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SŁOWO WSTĘPNE

Szanowni Państwo, Drodzy Czytelnicy!

Przekazujemy w  Państwa ręce kolejny numer naszego pisma. Zamieściliśmy w  nim niezwykle  
interesujący artykuł omawiający rolę migreny na przestrzeni wieków oraz zmiany w jej postrzega-
niu i leczeniu. Przedstawiamy także ciekawy opis pacjentki z bólem głowy i tętniakiem wewnątrz-
czaszkowym w kontekście przeglądu piśmiennictwa.
Dr Ewa Czapińska-Ciepiela uczestniczyła w  pracach młodych neurologów zrzeszonych w  Euro-
pejskiej Federacji Bólów Głowy, czego owocem jest prezentowana przez nas publikacja dotycząca 
związku migreny z wysiłkiem fizycznym – jedyna praca w niniejszym numerze „Migreny” w języku 
angielskim.
Na koniec, zachęcając Państwa do lektury, pragnę przypomnieć o nowościach w leczeniu migreny 
i odesłać do artykułu opisującego aktualne poglądy na patogenezę tej choroby z implikacjami tera-
peutycznymi.

Miłej i owocnej lektury
Dr hab. n. med. Izabela Domitrz
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Streszczenie
Migrena towarzyszy ludzkości od zarania dziejów. Przez tysiąclecia wielokrotnie zmieniały się poglądy na temat jej patofizjologii, 

sposobów diagnozowania i  leczenia. Oprócz wyzwania badawczego dla naukowców i szarlatanów stanowiła również inspirację 

dla artystów i mistyków. Jej wpływ na historię rodzaju ludzkiego jest nie do przecenienia.

Słowa kluczowe: migrena, ból głowy, historia

Abstract
Migraine accompanied humanity since the beginning of time. The views on its pathophysiology, means of diagnosis and treat-

ment changed time and again throughout the millenia. It was as much a challenge to the scientists and charlatans as it was an 

inspiration to the artists and mystics. Its influence on the history of mankind cannot be underestimated.

Key words: migraine, headache, history
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Migrena (a w szerszym zakresie ból głowy) towarzyszyła ludz-

kości od zarania dziejów. O  prawdopodobnych metodach 

leczenia tego schorzenia świadczą pośrednio ludzkie czaszki 

z otworami po trepanacji, znajdowane na neolitycznych wyko-

paliskach datowanych na 7000–3000 r. p.n.e. [1]. Celem tych 

zabiegów było najpewniej pozbycie się demonów lub złych 

duchów zamieszkujących głowę pacjenta, które w  rozumie-

niu ówczesnych operatorów miały odpowiadać za bóle głowy. 

Jako że zasad antyseptyki i  aseptyki w  owym czasie jeszcze 

nie znano, można zakładać, że los wielu pacjentów był nie do 

pozazdroszczenia. Z drugiej strony, kostnina wytworzona wo-

kół otworu trepanacyjnego jednej z  takich czaszek świadczy 

o tym, że jej właściciel cieszył się życiem jeszcze przez pewien 

czas po owym zabiegu.

Najwcześniejsze wzmianki w  piśmie odnoszące się do bólu 

głowy pochodzą z  Mezopotamii z  IV tysiąclecia p.n.e. [2]. 

Wówczas to anonimowy autor sumeryjski opisał w wielce po-

etycki sposób napad bólu głowy. Opis ten został następnie  

ok. 700 r. p.n.e. włączony w  postaci tabliczki zapisanej pi-

smem klinowym do biblioteki króla Asyrii z  dynastii Sargoni-

dów, Aszurbanipala, w  Niniwie. Tam znaleźli go Brytyjczycy, 

a  w  1903 r. n.e. przetłumaczył na język angielski Reginald 

Campbell Thompson. Poniższe tłumaczenie, wykonane przez 

autora niniejszego artykułu, jest jego polskim przekładem.

Błąka się po pustyni ból głowy, dmie jak wiatr

Lśni jak błyskawica, uwolniony wysoko i niżej

Kosi jak trzcinę tego, który nie lęka się boga

Jak łodygę henny rozcina jego tężyznę

Marnuje ciało tego, którego nie chroni bogini

Jaśniejąc jak gwiazda niebieska, przychodzi jak rosa

Jest wrogiem wędrowca, paląc go jak światło dnia

Tego powalił i oto

Jak zapadły na serce się słania

Jak pozbawiony rozumu jest złamany

Jak wrzucony do ognia jest zeschnięty

Jak zdziczały osioł, jego oczy są pełne mgły

Karmi się sam sobą, uwiązany w śmierci

Ból głowy, którego drogi nikt nie zna jak straszliwej burzy

Nikt nie zna jego trwania ani jego celu

[tłumaczenie autora, MM]

Jest dość prawdopodobne, że powyższy opis odpowiada ra-

czej bólowi głowy towarzyszącemu malarii, posocznicy lub 

zapaleniu opon mózgowo-rdzeniowych niż migrenie. Nieza-

leżnie jednak od etiologii mieszkańcy rejonu między rzekami 

Tygrys i Eufrat uważali, że ból głowy spowodowany jest przez 

demona o  imieniu Tiu, który atakował swoją ofiarę, powo-

dując cierpienie [2]. Wypędzenie demona za pomocą odpo-

wiednich rytuałów zapewniało ozdrowienie. Na jeden z  ta-

kich rytuałów składało się zawiązywanie węzłów na włosach 

pozyskanych od dziecka, a  następnie zakładanie włosów na 

głowę i  szyję pacjenta przy jednoczesnym odprawianiu in-

kantacji z  Eridu. Nic jednak nie wiadomo o  skuteczności ta-

kiego postępowania [2].

Szerszy opis bólu głowy i  metod terapeutycznych znajduje 

się w  starożytnych egipskich papirusach medycznych, m.in. 

papirusie Ebersa, Hearsta czy Brugscha [3–7]. Papirus Ebersa 

– znajdujący się w bibliotece Uniwersytetu w Lipsku, datowa-

ny na 1200 r. p.n.e., jednak bazujący na zapisach z  roku 2500 

p.n.e. – zawiera podział bólów głowy na migrenę, neuralgię 

i  bóle przeszywające. Znajduje się tam również 13 recept na 

zabiegi i  substancje, które miały pomagać w tym schorzeniu. 

Jedna z nich została sporządzona dla Usafaisa, piątego wład-

cy starożytnego Egiptu z  I  dynastii, który panował w  latach 

2939–2892 p.n.e., pierwszego noszącego tytuł króla Górnego 

i  Dolnego Egiptu. Zalecała ona włożenie poświęconego zbo-

ża do pyska figurki krokodyla wykonanej z gliny i posiadającej 

fajansowe oko, a  następnie przywiązanie takiego kompleksu 

do głowy pacjenta za pomocą pasa z  lnu z wypisanymi imio-

nami bóstw [8]. Nieodłączną częścią procesu terapeutycznego 

była również modlitwa lekarza do owych bóstw. Podany rytuał 

mógł być w istocie w pewnej mierze skuteczny, jednak raczej 

ze względu na zimno i ucisk, którym poddawana jest bezpo-

średnio głowa pacjenta, działające na zasadzie bramkowania 

sensorycznego [9, 10].

Historycznie pierwszy opis aury migrenowej medycyna za-

wdzięcza lekarzowi greckiemu i  jednemu z  jej prekursorów, 

Hipokratesowi z  Kos (470–410 r. p.n.e.) [11]. Opisał on przy-

padłość jednego ze swoich pacjentów, Feniksa, u  którego 

skroniowy ból głowy rozszerzał się z  czasem na całą gło-

wę, a  poprzedzony był błyskami przypominającymi pioruny 

uderzającymi zazwyczaj w  prawe oko. Hipokrates zauważył 

również, że wymioty i  upuszczenie krwi zapewniały choćby 

częściowe ustąpienie bólu, a  także sformułował hipotezę, iż 

migrenę mogą wywoływać czynniki spustowe, takie jak ćwi-

czenia fizyczne czy stosunek seksualny. W klasyfikacji Między-

narodowego Towarzystwa Bólów Głowy te dwa rodzaje bólu 

sklasyfikowane są obecnie odrębnie jako pierwotny wysiłkowy 

ból głowy i pierwotny ból głowy związany z aktywnością sek-

sualną [12].

Aulus Korneliusz Celsus (25 r. p.n.e.–50 r. n.e.) był rzymskim 

uczonym, autorem dzieła De medicina, będącym poświęconą 

medycynie częścią większej encyklopedycznej summy o  ty-

tule Artes, poruszającej również tematy tak szerokie i odległe 

jak rolnictwo czy sztuka wojenna [11]. W  De medicina opisał 
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on schorzenie o nazwie cephalaia, którego głównym objawem 

był ból głowy [13]. Wydaje się, że Celsus tym terminem okre-

ślał jednak bóle głowy o różnej etiologii i rokowaniu: od bólu 

głowy występującego z gorączką, ze splątaniem, z zaburzenia-

mi widzenia i  wymiotami, które wskazują na – w  większości 

przypadków śmiertelną w  tamtych czasach – neuroinfekcję, 

przez ostre, krótkotrwałe bóle głowy, wywoływane według 

Celsusa przez wino, niestrawność, zimno, gorąco, ogień bądź 

światło słoneczne, aż po przewlekłe lub też nawracające przez 

całe życie bóle głowy, które nie są ani silne, ani niebezpieczne 

dla życia.

Pierwszy dokładny opis napadu migreny należy przypisać le-

karzowi praktykującemu w  starożytnej Grecji, Areteuszowi 

z Kapadocji (30–90 r. n.e.) (ryc. 1) [14, 15]. Dokonał on klasyfi-

kacji bólów głowy, w której wyróżnił 3 ich rodzaje. Pierwszym 

z nich była cephalalgia – lekki, przemijający ból głowy, drugim 

cephalea – odwrotność poprzedniej, czyli przewlekły, silny 

ból głowy, natomiast ostatnim heterocrania – napadowy ból 

głowy, występujący jednostronnie, połączony z  nudnościami, 

wymiotami, fotofobią, objawami ocznymi, ze zwiększoną po-

tliwością, z zawrotami głowy, nadwrażliwością na światło i ze 

zmianami w  percepcji zapachów, które dzisiaj nazwalibyśmy 

osmofobią. Uważa się obecnie, że ostatni rodzaj bólu głowy, 

heterocrania, odpowiada migrenie. Co ciekawe, pozostałości 

tego nazewnictwa używane są do dziś: w klasyfikacji Między-

narodowego Towarzystwa Bólów Głowy wyróżnia się bóle gło-

wy trójdzielno-autonomiczne, oryginalnie zwane trigeminal 

autonomic cephalalgias, a główne czasopismo naukowe Towa-

rzystwa nosi tytuł „Cephalalgia”.

Chociaż Areteusz opisał migrenę, sama nazwa migrena po-

chodzi od terminu hemicrania, wprowadzonego przez Galena 

z  Pergamonu, zwanego także Klaudiuszem Galenusem (130–

200 r. n.e.), rzymskiego lekarza pochodzenia greckiego [15]. 

Podobnie jak Areteusz, Galen wyróżniał 3 rodzaje bólu głowy:

•	 cephalaia, w opisie podobna do cephalalgii Areteusza

•	 cephalea, czyli przewlekły ból głowy z  okresowymi za-

ostrzeniami, fotofobią i fonofobią

•	 hemicrania, odpowiadająca heterocranii Areteusza.

He-micrania, wynikająca z nadmiaru żółtej żółci, na przestrzeni 

wieków przekształciła się w migrenę, zwaną również w innych 

językach, w różnych okresach historycznych, mal de tête, dou- 

leur de tête, megrim(s), head-ach czy po prostu pain [16].

Przeorysza zakonu benedyktynek św. Hildegarda z  Bingen 

(1098–1179) (ryc. 2), wizjonerka, mistyczka i  uzdrowicielka, 

jedna z Doktorów Kościoła, od 3. r.ż. regularnie miewała wizje, 

których dzisiejsza interpretacja nasuwa podejrzenia, że były 

Rycina 1. 
Areteusz z Kapadocji (30–90 r. n.e.).

one w istocie aurą migrenową [17, 18]. Następujący cytat z jej 

dzieł przywodzi na myśl opisany wcześniej mroczek migocą-

cy (scotoma scintillans), chociaż sama autorka interpretowała 

opisane zjawiska jako upadek zbuntowanych przeciwko Bogu 

aniołów z Lucyferem na czele:

Ujrzałam następnie, że z tajemnicy siedzącego na tronie wycho-

dzi wielka gwiazda, pełna jasności i  piękna. Wraz z  nią dostrze-

głam bardzo liczne spadające iskry, które razem z  gwiazdą zle-

wały się, zwracały w  stronę południa, ku postaci siedzącego na 

tronie. Spoglądały na niego jak na jakąś obcą postać, odwracały 

się i  otwierały na stronę północną; wolały oglądać tamtą stro-

nę. Jednak natychmiast, skoro tylko iskry odwróciły swój wzrok, 

wszystkie zgasły, spaliły się i uzyskały kolor czarnego węgla [19].

Brak bólu głowy w powyższym opisie można wyjaśnić istnie-

niem wariantu migreny o nazwie migrena acefalgiczna, która 

występuje, nieco przewrotnie i pozornie wewnętrznie sprzecz-

nie, bez bólu głowy, jedynie pod postacią aury. Rzecz jasna, 

analogicznie do sugestii innych badaczy, szukających źródeł 

boskiej inspiracji w przyziemnych zjawiskach i skłonnościach, 

podobne interpretacje nie spotkały się z  uznaniem filozofów 

i badaczy związanych z Kościołem katolickim [20].

Thomas Willis (1621–1675), lekarz angielski, współzałożyciel 

Towarzystwa Królewskiego (Royal Society), któremu neurolo-
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Rycina 2. 
Święta Hildegarda z Bingen (1098–1179).

gia zawdzięcza samą swoją nazwę i  koło tętnicze (Willisa) na 

podstawie mózgu, w  1667 r. opisał swoją pacjentkę, „kobietę 

młodą i  piękną, szczupłej budowy ciała, która dotknięta była 

przez przypadłość częstych bólów głowy [21, 22]. Na dzień 

przed początkiem napadu tej choroby, w porze wieczornej do-

znawała ona najbardziej nieopanowanego uczucia głodu i zja-

dała niezwykle obfitą kolację, co niezmiennie zapowiadało ból 

głowy nazajutrz, połączony z  wymiotami”. Pacjentką tą była 

być może Anne Conway, z domu Finch, filozofka angielska, zaj-

mująca się myślą kartezjańską, a później również kabałą i kwa-

kryzmem, której wpływ na swoje poglądy uznał Leibniz [23]. 

Jej napady migreny, które leczył i  których fazę prodromalną 

tak dobrze opisał Willis, były tak ciężkie, że próbowała różnych, 

eksperymentalnych terapii, niekiedy stanowiących zagroże-

nie dla życia: zażywała opium, rtęć, upuszczano jej krew z żył 

szyjnych, a  jednokrotnie także z tętnicy; za namową Williama 

Harveya, innego ówczesnego luminarza medycyny, rozważała 

również zabieg trepanacji czaszki. Zapisy historyczne nie za-

wierają informacji, czy ból lady Conway został wreszcie opano-

wany, jednak Thomas Willis, oprócz opisu przypadku, zostawił 

również badaczom migreny pierwszą hipotezę naczyniową 

jej powstawania – według niego ból powodował zastój krwi 

w  naczyniach opon mózgowych, prowadzący do ich rozsze-

rzenia (wazodylatacji). Ta naczyniowa teoria miała dominować 

poglądy na etiopatogenezę tego schorzenia przez następne 

wieki. 

