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Streszczenie

Abstract

© Medical Communicati

Migrena jest bardzo powszechnym problemem, dotyczacym okolo 15-18% kobiet i 6% mezczyzn. Migrena przewlekta
wystepuje u okoto 2% populacji ogélnej i wigze si¢ z naduzywaniem lekéw przeciwbolowych. Istnieje niewielka liczba lekéw
o udowodnionym dzialaniu profilaktycznym w migrenie epizodycznej i przewlektej. Tak ogromny rynek, wynikajacy
z epidemiologii, interesuje firmy farmaceutyczne od lat, co doprowadzilo do odkrycia grupy lekéw zwanych tryptanami.
Grupa ta zawdzigcza swa nazwe obecnoéci tryptaminy w czasteczce. Tryptany sg agonistami receptoréw serotoniny - 5-HT,,
gléwnie podtypu BiD (5-HT 3, 5-HT)p), i powoduja obkurczanie si¢ naczyn w osrodkowym ukladzie nerwowym. Rezultatem
dotychczasowych badan naukowych realizowanych przez firmy farmaceutyczne jest wprowadzenie na rynek siedmiu
tryptanow. Niewatpliwie odniosly one sukces kliniczny i komercyjny, jednak z biegiem czasu okazalo sig, ze nie u wszystkich
pacjentow sa skuteczne i ze wywoluja specyficzne dzialania niepozadane. W pracy pokrotce omdéwiono aspekt
farmakokinetyczny i dzialania niepozadane, szerzej zas poszczegdlne tryptany pod wzgledem skutecznoséci w poréwnaniu
z niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (jedli takie prace opublikowano) i innymi tryptanami. W podsumowaniu
sformutowano kilka wnioskéw, ktére wedlug autora sg godne uwagi i zapamietania: 1) Efekt biologiczny/kliniczny nowej
grupy lekéw zwanych tryptanami jest podobny do efektu stosowanych od lat niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych.
2) Analiza danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania wskazuje, ze leki te nie sg tak bezpieczne, jak sadzono. 3) W razie
niepowodzenia terapii pierwszym tryptanem nalezy zastosowac¢ inny, gdyz opornos¢ na jeden rodzaj tryptanu nie warunkuje
opornosci na pozostate.

Stowa kluczowe: bole glowy, migrena, tryptany, farmakokinetyka, bezpieczenstwo

Migraine is a very common problem affecting ca. 15-18% of women and 6% of men. Chronic migraine occurs in ca. 2% of
the general population and is associated with the abuse of analgesics. There is a small number of medicines which have
a proven prophylaxis effect in episodic and chronic migraine. Such a large market resulting from the epidemiology has been
interesting for pharmaceutical companies for years which has led to the inventing of a group of medications referred to as
triptans. This group owes its name to the presence of tryptamine in the molecule. Triptans are agonists of serotonin
receptors — 5-HT}, mainly of the subtype B and D (5-HT,j, 5-HT)},), and they cause the constriction of vessels in the central
nervous system. The result of the research carried out until now by pharmaceutical companies is the introduction of seven
triptans into the market. Undoubtedly, they have achieved clinical and commercial success, however, over time it was found
that they are not effective in every patient and that they induce specific adverse effects. The paper shortly discusses the
pharmacokinetic aspect and the adverse effects and it more thoroughly presents particular triptans in terms of their
effectiveness in comparison with the nonsteroidal anti-inflammatory drugs (if such papers have been published) and with
other triptans. The conclusion includes several observations which the author deems worth attention and memorizing:
1) The biological/clinical effect of the new group of drugs referred to as triptans is similar to the effect of nonsteroidal
anti-inflammatory drugs used for years. 2) The analysis of the data related to the safety of use indicates that these medications
are not as safe as was thought. 3) In case of the failure of the therapy performed using one triptan another triptan should be
applied because the resistance to one type of triptan does not imply the resistance to the remaining ones.
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WSTEP

igrena dotyczy okolo 15-18% kobiet i 6% mez-
Mczyzn (Rasmussen i Olesen, 1992), a migrena

przewlekta wystepuje u okoto 2% populacji ogol-
nej (Lipton, 2011) i u okolo potowy tych 0sdb jest zwigzana
z naduzywaniem lekéw przeciwboélowych (Sun-Edelstein
i Rapoport, 2016; Thorlund et al., 2016). Swiatowa Orga-
nizacja Zdrowia umieszcza migrene na 19. pozycji wéréd
choréb powodujgcych niepetnosprawnoséé. Sytuacje pogar-
sza fakt, ze liczba lekow profilaktycznych o udowodnionym
dzialaniu w migrenie epizodycznej, a tym bardziej przewle-
ktej, jest niewielka. Ogromny rynek, wynikajacy z epide-
miologii i szacowany w 2005 roku na 3 miliardy dolaréw
rocznie (Gershell i Goater, 2006), interesuje firmy farma-
ceutyczne od lat, co doprowadzilo do odkrycia grupy lekow
zwanych tryptanami.
Grupa ta zawdziecza swa nazwe obecnosci tryptaminy
w czasteczce, podobnie jak np. dobrze znany z biochemii
tryptofan (aminokwas). Tryptany s3 agonistami recepto-
réw serotoniny (5-hydroksytryptaminy, 5-HT) - 5-HT,
gltéwnie podtypu BiD (5-HT,;, 5-HT, ;). Powodujg obkur-
czanie si¢ naczyn w o$rodkowym ukfadzie nerwowym, ale
takze w naczyniach wiencowych, krazeniu systemowym
oraz krazeniu plucnym (Maclntyre et al., 1993). Wplyw na
naczynia wienicowe u 0s6b zdrowych nie ma odzwierciedle-
nia klinicznego pod postacig zmiany w elektrokardiogramie

