
F A R M A K O T E R A P I A  C H O R Ó B  U K Ł A D U  N E R W O W E G O

STRESZCZENIE

Migrena jest uwarunkowanym genetycznie pierwotnym bólem głowy, który przebiega z epizodycznymi napadami, 
między którymi u chorych występuje stała gotowość do ich rozwinięcia. Wieloczynnikowa i złożona etiopatogeneza 
tej choroby znacznie utrudnia skuteczne leczenie.
Autorzy na podstawie najnowszych doniesień i przeglądu badań klinicznych przedstawili aktualny stan wiedzy do-
tyczący leczenia doraźnego i profilaktycznego migreny. W ar tykule omówiono także przyszłe terapie, z którymi są 
wiązane duże nadzieje i które być może w niedalekiej przyszłości poszerzą możliwości skutecznego leczenia migreny.
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WPROWADZENIE
Migrena jest chorobą przewlekłą, która charakte-

ryzuje się silnym, najczęściej nawracającym i pul-

sującym bólem głowy z towarzyszącymi nudnoś-

ciami, wymiotami oraz nadwrażliwością na światło 

i dźwięki [1]. Obecnie migrenę zalicza się do grupy 

pierwotnych bólów głowy o nieznanej etiologii. 

Szacuje się, że z powodu migreny cierpi około 

320 mln osób na świecie (11–12% światowej po-

pulacji), a w Polsce ponad 3,5 mln, z czego u ponad 

400 tys. osób występuje migrena przewlekła [2, 3]. 

Migrena dotyka ludzi młodych, w 3. i 4. dekadzie 

życia, a więc w wieku produkcyjnym, i jest jedną 

z najbardziej upośledzających codzienne funkcjo-

nowanie chorób, powodującą dodatkowo znaczne 

koszty leczenia i straty związane z absencją cho-

robową [1, 4].

Patogeneza migreny nie jest znana. Najprawdo-

podobniej jest to poligenetycznie uwarunkowana 

kanałopatia, która charakteryzuje się predyspozy-

cją do wzmożonej reaktywności naczynioruchowej 

na podłożu zmian napadowych w ośrodkowym 

układzie nerwowym [5, 6]. Obecnie dyskutowa-

ne są dwie teorie patogenetyczne — naczyniowa 

i neuronalna. Stworzono teorię funkcjonalnego 

układu trójdzielno-naczyniowego, w skład którego 

wchodzą mózg, naczynia mózgu, nerw trójdzielny 

z jądrami w pniu mózgu [7]. Układ ten ulega ak-

tywacji w czasie napadu migreny, co powodu-

je uwolnienie z zakończeń czuciowych szeregu 

neuropeptydów, takich jak: peptyd zależny od 

genu kalcytoniny (CGRP, calcitonin gene-related 

peptide), substancja P, polipeptyd aktywujący 

przysadkową cyklazę adenylanową 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 doprowadzają do za-

początkowania zapalenia neurogennego (obrzęku 

wokół naczyń pajęczynówki), rozszerzenia naczyń 

tętniczych i zwiększenia przepływu mózgowego. 
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Jednocześnie z komórek tucznych uwalnia się hi-

stamina, a w naczyniach włośniczkowych docho-

dzi do agregacji płytek uwalniających serotoninę. 

Pobudzenie jąder nerwu trójdzielnego prowokuje 

powstawanie bólu [2, 5]. Do najważniejszych od-

kryć ostatnich lat należą wykazanie istotnej roli 

patogenetycznej CGRP i opracowanie leków, któ-

re blokując CGRP poprzez ligand lub receptor, są 

skuteczne w profilaktyce napadów migreny [8, 9].

Leczenie migreny powinno być zindywiduali-

zowane i uzależnione od częstości, czasu trwania 

i natężenia bólu. Ogólne schematy terapeutyczne 

uwzględniają leczenie doraźne — przerywające 

napad bólu — oraz postępowanie profilaktyczne, 

które powinno się proponować pacjentom z czę-

stymi i długimi napadami, znacznie ograniczają-

cymi codzienne funkcjonowanie [10]. Prawidłowe 

leczenie osób chorujących na migrenę pozwala na 

skrócenie czasu trwania napadów, ograniczenie 

ilości przyjmowanych leków, zmniejszenie ryzy-

ka wystąpienia bólów głowy z nadużycia leków 

(MOH, medication overuse headache) oraz ryzy-

ka transformacji migreny epizodycznej w migrenę 

przewlekłą. Przed podjęciem leczenia należy wy-

jaśnić pacjentowi istotę choroby z zaznaczeniem, 

że ma ona charakter przewlekły i nierzadko dobór 

skutecznego leczenia odbywa się metodą prób 

i błędów [7, 10].

LECZENIE DORAŹNE MIGRENY
Leki przerywające napad rekomendowane są 

w każdej postaci migreny z wyjątkiem migreny 

przewlekłej. W opublikowanych w 2019 roku pol-

skich wytycznych zaleca się stosowanie niestero-

idowych leków przeciwzapalnych (NLPZ), para-

cetamolu, tryptanów, alkaloidów sporyszu, leków 

przeciwwymiotnych i metamizolu (tab. 1) [10].

Ze względu na łatwą dostępność oraz długą 

tradycję stosowania paracetamol i NLPZ stanowią 

podstawę terapii bólów głowy, często jeszcze na 

długo przed zgłoszeniem się pacjenta do lekarza. 

W efekcie wiele osób sięga po leki dostępne bez 

recepty, nie zdając sobie sprawy, że chorują na 

migrenę a to z kolei przyczynia się do opóźnienia 

Tabela 1.

Dostępne w Polsce leki rekomendowane w leczeniu napadu migreny według polskich wytycznych postępowania 
w bólach głowy (źródło [10])

Nazwa substancji Dawka Klasa rekomendacji

Paracetamol 1000 mg p.o. A

Kwas acetylosalicylowy 1000 mg p.o. A

Naproksen 500–1000 mg p.o. A

Diklofenak (sól potasowa) 50–100 mg p.o. A

Ibuprofen 600–800 mg p.o. A

Kwas acetylosalicylowy + paracetamol + kofeina 250 + 200 + 50 mg p.o. A

Sumatryptan 50–100 mg p.o.

10–20 mg donosowo

6 mg s.c.

A

Zolmitryptan 2,5–5 mg p.o. A

Eletryptan 40–80 mg p.o. A

Almotryptan 6,25–12,5 mg p.o. A

Metoklopramid 10–20 mg p.o.

10 mg i.v.

B

Ergotamina 1–2 mg p.o. B

Dihydroergotamina 1–2 mg p.o. B

Prochlorperazyna 10 mg p.o. B

Metamizol 1000 mg p.o. B

Kwas tolfenamowy 200–400 mg p.o. B

p.o. (per os) — doustnie; s.c. (subcutaneous) — podskórnie; i.v. (intravenous) — dożylnie
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rozpoznania [4]. NLPZ i paracetamol odgrywa-

ją też znaczącą rolę na wczesnym etapie opieki 

lekarskiej, stanowiąc metodę terapii pierwszego 

wyboru w napadach o łagodnym i umiarkowanym 

natężeniu [5, 10]. Co więcej, niedawno przepro-

wadzona metaanaliza porównawcza wykazała, że 

leki z tej grupy rzadziej niż tryptany powodują 

działania niepożądane [11]. Mimo to u wielu cho-

rych NLPZ i paracetamol okazują się nieskuteczne 

i wówczas w leczeniu rekomendowane są tryptany 

lub — rzadziej już stosowana — ergotamina. Ros-

nąca rola tryptanów w leczeniu migreny wyraźnie 

zaznacza się w krajach zachodnich — w Stanach 

Zjednoczonych są one przepisywane w celu prze-

rywania napadu migreny częściej niż NLPZ [12]. 

