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Streszczenie

Abstract

Migrena jest zaburzeniem neurologicznym charakteryzujacym si¢ nawracajacymi atakami bolu glowy, ktéremu towarzysza
objawy wegetatywne. Szacuje sig, ze na migrene cierpi 11-12% populacji $wiata. Lekami z wyboru w doraznym leczeniu
napadow sa tryptany, ktére jednak u 30-35% chorych nie wykazuja skutecznoéci. Tryptany maja rowniez powazne
przeciwwskazania, gléwne ze strony ukladu sercowo-naczyniowego. Stad potrzeba poszukiwania nowych, efektywniejszych
metod terapii, zaréwno do przerywania, jak i do profilaktyki napadéw. Badania nad patogeneza migreny wykazaly, ze
dominujaca role podczas napadu odgrywaja uklad tréjdzielno-naczyniowy i uwalnianie szeregu peptydow, z ktorych
najsilniejszym jest peptyd zalezny od genu kalcytoniny (calcitonin gene-related peptide, CGRP). Wielkie nadzieje wigzane sa
z zastosowaniem antagonistow receptora CGRP (gepantéw) oraz przeciwcial monoklonalnych skierowanych przeciwko
CGRP i jego receptorom. Pewien postep moga stanowic takze selektywni agoniéci receptora 5-HT,;. (ditany). Trwaja badania
nad antagonistami innych neuropeptydéw zwigzanych z patogeneza migreny: polipeptydem aktywujacym przysadkowa
cyklaze adenylanows (pituitary adenylate cyclase-activating polypeptide, PACAP), syntazg tlenku azotu (nitric oxide synthase,
NOS), glutaminianem, naczynioaktywnym peptydem jelitowym (vasoactive intestinal peptide, VIP) oraz neurokining A
(neurokinin A, NKA). Wyniki badan oceniajacych skutecznos¢ i bezpieczenstwo antagonistow CGRP sg obiecujace. Czeg$é
lekéw zostala juz zarejestrowana do stosowania w prewencji napadéw migreny, istnieje wiec nadzieja, ze w niedalekiej
przyszlosci poszerza one mozliwosci skutecznego leczenia doraznego i profilaktycznego.

Stowa kluczowe: migrena, CGRP, przeciwciata monoklonalne, gepanty, ditany

Migraine is a neurological disorder characterised by recurrent attacks of headache accompanied by vegetative symptoms.
It is estimated that 11-12% of the world’s population suffers from migraine. Triptans are the drugs of choice for emergency
treatment, but they are ineffective in 30-35% of patients. Triptans also have serious contraindications, mainly from the
cardiovascular system. Hence the need to look for new, more effective therapeutic methods for both interrupting and
preventing migraine attacks. Studies on the pathogenesis of migraine have shown that the dominant role during an attack is
played by the trigeminovascular system and release of a number of peptides, of which the calcitonin gene-related peptide
(CGRP) is the strongest. Great hopes are associated with the use of CGRP receptor antagonists (gepants) and monoclonal
antibodies directed against CGRP and its receptors. Selective 5-HT;, receptor agonists (ditans) may also make some progress.
Studies are ongoing on antagonists of other neuropeptides associated with migraine pathogenesis — pituitary adenylate
cyclase-activating polypeptide (PACAP), nitric oxide synthase (NOS), glutamate, a vasoactive intestinal peptide (VIP), and
neurokinin A (NKA). The results of studies assessing the efficacy and safety of CGRP antagonists are promising. Some of
them have already been registered for the prevention of migraine attacks and there is hope that in the near future they will
expand the possibilities of effective emergency and preventive treatment.
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WPROWADZENIE

igrena jest chorobg neurologiczng manifestu-
qucq si¢ okresowymi napadami bélu glowy,

ktérym towarzysza nadwrazliwo$¢ na dzwieki,
$wiatlo i zapachy oraz nudnosci i wymioty (Stepien, 2009).
Napad migreny trwa zazwyczaj 4-72 godziny. Na migrene
cierpi 11-12% $wiatowej populacji, czyli okoto 320 mln
0so6b (Stovner et al., 2006). W Polsce jest to ponad 3,6 mIn
ludzi, z czego 10-15%, a wiec okolo 400 000 oséb, cierpi na
migrene przewlekly — najbardziej uciazliwg posta¢ choroby
(Czerw, 2019). Trzy czwarte pacjentow stanowia kobiety.
W wieku §rednim migrena wystepuje u ponad 25% kobiet
i okoto 10% mezczyzn (Stewart et al., 1991). Dotyczy gtow-
nie 0s6b w wieku produkcyjnym i plasuje si¢ na czolowym
miejscu w grupie choréb powodujacych znaczng niespraw-
no$¢ przed 50. rokiem zycia (Straube i Andreou, 2019).
Jest przyczyna czestej absencji i prezenteizmu, czyli nie-
efektywnej obecnoséci w pracy (Malinska, 2013). Mimo
postepow farmakoterapii okoto 30% chorych nie uzyskuje
zadowalajacych efektow leczenia napadéw bolu glowy lub
zapobiegania czestym nawrotom. Dlatego istnieje pilna
potrzeba poszukiwania nowych strategii leczenia i profi-
laktyki migreny.

