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Nowe metody leczenia migreny i nowe punkty
uchwytu dla lekow przeciwmigrenowych
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KOMENTARZ

Pomimo niewatpliwie znaczacego postepu w leczeniu - zwlaszcza doraznym - migreny czesé
pacjentow nie uzyskuje zadowalajgcych efektéw leczenia pod wzgledem opanowania napadow bdlu
gtowy lub zapobiegania czestym nawrotom. Warto zwréci¢ uwage, ze nawet w badaniach klinicznych,
ktére byly podstawa rejestracji poszczegdlnych tryptanéw - lekow z wyboru w doraznym leczeniu
napadow migreny, odsetek oséb, u ktorych leki te byly nieskuteczne (non-responders), wynosit
30-35%. Biorac pod uwage fakt, ze na migrene cierpi 10-14% ogdlnej populacji, 1/3 opornych na
tryptany to olbrzymia rzesza ludzi, ktérzy wciaz nie maja mozliwosci szybkiego i skutecznego
opanowania napadu bélu gltowy wraz z uciazliwymi objawami towarzyszacymi, co czesto
uniemozliwia im nie tylko prace zawodowa, ale nawet codzienne funkcjonowanie. Stad potrzeba
i poszukiwanie nowych, efektywniejszych metod terapii, zar6wno do podawania doraznego, jak i do
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stosowania w celu ograniczenia czestosci napadéw migreny u oséb, u ktorych powtarzaja sie one po
kilka, a nawet kilkanascie razy w miesiacu.

Nowa czasteczka, ktéra potencjalnie bedzie mogta nie tyle konkurowac, co uzupei¢ klasyczne
tryptany, bedace znaczaco selektywnymi agonistami receptorow 5HT1B i 5HT1D, jest lasmiditan -
wybiorczy agonista receptora SHT1F. Pomimo matej liczebnosci grupy, w ktorej oceniano jego
skutecznos¢ (88 leczonych vs 42 osoby w grupie placebo), wykazano istotny statystycznie korzystny
efekt leczniczy.1 Stosujac rézne dawki tego leku, uzyskano ustapienie bolu gtowy w ciggu 2 godzin u
54-75% pacjentow. Pozostaje zatem zndéw grupa chorych, u ktorych lasmiditan jest nieskuteczny.
Nalezy mie¢ jednak nadzieje, ze nie pokrywa sie ona w duzej mierze z grupa pacjentow opornych na
klasyczne tryptany, co umozliwitoby celowane i selektywne stosowanie skutecznego leczenia
doraznego. Warto nadmieni¢, ze lasmiditan jako potencjalny lek dorazny w migrenie miatby pewna
korzys¢ nad obecnie stosowanymi tryptanami, poniewaz ten selektywny agonista receptora SHT1F
nie powoduje zwezenia naczyn krwionosnych. Z tego powodu, w przeciwienstwie do klasycznych
tryptanow, mogiby by¢ stosowany u pacjentéw z nie w pelni opanowanym nadci$nieniem tetniczym
lub choroba niedokrwienng serca albo po przebytym zawale serca lub udarze mdzgu. Jeszcze
bardziej obiecujgca niz lasmiditan wydaje sie zupelie nowa grupa lekéw nazywanych gepantami.

Szczegolnie telcagepant, dostepny w postaci tabletek,
rokuje duze nadzieje na sukces i postep w doraznym leczeniu migreny. W kilku badaniach