lub incydentu klinicznego (MacIntyre et al., 1993). Bada-
nia wykonane po wprowadzeniu lekéw do obrotu pokazuja
jednak, ze incydenty zwigzane z naczyniami wiencowymi -
inie tylko - sg realne (Roberto et al., 2014). Fakt ustepowa-
nia bélu migrenowego po przyjeciu leku, ktéry wplywa na
napiecie naczyn krwionosnych, kaze ponownie zweryfiko-
wa¢ panujacy powszechnie poglad, iZ migrena to choroba
mozgu, a nie naczyn mozgowia. Rezultatem dotychczaso-
wych badan naukowych realizowanych przez firmy farma-
ceutyczne jest wprowadzenie na rynek siedmiu tryptanéw.
Niewatpliwie odniosty one sukces kliniczny i komercyjny,
jednak z biegiem czasu okazalo sig, ze nie u wszystkich
pacjentow sg skuteczne i ze wywoluja specyficzne dziata-
nia niepozadane, np. bole glowy zwiazane z naduzywaniem
tryptanow (International Classification of Headache Dis-
orders, 3" edition, beta version - ICHD-3 beta — 8.2.2 trip-
tan-overuse headache) [Headache Classification Commit-
tee of the International Headache Society (IHS), 2013] oraz
incydenty naczyniowe zwiazane z sercem (Barra et al., 2010;
Erbilen et al., 2005; Smith et al., 2011), jelitami (Akbar ef al.,
2016; Fonseka i Kurchin, 2015; Gergaud et al., 2012; Hodge
i Hodge, 2010), nerkami (Fulton ef al., 2006; Sharma et al.,
2013) czy naczyniami o$rodkowego ukladu nerwowego
i fozyskiem (Roberto et al., 2014).

Dotychczas przeprowadzono wiele badan poréwnawczych
(head to head). Jak wynika z tab. 1, najlepiej przebadanymi
tryptanami sg sumatryptan, ktory pojawit si¢ na rynku jako

Lek Sumatryptan Frowatryptan Almotryptan Zolmitryptan Naratryptan Rizatryptan Eletryptan
Sumatryptan X X 2 (Colmanetal, | 3(Gallagheretal, 2 (Gobel et al., 5 (Goldstein et al., 4 (Dieneretal,
2001; Spierings | 2000; Geraud etal., |  2000; Havanka 1998; Kolodny 2004b; Goadshy
etal,, 2001) 2000; Gruffyd-Jones etal., 2000) etal., 2004; Loder etal., 2000;
etal., 2001) etal., 2001; Tfelt- Mathew et al.,
-Hansenetal, 1998; | 2003; Sandrini
Visser et al., 1996) etal., 2002)
Frowatryptan X X 2 (Bartolinietal, | 1(Tulloetal,2012) X 1(Savietal,2014) X
2011,2012)
Almotryptan 2 (Colmanetal., 2 (Bartolini et al., X 2 (Allais et al., 2006; X 2 (Diezetal., 2007; X
2001; Spierings 2011,2012) Goadshy et al., Ng-Mak et al.,
etal,, 2001) 2007) 2009)
Zolmitryptan | 3 (Gallagheretal, | 1(Tulloetal,2012) | 2 (Allais et al., 2006; X X 1 (Pascual et al., 1 (Steiner et al.,
2000; Geraud et al., Goadsby et al., 2000) 2003)
2000; Gruffyd-Jones 2007)
etal.,2001)
Naratryptan 2 (Gobel et al., X X X X 1 (Bomhofetal., 1 (Garcia-Ramos
2000; Havanka 1999) etal, 2003)
etal., 2000)
Rizatryptan 5 (Goldsteinetal, | 1(Savietal,2014) | 2 (Diezetal.,2007; | 1 (Pascual etal, 1 (Bomhofetal., X 1 (Lainez et al.,
1998; Kolodny Ng-Mak et al., 2000) 1999) 2006)
etal., 2004; Loder 2009)
etal., 2001; Tfelt-
-Hansen et al., 1998;
Visser et al., 1996)
Eletryptan 4 (Diener et al., X X 1 (Steiner et al., 1 (Garcia-Ramos 1 (Lainez et al., X
2004b; Goadshy 2003) etal., 2003) 2006)
etal., 2000;
Mathew et al.,
2003; Sandrini
etal,2002)

(yfra przed nawiasem oznacza liczbe badan. x — brak danych.

Tab. 1. Poréwnania miedzy tryptanami - zestawienie badati
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pierwszy (czasami nazywany jest tryptanem starej genera-
cji), oraz rizatryptan. W zakresie skutecznosci (tab. 2) nowo
wprowadzone tryptany sa podobnie skuteczne jak sumatryp-
tan lub ,lepsze’, co wynika z ich wlasciwo$ci farmakokine-
tycznych (tab. 3), a nie z wlasciwo$ci farmakodynamicznych
jako takich - cho¢ pewne odrebnosci mogg istnie¢, zwlasz-
cza jedli nie ma odpowiedzi na pierwszy zastosowany tryptan.
Jezeli chodzi o profil bezpieczenstwa, wiekszo$¢ tryptanow
cechuje si¢ porownywalnym odsetkiem dziatan niepozada-
nych oraz zblizonym ich spektrum (tab. 4). W pracy zostana
przedstawione dane z baz medycznych na temat tryptanéw
dostepnych na rynku polskim, ze szczegdlnym uwzglednie-
niem specyficznych wskazan i dziatan niepozadanych.

ASPEKT FARMAKOKINETYCZNY

Kluczem do $wiadomego stosowania tryptanéw jest pozna-
nie farmakokinetyki tych lekéw. W ponizszym omdwieniu

zostang przedstawione jedynie najwazniejsze réznice miedzy
tryptanami. Podsumowanie znajduje si¢ w tab. 3.

Warto zwrdci¢ uwage, ze najgorsza biodostepnos¢ z lekow
podawanych doustnie ma sumatryptan — okoto 14%
(Fowler et al., 1991), a zastosowanie formy donosowej czy
per rectum nieszczegdlnie poprawia ten parametr. Z oczy-
wistych powodéw optymalng formg sumatryptanu pod
wzgledem biodostepnosci jest forma podawana podskornie
(Duquesnoy ef al., 1998). Zdecydowanie lepsza pod tym
katem okazala si¢ nowa generacja tryptanow, szczegdlnie
naratryptan i almotryptan, co ttumaczy sie wigksza lipofil-
noscig (Tfelt-Hansen et al., 2000). Ciekawa obserwacja jest
fakt, Ze nowa generacja tryptanéw osiaga stezenie maksy-
malne w czasie podobnym jak sumatryptan lub dluzszym.
Wyjatek stanowi rizatryptan, ktory szybciej osiaga ten
parametr, co moze wyjasniac szybsze dziatanie wykazane
w badaniach klinicznych. Rizatryptan to takze wyjatek pod
wzgledem metabolizmu: jest szybko metabolizowany, a jego