PATOGENEZA MIGRENY

W patogenezie migreny dominujaca role odgrywaja
ukfad tréjdzielno-naczyniowy (trigeminovascular system,
TGVS) i uwalnianie z zakonczen czuciowych nerwu tréj-
dzielnego do naczyn moézgowych szeregu peptydow,
z ktorych najsilniejszy jest peptyd zalezny od genu kalcy-
toniny (calcitonin gene-related peptide, CGRP) (Charles,
2018; Goadsby i Edvinsson, 1993). Oprécz CGRP pewng
funkcje petnig inne naczynioaktywne neuropeptydy:
substancja P (substance P, SP), polipeptyd aktywujacy
przysadkowa cyklaze adenylanowa (pituitary adenylate
cyclase-activating polypeptide, PACAP), syntaza tlenku
azotu (nitric oxide synthase, NOS), naczynioaktywny
peptyd jelitowy (vasoactive intestinal peptide, VIP) i neu-
rokinina A (neurokinin A, NKA) (Goadsby et al., 1990,
2017a). Uwalnianie neuropeptydéw do tozyska naczynio-
wego zapoczatkowuje proces zapalenia neurogennego,
ktéremu przypisuje sie kluczowa role w rozwoju napadu
bdlu. Lokalny odczyn zapalny zwigzany jest z rozsze-
rzeniem naczyn tetniczych, zwiekszeniem przeptywu
modzgowego, a takze aktywacja plytek krwi (Goadsby
et al., 2017a). Rozwoj bolu to konsekwencja procesow
zwigzanych z pobudzeniem jadra nerwu tréjdzielnego.
Reakgcja ta nie jest specyficzna dla migreny — wystepuje
rowniez podczas klasterowego bolu glowy i napadow
hemikranii ciagglej (Goadsby, 2005).

W zwoju tréjdzielnym dominuja neurony zawierajace wiokna,
ktore uwalniajg CGRP (40% wszystkich komorek neuronal-
nych). Neurony uwalniajace inne peptydy stanowia mniejszo$¢
(PACAP - 20%, SP - 18%, NOS - 15%) (Edvinsson, 2001).
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CGRP jest jednym z najsilniejszych znanych peptydéw
o dzialaniu naczyniorozszerzajacym. W czasie napadu
migreny w surowicy stwierdzano wzrost stezenia CGRP
bez zmiany stezenia SP (Goadsby et al., 1990). W licznych
badaniach udokumentowano, ze sposrdéd powyzszych
peptydow najwazniejsza role w rozwoju osrodkowej sen-
sytyzacji odgrywa CGRP, ktorego dozylne podanie cho-
rym na migrene prowadzi do napadu choroby (Lassen
et al., 2002). Ponadto w pierwszej fazie napadu docho-
dzi do nadmiernego uwalniania serotoniny (5-hydro-
ksytryptaminy, 5-HT), gtéwnie z plytek krwi (Edvinsson,
2001).

Obecne strategie leczenia i profilaktyki migreny koncen-
truja si¢ na poszukiwaniu nowych lekéw wplywajacych
na mechanizmy patogenetyczne zwigzane z zaburzeniami
ukladu tréjdzielno-naczyniowego i nadmiernym uwalnia-
niem neuropeptydow.

DORAZNE LECZENIE NAPADOW MIGRENY

Tryptany - selektywni agonisci
receptorow 5-HT,;;,p

Przelomem w doraznym leczeniu migreny byto wprowa-
dzenie w 1988 roku sumatryptanu, wybidrczo pobudza-
jacego receptory serotoninowe 5-HT g, w naczyniach
glowy u cztowieka (Ferrari et al., 2001). Sumatryptan
szybko przerywa napady migreny w okoto 70-80% przy-
padkéw, co znacznie przewyzsza skuteczno$é wezesniej
stosowanych lekow (Ferrari et al., 2001). Wprowadze-
nie sumatryptanu spowodowalo znaczny postep w lecze-
niu doraznym migreny i zmienilo strategie terapii. Sukces
sumatryptanu zachecil do poszukiwania dalszych agoni-
stow receptora 5-HT,y,, i wkrotce powstata cala grupa
lekow przeciwmigrenowych, ujmowanych obecnie jako
tryptany. Ich oddzialywanie terapeutyczne polega na
indukcji skurczu naczyniowego tetnic wewnatrzczaszko-
wych (szyjnych wewnetrznych, srodkowych mézgu, kre-
gowych) oraz anastomoz tetniczo-zylnych, bez uposledze-
nia perfuzji mézgowia (Dodick et al., 2004).
Poréwnywalng skuteczno$¢ wykazuja tryptany drugiej
generacji: zolmitryptan, eletryptan, ryzatryptan, almo-
tryptan, naratryptan i frowatryptan (Thorlund et al.,
2017). Dwa ostatnie maja szczegdlnie dlugi czas pol-
trwania w surowicy, co sprawia, ze nie tylko likwiduja
bol migrenowy, lecz takze dtuzej zapobiegaja nawrotowi.
Obecnie tryptany sa lekami pierwszego rzutu u chorych
z migrenowymi bolami glowy o nasileniu umiarkowanym
lub duzym, u ktérych dotychczasowe leczenie przeciwbo-
lowe okazato sie nieskuteczne (Silberstein, 2000).
Wspolczesne badania koncentrujg sie raczej na nowych
metodach podawania juz istniejacych czasteczek (preparaty
donosowe, rozpuszczajgce sie na blonie §luzowej, podawane
pod wysokim ci$nieniem przez skore czy systemy transder-
malne), a nie na syntezie nowych tryptanéw (Thorlund
etal., 2017).

DOI: 10.15557/AN.2019.0018

133



134

Waldemar Brola, Piotr Sobolewski

Wszystkie tryptany maja podobna skutecznos¢, a ich sto-
sowanie w ciezkich napadach migrenowych jest uznawane
za standard (Silberstein, 2000).

