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STRESZCZENIE

Migrena jest uwarunkowanym genetycznie pierwotnym bdlem gtowy, ktdry przebiega z epizodycznymi napadami,
miedzy ktorymi u chorych wystepuje stata gotowo$¢ do ich rozwinigcia. Wieloczynnikowa i ztozona etiopatogeneza

tej choroby znacznie utrudnia skuteczne leczenie.

Autorzy na podstawie najnowszych doniesien i przegladu badan klinicznych przedstawili aktualny stan wiedzy do-
tyczacy leczenia doraznego i profilaktycznego migreny. W artykule omowiono takze przyszte terapie, z ktdrymi sg
wigzane duze nadzieje i ktore by¢ moze w niedalekiej przysztoSci poszerza mozliwosci skutecznego leczenia migreny.
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Stowa kluczowe: migrena, przeciwciata monoklonalne, CGRP, toksyna botulinowa, gepanty, ditany

WPROWADZENIE

Migrena jest chorobg przewlekta, ktora charakte-
ryzuje sie silnym, najczesciej nawracajacym i pul-
sujgcym bolem gtowy z towarzyszacymi nudnos-
ciami, wymiotami oraz nadwrazliwoscig na swiatto
i dzwieki [1]. Obecnie migrene zalicza sie do grupy
pierwotnych bélow gtowy o nieznanej etiologii.
Szacuje sie, ze z powodu migreny cierpi okoto
320 mIn 0s6b na swiecie (11-12% Swiatowej po-
pulacji), a w Polsce ponad 3,5 min, z czego u ponad
400 tys. os6b wystepuje migrena przewlekta [2, 3].
Migrena dotyka ludzi mtodych, w 3. i 4. dekadzie
zycia, a wiec w wieku produkcyjnym, i jest jedng
z najbardziej uposledzajgcych codzienne funkcjo-
nowanie choréb, powodujacg dodatkowo znaczne
koszty leczenia i straty zwigzane z absencja cho-
robowa [1, 4].

Patogeneza migreny nie jest znana. Najprawdo-
podobniej jest to poligenetycznie uwarunkowana
kanatopatia, ktora charakteryzuje sie predyspozy-
¢jg do wzmozonej reaktywnosci naczynioruchowej

na podfozu zmian napadowych w o$rodkowym
uktadzie nerwowym [5, 6]. Obecnie dyskutowa-
ne sg dwie teorie patogenetyczne — naczyniowa
i neuronalna. Stworzono teorie funkcjonalnego
uktadu tréjdzielno-naczyniowego, w sktad ktérego
wchodzg mézg, naczynia mézgu, nerw tréjdzielny
z jadrami w pniu moézgu [7]. Uktad ten ulega ak-
tywacji w czasie napadu migreny, co powodu-
je uwolnienie z zakonczen czuciowych szeregu
neuropeptydéw, takich jak: peptyd zalezny od
genu kalcytoniny (CGRP, calcitonin gene-related
peptide), substancja P, polipeptyd aktywujacy
przysadkowa cyklaze adenylanowg 38 (PACAP38,
pituitary adenylate cyclase-activating polypepti-
de), naczynioaktywny peptyd jelitowy (VIP, vaso-
active intestinal peptide), neurokinina A, syntaza
tlenku azotu (NOS, nitric oxide synthase) [1, 8].
Uwolnione neuropeptydy doprowadzajg do za-
poczatkowania zapalenia neurogennego (obrzeku
wokét naczyn pajeczynéwki), rozszerzenia naczyn
tetniczych i zwiekszenia przeptywu mézgowego.
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Dostepne w Polsce leki rekomendowane w leczeniu napadu migreny wedtug polskich wytycznych postepowania

w boélach gtowy (zrédto [10])

Nazwa substancji “ Klasa rekomendacji

Paracetamol

Kwas acetylosalicylowy

Naproksen

Diklofenak (sél potasowa)

Ibuprofen

Kwas acetylosalicylowy + paracetamol + kofeina

Sumatryptan

Zolmitryptan
Eletryptan
Almotryptan
Metoklopramid

Ergotamina
Dihydroergotamina
Prochlorperazyna
Metamizol

Kwas tolfenamowy

1000 mg p.o. A
1000 mg p.o.
500-1000 mg p.o.
50-100 mg p.o.
600-800 mg p.o.
250 + 200 + 50 mg p.o.

50-100 mg p.o.
10-20 mg donosowo

> > >» > > >

6 mg s.c.
2,5-5 mg p.o.
40-80 mg p.o.

6,25-12,5 mg p.o.

@ > > >

10-20 mg p.o.
10 mg i.v.
1-2 mg p.o.
1-2 mg p.o.
10 mg p.o.
1000 mg p.o.
200-400 mg p.o.

W W W W W

p.o. (per os) — doustnie; s.c. (subcutaneous) — podskornie; i.v. (intravenous) — dozylnie

Jednoczesnie z komoérek tucznych uwalnia sie hi-
stamina, a w naczyniach wtosniczkowych docho-
dzi do agregacji ptytek uwalniajgcych serotonine.
Pobudzenie jader nerwu tréjdzielnego prowokuje
powstawanie bolu [2, 5]. Do najwazniejszych od-
kry¢ ostatnich lat naleza wykazanie istotnej roli
patogenetycznej CGRP i opracowanie lekéw, kté-
re blokujgc CGRP poprzez ligand lub receptor, sg
skuteczne w profilaktyce napadéw migreny [8, 9].

Leczenie migreny powinno by¢ zindywiduali-
zowane i uzaleznione od czestosci, czasu trwania
i natezenia boélu. Ogélne schematy terapeutyczne
uwzgledniajg leczenie dorazne — przerywajace
napad bélu — oraz postepowanie profilaktyczne,
ktére powinno sie proponowac pacjentom z cze-
stymi i dtugimi napadami, znacznie ograniczaja-
cymi codzienne funkcjonowanie [10]. Prawidtowe
leczenie 0séb chorujgcych na migrene pozwala na
skrécenie czasu trwania napadéw, ograniczenie
ilosci przyjmowanych lekédw, zmniejszenie ryzy-
ka wystgpienia béléw gtowy z naduzycia lekéw
(MOH, medication overuse headache) oraz ryzy-

ka transformacji migreny epizodycznej w migrene
przewlekia. Przed podjeciem leczenia nalezy wy-
jasnic¢ pacjentowi istote choroby z zaznaczeniem,
ze ma ona charakter przewlekty i nierzadko dobor
skutecznego leczenia odbywa sie metodga prob
i btedow [7, 10].

LECZENIE DORAZNE MIGRENY
Leki przerywajace napad rekomendowane s3a
w kazdej postaci migreny z wyjatkiem migreny
przewlektej. W opublikowanych w 2019 roku pol-
skich wytycznych zaleca sie stosowanie niestero-
idowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ), para-
cetamolu, tryptandéw, alkaloidéw sporyszu, lekdw
przeciwwymiotnych i metamizolu (tab. 1) [10].
Ze wzgledu na tatwg dostepnosc¢ oraz dtuga
tradycje stosowania paracetamol i NLPZ stanowig
podstawe terapii bolow gtowy, czesto jeszcze na
dtugo przed zgtoszeniem sie pacjenta do lekarza.
W efekcie wiele oséb siega po leki dostepne bez
recepty, nie zdajgc sobie sprawy, ze chorujg na
migrene a to z kolei przyczynia sie do opdznienia
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rozpoznania [4]. NLPZ i paracetamol odgrywa-
ja tez znaczaca role na wczesnym etapie opieki
lekarskiej, stanowigc metode terapii pierwszego
wyboru w napadach o fagodnym i umiarkowanym
natezeniu [5, 10]. Co wiecej, niedawno przepro-
wadzona metaanaliza poréwnawcza wykazata, ze
leki z tej grupy rzadziej niz tryptany powoduja
dziatania niepozadane [11]. Mimo to u wielu cho-
rych NLPZ i paracetamol okazuja sie nieskuteczne
i woéwczas w leczeniu rekomendowane sa tryptany
lub — rzadziej juz stosowana — ergotamina. Ros-
naca rola tryptandw w leczeniu migreny wyraznie
zaznacza sie w krajach zachodnich — w Stanach
Zjednoczonych sg one przepisywane w celu prze-
rywania napadu migreny czesciej niz NLPZ [12].
W niektérych krajach istotne znaczenie dla takiego
stanu rzeczy ma zapewne wprowadzenie do obro-
tu tryptanéw dostepnych bez recepty.

