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Streszczenie

Jakkolwiek etiologia migreny pozostaje nieznana, poprzez dziesieciolecia prac badawczych nad cho-
robg zgromadzono wystarczajqcq ilo$¢ wynikéw badan dla naszkicowania chociazby zarysu patofizjo-
logii napadu migrenowego. Istotng role w patogenezie ataku choroby odgrywa niewgtpliwie zjawisko
rozprzestrzeniajgcego sie zahamowania aktywnosci kory mozgu (CSD), a takze aktywno$é substancii
szarej okotowodociqggowej i jader szwu — substruktur pniowych o$rodkowego uktadu nerwowego (OUN)
uwazanych za , generator migreny”. Wymienione zjawiska, oddziatujgc na o$rodkowq czes¢ uktadu tri-
geminalnego, wyzwalajq szereg zjawisk, ktérych rezultatem jest uwalnianie — w mechanizmie jatowego
(neurogennego) zapalenia — biologicznie czynnych ciat, gtéwnie peptydu zaleznego od genu dla kalcy-
toniny (CGRP), substancji P (SP), wazoaktywnego peptydu jelitowego (VIP) oraz neurokininy A (NKA),
poza tozysko naczyn oponowych. Zaréwno agonisci receptora dla 5-hydroksytryptaminy (serotoniny)
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typu 1B/1D (leki tryptanowe), typu 1F (ditanty), leki blokujgce receptor dla CGRP (gepanty), jak i prze-
ciwciata monoklonalne skierowane przeciwko CGRP i receptorowi tego peptydu — poprzez dziatanie
polegajgce na hamowaniu zjawiska zapalenia neurogennego i kurczqce naczynia oraz zapobieganie ich
rozszerzeniu — sq lekami skutecznie zwalczajgcymi tak pojedynczy napad migreny (tryptany), jak i czes-
to$¢ napaddw. Na ograniczenie liczby i natezenia atakdéw choroby korzystnie wplywajq przeciwciata
monoklonalne przyjmowane profilaktycznie.

Stowa kluczowe: migrena, patofizjologia, leczenie migreny, tryptany, CGRP, CSD, przeciwciata
monoklonalne, gepanty, ditanty, toksyna botulinowa

Abstract

Although the etiology of migraine remains unknown, over decades of research on the disease, enough
research data have been gathered to outline the pathophysiology of a migraine attack. Important role
of its pathogenesis plays undoubtedly the phenomenon of cortical spreading depression (CSD), as well
as the activity of periaqueductal gray and raphe nuclei — substructures of the central nervous system
(CNS) considered as a “migraine generator”. The mentioned phenomena, affecting the central part of
the trigeminal system, trigger a series of processes that result in the release of biologically active sub-
stances around the dural blood vessels, mainly the calcitonin gene-related peptide (CGRP), substance P
(SP), vasoactive intestinal peptide (VIP) and neurokinin A (NKA) — a mechanism of sterile (neurogenic)
inflammation. Receptor agonists for 5-hydroxytryptamine (serotonin) type 1B/1D (tryptane drugs), type
1F (ditants), receptor blockers for CGRP (gepants), as well as monoclonal antibodies directed against
CGRP and the receptor of this peptide — by inhibiting the neurogenic inflammation and vasoconstrictive
action and preventing vasodilation — are effective drugs for both alleviating a single attack of migra-
ine (triptans) and reducing the frequency of attacks. Prophylactic treatment with monoclonal antibo-
dies may decrease the number and intensity of migraine attacks.

Key words: migraine, pathogenesis, migraine treatment, triptans, CGRP, CSD, monoclonal antibodies,
gepants, ditants, botulinum toxin

Wiele zebranych juz faktéw pozwala na okreslenie

Stato sie juz stwierdzeniem obiegowym, ze etiologia
migreny — mimo prowadzonych od dziesiatkéw lat wie-
loosrodkowych, angazujacych znaczne sity i fundu-
sze, badar — pozostaje nieznana. Patogeneza choroby,
w szczegblnodci patogeneza napadu migrenowego, ma
prawdopodobnie wiecej szczescia: znaczna liczba faktow
i wynikéw badar zaowocowata stworzeniem patogene-
tycznego modelu napadu migreny, najprawdopodobnie;j
niedoskonatego, wszelako przedstawiajacego przekonu-
jacy wglad w zdarzenia patofizjologiczne prowadzace do

ataku choroby.
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migreny jako uwarunkowanej genetyczne patologii ka-
natéw jonowych [1], z jednoczednie zaznaczong kompo-
nenta gry naczyniowej, bedacej wynikiem przebiegaja-
cych napadowo proceséw w obrebie struktur neuralnych
osrodkowego ukfadu nerwowego (OUN) [2]. Powszech-
nie juz uwaza sie, ze migrena jest bélem gtowy, ktéry an-
gazuje/obejmuje — w znaczeniu oddziatywania bélowego
— uktad nerwu tréjdzielnego [3]. Prawdopodobne jest,
ze w patofizjologicznych zdarzeniach, ktérych wynikiem
jest napad migreny, w sposéb wzajemnie zalezny wspét-