W niektórych krajach istotne znaczenie dla takiego 

stanu rzeczy ma zapewne wprowadzenie do obro-

tu tryptanów dostępnych bez recepty.

Zasady leczenia doraźnego są podobne dla 

wszystkich klas leków: leki należy podawać w od-

powiednich dawkach jak najwcześniej po poja-

wieniu się bólu. Opóźnianie rozpoczęcia leczenia 

oraz stosowanie zbyt niskich dawek leków wiążą 

się z ich mniejszą skutecznością. Często pomijane, 

a bardzo istotne jest również zalecanie leków prze-

ciwwymiotnych u chorych z zaznaczonymi nud-

nościami i/lub wymiotami w trakcie napadu [12]. 

Wdrażając leczenie doraźne, należy też pamiętać 

o ryzyku wystąpienia bólów głowy spowodowa-

nych nadużywaniem leków. Mogą się one pojawić, 

gdy tryptany, ergotamina, opiaty lub mieszanki 

leków (szczególnie tych zawierających w swoim 

składzie kodeinę) przyjmowane są przez 10 lub 

więcej dni w miesiącu w okresie 3 kolejnych mie-

sięcy. W przypadku paracetamolu i NLPZ cezurę tę 

ustalono na 15 lub więcej dni w miesiącu [5, 10].

Tryptany
W ostatnich latach nie opracowano nowych leków 

z grupy tryptanów, a aktualne badania koncentrują 

się przede wszystkim na nowych, skuteczniejszych 

sposobach podawania tych środków. Urządzenie 

do przezskórnej aplikacji sumatryptanu zostało 

wycofane z użycia z uwagi na miejscowe działa-

nia niepożądane, ale transdermalna postać zol-

mitryptanu, pozbawiona tych działań, stanowi 

dobrą alternatywę dla tryptanów doustnych [13, 

14]. Opracowano również donosowy rozpylacz dla 

sumatryptanu w proszku, który częściowo eliminu-

je nietolerowany przez wielu chorych gorzki smak 

obecnie dostępnego preparatu donosowego [15]. 

We wstępnej fazie badań znajduje się też postać 

dihydroergotaminy podawana bezpośrednio na 

strop jamy nosowej [16].

Wprowadzenie tryptanów na rynek wiązało się 

ze znacznymi obawami dotyczącymi ich bezpie-

czeństwa. Pomimo ponad kilkudziesięciu lat do-

świadczeń z tymi lekami nie udało się dotychczas 

jednoznacznie wykazać, że istotnie podwyższają 

one ryzyko incydentów sercowo-naczyniowych 

[17]. Aktualne pozostaje jednak przeciwwskaza-

nie do stosowania tej grupy leków wśród chorych 

obciążonych wysokim ryzykiem wystąpienia uda-

ru mózgu i/lub niedokrwienia mięśnia sercowe-

go. Tryptany przeciwwskazane są także u osób 

przyjmujących leki przeciwdepresyjne hamujące 

wychwyt serotoniny. Jednak niedawno opubliko-

wane badanie obejmujące dużą grupę osób wy-

kazało, że zapadalność na pełnoobjawowy zespół 

serotoninowy u chorych łączących te dwie grupy 

leków wynosi 0,6 na 10 000 w ciągu roku (2,3 dla 

przypadków niepełnoobjawowych) [18]. Również 

obawy związane ze stosowaniem tryptanów u ko-

biet w ciąży i karmiących piersią nie znalazły po-

twierdzenia w obserwacjach dużych grup kobiet, 

choć dotychczas nie przełożyło się to na zmianę 

klasy rekomendacji C, w której obecnie tryptany 

się znajdują [19].

Lasmiditan
Chociaż tryptany pozostają „złotym standardem” 

w leczeniu napadów migreny, to u znacznego 

odsetka pacjentów nie mogą być stosowane ze 

względu na przeciwwskazania, głównie ze strony 

układu sercowo-naczyniowego [20]. Jedną z opcji 

terapeutycznych u takich chorych może być lasmi-

ditan (ReyvowTM, Eli Lilly), należący do ditanów i ce-

chujący się dużym powinowactwem i wysoką se-

lektywnością względem receptorów 5HT1F [21, 22], 

które — w odróżnieniu od receptorów 5HT1B i 5HT1D 

— nie są rozmieszczone w mięśniówce naczyń, ale 

głównie w obrębie zwoju trójdzielnego [23]. Dzięki 
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temu ditany, w przeciwieństwie do tryptanów, nie 

wykazują działania naczynioskurczowego [22].

Skuteczność lasmiditanu potwierdzono w ran-

domizowanych badaniach klinicznych trzeciej 

fazy: SAMURAI oraz SPARTAN [24, 25]. Głównym 

punktem końcowym w tych badaniach był odse-

tek osób bez bólu migrenowego i objawów to-

warzyszących (MBS, most bothersome symptoms) 

2 godziny po zastosowaniu leczenia. W grupach 

leczonych lasmiditanem stwierdzono większy od-

setek chorych wolnych zarówno od bólu głowy, 

jak i od MBS (tab. 2).

Leczenie lasmiditanem jest dobrze tolerowa-

ne, a działania niepożądane u większości chorych 

miały nasilenie łagodne lub umiarkowane [27]. 

Najczęściej obserwowanym w badaniach SAMURAI 

i SPARTAN objawem niepożądanym były zawroty 

głowy [28]. Mechanizm ich powstawania nie jest 

znany, ale mogły one być spowodowane stymula-

cją receptorów 5HT1F zlokalizowanych w móżdż-

ku i bocznym jądrze przedsionkowym. Ponadto 

w grupie leczonej obserwowano parestezje, bez-

senność, nudności i zmęczenie [28], których czę-

stość rosła wraz z dawką leku i wskaźnikiem masy 

ciała. Korzystny profil bezpieczeństwa lasmidita-

nu potwierdzono w rocznej obserwacji w badaniu 

GLADIATOR. Odsetek chorych zgłaszających obja-

wy niepożądane zmniejszał się wraz z kolejnymi 

dawkami leku. Nie odnotowano innych objawów 

niepożądanych poza raportowanymi wcześniej. 

Podobnie jak w poprzednich badaniach, u chorych 

leczonych lasmiditanem nie stwierdzono istotnych 

zmian w parametrach życiowych i wynikach badań 

laboratoryjnych [29].

Zgodnie z rekomendacjami amerykańskiej 

Agencji ds. Żywności i Leków (FDA, Food and 

Drug Administration) w przypadku leków mogą-

cych wywoływać działania niepożądane ze strony 

ośrodkowego układu nerwowego konieczne jest 

przeprowadzenie badań na symulatorach jazdy sa-

mochodem. Negatywy wpływ lasmiditanu na zdol-

ności prowadzenia pojazdów wykazano po 1,5 go-

dziny po przyjęciu leku, natomiast po 8 godzinach 

nie różnił się on istotnie w stosunku do placebo 

[30]. Należy pamiętać o możliwym negatywnym 

wpływie lasmiditanu na zdolność prowadzenia 

pojazdów, dlatego chorzy powinni odczekać co 

najmniej 8 godzin od przyjęcia leku [30].

Około 45% chorych uczestniczących w ba-

daniach SAMURAI i SPARTAN stosowało wcześ-

niej tryptany [31]. Lasmiditan okazał się istotnie 

skuteczniejszy u osób, u których odpowiedź na 

leczenie tryptanami nie była zadowalająca [32]. 

W badaniach SPARTAN i SAMURAI nie uwzględnio-

no jednak grup leczonych tryptanami, w związku 

z czym bezpośrednie porównanie skuteczności 

lasmiditanu ze skutecznością tryptanów nie jest 

obecnie możliwe [31].

