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Streszczenie

Abstract

Lekami z wyboru w umiarkowanych lub cigzkich napadach migreny sa tryptany. Szacuje sie, ze nie s3 one skuteczne u jednej
trzeciej chorych. Ponadto tryptany sa przeciwwskazane u chorych ze schorzeniami ukfadu sercowo-naczyniowego. Peptyd
zwigzany z genem kalcytoniny (calcitonin gene-related peptide, CGRP) jest neuropeptydem sktadajacym si¢ z 37 aminokwaséw.
Sugeruje si¢, ze odgrywa istotna role w patofizjologii migreny. Opisano zwigkszenie stezenia CGRP podczas napadéw migreny
oraz klasterowego bolu gtowy. Ponadto wykazano, ze dozylne podanie CGRP wywoluje migrenopodobne bdle glowy
u podatnych osob. Podanie tryptanéw normalizuje podwyzszone stezenie CGRP. Na podstawie powyzszych danych
sformutowano hipoteze, zgodnie z ktora blokowanie receptora CGRP moze skutecznie przerwaé napad migreny. Pierwszym
badanym u chorych na migrene antagonistg receptora CGRP byl olcegepant. Chociaz potwierdzono jego skutecznos¢, to prace
nad dalszym jego rozwojem wstrzymano z uwagi na trudnosci z opracowaniem formy doustnej. Pierwszym antagonistg CGRP
dostepnym w postaci tabletek byt telcagepant. Pomimo obiecujacych danych klinicznych prace nad nim wstrzymano z uwagi
na obawy dotyczace jego toksycznego wptywu na watrobe. W tym roku opublikowano wyniki badania trzeciej fazy nowego
antagonisty receptora CGRP - ubrogepantu. Jego skutecznos¢ porownywalna jest z tryptanami, a profil dziatan niepozadanych
poréwnywalny z placebo. Nie odnotowano powaznych objawéw ubocznych u leczonych nim chorych. Antagonisci receptora
CGRP nie obkurczajg naczyn i moga by¢ stosowani u chorych ze schorzeniami uktadu sercowo-naczyniowego, u ktérych
przeciwwskazane jest stosowanie tryptanow. Wyniki badan skutecznosci oraz bezpieczenstwa stosowania antagonistow CGRP
sa obiecujace i jest nadzieja, ze w przyszlo$ci poszerza mozliwosci skutecznego doraznego leczenia migreny.

Stowa kluczowe: migrena, CGRP, leczenie

Triptans are the drugs of choice in moderate to severe migraine attacks. It is estimated that they are ineffective in one-third
of patients. Furthermore, triptans are contraindicated in patients with cardiovascular diseases. Calcitonin gene-related
peptide (CGRP) is a 37-amino-acid neuropeptide. It has been suggested that it plays a critical role in migraine pathophysiology.
Increased CGRP levels have been reported during migraine and cluster headache attacks. Furthermore, it was shown that
intravenous CGRP induces migraine-like headaches in susceptible individuals. Triptans decrease elevated CGRP level back
to normal. Based on these findings, it was proposed that blockage of CGRP receptors may be effective in aborting a migraine
attack. Olcegepant was the first CGRP antagonist investigated in patients with migraine. Despite confirmed efficacy, its
development was discontinued due to the difficulties in producing an orally available formulation. Telcagepant was the first
CGRP antagonist available in tablets. Despite promising clinical data, the clinical development program for the drug was
discontinued due to concerns about liver toxicity. This year, the results of phase III trial on ubrogepant, a new CGRP
antagonists, were published. Its efficacy is comparable to that of triptans, and its adverse event profile is similar to that of
placebo. No serious adverse reactions were reported in patients treated with this drug. Since CGRP antagonists do not show
vasoconstrictive proprieties, they may be used in patients with cardiovascular diseases, in whom triptans are contraindicated.
The studies on the efficacy and tolerability of CGRP antagonists are promising, and it is hoped that they will expand the
possibilities of effective abortive treatment of migraine.
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WPROWADZENIE

