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Streszczenie |

Summary |

Migrena jest jednym z najczestszych schorzefi neurologicznych. W Polsce cierpi na nig okoto czterech milionéw osb. Napad mi-
greny zwykle trwa od 4 godzin do 72 godzin i charakteryzuje si¢ wystapieniem silnego, zazwyczaj potowiczego, pulsujacego bolu
glowy z towarzyszacymi nudno$ciami, wymiotami, nadwrazliwoscia na $wiatlo i dZzwieki. Brak biologicznych markerdw choro-
by oraz jej zmienny przebieg u r6znych chorych powoduja trudnosci w postawieniu wlasciwej diagnozy. Patofizjologia migreny
pozostaje nadal nigjasna, ale dzigki licznym badaniom, w tym neuroobrazowym i genetycznym, jesteSmy coraz blizej petnego jej
poznania. Od ponad trzydziestu lat prowadzone sg badania nad rolg melatoniny — hormonu umozliwiajacego przystosowanie
organizmu do cyklicznie zmieniajacych si¢ warunkéw Srodowiska, w patofizjologii migreny. W badaniach doswiadczalnych wy-
kazano liczne powiazania pomiedzy sekrecja melatoniny a patofizjologia migreny, jednak zaleznos¢ ta nie zostata jednoznacz-
nie okreSlona. Wiele innych badafi dowodzi rowniez zaburzef sekrecji melatoniny u pacjentéw z migrena. Wyniki dostepnych
w piSmiennictwie badan oceniajacych profil melatoniny u pacjentéw z migrena zaleza od charakteru bolu glowy (epizodyczny
czy przewlekly) oraz czasu wykonania pomiaru st¢zenia melatoniny (w trakcie napadu bolu glowy czy w okresie migdzynapado-
wym). Aktualnie nieliczne sg doniesienia dotyczace prob zastosowania melatoniny w terapii migreny. Przeprowadzenie zakrojo-
nych na szeroka skalg, wielooSrodkowych badan jest niezbgdne do ustalenia zasad stosowania melatoniny w leczeniu migreny.

Stowa kluczowe: migrena, melatonina, patofizjologia migreny, bdle glowy, szyszynka

Migraine is one of the most common neurological disorders. In Poland, approximately 4 million individuals suffer from mi-
graine headaches. A migraine headache may last 4-72 hours, is throbbing, moderate to severe in intensity, usually unilateral
and is associated with nausea, vomiting, and hypersensitivity to light and sound. Lack of biological markers and inter-individ-
ual variations result in problems with correct diagnosis. Pathophysiological basis of migraine remains unclear, but recent re-
search including neuroimaging and genetic studies, has significantly advanced our understanding of migraine pathophysiology.
Since over 30 years, there is ongoing research on the role of melatonin — hormone enabling adaptation of the organism to cy-
clic changes in environmental conditions - in the pathophysiology of migraine. Experimental studies revealed manifold as-
sociations between secretion of melatonin and migraine, but this correlation has not been clearly determined. Several studies
confirmed altered secretion of melatonin in patients with migraine. Available data assessing melatonin profile in persons with
migraine depend on nature of headache (episodic or chronic) and temporal relationship of sampling to headache attack (ictal
or interictal). Currently, there are only few reports concerning attempts at using melatonin in the treatment of migraine. Large-
scale, multicentre trials are necessary to define principles of use of melatonin in the treatment of migraine.

Key words: migraine, melatonin, migraine pathophysiology, headache, pineal gland
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MIGRENA

igrena jest jednym z najczestszych samoistnych bo-
Ml(’)w gtowy. Choruja przede wszystkim osoby mtode,

