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Migrena - epidemiologia, dane demograficzne
Migrena jest przewlekta chorobg osrodkowego uktadu
nerwowego (OUN), charakteryzujaca sie nawracajacymi
atakami bolow gtowy, ktorym towarzysza specyficzne
objawy, gtéwnie takie jak nieche¢ do jedzenia, mdtosci/
wymioty i nadwrazliwosé sensoryczna na Swiatto, dzwiek,
zapach; u okoto Y5 chorych wystepuja swoiste objawy
aury migrenowej. Migrena obejmujac okoto 10-12% doro-
stej populacji w krajach Europy Zachodniej i Srodkowej
oraz Ameryki Pdtnocnejiwptywajac decydujgco na jakosé
zycia 0s6b na nig cierpigcych stanowi istotny problem —
tak biologiczny, ekonomiczny jak i socjalny. Migrena jest
rowniez znacznym obcigzeniem ekonomicznym - szcze-
goélnie i paradoksalnie dla zamoznych spoteczenstw:
ewokuje ona znacznga absencje i/lub znaczne zmniejsze-
nie efektywnosci zawodowe;.

W badaniach populacyjnych spoteczenstw Swiata
zachodniego migrena obejmuje okoto 6% meskiej, a 18%
zenskiej populacji, stanowigc w tych spotecznosciach —
przy uwzglednieniu nieréwnej i nieproporcjonalnej zgta-
szalnosci do lekarza — gtdwnie problem kobiet. Poczga-
tek choroby u wiekszosci (75%) pacjentéw przypada na
18-35r.z.

( )
Dominujaca wiekszos¢ chorych na migrene pre-

zentuje ataki o $rednim i znacznym nasileniu —
wynika stad, ze ponad 75% cierpigcych ma znacznie
zmniejszong zdolnos¢ efektywnego funkcjonowa-

nia w czasie napadu.
|\ J

Cechy kliniczne napadu migreny
Obraz kliniczny migreny charakteryzuje sie spontanicz-
nym, nawracajacym bdlem gtowy, pojawiajacym sie
napadowo i trwajacym od 4 do 72 godzin u osdb doro-
stych. Typowymi cechami napadu s3g bdle jednostronne
o pulsujacym charakterze, sSrednim lub znacznym nasi-
leniu, pogarszajace sie pod wptywem zwyktej aktywno-
Sci fizycznej, z towarzyszacymi nudnosciami lub wymio-
tami, wrazliwoscia na swiatto, hatas i zapachy. W zwigzku
z obecnoscig — u niektérych chorych — ogniskowych
objawéw neurologicznych poprzedzajgcych napad bodlu
gtowy i trwajacych do 60 minut (a czasami towarzysza-
cych napadowi) podzielono migrene na migrene bez
aury, ktéra wystepuje znacznie czesciej, a odsetek jej
wystepowania okreslany jest na 75% wsrdéd wszystkich
chorych na migrene, oraz na migrene z aura.

Migrene bez aury nalezy rozpozna¢, gdy stwierdzimy
u chorego wystapienie przynajmniej 5 napaddw spetnia-
jacych kryteria diagnostyczne opracowane przez Komi-
tet Klasyfikacyjny Béléw Gtowy IHS:
® napad trwa od 4 do 72 godzin (wyjatkiem sg dzieci

ponizej 15 roku zycia, u ktérych napad moze trwac

od 1godziny),

® napad jest zwigzany, z co najmniej dwoma objawa-

mi z ponizszych:

— potowiczy bdl gtowy,

— pulsujacy charakter bodlu,

— nasilenie bdélu umiarkowane lub znaczne, uposle-
dzajace codzienng aktywnosg,

— pogarszanie stanu chorego przez zwykta aktyw-
nosc¢ fizyczna,
® \w czasie napadu wystepuja:

— nudnosci i/lub wymioty,

- fotofobia i fonofobia.