dziataja: uktad krazenia OUN, uktad trigeminalny wraz
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ze swoistymi o$rodkami neuralnymi w pniu mézgu (jadro
zstepujace n. V) oraz pniowe zgrupowania neuralne, jak:
substancja szara okofowodociagowa i jadra szwu, a takze
osrodki/jadra podkorowe (jadra wzgérza) oraz struktury
kory moézgu [4]. Podczas gdy w mézgu nie ma recepto-
réw bélowych (nocyceptoréw) [5], tkanka nerwowa OUN
nie posiada per se innerwacji nocyceptywnej — sa one
obecne w oponie twardej i w naczyniach opony naczy-
niowej/miekkiej, unerwiane przez ukfad trigeminalny [6].
Oznacza to, ze struktury oddziatujace bélowo w obrebie
ukfadu osrodkowego to przede wszystkim uktad opon
moézgowo-rdzeniowych i duze naczynia miesniowe [7]
— bol migrenowy jest przekazywany ze struktur opono-
wych przez nerw tréjdzielny [6, 8]. Unerwiane sg one afe-
rentnie przez pierwsza gataz nerwu tréjdzielnego, ktéra
poza unerwieniem dosrodkowym zaopatruje eferentnie,
poprzez pseudojednobiegunowe neurony zwoju tréj-
dzielnego, zewnatrzmézgowe naczynia opon [9]. Projek-
cje dosrodkowe nerwu tréjdzielnego prowadza poprzez
liczne kolaterale z gérnych metameréw rdzenia szyjnego
(C,.,) do jadra nerwu tréjdzielnego w pniu mézgu, ktére
projektuje nastepnie dosrodkowo do jader brzusznych
wzgbrza i kory somatosensorycznej zakretu zasrodkowe-
go plata potylicznego [10].

Nie jest do korica poznany mechanizm indukcji napa-
du migreny — najprawdopodobniej tylna, zstepujaca czesé
jadra nerwu tréjdzielnego (nucleus caudalis) w pniu méz-
gu pobudzana jest albo de novo, albo w mechanizmie
transpozycji bodzcéw korowych poprzez rozprzestrzenia-
jace sie (za-)hamowanie korowe (CSD, cortical spreading
depression) [9]. Wystepowanie tego zjawiska, w ktérym
dochodzi do znacznej depresji zarébwno spontanicznej,
jak i indukowanej aktywnosci (bio-)elektrycznej kory
mozgu, rozprzestrzeniajacej sie od okolicy potylicznej
do szczeliny Sylwiusza, zasugerowat na poczatku lat 40.
ubiegtego wieku amerykanski psycholog K. Lashley [11],
a kilka lat p6zniej zostato ono opisane w eksperymencie
na zwierzetach przez wybitnego fizjologa brazylijskiego
A. Ledo [12]. Zjawisku temu towarzyszy — jak dowodza
wyniki wspoétczesnych funkcjonalnych badan neuroobra-

zowych — postepujace przestrzennie obnizenie perfuzji
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naczyniowej, ktére nie respektuje topografii zadnego
z dorzeczy naczyn moézgowych, najprawdopodobniej
o charakterze pierwotnie neuralnym [13]. Oznacza to, ze
w czasie napadu migreny obserwuje sie zmiany naczynio-
we, jednak nie sg one ani niezbedne, ani wystarczajace
do wywotania ataku [14]. Co takze istotne, nie wszystkie
leki rozszerzajace naczynia wywotuja napad migreny [14],
jak na przykfad nitraty, ktére skadinad prowokuja napad
bélu klasterowego, co oczywiste — u pacjentéw z klaste-
rowym bélem gfowy i jedynie w okresie klasteru [15]. Nie
do korica poznany — i nie do wykluczenia — jest w tym
aspekcie udziat substancji szarej okotowodociagowe;j
jako domniemanego ,osrodka indukcyjnego ataku mi-
greny” [16, 17]. Uwaza sig, ze rozszerzone w napadzie
migreny naczynia wewnatrzmoézgowe aktywuja okofo-
naczyniowe aferentne zakonczenia nerwu tréjdzielnego,
co — z drugiej strony — aktywuje trigeminalng czynnos$¢
eferentna i uwolnienie z zakoicze w przydance naczyi
prozapalnych i angazujacych uktad nocyceptywny pep-
tydoéw: neurokinina A (NKA), substancja P (SP), peptyd
zalezny od genu kalcytoniny (CGRP calcitonin gene-re-
lated peptide) [18] (ryc. 1). Ten ostatni, poréwnawczo,
wéréd ciat czynnych zaangazowanych w patofizjologie
migreny (gféwnie peptydéw i amin) jest neuropeptydem
najszerzej wystepujacym w ukfadzie tréjdzielnym, ktéry
— 0 czym jeszcze bedzie mowa — Scisle wigze sie z in-
dukcja ataku migreny [20]. W szlaku patofizjologii napadu
migreny neuropeptyd CCRP wystepuje w nadmiarze [9].
Zdarzenia patofizjologiczne napadu migreny sktadaja sie
na tak zwane zapalenie neurogenne naczyn oponowych
w ataku choroby [21]. Impulsacja bélowa jest retransmi-
towana, jak juz wyzej wspomniano, z aktywowanych wit6-
kien nerwu tréjdzielnego do drugorzedowych neuronéw
czuciowych nerwu w pniu mézgu wiacznie z kotransmisja