Lek Sumatryptan Frowatryptan Almotryptan Zolmitryptan Naratryptan Rizatryptan Eletryptan
Sumatryptan X X =,=(Colmanetal, 1>S,== =,N> 5 (Gobel R>S,R>S, E>S,E>S E>S,
20071; Spierings (Gallagher et al., etal., 2000; R>S,R>S,R>S | E>S(Dieneretal,
etal,, 2001) 2000; Geraud etal, | Havankaetal., (Goldstein et al., 2004b; Goadshy
2000; Gruffyd-Jones 2000) 1998; Kolodny etal., 2000;
etal,2001) etal., 2004; Loder Mathew et al.,
etal., 20071; Tfelt- 2003; Sandrini
-Hansen et al., 1998; etal.,2002)
Visser et al., 1996)
Frowatryptan X X =, = (Bartolini L<F*(Tulloetal., X = (Savietal,2014) X
etal, 2011,2012) 2012)
Almotryptan | =, =(Colmanetal, | =,=(Bartolini X =+#,=(Allais et al., X R>A, A >R (Diez X
2001; Spierings | etal, 2011,2012) 2006; Goadshy etal., 2007; Ng-Mak
etal.,, 2001) etal., 2007) etal., 2009)
Zolmitryptan 1>S,== F>7*(Tulloetal, | =# = (Allaisetal, X X R>7(Pascual | E>Z(Steineretal,
(Gallagher et al., 2012) 2006; Goadsby etal., 2000) 2003)
2000; Geraud et al., etal., 2007)
2000; Gruffyd-Jones
etal.,, 2001)
Naratryptan =,N> S (Gobel X X X X R >N (Bomhof E> N (Garcia-
etal., 2000; etal., 1999) -Ramos et al., 2003)
Havanka et al,,
2000)
Rizatryptan R>S,R>S, =(Savietal,2014) | R> A, A>R(Diez R > Z (Pascual R > N (Bomhof X R> E(Ldinezetal,
R>S,R>S,R>S etal., 2007; Ng-Mak etal., 2000) etal., 1999) 2006)
(Goldstein et al., etal., 2009)
1998; Kolodny
etal., 2004; Loder
etal, 2001; Tfelt-
-Hansen et al., 1998;
Visser et al., 1996)
Eletryptan E>S,E>SE>S, X X E > 7 (Steineretal., E > N (Garcia- R> E(Ldinezetal, X
E> S (Dieneretal., 2003) -Ramos et al., 2003) 2006)
2004b; Goadshy
etal., 2000;
Mathew et al.,
2003; Sandrini
etal., 2002)
x — brak danych.
= — efekt pordwnywalny pod wzgledem gtéwnego punktu koricowego; liczba znakdw odpowiada liczbie badar majacych taki wynik.
> |ub < —efekt lepszy lub gorszy pod wzgledem gtdwnego punktu koricowego; dla przejrzystosci wprowadzono litery, ktdre oznaczaja poszczegdlne tryptany (S — sumatryptan;
F — frowatryptan; A — almotryptan; Z — zolmitryptan; N — naratryptan; R — rizatryptan; E — eletryptan). * — dotyczy tylko migreny z aura.
# — dotyczy tylko migreny menstruacyjnej.
W nawiasach podano pozycje pismiennictwa.

Tab. 2. Efekt kliniczny oceniany pod wzgledem gtownego punktu koricowego
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Procent
Dawka . . Aktywne v
Lek . . Tax () Coax (Mg/l) Biodostepnos¢ T, . wigzania sie
i droga podania 7 metabolity 7 biatkami
Sumatryptan 6mgs.c. 0,17 72 96 2 - 14/21
100 mg p.o. 1,5 54 14 2
20 mg donosowo 1,5 13 15,8 18
25mgp.r. 1,5 27 19,2 18
Zolmitryptan 2,5mgp.o. 15 3,3 kobiety, 3,8 mezczyzni 39 2,3 kobiety, 2,6 mezczyZni + 25
5mgp.o. 1,5 10 46 55
Naratryptan 2,5mgp.o. 2 12,6 74 5,5 20
Rizatryptan 10mgp.o. 1 19,8 40 2,0 + 14
Eletryptan 40 mg p.o. 1,8(1-15) 82 50 3,6-7,0 (Shah et al., 2002) + 85
80 mg p.o. 14(1-1,5) 246 50 6,3
Almotryptan 12,5mgp.o. 2,5 49,5 80 3,1
25mgp.o. 2,7 64 69 3,6
Frowatryptan 2,5mgp.o. 3 4,2 kobiety, 7,0 mezczyzni 29,6 25,7 15
40 mgp.o. 5 24,7 kobiety, 53 mezczyzni 17,5 29,7
0,8iv. 18,6 kobiety, 24 mezczyzni 100 23,6
Tab. 3. Farmakokinetyka tryptanéw (na podstawie Tfelt-Hansen et al., 2000; w modyfikacji wlasnej)-
Lek Sumatryptan Frowatryptan Almotryptan Zolmitryptan Naratryptan Rizatryptan Eletryptan
Sumatryptan X X =,=(Colmanetal, | = =, = (Gallagher | =,=(Gobeletal, | == R>S,R<S, | = = =(Goadshy
2001; Spierings | etal., 2000; Geraud |  2000; Havanka = (Goldstein et al., etal., 2000;
etal,, 2001) etal., 2000; etal., 2000) 1998; Kolodny Mathew et al.,
Gruffyd-Jones et al., etal., 2004; Loder 2003; Sandrini
2001) etal, 2001; Tfelt- etal, 2002)
-Hansen et al., 1998;
Visser et al., 1996)
Frowatryptan X X =,=(Bartolini | *(Tullo et al, 2012) X = (Savietal, 2014) X
etal,2011,2012)
Almotryptan | = =(Colmanetal, | =,=(Bartolini X =4#,A<Z(Allais X A>R(Diezetal, X
2001; Spierings etal,, 2011,2012) etal., 2006; 2007)
etal,, 2001) Goadshy etal.,
2007)
Zolmitryptan | =, =, = (Gallagher | * (Tulloetal, 2012) | =#, A <Z(Allais X X = (Pascual et al., = (Steineret al.,
etal., 2000; Geraud etal., 2006; 2000) 2003)
etal., 2000; Goadsby et al.,
Gruffyd-Jones et al., 2007)
2001)
Naratryptan | =,=(Gobeletal, X X X X = (Bomhofetal, | =(Garcia-Ramos
2000; Havanka 1999) etal.,, 2003)
etal., 2000)
Rizatryptan | =, =R>S,R<S, | =(Savietal,2014) | A>R(Diezetal, | =(Pascualetal, | = (Bomhofetal, X = (Ldinezetal,
= (Goldstein et al., 2007 2000) 1999) 2006)
1998; Kolodny
etal., 2004; Loder
etal, 2001; Tfelt-
-Hansen et al., 1998;
Visser et al., 1996)
Eletryptan =, =, = (Goadshy X X = (Steineretal, | =/(Garcia-Ramos = (Ldinezetal., X
etal., 2000; 2003) etal, 2003) 2006)
Mathew et al.,
2003; Sandrini
etal., 2002)

x — brak danych.

