptorow

nocyceptywnych na prostaglandyny. Wykazuje synergizm z IL-1beta,
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pobudza produkcje¢ 1 sekrecje 1L-6, czego skutkiem jest reakcja ,,ostrej fazy"
(niedokrwistos$¢, matoptytkowos¢ 1 spadek masy ciata). Stymulacja TNF moze
by¢ sygnalem dla apoptozy, poprzez aktywacj¢ kaspaz lub wywotywaé anty-
apoptotyczny sygnat poprzez NFkB (nuclear factor kappa B).

TNF reguluje proteiny, ktore mogg by¢ zaangazowane w komunikacje¢
neuronalng (receptory AMPA) oraz pobudliwos¢ komorek (zalezne od napigcia
kanaty wapniowe). A ponadto w badaniach in vitro w populacji neuronow
hipokampa szczura wykazano zablokowanie efektu pobudzenia receptorow
AMPA, po podaniu do hodowli rozpuszczalnego receptora dla TNF.?

Wykazano znaczenie TNF w hamowaniu uwalniania sterydow
nadnerczowych oraz hamowaniu produkcji hormondéw przez jajniki.
Adenozyna moze zwigksza¢ uwalnianie IL-6 1 hamowa¢ uwalnianie TNF w
tkankach, co czeSciowo moze ttumaczy¢ przeciwzapalne jej dzialanie. ''"® IL-6

za$ ma dziatanie hamujace synteze TNF in vitro oraz in vivo.>*

TNF w stanach patologii
W ponizszych stanach chorobowych dostrzezono rolg TNF:

e stymulacji monocytdéw i neutrofilow przez indukcje fagocytozy 1 generacje
wolnych rodnikéw nadtlenkowych

¢ insulinoopornosci, zar6wno w populacji dorostych, jak 1 mtodziezy

e wczesnym rozwoju miazdzycy (wykazano dodatnig korelacje pomigdzy
stezeniem TNF a poziomem trojglicerydéw 1 ujemng pomie¢dzy stezeniem
TNF a poziomem cholesterolu HDL), poprzez uczestnictwo w
metabolizmie tkanki thuszczowej

e nasilaniu procesu miazdzycowego i uszkodzeniu naczyh '#!
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e udzial w patogenezie eksperymentalnego alergicznego zapalenia moézgu 1
rdzenia oraz znaczenie w bakteryjnym zapaleniu opon mdzgowo-
rdzeniowych (protekcyjny efekt przeciwcial przeciw TNF w modelu
zwierzecym tych chorob).

Zakazenie ludzkim parwowirusem HPV B19 moze prowadzi¢ do
podwyzszenia stezenia TNF we krwi 1 w monocytach krwi obwodowe]
pacjentow bez jednoczesnych zmian st¢zenia STNFR we krwi i1 z istotnym
obnizeniem w monocytach krwi obwodowej. Autorzy tego badania wysuneli
wniosek, ze zakazenie wirusem u zdrowych dzieci moze prowadzi¢ do
uaktywnienia czynnikow prozapalnych, a podwyzszone stezenie TNF u osob
podatnych moze odgrywac role w patogenezie chordb uktadowych o podtozu

autoimmunologicznym. !

Wynikiem dziatania TNF w r6znych komérkach jest:

¢ w endotelium indukcja NOS, zwigkszenie przepuszczalnos$ci dla albumin,
uwalnianie czynnika aktywacji ptytek PAF, synteza prostacykliny,
ICAM-1 1 supresja wytwarzania biatka S

e w makrofagach stymulacja IL-1 1 prostaglandyny E,

e w fibroblastach indukcja IL-6

1.5.6. Rozpuszczalny receptor typu I dla TNF
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Rozpuszczalne receptory dla TNF (sTNFR) wystepuja we krwi
zdrowych 0sob. Srednie ich stezenie u dorostych wynosi dla pSSTNF-R 0,7+/-
0,2 ng/ml a dla p75TNF-R 2,2+/-0,4 ng/ml. Nie wykazano zwigzku ich st¢zenia
z plecig 1 wiekiem, przy obecnosci roznic pomiedzy osobami rzgdu 0,2-1 ng/ml.

Przeprowadzone badania wskazuja na pewien udzial TNF w
powstawaniu bolu, poniewaz wykazano obnizenie u pacjentdw z migreng
stezenia receptora STNFRI w poréwnaniu z grupa kontrolng. Wysunigto
podejrzenie, ze chorzy z migreng moga mie¢ niedobor tego receptora, ktory jest
czynnikiem o dziataniu antagonistycznym w stosunku do TNF wykazujacego

dziatanie nasilajace bol. *

Poznanymi dotychczas funkcjami sTNFRI sg:
e udziatl w regulacji cyklu sen-czuwanie, wykazano bowiem zwigkszenie

jego stezenia we krwi po deprywacji snu, tgcznie ze zwiekszeniem IL-6 12
e udzial w angiogenezie, nie tylko poprzez blokowanie TNF, ale takze

dzialanie poprzez stymulacj¢ wzrostu komorek endotelium
e hamowanie miazdzycy, w populacji myszy niezdolnych do produkcji

sTNFRI uszkodzenia aorty byly bowiem znacznie wigksze, niz w

,.dzikich" populacjach na takiej samej diecie. '*!

W badaniach eksperymentalnych w hodowli komorek nabtonkowych
Sluzowki nosa, stymulowanych rekombinowanym ludzkim TNF wykazano
zwigkszenie ekspresji mRNA ICAM-1 oraz ICAM-1, ktora mogla by¢
zahamowana przez dodanie do hodowli ludzkiego rekombinowanego

sTNFRI.'%

sTNFRI w stanach patologii:
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e u chorych z kardiomiopatiag przerostowg stwierdzono istotnie wyzsze
stezenia STNFRI niz u zdrowych z grupy kontrolnej 1%

e wzgledny niedobor sSTNFRI wykazano we krwi niektorych osob z zespotem
przebiegajacym z trwajaca 1 do 3 tygodni goraczka z bolami brzucha,
mie$sni 1 roznorodnymi wysypkami, lgcznie z przypominajacg réze,
zespotem nazwanym TRAPS (tumor necrosis factor receptor superfamily
1A associated periodic syndrome). Nalezy on do grupy dziedzicznych
zespotow przebiegajacych z goraczka, a dlugoterminowa reakcja zapalna
moze prowadzi¢ do powstawania amyloidu ®

e u chorych z reumatoidalnym zapaleniem stawdéw wykazano istotny wzrost
stezenia krazacych TNF oraz sTNFRI w przypadku obecno$ci amyloidozy,
w pordwnaniu z pacjentami z grupy kontrolnej bez amyloidozy *°

e zwigkszone stezenie receptora wykazano u chorych z guzem litym, przy
czym u kobiet z rakiem jajnika miato to znaczenie rokownicze, gdyz
normalizacja STNFRI w trakcie leczenia korelowala z dlugo$cig przezycia
2

e zwickszenie stezenia ujawniono w chorobach zakaznych, réwniez w
zakazeniu HIV, z najwyzszymi stezeniami u pacjentow z AIDS 2

e korelacje pomiedzy sTNFRI a cigzkos$cia choroby stwierdzono u chorych z
toczniem uktadowym,’! chorobg Crohna oraz zapaleniem stawow 2

e u 32,4% pacjentow z twardzing uktadowa wykazano podwyzszone stezenie
sTNFRI 8!

e wysokie stezenia zarowno TNF, jak 1 sTNFR wykazano u chorych z
niewydolno$cig mig$nia sercowego >

e u chorych z marsko$cig watroby wykazano podwyzszenie stezenia
sTNFRI, a ponadto korelacje pomiedzy nim a poziomem leptyny. "

sTNFRI w eksperymencie
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W eksperymentalnym autoimmunologicznym zapaleniu nerwéw na
modelu zwierzecym u myszy wykazano, ze podanie sTNFRI znacznie
poprawia przebieg kliniczny, prowadzac do ztagodzenia objawdw, skrdcenia
czasu trwania choroby oraz zmniejszenia nacieku zapalnego. Towarzyszyto
temu zmniejszenie proliferacji limfocytoéw T u myszy leczonych sTNFRI w
poréwnaniu z grupg kontrolng. Badanie to wskazuje na znaczenie TNF w
rozwoju eksperymentalnego zapalenia nerwow u myszy. Wynik ten sugeruje,
ze zastosowanie STNFRI mogloby przyczyni¢ si¢ rowniez do poprawy

wynikéw leczenia zespotu Guillain'a i Barre u ludzi. '

1.5.7. Cytokiny a mozliwosci terapeutyczne

Lekiem, wywierajacym wptyw hamujacy na produkcje cytokin jest
pentoksyfilina. Wywiera ona hamujace dzialanie zarowno na TNF, IL-1beta,
IL-6, jak 1 IL-8, to jest cytokiny, ktore biora udzial w rozwoju procesow
uwrazliwienia na bol. Sposrod lekéw, mogacych obniza¢ stezenie IL-6 nalezy
wymieni¢ kwas acetylosalicylowy oraz statyny. Znalazty one juz zastosowanie
w profilaktyce zawalu migs$nia sercowego. Wykazano ponadto wptyw beta-
blokeréw na normalizacje TNF i sSTNFRII u pacjentéw z kardiomiopatig.'®

Sposrod  lekow  antycytokinowych, praktyczne zastosowanie w
reumatycznym zapaleniu stawoéw 1 chorobie Crohna znalazly infliximab oraz

etanercept, a kolejna grupa lekow jest w trakcie badan klinicznych.
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1.5.8. Podsumowanie dla celu pracy

e Samoistne bole glowy u dzieci wystepuja czgsto 1 stanowig problem
zdrowotny istotny dla pacjenta i jego stanu emocjonalnego, zycia
rodzinnego, edukacji, a takze nadal istotny problem medyczny z
poznawczego 1 praktycznego punktu widzenia.

e Pomimo pewnych trudno$ci mozliwe jest doktadne kliniczne 1
laboratoryjne r6znicowanie migrenowych 1 epizodycznych napieciowych
bolow glowy u dzieci.

e Patogeneza migreny nie jest nadal dostatecznie poznana i istniejg
przestanki wskazujace na udzial w jej rozwoju zapalenia neurogennego.
Jest ona odmienna niz etiopatogeneza epizodycznych napieciowych bolow
glowy u dzieci.

e Przyjmuje si¢, ze cytokiny prozapalne, takie jak TNF, IL-1beta oraz IL-6,
posrednicza w powstaniu chorob, ktorych czynnikiem ryzyka jest stres

e Cytokiny prozapalne 1 ich kragzace receptory uwazane sg za no$niki
informacji co do dysfunkcji srodbtonka, moga wigc mie¢ znaczenie w
rozwoju migrenowych bolow glowy.

e Udowodnienie istotnej roli cytokin prozapalnych w patogenezie migreny
mogloby mie¢ powazne implikacje terapeutyczne, wobec praktycznego juz
stosowania lekéw antycytokinowych w innych chorobach.

e Wiele badan poswigconych zapaleniu neurogennemu przeprowadzono na
modelu zwierzgcym, a nieliczne tylko prace kliniczne przeprowadzono w
migrenie u 0sob dorostych. Poniewaz przebieg napadu migrenowego u
dzieci r6zni si¢ od jego przebiegu u oso6b dorostych celowe jest okreslenie

stezenia cytokin prozapalnych w wieku rozwojowym.
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2. Cel pracy

Zasadniczym celem obecnego projektu badawczego byto okreslenie, czy

W patogenezie migreny zapalenie odgrywa istotng role. A w zwigzku z tym czy

u dzieci z migreng zmienione jest stezenie interleukiny-6, interleukiny-Ibeta,

TNF oraz rozpuszczalnego receptora typu I dla TNF we krwi 1 czy stezenie tych

cytokin prozapalnych zmienia si¢ w przebiegu migrenowego bolu gtowy.

Cel ten realizowano poprzez okreslenie u dzieci:

zmian stezenia cytokin w przebiegu migrenowego bolu glowy

zachowania si¢ stezenia cytokin w przebiegu epizodycznego napigciowego
bolu glowy

zachowania si¢ cytokin w przebiegu napadu samoistnego bolu gtowy bez
zroznicowania na bol migrenowy 1 napigeciowy

roznic st¢zenia cytokin w napadzie migreny z aurg i bez aury

stezenia cytokin prozapalnych u dzieci z migreng oraz epizodycznymi
napigciowymi bélami glowy w okresie miedzybolowym i poréwnanie tych
wartos$ci z grupg kontrolng

wplywu czasu trwania i nasilenia bolu glowy na stezenie wybranych
cytokin prozapalnych

wpltywu wieku dzieci, ptci 1 masy ciata na stezenie cytokin

wpltywu warto$ci leukocytozy i ptytek krwi obwodowej na st¢zenie

wybranych cytokin prozapalnych.
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3. Material kliniczny

3.1. Dzieci z migreng

Badaniami obj¢to 30 dzieci z migreng hospitalizowanych w Klinice
Neurologii Dziecigecej Polsko-Amerykanskiego Instytutu Pediatrii Wydzialu
Lekarskiego Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie, u ktorych na
podstawie kryteriow IHS rozpoznano migreng. Byto wsrod nich 17 chtopcdw i
13 dziewczynek w wieku od 10 do 17 lat (Srednia wieku 13,5 lat).

U 14/30 rozpoznano napady migrenowe bez aury, u pozostatych 16/30
dzieci z aurg, przy czym dominowala aura wzrokowa (12/16) nad aurg
czuciowa (4/16). Okres wystepowania bolu migrenowego u objetych
badaniami dzieci wynosit od 6 miesi¢cy do 2 lat. Typowy potowiczy bdl gtowy
zgltaszato 8 dzieci, u kolejnych 4 mial on naprzemienng lokalizacje¢. Bol calej
glowy zglaszalo 10 dzieci, natomiast u pozostatych zlokalizowany byl on
obustronnie czotowo lub skroniowo.