do goérnych metameréw C . odcinka szyjnego rdzenia
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kregowego [23]. Droga tréjdzielno-wzgérzowa impulsy
przekazywane sa nastepnie do jadra brzuszno-bocznego
wzgbrza, nastepnie — poprzez promienistos¢ wzgorzowa
— do kory somatosensorycznej i, najprawdopodobniej,
do kory wyspy [24] (ryc. 2). Gtéwny szlak bélu migre-

nowego: sygnat tréjdzielno-naczyniowy z naczyr opon
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Rycina 1. Neurogenny i naczyniowy patomechanizm napadu migrenowego (na podstawie [19])

moézgowo-rdzeniowych przechodzi do zwoju tréjdzielne-
go i synaps w neuronach drugiego rzedu w pniu mézgu,
a nastepnie, poprzez jadra brzuszne wzgbrza, jest przeka-
zywany do kory czuciowej [25]. Co wyjatkowe i swoiste,
a w aspekcie zdarzeri b6lowych istotne — aktywacja ukta-
du tréjdzielno-naczyniowego (TGVS, trigemino-vascular
system) powoduje uwolnienie wymienianych juz neuro-
peptydéw w oponach mézgowo-rdzeniowych [3, 5], ta-
kich jak kalcytonina, CGRP, NKA, SP — wyzej wymienione
peptydy moga wywotywac neurogenny (jatowy) stan za-
palny [5, 26]. Neurogenny stan zapalny i zaburzenie row-
nowagi przyczyniaja sie do wytworzenia nieprawidtowej
petli sprzezenia, co stwarza¢ ma warunki do napadu mi-
greny [27]. Wymieniona kaskada zdarzen sprzyja zjawi-
sku osrodkowej sensytyzacji (uwrazliwienia przetwarzania
sygnatéw) [28] drugorzedowych neuronéw czuciowych,
ktorych ciata komorkowe znajduja sie w ogonowej czesci
jadra zstepujacego n. V, a ono — ze swojej strony — wia-
ze sie funkcjonalnie z substancja szara okotowodociago-
wa [29]. Wéréd przyczyn sensytyzacji osrodkowej [30]
wymienia sie: dfuzej utrzymujacy sie bol — gdy efekty

bodzcéw nocyceptywnych utrzymuja sie po ustaniu sty-
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mulacji; silniejszy bol — gdy bodZce nocyceptywne ulega-
ja wzmocnieniu; fatwiejsze wyzwolenie bélu — gdy prég
pobudliwosci i przewodzenia sygnatow sa obnizone; oraz
bol wywotywany przez bodzce, ktére w warunkach fizjo-
logicznych nie sa bolesne — nocyceptory sa aktywowane
przez bodZce nienocyceptywne [31].

Ponadto w dos¢ juz licznych badaniach udowodnio-
no, ze spektroskopia rezonansu magnetycznego (MRI,
magnetic resonance imaging) wykazuje osfabienie pro-
cesobw metabolicznych, zwigzanych z jonami magne-
zu (Mg**) w okolicy potylicy w czasie aury migrenowe;j.
Deficyt Mg?* prowadzi poprzez zaburzenia proceséw
oksydacyjnej fosforylacji do depolaryzacji btony komor-
kowej i wspomnianej wczedniej szerzacej sie korowej
depresji [32]. Zjawisko CSD moze wiec wiazac sie z za-
burzeniami stezenia zewnatrz- i wewnatrzkomérkowego
Mg** w czasie napadu migreny [32-36]. Spadek stezenia
Mg** w ptytkach krwi u chorych z migreng zwiazany jest
ze wzrostem poziomu cyklicznego adenozynomonofosfo-
ranu (cCAMP), ale bez zwigzku z poziomem cyklicznego
guanozynomonofosforanu (GMP), a te zaburzenia z kolei

tacza sie prawdopodobnie z uwalnianiem z ptytek krwi
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Rycina 2. Osrodkowa obwodowa transmisja bolu w napadzie migreny (na podstawie [22])

neurotransmiteréw odpowiedzialnych za zaburzenia na-
czynioruchowe w czasie napadu migreny [36], a takze
— znéw — ze wzbudzeniem zjawiska CSD. Kozubski i wsp.
w wielu pracach [37-40] wykazali odrebnos¢ ptytek krwi
u chorych na migrene w zakresie ich aktywnosci agrega-
cyjnej (ilos¢ i powinowactwo receptoréw dla fibrynogenu)
w poréwnaniu do krwinek ptytkowych w innych bélach
glowy. Z drugiej strony bierze sie takze pod uwage wptyw
srodbfonka naczyn oraz czynnikéw Srédbtonkowych, na
przyktad czynnika okreslanego jako PACAP (pituitary ade-
nylate cyclase activating polypeptide) [41] czy naczynio-
wego Sroédbtonkowego czynnika wzrostu (VEGF, vascular
endothelial growth factor) oraz angiogeniny [42].
Reasumujac dotychczasowa wiedze na temat patoge-
nezy napadu migrenowego i podejmujac probe potacze-
nia sekwencyjnego znanych — powyzej opisanych — pro-
ceséw, zjawisko CSD moze mie¢ zwigzek z miejscowym
wzrostem pozakomérkowego stezenia jonéw potasu (K*)
i obnizeniem stezenia jonéw Mg?*, co z kolei powoduje

depolaryzacje zakoriczerr nerwowych w naczyniach paje-

CNS Reviews 1/2018

czyn6éwki i zmiane napiecia miesniéwki gtadkiej naczyn
oraz podraznienie nerwéw okofonaczyniowych, aktywa-
cje trojdzielna i, znéw, uwalnianie neurotransmiteréw z,
wydaje sie najistotniejszym, CGRP [43]. Nalezy natomiast
podkresli¢, ze jednym z pierwszych poznanych neuro-
transmiteréw zwiazanych z napadem migreny jest seroto-

nina (5-HT, 5-hydroksytryptamina).

