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SŁOWO WSTĘPNE

Szanowni Państwo!

Drodzy Czytelnicy!

Oddajemy w Państwa ręce kolejny numer naszego pisma dostosowany do aktualnych potrzeb 
i zmian dotyczących leczenia migreny w Polsce. Zwracamy Państwa uwagę na artykuł dr. Piotra 
Chądzyńskiego będący krótkim i przystępnym omówieniem nowego programu terapeutyczne-
go refundowanego przez NFZ – B.133: „Profilaktyczne leczenie osób chorych na migrenę prze-
wlekłą”. Artykuł ten jest bardzo ważny, tym bardziej że wszystkie ośrodki prowadzące program 
B.133 otrzymują wiele pytań na temat realizacji programu – warto więc zapoznać się z  jego 
omówieniem.
Polecamy Państwu pracę autorstwa dr hab. Marii Łukasik dotyczącą nowo dostępnego w Pol-
sce leku przeciwmigrenowego. Wiedza zawarta w artykule jest bardzo istotna dla klinicystów 
pracujących przede wszystkim ambulatoryjnie – rimegepant to antagonista receptora CGRP 
łączący w sobie dwa wskazania: zarówno doraźne (abortywne) w terapii obu postaci migreny 
(epizodycznej i przewlekłej), jak i profilaktyczne w terapii migreny epizodycznej. Dwa kolejne 
artykuły traktują na temat innych nowych opcji leczenia profilaktycznego w migrenie – epti-
nezumabu i fremanezumabu. 
Warto przeczytać pracę doc. Marty Waliszewskiej-Prosół z klinicznego ośrodka wrocławskie-
go, która dzieli się z  nami swoim doświadczeniem w  postępowaniu diagnostyczno-terapeu-
tycznym w przypadku łagodnego wysiłkowego bólu głowy. Artykuł zawiera bardzo istotne in-
formacje, ze względu na konieczność zwrócenia szczególnej uwagi zarówno na wykluczenie 
przyczyn wysiłkowego bólu głowy jako objawu innej choroby, jak i prawidłowe postępowanie 
terapeutyczne w tym pierwotnym bólu głowy. 
Zachęcam gorąco do lektury!

prof. dr hab. Izabela Domitrz
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STRESzCzENIE
Nowy program lekowy B.133 Narodowego Funduszu Zdrowia dla pacjentów z migreną przewlekłą 

wprowadza niewątpliwą rewolucję w dostępności terapii profilaktycznych migreny. Dotychczas wzglę-

dy ekonomiczne w znaczącym stopniu utrudniały pacjentom dostęp do specjalistycznych form lecze-

nia. W programie lekowym pacjenci z migreną przewlekłą otrzymają możliwość zastosowania w pełni 

refundowanego leczenia z wykorzystaniem toksyny botulinowej typu A oraz jednego z dwóch prze-

ciwciał monoklonalnych anty-CGRP (erenumabu lub fremanezumabu). W pracy przybliżono zasady 

kwalifikacji pacjentów do programu lekowego i ogólny przebieg leczenia.

słowa kluczowe: migrena przewlekła, toksyna botulinowa typu A, przeciwciała monoklonalne anty- 

-CGRP, erenumab, fremanezumab

AbSTRACT
The new National Health Fund’s therapy program B.133 for chronic migraine patients revolutionizes 

availability of prophylactics treatments for chronic migraine. Until now significant number of patients 

relinquished specialised forms of therapies due to economic reasons. The treatment program offers 

fully refundable therapies for chronic migraine with the use of botulinum toxin type A and two an-

ti-CGRP monoclonal antibodies (erenumab and fremanezumab). The article presents general rules for 

patients’ qualifications and overall treatment process.

key words: chronic migraine, botulinum toxin type A, anti-CGRP monoclonal antibodies, erenumab, 

fremanezumab 
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WSTĘP
Ogłoszenie przez Narodowy Fundusz Zdrowia (NFZ) refundo-

wanego programu lekowego B.133 dla pacjentów z  migreną 

przewlekłą było niewątpliwym przełomem w  terapii bólów 

głowy dla polskich pacjentów. Nieocenioną zasługę w  osią-

gnięciu tego sukcesu należy przypisać ekspertom i  sympaty-

kom Polskiego Towarzystwa Bólów Głowy (PTBG) oraz Sekcji 

Bólów Głowy Polskiego Towarzystwa Neurologicznego (PTN). 

To dzięki ich wieloletnim staraniom budowano świadomość 

społeczeństwa na temat bólów głowy, a także zwracano uwagę 

rządzących na istotność problemu [1]. Ostatnie lata dostarczyły 

również nowych, aczkolwiek dość kosztownych opcji terapeu-

tycznych w zakresie leczenia migreny [2, 3]. Dzięki wprowadze-

niu refundacji drogich terapii profilaktycznych leczenie może 

być dostępne wśród szerszego grona pacjentów. W poniższym 

artykule omówiono ogólne zasady funkcjonowania programu 

leczenia migreny przewlekłej. 

zASADY KWALIfIKACjI DO PROGRAmU 
LEKOWEGO
Do uzyskania refundowanego leczenia w programie kwalifiku-

ją się wszyscy dorośli pacjenci (> 18. r.ż.) z rozpoznaną migreną 

przewlekłą oraz udokumentowaną nieskutecznością przynaj-

mniej dwóch doustnych terapii profilaktycznych migreny prze-

wlekłej [4]. Proces kwalifikacji powinien być przeprowadzony 

przez lekarza specjalistę – neurologa, który posiada dodatkowe 

kwalifikacje i  doświadczenie w  prowadzeniu pacjentów z  bó-

lami głowy. W celu uzyskania wymaganych kwalifikacji można 

wziąć udział w kursach doszkalających organizowanych dla le-

karzy pod patronatem PTBG. 

Rozpoznanie migreny przewlekłej powinno być ustalone zgod-

nie z aktualną Międzynarodową Klasyfikacją Bólów Głowy (ICHD, 

International Classification of Headache Disorders) i  potwier-

dzone przez lekarza specjalistę w ramach wizyty kwalifikacyjnej 

[5, 6]. W celu ułatwienia procesu diagnostycznego i weryfikacji 

rozpoznania wymagane jest prowadzenie przez pacjenta dzien-

niczka bólów głowy omówionego w dalszej części artykułu [4, 

7]. Kryteria migreny przewlekłej według obecnie obowiązującej 

trzeciej edycji ICHD przedstawiono poniżej – w tabeli 1.

taBela 1. 

Kryteria migreny przewlekłej według ICHD-3.

A. Ból głowy (przypominający ból głowy typu napięciowego 
i/lub migrenowy ból głowy) występujący w przynajmniej 
15 dniach w miesiącu przez ponad 3 miesiące i spełniający 
kryteria B i C.
B. Ból występuje u pacjenta, który przebył co najmniej 5 na-
padów spełniających kryteria B–D migreny bez aury i/lub 
kryteria B i C migreny z aurą.

C. W przynajmniej 8 dniach w miesiącu przez ponad 3 mie-
siące ból wykazuje jedną z następujących cech: 
1) spełnia kryteria C i D migreny bez aury 
2) spełnia kryteria B i C migreny z aurą 
3) w ocenie pacjenta ma od początku charakter migreny 
i ustępuje po zażyciu tryptanu lub alkaloidu sporyszu.
D. Stwierdzanych u pacjenta zaburzeń nie można precyzyj-
niej zaklasyfikować według innych kryteriów ICHD-3.

Drugim warunkiem koniecznym do spełnienia przy kwalifi-

kacji pacjenta do programu lekowego jest udokumentowana 

nieskuteczność przynajmniej dwóch terapii profilaktycznych 

migreny spośród trzech rekomendowanych leków: kwasu 

walproinowego, topiramatu i amitryptyliny [4, 8]. Skuteczność 

terapii należy mierzyć poprzez ocenę redukcji dni z  bólami 

głowy w miesiącu (MHD, monthly headache days) [4]. Zmniej-

szenie wartości MHD przynajmniej o  połowę w  stosunku do 

wartości wyjściowej świadczy o skuteczności terapii, jednakże 

przy założeniu, że lek był stosowany regularnie, w prawidłowej 

dawce oraz przez okres co najmniej 3 miesięcy [4, 7].

W sytuacji, gdy pacjent w przeszłości podejmował nieskutecz-

ne próby leczenia jednym z wymienionych leków, wymagane 

jest okazanie zaświadczenia lekarskiego o  przebiegu terapii 

podczas wizyty kwalifikacyjnej. Zaświadczenie powinno za-

wierać informacje na temat nazwy stosowanego preparatu, 

jego dawki, okresu przyjmowania leczenia, a  także jego efek-

tów [7]. W tabeli 2 zostały przedstawione wymienione powyżej 

leki wraz z wymaganymi na zaświadczeniu lekarskim parame-

trami stosowanej terapii. 

taBela 2. 
Wstępne doustne leczenie profilaktyczne migreny przewlekłej 
wymagane w ramach kwalifikacji do programu lekowego.

nazwa 
Dawka do-
bowa (mg) 

czas trwania 
terapii

nieskutecz-
ność leczenia

topiramat 100–200 ≥ 3 miesiące < 50% redukcji 
MHD wzglę-
dem wartości 
wyjściowej

amitryptylina 50–150
kwas walpro-
inowy i jego 
pochodne

500–1500

MHD (monthly headache days) – liczba dni z bólami głowy w miesiącu.

W przypadku, kiedy w trakcie stosowania terapii jednym z wy-

mienionych leków wystąpią działania niepożądane uniemoż-

liwiające jej kontynuowanie lub istnieją przeciwwskazania do 

stosowania leku, nie jest wymagane udokumentowanie nie-

skuteczności danego leku [4, 7]. Nie zwalnia to jednak pacjenta 

z podjęcia próby leczenia drugim lekiem (wymagana potwier-

dzona nieskuteczność co najmniej dwóch leków).

Warto zwrócić uwagę na sytuację szczególną, jaką jest sto-

sowanie kwasu walproinowego i  jego pochodnych u  kobiet 
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w wieku rozrodczym. Konsensus ekspertów PTBG i Sekcji Bó-

lów Głowy PTN jednoznacznie stanowi, iż stosowanie tych 

preparatów u kobiet w wieku reprodukcyjnym (15–49 lat) jest 

przeciwwskazane, o  ile nie są spełnione warunki programu 

zapobiegania ciąży według Europejskiej Agencji Leków (EMA, 

European Medicines Agency) [7]. 

Dzienniczek bólów głowy 
W ramach wizyty kwalifikacyjnej pacjent powinien okazać pra-

widłowo sporządzony dzienniczek bólów głowy, prowadzony 

przez min. 3 miesiące [4, 7]. Dzienniczek może być prowadzony 

w dowolnej formie (np. papierowej, elektronicznej), o ile będą 

w nim zawarte wszystkie wymagane informacje [4]. Niezależnie 

od prowadzonej formy dzienniczka, kopia w  postaci papiero-

wej (np. wydruk dzienniczka elektronicznego) musi być dostar-

czona lekarzowi w trakcie wizyty kontrolnej i dołączona do do-

kumentacji medycznej. W tabeli 3 przedstawiono podstawowe 

informacje, które powinny zostać umieszczone w dzienniczku, 

zdefiniowane w  programie lekowym NFZ. Zalecany model 

dzienniczka migrenowego można znaleźć w  opublikowanych 

na łamach Polskiego Przeglądu Neurologicznego zaleceniach 

ekspertów PTBG i PTN [7]. Prowadzenie dzienniczka bólu głowy 

powinno być kontynuowane przez cały okres leczenia, a także 

po jego zakończeniu przez kolejne 12 miesięcy w celu monito-

rowania stanu pacjenta. Program lekowy obliguje pacjentów 

do okazywania dzienniczka w ramach wizyt kontrolnych [4].

taBela 3. 
Informacje wymagane w  dzienniczku bólów głowy, zdefinio-
wane w programie lekowym NFZ.

Liczba dni z bólem głowy

Typ bólu głowy (m.in. charakter, lokalizacja)
Natężenie bólu (ocenione np. na podstawie numerycznej 
skali bólu [NRS, numerical rating scale] 0–10)

Czas trwania bólu
Objawy towarzyszące (np. nudności, wymioty, nadwrażli-
wość na światło i dźwięki)
Nazwa, liczba i dawki przyjmowanych doraźnie leków prze-
ciwbólowych/przeciwmigrenowych
Informacje o efekcie przyjmowanych leków przeciwbólo-
wych/przeciwmigrenowych (np. ustąpienie bólu w ciągu 
2 h, zmniejszenie bólu, zmniejszenie dokuczliwości obja-
wów towarzyszących)

LECzENIE
Program lekowy podzielony jest na terapie dwóch linii. 