Gepanty i ditany
Obecnie dostępne metody przerywania napadów 

migreny zostaną w najbliższym czasie uzupeł-

nione o dwie nowe klasy leków. Pierwszą z nich 

są gepanty, będące antagonistami receptora dla 

CGRP. Zalety blokowania szlaku CGRP doskonale 

pokazuje skuteczność przeciwciał monoklonalnych 

w leczeniu profilaktycznym migreny. Jednak 

gepanty zostały opracowane z myślą o leczeniu 

przerywającym napad, a nie profilaktycznym. 

Rozwój pierwszej generacji tych leków został za-

hamowany w związku z ich hepatotoksycznością, 

ale obecnie wprowadzane cząsteczki wydają się 

Tabela 2.

Odsetek chorych wolnych od bólu oraz objawów towarzyszących migrenie w badaniach SAMURAI oraz SPARTAN 
(na podstawie [26])

Oceniany parametr SAMURAI SPARTAN

Dawka lasmiditanu [mg] 100 200 Placebo 50 100 200 Placebo

Pacjenci wolni od bólu (%) 28,2 32,2 15,3 28,6 31,4 38,8 21,3

Pacjenci wolni od MBS (%) 40,9 40,7 29,5 40,8 44,2 48,7 33,5

MBS (migraine bother symptoms) — objawy towarzyszące migrenie
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pozbawione tego działania niepożądanego. Ri-

megepant i ubrogepant zostały już dopuszczone 

do użycia w Stanach Zjednoczonych, a w fazie 

badań klinicznych znajduje się cząsteczka trzeciej 

generacji — zewagepant [33, 34].

Rimegepant i ubrogepant są antagonistami 

receptora CGRP. Ich skuteczność w przerywaniu 

napadów migreny potwierdzono w badaniach. 

Dla obydwu tych cząsteczek przeprowadzono 

po dwa wieloośrodkowe randomizowane bada-

nia kliniczne kontrolowane placebo. Do każdego 

z nich włączono ponad 1000 uczestników z mi-

greną epizodyczną. W przypadku rimegepantu 

testowano dawkę 75 mg [34, 35], a w badaniach 

z ubrogepantem dawki 50 i 100 mg (ACHIEVE-I) 

oraz 25 i 50 mg (ACHIEVE-II) [36, 37]. Skuteczność 

obu gepantów okazała się podobna dla pierwszo-

rzędowego punktu końcowego, jakim było ustą-

pienie bólu głowy po 2 godzinach. Osiągnięcie 

tego celu obserwowano u około 1/5 chorych, co 

stanowiło istotną przewagę nad placebo. Co cie-

kawe, w opublikowanym wcześniej porównaniu 

sumatryptanu z rimegepantem leki te wykazywały 

podobną skuteczność [33]. Ponadto rimegepant 

oraz ubrogepant w wyższych dawkach skutecznie 

zmniejszały również inne niż ból objawy napadu 

migreny (nudności, nadwrażliwość na światło, 

nadwrażliwość na dźwięki). Do najczęściej ob-

serwowanych objawów niepożądanych należały 

nudności, suchość jamy ustnej oraz senność, które 

jednak dotyczyły mniej niż 5% chorych. W 3 przy- 

padkach odnotowano najprawdopodobniej zwią-

zane z przyjęciem ubrogepantu przejściowe pod-

wyższenie stężenia transaminaz. W grupie leczonej 

gepantami nie stwierdzono zwiększonego ryzyka 

incydentów sercowo naczyniowych.

Poza niskim ryzykiem działań niepożądanych 

gepanty mają jeszcze jedną cechę, która odróżnia 

je od innych klas leków abortywnych: dotychczas 

nie opisano MOH po ich stosowaniu. Obserwacja 

ta oraz doświadczenia z przeciwciałami monoklo-

nalnymi przeciw CGRP lub jego receptorowi do-

prowadziła do wysunięcia hipotezy, że gepanty 

mogą być stosowane również jako leki profilak-

tyczne. Dotychczas opublikowano wyniki dwóch 

badań drugiej/trzeciej fazy dla gepantów drugiej 

generacji — atogepantu i rimegepantu [38, 39]. 

Obydwa te leki powodowały istotną statystycznie 

redukcję liczby dni z bólem względem placebo. Na-

leży jednak zaznaczyć, że efekt leczenia był słabo 

zaznaczony — 0,8–1,3 dnia z bólem w miesiącu 

mniej niż w przypadku stosowania placebo.

LECZENIE PROFILAKTYCZNE MIGRENY
Leczenie profilaktyczne należy rozważyć u chorych, 

u których napady migreny trwają długo (48–72 h), 

występują co najmniej 3 razy w miesiącu, a liczba 

dni z bólem głowy przekracza 15 w miesiącu, co 

skutkuje przyjmowaniem dużych ilości leków prze-

ciwbólowych [1, 10]. Ponadto taką formę leczenia 

należy rozważyć u pacjentów, którzy mają prze-

ciwwskazania lub nie tolerują leczenia doraźnego. 

Trzeba pamiętać, że w leczeniu profilaktycznym 

poza farmakoterapią powinno się pacjentowi za-

proponować również psychoterapię [5]. 

W leczeniu profilaktycznym migreny zasto-

sowanie znajdują leki z kilku grup, których sku-

teczność ocenia się na poziomie 65% i uważa za 

niesatysfakcjonującą (tab. 3). Nie mamy obecnie 

w arsenale leków przeciwmigrenowych preparatu, 

który cechowałby się 50-procentowym wskaźni-

kiem zysku terapeutycznego. Nieskuteczność le-

czenia profilaktycznego wynika także z faktu, że 

chorzy z uwagi na objawy niepożądane odstawiają 

leczenie przed upływem 3 miesięcy, które stanowią 

minimalny przyjęty okres leczenia gwarantujący 

Tabela 3.

Dostępne w Polsce leki zalecane w profilaktyce mi-
greny (źródło [10])

Nazwa  
substancji

Dawka Klasa  
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
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realną ocenę skuteczności danego leku [4, 6, 40].

Lekami pierwszego wyboru są antagoniści re-

ceptora beta-adrenergicznego — propranolol, me-

toprolol i timolol, który nie jest w Polsce dostępny. 

Są to leki skuteczne i zmniejszają częstość wystę-

powania napadów migreny o 44% w stosunku do 

placebo, ale co szósty pacjent przerywa leczenie 

z powodu objawów niepożądanych [5, 7]. W le-

czeniu profilaktycznym najwyższy poziom zaleceń 

uzyskały ponadto leki przeciwpadaczkowe — kwas 

walproinowy i topiramat. Topiramat jest lekiem 

o skuteczności potwierdzonej w dużych, wielo-

ośrodkowych badaniach kontrolowanych placebo 

[6]. Jednak jego stosowanie jest ograniczone ze 

względu na liczne działania niepożądane: zaburze-

nia koncentracji i uwagi, senność, parestezje oraz 

ubytek masy ciała. Kwas walproinowy nie powi-

nien być podawany u dziewcząt i kobiet w wieku 

rozrodczym.

Leki drugiego wyboru to leki przeciwdepresyj-

ne — amitryptylina i wenlafaksyna, które zaleca 

się w grupie chorych ze współistniejącymi zabu-

rzeniami depresyjnymi lub zaburzeniami snu [10].

