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Amagc: Botulinum toksini tip A, kronik migrenin Onleyici
tedavisi igin iyi tolere edilen bir segenek olarak kabul edilmistir.
Bu caligmanin amaci, kronik migren tedavisinde botulinum
toksin uygulamasinin bas agrist atak sikligini, atak siddetini ve
uygulama sayist artikga  etkinliginin
degerlendirmektir.
Gere¢ ve Yontemler: Medikal tedaviye direncli kronik migren
hastalarindan ii¢ ay arayla botulinum toksin A yapilmis
hastalardan toplam 29 hastanin verisi toplandi. Demografik
verileri, tedavi Oncesi aylik atak sikligi, atak siddeti, ilacin
etkinlik stiresini karsilastirildi.
Bulgular: Botulinum toksini tip A uygulama oncesi ile tigiincii
uygulama sonrasi karsilastirildiginda, migren ataklarinin aylik
sikliginda (21.7 ‘e karst 11.4 giin) ve Niimerik derecelendirme
skorunda (9.2 ‘e kars1t 5.6) onemli Olciide iyilesme bulundu
(p<0.001). Botulinum toksin etkinliginin siresi ilk uygulama
sonrasinda ortalama 3 ay 18 giin, ikinci uygulama sonrasinda 3
ay 7 giin, iiclincli uygulama sonrasinda 4 ay olarak bulundu.
Sonug¢: Bu calisma, Botulinum toksini tip A uygulanan kronik
migrenli hastalarda bag agris1 atak sikliginda ve siddetinde
azalma gosterdi. Uygulama sayisi artikca hastalarin agrisiz
gecen siirelerinde de artis bulundu.

nasil  olacagmi

Anahtar Kelimeler: Botulinum nérotoksin A, kronik migren,
Niimerik derecelendirme skoru

ABSTRACT

Objective: Botulinum toxin type-A has been recognized as a
well-tolerated option for the preventive treatment of chronic
migraine. The aim of this study is to evaluate the effect of
botulinum toxin administration in frequency and severity of
headache attacks , and also to show the changes in the
effectiveness with repetative botulinum toxin applications in
patients with chronic migraine.

Material and Methods: Data of 29 patients with migraine who
were administered botulinum toxin-A at a three-month interval
were collected. We evaluated demographic data, monthly attack
frequency, and attack severity before treatment, and duration of
drug effectiveness.

Results: A significant improvement was found in the monthly
frequency of migraine attacks (21.7 vs. 11.4 days) and in the
Numerical grading score (9.2 vs. 5.6) when compared pre-
botulinum toxin type A application period with after the third
application period (p < 0.001). The duration of botulinum toxin
activity was found to be 3 months and 18 days after the first
application, 3 months and 7 days after the second application,
and 4 months after the third application.

Conclusion: This study showed a decrease in the frequency and
severity of headache attacks in patients with chronic migraine
who received Botulinum toxin type-A. As the number of
applications increased, there was an increase in the pain-free
time of the patients.

Keywords: Botulinum neurotoxin A, chronic migraine, numeric
rate scale
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GIRiS

Migren diinya genelinde yaklasik %15 civarinda goriilmekte
olup tiim hastaliklar arasinda en ¢ok dizabiliteye neden olan
yedinci hastaliktir (1). Uluslararast Bas Agris1 Dernegi’nin
siniflandirmasma goére kronik migren ilag asirt kullanimi
olmaksizin 3 aydan daha fazla siire ile ayda 15 giinden fazla
bas agrist ve bu bas agrilarinin en az 8 giiniin migren bas agrisi
ozelliginde olmasi ile tanimlanmaktadir (2). Genel olarak
kronik migren prevelansi toplumda %1.4-2.2 arasindadir (3).
Medikal tedaviye direngli kronik migren kavrami en az iki ya
da ti¢ migren profilaksi ilacini etkin dozda kullanmasina
ragmen yanit almamamasi durumudur. Kronik migrenin
patofizyolojisi tam olarak anlagilamamistir, ancak bu
hastalarda artan kortikal hipereksitabilite, santral trigemino-
talamik duyarlilik ve desenden agri modiilator aktivitesinde
defektif siire¢ dahil olmak {izere fonksiyonel degisikliklerin
meydana geldigini gosteren kanitlar vardir (4).