Zasady leczenia doraznego sq podobne dla
wszystkich klas lekéw: leki nalezy podawa¢ w od-
powiednich dawkach jak najwczesniej po poja-
wieniu sie bolu. Opoznianie rozpoczecia leczenia
oraz stosowanie zbyt niskich dawek lekéw wigza
sie zich mniejszg skutecznoscig. Czesto pomijane,
a bardzo istotne jest réwniez zalecanie lekdw prze-
ciwwymiotnych u chorych z zaznaczonymi nud-
nosciami i/lub wymiotami w trakcie napadu [12].
Wdrazajac leczenie dorazne, nalezy tez pamietac
o ryzyku wystapienia boléw gtowy spowodowa-
nych naduzywaniem lekédw. Mogg sie one pojawi¢,
gdy tryptany, ergotamina, opiaty lub mieszanki
lekéw (szczegolnie tych zawierajgcych w swoim
sktadzie kodeine) przyjmowane sg przez 10 lub
wiecej dni w miesigcu w okresie 3 kolejnych mie-
siecy. W przypadku paracetamolu i NLPZ cezure te
ustalono na 15 lub wiecej dni w miesigcu [5, 10].

Tryptany

W ostatnich latach nie opracowano nowych lekéw
zgrupy tryptandw, a aktualne badania koncentruja
sie przede wszystkim na nowych, skuteczniejszych
sposobach podawania tych srodkéw. Urzgdzenie
do przezskornej aplikacji sumatryptanu zostato
wycofane z uzycia z uwagi na miejscowe dziata-
nia niepozadane, ale transdermalna postac zol-
mitryptanu, pozbawiona tych dziatan, stanowi

dobrg alternatywe dla tryptanéw doustnych [13,
14]. Opracowano réwniez donosowy rozpylacz dla
sumatryptanu w proszku, ktdry czesciowo eliminu-
je nietolerowany przez wielu chorych gorzki smak
obecnie dostepnego preparatu donosowego [15].
We wstepnej fazie badan znajduje sie tez postac
dihydroergotaminy podawana bezposrednio na
strop jamy nosowej [16].

Wprowadzenie tryptandéw na rynek wigzato sie
ze znacznymi obawami dotyczgcymi ich bezpie-
czenstwa. Pomimo ponad kilkudziesieciu lat do-
Swiadczen z tymi lekami nie udato sie dotychczas
jednoznacznie wykaza¢, ze istotnie podwyzszaja
one ryzyko incydentéw sercowo-naczyniowych
[17]. Aktualne pozostaje jednak przeciwwskaza-
nie do stosowania tej grupy lekéw wsrod chorych
obcigzonych wysokim ryzykiem wystapienia uda-
ru mézgu i/lub niedokrwienia miesnia sercowe-
go. Tryptany przeciwwskazane sq takze u oséb
przyjmujacych leki przeciwdepresyjne hamujace
wychwyt serotoniny. Jednak niedawno opubliko-
wane badanie obejmujgce duza grupe oséb wy-
kazato, ze zapadalnos¢ na petnoobjawowy zesp6t
serotoninowy u chorych tgczacych te dwie grupy
lekéw wynosi 0,6 na 10 000 w ciggu roku (2,3 dla
przypadkdéw niepetnoobjawowych) [18]. Réwniez
obawy zwigzane ze stosowaniem tryptanéw u ko-
biet w cigzy i karmigcych piersig nie znalazty po-
twierdzenia w obserwacjach duzych grup kobiet,
cho¢ dotychczas nie przetozyto sie to na zmiane
klasy rekomendacji C, w ktérej obecnie tryptany
sie znajduja [19].

Lasmiditan

Chociaz tryptany pozostaja ,, ztotym standardem”
w leczeniu napadoéw migreny, to u znacznego
odsetka pacjentéw nie moga by¢ stosowane ze
wzgledu na przeciwwskazania, gtéwnie ze strony
uktadu sercowo-naczyniowego [20]. Jedng z opcji
terapeutycznych u takich chorych moze by¢ lasmi-
ditan (Reyvow™, Eli Lilly), nalezacy do ditandw i ce-
chujacy sie duzym powinowactwem i wysoka se-
lektywnoscig wzgledem receptoréw 5HT, . [21, 22],
ktére—w odréznieniu od receptoréw 5HT, ;i 5HT, 5
— nie sg rozmieszczone w miesnidwce naczyn, ale
gtéwnie w obrebie zwoju tréjdzielnego [23]. Dzieki
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Odsetek chorych wolnych od bélu oraz objawéw towarzyszacych migrenie w badaniach SAMURAI oraz SPARTAN

(na podstawie [26])

Oceniany parametr | samuea | SPARTAN

Dawka lasmiditanu [mg] 100 200 Placebo 50 100 200 Placebo
Pacjenci wolni od bélu (%) 28,2 32,2 28,6 31,4 38,8 21,3
Pacjenci wolni od MBS (%) 40,9 40,7 40,8 44,2 48,7 33,5

MBS (migraine bother symptoms) — objawy towarzyszace migrenie

temu ditany, w przeciwienstwie do tryptanéw, nie
wykazujg dziatania naczynioskurczowego [22].

Skutecznos¢ lasmiditanu potwierdzono w ran-
domizowanych badaniach klinicznych trzeciej
fazy: SAMURAI oraz SPARTAN [24, 25]. Giéwnym
punktem koncowym w tych badaniach byt odse-
tek oséb bez bélu migrenowego i objawéw to-
warzyszgcych (MBS, most bothersome symptoms)
2 godziny po zastosowaniu leczenia. W grupach
leczonych lasmiditanem stwierdzono wiekszy od-
setek chorych wolnych zaréwno od boélu gtowy,
jak i od MBS (tab. 2).

Leczenie lasmiditanem jest dobrze tolerowa-
ne, a dziatania niepozadane u wiekszosci chorych
miaty nasilenie tagodne lub umiarkowane [27].
Najczesciej obserwowanym w badaniach SAMURAI
i SPARTAN objawem niepozadanym byty zawroty
gtowy [28]. Mechanizm ich powstawania nie jest
znany, ale mogty one by¢ spowodowane stymula-
cjg receptoréw 5HT,  zlokalizowanych w mo6zdz-
ku i bocznym jadrze przedsionkowym. Ponadto
w grupie leczonej obserwowano parestezje, bez-
sennos$¢, nudnosci i zmeczenie [28], ktdrych cze-
stosc¢ rosta wraz z dawka leku i wskaznikiem masy
ciata. Korzystny profil bezpieczenstwa lasmidita-
nu potwierdzono w rocznej obserwacji w badaniu
GLADIATOR. Odsetek chorych zgtaszajacych obja-
wy niepozgdane zmniejszat sie wraz z kolejnymi
dawkami leku. Nie odnotowano innych objawow
niepozadanych poza raportowanymi wczesniej.
Podobnie jak w poprzednich badaniach, u chorych
leczonych lasmiditanem nie stwierdzono istotnych
zmian w parametrach zyciowych i wynikach badan
laboratoryjnych [29].

Zgodnie z rekomendacjami amerykanskiej
Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA, Food and

Drug Administration) w przypadku lekéw moga-
cych wywotywac dziatania niepozadane ze strony
osrodkowego uktadu nerwowego konieczne jest
przeprowadzenie badan na symulatorach jazdy sa-
mochodem. Negatywy wptyw lasmiditanu na zdol-
nosci prowadzenia pojazdéw wykazano po 1,5 go-
dziny po przyjeciu leku, natomiast po 8 godzinach
nie réznit sie on istotnie w stosunku do placebo
[30]. Nalezy pamieta¢ o mozliwym negatywnym
wptywie lasmiditanu na zdolnos¢ prowadzenia
pojazdéw, dlatego chorzy powinni odczekad co
najmniej 8 godzin od przyjecia leku [30].