Pewne kontrowersje wzbudza stosowanie 

w profilaktyce migreny antagonistów wapnia z ich 

najpopularniejszym przedstawicielem — flunary-

zyną. Amerykańska Akademia Neurologii (AAN, 

American Academy of Neurology) nie rekomen-

duje stosowania flunaryzyny w związku z liczny-

mi działaniami niepożądanymi w postaci zaparć, 

przyrostu masy ciała, zaburzeń pozapiramidowych 

oraz depresji, w szczególności u osób w starszym 

wieku [10, 40]. Jednak z opublikowanej w 2019 

roku metaanalizy wynika, że jednorazowa dawka 

10 mg flunaryzyny dziennie może być skuteczna 

i dobrze tolerowana w migrenie epizodycznej i jest 

porównywalna z propranololem; jednocześnie au-

torzy opracowania podkreślają, że raportowanie 

zdarzeń niepożądanych było ograniczone i nie-

spójne [40].

PRZECIWCIAŁA MONOKLONALNE PRZECIW CGRP
W ostatnich kilku latach opracowano nową grupę 

leków — przeciwciała monoklonalne przeciw re-

ceptorowi związanemu z genem kalcytoniny. Cho-

ciaż miejsce oraz mechanizm ich działania nie są 

do końca poznane, to poprzez połączenie z CGRP 

mają one ograniczać transmisję bodźców bólo-

wych, a tym samym zmniejszać częstość napadów 

oraz nasilenie objawów im towarzyszących [9].

Obecnie do przeciwciał monoklonalnych zali-

cza się: erenumab, fremanezumab, galcanezumab 

oraz eptinezumab (aktualnie w Polsce zarejestro-

wane są dwa pierwsze). Różnią się one między 

sobą drogami podania (dożylnie lub podskórnie), 

okresem półtrwania i celem molekularnym (ligand 

lub receptor), co przedstawiono w tabeli 4.

Ze względu na wielkość cząsteczki nie przekra-

czają bariery krew–mózg (BBB, brain–blood barier) 

w znacznych ilościach, co ogranicza objawy niepo-

żądane i toksyczne ze strony ośrodkowego układu 

nerwowego. W przypadku uszkodzenia BBB bezpie-

Tabela 4.

Właściwości farmakokinetyczne przeciwciał monoklonalnych przeciw peptydowi zależnemu od genu kalcytoniny 
(CGRP, calcitonin gene-related peptide) (na podstawie [41])

Przeciwciało monoklonalne 
przeciw CGRP

Sposób podania  
i dawkowanie

Okres  
półtrwania

Cel  
molekularny

Typ przeciwciał

Erenumab

(Aimovig®)

Podskórnie

70 lub 140 mg raz/mies.

Nieznany Receptor CGRP Ludzkie

Fremanezumab

(Ajovy®)

Podskórnie

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

Ok. 45 dni Ligand Humanizowane

Galcanezumab Podskórnie 
240 mg dawka początkowa,  
a następnie 120 mg raz/mies.

Ok. 28 dni Ligand Humanizowane

(Emgality®)

Eptinezumab Dożylnie 
100 lub 300 mg co 3 miesiące

Ok. 30 dni Ligand Humanizowane
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czeństwo przeciwciał monoklonalnych nie jest zna-

ne [8]. Wymagają one podawania pozajelitowego 

i wszystkie poza eptinezumabem podawane są pod-

skórnie zamiast dożylnie. Erenumab, w odróżnieniu 

od pozostałych, skierowany jest przeciwko recep-

torowi CGRP, a nie samemu peptydowi [42, 43].

Dotychczas nie wykazano istotnych różnic 

w skuteczności przeciwciał monoklonalnych, bio-

rąc pod uwagę cel terapeutyczny [44]. Ze względu 

na długo okres półtrwania mogą być stosowane 

raz w miesiącu. Chociaż fremanezumab można 

podawać również raz na kwartał (w potrójnej 

dawce), to skuteczność terapii w obu schematach 

dawkowania jest porównywalna [45]. Skuteczność 

przeciwciał monoklonalnych w profilaktyce na-

padów migrenowych oraz bezpieczeństwo ich 

stosowania potwierdzono w randomizowanych 

badaniach klinicznych trzeciej fazy u chorych z mi-

greną zarówno epizodyczną, jak i przewlekłą, co 

podsumowano w tabeli 5 [42, 43, 46–53].

W tych pracach liczba dni z migreną w grupie 

leczonej przeciwciałami w ciągu miesiąca zmniej-

szyła się średnio o ponad 2,5 dnia niż w gru-

pach przyjmujących placebo. Odsetek chorych, 

 Tabela 5.

Skuteczność przeciwciał monoklonalnych przeciw peptydowi zależnemu od genu kalcytoniny (CGRP, calcitonin 
gene-related peptide) w leczeniu migreny w randomizowanych badaniach klinicznych trzeciej fazy (na podsta-
wie [42, 43, 46–53])

Badanie Przeciwciało  
monoklonalne  
przeciw CGRP

Wskazania Średnie zmniejszenie liczby 
dni w miesiącu z migreną 

Odsetek chorych, u których 
średnia liczba dni z migreną 

zmniejszyła się o ≥ 50%

STRIVE [42] Erenumab Migrena  
epizodyczna 

–3,2 (70 mg)

–3,7 (140 mg)

–1,8 (placebo)

43,30 (70 mg)

50% (140 mg)

26,6% (placebo)

ARISE [46] Erenumab Migrena  
epizodyczna

–2,9 (70 mg)

–1,8 (placebo)

39,7% (70 mg)

29,5% (placebo)

Pivotal CM  
prevention  
RegistrationTrial  
ph2/3 [43]

Erenumab Migrena  
przewlekła

–6,6 (70 mg)

–6,6 (140 mg)

–4,2 (placebo)

41% (140 mg)

40% (70 mg)

23% (placebo)

HALO-EM [47] Fremanezumab Migrena  
epizodyczna

–3,7 (1/mies.)

–3,4 (1/3 mies.)

–2,2 (placebo)

47,4% (1/mies.)

44,4% (1/3 mies.)

27,9% (placebo)

HALO-CM [48] Fremanezumab Migrena  
przewlekła

–4,6 (1/mies.)

–4,3 (1/3 mies.)

–2,5 (placebo)

38% (1/mies.)

41% (1/3 mies.)

18% (placebo)

EVOLVE-1 [49] Galcanezumab Migrena  
epizodyczna

–4,29 (120 mg)

–4,18 (240 mg)

–2,81 (placebo)

62,3% (120 mg)

60,9% (240 mg)

38,6% (placebo)

EVOLVE-2 [50] Galcanezumab Migrena  
epizodyczna

–4,73 (120 mg)

–4,57 (240 mg)

–2,28 (placebo)

59,3% (120 mg)

56,5% (240 mg)

36% (placebo)

REGAIN [51] Galcanezumab Migrena  
przewlekła

–4,83 (120 mg)

–4,62 (240 mg)

–2,74 (placebo)

27,6% (120 mg)

27,5% (240 mg)

15,4% (placebo)

PROMISE-1 [52] Eptinezumab Migrena  
epizodyczna

–4 (30 mg)

–3,9 (100 mg)

–4,3 (300 mg)

–3,2 (placebo)

50,2% (30 mg)

49,8% (100 mg)

56,3% (300 mg)

37,4% (placebo)

PROMISE-2 [53] Eptinezumab Migrena  
przewlekła

–7,7 (100 mg)

–8,2 (300 mg)

–5,6 (placebo)

57,6% (100 mg)

61,4% (300 mg)

39,3% (placebo)
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u których liczba dni z migreną zmniejszyła się co 

najmniej o 50% (tzw. responders), wynosił 27,6–

–61,4% i w każdej z prac był istotnie wyższy niż 

wśród osób przyjmujących placebo [54]. Lecze-

nie z zastosowaniem przeciwciał monoklonalnych 

w omawianych badaniach było dobrze tolerowa-

ne, a odsetek chorych, którzy nie ukończyli terapii 

z powodu wystąpienia nietolerowanych objawów 

niepożądanych, był niski [42, 55–57]. Najczęściej 

występującymi objawami niepożądanymi były in-

fekcje układu oddechowego, bóle kręgosłupa oraz 

objawy przeziębieniowe [54].