= — dziatania niepozadane poréwnywalne.
> |ub < — wigcej lub mniej dziatar niepozadanych (S — sumatryptan; F — frowatryptan; A — almotryptan; Z — zolmitryptan; N — naratryptan; R — rizatryptan; E — eletryptan).
* — dotyczy tylko migreny z aura.
# — dotyczy tylko migreny menstruacyjnej.

W nawiasach podano pozycje pismiennictwa.

Tab. 4. Dzialania niepozgdane zwigzane z tryptanami
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metabolity - aktywne biologiczne. Pozostale tryptany sa
zdecydowanie wolniej metabolizowane; w przypadku fro-
watryptanu T, wynosi 25-30 godzin, co moze si¢ prze-
ktada¢ na niewystepowanie nawrotu bélu glowy (MacGre-
gor, 2014).

SUMATRYPTAN

Jak juz wspomniano, sumatryptan byt pierwszym lekiem z tej
grupy wprowadzonym na rynek (1993). Obecnie w Polsce
dostepny jest pod postacig tabletek i tabletek powlekanych
100 mg, tabletek i tabletek powlekanych 50 mg, czopkow
25 mg, ampulkostrzykawek 12 mg/ml (6 mg/0,5 ml) oraz
jako aerozol do nosa 200 mg/ml (20 mg/0,1 ml). Jego wyz-
sz0$¢ w leczeniu bolu migrenowego w poréwnaniu z pla-
cebo wykazano w wielu pracach (A placebo-controlled
study of intranasal sumatriptan for the acute treatment of
migraine, 1991; Cady et al., 1991; Derry et al., 2012a, 2012b,
2012c, 2012d; Evaluation of a multiple-dose regimen of
oral sumatriptan for the acute treatment of migraine, 1991;
Patten, 1991; Treatment of migraine attacks with sumatrip-
tan, 1991; Visser et al., 1992). Efekt leczniczy sumatryptanu
okazal sie poréwnywalny do efektu leczniczego niesteroido-
wych lekow przeciwzapalnych i ich kombinacji, takich jak
900 mg kwasu acetylosalicylowego + 10 mg metoklopra-
midu (A study to compare oral sumatriptan with oral aspirin
plus oral metoclopramide in the acute treatment of migra-
ine, 1992), podobnie wypadlo polaczenie 1000 mg para-
cetamolu i 130 mg kofeiny (Pini et al., 2012). Sumatryp-
tan poréwnywany do naproksenu byt podobnie skuteczny
(Krymchantowski, 2006; Smith et al., 2005), jednak pola-
czenie 50 mg sumatryptanu i 500 mg naproksenu dawato
lepsze rezultaty niz kazdy z tych lekéw zastosowany osobno
(Smith et al., 2005). Ibuprofen w dawce 400 mg okazat si¢
tak samo skuteczny jak 50 mg sumatryptanu lub 1000 mg
kwasu acetylosalicylowego (Diener et al., 2004a). Podob-
nie wnioski uzyskano w badaniu z diklofenakiem (Acute
treatment of migraine attacks: efficacy and safety of a non-
steroidal anti-inflammatory drug, diclofenac-potassium, in
comparison to oral sumatriptan and placebo, 1999), jednak
z powodu réznic metodologicznych trudno poréwnac to
badanie z obecnie prowadzonymi. Istnieje praca porow-
nujaca podskorny zastrzyk z dihydroergotaminy w dawce
1 mg z 6 mg sumatryptanu — wykazano wyzszos¢ dihydro-
ergotaminy po pierwszych 2 godzinach, natomiast w kolej-
nych godzinach efekt ten znikat i leki miaty podobna sku-
teczno$¢ w tagodzeniu dolegliwosci bolowych u pacjentow
z migrena. Dodatkowo odsetek 0sob z nawrotowym bdlem
po 24 godzinach w przypadku sumatryptanu (45%) byt zde-
cydowanie wiekszy niz w przypadku dihydroergotaminy
(17%) (Winner et al., 1996). Niestety, w literaturze prézno
szuka¢ badania, ktére poréwnywaloby skutecznos¢ suma-
tryptanu i ergotaminy.

Sumatryptan czgsto jest pordwnywany z innymi lekami
(tab. 2), stuzy tez jako punkt odniesienia w badaniach obser-
wacyjnych sprawdzajacych ewentualny efekt teratogenny

DOI: 10.15557/AN.2017.0011

u kobiet, ktore przyjmowaly ten lek w czasie cigzy. W pod-
sumowaniu 16-letniego badania podano, ze sumatryptan
nie wykazuje takiego dziatania (Ephross i Sinclair, 2014).