szczyt zachorowaii notowany jest pomigdzy 30. a 40.
1.z, a u okoto 90% pacjentow pierwsze dolegliwoSci wystepu-
ja przed 40 r.z. W Polsce na migren¢ choruja okofo 4 milio-
ny osob, tj. 10% populacji, czgsciej kobiety niz me¢zezyzni?.
Uwaza si¢, ze rozpowszechnienie migreny moze by¢ znacznie
wicksze z uwagi na trudnoSci w postawieniu diagnozy. Brak
biologicznych markeréw choroby oraz jej zmienny przebieg:
epizodyczny charakter bolow glowy, rdzna czgstos¢ wystepo-
wania i nieco odmienny obraz kliniczny napadéw u rdznych
pacjentow, sg przyczyng probleméw w ustaleniu wiasciwego
rozpoznania. Ponadto w polskich warunkach wickszoS¢ osob
chorujacych na migren¢ nie korzysta ze statej opieki specjali-
stycznej, a znaczny odsetek pacjentow przyjmuje leki przeciw-
bolowe dost¢pne bez recepty 2.
W 2004 roku zostata opublikowana najnowsza Migdzynaro-
dowa Klasyfikacja Bolow Gtowy (The International Classifi-
cation of Headache Disorders 2" Edition, ICHD-2), w ktorej
wyrdzniono 5 gléwnych kategorii migreny: migrena z aura, mi-
grena bez aury, migrena siatkowkowa, dziecigce zespoly okre-
sowe czesto poprzedzajace migreng i powiklania migreny.
Najczesciej wystgpuja migrena bez aury (85% chorych) oraz
migrena z aura, czyli klasyczna (15% chorych), pozostate po-
stacie sg niezwykle rzadkie.
Cechg charakterystyczng migreny jest przewlekly przebieg
z nawracajacymi napadami silnego bolu gtowy, zwykle poto-
wiczego, pulsujacego, z towarzyszacymi nudnoSciami, wymio-
tami 1 Swiatfowstretem. W czasie napadu bolu glowy pacjenci
zwykle nie sa w stanie prawidtowo funkcjonowa¢ w zyciu spo-
tecznym i zawodowym (tabela 1). W okresach mi¢dzy napada-
mi nie wystepuja zadne dolegliwo$ci®?.
W przypadku migreny klasycznej napad bdlu gtowy poprze-
dzony jest tzw. aurg. Aura to zbior odwracalnych objawow
neurologicznych, zwykle narastajacych w ciagu 5-20 minut
i trwajacych do 1 godziny. Typowa aura sktada si¢ z objawow
wzrokowych (najczgstsza), czuciowych lub zaburzed mowy®
(tabela 2).
Czestotliwos¢ napadéw migreny i intensywno$¢ bolu glowy
mogg okresowo ulega¢ zardwno osfabieniu, jak i nasileniu,
moggq takze wystepowac okresy remisji roznej dtugosci. Uwaza

A. Przynajmniej pie¢ napaddw spetniajacych kryteria B-D
B. Napad trwajacy od 4 do 72 godzin (nieleczony lub leczony
bezskutecznie)
(. Co najmniej dwie z nastepujacych cech bélu gtowy:
1. bdl jednostronny
2. bél pulsujacy
3. nasilenie bélu od $redniego do ciezkiego
4. narastanie bolu przy rutynowej aktywnosci fizycznej
D. Podczas bélu wystepuje co najmniej jeden z objawéw towarzyszacych:
1. nudnosci lub wymioty
2. fotofobia i fonofobia
E. Brak innego wyjasnienia dla wymienionych objawéw i skarg

Tabela 1. Kryteria diagnostyczne migreny bez aury wg Miedzyna-
rodowej Klasyfikacji Bolow Gtowy — ICHD-2 (2004)
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sie, ze czesto$¢ napadoéw migreny cechuje indywidualny rytm
biologiczny u kazdego pacjenta®™.

MELATONINA

Melatonina jest hormonem zapewniajacym przystosowanie
organizmu do cyklicznie zmieniajacych si¢ warunkéw Srodo-
wiska, przede wszystkim o$wietlenia oraz pory dnia. Jest pro-
dukowana gtownie przez komorki gruczotowe szyszynki - pine-
alocyty. Szyszynka to niewielki gruczot dokrewny, stanowigcy
czg$¢ nadwzgorza, potozony na blaszce pokrywy Srodmdzgo-
wia. W 1958 roku profesor Aaron Lerner wyizolowat substan-
cje chemiczng przez nig wydzielang — melatoning, co stanowi-
fo przetom w historii badaf nad szyszynka®.

Melatonina jest syntetyzowana z tryptofanu, przeksztatcane-
go w pinealocytach w serotoning, ktora nastgpnie na drodze
przemian metabolicznych staje si¢ Zrodtem N-acetylo-5-me-
toksytryptaminy, czyli melatoniny. Kluczowe znaczenie dla jej
syntezy ma enzym N-acetylotransferaza serotoniny, ograni-
czajacy stopief wytwarzania melatoniny. Melatonina powsta-
je wytacznie w ciemnosci, ekspozycja na §wiatfo hamuje pro-
ces jej syntezy®1V.

Stezenie melatoniny we krwi jest wynikiem jej produkcji, ponie-
waz hormon nie jest gromadzony w szyszynce. Dorosly czto-
wiek wydziela w ciagu doby okoto 10-30 g melatoniny, ale jej
stezenie we krwi jest zroznicowane: w dziefi wynosi 0-20 pg/ml,
w nocy znacznie wigcej, bo 40-100 pg/ml. Okres pottrwania
hormonu we krwi jest krotki, okoto 10-40 minut®. Stezenie
melatoniny zalezy od wieku: osiaga szczyt w 4.-7. roku zycia
1 nastepnie stopniowo maleje, az do okresu dojrzewania, po
czym utrzymuje si¢ na poziomie statym do 35.-43. roku zycia,
by znowu stopniowo ulega¢ obnizaniu i osiagajac najnizsze
wartosci w wieku podesztym. Ilo$¢ hormonu syntetyzowanego
w szyszynce jest zdeterminowana genetycznie, a wielko$¢ noc-
nego szcezytu wydzielania rozni si¢ nawet wsrdd osdb w tym sa-
mym wieku!?.