W  I  linii pacjenci będą mogli otrzymać toksynę botulinową 

typu A (BoNT-A, botulinum toxin type A), natomiast przy niesku-

teczności BoNT-A pacjent może być zakwalifikowany do terapii 

jednym z przeciwciał monoklonalnych anty-CGRP dostępnych 

w  II linii leczenia [4, 8]. Leki dostępne w programie przedsta-

wiono w tabeli 4. 

taBela 4. 
Leki dostępne w programie lekowym migreny przewlekłej.

 
nazwa 

leku
Dawka

częstotli-
wość poda-
wania leku

Droga 
podania

i linia 
leczenia

Toksyna 
botulino-
wa typu A

155–195 j. co 12–16 
tygodni

iniekcje 
podskórne 
według 
protokołu 
PREEMPT

ii linia 
leczenia

Erenumab 140 mg co 4 tygodnie iniekcja 
podskórna

Fremane-
zumab

225 mg co 4 tygodnie iniekcja 
podskórna675 mg co 12 tygodni

I linia leczenia: toksyna botulinowa typu A
Skuteczność BoNT-A  w  terapii profilaktycznej migreny prze-

wlekłej została dobrze udokumentowana na przestrzeni lat, 

jednakże wyłącznie pod warunkiem stosowania toksyny 

w  prawidłowym schemacie leczenia [6, 9]. Obecnie jedynym 

obowiązującym schematem podawania leku jest tzw. protokół 

PREEMPT zakładający podanie 155 j. toksyny w ściśle określo-

ne miejsca oraz dodatkowych 40 j. w  tzw. schemacie follow- 

-the-pain [7, 9]. Schemat follow-the-pain zakłada pewną dozę 

elastyczności w  wyborze miejsc iniekcji w  celu dostosowania 

terapii do indywidualnych potrzeb pacjenta [9].

Schemat podawania BoNT-A  zakłada wykonywanie pełnych 

cykli iniekcji w  12-tygodniowych odstępach [4]. Efekty tera-

pii mogą być zauważalne już po pierwszym podaniu leku, 

natomiast część pacjentów reaguje na leczenie dopiero po 

wykonaniu trzeciego cyklu terapii [9]. Stąd też program leko-

wy zakłada wykonanie min. 3 cykli terapii przed orzeczeniem 

o ewentualnej nieskuteczności leczenia (ocena przeprowadzo-

na w  planowanym dniu wykonania czwartego cyklu iniekcji) 

[4]. Skuteczność leczenia jest mierzona jak we wcześniej opi-

sywanych terapiach, poprzez ocenę zmniejszenia MHD wzglę-

dem wartości wyjściowej (przed rozpoczęciem iniekcji) [7]. 

W przypadku stwierdzenia poprawy klinicznej pacjenta terapię 

BoNT-A w programie lekowym należy kontynuować aż do wy-

konania sumarycznych 5 pełnych cykli iniekcji. Następnie pa-

cjent podlega 12-miesięcznej obserwacji, w ramach której jest 

zobligowany do zgłaszania się na regularne wizyty kontrolne 

(co 12 tygodni) z wypełnionym dzienniczkiem bólów głowy [4, 

7]. Plan postępowania z pacjentem w trakcie okresu obserwa-

cyjnego przedstawia rycina 1. 

Jeżeli terapia okaże się nieskuteczna (liczba MHD zmniejszy 

się o  mniej niż połowę), pomimo wykonania 3 pełnych cykli 

iniekcji BoNT-A, lub wystąpią istotne działania niepożądane 

uniemożliwiające kontynuację terapii, wówczas lekarz może 
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podjąć decyzję o  kwalifikacji pacjenta do dalszego leczenia 

dostępnego w II linii programu [4].

II linia leczenia: przeciwciała monoklonalne 
anty-CGRP
W  ramach II linii leczenia dostępne są dwa przeciwciała mo-

noklonalne anty-CGRP: erenumab i fremanezumab. Decyzja co 

do wyboru zastosowanego przeciwciała leży wyłącznie w ge-

stii lekarza kwalifikującego [4]. Dodatkowym czynnikiem wpły-

wającym na wybór konkretnego leku jest zmienna dostępność 

preparatów w  placówkach leczniczych. Jeżeli w  momencie 

wdrażania leczenia jedno z przeciwciał jest niedostępne, wów-

czas drugie, dostępne przeciwciało zostanie przepisane pa-

cjentowi, bez możliwości wyboru leku.

Erenumab jest przeciwciałem monoklonalnym skierowanym 

przeciwko receptorowi dla CGRP. Lek w ramach programu po-

dawany jest w postaci stosowanych regularnie co miesiąc inie-

kcji podskórnych w jednej dawce 140 mg [2, 4].

Fremanezumab to przeciwciało monoklonalne skierowane 

przeciwko samej cząsteczce CGRP. Lek ten jest również stoso-

wany w  formie iniekcji podskórnych, jednak możliwe są dwa 

schematy podawania [2]. Pierwszym schematem są pojedyncze 

iniekcje dawki 225 mg co miesiąc, zaś alternatywnie można wy-

konać jednocześnie 3 iniekcje dawkami 225 mg (sumarycznie 

675 mg) w trzech różnych miejscach ciała [2, 4]. Nie ma przesła-

nek klinicznych, które świadczyłyby o wyższości jednego sche-

matu nad drugim, zatem schemat podawania powinien zależeć 

wyłącznie od preferencji pacjenta [2]. Niezależnie od wybrane-

go schematu podawania, zarówno w  przypadku erenumabu, 

jak i  fremanezumabu, wizyty kontrolne w celu oceny skutecz-

ności leczenia powinny się odbywać co 12 tygodni [4, 7].

W  razie nietolerancji wybranego początkowo przeciwciała 

można dokonać jednorazowej zmiany leczenia na drugi prepa-

rat, jednak nie później niż do 12. tygodnia od rozpoczęcia tera-

pii przeciwciałem monoklonalnym [4]. Schemat postępowania 

w terapii II linii przedstawiono na rycinie 2. 

W  razie nieskuteczności któregokolwiek z  wybranych prze-

ciwciał udział pacjenta w programie lekowym ulega zakończe-

niu, bez możliwości zmiany leczenia na drugie przeciwciało [4].

monitorowanie i ocena skuteczności leczenia
Ważnym aspektem leczenia profilaktycznego migreny prze-

wlekłej jest sam cel terapii. Niestety niezmiernie rzadko do-

chodzi do całkowitego ustąpienia bólów głowy, niezależnie od 

stosowanego rodzaju leczenia. Jak już wspomniano, redukcja 

MHD o co najmniej 50% względem wartości wyjściowej już sta-

nowi o skuteczności terapii. Przykładowo u pacjenta z migreną 

przewlekłą redukcja MHD do 10 dni w  miesiącu w  stosunku 

do wyjściowych 22 jest uznawana za sukces terapeutyczny. 

W praktyce klinicznej część pacjentów nie jest usatysfakcjono-

wana z efektów terapii; twierdzą oni, że oczekiwali całkowitej 

redukcji bólu. Stąd też bardzo istotne jest poinformowanie pa-

cjentów jeszcze przed rozpoczęciem leczenia o jego potencjal-

nych korzyściach i skonfrontowanie ich oczekiwań z realiami. 

Dodatkowym narzędziem diagnostycznym wykorzystywanym 

w  ramach monitorowania pośrednich efektów leczenia jest 

kwestionariusz MIDAS (Migraine Disability Assessment) [3, 4]. 

Służy on ocenie jakości życia pacjentów z  migreną i  wpływu 

choroby na ich codziennie funkcjonowanie [7]. Wymagania 

programu dyktują, aby ocena skali MIDAS była przeprowadzo-

na w ramach wizyty kwalifikacyjnej, a także każdorazowo w ra-

mach wizyt kontrolnych [4, 7]. Narzędzie jest proste, a  odpo-

rycina 1. 
Schemat postępowania w trakcie 12-miesięcznej obserwacji po zakończeniu leczenia BoNT-A.

p/c – przeciwciało.
* Nawrót migreny rozumiany jako zwiększenie o co najmniej ⅓ liczby dni z bólem głowy w miesiącu lub o co najmniej ⅓ liczby dni z migrenowym bólem głowy w mie-
siącu lub o ⅓ dni, w których zażywane są leki abortywne.
** Ponowna kwalifikacja pacjenta do leczenia w programie możliwa jest tylko jednorazowo.

Podanie piątego cyklu 
iniekcji BoNT-A i rozpoczęcie 

obserwacji pacjenta przez 
kolejne 12 miesięcy

Brak nasilenia objawów 
przez 12 miesięcy

Nawrót migreny 
przewlekłej* do 6 miesięcy 
od ostatniego cyklu iniekcji 

BoNT-A

Ponowna kwalifikacja do 
leczenia I linii (BoNT-A)**

Zakończenie udziału 
pacjenta w programie

Kwalifikacja pacjenta do 
II linii leczenia (p/c anty- 

-CGRP)

Nawrót migreny 
przewlekłej* do 12 miesięcy 
od ostatniego cyklu iniekcji 

BoNT-A



97Vol. 5/Nr 4(19)/2022 (s. 93-97)

Program lekowy B.133 leczenia migreny przewlekłej: najważniejsze aspekty
P. Chądzyński

wiednio poinstruowany pacjent może samodzielnie uzupełnić 

kwestionariusz w ramach przygotowań do wizyty kontrolnej. 

PODSUmOWANIE 
Chociaż wprowadzanie programu lekowego dla pacjentów 

z  migreną przewlekłą jest ogromnym osiągnięciem w  skali 

kraju, to jednak stanowi dopiero pierwszy krok do poprawy ja-

kości życia pacjentów z bólami głowy w Polsce. Szacuje się, że 

w Polsce z powodu migreny cierpi ok. 10% populacji, z czego 

zaledwie 1,5–2% społeczeństwa to pacjenci z  migreną prze-

wlekłą [6, 9]. Zatem realną poprawę w dostępności terapii od-

czuje naprawdę niewielki odsetek chorych. Należy pamiętać, 

że przeciwciała monoklonalne anty-CGRP są również reko-

mendowane w  terapii profilaktycznej migreny epizodycznej, 

czego program nie obejmuje [3]. Niewątpliwie konieczne są 

dalsze prace mające na celu poprawę jakości życia osób mie-

rzących się z  bólami głowy. W  przyszłości trzeba się spodzie-

wać poszerzenia dostępnego w programie asortymentu leko-

wego o kolejne przeciwciała monoklonalne [8].
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rycina 2. 
Schemat postępowania w terapii II linii programu lekowego.

p/c – przeciwciało.
* Nawrót migreny rozumiany jako zwiększenie o co najmniej ⅓ liczby dni z bólem głowy w miesiącu lub o co najmniej ⅓ liczby dni z migrenowym bólem głowy w mie-
siącu, lub o ⅓ liczby dni, w których zażywane są leki abortywne.
** Ponowna kwalifikacja pacjenta do leczenia w programie możliwa jest tylko jednorazowo.
*** Nieskuteczność definiowana jako redukcja MHD < 50% w stosunku do wartości wyjściowej.

Rozpoczęcie leczenia 
p/c anty-CGRP

Obserwacja pacjenta 
przez kolejne 12 mie-
sięcy (wizyty kontrol-

ne co 3 miesiące)

Zmiana przeciwciała 
na drugi preparat

Utrzymanie efektu 
terapeutycznego 

i zakończenie udziału 
pacjenta w programie

Nawrót migreny* i po-
nowna kwalifikacja do 
programu II linii tym 

samym p/c**

Kontynuacja leczenia 
do 12 miesięcy przy 

uzyskaniu ≥ 50% 
redukcji MHD

Brak tolerancji leku do 
12. tygodnia od rozpo-

częcia leczenia

Nieskuteczność 
leczenia*** i zakończe-

nie udziału pacjenta 
w programie
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STRESzCzENIE
Nocyceptywny szlak sygnałowy powiązany z CGRP jest kluczowy dla patofizjologii migreny. Przedsta-

wiciel gepantów – rimegepant, antagonista receptora CGRP stosowany m.in. w doraźnym leczeniu mi-

greny, jest obecnie dostępny również w Polsce. Lek ten powoduje ustąpienie bólu w ciągu 2 h u ok. 

20% chorych i istotnie zmniejsza objawy pozabólowe. W przeciwieństwie do tryptanów nie wywołuje 

bólu głowy z  nadużywania leków ani nie ma działania naczynioskurczowego, dzięki czemu stanowi 

korzystną alternatywę zwłaszcza dla chorych, u których stosowanie tryptanów nie jest wskazane. Jako 

jedyny gepant jest zalecany zarówno w terapii napadu, jak i w profilaktyce migreny. Artykuł stanowi 

przegląd badań klinicznych i  farmakologii rimegepantu oraz określa grupy chorych, które mogą od-

nieść największą korzyść z takiej terapii. 

słowa kluczowe: migrena, gepanty, CGRP, leczenie doraźne

AbSTRACT
The CGRP-linked nociceptive signalling is crucial for the pathophysiology of migraine. Specific med-

ications targeting this pathway have become available. Recently, rimegepant – a  CGRP receptor an-

tagonist used in the acute treatment of migraine – is also available in Poland. Rimegepant causes pain 

relief within 2 hours in about 20% of patients and significantly reduces most bothersome symptoms. In 

contrast to triptans, it does not cause medication overuse headache and does not show vasoconstric-

tive effects. Rimegepant remains a reasonable alternative, especially when triptans are not indicated. 

Rimegepant, the only one among gepants, is recommended for both abortive and prophylactic treat-

ment of migraine. The summary of clinical trials, pharmacology and target of rimegepant are reviewed 

in this article.

key words: migraine, gepants, CGRP, abortive treatment 
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WSTĘP
Według badań epidemiologicznych opublikowanych w 2021 r. 

migrena dotyka ponad miliard osób na całym świecie, jest 

najpowszechniejszym schorzeniem neurologicznym, a  także 

drugą co do częstości przyczyną dysfunkcji w populacji global-

nej i najczęstszą wśród kobiet w wieku 15–49 lat [1]. Migrena 

wywiera istotny negatywny wpływ na życie rodzinne, zawo-

dowe i  społeczne, ma też wyraźne skutki personalne. Chorzy 

z migreną charakteryzują się niższą samooceną, towarzyszy im 

lęk przed kolejnym napadem, a  jakość ich życia jest gorsza – 

nie tylko w trakcie napadu, ale i w okresie międzynapadowym 

[2]. Wobec powszechności schorzenia i  szerokiej dostępności 

leków przeciwbólowych niewielu chorych korzysta z profesjo-

nalnej, specjalistycznej pomocy medycznej. Problem kompli-

kuje fakt, że populacja chorych cierpiących z  powodu samo-

istnego bólu głowy, w  tym również migreny, jest szczególnie 

narażona na wystąpienie powikłań pod postacią bólu głowy 

z  nadużywania leków (MOH, medication overuse headache). 