Zgodnie z rekomendacjami Europejskiej Federa-

cji Bólów Głowy (EHF, European Headache Federa-

tion) przeciwciała monoklonalne powinny być sto-

sowane u chorych, u których nieskuteczne okazały 

się co najmniej dwie próby leczenia prewencyjnego 

[58]. Ponadto wytyczne Amerykańskiego Towarzy-

stwa Bólu Głowy (AHS, American Headache Socie-

ty) zalecają ich stosowanie u chorych, u których 

występują co najmniej 4 dni z migrenowym bólem 

głowy w miesiącu i którzy mają udokumentowaną 

niepełnosprawność co najmniej umiarkowanego 

stopnia [59]. Warto podkreślić, że brak skutecz-

ności dotychczasowego leczenia profilaktycznego 

jako warunek stosowania przeciwciał monoklo-

nalnych podyktowany jest względami wyłącznie 

refundacyjnymi.

U chorych z migreną, u których dotychczasowe 

leczenie profilaktyczne z zastosowaniem od dwóch 

do czterech leków okazało się nieskuteczne, poda-

wany podskórnie fremanezumab istotnie zmniej-

szył w porównaniu z placebo liczbę dni z migre-

nowym bólem głowy w miesiącu [60]. Korzyści 

z leczenia fremanezumabem w badaniu FOCUS 

odnotowano niezależnie od grupy leków wcześniej 

stosowanych w profilaktyce (beta-adrenolityki, an-

tagoniści wapnia, leki przeciwpadaczkowe czy trój-

pierścieniowe leki przeciwdepresyjne [61]). Profil 

bezpieczeństwa leczenia fremanezumabem był 

zbliżony do placebo. Podobnie korzystne okazało 

się zastosowanie erenumabu u chorych, u których 

od dwóch do czterech terapii profilaktycznych było 

nieskutecznych [62]. Zgodnie z wynikami bada-

nia LIBERTY 30% chorych leczonych erenumabem 

oraz 14% chorych przyjmujących placebo osiąg-

nęło główny punkt końcowy, jakim była redukcja 

liczby dni z migreną w miesiącu o co najmniej 50%. 

Profil działań niepożądanych były zbliżony między 

badanymi grupami [62].

Szczególnie trudną do leczenia grupę stanowią 

chorzy na migrenę przewlekłą nadużywający le-

ków przeciwbólowych. Zastosowanie erenumabu 

w tej grupie istotnie zmniejszyło liczbę dni z mi-

greną w miesiącu, zwiększyło odsetek chorych od-

powiadających na terapię oraz poprawiło jakość 

życia leczonych i zmniejszyło ich niepełnospraw-

ność [43]. Zgodnie z wynikami analizy post-hoc 

badania HALO CM skuteczny w tej grupie chorych 

okazał się również fremanezumab [63]. Nie jest 

znana jego skuteczność u chorych nadużywających 

opioidów lub barbituranów, ponieważ wykluczani 

byli oni z badań klinicznych.

Długoterminową skuteczność i bezpieczeństwo 

stosowania erenumabu u chorych z migreną epi-

zodyczną potwierdzono w nadal trwającym ot-

wartym 5-letnim badaniu obserwacyjnym [64, 65]. 

Wyniki 3-letniej oraz 4-letniej obserwacji okazały 

się zgodne z publikowanymi wcześniej. Liczba dni 

z migrenowym bólem głowy w miesiącu była po 

4 latach obserwacji mniejsza średnio o 5,8 dnia. 

Odsetek respondentów, u których zmniejszyła się 

ona w tym okresie co najmniej o 50%, 75% i 100%, 

wynosił odpowiednio 77%, 56% i 33%. Nie obser-

wowano nowych objawów niepożądanych, w tym 

ze strony układu sercowo-naczyniowego. Cztero-

letni okres obserwacji ukończyło 88% chorych [65].

Warto zaznaczyć, że neuropeptyd CGRP odgry-

wa rolę w wielu procesach metabolicznych, jak fil-

tracja w kłębuszkach nerek czy metabolizm kości. 

Szczególnie ważne jest jego znaczenie w regulacji 

w układzie naczyniowym. W łączonej analizie (po-

oled analysis) czterech podwójnie zaślepionych 

badań, w których stosowano erenumab, profil 

działań niepożądanych był podobny jak w gru-

pie placebo bez względu na stosowanie leczenia 

abortywnego oraz występowanie naczyniowych 

czynników ryzyka [66]. Nie wykazano również 

istotnego negatywnego wpływu erenumabu na 

ciśnienie tętnicze u chorych przyjmujących doraź-

nie sumatryptan [67]. U 88 chorych ze stabilną 

chorobą wieńcową przyjmowanie erenumabu nie 
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zwiększało stopnia niedokrwienia mięśnia serco-

wego [68]. Konieczne są jednak dalsze badania ze 

względu na wykluczanie z dotychczasowych analiz 

chorych z poważnymi incydentami naczyniowymi, 

które miały miejsce w ciągu 12 miesięcy przed roz-

poczęciem badań [66].

Informacje o skuteczności oraz bezpieczeń-

stwie stosowania erenumabu potwierdzają do-

stępne dane z badań w warunkach codziennej 

praktyki lekarskiej (tzw. real-life data) [69–71]. 

Jedno z nich przeprowadzono u 89 chorych z opor-

ną na leczenie migreną (w wywiadzie co najmniej 

dwie terapie profilaktyczne zakończone niepowo-

dzeniem), u których okres leczenia erenumabem 

wynosił co najmniej 6 miesięcy [69]. U 64 badanych 

(71,9%) liczba epizodów bólów głowy zmniejszyła 

się co najmniej o 50%. Ogólnie skuteczność lecze-

nia była większa od raportowanej w badaniach 

klinicznych, choć — jak zaznaczają autorzy — nie 

można było wykluczyć efektu placebo. Najczęściej 

raportowanym w tym badaniu objawem niepożą-

danym były zaparcia, które wystąpiły u 13,5% cho-

rych. Miały one łagodne nasilenie, były skutecznie 

leczone dietą i nie stanowiły powodu rezygnacji 

z terapii. Skuteczność erenumabu potwierdzo-

no również u 139 chorych z migreną przewlekłą, 

u których pięć doustnych terapii prewencyjnych 

(beta-adrenolityk, topiramat, flunaryzyna, ami-

tryptylina, kwas walproinowy) łącznie z toksyną 

botulinową było przeciwwskazanych lub okazało 

się nieskutecznych [72]. W ciągu 3 miesięcy u po-

nad 50% chorych uzyskano zmniejszenie liczby 

dni z migreną w miesiącu co najmniej o 30%, co 

u chorych z migreną przewlekłą uznawane jest za 

istotne klinicznie [73]. Podobnie jak we wcześniej 

omawianej pracy, najczęstszym objawem niepo-

żądanym były zaparcia. Występowały one częściej 

niż w badaniach klinicznych (18,7% vs. 3,5%). Pra-

wie połowa chorych, u których wystąpiły zaparcia, 

przyjmowała trójpierścieniowe leki przeciwdepre-

syjne [72]. Ogólnie, podobnie jak w badaniach 

klinicznych, odsetek osób rezygnujących z udziału 

w badaniu z powodu wystąpienia objawów nie-

pożądanych był niski.