Botulinum toksin A (BoNT/A) Clostridium botulinum
tarafindan tretilen bir nérotoksin olup 7 serotipi (A-G)
bulunmaktadir. Migrende BoNT/A’nin etki sekli tam olarak
anlagilmamigtir. Botulinum toksini néromuskuler kavsakta
presinaptik araliga asetilkolin salinimini inhibe ederek etki
gostermektedir. BONT/A uygulanmasindan ortalama 1 hafta
sonra etkinlik baslamakta 3-6 ay kadar devam etmektedir.
Toksinin agr1 yollarinda periferik trigeminal duysal sinir
terminallerinden  ndrotransmitter ve ndroenflamatuvar
ndropeptid iceren vezikiilleri (substans P, glutamat A, CGRP,
kalsitonin iligkili peptid) inhibe ederek etki gosterdigi tahmin
edilmektedir. Bu inhibisyon ile periferik uyarilarin ikincil
noronlarin iletimini azaltarak kronik migrende santral
duyarlilagmay1 azaltic1 etki gosterdigi diisiiniilmektedir (5).

Bu ¢alismanin amaci, medikal tedaviye direngli kronik migren
hastalarinda BoNT/A enjeksiyonu ile bas agrisi atak sikligi,
atak siddeti ve Dbotulinum toksin etkinlik siiresini
degerlendirmektir.

GEREC VE YONTEM

Balikesir Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurul’undan (2021/176) onayalindiktan sonra Noroloji
poliklinigimizde 2016-2019 yillar1 arasinda medikal tedaviye
direncli kronik migren hastalarindan (Uluslararas1 Bas Agrist
Smiflandirmast (ICHD-3 beta) tam1 kriterlerine gore) ii¢ ay
arayla islem onay1 alinmig ve diizenli BoNT/A uygulanmis
hastalarin demografik verileri, tedavi dncesi aylik atak siklig1,
atak siddeti, ilacin etkinlik siiresi retrospektif olarak toplandi
(2) Poliklinigimizde atak siddeti Niimerik derecelendirme
skoru (NRS) ile degerlendirilmektedir. NRS klinik
uygulamada yaygin olarak kullanilmaktadir ¢ilinkii kullanimu
kolay ve etkilidir, agri siddetinin gecerli ve giivenilir bir
Ol¢limiidiir. Pratikte hastalardan agr1 siddetini en iyi
tanimlayan sayiyt se¢meleri istenir. Sifir, agri olmadigini
gosterir ve en yiiksek say1 hayal edilebilecek en kotii agridir.
1-3 hafif, 4-6 orta, 7-10 siddetli agr1 olarak degerlendirilir (6).
Botulinum toksin, ii¢ doz diizenli uygulanmamis veya ilag
profilaksisi almamis (en az iki ilag etkin dozda tekli veya
kombinasyonlar) kronik migren hastalari ¢alismaya alinmadi.
Klinigimizde rutin olarak BoNT/A uygulanmaktadir.

Uygulamamiz PREEMPT (7) calismasinda ve daha sonra
tedavi kilavuzlarinda onerildigi gibi tiim hastalara frontal,
temporal, oksipital ve servikal bolgeler olmak tizere 31 nokta
enjeksiyonu seklinde ve ii¢ ay arayla yapilmaktadir. BONT/A
uygulamas1 biitlin  hastalara ayni uzman tarafindan
yapilmaktadir. Bir flakon i¢indeki 100 U BoNT/A, 2cc serum
fizyolojik ile sulandirilarak 5 U/0.1 ml olacak sekilde 1ml’lik
enjektorlere ¢ekilerek her enjeksiyon noktasina 0.1 ml (5 U)
BoNT/A uygulanmaktadir. Calismaya alinan hastalarin almis
oldugu medikal tedavi secenekleri iginde amitripitilin,
propranolol, valproik asit, venlafaksin, duloksetin, flunarazin,
topiaramat tekli ve kombinasyonlar halinde ¢oklu ilag
denemeleri olup etkin dozlarda tekli veya kombine etkin
dozlarda denemelerine ragmen yanit alinamayan hasta

grubuydu.