Z leczeniem tryptanami wigzg sie jednak pewne niedo-
godnosci. Dos¢ czesto wystepuja objawy uboczne (zawroty
glowy, sennoé¢, ostabienie, parestezje), lecz sa one tagodne
i szybko ustepuja (Dodick et al., 2004). Szacuje sig, ze
u 30-35% chorych terapia tryptanami nie przynosi efektu,
a u prawie pofowy pacjentéw w ciagu 24 godzin docho-
dzi do nawrotu bolu glowy (Ferrari et al., 2001). Tryptany
maja réwniez powazne przeciwwskazania, takie jak choroba
wienicowa, choroby naczyn moézgowych i obwodowych,
zaburzenia rytmu serca oraz nadcisnienie tetnicze (Dodick
et al., 2004; Lipton et al., 2013). Stosowanie tryptandw jest
przeciwwskazane u chorych z ciezkim uposledzeniem czyn-
nosci watroby lub nerek, migreng podstawng czy hemiple-
giczng (Dodick et al., 2004). Odsetek chorych, u ktorych nie
mozna zastosowac tryptanow, zwieksza si¢ z 11% ponizej
40 lat do 34% po 60. roku zycia (Lipton et al., 2013).

Jako ze na migrene cierpi 11-12% ogélnej populacji,
a 1/3 chorych wykazuje opornoé¢ na dzialanie tryptandw,
pozostaje rzesza ludzi, ktérzy wcigz nie majg mozliwosci
szybkiego i skutecznego opanowania napadu bolu glowy.
Stad potrzeba poszukiwania nowych, efektywniejszych
metod terapii, zaréwno do leczenia doraznego, jak i do
profilaktyki napadéw migreny u osdb, u ktérych powta-
rzajg si¢ one kilka, a nawet kilkanascie razy w miesigcu.

Ditany - selektywni agonisci
receptorow 5-HT,;

Nowymi czasteczkami, ktére moga nie tyle konkurowa¢
z klasycznymi tryptanami, ile uzupelnia¢ oferte lekow prze-
ciwmigrenowych, sg ditany — wybidrczy agoniéci receptora
5-HT\; (Do et al., 2019; Vila-Pueyo, 2018). W odroéznieniu
od tryptandw (dzialajacych na receptory 5-HT\; i 5-HT)p,)
ditany nie majg dziatania naczyniozwezajacego, moga wiec
by¢ stosowane w chorobie wienicowej, zespole Raynauda
iu chorych po zawale serca.

Najwczeéniej badanymi czasteczkami z tej grupy byly
LY-334370 i alniditan, lecz ze wzgledu na potencjalna
hepatotoksycznoé¢ badania przerwano (Do et al., 2019).
Pierwszym efektywnym i bezpiecznym lekiem jest lasmi-
ditan, ktorego skuteczno$¢ potwierdzono w dwéch
duzych badaniach klinicznych (SAMURAI i SPARTAN)
u 0s6b z napadami migreny i naczyniowymi czynnikami
ryzyka (Goadsby et al., 2019b; Kuca et al., 2018). Obecnie
na ukonczeniu sg kolejne badania trzeciej fazy z lasmi-
ditanem (GLADIATOR i RANGER), ktorych wyniki
poznamy w 2020 roku (Do et al., 2019). Lasmiditan sto-
sowany doustnie okazal si¢ skuteczniejszy od placebo
w doraznym leczeniu napadéw migreny, cho¢ wyniki nie
sg spektakularne.

W badaniu SAMURALI uczestniczylo 1856 0sob z epizo-
dyczng migrena (77,9% miato >1 czynnik ryzyka naczy-
niowego oprocz migreny). Punkt koncowy, ktérym bylo
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uwolnienie od bélu w ciagu 2 godzin przy dawce lasmi-
ditanu 200 mg, osiagnieto u 32% uczestnikow (vs 15%
w grupie placebo), natomiast lasmiditan podawany
w dawce 100 mg powodowat ustapienie bélu u 28% (vs 15%
w grupie placebo) (Kuca et al., 2018).

W badaniu SPARTAN, w ktérym udzial wzieto 2310 osdb,
stosowano dawki 50, 100 i 200 mg u pacjentéw z migrena
i chorobg wiencows, zaburzeniami rytmu serca lub niekon-
trolowanym nadci$nieniem tetniczym. Wyniki byly zbli-
zone do rezultatow badania SAMURAI (Goadsby et al.,
2019a).

Badania GLADIATOR i RANGER sg badaniami otwar-
tymi, obserwacyjnymi, majacymi oceni¢ skuteczno$c¢ i bez-
pieczenstwo lasmiditanu w dluzszej perspektywie. Juz teraz
ocenia sie, ze lasmiditan jest skutecznym i dobrze tolerowa-
nym lekiem u chorych z wysokim ryzykiem choréb naczy-
niowych, a gléwne dzialania niepozadane — zawroty glowy,
parestezje, sennos¢, zmeczenie i nudno$ci — wystepuja
u okoto 20% o0s6b, sa fagodne i ustepuja po 1,5-2 godzinach
od przyjecia leku (Tepper et al., 2019). Lek oczekuje na reje-
stracje przez amerykanska Agencje ds. Zywnosci i Lekéw
(Food and Drug Administration, FDA).

Niewatpliwie ditany sa obiecujacg opcja terapeutyczna dla
chorych z migreng i naczyniowymi czynnikami ryzyka oraz
dla pacjentéw opornych na tryptany. Jednak wciagz pozo-
staje grupa, w ktorej zaréwno lasmiditan, jak i tryptany sa
nieskuteczne. W najblizszej perspektywie chorzy ci moga
odnie$¢ korzysci ze stosowania lekow z zupelnie nowej
grupy — gepantow.

Gepanty - antagonisci receptora CGRP

Gepanty, male czasteczki skierowane przeciwko recepto-
rowi CGRP, stosowane s3 gtéwnie w doraznym leczeniu
napaddw migreny, ale niektore maja tez dzialanie profilak-
tyczne. W odréznieniu od tryptanéw nie obkurczaja tetnic
wienicowych (Chan et al., 2011).