ELETRYPTAN

Eletryptan byl poréwnywany do sumatryptanu w kilku
pracach (Goadsby et al., 2000; Sandrini et al., 2002). Jedno
z badan, poréwnujace dawki eletryptanu 20 mg, 40 mg,
80 mg do placebo i 100 mg sumatryptanu, wykazalo, ze
oba leki byty lepsze od placebo, a dawka 80 mg — lepsza od
sumatryptanu przy ocenie odsetka pacjentow z odpowie-
dzig na leczenie po 2 godzinach od przyjecia leku. Podobne
dane odnotowano w zakresie odsetka 0sob calkowicie wol-
nych od bélu po 2 godzinach od podania. Oba leki mialy
poréwnywalny profil bezpieczenstwa (Goadsby et al., 2000).
Niektdre prace wykazuja wyzszos¢ dawki 40 mg nad 100 mg
sumatryptanu (Diener et al., 2004b; Mathew et al., 2003).
Przeprowadzono réwniez badanie poréwnujace skutecz-
nos$¢ 80 mg eletryptanu i 6 mg sumatryptanu podanego
s.c. — okazalo sig, Ze sumatryptan w tego rodzaju aplika-
cji dzialal szybciej i dawal wiekszy odsetek pacjentéw wol-
nych od bélu, natomiast w przypadku eletryptanu odse-
tek nawrotow byl zdecydowanie mniejszy — 25% vs 40%
(p < 0,05) (Schoenen et al., 2005). W badaniu z 2003 roku
stwierdzono, ze leczenie eletryptanem moze by¢ mniej
kosztowne niz leczenie sumatryptanem (Wells et al., 2003),
jednak do tego rodzaju badan, ktére nie zostaly przepro-
wadzone w polskich realiach, nalezy podchodzi¢ ostroznie.
Niewatpliwie wykazano, ze jeéli pacjent nie odpowie na
leczenie sumatryptanem lub nie moze go stosowac z uwagi
na dzialania niepozadane, to moze odpowiedzie¢ na lecze-
nie eletryptanem (Férkkila et al., 2003). Jednoczesnie zaob-
serwowano, ze zastosowanie eletryptanu w dawce 20 mg
lub 40 mg od razu (lek pierwszego wyboru), kiedy bdl jest
jeszcze lekki (niezaleznie od czasu trwania takiego bolu),
daje zdecydowanie lepsze rezultaty niz zastosowanie tych
samych dawek w chwili, kiedy bol ma nasilenie umiarko-
wane do bardzo duzego (Brandes et al., 2005).

Innym tryptanem poréwnywanym do eletryptanu byt zol-
mitryptan. Opublikowano tylko jedno badanie poréwnu-
jace dawke 40 mg i 80 mg eletryptanu z dawka 2,5 mg zol-
mitryptanu oraz placebo. Po 2 godzinach na leczenie dawka
80 mg eletryptanu odpowiedzialo wiecej pacjentow niz na
leczenie dawkami 40 mg eletryptanu i 2,5 mg zolmitryp-
tanu oraz placebo, z kolei dawka 40 mg eletryptanu oka-
zala si¢ porownywalna do dawki 2,5 mg zolmitryptanu
(Steiner et al., 2003). Warto tu wspomnie¢, Ze nie stoso-
wano dawki 5 mg zolmitryptanu, co byloby dobrym uzu-
pelnieniem badania.

Kolejnym tryptanem, z ktérym zestawiano eletryptan, jest
naratryptan. Poréwnywano dawke 40 mg eletryptanu do
2,5 mg naratryptanu i placebo. Wykazano, ze eletryptan ma
przewage pod wzgledem odsetka pacjentdw, ktérzy odpo-
wiedzieli na leczenie po 2 i 4 godzinach, oraz odsetka pacjen-
tow, ktorzy sa catkowicie wolni od bdlu po 2 godzinach od
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przyjecia leku. Dodatkowo stosowanie eletryptanu rzadziej
wigzalo si¢ z wystapieniem nawrotowego bolu glowy. Efekty
uboczne byly zblizone (Winner et al., 1996).

Istniejg tez badania nad eletryptanem i rizatryptanem,
jednak nie uwzglednialy one placebo i sprawdzaly tylko
preferencje pacjentow; dodatkowo poréwnywano rizatryp-
tan w formie wafla do 40-miligramowej tabletki eletryptanu.
Wykazano, ze pacjenci preferowali rizatryptan w formie
wafla (Lainez et al., 2006). Opublikowano jednak badanie,
ktore dowodzi, ze zastosowanie eletryptanu jest dobrg alter-
natywa przy nieskutecznosci lub nietolerancji wczesniej
zastosowanego rizatryptanu (Goldstein et al., 2006).

Do chwili obecnej przeprowadzono zaledwie jedno badanie
porownujace eletryptan w dawce 40 mg i 80 mg do ergota-
miny z kofeing. Obie dawki eletryptanu byly skuteczniejsze
niz polaczenie ergotaminy i kofeiny oraz placebo (Diener
etal., 2002).

FROWATRYPTAN

W kilku badaniach wykazano skutecznos¢ frowatryp-
tanu w poréwnaniu z placebo (Moon et al., 2010; Ryan
et al., 2002). Dawki mniejsze niz 2,5 mg okazaly sie nie-
skuteczne. Dawke 2,5 mg uznano za optymalna, a dawki
wieksze niz 2,5 mg byly poréwnywalnie efektywne, lecz
stwierdzano wigcej objawéw niepozadanych (Goldstein
i Keywood, 2002).

Jak dotad lek ten nie byt zestawiany z sumatryptanem.
Sam frowatryptan poréwnywano z deksketoprofenem
w réznych dawkach stosowanym razem z frowatryptanem
(nie bylo grupy z placebo!). Jak tatwo si¢ domysli¢, frowa-
tryptan taczony z deksketoprofenem jest skuteczniejszy niz
sam frowatryptan (Allais ef al., 2015; Tullo et al., 2014).
Dotychczas przeprowadzono trzy poréwnawcze rando-
mizowane badania z podwdjnie $lepa proba, ktore miaty
podobny schemat. Do badan tych wlaczano pacjentéw obu
plci w wieku 18-65 lat z wywiadem w kierunku migreny
z aurg lub bez aury - osoby badane mialy 1-6 napadéw
migreny na miesigc przez ostatnie 6 miesiecy. Frowatryptan
w dawce 2,5 mg byt poréwnywany do 10 mg rizatryptanu
w pierwszym badaniu (Savi et al., 2011), 2,5 mg zolmitryp-
tanu w drugim (Tullo et al, 2010) i 12,5 mg almotryptanu
w trzecim (Bartolini ef al., 2011). Po leczeniu trzech epi-
zodow migreny pierwszym lekiem uczestnicy przyjmowali
drugi rodzaj tryptanu podczas kolejnych trzech epizodow.
Osoby, ktore nie miaty napadéw migreny w dwoch okresach
obserwacyjnych, wykluczano z badania. Gtéwnym punk-
tem koncowym bylo okreslenie preferencji uczestnikow
w zakresie 0-5 (im wieksza punktacja, tym wigksza prefe-
rencja). Dodatkowe punkty koncowe to: odsetek pacjen-
tow bez bolu po 2 godzinach, ztagodzenie bdlu po 2 godzi-
nach, odsetek pacjentéw wolnych od bélu po 24 godzinach
i odsetek pacjentow, u ktérych bol powrdcit po 48 godzi-
nach. Preferencje chorych byly zblizone we wszystkich
trzech badaniach, podobnie jak skutecznos¢ lekow. Pod-
stawowa roznica polegata na niskim poziomie nawrotow
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bolow glowy i dlugiej poprawie w grupie przyjmujacej fro-
watryptan, co zapewne wynikato z dlugiego czasu potowi-
czego poltrwania.