Okoto 45% chorych uczestniczacych w ba-
daniach SAMURAI i SPARTAN stosowato wczes-
niej tryptany [31]. Lasmiditan okazat sie istotnie
skuteczniejszy u osob, u ktérych odpowiedz na
leczenie tryptanami nie byta zadowalajaca [32].
W badaniach SPARTAN i SAMURAI nie uwzglednio-
no jednak grup leczonych tryptanami, w zwigzku
z czym bezposrednie poréwnanie skutecznosci
lasmiditanu ze skutecznoscig tryptandw nie jest
obecnie mozliwe [31].

Gepanty i ditany

Obecnie dostepne metody przerywania napadéw
migreny zostang w najblizszym czasie uzupet-
nione o dwie nowe klasy lekéw. Pierwsza z nich
sg gepanty, bedace antagonistami receptora dla
CGRP. Zalety blokowania szlaku CGRP doskonale
pokazuje skutecznos¢ przeciwciat monoklonalnych
w leczeniu profilaktycznym migreny. Jednak
gepanty zostaty opracowane z mysla o leczeniu
przerywajacym napad, a nie profilaktycznym.
Rozwéj pierwszej generacji tych lekéw zostat za-
hamowany w zwigzku z ich hepatotoksycznoscia,
ale obecnie wprowadzane czgsteczki wydajg sie
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pozbawione tego dziatania niepozgdanego. Ri-
megepant i ubrogepant zostaty juz dopuszczone
do uzycia w Stanach Zjednoczonych, a w fazie
badan klinicznych znajduje sie czasteczka trzeciej
generacji — zewagepant [33, 34].

Rimegepant i ubrogepant sg antagonistami
receptora CGRP. Ich skutecznos¢ w przerywaniu
napadéw migreny potwierdzono w badaniach.
Dla obydwu tych czasteczek przeprowadzono
po dwa wieloosrodkowe randomizowane bada-
nia kliniczne kontrolowane placebo. Do kazdego
z nich wtaczono ponad 1000 uczestnikéw z mi-
greng epizodyczna. W przypadku rimegepantu
testowano dawke 75 mg [34, 35], a w badaniach
z ubrogepantem dawki 50 i 100 mg (ACHIEVE-I)
oraz 25i50 mg (ACHIEVE-II) [36, 37]. Skutecznos¢
obu gepantéw okazata sie podobna dla pierwszo-
rzedowego punktu koncowego, jakim byto usta-
pienie bélu gtowy po 2 godzinach. Osiggniecie
tego celu obserwowano u okotfo 1/5 chorych, co
stanowito istotng przewage nad placebo. Co cie-
kawe, w opublikowanym wczesniej poréwnaniu
sumatryptanu z rimegepantem leki te wykazywaty
podobnga skutecznos¢ [33]. Ponadto rimegepant
oraz ubrogepant w wyzszych dawkach skutecznie
zmniejszaty réwniez inne niz bol objawy napadu
migreny (nudnosci, nadwrazliwos¢ na swiatto,
nadwrazliwos$¢ na dzwieki). Do najczesciej ob-
serwowanych objawdéw niepozadanych nalezaty
nudnosci, sucho$¢ jamy ustnej oraz sennos¢, ktore
jednak dotyczyty mniej niz 5% chorych. W 3 przy-
padkach odnotowano najprawdopodobniej zwia-
zane z przyjeciem ubrogepantu przejsciowe pod-
wyzszenie stezenia transaminaz. W grupie leczonej
gepantami nie stwierdzono zwiekszonego ryzyka
incydentow sercowo naczyniowych.

Poza niskim ryzykiem dziatan niepozadanych
gepanty maja jeszcze jedng ceche, ktéra odrédznia
je od innych klas lekéw abortywnych: dotychczas
nie opisano MOH po ich stosowaniu. Obserwacja
ta oraz doswiadczenia z przeciwciatami monoklo-
nalnymi przeciw CGRP lub jego receptorowi do-
prowadzita do wysuniecia hipotezy, ze gepanty
moga by¢ stosowane réwniez jako leki profilak-
tyczne. Dotychczas opublikowano wyniki dwéch
badan drugiej/trzeciej fazy dla gepantéw drugiej

Dostepne w Polsce leki zalecane w profilaktyce mi-

greny (zrédto [10])

\EFAVE] Klasa
substancji rekomendacji

Metoprolol 50-200 mg p.o. A
Propranolol 40-240 mg p.o. A
Kwas walproinowy ~ 500-1500 mg p.o. A
Topiramat 25-200 mg p.o. A
Amitryptylina 50-150 mg p.o. B
Wenlafaksyna 150 mg p.o. B
Atenolol 100 mg p.o. B
Nadolol 40-80 mg p.o. B
Gabapentyna 1200-1600 mg p.o. C

p.o. (per os) — doustnie

generacji — atogepantu i rimegepantu [38, 39].
Obydwa te leki powodowaty istotng statystycznie
redukcje liczby dni z bolem wzgledem placebo. Na-
lezy jednak zaznaczy¢, ze efekt leczenia byt stabo
zaznaczony — 0,8-1,3 dnia z bélem w miesigcu
mniej niz w przypadku stosowania placebo.

LECZENIE PROFILAKTYCZNE MIGRENY

Leczenie profilaktyczne nalezy rozwazyc¢ u chorych,
u ktérych napady migreny trwajg dtugo (48-72 h),
wystepuja co najmniej 3 razy w miesigcu, a liczba
dni z bolem gtowy przekracza 15 w miesiacu, co
skutkuje przyjmowaniem duzych ilosci lekéw prze-
ciwboélowych [1, 10]. Ponadto taka forme leczenia
nalezy rozwazyc¢ u pacjentow, ktdérzy majg prze-
ciwwskazania lub nie toleruja leczenia doraznego.
Trzeba pamieta¢, ze w leczeniu profilaktycznym
poza farmakoterapig powinno sie pacjentowi za-
proponowacd rowniez psychoterapie [5].

W leczeniu profilaktycznym migreny zasto-
sowanie znajduja leki z kilku grup, ktérych sku-
tecznos¢ ocenia sie na poziomie 65% i uwaza za
niesatysfakcjonujgcg (tab. 3). Nie mamy obecnie
w arsenale lekéw przeciwmigrenowych preparatu,
ktéry cechowatby sie 50-procentowym wskazni-
kiem zysku terapeutycznego. Nieskutecznosc le-
czenia profilaktycznego wynika takze z faktu, ze
chorzy z uwagi na objawy niepozadane odstawiajg
leczenie przed uptywem 3 miesiecy, ktére stanowia
minimalny przyjety okres leczenia gwarantujacy
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(Aimovig®)
Fremanezumab

(Ajovy®)

Galcanezumab

(Emgality®)

Eptinezumab

Wtasciwosci farmakokinetyczne przeciwciat monoklonalnych przeciw peptydowi zaleznemu od genu kalcytoniny
(CGRP, calcitonin gene-related peptide) (na podstawie [41])

Przeciwciato monoklonalne Sposdb podania Okres Cel Typ przeciwciat
przeciw CGRP i dawkowanie poéttrwania molekularny

Erenumab

Podskérnie Nieznany Receptor CGRP Ludzkie
70 lub 140 mg raz/mies.
Podskérnie Ok. 45 dni Ligand Humanizowane

225 mg raz/mies. lub 675 mg
co 3 miesigce

Podskornie Humanizowane
240 mg dawka poczatkowa,

a nastepnie 120 mg raz/mies.

Dozylnie Ok. 30 dni Ligand
100 lub 300 mg co 3 miesigce

Ok. 28 dni Ligand

Humanizowane

realng ocene skutecznosci danego leku [4, 6, 40].

