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Problem zdrowotny w niniejszej analizie dotyczy migreny przewlekłej, cechującej się 
występowaniem bólu głowy co najmniej 15-ście dni w miesiącu.  

 

Technologią wnioskowaną w niniejszej analizie jest toksyna botulinowa typu A (BO-
TOX®) w profilaktyce migreny przewlekłej podawana zgodnie z zapisami Charaktery-
styki produktu leczniczego, to jest domięśniowo w 31 (maksymalnie 39) ustalonych 
miejsc znajdujących się w 7 obszarach mięśni głowy i szyi, w dawce maksymalnej od 
155 do 195 jednostek. 
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SKRÓTY I AKRONIMY 

ACA analiza dostępnych przypadków (ang. Available Case Analysis) 

AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych 

CI przedział ufności (ang. Confidence Interval) 

CGRP peptyd pochodny genu kalcytoniny (ang. Calcitonin Gene-Related 
Peptide) 

EFNS Europejska Federacja Towarzystw Neurologicznych (ang. Europe-
an Federation of Neurological Societies) 

EHF Europejska Federacja Bólu Głowy (ang. European Headache Fede-
ration) 

EMA Europejska Agencja Leków (ang. European Medicines Agency) 

EMG elektromiografia (ang. electromyography)  

FDA Amerykańska Agencja ds. Żywności i Leków (ang. Food and Drug 
Administration) 

HIT-6 Test oceny wpływu bólu głowy na życie chorego (ang. Headache 
Impact Test) 

HTA Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assess-
ment) 

ICHD-II Międzynarodowa Klasyfikacja Bólów Głowy, druga edycja (ang. The 
International Headache Classification, 2nd Edition) 

ICIS  ang. Institute for Clinical Systems Improvement 

INAHTA Międzynarodowa Sieć Agencji Oceny Technologii Medycznych (ang. 
International Network of Agencies for Health Technology Assess-
ment) 

ITT  analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (ang. Intention-To-
Treat) 

MD  średnia różnica (ang. Mean Difference)  

MID minimalna istotna różnica (ang. minimally important difference) 
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MSQ v. 2.1 Kwestionariusz oceny jakości życia swoisty dla migreny, wersja 2.1 
(ang. Migraine Specific Quality of Life Questionnaire, version 2.1)  

n liczba pacjentów, u których wystąpił punkt końcowy 

N liczba pacjentów w grupie 

NHS Państwowa Służba Zdrowia w Wielkiej Brytanii (ang. National He-
alth Service) 

NICE  ang. National Institute for Health and Clinical Excellence 

NNH liczba pacjentów, których poddanie określonej interwencji przez 
określony czas wiąże się z wystąpieniem jednego dodatkowego 
niekorzystnego punktu końcowego (ang. Number Needed-to-Harm) 

p poziom krytyczny testu (ang. p-value) 

RCT badanie z randomizacją i grupą kontrolną (ang. Randomized Con-
trolled Trial) 

RD bezwzględna różnica ryzyka (ang. Risk Difference) 

RR ryzyko względne (ang. Relative Risk) 

SD  odchylenie standardowe (ang. Standard Deviation) 

SEN Hiszpańskie Towarzystwo Neurologiczne (hiszp. Sociedad Española 
de Neurología) 

SIGN ang. Scottish Intercollegiate Guidelines Network 
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STRESZCZENIE 

Tło kliniczne 

Migrena to częste, przewlekłe i naruszające sprawność zaburzenie nerwo-
wo-naczyniowe, cechujące się nawracającymi atakami silnego bólu. Jednym z podtypów 
migreny jest migrena przewlekła, charakteryzująca się występowaniem bólu głowy co 
najmniej 15-ście dni w miesiącu. 

Toksyna botulinowa typu A to egzotoksyna wytwarzana przez laseczki Clostridium botu-
linum. Mechanizm jej działania polega na hamowaniu uwalniania acetylocholiny, w ob-
rębie połączeń nerwowo-mięśniowych, czego rezultatem jest rozkurcz i rozluźnienie 
mięśnia. W profilaktyce przewlekłej migreny toksyna botulinowa typu A (BOTOX®) po-
dawana jest domięśniowo w 31 (maksymalnie 39) ustalonych miejsc znajdujących się w 
7 obszarach mięśni głowy i szyi, a dawka całkowita leku wynosi od 155 do 195 jedno-
stek. 

Cel opracowania 

Celem analizy jest ocena skuteczności i bezpieczeństwa toksyny botulinowej typu A  
(BOTOX®) w porównaniu z placebo (brak leczenia przyczynowego, rozumiany jako na-
turalny przebieg choroby) w profilaktyce przewlekłej migreny.  

Metody 

Przeprowadzono przegląd systematyczny piśmiennictwa dotyczącego skuteczności 
i bezpieczeństwa toksyny botulinowej typu A w profilaktyce przewlekłej migreny w ba-
zach: MEDLINE, EMBASE, Cochrane, na stronach agencji HTA zrzeszonych w INAHTA 
oraz na stronach agencji odpowiedzialnych za rejestrację leków. Korzystano również  
z referencji odnalezionych doniesień. Poszukiwano badań z randomizacją spełniających 
predefiniowane kryteria. Jakość badań pierwotnych oceniano za pomocą skali Jadad.  

Wyniki przeglądu badań pierwotnych 

Do dnia 24.04.2013 r. zidentyfikowano 2 badania kliniczne toksyny botulinowej typu A 
(BOTOX®) w profilaktyce przewlekłej migreny (program kliniczny PREEMPT) spełniają-
ce kryteria kwalifikacji do przeglądu. Jakość badań była wysoka i została oceniona na 5 
punktów w skali Jadad. Łącznie w badaniach wzięły udział 1384 osoby. 

Analiza danych z programu klinicznego PREEMPT po 24 tygodniach leczenia (2 podania 
leku) wykazała większą skuteczność toksyny botulinowej typu A w porównaniu z place-
bo pod względem: 

• redukcji liczby epizodów bólu głowy w miesiącu (MD=-0,3; p=0,009), 
• redukcji liczby epizodów migreny w miesiącu (MD=-0,4; p=0,004), 
• odsetka pacjentów osiągających co najmniej 50% redukcję dni z bólem głowy  

w miesiącu (RR=1,34, p<0,001; RD=0,12, p<0,001; NNT=8), 
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• redukcji dni z bólem głowy w miesiącu (MD=-1,8; p<0,001), 
• redukcji dni z umiarkowanym/ciężkim bólem głowy w miesiącu (MD=-1,9; 

p<0,001), 
• redukcji dni z migreną w miesiącu (MD=-2,0; p<0,001), 
• redukcji liczby godzin bólu głowy podczas dni z bólem głowy w miesiącu 

(MD=-39,2; p<0,001) 
• redukcji częstości przyjmowania tryptanów na miesiąc (MD=-1,1; p<0,001), 

Natomiast nie wykazano różnic między toksyną botulinową typu A, a placebo pod 
względem redukcji przyjmowania leków przeciwbólowych (p=0,247) oraz odsetka pa-
cjentów rezygnujących z leczenia (p=0,223). 

Jakość życia pacjentów programu klinicznego PREEMPT oceniono w 24. tygodniu lecze-
nia instrumentami HIT-6 oraz MSQ v 2.1. Analiza dostępnych danych wskazała na lepszą 
jakość życia pacjentów przyjmujący iniekcje toksyny botulinowej typu A, niż przyjmują-
cych placebo. Pacjenci w grupie z toksyną botulinową rzadziej uzyskiwali wynik ≥60 w 
teście HIT-6 (RR=0,86, p<0,001; RD=-0,11, p<0,001; NNT=9) i osiągnęli większą reduk-
cję sumarycznej oceny w teście HIT-6 (MD=-2,4; p<0,001). Ponadto uzyskali lepsze oce-
ny we wszystkich trzech domenach kwestionariusza MSQ (v. 2.1): 

• EF - oceniającej emocje wynikające z wpływu migreny na codzienne funkcjono-
wanie (MD=8,4, p<0,001),  

• RP - oceniającej wpływ migreny na niemożność pełnienia ról społecznych 
(MD=6,7, p<0,001)  

• RR - oceniającej wpływ migreny na ograniczenie codziennej aktywności społecz-
nej i aktywności związanej z pracą (MD=8,4, p<0,001).  

Różnice między grupami w punktach końcowych dotyczących jakości życia uzyskały 
istotność kliniczną. 

Analiza bezpieczeństwa wykazała większe ryzyko wystąpienia podczas terapii toksyną 
botulinową typu A w porównaniu  z iniekcjami placebo: 

• zdarzeń niepożądanych ogółem (RR=1,2, p<0,001; RD=0,11, p<0,001; NNH=9), 
• ciężkich zdarzeń niepożądanych (RR=2,08, p=0,01; RD=0,02, p=0,01; NNH=50), 
• zdarzeń niepożądanych bezpośrednio wiązanych z leczeniem (RR=2,33, p<0,001; 

RD=0,17, p<0,001; NNH=6), 
• rezygnacji z terapii z powodu zdarzeń niepożądanych (RR=3,29, p=0,003; 

RD=0,03, p=0,002; NNH=33), 
• bólu mięśni (RR=9,07, p=0,003; RD=0,02, p<0,001; NNH=50), 
• bólu mięśniowo-szkieletowego (RR=3,02, p=0,03; RD=0,01, p=0,02; NNH=100), 
• bólu szyi (RR=3,09, p<0,001; RD=0,05, p<0,001; NNH=20), 
• opadania powieki (RR=11,58, p<0,001; RD=0,03, p<0,001; NNH=33), 
• osłabienia mięśni (RR=19,14, p<0,001; RD=0,05, p<0,001; NNH=20), 
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• sztywności mięśniowo-szkieletowej (RR=3,22, p=0,02; RD=0,02, p=0,01; 
NNH=50). 

Terapia toksyną botulinową w porównaniu z terapią placebo nie różniła się pod wzglę-
dem częstości występowania zgonów (p=1,00), bólu głowy (p=0,105) oraz bólu w miej-
scu iniekcji (p=0,181). 

Wyniki przeglądu badań wtórnych 

Zidentyfikowano 8 publikacji zawierających aktualne zalecenia dotyczące profilaktyki 
migreny, w tym migreny przewlekłej oraz dwa przeglądy systematyczne. 

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi praktyki klinicznej lekami rekomendowanymi w 
profilaktyce przewlekłej migreny są: topiramat i gabapentyna, a w przypadku ich nie-
skuteczności leczenie skojarzone amitryptyliną (20-25 mg na noc) i nadololem (60-80 
mg rano) lub innym β-adrenolitykiem. Toksyna botulinowa typu A jest rekomendowana, 
jeśli pacjent nie uzyskał odpowiedzi na leczenie co najmniej trzema poprzednimi lekami 
i jeśli jest kontrolowany pod kątem nadużywania leków przeciwbólowych. W szczegól-
nych przypadkach u pacjentów z oporną na leczenie migreną przewlekłą istnieje możli-
wość zastosowania stymulacji nerwu potylicznego. 

W przeglądzie systematycznym z metaanalizą Jackson 2012 wykazano istotną przewagę 
toksyny botulinowej typu A nad placebo pod względem redukcji napadów bólu głowy w 
miesiącu (5 badań, MD=-2,3) oraz szansy na 50% redukcję napadów bólu głowy w mie-
siącu (2 badania, RR=2,21) u chorych z przewlekłą migreną. Jednocześnie nie wykazano 
znamiennej różnicy między toksyną botulinową typu A a topiramatem i amitryptyliną w 
redukcji częstości bólów głowy w tej populacji (pojedyncze badania). Autorzy przeglądu 
wnioskują, że terapia toksyną botulinową typu A może wiązać się  
ze zmniejszeniem częstości bólów głowy w przewlekłej migrenie. W przeglądzie nie 
różnicowano badań ze względu na schemat iniekcji i dawkę toksyny botulinowej typu A 
oraz na rodzaj preparatu. 

W przeglądzie systematycznym Jabbari 2011 opisano 3 badania kliniczne toksyny botu-
linowej typu A (BOTOX®) w przewlekłej migrenie: Freitag 2008 oraz PREEMPT 1 i PRE-
EMPT 2. W badaniu Freitag 2008 wykazano znamienną  przewagę toksyny botulinowej 
typu A (BOTOX®) w dawce 100j. w porównaniu z placebo pod względem redukcji liczby 
epizodów migreny, redukcji liczby dni z bólem głowy  oraz zmniejszenia wskaźnika bólu 
(nasilenie i częstość) po 16 tygodniach leczenia. Prezentowane w przeglądzie Jabbari 
2011 dane z programu klinicznego PREEMPT pokrywały się z wynikami w niniejszej 
analizie. 

Wnioski 

Toksyna botulinowa typu A (BOTOX®) okazała się skuteczną formą profilaktyki prze-
wlekłej migreny. Skuteczność terapii toksyną botulinową przekładała się na klinicznie 
istotną poprawę jakości życia pacjentów. Profil bezpieczeństwa toksyny botulinowej 
typu A okazał się gorszy od profilu placebo.  
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1 ANALIZA PROBLEMU DECYZYJNEGO 

Szczegółowy opis populacji docelowej oraz analizowanej interwencji przedstawiono w 
dokumencie Wójcik A, Golicki D, Niewada M. Toksyna botulinowa typu A (BOTOX®) w 
profilaktyce przewlekłej migreny. Analiza problemu decyzyjnego. Warszawa 2013. 

   

13/101 



 

2 CEL ANALIZY 

Celem analizy jest ocena skuteczności i bezpieczeństwa toksyny botulinowej typu A 
(BOTOX®) w porównaniu z placebo (brak leczenia przyczynowego, rozumiany jako natu-
ralny przebieg choroby) w profilaktyce przewlekłej migreny.  

W raporcie ograniczono się do badań klinicznych toksyny botulinowej typu A pod posta-
cią preparatu BOTOX®. Różne preparaty toksyny botulinowej typu A mają podobny me-
chanizm działania, aczkolwiek różnią się m.in. budową chemiczną, skutecznością, profi-
lem bezpieczeństwa, a także dawkowaniem.1 Z tego względu analiza danych skuteczno-
ści i bezpieczeństwa toksyny botulinowej typu A pod postacią różnych preparatów by-
łaby błędem. 

Wybór placebo jako interwencji porównawczej został podyktowany aktualnymi zalece-
niami terapeutycznymi w profilaktyce przewlekłej migreny oraz projektem Programu 
Lekowego. Zgodnie z wytycznymi oraz kryteriami włączenia do Programu Lekowego 
toksynę botulinową typu A można zastosować po co najmniej 3 kolejnych terapiach pro-
filaktycznych lekami doustnymi o różnym mechanizmie działania. Wytyczne nie reko-
mendują innej niż toksyna botulinowa typu A terapii czwartego rzutu. Jedynie wytyczne 
NICE wskazują na możliwość zastosowania stymulacji nerwu potylicznego w opornej na 
leczenie migrenie przewlekłej. Jednocześnie autorzy wytycznych NICE podkreślają, że 
brak jest wyników długoterminowych skuteczności stymulacji nerwu potylicznego a w 
odniesieniu do bezpieczeństwa istnieje ryzyko wystąpienia powikłań wymagających 
dalszej oceny.2 Stąd powyższa terapia może być stosowana tylko w szczególnych przy-
padkach i nie powinna stanowić komparatora dla ocenianej interwencji. 

Tab. 1 zawiera opis celu analizy przedstawiony według akronimu PICO. 
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Tab. 1  
Cel analizy z wyszczególnieniem PICO. 

Populacja Dorośli pacjenci cierpiący na przewlekłą migrenę (bóle głowy występujące 
15 dni w miesiącu lub częściej).  

Interwencja Toksyna botulinowa typu A (BOTOX®) dawkowana zgodnie z zarejestrowa-
nych schematem w profilaktyce przewlekłej migreny 

Zgodnie z  ChPL preparat BOTOX®  w profilaktyce przewlekłej migreny 
podaje się domięśniowo w 31-39 wyznaczonych miejsc znajdujących się w 7 
obszarach mięśni głowy i szyi; całkowita dawka wynosi 155-195 j.  

Komparatory placebo (brak leczenia przyczynowego, rozumiany jako naturalny przebieg 
choroby i stosowanie leczenia doraźnego) 

Wyniki zdrowotne  • częstość występowania napadów bólu głowy w przyjętym okresie 
czasu (liczba napadów bólu głowy w ciągu 4 tygodni), 

• odpowiedź na leczenie, zdefiniowana jako co najmniej 
50-procentowa redukcja częstości napadów bólu głowy w porów-
naniu z wartością początkową, 

• liczba dni z napadami bólu głowy w ciągu 4 tygodni, 
• liczba dni z migrenami w ciągu 4 tygodni, 
• zużycie leków przeciwbólowych w okresie obserwacji. 

Inne punkty oceny skuteczności raportowane w badaniach. 

Bezpieczeństwo. 
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3 METODYKA 

Poniżej przedstawiono metodykę przeglądu systematycznego dotyczącego badań pier-
wotnych, w których porównywano toksynę botulinową typu A z placebo w profilaktyce 
przewlekłej migreny. 

3.1 Strategia wyszukiwania badań 

Przeszukano następujące bazy danych pod kątem pierwotnych badań klinicznych, prze-
glądów systematycznych, metaanaliz dotyczących toksyny botulinowej typu A oraz wy-
tycznych praktyki klinicznej profilaktyki migreny. 

• MEDLINE (Ovid): 1966 –24.04.2013, 

• EMBASE (Ovid): 1980 –24.04.2013, 

• Cochrane Library: do 24.04.2013. 

 

Następujące bazy danych przeszukiwano pod kątem istniejących, niezależnych raportów 
oceny technologii medycznej (raportów HTA), przeglądów systematycznych i metaana-
liz: 

• Cochrane Library (Cochrane Database of Systematic Reviews), 

• bazy danych prowadzone przez Center for Reviews and Dissemination 
w Yorku [Database of Abstracts of Reviews of Effects (DARE), NHS Economic 
Evaluation Database (NHS EED), Health Technology Assessment (HTA) Data-
base, Ongoing Reviews Database]. 

• bazy danych na stronach agencji oceny technologii medycznych zrzeszo-
nych w INAHTA (International Network of Agencies for Health Technology 
Assessment), w tym:  

o NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence), 

o National Institute for Health Research (NIHR) Health Technology As-
sessment programme (http://www.hta.ac.uk/), 

o SBU (Statens beredning för medicinsk utvärdering), 

o CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health), 

o MSAC (Medical Services Advisory Committee), 

o NOKC (Norwegian Knowledge Centre for the Health Services), 

o NZHTA (New Zealand Health Technology Assessment), 

o DACEHTA (Danish Centre for Evaluation and Health Technology As-
sessment), 

o FinOHTA (Finnish Office for Health Technology Assessment), 
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o HAS/ANAES (Haute Autorité de Santé), 

o Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC). 
Wnioski płynące z wyszukiwania opracowań wtórnych przedstawiono w rozdziale 4.1. 

W procesie wyszukiwania korzystano również z: 

• referencji odnalezionych doniesień,  

• rejestrów badań klinicznych (ClinicalTrials.gov, Current Controlled Trials: 
http://www.controlled-trials.com/). 

• wyszukiwarek internetowych, 

Strategia wyszukiwania została zaprojektowana przez jednego badacza (A.W.), a na-

stępnie sprawdzona przez drugiego (D.G.). W procesie wyszukiwania badań klinicznych 

zastosowano opracowane uprzednio, zaprojektowane iteracyjnie strategie (aneks 8.1, 

8.2, 8.3). Strategie zostały zaprojektowane przy założeniu, że priorytetem jest osiągnię-

cie maksymalnej czułości. Wyszukiwanie dotyczyło publikacji w językach: angielskim, 

polskim, niemieckim i francuskim. 

Przeszukiwanie i selekcja abstraktów prowadzone były przez dwie osoby (A.W, D.G.). W 

przypadku niezgodności, dyskusję prowadzono do momentu osiągnięcia porozumienia. 

Wyselekcjonowane abstrakty uzupełniono o pełne teksty artykułów i przeprowadzono 

drugi etap kwalifikacji prac. 

3.2 Kryteria kwalifikacji badań 

Badania włączano do analizy końcowej systematycznego przeglądu piśmiennictwa, jeśli 
spełniały następujące kryteria: 

Metoda badania: prospektywne, kontrolowane badanie kliniczne z randomi-
zacją; 

Populacja: dorośli pacjenci z przewlekłą migreną (bóle głowy występu-
jące co najmniej 15 dni w miesiącu); 

Rodzaj interwencji: toksyna botulinowa typu A (BOTOX®) podawana zgodnie z 
zarejestrowanym schematem w profilaktyce przewlekłej 
migreny; 

Zgodnie z ChPL preparat BOTOX® w profilaktyce przewle-
kłej migreny podaje się domięśniowo w 31-39 wyznaczo-
nych miejsc znajdujących się w 7 obszarach mięśni głowy i 
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szyi; całkowita dawka wynosi 155-195 j. 

Porównanie: placebo (brak leczenia przyczynowego, rozumiany jako na-
turalny przebieg choroby); 

Parametry skuteczności: • częstość występowania napadów bólu głowy w przy-
jętym okresie czasu (liczba napadów bólu głowy w 
ciągu 4 tygodni), 

• odpowiedź na leczenie, zdefiniowana jako co naj-
mniej 50 procentowa redukcja częstości napadów 
bólu głowy w porównaniu z wartością początkową, 

• liczba dni z napadami bólu głowy w ciągu 4 tygodni, 
• liczba dni z migrenami w ciągu 4 tygodni, 
• zużycie leków przeciwbólowych w okresie obserwa-

cji oraz 
• inne punkty oceny skuteczności raportowane w ba-

daniach; 

Parametry  
bezpieczeństwa:  

wszystkie zdarzenia niepożądane raportowane w bada-
niach; 

Stan publikacji: badania opublikowane w formie pełnotekstowej, 

Ograniczenia językowe: publikacje w języku angielskim, polskim, niemieckim i fran-
cuskim. 

3.3 Kryteria wykluczenia badań 

Metodyka badania:  badania kliniczne bez randomizacji, 

opisy przypadków, 

artykuły przeglądowe i poglądowe; 

Punkty końcowe: doniesienia dotyczące mechanizmów choroby i mechani-
zmów leczenia; 

Stan publikacji badania wtórne (wytyczne praktyki klinicznej, przeglądy 
systematyczne, metaanalizy) opublikowane do 2006 roku 
włącznie (ryzyko nieaktualnych wniosków), 

badania opublikowane jedynie w formie abstraktów konfe-
rencyjnych lub listów do redakcji. 
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3.4 Strategia ekstrakcji danych 

Dane były ekstrahowane z doniesień klinicznych przy użyciu przygotowanego uprzed-
nio formularza – (aneks 8.4) przez jednego z autorów opracowania (A.W.), a następnie 
sprawdzane niezależnie przez drugiego badacza (D.G.), pod kątem dokładności. Formu-
larz zakładał ekstrakcję następujących danych: 

• metodologia badania, 
• charakterystyka badanej populacji, 
• wyniki zdrowotne, 
• działania niepożądane. 