Najczestszym objawem towarzyszacym bolom migrenowym byly
nudnos$ci, ktore zglaszato 21 dzieci, rzadziej fotofobia (18/30), fonofobia
(16/30) 1 wymioty (13/30). Niekiedy pojawienie si¢ bolu gtowy poprzedzone
bylo krotkim napadem zawrotéw glowy (5/30). Jedynie u 8 dzieci udato si¢
okresli¢ czynniki prowokujace bol, takie jak niedobor snu, stres, czy nadmiar
obowigzkéw szkolnych. Objawy zwiastunowe pod postacia zmeczenia,
rozdraznienia 1 ziewania zglaszato 5 dzieci. Jesli bol nie byt poprzedzony aura,
to pojawiat si¢ nagle, niekiedy po wybudzeniu ze snu.

Stan ogdlny dzieci, wynik badania neuropediatrycznego i ci$nienie
tetnicze krwi nie odbiegatly od stanu prawidlowego, zarowno w okresie
miedzybolowym, jak 1 w czasie trwania bolu. Wywiad nie wskazywat u tych

dzieci na obecno$¢ schorzen uktadowych, rodzice nie zglaszali tez chorob
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rodzinnych o charakterze przewleklym. Po zakwalifikowaniu do badania dzieci
nie otrzymywaly zadnych lekéw. U wszystkich dzieci wykonano badania
podstawowe analityczne 1 biochemiczne (morfologie krwi, badanie ogdlne
moczu, poziom glukozy we krwi, jonogam, proby watrobowe i nerkowe oraz
katu na obecno$¢ pasozytow) 1 nie wykazano w nich istotnych odchylen od
normy.

Badanie tomografii komputerowej wykonano u wszystkich dzieci, a u
16/30 takze badanie rezonansem magnetycznym, co pozwolito wykluczy¢
organiczne schorzenia mozgu. Badanie rezonansu magnetycznego z
programem naczyniowym przeprowadzone zostato u 11 dzieci 1 pozwolilo
wykluczy¢ u nich choroby naczyniowe OUN.

Badanie EEG wykonano u wszystkich dzieci, u wigkszosci (20/30) zapis
byt prawidlowy. U pozostatych wykazano obecnos¢ rozsianych fal ostrych,
wrazliwo$¢ na hiperwentylacje, a rzadziej na fotostymulacjge. Zmiany
napadowe czynnosci bioelektrycznej mézgu wykazano u 6/30 dzieci.

Badanie psychologiczne przeprowadzone zostalo u wszystkich dzieci
przez mgr Barbarg Prajsner w Pracowni Neuropsychologii Uniwersyteckiego
Szpitala Dziecigcego w  Krakowie, pozwolilo wyr6zni¢ pewien
charakterystyczny rys osobowosci badanych dzieci z migreng. Przede
wszystkim stwierdzono u nich nadwrazliwo$¢ emocjonalng, a ponadto dzieci
te cechowaty konstruktywne radzenie sobie z problemami 1 duza ambicja.
Rozwdj psychospoteczny wszystkich dzieci z migreng byt prawidtowy, a iloraz
inteligencji (89-126) miescit si¢ w granicach normy inteletualnej. Wywiad
rodzinny ujawnit obecno$¢ wsrdd cztonkdw rodziny, zarowno migreny (u 16),

jak 1 padaczki (u 3). W 2 przypadkach wystepowaty w rodzinie udary mozgu.
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3.2. Dzieci z epizodycznymi napieciowymi bolami gtowy

Grupe ta stanowito 31 dzieci hospitalizowanych w Klinice Neurologii
Dzieciecej Polsko-Amerykanskiego Instytutu Pediatrii Wydzialu Lekarskiego
Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie, u ktorych na podstawie kryteriow
IHS rozpoznano epizodyczne napi¢ciowe bole gtowy. Byto wséréd nich 7
chlopcow 124 dziewczynki w wieku od 6 do 17 lat (Srednia wieku 13,5 lat). U
dzieci tych bdle wystepowaty przez 5 miesigcy do 3 lat przed hospitalizacja.

Jedynie u 13/31 dzieci nie stwierdzano objawoéw dodatkowych.
Pozostate dzieci zglaszaly objawy subiektywne, jak ostabienie apetytu (12/31),
tagodne zawroty gltowy (8/31) lub dusznos¢ (4/31). Rzadziej stwierdzano
fotofobie¢ (2/31) lub fonofobie¢ (3/31), a wigc objawy wymagajace szczegdlnie
wnikliwego réznicowania z migrena.

Podobnie jak u dzieci z migreng, stan dzieci, wynik badania
neuropediatrycznego 1 badan dodatkowych byty prawidlowe. Zakwalifikowane
do badania dzieci nie miaty rozpoznawanych schorzen uktadowych, ani innych
choréb przewlektych, nie otrzymywaty takze zadnych lekow. Kazde dziecko
ocenione byto przez okuliste, laryngologa oraz stomatologa, wyniki tych badan
nie wskazaly na istnienie organicznych przyczyn bolow glowy. RoOwniez
badanie tomografii komputerowej u wszystkich dzieci, a u niektorych (11/31)
rezonansem magnetycznym, pozwolilty wykluczy¢ organiczne schorzenia
mozgu.

Badanie EEG wykonane u 22/31 dzieci wykluczylo obecno$¢ zmian
napadowych 1 ogniskowych. Badanie psychologiczne przeprowadzone zostato
u wszystkich dzieci przez mgr Barbare¢ Prajsner w Pracowni Neuropsychologii
Uniwersyteckiego Szpitala Dziecigcego w Krakowie. Iloraz inteligencji miescit
si¢ w przedziale od 123 do 83 punktéw, czyli od inteligencji wysokiej do

pogranicza. Stwierdzono takze w tej grupie dzieci

61



Aneks Strona 62

pewne cechy osobowosci, odmienne niz u dzieci z migreng. Przede wszystkim
cechowal je podwyzszony poziom jawnego niepokoju, a takze labilnos¢
emocjonalna, obnizony nastr6j, niedojrzatos¢ emocjonalna, tendencja do
thumienia emoc;ji i tendencja do somatyzacji (mtodsze dzieci reagowaty bolami
brzucha w sytuacjach trudnych). Dzieci miaty trudno$ci z konstruktywnym
rozwigzywaniem problemow, ktorych zrodtem byta przede wszystkim szkota
oraz relacje w domu rodzinnym. Le¢k przed niepowodzeniami szkolnymi
niekiedy potggowany byt przez wysokie oczekiwania rodzicow. Najczescie]
zglaszane byly konflikty rodzinne, brak jednego z rodzicow, alkoholizm lub
choroby cztonkéw rodziny. Rodzinne wystepowanie boléw gtowy ujawniono

u 11/31 dzieci, w tym napigciowych u 7, a migrenowych u 4.

3.3. Dzieci z grupy kontrolne;j

Grupe kontrolng stanowito 28 dzieci z niezapalnymi schorzeniami
ortopedycznymi. Byto w niej 15 chtopcow 1 13 dziewczynek w wieku od 7 do
17 lat (Srednia wieku 13 lat). Byly one hospitalizowane w Oddziale Ortopedii
Kliniki Chirurgii Dziecigcej Polsko-Amerykanskiego Instytutu Pediatrii
Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie. Byly wsrod
nich dzieci z wrodzonymi zespolami chorobowymi (stopami i kolanami
konsko-szpotawymi oraz artgogrypoza), nawykowym zwichnigciem stawow 1
skolioza.

Zadne z dzieci nie zglaszato boléw glowy przed hospitalizacja, jak tez w
trakcie hospitalizacji. Dzieci te nie otrzymywaty lekéw przeciwbolowych 1
przeciwzapalynch. Nie stwierdzono u nich ostrego stanu zapalnego dréog
oddechowych, moczowych, uktadu sercowo-naczyniowego czy nerwowego.

Nie miatly rozpoznanych na 1 miesigc przed badaniami chor6b infekcyjnych.
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Roéwniez wartos$ci biatka CRP, OB 1 leukocytozy byty u dzieci z grupy

kontrolnej prawidlowe.

4. Metody badan

4.1. Metody kliniczne

Badania przeprowadzono u dzieci przyj¢tych z powodu bolow gtowy do
Kliniki Neurologii Dziecigcej CM UJ w Krakowie. Rozpoznanie kliniczne
ustalono na podstawie kryteriow Miedzynarodowej Klasyfikacji IHS.”
Pobrania krwi u dzieci dokonywano podczas napadu bolowego, ktory
rozpoczynal si¢ juz w trakcie hospitalizacji, zard6wno u dzieci z migreng jak 1 z
ENBG.

Dzieci pouczono o konieczno$ci informowania personelu medycznego o
rozpoczynajacym si¢ bolu, tak by pierwsze pobranie moglo by¢ wykonane w
ciggu pierwszej godziny jego trwania, niezaleznie od pory dnia czy nocy. Druga
probke krwi pobierano w 3 godziny po wystgpieniu bolu. U dzieci, u ktorych
napad bolu utrzymywat si¢ dtuzej, krew pobierano réwniez w 6 godzin od jego
wystgpienia. Kolejng probke pobierano po 6 godzinach od ustgpienia bolu. Po
2 dniach po ustgpieniu bolu pobierano w warunkach identycznych, jak w grupie
kontrolnej ostatnig probke krwi. Wynik tego pobrania zostat oznaczony jako
migdzybolowy.

W grupie kontrolnej krew pobierano 1 raz o godzinie 7 rano, po
wybudzeniu. Pobrania poprzedzonego oceng stanu zdrowia 1 kontrolg
temperatury ciala dokonywano z zyty obwodowej, tacznie z innymi badaniami
dodatkowymi, tak aby nie narazi¢ dziecka na dodatkowy czynnik
traumatyzujacy.

W sumie pobrano 326 probek krwi u 89 dzieci.
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Na przeprowadzenie tych badan uzyskano zgode¢ Komisji Bioetycznej

Uniwersytetu Jagiellonskiego

4.2. Metody laboratoryjne

Krew pobierano z naklucia zyly lokciowej, tuz po pobraniu
odwirowywano, a nastgpnie zamrazano w temperaturze minus 21 stopni
Celsjusza. Probki z hemoliza eliminowano. Rozmrazania dokonywano przed
wykonaniem oznaczen w Zakladzie Immunologii Klinicznej Katedry
Immunologii Klinicznej 1 Transplantologii (Kierownik Katedry 1 Zaktadu: prof.
zw. dr hab. n. med. Marek Zembala).

Oznaczen dokonywano za pomocg zestawu firmy Biosource. Zestaw
Biosource pozwala na pomiar st¢zen cytokin w plynach biologicznych, jak
osocze, mocz, a takze w ekstraktach tkankowych. Wykonano 326 oznaczen IL-
lbeta, IL-6 oraz TNF i sSTNFRI metoda EASIA. Analizy dokonano zgodnie z
precyzyjnymi zaleceniami producenta, wszystkie te analizy przeprowadzita

jedna osoba, w tych samych warunkach laboratoryjnych.

4.3. Metody statystyczne

Do porownania zmiennych jakos$ciowych (ptci, wystegpowania aury)
stosowano doktadny 2-stronny test Fishera. W przypadku zmiennych
ilosciowych, w pierwszym etapie oceny dokonano sprawdzenia charakteru
rozktadu. Hipoteze o normalnosci rozktadu odrzucano, gdy wartos¢ statystyki
D dla testu Kolmogorova-Smirnowa byta istotna statystycznie (p<0,05).
Zmienne, ktore stanowily stgzenia cytokin, analizowano zaréwno jako dane

surowe, jak rowniez po przygotowaniu, tj przeksztatceniu logarytmicznym.
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Po stwierdzeniu, ze rozktad stezen cytokin jest r6zny od rozktadu
normalnego, przy  poréwnywaniu  stezenia  cytokin  stosowano
nieparametryczny test Manna-Whitneya, analiz¢ wariancji Kruskall-Wallis lub
analiz¢ Friedmanna. Istnienie korelacji testowano testem Spearmana.

Dodatkowo analizie poddano warto$ci logarytmu naturalnego st¢zenia
cytokin. Aby mozliwe byto uzyskanie pelnego ciggu pomiaréw, w przypadku
rzadko wystepujacego braku sygnatu cytokin w wyniku oznaczenia,
przyjmowano (ze wzgledu na stosowang metode), ze stezenie cytokin jest
ponizej progu czutosci (0,5 pg/ml) 1 zaktadano, ze wynosi ono 0,25 pg/ml.

Stwierdzono, ze rozktad wartosci logarytmicznych st¢zen cytokin nie
rézni si¢ istotnie statystycznie od rozktadu normalnego 1 w dalszej czesci
analizy stosowano testy parametryczne, test t-studenta oraz analiz¢ wariancji.
W przypadku serii oznaczen w czasie, analizy dokonano uzywajac testow dla
zmiennych zaleznych.

Analizy statystycznej dokonano przy uzyciu komputerowego programu
statystycznego STATISTICA 6.0 PL (StatSoft Inc. 2004).