Frowatryptan okazal si¢ bardziej ekonomiczny w lecze-
niu boléw migrenowych niz rizatryptan (Lisotto et al.,
2013). Do takich badan nalezy jednak mie¢ dystans, jesli
nie zostaly przeprowadzane w realiach polskiego systemu
medycznego.

Coraz wigcej danych wskazuje, ze sposrod tryptanow to
wiasnie frowatryptan moze by¢ lekiem pierwszego wyboru
w leczeniu migreny zwigzanej z cyklem miesiecznym
(MacGregor, 2014).

ALMOTRYPTAN

Almotryptan niedawno pojawit si¢ na polskim rynku i jest
dostepny w jednej dawce — 12,5 mg. W badaniach wyka-
zano jego skutecznos¢ w poréwnaniu z placebo. Stwier-
dzono, ze dawki 6,25 mg i 12,5 mg s3 skuteczniejsze niz
placebo w leczeniu migreny (Mathew, 2002) oraz migreny
zwigzanej z cyklem miesiecznym (badano tylko dawke
12,5 mg) (Allais et al., 2011). W innym badaniu zesta-
wiono 12,5 mg almotryptanu z ,klasycznym komparato-
rem’, czyli 50 mg sumatryptanu. Oba leki byty przyjmowane
przy umiarkowanym lub bardzo silnym bélu migrenowym.
Wykazano, ze po 2 godzinach od przyjecia leku w przy-
padku almotryptanu odpowiedz wystepuje u 58% pacjen-
tow, a w przypadku sumatryptanu - u 57,3% (p > 0,05),
co wskazuje, iz obie dawki sa poréwnywalne pod wzgle-
dem skuteczno$ci (jesli oczywiscie uznac ten parametr za
wykladnik skuteczno$ci) (Spierings et al., 2001). Stwier-
dzono tez, ze 12,5 mg almotryptanu moze by¢ alterna-
tywa, jesli zastosowanie 50 mg sumatryptanu okazato si¢
nieskuteczne (Diener et al., 2005a, 2005b). Na tej podsta-
wie kolejny raz mozna stwierdzi¢, iz rozne tryptany dziatajg
na réznych pacjentéw, co nalezy wykorzysta¢ w codzien-
nej praktyce klinicznej. Almotryptan byt rowniez porow-
nywany do frowatryptanu - odsetek pacjentow wolnych od
bolu (30% w przypadku frowatryptanu i 32% w przypadku
almotryptanu) oraz tych, ktérzy podawali ztagodzenie bolu
(54% 1 56%) po 2 godzinach od przyjecia leku, byt poréw-
nywalny w obu grupach (Bartolini et al., 2011). Preferencje
chorych co do wyboru leku w leczeniu napadéw migreno-
wych wskazaly w dwoch badaniach na przewage rizatryp-
tanu nad almotryptanem (Ng-Mak et al., 2009; Smith et al.,
2005), trzeba jednak pamietad, ze nie oceniano skuteczno-
$ci lekow. W jednej jak dotad pracy nie wykazano wyzszej
efektywnosci polaczenia 2 mg ergotaminy z 200 mg kofeiny
w pordwnaniu z 12,5 mg almotryptanu. Co ciekawe, réznicy
miedzy lekami nie stwierdzono po godzinie od ich przyje-
cia, natomiast pojawila si¢ ona po 2 godzinach. Dodatkowo
wiecej dzialan niepozadanych wystapitlo w grupie oséb
otrzymujacych lek ztozony (Lainez et al., 2007). Ponownie
trudno znalez¢ w literaturze przedmiotu dowody na sku-
teczno$¢ almotryptanu w zestawieniu z niesteroidowymi
lekami przeciwzapalnymi.
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ZOLMITRYPTAN

Lek ten jest w Polsce dostepny jedynie w postaci tabletek
2,5 mg oraz 5 mg. Istnieje jeszcze forma donosowa, ktéra
wydaje si¢ dobrym rozwigzaniem u pacjentéw, u ktérych
szybko rozwija si¢ silny bol, ktérzy maja migreny poranne
lub u ktérych wezednie pojawiaja si¢ wymioty (Tepper
et al., 2013). Skuteczno$¢ zolmitryptanu w poréwnaniu
z placebo wykazano w stosunkowo licznych badaniach, co
potwierdzaja metaanalizy (Bird et al., 2014). Lek byl row-
niez zestawiany z ,klasycznym komparatorem” - suma-
tryptanem. W jednym z badan dawka 5 mg zolmitryptanu
miata skutecznos¢ poréwnywalng z 50 mg sumatryptanu
pod wzgledem ustgpienia bélu glowy po 2 godzinach od
przyjecia leku, jednak okazalo sie, Ze u 0sob, ktére przy-
jety 2,5 mg lub 5 mg zolmitryptanu, bdl rzadziej nawracat
po 24 godzinach w poréwnaniu z 25 mg i 50 mg sumatryp-
tanu (Gallagher et al., 2000). Wynika to zapewne z pro-
filu farmakokinetycznego leku. W innej pracy zaobserwo-
wano, ze dawki 2,5 mg i 5 mg przynosza zblizone efekty
jak 50 mg sumatryptanu (Diener et al., 2005b). Pacjenci,
ktorzy poréwnywali 2,5 mg zolmitryptanu i 50 mg suma-
tryptanu, preferowali zolmitryptan (44% uczestnikdw
wolalo zolmitryptan, a 29% - sumatryptan), warto jednak
zaznaczy¢, iz 27% osob nie miato preferencji co do wyboru
leku (Pascual et al., 2001).