Lekami, które najczęściej wywołują MOH, są proste leki prze-

ciwbólowe, niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) oraz 

tryptany. Stąd nieustająca potrzeba projektowania nowych, 

skuteczniejszych, a przy tym bezpieczniejszych i lepiej tolero-

wanych leków przeciwbólowych. Jeszcze do niedawna lecze-

nie zarówno doraźne, jak i profilaktyczne migreny opierało się 

głównie na lekach, które były stosowane w innych jednostkach 

chorobowych. Sytuacja ta zmieniła się, gdy odkryto istotny dla 

patofizjologii migreny nocyceptywny szlak sygnałowy, w któ-

rym główną rolę odgrywa peptyd związany z genem kalcyto-

niny – CGRP (calcitonin gene-related peptide). Badania nad tą 

molekułą zainicjowały nową erę w  terapii migreny. Efektem 

jest synteza leków w sposób celowy, tak by ich działanie było 

skierowane bezpośrednio w  elementy szlaku sygnałowego, 

czyli w cząstkę CGRP lub jej receptor [3]. 

ROLA CGRP W PATOfIzjOLOGII 
mIGRENY 
CGRP jest neuropeptydem, który wraz z  kalcytoniną, neuro-

meduliną i amyliną należy do jednej rodziny peptydów o po-

dobnej strukturze. CGRP stanowi efekt alternatywnego szlaku 

syntezy powiązanego z  genem kalcytoniny (stąd nazwa). Co 

więcej, dystrybucja peptydu w  organizmie ludzkim jest bar-

dzo szeroka i  obejmuje szereg struktur układu nerwowego, 

w  tym: zwój trójdzielny i  zwoje rdzeniowe, okołonaczyniowe 

zakończenia nerwowe, zwłaszcza te unerwiające naczynia 

oponowe, opony mózgowe, istotę szarą okołowodociągo-

wą, miejsce sinawe, wzgórze, podwzgórze, przysadkę, układ 

limbiczny, opuszkę węchową, a  także nerw podjęzykowy, 

twarzowy i  błędny. Są to zatem miejsca związane m.in. z  od-

czuwaniem bólu i  temperatury, przyjmowaniem pożywienia, 

Rimegepant w leczeniu napadu migreny 
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motoryką przewodu pokarmowego oraz układem endokryn-

nym [3]. Poza układem nerwowym CGRP uwalniają również 

komórki układu oddechowego, hepatocyty, komórki wysp 

trzustkowych, limfocyty, monocyty, komórki śródbłonka 

(w ciałkach Weibel-Palade’a), błona śluzowa żołądka, jelita czy 

keratynocyty. Peptyd jest uwalniany z pęcherzyków o gęstym 

rdzeniu, na drodze egzocytozy, m.in. pod wpływem pobu-

dzenia wybranych receptorów na zakończeniach nerwowych, 

w  tym receptora ankirynowego (TRPA1) i/lub waniloidowego 

(TRPV1), receptora dla serotoniny 5HT3, receptora puryner-

gicznego P2X3, receptora dla bradykininy i prostaglandyny E2, 

a  także bramkowanego napięciem kanału sodowego. Uwal-

nianie CGRP jest hamowane przez pobudzenie receptora se-

rotoninowego 5HT1D, adenozynowego i  kanału potasowego 

[4]. Uwolniony neuropeptyd może się łączyć ze swoim kano-

nicznym receptorem CLR/RAMP1 lub z receptorem dla amyliny 

CTR/RAMP1 (AMY1), i  to z  tym samym powinowactwem, choć 

wydaje się, że w mniejszym zakresie. Receptory te są zlokalizo-

wane w wymienionych powyżej miejscach uwalniania, z wyjąt-

kiem wątroby, trzustki i okołonaczyniowych zakończeń nerwo-

wych. Występują też w ścianie naczyń krwionośnych, mimo że 

mięśniówka naczyń nie syntetyzuje i  nie kumuluje pęcherzy-

ków z CGRP [5]. 

Z  punktu widzenia patofizjologii migreny najważniejszym 

miejscem oddziaływania CGRP jest układ trójdzielno-naczynio-

wy, w tym zwój trójdzielny, opona twarda i naczynia oponowe 

oraz wymienione powyżej struktury OUN. W  przewodzeniu 

bodźców nocyceptywnych biorą udział dwa rodzaje włókien 

nerwowych – cienkie, niezmielinizowane i tym samym wolniej 

przewodzące włókna C i  zmielinizowane włókna Aδ. W obrę-

bie zwoju trójdzielnego CGRP jest uwalniany przez włókna C 

i wiąże się z receptorami na innych neuronach (włóknach Aδ) 

oraz komórkach glejowych, inicjując jałowe zapalenie neuro-

genne. Jest to prawdopodobne miejsce oddziaływania leków 

– blokerów CGRP i  jego receptorów, bowiem zwój trójdzielny 

nie jest ograniczony barierą krew–mózg i pozostaje w zasięgu 

oddziaływania substancji terapeutycznych dystrybuowanych 

drogą krwi. CGRP uczestniczy również w  transmisji bodźców 

nocyceptywnych na poziomie ośrodkowym pomiędzy ukła-

dem szyjno-trójdzielnym, strukturami pnia mózgu, wzgórzem, 

podwzgórzem oraz ośrodkami korowymi. Odgrywa też rolę 

w  ośrodkowej sensytyzacji i  w  zjawisku rozprzestrzeniającej 

się depresji korowej [6]. Co więcej, CGRP jest uwalniany przez 

aksony zwoju trójdzielnego także do oponowych naczyń 

krwionośnych, gdzie łącząc się ze swoim receptorem w  mię-

śniowej ścianie naczynia, powoduje jego rozszerzenie. Tak 

więc oddziaływanie CGRP na mięśniówkę naczyń tętniczych 

odbywa się od strony zewnętrznej, a nie od strony światła na-

czynia, gdyż komórki śródbłonka są pozbawione receptorów 
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dla CGRP [7]. Podsumowując, najważniejszą funkcję peptydu 

CGRP stanowią udział w transmisji bodźców bólowych, modu-

lacji neuroprzekaźnictwa w  drogach czuciowych oraz rozsze-

rzenie naczyń tętniczych. 

DOUSTNE LEKI hAmUjĄCE 
NEUROTRANSmISjĘ zALEżNĄ OD CGRP 
Znajomość patofizjologii oddziaływań neuropeptydu CGRP, 

potwierdzona w badaniach eksperymentalnych, przedklinicz-

nych na zwierzętach oraz z udziałem ludzi, skłoniła do prac nad 

lekiem, który oddziaływałby ze szlakiem CGRP – samym pepty-

dem lub jego receptorem. Była to pierwsza próba wdrożenia 

terapii celowanej w migrenie. W efekcie na przełomie XX i XXI 

wieku zaprojektowano gepanty – nową generację leków, an-

tagonistów receptora neuropeptydu CGRP. Pierwszym przed-

stawicielem nowej grupy leków był olcegepant, a  badanie 

kliniczne z postacią dożylną leku przyniosło doskonałe wyniki, 

potwierdzając po raz kolejny istotną rolę CGRP w mechanizmie 

powstawania bólu w migrenie [8]. Kolejnym zsyntetyzowanym 

gepantem był telcagepant, jednak obserwowana w  badaniu 

klinicznym wysoka aktywność enzymów wątrobowych u cho-

rych przyjmujących lek spowodowała czasowe wstrzymanie 

prac nad tymi cząsteczkami [9]. Analizy wskazywały jednak, że 

hepatotoksyczność gepantów wynika ze struktury samej mo-

lekuły, a nie z mechanizmu odziaływania CGRP i efektów jego 

hamowania. Pozostało więc udoskonalić samą cząsteczkę. I tak 

doszło do syntezy doustnych gepantów II generacji, rimege-

pantu (nazwa handlowa w Unii Europejskiej – Vydura, w Sta-

nach Zjednoczonych – Nurtec) oraz ubrogepantu (Ubrelvy), 

obecnie dopuszczonych do obrotu przez amerykańską Agen-

cję ds. Żywności i  Leków (FDA, Food and Drug Amnistration) 

i Europejską Agencję Leków (EMA, European Medicine Agen-

cy), a  także zatwierdzonego przez FDA, a  oczekującego na 

akceptację EMA atogepantu (Qulipta) i donosowego gepantu 

III generacji – zawegepantu, który obecnie jest poddany pro-

cedurom rejestracyjnym. Niemniej tylko rimegepant został za-

rejestrowany przez FDA zarówno w leczeniu doraźnym napadu 

migreny, jak i w leczeniu profilaktycznym, natomiast pozostałe 

gepanty zostały zarejestrowane wyłącznie do leczenia doraź-

nego (ubrogepant) lub wyłącznie do leczenia profilaktycznego 

(atogepant) [10, 11]. 

RImEGEPANT – WŁAŚCIWOŚCI 
fARmAKOLOGICzNE 
Rimegepant (Vydura) w  dawce 75 mg jest jedynym gepan-

tem, który okazał się skuteczny zarówno w terapii doraźnej, jak 

i profilaktycznej migreny. Występuje w postaci rozpuszczalne-

go w jamie ustnej liofilizatu, co może być korzystne zwłaszcza 

dla chorych, u  których napad migreny jest skojarzony z  nud-

nościami i wymiotami. Taka postać leku przyspiesza wchłania-

nie i umożliwia zażycie go bez konieczności popijania. Maksy-

malne stężenie leku w surowicy osiągane jest po blisko 1½ h, 

a  jego biodostępność sięga 64% [11]. Objętość dystrybucji 

wynosi 120 l, lek wiąże się z białkami osocza aż w 96%. Wyda-

je się, iż pokonanie bariery krew–mózg przez cząsteczki leku 

jest zaniedbywalne i  można przyjąć, że lek nie penetruje do 

ośrodkowego układu nerwowego, a  jego oddziaływanie ma 

charakter wyłącznie obwodowy. Lek ten jest metabolizowany 

w  wątrobie poprzez układ cytochromu CYP3A4 i  w  związku 

z tym jego stężenie w osoczu może się zwiększać przy jedno-

czesnym stosowaniu inhibitorów CYP3A4, np. ketokonazolu, 

itrakonazolu, rytonawiru, erytromycyny, klarytromycyny, fluok-

setyny, cymetydyny czy soku grejpfrutowego. Z tego powodu 

w  przypadku równoczesnego stosowania umiarkowanych in-

hibitorów CYP3A4 nie należy przyjmować kolejnej dawki leku 

w okresie krótszym niż 48 h. Powinno się też unikać jednocze-

snego stosowania rimegepantu zarówno z silnymi inhibitora-

mi, jak i  silnymi oraz umiarkowanymi aktywatorami CYP3A4. 

Niemniej wątrobowy metabolizm leku pozwala na stosowa-

nie go u chorych z  łagodną lub ciężką niewydolnością nerek, 

a  ocena bezpieczeństwa stosowania leku wykazała, że mogą 

go przyjmować również pacjenci z łagodną lub umiarkowaną 

niewydolnością wątroby oraz osoby starsze. Połowiczny czas 

eliminacji wydalanego głównie ze stolcem leku wynosi 11 h. 

Oceniając farmakodynamikę produktu, wykazano, że cząstka 

z  wysokim powinowactwem i  specyficznością wiąże się z  re-

ceptorem dla CGRP (CLR/RAMP1), od czego możliwe jest in vivo 

jedyne odstępstwo poprzez wiązanie ze wspomnianym powy-

żej, zbliżonym strukturalnie receptorem dla amyliny (AMY1), co 

potwierdzono w badaniach eksperymentalnych. Lek w  lecze-

niu doraźnym przyjmuje się raz dziennie, kolejną dawkę moż-

na zastosować po upływie 24 h [10]. 

bADANIA KLINICzNE POTWIERDzAjĄCE 
SKUTECzNOŚć RImEGEPANTU 
W LECzENIU DORAźNYm NAPADU 
mIGRENY 
W 2014 r., w badaniu II fazy przeprowadzonym u 799 chorych, 

zaprojektowanym w  celu zdefiniowania najskuteczniejszej 

i  jednocześnie bezpiecznej pojedynczej dawki rimegepantu, 

zastosowano dawki 75 mg, 150 mg oraz 300 mg, a jako aktyw-

ny komparator wprowadzono sumatryptan w dawce 100 mg. 