Fakt, ze w trakcie napadu migreny dochodzi do wzrostu
wydalania z moczem gléwnego metabolitu 5-HT, czyli
kwasu 5-hydroksyindolooctowego, znany jest juz od lat
60. ubiegfego wieku. Wiadomo takze, iz w pierwszej fa-
zie napadu dochodzi do nadmiernego uwalniania 5-HT,
gléwnie z ptytek krwi, a w fazie drugiej do spadku ste-
zenia 5-HT oraz, by¢ moze w zwiazku z tym, zwiotcze-
nia miesniéwki gladkiej naczyn tetniczych moézgu [44].
W konsekwencji powyzszego serotonina obecna w méz-

gowiu pochodzi z serotoninergicznych neuronéw mézgu
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oraz z ptytek krwi. Badania nad rola 5-HT doprowadzity
do wyodrebnienia wielu typéw receptoréw serotonino-
wych. Podzielono je na kilka klas receptoréw: 5-HT, do
5-HT_, a w obrebie klas na podtypy. Klase 5-HT, podzie-
5-HT,,, 5-HT,,, 5-HT,,, 5-HT,,.

1A/ 1B/ 1D’/

lono na podtypy: 5-HT v
Ich dziatanie wiaze sie z hamowaniem uwalniania neu-
roprzekaznikéw. Receptory 5-HT, nalezg natomiast do
receptoréw pobudzajacych. Receptory 5-HT, i 5-HT, zlo-
kalizowane s3 w obrebie kory, gléwnie receptory 5-HT
ale takze 5-HT , 5-HT

a 5-HT  iszczegélnie 5-HT, | w obrebie zakoriczen nerwu

. L5c ZNajdujace sie¢ w naczyniach,

tréjdzielnego. Pobudzenie receptoréw 5-HT, powoduje
nie tylko napad boélu glowy, ale takze nudnosci, wymioty
oraz nadwrazliwo$¢ na $wiatfo. Rola innych receptoréw
serotoninowych — takich jak 5-HT,, 5-HT,, 5-HT,, 5-HT,
5-HT,
[45]. Receptorowi 5-HT_przypisuje sie role podobna do

— w migrenie nie zostata do tej pory okreslona

5-HT,, .., jednak bez wptywu naczynioruchowego.

Peptyd zalezny od genu kalcytoniny (CGRP), wystepuja-
cy w dwéch izoformach a i B (w przypadku patofizjolo-
gii migreny istotna jest izoforma o), jest to neuropeptyd
sktadajacy sie z 37 aminokwaséw, kodowany przez gen
kalcytoniny na réznych loci chromosomu 11. [46, 47].
Wystepuje on powszechnie w osrodkowym i obwodo-
wym ukfadzie nerwowym [46], w interesujacej nas roli
pojawia sie jako neuroprzekaznik sensoryczny uwalniany
przez nocyceptywne wtékna uktadu tréjdzielnego [46]
pod wptywem aktywacji uktadu trigeminalnego z oko-
tonaczyniowych zakoriczefi nerwowych [47]. Obecnie
uwaza sie, ze CGRP petni istotna funkcje w inicjacji neu-
rogennego stanu zapalnego naczyin — ma silne dziafanie
rozszerzajace obwodowe i mézgowe naczynia krwiono-
$ne, indukuje degranulacje komérek tucznych, powodu-
je aktywacje sensorycznego szlaku sygnatowego, a tak-
ze sensytyzacje (uwrazliwienie) obwodowa. Sam CGRP
odgrywa kluczowa role w kilku mechanizmach patologii
migreny i odczuwania bélu [48], miedzy innymi rozsze-
rzaniu naczyfh czy neurogennym stanie zapalnym [47].

Powyzszy proces rozpoczyna najprawdopodobniej sty-
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mulacja cyklazy adenylowej, co skutkuje wzrostem
stezenia cAMP, fosforylacja i otwarciem kanatéw jono-
wych K*-AMP-zaleznych [49]. Ostatnie z wymienionych
zdarzer powoduje bezposrednio rozszerzenie naczyn,
w interesujagcym nas polu — oponowych, co indukuje
wrazenia boélowe [6]. W czasie napadu migreny obser-
wowano podwyzszone stezenia CGRP we krwi [50] oraz
narastanie stezenia CGRP w zyle szyjnej zewnetrznej
w czasie napadu migreny — réwnolegle z eskalacja bélu,
co jest w znacznej mierze potwierdzeniem udziatu tego
neuropeptydu w patofizjologii napadu migreny [51].
Co wiecej, w badaniu prowadzonym metoda podwdj-
nie slepej proby w ukfadzie krzyzowym wykazano, ze
wlewy CGRP wywotywaty podobny do migrenowego
bol gtowy u pacjentéw z migreng (lecz tylko z migrena,
a nie z innym typem samoistnego bélu gtowy), co takze
potwierdza bezposredni udziat CGRP w atakach migre-
ny [52]. Receptor CGRP ma trzy komponenty struktural-
ne, zwigzane ze sobg czynnosciowo, i nalezy do rodziny
przezbtonowych receptoréw sprzezonych z biatkiem G
(GPCR) [48]. Sktadowe receptora to: receptor typu kal-
cytoniny (CLR), biatko modyfikujace aktywnos¢ recep-
tora (RAMP1), biatko sktadowe receptora (RCP). Ligand
CCRP i komponenty jego receptora, CLR i RAMP1, sa
w r6zny sposob zlokalizowane w obrebie OUN, w tym
w kompleksie tréjdzielnym, ciele migdafowatym, pod-