Istatistiksel Yontem

Calismamizda elde edilen verilerin analizi “Statistical Package
for Social Scienses” (SPSS) for Windows Relase 21.0
programi  kullanilarak  yapilmigtir.  Niteliksel verilerin
karsilastirilmasinda Ki-kare, Ol¢iimle elde edilen verilerin
karsilagtirilmasinda  Student t testi testi kullanilmistir.
Tekrarlayan  6lglimlerin ~ karsilastirilmasinda  tekrarlayan
blciimlerin varyans analizi kullaniimistir. Olgiimle elde edilen
veriler ortalama standart sapma ile sayimla elde edilen veriler
ise yiizde (%) olarak ifade edilmigtir. Anlamlilik diizeyi
p<0.05 olarak alinmuigtir.

BULGULAR

Diizenli ve en az ii¢ uygulama yapilmis toplam 29 hastanin
verisi alindi; hastalarin 25’1 (%86.2) kadin, 4’i (%13.8)
erkekti. Hastalarin 13 tanesi>50 yas olup ortalama yas 49.3
(68+26), migren dykiileri 22.4 y1l (40£3), aylik atak sayis1 21.7
(30+4), atak siddeti icin NRS 9.2 (10£7) olarak bulundu. Sekiz
hastada {i¢ ay arayla yapilmis iki uygulamada hastalarin atak
siklik ve siddetinde degisiklik olmadi. Kalan 21 hastada ilk
uygulamadan ii¢ ay sonraki degerlendirmede ortalama aylik
atak sayist 12.7 (30£0, p<0.001), NRS siddeti 6.5 (10=+0,
p<0.001), botulinum toksin etkinliginin siiresi ortalama 3 ay
18 gilin (5£2) bulundu, 2. uygulamada ortalama aylik atak
siklig1 12.7 (3040, p<0.001), NRS siddeti 6.4 (10+0, p<0.001),
botulinum toksin etkinliginin siiresi 3 ay 7 giin (5+1) bulundu.
3. uygulamada ortalama aylik sikligt 11.4 (30+0, p<0.001),
NRS siddeti 5.6 (9+0, p<0.001), botulinum toksin etkinliginin
siiresi ortalama 4 ay (9+3) bulundu. Sekil 1°de goriildigi gibi
tedavi Oncesi ve sonrasi uygulamalarda uygulama sikligina
paralel olarak atak siddetinin anlamli olarak azaldig1 bulundu.
Sekil 2 de ise atak siddetindeki azalmaya benzer sekilde ilk
uygulamadan itibaren aylik atak sikliginda azalma ve sonraki
devam eden uygulamalarda benzer etkinin devam ettigi
bulundu. Sekil 3’de BoNT/A’nin etki siiresinin
degerlendirilmesinde ise etkinlik ilk uygulamada ortalama 3 ay
18 giin iken 3. uygulamada bu siirenin 4 aya kadar uzadigi
bulunmustur. Uygulama yaptigimiz higbir hastada herhangi
bir yan etkiye rastlamadik.

KUTFD | 444



Tertemiz OF. ve ark.
Miaren Hastalarinda Botulinum Toksin Tedavisi

KU Tip Fak Derg 2022;24(3):443-447
Doi: 10.24938/kutfd.7088537

NRS

12 4

*k
*k
10
—_— -

8 -
6 -
3
2 -

-+ T T T e

1 | 2, 3. |

bazal

Sekil 1: Atak sikligi siddetinde BONT/A ‘nin etkisi. Bazale
gore her li¢ uygulamada da anlamli olarak atak siddetinde
azalma bulundu. Ayrica her uygulamada bir 6ncekine gore
atak siddetinde anlamli azalma bulundu. BoNT/A: Botulinum
toksin A, NRS: Numerik derecelendirme skoru, **p<0.001
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Sekil 2: BONT/A oOncesi aylik atak sikligmin yapilan
uygulamalara gore karsilagtirmasinda her ii¢ ayda bir yapilan
uygulamada aylik atak sikliginda bazale gére anlamli derecede
azalma bulundu. BoNT/A: Botuli-num toksin A, **p<0.001
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Sekil 3: Tedavi etkinligini degerlendirmede hastada azalmis
olan atak siklik ve siddetinin anlamli olacak sekilde ii¢ ayin
izerinde devam ettigi her uygulam-ada bulundu.3.
uygulamada iyilik siiresinin diger iki uygulamaya gore daha
uzun siireli oldugu bulundu. **p<0.001