Sugerując się hipotezą wazodylatacji, Erazm Darwin (1731–

1802), lekarz, dziadek Karola, zaproponował leczenie migreny 

przez umieszczenie pacjenta w gigantycznej wirówce [21, 22]. 

Siła odśrodkowa powstająca podczas wirowania miała powo-

dować przemieszczanie się krwi do kończyn dolnych i  ustą-

pienie napadu migreny. Szczęśliwie w  owych czasach nie-

dostępna była technologia pozwalająca na budowę takiego 

urządzenia. Jednak postęp nauki, w  istocie nieubłagany, miał 

i to zmienić już dwa wieki później.

John Fothergill (1712–1780), poza uznaniem, że bóle migre-

nowe mają swój początek w dużej ilości masła spożywanego 

na śniadanie, w  iście brytyjskim stylu, razem z  tostem, nadał 

zygzakowatym, świecącym liniom, występującym w  polu wi-

dzenia podczas aury migrenowej, nazwę iluzji fortyfikacyjnych 

[21, 22]. Było to spowodowane ich podobieństwem do fortyfi-

kacji, umocnień lub fortów, widzianych z góry.

Fenomeny wzrokowe aury migrenowej prawdopodobnie za-

warł w swoich książkach cierpiący na migrenę brytyjski pisarz 

i  poeta Lewis Carroll (1832–1898). Na kartach Alicji w  Krainie 

Czarów i Po drugiej stronie lustra znajdują się opisy samego au-

tora, jak i ilustracje autorstwa Johna Tenniela, w których treści 

łatwo można odnaleźć migrenowe mroczki, widzenie tunelo-

we, metamorfopsje oraz innego rodzaju fenomeny wzrokowe, 

takie jak makropsje, mikropsje, pelopsje i  teleopsje, a  także 

zaburzenia schematu własnego ciała i  odczuwania upływu 

czasu. Przykładem takiego zjawiska może być spotkanie Alicji 

z jedną z lepiej rozpoznawalnych postaci występujących w po-

wieści: kotem z Cheshire, który powoli znika, pozostawiając po 

sobie tylko wyszczerzony w przerażającym grymasie uśmiech. 

Fakt opisania tych symptomów migreny w książce Carrolla stał 

się powodem nazwania w neurologii zespołu takich objawów 

zespołem Alicji w Krainie Czarów [24, 25].

Opierając się na pracach Brown-Séquarda, Bernarda i Möllen-

dorfa, które potwierdzały wazodylatację naczyń w  migrenie, 

w  1868 r. brytyjski laryngolog Edward Woakes (1837–1912) 

zalecił stosowanie sporyszu jako środka zwężającego na-

czynia (wazokonstrykcyjnego) [26]. Sporysz, przetrwalnik 

pasożytniczego grzyba buławinki czerwonej (Claviceps pur-

purea), atakującego zboże, od stuleci stosowany był w położ-

nictwie jako środek przyspieszający poród. W  średniowieczu 

ergotyzm, czyli zatrucie sporyszem, zwane również świętym 
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ogniem (Ignis sacer) lub ogniem św. Antoniego, powodował 

często halucynacje, drgawki czy też martwicę kończyn. Taniec  

św. Wita, czyli masowe zjawisko polegające na tańcu wielu 

osób o niewyjaśnionej do końca etiologii (choreomania), spo-

tykane również w średniowieczu, mogło też wynikać z zatrucia 

sporyszem. Wyleczenie z ergotyzmu w owym czasie zapewnia-

ła pielgrzymka do miejsca kultu św. Antoniego, podczas której 

zalecany post prowadził do zaprzestania spożywania produk-

tów skażonego grzybem zboża i wyleczenia. Co ciekawe, pre-

paraty sporyszu rzeczywiście okazały się skuteczne w leczeniu 

napadów migreny, co potwierdziły prace Eulenberga, Thom-

sona i Campbella [27]. W 1918 r. szwajcarski biochemik Arthur 

Stoll (1887–1971) z  firmy farmaceutycznej Sandoz® wyizolo-

wał ze sporyszu jeden z  jego alkaloidów – ergotaminę [26]. 

Lek wszedł na rynek pod nazwą Gynergen® i wykorzystywany 

był głównie w  ginekologii i  położnictwie, dopóki w  1925 r. 

Rothlin nie zastosował go podskórnie w napadzie ciężkiej mi-

greny ze znacznym sukcesem terapeutycznym. Rozpoczęła się 

nowa epoka w leczeniu migreny.

Hipoteza naczyniowa powstawania napadu migreny, a  także 

leczniczego wpływu ergotaminy została potwierdzona w pra-

cach Grahama i Wolffa. Wolff razem z Rayem popełnił również 

klasyczną już, pionierską i niezwykle nowatorską pracę, w któ-

rej opisał struktury głowy, generujące ból – a więc takie, któ-

re mogą odpowiadać za powstawanie bólu w  migrenie [28]. 

Były to m.in. tętnice opon mózgowych, mózgowia, duże żyły, 

a także opona twarda. Ostatnim dokonaniem Wolffa, o którym 

warto wspomnieć, było przetestowanie hipotezy Erazma Dar-

wina o  terapeutycznym wpływie wielkiej wirówki na napad 

migreny. W 1940 r. Wolff zastosował pożyczoną od Armii USA 

tzw. maszynę G, czyli wielką wirówkę generującą wielokrotno-

ści przyspieszenia ziemskiego (g). Zabieg powiódł się o  tyle, 

że ból głowy ustał, co było jednak spowodowane utratą przy-

tomności przez pacjenta [21].

Wiek XX przyniósł znaczący postęp w  pracach nad migreną. 

Hipoteza naczyniowa powstawania migrenowych bólów gło-

wy została zastąpiona przez hipotezę nerwowo-naczyniową 

[11]. Pierwotną rolę tkanki nerwowej w  etiopatogenezie mi-

greny, która doprowadzać miała do napadu w  mechanizmie 

„burzy neuronów”, zasugerował już Edward Liveing (1832–

1919) [29, 30]. Dalsze odkrycia potwierdziły, że pierwotną rolę 

w powstawaniu migreny mają neurony, a nie naczynia krwio-

nośne. Patofizjologia aury migrenowej, jej ekwiwalent elektro-

fizjologiczny i wtórność zmian naczyniowych zostały wyjaśnio-

ne w  pracach Leão, Olesena, Lauritzena i  wsp. [31–33]. Swój 

wkład miał również Moskowitz ze swoją teorią neurogennego 

zapalenia [34], a  także Goadsby i  Edvinsson, którzy zapropo-

nowali kluczową rolę peptydu związanego z  genem kalcyto-

niny (CGRP, calcitonin-gene related peptide) w  powstawaniu 

napadu migreny [35]. Znaczenie generatora migreny znajdu-

jącego się w  pniu mózgu zostało naświetlone przez Weillera 

i wsp. [36], a Ophoff i wsp. rozpoczęli proces identyfikacji ge-

nów odpowiedzialnych za powstawanie choroby [37]. Znacz-

nie poszerzyły się również opcje terapeutyczne w migrenie – 

odkrycie znaczenia serotoniny i  jej modulatora, metysergidu, 

półsyntetycznego alkaloidu sporyszu, w  leczeniu tej choroby 

neurologia zawdzięcza Sicuteriemu i  wsp. [38], a  triumfalny 

pochód syntetycznych leków oddziałujących na receptory se-

rotoniny, tryptanów, w  leczeniu migreny zapoczątkowało od-

krycie przez Humphreya i wsp. sumatryptanu [39, 40]. Obecnie 

na rynek wchodzą leki oddziałujące na receptor, a także samą 

cząsteczkę CGRP [41, 42], a swojego miejsca w leczeniu migre-

ny szukają również rozmaite techniki neuromodulacji [43, 44] 

– ale to już zupełnie inna historia.
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opis przypadku

Streszczenie 
Wstęp: Niepęknięte tętniaki wewnątrzczaszkowe w 1/3 przypadków współwystępują z bólami głowy. Ocena, czy dolegliwości są 

skutkiem tętniaka, jest często bardzo trudna, podobnie jak kwalifikacja chorych do leczenia zabiegowego jedynie w celu uśmie-

rzenia bólu.

Opis przypadku: 29-letnia pacjentka z  migrenami w  wywiadzie zgłosiła się po porodzie z  powodu nasilonych bólów głowy. 

W angiografii tomografii komputerowej wykryto niepęknięty tętniak koła tętniczego mózgu. U pacjentki przeprowadzono zabieg 

embolizacji tętniaka, po którym dolegliwości czasowo ustąpiły. Po nawrocie bólów głowy włączono profilaktykę farmakoterapii 

migreny z dobrym efektem.

Wnioski: Decyzja o rozpoczęciu diagnostyki obrazowej w migrenie wiąże się nie tylko z korzyścią, lecz także ryzykiem dla pacjen-

ta. Nie wszystkie niepęknięte tętniaki wewnątrzczaszkowe wymagają leczenia zabiegowego, w niektórych przypadkach wskazane 

jest jedynie monitorowanie zmiany. Często potwierdzenie lub wykluczenie tętniaka jako przyczyny bólu głowy stwierdza się do-

piero po przeprowadzeniu leczenia zabiegowego. 

Słowa kluczowe: tętniak wewnątrzczaszkowy, migrena, bóle głowy

Abstract
Introduction: Headaches accompany unruptured intracranial aneurysms in 1/3 of cases. However, it is not always easy to discern 

whether the pain is a result of aneurysm or another disorder. In this context qualification for surgical treatment solely based on 

headache is controversial.

Clinical case: 29-years old patient previously diagnosed with migraines reported an exacerbation of headaches after childbirth. 

Unruptured aneurysm of cerebral arterial circle was found in computed tomography angiography and embolized endovascularly. 

After the surgery headaches remitted for several weeks. Unfortunately the pain eventually recurred and migraine prophylaxis was 

introduced with good effect.

Conclusions: The decision to introduce imaging in migraine is related to both benefits and risks to patient. Not all unruptured intrac-

ranial aneurysms entail surgical interventions, with selected cases requiring merely regular follow-up. Nevertheless, in some patients 

a final diagnosis of headache related to aneurysm can be established only after surgical intervention.

Key words: intracranial aneurysm, migraine, headache
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Rycina 1. 
Trójwymiarowa rekonstrukcja tętniaka miejsca podziału lewej tętnicy 
szyjnej wewnętrznej (6,4 × 4,7 × 5,5 mm).

Wstęp
Niepęknięte tętniaki wewnątrzczaszkowe (UIA, unruptured 

intracranial aneurysm) występują u  3,6–6% populacji i, choć 

zwykle są bezobjawowe, bóle głowy towarzyszą im w 18–34% 

przypadków [1, 3, 5]. Oznacza to, że pacjenci tacy obserwo-

wani są stosunkowo często w  praktyce lekarzy zajmujących 

się leczeniem bólów głowy. Niestety dostępne piśmiennictwo 

nie daje jasnej odpowiedzi, jak postępować z takimi chorymi, 

dlatego decyzja powinna być oparta na dokładnej ocenie in-

dywidualnego ryzyka krwotoku podpajęczynówkowego (SAH, 

subarachnoid hemorrhage). Nie bez znaczenia jest tu fakt, że 

bóle głowy u chorych z tętniakami znajdują się na pograniczu 

zainteresowań dziedzin zachowawczych i  zabiegowych, a  le-

karz prowadzący musi rozumieć argumenty zarówno neuro-

chirurgów, jak i neurologów. Poniższy opis przypadku i dysku-

sja podkreślają niniejsze trudności.

Opis przypadku
29-letnia pacjentka zgłosiła się do lekarza rodzinnego z powo-

du nawracających od 4 tygodni bólów głowy. Bóle trwały naj-

częściej ok. 8 h i  zwykle były lewostronne, choć sporadycznie 

występowały także po prawej stronie lub obustronnie. Nasilenie 

dolegliwości różniło się pomiędzy atakami, od umiarkowanego 

(ok. 8 razy w poprzednim miesiącu) do znacznego (ok. 15 razy 

w miesiącu). Bólom o znacznym nasileniu towarzyszyły: nudno-

ści, zawroty głowy, alodynia, światłowstręt i zawroty głowy. Ła-

godniejsze ataki zwykle pozbawione były wyżej wymienionych 

objawów towarzyszących. Przed 4 miesiącami pacjentka urodzi-

ła drogami natury zdrową dziewczynkę, którą karmiła piersią. 

Przed ciążą u chorej rozpoznawano migrenę z aurą wzrokową, 

jednak obecnie obserwowane bóle miały w  relacji pacjent-

ki inny charakter – występowały ataki o  mniejszym nasileniu 

niepoprzedzone aurą wzrokową. Chora była ponadto leczona 

inhibitorem pompy protonowej z powodu łagodnego refluksu 

żołądkowo-przełykowego z  niewydolnością wpustu żołądka. 

Dodatkowo u  pacjentki rozpoznawano od lat łagodne uogól-

nione zaburzenia lękowe. W wywiadzie rodzinnym potwierdzo-

no wystąpienie tętniaka koła tętniczego mózgu u siostry i krew-

nej trzeciego stopnia.

W  badaniu przedmiotowym zwrócono uwagę na zaburzenie 

proporcji ciała (stosunek górnej do dolnej części ciała – 0,72), 

graniczny wynik testu dłoniowego zespołu Marfana i nadmier-

ną ruchomość stawów. W badaniu neurologicznym nie ujaw-

niono cech ogniskowego uszkodzenia układu nerwowego, 

a badanie elektroencefalograficzne nie wykazało nieprawidło-

wości. W  podstawowych badaniach laboratoryjnych stwier-

dzono prawidłowe parametry morfotyczne i  biochemiczne 

krwi i moczu. W konsultacji i diagnostyce genetycznej nie po-

twierdzono rozpoznania dziedzicznej choroby tkanki łącznej, 

ale zalecono dalszą obserwację.

Z  uwagi na zmianę fenotypu bólów głowy w  stosunku do 

migreny przed ciążą u chorej wykonano badanie tomografii 

komputerowej głowy z  kontrastem, która została następnie 

rozszerzona do angiografii tomografii komputerowej (aTK). 

Należy tu zaznaczyć, że przyczyną wyboru tomografii, a  nie 

rezonansu magnetycznego, był bardzo długi termin oczeki-

wania na to drugie badanie. W  badaniu obrazowym wyka-

zano obecność tętniaka miejsca podziału lewej tętnicy szyj-

nej wewnętrznej. Zmiana miała wymiary 6,4 × 4,7 × 5,5 mm  

(ryc. 1). 

Chora została skierowana na konsultację neurochirurgiczną, 

podczas której zakwalifikowano ją do wewnątrznaczyniowej 

embolizacji UIA. Zabieg wykonano z użyciem sprężyny, stosu-

jąc technikę remodelingu z balonem. W tydzień po interwencji 

u  chorej wystąpiły: niedowidzenie połowicze prawostronne, 

niedowład połowiczy prawostronny i  bardzo silny ból głowy. 

Objawy ustąpiły po 2 h, a  rezonans magnetyczny z opcją na-

czyniową wykazał obecność dwóch niespecyficznych małych 

ognisk istoty białej: w lewym płacie potylicznym i prawym pła-

cie ciemieniowym.