Melatonina dziata poprzez swoiste receptory: MT1-MT3. Re-
ceptory MT1 i MT2 zlokalizowane sg migdzy innymi w ja-
drach nadskrzyzowaniowych podwzgorza, przysadce mozgowej,

A. Co najmniej 2 napady spetniajace kryteria B-D
B. Aura ma co najmniej jedna z ponizszych cech, jednak nie wystepuje
ostabienie ruchowe:
1. w petni odwracalne objawy wzrokowe, z cechami dodatnimi (np.
migocace plamy lub linie) i/lub ujemnymi (uposledzenie widzenia)
2. w petni odwracalne objawy czuciowe, z cechami dodatnimi
(np. ktucie, mrowienie) i/lub ujemnymi (np. dretwienie)
3. w petni odwracalne zaburzenia mowy typu dysfazji
C. Co najmniej 2 z ponizszych cech:
1. tozstronne objawy wzrokowe i/lub jednostronne objawy czuciowe
2. conajmniej T objaw aury rozwija sie stopniowo przez co najmniej
5 minut i/lub rdzne objawy aury wystepuja kolejno w ciagu
0 najmniej 5 minut
3. kazdy objaw trwa co najmniej 5 minut i nie dtuzej niz 60 minut
D. B6l gtowy spetniajacy kryteria B-D dla migreny bez aury rozpoczyna sie
w czasie aury lub nastepuje po aurze w ciggu 60 minut
E. Brak innego wyjasnienia dla wymienionych objawow i skarg

Tabela 2. Kryteria diagnostyczne migreny z aurg wg Miedzynaro-
dowej Klasyfikacji Bolow Glowy — ICHD-2 (2004)
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mozdzku® 19, Zachodzi ujemna korelacja pomigdzy st¢zeniem
melatoniny we krwi a aktywnoscig receptorow melatoninowych.
Prawdopodobnie istniejg rowniez roznice w gestosci receptorow
melatoninowych w zaleznosci od pory doby®.

Melatonina jest metabolizowana w 90% w watrobie, w mniej-
szym stopniu w nerkach. Biologicznie nieczynne metaboli-
ty sa wydalane z moczem [gtéwnie 6-sulfatoksymelatonina
(6-S-MT)]. Wykazano zalezno$¢ pomiedzy stezeniem mela-
toniny we krwi a st¢zeniem jej metabolitow, gtownie 6-S-MT
w moczu®!,

Jadra nadskrzyzowaniowe podwzgorza (SCN) sa gtownym
oSrodkiem kontrolujagcym aktywno$¢ szyszynki oraz synte-
z¢ melatoniny. Jadra te nalezg do wieloneuronalnego szlaku
siatkowkowo-szyszynkowego, poprzez ktory do szyszynki do-
cierajg informacje o zachodzacych w $rodowisku zmianach
o$wietlenia. Uszkodzenie tej okolicy prowadzi do zniesienia
fizjologicznego profilu wydzielania melatoniny®. Jadra nad-
skrzyzowaniowe podwzgorza charakteryzujg sig rytmem spon-
tanicznej aktywnosci elektrycznej uzaleznionym od fazy cyklu
Swiatto — ciemno$¢. Najwigkszg aktywnoS¢ wykazujg w ciagu
dnia. Melatonina moze hamowac ich spontaniczng aktywnos¢
elektryczng oraz zmniejsza¢ ich aktywnos¢ metaboliczng®.
Informacje wzrokowe z siatkowki docieraja do jader nadskrzyzo-
waniowych podwzgorza za posrednictwem szlaku siatkowkowo-
podwzgorzowego, uczestniczacego W synchronizacji rytmow
okotodobowych®!?. Najwazniejszym sygnatem srodowiskowym
wplywajacym na aktywnoS¢ zegara biologicznego jest Swiatlo,
a jedynym narzadem majacym zdolno$¢ odbioru Swiatta jest
siatkowka oka'?.

Ludzie sa przystosowani do funkcjonowania w Srodowisku
charakteryzujacym si¢ rytmem 24-godzinnym. Jadra nadskrzy-
zowaniowe podwzgorza petnig funkcje nadrzednego zegara
biologicznego, kierujacego rytmem snu i czuwania, wplywaja
rowniez na inne procesy fizjologiczne przebiegajace w rytmie
okotodobowym. BodZce Swietlne o odpowiednim czasie trwa-
nia i intensywnosci razem z rytmiczng aktywnoscig jader nad-
skrzyzowaniowych sg najwazniejszymi synchronizatorami ryt-
moéw dobowych>17,