klinicznych z randomizacja, obejmujacych tacznie duza grupe chorych, potwierdzono znaczaca
skutecznos¢ tego leku, poréwnywalna z zolmitryptanem i ryzatryptanem przy znacznie lepszej
tolerancji.2 Ponadto, telcagepant i inne leki z tej grupy moga by¢ stosowane w przypadkach,
w ktdrych klasyczne tryptany sa przeciwwskazane, poniewaz mechanizm dziatania gepantéw jest
inny niz tryptandéw. Gepanty sa antagonistami receptora peptydu zwiazanego z genem kalcytoniny
(calcitonin gene-related peptide - CGRP). Peptyd ten jest jednym z wazniejszych neuroprzekaznikow,
zwlaszcza w drogach przewodzacych czucie i bol. Silnie réwniez rozszerza naczynia krwionosne,
a jego istotny udzial w patomechanizmie migreny udowodniono zaréwno w badaniach dotyczacych
uwalnianiu peptydu do krwiobiegu w czasie napadu, jak i w modelu prowokujacym napad migreny.
Telcagepant blokuje receptor i w ten sposéb hamuje rozszerzanie sie naczyn. Dziala wiec inaczej niz
tryptany, ktore silnie (cho¢ selektywnie, ale znacznie stabiej i krocej niz np. ergotamina) kurcza
naczynia krwionosne. Podobnie do lasmiditanu gepanty sa znacznie bezpieczniejsze "pod wzgledem
naczyniowym" i potencjalnie moga by¢ stosowane nawet u pacjentow po sercowych lub mézgowych
incydentach naczyniowych lub u chorych, u ktérych nie opanowano w pelni nadci$nienia tetniczego.
Dodatkowo, w badaniach klinicznych nad gepantami ujawnila sie jeszcze jedna ich przewaga nad
tryptanami - po leczeniu gepantami znacznie rzadziej wystepuja nawroty napadéw migreny, podczas
gdy u leczonych tryptanami nawroty nie naleza do rzadkosci.

Pomimo zachecajacych poczatkowych danych dotyczacych olcagepantu obecnie badania skupiaja sie



gtownie na telcagepancie, ktéry moze by¢ podawany doustnie, podczas gdy olcagepant moze by¢
stosowany tylko pozajelitowo, co istotnie ograniczatoby mozliwosci jego wykorzystania w praktyce
klinicznej.

Trzeci z antagonistéw receptora CGRP - BI 44370 TA - oceniano w badaniu obejmujacym 341
pacjentdw, ktorzy przyjmowali jedna z trzech dawek leku. Tylko w najwiekszej dawce (400 mg) lek
byt znamiennie skuteczniejszy niz placebo.3

Wyniki badan nad gepantami, zwlaszcza telcagepantem, byly bardzo zachecajace i zaréwno lekarze,
jak i pacjenci juz od 2 lat oczekuja wprowadzenia tego leku na rynek. Food and Drug Administration
(FDA) opoéznita jednak rejestracje leku w celu wyjasnienia pojedynczych przypadkéw zaburzenia
biochemicznych wskaznikéw czynnosci watroby. Przypadki te dotyczyly jedynie oséb przyjmujacych
lek profilaktycznie (codziennie przez 3 miesiace). Zaburzen czynnosci nie odnotowano natomiast
wsrdd pacjentéw leczonych doraznie - tylko do zwalczania napadu migreny. Mozna wiec spodziewac
sie, ze "lada moment" lek ten wejdzie do sprzedazy z zarejestrowanym wskazaniem do stosowania
w doraznym leczeniu napadu migreny. By¢ moze nie bedzie to jedyne zastosowanie tego preparatu,
w toku jest bowiem analiza wynikdéw (skutecznosci i bezpieczenstwa) duzego, wieloosrodkowego
badania klinicznego, w ktérym oceniano skutecznosé¢ telkagepantu w krdétkoterminowym leczeniu
prewencyjnym napadow migreny zwigzanych z miesigczka.4 W badaniu tym pacjentki przyjmowaty
lek codziennie przez tydzien w okresie okotomiesiaczkowym.

Poprawy skutecznosci leczenia doraznego poszukuje sie nie tylko, tworzac nowe zwiazki aktywne
farmakologicznie, ale takze oceniajac znane, starsze leki, stosowane w nowej postaci lub
w polaczeniu z innymi lekami. Takim przyktadem moze by¢ dihydroergotamina, ktéra wprawdzie
w postaci dozylnej nie byta nigdy w Polsce dostepna, w zwiazku z czym nie byla u nas stosowana
w zwalczaniu napaddéw migreny, ale znana jest od dawna i ma udokumentowana skutecznosc
w leczeniu doraznym. Obecnie opracowano wygodniejsza do stosowania posta¢ w aerozolu do
inhalacji. Wyniki badania oceniajacego skutecznos¢ tego preparatu sa zachecajace.5

Innym podejsciem jest eksperymentowanie z pierwszym, klasycznym tryptanem - sumatryptanem,
ktory jest dostepny w najwiekszej liczbie postaci, a obecnie stworzono dwie nowe jego formy. Jedna
z nich sa aplikatory, umozliwiajace "iniekcje bez igly", ktére maja zapewni¢ rownie szybkie
i skuteczne zniesienia boélu migrenowego co klasyczna iniekcja podskorna, ale sa "psychologicznie
tatwiejsza do zaakceptowania" niz uzycie igty. Wykazano, ze bardzo cienki strumien leku wyrzucony
pod duzym cisnieniem z dozownika (Sumavel DosePro) po przejsciu do krwiobiegu jest
bioekwiwalentny i rownie skuteczny jak iniekcja leku z wykorzystaniem iglty.6