Migrene z aura nalezy rozpoznaé, gdy stwier-
dzimy u chorego wystapienie przynajmniej 2 napadow
o ww. symptomatologii, poprzedzonych swoistymi obja-
wami aktywnosci OUN. Atak rozpoczyna sie jednym lub
wiecej odwracalnymiobjawami neurologicznymi, pocho-
dzacymi z okolic kory lub pnia mdzgu, ktére narastaja
powoli w ciggu kilku minut (5-20) i trwaja do 1 godziny,
po nich nastepuje najczesciej krotkotrwata, nie dtuzej
niz 60 minut trwajaca przerwa bezobjawowa i bol gtowy
z nudnosciami, wymiotami, wrazliwoscia na sSwiatto
i hatas. Najczestsza postacia aury jest jej postac typowa,
w ktérej dochodzi, zwykle niejednoczasowo, do zabu-
rzern wzrokowych i/lub jednostronnych zaburzen czucia,
i/lub niedowtadu potowiczego, zaburzerh mowy. Migrena
Z aura typowa w postaci mroczka migocacego, czyli btysz-
czacej, drgajacej i rozszerzajacej sie plamy w srodku pola
widzenia, zygzakdow, btyskéw, ubytkéw w polu widzenia,
jest migrena z aura wzrokowa. Rzadka postacig migreny
Z aura jest rodzinna migrena potowiczoporazna. Pod-
stawa rozpoznania tej postaci migreny jest pojawienie
sie w przebiegu aury niedowtadu potowiczego i wystepo-
wanie podobnych napaddéw przynajmniej u jednej osoby
spokrewnionej w pierwszym lub drugim stopniu z cho-
rym. Migrena z aura, w ktérej objawy ogniskowe zwigzane
s3 z pniowymi i/lub mézdzkowymi zaburzeniami czyn-
nosci (dyzartria, zawroty gtowy, szum w uszach, uposle-
dzenie stuchu, podwdjne widzenie, ataksja, obustronne
parestezje, obustronny niedowtad, ilosciowe zaburzenia
Swiadomosci) jest okreslana jako migrena typu podstaw-
nego. Wiasciwy napad migreny zaréwno z aurg jak i bez
aury moze by¢ poprzedzony objawami prodromalnymi
(zapowiadajacymi), ktore wystepuja na kilka godzin do
dwdch dni przed napadem. S3 to nietypowe dolegliwo-
Sci takie jak zaburzenia taknienia, zwiekszone pragnienie,
apatia, obnizenie nastroju (lub pobudzenie), nadmierne
ziewanie itp.

U wiekszosci dorostych chorych napady wystepuja
spontanicznie; moga by¢ takze prowokowane przez
czynniki zewnetrzne: zmiany pogody (wiatry gorskie —
halny, foen, zmiana frontu atmosferycznego), nieprawi-

dtowy rezim snu (zbyt krétki lub zbyt dtugi sen, ten drugi



— w dzien wolny od pracy moze sprowokowac napad
migreny nazywanej migreng weekendowa), niektére
produkty spozywcze (np. czekolada, wysokogatunkowe
sery, czerwone wino, pomidory, produkty biatkowe, nie-
ktdore owoce cytrusowe, orzechy i in.) oraz niektoére leki
— m.in. doustne Srodki antykoncepcyjne, nitraty, alkohol.
Prowokacja napaddéw migrenowych jest zmienna i mato
powtarzalna, szczegdlnie u osdb dorostych, bardziej
typowa dla dzieci. Szczegdlng uwage nalezy zwrdci¢ na
wyodrebniong w ostatnich latach migrene transformo-
wanag. Dotyczy ona co najmniej 20% wszystkich przypad-
kdéw migreny, w ktérych po wielu latach trwania typowych
napaddw migreny dochodzi do jej ewolucji w codzienne
bodle gtowy. Najczesciej dzieje sie tak wskutek naduzywa-
nia lekéw przeciwbdlowych, ergotaminy lub tryptandw
— w tych przypadkach migrene transformowang identy-
fikujemy z polekowym bdélem gtowy ,z odbicia”. Transfor-
macja migreny w codzienny bdél gtowy moze zachodzi¢
takze w wyniku dotaczenia do migreny innych proceséw,
np. klimakterium, nadcisnienie tetnicze, depresja lub
uraz czaszki. W migrenie transformowanej mamy do czy-
nienia z codziennym bdlem gtowy, a cechy migrenowe
ulegaja zatarciu. Jezeli u chorego z rozpoznana migreng
wystepujg codzienne lub prawie codzienne bdle gtowy,
a nie mozna zidentyfikowaé przyczyny przewlekania sie
bdlu, to w takim przypadku nalezy rozpozna¢ powikta-
nie migreny jakim jest migrena przewlekta. Bél gtowy
w migrenie przewlekiej — zajmujacy 15 lub wiecej dni
W miesigcu, moze miec¢ cechy migrenowe, ale wiekszos¢

Z nich cechy te zatraca.