W  ciągu ponad rocznej obserwacji po zabiegu bóle głowy 

znacząco się zmniejszyły przez pierwsze 3 miesiące. Jednak 

po tym czasie dolegliwości o tym samym fenotypie nawróciły, 

a częstość ataków pozwoliła na rozpoznanie migreny przewle-

kłej. Kolejne badania obrazowe nie wykazały nawrotu zmian 

naczyniowych. Chora nie zaakceptowała kosztów leczenia tok-

syną botulinową, a  wśród objawów towarzyszących najbar-

dziej uciążliwe były dla niej zawroty głowy. Z tego powodu do 

leczenia włączono flunarazynę, po czym uzyskano stopniowe 

zredukowanie dni z bólem do 2–3 w miesiącu.
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Dyskusja

Objawy
W  opisanym powyżej przypadku argumentem sugerującym 

wtórny charakter bólu głowy było nasilenie się dolegliwo-

ści po porodzie. Należy jednak pamiętać, że takie nasilenie 

może być też elementem naturalnego przebiegu migreny, 

w  której dolegliwości często zmniejszają się w  okresie cią-

ży, aby zintensyfikować się po jej zakończeniu [24]. Decyzja 

o  rozpoczęciu diagnostyki nie była zatem w  tym przypadku 

jednoznaczna, a  kluczowa okazała się informacja, że bóle 

miały inny fenotyp niż migreny występujące przed porodem. 

Badania obrazowe ujawniły obecność UIA, co pociągnęło za 

sobą szereg decyzji diagnostycznych i terapeutycznych, któ-

rych rzeczywista korzyść dla chorej budzi wątpliwości autora 

tego artykułu.

Jak wspomniano wcześniej, bóle głowy występują nawet 

u 1/3 pacjentów z UIA, ale bardzo często nie jest jasne, czy ból 

stanowi następstwo zmiany naczyniowej. Wielokrotnie dole-

gliwości są w  istocie wynikiem któregoś z  pierwotnych bó-

lów głowy, zwłaszcza że migreny rozpoznawane są znamien-

nie częściej u chorych z UIA. Należy też zaznaczyć, iż wbrew 

klasycznym opisom związek lokalizacji bólu z  położeniem 

tętniaka zwykle nie jest obserwowany [6]. W  efekcie dole-

gliwości opisywane przez chorych z  UIA nie są specyficzne, 

a  na wtórny charakter bólu wskazuje raczej pojawienie się 

nowego bólu lub zmiana fenotypu istniejących wcześniej za-

burzeń. Pomocna w  określeniu związku przyczynowo-skut-

kowego pomiędzy tętniakiem i bólem jest wersja 3. Między-

narodowej Klasyfikacji Bólów Głowy (ICHD-3, International 

Classification of Headache Disorders – Version 3) (tab. 1) [1]. 

Chora opisana powyżej nie spełnia zatem tych kryteriów, 

choć można się było o  tym przekonać dopiero po przepro-

wadzeniu leczenia zabiegowego.

Tabela 1. 
Kryteria rozpoznawania bólu głowy związanego z niepękniętym 
tętniakiem workowatym tętnic mózgowych Międzynarodowego 
Towarzystwa Bólów Głowy [1].

A.	 Każdy nowy ból głowy spełniający kryterium C.

B.	 Rozpoznano UIA.

C.	 Istnieje związek przyczynowo-skutkowy potwierdzony 
przez co najmniej dwa z poniższych:

1.	 bóle głowy wystąpiły w tym samym czasie co inne 
objawy UIA lub doprowadziły do jego rozpoznania

2.	 jedno lub obydwa spełnione:

a.	 bóle głowy istotnie nasiliły się wraz z innymi 
objawami powiększania się tętniaka

b.	 bóle głowy ustąpiły po leczeniu tętniaka

3.	 jedno lub obydwa spełnione:

a.	 bóle głowy mają nagły lub piorunujący początek

b.	 bóle głowy są związane z bolesnym porażeniem 
nerwu okoruchowego.

D.	 Objawy nie są lepiej tłumaczone przez inne rozpoznanie 
ICHD-3.

Istnieje szereg teorii tłumaczących powstawanie bólu gło-

wy w  przebiegu UIA. Według nich stymulacja nocyceptywna 

może być następstwem rozciągania ściany naczynia tętnicze-

go lub mechanicznego drażnienia opon mózgowo-rdzenio-

wych. Pierwszy z tych mechanizmów potwierdzają obserwacje 

bólów głowy w  przebiegu zabiegów wewnątrznaczyniowych 

z  naprężaniem ścian tętnic wewnątrzczaszkowych [14]. Po-

nadto dla powstawania bodźców bólowych istotne mogą być: 

miejscowy stan zapalny, występowanie niewielkich lub śród-

ściennych krwawień z  tętniaka, a  także wykrzepianie w  jego 

świetle [5, 7]. 

Objawy zbliżającego się pęknięcia UIA były tematem kilku 

badań retrospektywnych. Opisywano w nich nagłe, silne bóle 

głowy w ciągu 4 tygodni poprzedzających krwotok (tzw. bóle 

wartownicze) u  ok. połowy chorych z  SAH z  pękniętego tęt-

niaka. Ponadto przed wystąpieniem krwawienia może się 

pojawić zmiana charakteru, czasu trwania lub częstotliwości 

bólu głowy. Postuluje się, że objawy te są następstwem szyb-

kiego powiększania się zmiany naczyniowej lub niewielkiego 

krwawienia (tzw. wyciek ostrzegawczy). Należy podkreślić, 

iż dowody na istnienie tzw. bólów wartowniczych i  wycieku 

ostrzegawczego są stosunkowo słabe [1, 20], jednak przebieg 

dolegliwości bólowych u opisanej powyżej chorej mógł suge-

rować wystąpienie tego właśnie objawu.

Powikłania
Najistotniejszym powikłaniem UIA jest SAH, przy czym ryzyko 

pęknięcia małych tętniaków (< 10 mm) wynosi 0,05% na rok, 

a dużych (< 10 mm) 0,5% na rok [2]. Znaczna większość tych 

incydentów dotyczy osób nieświadomych istnienia tętniaka, 

co jest związane z  ustaleniem nieprawidłowego rozpoznania 

wstępnego u 1/3 chorych. Podkreślenia wymaga to, że wszyscy 

chorzy z  nagłym silnym bólem głowy powinni przejść pełną 

diagnostykę, włączając w  to badania obrazowe, badanie pły-

nu mózgowo-rdzeniowego i angiografię mózgu w tomografii 

komputerowej lub rezonansie magnetycznym [2].

Stosunkowo niedawno zaproponowano metodę pozwalającą 

ocenić ryzyko pęknięcia UIA u osób, u których zidentyfikowano 

jego obecność (tab. 2). W zależności od liczby uzyskanych punk-

tów można ocenić 5-letnie ryzyko pęknięcia tętniaka (ryc. 2). 

Podkreślenia wymaga fakt, że skala ta nie została dotychczas 

walidowana w  szerokiej praktyce klinicznej [17]. Ponadto nie 
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uwzględnia ona niektórych dodatkowych czynników ryzyka 

krwawienia z UIA opisanych poniżej. Stosując tę metodologię, 

należałoby uznać, że 5-letnie ryzyko SAH u opisywanej chorej 

jest niższe niż 0,4% i – co za tym idzie – znacząco mniejsze niż 

okołooperacyjne ryzyko związane z  zabiegiem embolizacji 

tętniaka.

Tabela 2. 
Skala ryzyka pęknięcia tętniaka PHASES (Population, Hypertension, 
Age, Size, Earlier SAH, Site) [17].

(P) Population (narodowość)
północnoamerykańska, europejska (inna niż 
fińska)	

0

japońska 3
fińska 5
(H) Hypertension (nadciśnienie tętnicze)
nie 0
tak 1
(A) Age (wiek)
< 70. r.ż. 0
≥ 70. r.ż. 1
(S) Size (wielkość tętniaka)
< 7,0 mm 0
7,0–9,9 mm 3
10,0–19,9 mm 6
≥ 20 mm 10
(E) Earlier SAH (wcześniejszy SAH z innego 
tętniaka)
nie 0
tak 1
(S) Site (lokalizacja tętniaka)
tętnica (t.) szyjna wewnętrzna 0
t. środkowa mózgu 2
tt. przednie mózgu (t. przednia mózgu, t. przednia 
łącząca i t. okołospoidłowa); 
t. tylna łącząca; 
tylny obszar unaczynienia (t. kręgowa, t. podstawna, 
tt. móżdżku, t. tylna mózgu)

4

	

Szczególnym powikłaniem i zarazem klasycznym symptomem 

UIA jest porażenie nerwu okoruchowego z  bólem zagałko-

wym i poszerzeniem źrenicy. Objawy te sugerują zajęcie tętni-

cy łączącej tylnej lub zakończenia tętnicy szyjnej wewnętrznej. 

Powyższy obraz sygnalizuje powiększanie się tętniaka, a  nie-

kiedy jego zbliżające się pęknięcie, dlatego w takim przypad-

ku chory powinien być pilnie diagnozowany [1].

Diagnostyka
American Heart Association i  American Stroke Association sfor-

mułowały wspólnie oparte na dowodach naukowych zalecenia 

diagnostyczne i  terapeutyczne w  UIA. Badania przesiewowe 

w kierunku UIA (aRM [angiografia rezonansu magnetycznego] 

lub aTK [angiografia tomografii komputerowej]) powinny być 

oferowane jedynie chorym szczególnie narażonym na pęk-

nięcie tętniaka. Dotyczy to sytuacji, gdy u co najmniej dwóch 

członków rodziny wykryto UIA lub wystąpił SAH. Inną grupą 

pacjentów, u których zalecane jest wykonanie aRM lub aTK, są 

chorzy na autosomalnie dominującą wielotorbielowatość ne-

rek, zwłaszcza w połączeniu z rodzinnym występowaniem tęt-

niaków wewnątrzczaszkowych. Badania przesiewowe są także 

rekomendowane u  chorych z  koarktacją aorty czy pierwotną 

karłowatością osteodysplastyczną mikrocefaliczną [19]. Z uwa-

gi na brak dobrej jakości dowodów naukowych poza amery-

kańskimi rekomendacjami do badań przesiewowych znalazły 

się inne stany związane z częstszym występowaniem UAI [16]:

•	 gruczolaki przysadki

•	 niedokrwistość sierpowatokomórkowa

•	 dysplazja włóknisto-mięśniowa

•	 układowy toczeń rumieniowaty

•	 malformacje tętniczo-żylne mózgu

•	 zespół Marfana

•	 zespół Ehlersa-Danlosa typu IV

•	 nerwiakowłókniakowatość typu I

•	 zespoły mnogich nowotworów gruczołów dokrewnych 

typu I

•	 kępki żółte rzekome (pseudoxanthoma elasticum)

•	 wrodzona naczyniakowatość krwotoczna.

Po rozpoznaniu tętniaka wstępna diagnostyka powinna wy-

kluczyć krwawienie śródczaszkowe oraz zespół odwracalnego 

skurczu naczyń mózgowych [1]. Należy systematycznie wyko-

nywać badania obrazowe oceniające ewentualną progresję 

zmiany. Interwały badań nie zostały ściśle określone, ale suge-

ruje się powtórzenie aRM lub aTK w 6–12 miesięcy po wykry-

ciu UIA, a następnie co rok. To ostatnie zalecenie jest związane 

z obserwacją, że powiększające się tętniaki obarczone są istot-

nie wyższym ryzykiem pęknięcia [19].

Rycina 2. 
Odsetek chorych z pęknięciem tętniaka wewnątrzczaszkowego 
w zależności od liczby uzyskanych punktów PHASES [17].

5-letnie ryzyko SAH w UIA

Punkty PHASES
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Leczenie
Do zalecanych w  UIA interwencji zachowawczych należą za-

przestanie palenia tytoniu i właściwa kontrola nadciśnienia tęt-

niczego. Leczenie zabiegowe wskazane jest u chorych z progre-

sją tętniaka i/lub cechami uszkodzenia nerwów czaszkowych 

w następstwie UIA. Ponadto autorom rekomendacji amerykań-

skich wydaje się rozsądne zalecanie interwencji zabiegowych 

u chorych z nawet małymi UIA oraz rodzinnym występowaniem 

tętniaków (taka sytuacja miała też miejsce u  opisanej powy-

żej pacjentki). W zaleceniach tych podkreśla się też, że zabiegi 

powinny być wykonywane w ośrodkach z dużym doświadcze-

niem praktycznym [19]. Z  kolei zalecenia Europejskiej Organi-

zacji Udaru Mózgu nakazują indywidualizowanie podejścia do 

pacjenta i uwzględnianie ryzyka ciężkich powikłań po zabiegu, 

które według różnych autorów waha się od 5% do 50% [18].

Obecnie dostępne badania dostarczają sprzecznych informacji 

na temat wpływu leczenia na bóle głowy u chorych z UIA ze 

słabym wskazaniem na korzystny efekt terapii. Należy też pod-

kreślić, że opublikowano niewiele prac na ten temat, a  więk-

szość z nich jest retrospektywna lub kazuistyczna. W protoko-

łach większości badań brakuje też charakterystyki bólu głowy 

zgodnie z ICHD.

Wśród prac uwzględniających wpływ leczenia zabiegowe-

go UIA na bóle głowy można zauważyć, że większość publi-

kacji wskazuje na trend do zmniejszania się bólów głowy po 

leczeniu tętniaków [4]. W  jednym z  badań retrospektywnych 

pacjentów z  przewlekłym codziennym bólem głowy obser-

wowano poprawę u  90% chorych po zabiegu [8]. W  innych 

badaniach retrospektywnych stwierdzono również zmniej-

szenie bólu u  wysokiego odsetka pacjentów po leczeniu za-

biegowym UIA (w  tym wewnątrznaczyniowym) (59–100%) 

[5, 10]. Jednak u  części chorych obserwowane było nasilenie 

bólów głowy (6%) lub, gdy bóle wcześniej nie występowa-

ły, pojawienie się nowego bólu głowy (33%) po zabiegu [10]. 

Podobne wyniki odnotowano w  badaniu prospektywnym, 

w którym bóle głowy zmniejszyły się po leczeniu u 68% cho-

rych, ale równocześnie obserwowano nasilenie objawów 

u  11% badanych [9]. W  innym badaniu prospektywnym bóle 

pojawiły się de novo u połowy chorych, ale były dość łagodne 

i ustępowały stosunkowo szybko [12]. Niedawno opublikowa-

ne prace również wskazują na korzystny wpływ leczenia za-

biegowego UIA na nasilenie bólów głowy. W obserwacyjnym 

badaniu prospektywnym przeprowadzonym w  Chinach bóle 

zmniejszyły się u  ok. połowy chorych po leczeniu wewnątrz-

naczyniowym. W  tym samym badaniu u  ponad 30% pacjen-

tów po leczeniu wystąpił nowy lub nasilił się wcześniej ist-

niejący ból głowy po zabiegu (zwykle były one krótkotrwałe) 

[21, 22]. W  opublikowanej w  tym roku prospektywnej pracy 

koreańskiej bóle głowy również zmniejszyły się po lecze-

niu zabiegowym tętniaka. Poprawa dotyczyła nawet małych  

(< 5 mm) tętniaków i  obserwowana była u  ponad 70% cho-

rych. Podobnie jak w  innych cytowanych powyżej badaniach 

stwierdzano także krótkotrwałe pojawienie się bólów głowy 

u 13% osób po zabiegu. Wyróżnikiem tej pracy jest też syste-

matyczna ocena bólów głowy z zastosowaniem ICHD. Niestety 

obserwacja trwała tylko 6 tygodni [23]. To warte podkreślenia, 

gdyż krótko- i średniookresowe zmniejszenie bólu głowy jest 

obserwowane w  licznych pracach dotyczących różnorodnych 

metod zabiegowych w  obrębie głowy i  szyi, brakuje jednak 

dobrej jakości dowodów na skuteczność tych metod w  per-

spektywie długofalowej [25, 26].