Pierwsze proby z antagonistami receptora CGRP zakon-
czyly sie niepowodzeniem (Doods et al., 2000). Olcegepant
okazat si¢ skuteczny w przerywaniu napadu, a uwolnie-
nie od bdlu w ciggu 2 godzin obserwowano u 60% 0s6b
(vs 27% w grupie placebo), co bylo wynikiem poréwnywal-
nym z sitg dzialania tryptanéw (Ferrari et al., 2001; Olesen
et al., 2004). U 20% leczonych pojawily si¢ niezbyt nasilone
dziatania uboczne (parestezje, nudnosci, sucho$¢ w ustach
i zaburzenia widzenia), nie odnotowano natomiast dzia-
tan niepozadanych ze strony uktadu sercowo-naczynio-
wego (Olesen et al., 2004). Powodem zaniechania dalszych
badan nad lekiem byty trudnosci z opracowaniem formy
doustne;j.

Kolejne niepowodzenia dotyczyly telcagepantu i MK-3207
(Hewitt et al., 2011; Ho et al., 2014; Salvatore et al., 2010).
Telcagepant stosowany w postaci doustnej w dawkach
dobowych 300-600 mg powodowal uwolnienie od bdlu
u 67,5-68,1% oraz byl skuteczniejszy od placebo (46,3%)
i pordwnywalny z ryzatryptanem (69,5%), a tolerancja
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leku okazatla sie lepsza niz w przypadku tryptanow
(Ferrari et al., 2001; Ho et al., 2008). Jednak podwyzszone
wartoéci transaminaz i potencjalne ryzyko hepatotok-
syczno$ci sprawily, ze zakonczono badania nad lekiem
(Ho et al., 2014). Z tego samego powodu przerwano prace
nad innym, stukrotnie silniejszym od telcagepantu anta-
gonistg receptora CGRP - MK-3207 (Hewitt et al., 2011;
Salvatore et al., 2010).

Pierwszym gepantem skutecznym w przerywaniu napadu
migreny i jednoczesnie bezpiecznym okazal sie¢ ubro-
gepant (Voss et al., 2016). Uwolnienie od bélu w ciagu
2 godzin odnotowano u 25,5% leczonych ubrogepantem
w dawce 100 mg oraz u 8,9% przyjmujacych placebo (Voss
et al., 2016). Ubrogepant charakteryzuje si¢ dobra tole-
rancjg i niewielkimi dziataniami niepozadanymi (nudno-
$ci i zawroty glowy), poréwnywalnymi z placebo (Kopka,
2018). Nie stwierdzono istotnego podwyzszenia poziomu
enzymow watrobowych ani innych powaznych objawéw
ubocznych (Voss et al., 2016). Korzystne dane z fazy dru-
giej potwierdzono w badaniu fazy trzeciej - ACHIEVE I
(Negro i Martelletti, 2019). Uwolnienie od bélu po zasto-
sowaniu 50 lub 100 mg ubrogepantu obserwowano istot-
nie cze$ciej niz w grupie placebo (odpowiednio 19,2%
i21,2% vs 11,8%). Objawy towarzyszace bolowi ustepo-
waly réwniez znamiennie czgsciej w grupie przyjmujacej
ubrogepant (odpowiednio 38,6% i 37,7% vs 27,8%). Objawy
uboczne - nudnosci, bezsennos¢, sucho$¢ w ustach - poja-
wialy sie rzadko (Tfelt-Hansen i Loder, 2019).

PROFILAKTYKA NAPADOW
W MIGRENIE EPIZODYCZNE)J

Pod wptywem leczenia doraznego nie zawsze dochodzi
do ustgpienia dolegliwosci, a dodatkowo napady migreny
moga wystepowac kilka razy w miesigcu. Nalezy wowczas

rozwazy¢ terapie zapobiegawczg, szczegolnie jesli objawy
choroby pojawiajg si¢ czesciej niz 2 razy w miesigcu i ogra-
niczaja funkcjonowanie. Za skuteczne uznawane jest lecze-
nie, podczas ktorego uzyskuje si¢ poprawe w postaci co
najmniej 50-procentowego spadku czestosci napadow
w ciggu 3 miesiecy (Domitrz i Kozubski, 2019).

Poniewaz wiele dowodéw wskazuje na istotng role CGRP
w patogenezie migreny, trwaja badania majace na celu opra-
cowanie skutecznych lekéw blokujacych jego dzialanie.
Przeciwciata anty-CGRP i antagoni$ci CGRP moga
zmniejsza¢ nasilenie i czesto$¢ napadéw migreny poprzez
obnizenie stezenia lub blokowanie dzialania CGRP.
Skutecznos¢ przeciwcial jest ograniczona do dzialania
obwodowego, z kolei antagoni$ci CGRP, dzigki mozliwo-
$ci przechodzenia przez bariere krew-mozg, moga dziata¢
tez o$rodkowo (tab. 1).

Przeciwciata monoklonalne anty-CGRP
(monoclonal antibodies CGRP, mAbs)

Przetomem w profilaktyce napadéw migreny epizodycznej
bylo wprowadzenie przeciwcial monoklonalnych skierowa-
nych przeciwko CGRP lub jego receptorom (CGRP-mAbs).
Zwiazki te cechuje mniejsza hepatotoksyczno$¢ w porow-
naniu z gepantami i stanowig one nowa perspektywe
leczenia migreny przewleklej. W ostatnich 2 latach uka-
zaly sie wyniki badan oceniajacych profilaktyczne dziata-
nie kilku przeciwcial monoklonalnych: erenumabu, frema-
nezumabu, galcanezumabu i eptinezumabu. Nie majg one
powaznych dzialan niepozadanych. Wychwytywane przez
uklad siateczkowo-srédblonkowy, nie s3 metabolizowane
w watrobie i w rezultacie nie wykazujg hepatotoksyczno$ci.
Wszystkie powoduja znaczaca poprawe kliniczng (ponad
50-procentowg redukcje dni z bolem) i s skuteczne takze
u pacjentow naduzywajacych lekow przeciwbolowych.