igrena definiowana jest jako nawracajacy bol
M glowy przejawiajacy si¢ napadami bélu o pul-

sujacym charakterze, trwajacymi od 4 do
72 godzin, z towarzyszacymi nudno$ciami i/lub nadwraz-
liwoscig na hatas i/lub $wiatlo, nasilajacymi sie podczas
zwyklej aktywnosci fizycznej [Headache Classification
Committee of the International Headache Society (IHS),
2018]. Wprowadzenie selektywnych agonistow receptora
serotoninowego 5-HT (tryptanéw) rozszerzyto mozliwo-
$ci terapeutyczne leczenia objawowego migreny (Perry
i Markham, 1998; Plosker i McTavish, 1994). Stanowig
one leczenie pierwszego rzutu u chorych z migrenowymi
bélami glowy o nasileniu umiarkowanym lub silnym,
u ktorych dotychczasowe leczenie przeciwbdlowe oka-
zalo sie nieskuteczne (Silberstein, 2000). Szacuje sie, ze u co
trzeciego chorego leczenie tryptanami nie przynosi efektu,
a u prawie polowy pacjentéw w ciagu 24 godzin dochodzi
do nawrotu bolu gtowy (Ferrari et al., 2001b; Pascual et al.,
2001; Plosker i McTavish, 1994). Stosowanie tryptanow jest
przeciwwskazane u chorych ze zle kontrolowanym nad-
ci$nieniem tetniczym, ciezkim uposledzeniem czynnosci
watroby lub nerek badz migreng podstawng czy hemiple-
giczng (Dodick et al., 2004). Szacuje sig, Ze odsetek cho-
rych, u ktérych nie mozna zastosowac tej grupy lekow,
zwieksza si¢ z 11% ponizej 40 lat do 34% po 60. roku zycia
(Lipton et al., 2013). Z uwagi na powyzsze konieczne jest
poszukiwanie innych, skuteczniejszych oraz lepiej tolero-
wanych metod leczenia.

CGRP

Peptyd zwiazany z genem kalcytoniny (calcitonin gene-
related peptide, CGRP) jest neuropeptydem skladaja-
cym sie z 37 aminokwasow, ktory zostal zidentyfikowany
w 1982 roku (Amara et al., 1982). Wystepuje on w dwoch
izoformach: alfa i beta, réznigcych si¢ od siebie trzema
aminokwasami oraz lokalizacjg. Izoforma alfa wystepuje
zaréwno w osrodkowym, jak i obwodowym ukladzie ner-
wowym, natomiast izoforma beta — gtéwnie w zakoncze-
niach nerwowych w obrebie jelit (Mulderry et al., 1988).
CGRP jest najsilniejsza znang substancja rozszerzajaca
naczynia (Brain et al., 1985). Stymulacja wlokien czucio-
wych nerwu tréjdzielnego u zwierzat prowadzita do uwol-
nienia CGRP i rozszerzenia naczyn (Williamson et al.,
1997). Omawiany peptyd odgrywa istotna role w patofi-
zjologii migreny, co moga sugerowac nizej wymienione
przestanki (Ho et al., 2010). Po raz pierwszy na role CGRP
wskazywalo zwigkszenie jego stezenia podczas napadow
bélu gtowy (Goadsby et al., 1990). Ponadto dozylne poda-
nie CGRP wywotuje objawy migrenopodobne u chorych
na migrene, ale nie u zdrowych osob (Petersen et al., 2005).
Podanie tryptanéw prowadzi do obnizenia podwyzszo-
nego stezenia CGRP wraz z ustapieniem zaréwno objawow
bolowych, jak i towarzyszacych (Goadsby i Edvinsson,
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1993; Moskowitz, 1992; Stepien et al., 2003). Na podstawie
powyzszych danych postawiono hipoteze, ze blokowanie
receptora CGRP moze by¢ skuteczne w leczeniu migreny
(Edvinsson i Goadsby, 1990).