3.5 Metody oceny wiarygodności i użyteczności badań 

Metodykę zakwalifikowanych do opracowania badań oceniono przy użyciu skali Jadad 
(patrz aneks 8.5).3 Prace oceniano także pod kątem: 

• wielkości badanej populacji, 

• liczby ośrodków biorących udział w badaniu, 

• czasu obserwacji, 

• odsetka pacjentów, którzy nie ukończyli badania, 

• populacji, w której analizowane były wyniki badania (ITT, ACA, PP), 

• udziału sponsora, 

• hipotezy zerowej (superiority, non-inferiority). 

Badania kwalifikowano zgodnie z klasyfikacją doniesień naukowych odnoszących się do 
terapii według Wytycznych przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych AOTM 
z 2009 roku (Tab. 2). 

Tab. 2 
Klasyfikacja doniesień naukowych odnoszących się do terapii, według Wytycznych Oceny 
Technologii Medycznych AOTM 2009. 

Typ badania Rodzaj 
badania 

Opis podtypu 

Przegląd 
systematyczny 
RCT 

IA Metaanaliza na podstawie wyników przeglądu systematycznego RCT. 

IB Systematyczny przegląd RCT bez metaanalizy. 

Badanie 
eksperymentalne 

IIA 
Poprawnie zaprojektowana kontrolowana próba kliniczna 
z randomizacją (ang. randomised controlled trial, RCT). 

IIB 
Poprawnie zaprojektowana kontrolowana próba kliniczna 
z pseudorandomizacją. 

IIC 
Poprawnie zaprojektowana kontrolowana próba kliniczna bez randomi-
zacji (ang. clinical controlled trial, CCT). 
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Typ badania Rodzaj 
badania 

Opis podtypu 

Badanie obser-
wacyjne z grupą 
kontrolną  

IIIA Przegląd systematyczny badań obserwacyjnych. 

IIIB 
Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe 
z równoczasową grupą kontrolną. 

IIIC 
Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe 
z historyczną grupą kontrolną. 

IIID 
Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie kohortowe 
z równoczasową grupą kontrolną. 

IIIE 
Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne (retrospektyw-
ne).  

Badanie opisowe  
IVA 

Seria przypadków – badanie pretest/posttest (badanie opisowe ze zbie-
raniem danych przed zastosowaniem ocenianego postępowania i po 
nim). 

IVB 
Seria przypadków – badanie posttest (badanie opisowe ze zbieraniem 
danych tylko po zastosowaniu ocenianego postępowania). 

IVC Inne badanie grupy pacjentów. 

IVD Opis przypadku. 

Opinia ekspertów 
V 

Opinia ekspertów w oparciu o doświadczenie kliniczne, badania opisowe 
oraz raporty panelów ekspertów.  

 

3.6 Metody syntezy danych 

Wyniki badań (dane liczbowe: liczby pacjentów, odsetki pacjentów, średnie wartości, 
wartości odchylenia standardowego, współczynniki istotności statystycznej) prezento-
wano za pierwotnymi publikacjami. Tam, gdzie to było możliwe, brakujące wartości 
współczynników istotności statystycznej doliczano za pomocą dokładnego testu Fishera 
dla zmiennych dychotomicznych w programie StatsDirect. Brak ww. danych liczbowych 
w raporcie świadczy o braku takich danych w publikacji źródłowej i braku możliwości 
ich wyliczenia przez autorów przeglądu systematycznego. 

W sytuacji, gdy dany punkt końcowy był oceniany w więcej niż jednym badaniu klinicz-
nym, przeprowadzano metaanalizę danych zgodnie z zaleceniami QUOROM.4 Wykorzy-
stywano program RevMan wersja 5.0.21.5  

W odniesieniu do zmiennych dychotomicznych obliczano ryzyko względne (relative risk, 
RR) oraz różnicę ryzyka (ang. risk difference, RD). W przypadku, gdy badania charaktery-
zowałyby się identycznym okresem obserwacji, obliczano liczbę pacjentów wymagają-
cych leczenia, aby uzyskać dodatkowy punkt końcowy (ang. number needed to treat, 
NNT).  
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W odniesieniu do zmiennych ciągłych średnią różnicę przedstawiono za pierwotnymi 
publikacjami (ang. mean difference, MD). Brak odpowiednich danych w publikacjach 
uniemożliwił wyliczenie różnicy między grupami przez autorów przeglądu. 

 Z założenia stosowano model z efektami stałymi (fixed effect). W sytuacji, gdy porów-
nywane badania charakteryzowały się dużą heterogenicznością (I2>50%), stosowano 
model z efektami losowymi (random effect). 

Dodatkowe obliczenia statystyczne wykonywano za pomocą programu StatsDirect ver. 
2.7.7. 
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4 WYNIKI 

4.1 Wyniki przeglądu badań wtórnych 

W wyniku wyszukiwania badań wtórnych do opracowania włączono 8 publikacji obo-
wiązujących zasad terapeutycznych profilaktyki migreny, w tym przewlekłej migreny 
oraz dwa przeglądy systematyczne uwzględniające wpływ toksyny botulinowej typu A 
na zapobieganie napadom bólu głowy w przewlekłej migrenie. 

4.1.1 Wytyczne praktyki klinicznej 

Do przeglądu systematycznego włączono 8 publikacji przedstawiających zalecenia doty-
czące profilaktyki migreny, w tym profilaktyki przewlekłej migreny: 

• Wytyczne Europejskiej Federacji Towarzystw Neurologicznych (ang. European 
Federation of Neurological Societies, EFNS);6 

• Wytyczne Europejskiej Federacji Bólu Głowy (ang. European Headache Federa-
tion, EHF) opracowane we współpracy z członkami kampanii Lifting The Burden: 
the Global Campaign to Reduce the Burden of Headache Worldwide;7 

• Wytyczne National Institute for Health and Care Excellence (NICE) składające się 
z trzech dokumentów: Ogólnych wytycznych diagnostyki i postępowania w bó-
lach głowy u młodzieży i dorosłych,8 Zasad stosowania toksyny botulinowej typu 
A w profilaktyce bólów głowy u dorosłych pacjentów z migreną przewlekłą,9 
oraz Wytycznych wskazujących na możliwość zastosowani stymulacji nerwu po-
tylicznego w opornej na leczenie migrenie przewlekłej;2 

• Wytyczne Szkockiej Służby Zdrowia (ang. National Health Service in Scotland) 
opracowane przez Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN);10 

• Wytyczne Hiszpańskiego Towarzystwa Neurologicznego (esp. Sociedad Española 
de Neurología, SEN);11 

• Wytyczne amerykańskiej organizacji ICIS (ang. Institute for Clinical Systems Im-
provement).12  

Rekomendacje dotyczące profilaktyki migreny oraz profilaktyki przewlekłej migreny z 
ww. wytycznych praktyki klinicznej przedstawiono w dokumencie Wójcik A, Golicki D, 
Niewada M. Toksyna botulinowa typu A (BOTOX®) w profilaktyce przewlekłej migreny. 
Analiza problemu decyzyjnego. Warszawa 2013.  

Toksyna botulinowa typu A jest rekomendowana przez NICE w profilaktyce bólów gło-
wy u dorosłych pacjentów, u których bóle głowy występują co najmniej 15 dni w miesią-
cu, z czego przez 8 dni występują migreny. Zgodnie z powyższymi wytycznymi toksynę 
botulinową można zastosować, jeśli pacjent nie uzyskał odpowiedzi na leczenia co naj-
mniej trzema poprzednimi terapiami profilaktycznymi i jeśli jest kontrolowany pod ką-
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tem nadużywania leków przeciwbólowych. Również wytyczne Hiszpańskiego Towarzy-
stwa Neurologicznego rekomendują toksynę botulinową typu A jako terapię wspomaga-
jącą w profilaktyce przewlekłej migreny, gdy inne terapie zawiodą. 

4.1.2 Przeglądy systematyczne 

Do dnia 24.04.2013 zidentyfikowano sześć opracowań wtórnych. Ostatecznie do analizy 
włączono jeden przegląd systematyczny z metaanalizą (Jackson 201213) oraz jeden 
przegląd bez metaanalizy (Jabbari 201114). Badania wtórne wykluczone z przeglądu 
systematycznego wraz z przyczynami wykluczenia zestawiono w aneksie 8.7. 

Celem metaanalizy Jackson 2012 była ocena skuteczności toksyny botulinowej typu A 
(różne schematy dawkowania i różne preparaty) w profilaktyce bólów głowy u osób 
dorosłych na podstawie randomizowanych badań kontrolowanych. Długość obserwacji 
w badaniach musiała wynosić co najmniej 4 tygodnie. Interwencje w badaniach mogły 
być skojarzone z innymi lekami profilaktycznymi lub przeciwbólowymi. W procesie wy-
szukiwania korzystano z baz MEDLINE, EMBASE, Cochrane oraz referencji opublikowa-
nych przeglądów systematycznych i referencji z odnalezionych doniesień klinicznych. W 
wyniku przeszukania powyższych źródeł do przeglądu włączono 31 badań RCT. Wśród 
odnalezionych badań 7 dotyczyło populacji pacjentów z migreną przewlekłą: 5 badań 
kontrolowanych placebo (Aurora 2012, Diener 2010, Freitag 2008, Sandrini 2011, Vo 
2007) oraz 2 badania z aktywnym komparatorem (Cady 2011 - topiramat, Magalhaes 
2010 – amitryptylina). Ekstrakcję i analizę danych przeprowadziło niezależnie dwóch 
badaczy. Autorzy metaanalizy nie różnicowali badań ze względu na schemat iniekcji i 
dawkę toksyny botulinowej typu A. Wyniki powyższej metaanalizy przedstawiono w 
Tab. 3. 

Celem drugiego włączonego przeglądu systematycznego (Jabbari 2011) było zebranie 
danych o zastosowaniu toksyny botulinowej dowolnego typu w leczeniu nawracającego 
bólu. Autorzy opracowania przeszukali bazę PubMed oraz OvidSP pod kątem randomi-
zowanych badań toksyny botulinowej kontrolowanych placebo, przeprowadzonych me-
todą podwójnie ślepej próby. Odnaleziono 3 badania kliniczne toksyny botulinowej typu 
A (BOTOX®) w przewlekłej migrenie spełniające kryteria autorów przeglądu: Freitag 
2008 oraz PREEMPT 1 i PREEMPT 2. Wyniki zaprezentowane przez autorów powyższe-
go przeglądu przedstawiono w Tab. 3. 
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Tab. 3 Wnioski z odnalezionych przeglądów systematycznych. 

Badanie 
wtórne 

Podtyp 
badania* 

Liczba włączonych badań 
pierwotnych toksyny 
botulinowej typu A 

Wyniki i wnioski z opracowań wtórnych 

Jackson 2012 IA 7 Metaanaliza 5 badań (1508 pacjentów) wykazała istotną przewagę toksyny botulinowej typu A nad 
placebo pod względem redukcji liczby napadów bólu głowy w miesiącu. Różnica między grupami 
wynosiła 2,3 napadu bólu głowy/miesiąc (95%CI: −3,66; −0,94; I2=32,2%). Wynik metaanalizy dwóch 
badań (Freitag  2008, Sandrini 2011; 92 pacjentów) wskazał istotnie większą szansę na 50% redukcję 
napadów bólu głowy w miesiącu podczas terapii toksyną botulinową typu A w porównaniu z placebo 
(RR=2,21; 95%CI: 1,30; 3,78; , I2=0,0%). W pojedynczych badaniach klinicznych (Cady 2011, Magal-
haes 2010) nie wykazano znamiennej różnicy między toksyną botulinową typu A a topiramatem (1,4 
napadu bólu głowy/miesiąc, 95%CI: −2,5; 1,3) i amitryptyliną (2,1 napadu bólu głowy/miesiąc, 
95%CI: −1,2; 5,4),  w redukcji częstości bólów głowy. 

Analiza bezpieczeństwa toksyny botulinowej typu A na podstawie wszystkich odnalezionych RCT 
wykazała większą częstość występowania zdarzeń niepożądanych w grupie pacjentów leczonych 
toksyną botulinową typu A niż w grupie placebo (25 badań; RR= 1,25; 95%CI: 1,14; 1,36). Jednocze-
śnie wskazała na rzadszą rezygnację z udziału w badaniach przez pacjentów przyjmujących toksynę 
botulinową w porównaniu z przyjmującymi placebo (23 badania; RR=1,04; 95%CI: 0,85; 1,27). Zda-
rzeniami niepożądanymi występującymi istotnie częściej w grupie pacjentów leczonych toksyną botu-
linową typu A niż w grupie placebo były: opadanie powiek (RR=9,5; 95%CI: 4,7; 18,9), osłabienie 
mięśni (RR=8,9; 95%CI: 2,5; 30,9), ból szyi (RR=4,7; 95%CI: 3,2; 6,9), sztywność karku (RR=3,2; 
95%CI: 1,9; 5,6), parestezja (RR=3,3; 95%CI: 1,3; 7,9) oraz uczucie napięcia skóry (RR=3,6; 
95%CI: 1,6; 8,3). 

Autorzy przeglądu sugerują, że terapia toksyną botulinową typu A może wiązać się ze zmniejszeniem 
częstości bólów głowy w przewlekłej migrenie. Jednak korzyść kliniczna terapii jest mała. Toksyna 
botulinowa typu A u pacjentów z przewlekłą migreną wiązała się redukcją liczy bólów głowy w mie-
siącu z 19,5 do 17,2. Zaobserwowano również duży wpływ iniekcji placebo na redukcję częstości bólu 
głowy.  
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Badanie 
wtórne 

Podtyp 
badania* 

Liczba włączonych badań 
pierwotnych toksyny 
botulinowej typu A 

Wyniki i wnioski z opracowań wtórnych 

Jabbari 2011 IB 3 W badaniu Freitag 2008 oceniono skuteczność toksyny botulinowej typu A w dawce  100j., wstrzyki-
wanej w 22 ustalone miejsca w obrębie gładzizny czoła, mięśnia skroniowego, mięśnia czołowego,  
mięśnia podpotyliczny oraz mięśnia czworobocznego. W badaniu wykazano statystyczną przewagę 
toksyny botulinowej nad placebo pod względem: liczby epizodów migreny po 16 tygodniach terapii 
(p<0,01), liczby dni z bólem głowy po 4 tygodniach (p=0,041) i 16 tygodniach (p=0,046) terapii oraz 
wskaźnika bólu (nasilenie i częstość) po 16 tygodniach leczenia (p=0,003).   
W badaniach PREEMPT 1 i 2 oceniono skuteczność toksyny botulinowej typu A dawkowanej zgodnie z 
zarejestrowanym schematem podczas 24-tyg. fazy zaślepionej i 32-tyg. fazy otwartej. Łączna analiza 
danych z faz randomizowanych powyższych badań wykazała przewagę toksyny botulinowej nad pla-
cebo pod względem: redukcji liczby dni z bólem głowy (p<0,001), redukcji liczby epizodów bólu gło-
wy (p<0,001), redukcji liczby dni z migreną (p<0,001), redukcji liczby dni z umiarkowanym lub cięż-
kim bólem głowy (p<0,001), zmiany wyniku testu HIT-6 (p<0,001), zmniejszenia godzin trwania bólu 
podczas dni z bólem głowy (p<0,001) oraz zmniejszenia częstości przyjmowania tryptanów 
(p<0,001). Autorzy za słabość badań PREEMPT uznają fakt włączania pacjentów nadużywających 
leków przeciwbólowych, lecz tego nie komentują.  

* wg Klasyfikacji doniesień naukowych odnoszących się do terapii, Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych, Tab. 2 
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4.2 Wyniki przeglądu badań pierwotnych 

Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania były wstępnie oceniane pod kątem 
zgodności tytułu i abstraktu z celem pracy. Wykluczano publikacje bez dostępnych abs-
traktów oraz napisane w językach innych niż polski, angielski, francuski i niemiecki. 

Zidentyfikowano 18 prac przedstawiających wyniki badań klinicznych toksyny botuli-
nowej typu A w porównaniu z placebo w profilaktyce migreny. Pełne teksy publikacji 
oceniono pod kątem zgodności z kryteriami kwalifikacji i wykluczenia z przeglądu. 
Schemat kolejnych etapów wyszukiwania i selekcji badań przedstawiono na Ryc. 1. W 
wyniku oceny pełnych tekstów odrzucono 12 publikacji z badań klinicznych, które ze-
stawiono w rozdziale 4.2.1. 

Ostatecznie do przeglądu zakwalifikowano 6 publikacji prezentujących dane z dwóch 
badań klinicznych (PREEMPT 1 i PREEMPT 2):  

• Aurora 201015 – wyniki 24-tyg. fazy randomizowanej badania PREEMPT 1; 
• Diener 201016 – wyniki 24-tyg. fazy randomizowanej badania PREEMPT 2; 
• Blumenfeld 201017 – dokładny opis schematu dawkowania toksyny botulinowej 

typu A (BOTOX®) w badaniach  PREEMPT 1 i PREEMPT 2; 
• Dodick 201018 – łączna analiza wyników z faz randomizowanych badań PRE-

EMPT 1 i PREEMPT 2, przeprowadzona w celu potwierdzenia skuteczności i bez-
pieczeństwa toksyny botulinowej typu A i dostarczenia dodatkowej mocy staty-
stycznej do identyfikacji znamiennych parametrów skuteczności i bezpieczeń-
stwa, które mogły być pominięte przy osobnej analizie danych z badań; 

• Lipton 201119 – zestawienie wyników jakości życia z faz randomizowanych ba-
dań PREEMPT 1 i PREEMPT 2; 

• Aurora 201120 – łączna analiza wyników z całego okresu (56 tyg.) badań PRE-
EMPT 1 i PREEMPT 2 (opis w rozdziale DYSKUSJA). 

Oboje analityków było zgodnych co do wszystkich badań z zakwalifikowanej listy. 

Badania klinicznie w toku, dotyczące zastosowania toksyny botulinowej typ A w lecze-
niu migreny (na podstawie baz danych badań klinicznych: ClinicalTrials.gov oraz Con-
trolled-Trials.com) przedstawiono w aneksie 8.8. 
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Ryc. 1 
Schemat kolejnych etapów wyszukiwania i selekcji badań pierwotnych dotyczących sku-
teczności klinicznej i bezpieczeństwa toksyny botulinowej typu A (BOTOX®) w profilakty-
ce przewlekłej migreny (diagram QUOROM). 
 
Wstępnie zidentyfikowane prace: 
 
Medline (PubMed):  92 
EMBASE:   667 
Cochrane Library:  47 
 
Razem: 806 
 

  

   
 

 
Selekcja na podstawie abstraktów i tytułów  
 

  

  
Prace odrzucone na podstawie przeglądu abs-
traktów i tytułów: 788 

 

 
Przegląd pełnych tekstów: 18 

  

 
 

  
Prace odrzucone na podstawie przeglądu peł-
nych tekstów publikacji: 12, w tym 8 badań z 
powodu nieadekwatnej populacji (migrena epi-
zodyczna bądź brak danych dla podgrupy pa-
cjentów z migreną przewlekłą) oraz 4 badania z 
powodu niezgodnego z zarejestrowanym sche-
matem dawkowania toksyny botulinowej  
 

 

 
Prace zakwalifikowane: 

-randomizowane badania kontrolowane: 2 

-publikacje uzupełniające dane włączonych 
badań klinicznych: 4 
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4.2.1 Metodologia badań włączonych do przeglądu systematycznego 

Do przeglądu systematycznego włączono dwa badania kliniczne toksyny botulinowej 
typu A (Aurora 2010, Diener 2010). Zakwalifikowane badania stanowiły części progra-
mu klinicznego PREEMPT (ang. Phase III REsearch Evaluating Migraine Prophylaxis The-
rapy) oceniającego skuteczność toksyny botulinowej typu A w porównaniu z placebo w 
profilaktyce przewlekłej migreny. Badania zaprojektowano i przeprowadzono w taki 
sam sposób, celem późniejszej łącznej analizy wyników. Charakterystyki włączonych 
badań przedstawiono w tabeli poniżej.  
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Tab. 4  
Charakterystyka badań pierwotnych włączonych do przeglądu systematycznego skuteczności i bezpieczeństwa toksyny botulinowej typu 
A w profilaktyce przewlekłej migreny. 

Badanie Liczba i  
lokalizacja 
ośrodków 
biorących 
udział w 
badaniu 

Liczebność 
populacji 

Czas  
obserwacji  
(tygodnie) 

Populacja Rodzaj  
interwencji 
(N) 

Porównanie 
(N) 

Podobieństwo grup 
w momencie  
randomizacji 

Metoda  
badania 

Rodzaj  
badania 

Aurora 2010 
PREEMPT 1  

56, Północ-
na Ameryka 

679 28-dniowa faza 
wstępna,   
24-tyg. faza 
randomizowana, 
32-tyg. otwarta 
faza przedłużona 
badania 

osoby dorosłe z 
przewlekłą 
migreną 

Toksyna botulinowa typu A 
155j.-195j.; 2 cykle iniekcyjne w 
odstępie 12 tygodni; podania 
domięśniowe 5j. toksyny w 31 
wyznaczonych punktów (155 j.)  
znajdujących się w 7 obszarach 
mięśni głowy i szyi: 
mięsień marszczący brwi 10j. (2 
pkt), 
mięsień podłużny 5j. (1 pkt), 
mięsień czołowy 20j. (4 pkt), 
mięsień skroniowy 40j. (8 pkt), 
mięsień potyliczny 30j. (6 pkt), 
mięsień czworoboczny 30j. (6 pkt),  
mięśnie przykręgosłupowe odcin-
ka szyjnego 20j. (4pkt).  