Brak skuteczności u chorego jednego przeciw-

ciała nie wyklucza możliwości uzyskania dobrego 

efektu po innym. Dla przykładu, w literaturze opi-

sywane są przypadki chorych, u których terapia 

galcanezumabem okazała się korzystna, mimo że 

wcześniej nie stwierdzono skuteczności leczenia 

erenumabem [74]. Terapia przeciwciałami mo-

noklonalnymi jest wysoce skuteczna oraz dobrze 

tolerowana, ale z uwagi na wysoki koszt, na co 

zwraca uwagę wielu autorów, odsetek stosujących 

ją chorych może być ograniczony [70].

LECZENIE MIGRENY PRZEWLEKŁEJ  
TOKSYNĄ BOTULINOWĄ
Migrena przewlekła to ciężka postać migreny, ob-

niżająca jakość życia i generująca ogromne koszty 

społeczne, a jej leczenie jest dużym wyzwaniem. 

Szacuje się, że w Polsce cierpi na nią prawie pół 

miliona osób [3]. Kryteria rozpoznania tej posta-

ci migreny określa Międzynarodowa Klasyfikacja 

Bólów Głowy (ICHD-3, The International Classifi-

cation of Headache Disorders, 3rd edition), która 

definiuje ją jako ból głowy występujący przez co 

najmniej 15 dni w miesiącu, z tego przez co naj-

mniej 8 dni w miesiącu spełniający kryteria migre-

nowego bólu głowy, przy czym taki stan utrzymuje 

się przez co najmniej 3 miesiące [75]. Dodatkową 

trudność w leczeniu tych pacjentów stanowi częste 

współistnienie bólów głowy z nadużywania leków. 

Według zaleceń Polskiego Towarzystwa Neurolo-

gicznego jednym z trzech preparatów rekomen-

dowanych w leczeniu migreny przewlekłej (siła 

zaleceń A) jest toksyna botulinowa [10].

Substancja ta została odkryta w 1822 roku 

przez niemieckiego lekarza Justinusa Kernera, 

który nazwał ją jadem kiełbasianym, opisał obja-

wy zatrucia, jakie powodowała, jednak nie ziden-

tyfikował wytwarzającego ją patogenu. Bakterię 

Clostridium botulinum oraz produkowaną przez 

nią toksynę po raz pierwszy wyizolowano i na-

zwano w 1897 roku. Dopiero w 1978 roku zaś 

po raz pierwszy zastosowano toksynę botulinową 

w celach medycznych do leczenia pacjentów z ze-

zem. W latach 80. XX wieku pewna kanadyjska 

okulistka zauważyła, że kiedy wstrzykuje toksynę 

swoim pacjentkom, dodatkowym efektem jest wy-

gładzenie zmarszczek wokół oczu. Zapoczątkowa-

ło to stosowanie botoksu w leczeniu zmarszczek 
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mimicznych. Kilka lat później chirurdzy plastyczni 

zwrócili uwagę, że część pacjentek po podaniu 

toksyny poza efektem kosmetycznym zgłaszała też 

poprawę w zakresie bólów głowy. Po przeprowa-

dzeniu badań klinicznych w 2010 roku rejestrację 

w leczeniu przewlekłej migreny uzyskał tylko jeden 

z preparatów: onabotulinumtoxinA (toksyna bo-

tulinowa typu A [BoNT-A, botulinum toxin A]) Bo-

tox®, produkowany przez firmę Allergan [76, 77].  

Warto podkreślić, że BoNT-A nie jest skuteczny 

w leczeniu migreny epizodycznej i napięciowych 

bólów głowy [78].

Mechanizm działania toksyny botulinowej 

w migrenie polega prawdopodobnie na hamowa-

niu centralnej i obwodowej sensytyzacji w obrębie 

kompleksu trójdzielno-naczyniowego w mechani-

zmie blokowania uwalniania mediatorów stanu 

zapalnego i mediatorów bólu (substancja P, CGRP 

oraz kwas glutaminowy) z zakończeń nerwowych 

nerwu trójdzielnego [78, 79].

Głównym badaniem potwierdzającym sku-

teczność toksyny botulinowej w leczeniu migre-

ny przewlekłej było badanie PREEMPT, w którym 

podczas 56-tygodniowej obserwacji podawano 

BoNT-A co 12 tygodni w łącznej dawce 155–195 j., 

wykonując 31–39 iniekcji, według ujednolicone-

go schematu [79, 80]. W porównaniu z placebo 

terapia BoNT-A istotnie statystycznie zmniejszyła 

liczbę dni z migreną w miesiącu, zmniejszyła czas 

trwania bólu oraz ilość przyjmowanych tryptanów. 

Skuteczne leczenie, definiowane jako redukcja licz-

by dni z bólem w miesiącu o co najmniej 50%, 

uzyskano u blisko 70% chorych. Warto podkreślić, 

że 49,3–56,3% chorych odpowiedziało na lecze-

nie już po pierwszym cyklu terapii, 11,3–14,5% 

pacjentów po drugim, a 7,7–10,3% dopiero po 

trzecim [81]. Dlatego warto kontynuować leczenie 

BoNT-A nawet w przypadku niepowodzenia po 

pierwszym podaniu leku. 

Kolejnym dowodem potwierdzającym skutecz-

ność i bezpieczeństwo stosowania BoNT-A w mi-

grenie przewlekłej, tym razem długoterminowo, 

było badanie COMPEL, które potwierdziło 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-

cząco zmniejszyła liczbę dni z bólem głowy i wpły-

nęła na poprawę punktacji w skalach HIT-6 (Hea-

dache Impact Test) oraz MIDAS (Migraine Disability 

Assessment) [82].

Poza badaniami randomizowanymi skutecz-

ność i bezpieczeństwo BoNT-A w leczeniu migreny 

przewlekłej potwierdziły też duże, wieloośrodko-

we prospektywne badania obserwacyjne prowa-

dzone w świecie rzeczywistym (tzw. real-word 

study) [83, 84].

Obecnie rekomendowany schemat podawania 

BoNT-A w leczeniu migreny przewlekłej jest zgod-

ny z metodologią zastosowaną w badaniu PREEMP.  

Toksyna jest wstrzykiwana w 31–39 punktów  

w 7 okolicach w obrębie głowy i szyi, a dawka leku 

wynosi 155–195 j. Protokół obejmuje 31 iniekcji 

koniecznych (w stałych miejscach i w stałej dawce) 

oraz 8 opcjonalnych dawek dodatkowych (w miej-

sca największego bólu i tkliwości — schemat fol-

low-the pain). Pojedyncza iniekcja zawiera 5 j. leku 

i najlepiej, jeśli lek jest zawieszony w objętości 

0,1 ml 0,9% NaCl. Aby uzyskać takie stężenie, nale-

ży do fiolki zawierającej 100 j. toksyny dodać 2 ml 

0,9% NaCl. Leczenie powtarza się w cyklach, co 

12 tygodni. Należy jednak podkreślić, że schemat 

wykonywania iniekcji rozpatruje się w odniesieniu 

do indywidualnej anatomii mięśni twarzy, głowy 

i szyi pacjenta [85]. Leczenie powinno być prowa-

dzone wyłącznie pod nadzorem lekarza neurologa, 

specjalisty z zakresu leczenia migreny. Niestety, 

zdarza się, że terapia stosowana jest niezgodnie 

w protokołem PREEMPT, u pacjentów niekwalifiku-

jących się do terapii, z zastosowaniem mniejszych 

dawek lub niezarejestrowanych preparatów BoNT-

-A, przez lekarzy bez doświadczenia w leczeniu 

migreny przewlekłej, co może prowadzić do bra-

ku efektu leczenia, nieprzewidywalnych powikłań 

oraz do przerwania terapii przez pacjenta [86].