POTENCJALNA ROLA MELATONINY
W PATOFIZJOLOGII MIGRENY

Od kilkunastu lat prowadzone sg badania nad rolg melato-
niny w patofizjologii migreny. W przeprowadzonych dotych-
czas doSwiadczeniach wykazano, ze hormon ten, jako prze-
ciwutleniacz, bierze udziat w wymiataniu wolnych rodnikow
i regulacji enzymdw uczestniczacych w tym procesie. Prawdo-
podobnie melatonina wptywa takze na regulacje odpowiedzi
immunologicznej organizmu poprzez swoje dziatanie immu-
nomodulujace. Ma zdolno$¢ pobudzania odpowiedzi komor-
kowej i humoralnej oraz przyspieszania gromadzenia media-
toréw zaangazowanych w ich przebieg, zaréwno w warunkach
in vitro, jak 1 in vivo. Dowiedziono ponadto, ze melatonina wy-
kazuje dziatanie przeciwzapalne, hamujac migdzy innymi syn-
teze prostaglandyny E2 - substancji zaangazowanej w roz-
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zapalenie w oponach mdzgu jest reakcja zapalng wywotang
bodZcami nerwowymi”.

W patofizjologii napadu migreny istotng rolg odgrywa tle-
nek azotu (NO). Zastosowanie dozylne donoréw tlenku azo-
tu (np. nitrogliceryny) u pacjentdéw z migreng indukuje napad
bolu gtowy. Tlenek azotu jest syntetyzowany z aminokwasu
L-argininy przy udziale enzymu syntazy tlenku azotu (NOS).
Zaobserwowano, ze melatonina ma zdolno$¢ hamowania
tego enzymu”.

Melatonina wywiera wptyw na wydzielanie serotoniny oraz ha-
muje wydzielanie dopaminy, neuroprzekaznikow zaangazowa-
nych w procesie transmisji bolu w migrenie”. Na podstawie
przeprowadzonych do tej pory badaf nie udato si¢ ustali¢, ja-
kie zaburzenia ukfadu serotoninergicznego maja podstawowe
znaczenie w rozwoju migreny. Brane sg pod uwage nieprawi-
dtowosci w szlakach syntezy lub rozktadu serotoniny, zaburzo-
ne funkcjonowanie receptoréw serotoninowych lub nieprawi-
diowosci na poziomie gendw!'®. Jednym z pierwszych badaczy,
ktorzy dostrzegli rolg serotoniny w patofizjologii migreny, byt
Sicuteri. Wykazat on zwigkszone st¢zenie metabolitu serotoni-
ny - kwasu S-hydroksyindolooctowego (5-HIAA), wydalane-
go z moczem podczas napadu migreny. Prawdopodobnie naj-
wazniejsze znaczenie W powstawaniu napadu migreny majg
receptory serotoninowe: SHT1B obecne w Scianie naczyi mo-
zgowych i oponowych, ktorych pobudzenie prowadzi do skur-
czu tych naczyf. Receptory SHTID odgrywaja réwniez rolg
w transmisji bolu w migrenie. Sq one zlokalizowane w zakof-
czeniach widkien nerwu tréjdzielnego i w przypadku ich po-
budzenia dochodzi do zahamowania uwalniania neuropep-
tydow z zakoficzefi nerwu V oraz do hamowania przekazu
bodZcéw bolowych przewodzonych drogg nerwu trojdzielne-
go w OUN®-2%_ Obecnie ztotym standardem w leczeniu napa-
du migreny sg tryptany — leki dziatajace agonistycznie na re-
ceptory SHT1B/D, skracajace czas bolu oraz zmniejszajace
jego nasilenie®'*??, Nalezy wyraZnie powiedzie¢, ze rola do-
paminy w patofizjologii migreny podkreslana jest od ponad
30 lat. Objawy towarzyszace napadowi bolu gtowy, takie jak
nudnoSci czy wymioty prawdopodobnie zwiazane sg z pobu-
dzeniem uktadu dopaminergicznego®. Receptory dopamino-
we D11 D2 sg zlokalizowane w jadrze nerwu trojdzielnego. We
krwi obwodowej chorych na migreng zaobserwowano podwyz-
szone stezenie receptorow D3 i D4 na limfocytach®'. Za rolg
dopaminy w patofizjologii migreny przemawia rowniez zasto-
sowanie w jej leczeniu lekow dzialajacych antagonistycznie na
receptor D2. Wykorzystywane jest przede wszystkim ich dzia-
tanie przeciwwymiotne, zwlaszcza metoklopramidu, jednak
moga one wykazywac szersze dziatanie, znoszace réwniez inne
objawy®2". W jednym z przeprowadzonych bada stosowano
haloperidol dozylnie w czasie napadu migreny. Zaobserwowa-
no ustapienie bolu glowy u 80% pacjentdw otrzymujacych lek
i tylko u 15% w grupie otrzymujacej placebo®®.