Lekami pierwszego wyboru sg antagonisci re-
ceptora beta-adrenergicznego — propranolol, me-
toprololitimolol, ktéry nie jest w Polsce dostepny.
S to leki skuteczne i zmniejszajg czestos¢ wyste-
powania napaddéw migreny o 44% w stosunku do
placebo, ale co sz6sty pacjent przerywa leczenie
z powodu objawdw niepozadanych [5, 7]. W le-
czeniu profilaktycznym najwyzszy poziom zalecen
uzyskaty ponadto leki przeciwpadaczkowe — kwas
walproinowy i topiramat. Topiramat jest lekiem
o skutecznosci potwierdzonej w duzych, wielo-
osrodkowych badaniach kontrolowanych placebo
[6]. Jednak jego stosowanie jest ograniczone ze
wzgledu na liczne dziatania niepozadane: zaburze-
nia koncentracji i uwagi, sennos¢, parestezje oraz
ubytek masy ciata. Kwas walproinowy nie powi-
nien by¢ podawany u dziewczat i kobiet w wieku
rozrodczym.

Leki drugiego wyboru to leki przeciwdepresyj-
ne — amitryptylina i wenlafaksyna, ktére zaleca
sie w grupie chorych ze wspétistniejacymi zabu-
rzeniami depresyjnymi lub zaburzeniami snu [10].

Pewne kontrowersje wzbudza stosowanie
w profilaktyce migreny antagonistow wapnia zich
najpopularniejszym przedstawicielem — flunary-
zynga. Amerykanska Akademia Neurologii (AAN,
American Academy of Neurology) nie rekomen-
duje stosowania flunaryzyny w zwigzku z liczny-
mi dziataniami niepozadanymi w postaci zapar¢,
przyrostu masy ciata, zaburzen pozapiramidowych

oraz depresji, w szczegdlnosci u 0s6b w starszym
wieku [10, 40]. Jednak z opublikowanej w 2019
roku metaanalizy wynika, ze jednorazowa dawka
10 mg flunaryzyny dziennie moze by¢ skuteczna
i dobrze tolerowana w migrenie epizodycznej i jest
poréwnywalna z propranololem; jednoczesnie au-
torzy opracowania podkreslajg, ze raportowanie
zdarzen niepozadanych byto ograniczone i nie-
spojne [40].

PRZECIWCIALA MONOKLONALNE PRZECIW CGRP

W ostatnich kilku latach opracowano nowa grupe
lekbw — przeciwciata monoklonalne przeciw re-
ceptorowi zwigzanemu z genem kalcytoniny. Cho-
ciaz miejsce oraz mechanizm ich dziatania nie sg
do konca poznane, to poprzez potgczenie z CGRP
majg one ogranicza¢ transmisje bodzcéw bdlo-
wych, a tym samym zmniejszac czestos¢ napadow
oraz nasilenie objawéw im towarzyszacych [9].

Obecnie do przeciwciat monoklonalnych zali-
cza sie: erenumab, fremanezumab, galcanezumab
oraz eptinezumab (aktualnie w Polsce zarejestro-
wane sg dwa pierwsze). R6znig sie one miedzy
soba drogami podania (dozylnie lub podskérnie),
okresem péttrwania i celem molekularnym (ligand
lub receptor), co przedstawiono w tabeli 4.

Ze wzgledu na wielkosc¢ czasteczki nie przekra-
czaja bariery krew-mozg (BBB, brain—-blood barier)
w znacznych ilosciach, co ogranicza objawy niepo-
zadane i toksyczne ze strony osrodkowego uktadu
nerwowego. W przypadku uszkodzenia BBB bezpie-
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Skutecznosc przeciwciat monoklonalnych przeciw peptydowi zaleznemu od genu kalcytoniny (CGRP, calcitonin
gene-related peptide) w leczeniu migreny w randomizowanych badaniach klinicznych trzeciej fazy (na podsta-

wie [42, 43, 46-53])

Przeciwciato
monoklonalne
przeciw CGRP

Badanie

STRIVE [42] Erenumab Migrena
epizodyczna
ARISE [46] Erenumab Migrena
epizodyczna
Pivotal CM Erenumab Migrena
prevention przewlekfa
RegistrationTrial
ph2/3 [43]
HALO-EM [47] Fremanezumab Migrena
epizodyczna
HALO-CM [48] Fremanezumab Migrena
przewlektfa
EVOLVE-1 [49] Galcanezumab Migrena
epizodyczna
EVOLVE-2 [50] Galcanezumab Migrena
epizodyczna
REGAIN [51] Galcanezumab Migrena
przewlekta
PROMISE-1 [52] Eptinezumab Migrena
epizodyczna
PROMISE-2 [53] Eptinezumab Migrena
przewlekta

czenstwo przeciwciat monoklonalnych nie jest zna-
ne [8]. Wymagaja one podawania pozajelitowego
i wszystkie poza eptinezumabem podawane sg pod-
skérnie zamiast dozylnie. Erenumab, w odréznieniu
od pozostatych, skierowany jest przeciwko recep-
torowi CGRP, a nie samemu peptydowi [42, 43].
Dotychczas nie wykazano istotnych réznic
w skutecznosci przeciwciat monoklonalnych, bio-
rgc pod uwage cel terapeutyczny [44]. Ze wzgledu
na dtugo okres pottrwania moga by¢ stosowane
raz w miesigcu. Chociaz fremanezumab mozna
podawac réwniez raz na kwartat (w potrdjnej

Srednie zmniejszenie liczby
dni w miesigcu z migreng

Odsetek chorych, u ktérych
Srednia liczba dni z migreng
zmniejszyta sie o > 50%

-3,2 (70 mg) 43,30 (70 mg)
-3,7 (140 mg) 50% (140 mq)
-1,8 (placebo) 26,6% (placebo)
-2,9 (70 mg) 39,7% (70 mg)
-1,8 (placebo) 29,5% (placebo)
-6,6 (70 mg) 41% (140 mg)
-6,6 (140 mg) 40% (70 mg)

—4,2 (placebo) 23% (placebo)

-3,7 (1/mies.)

-3,4 (1/3 mies.)
-2,2 (placebo)
-4,6 (1/mies.)

—-4,3 (1/3 mies.)
-2,5 (placebo)
4,29 (120 mg)
-4,18 (240 mg)
-2,81 (placebo)
-4,73 (120 mg)
-4,57 (240 mg)
-2,28 (placebo)
-4,83 (120 mg)
4,62 (240 mg)
2,74 (placebo)

47,4% (1/mies.)
44,4% (1/3 mies.)
27,9% (placebo)
38% (1/mies.)
41% (1/3 mies.)
18% (placebo)
62,3% (120 mg)
60,9% (240 mg)
38,6% (placebo)
59,3% (120 mg)
56,5% (240 mg)
36% (placebo)
27,6% (120 mg)
27,5% (240 mg)
15,4% (placebo)

-4 (30 mg) 50,2% (30 mg)
-3,9 (100 mg) 49,8% (100 mg)
-4,3 (300 mg) 56,3% (300 mg)
-3,2 (placebo) 37,4% (placebo)
-7,7 (100 mg) 57,6% (100 mg)
-8,2 (300 mg) 61,4% (300 mg)

-5,6 (placebo) 39,3% (placebo)

dawce), to skutecznos¢ terapii w obu schematach
dawkowania jest porownywalna [45]. Skutecznos¢
przeciwciat monoklonalnych w profilaktyce na-
padow migrenowych oraz bezpieczenstwo ich
stosowania potwierdzono w randomizowanych
badaniach klinicznych trzeciej fazy u chorych z mi-
greng zaréwno epizodyczng, jak i przewlekty, co
podsumowano w tabeli 5 [42, 43, 46-53].

W tych pracach liczba dni z migreng w grupie
leczonej przeciwciatami w ciggu miesigca zmniej-
szyta sie srednio o ponad 2,5 dnia niz w gru-
pach przyjmujacych placebo. Odsetek chorych,
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u ktorych liczba dni z migreng zmniejszyta sie co
najmniej o 50% (tzw. responders), wynosit 27,6—
—61,4% i w kazdej z prac byt istotnie wyzszy niz
wsrdéd osob przyjmujacych placebo [54]. Lecze-
nie z zastosowaniem przeciwciat monoklonalnych
w omawianych badaniach byto dobrze tolerowa-
ne, a odsetek chorych, ktérzy nie ukonczyli terapii
z powodu wystapienia nietolerowanych objawow
niepozadanych, byt niski [42, 55-57]. Najczesciej
wystepujacymi objawami niepozgdanymi byty in-
fekcje uktadu oddechowego, béle kregostupa oraz
objawy przeziebieniowe [54].