ANTAGONISCI CGRP

Pierwszymi lekami skierowanymi przeciwko receptorowi
CGRP byli jego antagonisci — zwani réwniez gepantami.
W odréznieniu od tryptanéw nie obkurczajg oni tetnic
wienicowych (Chan et al., 2010).

Pierwszym badanym u chorych na migrene antagonista
receptora CGRP byl olcegepant (BIBN4096BS) (Doods
et al., 2000). Wykazywal si¢ niezwykle wysokim powi-
nowactwem i swoistoscig dla ludzkiego receptora CGRP
(Doods et al., 2000). Poczatek jego dziatania obserwowano
juz po 30 minutach od podania. W ciagu dwoch godzin
w grupie leczonej olcegepantem napad zmniejszyl si¢ sred-
nio u 60% chorych i bylo to istotnie czesciej niz w gru-
pie placebo (27%) (Olesen et al., 2004). Odsetek chorych,
u ktorych uzyskano odpowiedz kliniczna, przekraczajacy
60% jest porownywalny z tryptanami (Ferrari et al., 2001b;
Olesen et al., 2004). Najczesciej wystepujacymi objawami
ubocznymi byly: parestezje, nudnosci, sucho$¢ w ustach
oraz zaburzenia widzenia. Powyzsze objawy niepozadane
odnotowano u 20% leczonych olcegepantem oraz 12%
przyjmujacych placebo (Olesen et al., 2004). Warto pod-
kresli¢, ze nie odnotowano objawow ubocznych ze strony
uktadu sercowo-naczyniowego (Olesen et al., 2004).
Z uwagi na trudnoéci w opracowaniu formy doustnej
przerwano dalsze prace nad lekiem.

Pierwszym antagonistg receptora CGRP w postaci doust-
nej byt telcagepant (MK-0974) (Ho et al., 2008). Stosowany
byt w dawkach dobowych od 300 mg do 600 mg. Odsetek
chorych uzyskujacych zmniejszenie nasilenia dolegliwosci
wynosil od 67,5% do 68,1% i byt wyzszy od placebo (46,3%)
oraz poréwnywalny z ryzatryptanem (69,5%) (Ferrari
et al., 2001a; Ho et al., 2008). Tolerancja leku byta lepsza od
tryptandw i pordwnywalna z placebo (Ferrari et al., 2001a;
Ho et al., 2008). Pomimo zachg¢cajacych wynikow badanie
fazy drugiej ukonczono przed czasem z uwagi na istotnie
podwyzszone wartosci transaminaz i wynikajace z tego
obawy dotyczace mozliwego toksycznego dzialania leku
na watrobe (Ho et al., 2014). Z podobnych przyczyn prze-
rwane zostaly prace nad innym, 100-krotnie silniejszym
od telcagepantu, antagonistg receptora CGRP - MK-3207
(Hewitt et al., 2011; Salvatore et al., 2010). Antagonista
receptora CGRP réznigcym si¢ pod wzgledem budowy
chemicznej od telcagepantu oraz MK-3207 jest ubrogepant
(Voss et al., 2016). Podawany w dawce 100 mg okazal si¢
skuteczniejszy od placebo. Ustgpienie bolu po dwoch
godzinach od zastosowania leczenia odnotowano u 25,5%
leczonych ubrogepantem oraz 8,9% przyjmujacych pla-
cebo. Ubrogepant jest dobrze tolerowany, a profil dzia-
tan niepozadanych (z wyjatkiem nudnosci oraz zawrotow
gltowy) jest podobny jak w grupie przyjmujacej placebo.
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(Hoetal., 2008)

68,1% (300 mg) vs 46,3%**

45,8% (300 mg) vs 14,3%**

transaminaz

Antagonista CGRP Zmniejszenie nasilenia bolu Wolnosc od bélu Objawy uboczne Stan badan nad lekiem
po 2 godz. po 2 godz.
[% chorych (dawka mg) [% chorych (dawka mg)
vs placebo] vs placebo]
Olcegepant 60% vs 27%* 29% vs 2%* Parestezje, nudnosci, suchos¢ Przerwano z uwagi na trudnosci
(Olesen et al., 2004) w ustach oraz zaburzenia widzenia | w opracowaniu formy doustnej
Telcagepant 67,5% (600 mg), 32,1% (600 mg), Podwyzszone stezenie Przerwano z uwagi na ryzyko

hepatotoksycznosci

MK-3207
(Hewitt et al,, 2011)