wzgbrzu i pniu mozgu [53].

Preparaty, zwane lekami tryptanowymi (a powszechnie
w artykutach i podrecznikach — tryptanami), dziafaja jako
agoniéci receptora dla 5-HT, zwtaszcza dla serotonino-
wego miejsca wigzania 5-HT i 5-HT, czesto taczonych
funkcjonalnie w jedng catos¢ jako receptor 5-HT ..

Wielokrotnie w badaniach biochemiczno-fizjologicznych

wykazano, ze pierwszy z typow, czyli 5-HT,,, rozmiesz-
czony w miesniéwce gladkiej naczyn, zaangazowany jest
w funkcje kurczenia rozszerzonych w trakcie napadu,
wewnatrzczaszkowych naczyn tetniczych, natomiast re-

ceptor 5-HT,, rozmieszczony w zakoriczeniach nerwu/

1D/
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/ukfadu tréjdzielnego, w funkcje hamowania uwalnia-
nia peptydéw zapalenia neurogennego naczyn, a takze,
w ujeciu ,0srodkowym” — w funkcje hamowania trans-
misji nocyceptywnej [54, 55]. Z drugiej niejako strony
w badaniach immunohistochemicznych wykazano kolo-
kacyjne potozenie receptoréw serotoninowych 5-HT

5-HT, i receptora 5-HT,, .. na neuronach glutaminergicz-

TA/TF
nych ukfadu tréjdzielnego, ktérych pobudzenie hamuje
uwalnianie glutaminianéw — réwniez zaangazowanych
w patogeneze ataku migreny [56]. Z powyzszych uwag
konsekwentnie wynika dziatanie tryptanéw w napadzie
choroby: dzieki swojemu pobudzajacemu oddziatywaniu
na receptor 5-HT, preparaty te z jednej strony wywiera-
ja dziatanie naczyniokurczace w stosunku do rozszerzo-
nych duzych oponowych miesniowych naczyn, z drugiej
za$ — oddziatujac hamujaco na ukfad tréjdzielny (poprzez
receptor 5-HT, ), ograniczaja uwalnianie przez zwoj troj-
dzielny neuropeptydéw (CGRP, NPY, NKA, SP) i w ten
spos6b hamuja rozwdj jatowego zapalenia neurogennego
w przydance naczyin oponowych [24] (ryc. 3). Prawdo-
podobna jest tez ich, wspomniana juz wyzej, rola w ha-

mowaniu osrodkowej transmisji nocyceptywnej, czyli ha-
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mujacy wplyw na oérodkowe drogi przewodzenia bélu
poprzez piefi mézgu i wzgbrze oraz redukcja transmis;ji
glutaminergicznej w rozwoju napadu migreny [17].
Wspofczesne leki tryptanowe dzieki selektywno-
Sci oddziatywania na receptor 5-HT = pozbawione s3
w znacznym stopniu tych dziataii niepozadanych, kt6-
rych wystepowanie wigze sie zwykle ze stosowaniem
ergotaminy i jej pochodnych: mdtosci, dysforii, astenii,
zwezenia naczyn, nie tylko w OUN, ale takze w obwo-
dowym. Preparaty te, oddziatujac na receptory seroto-

ninowe 5-HT /5-HT, , pobudzajg, jak juz wspomniano,

1D’/
takze uktady adrenergiczny i dopaminergiczny [57]. Co
istotne, oddziatywanie lekéw tryptanowych zaznaczone
jest w powyzszym ksztalcie jedynie w czasie ataku cho-
roby — uktad TGVS nie jest aktywowany przed rozpocze-
ciem napadu bélowego [58]. Co takze wazne, selektyw-
ny rozktad topograficzny receptoréw 5-HT, | w obrebie
czesci czuciowej ,uktadu tréjdzielnego” moze, chociazby
w czesci, wyjasniac fakt, ze leki tryptanowe nie przejawia-

ja ,0gblnego” dziafania przeciwbélowego [59].
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Postaci farmaceutyczne agonistow
receptora serotoninowego