Melatonina wzmacnia dziatanie hamujace GABA poprzez po-
tencjalizacje odpowiedzi zaleznej od receptora GABA-A. Praw-
dopodobnie uktad GABA-ergiczny posredniczy w dziataniu
nasennym melatoniny. Melatonina wywiera rowniez wplyw
na stezenie wapnia wewnatrzkomorkowego, oddziatujac w ten
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sposdb na zmiang napiecia lub reaktywnosci naczyfi mdzgo-
wych. Receptory dla melatoniny zlokalizowano w naczyniach
tetniczych mozgu®-?. Podejrzewa si¢ rowniez dzialanie prze-
ciwbolowe melatoniny, jednak jego mechanizm nie zostat do-
tychczas wyjasniony®”.

W rozwazaniach nad patogeneza migreny brana jest pod
uwage funkcja podwzgorza jako oSrodka wplywajacego na
mechanizmy nocycepcji. W badaniach doswiadczalnych prze-
prowadzonych na zwierzgtach gteboka elektryczna stymula-
cja mozgu w okolicy podwzgorza, podobnie jak okolicy ja-
der szwu 1 substancji szarej okolowodociggowej, prowadzita
do redukcji doznafi bolowych. Objawy poprzedzajace wysta-
pienie napadu migreny, takie jak brak apetytu, nudnosci, sen-
nos¢ i ziewanie majg prawdopodobnie zwiazek z dysfunkcjg
podwzgorza. Podwzgorze z kolei, w zaleznoSci od zmieniaja-
cych si¢ warunkéw otoczenia, wywiera wptyw na uwalnianie
melatoniny poprzez pofaczenia z szyszynka. Podwzgorze ta-
czy si¢ takze za pomoca szlakow nerwowych z jadrami ner-
wu trojdzielnego, zwlaszcza z odgrywajacym kluczowa role
w mechanizmie transmisji bolu w migrenie - jadrem ogono-
wym nerwu V. Zaburzenia dotyczace osi siatkowka - pod-
wzgbrze - szyszynka odgrywaja istotng rolg w patofizjologii
migreny i innych samoistnych bolow glowy®!32.

Wplyw oSwietlenia na wyst¢powanie migreny i innych samo-
istnych bolow gtowy byt przedmiotem kilku badaf prowadzo-
nych w grupach osob zamieszkujacych obszary podbieguno-
we. Zaobserwowano, ze w grupie pacjentdw z migreng napady
bolu glowy wystepuja czesciej podczas lata polarnego w po-
rownaniu z zimg polarng. Tylko w jednym badaniu, przepro-
wadzonym przez Alstadhauga i wspotpracownikow, wykaza-
no ponadto, ze zaleznos¢ ta wystepuje zdecydowanie czgsciej
w grupie chorych z migreng z aura (47%) niz bez aury (17%).
W pozostatych kilku badaniach nie dowiedziono istotnej roz-
nicy, pordwnujac te grupy. Sezonowe i okofodobowe zmiany
rytmow biologicznych s generowane przede wszystkim przez
jadro nadskrzyzowaniowe podwzgorza, a waznym hormonem
w tym szlaku nerwowym jest melatonina. Zaleznosci te moga
dowodzi¢ wptywu melatoniny na czgstsze wystepowanie napa-
dow migreny w czasie lata polarnego, to znaczy wyzszy poziom
melatoniny podczas nocy polarnej petni funkcj¢ ochronng. Nie
wszystkie badania potwierdzajg jednak te spostrzezenia®*?.
Bole glowy sa czesto wystepujacym objawem guzéw na-
ciekajacych szyszynke oraz duzych torbieli tej okolicy. Tor-
biele szyszynki stanowig czeste, zazwyczaj przypadkowe
znalezisko w badaniach neuroobrazowych. W badaniu prze-
prowadzonym przez Sawamurg¢ i wsp., obejmujacym anali-
z¢ ponad 6023 obrazow MR mozgowia, torbiele szyszynki
>S5 mm wykryto u 1,3% pacjentdw, ale w grupie mtodych kobiet
(21.-30. r.z.) torbiele wystepowaly nieco czesciej (5,8%), co
moze mie¢ zwigzek z wptywem zefiskich hormondw piciowych
na ich etiologi¢®®. W badaniu przeprowadzonym przez Seifert
i wsp. w grupie 51 chorych z torbielami szyszynki u ponad po-
towy stwierdzono wystgpowanie bolow glowy, z czego wigcej
niz 50% stanowita migrena, przy czym w odpowiedniej grupie
kontrolnej (pacjenci bez torbieli szyszynki) bole glowy wyste-
powaly tylko u 25% badanych, wsrod ktdrych okoto 30% miato
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migrene. U pacjentow z torbielami szyszynki bole glowy wyste-
powaly istotnie statystycznie czgSciej niz w grupie kontrolnej,
natomiast nie wykazano istotnej rdznicy w wielkosci torbieli
w grupie pacjentow z bolami glowy i bez bolow glowy™40,
W 2004 roku Peres 1 wsp. opisali 5 chorych z migreng i torbie-
lami szyszynki wielkosci od 8 do 13,5 mm. Dwoch z nich mia-
to rozpoznang migreng bez aury, jeden migren¢ z aurg i jeden
migrene przewlekta. Torbiele szyszynki mogg nie by¢ jedynie
przypadkowym znaleziskiem u chorych z bélami gtowy. Bole
glowy moga mie¢ zwigzek z nieprawidfowg sekrecja melatoni-
ny w tej grupie pacjentow“". Nie przeprowadzono dotychczas
badan oceniajacych poziom melatoniny u chorych z torbielami
szyszynki“?. Ponadto potowicze bole glowy lub bole okolicy
oczodotu z towarzyszacymi zaburzeniami widzenia sg okreso-
Wwo obserwowane u pacjentow po usunieciu szyszynki'V.