Oprócz redukcji liczby dni z bólem terapia 

BoNT-A niesie ze sobą również inne pozytywne 

efekty. Wykazano, że leczenie toksyną botulino-

wą zwiększa skuteczność tryptanów w przerywa-

niu ataku migreny oraz zmniejsza allodynię [87]. 

Iniekcje BoNT-A wpływają korzystnie na choroby 

współistniejące z migreną przewlekłą — zmniej-

szają objawy depresji, lęku i przewlekłego zmę-
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czenia, poprawiają sen i jakość życia [88]. Trzeba 

także podkreślić, że leczenie BoNT-A wpływa na 

obniżenie kosztów społecznych migreny (prezen-

teizm, absenteizm) [89].

Wykazano też, że u pacjentów z ponad 50-pro-

centową odpowiedzią na leczenie korzystny efekt 

działania BoNT-A utrzymywał się niezmiennie przez 

kolejne cykle terapii (15-miesięczna obserwacja 

115 pacjentów) [84]. W innym badaniu u 80% pa-

cjentów skutecznie leczonych BoNT-A stwierdzono 

utrzymywanie się istotnej klinicznie poprawy jesz-

cze w ciągu 6 miesięcy od zakończenia podawania 

toksyny [90]. Znacząca redukcja liczby dni z bólem 

głowy następuje szybko, bo już w pierwszym tygo-

dniu leczenia, i utrzymuje się w trzecim tygodniu, 

w porównaniu z placebo [91]. Warto podkreślić, że 

terapia BoNT-A jest skuteczna również u pacjentów 

z migreną przewlekłą i codziennym bólem głowy 

lub współistniejącym bólem głowy z nadużywania 

leków przeciwbólowych [92].

Skuteczność BoNT-A porównano też ze skutecz-

nością innych leków stosowanych w profilaktyce 

migreny przewlekłej. Badanie FORWARD wykazało, 

że istotnie większa liczba pacjentów z migreną 

przewlekłą leczonych BoNT-A osiągnęła ponad 

50-procentową redukcję liczby dni z bólem w po-

równaniu z leczonymi topiramatem. Dodatkowo, 

BoNT-A była lepiej tolerowana [93]. Warto zauwa-

żyć, że aż połowa pacjentów leczonych topirama-

tem przerwała terapię z powodu wystąpienia dzia-

łań niepożądanych, podczas gdy w grupie leczonej 

BoNT-A leczenie z tego powodu przerwało tylko 

4% pacjentów. U pacjentów, którzy kontynuowali 

leczenie, obserwowano podobną skuteczność obu 

leków [93].

Przeciwwskazaniami do leczenia BoNT-A są: 

nadwrażliwość na kompleks neurotoksyny Clo-

stridium botulinum typu A lub na substancję 

pomocniczą (albumina ludzka i 0,9% NaCl), zaka-

żenie w miejscu podania leku oraz stany kliniczne, 

w których zastosowanie BoNT-A może spowodo-

wać nadmierne osłabienie mięśni (np. myasthenia 

gravis lub zespół Lamberta–Eatona). Teoretycznie 

działanie toksyny botulinowej może być nasilone 

przez antybiotyki z grupy aminoglikozydów lub 

spektynomycyny oraz inne produkty lecznicze 

wpływające na przekaźnictwo nerwowo-mięśnio-

we. Ze względu na brak danych klinicznych nie 

należy stosować leku u kobiet w ciąży i karmiących 

piersią oraz u osób poniżej 18. roku życia [86].

Leczenie BoNT-A może wywołać działania nie-

pożądane, najczęściej miejscowe, związane z iniek-

cją leku. Występują one najczęściej w pierwszych 

dniach leczenia i są przemijające. Należy jednak 

podkreślić, że niewielka liczba pacjentów rezyg-

nuje z terapii z powodu objawów niepożądanych 

[79, 82]. Dane dotyczące działań niepożądanych 

(określone na podstawie kilku badań klinicznych) 

zamieszczono w tabeli 6.

W 2018 roku opublikowano europejskie reko-

mendacje dotyczące leczenia migreny przewlekłej 

toksyną botulinową [95]. Zalecenia powstały na 

podstawie opinii ekspertów z EHF. Podsumowanie 

tych zaleceń zawarto w tabeli 7.

NIESPEŁNIONE OCZEKIWANIA, PRZYSZŁE TERAPIE
Ostatnie lata stanowiły bardzo intensywny okres 

poszukiwania nowych terapii w leczeniu migreny, 

ale niestety nie wszystkie leki okazały się skutecz-

ne. Jedną z grup leków, które są nadal w fazie 

badań klinicznych, ale najprawdopodobniej nie 

spełnią pokładanych w nich nadziei, są gluranty, 

Tabela 6.

Objawy niepożądane i tolerancja onabotulinumtoxinA  
(Botox®) w profilaktyce bólów głowy u dorosłych 
pacjentów z migreną przewlekłą (na podstawie [79, 
83, 94])

Objawy niepożądane Odsetek  
pacjentów (%)

Ból szyi 2,8–6,7

Osłabienie mięśni 1,4–5,5

Opadanie powieki 2,5–5,4

Ból w miejscu wkłucia 2,0–3,2

Ból głowy 1,4–2,9

Ból mięśni 0,9–2,6

Sztywność mięśni 1,7–2,7

Ból mięśniowo-szkieletowy 0,9–2,2

Osłabienie mięśni twarzy 1,2–2,2

Przerwanie leczenia z powodu  
objawów niepożądanych

1,6–4,5

Poważne objawy niepożądane  
związane z leczeniem

0,1–1,3
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czyli antagoniści receptorów glutaminowych. Ich 

działanie, poprzez wpływ na transmisję glutami-

nergiczną, ma mieć na celu hamowanie rozprze-

strzeniania się depolaryzacji korowej, zmniejsze-

nie centralnej sensytyzacji i aktywacji kompleksu 

trójdzielno-naczyniowego. Wstępne wyniki badań 

klinicznych dla selurampanelu nie wykazały jego 

istotnej przewagi nad placebo, a szybkość działa-

nia tego leku w napadzie migreny była porówny-

walna z sumatryptanem, dlatego badania te nie są 

kontynuowane [96]. Raseglurant, choć wykazał się 

większą skutecznością od placebo pod względem 

szybkości uwalniania od bólu, okazał się hepa-

totoksyczny [97]. Obecnie trwa jeszcze badanie 

kliniczne oceniające skuteczność tezampanelu, 

który w badaniach drugiej fazy był porównywalny 

z sumatryptanem i skuteczniejszy niż placebo [98]. 

Pewne nadzieje wiązano z reksantami, które są 

antagonistami receptora oreksyny. Ich możliwego 

terapeutycznego działania upatrywano w związ-

kach między migreną a snem i hipotezie, że leki, 

które potencjalnie poprawiają jakość snu, mogłyby 

się przyczynić do skutecznej profilaktyki napadów 

migreny [2]. Badania kliniczne nie potwierdziły 

jednak skuteczności filoreksantu i ramelteonu 

w redukcji napadów migreny. Niemniej jednak 

ramelteon wydaje się skuteczny w leczeniu bez-

senności u chorych z klasterowym bólem głowy, 

zmniejszając u nich znacznie częstość występo-

wania klasterów [99]. Trwają badania nad dwo-

ma przeciwciałami monoklonalnymi przeciw po-

lipeptydowi aktywującemu przysadkową cyklazę 

adenylanową (PACAP, pituitary adenylate cyclase-

-activating polypeptide) — ALD1910 i AMG-301.  