Leki tryptanowe (ryc. 4) wystepuja na rynkach europej-
skich w zréznicowanych postaciach farmaceutycznych.
Pierwszym z zastosowanych byt sumatryptan, ktéry po-
czatkowo — od 1991 roku — podawany byt w formie
iniekcji podskoérnych [61]. Z czasem pojawily sie inne
formy samego sumatryptanu — doustne (w 1994 roku),
donosowe, doodbytnicze, a takze — z biegiem lat — stali-
$my sie swiadkami pojawienia sie nowej generacji lekéw
tryptanowych — preparatéw o doskonatej wchfanialnosci
z przewodu pokarmowego, biodostepnosci i dobrym pro-
filu bezpieczeristwa. Jak dotychczas uwaza sie te grupe
szeroko dostepnych lekéw przeciwmigrenowych za , ztoty
standard” leczenia abortywnego migreny i pozostajg one
w klasie A zaleceri leczenia napadu migreny wedtug Mie-
dzynarodowego Towarzystwa Bélow Glowy (IHS, Inter-
national Headache Society), Europejskiej Federacji Bolow
Gtowy (EHF, European Headache Federation) i Polskiego
Towarzystwa Boléw Gtowy (PTBG).
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alniditan, mimo ze jest generyczny, ze wzgledu na wysokie powinowactwo do recep-
zostat zakwalifikowany do tryptanow [60]

Raz jeszcze nalezy podkresli¢, ze pomimo zasadniczo
tego samego mechanizmu dziafania na mechanizmy pa-
tofizjologiczne napadu migreny — selektywne pobudza-
nie receptora dla 5-hydroksytryptaminy (5-HT, /5-HT, )
— zarbwno same preparaty tryptanowe, jak i ich postaci
farmaceutyczne przedstawiajg znaczne zréznicowanie
w indywidualnym oddziatywaniu na pacjenta chorego na
migrene [62, 63]. Fakt ten implikuje logistyke postepo-
wania w leczeniu abortywnym migreny: niepowodzenie
w stosowaniu danego leku tryptanowego czy tez nawet
jego formy farmaceutycznej w niczym nie implikuje skut-
kow terapeutycznych innego, zastosowanego w zwalcza-
niu ataku choroby tryptanu, czy tez (nawet) innej formy
farmaceutycznej. Takze i odwrotnie: sukces terapeutycz-
ny przy zastosowaniu danego leku tryptanowego nie gwa-
rantuje powodzenia innego, administrowanego w ataku
choroby, tryptanu. Niemniej wszystkie tryptany redukuja
stezenie CCRP, co powoduje zfagodzenie dolegliwosci

boélowych [6].
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Kolejna zachecajaca nowa metoda leczenia abortywne-
go migreny wigze z klasg lekéw bedacych agonistami

receptora 5-HT , nazywanych powszechnie ditanami.

"
W licznych badaniach wykazano, ze receptory 5-HT
nie s3 obecne w uktadzie naczyniowym i dzieki temu
czasteczki te, nie majac wptywu naczyniokurczacego,
hamuja jedynie aktywacje neuronalng w jadrze ogonia-
stym n. V wywotana (nadmierng?) stymulacja tréjdzielng
w napadzie migreny [64—66]. Ponadto, poniewaz wiado-
mo, ze receptory 5-HT_znajduja sie takze na wi6knach
ukfadu tréjdzielnego, wydaje sie, ze substancje oddzia-
tujace przez ten receptor moga modulowa¢ uwalnianie
CGRP.

Lekiem dziatajgcym antagonistycznie na ten receptor
jest lasmiditan — bedacy przedmiotem dwéch randomi-
zowanych, kontrolowanych placebo, podwdjnie zasle-
pionych badan farmakoklinicznych, w ktérych wykazano
znaczaca poprawe w zakresie bolu glowy w czasie 2 go-
dzin od poczatku leczenia [67, 68]. Gtéwna zaleta tego
nowego leku jest brak wptywu na ukfad sercowo-naczy-
niowy i na naczynia mézgowe [69], chociaz stwierdzano
tagodne dziatania niepozadane, takie jak zawroty gtowy,
zmeczenie oraz senno$¢. Nalezy jednak przyzna¢, ze
jak dotychczas doktadne miejsce skutecznego dziatania
przeciwmigrenowego lasmiditanu nadal jest nieznane.
Niewatpliwa zaletg leku jest wysoka lipofilowos¢, co su-
geruje bezposrednie dziafanie na osrodkowe, zstepujace
szlaki antynocyceptywne. Obecnie trwaja dyskusje nad
réznicami i podobiefstwami pomiedzy ditantami oraz
tryptanami, miejscami dziatania obu grup lekoéw, ich
dziataniami niepozadanymi i profilem ryzyka sercowo-
-naczyniowego, ktéry zdaje sie by¢ znacznie korzyst-
niejszy w przypadku ditantéw [60, 70, 71]. Niemniej jak
dotychczas ditanty nie sa grupa lekéw wprowadzong do