Przebieg migreny

Migrena jest dla wiekszosci pacjentdw choroba catego
zycia, a catkowite wyleczenie migreny jest niemozliwe.
Przypadki migreny dzieciecej i mtodzierczej moga usta-
pi¢ wraz z dorastaniem, chociaz przebieg migreny jest
zmienny, z okresami poprawy, remisji i pogorszeniami.
W wiekszosci przypadkdéw czestos¢ napaddw migreny
bez aury zmniejsza sie w pierwszych dwdch trymestrach
cigzy, natomiast w | trymestrze narasta wzglednie i para-
doksalnie ilos¢ izolowanych atakow aury migrenowej,
ktére nalezy odrézni¢ od incydentdw przemijajacych
atakéw niedokrwiennych w OUN. W okresie przekwita-
nia u czesci pacjentek migrena moze ustgpic, ale u nie-
licznych chorych, w tym okresie, sita atakdw moze ulec
znacznemu nasileniu.

( )
Opanowanie napaddw, czyli znaczne zmniejsze-

nie ich czestosci i nasilenia, umozliwiajace prowa-
dzenie wzglednie znormalizowanego trybu zycia,
udaje sie u znacznej czesci chorych przy cierpli-

wym i wiasciwym leczeniu.

Postepowanie z chorym na migrene

Rozpoznanie migreny mozna postawi¢ na podstawie

badania podmiotowego i przedmiotowego wykluczaja-

cego odchylenia od stanu prawidtowego. Wywiad od cho-

rego powinien by¢ zebrany w sposéb doktadny uwzgled-

niajacy punkty wymienione w poprzednim podrozdziale.

Badanie przedmiotowe chorego z podejrzeniem migreny

obejmuje badanie ogdlne wiacznie z pomiarem cisnie-

nia tetniczego krwi oraz petne badanie neurologiczne

z oceng dna oka. Migrena jest chorobga przewlekia i jak

w kazdym przypadku choroby przewlektej, wykonuje sie

podstawowe badania laboratoryjne. Badanie EEG nie ma

istotnego znaczenia dla rozpoznania migreny. Wykona-

nie badan neuroobrazowych nie jest konieczne w przy-

padkach typowych, a zalecajgc badanie MRI u pacjenta

Z migrena nalezy pamietaé, iz u niemalze co trzeciego

chorego mozna stwierdzi¢ w istocie biatej pojedyncze

hiperintensywne ogniska, ktérych natura nie jest jasna.

Natomiast badania neuroobrazowe nalezy wykona¢, gdy

stwierdza sie:

® obecnos¢ zogniskowanych zmian w zapisie EEG,

® migrene z aurg inna niz wzrokowa,

® migrene transformowanga,

® obecnosc¢ istotnych odchylen w badaniu neurolo-
gicznym,

® wszelkie nietypowosci obrazu klinicznego, np. pézny
poczatek napaddw, opornosc terapeutyczna,

® zmiane wzorca klinicznego napaddéw — wzrost cze-
stosci, zmiane obrazu klinicznego,

® wybitng jednostronnos¢ atakow, przy wytacznie po-

towiczym bolu gtowy.

Rozpoznanie migreny powinno by¢ postawione
ostatecznie przez specjaliste neurologa, nato-
miast leczeniem chorego z migrena moze zajmo-
wac sie skutecznie lekarz rodzinny, przy zasiega-
niu — w przypadku watpliwosci (np. nietypowosé
zmieniajacego sie obrazu klinicznego) — opinii

specjalisty.

Postepowanie terapeutyczne z chorym na migreneg
obejmuje:
® edukacje pacjenta, np. wiedze nt. unikania poten-
cjalnych czynnikéw mogacych prowokowac napady,
® wyjasnienie pacjentowi istoty choroby, uspokojenie,
ze nie prowadzi ona do ciezkich nastepstw oraz do-
ktadne omadéwienie diagnostyki i leczenia,
dorazne zwalczanie napaddw,
leczenie profilaktyczne,
weryfikacje leczenia i/lub rozpoznania przy wiecej niz

8 napadach (ale nie dni migrenowych) w miesigcu.