Zgodnie z rekomendacjami Europejskiej Federa-
cji Bolow Gtowy (EHF, European Headache Federa-
tion) przeciwciata monoklonalne powinny by¢ sto-
sowane u chorych, u ktérych nieskuteczne okazaty
sie co najmniej dwie préby leczenia prewencyjnego
[58]. Ponadto wytyczne Amerykanskiego Towarzy-
stwa Bélu Gtowy (AHS, American Headache Socie-
ty) zalecajg ich stosowanie u chorych, u ktérych
wystepujg co najmniej 4 dni z migrenowym boélem
gtowy w miesigcu i ktorzy majg udokumentowana
niepetnosprawnos¢ co najmniej umiarkowanego
stopnia [59]. Warto podkresli¢, ze brak skutecz-
nosci dotychczasowego leczenia profilaktycznego
jako warunek stosowania przeciwciat monoklo-
nalnych podyktowany jest wzgledami wytgcznie
refundacyjnymi.

U chorych z migreng, u ktérych dotychczasowe
leczenie profilaktyczne z zastosowaniem od dwéch
do czterech lekéw okazato sie nieskuteczne, poda-
wany podskérnie fremanezumab istotnie zmniej-
szyt w poréwnaniu z placebo liczbe dni z migre-
nowym bélem gtowy w miesigcu [60]. Korzysci
z leczenia fremanezumabem w badaniu FOCUS
odnotowano niezaleznie od grupy lekéw wczesniej
stosowanych w profilaktyce (beta-adrenolityki, an-
tagonisci wapnia, leki przeciwpadaczkowe czy tréj-
pierscieniowe leki przeciwdepresyjne [61]). Profil
bezpieczenstwa leczenia fremanezumabem byt
zblizony do placebo. Podobnie korzystne okazato
sie zastosowanie erenumabu u chorych, u ktérych
od dwoch do czterech terapii profilaktycznych byto
nieskutecznych [62]. Zgodnie z wynikami bada-
nia LIBERTY 30% chorych leczonych erenumabem
oraz 14% chorych przyjmujacych placebo osigg-
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neto gtowny punkt koncowy, jakim byta redukcja
liczby dni z migreng w miesigcu o co najmniej 50%.
Profil dziatan niepozadanych byty zblizony miedzy
badanymi grupami [62].

Szczegdlnie trudng do leczenia grupe stanowig
chorzy na migrene przewlekta naduzywajacy le-
kow przeciwbolowych. Zastosowanie erenumabu
w tej grupie istotnie zmniejszyto liczbe dni z mi-
greng w miesigcu, zwiekszyto odsetek chorych od-
powiadajgcych na terapie oraz poprawito jakos¢
zycia leczonych i zmniejszyto ich niepetnospraw-
nos¢ [43]. Zgodnie z wynikami analizy post-hoc
badania HALO CM skuteczny w tej grupie chorych
okazat sie réwniez fremanezumab [63]. Nie jest
znana jego skutecznos¢ u chorych naduzywajacych
opioidéw lub barbituranéw, poniewaz wykluczani
byli oni z badan klinicznych.

Dtugoterminowa skutecznos¢ i bezpieczenstwo
stosowania erenumabu u chorych z migreng epi-
zodyczng potwierdzono w nadal trwajgcym ot-
wartym 5-letnim badaniu obserwacyjnym [64, 65].
Wyniki 3-letniej oraz 4-letniej obserwacji okazaty
sie zgodne z publikowanymi wczesniej. Liczba dni
z migrenowym boélem gtowy w miesigcu byta po
4 latach obserwacji mniejsza srednio o 5,8 dnia.
Odsetek respondentow, u ktorych zmniejszyta sie
ona w tym okresie co najmniej 0 50%, 75% i 100%,
wynosit odpowiednio 77%, 56% i 33%. Nie obser-
wowano nowych objawow niepozadanych, w tym
ze strony uktadu sercowo-naczyniowego. Cztero-
letni okres obserwacji ukonczyto 88% chorych [65].

Warto zaznaczy¢, ze neuropeptyd CGRP odgry-
wa role w wielu procesach metabolicznych, jak fil-
tracja w ktebuszkach nerek czy metabolizm kosci.
Szczegolnie wazne jest jego znaczenie w regulacji
w uktadzie naczyniowym. W taczonej analizie (po-
oled analysis) czterech podwadjnie zaslepionych
badan, w ktérych stosowano erenumab, profil
dziatan niepozadanych byt podobny jak w gru-
pie placebo bez wzgledu na stosowanie leczenia
abortywnego oraz wystepowanie naczyniowych
czynnikéw ryzyka [66]. Nie wykazano réwniez
istotnego negatywnego wptywu erenumabu na
cisnienie tetnicze u chorych przyjmujacych doraz-
nie sumatryptan [67]. U 88 chorych ze stabilng
choroba wiencowa przyjmowanie erenumabu nie
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zwiekszato stopnia niedokrwienia miesnia serco-
wego [68]. Konieczne sg jednak dalsze badania ze
wzgledu na wykluczanie z dotychczasowych analiz
chorych z powaznymi incydentami naczyniowymi,
ktore miaty miejsce w ciggu 12 miesiecy przed roz-
poczeciem badan [66].

Informacje o skutecznosci oraz bezpieczen-
stwie stosowania erenumabu potwierdzaja do-
stepne dane z badan w warunkach codziennej
praktyki lekarskiej (tzw. real-life data) [69-71].
Jedno z nich przeprowadzono u 89 chorych z opor-
na na leczenie migreng (w wywiadzie co najmniej
dwie terapie profilaktyczne zakoriczone niepowo-
dzeniem), u ktorych okres leczenia erenumabem
wynosit co najmniej 6 miesiecy [69]. U 64 badanych
(71,9%) liczba epizoddéw bolow gtowy zmniejszyta
sie co najmniej 0 50%. Ogdlnie skutecznos¢ lecze-
nia byta wieksza od raportowanej w badaniach
klinicznych, cho¢ — jak zaznaczajg autorzy — nie
mozna byto wykluczy¢ efektu placebo. Najczesciej
raportowanym w tym badaniu objawem niepoza-
danym byty zaparcia, ktore wystapity u 13,5% cho-
rych. Miaty one tagodne nasilenie, byty skutecznie
leczone dietg i nie stanowity powodu rezygnacji
z terapii. Skutecznos$¢ erenumabu potwierdzo-
no réwniez u 139 chorych z migreng przewlekta,
u ktérych pie¢ doustnych terapii prewencyjnych
(beta-adrenolityk, topiramat, flunaryzyna, ami-
tryptylina, kwas walproinowy) tgcznie z toksyna
botulinowg byto przeciwwskazanych lub okazato
sie nieskutecznych [72]. W ciggu 3 miesiecy u po-
nad 50% chorych uzyskano zmniejszenie liczby
dni z migreng w miesigcu co najmniej o 30%, co
u chorych z migreng przewlekta uznawane jest za
istotne klinicznie [73]. Podobnie jak we wczesniej
omawianej pracy, najczestszym objawem niepo-
zadanym byty zaparcia. Wystepowaty one czesciej
niz w badaniach klinicznych (18,7% vs. 3,5%). Pra-
wie potowa chorych, u ktérych wystapity zaparcia,
przyjmowata tréjpierscieniowe leki przeciwdepre-
syjne [72]. Ogélnie, podobnie jak w badaniach
klinicznych, odsetek oséb rezygnujacych z udziatu
w badaniu z powodu wystapienia objawdw nie-
pozadanych byt niski.

Brak skutecznosci u chorego jednego przeciw-
ciata nie wyklucza mozliwosci uzyskania dobrego

efektu po innym. Dla przyktadu, w literaturze opi-
sywane sg przypadki chorych, u ktérych terapia
galcanezumabem okazata sie korzystna, mimo ze
wczesniej nie stwierdzono skutecznosci leczenia
erenumabem [74]. Terapia przeciwciatami mo-
noklonalnymi jest wysoce skuteczna oraz dobrze
tolerowana, ale z uwagi na wysoki koszt, na co
zwraca uwage wielu autorow, odsetek stosujgcych
ja chorych moze by¢ ograniczony [70].