Roznice 1 zaleznoSci uznano za istotne statystycznie, jezeli
prawdopodobienstwo odrzucenia prawdziwej hipotezy zerowej wynosito mniej

niz 5% (p<0,05).
4.4. Ograniczenia stosowanej metody

Wykonane oznaczenia stezen cytokin odzwierciedlajg zmiany zachodzace
w OUN. Trzeba jednak pamietac, ze szczelno$¢ bariery krew-mozg w napadzie

migreny jest zmieniona, a stad zmiany cytokin prozapalnych w krazeniu

zylnym moga tylko cze$ciowo odzwierciedla¢ zmiany o$rodkowe. !>
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A ponadto nalezy przypomnie¢, ze:

stres moze indukowac¢ zwigkszenie ekspresji cytokin, a wigc specyficzne
zmiany w przebiegu migreny moga naktadac si¢ na zmiany
niespecyficzne, bedace wynikiem reakcji stresowe;j

dobowe fizjologiczne wahania st¢zenia IL-6 nie mogg mie¢ wplywu na
stezenie tej cytokiny w okresie miedzybdlowym i w grupie kontrolnej,
gdyz oznaczane byly kazdorazowo w probce krwi pobranej w godzinach
porannych. Nie mozna do konca wykluczy¢ nieznacznego wptywu wahan
na wynik oznaczenia w przebiegu napadu bolowego

genotyp moze mie¢ wpltyw na stezenia cytokin we krwi poszczegdlnych
pacjentoéw, w badaniu nie oznaczano jednak polimorfizmu genetycznego
dla cytokin

nie badano grupy kontrolnej w kolejnych godzinach, nie mozna wigc
wykluczy¢, czy samo naktucie zyty mogace wywota¢ wyrzut cytokin, nie

odgrywa roli w wyrzucie cytokin w 1. godzinie napadu bélowego.
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5. Wyniki badan

5.1. Charakterystyka grup dzieci

Do badania zostato zakwalifikowanych 89 dzieci w wieku od 6 do 17 lat,
w tym 30 dzieci z migreng, 31 z epizodycznymi napigciowymi bolami gtowy
oraz 28 dzieci bez bolu glowy, stanowiacych grupe kontrolng. Analizujac grupy
dzieci pod wzglgdem pici nie stwierdzono przewagi jednej ptci w grupie dzieci
z migreng, podczas gdy w grupie dzieci z ENBG dominowaty dziewczynki 1 ta

roznica pici byla znamienna statystycznie.

Tabela 5. Struktura plci u dzieci z samoistnymi boélami glowy i w grupie

kontrolne;j.
Grupa
Pte¢ meska Ple¢ zenska
Migrena 17 13
ENBG 7 24
Kontrola 15 13

Masa ciala analizowana w centylach w stosunku do wieku, byta istotnie
wyzsza u dzieci z ENBG niz w grupie kontrolnej (p<0,05). Nie stwierdzono
natomiast istotnych statystycznie roznic wielkosci leukocytozy krwi
obwodowej 1 poziomu ptytek krwi pomiedzy grupami dzieci z oboma
rodzajami samoistnych bolow glowy a grupa kontrolng.

Nie wykazano ponadto istotnej statystycznie korelacji pomiedzy
stezeniem IL-1beta, IL-6, TNF oraz sTNFRI a wiekiem dzieci i masg ich ciata.

Nie stwierdzono takze korelacji pomiedzy stezeniem poszczegdlnych
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cytokin a warto$ciami leukocytozy oraz ptytek krwi obwodowej. Dane te

zebrano w tabeli 6.

Tabela 6. Wartos$ci wspoétezynnikow korelacji R. Spearmana pomiedzy

stezeniami cytokin a wybranymi cechami demograficznymi i

klinicznymi.
Cytokiny Wiek Masa Leukocytoza |Ptytki
ciala krwi
TNF w 1. godzinie bolu 0,022642 |0,251383 [-0,028353 -0,131581
TNF w 3 godziny od rozpoczecia bolu | 0,088892 |0,234810 |-0,037185 -0,153492
TNF w 6 godzin od rozpoczecia bolu 0,212021 |0,269465 |-0,106242 -0,297529
TNF w 6 godzin po ustapienia bolu 0,096997 |0,170135 |0,066854 -0,100179
TNF w okresie migdzybolowym 0,153578 |0,121301 |0,037986 -0,008222
sTNFRI w 1. godzinie bolu -0,058336(0,131730 |0,037670 -0,065055
sTNFRI w 3 godziny od rozpoczecia 0,059665 |0,168190 |-0,021019 -0,146630
sTNFRI w 6 godzin od rozpoczecia 0,136338 [0,067805 |-0,047247 -0,132804
sTNFRI w 6 godzin po ustapieniu bolu |0,213074 |0,227440 |0,025052 -0,190997
sTNFRI w okresie migdzybolowym 0,038557 |0,137120 |0,017487 0,085265
IL-1beta wl. godzinie bolu -0,113898|0,104541 |0,020380 -0,134691
IL-1beta w 3 godziny od rozpoczecia -0,106876 [ 0,108440 |0,073543 -0,080242
IL-1beta w 6 godzin od rozpoczecia 0,035218 |0,325086 |0,038247 -0,179051
IL-1beta w 6 godzin po ustapieniu bolu | 0,001294 |0,097271 |0,038954 -0,110589
IL-1beta w okresie migdzybolowym 0,150332 |0,013931 |0,024182 -0,013581
IL-6 w 1. godzinie bolu -0,068155 | -0,068086 | -0,014133 -0,224232
IL-6 w 3 godziny od rozpoczecia bolu | 0,058458 |-0,022330 |-0,000731 0,007759
IL-6 w 6 godzin od rozpocze¢cia bolu 0,102240 |-0,05286410,126513 -0,033722
IL-6 w 6 godzin po ustapieniu bolu -0,038321(0,167678 |0,017879 -0,109025
IL-6 w okresie migdzybolowym 0,072438 |0,009566 |0,107988 0,013418
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Czas trwania bolu glowy réznit si¢ u poszczegolnych dzieci, w zwigzku
z czym tego u 32/61 pobierano préobki tylko w pierwszej 1 w trzy godziny od
jego wystapienia. U 29/61 dzieci, u ktorych napad byt dtuzszy pobierano krew
rowniez w 6 godzin od wystgpienia bolu. Czas trwania bolu przedstawia tabela

7.

Tabela 7. Czas trwania napadu bolowego u dzieci.

Grupa 3 godziny 6 godzin Razem

Migrena 23 7 30
ENBG 9 22 31
Ogodtem 32 29 61

Czas trwania bolu u dzieci z migreng byl krotszy (u 23/30 dzieci trwat
mniej niz 6 godzin), niz u dzieci z ENBG (u 7/31 dzieci trwal ponad 6 godzin).
Jednocze$nie subiektywna ocena wskazuje, ze nasilenie bélu w migrenie bylo

wieksze, co przedstawia tabela 8.

Tabela 8. Nasilenie bolu glowy.

Grupa Lagodny | Umiarkowany |Znaczny | Razem
Migrena 0 15 15 30
ENBG 21 10 0 31
Ogotem 21 25 15 61
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5.2. Cytokiny w samoistnych bélach gtowy 1 w grupie kontrolne;j

U wszystkich dzieci z migreng 1 ENBG uzyskano zr6znicowane

wartosci stezen TNF, sTNFRI, IL-1beta oraz IL-6 w przebiegu napadu

bolowego (ryciny 1, 2, 3, 4).

45

TNF (pg/m )

napieciowe bo egtowy kontro a

migrena

w okresie miedzybd owym
w 1. godzinie od wystgpienia bo u
w 3 godziny od wystgpienia bo u
w 6 godzin od wystgpienia bé u
w 6 godzin po ustgpieniu b u
Dane przedstawiono jako: Me (25-75 percenty )

» @ > ¢ O

Rycina 1. Stezenie TNF u dzieci z migrenowymi i epizodycznymi
napieciowymi bélami glowy oraz w grupie kontrolnej w okresie

miedzybdlowym i w przebiegu napadu bolowego.
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w okresie miedzybd owym

w 1. godzinie od wystgpienia bo u

w 3 godziny od wystgpienia bo u

w 6 godzin od wystgpienia bé u

w 6 godzin po ustgpieniu bé u

Dane przedstawiono jako: Me (25-75 percenty )

Rycina 2. Stezenie sSTNFRI u dzieci z migrenowymi i epizodycznymi

napieciowymi bélami glowy oraz w grupie kontrolnej w okresie

miedzybélowym i w przebiegu napadu bélowego.
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A

w 6 godzin po ustgpieniu bolu
Dane przedstawiono jako: Me (25-75 percentyl)

Rycina 3. Stezenie IL-1beta u dzieci z migrenowymi i epizodycznymi
napieciowymi bélami glowy oraz w grupie kontrolnej w okresie

miedzybdélowym i w przebiegu napadu bolowego.
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Dane przedstawiono jako: Me (25-75 percentyl)

Rycina 4. Stezenie IL-6 u dzieci z migrenowymi i epizodycznymi
napieciowymi bélami glowy oraz w grupie kontrolnej w okresie

miedzybolowym i w przebiegu napadu bolowego.

W badaniach z okresu migdzybolowego nie stwierdzono istotnych
statystycznie réznic stezenia kazdej z cytokin prozapalnych pomiedzy dzie¢mi
z migreng 1 dzie¢mi z epizodycznymi napi¢ciowymi bolami glowy a grupa
kontrolng. Nie wykazano rowniez istotnych statystycznie réznic stezenia tych
cytokin pomigdzy oboma grupami dzieci z samoistnymi bélami glowy, czyli
migreng a ENBG, zaréwno w okresie migdzybdlowym, jak i w przebiegu
napadu bolowego, to jest w pierwszej godzinie trwania bélu oraz w 3 1w 6

godzin od wystgpienia bolu a takze w 6 godzin po jego ustapieniu.
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Natomiast analiza st¢zenia cytokin prozapalnych w grupie dzieci z
migreng wykazala istotne roznice migdzy migreng z aurg a migreng bez aury

(tabela 9).

Tabela 9. Stezenia cytokin u dzieci z migreng z aura i bez aury.

| Migrena z aurg | Migrena bez aury | P*
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(n=16) (n=14)
Srednia |Mediana |Srednia | Mediana

Stezenie TNF (pg/ml)
W okresie 11 6 22 10 0,37
migdzybdlowym
W 1. godzinie bolu 10 8 27 15 0,20
W 3 godziny od 10 7 17 12 0,42
wystgpienia bolu
W 6 godzin od 10 6 15 15 0,50
wystgpienia bolu
W 6 godzin po bolu | 10 8 26 18 0,046
Stezenie STNFRI (ng/ml)
W okresie 1,40 1,46 1,62 1,58 0,14
miedzybolowym
W 1. godzinie bolu 1,49 1,49 1,53 1,52 0,97
W 3 godziny od 1,41 1,47 1,69 1,64

TR 0,10
wystapienia bolu
W 6 godzin od 1,43 1,47 1,39 1,39

S 0,32
wystapienia bolu
W 6 godzin po bolu | 1,36 1,37 1,63 1,72 0,07
Stezenie IL-1beta (pg/ml)
W okresie 8 2,4 15 10 0,03
mi¢dzybdlowym
W 1. godzinie bolu 13 2,4 67 10 0,046
W 3 godziny od 49 4,0 100 12,6

TR 0,06
wystgpienia bolu
W 6 godzin od 3,1 1,5 13 13

T 0,74
wystapienia bolu
W 6 godzin po bolu |41 4,0 45 13,5 0,06
Stezenie IL-6 (pg/ml)
W okresie 12 5,8 12 4,0 0,92
miedzybolowym
W 1. godzinie bolu 15 4,7 17 3,4 0,71
W 3 godziny od 12 3,0 5,2 2,5

TR 0,72
wystapienia bolu
W 6 godzin od 10 8,2 8,0 8,1

S 1,00
wystgpienia bolu
W 6 godzin po bolu | 6,3 1,6 6,3 5,4 0,39

*p - dla testu U Manna-Whitney'a
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Rycina 5. Stezenie interleukiny 1beta w migrenie z aura i bez aury.

W okresie miedzybolowym u dzieci z migreng bez aury stezenie IL-1beta
bylo znacznie wyzsze, niz u dzieci z migreng z aurg (p=0,03). Podobna r6znica
wystgpita rowniez w pierwszej godzinie napadu bélu migrenowego (p=0,046).
Natomiast w 3 godziny od wystapienia bolu 1 w 6 godzin po jego ustgpieniu
stezenia IL-1beta, chociaz byly znacznie wyzsze w migrenie bez aury, nie
osiggnetly istotnych statystycznie réznic (p=0,06). Z kolei w 6 godzin po
ustgpieniu bolu stezenie TNF bylo wyzsze u dzieci z migreng bez aury
(p=0,046), podczas gdy dla sTNFRI obserwowano jedynie tendencje do
wyzszych stezen w tej grupie dzieci (p=0,07). Nie wykazano istotnych roéznic

stezen IL-6 pomiedzy grupami dzieci z migreng z aurg a migreng bez aury.
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5.3 Stezenie IL-6 u dzieci z migreng

Chociaz u dzieci z migreng stezenie IL-6 nie rdéznito si¢ istotnie
statystycznie u pacjentoOw z aurg 1 bez niej, to jednak w calej grupie z migreng
mozna bylo wyrozni¢ 12/30 dzieci, u ktérych zaobserwowano istotne

zwigkszenie stezenia IL-6 w pierwszej godzinie trwania bolu (tabela 10 i rycina
6).

Tabela 10. Stezenie IL-6 u dzieci z migrenowym bolem glowy.

Stezenie IL-6 (pg/ml) | Dzieci z istotnym Dzieci bez istotnego p*
wzrostem stezenia wzrostu stezenia
IL-6 (n=12) IL-6 (n=18)
Srednia |Mediana |Srednia Mediana
W okresie 5,7 5,1 16 4,3 0,5
mig¢dzybdlowym
W 1. godzinie bélu 34 12,6 3,3 1,9 0,003
W 3 godziny od 14,7 7,6 4,7 2,0 0,13
wystgpienia bolu
W 6 godzin od 11,5 4,3 8,5 11,5 0,9
wystgpienia bolu
W 6 godzin po 6,9 1,0 5,5 5,4 0,17
ustgpieniu bolu

*p - dla testu U Manna-Whitney'a
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Rycina 6. Stezenie IL-6 u dzieci w przebiegu bélu migrenowego.