Wszystkie trzy badane dawki okazały się skuteczniejsze niż 

placebo. Wytypowano zatem najefektywniejszą dawkę leku 

– 75  mg, która nie tylko szybko likwidowała ból głowy, ale 

również była najskuteczniejsza w  zakresie redukcji objawów 

pozabólowych i charakteryzowała się najkorzystniejszym pro-



103Vol. 5/Nr 4(19)/2022 (s. 100-104)

Rimegepant w leczeniu napadu migreny 
M. Łukasik

filem działań niepożądanych [12]. Powyższe pozytywne wyniki 

uzasadniały przeprowadzenie kontrolowanych placebo badań 

III fazy z  randomizacją: badania 301 (1485 uczestników) i 302 

(1186 uczestników), które były zaplanowane według podob-

nego schematu i które dały analogiczne wyniki. Chorzy w przy-

padku pojedynczego napadu stosowali rimegepant w dawce 

75 mg, a wyniki odnoszono do tych uzyskanych w grupie pla-

cebo. W badaniach 301 i 302 odsetek osób leczonych rimege-

pantem, u których w ciągu 2 h ból całkowicie ustąpił, wynosił 

19,6%, podczas gdy w grupie otrzymującej placebo ból ustąpił 

w  tym czasie u  12% chorych. Różnica względna wynosiła za-

tem 7,6% (95% CI 3,3–11,9; p < 0,001). Natomiast kłopotliwe 

objawy pozabólowe ustąpiły w ciągu 2 h u 37,6% chorych le-

czonych rimegepantem oraz u 25,2% otrzymujących placebo 

(p < 0,001) [13]. Również i w tym badaniu u chorych leczonych 

rimegepantem obserwowano jedynie łagodne działania nie-

pożądane, wśród których najczęściej występowały nudności 

– i to zaledwie u 1,1% chorych w badaniu 301 i 1,8% chorych 

w badaniu 302. 

Do kolejnego wieloośrodkowego, kontrolowanego placebo 

badania z randomizacją 303 włączono 732 chorych, u których 

w  celu leczenia pojedynczego napadu zastosowano rimege-

pant w dawce 75 mg, ale w formulacji rozpuszczalnej w jamie 

ustnej. Grupa kontrolna składała się z 734 chorych leczonych 

placebo. Całkowite ustąpienie bólu w  ciągu 2 h uzyskano 

u 21% chorych leczonych rimegepantem oraz u 11% przyjmu-

jących placebo (p < 0,0001). Zastosowanie nowej formulacji 

spowodowało, iż u istotnie większego odsetka chorych w po-

równaniu z  placebo ból zmniejszył się znacznie już w  ciągu 

pierwszej godziny od zażycia leku (36,8% vs 31,2%; p < 0,05). 

Określany po 48 h status bólowy wskazywał, że poprawa utrzy-

mywała się istotnie dłużej po leczeniu rimegepantem niż pla-

cebo (13,5% vs 5,4%). Jednocześnie aż 86% pacjentów przyj-

mujących rimegepant nie wymagało dodatkowego leczenia 

NLPZ ani acetaminofenem. Również i  w  tym badaniu obser-

wowano jedynie łagodne działania niepożądane pod postacią 

nudności, infekcji układu moczowego i zawrotów głowy [14]. 

Co bardzo istotne, w żadnym z badań nie potwierdzono hepa-

totoksyczności, która wykluczyła z terapii gepanty I generacji. 

W  lutym 2020 r. rimegepant 75 mg w  postaci rozpuszczalnej 

w  ustach tabletki został zarejestrowany przez amerykańską 

FDA, a w maju 2022 r. przez EMA i  jest to pierwszy dostępny 

w Europie i Polsce gepant. 

RImEGEPANT W TERAPII ŁĄCzONEj 
Obecnie efekty terapii łączonej gepantów i innych leków wpły-

wających na uwalnianie CGRP są znane w  ograniczonym za-

kresie. W  badaniu eksperymentalnym na myszach wykazano, 

że jednoczesne zastosowanie tryptanu i gepantu (sumatrypta-

nu i  olcegepantu) nie powoduje sumowania efektu, którym 

w  przypadku myszy jest zniesienie indukowanej chemicznie 

allodynii [15]. 

Dotychczas przeprowadzono zaledwie jedno badanie klinicz-

ne w małej grupie chorych (n = 13) oceniające bezpieczeństwo 

stosowania doraźnego rimegepantu 75 mg w trakcie profilak-

tyki migreny za pomocą różnych przeciwciał monoklonalnych 

anty-CGRP(R): erenumabu, fremanezumabu i galkanezumabu. 

W  okresie 3-miesięcznej obserwacji, przy stosowaniu średnio 

7,8 dawki rimegepantu w  ciągu miesiąca, potwierdzono do-

brą tolerancję i bezpieczeństwo gepantu [16]. Obecnie nie ma 

przesłanek wskazujących na to, by połączenie gepantów z mo-

noklonalnymi przeciwciałami anty-CGRP(R) prowadziło do 

poważnych działań niepożądanych. Jednak takie połączenie 

mimo większej skuteczności leczenia doraźnego może nasilać 

np. zaparcia. Zależność taką obserwowano w przypadku ubro-

gepantu, niemniej brakuje podobnych doniesień na temat te-

rapii łączonej z rimegepantem [17]. 

Wydaje się, że leczenie doraźne danego napadu gepantami 

oraz innymi lekami, np. tryptanami czy ditanami, może być 

bezpieczne, jednak ze względu na to, że leki te wpływają na 

uwalnianie CGRP, oszacowanie bezpieczeństwa takiego połą-

czenia wymaga dalszych obserwacji [4, 18]. 

PODSUmOWANIE 
Dotychczasowe badania i praktyka kliniczna wskazują, że ge-

panty są bezpieczną opcją w  doraźnej monoterapii napadu 

migreny. Poza badaniem II fazy nie dysponujemy badaniami 

porównawczymi gepantów i tryptanów, wydaje się jednak, że 

rimegepant nie jest skuteczniejszy niż sumatryptan w  dawce 

100 mg. Niemniej przewaga rimegepantu dotyczy pacjentów, 

u których stosowanie tryptanów jest przeciwwskazane, a więc 

populacji obciążonej chorobami naczyniowymi, zwłaszcza 

chorobą niedokrwienną serca czy źle kontrolowanym nad-

ciśnieniem tętniczym, a  także chorych, którzy nie stosowali 

tryptanów z powodu działań niepożądanych lub u których le-

czenie tryptanami nie przynosiło pożądanego efektu. W  tych 

grupach rimegepant stanowi oczywistą alternatywę zarówno 

dla tryptanów, jak i niektórych NLPZ. Jego zaletami są również 

skuteczność w  redukcji pozabólowych objawów towarzy-

szących, a  także fakt, że oddziałując na szlak nocyceptywny 

związany z  CGRP, w  przeciwieństwie do tryptanów, ditanów 

i prostych leków przeciwbólowych, nie powoduje bólu głowy 

z nadużywania leków. Co więcej, istnieją przesłanki sugerujące 

zastosowanie gepantów w terapii tego szczególnego powikła-

nia terapii samoistnych bólów głowy [19]. Jeżeli uwzględnimy 
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też możliwość krótkoterminowej profilaktyki rimegepantem, 

przy braku ryzyka MOH, lek ten staje się interesującym roz-

wiązaniem również w  migrenie związanej z  miesiączką czy 

w przypadku narażenia na dobrze zdefiniowane i rozpoznawa-

ne czynniki spustowe napadu, których z różnych powodów nie 

sposób uniknąć.
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STRESzCzENIE
Migrena należy do najczęstszych pierwotnych bólów głowy. Jest chorobą neurologiczną, która wywie-

ra istotny wpływ na życie społeczne. Nową metodą leczenia profilaktycznego w migrenie epizodycznej 

i przewlekłej są przeciwciała monoklonalne. Jednym z nich jest humanizowane przeciwciało monoklo-

nalne oddziałujące przeciwko peptydowi związanemu z genem kalcytoniny – eptinezumab. Wykazano 

skuteczność eptinezumabu w leczeniu profilaktycznym migreny przewlekłej i epizodycznej. Dotych-

czasowe badania wskazują, że przewlekłe leczenie eptinezumabem powoduje trwałe zmniejszenie 

niepełnosprawności poprzez redukcję częstości i nasilenia bólu głowy, a także pozytywnie wpływa na 

jakość życia w tej grupie chorych. 

słowa kluczowe: migrena epizodyczna, migrena przewlekła, jakość życia, eptinezumab

AbSTRACT
Migraine is one of the most common primary headaches. It is a neurological disease, which effects 

a significant impact on social life. A new method of prophylactic treatment in episodic and chronic 

migraine are monoclonal antibodies. One of them is a humanized monoclonal antibody interacting 

against the peptide associated with the calcitonin gene – eptinezumab. It reduces number of days 

with migraine and headache. Research shows that long-term treatment suggested reductions in dis-

ability, consistent with the reduction in headache frequency and pain severity and it has a positive 

effect on quality of life.

key words: epizodic migraine, chronic migraine, quality of life, eptinezumab 
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WSTĘP
Migrena należy do najczęstszych pierwotnych bólów głowy, 

bowiem dotyczy aż 10–15% populacji ogólnej na świecie [1]. 

Ma ściśle określone kryteria rozpoznania, które wyraźnie po-

zwalają ją odróżnić od bólu głowy typu napięciowego, trój-

dzielno-autonomicznych bólów głowy czy innych rzadszych 

samoistnych bólów głowy. Migrena bez aury charakteryzuje 

się nawracającymi napadami bólu głowy o charakterze pulsu-

jącym i natężeniu umiarkowanym bądź silnym oraz o różnym 

czasie trwania (nawet do kilku dni). Innymi objawami napa-

du migreny są nadwrażliwość na dźwięk i/lub światło, a także 

bardzo często nudności i  wymioty. Migrena występuje u  pa-

cjentów przez długi czas – od pokwitania do przekwitania. Do-

stępne źródła podają, że prawie 30% populacji z migreną do-

świadcza bólu głowy częściej niż raz w tygodniu, a ok. 8% osób 

z  migreną epizodyczną ma te ataki przez co najmniej 10–14 

dni miesięcznie i znajduje się w grupie ryzyka przekształcenia 

się formy epizodycznej w przewlekłą [2, 3]. Migrena przewle-

kła, zgodnie z  klasyfikacją bólów głowy opublikowaną przez 

Międzynarodowe Towarzystwo Bólów Głowy (International 

Headache Society) w 2018 r., zostaje diagnozowana, kiedy do-

chodzi do min. 15 dni z bólem głowy miesięcznie, w tym przez 

co najmniej 8 dni ból spełnia kryteria migreny i ma to miejsce 

przez ponad 3 miesiące [4]. Standardem postępowania w mi-

grenie, zanim rozpocznie się leczenie farmakologiczne, jest 

prawidłowe rozpoznanie choroby. W terapii doraźnej migreny 

stosowane są m.in. proste leki przeciwbólowe, niesteroidowe 

leki przeciwzapalne oraz swoiste leki przeciwmigrenowe – 

tryptany oraz gepanty (dostępny w  Polsce od kilku tygodni, 

a  zaaprobowany przez Europejską Agencję Leków [EMA, Eu-

ropean Medicines Agency] na początku 2022 r. rimegepant). 

Wiele z  tych leków ma jednak ograniczoną skuteczność, co 

z  kolei wiąże się ze zwiększoną potrzebą ich przyjmowania 

[5]. Nadużywanie leków z  jednej strony może być przyczyną, 

z drugiej – skutkiem chronifikacji migreny. Proces chronifikacji 

migreny dotyczy 2,5–4,6% chorych w  ciągu roku i  polega na 

stopniowej intensyfikacji nasilenia oraz częstości występowa-

nia bólów głowy, najczęściej współistniejącej z  komponentą 

polekową – tzw. polekowe bóle głowy z nadużycia (MOH, me-

dication overuse headache) [6]. 

W  migrenie epizodycznej i  przewlekłej zaleca się odmienne 

terapie profilaktyczne. Nie wszystkie leki skuteczne w leczeniu 

migreny epizodycznej mają potwierdzoną skuteczność w  mi-

grenie przewlekłej i  odwrotnie. Cel leczenia profilaktycznego 

stanowią redukcja częstości, nasilenia, czasu trwania napadów 

oraz niepełnosprawności będącej ich konsekwencją, a  także 

poprawa odpowiedzi na leczenie doraźne. Leczenie profilak-

tyczne należy rozpocząć, gdy napady znacząco upośledzają 

codzienne funkcjonowanie i występują co najmniej 4 dni mi-
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grenowe w ciągu. Poza tym postępowanie profilaktyczne bie-

rzemy pod uwagę, gdy leczenie doraźne jest nieskuteczne lub 

źle tolerowane przez pacjenta albo istnieją przeciwwskazania 

do jego stosowania [7].

Obecnie nową jakością oddziaływania profilaktycznego w mi-

grenie epizodycznej i przewlekłej są przeciwciała monoklonal-

ne skierowane przeciwko kompleksowi CGRP (calcitonin gene- 

-related peptide). To pierwsze swoiste związki oddziałujące na 

rzeczywisty mechanizm patogenetyczny migreny. Badania 

nad patofizjologią migreny wykazały, że peptyd zależny od 

genu kalcytoniny CGRP jest neuropeptydem odgrywającym 

istotną rolę w patofizjologii migreny [8]. Za pojawienie się bólu 

i  objawów autonomicznych migreny odpowiadają aktywacja 

układu trójdzielno-naczyniowego, w  trakcie której dochodzi 

do uwalniania neuropeptydów (m.in. CGRP), oraz aktywacja 

neuronów w pniu mózgu i przodomózgowiu [9]. Przeciwciała 

monoklonalne skierowane przeciwko białku CGRP (takie jak 

eptinezumab) lub będące antagonistami receptora CGRP to 

pierwsze dostępne leki, których działanie jest ukierunkowane 

na konkretny czynnik biorący udział w  patogenezie napadu 

migrenowego. Eptinezumab został dopuszczony do obrotu 

przez amerykańską Agencję ds. Żywności i Leków (FDA, Food 

and Drug Administration) w  lutym 2020 r., a  dostępny jest 

w krajach Unii Europejskiej od 24 stycznia 2022 r. po pozytyw-

nej rekomendacji EMA. 