Opcjonalnie podawano dodatkowe 
40 j. preparatu zgodnie ze strate-
gią „follow-the-pain” w obrębie 
mięśni: skroniowego 10j. (2 pkt), 
potylicznego 10j. (2 pkt)  i/lub 
czworobocznego 20j. (4pkt) 
(N=341) 

Placebo, schemat 
iniekcji zgodny z 
przedstawionym dla 
toksyny botulinowej 
typu A 
(N=338) 

grupy statystycznie 
istotnie różniły się 
pod względem liczby 
napadów bólu głowy, 
liczby napadów 
migreny, liczby go-
dzin bólu głowy 
podczas dni z bólem 
głowy 

randomizowane, 
kontrolowane 
badanie kliniczne, 
przeprowadzone 
metodą podwój-
nie ślepej próby 

IIA 
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Badanie Liczba i  
lokalizacja 
ośrodków 
biorących 
udział w 
badaniu 

Liczebność 
populacji 

Czas  
obserwacji  
(tygodnie) 

Populacja Rodzaj  
interwencji 
(N) 

Porównanie 
(N) 

Podobieństwo grup 
w momencie  
randomizacji 

Metoda  
badania 

Rodzaj  
badania 

Diener 2010 
PREEMPT 2  

66,  
Północna 
Ameryka, 
Europa 

705 28-dniowa faza 
wstępna,   
24-tyg. faza 
randomizowana, 
32-tyg. otwarta 
faza przedłużona 
badania 

osoby dorosłe z 
przewlekłą 
migreną 

Toksyna botulinowa typu A 
155j.-195j.; 2 cykle iniekcyjne w 
odstępie 12 tygodni; podania 
domięśniowe 5j. toksyny w 31 
wyznaczonych punktów (155 j.)  
znajdujących się w 7 obszarach 
mięśni głowy i szyi: 
mięsień marszczący brwi 10j. (2 
pkt), 
mięsień podłużny 5j. (1 pkt), 
mięsień czołowy 20j. (4 pkt), 
mięsień skroniowy 40j. (8 pkt), 
mięsień potyliczny 30j. (6 pkt), 
mięsień czworoboczny 30j. (6 pkt), 
mięśnie przykręgosłupowe odcin-
ka szyjnego 20j. (4pkt). 

Opcjonalnie podawano dodatkowe 
40 j. preparatu zgodnie ze strate-
gią „follow-the-pain” w obrębie 
mięśni: skroniowego 10j. (2 pkt), 
potylicznego 10j. (2 pkt)  i/lub 
czworobocznego 20j. (4pkt) 
(N=347) 

Placebo, schemat 
iniekcji zgodny z 
przedstawionym dla 
toksyny botulinowej 
typu A  
(N=358) 

bezpośrednie randomizowane, 
kontrolowane 
badanie kliniczne, 
przeprowadzone 
metodą podwój-
nie ślepej próby 

IIA 
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4.2.2 Badania pierwotne wykluczone z przeglądu systematycznego  

W wyniku przeglądu pełnych tekstów odnalezionych badań klinicznych toksyny botuli-
nowej typu A odrzucono 12 prac. W ośmiu badaniach populacje pacjentów nie spełniały 
kryteriów włączenia do analizy (pacjenci z migreną epizodyczną lub brak oddzielnych 
wyników dla podgrupy z migreną przewlekłą, Tab. 5). Natomiast pozostałe 4 badania 
odrzucono ze względu na inny (niezarejestrowany) schemat dawkowania toksyny botu-
linowej typu A (Tab. 6). Do przeglądu włączano badania, w których toksynę botulinową 
(BOTOX®) podawano w miejscach i dawkach zgodnych ze schematem zarejestrowanym 
w profilaktyce przewlekłej migreny tzn. w 31-39 wyznaczonych miejsc znajdujących się 
w 7 obszarach mięśni głowy i szyi z całkowitą dawką wynoszącą 155-195 j. Schematy 
dawkowania toksyny botulinowej w badaniach klinicznych odrzuconych z powodu złego 
dawkowania leku przedstawiono w Tab. 7. 

Tab. 5  
Badania pierwotne toksyny botulinowej typu A odrzucone z powodu na nieadekwatnej 
populacji. 

Kod badania Publikacja Powód odrzucenia 

Barrientos 2003 Barrientos N, Chana P. Botulinum toxin type A in prophy-
lactic treatment of migraine headaches: a preliminary 
study. J Headache Pain 2003;4:146–51. 

Pacjenci z migreną 
epizodyczną. 

Cady 2008 Cady R, Schreiber C. Botulinum Toxin Type A as Migraine 
Preventive Treatment in Patients Previously Failing Oral 
Prophylactic Treatment Due to Compliance Issues. Head-
ache 2008;48:900-13. 

Brak oddzielnych wyni-
ków dla podgrupy z  
migreną przewlekłą. 

Elkinid 2006 Elkind AH, O’Carroll P, Blumenfeld A, DeGryse R, Dimitrova 
R, the BoNTA-024-026-036 Study Group. A Series of Three 
Sequential, Randomized, Controlled Studies of Repeated 
Treatments With Botulinum Toxin Type A for Migraine 
Prophylaxis. The Journal of Pain 2006;7(10):688-96. 

Pacjenci z migreną epi-
zodyczną. 

Evers 2004 Evers S, Vollmer-Haase J, Schwaag S, Rahmann A, Husstedt 
IW,  Frese A. Botulinum toxin A in the prophylactic treat-
ment of migraine – a randomized, double-blind, placebo-
controlled study. Cephalalgia 2004;24:838–43. 

Pacjenci z migreną epi-
zodyczną. 

Ondo 2004 Ondo WG, Vuong KD, Derman HS. Botulinum toxin A for 
chronic daily headache: a randomized, placebo-controlled, 
parallel design study. Cephalalgia 2004;24:60–65. 

Brak oddzielnych wyni-
ków dla podgrupy z  
migreną przewlekłą. 

Petri 2009 Petri S, Tölle T, Straube A, Pfaffenrath V, Stefenelli U, 
Ceballos-Baumann A, the Dysport _ Migraine Study Group. 
Botulinum Toxin as Preventive Treatment for Migraine: A 
Randomized Double-Blind Study. Eur Neurol 2009;62:204–
11. 

Pacjenci z migreną epi-
zodyczną. 

Silberstein 2000 Silberstein S, Mathew N, Saper J, Jenkins S, the BOTOX ® 
Migraine Clinical Research Group. Botulinum Toxin Type A 
as a Migraine Preventive Treatment. Headache 
2000;40:445-50. 

Pacjenci z migreną epi-
zodyczną. 
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Kod badania Publikacja Powód odrzucenia 

Vo 2007 Vo AH, Satori R, Jabbari B, Green J, Killgore WD, Labutta R, 
Campbell WW. Botulinum Toxin Type-A in the Prevention 
of Migraine: A Double-Blind Controlled Trial. Aviation, 
Space, and Environmental Medicine 2007;78(5), Sect II.  

Brak oddzielnych wyni-
ków dla podgrupy z  
migreną przewlekłą. 

Tab. 6  
Badania pierwotne toksyny botulinowej typu A odrzucone z powodu innego niż zareje-
strowany schematu dawkowania leku. 

Kod badania Publikacja 

Freitag 2008 Freitag FG, Diamond S, Diamond M, et al. Botulinum Toxin Type A in the treatment of 
chronic migraine without medication overuse. Headache 2008;48(2):201-9 

Mathew 2005 Ninan T. Mathew, MD; Benjamin M. Frishberg, MD; Marek Gawel, MD; Rozalina 
Dimitrova, MD, MPH; John Gibson, MD; Catherine Turkel, PharmD, MBA; BOTOX CDH 
Study Group. Botulinum Toxin Type A (BOTOX®) for the Prophylactic Treatment of 
Chronic Daily Headache: A Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled Trial. Head-
ache 2005;45:293-307. 

Sandrini 2011 Sandrini G, Perrotta A, Tassorelli C, Torelli P, Brighina B, Sances G, et al. Botulinum 
toxin type A in the prophylactic treatment of medication-overuse headache: a multi-
center, double-blind, randomized, placebo-controlled, parallel group study. J Headache 
Pain 2011;12(4):427-33. 

Silberstein 2005 Silberstein SD, Stark SR, Lucas SM, Christie SM, Degryse RE, Turkel CC, BONTA-039 
Study Group. Botulinum Toxin Type A for the Prophylactic Treatment of Chronic Daily 
Headache: A Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled Trial. Mayo Clin Proc. 
2005;80(9):1126-37. 
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Tab. 7  
Schemat dawkowania toksyny botulinowej typu A (BOTOX®) w badaniach klinicznych odrzuconych ze względu na nieadekwatną 
interwencję. 

Zarejestrowany schemat dawko-
wania toksyny botulinowej typu A  
(BOTOX®) 

Freitag 2008 Mathew 2005 Sandrini 2011 Silberstein 2005 

Dawka całkowita: 155j.–195j.;  
Schemat podania: 
cykle iniekcyjne co 12 tygodni;  
podania domięśniowe 5j. toksyny w 
31 wyznaczonych punktów (155 j.) 
znajdujących się w 7 obszarach mię-
śni głowy i szyi:  
- mięsień marszczący brwi 10j. (2 
pkt), 
- mięsień podłużny 5j. (1 pkt), 
- mięsień czołowy  20j. (4 pkt), 
- mięsień skroniowy  40j. (8 pkt),  
- mięsień potyliczny  30j. (6 pkt),  
- mięsień czworoboczny  30j. (6 pkt), 
- mięśnie przykręgosłupowe odcinka 
szyjnego  20j. (4pkt); 
opcjonalnie podawano dodatkowe 
40 j. preparatu zgodnie ze strategią 
„follow-the-pain” w obrębie mięśni: 
skroniowego 10j.(2 pkt), potyliczne-
go 10j. (2 pkt)  i/lub czworoboczne-
go 20j. (4pkt) 

Dawka całkowita: 100j.;   
Schemat podania: 
22 iniekcje podskórne w 
obrębie 5 mięśni głowy i 
szyi: 
- gładzizna 20 j. (4 pkt), 
- mięsień skroniowy  
20 j. (4 pkt),  
- mięsień czołowy 10j. 
(4 pkt),  
- mięsień podpotyliczny 
30j. (6 pkt), 
- mięsień czworoboczny 
20 j. (4 pkt) 

Dawka całkowita: 105-260j., 
mediana 200j.; 
Schemat podania: 
3 cykle iniekcyjne w odstępie 
12 tygodni;  
podania domięśniowe w 23-58 
punktów w obrębie 6-7 okre-
ślonych mięśni szyi i głowy: 
- mięsień czołowy/gładzizna 
25-40j., 
- mięsień potyliczny 20j., 
- mięsień skroniowy 20-50j., 
- mięsień czworoboczny 20-60j., 
- mięsień półkolcowy 10-20j., 
- mięsień płatowaty głowy 
10-20j, 
- opcjonalnie żwacz 0-50j. 
 

Toksyna botulinowa typu A 
100j. podana w 16 iniekcjach 
domięśniowych (8 z prawej i z 
lewej strony) w obrębie na-
stępujących mięśni: 
-mięsień czołowy (2 punkty), 
-mięsień marszczący brwi (1 
punkt), 
-mięsień skroniowy (1 punkt), 
-mięśnie przykręgosłupowe 
odcinka szyjnego (2 punkty), 
-mięsień czworoboczny (2 
punkty). 
Każde wstrzyknięcie zawiera-
ło 5 j. oprócz iniekcji w mię-
sień czworoboczny gdzie 
podano jednorazowo 10j. 
toksyny botulinowej. 

Dawka całkowita: 75 j., 
150 j., 225 j.; 
Schemat podania: 
3 cykle iniekcyjne w od-
stępie 12 tygodni; 
iniekcji w 20 wyznaczo-
nych punktach w obrębie 
7 określonych mięśni:  
- mięsień czołowy,  
- mięsień marszczący 
brwi,  
- mięsień skroniowy,  
- mięsień płatowaty gło-
wy,  
- mięsień czworoboczny,  
- mięsień półkolcowy 
głowy, - obszar podpoty-
liczny 
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4.2.3 Wiarygodność zakwalifikowanych badań  

Jakość badań klinicznych zakwalifikowanych do przeglądu systematycznego, zgodnie 
z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych, była oceniana za pomocą metody 
zaproponowanej przez Jadad i wsp. Brano pod uwagę opis procesu randomizacji, opis 
metod zaślepienia badania oraz opis pacjentów, którzy wycofali się lub zostali wycofani 
z badania. Maksymalna możliwa do uzyskania nota sumaryczna wynosiła 5 punktów. 

Oba badania były poprawnie zaprojektowanymi, kontrolowanymi próbami klinicznymi 
z randomizacją i uzyskały po pięć punktów w skali Jadad. W badaniach wykorzystano 
metodę randomizacji prostej, w której kolejność przydziału do grup została wygenero-
wana przy użyciu języka programowania SAS. Do listy randomizacyjnej mieli dostęp wy-
łącznie programiści. Randomizacja była przeprowadzona w blokach 4-osobowych ze 
stratyfikacją pod względem częstości przyjmowania przez pacjentów leków przeciwbó-
lowych podczas 28-dniowego okresu wstępnego (nadużywanie/nienadużywanie leków 
przeciwbólowych). Badania przeprowadzono metodą podwójnie ślepej próby. O przyna-
leżności pacjentów do grup nie wiedzieli: pacjenci, osoby podające lek, osoby oceniające 
skuteczność i bezpieczeństwo terapii, ani osoby zarządzające badaniem ze strony spon-
sora.  

Szczegółową ocenę wiarygodności zakwalifikowanych badań przestawiono w tabeli po-
niżej. 
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Tab. 8  
Ocena jakości badań klinicznych zakwalifikowanych do przeglądu systematycznego skuteczności i bezpieczeństwa toksyny botulinowej 
typu A w profilaktyce przewlekłej migreny: według skali Jadad oraz zdefiniowanych dodatkowych kryteriów. 

Badanie Metoda badania  Randomizacja  Metoda  
podwójnie 
ślepej próby 

Opis pacjen-
tów, którzy 
wycofali się 
lub zostali 
wykluczeni z 
badania 

Punktacja 
sumaryczna 
wg Jadad 

Odsetek  
pacjentów, 
którzy nie-
ukończyli 
badania,  
n (%) 

Podtyp badania 
wg Wytycznych 
AOTM 

Hipoteza 
zerowa 

Typ 
analizy 

Udział  
sponsora 

Aurora 2010 
PREEMPT 1  

randomizowane, 
kontrolowane 
badanie kliniczne, 
przeprowadzone 
metodą podwójnie 
ślepej próby 

2 2 1 5 88 (13%) IIA superiority ITT/ACA Allergan, Inc., 
Irvine, CA, 
USA 

Diener 2010 
PREEMPT 2  

randomizowane, 
kontrolowane 
badanie kliniczne, 
przeprowadzone 
metodą podwójnie 
ślepej próby 

2 2 1 5 60 (8,5%) IIA superiority ITT/ACA Allergan, Inc., 
Irvine, CA, USA 
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4.2.4 Opis populacji 

W badaniach klinicznych zakwalifikowanych do przeglądu populację stanowiły osoby 
dorosłe cierpiące na nawracające bóle migrenowe. Przewlekła migrena musiała być po-
twierdzona w 28-dniowej fazie wstępnej badania wystąpieniem co najmniej 15 dni z 
bólem głowy, z których co najmniej 8 stanowiły dni z migreną lub prawdopodobną mi-
greną trwającą nie mniej niż 4 godziny. Dodatkowo konieczne było wystąpienie 4 od-
rębnych epizodów bólu głowy, trwających nie mniej niż 4 godziny każdy. Dokładny opis 
kryteriów włączenia i wykluczenia pacjentów z badań programu klinicznego PREEMPT 
przedstawiono w Tab. 9. 

Charakterystykę pacjentów, którzy wzięli udział w badaniach Aurora 2010 i Diener 
2010 przedstawiono w Tab. 10. W zakwalifikowanych badaniach większość stanowiły 
kobiety. Średni wiek pacjentów wynosił ok. 41 lat. Analiza łączna pacjentów programu 
klinicznego PREEMPT wykazała, statystycznie istotne różnice między grupami pod 
względem częstości epizodów bólu głowy (p=0,004), częstości epizodów migreny 
(p=0,004) oraz liczby godzin bólu w dniach z bólem głowy (p=0,021).  

Tab. 9  
Kryteria kwalifikacji i wykluczenia w badaniach pierwotnych włączonych do przeglądu 
systematycznego skuteczności i bezpieczeństwa toksyny botulinowej typu A w profilakty-
ce przewlekłej migreny. 

Badanie Kryteria włączenia Kryteria wykluczenia 

Aurora 2010, 
PREEMPT 1 

 

wiek od 18 do 65 lat; spełnienie kryte-
riów diagnostycznych ICHD-II migreny z 
wyjątkiem powikłań migreny t.j. migrena 
z aurą w postaci niedowładu połowicze-
go, migrena typu podstawnego, migrena 
oftalmoplegiczna, migrenowy zawał mó-
zgu; w trakcie fazy początkowej bóle 
głowy występujące podczas co najmniej 
15 dni, z których powyżej 50% stanowiły 
dni z migreną lub prawdopodobną mi-
greną trwającą nie mniej niż 4 godz,;  
dodatkowo wystąpienie 4 odrębnych 
epizodów bólu głowy, każdy trwający nie 
mniej niż 4 godz.;  

rozpoznanie innych niż migrena pier-
wotnych i wtórnych bólów głowy; przyj-
mowanie leków zapobiegających bólom 
głowy na 4 tyg. przed rozpoczęciem ba-
dania; wynik powyżej 24 punktów w 
Skali Depresji Becka; wcześniejsza eks-
pozycja na dowolny serotyp toksyny 
botulinowej 
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Badanie Kryteria włączenia Kryteria wykluczenia 

Diener 2010, 
PREEMPT 2  

wiek od 18 do 65 lat; spełnienie kryte-
riów diagnostycznych ICHD-II migreny z 
wyjątkiem powikłań migreny t.j. migrena 
z aurą w postaci niedowładu połowicze-
go, migrena typu podstawnego, migrena 
oftalmoplegiczna, migrenowy zawał mó-
zgu; bóle głowy występujące co najmniej 
15 dni w miesiącu; w trakcie fazy począt-
kowej bóle głowy występujące podczas 
co najmniej 15 dni, z których powyżej 
50% stanowiły dni z migreną lub praw-
dopodobną migreną trwającą nie mniej 
niż 4 godz,;  dodatkowo wystąpienie 4 
odrębnych epizodów bólu głowy, każdy 
trwający nie mniej niż 4 godz.;  

rozpoznanie innych niż migrena pier-
wotnych i wtórnych bólów głowy; przyj-
mowanie leków zapobiegających bólom 
głowy na 4 tyg. przed rozpoczęciem ba-
dania; wynik powyżej 24 punktów w 
Skali Depresji Becka; wcześniejsza eks-
pozycja na dowolny serotyp toksyny 
botulinowej;  

 

   

37/101 



 

Tab. 10 
Charakterystyka populacji w badaniach włączonych do przeglądu systematycznego skuteczności i bezpieczeństwa toksyny botulinowej 
typu A w profilaktyce przewlekłej migreny. 

Badanie Aurora 2010 (PREEMPT 1) Diener 2010 (PREEMPT 2) Dodick 2010  
(populacja badań PREEMPT 1 i 2) 

Interwencja Toksyna botulinowa 
typu A 

Placebo Toksyna botulinowa 
typu A 

Placebo Toksyna botulinowa 
typu A 

Placebo 

Liczba pacjentów, N 341 338 347 358 688 696 

Wiek, lata 41,2 42,1 41 40,9 41,1 41,5 

Płeć żeńska, % 89,1 85,8 86,2 84,6 87,6 85,2 

Rasa kaukaska, % 89,4 91,4 89,9 89,7 89,7 90,5 

Czas od rozpoznania przewlekłej 
migreny, lata 

20,3 20,6 18,5 17,6 bd bd 

Pacjenci przyjmujący w przeszło-
ści leki zapobiegające napadom 
bólu głowy, % 

59,5 64,2 64 66,2 bd bd 

Pacjenci nadużywający leków 
przeciwbólowych podczas fazy 
wstępnej, % 

66,3 69,8 63,4 62,6 64,8 66,1 

Wynik w skali HIT-6 podczas 
fazy wstępnej, średnia 

65,4 65,8 65,6 65 65,5 65,4 

Pacjenci z wynikiem ≥60 w skali 
HIT-6 podczas fazy wstępnej, % 

94,4 94,7 92,5 90,8 93,5 92,7 
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Badanie Aurora 2010 (PREEMPT 1) Diener 2010 (PREEMPT 2) Dodick 2010  
(populacja badań PREEMPT 1 i 2) 

Liczba dni z bólem głowy pod-
czas fazy wstępnej, średnia (SD) 

20,0 (3,7) 19,8 (3,7) 19,9 (3,6) 19,7 (3,7) 19,9 (3,68) 19,8 (3,68) 

Liczba dni z migreną podczas 
fazy wstępnej, średnia (SD) 

19,1 (4,0) 19,1 (4,1) 19,2 (3,9) 18,7 (4,1) 19,1 (3,99) 18,9 (4,05) 

Częstość epizodów bólu głowy 
podczas fazy wstępnej, średnia 
(SD) 

12,3 (5,2) 13,4 (5,7) 12,0 (5,3) 12,7 (5,3) 12,2 (5,25) 13,0 (5,5) 

Częstość epizodów migreny pod-
czas fazy wstępnej, średnia (SD) 

11,5 (5,1) 12,7 (5,7) bd bd 11,4 (5,02) 12,2 (5,42) 

Liczba godzin bólu w dniach z 
bólem głowy podczas fazy 
wstępnej, średnia (SD) 

295,7 (116,8) 274,9 (110,9) 296,2 (121,0) 287,2 (118,1) 295,93 (116,88) 281,22 (114,74) 

Liczba dni z umiarkowa-
nym/ciężkim bólem głowy pod-
czas fazy wstępnej, średnia (SD) 

18,1 (4,2) 18,3 (4,2) 18,1 (4,0) 17,7 (4,3) 18,1 (4,12) 18,0 (4,25) 
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4.2.5 Opis punktów końcowych 

Tab. 11 zawiera opis punktów końcowych ocenianych w badaniach klinicznych zakwali-
fikowanych do przeglądu. Pierwszorzędowy punkt końcowy jak i drugorzędowe punkty 
końcowe były analizowane jako zmiana efektu leczenia ocenionego w 28-dniowym 
okresie kończącym fazę randomizowaną względem wartości wyjściowej. Pierwszorzę-
dowym punktem końcowym badania PREEMPT 1 była zmiana częstości epizodów bólu 
głowy, natomiast badania PREEMPT 2 była zmiana częstości dni z bólem głowy. W ba-
daniach toksyny botulinowej typu A oceniono również wpływ leczenia na jakość życia 
pacjentów wiązaną ze zdrowiem. W tym celu użyto instrumentów oceny jakości życia: 
HIT-6 (ang. Headache Impact Test) i MSQ v. 2.1 (ang. Migraine Specific Quality of Life 
Questionnaire). Opis powyższych kwestionariuszy przedstawiono w aneksach: 8.11, 
8.12. 

Tab. 11 
Zestawienie punktów końcowych w badaniach klinicznych skuteczności i bezpieczeństwa 
toksyny botulinowej typu A w profilaktyce przewlekłej migreny zakwalifikowanych do 
przeglądu systematycznego. 

