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Lekami z wyboru w umiarkowanych lub ciężkich napadach migreny są tryptany. Szacuje się, że nie są one skuteczne u jednej 
trzeciej chorych. Ponadto tryptany są przeciwwskazane u chorych ze schorzeniami układu sercowo-naczyniowego. Peptyd 
związany z genem kalcytoniny (calcitonin gene-related peptide, CGRP) jest neuropeptydem składającym się z 37 aminokwasów. 
Sugeruje się, że odgrywa istotną rolę w patofizjologii migreny. Opisano zwiększenie stężenia CGRP podczas napadów migreny 
oraz klasterowego bólu głowy. Ponadto wykazano, że dożylne podanie CGRP wywołuje migrenopodobne bóle głowy 
u podatnych osób. Podanie tryptanów normalizuje podwyższone stężenie CGRP. Na podstawie powyższych danych 
sformułowano hipotezę, zgodnie z którą blokowanie receptora CGRP może skutecznie przerwać napad migreny. Pierwszym 
badanym u chorych na migrenę antagonistą receptora CGRP był olcegepant. Chociaż potwierdzono jego skuteczność, to prace 
nad dalszym jego rozwojem wstrzymano z uwagi na trudności z opracowaniem formy doustnej. Pierwszym antagonistą CGRP 
dostępnym w postaci tabletek był telcagepant. Pomimo obiecujących danych klinicznych prace nad nim wstrzymano z uwagi 
na obawy dotyczące jego toksycznego wpływu na wątrobę. W tym roku opublikowano wyniki badania trzeciej fazy nowego 
antagonisty receptora CGRP – ubrogepantu. Jego skuteczność porównywalna jest z tryptanami, a profil działań niepożądanych 
porównywalny z placebo. Nie odnotowano poważnych objawów ubocznych u leczonych nim chorych. Antagoniści receptora 
CGRP nie obkurczają naczyń i mogą być stosowani u chorych ze schorzeniami układu sercowo-naczyniowego, u których 
przeciwwskazane jest stosowanie tryptanów. Wyniki badań skuteczności oraz bezpieczeństwa stosowania antagonistów CGRP 
są obiecujące i jest nadzieja, że w przyszłości poszerzą możliwości skutecznego doraźnego leczenia migreny.
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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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1993; Moskowitz, 1992; Stępień et al., 2003). Na podstawie 
powyższych danych postawiono hipotezę, że blokowanie 
receptora CGRP może być skuteczne w leczeniu migreny 
(Edvinsson i Goadsby, 1990).