EPTINEzUmAb – PRzECIWCIAŁO 
mONOKLONALNE ANTY-CGRP
Eptinezumab to rekombinowane humanizowane przeciwciało 

immunoglobuliny G1 (IgG1). Pozyskiwany jest z komórek droż-

dży Pichia pastoris, a mechanizm jego działania polega na wią-

zaniu się z postaciami α i β ligandu ludzkiego CGRP. Uważa się, 

że hamowanie kolejnych ataków migreny uzyskuje się, modu-

lując wpływ na układ trójdzielny poprzez oddziaływanie na ten 

peptyd. Eptinezumab zapobiega aktywacji receptorów CGRP, 

a  tym samym hamuje zapalenie neurogenne. Podobnie jak 

w przypadku innych przeciwciał jest rozkładany na drodze pro-

teolizy enzymatycznej na małe peptydy i  aminokwasy. Okres 

połowiczego rozpadu wynosi 27 dni. Lek podaje się w postaci 

infuzji dożylnej, omijając tym samym absorpcję pozanaczynio-

wą, dlatego jego biodostępność wynosi 100%. Zalecana daw-

ka to 100 mg co 12 tygodni. Niekiedy niektórzy pacjenci mogą 

odnieść korzyść z dawki 300 mg co 12 tygodni [10, 11].

EPTINEzUmAb W LECzENIU mIGRENY
Efektywność i  bezpieczeństwo przeciwciał monoklonalnych 

oceniano w  wielu randomizowanych badaniach klinicznych. 
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Analizy wykazały, że oprócz korzystnego profilu bezpieczeń-

stwa i tolerancji mają one wysoką skuteczność i są rekomendo-

wane do leczenia migreny epizodycznej z częstymi napadami 

(gdy występują co najmniej 4 dni z migreną w miesiącu) oraz 

migreny przewlekłej. Eptinezumab oceniano pod kątem profi-

laktycznego leczenia migreny w dwóch badaniach kontrolowa-

nych placebo: PROMISE-1 u pacjentów z migreną epizodyczną 

oraz PROMISE-2 u pacjentów z migreną przewlekłą [12–14]. 

Badanie Promise-1 zostało przeprowadzone w 84 ośrodkach 

na całym świecie. Trwające 56 tygodni badanie prowadzono 

metodą podwójnie zaślepioną z grupą kontrolną otrzymującą 

placebo. Jego celem była ocena skuteczności i  bezpieczeń-

stwa stosowania eptinezumabu w  leczeniu migreny epizo-

dycznej u  osób dorosłych. Łącznie 888 pacjentów z  migreną 

epizodyczną otrzymało leczenie, z czego 665 chorych zostało 

włączonych do tej analizy: 222 pacjentów przydzielono loso-

wo do grupy otrzymującej placebo, 100 mg eptinezumabu 

otrzymało 221 osób lub 300 mg (222 chorych) co 12 tygodni 

przez 48 tygodni. Średni wiek pacjentów wynosił 40 lat (zakres 

18–71 lat), z  czego 84% stanowiły kobiety. Podczas badania 

pacjenci mogli jednocześnie przyjmować leki przeciwbólowe 

(tryptany, pochodne ergotaminy) w  razie napadu migreny. 

Niedozwolone natomiast było regularne stosowanie więcej niż 

dwóch terapii profilaktycznych. Średnia liczba dni z  migreną 

w  miesiącu na początku badania wynosiła 8,6 dnia. W  ciągu 

12 tygodni obserwacji miesięczna liczba dni z migreną u cho-

rych przyjmujących lek w  dawce 100 mg zmniejszyła się do 

3,9 dnia, zaś u chorych przyjmujących lek w dawce 300 mg – 

do 4 dni. W grupie placebo redukcja wynosiła tylko 3,2 dnia. Co 

istotne, zmniejszenie średniej liczby dni z migreną w miesiącu 

w porównaniu z placebo dla obu dawek obserwowano już od 

pierwszego dnia po podaniu [12, 13, 15]. 

Celem kolejnego wieloośrodkowego badania Promise-2 

była ocena skuteczności eptinezumabu u pacjentów z migreną 

przewlekłą metodą podwójnie zaślepioną z  grupą kontrolną 

otrzymującą placebo. Włączonych do badania zostało łącznie 

1072 pacjentów: 366 pacjentów przydzielono losowo do grupy 

otrzymującej placebo, 100 mg eptinezumabu otrzymało 356 

osób, a  300 mg eptinezumabu otrzymało 350 chorych w  od-

stępie co 12 tygodni przez 24 tygodnie. Średni wiek pacjentów 

wynosił 41 lat (zakres 18–65 lat), z czego 88% stanowiły kobiety. 

Podczas badania pacjenci otrzymywali jednocześnie doraźne 

leki przeciwbólowe w razie napadu migreny oraz leczenie pro-

filaktyczne. Niedozwolone natomiast było stosowanie toksyny 

botulinowej typu A. Średnia liczba dni z  migreną w  miesiącu 

na początku badania wynosiła 16,1 dnia. W  ciągu 12 tygodni 

obserwacji miesięczna liczba dni z  migreną u  chorych przyj-

mujących lek w dawce 100 mg zmniejszyła się do 7,7 dnia, zaś 

u  chorych przyjmujących lek w  dawce 300  mg – do 8,2 dnia. 

W  grupie placebo redukcja wynosiła tylko 5,6 dnia [14,  15]. 

Analogicznie do badania PROMISE-1 zmniejszenie średniej licz-

by dni z migreną w miesiącu w porównaniu z placebo dla obu 

dawek obserwowano już od pierwszego dnia po podaniu [15]. 

Wskaźniki odpowiedzi na leczenie migreny ≥ 50% i ≥ 70% (od-

setek pacjentów osiągających określone procentowe zmniej-

szenie liczby dni z migreną) wzrosły po drugiej dawce w 13.–

24. tygodniu badania. Dla chorych ≥ 50% odpowiedź dla dawki 

100 mg wynosiła 61%, a dla dawki 300 mg – 64% [14]. 

W  badaniu obserwowano znamienną statystycznie reduk-

cję niepełnosprawności związanej z  bólem głowy, mierzonej 

w skali HIT-6 (The 6-item Headache Impact Test), p < 0,0001 wy-

łącznie w  schemacie 300 mg dawkowania eptinezumabu vs 

placebo [14]. 

Działanie eptinezumabu oceniano także u pacjentów z migre-

ną przewlekłą, którzy nadużywali doraźnych leków przeciw 

bólowi głowy. W  badaniu PROMISE-2 40% pacjentów miało 

rozpoznanie MOH. Obserwowano znamiennie statystycznie 

lepsze wyniki osiągnięte poprzez zmniejszenie średniej liczby 

dni z migreną w miesiącu w porównaniu z placebo. U chorych 

przyjmujących lek w  dawce 100 mg liczba ta zmniejszyła się 

do 8,4 dnia, zaś u chorych przyjmujących lek w dawce 300 mg 

– do 8,6 dnia. W grupie placebo redukcja wynosiła 5,4 dnia [14, 

15]. Obserwacja potwierdziła trwałą korzyść eptinezumabu 

w  dawce 100 mg i  300 mg w  profilaktyce zarówno w  grupie 

nadużywającej, jak i nienadużywającej doraźnych leków prze-

ciwbólowych w porównaniu z grupą placebo. 

W  badaniu PreVail podjęto się oceny długoterminowego 

bezpieczeństwa i  immunogenności po wielokrotnych daw-

kach eptinezumabu. 128 pacjentom z migreną przewlekłą po-

dawano 300 mg eptinezumabu dożylnie co 12 tygodni przez 

maksymalnie 96 tygodni. Średni wiek pacjentów wynosił 41,5 

roku (18–65 lat), z czego 85% stanowiły kobiety. W ciągu 2 lat 

najczęściej zgłaszanymi zdarzeniami niepożądanymi związa-

nymi z leczeniem były: zapalenie zatok i gardła (14,1%), zaka-

żenie górnych dróg oddechowych (7,8%), objawy grypopo-

dobne (6,3%), zapalenie oskrzeli (5,5%) oraz migrena (5,5%). 

Częstość występowania przeciwciał przeciwko eptinezumabo-

wi osiągnęła szczyt w 24. tygodniu i spadła do poziomu niewy-

krywalnego w 104. tygodniu [16].

Profil bezpieczeństwa był zgodny z profilami bezpieczeństwa 

obserwowanymi w  badaniach randomizowanych, kontro-

lowanych placebo. Eptinezumab w  dawce 300 mg wykazał 

korzystny profil bezpieczeństwa, ograniczoną długotermino-

wą immunogenność, a  także wczesne i  trwałe zmniejszenie 
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obciążenia związanego z migreną oraz poprawę jakości życia 

pacjentów z  migreną przewlekłą [16, 17]. Skuteczność leku 

potwierdzono również w  zakresie zmniejszenia niepełno-

sprawności wywołanej migreną mierzonej w skali MIDAS (Mi-

graine Disability Assessment) – kwestionariuszu oceniającym 

liczbę utraconych dni aktywności w ciągu ostatnich 3 miesięcy. 

U  chorych, których stopień niepełnosprawności był oceniany 

na początku jako ciężki, po zastosowanej terapii zmniejszył się 

on do umiarkowanego. Świadczy to o istotnym wpływie lecze-

nia eptinezumabem na poprawę jakości życia pacjentów [17].

Najnowsze badania pokazują, że podczas ataku migreny prze-

ciwciało monoklonalne eptinezumab uwalnia od bólu głowy 

już po godzinie od podania dożylnego. 

Wyniki badania relieF, randomizowanego kontrolowanego 

badania pacjentów z  migreną, wykazały, że uczestnicy, któ-

rzy otrzymywali eptinezumab dożylnie, mieli większą szansę 

uwolnić się po godzinie od najbardziej dokuczliwych obja-

wów, w porównaniu z  tymi, którzy otrzymywali placebo [18]. 

Grupa 238 osób otrzymała 100 mg eptinezumabu dożylnie, 

zaś 242 osobom podano placebo. Uczestnicy doświadczali mi-

greny przez 4–15 dni w miesiącu w ciągu 3 miesięcy przed ba-

daniem przesiewowym. Leczenie stosowano w ciągu 1–6 h od 

początku ataku migreny. Badając wpływ terapii na poszczegól-

ne objawy związane z migreną, wykazano, iż ponad ⅓ pacjen-

tów, która otrzymała przeciwciało monoklonalne, już 30  min 

po leczeniu uzyskała szybką ulgę w nudnościach. Po godzinie 

eptinezumab odróżniono od placebo pod względem świa-

tłowstrętu (29,4% vs 17,0%) i braku fonofobii (41,2% vs 27,2%) 

[18, 19].

Główną siłą badania jest wskazanie wczesnego wpływu poda-

wanego przeciwciała skierowanego na ligand CGRP na ostre 

objawy migreny u  pacjentów z  migreną epizodyczną. Ze sła-

bych punktów należy jednak wymienić wykluczenie z badania 

pacjentów z  migreną przewlekłą. W  przyszłości należałoby 

zbadać, czy silny efekt eptinezumabu utrzymuje się przy wie-

lokrotnym podawaniu, zwłaszcza u osób z częstymi atakami.

W  opublikowanym ostatnio artykule potwierdzono skutecz-

ność leczenia eptinezumabem na podstawie analizy dwóch 

randomizowanych badań kontrolowanych: PROMISE-1 i  PRO-

MISE-2. Wyniki tej analizy dostarczyły obszernych dowodów 

na korzyści płynące z  leczenia. Poza zmniejszeniem nasile-

nia i  czasu trwania bólu głowy zaobserwowano dodatkowo 

zmniejszenie zużycia leków doraźnych [20]. Warto zauważyć, 

że wysoki wskaźnik osiągnięcia ≥ 75% odpowiedzi na leczenie 

migreny w badaniu PROMISE-1 został osiągnięty u pacjentów 

przy monoterapii. Monoterapia jest pożądana, ponieważ może 

ograniczyć część niepożądanych skutków, które mogłyby wy-

stąpić przy stosowaniu wielu leków. Przyjmowanie leków do-

raźnych ze wszystkich grup do przerwania bólu głowy, który 

jest codzienny lub prawie codzienny, może doprowadzić do 

ich nadużywania i w konsekwencji do MOH.

Uzyskane dotychczas wyniki badań wykazały, że eptinezumab 

jest lekiem nie tylko skutecznym w leczeniu migreny, ale także 

stosunkowo bezpiecznym. W  połączeniu z  wcześniej opubli-

kowanymi wynikami dotyczącymi skuteczności zbiorcze usta-

lenia wskazują na bezpieczeństwo stosowania eptinezumabu. 

Najczęstszymi działaniami niepożądanymi były zapalenie ze 

strony górnych dróg oddechowych i przewodu pokarmowego 

oraz nadwrażliwość na lek. Większość z tych zdarzeń nie miała 

charakteru ciężkiego i  była przemijająca. Zmniejszała się wy-

raźnie po kolejnych dawkach [21].