Badanie Pierwszorzędowe punkty  
końcowe 

Drugorzędowe punkty końcowe 

Aurora 2010,  
PREEMPT 1 

zmiana liczby napadów bólu głowy  
odnotowanych w 28-dniowym okre-
sie kończącym fazę randomizowaną 
względem  wartości wyjściowej (na-
pad bólu głowy musiał trwać co naj-
mniej 4 godz.) 

częstość dni z bólem głowy (dni, w których ból głowy 
trwał co najmniej 4 godz.);  
częstość dni z migreną (dni, w których ból głowy trwał 
co najmniej 4 godz. i spełniał kryteria ICHD-II migreny 
bez aury, migreny z aurą lub prawdopodobnej migre-
ny);  
częstość napadów migreny, zdefiniowanych jako ból 
głowy trwający co najmniej 4 godz. i spełniający kryte-
ria ICHD-II migreny bez aury, migreny z aurą lub praw-
dopodobnej migreny;  
zużycie doraźnych leków przeciwbólowych;  
niepełnosprawność i jakość życia związana ze zdro-
wiem oceniona w 24. tygodniu badania jako zmiana 
wyniku testu HIT-6 (ang. Headache Impact Test),  
kwestionariusza MSQ v.2.1 (ang. Migraine Specific Qual-
ity of Life Questionnaire) oraz średni dzienny  HIS (ang. 
Headache Impact Score); 
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Badanie Pierwszorzędowe punkty  
końcowe 

Drugorzędowe punkty końcowe 

Diener 2010,  
PREEMPT 2  

zmiana liczby dni z  bólem głowy  
odnotowanych w 28-dniowym okre-
sie kończącym fazę randomizowaną 
względem  wartości wyjściowej (na-
pad bólu głowy musiał trwać co naj-
mniej 4 godz.) 

częstość dni z migreną (dni, w których ból głowy trwał 
co najmniej 4 godz. i spełniał kryteria ICHD-II migreny 
bez aury, migreny z aurą lub prawdopodobnej migre-
ny);  
częstość dni z umiarkowanym/ciężkim bólem głowy 
(ból głowy trwający co najmniej 4 godziny o nasileniu 
umiarkowanym lub ciężkim);  
liczba godzin bólu głowy podczas dni z bólem głowy; 
częstość napadów bólu głowy (ból głowy trwający co 
najmniej 4 godz.);  
odsetek pacjentów z wynikiem ≥60 w teście HIT-6; 
informacje o stosowaniu leków doraźnych;  
niepełnosprawność i jakość życia związana ze zdro-
wiem oceniona w 24. tygodniu badania jako zmiana 
wyniku testu HIT-6 (ang. Headache Impact Test),  
kwestionariusza MSQ v.2.1 (ang. Migraine Specific Qual-
ity of Life Questionnaire) oraz średni dzienny  HIS (ang. 
Headache Impact Score); 
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4.2.6 Skuteczność  

Analiza skuteczności toksyny botulinowej typu A w porównaniu z placebo dotyczy okre-
su 24 tygodni (2 cykle po 12 tygodni; faza randomizowana badań PREEMPT). Efekty 
leczenia badano w 28-dniowym okresie kończącym fazę randomizowaną. Zmianę efektu 
leczenia analizowano względem wartości wyjściowej, ocenionej w 28-dniowej fazie 
wstępnej badań. 

4.2.6.1 Częstość napadów bólu głowy  

W badaniu Diener 2010 odnotowano większą redukcję częstości napadów bólu głowy 
względem wartości wyjściowej w grupie leczonych toksyną botulinową typu A w po-
równaniu z grupą placebo. Różnica między grupami wynosiła 0,7 napadu bólu głowy/28 
dni (95%CI: -1,65; -0,33; p=0,003). W badaniu Aurora 2010 nie wykazano znamiennej 
różnicy między grupami. Łączna analiza danych z powyższych badań (Dodick 2010) wy-
kazała, że przyjęcie przez chorych 2 iniekcji toksyny botulinowej typu A skutkowało do-
świadczeniem o 0,3 epizodu bólu głowy/28 dni mniej niż stosowanie placebo (MD=-0,3; 
95%CI: -1,17; -0,17; p=0,009; Tab. 12).   

Tab. 12  
Porównanie skuteczności toksyny botulinowej typu A z placebo: redukcja częstości epi-
zodów bólu głowy względem wartości początkowej. 

Badanie 
Toksyna  
botulinowa typu A 

Placebo 
p MD (95%CI) 

 śr. SD N śr. SD N 

Aurora 2010 -5,2  341 -5,3 - 338 0,344 0,1 (-1,12; 0,39) 

Diener 2010 -5,3 - 347 -4,6 - 358 0,003 -0,7 (-1,65; -0,33) 

Dodick 2010 
(połączone wy-
niki badań PRE-
EMPT) 

-5,2 - 688 -4,9 - 696 0,009 -0,3 (-1,17; -0,17) 

 

4.2.6.2 Częstość napadów migreny  

W badaniu Aurora 2010 nie odnotowano znamiennej różnicy między terapią toksyną 
botulinową typa A a placebo pod względem redukcji częstości epizodów migreny wzglę-
dem wartości początkowej (p=0,206, Tab. 13). Łączna analiza danych z powyższych ba-
dań (Dodick 2010) wykazała, że przyjęcie przez chorych 2 iniekcji toksyny botulinowej 
typu A skutkowało doświadczeniem o 0,4 napadu migreny/28 dni mniej niż stosowanie 
placebo (MD=-0,4; 95%CI: -1,20; -0,23, p=0,004; Tab. 13).  
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Tab. 13  
Porównanie skuteczności toksyny botulinowej typu A z placebo: redukcja częstości epi-
zodów migreny względem wartości początkowej. 

Badanie 
Toksyna  
botulinowa typu A 

Placebo 
p MD (95%CI) 

 śr. SD N śr. SD N 

Aurora 2010 -4,8 - 341 -4,9 - 338 0,206 0,1 (-1,21; 0,26) 

Dodick 2010 
(połączone wy-
niki badań PRE-
EMPT) 

-4,9 - 688 -4,5 - 696 0,004 -0,4 (-1,20; -0,23) 

 

4.2.6.3 Co najmniej 50% redukcja częstości dni z bólem głowy  

Odsetek pacjentów, którzy podczas badań Aurora 2010 i Diener 2010  osiągnęli co naj-
mniej 50% redukcję częstości dni z bólem głowy względem wartości początkowej 
przedstawiono w publikacji Dodick 2010. W grupie osób leczonych toksyną botulinową 
typu A 47,1% pacjentów uzyskało co najmniej 50% redukcję częstości dni z bólem gło-
wy w porównaniu z 35,1% pacjentów z grupy placebo (p<0,001; Tab. 14).  

Tab. 14 
Porównanie skuteczności toksyny botulinowej typu A z placebo: odsetek pacjentów z co 
najmniej 50% redukcją częstości dni z bólem głowy względem wartości początkowej. 

Badanie 

Toksyna  
botulinowa typu A 

Placebo Istotność  
statystyczna 

n N % n N % 

Dodick 2010 
(połączone wy-
niki badań PRE-
EMPT) 

324 688 47,1 244 696 35,1 <0,001 

 

Analiza danych wykazała, że szansa na zmniejszenie co najmniej o połowę częstości dni 
z bólem głowy jest o 34% większa podczas terapii toksyną botulinową typu A niż pod-
czas przyjmowania placebo (RR=1,34; 95%CI: 1,18; 1,53; p<0,001, Tab. 15). W grupie 
osób leczonych toksyną botulinową 12% więcej pacjentów uzyskało co najmniej 50% 
redukcję częstości dni z bólem głowy niż w grupie placebo (RD=0,12; 95%CI: 0,07; 0,17; 
p<0,001). Aby uzyskać redukcję częstości dni z bólem głowy co najmniej o połowę u jed-
nego pacjenta należy poddać leczeniu toksyną botulinową typu A 8 osób przez 24 tygo-
dnie (2 cykle iniekcyjne co 12 tygodni), NNT=8. 
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Tab. 15  
Analiza skuteczności toksyny botulinowej typu A w porównaniu z placebo: odsetek pa-
cjentów z co najmniej 50% redukcją częstości dni z bólem głowy. 

Badanie RR (95%CI)  RD (95%CI) NNT 

Dodick 2010 
 (połączone wyniki 
badań PREEMPT) 

1,34 (1,18; 1,53) 
p<0,001 

 

0,12 (0,07; 0,17) 
p<0,001 

8 

 

4.2.6.4 Częstość dni z bólem głowy  

W badaniach Aurora 2010 i Diener 2010 odnotowano znamiennie większą redukcję czę-
stości dni z bólem głowy względem wartości początkowej w grupie leczonych toksyną 
botulinową typu A w porównaniu z grupą placebo. Różnice między grupami w bada-
niach Aurora 2010 i Diener 2010 wynosiły odpowiednio MD=-1,4 (95%CI: -2,40; -0,40; 
p=0,006) i MD=-2,3 (95%CI: -3,25; -1,31; p<0,001, Tab. 16). Łączna analiza danych z 
powyższych badań (Dodick 2010) wykazała, że pacjenci którzy przyjęli 2 cykle toksyny 
botulinowej typu A doświadczyli o 1,8 dnia z bólem głowy/28 dni mniej niż pacjenci 
przyjmujący placebo (MD=-1,8; 95%CI: -2,52; -1,13, p<0,001; Tab. 16).  

Tab. 16  
Porównanie skuteczności toksyny botulinowej typu A z placebo: redukcja częstości dni z 
bólem głowy względem wartości początkowej. 

Badanie 
Toksyna  
botulinowa typu A Placebo 

p MD (95%CI) 
 śr. SD N śr. SD N 

Aurora 2010 -7,8 - 341 -6,4 - 338 0,006 -1,4 (-2,40; -0,40) 

Diener 2010 -9,0 - 347 -6,7 - 358 <0,001 -2,3 (-3,25; -1,31) 

Dodick 2010 
(połączone wy-
niki badań PRE-
EMPT) 

-8,4 - 688 -6,6 - 696 <0,001 -1,8 (-2,52; -1,13) 

 

4.2.6.5 Częstość dni z umiarkowanym/ciężkim bólem głowy  

W badaniach Aurora 2010 i Diener 2010 odnotowano znamiennie większą redukcję czę-
stości dni z umiarkowanym/ciężkim bólem głowy względem wartości początkowej w 
grupie leczonych toksyną botulinową typu A w porównaniu z grupą placebo (Tab. 17). 
Łączna analiza danych z powyższych badań (Dodick 2010) wykazała, że pacjenci po 
dwóch cyklach toksyny botulinowej doświadczyli o 1,9 dnia z umiarkowanym/ciężkim 
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bólem głowy/28 dni mniej niż pacjenci przyjmujący placebo (MD=-1,9; 
95%CI: -2,62; -1,26, p<0,001; Tab. 17).  

Tab. 17  
Porównanie skuteczności toksyny botulinowej typu A z placebo: redukcja częstości dni z 
umiarkowanym/ciężkim bólem głowy względem wartości początkowej. 

Badanie 
Toksyna  
botulinowa typu A 

Placebo 
p MD (95%CI) 

 śr. SD N śr. SD N 

Aurora 2010 -7,2 - 341 -5,8 - 338 0,004 -1,4 (-2,41; -0,46) 

Diener 2010 -8,3 - 347 -5,8 - 358 <0,001 -2,5 (-3,37; -1,48) 

Dodick 2010 
(połączone wy-
niki badań PRE-
EMPT) 

-7,7 - 688 -5,8 - 696 <0,001 -1,9 (-2,62; -1,26) 

 

4.2.6.6 Częstość dni z migreną  

W obu badaniach klinicznych włączonych do przeglądu (Aurora 2010, Diener 2010) od-
notowano znamiennie większą redukcję częstości dni z migreną względem wartości po-
czątkowej w grupie leczonych toksyną botulinową typu A w porównaniu z grupą place-
bo (Tab. 13). Łączna analiza danych z powyższych badań (Dodick 2010) wykazała, że 
pacjenci którzy przyjęli dwa cykle toksyny botulinowej typu A doświadczyli o 2 dni z 
migreną/28 dni mniej niż pacjenci w grupie placebo (MD=-2,0; 95%CI: -2,67; -1,27, 
p<0,001; Tab. 18).  

Tab. 18  
Porównanie skuteczności toksyny botulinowej typu A z placebo: redukcja częstości dni z 
migreną względem wartości początkowej. 

Badanie 
Toksyna  
botulinowa typu A 

Placebo 
p MD (95%CI) 

 śr. SD N śr. SD N 

Aurora 2010 -7,6 - 341 -6,1 - 338 0,002 -1,5 (-2,60; -0,59) 

Diener 2010 -8,7 - 347 -6,3 - 358 <0,001 -2,4 (-3,31; -1,36) 

Dodick 2010 
(połączone wy-
niki badań PRE-
EMPT) 

-8,2 - 688 -6,2 - 696 <0,001 -2,0 (-2,67; -1,27) 
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4.2.6.7 Godziny trwania bólu głowy podczas dni z bólem głowy  

W badaniu Aurora 2010 i Diener 2010 dzień z bólem głowy zdefiniowano jako dzień, w 
którym ból głowy trwał co najmniej 4 godziny. W obu badaniach wykazano przewagę 
toksyny botulinowej typu A pod względem redukcji liczby godzin bólu głowy podczas 
dni z bólem głowy względem wartości początkowej, Tab. 19. Różnica między grupami w 
badaniu Aurora 2010 wynosiła 36,3 godz. (95%CI: -51,06; -10,94; p=0,003), natomiast 
w badaniu Diener 2010 42,4 godz. (95%CI: -58,23; -21,05; p<0,001). Łączna analiza da-
nych z powyższych badań (Dodick 2010) wykazała, że pacjenci po dwóch iniekcjach tok-
syny botulinowej typu A doświadczyli bólu głowy krócej średnio o 39,2 godziny w po-
równaniu z pacjentami przyjmującymi placebo (MD=-39,2; 95%CI: -48,40; -21,04, 
p<0,001; Tab. 19). Analiza w 28-dniowym okresie kończącym fazę randomizowaną ba-
dań względem wartości wyjściowej. 

Tab. 19  
Porównanie skuteczności toksyny botulinowej typu A z placebo: redukcja liczby godzin 
bólu głowy podczas dni z bólem głowy względem wartości początkowej. 

Badanie 
Toksyna  
botulinowa typu A 

Placebo 
p MD (95%CI) 

 śr. SD N śr. SD N 

Aurora 2010 -106,7 - 341 -70,4 - 338 0,003 -36,3 (-51,06; -10,94) 

Diener 2010 -132,4 - 347 -90,0 - 358 <0,001 -42,4 (-58,23; -21,05) 

Dodick 2010 
(połączone wy-
niki badań PRE-
EMPT) 

-119,7 - 688 -80,5 - 696 <0,001 -39,2 (-48,40; -21,04) 

 

4.2.6.8 Częstość przyjmowania leków przeciwbólowych  

W badaniach Aurora 2010 i Diener 2010, ani w łącznej analizie danych z wymienionych 
badań (Dodick 2010) nie wykazano różnicy między grupą pacjentów leczonych toksyną 
botulinową typu A i przyjmujących placebo pod względem redukcji częstości stosowania 
leków przeciwbólowych (Tab. 20).  
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Tab. 20  
Porównanie skuteczności toksyny botulinowej typu A z placebo: redukcja częstości 
przyjmowania leków przeciwbólowych względem wartości początkowej. 

Badanie 
Toksyna  
botulinowa typu A 

Placebo 
p MD (95%CI) 

 śr. SD N śr. SD N 

Aurora 2010 -10,3 - 341 -10,4 - 338 0,795 0,1 (-2,99; 2,29) 

Diener 2010 -9,9 - 347 -8,4 - 358 0,132 -1,5 (-3,77; 0,49) 

Dodick 2010 
(połączone wy-
niki badań PRE-
EMPT) 

-10,1 - 688 -9,4 - 696 0,247 -0,7 (-2,68; 0,69) 

 

4.2.6.9 Częstość przyjmowania tryptanów  

W badaniach Aurora 2010 i Diener 2010 odnotowano znamiennie większą redukcję czę-
stości przyjmowania tryptanów względem wartości początkowej w grupie leczonych 
toksyną botulinową typu A w porównaniu z grupą placebo (Tab. 17). Łączna analiza da-
nych z powyższych badań (Dodick 2010) wykazała, że pacjenci po dwóch cyklach terapii 
toksyną botulinową typu A zmniejszyli przyjmowanie tryptanów o 1,1 przyjęcia/28 dni 
w porównaniu z pacjentami w grupie placebo (MD=-1,1; 95%CI: -1,74; -0,61, p<0,001; 
Tab. 21).  

Tab. 21  
Porównanie skuteczności toksyny botulinowej typu A z placebo: redukcja częstości 
przyjmowania tryptanów względem wartości początkowej. 

Badanie 
Toksyna  
botulinowa typu A 

Placebo 
p MD (95%CI) 

 śr. SD N śr. SD N 

Aurora 2010 -3,3 - 341 -2,5 - 338 0,023 -0,8 (-1,69; -0,13) 

Diener 2010 -3,0 - 347 -1,7 - 358 <0,001 -1,3 (-2,24; -0,6) 

Dodick 2010 
(połączone wy-
niki badań PRE-
EMPT) 

-3,2 - 688 -2,1 - 696 <0,001 -1,1 (-1,74; -0,61) 

 

4.2.6.10 Rezygnacja z leczenia  

W badaniach Aurora 2010 i Diener 2010, ani w łącznej analizie danych z wymienionych 
badań (Dodick 2010) nie wykazano różnic między grupą leczonych toksyną botulinową 

   

47/101 



 

typu A a stosującymi placebo pod względem odsetka osób zaprzestających terapii, Tab. 
22. Metaanaliza danych również wykazała brak różnic między grupami pod względem 
odsetka pacjentów zaprzestających leczenia (p=0,21, Ryc. 3). 

Tab. 22  
Porównanie skuteczności toksyny botulinowej typu A z placebo: odsetek pacjentów za-
przestających terapii. 

Badanie 

Toksyna  
botulinowa typu A 

Placebo Istotność  
statystyczna 

n N % n N % 

Aurora 2010 45 341 13,2 43 338 12,7 0,909 

Diener 2010 36 347 10,4 24 358 6,7 0,105 

Dodick 2010 
(połączone wy-
niki badań PRE-
EMPT) 

81 688 11,8 67 696 9,6 0,223 

Ryc. 2 
Metaanaliza skuteczności toksyny botulinowej typu A w porównaniu z placebo: odsetek 
pacjentów zaprzestających terapii. Miara wyniku: ryzyko względne.  

 

4.2.6.11 Jakość życia związana ze zdrowiem 

Jakość życia pacjentów związaną ze zdrowiem w badaniach Aurora 2010 i Diener 2010 
oceniono za pomocą Testu wpływu bólu głowy na życie chorego, HIT-6 (ang. Headache 
Impact Test) oraz Kwestionariusza oceny jakości życia specyficznego dla migreny, MSQ 
v. 2.1 (ang. Migraine Specific Quality of Life Questionnaire, version 2.1 ). Opis 
kwestionariuszy przedstawiono w aneksach: 8.11, 8.12. Jakość życia pacjentów ocenio-
no w 24. tygodniu trwania badania, a zmianę parametrów jakości życia analizowano 
względem wartości wyjściowej.  

4.2.6.11.1 Wynik 60 lub wyższy w teście HIT-6 (ang. Headache Impact Test) 

Uzyskanie więcej niż 59 punktów w teście HIT-6 wskazuje na to, iż bóle głowy mają za-
sadniczy wpływ na życie chorego i praktycznie uniemożliwiają normalne funkcjonowa-
nie doświadczającej ich osobie.  

Study or Subgroup
Aurora 2010
Diener 2010

Total (95% CI)
Total events
Heterogeneity: Chi² = 1.55, df = 1 (P = 0.21); I² = 36%
Test for overall effect: Z = 1.27 (P = 0.21)

Events
45
36

81

Total
341
347

688

Events
43
24

67

Total
338
358

696

Weight
64.6%
35.4%

100.0%

M-H, Fixed, 95% CI
1.04 [0.70, 1.53]
1.55 [0.94, 2.54]

1.22 [0.90, 1.65]

Toksyna botulinowa typu A Placebo Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

0.5 0.7 1 1.5 2
Przewaga toksyny bot. Przewaga placebo
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Zarówno w badaniu Aurora 2010 jak i w badaniu Diener 2010 odsetek pacjentów z wy-
nikiem ≥60 w teście HIT-6 był niższy w grupie leczonych toksyną botulinową typu A niż 
w grupie stosujących placebo (Tab. 23). Łączny odsetek pacjentów z wynikiem ≥60 w 
teście HIT-6 w grupie z toksyną botulinową typu A wyniósł 67,6% , a w grupie placebo 
78,2% (p<0,001; Dodick 2010). 

Tab. 23  
Porównanie skuteczności toksyny botulinowej typu A z placebo: odsetek pacjentów z wy-
nikiem ≥60 w teście HIT-6. 

Badanie 

Toksyna  
botulinowa typu A 

Placebo Istotność  
statystyczna 

n N % n N % 

Aurora 2010 235 341 68,9 270 338 79,9 0,001 

Diener 2010 230 347 66,3 274 358 76,5 0,003 

Dodick 2010 
(połączone wy-
niki badań PRE-
EMPT) 

465 688 67,6 544 696 78,2 <0,001 

 

Metaanaliza danych wskazała na mniejsze o 14% ryzyko uzyskania wyniku ≥60 w teście 
HIT-6 przez pacjentów leczonych toksyną botulinową typu A w porównaniu ze stosują-
cymi placebo (RR=0,86; 95%CI: 0,81; 0,92; p<0,001, Ryc. 3). W grupie osób leczonych 
toksyną botulinową wynik ≥60 w teście HIT-6 uzyskało o 11% mniej pacjentów niż w 
grupie placebo (RD=0,11; 95%CI: -0,15; -0,06; p<0,001, Ryc. 4). Aby jeden dodatkowy 
pacjent uzyskał wynik poniżej 60 w teście HIT-6, należy leczyć toksyną botulinową typu 
A 9 osób przez 24 tygodnie (2 cykle iniekcyjne co 12 tygodni), NNT=9. 

Ryc. 3  
Metaanaliza skuteczności toksyny botulinowej typu A w porównaniu z placebo: odsetek 
pacjentów z wynikiem 60 lub wyższym w teście HIT-6. Miara wyniku: ryzyko względne. 

 

Study or Subgroup
Aurora 2010
Diener 2010

Total (95% CI)
Total events
Heterogeneity: Chi² = 0.00, df = 1 (P = 0.95); I² = 0%
Test for overall effect: Z = 4.40 (P < 0.0001)

Events
235
230

465

Total
341
347

688

Events
270
274

544

Total
338
358

696

Weight
50.1%
49.9%

100.0%

M-H, Fixed, 95% CI
0.86 [0.79, 0.94]
0.87 [0.79, 0.95]

0.86 [0.81, 0.92]

Toksyna botulinowa typu A Placebo Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

0.5 0.7 1 1.5 2
Przewaga toksyny bot. Przewaga placebo
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Ryc. 4  
Metaanaliza skuteczności toksyny botulinowej typu A w porównaniu z placebo: odsetek 
pacjentów z wynikiem 60 lub wyższym w teście HIT-6. Miara wyniku: różnica ryzyka. 