ROLA MELATONINY W TERAPII MIGRENY

Jak dotad istniejg nieliczne doniesienia dotyczace prob zasto-
sowania melatoniny w terapii migreny. W badaniu klinicznym
przeprowadzonym przez Peresa 1 wsp. stosowano 3 mg me-
latoniny w leczeniu profilaktycznym migreny. Do badania za-
kwalifikowano ostatecznie tylko 34 osoby, ale az 64% pacjen-
tow zaobserwowalo poprawe w zakresie nat¢zenia dolegliwosci
bolowych. U 25% pacjentdw ustapienie bolu gtowy odnotowa-
no po miesigcu od wiaczenia leczenia®#?. Podobny korzystny
efekt stosowania melatoniny w dawce 3 mg przed snem zaob-
serwowano w badaniu z udziafem 22 dzieci z pierwotnymi bola-
mi glowy, w tym migreng™. W niewielu badaniach klinicznych
oceniano korzysci ptynace z zastosowania melatoniny u pacjen-
tow w czasie napadu migreny. W badaniu przeprowadzonym
przez Claustrata i wsp. na niewielkiej grupie 6 pacjentow sto-
sowano dozylny wlew melatoniny w trakcie stanu migrenowe-
go. Ocenie poddano nocny profil melatoniny oraz badano kine-
tyke podanej melatoniny. Profil melatoniny byt nieprawidtowy
u 3 0s6b z migreng. U wigkszoSci pacjentdw bdl glowy ustapit
lub zmniejszyt natgzenie po kilku godzinach“?. W randomizo-
wanym dwuosrodkowym badaniu klinicznym z podwdjnie §le-
pa probg sprawdzano zastosowanie melatoniny w leczeniu pro-
filaktycznym migreny. Do badania wigczono osoby w wieku
18-65 lat z rozpoznang migrena, z cz¢stoscig napadow 2-7 mie-
siecznie. Pacjentom z grupy badanej podawano 2 mg melatoni-
ny o przedtuzonym uwalnianiu | godzing przed snem przez 8 ty-
godni a osobom z grupy kontrolnej — placebo. Oceniano wplyw
melatoniny na cz¢stos¢ wystepowania napadéw bolu glowy oraz
jako§¢ snu u badanych. Nie wykazano r6znic pomigdzy grupa
otrzymujaca melatoning i placebo w zakresie czgstoSci napadow
bolu gtowy™®. Nie udato si¢ dotychczas jednoznacznie wykaza¢
skutecznosci melatoniny w leczeniu migreny, jednak nie budzi
watpliwosci jej zastosowanie w leczeniu czgsto wspotwystepuja-
cej z migreng bezsennosci”.

Wplyw melatoniny na ekspresj¢ komorkowego protoonkoge-
nu nalezacego do genow wezesnej odpowiedzi komorkowej
- ¢-Fos, badano na modelach zwierzecych w pracy do$wiad-
czalnej przeprowadzonej przez Tanuri i wsp. Biatko c-fos jest
markerem funkcjonalnej aktywnoSci neurondéw. Ekspresja tego
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biatka w obrebie jadra ogonowego nerwu trojdzielnego (TNC)
ma zastosowanie w badaniu aktywnosci czgsci czuciowej ukta-
du trojdzielnego. Celem doSwiadczenia byta analiza ekspre-
sji c-Fos w obrgbie TNC aktywowanej podaniem do zbiorni-
ka wielkiego mdzgu kapsaicyny — substancji stymulujacej ukiad
trojdzielno-naczyniowy. Analize przeprowadzono w kilku gru-
pach szczurow: tylko po podaniu kapsaicyny, dodatkowo po
usunigciu szyszynki oraz po podaniu wewnatrzotrzewno-
wym melatoniny. Wykazano, ze wysoki poziom immunoreak-
tywnych komorek c-fos wystepowat w obrebie TNC w grupie
zwierzat poddanych pinealektomii w pordwnaniu z grupa kon-
trolng, co moze wskazywac na rolg szyszynki w patofizjologii
neuronaczyniowych bolow glowy. Ta zalezno$¢ nie byta obser-
wowana w grupie zwierzat otrzymujacych dodatkowo melato-
ning wewnatrzotrzewnowo'.