Bóle migrenowe zdecydowanie negatywnie wpływają na ja-

kość życia pacjentów, zaburzając ich codzienne funkcjono-

wanie, co z kolei prowadzi do częstych absencji w pracy oraz 

rezygnacji z życia osobistego i rodzinnego. Skale jakości życia 

zastosowane w  tej grupie osób wykazują zmniejszoną jakość 

życia związaną ze zdrowiem oraz znaczne trudności w  co-

dziennym funkcjonowaniu [20].

Zadowolenie chorych stosujących eptinezumab przedstawio-

no w badaniu ankietowym autorstwa Spieringsa i wsp. W cią-

gu pierwszego miesiąca leczenia uzyskano bowiem nie tylko 

wyraźne zmniejszenie liczby dni z bólem, ale i – przede wszyst-

kim – poprawę jakości życia [22]. 

Nowoczesne leki będące przeciwciałami monoklonalnymi za-

stosowane w profilaktyce migreny dzięki większej skuteczno-

ści i dobrej tolerancji znacznie poprawiają jakość życia pacjen-

tów oraz zmniejszają niepełnosprawność. Blumenfeld i  wsp. 

przedstawili wyniki wskazujące na wyraźne zmniejszenie nie-

pełnosprawności wyrażonej w skali MIDAS [17]. Dokładny osią-

gnięty cel dotyczył redukcji ogólnego obciążenia związanego 

z migreną. 

Dane sugerują, że przeciwciała monoklonalne mogą zmini-

malizować znaczne obciążenie ekonomiczne. Powszechnie 

zwraca się uwagę na wysokość kosztów bezpośrednich, obej-

mujących wizyty lekarskie i  przewlekłe przyjmowanie leków. 

Wydatki pośrednie są jednak znacznie większe, bowiem wyni-

kają z  absencji chorobowej i  ograniczonej wydajności w  pra-

cy [23]. Uzyskane dotychczas wyniki dają nadzieję zarówno 

pacjentowi, jak i społeczeństwu na to, że obciążenie migreną 

przewlekłą może zostać znacznie zmniejszone, a  jakość życia 

poprawiona. 
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PODSUmOWANIE
Kluczem do leczenia migreny jest coraz dokładniejsze pozna-

wanie patomechanizmu napadów oraz chronifikacji tej cho-

roby. Migrena jest jedną z  chorób, które znacznie utrudniają 

funkcjonowanie i obniżają jakość życia pacjentów. W począt-

kowym okresie występuje okresowo, epizodycznie. U  wielu 

chorych jednak wraz z  upływem czasu odnotowuje się pro-

gresję kliniczną ze zwiększeniem częstości występowania na-

padów.

Dotychczas stosowane leki w profilaktyce mają istotne ograni-

czenia spowodowane ryzykiem wywoływania działań niepożą-

danych. W  ślad za odkrywaniem nowych neuroprzekaźników 

i ich roli w migrenie podążają nowe leki. Najbardziej obiecują-

ce to przeciwciała monoklonalne skierowane przeciwko CGRP 

lub będące antagonistami receptora CGRP. Wysoka skutecz-

ność i  dobra tolerancja stanowią przewagę tej grupy leków 

nad dotychczas stosowanymi terapiami doustnymi. 

Badania pokazują, że eptinezumab jest skuteczny w  leczeniu 

zapobiegawczym pacjentów z migreną poprzez zmniejszenie 

liczby dni z migreną lub bólami głowy. Podczas ataku migre-

ny przeciwciało monoklonalne uwalnia od bólu głowy już po 

godzinie od podania dożylnego. Ponadto pozytywnie wpływa 

również na jakość życia (poprawa samopoczucia), pracę zawo-

dową oraz życie rodzinne i towarzyskie. 



1 stycznia 2023 r.
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STRESzCzENIE
W ostatnich kilku latach opracowano nową grupę leków – przeciwciała monoklonalne przeciw CGRP 

(CGRP-Abs, calcitonin-gene-related-peptide antibodies). Jedno z nich – fremanezumab – można stoso-

wać zarówno co miesiąc, jak i co kwartał. Jest on w pełni humanizowanym przeciwciałem monoklonal-

nym, które zapobiega biologicznej aktywności CGRP przez łączenie się z nim. Skuteczność, bezpieczeń-

stwo oraz dobra tolerancja fremanezumabu zostały potwierdzone u  chorych z  migreną epizodyczną 

i  przewlekłą w  randomizowanych badaniach kontrolowanych III fazy. Ważne uzupełnienie do badań 

klinicznych stanowią badania z  rzeczywistej praktyki lekarskiej. Ich wyniki są uzyskiwane w  warun-

kach rutynowej praktyki klinicznej. W badaniach z rzeczywistej praktyki lekarskiej leczenie fremanezu-

mabem wiązało się ze zmniejszeniem częstości, nasilenia oraz czasu trwania bólów głowy u chorych 

z epizodyczną i przewlekłą migreną, włączając w to pacjentów ze współistniejącym polekowym bólem 

głowy. Ponadto fremanezumab wydawał się bardziej skuteczny niż w  randomizowanych badaniach 

kontrolowanych. U  chorych z  migreną oraz ze współistniejącymi dużą depresją i  zaburzeniami lęko-

wymi odnotowano zmniejszenie liczby dni z migreną w miesiącu. Wyniki badań z rzeczywistej praktyki 

lekarskiej potwierdzają skuteczność, bezpieczeństwo i  dobrą tolerancję fremanezumabu opisywaną 

poprzednio w badaniach klinicznych.

słowa kluczowe: migrena, fremanezumab, badania z rzeczywistej praktyki

AbSTRACT
In last few years a new class of drugs was developed – monoclonal antibodies against CGRP. One of 

them – fremanezumab – may be used monthly or quarterly. It is fully humanized monoclonal antibody 

that selectively by binding to CGRP protein, it prevents its biological activity. The efficacy, safety and 
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WSTĘP
Migrena to złożone schorzenie neurologiczne charakteryzują-

ce się występowaniem nawracających upośledzających epizo-

dów bólów głowy powiązanych z objawami autonomicznymi 

[1]. Wiążą się one z  pogorszeniem jakości życia chorych oraz 

mają negatywny wpływ na ich codzienne funkcjonowanie. 

Zgodnie z wynikami badania Global Burden study migrena jest 

drugim co do częstości schorzeniem prowadzącym do nie-

pełnosprawności chorych [2]. Odpowiednie jej leczenie może 

zwiększyć liczbę dni bez bólu głowy, a tym samym zmniejszyć 

negatywne konsekwencje. Dotychczas stosowane metody 

leczenia prewencyjnego migreny są nieselektywne, niespe-

cyficzne, źle tolerowane oraz obarczone wysokim współczyn-

nikiem rezygnacji [3]. Przeciwciała monoklonalne skierowa-

ne przeciwko peptydowi związanemu z  genem kalcytoniny 

(CGRP, calcitonin gene-related peptide) stanowią specyficzną 

metodę leczenia profilaktycznego migreny o wysokiej skutecz-

ności i dobrej tolerancji [4].

fREmANEzUmAb
Fremanezumab to humanizowane przeciwciało monoklonalne 

łączące się z izoformą α i β CGRP. Zarejestrowany jest w lecze-

niu prewencyjnym u dorosłych chorych z migreną epizodycz-

ną (ponad 4 dni z migreną w miesiącu) i przewlekłą. Stosuje się 

go w dawce 225 mg co miesiąc lub 675 mg co kwartał [5]. Sku-

teczność oraz bezpieczeństwo stosowania fremanezumabu 

(co miesiąc i co kwartał) u dorosłych z migreną przewlekłą oraz 

epizodyczną potwierdzono w randomizowanych, kontrolowa-

nych badaniach klinicznych z grupą placebo (RCT, randomized 

controlled trials) – HALO EM (w  migrenie epizodycznej) oraz 

HALO CM (w  migrenie przewlekłej) [6, 7]. Natomiast zgodnie 

z wynikami badania FOCUS fremanezumab okazał się również 

skuteczny u chorych po 2–4 wsześniejszych niepowodzeniach 

terapii profilaktycznych [8].

Fremanezumab – dane z rzeczywistej praktyki lekarskiej
M. Kopka

RCT A bADANIA z RzECzYWISTEj 
PRAKTYKI LEKARSKIEj
W  medycynie opartej na faktach (EBM, evidence-based medi-

cine) za złoty standard uważane są randomizowane badania 

kontrolowane. Przeprowadza się je w celu oceny skuteczności 

oraz bezpieczeństwa badanych leków w kontrolowanych wa-

runkach w wyselekcjonowanej populacji chorych. Stosowane 

w RCT ścisłe kryteria włączenia i wyłączenia tworzą homogen-

ne populacje chorych z ograniczoną liczbą schorzeń współist-

niejących i przyjmowanych leków. Cechy RCT, jak randomizacja 

czy zaślepienie, ograniczają wpływ czynników zakłócających 

i  umożliwiają ocenę różnicy w  skuteczności między dwiema 

terapiami. Z  uwagi na powyższe uważane są za wysoce wia-

rygodne. RCT mają też swoje ograniczenia. Przeprowadza się 

je w  kontrolowanych warunkach, a  populacja chorych jest 

ograniczona i  często niereprezentatywna dla populacji ogól-

nej. Przez to w przypadku wielu RCT możliwe są trudności 

w  uogólnianiu wyników. Wnioski ze ściśle kontrolowanych 

RCT mogą odnosić się tylko do wyselekcjonowanych grup 

pacjentów. Ponadto okres trwania badań jest często krótki, co 

potencjalnie ogranicza ocenę długofalowej skuteczności. Pro-

wadzenie RCT może być kosztowne, a wybrany jako kompara-

tor standard postępowania może ulec zmianie, zanim badanie 

zostanie ukończone. Innym źródłem informacji o skuteczności 

i bezpieczeństwie leków są badania z rzeczywistej praktyki le-

karskiej (RWE, real-world evidence), w których dane pochodzą 

z obserwacji w ramach rutynowej praktyki klinicznej. Podczas 

gdy RCT udzielają odpowiedzi na pytanie: „Czy działa?”, RWE 

odpowiadają na pytanie: „Czy działa w  praktyce klinicznej?” 

[9]. Ponadto RWE pomagają w wykrywaniu rzadkich lub późno 

występujących działań niepożądanych oraz umożliwiają ocenę 

przestrzegania przez chorych zaleceń. Do badań z  rzeczywi-

stej praktyki lekarskiej włączana jest szersza grupa pacjentów 

niż do badań klinicznych. Pozwala to na bardziej wiarygodne 

odzwierciedlenie ogólnej populacji chorych z  migreną. Dzię-
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tolerance of fremanezumab in patients with episodic and chronic migraine was confirmed in randomized controlled III phase 

studies. The important addition to clinical studies are real world studies. They results are generated during routine clinical prac-

tice. In the real-world studies fremanezumab treatment was associated with reduced headache frequency, severity and duration 

in patients with chronic or episodic migraine, including patients with acute medication overuse. Moreover, treatment with fre-

manezumab seems more effective in real-life than in randomized controlled studies. In patients with migraine and comorbid 

major depressive disorder and generalized anxiety disorder a reductions in migraine headache days with fremanezumab treat-

ment were also reported. The results of real-world studies support the effectiveness, safety and good tolerance of fremanezumab 

previously demonstrated in clinical trials.

key words: migraine, fremanezumab, real word studies 
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ki temu wyniki badań z rzeczywistej praktyki lekarskiej mogą 

być bardziej pomocne w podejmowaniu decyzji przez lekarzy 

w codziennej praktyce.

Celem niniejszego artykułu była ocena skuteczności, bezpie-

czeństwa oraz tolerancji fremanezumabu w prewencji migreny 

w rzeczywistej praktyce lekarskiej u pacjentów z tą chorobą.