W podgrupie 12/30 dzieci z istotnym wzrostem stezenia IL-6 krotszy
czas trwania bolu wigzat si¢ z wyzszymi st¢zeniami IL-6 (ryciny 7 1 8).
Natomiast w 6 godzin po ustgpieniu bolu stezenie to osiggato juz wartos¢

zblizong do wartos$ci z okresu migdzybolowego.
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Rycina 7. Istotny wzrost stezenia IL-6 we krwi (pg/ml) u dziecka w

przebiegu napadu migrenowego trwajacego 3 godziny.
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Rycina 8. Istotny wzrost stezenia I1-6 we krwi (pg/ml) u dziecka w

przebiegu napadu migrenowego trwajacego 6 godzin.

U pacjentow z charakterystycznym wzorem uwalniania IL-6 w

przebiegu napadu bélu migrenowego, wykazano tendencje do obnizenia w 3

godziny od wystgpienia bolu stezenia STNFRI (p=0,056569). Stezenie TNF u

tych dzieci bylo natomiast wyzsze, jednak nie osiggngto istotnej statystycznie

roznicy. Dla IL-1beta nie stwierdzono korelacji pomiedzy grupg dzieci z
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charakterystycznym wzorem a dzieCmi bez charakterystycznego wzoru

uwalniania [L-6.

U pozostatych 18/30 dzieci z migreng, wartosci stezenia IL-6 byly
zmienne 1 w przebiegu bolu u jednych dzieci wzrastaty, podczas gdy u innych

obnizaly si¢ (rycina 9).

20

18.352
s /

10 JZM

s 4

0 5 10 15

Rycina 9. Stezenie IL-6 (pg/ml) w przebiegu napadu migrenowego u
dziecka bez istotnego wzrostu stezenia tej cytokiny, najwyzszy w 6

godzin po ustgpieniu bolu.
Przeanalizowano ponadto mozliwos¢ wptywu plci 1 czasu trwania bolu

migrenowego na istotny wzrost stezenia tej cytokiny, nie wykazujac ich

znaczenia (tabele 11 1 12).
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Tabela 11. Ple¢ dziecka a wzrost stezenia IL-6 w czasie trwania bolu

migrenowego.
Poziom IL-6 Chiopcy | Dziewczynki | Razem
Bez istotnego wzrostu 9 9 18
Istotny wzrost 8 4 12
Ogodtem 17 13 30

Tabela 12. Czas trwania bélu migrenowego u dzieci a wzrost stezenia
IL-6.

Poziom IL-6 3 godziny | 6 godzin Razem
Bez istotnego wzrostu 13 5 18
Istotny wzrost 10 2 12
Ogodtem 23 7 30

Wykazano natomiast istotng statystycznie rdznice masy ciala dzieci,
ktora byta nizsza u dzieci z istotnym wzrostem IL-6 (masa ciata oceniana w
centylach u dzieci bez istotnego wzrostu IL-6 wynosita 46,33, natomiast z
istotnym wzrostem IL-6 24,25; p<0,05). Bioragc pod uwage fakt, ze nie jest
znana korelacja pomigdzy st¢zeniem cytokin a masg ciata, mozna podejrzewac
iz oddziatywaly w tych przypadkach inne czynniki, odpowiedzialne za

produkcje cytokin w przebiegu napadu migrenowego.

Nie wykazano rowniez korelacji pomigdzy stezeniem IL-6 w grupach z

istotnym jej wzrostem i bez niego a wartosciami leukocytozy 1 ptytek krwi.
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5.4 Bol glowy a stezenie cytokin

Aby oceni¢ niespecyficzny wptyw bolu jako reakcji stresowej na istotny
wzrost stezenia cytokin u dzieci z samostnymi bdlami glowy oceniono
korelacje pomiedzy nasileniem boélu, a stezeniem poszczegdlnych cytokin
prozapalnych. W grupie 61 dzieci z samoistnymi bolami glowy stwierdzono
istotnie wyzsze stezenie TNF w 3 godziny od wystgpieniu bélu i w 6 godzin po
jego ustapieniu u dzieci z tagodnym bolem glowy, w pordwnaniu z dzie¢mi ze
znacznym bdlem glowy (p<0,05). Nie wykazano natomiast zaleznosci
pomigdzy stezeniem sTNFRI a nasileniem bolu.

W przypadku IL-1beta stezenie byto istotnie wyzsze w 3 godziny od
wystgpienia bolu u dzieci z umiarkowanym bolem, w porownaniu z dzie¢mi z
bolem znacznym (p=0,016). Z kolei stezenie IL-6 w 1. godzinie trwania bolu
bylo istotnie wyzsze u dzieci z lagodnym bolem w poréwnaniu z
umiarkowanym (p=0,038). Wyniki ilustruje tabela 12.

Poréwnano tez stezenie IL-6 u dzieci z bolem glowy trwajacym 3 1 6
godzin 1 wykazano istotnie wyzsze jej stezenie u dzieci z bolem trwajacym

dhuzej (p<0,05).
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Tabela 13. Stezenie cytokin a nasilenie samoistnego boélu glowy.
Nasilenie bolu p* Réznica
Lagodne |Umiarkowane | Znaczne pomiedzy
(grupa 1) |(grupa 2) (grupa 3) grupami
Mediana | Mediana Mediana

Stezenie TNF (pg/ml)

W okresie migdzy- |18 15 8 0,17

bolowym

W 1. godzinie bolu |24 9 7 0,08

W 3 godziny od 14 12 5 0,03 1Vs.3

wystapienia bolu

W 6 godzin od 20 18 8 0,65

wystgpienia bolu

W 6 godzin po bolu |20 6 9 0,04 1Vs.3

Stezenie STNFRI (ng/ml)

W okresie miedzy- | 1,59 1,43 1,52 0,73

bolowym

W 1. godzinie bolu | 1,64 1,38 1,53 0,13

W 3 godziny od 1,64 1,44 1,49 0,36

wystgpienia bolu

W 6 godzin od 1,49 1,35 1,47 0,92

wystapienia bolu

W 6 godzin po bolu | 1,57 1,41 1,37 0,17

Stezenie IL-1beta (pg/ml)

W okresie migdzy- | 11,1 8,1 5,1 0,44

bolowym

W 1. godzinie bolu | 11,4 11,8 2,5 0,11

W 3 godziny od 11,5 13,5 3,6 0,016

N 2Vs.3

wystgpienia bolu

W 6 godzin od 5,2 8,3 1,5 0,31

wystgpienia bolu

W 6 godzin po bolu | 10,8 11,8 4,3 0,21

Stezenie I1L-6 (pg/ml)

W okresie miedzy- | 7,7 2,2 6,5 0,06

bolowym

W 1. godzinie bolu | 10,6 2,2 6,5 0,038 1Vs.2

W 3 godziny od 11,4 2,9 2,2 0,08

wystapienia bolu

W 6 godzin od 12,1 4,4 8,2 0,14

wystapienia bolu

W 6 godzin po bolu | 12,9 5,4 1,9 0,06

*p - dla analizy wariancji Kruskalla-Wallisa

83



Aneks Strona 84

Na kolejnych rycinach 10, 11, 12 1 13 przedstawiono graficznie stezenie

cytokin prozapalnych we krwi w zalezno$ci od nasilenia bolu glowy

samoistnego.
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Rycina 10. Stezenie TNF a nasilenie samoistnego bolu glowy u dzieci.
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Rycina 11. Stezenie STNFRI a nasilenie samoistnego boélu glowy u

dzieci.
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Rycina 12. Stezenie IL-1beta a nasilenie samoistnego boélu glowy u

dzieci.
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Rycina 13. Stezenie IL-6 a nasilenie samoistnego bolu glowy u dzieci.

Uzyskane wyniki stezenia cytokin prozapalnych, wyzsze u dzieci z
bolami glowy tagodnymi 1 umiarkowanymi w poréwnaniu ze znacznymi, nie
wskazuja raczej na udziat bolu gtowy jako stresu we wzroscie stezenia cytokin
prozapalnych, trudno jest bowiem jednoznacznie wytlumaczy¢ dlaczego bol
znaczny miatby mniejszy wptyw na ich stezenie niz bol tagodny. Trzeba jednak
zastrzec, ze indywidualna percepcja bolu jest w wieku rozwojowym bardzo
zréznicowana 1 by¢ moze bole odczuwane przez jedne dzieci jako tagodne dla

innych maja juz nasilenie znaczne.
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6. Dyskusja

Zasadniczym problemem podjetym w tym projekcie badawczym, byta
ciggle nie rozwigzana hipoteza sugerujaca, ze w patogenezie migrenowego
bolu glowy odgrywa pewna role czynnik zapalny. Jednoznaczna odpowiedz na
to pytanie jest obecnie niemozliwa na podstawie dostepnego pisSmiennictwa.
Jednak wobec wielu wiekow cierpienia zwigzanego z migreng i nadal niejasnej
jej patogenezy, kazdy nowy szlak badawczy powinien by¢ doktadnie
wykorzystany, nawet gdyby miat tylko czastkowe znaczenie.

Siegajac do podstaw nauk immunologicznych zapalenia, trzeba
przypomnie¢, ze limfocyt T CD4" jest centralng komodrka odpowiedzi
immunologicznej. W badaniach u pacjentéw z migreng stwierdzono
pobudzenie komorek T-helper 1 T-helper memory cells 1 nie mozna odnies¢
tych zmian wylgcznie do bolu jako niespecyficznego czynnika stresogennego.
Tym bardziej, ze podczas napadu migreny bez aury prowokowanego podaniem
donora NO wykazano zwigkszenie populacji limfocytow T, w poréwnaniu z
osobami zdrowymi. W innym badaniu u pacjentdow z migreng z aurg wykazano
zwigkszenie populacji T-helper oraz zmniejszenie komoérek NK (natural
killer).* Taki rodzaj odpowiedzi immunologicznej moze przemawiaé za
znaczeniem ukladu immunologicznego w patogenezie migreny, a nie
wytacznie za oddziatywaniem na niego samego bolu.

Najbardziej prawdopodobnym mechanizmem powstawania i rozwoju
migreny jest zapalenie neurogenne, w modelu ktorego eksperymentalne
pobudzenie zakonczen czuciowych nerwu trojdzielnego wywotuje uwalnianie

CGRP, substancji P i neurokininy A. CGRP wykazuje silne dziatanie
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rozszerzajace naczynia 1 nasila sensytyzacje, a zwigkszony jego poziom
wykazano u pacjentdéw z migreng. Substancja P i neurokinina A zwigkszaja
przepuszczalno$¢ $ciany naczyniowej 1 odpowiadajg za PPE, degranulacje
mastocytow, aktywacje plytek krwi oraz aktywacje S$rodblonka.'”” Nie
potwierdzono dotychczas bezposredniego znaczenia tego mechanizmu u ludzi
podczas napadu bolu migrenowego, z uwagi na oczywiste trudnosci badawcze.
Trzeba jednak zauwazy¢, ze lokalne zapalenie opon bedace skutkiem takich
zmian, utrzymuje si¢ od kilku minut do kilku godzin, a leki stosowane w
migrenie, takie jak tryptany, ergotamina 1 dihydroergotamina, wykazuja
dziatanie zmniejszajace nasilenie SNI. W badaniach farmakologicznych
wykazano, ze agonisci receptora S5-HT1B/D wykazujac dzialanie
przeciwmigrenowe, blokuja ekspresje c-fos w uktadzie trojdzielnym. Jednakze
srodki przeciwmigrenowe wykazaty maty wptyw na PPE a blokery PPE nie
wykazaly skuteczno$ci w przerywaniu napadu migreny.””® A przeciez
udokumentowanie skuteczno$ci terapeutycznej zwigzkéw  blokujacych
zapalenie neurogenne powinno doprowadzi¢ do wprowadzenia nowych metod
leczenia, co budzi nadal nadzieje¢ zwlaszcza
wobec braku pelnej skuteczno$ci dotychczasowych metod terapii w
migrenie, 55115118
Kluczowa molekuta dla generowania napadu migreny jest NO,
uwalniany przez endotelium i okotonaczyniowe wtokna nerwowe opon. NO
ma silne dziatanie rozszerzajace naczynia 1 moze bezposrednio aktywowac
zakonczenia wlokien uktadu tréjdzielnego, a poprzez to zwigksza¢ uwalnianie
mediatorOw stanu zapalnego.*® Wspiera te dane obserwacja, ze efekt dziatania
nitrogliceryny, donora NO na ekspresje¢ c-fos, moze by¢ blokowany
selektywnie przez inhibitory neuronalnej syntazy NO.*>!*® Podanie blokera

NOS rzeczywiscie moze zmniejszac nasilenie bolu migrenowego.
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A ponadto u pacjentow z migreng bez aury, podanie donora NO
prowadzito do obnizenia we krwi stezenia IL-4, co moze zaburza¢ rbwnowage
limfocytow Thl/Th2. NO moze takze stymulowa¢ uwalnianie TNF, wykazuje
wigc tez poza dzialaniem nasilajgcym  bol  rowniez  dzialanie
immunomodulujace. Jednak wobec szybko zmieniajagcego si¢ charakteru 1
nasilenia samoistnego boélu glowy u dzieci, nalezy przypomnie¢, ze TNF
wywoluje w endotelium indukcje NOS. Rola NO w samoistnych bélach gtowy
wydaje si¢ tym samym niepodwazalna. W migrenie bez aury wplyw ten
zachodzi gtéwnie na poziomie endotelium, bezposrednio lub przez stymulacje
NOS. W migrenie z aurg do uwalniania NO moze dochodzi¢ w przebiegu CSD,
co wykazano u zwierzat. Natomiast w napieciowych bolach gtowy, udzial NO
moze odbywac si¢ poprzez sensytyzacj¢ uktadu trojdzielno- naczyniowego.