W przypadku 2,5 mg zolmitryptanu w poréwnaniu z 2,5 mg
frowatryptanu uzyskano mniejszy odsetek pacjentow z cal-
kowitym ustgpieniem bélu migrenowego z aura po 2 godzi-
nach od przyjecia leku (zolmitryptan 16,7% vs frowatryp-
tan 45,8%, p < 0,05), ztagodzenie bolu po 2 i 4 godzinach
oraz stopienn nawrotu bolu glowy byly zas poréwnywalne
w obu grupach (Tullo et al., 2012). Warto zaznaczy¢, ze
w badaniu nie uwzgledniono dawki 5 mg zolmitryptanu.
Innym tryptanem, z ktorym zestawiano ten farmaceutyk,
byl naratryptan - dawka 2,5 mg okazata si¢ poréwnywalna
do 2,5 mg zolmitryptanu (Schoenen et al., 1999; Tepper
et al., 2013). W badaniu z wykorzystaniem 2,5 mg zolmi-
tryptanu i 10 mg rizatryptanu wiecej pacjentéw byto cal-
kowicie wolnych od bdlu po 2 godzinach od podania riza-
tryptanu (43,2% vs 35,6%, p = 0,041), jednak oséb, ktore
odpowiedzialy na leczenie po 2 godzinach, bylo podobnie
duzo (70,5% vs 66,8%) (Pascual et al., 2000). Dawka 80 mg
eletryptanu okazala si¢ skuteczniejsza niz 2,5 mg zolmitryp-
tanu, natomiast 40 mg — poréwnywalnie skuteczna (Steiner
et al., 2003).

NARATRYPTAN

Lek ten jest w Polsce dostepny w tabletkach 1 mg i 2,5 mg.
Naratryptan to skuteczny i dobrze tolerowany lek w porow-
naniu z placebo (Bartolini et al., 2011; Mathew et al., 1997).
Wykazano, ze dawka 2,5 mg jest znaczaco efektywniejsza
niz 1 mg (Mathew et al., 1997), jednak dawka 1 mg byla
skuteczna w tzw. krotkiej profilaktyce migreny menstru-
acyjnej, jesli pacjentki przyjmowaly lek 2 razy dziennie
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przez 6 dni w miesigcu (Mannix et al., 2007b). W bada-
niach head to head 10 mg rizatryptanu i 100 mg sumatryp-
tanu oraz 40 mg eletryptanu byly skuteczniejsze niz nara-
tryptan (Bartolini et al., 2011; Garcia-Ramos et al., 2003;
Tfelt-Hansen, 2011), lecz dawka 2,5 mg okazata si¢ podob-
nie skuteczna jak 2,5 mg zolmitryptanu (Ashcroft i Millson,
2004; Tfelt-Hansen, 2011). Nie przeprowadzono jeszcze
poréwnania naratryptanu i almotryptanu.

W razie niepowodzenia leczenia dawka 50 mg sumatryp-
tanu naratryptan w dawce 2,5 mg stanowi alternatywe
w farmakoterapii bélu migrenowego opornego na pierw-
szoliniowe leczenie (Stark et al., 2000).

Dawka 2,5 mg zostala przebadana u pacjentek z migrena
zwiazang z cyklem miesiecznym. W ocenie gléwnego
punktu koncowego, czyli catkowitego ustgpienia bolu po
4 godzinach od przyjecia leku, stwierdzono skutecznos¢
tej dawki (naratryptan 58% vs placebo 30%, p < 0,001)
(Massiou et al., 2005). Wida¢ wigc, ze naratryptan moze
by¢ skuteczny jako krdtka profilaktyka — dawka 1 mg,
a takze jako leczenie epizodu bélu migrenowego zwiaza-
nego z cyklem miesiecznym - dawka 2 mg.

W 16-letnim badaniu obserwacyjnym analizujacym zasto-
sowanie sumatryptanu, naratryptanu lub obu lekéw w trak-
cie cigzy w grupie 52 uczestniczek narazonych w I try-
mestrze na naratryptan duza wada wrodzona zostata
stwierdzona tylko u jednego noworodka [2,2%, 1/46
(95% CI 0,1-13,0%)], narazonego na sumatryptan i nara-
tryptan (Ephross i Sinclair, 2014).

RIZATRYPTAN

W Polsce i na $wiecie lek ten jest dostepny w postaci table-
tek 10 mg, w tym tabletek szybko ulegajacych rozpadowi
w jamie ustnej (oplatek/wafel). Badania obejmowaly dawki
2,5 mg, 5 mg, 10 mg, 20 mg i 40 mg. Réznica w skutecznosci
miedzy dawkami 2,5 mg a 10 mg byta istotna statystycznie,
natomiast migdzy 5 mg a 10 mg - jedynie numeryczna (Gij-
sman et al., 1997). Dawka 40 mg miala najwyzsza skutecz-
nos¢, ale jednocze$nie wigzala sie z wiekszg liczba dziatan
niepozadanych (Visser et al., 1996). Rizatryptan jest sku-
teczniejszy niz placebo, co udowodniono w wielu badaniach
(Kramer et al., 1998; Mathew et al., 2004; Misra et al., 2007;
Teall et al., 1998; Tfelt-Hansen et al., 1998). Rizatryptan
w dawce 5 mg i 10 mg w formie wafla réwniez jest efek-
tywny w poréwnaniu z placebo (Ahrens et al., 1999).
Skutecznos¢ leku wzgledem placebo wykazano ponadto
w leczeniu migrenowych bélow glowy zwiazanych z cyklem
miesiecznym (Mannix ef al., 2007a).

Rizatryptan jako jedyny byl zestawiany ze wszystkimi
innymi tryptanami (tab. 1, 2, 4). Oczywiscie s3 to nie-
kiedy pojedyncze prace, ale nawet sumatryptanu, na kto-
rego temat powstala najobszerniejsza literatura, nie badano
w tak szerokim zakresie.

Rizatryptan w dawce 10 mg pod wzgledem wielu punk-
tow koncowych okazal si¢ lepszy niz 100 mg sumatryptanu
(Tfelt-Hansen et al., 1998). W innym badaniu tylko dawka
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40 mg rizatryptanu byla skuteczniejsza od 100 mg suma-
tryptanu, a dawki 10 mg i 20 mg - poréwnywalne (Visser
et al., 1996). Wykazano zblizony efekt kliniczny 10 mg riza-
tryptanu i 50 mg sumatryptanu pod wzgledem standardo-
wego punktu koncowego (Kolodny et al., 2004).