Wybér sposobu leczenia doraznego napaddw zalezy
od ich nasilenia, zindywidualizowanych przeciwwskazan
do poszczegdlnych lekdw orazwzgledéw ekonomicznych,
np. wysoki koszt lekéw tryptanowych. Najskuteczniejsze
we wszystkich typach napaddéw jest stosowanie trypta-
noéw. Leki tryptanowe to agonisci naczyniowych i neural-
nych receptoréw dla serotoniny. W Polsce dostepne s3
nastepujace tryptany:
® sumatriptan, stosowany doustnie w dawce 50-

-100 mg, w iniekcji podskdérnej — 6 mg, donosowo,

w dawce 20 mg oraz w czopkach - 25 mg,
® zolmitriptan stosowany doustnie w dawce 2,5-

-50 mg,
® rizatriptan - doustnie 10 mg (dostepne tabletki 5 mg

nalezy zaleci¢ tylko choremu przyjmujacemu jedno-

czasowo antagonistéw receptora -adrenergicznego,
np. propranolol),

eletriptan — doustnie w dawce 40-80 mg,

almotryptan -

12,5 mg.

stosowany doustnie w dawce

Nalezy pamietac o przeciwwskazaniach do stosowa-
nia tych lekéw:
® choroba wiencowa (tacznie z jej czynnikami ryzyka),
® nie leczone lub leczone nieskutecznie nadcisnienie

tetnicze,

obecne i przeszte choroby naczyn OUN,

okres aury.

W napadach o lekkim nasileniu moga by¢ skuteczne
proste srodki przeciwboélowe: paracetamol, kwas acetylo-
salicylowy, acetylosalicylan lizyny, naproksen, ibuprofen,
diklofenak, nabumeton, kwas tolfanemowy, meloksykam,
rofekoksyb, doustnie lub w czopkach, a takze deksketo-
profen i nimesulid. Istotg oddziatywania jest stosowanie
leku natychmiast po rozpoczeciu sie napadu i pobieranie
go we wiasciwej dawce.

A w napadach o umiarkowanym nasileniu:
® proste srodki przeciwbdlowe (szczegdlnie lizynian

kwasu acetylosalicylowego) i lek przeciwymiotny

(metoklopramid, tietylopernazyna, prochloroperna-

zyna, domperydon), ktéry zwalcza nie tylko mdiosci

i wymioty lecz wspomaga takze dziatanie przeciw-

bolowe,,

podskaérne iniekcje (0,25 mg) ergotaminy,

podawanie dwuhydroergotaminy w sprayu donoso-

wym,
® nienarkotyczne srodki przeciwbdlowe (metamizol)
w iniekcjach,

® |ekisteroidowe.

Takie leczenie jest wskazane szczegdlnie u pacjen-
téw majacych przeciwwskazania do stosowania lekéw
tryptanowych.

Nalezy zaznaczyé, ze preparaty te

odznaczajg sie nizsza, niz tryptany, skutecznoscia zwal-
czania zaréwno elementéw bdlowych, jak i wegetatyw-

nych ataku migreny.

( 1
Napady migreny, oprécz doraznych dolegliwo-
Sci bélowych i wegetatywnych (mdtosci, wymioty,
nadwrazliwos¢ multisensoryczna) w istotny spo-
séb obnizaja jakos¢ zycia. Ich zwiekszona czestosé
wybitnie niekorzystnie wptywa na zycie zawo-
dowe pacjentéow (zwtaszcza w zawodach interakcji
z innymi: lekarz, nauczyciel), jak i prywatne. Dlatego
zwiekszona czestos¢ napaddéw w danej jednostce
czasu (np. w miesigcu) wymaga stosowania lecze-

nia profilaktycznego.
\§ J

Leczenie profilaktyczne wdrazane jest gdy napady
migreny istotnie ograniczaja codzienne funkcjonowa-
nie, gdy dorazne leczenie napaddw jest nieskuteczne lub
przeciwwskazane (gtdwnie tryptany) lub naduzywane
(gtéwnie preparaty ergotaminy, NLPZ, tryptany) oraz gdy
nieakceptowalne sa dziatania niepozadane lekéw stoso-

wanych w napadach.