Gepanty Przeciwciata monoklonalne
Rozmiar czasteczki Mata (<1 kDa) Duza (>150 kDa)
Przechodzenie przez bariere krew-mozg Tak Nie

Mechanizm dziatania

Blokowanie receptora CGRP

Bezposrednie blokowanie CGRP lub jego receptora

(erenumab)

Droga podania

Doustna

Pozajelitowa (iniekcje/infuzje)

Wskazania Leczenie dorazne/profilaktyczne Leczenie profilaktyczne
Punkt uchwytu Receptor CGRP (GRP lub jego receptor
Poczatek dziatania Minuty Dni
Okres péttrwania 8-12 godzin 3-6 tygodni
Metabolizm Nerki lub watroba Uktad siateczkowo-$rddbtonkowy
Najwazniejsze dziatania uboczne Hepatotoksycznos¢ Reakcje w miejscu wktucia
Erenumab
Rejestracja FDA Brak Fremanezumab

Galcanezumab

Tab. 1. Antagonisci receptora CGRP i przeciwciata anty-CGRP w leczeniu i profilaktyce migreny
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Ze wzgledu na wysoka skutecznos¢, rzadkie podawanie
i korzystny profil bezpieczefistwa moga staé si¢ lekami
pierwszego wyboru w leczeniu migreny.

Erenumab

Erenumab jest nowg opcja terapeutyczng w profilaktyce
migreny. Badania ARISE i STRIVE wykazaly wysoki
profil bezpieczenstwa i skuteczno$ci tego ludzkiego prze-
ciwciala monoklonalnego przeciwko receptorowi CGRP
(Schwedt et al., 2018). Erenumab zmniejsza liczbe dni
migrenowych u pacjentéw z migreng epizodyczng $rednio
0 3-4 dni/miesigc, przy dawce 70 mg podawanej podskor-
nie raz w miesigcu.

Tepper i wsp. (2017) przeprowadzili badanie w popula-
cji chorych z migrena przewlekly, definiowang jako 15 dni
z bolem glowy w miesiacu, w tym 8 dni z bélem migre-
nowym. Uczestnicy badania otrzymywali placebo albo 70 lub
140 mg erenumabu podskdrnie co 4 tygodnie. Obserwacja
trwala Iacznie 12 tygodni. Gléwnym punktem koncowym
byta liczba dni z migrenowym bdlem gtowy w ostatnich
4 tygodniach obserwacji, w poréwnaniu z 4 tygodniami
poprzedzajacymi rozpoczecie terapii. W badaniu uczest-
niczylo 667 pacjentéw. U leczonych erenumabem stwier-
dzono redukcje liczby dni z migrenowym boélem glowy
o érednio 6,6, podczas gdy w grupie placebo warto$¢ ta
wynosila 4,2. Czestos¢ zdarzen niepozadanych (najczesciej
wystepowaly bol w miejscu iniekcji, infekcja gornych drog
oddechowych i nudnosci) nie roznita si¢ miedzy grupami
(Tepper et al., 2017).

W kolejnym badaniu kontrolowanym placebo, z udzialem
ponad 900 osdb dorostych z epizodyczng migrena, erenu-
mab byt umiarkowanie skuteczny w zapobieganiu migrenie
(Goadsby et al., 2017b). W badaniu losowo przydzielano
uczestnikow, w stosunku 1:1:1, do podskdrnych zastrzy-
kow erenumabu 70 mg, 140 mg lub placebo co miesiac
przez 6 miesiecy. Na poczatku $rednia liczba dni migreny
w calej populacji wynosila 8,3 miesigcznie. W miesigcach
o0d 4. do 6. zmniejszyla si¢ 0 3,2 w grupie erenumabu 70 mg,
0 3,7 w grupie erenumabu 140 mg i o 1,8 w grupie placebo.
Odsetki zdarzen niepozadanych byty podobne w grupach
erenumabu i placebo (Goadsby et al., 2017b).

W badaniu LIBERTY oceniano 246 pacjentéw z epizo-
dyczng migrena oporna na leczenie (Reuter et al., 2018).

Chorzy zostali losowo przydzieleni do leczenia erenuma-
bem w dawce 140 mg albo placebo we wstrzyknieciu pod-
skdrnym co 4 tygodnie. Po 12 tygodniach odsetek pacjen-
tow, u ktorych stwierdzono 50-procentowy lub wigkszy
spadek $redniej liczby dni migreny w miesigcu, byt wyz-
szy w grupie przyjmujacej erenumab w pordwnaniu z grupa
placebo (30 vs 17%) (Reuter et al., 2018). Autorzy podsu-
mowali badania wnioskiem, Ze ze wzgledu na skutecznos¢
i profil bezpieczenstwa erenumab moze by¢ rozwazany
w migrenie przewleklej i w prewencji migreny.

Zalecana dawka erenumabu wynosi 70 mg we wstrzyknie-
ciu podskérnym raz na miesigc. W razie potrzeby dawke
mozna zwigkszy¢ do 140 mg. Najczestsze dziatania niepo-
zadane to reakcje w miejscu wstrzykniecia.

Erenumab (Aimovig) uzyskal pozytywna ocene FDA
i Europejskiej Agencji Lekdw (European Medicines Agency,
EMA). Jest zarejestrowany do leczenia profilaktycznego obu
rodzajow migreny: epizodycznej i przewleklej (rowniez
w Polsce) (Domitrz i Kozubski, 2019).