52,5% (100 mg),
69% (200 mg) vs 36,1%**

23,7% (100 mg),
36,2% (200 mg) vs 9,8%**

Podwyzszone stezenie
transaminaz

Przerwano z uwagi na ryzyko
hepatotoksycznosci

Ubrogepant
(Trugman et al., 2018)

Brak danych

19,2% (50 mg),
21,2% (100 mg) vs 11,8%

Nudnosci, bezsennos¢
oraz suchos¢ w ustach

Pozytywne wyniki badan
trzeciej fazy

* Sredni wynik dla wszystkich stosowanych dawek leku.
** Przedstawiono wyniki dla najskuteczniejszych badanych dawek leku.

Tab. 1. Antagonisci CGRP w leczeniu migreny

Nie odnotowano powaznych objawéw ubocznych oraz
istotnego zwigkszenia enzymow watrobowych (Voss
et al., 2016). Korzystne dane z fazy drugiej potwier-
dzono w badaniu fazy trzeciej - ACHIEVE I (Trugman
et al., 2018). Jego wyniki przedstawiono podczas tego-
rocznej konferencji Amerykanskiej Akademii Neurologii
(American Academy of Neurology, AAN) (Trugman et al.,
2018). Odsetek chorych, u ktérych napad migreny usta-
pil po zastosowaniu 50 mg lub 100 mg urbrogepantu, byt
istotnie wyzszy niz placebo (odpowiednio 19,2% i 21,2%
versus 11,8%). Podobnie objawy towarzyszace bolowi uste-
powaly istotnie cze$ciej w grupie przyjmujacej ubrogepant
(odpowiednio 38,6% i 37,7% versus 27,8%). Profil dziatan
niepozadanych u leczonych ubrogepantem byl podobny
jak w grupie kontrolnej. Najcze$ciej wystepujacymi obja-
wami ubocznymi byty nudnosci, bezsenno$¢ oraz suchosé
w ustach (Trugman et al., 2018).

Pozytywne wyniki badan z zastosowaniem antagonistow
potwierdzily, ze blokowanie CGRP jest nowym i skutecz-
nym postepowaniem w leczeniu migreny (Ho et al., 2008;
Trugman et al., 2018). Dane na temat skutecznosci, obja-
wow ubocznych zwigzanych ze stosowaniem oraz stanu
badan nad antagonistami CGRP przedstawiono w tab. 1.

PODSUMOWANIE

Chociaz tryptany nadal pozostaja ,ztotym standardem”
w leczeniu napaddéw migreny, to u co trzeciego chorego
terapia ta nie przynosi spodziewanych korzysci (Ferrari
et al., 2001b; Pascual et al., 2001; Silberstein, 2000).
Ponadto u znacznego odsetka chorych nie moze zostaé
zastosowana z uwagi na przeciwwskazania, gléwnie ze
strony ukladu sercowo-naczyniowego (Dodick et al., 2004;
Lipton et al., 2013). Nadzieja dla tych chorych jest pojawie-
nie si¢ antagonistow receptora CGRP. Potwierdzono ich
skuteczno$¢ w leczeniu napadéw migreny i jest ona porow-
nywalna z tryptanami (Ferrari et al., 2001a; Ho et al.,
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2008; Trugman et al., 2018). Z uwagi na brak naczynio-
skurczowego dziatania antagonistow moga by¢ one stoso-
wane u chorych, u ktérych przeciwwskazane sa tryptany
(Ho et al., 2016). Wyniki badan ubrogepantu sg obiecujace
i oby potwierdzily si¢ w praktyce klinicznej, poszerzajac
mozliwo$ci terapeutyczne w leczeniu napadéw migreny.
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