Wyróżniono szereg czynników sprzyjających nasileniu lub po-

jawieniu się bólu głowy po leczeniu zabiegowym tętniaków. 

Były to: bóle głowy o  znacznym nasileniu przed zabiegiem, 

występujące wcześniej migreny, zaburzenia lękowe i/lub de-

presyjne, płeć żeńska i  palenie tytoniu [9, 11]. Baron obser-

wował występowanie bólów głowy zdecydowanie częściej 

u  chorych po embolizacji z  zastosowaniem sprężyn niż po 

założeniu stentu lub użyciu kleju tkankowego [11]. Inni ba-

dacze zwracali uwagę, że pozabiegowe bóle głowy doty-

czą w  szczególności interwencji z  wykorzystaniem stentów 

bioaktywnych [13], a w małym badaniu dotyczącym 17 cho-

rych 41% pacjentów rozwinęło trwałe bóle głowy po założe-

niu stentów zmieniających przepływ [14].

Na koniec należy nadmienić, że w kontekście leczenia chorych 

z  bólami głowy i  UIA wątpliwości budzi wybór bezpiecznej 

metody leczenia migreny. W  szczególności kontrowersyjne 

jest stosowanie leków mogących zaburzać perfuzję, w  tym 

tryptanów czy pochodnych ergotaminy. Leki te są jedno-

znacznie przeciwwskazane w  SAH z  uwagi na możliwe nasile-

nie zaburzeń naczyniowych [4]. Jednak pomimo przesłanek 

teoretycznych brak jest obecnie danych mówiących o istnieniu 

związku pomiędzy ryzykiem pęknięcia tętniaka a stosowaniem 

tryptanów i  pochodnych ergotaminy. Z  drugiej strony nie ma 

doniesień potwierdzających jednoznacznie bezpieczeństwo 

tych leków w  UIA, choć w  dużym badaniu ponad 12 tys. cho-

rych z migreną stosowanie sumatryptanu nie wiązało się z wyż-

szym ryzykiem krwawienia śródczaszkowego [15]. Analiza da-

nych epidemiologicznych jasno wskazuje, że wielu chorych 

z migrenami otrzymuje te leki, nie wiedząc, że ma tętniaki.

Wnioski
•	 Decyzja o  rozpoczęciu diagnostyki obrazowej u  chorego 

z migreną powinna być podejmowana ostrożnie. Wykrycie 

podejrzanej zmiany pociąga za sobą wykonanie kolejnych, 
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często inwazyjnych procedur, które może się wiązać ze 

znacznym ryzykiem zdarzeń niepożądanych. Nie zawsze 

ostateczna korzyść dla chorego wynikająca z  rozpoczęcia 

diagnostyki przewyższa ryzyko związane z jej konsekwen-

cjami.

•	 Najnowsze publikacje wskazują, że ryzyko związane z UIA 

bywa niekiedy znacznie niższe niż leczenia zabiegowego 

tętniaków. W takich sytuacjach wskazane jest jedynie mo-

nitorowanie zmiany.

•	 Niestety często potwierdzenie lub wykluczenie tętniaka 

jako przyczyny bólu głowy możliwe jest dopiero po inter-

wencji chirurgicznej. Gdy jednak to UIA stanowi przyczynę 

bólu, leczenie zabiegowe zwykle przyczynia się do przy-

najmniej czasowego zmniejszenia się dolegliwości.
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Co po tryptanach – perspektywy 
terapii migreny

Artykuł poglądowy

Streszczenie
Migrena jest jedną z najczęstszych chorób ośrodkowego układu nerwowego, upośledzającą w znacz-

nym stopniu funkcjonowanie chorego oraz mającą duży wpływ na efektywność zawodową i funkcjo-

nowanie społeczne. Konieczne jest zatem skuteczne leczenie zarówno pojedynczego napadu migreny, 

jak i postępowanie profilaktyczne mające na celu ograniczenie liczby i siły napadów. Farmakoterapia 

migreny obejmująca leczenie doraźne (przerywające napad, abortywne) ataku i terapię profilaktyczną 

odgrywa kluczową rolę w ogólnej opiece nad pacjentem. „Złotym standardem” przerywania napadu 

migreny pozostają leki, które w wybiórczy i  swoisty sposób działają agonizująco na receptor seroto-

ninowy 5-HT1B/D, zwane lekami tryptanowymi (tryptanami). Wykazują one pewne różnice – głównie 

dotyczące powinowactwa i  trwałości związku pobudzającego receptor serotoninergiczny. Tryptany 

odznaczają się kurczącym wpływem na naczynia (poprzez wpływ na receptor 5-HT1B), hamują układ 

trójdzielny (poprzez receptor 5-HT1D), ograniczają uwalnianie przez zwój trójdzielny aktywnych naczy-

niowo neuropeptydów, hamują rozwój jałowego zapalenia neurogennego oraz ośrodkową transmisję 

nocyceptywną. Ze względu na działania niepożądane związane z  ich stosowaniem naturalnym kro-

kiem w poszukiwaniu nowych leków przeciwmigrenowych było wprowadzenie takiej substancji, która 

skutecznie przerywałaby napad migreny, nie wykazując wpływu naczyniokurczącego. Takim działa-

niem odznaczają się substancje będące agonistami receptora 5-HT1F, nazywane ditantami. Jednakże 

grupa ta, jak dotychczas, nie znalazła swojego miejsca w  terapii choroby. Kolejną grupą substancji 

potencjalnie skutecznych w  migrenie, mogącą być następcą tryptanów, są gepanty, czyli antagoni-

ści receptora peptydu zależnego od genu kalcytoniny (CGRP-R), częściowo – ze względu na poważne 

działania niepożądane – wycofane z  dalszych badań, nieliczne pozostają w  fazie badań klinicznych. 

Najbardziej obiecującą grupą leków o  potwierdzonym wpływie na zmniejszenie częstości i  nasilenia 

napadów migreny są przeciwciała monoklonalne przeciwko CGRP oraz CGRP-R. Leki te okazały się na 

tyle skuteczne i bezpieczne, że wkrótce znajdą się na rynku światowym, w tym polskim, i będą dostęp-

ne przede wszystkim w profilaktycznym leczeniu migreny.

Słowa kluczowe: leczenie migreny, tryptany, przeciwciała monoklonalne, erenumab, fremanezumab, 

gepanty, ditanty
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Abstract
Migraine is one of the most common diseases of the central nervous system, which impairs, to a large extent, functioning of the 

patient and has a significant impact on professional efficiency and social functioning. Therefore, the acute treatment of an attack 

of migraine, as well as the prophylactics, aimed to reduce the number and severity of migraine attacks, should be administered. 

Migraine pharmacotherapy including acute and prophylactic treatment plays a  key role in the care of a  migraine patient. The 

„gold standard” for abortion the migraine attack remains serotonin 5-HT1B/D receptor agonists, named triptans. Some of them 

differ from others – mainly regarding the affinity and stability of the serotonergic receptor stimulating compound. Triptans are 

vasoconstrictors (act on the 5-HT1B receptor), they inhibit the trigeminal system (act on the 5-HT1D receptor), inhibit the vasoac-

tive neuropeptides releasing, inhibit the neurogenic perivascular inflammation and central nociceptive transmission. Because of 

the 5-HT1B/D receptor agonists’ side effects clinical trials for the new effective medications were conducted. A drug that would ef-

fectively abort the attack of migraine without vasoconstrictors side effects was desired. 5-HT1F receptor agonists, named ditants, 

meet those conditions. However, this group of drugs, so far, has no place in the therapy of the disease. Another substances – gep-

ants – antagonists of the calcitonin-gene-related peptide receptor (CGRP-R), might be potentially effective in migraine. Some ge-

pants were partly – due to serious side effects – withdrawn from further studies, and only a few remain in the clinical trial phase. 

Monoclonal antibodies against CGRP and CGRP-R are the most promising drugs with a confirmed effect on the frequency and 

severity of migraine attacks. They seem to be so effective and safe that they will soon be available on the world market, including 

Poland, as the migraine prophylactic treatment.

Key words: migraine treatment, triptans, monoclonal antibodies, erenumab, fremanezumab, gepants, ditants

Migrena – jej znaczenie społeczne, 
możliwości leczenia swoistego
Migrena jest przewlekłą chorobą ośrodkowego układu ner-

wowego (OUN), charakteryzującą się nawracającymi atakami 

bólów głowy, którym towarzyszą charakterystyczne objawy, 

takie jak niechęć do jedzenia, mdłości/wymioty i  nadwrażli-

wość sensoryczna na światło, dźwięk, zapach; swoiste objawy 

aury migrenowej występują u  około jednej trzeciej chorych 

[1, 2]. Migrena dotyczy około 10–12% populacji osób doro-

słych w  krajach Europy Zachodniej i  Środkowej oraz Ame-

ryki Północnej; wpływa decydująco na jakość życia osób na 

nią cierpiących i  stanowi istotny problem – tak biologiczny, 

jak i  socjalny [3, 4]. Jest również znacznym obciążeniem eko-

nomicznym – szczególnie i  paradoksalnie dla zamożnych 

społeczeństw: generuje ona znaczną absencję i/lub istotne 

zmniejszenie efektywności zawodowej [5]. W  badaniach po-

pulacyjnych społeczeństw świata zachodniego migrena obej-

muje około 6% populacji męskiej i  18% żeńskiej, stanowiąc 

w  tych społecznościach, przy uwzględnieniu nierównej i  nie-

proporcjonalnej zgłaszalności do lekarza – głównie problem 

kobiet [3, 6]. Dominująca większość chorych na migrenę pre-

zentuje ataki o średnim i znacznym nasileniu – wynika stąd, że 

ponad 75% na nią cierpiących ma znacznie zmniejszoną zdol-

ność efektywnego funkcjonowania w czasie napadu [7]. Z po-

wyższego wynika, że skuteczne leczenie ataku migreny stano-

wi decydujący czynnik w redukcji aspektów tak biologicznych 

(ból, objawy towarzyszące), jak i  socjalnych i  ekonomicznych 

choroby.

Farmakoterapia migreny obejmuje – w tradycyjnym podziale 

– leczenie doraźne (przerywające napad, abortywne) ataku 

i terapię profilaktyczną, z których każda odgrywa istotną rolę 

w  ogólnej opiece nad pacjentem z  migreną [8, 9]. Co oczy-

wiste, leczenie przerywające napad ma za zadanie wyelimi-

nować bądź chociażby znacznie zredukować jego objawy. 

Znaczna większość chorych na migrenę w  społeczeństwach 

Zachodu korzysta jedynie z  leczenia abortywnego – współ-

cześnie istotna ich część uzyskuje znaczącą poprawę stanu 

zdrowia pod warunkiem adekwatnego stosowania leków 

przerywających atak choroby [10].

W ostatnich 80 latach ergotamina i jej pochodne były najczę-

ściej ordynowanymi lekami w  leczeniu abortywnym ataku 

migreny, jednakże ich stosowanie na szeroką skalę ogranicza-

ją działania niepożądane, z których część (np. ergotyzm skut-

kujący zwężeniem naczyń kończyn) ma charakter jawnie tok-

syczny, co przy wyraźnej tendencji do nadużywania tej klasy 

leków stanowi znaczny problem zdrowotny wśród populacji 

chorych z  migreną – większy niż w  przypadku napadów mi-

greny per se, wraz ze swoimi konsekwencjami [11]. Znaczna 

część tych problemów wynikała z faktu, że ergotamina i jej po-

chodne, stanowiąc grupę agonistów receptora serotoninowe-

go, pobudzały także receptor α1-/α2-adrenergiczny i  receptor 

dopaminergiczny D2 [12].

Leki, które w wybiórczy i swoisty sposób pobudzały receptor se-

rotoninowy 5-HT1B/D, zwane lekami tryptanowymi (tryptanami), 
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zrewolucjonizowały leczenie doraźne w  migrenie [13] i  przez 

wielu autorów uważane były – nie bez kozery – za preparaty 

z wyboru w tym wskazaniu [12, 14]. Od z górą 19 lat były one 

najintensywniej rozwijaną klasą leków w  migrenie, odnoszącą 

bezprecedensowe sukcesy w zwalczaniu ataków choroby – po 

raz pierwszy na taką skalę i  z  tak zaznaczoną skutecznością 

i  bezpieczeństwem – od 6 tysięcy lat, to jest od czasu pierw-

szych opisów napadu migreny.

Leki tryptanowe odznaczają się jedną wspólną cechą – selek-

tywnym agonizmem w  stosunku do receptora serotonino-

wego 5-HT1B/D, wykazują pewne różnice – dotyczące głównie 

powinowactwa i  trwałości związku pobudzającego – w  od-

działywaniu na receptor, co wpływa na zjawisko zaskakującej 

indywidualizacji i selektywności oddziaływania w poszczegól-

nych przypadkach [15], o  czym należy pamiętać, dobierając 

lek dla pacjenta.

Leki tryptanowe – mechanizm 
działania w napadzie migreny
Preparaty, zwane lekami tryptanowymi (w powszechnym ję-

zyku artykułów i  podręczników – tryptanami), działają jako 

agoniści receptora dla 5-hydroksytryptaminy (serotoniny, 

5-HT), zwłaszcza dla serotoninowego miejsca wiązania 5-HT1B 

i 5-HT1D, często łączonych funkcjonalnie w  jedną całość jako 

receptor 5-HT1B/1D. Wielokrotnie w  badaniach biochemicz-

no-fizjologicznych wykazano, że pierwszy z  typów (5-HT1B), 

rozmieszczony w mięśniówce gładkiej naczyń tętniczych, za-

angażowany jest w funkcję kurczenia rozszerzonych w czasie 

napadu wewnątrzczaszkowych naczyń tętniczych, natomiast 

receptor 5-HT1D, rozmieszczony w zakończeniach nerwu trój-

dzielnego – w  funkcję hamowania uwalniania peptydów 

zapalenia neurogennego naczyń, a  także, w  ujęciu „ośrod-

kowym” – w  funkcję hamowania transmisji nocyceptywnej  

[12, 16]. Z  drugiej strony w  badaniach immunohistoche-

micznych wykazano kolokacyjne położenie receptorów 

serotoninowych 5-HT1B, 5-HT1D i  receptora 5-HT1A/1F na neu-

ronach glutaminergicznych układu trójdzielnego, których 

pobudzenie hamuje uwalnianie glutaminianów – również 

zaangażowanych w patogenezę napadu migreny [17]. Z po-

wyższych uwag konsekwentnie wynika mechanizm działa-

nia tryptanów w  napadzie migreny, które dzięki swojemu 

pobudzającemu oddziaływaniu na receptor 5-HT1B z  jednej 

strony wywierają działanie naczyniokurczące w stosunku do 

rozszerzonych dużych tętnic oponowych typu mięśniowe-

go, z  drugiej zaś – oddziałując hamująco na układ trójdziel-

ny (poprzez receptor 5-HT1D), ograniczają uwalnianie przez 

zwój trójdzielny aktywnych naczyniowo neuropeptydów 

[neuropeptyd Y, neurokinina A, substancja P, peptyd zależny 

od genu kalcytoniny (CGRP, calcitonin gene-related peptide)] 

i w ten sposób hamują rozwój jałowego zapalenia neurogen-

nego w przydance naczyń oponowych [18].