Trwaja badania kliniczne dotyczace zastosowania lekow z gru-
py agonistow melatoniny w terapii migreny 1 innych samoist-
nych bolow gtowy. Ramelton (TAK-375), selektywny agonista
receptora dla melatoniny (MEL1 i MEL2) stosowany jest w le-
czeniu bezsennosci. Obecnie mozliwoSci jego wykorzystania
w leczeniu migreny stanowig przedmiot badafi. Innym agoni-
stg receptora dla melatoniny jest agomelatyna (S-20098), wy-
kazujaca skuteczno$¢ w terapii depresji i majaca réwniez po-
tencjalne znaczenie w leczeniu migreny©?.

Przeprowadzenie zakrojonych na szerokg skalg, randomizowa-
nych, wielooSrodkowych badaf jest niezbedne do sformutowa-
nia zasad stosowania melatoniny w leczeniu migreny, ustalenia
jej optymalnego dawkowania oraz korzySci plynacych z ta-
kiej terapii dla pacjenta. Dotychczas przeprowadzone badania
obejmowaty jedynie kilkunastoosobowe grupy pacjentdw i byty
prowadzone w do$¢ krotkim okresie czasu®?.

PROFIL MELATONINY
U PACJENTOW Z MIGRENA

Pierwsze badania oceniajace poziom melatoniny u pacjentow
z migreng byly prowadzone przez Claustrata 1 wsp. w 1989
roku. Wykazano w nich nizszy poziom tego hormonu w suro-
wicy krwi pobranej o godzinie 23:00 u chorych z migreng w po-
rownaniu z grupg kontrolng. Dodatkowo u pacjentéw z mi-
greng i wspotistniejac depresja poziom melatoniny byt nizszy
niz w grupie oséb z migreng bez wspdlistnicjacej depresji”.
W badaniach Murialdo i wsp. oceniano st¢zenie melatoniny
u pacjentek z migreng w zaleznosci od fazy cyklu miesiaczko-
wego. Zaobserwowano, ze w badanej grupie nie wystgpowat fi-
zjologiczny wzrost stezenia melatoniny w fazie lutealnej cyklu.
Badane st¢zenie melatoniny w tej grupie bylo znacznie nizsze
podczas napadu migreny w poréwnaniu z okresem migdzyna-
padowym. Nie odnotowano natomiast zwiazku pomiedzy cza-
sem wystapienia bolu glowy oraz jego natgzeniem a poziomem
melatoniny®. Peres i wsp. badali dobowy rytm wydzicla-
nia melatoniny w grupie chorych z migreng przewlekla, ozna-
czajac stezenie hormonu w surowicy pomi¢dzy godzing 19:00
a 7:00. W grupie badanej stwierdzono opdZnienie nocnego
szczytu wydzielania melatoniny w poréwnaniu z grupg kontro-
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poziom melatoniny byt najnizszy”*%. Analizowano takze wa-
hania poziomu melatoniny w migrenie miesiaczkowej. Ozna-
czono poziom melatoniny w probkach moczu pobieranych
przez cata dobg w grupie kilkunastu pacjentek z migreng mie-
sigczkowa oraz w grupie bez bolow glowy. W grupie pacjentek
stezenie melatoniny w moczu bylo znacznie nizsze w porow-
naniu z grupg kontrolng (poziom dzienny i nocny), dodatko-
wo W grupie pacjentek nizsze w czasie napadu migreny w po-
réwnaniu z okresem mi¢dzynapadowym®. Z kolei w badaniu
Claustrata i wsp. ocenie poddano wptyw nocnej ekspozycji na
$wiato na syntez¢ melatoniny u pacjentek z migreng. Zakwa-
lifikowane do badania osoby byty eksponowane na jasne §wia-
tlo przez pét godziny w nocy, przez pozostata cze¢s¢ nocy pozo-
stawaty w ciemnosci. Wykazano, ze zahamowanie wydzielania
melatoniny po ekspozycji na $wiatfo byto znaczniejsze wsrod
pacjentek z migreng w poréwnaniu z grupg kontrolng, co moze
dowodzi¢ wystepowania u chorych z migreng nadwrazliwosci
na $wiatto réwniez w okresie mi¢dzynapadowym. Nie stwier-
dzono réznic w wydzielaniu melatoniny pomi¢dzy grupami pa-
cjentek z migreng z aurg wzrokowg i bez aury, zardwno w pod-
stawowym poziomie melatoniny, jak i stopniu zahamowania
jej wydzielania po ekspozycji na Swiatto. Z obserwacji klinicz-
nych wynika, ze u osob z migrena nadwrazliwo$¢ na $wiatto
wystepuje nie tylko w czasie napadu migreny (fotofobia), lecz
takze w okresie pomigdzy napadami. Dodatkowo ekspozycja
na jasne Swiatto stanowi u niektdrych pacjentow czynnik wy-
wotujacy napad bolu glowy©h. W badaniu przeprowadzonym
na dos¢ licznej grupie — 146 pacjentdw z migreng epizodycz-
ng i przewlekta, oznaczano metodg ELISA stezenie metabo-
litu melatoniny - 6-sulfatoksymelatoniny, w probkach nocne-
go moczu pobranych pomiedzy 20:00 a 8:00. Nie odnotowano
istotnych roznic pomiedzy stgzeniem melatoniny w grupie ba-
danej w okresie migdzynapadowym i w grupie bez bdlow glo-
wy. Nizsze stezenie melatoniny charakteryzowato natomiast
grupg pacjentow, u ktorych wystapit w trakcie oznaczen napad
migreny, w porownaniu z chorymi w okresie mi¢dzy napadami.
Nie zaobserwowano rowniez istotnych réznic poziomu mela-
toniny w grupach pacjentdw z migreng z aurg (24%) i bez aury
oraz z migreng epizodyczng i przewlekia.