 
 

4.2.6.11.2 Sumaryczna ocena w teście HIT-6  

Zarówno w badaniu Aurora 2010 i Diener 2010 odnotowano znamiennie większą re-
dukcję wyniku w teście HIT-6 względem wartości początkowej wśród pacjentów leczo-
nych toksyną botulinową typu A w porównaniu z stosującymi placebo (Tab. 24). Różnice 
między grupami wynosiły 2,3 punktu w badaniu Aurora 2010 (p<0,001) oraz 2,5 punktu 
w badaniu Diener 2010 (p<0,001), na korzyść toksyny botulinowej. Łączna analiza da-
nych (Dodick 2010) wykazała, że pacjenci leczeni toksyną botulinową typu A mieli śred-
nio o 2,4 punkty niższą sumaryczną ocenę w teście HIT-6 niż pacjenci w grupie placebo, 
(MD=-2,4; 95%CI:-3,11; -1,72; p<0,001, Tab. 24). Różnica między grupami była wyższa 
od minimalnej istotnej różnicy między grupami (MID=2,3, Coeytaux 200629).  

Tab. 24  
Porównanie skuteczności toksyny botulinowej typu A z placebo: redukcja sumarycznej 
oceny w teście HIT-6 względem wartości początkowej. 

Badanie 
Toksyna  
botulinowa typu A 

Placebo 
p MD (95%CI) 

 śr. SD N śr. SD N 

Aurora 2010 -4,7 bd 341 -2,4 bd 338 <0,001 -2,3 (-3,25; -1,31) 

Diener 2010 -4,9 bd 347 -2,4 bd 358 <0,001 -2,5 (-3,54; -1,55) 

Dodick 2010 
(połączone wy-
niki badań PRE-
EMPT) 

-4,8 7,04 688 -2,4 6,09 696 <0,001 -2,4 (-3,11; -1,72) 

 

4.2.6.11.3 Domena EF (ang. Emotional Function) kwestionariusza oceny jakości 
życia specyficznego dla migreny (MSQ v 2.1)  

Domena EF (ang. Emotional Function)  kwestionariusza MSQ v.2.1 ocenia poziom emocji 
wynikający z wpływu migreny na codzienne funkcjonowanie chorych. Analiza wyników 

Study or Subgroup
Aurora 2010
Diener 2010

Total (95% CI)
Total events
Heterogeneity: Chi² = 0.02, df = 1 (P = 0.88); I² = 0%
Test for overall effect: Z = 4.47 (P < 0.00001)

Events
235
230

465

Total
341
347

688

Events
270
274

544

Total
338
358

696

Weight
49.1%
50.9%

100.0%

M-H, Fixed, 95% CI
-0.11 [-0.17, -0.04]
-0.10 [-0.17, -0.04]

-0.11 [-0.15, -0.06]

Toksyna botulinowa typu A Placebo Risk Difference Risk Difference
M-H, Fixed, 95% CI

-0.2 -0.1 0 0.1 0.2
Przewaga toksyny bot. Przewaga placebo
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kwestionariusza MSQ v 2.1 przeprowadzonego w badaniach Aurora 2010 i Diener 2010 
wykazała przewagę toksyny botulinowej typu A nad placebo pod względem poprawy 
stanu emocjonalnego pacjentów. Różnica między grupami w domenie EF wyniosła 8,4 
(95%CI: 11,37; 5,56; p<0,001, Tab. 25) na korzyść toksyny botulinowej, w 
100-punktowej skali. Różnica między grupami jest wyższa od minimalnej istotnej różni-
cy między grupami (MID=7,5, Cole 200932). 

Tab. 25  
Porównanie skuteczności toksyny botulinowej typu A z placebo: zmiana wyniku w dome-
nie EF, kwestionariusza MSQ v 2.1 względem wartości początkowej. 

Badanie 
Toksyna  
botulinowa typu A 

Placebo 
p MD (95%CI) 

 śr. SD N śr. SD N 

Dodick 2010 
(połączone wy-
niki badań PRE-
EMPT) 

17,9 bd 688 9,5 bd 696 <0,001 8,4 (11,37; 5,56) 

 

4.2.6.11.4 Domena RP (ang. Role Function-Preventive), kwestionariusza oceny 
jakości życia specyficznego dla migreny (MSQ v 2.1, Migraine-Specific 
Quality of Life questionnaire)  

Domena RP (ang. Role Function-Preventive) kwestionariusza MSQ v.2.1 ocenia wpływ 
migreny na niemożność pełnienia ról społecznych przez osoby chore. Analiza wyników 
kwestionariusza MSQ v 2.1 przeprowadzonego w badaniach Aurora 2010 i Diener 2010 
wskazała na przewagę toksyny botulinowej typu A nad placebo pod względem zmniej-
szenia niemożności pełnienia ról społecznych. Różnica między grupami w domenie RP 
wyniosła 6,7 (95%CI: 9,01; 4,35; p<0,001, Tab. 26) na korzyść toksyny botulinowej, w 
100-punktowej skali. Różnica między grupami jest wyższa o minimalnej istotnej różnicy 
między grupami (MID=4,6, Cole 200932).  

Tab. 26  
Porównanie skuteczności toksyny botulinowej typu A z placebo: zmiana wyniku w dome-
nie RP kwestionariusza MSQ v 2.1 względem wartości początkowej. 

Badanie 
Toksyna  
botulinowa typu A 

Placebo 
p MD (95%CI) 

 śr. SD N śr. SD N 

Dodick 2010 
(połączone wy-
niki badań PRE-
EMPT) 

13,1 bd 688 6,4 bd 696 <0,001 6,7 (9,01; 4,35) 
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4.2.6.11.5 Domena RR (ang. Role Function-Restrictive) kwestionariusza oceny 
jakości życia specyficznego dla migreny (MSQ v 2.1, Migraine-Specific 
Quality of Life questionnaire)  

Domena RR (ang. Role Function-Restrictive) kwestionariusza MSQ v.2.1 ocenia wpływ 
migreny na ograniczenie codziennej aktywności społecznej chorych i aktywności zwią-
zanej z pracą. Analiza wyników kwestionariusza MSQ v 2.1 przeprowadzonego w bada-
niach Aurora 2010 i Diener 2010 wskazała na przewagę toksyny botulinowej typu A nad 
placebo pod względem zmniejszenia ograniczenia pełnienia ról społecznych. Różnica 
między grupami w domenie RR wyniosła 8,4 (95%CI: 10,76; 6,01; p<0,001, Tab. 27) na 
korzyść toksyny botulinowej, w 100-punktowej skali. Różnica między grupami jest wyż-
sza od minimalnej istotnej różnicy między grupami (MID=3,2, Cole 200932). 

Tab. 27  
Porównanie skuteczności toksyny botulinowej typu A z placebo: zmiana wyniku w dome-
nie RR, kwestionariusza MSQ v 2.1 względem wartości początkowej. 

Badanie 
Toksyna  
botulinowa typu A 

Placebo 
p MD (95%CI) 

 śr. SD N śr. SD N 

Dodick 2010 
(połączone wy-
niki badań PRE-
EMPT) 

17,0 bd 688 8,6 bd 696 <0,001 8,4 (10,76; 6,01) 

 
 

4.2.7 Podsumowanie skuteczności  

W tabeli poniżej zestawiono wyniki oceny skuteczności toksyny botulinowej typu A w 
porównaniu z placebo w profilaktyce przewlekłej migreny. Analizowano dane z dwóch 
badań klinicznych Aurora 2010 i Diener 2010, w których wzięło udział łącznie 1384 pa-
cjentów. Punkty końcowe dotyczące częstości zdarzeń oceniano w 28-dniowym okresie 
kończącym fazę randomizowaną, natomiast jakość  życia pacjentów oceniono w 24. ty-
godniu trwania badania. Zmianę punktów końcowych skuteczności i parametrów jakości 
życia analizowano względem wartości wyjściowej.  
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Tab. 28 
Podsumowanie skuteczności toksyny botulinowej typu A w porównaniu z placebo w profilaktyce przewlekłej migreny. 

Punkt końcowy RR/MD 95%CI P RD 95%CI P NNT Przewaga 

Redukcja częstości napadów bólu głowy  MD=-0,3 (-1,17; -0,17) 0,009 - - - - Toksyna botulinowa 

Redukcja częstości napadów migreny  MD=-0,4 (-1,20; -0,23) 0,004 - - - - Toksyna botulinowa 

Odsetek pacjentów z co najmniej 50%  
redukcją częstości dni z bólem głowy 

RR=1,34 (1,18; 1,53) <0,001 0,12 (0,07; 0,17) <0,001 8 Toksyna botulinowa 

Redukcja częstości dni z bólem głowy  MD=-1,8 (-2,52; -1,13) <0,001 - - - - Toksyna botulinowa 

Redukcja częstości dni z umiarkowa-
nym/ciężkim bólem głowy  

MD=-1,9 (-2,62; -1,26) <0,001 - - - - Toksyna botulinowa 

Redukcja częstości dni z migreną  MD=-2,0 (-2,67; -1,27) <0,001 - - - - Toksyna botulinowa 

Redukcja liczby godzin bólu głowy podczas 
dni z bólem głowy  

MD=-39,2 (-48,40;-21,04) <0,001     Toksyna botulinowa 

Redukcja częstości przyjmowania leków 
przeciwbólowych  

MD=-0,7 (-2,68; 0,69) 0,247 - - - - - 

Redukcja częstości przyjmowania tryptanów  MD=-1,1 (-1,74; -0,61) <0,001 - - - - Toksyna botulinowa 

Odsetek pacjentów zaprzestających terapii RR=1,22 (0,90; 1,65) 0,21 - - - - - 

Odsetek pacjentów z wynikiem ≥60 w teście 
HIT-6 

RR=0,86 (0,81; 0,92) <0,001 -0,11 (-0,15; -0,06) <0,001 9 Toksyna botulinowa 

Redukcja sumarycznej oceny w teście HIT-6  MD=-2,4 (-3,11; -1,72) <0,001 - - - - Toksyna botulinowa 
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Punkt końcowy RR/MD 95%CI P RD 95%CI P NNT Przewaga 

Zmiana wyniku w domenie EF kwestionariu-
sza MSQ v 2.1  

MD=8,4 (11,37; 5,56) <0,001 - - - - Toksyna botulinowa 

Zmiana wyniku w domenie PR kwestionariu-
sza MSQ v 2.1  

MD=6,7 (9,01; 4,35) <0,001 - - - - Toksyna botulinowa 

Zmiana wyniku w domenie RR kwestionariu-
sza MSQ v 2.1 

MD=8,4 (10,76; 6,01) <0,001 - - - - Toksyna botulinowa 
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4.2.8 Bezpieczeństwo 

4.2.8.1 Zdarzenia niepożądane  

Zarówno w badaniu Aurora 2010 jak i w badaniu Diener 2010 odsetek pacjentów do-
świadczających zdarzeń niepożądanych był wyższy w grupie osób leczonych toksyną 
botulinową typu A niż w grupie osób leczonych placebo. Łączny odsetek pacjentów do-
świadczających zdarzeń niepożądanych wyniósł 62,5% w grupie z toksyną botulinową i 
51,7% w grupie placebo (p<0,001; Dodick 2010; Tab. 29). 

Tab. 29  
Porównanie bezpieczeństwa toksyny botulinowej typu A z placebo: zdarzenia niepożąda-
ne łącznie. 

Badanie 

Toksyna  
botulinowa typu A Placebo Istotność  

statystyczna 
n N % n N % 

Aurora 2010 203 341 59,7 156 338 46,7 <0,001 

Diener 2010 226 347 65,1 202 358 56,4 0,021 

Dodick 2010 
(połączone wy-
niki badań PRE-
EMPT) 

429 687 62,4 358 692 51,7 <0,001 

 

Metaanaliza danych z badań: Aurora 2010 i Diener 2010 wykazała, że ryzyko wystąpie-
nia zdarzeń niepożądanych podczas terapii toksyną botulinową typu A jest o 21% wyż-
sze niż podczas terapii placebo (RR=1,21; 95%CI: 1,11; 1,33; p<0,001, Ryc. 5). W grupie 
osób leczonych toksyną botulinową zdarzenia niepożądane wystąpiły u 11% pacjentów 
więcej niż w grupie stosujących placebo, (RD=0,11; 95%CI: 0,06; 0,16; p<0,001, Ryc. 6). 
Terapia 9 osób toksyną botulinową typu A przez 24 tygodnie (2 cykle iniekcyjne co 12 
tygodni) wiąże się z wystąpieniem zdarzeń niepożądanych u jednego pacjenta, NNH=9. 

Ryc. 5  
Metaanaliza bezpieczeństwa toksyny botulinowej typu A w porównaniu z placebo: zda-
rzenia niepożądane. Miara wyniku: ryzyko względne. 

 

Study or Subgroup
Aurora 2010
Diener 2010

Total (95% CI)
Total events
Heterogeneity: Chi² = 1.36, df = 1 (P = 0.24); I² = 27%
Test for overall effect: Z = 4.11 (P < 0.0001)

Events
203
226

429

Total
341
347

688

Events
156
202

358

Total
338
358

696

Weight
44.1%
55.9%

100.0%

M-H, Fixed, 95% CI
1.29 [1.12, 1.49]
1.15 [1.02, 1.30]

1.21 [1.11, 1.33]

Toksyna botulinowa typu A Placebo Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

0.5 0.7 1 1.5 2
Przewaga toksyny bot. Przewaga placebo
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Ryc. 6  
Metaanaliza bezpieczeństwa toksyny botulinowej typu A w porównaniu z placebo: zda-
rzenia niepożądane. Miara wyniku: różnica ryzyka. 

 

4.2.8.2 Ciężkie zdarzenia niepożądane 

Zarówno w badaniu Aurora 2010 jak i w badaniu Diener 2010 nie wykazano znamien-
nych różnic między grupami pod względem częstości występowania ciężkich zdarzeń 
niepożądanych. Natomiast łączna analiza danych z powyższych badań (Dodick 2010) 
wskazała na większą częstość ciężkich zdarzeń niepożądanych w grupie leczonych tok-
syną botulinową typu A w porównaniu z grupą placebo (4,8% vs 2,3%; p=0,013; Tab. 
30). 

Tab. 30  
Porównanie bezpieczeństwa toksyny botulinowej typu A z placebo: ciężkie zdarzenia nie-
pożądane. 

Badanie 

Toksyna  
botulinowa typu A 

Placebo Istotność  
statystyczna 

n N % n N % 

Aurora 2010 18 341 5,3 8 338 2,4 0,070 

Diener 2010 15 347 4,3 8 358 2,2 0,140 

Dodick 2010 
(połączone wy-
niki badań PRE-
EMPT) 

33 687 4,8 16 692 2,3 0,013 

 

Metaanaliza danych z badań: Aurora 2010 i Diener 2010 wykazała, że ryzyko wystąpie-
nia ciężkich zdarzeń niepożądanych podczas terapii toksyną botulinową typu A jest o 
108% wyższe niż podczas terapii placebo (RR=2,08; 95%CI: 1,16; 13,75; p=0,01, Ryc. 7). 
W grupie osób leczonych toksyną botulinową ciężkie zdarzenia niepożądane wystąpiły u 
2% więcej pacjentów niż w grupie placebo (RD=0,02; 95%CI: 0,01; 0,04; p=0,01, Ryc. 8). 
Leczenie 50 osób toksyną botulinową typu A przez 24 tygodnie (2 cykle iniekcyjne co 12 
tygodni) wiąże się z wystąpieniem ciężkich zdarzeń niepożądanych u jednego pacjenta, 
NNH=50. 

Study or Subgroup
Aurora 2010
Diener 2010

Total (95% CI)
Total events
Heterogeneity: Chi² = 0.78, df = 1 (P = 0.38); I² = 0%
Test for overall effect: Z = 4.17 (P < 0.0001)

Events
203
226

429

Total
341
347

688

Events
156
202

358

Total
338
358

696

Weight
49.1%
50.9%

100.0%

M-H, Fixed, 95% CI
0.13 [0.06, 0.21]
0.09 [0.02, 0.16]

0.11 [0.06, 0.16]

Toksyna botulinowa typu A Placebo Risk Difference Risk Difference
M-H, Fixed, 95% CI

-0.2 -0.1 0 0.1 0.2
Przewaga toksyny bot. Przewaga placebo
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Ryc. 7  
Metaanaliza bezpieczeństwa toksyny botulinowej typu A w porównaniu z placebo: ciężkie 
zdarzenia niepożądane. Miara wyniku: ryzyko względne. 

 
Ryc. 8  
Metaanaliza bezpieczeństwa toksyny botulinowej typu A w porównaniu z placebo: ciężkie 
zdarzenia niepożądane. Miara wyniku: różnica ryzyka. 

 
 

4.2.8.3 Zdarzenia niepożądane związane z leczeniem (ang. treatment-related AEs) 

Zarówno w badaniu Aurora 2010 jak i w badaniu Diener 2010 odsetek pacjentów do-
świadczających zdarzeń niepożądanych bezpośrednio związanych z leczeniem był wyż-
szy w grupie osób leczonych toksyną botulinową typu A niż w grupie placebo. Łączny 
odsetek pacjentów doświadczających zdarzeń niepożądanych związanych bezpośrednio 
z terapią wyniósł 29,4% grupie z toksyną botulinową i 12,7% w grupie placebo 
(p<0,001; Dodick 2010; Tab. 31). 

Tab. 31  
Porównanie bezpieczeństwa toksyny botulinowej typu A z placebo: zdarzenia niepożąda-
ne bezpośrednio związane z leczeniem. 

Badanie 

Toksyna  
botulinowa typu A 

Placebo Istotność  
statystyczna 

n N % n N % 

Aurora 2010 86 341 25,2 39 338 11,5 <0,001 

Diener 2010 116 347 33,4 49 358 13,7 <0,001 

Dodick 2010 
(połączone wy-
niki badań PRE-
EMPT) 

202 687 29,4 88 692 12,7 <0,001 

Study or Subgroup
Aurora 2010
Diener 2010

Total (95% CI)
Total events
Heterogeneity: Chi² = 0.06, df = 1 (P = 0.81); I² = 0%
Test for overall effect: Z = 2.45 (P = 0.01)

Events
18
15

33

Total
341
347

688

Events
8
8

16

Total
338
358

696

Weight
50.5%
49.5%

100.0%

M-H, Fixed, 95% CI
2.23 [0.98, 5.06]
1.93 [0.83, 4.50]

2.08 [1.16, 3.75]

Toksyna botulinowa typu A Placebo Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

0.2 0.5 1 2 5
Przewaga toksyny bot. Przewaga placebo

Study or Subgroup
Aurora 2010
Diener 2010

Total (95% CI)
Total events
Heterogeneity: Chi² = 0.17, df = 1 (P = 0.68); I² = 0%
Test for overall effect: Z = 2.51 (P = 0.01)

Events
18
15

33

Total
341
347

688

Events
8
8

16

Total
338
358

696

Weight
49.1%
50.9%

100.0%

M-H, Fixed, 95% CI
0.03 [0.00, 0.06]

0.02 [-0.01, 0.05]

0.02 [0.01, 0.04]

Toksyna botulinowa typu A Placebo Risk Difference Risk Difference
M-H, Fixed, 95% CI

-0.05 -0.025 0 0.025 0.05
Przewaga toksyny bot. Przewaga placebo
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Metaanaliza danych z badań: Aurora 2010 i Diener 2010 wykazała, że ryzyko wystąpie-
nia zdarzeń niepożądanych związanych bezpośrednio z leczeniem podczas terapii tok-
syną botulinową typu A jest o 133% wyższe niż podczas terapii placebo, (RR=2,33; 
95%CI: 1,86; 2,92; p<0,001, Ryc. 9). Zdarzenia niepożądane związane z leczeniem wy-
stąpiły u większego o 17% odsetka pacjentów w grupie z toksyną botulinową niż w gru-
pie placebo (RD=0,17; 95%CI: 0,11; 0,23; p<0,001, Ryc. 9). Leczenie 6 osób toksyną bo-
tulinową typu A przez 24 tygodnie (2 cykle iniekcyjne co 12 tygodni) wiąże się z wystą-
pieniem zdarzeń niepożądanych bezpośrednio związanych z terapią u jednego pacjenta, 
NNH=6. 

Ryc. 9  
Metaanaliza bezpieczeństwa toksyny botulinowej typu A w porównaniu z placebo: zda-
rzenia niepożądane związane z leczeniem. Miara wyniku: ryzyko względne. 

 

Ryc. 10  
Metaanaliza bezpieczeństwa toksyny botulinowej typu A w porównaniu z placebo: zda-
rzenia niepożądane związane z leczeniem. Miara wyniku: różnica ryzyka. 

 
 

4.2.8.4 Odsetek pacjentów przerywających leczenie z powodu zdarzeń niepożą-
danych 

W badaniu Aurora 2010 odnotowano większą częstość przerywania terapii z powodu 
zdarzeń niepożądanych wśród pacjentów leczonych toksyną botulinową typu A w po-
równaniu z leczonymi placebo (3,2% vs 0,6%, p=0,012 Tab. 32) Natomiast w badaniu 
Diener 2010 nie odnotowano różnicy między grupami. Łączna analiza danych z powyż-
szych badań wykazała częstsze przerywanie leczenia z powodu zdarzeń niepożądanych 
przez pacjentów w grupie toksyny botulinowej w porównaniu z przyjmującymi placebo 
(3,8% vs 1,2%; p=0,002; Tab. 32). 

Study or Subgroup
Aurora 2010
Diener 2010

Total (95% CI)
Total events
Heterogeneity: Chi² = 0.23, df = 1 (P = 0.64); I² = 0%
Test for overall effect: Z = 7.30 (P < 0.00001)

Events
86

116

202

Total
341
347

688

Events
39
49

88

Total
338
358

696

Weight
44.8%
55.2%

100.0%

M-H, Fixed, 95% CI
2.19 [1.54, 3.09]
2.44 [1.81, 3.30]

2.33 [1.86, 2.92]

Toksyna botulinowa typu A Placebo Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

0.5 0.7 1 1.5 2
Przewaga toksyny bot. Przewaga placebo

Study or Subgroup
Aurora 2010
Diener 2010

Total (95% CI)
Total events
Heterogeneity: Tau² = 0.00; Chi² = 2.02, df = 1 (P = 0.15); I² = 51%
Test for overall effect: Z = 5.47 (P < 0.00001)

Events
86

116

202

Total
341
347

688

Events
39
49

88

Total
338
358

696

Weight
51.6%
48.4%

100.0%

M-H, Random, 95% CI
0.14 [0.08, 0.19]
0.20 [0.14, 0.26]

0.17 [0.11, 0.23]

Toksyna botulinowa typu A Placebo Risk Difference Risk Difference
M-H, Random, 95% CI

-0.2 -0.1 0 0.1 0.2
Przewaga toksyny bot. Przewaga placebo

 

58/101 



BOTOX® w profilaktyce przewlekłej migreny – analiza kliniczna 

Tab. 32  
Porównanie bezpieczeństwa toksyny botulinowej typu A z placebo: odsetek pacjentów 
przerywających leczenie z powodu zdarzeń niepożądanych. 