TARTISMA

Bu ¢alismanin ana bulgusu medikal tedaviye direngli kronik
migren hastalarinda Botulinum toksin tedavisi ile atak siklik
ve siddetinin anlamli azalmis olmasidir. Uygulama sayist
artik¢a iyilik halinin {i¢ ayin iizerinde devam ettigini bulduk.
Botulinum toksini kronik migren semptomlarinin yénetiminde
deger katabilir ve ilag kullanimini azaltabilir.

Migren bas agrilarindan kaynaklanan agrimin, meninksleri ve
kan damarlarin1 innerve eden nosiseptorlerin  artan
aktivitesinin sonucu oldugu diisiiniilmektedir. Tetik nokta
teorisinde aktivasyon, trigeminal sinirin dallarinin mekanik
olarak uyarilmasidir, bu da sinir liflerinin P maddesi gibi vazo
aktif kimyasallar salinmasma neden olur. Bu vazoaktif
maddeler trigeminal sinirin hiicre gévdelerinde meninkslerde
vazodilatasyona neden olur. Nosiseptif bilgi proksimale dogru
ilerleyerek trigeminal nukleus kaudalis’e yansir (8).

Ayrica migren patogenezinde agri modiilasyonu, algilama ve
sensitizasyonda yer alan kalsitonin geni ile iliskili peptit
(CGRP), migren patogenezinde onemli bir role sahip gibi
goriinmektedir. Ayni nosiseptif néronlarda CGRP ile bulunan
gegici reseptor potansiyeli (TRP) kanallarinin aktivasyonu,
trigeminovaskiiler yolun uyarilmasmi, CGRP salinimmi ve
agriy1 tesvik eder. CGRP ‘nin periferik trigeminal liflerden
salinmasinin vazodilatasyon ve mast hiicre degraniilasyonuna
ve bunun da trigeminal nosiseptdr sensitizasyonunu
indiikleyen kalict bir proinflamatuar sensitizasyona neden
olduguna inamilmaktadir (9). Periferik kandaki interiktal
CGRP seviyeleri kronik migrenlilerde epizodik migrenden
daha yiiksektir. Trigeminal olarak innerve edilmis kranio-
fasiyal-servikal bolgeye botulinum toksin enjeksiyonunun,
periferik nosiseptif néronlardan CGRP salinimini engelledigi
ve TRP kanallarina etki ederek noronal hipereksitabiliteyi ve
periferik ve merkezi duyarlilig1 azalttig1 diistiniilmektedir (8).

ilk olarak 2000 yilinda BoNT/A ‘min migren hastalarinda
%S55’inde ataklar1 tamamen diizelttigi, %38’inde ise kismi
azalttig1 gosterilmistir (10). Kronik migren hastasinin BoNT/A
ve plasebo grubu ile kiyaslandigi 24 haftasi ¢ift-kor, 32 haftasi
acitk calisma (PREEMPT 1, PREEMPT 2) sonucunda
BoNT/A’nin kronik migren tedavisinde etkin, giivenli ve iyi
tolere edilen proflaktik bir ajan oldugu dogrulanmistir.
PREEMPT 1 ¢aligmasinda birincil olarak bag agrist ataklarinin
sayisi, PREEMPT 2 caligmasinda bas agris1 olan giinlerin
sayist 24 haftalik slire sonunda degerlendirilmistir. Her iki
caligmada da bas agrist olan gilinlerin sikliginda belirgin
azalma saptanmistir. 24. haftada aylik bas agrisi giinlerinin
sikliginda, orta ila siddetli bas agrist giinlerinin sayisinda ve
bas agris1 giinlerinde aylik kiimiilatif bas agris1 saatlerinde
anlamli azalma bulunmustur (7,11). Bizim ¢alismamizda da
aylik atak siklig1 ve siddetinde tedavi dncesine gore belirgin
diizelme bulundu. Hatta 3. uygulamada bu etkinin bazale ve
bir dnceki uygulamaya gore daha etkili arttig1 gozlendi.