Funkcjonowanie uktadu immunologicznego, a takze komunikacja
pomigdzy nim, a uktadem nerwowym 1 hormonalnym odbywa si¢ migdzy
innymi poprzez czasteczki adhezyjne oraz cytokiny, mediatory umozliwiajace
interakcje na odleglos¢. W stanach fizjologicznych odgrywaja one role w
utrzymaniu homeostazy, a ich stezenie we krwi jest niskie, natomiast w
odpowiedzi na bodzce stajg si¢ mediatorami reakcji immunologiczne;j.
Uszkodzenie, takie jak niedokrwienie mozgu prowadzi do powstania lokalne;j
reakcji zapalnej z udzialem TNF 1 IL-lbeta, ktore z kolei indukujg powstanie
kolejnych cytokin, w tym IL-6. Cytokiny te indukuja na powierzchni
srédblonka ekspresje czasteczek adhezyjnych dla leukocytow, a prozapalny
mechanizm adhezji ptytek krwi 1 leukocytoéw wykazano takze u pacjentéw z
migreng w okresie migdzybolowym. Moze to stanowi¢ element taczacy
pomiedzy udarem, a migrena, ktora przeciez jest jednym z czynnikow ryzyka
udaru. Znaczenie TNF, IL-lbeta oraz 1L-6 w udarze zostalo udowodnione,

wykazano nawet korelacje pomiedzy objetoscia ogniska niedokrwiennego, a
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stezeniem IL-6 we krwi. Udowodnienie za$ istotnej roli cytokin prozapalnych
w patogenezie migreny mogloby poza warto$cig poznawcza, rowniez miec
powazne implikacje terapeutyczne, wobec praktycznego juz zastosowania
lekoéw antycytokinowych w innych chorobach. Lekiem, wywierajacym wpltyw
hamujacy na produkcje cytokin jest pentoksyfilina. Wywiera ona hamujace
dziatanie zaré6wno na produkcje TNF, IL-1beta, IL-6, ale takze 1L-8, to jest
cytokin bioragcych udziat w rozwoju proceséw uwrazliwienia na bol. Sposrod
lekow mogacych obniza¢ stezenie IL-6, nalezy wymieni¢ takze kwas
acetylosalicylowy, statyny oraz beta-blokery.'”* Wszystkie te preparaty maja
juz pewne znaczenie w leczeniu samoistnych bolow glowy, w tym przede
wszystkim migreny.

Podejrzewa sig, ze to CSD lokalnie w naczyniach oponowych stymuluje
powstanie TNF. W badaniach eksperymentalnych wykazano, ze podanie
systemowe TNF indukuje PPE w narzadach, w tym w OUN. W makrofagach
TNF pobudza wytwarzanie IL-1beta i prostaglandyny E,, a w fibroblastach IL-
6. TNF wykazuje tez synergizm z IL-1beta, ktorej produkcje takze pobudza,
podobnie jak sekrecje IL-6, czego skutkiem jest reakcja ostrej fazy. Stymulacja
przez TNF moze by¢ ponadto sygnatem do apoptozy. TNF wptywa takze na
proteiny, ktore biorg udzial w komunikacji neuronalnej, receptory AMPA czy
zalezne od napigcia kanaty wapniowe. A w badaniach in vitro w populacji
neuronéw hipokampa szczura, wykazano zablokowanie efektu pobudzenia
receptorow AMPA po podaniu do hodowli rozpuszczalnego receptora dla
TNF.? Obserwacja ta byla powodem wiaczenia do obecnego projektu
badawczego takze receptora STNFRI. Bierze on udziat w regulacji cyklu sen-
czuwanie % i w angiogenezie, nie tylko poprzez blokowanie TNF, ale takze
poprzez stymulacje wzrostu komoérek endotelium. Jednak dla realizacji
obecnego projektu najwazniejsze byty spostrzezenia o zwigzku sTNFRI z

bolem. Wzgledny niedobor sTNFRI
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wykazano juz wczesniej we krwi niektorych osdb z zespolem przebiegajagcym
z trwajacg od 1 do 3 tygodni goraczka z boélami brzucha, mig¢éni i roznorodnymi
wysypkami, facznie z przypominajaca roze zespolem nazwanym TRAPS.>®

Zwiazek migreny z atopig wykazano w badaniach klinicznych, a u matek
dzieci z migreng znacznie cze¢$ciej stwierdzono astme oskrzelowa. Wykazano
tez wplyw zakazenia na przebieg migreny, z poprawg po leczeniu
przyczynowym, np. w zakazeniu Helicobacter pylori. Badania kliniczne u
pacjentdw z migreng 1 atopig, przeciwnie niz u pacjentow bez atopii wykazaly
podwyzszony poziom IgE, wskazujac raczej na zwigzek z atopig niz migreng.
Zaréwno w okresie migdzybdlowym, jak 1 podczas napadu migreny wykazano
podwyzszony poziom histaminy u chorych z atopia, jednak leki dziatajace
przeciw receptorom histaminowym H1 i1 H2 nie miaty wplywu na bole
migrenowe. Rowniez zroznicowane wyniki stezenia immunoglobulin w
dotychczasowych badaniach nie wskazuja na istotny ich udzial w patogenezie
Z migreny.

Immunomodulacyjna funkcja hormonoéw ptciowych jest stabo poznana,
w badaniach in vitro estrogeny zwigkszajg wytwarzanie przeciwcial, natomiast
progesteron zmniejsza syntez¢ cytokin. U kobiet w przebiegu cyklu
menstruacyjnego wykazano w fazie pecherzykowej zwigkszenie stezenia IL-6,
natomiast po owulacji jego zmniejszenie, korelujgce ujemnie z poziomem
progesteronu. Migren¢ w okresie przedpokwitaniowym rozpoznaje si¢ nieco
czgsciej u chlopcow, za§ w pozniejszym okresie czgsciej u kobiet, u ktoérych
wplyw hormonow rzutuje na przebieg migreny (napady migreny czesto w
czasie menstruacji, ustepowanie w cigzy 1 w okresie menopauzy).

W badaniu wiasnym st¢zenia cytokin oznaczano u 30 dzieci z migrena,
w tym 17 ptci meskiej 1 13 pici zenskiej orazu 31 dzieci z ENBG, 7 ptci meskiej

oraz 24 pkci zenskiej, co wynikalo z prospektywnej rejestracji
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kolejnych przypadkéw. Wyniki porownywano z grupg kontrolng, dobrang pod
wzgledem wieku, ktorg stanowito 28 dzieci bez bolu gltowy, byto wsrdd nich
15 dzieci ptci meskiej 1 13 ptei zenskiej. Podobny wiek dzieci wyeliminowat
ewentualny jego wplyw na wytwarzanie cytokin. W badaniu nie stwierdzono
zaleznosci pomiedzy st¢zeniem cytokin a plceia.

Nie do konca poznana jest zalezno$¢ pomiedzy masg ciala a stezeniem
cytokin. Wykazano bowiem u mtodych osob otytych, zaréwno plci meskiej jak
1 zenskiej, zwigkszenie stgzenia TNF oraz sTNFRI, biorgce prawdopodobnie
udzial w powstawaniu insulinoopornosci. Natomiast u 0s6b wyniszczonych,
szczegblnie z niedoborem bialek stwierdzono obnizone st¢zenie TNF, IL-1
oraz IL-6. Odmienne wyniki uzyskano u pacjentow z anoreksjg, u ktorych
pomimo niskiej masy ciata st¢zenia cytokin byly prawidlowe, a nawet
podwyzszone, z normalizacja stezenia IL-6 po leczeniu. W badaniu wlasnym
nie stwierdzono zalezno$ci pomi¢dzy masg ciata dzieci z bdlami glowy a
stezeniem cytokin prozapalnych.

Cytokiny prozapalne majg zdolnos$¢ indukcji na powierzchni srodblonka
czasteczek adhezyjnych dla leukocytow. Cytokiny prozapalne indukuja tez
ekspresje czynnikéw prozakrzepowych, nie jest jednak znana korelacja
pomiedzy stezeniem cytokin a liczbg ptytek krwi obwodowej. W badaniu
wlasnym nie znaleziono korelacji pomi¢dzy stezeniem wybranych cytokin, a
wysokoscig leukocytozy 1 liczba ptytek krwi u dzieci z samoistnymi bdlami
glowy.

Cytokiny sg istotng grupa mediatoréw biorgcych udzial w nocycepcji.
Obwodowe podanie IL-1 powodowato ekspresje c-fos w jadrze pasma
samotnego, a nastepnie pobudzenie jadra szwu, z nastepowa aktywacja NMDA
oraz pobudzeniem NOS, co prowadzito do hiperalgezji. IL-6 podana
dokomorowo zwigkszala poprzez PG nasilenie bolu, a podana dokanatowo

wywotywata allodyni¢. TNF natomiast indukowata NOS, synteze IL-1 1
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prostacykliny, a zwigkszajac przepuszczalno$¢ dla albumin, uczestniczyta w
modulacji bolu.

W badaniach wlasnych w okresie miedzybolowym nie stwierdzono
istotnych statystycznie réznic pomi¢dzy stezeniem cytokin u dzieci z migreng
1 ENBG. Pomimo pewnych rdznic w stezeniu cytokin, nie wykazano réwniez
istotnych statystycznie r6znic pomigedzy oboma grupami dzieci z bélami glowy
a grupg kontrolng. Wyniki te nie stanowig raczej zaskoczenia, owszem moga
przemawiac za zastosowaniem prawidlowych kryteriow witaczenia dzieci do
badan w odniesieniu do niewystgpowania u nich zmian zapalnych. Warto tu
podkresli¢, ze réznice pomig¢dzy skrajnymi wynikami IL-1 beta 1 TNF sa
najmniejsze w grupie kontrolnej, wskazujac na jednorodnos¢ tej grupy, w
przeciwienstwie do dzieci z samoistnymi bolami glowy.

Udziat kaskady zapalnej, bedacej nastepstwem aktywacji mozgu,
zwigksza prawdopodobienstwo dlugoterminowych zmian w drogach
czuciowych, wywotanych przez CSD, co moze mie¢ swoj posredni udziat w
generowaniu objawow migreny.!% Czuciowe widkna C uktadu trojdzielnego
zawieraja CGRP, substancje¢ P oraz neurokining A. W modelu zwierzecym
stymulacja tych wtokien prowadzita do uwalniania neuropeptydow, a to z kolei
prowadzito do rozszerzenia naczyn oponowych, wynaczynienia biatek,
aktywacji ptytek 1 degranulacji mastocytow. Mechanizm ten blokowany jest
przez niektore leki przeciwmigrenowe, sumatryptan 1 walproiniany.
Sumatryptan obniza poziom CGRP podwyzszony podczas napadu migreny, co
wiaze si¢ z poprawg kliniczna.

Kolejnym elementem aktywacji przez cytokiny jest pobudzenie osi
podwzgorzowo - przysadkowo - nadnerczowej z udzialem prostaglandyn
wytwarzanych w odpowiedzi na IL-lbeta, IL-6 1 TNF miedzy innymi w
naczyniach mozgowych.!” Udzial PGE, w patogenezie migreny moze

zachodzi¢ poprzez ulatwienie pobudzenia nocyceptorow opon. W czasie
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napadu migreny wykazano w niezaleznych badaniach zwigkszenie stgzenia
mediatorow stanu zapalnego, leukotrienu oraz PGE, we krwi, a tromboksanu
Ay (TXA;) w slinie. W przeciwienstwie do napadu bolowego, w okresie
mi¢dzybolowym wykazano u chorych z migreng nizszy anizeli w grupie
kontrolnej poziom PGE, pomimo Ze inne badania wskazuja na pobudzenie
szlakow COX w tym okresie. Mediatory stanu zapalnego nie uczestniczg wigc
w procesie obwodowej sensytyzacji w okresie miedzybolowym. Natomiast juz
w pierwsze] godzinie trwania bolu poziom PGE, istotnie wzrasta i utrzymuje
si¢ do 6 godzin (z maksimum w 2. godzinie), wskazujgc na znaczenie w
podtrzymywaniu bolu.”*

W badaniach in vitro TNF indukowal w endotelium synteze
prostacykliny, stymulowat NOS 1 zwigkszat uwalnianie IL-1. Badania TNF w
przebiegu migreny nie przyniosty jednak jednoznacznych wynikéw. W

badaniu van Hilten '*

nie stwierdzono wzrostu ste¢zenia TNF we krwi w
przebiegu napadu migreny, natomiast obserwowano zwigkszenie poziomu
kortyzolu bez towarzyszacych zmian ACTH. Interesujaca obserwacja byto
takze stwierdzenie obnizonej temperatury ciala podczas napadu migreny. W
badaniu wlasnym nie stwierdzono istotnych zmian stezenia TNF w przebiegu
napadu migrenowego.

Wyniki badan wilasnych nie wskazuja jednoznacznie na istotng role
sTNFRI w patogenezie samoistnych bolow glowy u dzieci, w tym w
szczegolnosci u dzieci z migreng. Trzeba jednak zwroci¢ uwage na to, ze u
dzieci z istotnym wzrostem stezenia IL-6 w 1. godzinie trwania bolu
migrenowego, stwierdzono w 3 godziny od wystgpienia bolu bliskie istotnego
obnizenie stezenia STNFRI. Dane z literatury rowniez wskazuja na nizsze niz
w grupie kontrolnej stezenie sTNFRI u pacjentéw z migreng. Wobec tego

udziat sSTNFRI w patogenezie migreny mogiby zachodzi¢ posrednio, poprzez

brak antagonizujacego wptywu na TNF.*
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Prozapalne 1 prozakrzepowe dziatanie IL-1beta oparte jest na indukcji
podobnych mechanizméw 1 czynnikéw, jak te indukowane przez TNF. W
ostrej fazie udaru niedokrwiennego mozgu zwigkszone stezenie IL-1beta
wykazano w plynie moézgowo-rdzeniowym, ale nie we krwi. Badania van
Hilten '>* nie wykazaty we krwi zwickszenia stezenia IL-1beta podczas napadu
migreny. Podobnie w badaniu wiasnym, w przebiegu napadu migreny nie
wykazano istotnych roznic stezenia IL-lbeta w poréwnaniu z ENBG 1 z
okresem migdzybdlowym.