Badanie 

Toksyna  
botulinowa typu A 

Placebo Istotność  
statystyczna 

n N % n N % 

Aurora 2010 14 341 3,2 3 338 0,6 0,012 

Diener 2010 12 347 2,3 5 358 0,8 0,088 

Dodick 2010 
(połączone wy-
niki badań PRE-
EMPT) 

26 687 3,8 8 692 1,2 0,002 

 

Metaanaliza danych z badań: Aurora 2010 i Diener 2010 wykazała, że ryzyko rezygnacji 
z terapii toksyną botulinową typu A z powodu zdarzeń niepożądanych jest o 229% wyż-
sze niż ryzyko rezygnacji z terapii placebo (RR=3,29; 95%CI: 1,50; 7,23; p=0,003, Ryc. 
11). W grupie osób leczonych toksyną botulinową 3% więcej pacjentów zrezygnowało z 
terapii z powodu zdarzeń niepożądanych niż w grupie leczonych placebo (RD=0,03; 
95%CI: 0,01; 0,04; p=0,002, Ryc. 12). Leczenie 33 osób toksyną botulinową typu A przez 
24 tygodnie (2 cykle iniekcyjne co 12 tygodni) wiąże się z rezygnacją z leczenia z powo-
du zdarzeń niepożądanych przez jednego pacjenta, NNH=33. 

Ryc. 11  
Metaanaliza bezpieczeństwa toksyny botulinowej typu A w porównaniu z placebo: odse-
tek pacjentów przerywających leczenie z powodu zdarzeń niepożądanych. Miara wyniku: 
ryzyko względne. 

 

Study or Subgroup
Aurora 2010
Diener 2010

Total (95% CI)
Total events
Heterogeneity: Chi² = 0.58, df = 1 (P = 0.45); I² = 0%
Test for overall effect: Z = 2.97 (P = 0.003)

Events
14
12

26

Total
341
347

688

Events
3
5

8

Total
338
358

696

Weight
38.0%
62.0%

100.0%

M-H, Fixed, 95% CI
4.63 [1.34, 15.95]

2.48 [0.88, 6.95]

3.29 [1.50, 7.23]

Toksyna botulinowa typu A Placebo Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

0.05 0.2 1 5 20
Przewaga toksyny bot. Przewaga placebo
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Ryc. 12  
Metaanaliza bezpieczeństwa toksyny botulinowej typu A w porównaniu z placebo: odse-
tek pacjentów przerywających leczenie z powodu zdarzeń niepożądanych. Miara wyniku: 
różnica ryzyka. 

 

4.2.8.5 Zgony 

Podczas badań Aurora 2010 oraz Dodick 2010 nie odnotowano zgonów pacjentów, Tab. 
33. 

Tab. 33  
Porównanie bezpieczeństwa toksyny botulinowej typu A z placebo: zgony. 

Badanie 

Toksyna  
botulinowa typu A 

Placebo Istotność  
statystyczna 

n N % n N % 

Dodick 2010 
(połączone wy-
niki badań PRE-
EMPT) 

0 687 0,0 0 692 0,0 1,00 

 

4.2.8.6 Najczęściej występujące zdarzenia niepożądane 

Łączna analiza danych z badań Aurora 2010 i Diener 2010 wskazała na istotnie większą 
częstość występowania wśród osób leczonych toksyną botulinową w porównaniu z sto-
sującymi placebo: bólu mięśni (2,6% vs 0,3%, p<0,001), bólu mięśniowo-szkieletowego 
(2,2% vs 0,7%, p=0,025), bólu szyi (6,7% vs 2,2%, p<0,001), opadania powieki 
(3,3% vs 0,3%, p<0,001), osłabienia mięśni (5,5% vs 0,3%, p<0,001) oraz sztywności 
mięśniowo-szkieletowej (2,3% vs 0,7%, p<0,001). Jednocześnie wykazała brak różnic 
między grupami pod względem częstości występowania bólu głowy i bólu w miejscu 
iniekcji (Tab. 34, Tab. 35). 

Study or Subgroup
Aurora 2010
Diener 2010

Total (95% CI)
Total events
Heterogeneity: Chi² = 0.48, df = 1 (P = 0.49); I² = 0%
Test for overall effect: Z = 3.16 (P = 0.002)

Events
14
12

26

Total
341
347

688

Events
3
5

8

Total
338
358

696

Weight
49.1%
50.9%

100.0%

M-H, Fixed, 95% CI
0.03 [0.01, 0.06]

0.02 [-0.00, 0.04]

0.03 [0.01, 0.04]

Toksyna botulinowa typu A Placebo Risk Difference Risk Difference
M-H, Fixed, 95% CI

-0.05 -0.025 0 0.025 0.05
Przewaga toksyny bot. Przewaga placebo
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Tab. 34  
Porównanie bezpieczeństwa toksyny botulinowej typu A z placebo: najczęściej występu-
jące zdarzenia niepożądane (Dodick 2010). 

Działanie  niepożądane 

Toksyna  
botulinowa typu A 

Placebo Istotność 
statystyczna 

n N % n N % 

Ból głowy 20 687 2,9 11 692 1,6 0,105 

Ból mięśni 18 687 2,6 2 692 0,3 <0,001 

Ból mięśniowo-szkieletowy 15 687 2,2 5 692 0,7 0,025 

Ból szyi 46 687 6,7 15 692 2,2 <0,001 

Ból w miejscu iniekcji 22 687 3,2 14 692 2,0 0,181 

Opadnięcie powieki 23 687 3,3 2 692 0,3 <0,001 

Osłabienie  
mięśni 

38 687 5,5 2 692 0,3 <0,001 

Sztywność  
mięśniowo-szkieletowa 

16 687 2,3 5 692 0,7 <0,001 

Tab. 35  
Porównanie bezpieczeństwa toksyny botulinowej typu A z placebo: najczęściej występu-
jące zdarzenia niepożądane (Dodick 2010) - parametry  EBM. 

Działanie  niepożądane RR (95%CI) p RD (95%CI) p 

Ból głowy 1,83 (0,88; 3,79) 0,100 - - 

Ból mięśni 9,07 (2,11; 38,92) 0,003 0,02 (0,01; 0,04) <0,001 

Ból mięśniowo-szkieletowy 3,02 (1,10; 8,27) 0,03 0,01 (0,00; 0,03) 0,020 

Ból szyi 3,09 (1,74; 5,48) <0,001 0,05 (0,02; 0,07) <0,001 

Ból w miejscu iniekcji 1,58 (0,82; 3,07) 0,170 - - 

Opadnięcie powieki 11,58 (2,74; 48,94) <0,001 0,03 (0,02; 0,04) <0,001 

Osłabienie mięśni 19,14 (4,64; 79,02) <0,001 0,05 (0,03; 0,07) <0,001 

Sztywność mięśniowo-
szkieletowa 

3,22 (1,19; 8,75) 0,020 0,02 (0,00; 0,03) 0,010 
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4.2.9 Podsumowanie bezpieczeństwa 

W tabeli poniżej przedstawiono wyniki porównania bezpieczeństwa toksyny botulino-
wej typu A z placebo w profilaktyce przewlekłej migreny. Analizowano dane z dwóch 
badań klinicznych Aurora 2010 i Diener 2010, w których wzięło udział łącznie 1384 pa-
cjentów. 
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Tab. 36 
Podsumowanie bezpieczeństwa toksyny botulinowej typu A w porównaniu z placebo w profilaktyce przewlekłej migreny. 

Punkt końcowy RR 95%CI P RD 95%CI P NNT Przewaga 

Zdarzenia niepożądane 1,21 (1,11; 1,33) <0,001 0,11 (0,06; 0,16) <0,001 9 Placebo 

Ciężkie zdarzenia niepożądane 2,08 (1,16; 3,75) 0,010 0,02 (0,01; 0,04) 0,010 50 Placebo 

Zdarzenia niepożądane bezpośrednio zwią-
zane z leczeniem 

2,33 (1,86; 2,92) <0,001 0,17 (0,11; 0,23) <0,001 6 Placebo 

Odsetek pacjentów przerywających  
leczenie z powodu zdarzeń niepożądanych 

3,29 (1,50; 7,23) 0,003 0,03 (0,01; 0,04) 0,002 33 Placebo 

Zgony - - - - - - - - 

Ból głowy 1,83 (0,88; 3,79) 0,100 - - - - - 

Ból mięśni 9,07 (2,11; 38,92) 0,003 0,02 (0,01; 0,04) <0,001 50 Placebo 

Ból mięśniowo-szkieletowy 3,02 (1,10; 8,27) 0,030 0,01 (0,00; 0,03) 0,020 100 Placebo 

Ból szyi 3,09 (1,74; 5,48) <0,001 0,05 (0,02; 0,07) <0,001 20 Placebo 

Ból w miejscu iniekcji 1,58 (0,82; 3,07) 0,17 - - - - - 

Opadnięcie powieki 11,58 (2,74; 48,94) <0,001 0,03 (0,02; 0,04) <0,001 33 Placebo 

Osłabienie mięśni 19,14 (4,64; 79,02) <0,001 0,05 (0,03; 0,07) <0,001 20 Placebo 

Sztywność mięśniowo-szkieletowa 3,22 (1,19; 8,75) 0,020 0,02 (0,00; 0,03) 0,010 50 Placebo 
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5 OGRANICZENIA ANALIZY 

Do przeglądu systematycznego włączono 2 randomizowane badania kliniczne (Aurora 
2010 i Diener 2010), w których wzięło udział 1384 chorych z przewlekłą migreną. Ba-
dania były dwiema częściami programu klinicznego PREEMPT, zaprojektowanymi i 
przeprowadzonymi w zbliżony sposób, w celu łącznej analizy danych. Badania Aurora 
2010 i Diener 2010 nie różniły się pod względem kryteriów włączenia/wykluczenia pa-
cjentów, metody randomizacji i zaślepienia badania, sposobu oceny bezpieczeństwa 
oraz zastosowanych interwencji, natomiast różniły się pod względem wyboru pierwszo-
rzędowego punktu końcowego. Ponadto badanie Aurora 2010 przeprowadzono w 56 
ośrodkach w Ameryce Północnej, natomiast badanie Diener 2010 w 50 ośrodkach w 
Ameryce Północnej oraz 16 w Europie.  

 Obydwa badania charakteryzowały się wysoką jakością i uzyskały najwyższy wynik (5 
punktów) w skali Jadad. Mała liczba badań nie stanowi ograniczenia przeglądu, gdyż 
badania zaplanowano tak, aby zapewnić liczbę pacjentów wystarczającą do wykazania 
różnic między grupami. 

Pomimo takich samych kryteriów włączenia i wykluczenia pacjentów oraz metody ran-
domizacji w badaniach PREEMPT, grupy utworzone w procesie randomizacji w badaniu 
Aurora 2010 różniły się istotnie pod względem częstości epizodów bólu głowy 
(p=0,023), częstości epizodów migreny (p=0,006) oraz godzin bólu głowy podczas dni z 
bólem głowy (p=0,022). W badaniu Diener 2010 nie odnotowano znamiennych różnic 
między porównywanymi grupami. Grupy łącznej populacji programu PREEMPT również 
różniły się istotnie pod względem częstości epizodów bólu głowy (p=0,004), częstości 
epizodów migreny (p=0,004) oraz godzin ból głowy podczas dni z bólem głowy 
(p=0,021). Odnotowane różnice między grupami nie powinny mieć istotnego wpływu na 
wyniki, ponieważ efekt leczenia oceniono jako zmianę względem wartości początkowej. 
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6 DYSKUSJA 

6.1 Dostępne dane i zastosowane metody 

Przeprowadzono przegląd systematyczny piśmiennictwa dotyczącego skuteczności 
i bezpieczeństwa toksyny botulinowej typu A w profilaktyce przewlekłej migreny w ba-
zach MEDLINE, EMBASE, Cochrane, na stronach agencji HTA zrzeszonych w INAHTA 
oraz na stronach agencji odpowiedzialnych za rejestrację leków (EMA, FDA, URPL). Ko-
rzystano również z referencji odnalezionych doniesień. Poszukiwano badań 
z randomizacją spełniających predefiniowane kryteria. Jakość badań pierwotnych włą-
czonych do przeglądu oceniano za pomocą skali Jadad.  

W wyniku przeszukiwania baz danych do raportu włączono 6 publikacji prezentujących 
dane z dwóch badań klinicznych, dwa przeglądy systematyczne i 8 publikacji przedsta-
wiających aktualne zalecenia dotyczące profilaktyki migreny, w tym profilaktyki prze-
wlekłej migreny. 

Włączone badania kliniczne stanowiły części programu klinicznego PREEMPT (ang. Pha-
se III REsearch Evaluating Migraine Prophylaxis Therapy), przeprowadzonego w celu po-
równania skuteczności toksyny botulinowej typu A z placebo w profilaktyce przewlekłej 
migreny. Łącznie w badaniach wzięło udział 1384 pacjentów, w tym 688 osób przyjmo-
wało iniekcję toksyny botulinowej typu A natomiast 696 osób iniekcje placebo. Badania 
trwały 56 tygodni i składały się z 24-tyg. fazy randomizowanej i 32-tyg. fazy otwartej. 
Jakość badań była wysoka i została oceniona na 5 punktów w skali Jadad. 

Przegląd systematyczny przeprowadzono zgodnie z zaleceniami Wytycznych przepro-
wadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA) Agencji Oceny Technologii Medycznych. 
Wyszukiwanie, selekcja oraz ocena jakości badań były prowadzone niezależnie przez 
dwie osoby. Wyekstrahowane dane zostały poddane syntezie jakościowej, a następnie 
ilościowej. Przy przeprowadzaniu i prezentacji wyników metaanalizy brano pod uwagę 
dodatkowe zalecenia zawarte w wytycznych QUOROM. 

6.2 Wyniki końcowe z przeglądu badań pierwotnych 

6.2.1 Skuteczność 

Skuteczność terapii w programie PREEMPT oceniano jako zmianę częstości zdarzeń od-
notowanych w 28-dniowym okresie kończącym fazę randomizowaną względem warto-
ści wyjściowej. Analiza danych z programu klinicznego PREEMPT po 24-tygodniach le-
czenia, czyli dwóch podaniach leku, wykazała istotną przewagę toksyny botulinowej 
typu A (BOTOX®) nad placebo pod względem: 

• redukcji liczby napadów bólu głowy w miesiącu (MD=-0,3; 95%CI: -1,17; -0,17, 
p=0,009), 
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• redukcji liczby napadów migreny w miesiącu (MD=-0,4; 95%CI: -1,20; -0,23; 
p=0,004), 

• odsetka pacjentów z co najmniej 50% redukcją liczby dni z bólem głowy w mie-
siącu (RR=1,34; 95%CI: 1,18; 1,53; p<0,001; RD=0,12; 95%CI: 0,07; 0,17; 
p<0,001; NNT=8), 

• redukcji liczby dni z bólem głowy w miesiącu (MD=-1,8; 95%CI: -2,52; -1,13; 
p<0,001) 

• redukcji liczby dni z umiarkowanym/ciężkim bólem głowy w miesiącu (MD=-1,9; 
95%CI: -2,62; -1,26; p<0,001), 

• redukcji liczby dni z migreną w miesiącu (MD=-2,0; 95%CI: -2,67; -1,27; 
p<0,001), 

• redukcji liczby godzin bólu głowy podczas dni z bólem głowy MD=-39,2; 
95%CI: -48,40; -21,04; p<0,001), 

• redukcji częstości przyjmowania tryptanów (MD=-1,1; 95%CI: -1,74; -0,61; 
p<0,001), 

Analiza skuteczności jednocześnie nie wykazała różnic między toksyną botulinową typu 
A a placebo pod względem wpływu na częstość przyjmowania przez pacjentów leków 
przeciwbólowych (p=0,247) oraz częstość rezygnacji z terapii (p=0,223).  

Pomimo, iż różnica w liczbie doświadczanych epizodów bólu głowy/migren między 
grupą toksyny botulinowej a grupą placebo jest niewielka (odpowiednio -0,3 i -0,4 epi-
zodu na 28 dni) to efekt działania leku jest wyraźniej widoczny w mniejszej liczbie dni z 
bólem głowy/migreną oraz godzin z bólem głowy doświadczanych przez pacjentów le-
czonych preparatem BOTOX®. Osoby przyjmujące iniekcje toksyny botulinowej do-
świadczyły o 2 dni z migreną, o 1,9 dnia z umiarkowanym/ciężkim bólem głowy i o 39 
godzin bólu głowy w ciągu 28 dni mniej niż osoby w grupie z placebo. 

6.2.2 Jakość życia 

Jakości życia pacjentów w badaniach PREEMPT oceniono w 24. tygodniu trwania bada-
nia, czyli po dwóch cyklach leczenia. Analiza wyników jakości życia związanej ze zdro-
wiem pacjentów cierpiących na przewlekła migrenę wskazała na przewagę toksyny bo-
tulinowej typu A (BOTOX®) nad placebo pod względem: 

• mniejszego odsetka pacjentów z wynikiem ≥60 w teście HIT-6 (RR=0,86; 95%CI: 
0,81; 0,92; p<0,001; RD=0,11; 95%CI: -0,15; -0,06; p<0,001; NNT=9), 

• redukcji sumarycznej oceny w teście HIT-6 (MD=-2,4; 95%CI:-3,11; -1,72; 
p<0,001), 

• poprawy stanu emocjonalnego pacjentów zmierzonego kwestionariuszem MSQ v 
2.1 (MD=8,4, 95%CI: 11,37; 5,56; p<0,001), 

• zmniejszenia niemożności pełnienia ról społecznych zmierzonej kwestionariu-
szem MSQ v 2.1 (MD=6,7; 95%CI: 9,01; 4,35; p<0,001), 
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• zmniejszenia ograniczenia codziennej aktywności społecznej i aktywności zwią-
zanej z pracą zmierzonego kwestionariuszem MSQ v 2.1  (MD=8,4; 95%CI: 10,76; 
6,01; p<0,001). 

Różnice między grupami w wyniku testu HIT-6 i wynikach trzech domen kwestionariu-
sza MSQ v. 2.1 były wyższe od ustalonych minimalnych istotnych różnic dla tych instru-
mentów, MID. Świadczy to o istotnej klinicznie przewadze toksyny botulinowej nad pla-
cebo w poprawie jakości życia związanej ze zdrowiem pacjentów cierpiących na prze-
wlekłą migrenę. 

6.2.3 Wyniki z 56 tygodni programu klinicznego PREEMPT 

Wyniki z całego okresu programu klinicznego PREEMPT (24-tygodniowa faza randomi-
zowana i 32-tygodniowa faza otwarta) przedstawiono w publikacji Aurora 2011. Pod-
czas programu PREEMPT pacjenci otrzymali 5 cykli terapii (2 w fazie zaślepionej i 3 w 
fazie otwartej). Skuteczność interwencji po 56 tygodniach terapii porównywano w gru-
pach utworzonych w momencie randomizacji: O/O –grupa przyjmująca przez cały okres 
toksynę botulinową typu A i P/O – grupa przyjmująca w fazie zaślepionej placebo a na-
stępnie toksynę botulinową. Leczenie toksyną botulinową typu A w fazie otwartej kon-
tynuowało 607 (88,2%) pacjentów leczonych wcześniej toksyną botulinową i 629 
(90,4%) pacjentów przyjmujących placebo. Terapia toksyną botulinową typu A przez 56 
tygodni (5 cykli) skutkowała znamienną redukcją częstości dni z bólem głowy w porów-
naniu z terapią placebo/toksyna botulinowa (grupa O/O -11,7 vs grupa P/O -10,8; 
p=0,019). Istotną różnicę między grupami wykazano również pod względem redukcji 
częstości dni z migreną (grupa O/O -11,2 vs grupa P/O -10,3; p=0,018), redukcji dni z 
umiarkowanym/ciężkim bólem głowy (grupa O/O -10,7 vs grupa P/O -9,9; p=0,027) i 
zmniejszenia liczby godzin bólu głowy podczas dni z bólem głowy (grupa O/O -169,1 vs 
grupa P/O -145,7; p=0,018). Podczas fazy otwartej, kiedy wszyscy pacjenci otrzymywali 
iniekcje toksyny botulinowej typu A, wykazano istotną zmianę między wartością po-
czątkową a wynikiem po 56 tygodniach, zarówno w grupie O/O jak i P/O, we wszystkich 
ocenianych w programie PREEMPT punktach końcowych. Warto wspomnieć, że zmiany 
względem wartości wyjściowej zwiększały się przez cały okres fazy otwartej, wykazując 
postępującą poprawę po każdym cyklu leczenia. Jakość życia pacjentów oceniona kwe-
stionariuszem HIT-6 i MSQ nie różniła się istotnie po 56 tygodniach terapii między gru-
pą O/O a P/O. Jednakże wykazano znamienną poprawę jakości życia (test HIT-6 i kwe-
stionariusz MSQ) względem wartości początkowej zarówno w grupie O/O jak i P/O po 
56 tygodniach leczenia.  

6.2.4 Bezpieczeństwo 

Analiza bezpieczeństwa z 24-tygodniowej fazy randomizowanej programu PREEMPT 
wykazała większe ryzyko wystąpienia w trakcie terapii toksyną botulinową typu A w 
porównaniu z terapią placebo: 
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• zdarzeń niepożądanych (RR=1,21; 95%CI: 1,11; 1,33; p<0,001; RD=0,11; 95%CI: 
0,06; 0,16; p<0,001; NNH=9), 

• ciężkich zdarzeń niepożądanych (RR=2,08; 95%CI: 1,16; 13,75; p=0,01; RD=0,02; 
95%CI: 0,01; 0,04; p=0,01; NNH=50), 

• zdarzeń niepożądanych związanych bezpośrednio z leczeniem (RR=2,33; 95%CI: 
1,86; 2,92; p<0,001; RD=0,17; 95%CI: 0,11; 0,23; p<0,001; NNH=6), 

• rezygnacji z leczenia z powodu zdarzeń niepożądanych (RR=3,29; 95%CI: 1,50; 
7,23; p=0,003; RD=0,03; 95%CI: 0,01; 0,04; p=0,002; NNH=33), 

• bólu mięśni (RR=9,07; 95%CI: 2,11; 38,92; p=0,003; RD=0,02; 95%CI: 0,01; 0,04; 
p<0,001; NNH=50), 

• bólu mięśniowo-szkieletowego (RR=3,02; 95%CI: 1,10; 8,27; p=0,03; RD=0,01; 
95%CI: 0,00; 0,03; p=0,020, NNH=100), 

• bólu szyi (RR=3,09; 95%CI: 1,74; 5,48; p<0,001; RD=0,05; 95%CI: 0,02; 0,07; 
p<0,001; NNH=20), 

• opadania powieki (RR=11,58; 95%CI: 2,74; 48,94; p<0,001; RD=0,03; 95%CI: 
0,02; 0,04; p<0,001; NNH=33), 

• osłabienia mięśni (RR=19,14; 95%CI:  4,64; 79,02; p<0,001; RD=0,05; 95%CI: 
0,03; 0,07; p<0,001; NNH=20), 

• sztywności mięśniowo-szkieletowej (RR=3,22 (1,19; 8,75); p=0,02; RD=0,02 
(0,00; 0,03); p=0,01; NNH=50). 