leczenia migreny.
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Udowodniona rola CGRP w napadzie migreny spowodo-
wata przed kilkudziesieciu juz laty fale badani nad szescio-
ma czasteczkami dziatajacymi w sposéb antagonistyczny
do receptora CGRP, ktére okazaly sie skuteczne w prze-
rwaniu napadu migreny [72-76]. Ta grupa substancji be-
daca selektywnymi antagonistami CGRP i jego receptora,
ktora, jak sie poczatkowo wydawato, miafa umozliwi¢
skuteczne leczenie migreny [7], zostata nazwana gepan-
tami. Wykazano, ze drobnoczasteczkowy antagonista
receptora CGRP, telcagepant, jest skuteczny w prewenc;ji
napadéw migreny. Telcagepant hamuje receptory CGRP
obwodowo, poza bariera krew—moézg (BBB, blood-brain
barrier) [2]. W obrebie BBB telcagepant w dawce terapeu-
tycznej 140 mg blokowat receptory jedynie w niewielkim
stopniu (4—10%) [2], a nawet znacznie wyzsza od terapeu-
tycznej dawka — 1120 mg — zapewniata jedynie umiar-
kowane blokowanie receptoréw w OUN (43-58%) [2].
Jednakze w toku kolejnych badan i dtugofalowych obser-
wacji chorych okazato sie, Ze telcagepant i inna badana
czasteczka, okreslana jako MK-3207, cechuja sie wyso-
ka hepatotoksycznoscia — zaprzestano badan klinicznych
z tymi czasteczkami, a kolejne dwie zostaly wycofane
z badan klinicznych przez firmy. W trakcie badan Il fazy
pozostaje czasteczka nazwana ubrogepant [76] w lecze-
niu abortywnym migreny oraz atogepant w leczeniu pre-

wencyjnym [77].

Kluczowa rola CCRP stafa sie podstawa do wprowadzenia
na rynek przeciwciat monoklonalnych oddziatujacych na
ten peptyd lub na receptor dla peptydu i stanowi pewne-
go rodzaju dowdd na skutecznos¢ drobnoczasteczkowych
antagonistéw receptora CGRP w leczeniu migreny [18, 19].
Wykazano, ze skuteczne sg cztery czasteczki bedace prze-

ciwciatami monoklonalnymi dziatajgcymi antagonistycznie
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w stosunku do CGRP i jego receptora. Poczatkowo prace
nad wszystkimi czasteczkami przerwano ze wzgledu na
problemy zwigzane z postacia farmaceutyczna, ale obecnie
w fazie badan znajduja sie dwie kolejne substancje. Cztery
przeciwciata monoklonalne, w przypadku ktérych w ran-
domizowanych badaniach klinicznych osiagnieto punkty
koricowe w prewencji migreny podawano raz w miesigcu.
Substancje te charakteryzuja sie diugim czasem dziatania
— dtugim czasem maksymalnego stezenia w surowicy oraz
znacznie wydfuzonym czasem potowicznego rozpadu.

Podskérne podanie przeciwciata monoklonalnego
oddziatujacego na peptyd — fremanezumab, galcane-
zumab lub receptor CGRP: erenumab — okazato sie nie
tylko dobrze tolerowane, ale i skuteczne w zapobieganiu
napadom migreny w rozpoznaniu migreny przewlekfej
lub postaci epizodycznej z czestymi napadami. Czwarte
przeciwciato anty-CGRP — eptinezumab — podawane byto
dozylnie i takze okazato sie wysoce skuteczne i dobrze
tolerowane [78-86].

W badaniu klinicznym obejmujacym 955 pacjentéw z mi-
greng Goadsby i wsp. [87] wykazali skutecznos¢ erenumabu
w prewengji postaci epizodycznej w dawce 70 i 140 mg po-
dawanej podskérnie raz w miesigcu w poréwnaniu z place-
bo. Natomiast Silberstein i wsp. [88] opisali wyniki badania
fremanezumabu w grupie 1130 chorych z migrena przewle-
kta — lek podawano podskérnie, raz w miesiacu, w poczat-
kowej dawce 675 mg, nastepnie 225 mg.

Klinicznie nie stwierdza sie réznicy pomiedzy bloko-
waniem receptoréw CGRP a CGRP chociaz spekuluje
sie na temat roli poszczegélnych sktadowych receptora
CGRP (np. CTR, CLR, RCP) i wptywu na te sktadowe, za-
leznosci leczenia od wielkosci czastki aktywnej, zwiazku
z brakiem przechodzenia przez BBB oraz potencjalnej
roli CGRP w prewencji incydentéw mézgowo-naczynio-
wych [89]. Wydaje sie jednak, ze mozna uzna¢ wprowa-
dzenie na rynek nowych lekéw bedacych przeciwciatami
anty-CGRP lub anty-CGRP-R za nowa ere leczenia profi-
laktycznego migreny [90] i wielu badaczy podchodzi do

nich entuzjastycznie [91].