ANTAGONIŚCI CGRP

Pierwszymi lekami skierowanymi przeciwko receptorowi 
CGRP byli jego antagoniści – zwani również gepantami. 
W odróżnieniu od tryptanów nie obkurczają oni tętnic 
wieńcowych (Chan et al., 2010).
Pierwszym badanym u chorych na migrenę antagonistą 
receptora CGRP był olcegepant (BIBN4096BS) (Doods 
et al., 2000). Wykazywał  się niezwykle wysokim powi-
nowactwem i swoistością dla ludzkiego receptora CGRP 
(Doods et al., 2000). Początek jego działania obserwowano 
już po 30 minutach od podania. W ciągu dwóch godzin 
w grupie leczonej olcegepantem napad zmniejszył się śred-
nio u 60% chorych i było to istotnie częściej niż w gru-
pie placebo (27%) (Olesen et al., 2004). Odsetek chorych, 
u których uzyskano odpowiedź kliniczną, przekraczający 
60% jest porównywalny z tryptanami (Ferrari et al., 2001b; 
Olesen et al., 2004). Najczęściej występującymi objawami 
ubocznymi były: parestezje, nudności, suchość w ustach 
oraz zaburzenia widzenia. Powyższe objawy niepożądane 
odnotowano u  20% leczonych olcegepantem oraz 12% 
przyjmujących placebo (Olesen et al., 2004). Warto pod-
kreślić, że nie odnotowano objawów ubocznych ze strony 
układu sercowo-naczyniowego (Olesen et  al., 2004). 
Z  uwagi na trudności w  opracowaniu formy doustnej 
przerwano dalsze prace nad lekiem.
Pierwszym antagonistą receptora CGRP w postaci doust-
nej był telcagepant (MK-0974) (Ho et al., 2008). Stosowany 
był w dawkach dobowych od 300 mg do 600 mg. Odsetek 
chorych uzyskujących zmniejszenie nasilenia dolegliwości 
wynosił od 67,5% do 68,1% i był wyższy od placebo (46,3%) 
oraz porównywalny z  ryzatryptanem (69,5%) (Ferrari 
et al., 2001a; Ho et al., 2008). Tolerancja leku była lepsza od 
tryptanów i porównywalna z placebo (Ferrari et al., 2001a; 
Ho et al., 2008). Pomimo zachęcających wyników badanie 
fazy drugiej ukończono przed czasem z uwagi na istotnie 
podwyższone wartości transaminaz i wynikające z tego 
obawy dotyczące możliwego toksycznego działania leku 
na wątrobę (Ho et al., 2014). Z podobnych przyczyn prze-
rwane zostały prace nad innym, 100-krotnie silniejszym 
od telcagepantu, antagonistą receptora CGRP – MK-3207 
(Hewitt et al., 2011; Salvatore et al., 2010). Antagonistą 
receptora CGRP różniącym się pod względem budowy 
chemicznej od telcagepantu oraz MK-3207 jest ubrogepant 
(Voss et al., 2016). Podawany w dawce 100 mg okazał się 
skuteczniejszy od placebo. Ustąpienie bólu po dwóch 
godzinach od zastosowania leczenia odnotowano u 25,5% 
leczonych ubrogepantem oraz 8,9% przyjmujących pla-
cebo. Ubrogepant jest dobrze tolerowany, a profil dzia-
łań niepożądanych (z wyjątkiem nudności oraz zawrotów 
głowy) jest podobny jak w grupie przyjmującej placebo.  

WPROWADZENIE

Migrena definiowana jest jako nawracający ból 
głowy przejawiający się napadami bólu o pul-
sującym charakterze, trwającymi od 4 do 

72 godzin, z towarzyszącymi nudnościami i/lub nadwraż-
liwością na hałas i/lub światło, nasilającymi się podczas 
zwykłej aktywności fizycznej [Headache Classification 
Committee of the International Headache Society (IHS), 
2018]. Wprowadzenie selektywnych agonistów receptora 
serotoninowego 5-HT (tryptanów) rozszerzyło możliwo-
ści terapeutyczne leczenia objawowego migreny (Perry 
i Markham, 1998; Plosker i McTavish, 1994). Stanowią 
one leczenie pierwszego rzutu u chorych z migrenowymi 
bólami głowy o nasileniu umiarkowanym lub silnym, 
u których dotychczasowe leczenie przeciwbólowe oka-
zało się nieskuteczne (Silberstein, 2000). Szacuje się, że u co 
trzeciego chorego leczenie tryptanami nie przynosi efektu, 
a u prawie połowy pacjentów w ciągu 24 godzin dochodzi 
do nawrotu bólu głowy (Ferrari et al., 2001b; Pascual et al., 
2001; Plosker i McTavish, 1994). Stosowanie tryptanów jest 
przeciwwskazane u chorych ze źle kontrolowanym nad-
ciśnieniem tętniczym, ciężkim upośledzeniem czynności 
wątroby lub nerek bądź migreną podstawną czy hemiple-
giczną (Dodick et al., 2004). Szacuje się, że odsetek cho-
rych, u których nie można zastosować tej grupy leków, 
zwiększa się z 11% poniżej 40 lat do 34% po 60. roku życia 
(Lipton et al., 2013). Z uwagi na powyższe konieczne jest 
poszukiwanie innych, skuteczniejszych oraz lepiej tolero-
wanych metod leczenia.