W 2019 roku kolejne dwa przeciwciata skierowane prze-
ciwko CGRP (fremanezumab i galcanezumab) zostaty
zaaprobowane przez FDA i EMA, ale tylko fremanezumab
(Ajovy) jest juz dostepny w Polsce (tab. 2).

Fremanezumab

Fremanezumab - humanizowane przeciwcialo monoklo-
nalne, wiazace sie z CGRP - wydaje si¢ skuteczny w zapo-
bieganiu migrenie epizodycznej i przewlekle;.

W badaniu losowo przydzielono 875 dorostych z epizo-
dyczng migreng w stosunku 1:1:1 do grupy podskdrnego
fremanezumabu w dawce 225 mg miesigcznie przez 3 mie-
sigce, grupy pojedynczej dawki fremanezumabu 675 mg
raz na kwartal lub grupy placebo (Dodick et al., 2018).
Po 3 miesiacach odsetek pacjentéw z co najmniej 50-pro-
centowym spadkiem sredniej liczby dni z migreng w mie-
sigcu wynosit 48% w grupie otrzymujacej miesieczng
dawke 225 mg fremanezumabu i 44% w grupie otrzymuja-
cej pojedyncza dawke 675 mg fremanezumabu, w poréw-
naniu z 28% w grupie placebo. Najczestszymi zdarzeniami
niepozadanymi byly reakcje w miejscu wstrzyknigcia
(Dodick et al., 2018; Silberstein et al., 2017). W opubli-
kowanym ostatnio badaniu FOCUS oceniano skutecz-
no$¢ i bezpieczenstwo fremanezumabu w zapobieganiu

Erenumab Fremanezumab Galcanezumab Eptinezumab*
Rodzaj przeciwciata Ludzkie Humanizowane Humanizowane Humanizowane
Nazwa handlowa Aimovig Ajovy Emgality
Producent Amgen (Novartis) Teva Eli Lilly Alder
ooviowaie | 70 Omgsc s | ZSISCIIIImEalt | omgsc sl | 00Ut omgis
Punkt uchwytu Receptor CGRP (GRP lub jego ligand (GRP lub jego ligand (GRP lub jego ligand

* Brak rejestracji FDA.

Tab. 2. Przeciwciata monoklonalne w profilaktyce migreny
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napadom migreny u pacjentéw z udokumentowanym
brakiem skutecznoséci dwoch do czterech wezesniej sto-
sowanych lekow (Ferrari et al., 2019). Badaniem objeto
838 pacjentow w wieku 18-70 lat z migreng epizodyczna
(39%) lub przewlekla (61%), ktérym podawano fremane-
zumab (w dawce 225 mg co miesigc lub 675 mg co 3 mie-
sigce) lub placebo (co miesigc). Po 12 tygodniach redukcja
$redniej liczy dni z migreng w miesigcu byla zdecydowanie
wyrazniejsza w poréwnaniu z placebo, zaréwno w grupie
przyjmujacej lek co miesiac, jak i co 3 miesigce. Zdarzenia
niepozadane byly podobne dla placebo i fremanezumabu
(Ferrari et al., 2019). Zalecana dawka fremanezumabu
wynosi 225 mg raz w miesigcu lub 675 mg (w 3 kolejnych
wstrzyknieciach po 225 mg) co 3 miesiace.

Galcanezumab

Galcanezumab - humanizowane przeciwcialo monoklo-
nalne, ktore wigze si¢ z ligandem CGRP - réwniez jest
umiarkowanie skuteczny w profilaktyce migreny, co wyka-
zano w kilku badaniach kontrolowanych placebo (Silberstein
et al., 2019; Skljarevski et al., 2018; Stauffer et al., 2018).

W badaniu EVOLVE-1 losowo przydzielono 858 pacjentéw
z epizodyczna migreng do grup comiesiecznego podskérnego
galcanezumabu w dawce 120 mg, galcanezumabu w dawce
240 mg lub placebo, w stosunku 1:1:2 (Stauffer ef al., 2018).
Po 6 miesigcach srednia liczba dni migrenowych zmniej-
szyla si¢ 0 4,7 i 4,6 odpowiednio dla grup galcanezumabu
120 i 240 mg, w poréwnaniu z 2,8 dla grupy placebo (Stauffer
et al., 2018). Podobne wyniki uzyskano w badaniu EVOLVE-2
(Silberstein et al., 2019; Skljarevski et al., 2018).

Leczenie galcanezumabem rozpoczyna si¢ od dawki nasy-
cajacej 240 mg, podanej w 2 kolejnych wstrzyknieciach
po 120 mg, a nastepnie przechodzi si¢ do dawek miesiecz-
nych 120 mg, podawanych podskérnie w udo, ramie albo
posladki. Reakcje w miejscu wstrzykniecia byly najczest-
szymi zdarzeniami niepozadanymi. W innym badaniu
wykazano, ze galcanezumab jest skuteczny rowniez w pre-
wencji napadow klasterowego bolu glowy (Goadsby et al.,
2019b).

Obecnie galcanezumab, zarejestrowany przez FDA pod
nazwa Emgality, nie jest jeszcze dostepny w Polsce.