( )
Uwaza sie, ze powyzej 6 dni z migrenowym bolem

gtowy w miesigcu (2-3 napady w tym czasie), lub
4-ech dni migrenowych z wyraznym wptywem na
zycie codzienne i zawodowe lub co najmniej 3 dni
migrenowe w miesiacu, ktére wymagaja pozosta-
nia w dtuzszej pozycji lezacej — zastugujg na rozwaz-
nie wdrozenia leczenia profilaktycznego. Leczenie
zapobiegawcze wdrazane jest rowniez w przypad-
kach dtugotrwatych, kitopotliwych incydentéw
aurycznych — wzrokowych, czuciowych, dysfatycz-
nych a takze szczegdlnych sytuacjach zawodo-
wych, np. w zawodach wymagajacych ciagtej, pre-
cyzyjnej uwagi, z koniecznoscig utrzymywania jak
najmniejszej liczby napadow, np. pilot, kontroler
ruchu (lotnictwo, marynarka wojenna, transport
morski), zawodowa stuzba wojskowa, zawodowe
kierowanie pojazdami, policja bezposrednio inter-
weniujaca a takze modelki. Uwaza sie, ze ponad
Y4 pacjentdw z migrena powinna pobiera¢ profi-

laktyke farmakologiczna.

Ocene skutecznosci terapii — wiasciwym (rekomen-
dowanym) preparatem, we wiasciwej dawce — przepro-
wadza sie po 4-6 tygodniach, aby mogta by¢ oceniona
jej wartos¢ kliniczna. Lek jest uwazany za skuteczny pro-
filaktycznie, jezeli w czasie 3 miesiecy zmniejszy mie-
sieczng czestos¢ napadow 250%; kontynuacja leczenia

powinna by¢ prowadzona przez 3-6 miesiecy.



Nowoscig ostatnich lat w leczeniu profilaktycznym
migreny jest lek galenowy - lepieznik, ktéry uzyskat
poziom rekomendacji A, szczegdlnie przydatny w przy-
padku przeciwwskazan do leczenia profilaktycznego —
np. okres ciagzy.

( \
Lekiem stosowanym w profilaktycznym leczeniu

migreny jest iprazochrom. Lek poprzez oddziatywa-

nie na uktad serotoninergiczny OUN i $rédbtonek

naczyn wywiera istotny wplyw na zdarzenia pato-

fizjologiczne napadu migreny. Iprazochrom zapo-

biega miejscowym zaburzeniom metabolicznym

W migrenie. Powoduje zablokowanie amin biogen-

nych, a tym samym hamuje: pobudzanie chemore-

ceptorow, wzrost przepuszczalnosci naczyn i rozwoj

obrzeku okotoogniskowego. Iprazochrom wyka-
zuje dziatanie antagonistyczne wobec serotoniny
i zmniejsza przepuszczalnos¢ i kruchos¢ naczyn
krwionosnych w ukfadzie kapilarnym. Lek jest
powszechnie dostepny w kraju od 1992 r. — z powo-
dzeniem stosowany w leczeniu profilaktycznym
migreny. Jak wykazaty liczne badania farmakokli-
niczne — przeprowadzane tak w prébach otwartych,
jak i kontrolowanych placebo - iprazochrom pobie-
rany w dawce 15 mg/dz wywiera istotnie znamienny
wptyw na liczbe napaddéw migreny, ich nasilenie oraz
cechy towarzyszace — mdtosciwymioty i nadwraz-
liwos¢ sensoryczna — lek tagodzi objawy migreny
i zmniejsza czestos¢ napadow. Iprazochrom stanowi
skuteczng i bezpieczna (przy nieznacznych obja-
wach niepozadanych) alternatywe w leczeniu pro-
filaktycznym migreny u tych pacjentow, ktorzy nie
reaguja na dotychczasowe leczenie zapobiegawcze
lub u ktorych to istnieja przeciwwskazania do sto-
sowania innych lekow profilaktycznych w migrenie.
Warunkiem oddziatywania leku jest jego wiasciwa
dawka (15 mg/dz) i wystarczajaco dtugi (4-6 tyg.)
czas pobierania. Wiasciwa ocene skutecznosci leku
mozna przeprowadzi¢ po ok. 3 miesigcach stoso-
wania we wiasciwej dawce; leczenie kontynuowane