LECZENIE MIGRENY PRZEWLEKLEJ
TOKSYNA BOTULINOWA
Migrena przewlekta to ciezka posta¢ migreny, ob-
nizajgca jakosc zycia i generujaca ogromne koszty
spoteczne, a jej leczenie jest duzym wyzwaniem.
Szacuje sie, ze w Polsce cierpi na nig prawie pot
miliona oséb [3]. Kryteria rozpoznania tej posta-
ci migreny okresla Miedzynarodowa Klasyfikacja
Bolow Gtowy (ICHD-3, The International Classifi-
cation of Headache Disorders, 3" edition), ktéra
definiuje jg jako bdél gtowy wystepujacy przez co
najmniej 15 dni w miesigcu, z tego przez co naj-
mniej 8 dni w miesigcu spetniajacy kryteria migre-
nowego bdlu gtowy, przy czym taki stan utrzymuje
sie przez co najmniej 3 miesigce [75]. Dodatkowa
trudnos¢ w leczeniu tych pacjentéw stanowi czeste
wspotistnienie bélow gtowy z naduzywania lekéw.
Wedtug zalecen Polskiego Towarzystwa Neurolo-
gicznego jednym z trzech preparatéw rekomen-
dowanych w leczeniu migreny przewlektej (sita
zalecen A) jest toksyna botulinowa [10].
Substancja ta zostata odkryta w 1822 roku
przez niemieckiego lekarza Justinusa Kernera,
ktory nazwat jg jadem kietbasianym, opisat obja-
wy zatrucia, jakie powodowata, jednak nie ziden-
tyfikowat wytwarzajgcego jg patogenu. Bakterie
Clostridium botulinum oraz produkowang przez
nig toksyne po raz pierwszy wyizolowano i na-
zwano w 1897 roku. Dopiero w 1978 roku zas
po raz pierwszy zastosowano toksyne botulinowa
w celach medycznych do leczenia pacjentéw z ze-
zem. W latach 80. XX wieku pewna kanadyjska
okulistka zauwazyta, ze kiedy wstrzykuje toksyne
swoim pacjentkom, dodatkowym efektem jest wy-
gtadzenie zmarszczek wokét oczu. Zapoczatkowa-
to to stosowanie botoksu w leczeniu zmarszczek
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mimicznych. Kilka lat pézniej chirurdzy plastyczni
zwrocili uwage, ze czesdé pacjentek po podaniu
toksyny poza efektem kosmetycznym zgtaszata tez
poprawe w zakresie bolow gtowy. Po przeprowa-
dzeniu badan klinicznych w 2010 roku rejestracje
w leczeniu przewlektej migreny uzyskat tylko jeden
z preparatéw: onabotulinumtoxinA (toksyna bo-
tulinowa typu A [BoNT-A, botulinum toxin A]) Bo-
tox®, produkowany przez firme Allergan [76, 77].
Warto podkresli¢, ze BONT-A nie jest skuteczny
w leczeniu migreny epizodycznej i napieciowych
bolow gtowy [78].

Mechanizm dziatania toksyny botulinowej
w migrenie polega prawdopodobnie na hamowa-
niu centralnej i obwodowej sensytyzacji w obrebie
kompleksu tréjdzielno-naczyniowego w mechani-
zmie blokowania uwalniania mediatoréw stanu
zapalnego i mediatoréw bolu (substancja P, CGRP
oraz kwas glutaminowy) z zakonczen nerwowych
nerwu trojdzielnego [78, 79].

Gtéwnym badaniem potwierdzajacym sku-
tecznos¢ toksyny botulinowej w leczeniu migre-
ny przewlektej byto badanie PREEMPT, w ktérym
podczas 56-tygodniowej obserwacji podawano
BoNT-A co 12 tygodni w tacznej dawce 155-195 .,
wykonujgc 31-39 iniekcji, wedtug ujednolicone-
go schematu [79, 80]. W poréwnaniu z placebo
terapia BoNT-A istotnie statystycznie zmniejszyta
liczbe dni z migreng w miesigcu, zmniejszyta czas
trwania bélu orazilos¢ przyjmowanych tryptanow.
Skuteczne leczenie, definiowane jako redukcja licz-
by dni z bélem w miesigcu o co najmniej 50%,
uzyskano u blisko 70% chorych. Warto podkresli¢,
ze 49,3-56,3% chorych odpowiedziato na lecze-
nie juz po pierwszym cyklu terapii, 11,3-14,5%
pacjentéw po drugim, a 7,7-10,3% dopiero po
trzecim [81]. Dlatego warto kontynuowac leczenie
BoNT-A nawet w przypadku niepowodzenia po
pierwszym podaniu leku.

Kolejnym dowodem potwierdzajgcym skutecz-
nosc i bezpieczenstwo stosowania BoNT-A w mi-
grenie przewlektej, tym razem dtugoterminowo,
byto badanie COMPEL, ktére potwierdzito rezulta-
ty badania PREEMPT. Pacjenci otrzymywali prepa-
rat Botox® w schemacie co 12 tygodni przez ponad
2 lata (9 cykli, 108 tygodni). Terapia BoNT-A zna-
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czgco zmniejszyta liczbe dni z bélem gtowy i wpty-
neta na poprawe punktacji w skalach HIT-6 (Hea-
dache Impact Test) oraz MIDAS (Migraine Disability
Assessment) [82].

Poza badaniami randomizowanymi skutecz-
nosc i bezpieczenstwo BoNT-A w leczeniu migreny
przewlektej potwierdzity tez duze, wieloosrodko-
we prospektywne badania obserwacyjne prowa-
dzone w sSwiecie rzeczywistym (tzw. real-word
study) [83, 84].

Obecnie rekomendowany schemat podawania
BoNT-A w leczeniu migreny przewlektej jest zgod-
ny z metodologig zastosowang w badaniu PREEMP.
Toksyna jest wstrzykiwana w 31-39 punktéw
w 7 okolicach w obrebie gtowy i szyi, a dawka leku
wynosi 155-195 j. Protokdt obejmuje 31 iniekgji
koniecznych (w statych miejscach i w statej dawce)
oraz 8 opcjonalnych dawek dodatkowych (w miej-
sca najwiekszego boélu i tkliwosci — schemat fol-
low-the pain). Pojedyncza iniekcja zawiera 5 j. leku
i najlepiej, jesli lek jest zawieszony w objetosci
0,1 ml 0,9% NaCl. Aby uzyskac takie stezenie, nale-
zy do fiolki zawierajgcej 100 j. toksyny doda¢ 2 ml
0,9% NacCl. Leczenie powtarza sie w cyklach, co
12 tygodni. Nalezy jednak podkresli¢, ze schemat
wykonywania iniekcji rozpatruje sie w odniesieniu
do indywidualnej anatomii miesni twarzy, gtowy
i szyi pacjenta [85]. Leczenie powinno by¢ prowa-
dzone wytgcznie pod nadzorem lekarza neurologa,
specjalisty z zakresu leczenia migreny. Niestety,
zdarza sie, ze terapia stosowana jest niezgodnie
w protokotem PREEMPT, u pacjentéw niekwalifiku-
jacych sie do terapii, z zastosowaniem mniejszych
dawek lub niezarejestrowanych preparatéw BoNT-
-A, przez lekarzy bez doswiadczenia w leczeniu
migreny przewlektej, co moze prowadzi¢ do bra-
ku efektu leczenia, nieprzewidywalnych powiktan
oraz do przerwania terapii przez pacjenta [86].

Oproécz redukcji liczby dni z bélem terapia
BONT-A niesie ze sobg réwniez inne pozytywne
efekty. Wykazano, ze leczenie toksyng botulino-
wa zwieksza skutecznos¢ tryptanéw w przerywa-
niu ataku migreny oraz zmniejsza allodynie [87].
Iniekcje BoONT-A wptywajg korzystnie na choroby
wspotistniejgce z migrena przewlekta — zmniej-
szajg objawy depresji, leku i przewlektego zme-
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czenia, poprawiajg sen i jakos¢ zycia [88]. Trzeba
takze podkresli¢, ze leczenie BoNT-A wptywa na
obnizenie kosztéw spotecznych migreny (prezen-
teizm, absenteizm) [89].