W przypadku rizatryptanu wiecej pacjentéw bylo wolnych
od bolu po 2 godzinach od przyjecia niz w przypadku zol-
mitryptanu (43,2% vs 35,6%, p = 0,041), jednak odsetek
0s6b z odpowiedzia na leczenie po 2 godzinach od przyje-
cia leku byl poréwnywalny (70,5% vs 66.8%) (Pascual et al.,
2000). W zestawieniu z 2,5 mg naratryptanu dawka 10 mg
rizatryptanu okazata sie skuteczniejsza pod wzgledem zta-
godzenia bélu po 2 godzinach od podania (20,7% vs 44,8%,
P <0,001) (Bomhof et al., 1999). W jednym badaniu wiecej
pacjentow wybierato 10 mg rizatryptanu w formie wafla niz
tabletke 40-miligramowg eletryptanu, co wedtug autoréw
wynikato z szybkosci tagodzenia bolow glowy (Lainez et al.,
2006). Z kolei dawka 2,5 mg frowatryptanu byta poréwny-
walna do 10 mg rizatryptanu (Savi et al., 2011).

W zestawieniu z 2 mg ergotaminy i 200 mg kofeiny 10 mg
rizatryptanu jest skuteczniejsze pod wzgledem wielu punk-
tow konicowych - przy podobnym profilu bezpieczenstwa
(Christie et al., 2003).

Stwierdzono przewage omawianego leku nad 400 mg ibu-
profenu (Misra et al., 2007). Jednoczesne zastosowanie
10 mg rizatryptanu i 1000 mg paracetamolu przynosito
lepsze efekty niz placebo i podanie 1000 mg paracetamolu,
ale nie byto skuteczniejsze od podania 10 mg rizatryptanu
(Freitag et al., 2008).

Godne uwagi sg korzysci z zastosowania 200 mg trimebutyny
razem z 10 mg rizatryptanu. Ideg dotaczenia leku wplywaja-
cego na motoryke przewodu pokarmowego jest wystepowa-
nie w trakcie napadéw migrenowych zaburzonej mechaniki
zotadka, co pogarsza przyswajanie przyjetych lekow. Powyz-
sze polaczenie skutkowalo ustgpieniem dolegliwos$ci po
2 godzinach od przyjecia u 73,4% pacjentéw, w poréwnaniu
z zaledwie 31,2% os6b leczonych jedynie 10 mg rizatryptanu,
a zatem rdznica jest znaczna i wynosi 42% (95% CI 26-58,
P <0,001) (Krymchantowski et al., 2006).

Warto réwniez zwroéci¢ uwage na korzysci z wczesnego
podania rizatryptanu, dzigki czemu uzyskuje si¢ lepszy
odsetek odpowiedzi na lek (Mathew et al., 2004).

Dane dotyczace leczenia tryptanami os6b ponizej 18. roku
zycia sg bardzo ograniczone, cieszy wigc istnienie badan
z rizatryptanem, ktorego skuteczno$¢ oceniano w grupie
dzieci od 6 do 17 lat. Wykazano wyzszo§¢ 5-miligramo-
wej tabletki rizatryptanu u dzieci z waga ponizej 40 kg
oraz 10 mg rizatryptanu u dzieci z waga wigksza niz 40 kg
nad placebo, przy poréwnywalnym profilu bezpieczenstwa
(Hewitt et al., 2013; Ho et al., 2012).

PODSUMOWANIE

Pytanie o to, czy mozna zastosowac jeden z tryptandw
jako lek pierwszego wyboru w leczeniu migreny, pozostaje
pytaniem otwartym, gdyz wéréd neurologéw znajda sie
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zwolennicy wykorzystania w pierwszej kolejnosci nie tylko
tryptanow, lecz takze np. niesteroidowych lekow przeciwza-
palnych. Zdaniem autora niniejszej pracy nie istnieje jedno-
znaczna odpowiedz, poniewaz do kazdego pacjenta nalezy
podejs¢ indywidualnie. Natomiast jedli juz zdecydujemy sie
zastosowac tryptan w leczeniu pierwszoliniowym lub w przy-
padku nieskutecznosci wezesniejszego leczenia, warto zwro-
ci¢ uwage na kilka aspektow, o ktorych mowa powyzej.
Dane literaturowe wskazuja, ze efekt biologiczny/kli-
niczny nowej grupy lekéw — tryptanéw - jest podobny do
efektu stosowanych od lat niesteroidowych lekoéw prze-
ciwzapalnych i ich kombinacji (jesli nie taki sam). Wnio-
sek ten wspierajg rezultaty badan poréwnujacych suma-
tryptan z niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi oraz
badan innych tryptanéw, w ktérych sumatryptan stal sie
swego rodzaju odnosnikiem. Polgczenie tryptanu z nieste-
roidowym lekiem przeciwzapalnym czy z lekiem popra-
wiajacym mobilnos¢ przewodu pokarmowego daje lepsze
rezultaty niz sam tryptan. Zastosowanie tryptanu wcze-
$nie, zanim bol rozwinie sie¢ w pelni, przynosi lepsze efekty
niz zastosowanie z opdznieniem, niestety tego aspektu nie
uwzgledniano w badaniach poréwnawczych wigkszosci
lekéw. Warto tez pamietaé, ze w razie niepowodzenia tera-
pii pierwszym zastosowanym tryptanem trzeba zastosowac
inny, gdyz oporno$¢ na jeden rodzaj tryptanu nie warun-
kuje opornoéci na pozostate.

Z analizy danych dotyczacych bezpieczenstwa wynika, ze
tryptany nie sg tak bezpieczne, jak wcze$niej sadzono. Cho¢
w trakcie badan klinicznych nie rejestrowano istotnych
dziatan niepozadanych, nalezy zauwazy¢, iz badania kli-
niczne z tryptanami trwajg stosunkowo krétko, a migrena
jest przeciez chorobg przewlekly, trwajaca latami. Potwier-
dzeniem tych obaw sg rezultaty nielicznych jeszcze badan
po wprowadzeniu lekéw na rynek. Jesli wiec zdecydu-
jemy sie na zastosowanie tryptanu, to pacjent powinien
zosta¢ odpowiednio przebadany i przygotowany do zaleco-
nej farmakoterapii — nie powinien to by¢ lek przepisywany
bez zastanowienia.
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