Skuteczność fremanezumabu
Skuteczność fremanezumabu w  rzeczywistej praktyce lekar-

skiej oceniano retrospektywnie na podstawie dokumentacji 

lekarskiej w  Stanach Zjednoczonych [10]. Analizowano dane 

łącznie 1003 pacjentów leczonych fremanezumabem przez 

co najmniej 6 miesięcy przez 421 lekarzy. Większość chorych 

(75,9%) stanowiły kobiety, a  średni wiek badanych wynosił 

39,7 roku. Średnia liczba dni z migreną w miesiącu (MHD, mi-

graine headache days) na początku badania wynosiła 12,7 

dnia. Zmniejszyła się ona średnio po miesiącu o  4,6 dnia, 

a po 6 miesiącach – o 9,2 dnia. Odsetki chorych uzyskujących 

zmniejszenie liczby MHD o co najmniej 50% po miesiącu i po 

6 miesiącach wynosiły odpowiednio 31,9% i  76,1% [10]. Na 

podstawie wyników omawianej retrospektywnej analizy doku-

mentacji lekarskiej potwierdzono skuteczność fremanezuma-

bu w zmniejszaniu zarówno liczby dni z migreną, jak i bólem 

głowy w rzeczywistej praktyce lekarskiej w okresie do 6 mie-

sięcy od rozpoczęcia terapii [10].

badanie fRIEND
Celem prospektywnego, wieloośrodkowego badania FRIEND 

była ocena skuteczności, bezpieczeństwa oraz tolerancji fre-

manezumabu w  prewencji migreny w  rzeczywistej praktyce 

lekarskiej [11]. Włączono do niego 67 chorych z migreną prze-

wlekłą oraz epizodyczną z częstymi napadami. Fremanezumab 

okazał się skuteczny, bezpieczny i dobrze tolerowany. Zmniej-

szenie liczby dni z migreną odnotowywano już w pierwszym 

miesiącu, a efekty leczenia utrzymywały się przez cały 12-tygo-

dniowy okres obserwacji. Działania niepożądane występowały 

rzadko i  nie stanowiły powodu rezygnacji chorych z  udziału 

w badaniu [11]. W opublikowanym wcześniej badaniu FOCUS 

potwierdzono skuteczność fremanezumabu u chorych, u któ-

rych od 2 do 4 terapii było nieskutecznych [8]. Mimo że w ba-

daniu FRIEND u pacjentów co najmniej 3 wcześniejsze terapie 

były nieskuteczne, a  średnia liczba dni z  migreną w  miesiącu 

wyższa niż w badaniu FOCUS (18,9 dnia vs 14,3 dnia), to frema-

nezumab okazał się skuteczny [8, 11].

migrena oporna na leczenie
Wśród populacji osób z migreną są pacjenci z opornym na le-

czenie schorzeniem (DTT, difficult-to-treat). Zalicza się do nich 

chorych nieodpowiadających na poprzednie terapie, ze współ-

istniejącym polekowym bólem głowy lub schorzeniami psy-

chiatrycznymi (depresją lub lękiem). Mogą oni doświadczać 

częstszych i bardziej nasilonych bólów głowy, zwiększonej nie-

pełnosprawności, pogorszenia jakości życia czy zwiększonego 

ryzyka chronifikacji migreny [12]. Dane pochodzące z  retro-

spektywnej analizy dokumentacji lekarskiej w  Stanach Zjed-

noczonych potwierdzają skuteczność fremanezumabu w  rze-

czywistej praktyce lekarskiej w  różnych podgrupach chorych, 

włączając tych z  oporną na leczenie migreną, zarówno epizo-

dyczną, jak i przewlekłą, oraz ze współistniejącym polekowym 

bólem głowy, z dużą depresją, uogólnionymi zaburzeniami lę-

kowymi oraz ekspozycją w wywiadzie na inne przeciwciała [13].

Przestrzeganie zaleceń
Na przestrzeganie przez chorych zaleceń mają wpływ zarówno 

ustąpienie objawów towarzyszących, jak i skuteczność terapii 

[14]. Natomiast wpływ na przerwanie leczenia ma szereg czyn-

ników, z czego dwoma najistotniejszymi są brak skuteczności 

terapii oraz wystąpienie efektów ubocznych [15]. Obserwacje 

z rzeczywistej praktyki lekarskiej pochodzące z retrospektyw-

nej analizy danych 987 chorych wskazują na przestrzeganie 

przez nich zaleceń stosowania fremanezumabu na wysokim 

poziomie [16]. W ciągu 6 miesięcy okresu obserwacji było ono 

istotnie wyższe u  chorych leczonych fremanezumabem co 

kwartał niż poddawanych terapii co miesiąc (p ≤ 0,006) [16]. 

Warto podkreślić, że część z nich była obciążona schorzeniami 

współistniejącymi, jak depresja czy lęk, wpływającymi nega-

tywnie na jakość życia [17]. Zgodnie z wynikami badania z rze-

czywistej praktyki lekarskiej u pacjentów leczonych fremane-

zumabem zmniejszyła się również liczba stosowanych leków 

przeciwdepresyjnych i przeciwlękowych [16]. Biorąc pod uwa-

gę powyższe, korzyści z leczenia mogą odnieść także chorzy ze 

współistniejącymi depresją lub lękiem. Ponadto w ciągu 6 mie-

sięcy obserwacji wśród pacjentów leczonych fremanezuma-

bem istotnie zmniejszyła się liczba przyjmowanych doraźnie 

leków. Ma to istotne znaczenie, biorąc pod uwagę zwiększone 

ryzyko wystąpienia polekowego bólu głowy u chorych z czę-

stymi napadami. Ograniczanie stosowania leków przeciwbó-

lowych jest ważnym celem w jego profilaktyce. Polekowy ból 

głowy u pacjentów z migreną może pogarszać jakość ich życia 

oraz zwiększać koszty terapii [18]. Wyniki badania z rzeczywi-

stej praktyki lekarskiej są podobne jak w przypadku badań kli-

nicznych [16].

Kontynuacja terapii
Zgodnie z wynikami badania z rzeczywistej praktyki lekarskiej 

niski odsetek chorych zrezygnował z  leczenia fremanezuma-

bem [10]. Stosowanie tego leku w ciągu 6 miesięcy przerwa-

ło 21,9% chorych, z czego większość stanowiły osoby leczone 

nim co miesiąc niż co kwartał (23,3% vs 15,6%) [16]. Dla porów-
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nania odsetek chorych przerywających terapię jest szczególnie 

wysoki w przypadku profilaktycznego leczenia migreny pre-

paratami doustnymi. Zgodnie z  wynikami systematycznego 

przeglądu odsetki chorych kontynuujących leczenie propra-

nololem, amitryptyliną czy topiramatem po 26 tygodniach wy-

nosiły odpowiednio: 77%, 55% oraz 57% [19].

Koszt leczenia migreny
Obciążenie systemu opieki zdrowotnej kosztami leczenia cho-

rych na migrenę jest większe niż w populacji ogólnej. Zmniej-

sza się ono wraz ze wzrostem liczby dni wolnych od bólu 

głowy. Zgodnie z  wynikami retrospektywnej analizy danych 

z  rzeczywistej praktyki lekarskiej leczenie fremanezumabem 

istotnie zmniejszyło częstość bólów głowy oraz obciążenie sys-

temu opieki zdrowotnej [20]. Po włączeniu terapii tym lekiem 

liczba wizyt na szpitalnych oddziałach ratunkowych zmniejszy-

ła się o 25%, a w poradniach neurologicznych o 22%. Ponadto 

leczenie fremanezumabem zmniejszyło nasilenie objawów to-

warzyszących migrenie, które mogą być dla chorych bardziej 

uciążliwe niż same bóle głowy [20].

PODSUmOWANIE
Chociaż skuteczność oraz bezpieczeństwo stosowania frema-

nezumabu (co miesiąc i co kwartał) u dorosłych z migreną po-

twierdzono w  randomizowanych, kontrolowanych badaniach 

klinicznych z grupą placebo, to cennym ich uzupełnieniem są 

wyniki badań z  rzeczywistej praktyki lekarskiej. Potwierdziły 

one skuteczność fremanezumabu również u  chorych z  opor-

ną na leczenie migreną oraz ze współistniejącymi schorzenia-

mi, w tym z polekowym bólem głowy. Podobnie w przypadku 

innych przeciwciał monoklonalnych (erenumabu i galkane-

zumabu) dane z  rzeczywistej praktyki lekarskiej potwierdziły 

wyniki uzyskane wcześniej z randomizowanych badań kontro-

lowanych [21, 22].

W  badaniu EARLY-2 potwierdzono utrzymującą się przez 48 

tygodni skuteczność erenumabu w  zmniejszaniu liczby dni 

z migreną w miesiącu, przyjmowanych doraźnie leków prze-

ciwbólowych, nasilenia napadów oraz niepełnosprawności 

chorych z migreną epizodyczną i przewlekłą oraz licznymi nie-

powodzeniami terapeutycznymi w  wywiadzie [21]. W  trwa-

jącym 6 miesięcy wieloośrodkowym badaniu prowadzonym 

w warunkach rzeczywistej praktyki lekarskiej u chorych z mi-

greną epizodyczną i  częstymi napadami oraz migreną prze-

wlekłą oceniającym skuteczność galkanezumabu średnia 

liczba dni z  migreną w  miesiącu zmniejszyła się bardziej niż 

w randomizowanych badaniach kontrolowanych (8 dni vs 4,7 

dnia i  4,3 dnia) [22]. Podobnie jak fremanezumab zarówno 

erenumab, jak i galkanezumab były dobrze tolerowane, a od-

setki chorych rezygnujących z  udziału w  badaniach – niskie. 

Należy zaznaczyć, że dane z  rzeczywistej praktyki lekarskiej 

dotyczące stosowania fremanezumabu nadal są ograniczone. 

Pochodzą one z badań retrospektywnych oraz badań popula-

cyjnych wykonanych w małych grupach chorych [11, 20]. Nie-

liczne badania na większych grupach przeprowadzono tylko 

w  Stanach Zjednoczonych [10, 13, 16]. Nadal brakuje badań 

z  rzeczywistej praktyki u  pacjentów, u  których zamieniono 

leczenie jednym przeciwciałem na inne. Konieczne są dalsze 

badania, a jednym z nich jest toczące się nadal prospektywne, 

obserwacyjne, prowadzone w  ośrodkach w  Europie badanie 

IV fazy PEARL [23].
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STRESzCzENIE
Wysiłek fizyczny może być zarówno czynnikiem spustowym wystąpienia bólu głowy, jak i powodować 

nasilenie trwającego już bólu. Współwystępowanie kilku typów bólów głowy u jednego pacjenta jest 

częste, a ustalenie właściwego rozpoznania warunkuje dalsze postępowanie farmakologiczne i niefar-

makologiczne zgodne z aktualnymi zaleceniami. 

W artykule przedstawiono przypadek 37-letniej kobiety chorującej przez wiele lat na migrenę bez aury, 

u której w 35. r.ż. po rozpoczęciu intensywnej aktywności fizycznej pojawiły się bóle głowy o innym niż 

dotychczas charakterze. 

słowa kluczowe: migrena, wysiłkowy ból głowy, wysiłek fizyczny

AbSTRACT
Physical exertion can be both a trigger for the onset of headache and can also exacerbate ongoing 

headache. The co-occurrence of several types of headache in a single patient is common and making 

the correct diagnosis determines further pharmacological and non-pharmacological management in 

accordance with current recommendations. 

The article presents the case of a 37-year-old woman suffering from migraine without aura for many 

years, in whom headaches of a different nature appeared in her 35th year after she started intensive 

physical activity. 

key words: migraine, exercise headache, physical activity
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WSTĘP 
Wysiłkowy ból głowy (exercise headache) to rzadki ze-
spół pierwotnego bólu głowy, którego częstość wy-
stępowania nie jest znana, ale szacuje się, że może ona 
wynosić nawet 25–30% ze zdecydowaną predominacją 
u  mężczyzn [1, 2]. Charakterystyczną cechą wysiłkowe-
go bólu głowy jest znany czynnik prowokujący, czyli 
sport lub konkretna aktywność fizyczna. Na podstawie 
dotychczasowych obserwacji wykazano, że najczęściej 
są to sporty wymagające długotrwałego, obciążające-
go wysiłku fizycznego, np. bieganie, pływanie czy pod-
noszenie ciężarów, a  ich uprawianie w  wymagających 
warunkach zewnętrznych (wysokie temperatury, duża 
wilgotność, znaczna wysokość) nasila objawy [2–4].

Ten typ bólu głowy pojawia się zwykle u  młodych do-
rosłych, ale niektóre obserwacje sugerują, że w związku 
z narastającą popularnością sportów biegowych czy si-
łowych może ujawnić się w każdym wieku, co sugeruje, 
że częstość wysiłkowego bólu głowy jest niedoszacowa-
na [2, 5]. 

Charakter i  lokalizacja wysiłkowego bólu głowy nie są 
specyficzne. Lokalizacja dotyczy najczęściej okolicy po-
tylicznej lub czołowej, rzadko ból obejmuje całą głowę. 
Ból jest zwykle obustronny i  pulsujący, nie towarzyszą 
mu objawy autonomiczne, nadwrażliwość na światło 
i  dźwięki. Może się pojawić po rozpoczęciu aktywno-
ści, w jej trakcie lub po jej zakończeniu i trwa od 5 min 
do 48 h. Nawet u 50% pacjentów z wysiłkowym bólem 
głowy może współwystępować migrena [1, 5]. U takich 
chorych należy szczególnie dokładnie zebrać wywiad 
dotyczący wpływu wysiłku fizycznego jako możliwego 
czynnika prowokującego napad bólu głowy, zwłaszcza 
że kryterium czasowe jest wspólne dla obu dolegliwości 
[5, 6]. Częste są samoistne remisje i u większości pacjen-
tów objawy ustępują w ciągu kilku miesięcy lub lat [1].

Kryteria rozpoznania wysiłkowego bólu głowy określa 
trzecia edycja Międzynarodowej Klasyfikacji Bólów Gło-
wy (tab. 1) [7]. 

taBela 1. 
Kryteria ICHD-3 rozpoznania pierwotnego wysiłkowego bólu 
głowy.

A. Przynajmniej dwa epizody bólu głowy spełniające kryte-
ria B–E.

B. Ból pojawia się tylko podczas danego wysiłku fizycznego 
lub danej aktywności fizycznej.

C. Ból trwa do 48 h.
D. Inne rozpoznanie ICHD-3 nie opisuje lepiej stwierdzanych 

zaburzeń.

Ból głowy po wysiłku fizycznym – opis przypadku 
M. Waliszewska-Prosół

Mechanizm powstawania pierwotnego wysiłkowego 
bólu głowy nie jest znany. Większość badaczy uważa, że 
ma on podłoże naczyniowe, wysuwając hipotezę, iż me-
chanizmem wywołującym ból jest rozszerzenie żył lub 
tętnic, wtórne do wysiłku fizycznego [1, 3, 7]. Wykazano, 
że u pacjentów z pierwotnym wysiłkowym bólem głowy 
znacznie częściej występuje niedomykalność zastawki 
żyły szyjnej wewnętrznej, co sugeruje, iż wewnątrzczasz-
kowy zator żylny spowodowany wstecznym przepły-
wem żyły szyjnej może odgrywać rolę w  patofizjologii 
tego zaburzenia [3, 7].