36

Wojciech Kozubski, Izabela Domitrz

Toksyna botulinowa (BoNT) jest lekiem rekomendowa-
nym (klasa A/B zaleceri) o udowodnionej skutecznosci
w leczeniu migreny przewlektej. Mechanizm dziatania
BoNT w migrenie jest jedynie hipotetyczny, chociaz opar-
ty na wyzej opisanych zjawiskach, do ktérych dochodzi
w czasie napadu migreny. Uwaza sie, ze oddziatujac na
podobny system biatek jak SNAP-25/SNARE, BoNT blo-
kuje presynaptyczne uwalnianie CGRP. Przeciwbélowe
oraz przeciwzapalne dziatanie BoNT wykazano zaréw-
no w modelu zwierzecym [92, 93], jak i u ludzi [92-94].
Toksyna botulinowa zmniejsza intensywno$¢ zapalenia
neurogennego w skorze [90, 91], mozna wiec uwazag,
ze podobne dziafanie wykazuje na zapalenie neurogen-
ne w OUN w przebiegu ataku migreny. Doswiadczalnie
stwierdzono, ze redukuje bél i zaczerwienienie po poda-
niu kapsaicyny, ktéra uwalnia CGRP z zakoriczen nerwo-
wych [91]. Wptywa takze przez dziatanie histaminergicz-
ne na naczynia wlosowate i przedwfosowate skory [94],
zmniejsza bél zwigzany z peptydergicznymi neuronami
zawierajacymi CGRP [94-96], zmniejsza mechaniczng
pobudliwos¢ receptoréw bélowych i hamuje neurogenne
rozszerzenie naczyn oraz wrazliwos$¢ receptoréw bolo-
wych w mieéniach twarzy i czaszki [97, 98]. W badaniu
na modelu zwierzecym wykazano tez, ze BoNT podana
podskérnie jest wychwytywana przez zakoriczenia wit6-
kien nerwu tréjdzielnego, przekazywana przez pierwszy
neuron do neuronu drugiego oraz hamuje uwalnianie
neurotransmiteréw zaréwno na poziomie pierwszego, jak

i na drugiego neuronu drogi czuciowej [99].

Potwierdzenie proceséw, do ktérych dochodzi w napa-
dzie migreny, jest gtéwnym czynnikiem wptywajacym na
tworzenie nowych opgji terapeutycznych w migrenie. Bio-
rac pod uwage fazy napadu i patofizjologie pierwszej fazy,
czyli objawéw przepowiadajgcych, mozna spekulowac na
temat potencjalnych implikacji terapeutycznych juz w tej

fazie, w ktorej stwierdzono aktywacje tylno-bocznej czes-
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ci podwzgorza oraz brzusznej czesci nakrywki w okolicy
srodmoézgowia. Rejon ten jest potaczony z uktadem lim-
bicznym, co wyjasnia zaburzenia snu, nastroju lub faknie-
nia czy nadmierne ziewanie w tej fazie migreny [100]. Nie
wydaje sie, aby powstata hipoteza skutecznego postepo-
wania terapeutycznego w tej fazie. W dalszej kolejnosci
nastepuje zaktywowanie wspomnianych wczesniej sub-
stancji szarej okofowodociagowej, grzbietowej czesci mo-
stu, czesci aktywnej noradrenergicznie w miejscu sinawym
i serotoninergicznej w jadrach szwu [101]. Wiaczenie tych
struktur w proces patologiczny w napadzie migreny wy-
jasnia objawy nadwrazliwosci na $wiatto, hatfas, zapachy
oraz nadmierng stymulacje kory z brakiem zahamowania
impulsacji nocyceptywnej. Podstawa patofizjologiczng
aury wydaje sie by¢ CSD jako depolaryzacja komorek
glejowych i neuronéw ze zmianami stezeri elektrolito-
wych i spadkiem przeptywu krwi [102] z konsekwentng
aktywacja tréjdzielng i uwalnianiem neuropeptydéw. Ten
etap napadu migreny wydaje sie czeSciowo poznany i na
tym etapie mozna wprowadzi¢ skuteczne implikacje tera-
peutyczne. Dalsza aktywacja ukfadu tréjdzielnego z uner-
wieniem struktur boélotwoérczych wewnatrzczaszkowych
powoduje powstanie i rozwéj fazy bélu glowy. Aktywacja
nocyceptywna z witékien obwodowych do drugorzedo-
wych neuronéw uwalnia CGRP a takze miedzy innymi

PACAP, glutamine i tlenek azotu — co z kolei powoduje

rozkurcz naczyfi mézgowych i degranulacje komoérek
tucznych z nastepowym wplywem na gre naczyniowa
i pobudzenie nocyceptoréw. W tej fazie réwniez mozliwa
jest skuteczna terapia. Na podstawie znajomosci podsta-
wowych proceséw patogenetycznych w migrenie uwaza
sie, ze pojawienie sie przeciwcial wigzacych CGRP oraz
receptor CGRP stanowi cenna nowa opcje leczenia cho-
roby. W przeciwienstwie do obecnie stosowanych profi-
laktycznych lekéw przeciwmigrenowych jest to pierwsza
klasa lekéw opracowana specjalnie do leczenia migreny.
Chociaz bezpieczenstwo dfugoterminowe pozostaje nie
do konca potwierdzone, nie wydaje sie, aby z przeciw-
ciatami wigzato sie zagrozenie wystapienia powaznych
dziataii niepozadanych. Nadmieni¢ nalezy wszelako, ze
ta blokada Sciezki CGRP nie wydaje sie by¢ panaceum
dla wszystkich pacjentéw z migrena. Przyszte badania po-
winny koncentrowac sie na identyfikacji i charakterystyce
chorych, ktérzy nie reaguja na takie leczenie, a determi-
nujacy wptyw moga wywiera¢ predyspozycje genetyczne.
Znaczenie w napadzie migreny maja, poza CGRP, takze
inne modulatory ukfadu tréjdzielnego i naczyniowego, na
przyktad SP VIP, NKA, NO, PACAP.

Nowe metody leczenia szybko staja sie dostepne dla
pacjentéw, a badacze i klinicysci lepiej rozumieja mecha-
nizmy patofizjologiczne migreny, majac coraz wieksza

$wiadomos¢ ztozonosci choroby, jaka jest migrena.
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