Prawdopodobna jest też ich – wspomniana już wyżej – rola 

w  hamowaniu ośrodkowej transmisji nocyceptywnej, czyli 

hamujący wpływ na ośrodkowe drogi przewodzenia bólu po-

przez pień mózgu i wzgórze oraz redukcja transmisji glutami-

nergicznej w rozwoju napadu migreny [19].

Współczesne leki tryptanowe dzięki selektywności od-

działywania na receptor 5-HT1B/1D pozbawione są w  znacz-

nym stopniu tych działań niepożądanych, których wystę-

powanie wiąże się zwykle ze stosowaniem ergotaminy i  jej 

pochodnych: mdłości, dysforia, astenia, zwężenie naczyń. Pre-

paraty ergotaminowe, oddziałując na receptory serotoninowe  

5-HT1B/5-HT1D, pobudzają, jak już wspomniano, także układ ad-

renergiczny i  dopaminergiczny [20]. Co istotne, oddziaływanie 

leków tryptanowych zaznaczone było, w  powyższym kształcie, 

jedynie w  czasie ataku choroby – układ trójdzielno-naczyniowy 

nie jest aktywowany przed rozpoczęciem napadu bólowego [21]. 

Co także ważne, selektywny rozkład topograficzny receptorów 

5-HT1D w  obrębie części czuciowej „układu trójdzielnego” może, 

chociażby w części, wyjaśniać fakt, że leki tryptanowe nie przeja-

wiały „ogólnego” (nieswoistego) działania przeciwbólowego [22].

Postaci farmaceutyczne 
agonistów receptora 
serotoninowego
Leki tryptanowe występują na rynkach europejskich w zróżni-

cowanych postaciach farmaceutycznych. Pierwszym z  zasto-

sowanych był sumatryptan, który początkowo (od 1991 roku) 

podawano w  iniekcjach podskórnych [23]. Z  czasem pojawi-

ły się inne formy samego sumatryptanu – doustne (w  1994 

roku), donosowe, doodbytnicze. Pojawiła się nowa generacja 

leków tryptanowych – preparatów o doskonałej wchłanialno-

ści z przewodu pokarmowego, biodostępności i dobrym profi-

lu bezpieczeństwa.

W  przeprowadzanych na znaczną skalę (nieco ponad 24 tys. 

ocenianych pacjentów) metaanalizach wykazywano znaczną, 

w podaniu doustnym, skuteczność leków tryptanowych w na-

padzie migreny, istotne zmniejszenie dolegliwości bólowych 

w  drugiej godzinie od pobrania leku u  około 60% chorych 

i całkowite ustąpienie cech napadu u około 30% leczonych pa-

cjentów [24, 25].

Raz jeszcze należy podkreślić, że pomimo zasadniczo tego 

samego działania na mechanizmy patofizjologiczne napadu 
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migreny – selektywne pobudzanie receptorów 5-HT1B/5-HT1D 

– zarówno same preparaty tryptanowe, jak i  ich postaci far-

maceutyczne cechują się znacznym zróżnicowaniem pod 

względem oddziaływania na chorego na migrenę [10, 15]. 

Fakt ten implikował logistykę postępowania w leczeniu abor-

tywnym migreny: niepowodzenie w stosowaniu danego leku 

tryptanowego czy też nawet jego formy farmaceutycznej 

w niczym nie przesądzało skutków terapeutycznych innego, 

zastosowanego w  zwalczaniu ataku choroby, tryptanu czy 

też (nawet) innej formy farmaceutycznej. Także i  odwrotnie: 

sukces terapeutyczny danego leku tryptanowego nie gwa-

rantował powodzenia innego, zastosowanego w  ataku cho-

roby, tryptanu [26].

Jeden z  preparatów omawianej grupy – frowatryptan – dzięki 

najprawdopodobniej długiemu okresowi związania liganda 

z  receptorem – znalazł zastosowanie w  profilaktyce migreny 

miesiączkowej: lek przyjęty przed spodziewanym okresem 

krwawienia miesięcznego i związanego z nim ataku bólu głowy 

w istotny sposób zmniejszał prawdopodobieństwo wystąpienia 

napadu migreny menstruacyjnej [27].

W ostatnich lat obserwowany początkowo entuzjazm związa-

ny ze stosowaniem tryptanów w leczeniu abortywnym migre-

ny w pewnej mierze osłabł. Na podstawie analiz dotyczących 

skuteczności tych leków wykazano, że u około 40% pacjentów 

nie udaje się osiągnąć korzyści w leczeniu abortywnym za po-

mocą tryptanów, a u 16–18% – nawet po zastosowaniu wielu 

różnych leków z tej grupy – jest ono całkowicie nieskuteczne 

(non responders) [28]. Zwrócono również uwagę na pomijany 

początkowo fakt nawrotowości bólu przy stosowaniu trypta-

nów krótko wiążących się z  ligandem – po szybkiej i skutecz-

nej terapii danego napadu, w  czasie jednej (tej samej) doby 

występował kolejny napad migreny [29].

Po latach sukcesów tej grupy leków zaczęły się poszukiwania 

alternatywnych metod terapeutycznych.

Działania niepożądane 
i bezpieczeństwo stosowania 
tryptanów
Jak wszystkie czynne biologicznie substancje, także i  leki 

tryptanowe, co oczywiste, nie są pozbawione działań niepożą-

danych – związanych głównie z ich oddziaływaniem na układ 

naczyniowy. Do tych najczęściej zgłaszanych w terapii trypta-

nami należą: uczucie zmęczenia, zawroty głowy i mdłości, wy-

stępujące znamiennie częściej niż w  przypadku placebo; dla 

niektórych preparatów tej klasy (rizatryptan, zolmitryptan, al-

motryptan) objawy te zależały od dawki [30].

Niebezpiecznymi, choć zdecydowanie mniej częstymi, obja-

wami ubocznymi były skargi chorych sugerujące zaostrzenie 

choroby wieńcowej: uczucie ucisku w śródpiersiu i ból w oko-

licy prekordialnej [30]. Leki tryptanowe były w  tym aspekcie 

szczególnie niebezpieczne (a przede wszystkim przeciwwska-

zane) u  pacjentów z  chorobą wieńcową; bezpieczeństwo 

u pozostałych chorych z migreną wydawało się zdecydowanie 

większe (a  więc zagrożenie mniejsze), co może się wiązać ze 

zdecydowanie mniejszym (jedynie około 25-procentowym) 

udziałem receptora serotoninowego 5-HT1B naczyń wieńco-

wych w  fizjologii naczynioskurczu [16] oraz mniejszą ich gę-

stością na tych naczyniach – w  odróżnieniu od naczyń opo-

nowych [31]. Prace Razzaque i wsp. wskazywały, że głównymi 

receptorami pośredniczącymi w  zjawisku naczynioskurczu 

naczyń wieńcowych jest typ 5-HT2A, w  stosunku do których 

tryptany nie przejawiają aktywności [32, 33]. Uważa się po-

nadto, że alarmujące bóle w  śródpiersiu po przyjęciu leku 

tryptanowego były związane z  bolesnym skurczem wpustu 

(cardiospasmus), a nie skurczem naczyń wieńcowych [34]. Nie 

zmienia to faktu, że leki te są wyraźnie i  bezwzględnie prze-

ciwwskazane u pacjentów z chorobą wieńcową i nieleczonym 

lub leczonym nieskutecznie nadciśnieniem tętniczym [35]. 

Część autorów wśród działań niepożądanych podawała tak-

że objawy „ośrodkowe”, takie jak astenia, pobudzenie, ataksja 

kończyn i  tułowia, senność, zaburzenia mowy, drżenie, zabu-

rzenia toku myślenia [24]; występowały one rzadko – ich przy-

należność nozologiczna wydawała się zdecydowanie mniej 

pewna niż objawów kardiologicznych/wieńcowych. Charakte-

rystyczny był jednak fakt, że w zakrojonych na dużą skalę ba-

daniach – prowadzonych niezależnie we Włoszech i  Stanach 

Zjednoczonych – zdecydowana większość pacjentów nie po-

dawała spontanicznie występowania działań niepożądanych 

po leczeniu tryptanami, natomiast po zaprezentowaniu listy 

możliwych objawów – większość z  leczonych tryptanami po-

dała co najmniej jeden [36].

Ditanty – agoniści receptora 
serotoninowego 5-HT1F
Biorąc pod uwagę powyższe rozważania nad działaniami 

niepożądanymi leków tryptanowych, naturalnym krokiem 

w  poszukiwaniu nowych leków przeciwmigrenowych było 

wprowadzenie takiej substancji, która skutecznie przerywała-

by napad migreny, bez wpływu naczyniokurczącego, poten-

cjalnie niosącego niebezpieczne konsekwencje dla chorego. 

Działanie nowych grup substancji terapeutycznych opierało 

się na znanych zjawiskach występujących w  trakcie napadu 

migreny. Na rycinie 1 przedstawiono uproszczony schemat 

patogenezy migreny z  potencjalnymi punktami uchwytu dla 

leków przeciwmigrenowych. Nadzieje wiązano z  receptorem 

5-HT1F i agonistycznym wpływem na ten receptor. Okazało się 
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bowiem, że receptory 5-HT1F nie są reprezentowane w ukła-

dzie naczyniowym i w związku z tym cząsteczki oddziałujące 

na ten receptor nie wykazują wpływu naczynioruchowego, 

wpływają jedynie na aktywację neuronalną w jądrze ogonia-

stym. Kilka badań dotyczących agonistycznego wpływu na 

ten receptor dało nadzieję na stworzenie nowej grupy leków, 

nazwanej ditantami, które nie wpływając naczyniokurcząco, 

hamowałyby aktywację neuronalną w  jądrze ogoniastym, 

wywołaną w  trakcie napadu migreny najprawdopodobniej 

nadmierną stymulacją układu trójdzielnego, z jednoczesnym 

modulowaniem uwalniania CGRP. Sugeruje się bezpośrednie 

działanie 5HT1F na ośrodkowe, zstępujące szlaki antynocy-

ceptywne [37–39]. Nowym lekiem działającym antagoni-

stycznie na ten receptor jest lasmiditan – będący przedmio-

tem dwóch randomizowanych, kontrolowanych placebo 

podwójnie zaślepionych badań, w których wykazano znaczą-

cą poprawę w  zakresie bólu głowy migrenowego w  czasie 

2 godzin od podania [40, 41]. Jego główną zaletą jest brak 

wpływu na układ sercowo-naczyniowy i na naczynia mózgo-

we [42]. Stwierdzano występowanie jedynie łagodnych dzia-

łań niepożądanych, takich jak zawroty głowy, zmęczenie oraz 

senność. Trzeba jednak przyznać, że dokładne miejsce sku-

tecznego działania przeciwmigrenowego lasmiditanu nadal 

jest nieznane. Jak dotychczas trwają dyskusje nad różnica-

mi i  podobieństwami pomiędzy ditantami oraz tryptanami, 

miejscami działania obu grup leków, ich działaniami niepo-

żądanymi i  profilem ryzyka sercowo-naczyniowego, który 

zdaje się być znacznie korzystniejszy w przypadku ditantów 

[43–45]. Niemniej jednak obecnie ditanty nie są lekami wska-

zanymi w leczeniu migreny.

Rola CGRP w migrenie i miejsce 
gepantów – antagonistów 
receptora CGRP
Odkrycie i  potwierdzenie roli CGRP w  patomechanizmie na-

padu migreny stanowiło klucz do tworzenia nowej grupy 

leków. Neuropeptyd ten występujący w  dwóch izoformach  

Rycina 1. 
Schemat patogenezy migreny z miejscami oddziaływania substancji badanych w terapii migreny (opracowanie własne); CSD (cortical spreading 
depression) – korowa depolaryzacja; CGRP (calcitonin gene-related peptide) – peptyd zależny od genu kalcytoniny; CGRP-R – receptor CGRP; 5HT1B, 
5HT1D, 5HT1F – receptory serotoninowe.
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α i β (istotna w migrenie jest izoforma α), składa się z 37 ami-

nokwasów i  jest kodowany przez gen kalcytoniny na róż-

nych loci chromosomu 11. [45, 46]. Występuje powszechnie 

w  ośrodkowym i  obwodowym układzie nerwowym [45], jest 

uwalniany przez nocyceptywne włókna układu trójdzielnego 

[45] pod wpływem aktywacji układu trigeminalnego z  oko-

łonaczyniowych zakończeń nerwowych [46]. Uważa się, że 

CGRP pełni istotną funkcję w  inicjacji neurogennego stanu 

zapalnego naczyń – ma silne działanie rozszerzające obwo-

dowe i  mózgowe naczynia krwionośne, indukuje degranula-

cję komórek tucznych, powoduje aktywację sensorycznego 

szlaku sygnałowego, a  także uwrażliwienie obwodowe. Sam 

CGRP, jako modulator neuronalnej aktywności wielu struktur 

OUN, odgrywa kluczową rolę w kilku mechanizmach patologii 

migreny i  odczuwania bólu [47], między innymi rozszerzaniu 

naczyń czy neurogennym stanie zapalnym [48]. Zaobserwo-

wano, że wlew CGRP wywoływał podobny do migrenowego 

ból głowy u pacjentów z migreną, co potwierdza bezpośred-

ni udział CGRP w  atakach migreny [49, 50]. Receptor CGRP  

(CGRP-R) ma trzy komponenty strukturalne, związane ze sobą 

czynnościowo, i należy do rodziny przezbłonowych recepto-

rów sprzężonych z  białkiem G (GPCR) [51]. Składowe recep-

tora obejmują: receptor typu kalcytoniny (CLR), białko mo-

dyfikujące aktywność receptora (RAMP1), białko składowe 

receptora (RCP). Ligand CGRP i komponenty jego receptora, 

CLR i  RAMP1, są w  różny sposób zlokalizowane w  obrębie 

OUN, w  tym w  kompleksie trójdzielnym, ciele migdałowa-

tym, podwzgórzu i pniu mózgu [52].

Poszukiwania skutecznego leczenia abortywnego migreny 

z jednoczesnym brakiem wpływu na naczynia opierały się więc 

na udowodnionej, pokrótce przedstawionej powyżej, roli CGRP 

w  napadzie migreny i  już kilkadziesiąt lat temu zaowocowały 

falą badań nad cząsteczkami działającymi antagonistycznie do 

CGRP-R [53–57]. Grupę antagonistów tego receptora nazwano 

gepantami, a początkowe badania były na tyle optymistyczne, 

że okrzyknięto je nową erą leczenia migreny [58]. Pierwszym 

badanym gepantem był olcegepant. W badaniach na modelach 

zwierzęcych wykazano, że cząsteczka ta odwracalnie wpływa 

na rozkurcz naczyń, znosząc ból głowy [59, 60]. Jej skuteczność 

potwierdzono w badaniu obejmującym 126 chorych z migreną 

– ustąpienie bólu migrenowego stwierdzono u  60% chorych 

vs 27% w  grupie placebo [56]. Efekt przeciwbólowy wystąpił 

w czasie 24 godzin, także z ustąpieniem innych objawów ataku, 

takich jak mdłości, wymioty, nadwrażliwość na światło i dźwię-

ki. W tej grupie badanych stwierdzano jedynie łagodne działa-

nia niepożądane w postaci parestezji [56].

Przedmiotem kolejnych badań był drobnocząsteczkowy an-

tagonista CGRP-R, telcagepant, który okazał się skuteczny 

w  prewencji napadów migreny. Blokuje on CGRP-R obwodo-

wo, poza barierą krew–mózg (BBB, blood–brain barrier) [61–63]. 