Ingiltere, ABD’de ve Kanada’da BoNT/A’nmn kronik
migrende kullanimi onaylanmistir. Amerikan Noroloji
Akademisi, bas agrisiz gilinlerin sayisini arttirmak igin
BoNT/A ‘nin kronik migrenli hastalara bir tedavi segenegi
olarak sunulmasini tavsiye etmistir (12,13). Avrupa Bas Agrist
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Federasyonu BoNT/A ‘nin kronik migrenli hastalarin tedavisi
i¢in Onererek etkili ve iyi tolere edilen bir tedavi olarak kabul
etmistir. Kanit kalitesi yiiksek olup tavsiye giicii de giiclii
diyebelirtilmistir. Kontrendike olmadikg¢a hastalarin en az iki
ila ¢ migren profilaksi ilaglarinda basarisiz olmasi
durumunda BONT/A tavsiye edilmektedir. (14). Bizim
hastalarimizin hepsi en az ii¢ profilaksi ilaci dykiisii olup yanit
alinamanug uzun siireli kronik migren Sykiisii hastalarindan
olusmaktaydi. Hastalarimizdan toplam sekiz tanesinde yanit
alinamamasinda grubun ortalama migren dykiisiiniin 22.4 y1l
olmasi da bir etken olarak diisiiniildii. Uygulama siklig1 3-6 ay
olarak belirtilmis olup bulgularimizda gorildiigi gibi
uygulama sayisi arttikca etkinlik siiresinin uzayabilecegine
isaret etmektedir. 3. uygulamamizda etkinlik ilk uygulamaya
gbre artmis olarak bulundu. Standart tedavi dozu 155 Unite
olup hastanin agrili bélgelerine ek olarak en fazla 8 noktaya ek
doz uygulanarak total 195 Unite yapilabiliyor olmasi da ilk
uygulamaya yanit vermeyen hastalarda ikinci uygulamada ek
doz yapilabilecegini veya uzun yillar kronik migreni olanlarda
195 iinite ilk uygulamada yapilabilecegini diistindiirmektedir.
195 inite uygulamasinin 155 {initeye gore daha etkili oldugu
gosterilmistir (15). Bu yiizden ilk uygulamada standart doz
yapip ikinci uygulamada 195 iinite yanitina bakilabilir. Her iki
uygulamada oldugu gibi bizim de bulgularimizda uygulama
sayist artik¢a tedaviden yarar gérme olasilig1 artmaktadir.

BoNT/A uygulamasinin yan etki potansiyeli diisiiktiir. Yan
etki olarak da boyun agrisi, kas zayifligi, gbéz kapagi
diigiikligli, enjeksiyon bolgesi agrisi ve kas-iskelet agrisi
olarak belirtilmistir (7,11). Bizim ¢alismamizda herhangi bir
yan etkiye rastlanmadik.

BoNT/A’nin kronik migrende daha yaygin kullanilmama
nedenleri; maliyet ve onu yonetmek icin O6zel egitim
ihtiyacidir. Uygulama sirasinda hastanin agri ve rahatsizligi ve
her ii¢ ayda bir saglik profesyonelini ziyaret etme ihtiyaci ek
nedenler olabilir, ancak saglik uzmanina giinliik ilag almaya
gerek kalmadan {i¢ ayda bir yapilan ziyaretler tedaviye uyumu
artirabilir.

Calismamizin sinirliliklar: arasinda hastalarimiza en az bir y1l
ve iizeri tedaviyi tilkemizde onam verilmesi kaldirildig1 i¢in
tedaviye devam edip uzun siireli kullanimdaki etkinligini
degerlendirememiz yer alir. Ayrica kronik migren Oykiisii
uzun olan ve olmayanlari sayinin yeterli olmamasi nedeniyle
karsilagtiramamiz da diger bir smirliligimizdir. Kisitliliklart
arasinda randomize kontrollii ¢aligma olmamasi da yer alir.
Sonuglart genellestirmek igin daha biiyiikk hasta gruplar
incelenmelidir.

Sonug¢ olarak BoNT/A, kronik migren bas agrismin
tedavisinde giderek daha fazla kullanilmaktadir. Kronik
migrende botulinum toksini bas agris1 sikligin1 ve siddetini
azaltir ve iyi bir giivenlik profiline sahiptir. Uygulama siklig1
artikca iyilik siiresi de artmaktadir.