Opracowano réwniez system transdermalny sumatryptanu w postaci plastra, ktérego zawartos¢, po
naklejeniu, wchlaniana jest przez skére. System wyposazony jest w namiastke baterii, ktéra tworzy
roznice tadunkoéw, zapewniajaca state uwalnianie leku i w efekcie stabilne utrzymywanie sie jego
stezenie we krwi nawet przez kilka godzin.7 Koncepcja potaczenia dwdch réznych lekéw w jednej
tabletce nie jest nowa, wskazuje na nieco wieksza skutecznos¢ lacznego stosowania réznych lekéw
zamiast monoterapii. Wykazano przydatnos¢ polaczenia sumatryptanu z naproksenem. Odnotowano
rowniez zwiekszenie efektu terapeutycznego w przypadku jednoczesnego stosowania ryzatryptanu
i deksametazonu.8

W odniesieniu do leczenia profilaktycznego migreny nie przeprowadzono tak licznych badan
klinicznych (a przynajmniej nie ma wielu publikacji w tej dziedzinie), ale wspomniany w omawianym
artykule tonabersat stanowi ciekawy przyktad poszukiwan. Jest to nowa czasteczka, ktéra ma
wplywac¢ modulujaco na tzw. Sciste tacza (gap junctions), stanowiace funkcjonalne potaczenia bton
komoérkowych sasiadujacych z sobg komoérek glejowych, gtownie astrocytow (w analogii do synaps
taczacych neurony). W badaniach eksperymentalnych tonabersat hamuje zjawisko
rozprzestrzeniajacej sie fali depolaryzacji neuronalnej (cortical spreading depression), ktére, jak sie



przypuszcza, ma leze¢ u podstaw aury migrenowej. Wyniki badan oceniajacych skutecznosé tego
preparatu w profilaktyce napadéw migreny nie sa jednak jednoznaczne - niektére wskazuja
znamienny efekt kliniczny,9,10 ale inne tego nie potwierdzaja.11

Wiele emocji w ostatnim czasie wzbudzito dopuszczenie przez FDA stosowania toksyny botulinowe;j
w zapobieganiu migrenie przewleklej (dawniej okreslanej "transformowana"). Trzeba wyraznie
zaznaczy¢, ze badania kliniczne udowodnily skutecznos¢ toksyny botulinowej w prewencji napadéw
bolu glowy w migrenie przewleklej, 12,13 mimo ze wczesniejsze badania prowadzone u chorych na
migrene epizodyczna, jak rowniez u pacjentéw z bdlem glowy typu napieciowego nie wykazaty
korzystnych efektow leczenia. Migrena przewlekla stanowi duze wyzwanie terapeutyczne, poniewaz
mato jest lekéw lub innych sposobow leczenia, ktére by pozwalaty skutecznie ja opanowac. Przypadki
wystepowania epizodéw bélu glowy przez co najmniej 16 dni w miesiacu, z czego przynajmniej przez
8 dni bdl spelnia kryteria rozpoznania napadu migreny, sa trudne do leczenia i stanowia duze
obciazenie dla pacjentéw. Ponadto w takiej sytuacji tatwo dochodzi do pojawienia sie bélu gtowy
z naduzywania lekéw przeciwbolowych (tryptanéw, ergotaminy, paracetamolu, prostych lekéw
przeciwbolowych, a nawet opiatéw), co dodatkowo pogarsza obraz kliniczny i znacznie utrudnia
skuteczne leczenie. Z tego powodu toksyna botulinowa (ktéra badano nie tylko wsrod pacjentow
z sama migrena przewlekla, ale takze w przypadkach naduzywania lekéw przeciwbdélowych) jest
pomocnym narzedziem i ciekawa alternatywa terapeutyczng w leczeniu niektorych postaci
codziennego przewleklego bélu gtowy - migreny przewleklej z naduzywaniem lub bez naduzywania
lekow przeciwbdlowych.

Autor: dr hab. med. Jacek J. Rozniecki, Katedra Neurologii, Uniwersytet Medyczny w £odzi
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