Eptinezumab

Eptinezumab to kolejne humanizowane przeciwciato
monoklonalne, ktorego skutecznos¢ potwierdzono w bada-
niach z udziatem pacjentéw z czestymi napadami migreny
epizodycznej (PROMISE I oraz PROMISE II) (Dodick
et al., 2019). Do badania PROMISE II kwalifikowano cho-
rych z bélem glowy trwajacym 5-14 dni w ciagu 4 tygo-
dni przed randomizacja. Uczestnicy otrzymywali 100 lub
300 mg eptinezumabu co 12 tygodni, w postaci infuzji
dozylnych, badz placebo. Pie¢dziesiecioprocentows reduk-
cje liczby dni z bolem glowy w miesigcu zaobserwowano
u 58% 0sdb w grupie przyjmujacej 100 mg eptinezumabu,
61% w grupie przyjmujacej 300 mg eptinezumabu i 39%
w grupie placebo (Dodick et al., 2019; Lipton ef al., 2018).
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Antagonisci PACAP

Polipeptyd aktywujacy przysadkowsa cyklaze adenyla-
nowa (PACAP) ma dwie formy bioaktywne: PACAP38
i PACAP27 (Vaudry et al., 2000). PACAP38, wystepu-
jacy m.in. w ukfadzie tréjdzielno-naczyniowym i glebo-
kich strukturach moézgu, jest istotnym elementem patoge-
nezy migreny. Znane s3 trzy receptory PACAP38: PACI,
VPACL1 i VPAC2, odgrywajace podobna role jak CGRP.
Wazoaktywny peptyd jelitowy (VIP) ma podobng struk-
ture do PACAP38 oraz powinowactwo do receptoréw
VPACI i VPAC2 (Harmar et al., 2012). Dwa peptydy rézni
to, ze PACAP38 wykazuje znacznie wigksze powinowactwo
do receptora PAC1 (Harmar et al., 2012). Ponadto infuzje
PACAP38 moga powodowac ataki migreny, podczas gdy
VIP nie daje takich objawéw (Rahmann et al., 2008; Schytz
et al., 2009). W rezultacie tylko PACAP38 i receptor PAC1
na tym szlaku sg przedmiotem zainteresowania jako cele
lekéw. Obecnie trwajg badania nad dwoma przeciwciatami
monoklonalnymi: ALD1910 i AMG-301, blokujacymi
szlak PACAP38. ALD1910 atakuje ligand PACAP38, z kolei
AMG-301 blokuje receptor PAC1 (Do et al., 2019; Lambru
et al., 2018). Oba przeciwciala sg obecnie przedmiotem
badan klinicznych, ktérych wyniki by¢ moze wniosa istotny
wktad w leczenie i profilaktyke migreny.

Gluranty - antagonisci receptoréw
glutaminianowych

Glutaminian jest gtéwnym neuroprzekaznikiem pobu-
dzajacym w osrodkowym ukladzie nerwowym. Dziata
przez aktywacje receptoréw jonotropowych i metabo-
tropowych. Receptory jonotropowe s3 reprezentowane
przez receptory N-metylo-D-asparaginianowe (NMDA),
kwasu amino-3-hydroksy-5-metylo-4-izoksazolepropio-
nowego (AMPA) i kainianowe (KA). Rodzina receptoréw
metabotropowych sktada si¢ z o§miu rodzajow recepto-
réw sprzezonych z biatkiem G (mGlul-mGlu8) (Traynelis
et al., 2010). Transmisja glutaminergiczna wiaze si¢ z roz-
nymi aspektami patofizjologii migreny: indukcja rozprze-
strzeniania si¢ depolaryzacji korowej, centralng sensyty-
zacja czy aktywacja kompleksu tréjdzielno-naczyniowego
(Xiao et al., 2008). Opracowano zatem i przetestowano
kilka antagonistow receptora glutaminianowego moga-
cych odgrywac role w leczeniu napadéw migreny.
Selurampanel (BGG492), konkurencyjny antagonista
receptora AMP - mimo stwierdzenia, ze uwalnia od bolu
w ciggu 2 godzin, poréwnywalnie z sumatryptanem - nie
wykazat istotnej przewagi (=25%) nad placebo, wiec bada-
nia nie sg kontynuowane (Gomez-Mancilla et al., 2014).
Tezampanel (LY293558), nieselektywny antagonista
receptora AMPA/KA, w badaniach fazy drugiej byt lepszy
od placebo i poréwnywalny z sumatryptanem w leczeniu
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atakoéw migreny, ale wyniki nadal sg niedostepne (Sang
et al., 2004).

Raseglurant (ADX10059) wykazuje selektywna aktyw-
no$¢ hamujgcg zwiazang z modulacjg receptora mGlu5.
Okazat si¢ lepszy od placebo pod wzgledem uwolnie-
nia od bolu po 2 godzinach, ale badanie zostalo prze-
rwane z powodu wzrostu enzyméw watrobowych (Marin
i Goadsby, 2010).

Chociaz istnieja pewne przestanki teoretyczne do zastoso-
wania antagonistow receptora glutaminianowego w lecze-
niu ostrej migreny, nadal nie ma przekonujacych dowo-
dow w postaci wynikow badan (Negro et al., 2017; Waung
et al., 2016).

Reksanty - antagonisci receptora oreksyny

Oreksyny A i B sa neuropeptydami uwalnianymi przez
podwzgorze (Hoffmann et al., 2015). Dzialajg za posred-
nictwem receptoréw oreksyny 1 i 2, sa zaangazowane
w apetyt i czuwanie. Interakcja miedzy migreng a snem,
m.in. rola snu w przerywaniu napadu, zrodzila hipoteze,
ze antagoniéci oreksyny moga by¢ odpowiednim celem
terapii migrenowych.

Badano filoreksant, antagoniste receptora oreksyny 1 i 2,
w zapobieganiu migrenie (Chabi et al., 2015). W randomi-
zowanym badaniu drugiej fazy lek podawano co wieczor
osobom z epizodyczng migreng, ale nie wykazano znaczg-
cej redukeji napadéw (Chabi et al., 2015).