Badania przeprowadzone w grupie dorostych pacjentéw z migreng
wykazaly, ze podczas napadu migreny obniza si¢ stezenie IL-4 oraz IL-5 we
krwi, natomiast u polowy pacjentow zwieksza si¢ stezenie IL-10. Natomiast po
leczeniu sumatryptanem u 10/23 chorych zaobserwowano obnizenie si¢
stezenia IL-10, a zwigkszenie stezenia IL-4 i IL-5. Na tej podstawie autorzy
badania wysuneli wniosek, ze zmiana produkcji cytokin typu Th2 moze mieé
udzial w patogenezie migreny.”” Wczesniejsze badania u pacjentdw z migreng
bez aury nie wykazaty w okresie miedzybdlowym podwyzszenia stezenia IL-
10 w stosunku do grupy kontrolnej os6b bez bdlu glowy. Natomiast u czesci
chorych wykazano zwigkszenie stezenia IL-5 1 IL-4, co roOwniez moze
Swiadczy¢ o udziale mechanizméw immunologicznych w patogenezie
migreny.”® Jednak w innych badaniach rownowaga pomiedzy typami cytokin
Thl 1 Th2, zdefiniowana poprzez ekspresj¢ interferonu gamma oraz IL-4, nie
byta zmieniona u pacjentOw bez aury w porOwnaniu z grupg kontrolna, a takze
podanie donora NO nie wptyneto na ich zmiane.

Stezenie 1L-6 u chorych z udarem niedokrwiennym mozgu jest
podwyzszone zarowno w plynie mozgowo-rdzeniowym, jak i we krwi 1 w
niektorych badaniach koreluje z wielko$cig ogniska niedokrwiennego i ztym

rokowaniem.
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W badaniach wlasnych dopiero wnikliwa analiza statystyczna pozwolita
na wyroznienie w grupie dzieci z migreng 12/30 dzieci, u ktérych
zaobserwowano istotny wzrost stezenia IL-6 w pierwszej godzinie trwania
bolu. Jest to grupa, ktora najbardziej przycigga uwage, nie tylko z uwagi na
istotng 1 szybka zmiang st¢zenia tej cytokiny prozapalnej, ale rowniez i na to ze
réznicuje ona wewnetrznie grupe dzieci z migreng. Udzial IL-6 w nocycepcji
nie jest jednoznaczny, podanie zwigzkow neutralizujgcych IL-6 zmniejszato
hiperalgezje, w innych badaniach lokalne podanie IL-6 wywotywalo
antynocycepcje. W wynikach badan eksperymentalnych u szczepu myszy IL-
6(-/-) wykazano nizszy proég bélowy po mechanicznej i termicznej stymulacji,
w poroOwnaniu ze szczepem dzikim. Myszy pozbawione IL-6 wykazywaly
mniejsze wynaczynienie biatek. Ponadto w przypadku pftci zefiskiej szybciej 1
czeScie]  wykazywano  zachowania  sugerujagce  powstanie  bolu
neuropatycznego.'!> IL-6 oddzialywuje rOwniez na naczynia mozgowe,
poprzez sprzyjanie krzepliwos$ci, hamowanie syntezy biatka S i1 antytrombiny,
pobudzanie produkcji 1 aktywacji ptytek krwi 1 uczestnictwo w regulacji
syntezy przeciwcial antyfosfolipidowych.

W badaniach wlasnych jedng z cech odrdzniajacych obie grupy dzieci z
migreng 1 wzrostem IL-6, okazata si¢ masa catla. Wykazano istotng
statystycznie rdznice masy ciala dzieci, ktora byta nizsza u dzieci z migreng, u
ktorych wystgpit istotny wzrost st¢zenia IL-6. Wiadomo, ze sekrecja cytokin
prozapalnych u 0s6b niedozywionych jest nizsza, szczegolnie przy niedoborze
biatek. Wykazano nawet pozytywnag korelacj¢ pomigdzy BMI (body mass
index, wskaznik masy ciata) a stezeniem IL-6, ktora podobnie jak TNF
produkowana jest w tkance tluszczowej 1 z niej uwalniana. Przeciwnie, u
pacjentdw z anoreksja nerwowg, u ktorych stwierdzono stezenia cytokin
prozapalnych porownywalne z grupg kontrolng, albo nawet wyzsze w

przypadku IL-6, co kontrastowato z prawidlowym lub obniZzonym stezeniem
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sIL-6-R. %17 Mozna wobec tego stwierdzi¢ u dzieci ze wzrostem IL-6, Ze
pomimo nizszej masy ciata nastgpil istotny wyrzut tej cytokiny prozapalne;.

IL-6 aktywuje rowniez produkcje 1L-4 oraz stymuluje réznicowanie
naiwnych komorek CD4+ w efektorowe limfocyty Th2. Jednoczes$nie
zahamowanie réznicowania w komorki Thl z udziatem IL-6 odbywa si¢
poprzez poprzez pobudzenie ekspresji supresora sygnalizacyjnego cytokin
SOCS-1.% Jednak w innych badaniach u pacjentéw z migreng nie wykazano
istotnych zaburzen rownowagi uktadu Thl/Th2 w poréwnaniu z grupa
kontrolng.®® W badaniu wtasnym IL-4 nie bylo oznaczane.

Trzeba tu zaznaczy¢, ze w podgrupie z istotnym wzrostem st¢zenia IL-
6, krotszy czas trwania bolu wigzal si¢ z wyzszymi stezeniami tej cytokiny. Ale
juz w 6 godzin po ustgpieniu bolu stezenie I1L-6 osiggato wartosci z okresu
miedzybdlowego. U pozostatych 18/30 dzieci ze zmiennymi stezeniami IL-6 w
przebiegu bolu migrenowego, wykazano tendencj¢ do zwigkszenia, ale w
niektorych przypadkach takze do obnizania stezenia IL-6 we krwi. Obie grupy
nie r6znily si¢ wiekiem ani picig. ROwniez nasilenie bolu nie roznito si¢ w obu
grupach. Nie mial takze istotnego znaczenia fakt, czy napadowi migreny
towarzyszyta aura, czy byl to napad bez aury. Nie wykazano znamienne;j
korelacji pomiedzy stezeniem IL-6 w obu grupach a wysokos$cig leukocytozy 1
ptytek krwi. U oséb z istotnym wzrostem stezenia IL-6 w przebiegu napadu
bolu migrenowego wykazano ponadto tendencje¢ do obnizenia w 3 godziny od
wystgpienia bolu stezenia STNFRI (p=0,056569). Obserwacja ta zgodna jest z
doniesieniem o obnizeniu
stezenia sTNFRI u pacjentobw z migrena.” Dla TNF i IL-lbeta nie
stwierdzono korelacji pomigdzy grupg dzieci z charakterystycznym wyrzutem
a dzie¢mi bez charakterystycznego wyrzutu I1L-6.

Wiadomo, ze IL-6 powoduje modulacje syntezy neurotransmiteréw,

stymulacje proliferacji astrocytow, pobudzenie osi podwzgorzowo-
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przysadkowo-nadnerczowej do produkcji ACTH 1 kortyzolu, indukuje takze
biatka ostrej fazy i1 goraczke, moduluje bol (hiperalgezje indukowang przez
dokanatowe podanie IL-6, a antynocycepcje po lokalnym jej podaniu), a takze
reguluje  ekspresj¢  molekul  adhezyjnych. Moze ona  dziataé
neurodegeneracyjnie, bo u myszy transgenicznych, produkujacych zwigkszong
ilos¢ 1L-6, obserwowano powiktania w tym padaczke.

Migrena z aurg moze niekiedy wspotistnie¢ z migreng bez aury,
wiekszos¢ jednak pacjentdow ma wyltgcznie napady bez aury. U pacjentow z
migreng z aurg, u ktorych wykazano genotyp TIT dla IL-lalfa, migrena
ujawniala sie¢ weze$niej niz u pacjentow z genotypem CIC lub TIC.'"* Badania
polimorfizmu genowego u pacjentdw z migreng wykazaly z kolei, ze
nosicielstwo allelu TNFB*2 wigzato si¢ z czgstszym wystepowaniem migreny
bez aury w porownaniu z grupg kontrolng. Nie odnotowano jednak istotnych
réznic u pacjentdw z migreng z aurg w porownaniu z grupg kontrolng, co
sugeruje ze obie postaci migreny majg inne podtoze genetyczne. Obserwowany
istotny wzrost czegstosci TNFB*2 w migrenie bez aury wskazuje, ze gen ten
moze wplywa¢ na nasilenie 1 czas trwania lokalnego zapalenia zwigzanego z
wynaczynieniem biatek.’® Badania dotyczace IL-6 ujawnily podobng
dystrybucje alleli IL-6 u pacjentow z migreng z aurg i bez aury oraz z bolami
glowy mieszanymi.'!*

Dane z piSmiennictwa wskazujg, ze aura jest wynikiem korowego CSD,
a migrenowy bol glowy ma zwigzek z indukowanym stymulacjg uktadu
trojdzielnego zapaleniem neurogennym.'> Analizujgc wyniki wlasnych badan
w grupie dzieci z migreng, wykazano pewne istotne statystycznie rdznice
stezen cytokin pomiedzy grupg z aurg 1 bez aury. W okresie migdzybolowym u
dzieci z migreng bez aury stezenie IL-1beta byto bowiem wyzsze niz u dzieci
z migreng z aurg (p=0,03). Rowniez taka roznica utrzymywata si¢ w 1. godzinie

trwania bolu migrenowego (p=0,046). Natomiast w 3 godziny od
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rozpoczecia bolu 1 w 6 godzin po jego ustapieniu stg¢zenie IL-1beta, chociaz
bylo wyzsze u dzieci bez aury, nie wykazywalo juz jednak istotnych
statystycznie roznic (p=0,06). Z kolei w 6 godzin po ustgpieniu bolu st¢zenie
TNF byto wyzsze u dzieci z migreng bez aury (p=0,046), podczas gdy dla
sTNFRI obserwowano jedynie tendencje do wyzszych stgzen w tej grupie
dzieci (p=0,07). Wyniki te obrazuja r6znice pomigdzy migreng z aurg a migreng
bez aury nie tylko w przebiegu bolu, ale takze w okresie miedzybolowym. Nie
ma obecnie dostepnych danych z piSmiennictwa, ktore pozwolityby odnies¢ si¢
do wynikow podobnych badan.

Znany jest jednak wplyw IL-lbeta na OUN, a jej funkcje sa
wielokierunkowe. Cytokina ta oddzialuje na neurotransmisje, stymuluje
komoérki gleju 1 endotelium, syntez¢ niektorych czynnikow wzrostu,
neuropeptyddéw 1 innych cytokin, tak przeciwzapalnych IL-10 1 IL-4 (o
dziataniu przeciwkrzepliwym), jak 1 prozapalnych TNF, IL-6, IL-8, IL-2 oraz
interferonu gamma.'>! W modelu eksperymentalnego niedokrwienia, IL-1beta
uwazana jest za kluczowa cytokine stanu zapalnego. Dziata ona przez indukcje
ekspresji molekut adhezyjnych (m.in. ICAM-1) 1 zwigkszenie nacieku
neutrofilow. Mozliwy wpltyw tej interleukiny na krazenie moézgowe ma
zwigzek z jej ekspresja w mikrokrazeniu, w astrocytach otaczajacych naczynia
krwionosne 1 okotonaczyniowych makrofagach. Wykazano jej zdolnos¢ do
rozszerzania naczyn opony migkkiej 1 podstawnej poprzez generowanie
prostanoidow 1 NO. IL-1beta wptywa ponadto na zwickszenie wytwarzania
endoteliny-1 (ET-1), peptydu najsilniej zwezajacego naczynia. Swiadczy to o
zdolno$ci modulacji reaktywnoS$ci naczyn mozgowych.!>!

W przebiegu napadu boélowego wyzsze poziomy ET-1 wykazano u dzieci
Z migreng z aurg w poréwnaniu z migreng bez aury. Osiggnely one istotng
statystycznie roznice w 3 godziny od rozpoczgcia bolu 1w okresie

mi¢dzybélowym.”' Uzyskane w tej pracy wyniki stezen IL-1beta nie
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wskazujg na prostg reakcje ze znanymi stezeniami ET-1 w przebiegu bolu w
odniesieniu do rodzaju migreny. Te reakcje sg jednak o wiele bardziej ztozone,
gdyz IL-1beta wpltywa takze na o§ podwzgoérzowo-przysadkowa ale raczej
posrednio, poprzez stymulacj¢ IL-6. Potwierdza to spostrzezenie, ze podanie
neutralizujgcego receptora IL-lra powoduje obnizenie stezenia IL-6.'>
Réwniez ET-1 posiada zdolno$¢ stymulacji IL-6, a ponadto indukuje reakcje
zapalng w komodrkach migsni gladkich naczyn.

W badaniach wiasnych u dzieci z ENBG przewazaly dziewczynki a masa
ciata u nich byla takze istotnie wyzsza niz u dzieci z migreng. Moglto to mie¢
pewne znaczenie dla ksztaltowania si¢ u dzieci objetych badaniami st¢zenia
cytokin prozapalnych 1 wymagato szczegotowej analizy statystycznej. Badania
populacyjne wskazuja, ze NBG wystepuja czegsciej u kobiet. Patomechnizm
napigciowych bolow glowy u dzieci nie zostal wyjasniony, ale znany jest
wpltyw czynnikow emocjonalnych na wystgpowanie ENBG. U dzieci z NBG,
w przeciwienstwie do migreny nie wykazano istotnego zwigkszenia stgzenia
CGRP. Wyniki badan wiasnych wykazaty, ze stezenia cytokin w catej grupie
dzieci z migreng nie roznity si¢ istotnie od stezen w grupie dzieci z ENBG
zarowno w okresie miedzybolowym, jak 1 w przebiegu napadu bolowego. U
dzieci z ENBG wartosci stezen TNF, sTNFRI, IL-1beta oraz IL-6 byly
wyraznie zrdznicowane. | tutaj nie znaleziono podobnych danych z
piSmiennictwa, co nie pozwala porownac tych wynikow.