Wykazano tez, ze u pacjentéw z ponad 50-pro-
centowq odpowiedzig na leczenie korzystny efekt
dziatania BONT-A utrzymywat sie niezmiennie przez
kolejne cykle terapii (15-miesieczna obserwacja
115 pacjentéw) [84]. W innym badaniu u 80% pa-
cjentéw skutecznie leczonych BoNT-A stwierdzono
utrzymywanie sie istotnej klinicznie poprawy jesz-
cze w ciggu 6 miesiecy od zakonczenia podawania
toksyny [90]. Znaczaca redukcja liczby dni zbdlem
gtowy nastepuje szybko, bo juz w pierwszym tygo-
dniu leczenia, i utrzymuje sie w trzecim tygodniu,
w poréwnaniu z placebo [91]. Warto podkresli¢, ze
terapia BoNT-A jest skuteczna rowniez u pacjentéw
z migreng przewlekta i codziennym bdlem gtowy
lub wspétistniejgcym bolem gtowy z naduzywania
lekow przeciwbolowych [92].

Skutecznosé BoNT-A poréwnano tez ze skutecz-
noscig innych lekéw stosowanych w profilaktyce
migreny przewlektej. Badanie FORWARD wykazato,
ze istotnie wieksza liczba pacjentéw z migreng
przewlekta leczonych BoNT-A osiggneta ponad
50-procentowaq redukcje liczby dni z bélem w po-
rownaniu z leczonymi topiramatem. Dodatkowo,
BoNT-A byta lepiej tolerowana [93]. Warto zauwa-
zy¢, ze az potowa pacjentow leczonych topirama-
tem przerwata terapie z powodu wystapienia dzia-
tan niepozadanych, podczas gdy w grupie leczonej
BoNT-A leczenie z tego powodu przerwato tylko
4% pacjentow. U pacjentéw, ktérzy kontynuowali
leczenie, obserwowano podobng skutecznosc obu
lekéw [93].

Przeciwwskazaniami do leczenia BoNT-A sa:
nadwrazliwos¢ na kompleks neurotoksyny Clo-
stridium botulinum typu A lub na substancje
pomocniczg (albumina ludzka i 0,9% NaCl), zaka-
zenie w miejscu podania leku oraz stany kliniczne,
w ktérych zastosowanie BoNT-A moze spowodo-
wacd nadmierne ostabienie miesni (np. myasthenia
gravis lub zespo6t Lamberta—Eatona). Teoretycznie
dziatanie toksyny botulinowej moze by¢ nasilone
przez antybiotyki z grupy aminoglikozydéw lub
spektynomycyny oraz inne produkty lecznicze

Objawy niepozadanei tolerancja onabotulinumtoxinA
(Botox®) w profilaktyce béléw gtowy u dorostych

pacjentow z migreng przewlekta (na podstawie [79,
83, 94])

Objawy niepozgdane Odsetek
pacjentow (%)

Bél szyi 2,8-6,7
Ostabienie miesni 1,4-5,5
Opadanie powieki 2,5-5,4
Bdl w miejscu wktucia 2,0-3,2
Bol gtowy 1.4-2,9
BAl miesni 0,9-2,6
Sztywnos$¢ miesni 1,7-2,7
B&l miesniowo-szkieletowy 0,9-2,2
Ostabienie miesni twarzy 1,2-2,2
Przerwanie leczenia z powodu 1,6-4,5
objawoéw niepozadanych

Powazne objawy niepozadane 0,1-1,3

zwigzane z leczeniem

wptywajace na przekaznictwo nerwowo-miesnio-
we. Ze wzgledu na brak danych klinicznych nie
nalezy stosowac leku u kobiet w cigzy i karmigcych
piersig oraz u 0sob ponizej 18. roku zycia [86].

Leczenie BoNT-A moze wywota¢ dziatania nie-
pozadane, najczesciej miejscowe, zwigzane z iniek-
cja leku. Wystepuja one najczesciej w pierwszych
dniach leczenia i sg przemijajace. Nalezy jednak
podkresli¢, ze niewielka liczba pacjentéw rezyg-
nuje z terapii z powodu objawdéw niepozadanych
[79, 82]. Dane dotyczace dziatan niepozadanych
(okreslone na podstawie kilku badan klinicznych)
zamieszczono w tabeli 6.

W 2018 roku opublikowano europejskie reko-
mendacje dotyczgce leczenia migreny przewlektej
toksyna botulinowg [95]. Zalecenia powstaty na
podstawie opinii ekspertéw z EHF. Podsumowanie
tych zalecen zawarto w tabeli 7.

NIESPELNIONE OCZEKIWANIA, PRZYSZLE TERAPIE

Ostatnie lata stanowity bardzo intensywny okres
poszukiwania nowych terapii w leczeniu migreny,
ale niestety nie wszystkie leki okazaty sie skutecz-
ne. Jedna z grup lekéw, ktére sg nadal w fazie
badan klinicznych, ale najprawdopodobniej nie
spetnig poktadanych w nich nadziei, sg gluranty,
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Podsumowanie zalecen Europejskiej Federacji Bol6w Gtowy (EHF, European Headache Federation) dotyczacych
stosowania onabotulinumtoxinA (Botox®) w migrenie przewlektej (2rédto [95])

Rekomendacje leczenia migreny przewlektej

1. Leczenie BoNT-A powinno sie rozpoczynac u pacjentéw z niepowodzeniem przynajmniej 2—-3 wczesniejszych terapii
rekomendowanych w leczeniu migreny przewlektej (z wyjatkiem pacjentow ze schorzeniami wspotistniejacymi, ktére
uniemozliwiajg takie leczenie)

2. Jesli jest to mozliwe, pacjenci naduzywajacy lekéw przeciwbélowych powinni je odstawic¢ przed rozpoczeciem terapii
BoNT-A; jesli nie jest to mozliwe, leczenie BONT-A mozna rozpocza¢ przed odstawieniem lub w trakcie odstawiania lekow

przeciwbolowych

3. BoNT-A powinna by¢ podawana wedtug protokotu PREEMPT (155-195 j. w 31-39 miejsc, co 12 tygodni); nalezy rozwazy¢
zwiekszenie dawki do 195 j. u pacjentéw, u ktérych mniejsza dawka jest nieskuteczna

4. Pacjenci nieodpowiadajacy na leczenie BoNT-A powinni by¢ definiowani jako pacjenci z < 30-procentowa redukcja dni
z bdlem gtowy w miesigcu, w ciggu 1. miesigca leczenia BoNT-A. Jednak inne czynniki (tj. nasilenie bolu, niesprawnos¢,
preferencje pacjenta) rowniez powinny by¢ brane pod uwage podczas oceny odpowiedzi na leczenie. Terapie nalezy
zakonczy¢, jezeli pacjent nie odpowiada na pierwsze 2-3 cykle leczenia