W  obrębie BBB telcagepant w  dawce terapeutycznej 140 mg 

blokował receptory jedynie w  niewielkim stopniu (4–10%), 

a nawet znacznie większa od terapeutycznej dawka – 1120 mg 

– zapewniała jedynie umiarkowane blokowanie. Jednakże 

w  toku kolejnych badań i  długofalowych obserwacji chorych 

okazało się, że telcagepant i inna badana cząsteczka, określana 

jako MK-3207, powodują nasiloną hepatotoksyczność – zaprze-

stano badań klinicznych z tymi cząsteczkami, a kolejne dwie zo-

stały wycofane z badań przez firmy farmaceutyczne. W trakcie 

badań III fazy pozostaje cząsteczka nazwana ubrogepant [57] 

w  leczeniu abortywnym migreny oraz atogepant w  leczeniu 

prewencyjnym [64]. Rimegepant został ponownie poddany ba-

daniom i obecnie znajduje się w III fazie badań w leczeniu abor-

tywnym napadu choroby [58]. Niemniej wydaje się, że spodzie-

wana rola gepantów w  leczeniu migreny pozostanie w  sferze 

oczekiwań.

Przeciwciała monoklonalne – 
nieodległa przyszłość leczenia 
migreny
W związku z opisaną powyżej kluczową rolą CGRP w patoge-

nezie migreny oddziaływanie na CGRP stało się podstawą do 

wprowadzenia na rynek przeciwciał monoklonalnych prze-

ciw temu peptydowi (cząsteczce) i/lub przeciw receptorowi 

dla tego peptydu [18, 19]. Wykazano, że skuteczne są cztery 

cząsteczki będące przeciwciałami monoklonalnymi działają-

cymi antagonistycznie w stosunku do CGRP i jego receptora. 

Początkowo prace nad wszystkimi cząsteczkami przerwano 

ze względu na problemy związane z postacią farmaceutycz-

ną, lecz obecnie w  fazie rozwoju (poza czterema cząstecz-

kami o  potwierdzonej już skuteczności przeciwmigrenowej) 

znajdują się dwie kolejne substancje. Cztery przeciwciała 

monoklonalne, w  przypadku których w  randomizowanych 

badaniach klinicznych osiągnięto punkty końcowe w  pre-

wencji migreny, podawano raz w  miesiącu. Substancje te 

charakteryzują się długim czasem działania – długim czasem 

maksymalnego stężenia w  surowicy oraz znacznie wydłużo-

nym czasem połowiczego rozpadu [64]. Należy podkreślić, 

że pierwsza z  tych substancji – erenumab, w  pełni ludzkie 

przeciwciało monoklonalne odznaczające się najmniejszym 

wpływem na immunogenność – 17 maja 2018 roku uzyska-

ła pozytywną ocenę amerykańskiej Agencji ds. Żywności 

i  Leków (FDA, Food and Drug Administration) [65], a  30 lipca 

2018 r. Europejskiej Agencji Leków (EMA, European Medicines 

Agency) [66], co oznacza, że lek jest dostępny w krajach Unii 

Europejskiej.
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Podskórne podanie przeciwciała monoklonalnego oddzia-

łującego na peptyd – fremanezumabu [67], galcanezumabu 

[68], lub CGRP-R – erenumab [69], okazało się nie tylko dobrze 

tolerowane, ale i  skuteczne w  prewencji napadów migreny 

w rozpoznaniu migreny przewlekłej lub postaci epizodycznej 

z  częstymi napadami. Czwarte przeciwciało anty-CGRP – ep-

tinezumab – podawane było dożylnie i  także okazało się wy-

soce skuteczne i dobrze tolerowane [70, 71]. Wszystkie cztery 

przeciwciała zostały określone jako skuteczne i  bezpieczne 

w  leczeniu choroby [68–78]. Goadsby i  wsp. [79] wykazali 

w badaniu klinicznym u ponad 950 chorych skuteczność ere-

numabu w  prewencji migreny epizodycznej w  dawkach 70 

i 140 mg podawanych podskórnie raz w miesiącu w porówna-

niu z placebo. Już około 3 tysięcy chorych na migrenę wzięło 

udział w  badaniach klinicznych z  zastosowaniem erenumabu 

[80–82]. Silberstein i wsp. [83] przeprowadzili badanie z zasto-

sowaniem fremanezumabu w grupie 1130 chorych z migreną 

przewlekłą. Lek podawano podskórnie raz w  miesiącu w  po-

czątkowej dawce 675 mg, następnie 225 mg. Oba przeciwcia-

ła oddziałujące w innym miejscu uchwytu (CGRP lub CGRP-R) 

będą wkrótce dostępne w Polsce. Klinicznie nie stwierdza się 

różnicy pomiędzy blokowaniem CGRP a CGRP-R, chociaż dys-

kutuje się na temat roli poszczególnych składowych CGRP-R 

(np. CTR, CLR, RCP) i wpływu na te składowe, zależności wyni-

ku leczenia od wielkości cząstki aktywnej, związku z  brakiem 

przechodzenia przez BBB oraz potencjalnej roli CGRP w  pre-

wencji incydentów mózgowo-naczyniowych [84]. Wydaje się 

jednak, że można uznać wprowadzenie na rynek nowych le-

ków będących przeciwciałami anty-CGRP lub anty-CGRP-R za 

nową erę leczenia profilaktycznego migreny [85]; wielu bada-

czy entuzjastycznie podchodzi do tej grupy leków [86].

Inne kierunki badań
Rola innych neurotransmiterów w  napadzie migreny pozo-

staje nie do końca poznana, ale rozważa się ich wpływ na 

przebieg choroby. Należy do nich między innymi peptyd akty-

wujący cyklazę adenylanowa przysadki (PACAP, pituitary ade-

nylate cyclase-activating peptide) [87], którego poziom zmie-

nia się w  trakcie napadu migreny i  różni się pomiędzy grupą 

osób z migreną i grupą kontrolną. Blokowanie receptorów dla 

PACAP, czyli PAC1 i  (mniej swoistego) VPAC może być kolejną 

opcją terapeutyczną. Z cząsteczką PACAP rozpoczęto badania 

kliniczne II fazy. Co ciekawe, sygnalizacja PACAP jest powią-

zana z podwzgórzem, w tym z  regulacją rytmów okołodobo-

wych, a pośrednio w związku z tym z napadami migreny [88, 

89]. Niestety, nie udowodniono działania patogenetycznego 

innego neuropeptydu podwzgórzowego – oreksyny – w napa-

dzie migreny i w związku z tym badany antagonista receptora 

oreksynyny nie ma udowodnionego wpływu na migrenę [90]. 

Tak samo nie udowodniono skuteczności substancji działają-

cych na inne neuropeptydy i/lub ich receptory (wazoaktywny 

peptyd jelitowy, neuropeptyd Y, neurokinina A, substancja P) 

[49, 91, 92].

Innym dość istotnym klinicznie mechanizmem patologii mi-

greny może być hamowanie syntazy tlenku azotu (NOS), więc 

inhibitory NOS mogą mieć zastosowanie o szerokim spektrum 

działania, a  wstępne wyniki badań okazały się obiecujące. 

Chociaż swoisty indukowany inhibitor NOS (iNOS) i śródbłon-

kowy inhibitor NOS (eNOS) wykazały zmienną skuteczność, 

użyteczność inhibitorów neuronalnych (nNOS) pozostaje naj-

bardziej obiecującym celem badawczym [93].

Rycina 2. 
Schemat działania substancji przeciwmigrenowych oraz potencjalnie przeciwmigrenowych (opracowanie własne); CGRP (calcitonin gene-related 
peptide) – peptyd zależny od genu kalcytoniny; CGRP-R – receptor CGRP; 5HT1B, 5HT1D, 5HT1F – receptory serotoninowe.

Co po tryptanach – perspektywy terapii migreny
I. Domitrz, W. Kozubski

CGRP

5HT1B

5HT1D

5HT1F

DITANTY

TRYPTANY

GEPANTY

PRZECIWCIAŁA
MONOKLONALNE

CGRP-R

Vol. 2/Nr 1(4)/2019  (s. 18-27)



25

Podsumowanie
Dotychczas swoiste leczenie migreny było skoncentrowane na 

udziale w patofizjologii napadu migreny receptorów serotoni-

nowych (tryptany, ditanty). Obecnie rola CGRP [94] jest uważa-

na za kluczową w  patogenezie migreny. Z  badań farmakokli-

nicznych wynika, że blokowanie aktywności neuropeptydu 

CGRP (np. oddziaływanie gepantów) przerywa napad migreny 

i umożliwia profilaktykę migreny przewlekłej lub migreny epi-

zodycznej z  częstymi napadami – oddziaływanie przeciwciał 

monoklonalnych na CGRP lub CGRP-R. Na rycinie 2 przedsta-

wiono profil oddziaływania powyższych substancji przeciw- 

migrenowych. Wydaje się, że w  porównaniu z  innymi lekami 

(tryptanowymi, ditantami, gepantami) profil bezpieczeństwa 

przeciwciał monoklonalnych jest korzystny, bez poważnych 

(jak dotychczas) działań niepożądanych i bez niekorzystnego 

wpływu na układ sercowo-naczyniowy.

Dotychczasowe dane pochodzące z  badań klinicznych suge-

rują, że znajomość specyficznej blokady szlaku CGRP umożliwi 

opracowanie bezpiecznego i  specyficznego nowego środka 

skutecznego w  terapii migreny. Należy jednak podkreślić, że 

leki wykazujące wpływ na CGRP nie mogą być panaceum dla 

wszystkich pacjentów z  migreną. Przyszłe badania powinny 

koncentrować się na identyfikacji i charakterystyce pacjentów, 

którzy nie reagują na takie leczenie, a  determinujący wpływ 

mogą wywierać predyspozycje genetyczne. Znaczenie w  na-

padzie migreny mają, poza CGRP, także inne modulatory ukła-

du trójdzielnego i  naczyniowego (np. substancja P, wazoak-

tywny peptyd jelitowy, neurokinina A, NO, PACAP) i, być może, 

od substancji wpływających na te czynniki będzie zależała dal-

sza przyszłość leczenia migreny.
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ABSTRACT
Background: There is an unmet need of pharmacological and non-pharmacological treatment options 

for migraine patients. Exercise can be used in the treatment of several pain conditions, including. How-

ever, what exact role exercise plays in migraine prevention is unclear. Here, we review the associations 

between physical exercise and migraine from an epidemiological, therapeutical and pathophysiologi-

cal perspective.

Methods: The review was based on a primary literature search on the PubMed using the search terms 

“migraine and exercise”.

Results: Low levels of physical exercise and high frequency of migraine has been reported in several 

large population-based studies. In experimental studies exercise has been reported as a trigger factor 

for migraine as well as migraine prophylaxis. Possible mechanisms for how exercise may trigger mi-

graine attacks, include acute release of neuropeptides such as calcitonin generelated peptide or al-

ternation of hypocretin or lactate metabolism. Mechanisms for migraine prevention by exercise may 

include increased beta-endorphin, endocannabinoid and brain-derived neurotrophic factor levers in 

plasma after exercise.

Conclusion: In conclusion, it seems that although exercise can trigger migraine attacks, regular exer-

cise may have prophylactic effect on migraine frequency. This is most likely due to an altered migraine 

triggering threshold in persons who exercise regularly. However, the frequency and intensity of exer-

cise that is required is still an open question, which should be addressed in future studies to delineate 

an evidence-based exercise program to prevent migraine in sufferers.

Key words: migraine pathophysiology, migraine treatment, exercise headache 
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Review
Migraine is the most common neurological disorder affect-

ing around 15% of the European population [1]. It is a  cyclic 

disorder characterized by recurrent attacks of headache ac-

companied by nausea, photo- and phonophobia. Usually the 

headache is aggravated by physical activity [2]. In some pa-

tients, attacks are accompanied by an aura with focal neuro-

logical symptoms [3]. Moreover, migraine is a  disabling con-

dition causing absenteeism from work and social life [4] and 

large monetary losses in society of approximately 1200 Euro 

per person annually [5]. Furthermore, it is a risk factor for car-

diovascular diseases [6]. Although physicians possess several 

pharmacological options to treat migraine attacks [7], these 

drugs are often not effective for the individual patient, and 

they may have side effects. In addition, lack of adherence is 

a phenomenon often observed among patients who are pre-

scribed prophylactic drugs [8]. Thus, there is an unmet need 

for evidence-based non-pharmacological approaches to com-

plement pharmacotherapy in migraine prevention.

Exercise can be used for management of several chronic pain 

conditions [9]. Interestingly, this includes conditions comorbid 

with migraine such as depression, anxiety and sleep distur-

bances [10]. Moreover, exercise has been shown to improve 

self-esteem which is also associated with alleviating symptoms 

of migraine [10].

On the other hand, some migraineurs report exercise as a trig-

gering factor for their attacks [10–12]. This might be a reason 

why the interictal behaviour of migraine patients frequently 

includes reduced physical activity [2, 10]. Moreover, pain ag-

gravation induced by routine physical activity is typically re-

ported by patients during migraine attacks [2] and is therefore 

included in the diagnostic criteria of migraine according de-

fined by the International Headache Society [3].

The purpose of this review is to investigate whether recom-

mendations for exercise in migraine are based on sufficient 

data and to assess what role exercise might play as a trigger for 

migraine and as a preventative non-pharmacologic treatment. 

We here define exercise as planned, structured, and repetitive 

bodily movements that are performed to improve or maintain 

physical fitness [9]. This review is intended to help establish 

a proper exercise strategy for patients with migraine enabling 

clinicians to improve their migraine management strategies.

Methods
An initial literature search was performed up to November 15th, 

2017 on PubMed.com. using “migraine and exercise” as search 

terms and applying the “humans” filter. It resulted in 280 hits. All 

titles were screened, and we excluded papers where the content 

was not relevant to the topic. Secondly, the remaining abstracts 

(N = 150) were assessed by the first author. Again, all abstract 

without relevant content, for the topic, were excluded. The re-

maining articles (N = 44) were divided, according to the content, 

between authors of each section in the review. Every author 

added additional papers when needed in their respective sec-

tion.

Associations between physical 
exercise and migraine – 
epidemiological evidence
Various large population-based studies have concluded that 

low physical activity levels are associated with higher preva-

lence and frequency of migraine and other headaches [13–15]. 

Vice versa, higher physical activity levels are associated with 

reductions in migraine headache frequency and and with less 

migraine-related disability [16–19].

The study by Varkey et al. [14], using individuals from one of 

the world’s largest epidemiological studies, the Nord-Trøn-

delag Health Survey (HUNT), was divided in two parts, using 

a prospective and a cross sectional design. In the first part of 

the study (1984–1986) a  total of 22,397 participants, charac-

terized as headache-free and analgesic drug-free, answered 

a questionnaire on exercise. Eleven years later the participants 

answered a questionnaire on physical activity and headache. 

Physically active individuals reported less non-migraine head-

aches than physically inactive individuals. A  total of 46,648 

participants were included in the cross-sectional part of the 

study. Migraine as well as non-migraine headache was more 

prevalent in groups reporting low physical activity [14].

Molarius et al. [20] conducted a  Swedish population study 

comprising a  random sample of 43,770 men and women, 

aged 18–79 years, covering 5a vast area of 58 municipalities 

throughout the country. The aim of the study was to evalu-

ate the relationship between socioeconomic factors, lifestyle 

habits, and recurrent headaches/migraine reported by the 

patients. Results showed that physically inactive subjects had 

a  higher prevalence of self-reported migraine and/or recur-

rent headache than physically active subjects [20].