W badaniach wlasnych, dla oceny wptywu bolu jako niespecyficznego
czynnika stresowego na wyrzut cytokin prozapalnych, dokonano korelacji
pomiedzy nasileniem bolu a stezeniem poszczegolnych cytokin prozapalnych.
W grupie 61 dzieci z samoistnym bolem gtowy (migreng 1 ENBG)
analizowano znaczenie czasu trwania bolu dla syntezy cytokin. Poréwnano

dzieci z bolem glowy trwajacym 3 1 6 godzin 1 wykazano istotnie wyzsze
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stezenie IL-6 u dzieci z bolem trwajacym dtuzej. Moze to wskazywac¢ na taki
wybiorczy wplyw stresu bolowego.

Jezeli chodzi o wplyw nasilenia bolu na cytokiny, to w catej grupie dzieci
z samoistnym bdlem glowy, stwierdzono istotnie wyzsze stezenie TNF w 3
godziny od wystgpienia bolu i w 6 godzin po jego ustgpieniu u dzieci z
tagodnym bolem glowy, w poréwnaniu z dzie¢mi ze znacznym bdlem. Nie
wykazano jednak korelacji pomigdzy stezeniem sTNFRI a nasileniem bolu.
Stezenie IL-1beta bylo istotnie wyzsze w 3 godziny od wystgpienia bolu u
dzieci z umiarkowanym bolem w porownaniu z bdélem znacznym. Z kolei
stezenie IL-6 w 1. godzinie bolu bylo istotnie wyzsze u dzieci z fagodnym
bolem w poréwnaniu z bdlem umiarkowanym. Takie wyniki stanowig
zaskoczenie 1 sg trudne do interpretacji. Mozna je tlhumaczy¢ chyba jedynie
bardzo subiektywnym odczuwaniem bodlu przez dzieci 1 niemoznoscig
wiarygodnego postugiwania si¢ przez nie skalg nasilenia bolu. A poniewaz to
bol tagodny 1 umiarkowany, a nie znaczny, miatby spowodowac pewien wzrost
stezenia cytokin, chyba nalezy uznaé, ze zadecydowaly o tym inne czynniki,
tym bardziej ze st¢zenie TNF bylo wyzsze jeszcze w 6 godzin po ustgpieniu
bolu u dzieci z bolem gltowy w stosunku do kontroli. Wiadomo, ze to wiasnie
TNF odpowiada za uwrazliwienie na bol, poprzez zwigkszenie wrazliwosci
receptorow nocyceptywnych na prostaglandyny. W wieku rozwojowym nie
mozna wiarygodnie okresli¢ wptywu nasilenia samoistnego bolu glowy na
uktad cytokin. Bardziej istotny jest czas trwania bdlu, a czas trwania bolu
glowy u dzieci z migreng byl krotszy niz u dzieci z ENBG, chociaz
jednoczesnie nasilenie bolu w migrenie byto wigksze. Nalezy pamigtac, ze
istotne w takim dynamicznym procesie niektére neurotransmitery, jak
norepinefryna i opioidy, moga zwiekszy¢ w OUN ekspresje genow IL-1, IL-
6 1 TNF. A ponadto trzeba tez bra¢ pod uwage
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ztozone interakcje cytokin 1 ich receptorow oraz fakt, ze cytokiny wykazuja
dziatanie synergistyczne.®!

Powoduje to prawdopodobnie tak duze roéznice pomiedzy wynikami
badan, jak chociaz spostrzezenie, ze stres natury psychologicznej u ludzi i
zwierzat eksperymentalnych, moze nasila¢ ale takze blokowaé funkcje
immunologiczne.®® Przedluzajacy si¢ zty stan socjo-ekonomiczny prowadzi do
zwigkszenia stezenia IL-6.!3:137

Badanie zmian st¢zenia TNF 1 IL-1 oraz osi podwzgorzowo-
przysadkowo-nadnerczowej w migrenie nie wykazato zwigkszenia st¢zenia
cytokin, a jedynie zmiany poziomu kortyzolu podobne do tych uzyskiwanych
u ludzi zdrowych podczas eksperymentalnie indukowanego bolu.!>*

W badaniach wtasnych stezenie IL-1beta nie roznito sig¢ istotnie u dzieci
z migreng w stosunku do ENBG w przebiegu bolu.

Pomimo dowodoéw potwierdzajacych udziat uktadu immunologicznego
W patogenezie migreny, brak jest nadal jednej scalajacej teorii, ktora moglaby
wyjasni¢ poszczegolne fazy napadu migrenowego z jego udziatem. Udzial
samych cytokin prozapalnych zostat jednak potwierdzony w wielu badaniach
u chorych z migreng. Chodzi tu prawdopodobnie o zalezno$¢ pomiedzy
uktadem immunologicznym a innymi zwigzkami o udowodnionym w migrenie
znaczeniu (NO, NOS, CGRP, substancja P). Interpretacja wynikow nie jest
zatem tatwa z uwagi na wplyw czynnikow wewngtrznych prowadzacych do
zachowania homeostazy, a takze zewnetrznych, ktorych przyktadem jest stres.

Wiele z dotychczasowych badan polegato na oznaczeniu stezenia
cytokin w okresie migdzybdlowym 1 podczas napadu boélowego, bez okreslenia
doktadnego czasu od rozpoczgcia bolu. Zaleta obecnego modelu badawczego
byto wykonanie oznaczen w $cisle okreslonym przedziale czasowym. W celu

potwierdzenia wynikoOw badan nalezaloby powtorzy¢
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oznaczenia u dzieci z migreng, u ktorych uzyskano w 1. godzinie bolu istotnie
wyzsze stezenie I1L-6.

Chodzitoby o zmiany w zakresie rodzaju i nasilenia aury, przejscia
migreny w stan przewlekly, czy dotaczenia si¢ do napadéw migreny NBG. W
tak wylonionej grupie mozna bedzie przeprowadzi¢ rdéwniez wymagajace
metodycznie badanie nad wpltywem lekow przeciwzapalnych w leczeniu

migreny.
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7. Wnioski

1. Istotny wzrost stezenia IL-6 zaobserwowany u czesci dzieci z migreng w
pierwszej godzinie bolu migrenowego moze przemawia¢ za udziatem

zapalenia w patogenezie migreny.

2. Istotnie nizsze st¢zenie cytokin IL-1beta, TNF oraz receptora sSTNFRIu
dzieci z migreng z aurg niz z migreng bez aury, moze wskazywac na

odmienng patogeneze¢ obu postaci migreny w wieku rozwojowym.

3. Cytokiny prozapalne nie odgrywajg istotnej roli w patogenezie

epizodycznych napigciowych bolow gtowy u dzieci.
4. Brak dodatniej korelacji st¢zenia cytokin prozapalnych z nasileniem
samoistnych bolow gltowy, wskazuje na zréznicowany subiektywny

charakter odczuwania 1 oceny bolu w wieku rozwojowym.

5. Zwigkszenie stezenia IL-6 u dzieci z samoistnymi 1 dtuzej trwajacymi

bolami glowy moze by¢ wynikiem reakcji stresowej na bol.
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9. Streszczenie

Zalozenia

Samoistne nawracajace bole glowy u dzieci stanowig, podobnie jak u
osob dorostych jeden z najwazniejszych probleméw klinicznych. Najczesciej
wystepujg napigciowe bole gtowy oraz migrena, a ich r6znicowania dokonuje
si¢ na podstawie kryteriow diagnostycznych opracowanych przez
Miegdzynarodowe Towarzystwo Boléw Glowy, co niekiedy sprawia trudnos$ci
w wieku rozwojowym. W patogenezie migreny, w przeciwienstwie do
epizodycznych NBG, zapalenie neurogenne moze odgrywa pewna rolg.
Udowodnienie tego przyczynitoby si¢ do postgpu w leczeniu migreny ze
wzgledu na brak nadal leczenia przyczynowego. Poniewaz cytokiny
prozapalne IL-1beta, IL-6, TNF sg nie tylko mediatorami stanu zapalnego, ale
rowniez nosnikami informacji w zakresie dysfunkcji $rodblonka moga
odgrywac istotng role w patogenezie migreny.

Cel

Celem pracy bylo okreslenie, czy w patogenezie migreny odgrywa role
proces zapalny, a wiec czy u dzieci z migreng zmienione jest stezenie IL-1beta,
IL-6, TNF oraz rozpuszczalnego receptora typu I dla TNF (sTNFRI), a takze
czy stezenie tych cytokin zmienia si¢ w przebiegu migrenowego bolu glowy.

Cel ten zrealizowano poprzez okreslenie u dzieci zmian st¢zenia cytokin
w przebiegu migrenowego bolu glowy, zachowania si¢ st¢zenia cytokin w
przebiegu ENBG oraz zachowania si¢ cytokin w przebiegu napadu
samoistnego bolu glowy bez zréznicowania na bol migrenowy i napigciowy.
Ponadto okreslono roznice stezenia cytokin w napadzie migreny z aurg i bez

aury. Dokonano poréwnania st¢zenia cytokin prozapalnych u dzieci z migreng
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oraz ENBG w okresie migdzybolowym 1 porownania tych wartosci z grupa
kontrolng. Okreslono takze wplyw wieku dzieci, ptci, masy ciata, wartosci
leukocytozy 1 ptytek krwi obwodowej na stezenie wybranych cytokin
prozapalnych, a takze wptyw czasu trwania i nat¢zenia bdlu na ich stezenie we
krwi.

Materiat

Materiat kliniczny stanowilo 89 dzieci. Bylo wsrod nich 30 dzieci z
migreng, w tym 17 chtopcow i 13 dziewczynek w wieku od 10-17 lat, u ktorych
na podstawie kryteriow IHS rozpoznano migren¢ z aurg (16/30) lub bez aury
(14/30). Grupg dzieci z ENBG stanowito 31 pacjentow, w tym 7 chlopcow i1 24
dziewczynki w wieku od 6 do 17 lat. Natomiast grupe kontrolng dzieci bez bolu
glowy stanowito 28 pacjentow, dobranych pod wzgledem wieku z
niezapalnymi schorzeniami ortopedycznymi. We wszystkich grupach dzieci
krytertum wytaczenia byta obecnos¢ uktadowego lub ostrego stanu zapalnego.

Metody

U dzieci z samoistnymi bolami gtowy, u ktorych bol wystapit w trakcie
hospitalizacji krew do oznaczenia cytokin pobierano w 1. godzinie trwania
bolu, w 3 godziny i w 6 godzin (o ile bdl trwal nadal) od jego wystapienia i w
6 godzin po ustgpieniu bolu. W dwie doby po ustgpieniu bolu pobierano probke
mi¢dzybolowa, a u dzieci z grupy kontrolnej pojedyncza probke w tych samych
warunkach. Stgzenie cytokin we krwi oznaczono przy pomocy gotowego
zestawu firmy Biosource, wykonujac w sumie 326 oznaczen u 89 dzieci.

Do porownania zmiennych jakosciowych stosowano doktadny 2-
stronny test Fishera. W przypadku zmiennych ilosciowych, w pierwszym
etapie oceny dokonano sprawdzenia charakteru rozktadu testem Kotmogorova-

Smirnowa. Zmienne, ktore stanowily stezenia cytokin,
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analizowano zaréwno jako dane surowe, jak 1 po przeksztatceniu
logarytmicznym. Stwierdzono, ze rozktad stezen cytokin jest r6zny od rozktadu
normalnego 1 przy porownywaniu ich ste¢zenia stosowano nieparametryczny
test Manna-Whitney'a, lub analize¢ wariancji Kruskall- Wallis lub analize¢
Friedmanna. Istnienie korelacji testowano testem Spearmana. Dodatkowo
analizie poddano wartosci logarytmu naturalnego st¢zenia cytokin.
Stwierdzono, ze rozklad wartosci logarytmicznych stezenia cytokin nie roznit
si¢ istotnie statystycznie od rozktadu normalnego 1 w dalszej cz¢$ci analizy
stosowano testy parametryczne, test t-studenta oraz analiz¢ wariancji. W
przypadku serii oznaczen w czasie, analizy dokonano uzywajac testow dla
zmiennych zaleznych. Analizy statystycznej dokonano przy uzyciu
komputerowego programu statystycznego STATISTICA 6.0 PL (StatSoft Inc.
2004). Roéznice 1 zaleznoSci uznano za istotne statystycznie, jezeli
prawdopodobienstwo odrzucenia prawdziwej hipotezy zerowej wynosito mniej
niz 5% (p<0,05).

Wyniki

Wiek dzieci byl poréwnywalny we wszystkich grupach, natomiast w
grupie z ENBG dominowaly dziewczynki, a masa ciata w tej grupie byla
wyzsza. Nie stwierdzono korelacji pomiedzy st¢zeniami kazdej z cytokin, a
wiekiem, plcig, masg ciala, ani tez wielkoScig leukocytozy i ptytek krwi
obwodowej. W poszczegdlnych grupach dzieci z bélami gtlowy nie stwierdzono
istotnych roznic stezenia cytokin, zar6wno w okresie migdzybolowym jak 1 w
przebiegu napadu bolowego. Nie stwierdzono tez istotnych roznic ich st¢zenia
w okresie miedzybolowym pomiedzy grupami dzieci z bolami glowy a grupa
kontrolng. Natomiast w przypadku IL-6 stwierdzono, ze u 12/30 dzieci z
migreng nastepuje jednak istotny wzrost jej stezenia w 1. godzinie trwania bolu.
Masa ciala tych dzieci byta mniejsza. Analiza st¢zenia cytokin w grupie dzieci

Z migreng z aurg i1 bez aury
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wykazala, ze w migrenie bez aury stezenie IL-1beta byto istotnie wyzsze w
okresie miedzybolowym i w 1. godzinie trwania bolu, 1 ze roOwniez stezenie
TNF byto w tej grupie wyzsze w 6 godzin po ustgpieniu bolu, w poréwnaniu z
migreng z aurg. Natomiast w grupie wszystkich 61 dzieci z samoistnymi bélami
glowy wykazano, ze dtuzej trwajace samoistne bole glowy powodowaty istotny
wzrost stezenia IL-6 w 3 godziny 1 w 6 godzin od wystgpienia bolu.