Analiza bezpieczeństwa jednocześnie nie wykazała różnicy między toksyną botulinową 
a placebo pod względem częstości występowania bólu w miejscu iniekcji (p=0,181) oraz 
liczby zgonów (p=1,00). 

6.2.5 Informacje na temat bezpieczeństwa pochodzące ze stron internetowych 
URPL, EMA, FDA 

W celu pełnej oceny bezpieczeństwa toksyny botulinowej typu A przeszukano strony 
Urzędu Rejestracji Produktów Leczniczych, Wyrobów Medycznych i Produktów Biobój-
czych, URPL, Europejskiej Agencji Leków, EMA i Amerykańskiej Agencji ds. Żywności i 
Leków, FDA. Na stronie internetowej URPL odnaleziono dokument z lipca 2007 r. przy-
gotowany przez firmy: Allergan, Solstice i Ipsen, skierowany do lekarzy, informujący o 
ryzyku ciężkich zdarzeń niepożądanych związanych z rozprzestrzenianiem się toksyny 
botulinowej poza miejsce podania.21 W powyższym dokumencie informowano o cięż-
kich zdarzeniach niepożądanych podejrzewanych o związek z rozprzestrzenianiem się 
toksyny, które obejmowały m.in.: osłabienie mięśni, dysfagię lub aspiracyjne zapalenie 
płuc, czasem ze skutkiem śmiertelnym. Dodatkowo zwrócono uwagę na to, iż jednostki 
toksyny botulinowej są specyficzne dla danego preparatu i nie są porównywalne z in-
nymi preparatami. Informacja o ryzyku działań niepożądanych wynikających z rozprze-
strzeniania się toksyny poza miejsce podania została umieszczona w Charakterystykach 
Produktów Leczniczych BOTOX®, Dysport®, NeuroBloc®. Ponadto na stronie FDA odna-
leziono informację o zakończeniu przeglądu bezpieczeństwa produktów zawierających 
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toksynę botulinową, który skutkował rozszerzeniem informacji o bezpieczeństwie pre-
paratów BOTOX/ BOTOX Cosmetic i Myobloc.22 Dnia 29 kwietnia 2009 r. FDA zobowią-
zało producentów tych produktów do podkreślenia w informacji o leku ryzyka rozprze-
strzenienia się toksyny poza miejsce podania, powodującego objawy podobne do botuli-
zmu. Powyższe zarządzenie objęło również produkt Dysport zatwierdzony w dniu wy-
dania decyzji. Ponadto FDA wraz z USAN (ang. United States Adopted Names Council) 
zgodziło się na nadanie oddzielnych nazw dla toksyny botulinowej pod postacią różnych 
produktów w celu podkreślenia, iż każdy produkt ma inną skuteczność i nie może być 
stosowany zamiennie z innymi produktami zawierającymi toksynę botulinową. 

 

Tab. 37 przedstawia wnioski dotyczące najważniejszych punktów końcowych, przed-
stawione zgodnie z propozycją GRADE.23 
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Tab. 37 
Wnioski z przeglądu systematycznego badań klinicznych toksyny botulinowej typu A w profilaktyki przewlekłej migreny, przedstawione 
zgodnie z zaleceniami GRADE.23 

Punkt końcowy 
(liczba badań) 

Ocena jakości dowodów naukowych 
Podsumowanie wyników 

Liczba pacjentów 

Wyniki 
(95%CI) 
p-value 

Jakość  
dowodów 

ogółem 

Waga 
punktu 

końcowego 
Projekt 
badań 

 
Jakość badań 

Spójność 
wyników 
z różnych 

badań 

Bezpośredniość 
wyników 

w stosunku do 
populacji doce-

lowej 

Toksyna  
botulinowa  

typu A 
Placebo 

Odsetek pacjentów z co 
najmniej 50% redukcją 
częstości dni z bólem 
głowy względem warto-
ści początkowej  
(2, dane z publikacji 
Dodick 2010) 

Randomizowane, 
kontrolowane 
badanie kliniczne z 
podwójnie ślepą 
próbą 

Wysoka Brak istotnej 
niespójności 

Bezpośrednie 688 696 RR=1,34 (1,18; 
1,53) 
p<0,001 

RD=0,12 (0,07; 
0,17) 
p<0,001 

Wysoka Krytyczna 

Redukcja częstości dni z 
bólem głowy względem 
wartości początkowej  
(2, dane z publikacji 
Dodick 2010) 

Randomizowane, 
kontrolowane 
badanie kliniczne z 
podwójnie ślepą 
próbą 

Wysoka Brak istotnej 
niespójności 

Bezpośrednie 688 696 MD=-1,8 (-2,52; 
-1,13) 
p<0,001 

Wysoka Wysoka 

Redukcja częstości dni z 
umiarkowa-
nym/ciężkim bólem 
głowy względem warto-
ści początkowej 

Randomizowane, 
kontrolowane 
badanie kliniczne z 
podwójnie ślepą 
próbą 

Wysoka Brak istotnej 
niespójności 

Bezpośrednie 688 696 MD=-1,9  
(-2,62; -1,26) 
p<0,001 

Wysoka Wysoka 
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Punkt końcowy 
(liczba badań) 

Ocena jakości dowodów naukowych 
Podsumowanie wyników 

Liczba pacjentów 

Wyniki 
(95%CI) 
p-value 

Jakość  
dowodów 

ogółem 

Waga 
punktu 

końcowego 
Projekt 
badań 

 
Jakość badań 

Spójność 
wyników 
z różnych 

badań 

Bezpośredniość 
wyników 

w stosunku do 
populacji doce-

lowej 

Toksyna  
botulinowa  

typu A 
Placebo 

Redukcja częstości dni z 
migreną względem 
wartości początkowej 

Randomizowane, 
kontrolowane 
badanie kliniczne z 
podwójnie ślepą 
próbą 

Wysoka Brak istotnej 
niespójności 

Bezpośrednie 688 696 MD=-2,0  
(-2,67; -1,27) 
p<0,001 

Wysoka Wysoka 

Redukcja częstości 
napadów bólu głowy 
względem wartości 
początkowej 

Randomizowane, 
kontrolowane 
badanie kliniczne z 
podwójnie ślepą 
próbą 

Wysoka Brak istotnej 
niespójności 

Bezpośrednie 688 696 MD=-0,3  
(-1,17; -0,17) 
p<0,001 

Wysoka Wysoka 

Redukcja częstości 
napadów migreny 
względem wartości 
początkowej 

Randomizowane, 
kontrolowane 
badanie kliniczne z 
podwójnie ślepą 
próbą 

Wysoka Brak istotnej 
niespójności 

Bezpośrednie 688 696 MD=-0,4 
(-1,20; -0,23) 
p=0,004 

Wysoka Wysoka 

Redukcja liczby godzin 
bólu głowy podczas dni 
z bólem głowy wzglę-
dem wartości począt-
kowej 

Randomizowane, 
kontrolowane 
badanie kliniczne z 
podwójnie ślepą 
próbą 

Wysoka Brak istotnej 
niespójności 

Bezpośrednie 688 696 MD=-39,2  
(-48,40; -21,04) 
p<0,001 

Wysoka Wysoka 
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6.3 Wyniki innych analiz 

6.3.1 Wytyczne praktyki klinicznej 

Do dnia 24.04.2013 zidentyfikowano 8 publikacji przedstawiających aktualne zalecenia 
dotyczące profilaktyki migreny i przewlekłej migreny. W większości wytycznych temat 
profilaktyki przewlekłej migreny nie był poruszany lub był przedstawiany w sposób 
bardzo ograniczony. Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi, lekami rekomendowanymi 
w profilaktyce przewlekłej migreny są: topiramat i gabapentyna, a w przypadku ich nie-
skuteczności leczenie skojarzone amitryptyliną (20-25 mg na noc) i nadololem (60-80 
mg rano) lub innym β-adrenolitykiem. Toksyna botulinowa typu A jest rekomendowa-
na, jeśli pacjent nie uzyskał odpowiedzi na leczenie co najmniej trzema poprzednimi 
lekami i jeśli jest kontrolowany pod kątem nadużywania leków przeciwbólowych. W 
szczególnych przypadkach w opornej na leczenie migrenie przewlekłej jest  możliwość 
zastosowania stymulacji nerwu potylicznego. 

Jedynym dokumentem szczerzej opisującym zastosowanie toksyny botulinowej typu A 
w profilaktyce przewlekłej migreny są oddzielne wytyczne dla tego leku wydane przez 
National Institute for Health and Clinical Excellence, NICE. Toksyna botulinowa typu A 
jest rekomendowana przez NICE w profilaktyce bólów głowy u dorosłych pacjentów, u 
których bóle głowy występują co najmniej 15 dni w miesiącu, z czego przez 8 dni wystę-
pują migreny. Zgodnie z powyższymi wytycznymi toksynę botulinową można zastoso-
wać, jeśli pacjent nie uzyskał odpowiedzi na leczenie co najmniej trzema poprzednimi 
terapiami profilaktycznymi i jeśli jest kontrolowany pod kątem nadużywania leków 
przeciwbólowych.  

6.3.2 Przeglądy systematyczne 

W niniejszym opracowaniu opisano wyniki dwóch przeglądów systematycznych (Jack-
son 2012 i Jabbari 2011). Celem przeglądu systematycznego z metaanalizą Jackson 2012 
była ocena skuteczności toksyny botulinowej typu A (różne schematy dawkowania leku 
i różne preparaty) w profilaktyce bólów głowy u osób dorosłych. Autorzy odnaleźli 7 
badań uwzględniających populację z migreną przewlekłą: 5 badań kontrolowanych pla-
cebo (Aurora 2012, Diener 2010, Freitag 2008, Sandrini 2011, Vo 2007) oraz 2 badania z 
aktywnym komparatorem (Cady 2011 - topiramat, Magalhaes 2010 – amitryptylina). 
Autorzy metaanalizy nie różnicowali badań ze względu na schemat iniekcji i dawkę tok-
syny botulinowej typu A. W wyniku metaanalizy danych wykazano istotną przewagę 
toksyny botulinowej typu A nad placebo pod względem redukcji epizodów bólu głowy w 
miesiącu (5 badań, MD=-2,3) oraz szansy na 50% redukcję epizodów bólu głowy w mie-
siącu (2 badania, RR=2,21) u pacjentów z chroniczną migreną. Jednocześnie nie wyka-
zano znamiennej różnicy między toksyną botulinową a topiramatem i amitryptyliną w 
redukcji częstości bólów głowy w tej populacji. Toksyna botulinowa typu A okazała się 
mniej bezpieczna w profilaktyce bólów głowy u osób dorosłych od placebo pod wzglę-
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dem częstości występowania: zdarzeń niepożądanych (25 badań; RR=1,25), w tym opa-
dania powiek (RR=9,59), osłabienia mięśni (RR=8,9), bólu szyi (RR=4,7), sztywności 
karku (RR=3,2), parestezji (RR=3,3) i uczucia napięcia skóry (RR=3,6). Pacjenci przyj-
mujący toksynę botulinową rzadziej rezygnowali z udziału w badaniu w porównaniu z 
pacjentami z grupy placebo (23 badania; RR=1,04). Autorzy przeglądu wnioskują, że 
terapia toksyną botulinową typu A może wiązać się ze zmniejszeniem częstości bólów 
głowy w przewlekłej migrenie. Jednak korzyść kliniczna terapii jest mała (toksyna botu-
linowa typu A u pacjentów z przewlekłą migreną wiązała się redukcją liczy napadów 
bólu głowy w miesiącu z 19,5 do 17,2). Zaobserwowano również duży wpływ iniekcji 
placebo na redukcję częstości bólu głowy. 

W przeglądzie systematycznym Jabbari 2011 analizowano dane o zastosowaniu toksyny 
botulinowej w leczeniu nawracającego bólu. Autorzy ograniczyli się do randomizowa-
nych badań toksyny botulinowej kontrolowanych placebo, przeprowadzonych metodą 
podwójnie ślepej próby. Odnaleziono 3 badania kliniczne toksyny botulinowej typu A 
(BOTOX) w przewlekłej migrenie: Freitag 2008 oraz PREEMPT 1 i PREEMPT 2. W bada-
niu Freitag 2008 wykazano znamienną przewagę toksyny botulinowej typu A w dawce 
100j. w porównaniu z placebo pod względem redukcji liczby epizodów migreny po 16 
tygodniach terapii, redukcji liczby dni z bólem głowy po 4 i 16 tygodniach terapii oraz 
zmniejszenia wskaźnika bólu (nasilenie i częstość) po 16 tygodniach leczenia. Prezen-
towane dane z programu klinicznego PREEMPT pokrywają się z wynikami w niniejszej 
analizie. 
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7 WNIOSKI 

Na podstawie dwóch badań klinicznych włączonych do przeglądu systematycznego wy-
kazano skuteczność toksyny botulinowej typu A (BOTOX®) w profilaktyce przewlekłej 
migreny.  

Toksyna botulinowa typu A okazała się skuteczniejsza od placebo pod względem reduk-
cji dni z bólem głowy/migreną w miesiącu, redukcji liczby epizodów bólu gło-
wy/migreny w miesiącu oraz ograniczenia czasu odczuwania bólu głowy i częstości 
przyjmowania tryptanów. Powyższa skuteczność preparatu BOTOX® przełożyła się na 
jakość życia pacjentów. Leczenie przewlekłej migreny toksyną botulinową typu A wiąza-
ło się z klinicznie istotnym zmniejszeniem wpływu bólu głowy na funkcjonowanie pa-
cjenta i poprawą jakości życia związanej ze zdrowiem. 

Jednocześnie toksyna botulinowa typu A okazała się mniej bezpieczna od placebo. Czę-
ściej niż w grupie placebo odnotowywano zdarzenia niepożądane (m.in. ból mięśniowo-
szkieletowy, ból szyi, opadanie powieki, osłabienie mięśni), w tym również ciężkie zda-
rzenia niepożądane.  
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8 ANEKS 

8.1 Strategia wyszukiwania publikacji dotyczących skuteczności tok-
syny botulinowej typu A w bazie MEDLINE (PubMed) na dzień 
24.04.2013 

1. Migraine disorders [MeSH Terms] 20257 

2. Migraine disorders [tw] 19039 

3. Migraine without aura [MeSH Terms] 477 

4. Migraine without aura [tw] 1437 

5. Migraine [tw] 26855 

6. Chronic migraine [tw] 791 

7. Transformed migraine [tw] 179 

8. Migraine headache [tw] 1669 

9. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8  26856 

10. (Botulinum Toxin, Type A) [MeSH Terms] 1 

11. (Botulinum toxin, Type A) [tw] 34 

12. OnabotulinumtoxinA [tw] 390 

13. Onabotulinum toxin A [tw] 24 

14. Neurotoxin type A [tw] 359 

15. BOTOX [tw] 1215 

16. #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15  1837 

17. #9 AND #16 115 

18. #17 Filters: Humans 92 
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8.2 Strategia wyszukiwania publikacji dotyczących skuteczności tok-
syny botulinowej typu A w bazie EMBASE, na dzień 24.04.2013 

1. ‘Migraine disorders’/syn 45 364 

2. ‘Migraine disorders’/exp 40 762 

3. ‘Migraine without aura’/syn 2 967 

4. ‘Migraine without aura’/exp 1 642 

5. ‘Migraine’/syn 45 364 

6. ‘Migraine’/exp 40 762 

7. ‘Transformed migraine’/syn 1 822 

8. ‘Transformed migraine’/exp 1 299 

9. ‘Chronic migraine’/exp 1 299 

10. ‘Migraine headache’ 2 386 

11. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10  45 364 

12. ‘Botulinum Toxin A’/syn 13 072 

13. ‘Botulinum Toxin A’/exp 12 029 

14. ‘Botulinum toxin, type A’/exp 12 029 

15. ‘OnabotulinumtoxinA’/syn 13 072 

16. ‘OnabotulinumtoxinA’/exp 12 029 

17. ‘Onabotulinum toxin A’/exp 12 029 

18. ‘Neurotoxin type A’ 468 

19. ‘BOTOX’/exp 12 029 

20. #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19  13 075 

21. #11 AND #20 789 

22. #11 AND #20 AND [embase]/lim 746 

23. #11 AND #20 AND [humans]/lim AND [embase]/lim   667 
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8.3 Strategia wyszukiwania publikacji dotyczących skuteczności tok-
syny botulinowej typu A w bazie Cochrane, na dzień 24.04.2013 

1. MeSH descriptor [Migraine disorders]: explode all trees 1575 

2. (Migraine disorders):ti,ab,kw 1623 

3. MeSH descriptor [Migraine without aura]: explode all trees 60 

4. (Migraine without aura):ti,ab,kw 326 

5. (Migraine):ti,ab,kw 2676 

6. (Transformed migraine):ti,ab,kw 21 

7. (Chronic migraine):ti,ab,kw 264 

8. (Migraine headache):ti,ab,kw 1455 

9. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8  2676 

10. MeSH descriptor [Botulinum Toxin, Type A]: explode all trees 571 

11. (Botulinum toxin, type A):ti,ab,kw 794 

12. (OnabotulinumtoxinA):ti,ab,kw 29 

13. (Onabotulinum toxin A):ti,ab,kw 4 

14. (Neurotoxin type A):ti,ab,kw 54 

15. (BOTOX):ti,ab,kw 221 

16. #10  OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15  844 

17. #9 AND #16 47 

18. #17 in Cochrane Reviews 0 

19. #17 in Other Reviews 3 

20. #17 in Clinical Trials 39 

21. #17 Technology Assessments 3 

22. #17 Economic Evaluations 2 
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8.4 Formularz ekstrakcji danych z pierwotnych badań klinicznych (opracowanie własne autorów; 
forma elektroniczna zaimplementowana w arkuszu Microsoft Excel). 

 

Badanie 

Liczba i lokali-
zacja ośrod-

ków biorących 
udział w bada-

niu 

Liczebność 
populacji (N) 

Czas  
obserwacji 
(tygodnie) 

Populacja Interwencja Porównanie 

Podobieństwo 
grup  

włączonych do 
badania 

Metoda 
badania 

Rodzaj 
badania 

Uwagi 

           

           

 

Badanie 
Metoda 
badania 

Randomizacja 

Metoda 
podwójnie 

ślepej 
próby 

Opis pacjen-
tów, którzy 
wycofali się 
lub zostali 

wykluczeni 
z badania 

Punktacja 
sumaryczna 

wg Jadad 

Odsetek 
pacjentów, 

którzy 
 ukończyli 
badanie, 
ogółem 

n(%) 

Podtyp  
badania wg 
Wytycznych 

AOTM 

Hipoteza 
zerowa 

Typ 
analizy 

Udział 
sponsora 

Uwagi 
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Kod badania Kryteria włączenia Kryteria wykluczenia 

   

   

 

 

Badanie Interwencja Liczba pacjentów, 
N 

Wiek, lata Płeć żeńska, % Rasa kaukaska, % 

 

Czas od rozpozna-
nia przewlekłej 
migreny, lata 

Pacjenci przyjmu-
jący w przeszłości 
leki zapobiegające 
napadom bólu 
głowy, % 

 

Pacjenci naduży-
wający leków 
przeciwbólowych 
podczas fazy 
wstępnej, % 

 

         

        

 Wynik w skali HIT-
6 podczas fazy 
wstępnej, średnia 

 

Pacjenci z wyni-
kiem ≥60 w skali 
HIT-6 podczas fazy 
wstępnej, % 

 

Liczba dni z bólem 
głowy podczas 
fazy wstępnej, 
średnia (SD) 

Liczba dni z mi-
greną podczas fazy 
wstępnej, średnia 
(SD) 

 

Częstość epizodów 
bólu głowy pod-
czas fazy wstępnej, 
średnia (SD) 

 

Częstość epizodów 
migreny podczas 
fazy wstępnej, 
średnia (SD) 

 

Liczba godzin bólu 
w dniach z bólem 
głowy podczas 
fazy wstępnej, 
średnia (SD) 

 

Liczba dni z 
umiarkowa-
nym/ciężkim 
bólem głowy 
podczas fazy 
wstępnej, średnia 
(SD) 
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Kod badania Pierwszorzędowe punkty końcowe Drugorzędowe punkty końcowe 

   

   

 

Badanie 
Punkt  

końcowy 
kategotyczny 

Interwencja 1 n N % Interwencja 2 n N % 
Istotność  

statystyczna 

           

           

 

Badanie 
Punkt 

końcowy 
ciągły 

Interwencja 
1 

śr./m. 
(dni) 

SD 95%CI N 
Interwencja 

2 
śr./m. 
(dni) 

SD 95%CI N 
Istotność  

statystyczna 

             

             

 

Badanie 
Działanie  

niepożądane 
Interwencja 1 n N % Interwencja 2 n N % 

Istotność  
statystyczna 
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8.5 Ocena jakości badania klinicznego wg Jadad i wsp. 

Po przeczytaniu danego artykułu należy odpowiedzieć na następujące pytania: 

• Pytanie 1: Czy praca opisywana jest jako randomizowana? 

• Pytanie 2: Czy praca opisywana jest jako badanie z podwójnie ślepą próbą? 

• Pytanie 3: Czy w pracy znajduje się opis pacjentów, którzy wycofali się lub 
zostali wycofani z badania? 

Za odpowiedź „tak” na poszczególne pytanie dodać 1 punkt. 

Za odpowiedź „nie” na poszczególne pytanie dodać 0 punktu. 

Nie ma pośrednich ocen. 

 

Dodać 1 punkt, jeśli: 

• Dla pytania 1: opisano metodę randomizacji i była ona właściwa i/lub 

• Dla pytania 2: opisano metodę zaślepienia badania i była ona właściwa. 

Odjąć 1 punkt, jeśli: 

• Dla pytania 1: opisano metodę randomizacji, lecz nie była ona właściwa i/lub 

• Dla pytania 2: badanie było określone jako badanie z podwójnie ślepą próbą, 
lecz metoda zaślepienia badania była niewłaściwa. 