Hagen et al. [21], found a  lower mean peak oxygen uptake 

(VO2-peak) among patients with migraine and tension-type 

headache than those who were headache-free. An increase 

of VO2-peak but not migraine frequency was reported after 

a 12-week intervention with regular exercise [21].
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Kinart et al. [22], assessed 791 American first division male and 

female basketball players, and demonstrated a  lower preva-

lence of migraine compared to the general population. Wheth-

er playing basketball prevented migraines or predisposition 

to migraine prevented the individual from becoming an elite 

basketball player can be discussed [22].

In a Korean study by Seok et al. [23], 136 patients with trans-

formed migraine (TM) were followed for at least 1 year. Au-

thors defined TM as a migraine attack frequency greater than 

15 per month over a period of at least 6 months. The migraine 

diagnosis met the ICHD-II diagnostic criteria [24]. This study 

also included patients with medication overuse defined as the 

intake of simple analgesics for > 15 days/month for 3 months, 

or a combination of analgesics, ergotamine, or triptan on > 10 

days/month for 3 months. The aim of the study was to identify 

the factors (i.e. discontinuation of overused drugs, regular in-

take of preventive drugs and lifestyle modification, including 

regular exercise and no use of caffeine, alcohol and tobacco) 

that play a role in the reversal of TM to episodic migraine (de-

fined by authors as less than 8 headache days per month). 

A  total of 95 patients (70%) converted from TM to episodic 

migraine. Factors that significantly differed between those 

who converted to episodic migraine and those who did not 

were regular intake of preventative drugs (p < 0.001), discon-

tinuation of overused drugs (p < 0.001), and regular exercise 

(p = 0.04) were. However, whether regular exercise caused im-

provement of migraine status and subsequently caused reduc-

tion of medication overuse or effect of preventative drugs and 

discontinuation of medication overuse caused less migraine 

and thus more exercise, has not been discussed in the study.

Exercise as a trigger factor 
for migraine attacks – clinical 
evidence
The number of studies demonstrating exercise as a  trigger fac-

tor for migraine is relatively limited. Williams et al. [25] explored 

the prevalence of exercise-triggered migraine in a cohort of 129 

New Zealanders University students aged between 15 and 40 

years. Eleven (9%) of them had suffered a headache fulfilling the 

ICHD-I  criteria [26] for migraine during or shortly after physical 

activity [25]. Later, in a larger prospective clinic-based study from 

the USA on 1207 patients aged between 13 and 80 years (mean 

age, 37.7 ± 12.0 years), exercise was reported to be a trigger factor 

for migraine among 22% [27]. However, recent smaller studies, ex-

amining more specifically exercise as a trigger factor for migraine 

reported even higher proportions [28–30]. A Dutch prospective 

study conducted on 103 persons with migraine, reported a  life-

time prevalence of exercise-triggered migraine attacks at 38% 

among migraine patients. The pain started during exercise in 17 

patients out of 30 (56%) and caused exercise discontinuation [28]. 

Additionally, a Danish study examining experimental provocation 

of migraine attacks using self-reported natural trigger factors, 

showed that migraine could be triggered by an intense run or 

by exercise on an ergometer bike in 4 patients out of 12, who re-

ported exercise as their triggering factor [30]. In a recent Swedish 

test-retest study on patients attending a tertiary headache centre 

and reporting exercise as migraine attacks trigger. Eight (57%) out 

of 14 patients who completed test-rested reported a  migraine 

attack after intensive aerobic exercise (indoor cycling) after the 

first test and 3 (21%) after both tests [29]. Moreover, the baseline 

attack frequency was higher in the 8 patients who developed at-

tack after the first test compared to the 6 patients who were not 

able to trigger attack by exercising (p = 0.036) [29].

Some studies pointed out the high comorbidity of mig- 

raine with primary exertional headache (PEH), which is a  rel-

atively uncommon primary headache disorder which occurs 

particularly in hot weather or at high altitude, lasting within  

48 h brought on exclusively during or after strenuous physical 

exertion, with a  divergent prevalence of between 0.2–12.3% 

among the general population [31]. PEH and migraine comor-

bidity might be relatively common in middle-aged migraine 

patients: Hanashiro et al. [32] found a coexistence of PEH and mi-

graine in 158 out of 2546 patients (6.2%). Indeed, PEH prevalence 

is even higher according with other studies: Chen et al. [33] stat-

ed a prevalence of the 30% among adolescent migraineurs, sim-

ilarly to Ende-Kastelijn et al. [31], who found a prevalence of 26% 

[33]. These authors concluded that, despite the classification, 

PEH and exercise-triggered migraine attacks are quite similar, 

with PEH attacks that could be migraine attacks per se [31, 33]. In 

a study investigating exertional headache prevalence and char-

acteristics in 1963 Taiwanese adolescents, Chen et al. [33] report-

ed that exertional headache was seen more frequently in per-

sons with migraine compared to those without migraine [54.9% 

vs. 25.7%, odds ratio (OR) 3.4, p < 0.001]. Moreover, exercise-trig-

gered headache accompanied by nausea or vomiting in 136 

migraineurs (41.6%) and in only 52 none-migraineurs (19.3%)  

(p < 0.001), whilst photophobia and phonophobia were report-

ed by 36 migraineurs (11.0%) and only by 7 none-migraineurs 

(2.6%) (p < 0.001). It can be discussed whether the headache pro-

voked by exercise in migraine patients was exertional headache 

or exercise-induced migraine attacks.

Exercise as acute treatment  
of migraine
To the best of our knowledge nearly all studies have explored 

the efficacy of exercise as prophylactic treatment. The data 

The association between migraine and physical exercise
F.M. Amin, S. Aristeidou, C. Baraldi, E.K. Czapinska-Ciepiela, D.D. Ariadni, D. Di Lenola et al.

Vol. 2/Nr 1(4)/2019  (s. 28-37)



31

identified on exercise as acute treatment of migraine were in 

the form of case reports such as that of a 43-year-old Cauca-

sian woman with episodic migraine with aura who aborted her 

attacks by running during the prodromal phase [34]. Another 

case story [35] reported successfully abortion of the attack by 

fast intensive running. The author suggested that exercise ef-

fectiveness could be due to a macro-mechanism on the blood 

vessels and a  micro-mechanism settling the hormone imbal-

ance leading to migraine attack. Clinical trials are needed to 

confirm the hypotheses from the clinical observations, that 

exercise, in some, can be used as acute treatment.

Exercise as prophylactic 
treatment of migraine
Exercise plays an imperative role in the management of sev-

eral chronic diseases as it prevents or reduces different kinds 

of chronic pain (chronic neck or low back pain, osteoarthri-

tis, headache, fibromyalgia) [9]. The efficacy of exercise as 

prophylactic treatment for migraine has been investigated 

in several studies. Some of the studies report a  significant 

reduction in pain intensity as well as beneficial effects on 

frequency and duration of migraine attacks, without report-

ing worsening of migraine [16, 17, 36–40]. In a  cross-sec-

tional, community-based study of 480 medical students, 

Domingues et al. [19] revealed a significantly lower migraine 

associated disability, assessed by the MIDAS scores (p = 0.03) 

between those who practiced regularly exercise (MIDAS: 

15.49 ± 1.78) to those who did no exercise (MIDAS: 8.81 ± 

1.40). Physical exercise included both aerobic and strength 

training. However, no difference in migraine prevalence be-

tween the two groups was found [19]. A German single-arm 

longitudinal study investigated the effect of a 10-week aero-

bic endurance programme on headache and cognitive func-

tion [39]. Significant reduction in the numbers of migraine 

days per month (p = 0.01) and migraine attacks per month  

(p = 0.001) was reported. Moreover, the cognitive function 

(i.e. information processing and attention) was also improved 

between the assessment 8 weeks before and after the exer-

cise therapy period. Varkey et al. [17] developed an aerobic 

exercise programme in Sweden for untrained patients suffer-

ing from migraine, and showed that it could safely improve 

exercise capacity (increasing maximum oxygen uptake) with-

out making their migraines worse [17]. Twenty-six patients 

followed a 12-week program based on indoor cycling, includ-

ing warm-up and cool-down periods. The program was well 

tolerated with no deterioration of migraine status and signif-

icant improvements in attack frequency, intensity, quality of 

life and intake of medicine [17]. This was followed by a 3-arm 

randomized, controlled trial in 91 migraine patients (migraine 

frequency 2–8 days/month) comparing submaximal aerobic 

exercise three times a week for 3 months to topiramate or re-

laxation. All three interventions proved beneficial and equiv-

alent with respect to the frequency of migraine attacks, but 

adverse events appeared only in the topiramate group [18].

In a  later randomized comparative study in Brazil, it was con-

cluded that the combination of amitriptyline and aerobic ex-

ercise, resulted in a  greater reduction in frequency, duration 

and intensity of headache, and depression and anxiety scores 

compared to amitriptyline alone among patients with chron-

ic migraine [40]. Krøll et al. [41] recently conducted a  rand-

omized, controlled, clinical trial in Denmark evaluating the 

effect of a three-month aerobic exercise involving cross-train-

ing, biking and brisk walking on 26 persons with migraine and 

coexisting tension-type headache and neck pain [41]. Exercise 

caused a reduction burden of migraine and improved ability to 

engage in physical activity. Migraine frequency, pain intensity 

and duration, were also reduced, but not significantly com-

pared to controls.

There is limited evidence concerning the role of non-aero-

bic types of exercise in the treatment of migraine. In a  rand-

omized controlled trial 72 migraine without aura patients 

were randomly assigned yoga therapy or self-care. A  sig-

nificant reduction in migraine frequency was reported in 

the yoga versus self-care group (p < 0.001) [42]. Moreover, 

a  Japanese single-arm pilot study of 6 migraine patients, re-

ported a  50% reduction of migraine frequency in 5 out of  

6 subjects [43].

Pathophysiological explanations/
theories of mechanism for 
the useful and problematic 
associations between physical 
exercise and migraine
This chapter discusses possible pathophysiological theories 

underlying I. exercise as a  trigger factor for migraine, II. ag-

gravation of acute migraine pain by physical activity, and III. 

the previously described therapeutic effects of exercise in mi-

graine.

I. Mechanisms for triggering  
of migraine attacks by exercise 
Dysfunction of the neuropeptide hypocretin Hypocretin is 

produced by the hypothalamus and is involved in regulation 

of sleep and arousal [28]. Several functions of hypocretins are 

impaired in patients with migraine and may be involved in the 

pathophysiology of the premonitory symptoms preceding 
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a migraine attack such as excessive sleepiness, food cravings, 

yawning and fatigue [44]. Patients often report that sleep can 

abort a migraine attack [45]. Moreover, altered and disturbed 

sleep is reported in triathletes who have overreached [46]. 

Thus, vigorous exercise could through influence of the hypo-

cretin pathway theoretically initiate attacks [28].

Unfavourable energy metabolism due to lactate Anaerobic 

exercise results in the byproduct lactate. Magnetic resonance 

spectroscopy has shown higher migraine frequency is related 

to increased brain lactate levels [47].

Calcitonin gene-related peptide (CGRP) CGRP is a neuropeptide 

found extensively in the central and peripheral nervous system 

that results in vasodilation and sensory transmission of pain 

pathways [48]. It is increased in pain conditions [49] and has 

been shown to be released during migraine attacks and return 

to normal levels after the use of the migraine abortive medica-

tion sumatriptan [50]. During exercise, CGRP levels rise, and it is 

believed that it may be associated with the increased pain ex-

perience in delayed onset muscle soreness [51]. However, CGRP 

has not been measured during exercise in people with migraine, 

so its potential role as a mediator through which strenuous exer-

cise could trigger migraine attacks needs further corroboration.

II. Mechanisms for aggravation  
of acute migraine pain
The perivascular nerve afferents from the trigeminal nerve are 

activated during a  migraine attack [52], leading to release of 

pro-inflammatory substances that may sensitize the tissue sur-

rounding arteries particularly in the meninges [53]. Thus, normal 

pulsations, which are even not sensed under normal conditions, 

may be experienced as pain during the migraine attack. In this 

setting, every activity that increases heart rate and/or arterial 

flow causes increased pulsations experienced as the throbbing 

pain by the patients. Most people with migraine, in contrast 

to those with tension-type headache, therefore avoid routine 

physical activity during migraine pain [2]. On the contrary, lack 

of temporal relationship between ictal throbbing and arterial 

pulse [54], suggests a minor role of meningeal arterial pulsation 

in pain aggravation. Another possible underlying mechanism 

could be increased intracranial pressure during migraine at-

tacks [55]. Coughing can increase the intracranial pressure 

dramatically. However, coughing did not aggravate the pain as 

much as bending forward in one study [2].

III. Mechanisms for therapeutic effects  
of exercise in migraine
Endogenous opioids modulate pain and were found to be 

lower during migraine attack than in the pain free period and 

their concentration arise at the end of the attack [56]. After 

exercise beta-endorphin significantly increase only when 

anaerobic threshold was exceeded [57–60] or if an exercise, 

at a  lower threshold, was prolonged for about 50 min [61]. 

Beta-endorphin, is an endogenous opioid, which is produced 

by the anterior pituitary and results in analgesia by binding 

to pre- and postsynaptic opioid receptors (mainly mu recep-

tors) [62]. In the peripheral nervous system, it seems to inhib-

it the release of substance P thus decreasing the transmission 

of pain pathways whereas in the central nervous system it 

acts presynaptic to inhibit the release of GABA [63, 64]. This 

results in excess production of dopamine which is associated 

with pleasure [65]. Beta-endorphin levels have been found to 

be lower in patients with migraine in comparison to healthy 

controls [66]. This opioid is even lower in patients with 

chronic migraine [67]. However, exercise results in increased 

beta-endorphin levels [68]. Köseoglu et al. [16] studied  

40 female migraine without aura patients, who exercised for 

6 weeks, 40–50 min 3 times per week at 60–80% of their max-

imal heart rate during headache free periods. Beta-endor-

phin levels were drawn before and after the exercise program 

and doubled from pre- to post-exercise levels. Exercise result-

ed in an increase in the beta-endorphin which possibly lead 

to less headache days – decreased from two to one headache 

days per month [16].

The endocannabinoid ligand anandamide (AEA), a precursor 

of the endocannabinoid system, increases following exercise 

and is thought to result in a “runners high” [69]. AEA levels 

are increased in high-intensity endurance running but not 

in low-intensity walking [70]. The “runners high” is a sudden 

positive feeling of euphoria, sedation, analgesia and anxiol-

ysis. Levels of AEA rise and result in the release of cannabi-

noids 1 (CB1) and 2 (CB2). In rats, Fuss et al. [71] showed that 

anxiolysis was mediated through the CB1 receptors, whereas 

CB1 and CB2 receptors mediated pain reduction. In migraine 

patients, this endocannabinoid reward system is dysfunc-

tional and concentrations of AEA are significantly lower than 

normal controls possibly contributing to sensitization of the 

trigeminal and spinal pathways [72, 73]. Exercise can have an 

important role in the modulation of pain processing from an 

affective-motivational perspective though the activation of 

endogenous cannabinoid signaling [69, 74–76]. No studies 

have looked at variations in AEA in migraine patients who 

exercise.

Brain-derived neurotrophic factor (BDNF) is a  polypeptide, re-

lated to polypeptide growth factors which are thought to be 

involved in growth, differentiation and survival of neurons [77–

80]. Release of BDNF from the trigeminal ganglion neurons is 
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induced by inflammatory mediators, such as CGRP, and results in 

altered plasticity of neural pathways [81]. Serum levels of BDNF 

have been shown to be statistically higher during migraine at-

tacks than in interictal period [82, 83]. In migraine, BDNF may 

be upregulated and may play a  role in sustained mechanisms 

of central sensitization of pain pathways [84]. In humans, BDNF 

levels increase after exercise [85–87]. High BDNF levels following 

exercise are thought to prevent neuronal loss and have positive 

effects on cognitive function in animal studies [88]. No studies 

have looked at variations in BDNF in migraine patients who ex-

ercise.