Whnioski

Istotny wzrost st¢zenia IL-6 zaobserwowany u cze$ci dzieci z migreng w
pierwszej godzinie bolu migrenowego moze przemawiac za udzialem zapalenia
W patogenezie migreny. Istotnie nizsze ste¢zenia cytokin IL-1beta oraz TNF u
dzieci z migreng z aurg niz z migreng bez aury, moga wskazywac na nieco
odmienng patogenez¢ obu postaci migreny w wieku rozwojowym. Cytokiny
prozapalne nie odgrywaja istotnej roli w patogenezie epizodycznych
napigciowych bolow glowy u dzieci. Brak korelacji stgzen cytokin
prozapalnych z nasileniem samoistnych bolow glowy, wskazuje na
zroznicowany subiektywny charakter odczuwania bolu 1 oceny w wieku
rozwojowym. Zwigkszenie stezenia IL-6 u dzieci z samoistnymi dluzej

trwajacymi bolami glowy moze by¢ wynikiem reakcji stresowej na bol.
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Abstract

Introduction

Primary recurrent headaches in children, such as in adults, have become
one of most important clinical problems. Episodic tension-type headaches and
migraine are two of the most often diagnosed, using diagnostic criteria
established by the International Headache Society. Difficulties of the
differentiation are present in the developmental age. Neurogenic inflammation
may contribute to the pathogenesis of migraine, but not to episodic TTH.
Progress in the treatment of migraine could result from the confirming this
theory in people, because the causal treatment of migraine is not available.
Proinflammatory cytokines (IL-1beta, IL-6, and TNF) are not only mediators
of inflammation but also messengers, important in endothelial disorders; they
may also contribute to the pathogenesis of migraine.

The aim

The aim of this research was to establish whether a neurogenic
inflammation participates in the pathogenesis of migraine, and whether in
children with migraine the level of IL-1beta, IL-6, TNF and soluble TNF
receptor type I was changed, and whether the level of those cytokines changes
during a migraine attack. The research was carried out through the establishing
of levels of cytokines during migraine attacks and during ETTH. Observation
was also performed whether changes of cytokines are present during a primary
headache, without differentiation for migraine and ETTH. The differences
between migraine with and without aura were established. The differences were
investigated between the cytokine level in children with migraine and ETTH
during the headache-free interval, and results were compared with controls. The

influence of age, sex and weight of children and
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leukocyte count and thrombocytosis on proinflammatory cytokine level was
established, the correlation of pain duration and intensity and cytokine level
was also checked.

Materials

89 children were included, 30 children with migraine, 17 boys and 13
girls, aged 10-17, diagnosed using IHS criteria as having migraine with aura
(16/30) or without aura (14/30). The group of patients with ETTH consisted of
31 patients, 7 boys and 24 girls, aged 6-17. The control group, 28 children
without headache age and sex matched, was recruited from orthopedic patients,
diagnosed with non-inflammatory diseases. The criteria of exclusion were in
each group the inflammatory disease or acute inflammatory process.

Methods

In children with primary headaches, when the pain started during
hospitalisation, the blood was sampled in the first hour of the headache, then 3
hours and 6 hours since headache started (if headache persisted), and 6 hours
after its termination. Two days after the pain termination, the blood samples
were collected in children suffering from headaches, as the headache- free
measurements, and in controls under the same conditions. The cytokine level
was established using BIOSOURCE IL-6 EASIA kits, all 326 samples were
processed in 89 children.

The statistical assessment was conducted using double-sided Fisher test
to compare qualitative variables. For the quantitative variables, during the first
stage of analysis, Kolmogorov-Smirnow test was done to check the distribution
of the values. Cytokine values were analysed as "pure values" and after
logarithmic transformation. Cytokine level distribution was different from
normal distribution and that is why the Mann-Whitney rank-sum test for
unpaired data or Kruskal-Wallis or Friedman tests were used for analysis. The

correlation between variables was evaluated using Spearman's test. In

137



Aneks Strona 138

addition, natural logarithm of cytokines level was analysed. After it was
established that distribution of cytokine level logarithm was not different from
normal distribution, parametric tests, Student's t test and variate analysis were
used in the further analysis. Series of results in time were analysed with the use
of tests for dependent values. The statistical assessment was conducted using
the statistical package STASTISTICA 6.0 PL (StatSoft Inc. 2004). Statistical
significance was established at the level of probability to reject true hypothesis
zero below 5% (p<0,05).

Results

The groups were similar taking age into consideration, but there were
differences between groups with headaches as far as sex is concerned, because
girls dominated in the group with ETTH, and the medium weight in this group
was bigger. The correlation between the level of cytokines and sex, age and
weight or leukocyte count and thrombocyte count was not detected. Comparing
both groups of children with headaches no differences in cytokine levels were
established during the headache-free interval and during headache attack. No
differences were detected in cytokine levels between the groups with headache
and controls. However, it was established that in 12/30 children with migraine
there was a significant increase in IL-6 level in the first hour of the migraine
attack. The weight of those children was lower in comparison with other
migrainers. There were significant correlations between serum levels of IL-
Ibeta, which was higher in migraine without aura during the headache-free
interval and in the 1st hour of migraine attack, and also TNF level was higher
in this group 6 hours after pain termination, as compared with migraine with
aura. There was a significant increase in IL-6 levels in 61 children with

prolonged primary headaches.
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Conclusion

The significant increase in IL-6 level observed in several children with
migraine in the first hour of the attack may suggest inflammatory pathogenesis
of migraine. The significantly lower IL-1beta and TNF levels in children with
migraine with aura may reflect differences in the pathogenesis of both types of
migraine in the developmental age. Proinflammatory cytokines do not
participate in the pathogenesis of episodic tension-type headaches in children.
The lack of correlation between the cytokine levels and pain intensity may be
associated with the different and subjective pain sensitivity and estimation in
the developmental age. The increase in IL-6 level in children with prolonged

primary headache may reflect a stress reaction.
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10. Aneks

Miedzynarodowa Klasyfikacja Bolow Glowy, druga edycja, 2004 *°

IHS WHO Rodzaj bolu glowy

ICHD-II ICD-10NA

l. G 43 Migrena

1.1 G43.0 Migrena bez aury

1.2 G43.1 Migrena z aurg

1.3 (G43.82 Dzieciece zespoty cykliczne bedace prekursorami
migreny

1.4 G43.81 Migrena siatkdéwkowa

1.5 G433 Powiktania migreny

1.6 G43.83 Migrena prawdopodobna

2. G44.2 Napigciowe bole gtowy

2.1 G44.2 Rzadkie epizodyczne napi¢ciowe bole gtowy

2.2 G44.2 Czeste epizodyczne napigciowe bole glowy

2.3 G44.2 Przewlekte napigciowe bole glowy

2.4 G44.28 Napigciowe bole gtlowy prawdopodobne

3. G44.0 Bole gtowy klasterowe lub trojdzielno-autonomiczne

4. G44.80 Inne pierwotne bole glowy

5. (G44.88 Béle zwigzane z urazem glowy lub karku

6. G44.81 Béle zwigzane z zaburzeniami naczyn czaszkowych

lub szyjnych

7. G44.82 Bole wynikajace z zaburzen wewnatrzczaszkowych
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10.
11.

12.
13.

14.

bez zwigzku z naczyniami

G44.4 lub Bole zwigzane z narazeniem na substancje lub z ich
44.83 wycofaniem

Bole gtowy zwigzane z zakazeniem
(G44.882 Bole glowy wynikajace z zaburzen homeostazy
G44.84 Bole glowy 1 twarzy wynikajace z choréb w zakresie

czaszki, karku, oczu, uszu, nosa, zatok, z¢gboéw lub

jamy ustnej

R51 Boéle glowy zwigzane z chorobami psychiatrycznymi

G44.847 Nerwobole czaszkowe lub osrodkowe przyczyny
bolu twarzy

R51 Inne boéle gtowy, nerwobole nerwow czaszkowych,

osrodkowe lub pierwotne bole twarzy

Kryteria rozpoznania migreny bez aury

A LD =~ 0O W >

1.
2.
E.

*n

. Co najmniej 5 napaddéw wypetniajacych kryteria B-D
. Bole glowy trwajace 4-72 godzin (nie leczone lub leczone nieskutecznie)*

. Bdl charakteryzuja co najmniej dwie cechy z wymienionych ponize;j

jednostronna lokalizacja

pulsujacy charakter

umiarkowane lub znaczne nasilenie bolu

nasilanie bolu przez codzienng aktywnos$¢, lub unikanie czynnosci takich

jak chodzenie lub wchodzenie po schodach

. Podczas bolu glowy wystepuje przynajmniej jeden z ponizszych objawow

nudnosci i/lub wymioty
fotofobia 1 fonofobia
Brak zwigzku bolu z inng chorobg

dzieci mogg trwac¢ 1-72 godzin i cze¢$ciej sg obustronne
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Kryteria rozpoznania migreny z aura

A.
B.
C.

Co najmniej 2 napady wypetniajace kryteria B
Aura migrenowa spetniajgca kryteria B1 C

Brak zwigzku z inng chorobg

Typowa aura z bolem glowy migrenowym

Kryteria:

A.
B.

Co najmniej 2 napady spetniajgce kryteria B 1 C
Aura ztozona z co najmniej jednego z nastgpujacych, z wyjatkiem

objawOw motorycznych

. w pelni odwracalne objawy wzrokowe w tym pozytywne ($wiatta, plamki,

linie) lub negatywne (utrata widzenia)

. w pelni odwracalne objawy czuciowe w tym pozytywne (igly 1 szpilki) lub

negatywne (zdr¢twienie)

w pelni odwracalne dysfatyczne zaburzenia mowy

. Co najmniej 2 cechy z ponizszych:

. jednostronne objawy wzrokowe i/lub jednostronne objawy czuciowe

co najmniej jeden objaw aury rozwijajacy si¢ stopniowo w ciggu 5 minut

kazdy objaw trwa od 5 do 60 minut

. Bol glowy spehiajacy kryteria B-D dla migreny bez aury rozpoczynajacy

si¢ podczas aury lub nastepujacy po niej w czasie 60 minut

Brak zwigzku z inng chorobg

Pozostale postaci migreny z aurg:

typowa aura z bolem glowy nie migrenowym, typowa aura bez bolu gtowy,

rodzinna migrena potowiczoporazenna, sporadyczna migrena

polowiczoporazenna, migrena podstawna
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Napieciowe bole glowy
1.1 Rzadkie epizodyczne napigciowe bole gtowy

1.1.1 Rzadkie epizodyczne napigciowe bole gtowy z tkliwoscig
okotoczaszkowg

1.1.2 Rzadkie epizodyczne napigeciowe bole gtowy bez tkliwosci
okotoczaszkowej
1.2 Czgste epizodyczne napieciowe bole glowy

1.2.1 Czgste epizodyczne napigciowe bole glowy z tkliwoscia
okotonaczyniowa

1.2.2 Czeste epizodyczne napieciowe bole glowy bez tkliwosci
okotonaczyniowe;j
1.3 Przewlekte epizodyczne napigciowe bole glowy

1.3.1 Przewlekle epizodyczne napieciowe bole glowy z tkliwoscia
okotonaczyniowg

1.3.2 Przewlekle epizodyczne napieciowe bodle glowy bez tkliwosci
okotonaczyniowe;j
1.4 Napigciowe bole glowy prawdopodobne

1.4.1 Rzadkie epizodyczne napigciowe bole gtowy prawdopodobne

1.4.2 Czgste epizodyczne napigciowe bole gtowy prawdopodobne

1.4.3 Przewlekle napieciowe bodle gtowy prawdopodobne

Kryteria rozpoznania rzadkich epizodycznych napieciowych bolow glowy

A. Co najmniej 10 napadow wystepujacych rzadziej 1/miesigc i rzadziej
12/rok 1 spetniajacych kryteria B-D

B. Boéle glowy trwajace od 30 minut do 7 dni

C. Bol charakteryzuja co najmniej dwie cechy z wymienionych ponize;:

1. obustronna lokalizacja
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~ W

M~y = g

. uciskajacy charakter (bez pulsowania)

. nasilenie bolu fagodne lub umiarkowane

brak nasilania przez codzienng aktywnos¢, jak chodzenie lub wchodzenie

po schodach

. Podczas bolu glowy wystepuja oba z ponizszych:

nudnosci lub wymioty nie wystepuja, jedynie brak apetytu
najwyzej jedno z wymienionych: fotofobia lub fonofobia

Brak zwigzku z inng chorobg

Kryteria rozpoznania czestych epizodycznych napieciowych bolow glowy

A.

Co najmniej 10 napadow wystepujacych czesciej 1/miesigc, ale krocej 15
dni w miesigcu w okresie przynajmniej 3 miesigcy (> 12 oraz < 180 dniw

roku) 1 spetniajacych kryteria B-D

. Bole glowy trwajace od 30 minut do 7 dni

. Bol charakteryzuja co najmniej dwie cechy z wymienionych ponizej

obustronna lokalizacja

uciskajacy charakter (bez pulsowania)

nasilenie bolu tagodne lub umiarkowane

nie nasilanie przez codzienng aktywnos¢, jak chodzenie lub wchodzenie

po schodach

. Podczas bolu glowy wystepuja oba z ponizszych
. nudnosci lub wymioty nie wystepuja, jedynie brak apetytu

2. najwyzej jedno z wymienionych: fotofobia lub fonofobia

Brak zwigzku z inng chorobg
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