 

Opracowano na podstawie:  

Jadad AR, Moore RA, Carroll D, Jenkinson C, Reynolds DJ, Gavaghan DJ, McQuay 
HJ. Assessing the quality of reports of randomized clinical trials: is blinding nec-
essary? Control Clin Trials. 1996 Feb;17(1):1-12. 
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8.6 Lista randomizowanych badań klinicznych zakwalifikowanych do 
przeglądu  

Kod badania Publikacja Podtyp  
badania* 

Aurora 2010 Aurora SK, Dodick DW, Turkel CC, et al. OnabotulinumtoxinA for 
treatment of chronic migraine: results from the double-blind, ran-
domized, placebo-controlled phase of the PREEMPT 1 trial. 
Cephalalgia 2010;30(7):793-803. 

IIA 

Diener 2010 Diener HC, Dodick DW, Aurora SK, et al. OnabotulinumtoxinA for 
treatment of chronic migraine: results from the double-blind, ran-
domized, placebo-controlled phase of the PREEMPT 2 trial. 
Cephalalgia 2010;30(7):804-14. 

IIA 

Aurora 2011 Aurora SK, Winner P, Freeman MC et al. OnabotulinumtoxinA for treatment of 
chronic migraine: pooled analyses of the 56-week PREEMPT clinical program. He-
adache 2011;51(9):1358-73. 

Publikacja stanowi zestawienie wyników fazy randomizowanej i faz przedłużonej 
Programu Klinicznego PREEMPT. 

Blumenfeld 2010 Blumenfeld A, Silberstein SD, Dodick DW, Aurora SK, Turkel CC, Binder WJ. Method 
of injection of onabotulinumtoxinA for chronic migraine: a safe, well-tolerated, and 
effec-tive treatment paradigm based on the PREEMPT clinical program. Headache 
2010;50(9):1406-18. 

Publikacja stanowi uzupełnienie danych dotyczących dawkowania z Programu Kli-
nicznego PREEMPT. 

Dodick 2010 Dodick DW, Turkel CC, DeGryse RE, et al. OnabotulinumtoxinA for treatment of 
chronic migraine: pooled results from the double-blind, randomized, placebo-
controlled phases of the PREEMPT clinical program. Headache 2010;50(6):921-36. 

Publikacja stanowi uzupełnienie danych z fazy randomizowanej Programu Klinicz-
nego PREEMPT. 

Lipton 2011 Lipton RB, Varon SF, Grosberg B et al. OnabotulinumtoxinA improves quality of life 
and reduces impact of chronic migraine. Neurology 2011;77:1465-72. 

Publikacja stanowi zestawienie oceny jakości życia z fazy randomizowanej Programu 
Klinicznego PREEMPT. 

*wg Klasyfikacji doniesień naukowych odnoszących się do terapii, Wytyczne Przeprowadzania Oceny 
Technologii Medycznych, Tab. 2  
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8.7 Zestawienie odrzuconych badań wtórnych wraz z powodem od-
rzucenia 

Kod badania Publikacja Powód odrzucenia 

Ravishankar 2011 Ravishankar K, Chakravarty A, Chowdhury D, 
Shukla R, Singh S. Guidelines on the diagnosis and 
the current management of headache and related 
disorders. Annals of Indian Academy of Neurology 
2011;14:S40-S59. 

Wytyczne praktyki klinicznej 
dla Indii, oparte w przeważa-
jącej części na doświadcze-
niu neurologów, a nie na 
dowodach klinicznych. 

Naumann 2008 Naumann M, So Y, Argoff CE, Childers MK, Dykstra 
DD, Gronseth GS, et al. Assessment: Botulinum 
neurotoxin in the treatment of autonomic disor-
ders and pain (an evidence-based review): report 
of the Therapeutics and Technology Assessment 
Subcommittee of the American Academy of Neu-
rology. Neurology 2008;70(19):1707-14.  

Brak wyników dla populacji 
z przewlekła migreną. 

Schulte-Mattler 
2008 

Schulte-Mattler WJ, Leinisch E. Evidence based 
medicine on the use of botulinum toxin for head-
ache disorders. J Neural Transm 2008;115(4):647-
51.  

 

Brak wyników dla populacji 
z przewlekła migreną. 

Gupta 2006 Gupta VM. Botulinum Toxin—A Treatment for 
Migraine? A Systematic Review. Pain Medicine 
2006;7(5):386-94. 

Brak wyników dla populacji 
z przewlekła migreną. 
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8.8 Badania kliniczne w toku dotyczące toksyny botulinowej typu A w 
leczeniu migreny (opracowanie własne na podstawie baz danych: 
ClinicalTrials.gov oraz Controlled-Trials.com) 

Tytuł badania: Investigation of Efficacy and Safety of Botulinum Toxin A (BOTOX-Allergan 
Inc) in Migraine Headaches 

Nr ident.: NCT00660192 

Źródło: http://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00660192 

Sponsor: Yale University 

Interwencje: • Toksyna botulinowa typu A 
• Placebo 

Wskazanie: Migrena lekooporna 

Początek badania: Styczeń 2008 

 

Tytuł badania: A Study Using Botulinum Toxin Type A as Headache Prophylaxis in Adoles-
cents With Chronic Migraine 

Nr ident.: NCT01662492 

Źródło: http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01662492?term=botulinum&rank=48 

Sponsor: Allergan 

Interwencje: • Toksyna botulinowa typu A 
• Placebo 

Wskazanie: Migrena 

Początek badania: sierpień 2012 
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Tytuł badania: Use of a Treatment Benefit Questionnaire in Patients With Chronic Migraine 
Treated With OnabotulinumtoxinA (BOTOX®) 

Nr ident.: NCT01833130 

Źródło: http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01833130?term=botulinum&rank=310 

Sponsor: Allergan 

Interwencje: • Toksyna botulinowa typu A 
• Placebo 

Wskazanie: Przewlekła migrena 

Początek badania: Kwiecień 2013 

 

Tytuł badania: A Study to Evaluate the Tolerability of BOTOX and Topiramate or BOTOX and 
Placebo and Effect on Cognitive Efficiency 

Nr ident.: NCT01700387 

Źródło: http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01700387?term=botulinum&rank=337 

Sponsor: Roger Cady M.D. przy współpracy z firmą Allergan 

Interwencje: • Toksyna botulinowa typu A  

Wskazanie: Przewlekła migrena 

Początek badania: Październik 2012 

 

Tytuł badania: A Retrospective Study to Evaluate the Effectiveness and Benefit of 
onabotulinumtoxinA in Patients With Chronic Migraines 

Nr ident.: NCT01749410 

Źródło: http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01749410?term=botulinum&rank=370 

Sponsor: Allerga 

Interwencje: • Toksyna botulinowa typu A 

Wskazanie: Przewlekła migrena, bóle głowy 

Początek badania: Grudzień 2012 
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Tytuł badania: A Retrospective Study to Evaluate the Effectiveness of onabotulinumtoxinA in 
Preventing Headaches in Patients With Chronic Migraines 

Nr ident.: NCT01749423 

Źródło: http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01749423?term=botulinum&rank=373 

Sponsor: Allergan 

Interwencje: • Toksyna botulinowa typu A 

Wskazanie: Przewlekła migrena, bóle głowy 

Początek badania: Grudzień 2012 

 

Tytuł badania: A Long-term Efficacy, Safety, and Tolerability Study of BOTOX® in Patients 
With Chronic Migraine 

Nr ident.: NCT01516892 

Źródło: http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01516892?term=botulinum&rank=375 

Sponsor: Allergan 

Interwencje: • Toksyna botulinowa typu A 

Wskazanie: Migrena 

Początek badania: Styczeń 2012 

 

Tytuł badania: An Observational Study of BOTOX® as Headache Prophylaxis for Chronic Mi-
graine 

Nr ident.: NCT01686581 

Źródło: http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01686581?term=botulinum&rank=430 

Sponsor: Allergan 

Interwencje: • Toksyna botulinowa typu A 

Wskazanie: Migrena 

Początek badania: Wrzesień 2012 
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8.9 System oceny jakości danych i klasyfikacji siły zaleceń wg Euro-
pejskiej Federacji Towarzystw Neurologicznych (ang. European 
Federation of Neurological Societies, EFNS) 24 

Siła zaleceń: 

• poziom A - uznanie skuteczności/nieskuteczności lub szkodliwości wymaga po-
twierdzenia przez co najmniej jedno badanie klasy I o odpowiedniej wiarygodno-
ści lub co najmniej dwa spójne, wiarygodne badania klasy II, 

• poziom B – uznanie iż dane postępowanie prawdopodobnie jest skutecz-
ne/nieskuteczne lub szkodliwe wymaga potwierdzenia przez co najmniej jedno 
badanie klasy II o odpowiedniej wiarygodności lub silne dowody klasy III, 

• poziom C – uznanie iż, dane postępowanie być może jest skuteczne/nieskuteczne 
lub szkodliwe, wymaga co najmniej dwóch przekonujących dowodów klasy III. 

Jakość dowodów: 

• klasa I – poprawnie zaprojektowane prospektywne, randomizowane, kontrolo-
wane badanie kliniczne, przeprowadzone z udziałem reprezentatywnej populacji, 
z utajnionym sposobem oceny punktów końcowych lub systematyczny przegląd 
poprawnie zaprojektowanych i przeprowadzonych randomizowanych badań kli-
nicznych. Wymagane:  
a) utajniona randomizacja,  
b) jasno określone punkty końcowe,  
c) jasno określone kryteria włączenia i wykluczenia pacjentów,   
d) poprawne raportowanie pacjentów utraconych z badania (liczba utraconych 

pacjentów powinna być możliwie mała, aby zminimalizować ryzyko błędu), 
e) szczegółowa charakterystyka pacjentów oraz podobieństwo grup lub odpo-

wiednia korekta statystyczna w przypadku różnic między grupami.  
• klasa II – poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe, prze-

prowadzone z udziałem reprezentatywnej populacji, z utajnionym sposobem 
oceny punktów końcowych, spełniające kryteria b-e przedstawione powyżej lub 
randomizowane badanie kliniczne nie spełniające jednego z kryteriów a-e. 

• klasa III – inne badania kliniczne przeprowadzone z udziałem reprezentatywnej 
grupy pacjentów, z niezależną oceną wyników terapii, 

• klasa IV – wyniki niekontrolowanych badań, serii przypadków, opisów przypad-
ków i opinie ekspertów. 
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8.10  System oceny jakości danych i klasyfikacji siły zaleceń wg Scotti-
sh Intercollegiate Guidelines Network (SIGN)10 

Siła zaleceń: 

• poziom A - co najmniej 1 metaanaliza, systematyczny przegląd lub badania z ran-
domizacją ocenione na 1++, z możliwością bezpośredniego odniesienia do popu-
lacji docelowej lub zespół dowodów, składający się głównie z badań ocenionych 
na 1+, z możliwością bezpośredniego odniesienia do populacji docelowej i cechu-
jący się jednoznacznością wyników, 

• poziom B - zespół dowodów składający się głównie z badań ocenionych na 2++, z 
możliwością bezpośredniego odniesienia do populacji docelowej i cechujący się 
jednoznacznością wyników lub ekstrapolacja dowodów z badań ocenionych na 
1++ lub 1+, 

• poziom C - zespół dowodów składający się głównie z badań ocenionych na 2+, z 
możliwością bezpośredniego odniesienia do populacji docelowej i cechujący się 
zwartością wyników lub ekstrapolacja dowodów z badań ocenionych na 2++, 

• poziom D - jakość dowodów 3 albo 4 lub ekstrapolacja dowodów z badań ocenio-
nych na 2+. 

Jakość dowodów: 

• 1++ - wysokiej jakości metaanalizy, systematyczne przeglądy badań z randomiza-
cją lub badania z randomizacją o małym ryzyku zafałszowania wyników,  

• 1+ - dobrze przeprowadzone metaanalizy, systematyczne przeglądy lub popraw-
ne metodologicznie badania z randomizacją (albo dobrze przeprowadzone bada-
nia przekrojowe dotyczące metod diagnostycznych),  

• 1- - metaanalizy, systematyczne przeglądy badań kliniczno-kontrolnych lub też 
badania z randomizacją o dużym ryzyku zafałszowania wyników (albo dobrze 
przeprowadzone badania przekrojowe dotyczące metod diagnostycznych),  

• 2++ - wysokiej jakości przeglądy systematyczne badań kliniczno-kontrolnych lub 
kohortowych, wysokiej jakości badania kliniczno-kontrole lub kohortowe o bar-
dzo małym ryzyku zafałszowania wyników i dużym prawdopodobieństwie, że za-
leżność jest przyczynowa,  

• 2+ - dobrze przeprowadzone badania kliniczno-kontrolne lub o małym ryzyku 
zafałszowania wyników lub występowania czynników zakłócających oraz śred-
niego stopnia prawdopodobieństwie, że zależność jest przyczynowa,  

• 2- - badania kliniczno-kontrolne lub kohortowe o dużym ryzyku zafałszowania 
wyników i dużym prawdopodobieństwie, że stwierdzona zależność nie jest przy-
czynowa,  

• 3 - badania nieanalityczne, np. opisy przypadków, opisy serii przypadków,  
• 4 - opinia ekspertów. 
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8.11  Narzędzie oceny wpływu bólu głowy na życie chorego, HIT-6 
(ang. Headache Impact Test)25 

HIT-6 ocenia wpływ bólu głowy na życie chorego w ciągu ostatnich 4 tygodni. Test skła-
da się z 6 domen przedstawionych poniżej. HIT-6 został stworzony do oceny wpływu 
bólu głowy na jakość życia pacjentów z migreną epizodyczną, jednak został zwalidowa-
ny także w populacji z migreną przewlekłą i okazał się rzetelnym i trafnym instrumen-
tem oceny jakości życia w powyższej populacji (Kosinski 2003,26 Kawata 200527, Yang 
201128). Minimalna istotna różnica między grupami (MID, ang. minimally important 
difference) wynosi ≥2,3 i została oszacowana w populacji z przewlekłym codziennym 
bólem głowy (Coeytaux 200629). Klinicznie istotna zmiana dla pojedynczego pacjenta 
została ustalona, jako zmniejszenie wyniku o 5 punktów.30 
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Całkowity wynik testu HIT-6, otrzymuje się z sumowania punktów za odpowiedzi we 
wszystkich kolumnach. Sumaryczny wynik waha się  od 36 do 78. Wyższy wynik testu 
oznacza większy wpływ bólu głowy na życie chorego. 

Interpretacja wyników: 

Wynik równy lub przekraczający 60 

Bóle głowy maja zasadniczy wpływ na życie chorego. Bóle głowy i inne związane z nimi 
negatywne symptomy praktycznie uniemożliwiają normalne funkcjonowanie. Związane 
z tym cierpienia są znacznie większe niż w przypadku innych osób uskarżających się na 
podobne dolegliwości.  

Wynik zawarty pomiędzy 56 i 59 

Bóle głowy mają zasadniczy wpływ na życie chorego. Bóle głowy i inne negatywne 
symptomy mogą stać się przyczyną nieobecności w pracy lub w szkole, a także mogą 
wyłączyć chorego z życia rodzinnego i towarzyskiego. 

Wynik zawarty pomiędzy 50 i 55 

Bóle głowy mają wpływ na życie chorego. Dolegliwości nie powinny stawać się przyczy-
ną nieobecności w pracy i w szkole. Nie powinny także spowodować wyłączenia chorego 
z życia rodzinnego i towarzyskiego. 

Wynik poniżej 49 

Bóle głowy nie mają zauważalnego wpływu na życie chorego. 
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8.12 Kwestionariusz oceny jakości życia swoisty dla migreny, MSQ v. 
2.1 (ang. Migraine Specific Quality of Life Questionnaire, version 
2.1)  

Kwestionariusz MSQ v. 2.1 (ang. Migraine Specific Quality of Life Questionnaire, version 
2.1) to swoisty dla migreny kwestionariusz oceny jakości życia składający się z 14 pozy-
cji, przeznaczony do samodzielnego wypełnienia przez osobę cierpiącą na migrenę. 
Kwestionariusz mierzy wpływ migreny na jakość życia chorych związaną ze zdrowiem 
w trzech domenach: RR (ang. Role Function-Restrictive; 7 pozycji oceniających wpływ 
migreny na ograniczenie codziennej aktywności społecznej i aktywności związanej z 
pracą), RP (ang. Role Function-Preventive; 4 pozycje oceniające wpływ migreny na nie-
możność pełnienia ról społecznych) i EF (ang. Emotional Function; 3 pozycje oceniające 
emocje wynikające z wpływu migreny na codzienne funkcjonowanie). Każda pozycja 
kwestionariusza oceniana jest w 6-punktowej skali: „wcale”, „rzadko”, „czasem”, „czę-
sto”, „przez większość czasu”, „przez cały czas”, a wynikom przypisane są punkty od 1 do 
6. Wyniki dla każdej pozycji są sumowane, a następnie skalowane do zakresu 0-100, 
gdzie wyższy wynik oznacza lepsze funkcjonowanie chorego, lepszą jakość życia.  

Walidacja kwestionariusza w populacji dorosłych cierpiących na przewlekłą migrenę 
została przedstawiona w publikacji Bagley 2012.31 Kwestionariusz okazał się rzetelnym 
i trafnym instrumentem w odniesieniu do populacji osób cierpiących na przewlekłą mi-
grenę. Minimalna istotna różnica między grupami (MID, ang. minimally important diffe-
rence) została oszacowana w badaniu Cole 200932 i wyniosła 3,2 dla domeny RR, 4,6 dla 
domeny RP i 7,5 dla domeny EF. Natomiast minimalna istotna różnica w obrębie grupy 
została ustalona w badaniu Dodick 200733 i wyniosła 10,9 dla domeny RR, 8,3 dla dome-
ny RP i 12,2 dla domeny EF. 
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8.13 Kryteria oceny według GRADE 

 

Jakość badań 

 Wysoka 
(RCT) 

Umiarkowana 
 

Niska 
(badania 
obserwacyjne) 

Bardzo niska 
(pozostałe 
badania) 

 

Ograniczenia metody badań 

 Bez ograniczeń Istotne Bardzo istotne 

Modyfikacja oceny 
jakości badań 

- -1 -2 

 
 

Spójność wyników z różnych badań 

 Brak istotnej niespójności Istotna niespójność 

Modyfikacja oceny jakości badań - -1 

 
 

Bezpośredni wpływ wyników na populację docelową 

 Bezpośredni Umiarkowany Wątpliwy 

Modyfikacja oceny 
jakości badań 

 -1 -2 

 
 

Dodatkowe czynniki 

 Bez 
znaczenia 

Duży roz-
rzut lub 
braki da-
nych 

Obciążenie 
błędem 

Efekt 
kumulacji 
spójnych 
wyników 

Duże efekt 
kumulacji 
spójnych 
wyników 

Efekt 
zależny od 
dawki 

Efekt 
zakłócania 
wyników 

Modyfikacj
a oceny 
jakości 
badań 

 -1 -1 +1 +2 +1 +1 
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Jakość dowodów ogółem 

Wysoka Dodatkowe badania prawdopodobnie nie wpłyną na oszacowane wyniki.  

Umiarkowana Dodatkowe badania prawdopodobnie mogą mieć istotny wpływ na oszacowane 
wyniki. 

Niska Dodatkowe badania z dużym prawdopodobieństwem mogą wpłynąć na oszaco-
wane wyniki oraz mogą spowodować ich zmianę.  

Bardzo niska Oszacowane wyniki są niepewne. 

 

Waga punktu końcowego 

Krytyczna Zasadniczy wpływ punktu końcowego na ocenę technologii. 

Wysoka Istotny wpływ punktu końcowego na ocenę technologii. 

Niska Mało istotny wpływ ocenianego końcowego punktu na ocenę technologii. 

 

Opracowano zgodnie z zaleceniami: Atkins D, Best D, Briss PA, Eccles M, Falck-Ytter Y, et al.; GRADE Working Group. 
Grading quality of evidence and strength of recommendations. BMJ. 2004;328:1490. 
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8.14  Zgodność opracowania z minimalnymi wymaganiami dla analizy 
klinicznej (według Rozporządzenia Ministra Zdrowia z dn. 
02.04.2012 r.) 

Wymaganie Rozdział/ Tabela 

 § 2. Informacje zawarte w analizach muszą być aktualne na dzień złożenia 
wniosku, co najmniej w zakresie skuteczności, bezpieczeństwa, cen oraz 
poziomu i sposobu finansowania technologii wnioskowanej i technologii 
opcjonalnych. 

Data wyszukiwania publika-
cji pierwotnych: 24.04.2013.  
Wytyczne praktyki klinicz-
nej aktualne na dzień 
26.06.2013. 

§ 4.1 Analiza kliniczna zawiera: 

• opis problemu zdrowotnego Zawarte w Analizie proble-
mu decyzyjnego34 

• opis technologii opcjonalnych Zawarte w Analizie proble-
mu decyzyjnego34 

• przegląd systematyczny badań pierwotnych Strategia wyszukiwania 
badań w rozdziale 3.1, wy-
niki wyszukiwania badań w 
rozdziale 4.2 

• kryteria selekcji badań pierwotnych do przeglądu Rozdział 3.2 i 3.3 

• wskazanie opublikowanych przeglądów systematycznych  Rozdział 4.1.2 

§ 4.2 Przegląd spełnia następujące kryteria: 

• zgodność kryterium, o którym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. a, z popula-
cją docelową wskazaną we wniosku 

Rozdział 2 i 4.2.4 

• zgodność kryterium, o którym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. b, 
z charakterystyką wnioskowanej technologii. 

Rozdział 2 i 4.2.1 

§ 4.3 Przegląd zawiera: 

• porównanie z co najmniej jedną refundowaną technologią opcjo-
nalną, a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej 
– z inną technologią opcjonalną 

brak technologii opcjonal-
nych, z którymi można po-
równać wnioskowaną tech-
nologię 

• wskazanie wszystkich badań spełniających kryteria, o których 
mowa w ust. 1 pkt 4 

Rozdział 4.2.1 i Tab. 4 

• opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych Aneks 8.1, 8.2 i 8.3 

• opis procesu selekcji badań (…) w postaci diagramu Ryc. 1 

• charakterystykę każdego z badań włączonych do przeglądu (…) Tab. 4 

• zestawienie wyników uzyskanych w każdym z badań, w zakresie 
zgodnym z kryteriami, o których mowa w ust. 1 pkt 4 lit. c, w po-
staci tabelarycznej 

Rozdział 4.2.6 i 4.2.8 

• informacje na temat bezpieczeństwa skierowane do osób wykonu-
jących zawody medyczne, aktualne na dzień złożenia wniosku (…) 

Rozdział 6.2.5 
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§ 4.4 Jeżeli nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna 
zawiera porównanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla 
danego stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu. 

Analiza kliniczna zawiera 
porównanie z naturalnym 
przebiegiem choroby rozu-
mianym jako brak leczenia 
przyczynowego np.: poda-
nie placebo. 
Rozdział 4.2.6 i 4.2.8 
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