Catisma Beyani: Yazarlar tarafindan herhangi bir potansiyel
¢ikar ¢atigmast yoktur.

Arastirmacilarin Katki Orani Beyani: Yazarlar makaleye esit
oranda katki saglamis olduklarini beyan ederler. Ana fikir:

NT; Analiz:NT,OT; Veri saglama:NT,0T; Yazim:NT,OT,
Diizeltme:NT,OT; Onay: NT,OT

Destek ve Tesekkiir Beyani: Calismaya iliskin hi¢hir kurum ya
da kisiden finansal destek alimmamustir.

Etik Kurul Onami: Balikesir Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik
Arastirmalar  Etik  Kurulu; tarih:  11.08.2021, san
no:2021/176

KAYNAKLAR

1. GBD 2015 Disease and Injury Incidence and Prevalence
Collaborators. Disease and Injury Incidence and
Prevalence Collaborators. Global, regional, and national
incidence, prevalence, and years lived with disability for
310 diseases and injuries.1990-2015. A systematic
analysis for the Global Burden of Disease Study 2015.
Lancet. 2016; 388(10053):1545-602.

2. Headache Classification Committee of the International
Headache Society (IHS). The international classification
of headache disorders (beta version). Cephalalgia.
2013;33(9):629-808.

3. Natoli JL, Manack A, Dean B, Butler Q, Turkel CC,
Stovner L et al. Global prevalence of chronic migraine:
a systematic review. Cephalgia. 2010;30(5):599-609.

4. Mathew NT. Pathophysiology of chronic migraine and
mode of action of preventive medications. Headache.
2011;51(2):84-92.

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

6. Tandon M, Singh A, Saluja V, Dhankhar D, Pandey C,
Jain P. Validation of a new objective score vs Numeric
Rating Scale fob the evaluaiton of acute pain: A
comparative study. Anesth Pain Med. 2016;6(1):e32101.

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

8. LvX,WuZ, LiY. Innervation of the cerebral duramater.
Neuroradiol J. 2014;27(3):293-8.

9.  Goldberg SW, Silberstein SD. Targeting CGRP: a new
era for migraine treatment. CNS Drugs. 2015;29(6):443-
52.

10. Binder WJ, Brin MF, Blitzer A, Schoenrock LD, Pogoda
JM. Botulinum toxin type A (BOTOX) for treatment of
migraine headaches: an open-label study. Otolaryngol
Head Neck Surg. 2000;123(6):669-76.

11. Diener HC, Dodick DW, Aurora SK, Turkel CC,
DeGryse RE, Lipton RB et.al. PREEMPT 2 Chronic
Migraine Study Group. Onabotulinumtoxin A for
treatment of chronic migraine: Results from the double-
blind, randomized, placebo-controlled phase of the
PREEMPT 2 trial. Cephalalgia. 2010;30(7):804-14.

12.  Aurora SK, Brin MF. Chronic migraine: an update on
physiology, imaging, and the mechanism of action of

KUTFD | 446



Tertemiz OF. ve ark.
Miaren Hastalarinda Botulinum Toksin Tedavisi

KU Tip Fak Derg 2022;24(3):443-447
Doi: 10.24938/kutfd.7088537

13.

14.

15.

two available pharmacologic therapies. Headache.
2017;57(1):109-125.

Burstein R, Blumenfeld AM, Silberstein SD, Adams
MA, Brin MF. Mechanism of Action of
OnabotulinumtoxinA in Chronic Migraine: A Narrative
Review. Headache. 2020; 60(7):1259-72.

Bendtsen L, Sacco S, Ashina M, Mitsikostas D, Ahmed
F, Pozo-Rosich P et al. Guideline on the use of
onabotulinumtoxinA in chronic migraine: A consensus
statement from the European Headache Federation. J.
Headache Pain. 2018;19(1):91.

Andrea N, Martina C, Luana L, Paolo M. A two years
open-label prospective study of OnabotulinumtoxinA
195 U in medication overuse headache: a real-world
experience. J Headache Pain. 2016;17:1.

KUTFD | 447