Analizujac kolejne zwiazki miedzy snem a migreng, badano
ramelteon, bedacy selektywnym agonista receptorow mela-
toninowych MT, i MT, (Peres et al., 2006). Lek ten, sto-
sowany z powodzeniem w leczeniu bezsennos$ci, moze by¢
przydatny w zapobieganiu napadom klasterowego bdlu
glowy (Alstadhaug et al., 2010). Nie wykazano jednak przy-
datnosci ramelteonu w profilaktyce migreny (Alstadhaug
et al., 2010; Lionetto et al., 2012).

Neuromodulacja

W ostatnim czasie coraz wigksza popularnosé w leczeniu
ostrego bolu migrenowego zdobywaja rézne formy neuro-
modulacji. Zabiegi te stymulujg centralny lub obwodowy
uktad nerwowy za pomoca pradu elektrycznego albo pola
magnetycznego (Puledda i Shields, 2018). Sg to opcje dla
pacjentow, ktorzy preferuja leczenie niefarmakologiczne
badz stabo odpowiadaja na leki, maja nietolerancje czy
przeciwwskazania do leczenia farmakologicznego.

Przezczaszkowa stymulacja magnetyczna
(transcranial magnetic stimulation, TMS)

Skuteczno$¢ przezczaszkowej stymulacji magnetycznej
wykazano w badaniu z udziatem 201 o0s6b dorostych z epi-
zodyczng migreng z aurg (Starling et al., 2018). Uwolnienie
od bolu po 2 godzinach od zabiegu obserwowano znacz-
nie cze$ciej w przypadku urzadzenia TMS w poréwnaniu
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ze stymulacjg pozorna (39% vs 22%). Efekt utrzymywat sie
zar6wno po 24, jak i 48 godzinach. Nie wystapily zadne
powazne zdarzenia niepozadane zwigzane z uzytkowa-
niem urzgdzenia. TMS moze okaza¢ sie alternatywa dla
pacjentéw z epizodyczng migreng z aurg, ktéra nie reaguje
na leczenie tryptanami. TMS nie powinna by¢ stosowana
w leczeniu migreny u pacjentéw z epilepsja, poniewaz ist-
nieje teoretyczna obawa, ze moze wywolywac napady
padaczkowe (Dodick et al., 2010).

Nieinwazyjna stymulacja nerwu btednego
(non-invasive vagus nerve stimulation, nVNS)

Nieinwazyjna stymulacja nerwu btednego moze pomoc
w przerywaniu napadéw migreny. W badaniu PRESTO
ponad 240 uczestnikéw losowo przydzielono do lecze-
nia urzgdzeniem nVNS lub urzgdzeniem pozorowanym
(Tassorelli et al., 2018). Uczestnicy zostali poinstruowani,
aby samodzielnie stosowa¢ stymulacje przez 120 sekund po
prawej i lewej stronie szyi w ciagu 20 minut od wystapie-
nia bolu migrenowego i powtarza¢ stymulacje, jesli bol nie
ustapi, po 15 i 120 minutach. Uwolnienie od bélu obser-
wowano czesciej u pacjentdw stosujacych nVNS w porow-
naniu ze stymulacjg pozorng, ale po 120 minutach réznica
nie byta znaczaca (30% vs 20%). Najczestszymi dzialaniami
niepozadanymi w grupie nVNS okazaly si¢ dyskomfort
w miejscu stymulacji i zapalenie nosogardzieli. Urzadzenie
nVNS uzyte w tym badaniu zostalo zatwierdzone do obrotu
w Stanach Zjednoczonych i Unii Europejskie;j.

Przezskorna stymulacja nerwu
nadoczodotowego (transcutaneous
supraorbital nerve stimulation, tSNS)

Przezskorna stymulacja nerwu nadoczodolowego moze
zmniejszy¢ intensywnos¢ bolu migrenowego, co wykazano
w badaniu ACME, w ktérym losowo przypisano 109 pacjen-
tow z ostrym atakiem migreny trwajacym co najmniej
3 godziny do godzinnej sesji terapeutycznej z zewnetrzna
stymulacja nerwu tréjdzielnego lub pozorowana stymulacja
(Chou et al., 2019). Bl oceniano za pomocg wizualnej skali
analogowej, w zakresie od 0 (bez bélu) do 10 (maksymalny
bol). Srednie zmniejszenie intensywnosci bélu w ciagu
godziny byto wieksze w grupie z prawdziwa stymulacja
w pordéwnaniu ze stymulacjg pozorowang (-3,46 vs —1,78).
Przezskorne urzadzenie do stymulacji nerwu tréjdzielnego
zastosowane w tym badaniu zostato dopuszczone do obrotu
w Stanach Zjednoczonych, Kanadzie, krajach Europy i kilku
innych.

PODSUMOWANIE

Kluczem do leczenia migreny jest coraz doktadniejsze
poznawanie patomechanizmu napadéw na poziomie bio-
chemicznym. W §lad za odkrywaniem nowych neuroprze-
kaznikéw i ich roli w migrenie podazaja nowe leki, wsrod
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ktorych najbardziej obiecujace to antagonisci receptora
CGRP oraz przeciwciata monoklonalne skierowane prze-
ciwko CGRP i jego receptorom. Tryptany pozostaja ztotym
standardem leczenia napadéw migreny, ale co trzeci chory
nie odnosi korzysci z terapii. Znaczna cze¢$¢ pacjentow nie
moze by¢ leczona tryptanami ze wzgledu na przeciwwska-
zania. Pozostaje tez przestrzen dla leczenia profilaktycz-
nego, w ktdrej nowe leki mogg by¢ przefomem. Ocena sku-
tecznosci lekow wymaga jednak dluzszego doswiadczenia
w ich stosowaniu i obserwacji w warunkach codziennej
praktyki klinicznej, z uwzglednieniem profilu psychoso-
matycznego pacjentow cierpigcych na migrene.

Konflikt intereséw
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