Beta blockers, and angiotensin-2 inhibitors can be used as 

a  prophylaxis for migraine. Multiple modes of actions have 

been postulated including reduction of neuronal firing of no-

radrenergic neurons from the locus coeruleus [89], regulation 

of the firing rate of GABA from the periaqueductal grey matter 

[90] and blockage of some serotonin receptors [89]. However, 

in maintaining a  regular blood pressure by decreasing cardiac 

output and decreasing blood pressure these prophylactics may 

prevent migraine activity as migraine patients are known to 

have impaired autonomic control of cerebral vasoreactivity [91]. 

Altered blood pressure and cardiac output may therefore be key 

mechanisms through which exercise have a prophylactic effect 

on migraine.

Nitric oxide (NO) is a  potent vasodilator which is known to 

regulate cerebral blood flow [92]. Glyceryl trinitrate, its prod-

rug, is known to produce headaches in healthy volunteers. In 

migraine, glyceryl trinitrate is thought to act via liberation of 

NO within the neurovascular system [93]. Fitness is known to 

regulate vascular tone [34], and is linked to a rise is NO level. 

This increase may also protect the endothelium by reducing 

norepinephrine [94], and preventing the production of vaso-

constrictors and free radicals in vessel walls [95]. In a Turkish 

study, 40 females with migraine without aura were assigned 

to an active group (i.e. 1 h of moderate submaxminal aerobic 

exercise three times per week) or a control group (i.e. medica-

tion only). In the active group headache frequency decreased 

from 7.4 (standard deviation [SD]) 2.9) to 3.6 (SD 1.6) days  

(p < 0.05) whereas in the control group it changed from 8.9 

(SD 3.3) to 7.0 (SD 2.4) days (p < 0.05). Pain score also de-

creased from 8.8 (SD 1.7) to 4.0 (SD 1.4) on the visual ana-

logue scale from 0 to 10 (0 = no pain and 10 = worst imagi-

nable pain) in the exercise group (non-significant) versus 8.5 

(SD 0.8) to 7.0 (SD 0.9) in the control group (non-significant). 

However, the pain intensity was significantly more reduced 

in the exercise versus the control group (p < 0.05). Blood NO 

was measured before and after the exercise programme. 

The NO level in the active group changed from a  base-

line of 13.52 (SD 3.62) to 19.63 (SD 5.30) after the 8-week 

programme. The NO level in the control group was 16.20 

(SD 6.03) at baseline and 13.16 (SD 6.00) after 8 weeks. 

There was no significant difference between the groups  

(p > 0.05) (37).

Repeated aerobic exercise has been shown to be beneficial in 

sleep regulation, weight management, mood and cardiovascu-

lar function [74, 96]. This model postulates that if one engages 

in aerobic exercise, migraine burden is altered by decreasing 

pro-inflammatory markers and increasing anti-inflammatory 

markers in the brain. Also from a psychological and behaviour-

al point of view one might develop increased self-efficacy and 

increased outcome expectations from exercise. Thus, people 

who adhere to exercise despite barriers may become more ca-

pable, confident and competent at managing their migraine 

[97, 98]. However, the underlying biological mechanisms for 

any such processes are unknown.

Implications for populational 
health – conclusions and 
recommendations
To sum up, the high prevalence of migraine [99], as well as the 

important associated socioeconomic burden for patients and 

societies in general [100, 101], emphasizes the unmet need 

of novel therapeutic options to improve the efficacy and 

populational coverage of migraine prophylaxis.

Increasing numbers of comorbidities, such as depression, 

anxiety [102, 103] and obesity [104] have been associated 

with migraine. Thus, non-pharmacological treatments be- 

come even more evident to avoid polypharmacy or drug 

interactions. Moreover, there are also patients in whom mi-

graine attacks are refractory to pharmacological treatment 

[105]. Regular exercise has been proposed as a  possible 

therapeutic option for migraine. Advantages are that it is 

available to most people with migraine, also in low-and- 

-middle-income countries, with low physician coverage, that it 

costs nothing or very little, and that it has general health bene-

fits and should be performed by everyone.

Scientific research in this field, although limited, indicates pos-

itive results, showing that aerobic exercise training can have 

positive therapeutic outcomes for adolescent and adult mi-

graine patients, reducing the frequency and the intensity of 

the headaches, body weight and psychiatric comorbidities, as 

well as improving the quality of life of these patients [17, 38, 

106] and conferring multiple health benefits (weight, sleep 

regulation, mood, cardiovascular function), including con-
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ditions that are frequently comorbid with migraine (obesity, 

hypertension, sleep apnoea, depression, anxiety) [18], without 

causing side effects and without significant costs [107]. More-

over, an exercise intervention may prove suitable for people 

with migraine considering their tendency toward inactivity 

[108] and the direct association between low physical activity 

and greater migraine frequency [14]. However more research 

is needed, especially controlled studies with long-term follow 

up, for the generalization of these results.

The empirical support for recommending a  specific exercise 

program for prophylactic treatment is relatively limited but 

we can provide a general guide. Aerobic exercises like cycling 

and walking, are preferred over eccentric or isometric muscle 

work and a  warm-up period should be included considering 

that both high intensity exercise and insufficient warm-up are 

reported to be common triggering factors for migraine [9]. The 

program in total should remain in a tolerable level preventing 

exercise-related pain and disability, with a suggested frequen-

cy of two to three times per week. Patients must continue with 

this despite initial lack of improvement because it is found that 

people with migraine can develop a “tolerance” to the pain- 

-inducing effects of moderate exercise [109].

Conclusions
In conclusion, considering this combination of efficacy, min-

imal side effects, multiple health benefits and cost savings, 

exercise programs seem to be an important asset in the man-

agement of migraine and it is encouraged that public health 

services financially support such interdisciplinary intervention 

programs and educational campaigns and that headache ex-

perts, as well as general practitioners, incorporate them within 

the therapeutic plan for their patients. 
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Kwartalnik „Migrena news” zamieszcza prace oryginalne, poglądowe i inne z zakresu problematyki jednostki 
chorobowej, jaką jest migrena. 

Prawa autorskie
Przyjmując pracę do druku, wydawca nabywa na zasadzie wyłączności prawa autorskie do wydrukowanych 
prac (w tym prawo do wydawania drukiem, na nośnikach elektronicznych oraz w Internecie). Dopuszcza się 
jedynie drukowanie streszczeń bez zgody wydawcy. 

Format prac
•	 	 Objętość (łącznie z piśmiennictwem, tabelami i rycinami) nie powinna przekraczać 10 standardowych 

stron w przypadku prac oryginalnych, doświadczalnych i klinicznych, 7 w przypadku prac kazuistycz-
nych, 12 w przypadku prac poglądowych, 5 w przypadku pozostałych prac.

•	 	 Prace powinny być nadesłane e-mailem na adres redakcji:
	 izabela.domitrz@wum.edu.pl
•	 	 Prosimy o zachowanie następujących zasad formatowania tekstu: wielkość czcionki 12 punktów, odstę-

py między wierszami 1,5 linii, margines lewy 2 cm, margines prawy 3 cm.
•	 	 Na pierwszej stronie pracy należy podać:

–	 pełne imię i nazwisko autora (autorów),
–	 tytuł pracy (polski i angielski),
–	 streszczenie i słowa kluczowe (polskie i angielskie),
–	 pełną nazwę ośrodka (ośrodków), z którego (których) praca pochodzi,
–	 tytuł naukowy oraz imię i nazwisko kierownika ośrodka,
–	 adres, na jaki autor życzy sobie otrzymywać korespondencję, wraz z tytułem naukowym, pełnym 

imieniem i nazwiskiem oraz numerem telefonu (prosimy o zaznaczenie, czy autor wyraża zgodę na 
publikację numeru telefonu) i adresem poczty elektronicznej.

•	 	 Streszczenie powinno zawierać ok. 150–250 słów. Nie należy stosować skrótów. Po streszczeniu należy 
podać słowa kluczowe (3–5) w językach polskim i angielskim. 

•	 	 Do pracy należy dołączyć zgodę wszystkich autorów na publikację. Zgoda na publikację jest równo-
znaczna z oświadczeniem autorów, że praca nie była publikowana w całości w innym czasopiśmie me-
dycznym. 

•	 	 Tekst pracy oryginalnej powinien się składać z następujących części: wstęp, cel pracy, materiał i metody, 
wyniki, omówienie, wnioski, piśmiennictwo, ryciny i opisy do nich. Wszystkie skróty muszą być wyjaśnio-
ne w artykule przy ich pierwszym użyciu, a także dodatkowo w każdym opisie wszystkich tabel i rycin 
w obydwu wersjach językowych. 

•	 	 W pracy nie należy podawać nazw handlowych produktów leczniczych.

Piśmiennictwo
•	 	 Piśmiennictwo powinno być ułożone według kolejności cytowania w pracy. Liczba cytowanych prac 

w przypadku prac oryginalnych i poglądowych nie powinna przekraczać 25 pozycji.
•	 	 Przy opisach artykułów z czasopism należy podać: nazwisko autora, pierwszą literę imienia (przy więk-

szej niż 3 liczbie autorów podaje się tylko pierwszych trzech i adnotację „et al.”), tytuł pracy, skrót tytułu 
czasopisma, rok wydania, numer tomu (rocznika), numery stron, na których zaczyna się i kończy artykuł. 
Należy zachować zapis i interpunkcję ściśle według poniższego przykładu: Kowalski J.: Zasady publikacji 
prac naukowych. Migrena news 2018; 1(1): 32.

•	 	 Przy opisach książek należy podać: nazwisko autora, pierwszą literę imienia, tytuł, oznaczenie kolejności 
wydania, wydawnictwo, miejsce i rok wydania, numery stron; przy pracach zbiorowych nazwisko redak-
tora odpowiedzialnego podaje się po tytule książki i skrócie „red.” . Należy zachować zapis i interpunkcję 
ściśle według poniższego przykładu: Kowalski J.: Zasady publikacji prac naukowych. Medical Education, 
Warszawa 2013: 354-366.

Zdjęcia, grafiki
•	 	 Jeśli zdjęcia i grafiki mają rozmiar większy niż 8 mb, powinny być nadesłane na adres Redakcji na  

CD-rom-ie lub DVD w jednym z podanych formatów: *.jpg, *.eps, *.bmp, *.gif, *.tif, *.cdr, *.ai.
•	 	 Materiały skanowane powinny mieć rzeczywisty rozmiar, jaki ma być użyty w publikacji, oraz rozdziel-

czość 300 dpi. 
•	 	 Wszystkie dostarczone materiały powinny być dokładnie opisane. 
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tytułem

Medical Education
ul. Kukiełki 3a, 02-207 Warszawa

Prenumerata - MIGRENA NEWS

od nr:...................... ..............................do nr:

ODCINEK DLAWPŁACAJĄCEGO

nazwa odbiorcy cd.

W P * waluta kwota

P L N

nr rachunku odbiorcy

kwota słownie

nazwa zleceniodawcy

nazwa odbiorcy

nazwa zleceniodawcy cd.

tytułem

tytułem cd.

opłata - podpis stempeldata - pieczęć - podpis zleceniodawcy

ODCINEK DLA POCZTY

M E D I C A L E D U C A T I O N

U L. K U K I -0 2 - 2 0 7 W W A

P R E N U M E R A T A

* P - polecenie przelewu
W - wpłata gotówkowa

M  I G  R  E  N A   N E  W S

6 , 0 0060,00 zł

ŁE K I 3 A

6  5   1  9   1   0   1   0   4   8  2   7   8   8  3   9  8   3  7   8   0   6  0   0   0  165 1910 1048 2788 3983 7806 0001

Zamów prenumeratę w atrakcyjnej cenie



GDAŃSK 2 
ul. Narutowicza 11/12, 80-233 Gdańsk
tel. (58) 347 11 25; tel. kom. 507 153 408 
ksiegarnia.gdansk2@pwn.com.pl
 
KATOWICE  
ul. Teatralna 2, 40-003 Katowice
tel. (32) 258 13 47; fax (32) 258 13 46
tel. kom. 504 221 433
ksiegarnia.katowice@pwn.com.pl
 
KRAKÓW 
ul. Piłsudskiego 3/1, 31-110 Kraków
tel. (12) 421 75 64; fax (12) 421 54 34 
tel. kom. 510 110 654
ksiegarnia.krakow@pwn.com.pl

ŁÓDŹ 1 
ul. Więckowskiego 13, 90-721 Łódź
tel. (42) 630 67 69; fax (42) 630 67 74
tel. kom. 510 110 893
ksiegarnia.lodz@pwn.com.pl
 
ŁÓDŹ 2 
ul. Kopcińskiego 31, 90-142 Łódź
tel./fax (42) 678 39 20
tel. kom. 510 110 574 
ksiegarnia.lodz2@pwn.com.pl

POZNAŃ 
ul. Mielżyńskiego 27/29, 61-725 Poznań
tel. (61) 851 93 20; tel. kom. 510 110 719
ksiegarnia.poznan2@pwn.com.pl

WARSZAWA RESURSA 
ul. Krakowskie Przedmieście 62, 00-322 Warszawa
tel. (22) 828 18 16
ksiegarnia.warszawa2@pwn.com.pl
 
WROCŁAW 1 
ul. Kuźnicza 56, 50-138 Wrocław
tel. (71) 343 54 52; fax (71) 372 36 69
tel. kom. 510 109 676
ksiegarnia.wroclaw@pwn.com.pl

WROCŁAW 2 
ul. Szczytnicka 51, 50-382 Wrocław
tel. (71) 322 06 61; fax (71) 322 10 73
tel. kom. 510 109 861
ksiegarnia.wroclaw2@pwn.com.pl

Książki Medical Education 
do nabycia w następujących 
punktach:

GDAŃSK 1 
ul. Korzenna 33/35, 80-851 Gdańsk  
tel. (58) 305 24 49; (58) 305 24 50
fax (58) 305 24 49
tel. kom. 510 111 467
ksiegarnia.gdansk@pwn.com.pl

Książki można zamówić:
– przez stronę internetową                                 www.mededu.pl
– wysyłając fax                                                      fax (22) 862 36 63 wew. 30
−  dzwoniąc                                                            tel. (22) 862 36 63 wew. 36
– wysyłając e-mail.                                                marek.klebowski@mededu.pl; ksiazki@mededu.pl  

Książka przedstawia sposób 
postępowania z pacjentami 
zgłaszającymi się do lekarza z powodu 
bólu głowy. Chorzy ci często nie 
prezentują podręcznikowych objawów, 
dlatego wymagają spojrzenia 
interdyscyplinarnego popartego 
szeroką wiedzą medyczną. Dzięki 
zastosowaniu uniwersalnego języka 
opis złożonych przypadków klinicznych 
nabiera klarowności. 

W publikacji pokazujemy, jak uniknąć 
licznych pułapek na drodze do 
właściwej diagnozy i skutecznego 
leczenia. 

Izabela Domitrz, Marcin Straburzyński

Bóle głowy 
         – przypadki kliniczne

pod redakcją Izabeli Domitrz i Marcina Straburzyńskiego
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Migrena w ujęciu historycznyM 

Ból głowy u chorej z tętniakieM 
wewnątrzczaszkowyM – opis 
przypadku i przegląd piśmiennictwa

co po tryptanach – perspektywy  
terapii migreny

the association Between Migraine 
and physical exercise
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