Bardzo istotne jest przeprowadzenie diagnostyki różni-
cowej i wykluczenie wtórnych bólów głowy, które mogą 
mieć związek z  wysiłkiem fizycznym, szczególnie jeśli 
jest to nowy objaw mimo prowadzonego wcześniej ak-
tywnego trybu życia. Przyczyny, które należy uwzględ-
nić w diagnostyce różnicowej, przedstawiono w tabeli 2. 

taBela 2. 
Przyczyny wymagające uwzględnienia w diagnostyce różnico-
wej wysiłkowego bólu głowy (na podstawie [1, 8–10]).

•	 guzy i inne patologie tylnego dołu czaszki
•	 krwawienie podpajęcze lub inne krwawienia wewnątrz-

czaszkowe
•	 malformacje naczyniowe
•	 rozwarstwienie tętnic dogłowowych 
•	 zakrzepica zatok żylnych mózgowia
•	 zespół odwracalnego skurczu naczyniowego (RCVS, rever-

sible cerebral vasoconstriction syndrome)
•	 wady rozwojowe pogranicza czaszkowo-szyjnego 
•	 choroba wieńcowa, choroba niedokrwienna serca
•	 sercowy ból głowy (cardiac headache)
•	 choroby nadnerczy (guz chromochłonny) 

Zaleca się unikanie wysiłku fizycznego ewidentnie pro-
wokującego występowanie bólu głowy, ewentualnie 
wydłużenie rozgrzewki przed wysiłkiem i  utrzymywa-
nie natężenia aktywności, która nie wywołuje objawów, 
a  także stopniowe zwiększanie jej poziomu. Nie ma ja-
snych wytycznych popartych dowodami postępowania 
farmakologicznego w  wysiłkowym bólu głowy. Do tej 
pory najwięcej dowodów znajdujemy dla indometacyny 
i naproksenu stosowanych w krótkiej profilaktyce przed 
wysiłkiem. Niektóre badania sugerują korzystny wpływ 
β-blokerów i  flunaryzyny, jednakże dane te wymagają 
dalszych obserwacji [1–3, 10, 11]. 

Migrena bez aury jest najczęstszą postacią migreny i wy-
stępuje u ok. 80% pacjentów z tą chorobą. Jej rozpozna-
nie zwykle nie stwarza trudności, ale należy pamiętać, 
że ból głowy może być u części pacjentów obustronny. 
Wysiłek fizyczny może być czynnikiem prowokującym 
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napad migreny, co zgłasza nawet do 38% chorych, a jed-
nym z kryteriów diagnostycznych tej choroby jest nasile-
nie bólu w czasie aktywności fizycznej [12, 13]. Kryteria 
rozpoznania migreny bez aury przedstawiono w  tabe-
li 3 [7]. 

taBela 3. 
Kryteria ICHD-3 rozpoznania migreny bez aury.

A. Co najmniej pięć napadów bólu głowy spełniających 
kryteria B–D.

B.  Napady bólu głowy trwające 4–72 h (nieleczone lub 
leczone nieskutecznie).

C.  Ból głowy wykazuje co najmniej dwie z czterech następu-
jących cech:
1.  jest umiejscowiony po jednej stronie
2.  ma pulsujący charakter
3.  ma umiarkowane lub znaczne nasilenie
4.  nasila się w czasie zwykłej aktywności fizycznej lub 

zmusza do jej unikania.
D.  W czasie bólu głowy występuje co najmniej jeden z nastę-

pujących objawów:
1.  nudności i/lub wymioty
2.  nadwrażliwość na światło i dźwięki.

E.  Inne rozpoznanie ICHD-3 nie opisuje lepiej stwierdzanych 
zaburzeń.

OPIS PRzYPADKU
U  37-letniej kobiety w  16. r.ż. ustalono rozpoznanie 
migreny bez aury. Napady bólu głowy pojawiały się 
średnio raz lub 2 razy w  miesiącu. Dzień przed napa-
dem migreny u  pacjentki występowało znaczne osła-
bienie i  nieadekwatne do wykonywanych czynności 
zmęczenie oraz bardzo uporczywe ziewanie. Następnie 
pojawiał się ból głowy, który miał charakter pulsujący, 
rozpoczynał się za gałką oczną i obejmował całą poło-
wę twarzy po stronie prawej. Towarzyszyły mu nudno-
ści bez wymiotów, a  także nadwrażliwość na dźwię-
ki i  światło. Pacjentka opisywała go jako dość silny, 
a w dziesięciostopniowej skali bólu oceniała go zwykle 
na 6, w trakcie napadu szukała cichego i zaciemnione-
go pomieszczenia oraz unikała aktywności fizycznej. 
W leczeniu doraźnym stosowała sumatryptan w dawce 
50 mg, a  w  przypadku nieustępowania dolegliwości 
powtarzała dawkę do 3 h od przyjęcia pierwszej daw-
ki z dobrym efektem. Napady bólu migrenowego miały 
zwykle związek z cyklem miesięcznym, ale występowa-
ły również poza okresem okołomiesiączkowym. Głów-
nymi czynnikami, które je prowokowały, były stres i de-
prywacja snu. Większość napadów migreny pojawiała 
się po przebudzeniu, a przejściowy wzrost ich częstości 
(do trzech, czterech w miesiącu) następował w miesią-
cach jesienno-zimowych. W wywiadzie chora podawała, 
że była otyła – miała znaczną nadwagę (BMI 29), poza 

tym nie chorowała przewlekle, nie przyjmowała na stałe 
żadnych leków. Mama i siostra mamy miały rozpoznaną 
migrenę z aurą. 

W  wieku 35 lat pacjentka za namową dietetyka zwięk-
szyła aktywność fizyczną w celu redukcji masy ciała. Po-
czątkowo ćwiczyła w domu i na siłowni, potem zaczęła 
biegać. Po ok. roku trenowania, zmniejszeniu masy cia-
ła (BMI 25) i poprawie ogólnego samopoczucia zaczęła 
biegać na dystansach kilkukilometrowych, a  następnie 
startować w  półmaratonach (dystans ponad 21 km). 
Pierwszy półmaraton przebiegła w  marcu, kolejne la-
tem przy dość wysokiej temperaturze otoczenia – nawet 
do 30°C – i wówczas zauważyła, że pod koniec każdego 
biegu rozpoczynał się u niej ból głowy, który miał inny 
charakter niż ból migrenowy, którego doświadczała. Ból 
o podobnym charakterze nie pojawiał się również wtedy, 
gdy chora nie wykonywała aktywności fizycznej. Ból gło-
wy był symetryczny, miał charakter pulsujący, rozpiera-
jący i obejmował całą głowę, z największym nasileniem 
w  okolicy potylicznej. Towarzyszyły mu przejściowe 
nudności bez cech nadwrażliwości zmysłowej. W  skali 
bólu pacjentka oceniała go na 7, 8, czyli jako silniejszy 
niż ten pojawiający się podczas napadu migreny. Trwał 
ok. 24 h i nie ustępował po przyjęciu leków przeciwbó-
lowych takich jak paracetamol, ibuprofen i  ketoprofen, 
a  także po przyjęciu sumatryptanu, którymi próbowała 
zwalczyć ból. Ból głowy, który miał związek z  uprawia-
nym sportem, był dla chorej uciążliwy, a sam charakter 
bólu wywoływał u  niej lęk przed groźnymi powikłania-
mi, więc zaprzestała biegania i  zgłosiła się do poradni 
neurologicznej w celu diagnostyki i leczenia.

Wykonano badanie angio-MRI głowy oraz badania an-
gio-TK naczyń szyi, które nie wykazały istotnych niepra-
widłowości. Przeprowadzono badania laboratoryjne, 
w tym hormonalne oceniające funkcję tarczycy, przytar-
czyc oraz nadnerczy – ich wyniki także były prawidłowe. 
Pacjentka z powodu kołatania serca i napadowych ukłuć 
w  klatce piersiowej przeszła diagnostykę kardiologicz-
ną w ramach oddziału kardiologii – wykonano badania 
EKG i  RR metodą Holtera, test wysiłkowy oraz badanie 
echokardiograficzne serca, które nie wykazały istotnych 
patologii. 

Ustalono rozpoznanie pierwotnego wysiłkowego bólu 
głowy i wytłumaczono chorej istotę tego bólu, sugeru-
jąc unikanie aktywności fizycznej, która go powoduje. 
Pacjentka – uspokojona, że nie stwierdzono istotnej 
przyczyny dolegliwości – zdecydowała się powrócić do 
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biegania na krótszych dystansach. Zalecono jej indome-
tacynę w dawce 37,5 mg 2 razy dziennie (podzielna na 
pół tabletka á 75 mg) lub naproksen 2 × 500 mg przed 
wysiłkiem fizycznym. Obie metody zapobiegają sku-
tecznie bólowi głowy, który albo nie występuje, albo ma 
znacznie mniejsze nasilenie. Pojawienie się wysiłkowego 
bólu głowy oraz rozpoczęcie prowadzenia aktywnego 
trybu życia nie wpłynęło na częstość i  nasilenie napa-
dów migreny. 

OmóWIENIE 
Wpływ wysiłku fizycznego na prowokację i  nasilenie 
bólów głowy, ale również jego rola jako metody niefar-
makologicznej poprawiającej jakość życia pacjentów 
z migreną są wciąż dyskutowane. Z jednej strony umiar-
kowana aktywność fizyczna poprawia ogólne samopo-
czucie, normalizuje masę ciała i łagodzi przebieg migre-
ny. Z drugiej jednak wielu aktywnych fizycznie chorych 
zaprzestaje ćwiczeń, jeśli prowokują czy nasilają one 
bóle głowy [14–16]. Na podstawie analizy dostępnych 
w  piśmiennictwie opisów przypadków wiadomo, że 
nawet połowa pacjentów z  wysiłkowym bólem głowy 
może chorować na migrenę i  że częściej ten typ bólu 
głowy występuje w rodzinach obciążonych innymi pier-
wotnymi bólami głowy, w szczególności migreną [1–4].

U  naszej pacjentki rozpoznanie migreny bez aury nie 
budziło wątpliwości. Przebieg choroby był stabilny 
z  bardzo dobrą kontrolą napadów i  znanymi czynnika-
mi prowokującymi napady, których pacjentka starała 
się unikać. Sam wysiłek fizyczny nie stanowił czynnika 
spustowego napadów i  chora nigdy nie wiązała z  nim 
swoich bólów głowy, z drugiej strony nigdy nie była ona 
osobą bardzo aktywną fizycznie. W przypadku migreny 
epizodycznej złotym standardem w  leczeniu doraźnym 
jest sumatryptan, który u  przedstawionej pacjentki był 
dobrze tolerowany, a  napady migreny występowały 
z częstością przez nią tolerowaną [17]. 

Po rozpoczęciu biegania chora zauważyła prawidłowość 
w  pojawianiu się bólu głowy o  innym niż dotychczas 
charakterze, który pojawiał się zawsze po długotrwa-
łym bieganiu, a  im trudniejsze były warunki, w których 
biegała, tym większe było jego nasilenie. Przeprowadzo-
ne badania pomocnicze pozwoliły wykluczyć istotne 
patologie mogące odpowiadać za taki obraz kliniczny 
i ustalono rozpoznanie pierwotnego wysiłkowego bólu 
głowy. Wdrożono odpowiednią profilaktykę, która przy-
niosła dobry rezultat. Pacjentka obecnie nadal trenuje 
bieganie, ale na krótszych dystansach, ponieważ obawia 
się nawrotu silnych bólów głowy po znacznym obciąże-
niu fizycznym. 

Należy pamiętać, że zawsze w przypadku pojawienia się 
nowego bólu głowy obowiązuje nas czujność i wskaza-
na jest szczegółowa diagnostyka pozwalająca na wyklu-
czenie wtórnego bólu głowy. 

PODSUmOWANIE
1. Pierwotny wysiłkowy ból głowy to rzadki pierwotny 

ból głowy, którego częstość może być niedoszacowa-
na ze względu na to, że czynnikiem prowokującym 
jest aktywność fizyczna o  dużym lub bardzo dużym 
nasileniu. 

2. Wysiłkowy ból głowy zawsze wymaga przeprowa-
dzenia diagnostyki różnicowej innych bólów głowy, 
w  tym wykluczenia patologii tylnego dołu czaszki 
i zmian naczyniowych. 

3. W leczeniu pierwotnego wysiłkowego bólu głowy za-
leca się unikanie obciążającego wysiłku fizycznego, 
stosowanie w  skróconej profilaktyce indometacyny 
lub naproksenu.

4. Pierwotny wysiłkowy ból głowy należy do tzw. indo-
metacynozależnych bólów głowy.

5. Złotym standardem w  leczeniu doraźnym napadów 
migreny są tryptany.

6. Właściwe rozpoznanie typu bólu głowy warunkuje 
dalszą prawidłową terapię.
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Ból głowy po wysiłku fizycznym – opis przypadku 
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Na łamach kwartalnika „Migrena News” zamieszczone są prace oryginalne, poglądowe i inne z zakresu pro-
blematyki 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	„ed”	.	Należy	zachować	zapis	i	interpunkcję	
ściśle	według	poniższego	przykładu:	Kowalski	J.	Zasady	publikacji	prac	naukowych.	Medical	Education,	
Warszawa 2013: 354-66.

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