W jaki sposob mozna wyttumaczy¢ wystgpowanie obnizonego
stezenia metabolitu melatoniny jedynie w trakcie napadu bolu
glowy u pacjentéw migreng? Jedna z teorii mowi, ze przejscio-
wa dysfunkcja podwzgdrza moze mie¢ miejsce tylko w cza-
sie samego napadu migreny i w fazie prodromalnej, dlatego
w okresie pomiedzy napadami stezenie melatoniny nie ulega
obnizeniu. Mozna rowniez przyjac, ze wszyscy chorzy z migre-
ng maja wyjsciowo obnizony poziom melatoniny, ale u pacjen-
tow w okresie pomi¢dzy napadami bolu glowy dochodzi do
jej kompensacyjnego wzrostu. Te spostrzezenia przemawiaja
za rolg podwzgorza w patofizjologii migreny®?. Poziom me-
tabolitu melatoniny, 6-sulfatoksymelatoniny, w 12-godzinnej
zbidrce moczu prowadzonej pomigdzy 20:00 a 8:00 oznacza-
no rOwniez w grupie pacjentéw z migreng epizodyczng i prze-
wlekia oraz innymi zaburzeniami, takimi jak przewlekie zme-
czenie, bezsenno$¢, depresja lub Iek. W badaniu wykazano, ze
stezenie melatoniny byfo istotnie statystycznie nizsze w grupie
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pacjentow z migreng przewlekta w poréwnaniu z kontrola,
chociaz nieco obnizony poziom melatoniny obserwowano tak-
ze w grupie pacjentdw z migreng epizodyczng. Nieprawido-
wy poziom metabolitu melatoniny wystepowat takze w gru-
pie chorych z depresja, przewlektym zmeczeniem i Igkiem®?.
W badaniu Bruery i wsp. oceniano poziom melatoniny u 0sob
z samoistnymi bolami glowy, z uwzglednieniem faz snu REM,
NREM oraz okresu czuwania. Odnotowano nieprawidiowy
poziom melatoniny tylko w grupie pacjentdw z migreng prze-
wlekla i przewlektym bolem glowy typu napigciowego®?.

PODSUMOWANIE

Patofizjologia migreny, pomimo licznych badaf neuroobrazo-
wych, molekularnych i genetycznych, nadal pozostaje do kofi-
ca niewyjasniona. Od ponad trzydziestu lat prowadzone sg
rowniez badania nad rolg melatoniny w patofizjologii migre-
ny. Chociaz istnieje wiele aspektow taczacych patofizjologie
migreny z sekrecjg melatoniny, zaleznos¢ ta nie zostata jedno-
znacznie okreSlona. Zmienne s3 rowniez wyniki prac ocenia-
jacych poziom melatoniny u pacjentéw z migreng. Zaleza one
zwykle od charakteru bolu gtowy (epizodyczny czy przewlekty)
oraz czasu wykonania pomiaru st¢zenia melatoniny (w trak-
cie napadu bolu glowy czy w okresie miedzynapadowym). Do-
tychczas jedynie kilka badaf klinicznych po§wiecono prébom
zastosowania melatoniny w terapii migreny, niestety obejmo-
waly one zwykle niewielkg liczbg pacjentow oraz byly prowa-
dzone w krotkim okresie czasu. Przeprowadzenie zakrojonych
na szeroka skale badan jest niezb¢dne do sformutowania za-
sad stosowania melatoniny w leczeniu migreny oraz wyselek-
cjonowania pacjentow, ktorym to leczenie przyniesie najwick-
sze korzysci.
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