5. Odpowiedz na leczenie BONT-A nalezy oceniac przez poréwnanie 4-tygodniowego okresu przed kazdym cyklem
z 4-tygodniowym okresem po kazdym cyklu terapii. Nalezy przerwac leczenie u pacjentéw, u ktérych liczba dni z bolem
w miesigcu zmniejszyta sie do < 10 przez 3 kolejne miesigce. Jednak inne czynniki (nasilenie bolu, niesprawnos¢,
preferencje pacjenta) réwniez powinny by¢ brane pod uwage podczas decyzji odnosnie do zakonczenia terapii. Zaleca sie
ponowng ocene pacjenta po 4-5 miesigcach od przerwania leczenia BoNT-A, aby sie upewnié, ze nadal nie spetnia

kryteriow rozpoznania migreny przewlektej

BoNT-A (botulinum toxin A) — toksyna botulinowa typu A

czyli antagonisci receptoréw glutaminowych. Ich
dziatanie, poprzez wptyw na transmisje glutami-
nergiczng, ma mie¢ na celu hamowanie rozprze-
strzeniania sie depolaryzacji korowej, zmniejsze-
nie centralnej sensytyzacji i aktywacji kompleksu
tréjdzielno-naczyniowego. Wstepne wyniki badan
klinicznych dla selurampanelu nie wykazaty jego
istotnej przewagi nad placebo, a szybkos¢ dziata-
nia tego leku w napadzie migreny byta poréwny-
walna z sumatryptanem, dlatego badania te nie sg
kontynuowane [96]. Raseglurant, cho¢ wykazat sie
wiekszg skutecznoscia od placebo pod wzgledem
szybkosci uwalniania od boélu, okazat sie hepa-
totoksyczny [97]. Obecnie trwa jeszcze badanie
kliniczne oceniajgce skutecznos¢ tezampanelu,
ktory w badaniach drugiej fazy byt poréwnywalny
z sumatryptanem i skuteczniejszy niz placebo [98].
Pewne nadzieje wigzano z reksantami, ktére sg
antagonistamireceptora oreksyny. Ich mozliwego
terapeutycznego dziatania upatrywano w zwigz-
kach miedzy migreng a snem i hipotezie, ze leki,
ktdre potencjalnie poprawiajg jakos¢ snu, mogtyby
sie przyczynic do skutecznej profilaktyki napadow
migreny [2]. Badania kliniczne nie potwierdzity
jednak skutecznosci filoreksantu i ramelteonu
w redukcji napadéw migreny. Niemniej jednak

ramelteon wydaje sie skuteczny w leczeniu bez-
sennosci u chorych z klasterowym bélem gtowy,
zmniejszajac u nich znacznie czestos¢ wystepo-
wania klasterow [99]. Trwaja badania nad dwo-
ma przeciwciatami monoklonalnymi przeciw po-
lipeptydowi aktywujacemu przysadkowsa cyklaze
adenylanowa (PACAP, pituitary adenylate cyclase-
-activating polypeptide) — ALD1910 i AMG-301.
Przeciwciato PACAP wystepuje miedzy innymi
w ukfadzie naczyniowo-tréjdzielnym i moze by¢
istotnym czynnikiem odpowiedzialnym za wyste-
powanie migreny. Niestety w opublikowanym nie-
dawno badaniu Ashiny i wsp. [100] nie wykazano
przewagi AMG-301 nad placebo w redukgji liczby
dni z bélem gtowy.

PODSUMOWANIE

Dynamiczny rozwoj metod terapeutycznych
sprawia, ze wybor wtasciwej metody moze by¢
nietatwy. Podstawe powinny stanowic¢ aktualne
rekomendacje, ale te, bedac konsensusem
ekspertéw, czesto nie nadgzajg za dynamicznym
rozwojem nauki. Wprowadzenie w najblizszym
czasie nowych klas lekow (gepantow i ditandw)
rodzi pytania o ich miejsce w farmakoterapii mi-
greny. Prébe pragmatycznego podejscia do wta-
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Leczenie pierwszego wyboru

Leczenie profilaktyczne

Leki
przeciwwymiotne
w przypadku
nudnosci/wymiotow

(B)

W przypadku

NLPZ (o) L. Preeciwwskazan |

Paracetamol (A)

Rozpoczaé
leczenie
profilaktyczne

Co najmniej 4 dni
migreny w miesigcu
oraz silne dziatania

niepozadane
leczenia doraznego

T
= 3 kolejne napady bez poprawy
lub z niewystarczajaca poprawa
po jednym NLPZ

Przeciwpadaczkowe:
* kwas walproinowy (A)

Tryptan (A) p-————-2=2-_____

#| Dodac naproksen

Przeciwnadcisnieniowe:
* metoprolol (A)
* propranolol (A)
* atenolol (B)

Przeciwdepresyjne:
* amitryptylina (B)
* wenlafaksyna

niewystarczajaca

= 3 kolejne napady bez poprawy
lub z niewystarczajacq poprawg
po wszystkich dostepnych
tryptanach (w potaczeniu
z naproksenem)

Ditan Gepant

* bisoprolol (B)
* kandesartan (B)

Inne:
« funaryzyna (A)
* lepieznik (A)
* ryboflawina (B)
* magnez (B)
¢ ztocien maruna (B)

Przeciwciata przeciw CGRP:
* erenumab
* fremanezumab
* galkanezumab
* epifinezumab

Toksyna botulinowa A
(wytacznie w migrenie
przewlektej) [A]

Rycina 1. Propozycja schematu postepowania terapeutycznego w migrenie uwzgledniajgca nowe opcje terapeutyczne
(niekiedy niedostepne jeszcze w Polsce) (wg [6]). Do oryginalnego schematu wprowadzono modyfikacje uwzgledniajace
obecne polskie rekomendacje w klasach A i B. Zielonym kolorem zaznaczono leki niedostepne w czasie publikowania
polskich rekomendacji. W nawiasach podano poziom rekomendacji (za [10]); NLPZ — niesteroidowy lek przeciwzapalny;
CGRP (calcitonin gene-related peptide) — peptyd zalezny od genu kalcytoniny

czenia nowych form terapii zaproponowat niedaw-
no w ,New England Journal of Medicine” jeden
z czotowych badaczy migreny — Messoud Ashina
(ryc. 1). Wedtug tego schematu nowe formy prze-
rywania napadu migreny powinny by¢ stosowane
u chorych, u ktérych obecnie rekomendowane me-
tody leczenia okazaty sie nieskuteczne [6].

Coraz lepsze poznanie patomechanizmu od-
powiedzialnego za wystepowanie migreny przy-
czynifo sie do znacznego postepu w zakresie le-
czenia tej choroby. Leczenie migreny powinno by¢
zindywidualizowane i opierac sie na stosowaniu
lekéw o udokumentowanej skutecznosci. ,, Ztotym
standardem” w leczeniu migreny epizodycznej po-
zostaja tryptany, jednak cze$¢ pacjentdw nie moze
by¢ nimi leczona z uwagi na przeciwwskazania,
a u okoto 1/3 chorych leki te nie sg skuteczne.

W najblizszym czasie do terapii zostang wprowa-
dzone leki z grup ditanow i gepantow, ktére — jak
sie wydaje — beda bardzo dobrg alternatywa dla
tryptanow. W leczeniu profilaktycznym migreny
nadal podstawa sg antagonisci receptoréw beta-
-adrenergicznych, leki przeciwpadaczkowe i prze-
ciwdepresyjne. Ze wzgledu na liczne dziatania
niepozadane tych lekéw i czesto niezadowalajace
wyniki terapii dtugoterminowej to wtasnie leczenie
profilaktyczne jest gtéwnym celem zainteresowan
badaczy w zakresie poszukiwania skutecznych
i bezpiecznych form terapii.

Ostatnie lata przyniosty opracowanie wie-
lu nowych lekow, sposrod ktérych najwieksze
nadzieje wigze sie z przeciwciatami monoklo-
nalnymi przeciwko receptorom CGRP. Wstepne
wyniki badan sq bardzo zachecajgce. Niestety
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obecnie w Polsce zadne z przeciwciat nie jest
refundowane, a programy lekowe oferowane
przez ich producentéw, cho¢ zwiekszaja dostep-
nosc tej terapii, to sq ograniczone w czasie. Prze-
de wszystkim z uwagi na wysoki koszt leczenia
przeciwciatami monoklonalnymi konieczne wydaje
sie opracowanie biomarkerow pozwalajgcych na
selekcje chorych, ktérzy moga odnies¢ najwieksze
korzysci z tej metody leczenia.

Leczenie toksyng botulinowg jest skuteczne,
dobrze tolerowane i bezpieczne u pacjentéow z mi-
greng przewlekta, niezaleznie od wspotwystepowa-
nia naduzywania lekéw przeciwbolowych. Nalezy
podkresli¢, ze kwalifikacja, wykonywanie iniekcji
oraz nadzorowanie terapii powinny by¢ prowadzo-
ne przed specjaliste doswiadczonego w leczeniu
pacjentéw z bélami gtowy, a leczenie powinno by¢
realizowane wedtug protokotu PREEMPT.
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