powinno by¢ optymalnie przez okoto 6 miesiecy.
. J/

Wiasciwie  prowadzona terapia profilaktyczna
migreny w istotny sposéb wplywa na jakos¢ zycia
pacjenta. Migrena jest, wg badania europejskiego Euro-
light — gtéwna przyczyna niepetnosprawnosci oséb poni-
zej 50 r.z, jest istotnym czynnikiem skracajgcym dalsza
przezywalnos¢ oséb wzglednie miodych, wptywajacym
negatywnie na jakos$¢ zycia w stopniu wiekszym, niz
cukrzyca czy nadcisnienie tetnicze. Wiele zmieni¢ moze
prawidtowo prowadzona terapia profilaktyczna. Witasci-
wie prowadzone leczenie profilaktyczne we wszystkich

choroba przewlektych przyczynia sie do istotnej poprawy

Tab. 1. Wytyczne w prewencji napadéw migreny - wg
Amerykanskiej Akademii Neurologii (AAN), 2014:

Leki skuteczne w prewencji migreny epizodycznej
(poziom A rekomendacji)

Leki kwas walproinowy, topiramat
przeciwpadaczkowe

B-blokery propranolol, metoprolol, timolol

Leki tryptanowe frowatryptan w krétkotrwatej

prewencji migreny miesigczkowej

Leki prawdopodobnie skuteczne w prewencji migreny
epizodycznej (poziom B rekomendacji)

Leki amitryptylina, wenlafaksyna
przecwidepresyjne

B-blokery atenolol, nadolol

naratryptan, zolmitryptan w
krotkotrwatej prewencji migreny
miesiaczkowej

Leki tryptanowe

Leki prawdopodobnie skuteczne w prewencji migreny
epizodycznej (poziom B rekomendacji) s rowniez:

NLPZ fenoprofen, ibuprofen, ketoprofen,

naproksen

Preparaty magnezu

Ryboflawina
(witamina B2)

Leki o mozliwej skutecznosci w prewencji migreny
epizodycznej (poziom C rekomendacji)

ACE-inhibitory lizinopril

Blokery receptora kandesartan

angiotensyny

Agonisci receptora klonidyna, guanfacyna

a-adrenergicznego

Leki karbamazepina
przeciwpadaczkowe

B-blokery nebiwolol, pindolol
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Ryc.1. Wptyw terapii profilaktycznej migreny za pomoca

iprazochromu na wskazniki jakosci zycia



jakosci zycia, przyczynia sie do zmniejszania tzw. obcia-
zenia choroba, wydtuza, co istotne zwtaszcza w migrenie
—chorobie ludzi wzglednie mtodych, dalszg spodziewana

przezywalnosc.

Umieszczajac terapie profilaktyczng w migre-
nie w catoksztatcie postepowania chorym na migrene
i majac na uwadze wplyw na jakos$¢ zycia pacjenta nalezy
zaczac¢ od:

1. Okreslenia (kwestionariuszowe, za pomocag dwoch
réoznych i niezaleznych modutéw) wartosci wskaz-
nika jakosci zycia (Qol).

2. Okreslenia potrzeb terapeutycznych w zakresie pro-
filaktyki migreny (wskazéwki w tekscie).

3. Okreslenia wspdtczynnika migreny [WM] (wg
Couch’a i wsp.*) — prowadzenie dzienniczka migren.
Zlecenia terapii — kontynuacja leczenia przez 6 tygodni.

5. Okreslenia wspdtczynnika migreny [WM] (wg
Couch’aiwspX*).

6. Okreslenia (kwestionariuszowe, za pomocg dwodch
réoznych i niezaleznych modutéw) wartosci wskaz-
nika jakosci zycia (Qol).

7. Oceny zaleznosci zmian WM i QolL.

* WM =2 (F X D) bardzo silny M1 + | (F X D) = silny bdl

gdzie:

F - liczba napadéw w tygodniu,

D - czas trwania napadu w godzinach

silny bol —bdl migrenowy, ktéry wptywa na codzienna aktywnosg,
lecz nie uniemozliwia jej catkowicie

bardzo silny bdl - bél migrenowy, ktéry uniemozliwia codzienng
aktywnoscé
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Ryc. 2. Wptyw leczenia profilaktycznego (w badaniu

pacjenci stosowali w réznych kombinacjach: betaadre-
nolityki, trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne (ami-
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wapnia: werapamil, flunaryzyne, przeciwpadaczkowe:
kwas walproinowy) na funkcjonowanie pacjenta; *-zna-

miennosc statystyczna p<0,05
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