Przeciwciało PACAP występuje między innymi 

w układzie naczyniowo-trójdzielnym i może być 

istotnym czynnikiem odpowiedzialnym za wystę-

powanie migreny. Niestety w opublikowanym nie-

dawno badaniu Ashiny i wsp. [100] nie wykazano 

przewagi AMG-301 nad placebo w redukcji liczby 

dni z bólem głowy.

PODSUMOWANIE
Dynamiczny rozwój metod terapeutycznych 

sprawia, że wybór właściwej metody może być 

niełatwy. Podstawę powinny stanowić aktualne 

rekomendacje, ale te, będąc konsensusem 

ekspertów, często nie nadążają za dynamicznym 

rozwojem nauki. Wprowadzenie w najbliższym 

czasie nowych klas leków (gepantów i ditanów) 

rodzi pytania o ich miejsce w farmakoterapii mi-

greny. Próbę pragmatycznego podejścia do włą-

Tabela 7.

Podsumowanie zaleceń Europejskiej Federacji Bólów Głowy (EHF, European Headache Federation) dotyczących 
stosowania onabotulinumtoxinA (Botox®) w migrenie przewlekłej (źródło [95])

Rekomendacje leczenia migreny przewlekłej

1. Leczenie BoNT-A powinno się rozpoczynać u pacjentów z niepowodzeniem przynajmniej 2–3 wcześniejszych terapii  
rekomendowanych w leczeniu migreny przewlekłej (z wyjątkiem pacjentów ze schorzeniami współistniejącymi, które  
uniemożliwiają takie leczenie)

2. Jeśli jest to możliwe, pacjenci nadużywający leków przeciwbólowych powinni je odstawić przed rozpoczęciem terapii 
BoNT-A; jeśli nie jest to możliwe, leczenie BoNT-A można rozpocząć przed odstawieniem lub w trakcie odstawiania leków 
przeciwbólowych

3. BoNT-A powinna być podawana według protokołu PREEMPT (155–195 j. w 31–39 miejsc, co 12 tygodni); należy rozważyć 
zwiększenie dawki do 195 j. u pacjentów, u których mniejsza dawka jest nieskuteczna

4. Pacjenci nieodpowiadający na leczenie BoNT-A powinni być definiowani jako pacjenci z < 30-procentową redukcją dni  
z bólem głowy w miesiącu, w ciągu 1. miesiąca leczenia BoNT-A. Jednak inne czynniki (tj. nasilenie bólu, niesprawność, 
preferencje pacjenta) również powinny być brane pod uwagę podczas oceny odpowiedzi na leczenie. Terapię należy  
zakończyć, jeżeli pacjent nie odpowiada na pierwsze 2–3 cykle leczenia

5. Odpowiedź na leczenie BoNT-A należy oceniać przez porównanie 4-tygodniowego okresu przed każdym cyklem  
z 4-tygodniowym okresem po każdym cyklu terapii. Należy przerwać leczenie u pacjentów, u których liczba dni z bólem  
w miesiącu zmniejszyła się do < 10 przez 3 kolejne miesiące. Jednak inne czynniki (nasilenie bólu, niesprawność,  
preferencje pacjenta) również powinny być brane pod uwagę podczas decyzji odnośnie do zakończenia terapii. Zaleca się 
ponowną ocenę pacjenta po 4–5 miesiącach od przerwania leczenia BoNT-A, aby się upewnić, że nadal nie spełnia  
kryteriów rozpoznania migreny przewlekłej

BoNT-A (botulinum toxin A) — toksyna botulinowa typu A
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czenia nowych form terapii zaproponował niedaw-

no w „New England Journal of Medicine” jeden 

z czołowych badaczy migreny — Messoud Ashina 

(ryc. 1). Według tego schematu nowe formy prze-

rywania napadu migreny powinny być stosowane 

u chorych, u których obecnie rekomendowane me-

tody leczenia okazały się nieskuteczne [6].

Coraz lepsze poznanie patomechanizmu od-

powiedzialnego za występowanie migreny przy-

czyniło się do znacznego postępu w zakresie le-

czenia tej choroby. Leczenie migreny powinno być 

zindywidualizowane i opierać się na stosowaniu 

leków o udokumentowanej skuteczności. „Złotym 

standardem” w leczeniu migreny epizodycznej po-

zostają tryptany, jednak część pacjentów nie może 

być nimi leczona z uwagi na przeciwwskazania, 

a u około 1/3 chorych leki te nie są skuteczne. 

W najbliższym czasie do terapii zostaną wprowa-

dzone leki z grup ditanów i gepantów, które — jak 

się wydaje — będą bardzo dobrą alternatywą dla 

tryptanów. W leczeniu profilaktycznym migreny 

nadal podstawą są antagoniści receptorów beta-

-adrenergicznych, leki przeciwpadaczkowe i prze-

ciwdepresyjne. Ze względu na liczne działania 

niepożądane tych leków i często niezadowalające 

wyniki terapii długoterminowej to właśnie leczenie 

profilaktyczne jest głównym celem zainteresowań 

badaczy w zakresie poszukiwania skutecznych 

i bezpiecznych form terapii.

Ostatnie lata przyniosły opracowanie wie-

lu nowych leków, spośród których największe 

nadzieje wiąże się z przeciwciałami monoklo-

nalnymi przeciwko receptorom CGRP. Wstępne 

wyniki badań są bardzo zachęcające. Niestety 

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

Leczenie pierwszego wyboru

Leki
przeciwwymiotne

w przypadku
nudności/wymiotów

(B)

NLPZ (A)

Tryptan (A)

Ditan Gepant

Dodać naproksen

Paracetamol (A)

W przypadku
przeciwwskazań

Co najmniej 4 dni
migreny w miesiącu
oraz silne działania

niepożądane
leczenia doraźnego

Rozpocząć
leczenie

profilaktyczne

Przeciwpadaczkowe:
• kwas walproinowy (A)

Przeciwdepresyjne:
• amitryptylina (B)
• wenlafaksyna

           Inne:
• funaryzyna (A)
• lepiężnik (A)
• ryboflawina (B)
• magnez (B)
• złocień maruna (B)

Toksyna botulinowa A
(wyłącznie w migrenie 

przewlekłej) [A]

• erenumab
• fremanezumab
• galkanezumab
• epifinezumab

Przeciwnadciśnieniowe:

• metoprolol (A)
• propranolol (A)
• atenolol (B)
• bisoprolol (B)
• kandesartan (B)

Gdy monoterapia
jest

niewystarczająca

≥ 3 kolejne napady bez poprawy

lub z niewystarczającą poprawą
po jednym NLPZ

≥ 3 kolejne napady bez poprawy

lub z niewystarczającą poprawą
po wszystkich dostępnych
tryptanach (w połączeniu

z naproksenem)

Leczenie profilaktyczne

Przeciwciała przeciw CGRP:
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obecnie w Polsce żadne z przeciwciał nie jest 

refundowane, a programy lekowe oferowane 

przez ich producentów, choć zwiększają dostęp-

ność tej terapii, to są ograniczone w czasie. Prze-

de wszystkim z uwagi na wysoki koszt leczenia 

przeciwciałami monoklonalnymi konieczne wydaje 

się opracowanie biomarkerów pozwalających na 

selekcję chorych, którzy mogą odnieść największe 

korzyści z tej metody leczenia.

Leczenie toksyną botulinową jest skuteczne, 

dobrze tolerowane i bezpieczne u pacjentów z mi-

greną przewlekłą, niezależnie od współwystępowa-

nia nadużywania leków przeciwbólowych. Należy 

podkreślić, że kwalifikacja, wykonywanie iniekcji 

oraz nadzorowanie terapii powinny być prowadzo-

ne przed specjalistę doświadczonego w leczeniu 

pacjentów z bólami głowy, a leczenie powinno być 

realizowane według protokołu PREEMPT.
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