CGRP

Peptyd związany z genem kalcytoniny (calcitonin gene-
related peptide, CGRP) jest neuropeptydem składają-
cym się z 37 aminokwasów, który został zidentyfikowany 
w 1982 roku (Amara et al., 1982). Występuje on w dwóch 
izoformach: alfa i beta, różniących się od siebie trzema 
aminokwasami oraz lokalizacją. Izoforma alfa występuje 
zarówno w ośrodkowym, jak i obwodowym układzie ner-
wowym, natomiast izoforma beta – głównie w zakończe-
niach nerwowych w obrębie jelit (Mulderry et al., 1988). 
CGRP jest najsilniejszą znaną substancją rozszerzającą 
naczynia (Brain et al., 1985). Stymulacja włókien czucio-
wych nerwu trójdzielnego u zwierząt prowadziła do uwol-
nienia CGRP i rozszerzenia naczyń (Williamson et al., 
1997). Omawiany peptyd odgrywa istotną rolę w patofi-
zjologii migreny, co mogą sugerować niżej wymienione 
przesłanki (Ho et al., 2010). Po raz pierwszy na rolę CGRP 
wskazywało zwiększenie jego stężenia podczas napadów 
bólu głowy (Goadsby et al., 1990). Ponadto dożylne poda-
nie CGRP wywołuje objawy migrenopodobne u chorych 
na migrenę, ale nie u zdrowych osób (Petersen et al., 2005). 
Podanie tryptanów prowadzi do obniżenia podwyższo-
nego stężenia CGRP wraz z ustąpieniem zarówno objawów 
bólowych, jak i towarzyszących (Goadsby i Edvinsson, 
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Nie odnotowano poważnych objawów ubocznych oraz 
istotnego zwiększenia enzymów wątrobowych (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 Amerykańskiej Akademii Neurologii 
(American Academy of Neurology, AAN) (Trugman et al., 
2018). Odsetek chorych, u których napad migreny ustą-
pił po zastosowaniu 50 mg lub 100 mg urbrogepantu, był 
istotnie wyższy niż placebo (odpowiednio 19,2% i 21,2% 
versus 11,8%). Podobnie objawy towarzyszące bólowi ustę-
powały istotnie częściej w grupie przyjmującej ubrogepant 
(odpowiednio 38,6% i 37,7% versus 27,8%). Profil działań 
niepożądanych u leczonych ubrogepantem był podobny 
jak w grupie kontrolnej. Najczęściej występującymi obja-
wami ubocznymi były nudności, bezsenność oraz suchość 
w ustach (Trugman et al., 2018).
Pozytywne wyniki badań z zastosowaniem antagonistów 
potwierdziły, że blokowanie CGRP jest nowym i skutecz-
nym postępowaniem w leczeniu migreny (Ho et al., 2008; 
Trugman et al., 2018). Dane na temat skuteczności, obja-
wów ubocznych związanych ze stosowaniem oraz stanu 
badań nad antagonistami CGRP przedstawiono w tab. 1.

PODSUMOWANIE

Chociaż tryptany nadal pozostają „złotym standardem” 
w leczeniu napadów migreny, to u co trzeciego chorego 
terapia ta nie przynosi spodziewanych korzyści (Ferrari 
et  al., 2001b; Pascual et  al., 2001; Silberstein, 2000). 
Ponadto u znacznego odsetka chorych nie może zostać 
zastosowana z uwagi na przeciwwskazania, głównie ze 
strony układu sercowo-naczyniowego (Dodick et al., 2004; 
Lipton et al., 2013). Nadzieją dla tych chorych jest pojawie-
nie się antagonistów receptora CGRP. Potwierdzono ich 
skuteczność w leczeniu napadów migreny i jest ona porów-
nywalna z  tryptanami (Ferrari et al., 2001a; Ho et al., 

2008; Trugman et al., 2018). Z uwagi na brak naczynio-
skurczowego działania antagonistów mogą być one stoso-
wane u chorych, u których przeciwwskazane są tryptany 
(Ho et al., 2016). Wyniki badań ubrogepantu są obiecujące 
i oby potwierdziły się w praktyce klinicznej, poszerzając 
możliwości terapeutyczne w leczeniu napadów migreny.
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