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Streszczenie

Migrena jest jedna z najczgstszych przyczyn idiopatycznych bolow glowy. Napady migreny, z uwagi na swoje nasilenie, sa zazwy-
czaj przyczyna przemijajacej niesprawnosci psychofizycznej. Farmakoterapia migreny obejmuje postgpowanie dorazne, majace na
celu przerwanie napadu oraz profilaktyczne — zmniejszajace czgstos¢ epizodow choroby, ich nasilenie i czas trwania. W pracy przed-
stawiono wspotczesne poglady na temat doraznego i profilaktycznego leczenia migreny, z uwzglednieniem okresu ciazy.

SEOWA KLUCZOWE: migrena, terapia.

Summary

Migraine is a common, chronic-intermittent primary headache disorder. Due to intensity migraine attacks are usually a reason
of intermittent incapacity. The present paper reviews contemporary migraine therapeutic attempts including abortive treatment

of attack and long-term preventive therapy to reduce attack frequency, severity and duration.
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Wprowadzenie

Migrena jest przewlekla choroba neurologiczng manife-
stujaca si¢ napadami o charakterystycznej symptomatologii
— epizodom bolow glowy towarzysza objawy okreslane
jako wegetatywne: mdtosci/wymioty, foto-/fono-/osmofobia
[1]. Ze wzgledu na znaczne nasilenie bolu oraz dolegliwo-
$ci autonomicznych (Tab. 1.) napady migreny zazwyczaj
wiaza si¢ z przemijajaca niesprawnoscia psychofizyczna,
a w konsekwencji niezdolnoscia do pracy/nauki. Wiasciwa
terapia migreny — zarowno dorazna (przerwanie napadu),
jak i profilaktyczna — taczy si¢ zatem z poprawa jakosci
zycia pacjenta, a takze z wymiernymi korzysciami spotecz-
no-ekonomicznymi.

Tabela 1. Kliniczna charakterystyka migreny, na podstawie
Migdzynarodowej Klasyfikacji Bolow Glowy, 2004 [1]

Table 1. Clinical presentation of migraine — based upon the
International Headache Disorders Classification [1]

Charakterystyka kliniczna migreny

Nasilenie: Bol umiarkowany lub cigzki
Aktywno$¢ fizyczna: | Nasila objawy

Charakter bolu: Pulsujacy

Objawy autono- Nudnosci/wymioty, $wiattowstret,
miczne: nadwrazliwo$¢ na hatas

Lokalizacja bolu: B0l potowiczy

Czas trwania: 4-72 godz. (dzieci: 1-72 godz.)
Aura: 5-60 min (wzrokowa, dysfatyczna,
czuciowa, ruchowa) — nie jest ob-
jawem stalym

Udar migrenowy, stan migrenowy
(napad powyzej 72 godz.)

Powiklania:
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W pracy przedstawiono wspolczesne zasady terapii mi-
greny w oparciu o najnowsze wytyczne Europejskiej Fede-
racji Towarzystw Neurologicznych (European Federation of
Neurological Societies, EFNS) [2].

Terapia napadu migreny

W farmakoterapii napadu migreny zastosowanie znaj-
duja leki nieswoiste (wykorzystywane réwniez w leczeniu
niemigrenowych bolow glowy) oraz swoiste — zarezerwo-
wane wylacznie dla terapii migreny (potencjalnie takze
i klasterowych bolow glowy). Celem postgpowania leczni-
czego jest mozliwie szybkie przerwania napadu bdlu oraz
objawow wegetatywnych.

Wybor preparatu powinien by¢ uzalezniony od cigzko-
$ci napadu, stopnia nasilenia dolegliwosci autonomicznych,
dotychczasowych niepowodzen terapeutycznych, a takze
mozliwosci ekonomicznych pacjenta. Decyzja co do drogi
podania leku musi uwzglednia¢ stopien nasilenia zaburzen
perystaltyki przewodu pokarmowego.

Leki nieswoiste

Lekami pierwszego wyboru w terapii napadow migreny
o lekkim-umiarkowanym nasileniu sa preparaty z grupy
niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych oraz leki prze-
ciwbolowe. Ich wysoka skutecznos$¢ zostata potwierdzona
w licznych badaniach klinicznych, migdzy innymi dla: kwa-
su acetylosalicylowego (w dawce 900-1000 mg) [3-5], ibu-
profenu (600-1600 mg) [6—7], naproksenu (500-1000 mg)
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[8-9], potaczenia acetaminofenu z kwasem acetylosalicy-
lowym i kofeina [10], diklofenaku (50-100 mg) [11], kwa-
su mefenamowego (500 mg) [12—-13], ketoprofenu (75-150
mg) [14], nabumetonu (500-1000 mg) [15], metamizolu
(500-1500 mg) [15-16] i paracetamolu (1000-2000 mg)
[15,17].

Leki te sa zazwyczaj bardzo dobrze tolerowane, nie bez
znaczenia pozostaje rowniez ich niska cena. Preparaty
powyzsze moga by¢ rowniez stosowanie w terapii cigzkich
napadow migreny, jezeli w przesztosci uzyskiwano dobra
odpowiedz kliniczna.

Podstawowym warunkiem zadowalajacej poprawy do-
legliwosci (znaczaca redukcja lub ustapienie bolu w ciagu
2 godzin od podania leku) jest przyjecie leku mozliwie
weczesnie (na poczatku napadu) oraz w odpowiednio wy-
sokiej dawce.

W sytuacji, gdy nie uzyskano zadowalajacego efektu te-
rapeutycznego, nalezy w kolejnym napadzie zastosowac
inny preparat sposrod lekow pierwszego wyboru. Wskazane
jest kilkukrotne powtorzenie takiej proby, poniewaz reakcja
organizmu danego pacjenta bywa rézna w odniesieniu do
roznych preparatow. Zbyt pochopne rozpoznanie braku
skutecznosci lekow pierwszego rzutu moze pozbawic¢ cho-
rego taniej i stosunkowo bezpiecznej terapii.

W przypadku nasilonych nudno$ci/wymiotéw podanie
lekow w postaci tabletek/kapsutek nie zawsze jest celowe
lub mozliwe; niekiedy lepiej tolerowana postacia doustna
jest zawiesina lub tabletka rozpuszczalna. Alternatywa sa
ponadto preparaty o formule doodbytniczej (czopki, wlew-
ki) lub w postaci iniekcji.

Leki pierwszego wyboru nie oddziatywuja na dolegli-
wosci autonomicznie, dlatego uporczywe nudnosci lub
wymioty wymagaja rownoleglej terapii. Do lekéw prze-
ciwwymiotnych o potwierdzonej skuteczno$ci, znajduja-
cych zastosowanie w terapii napadu migreny, nalezy meto-
klopramid (10 mg) [18-19], a takze prochlorperazyna (10—
25 mg) [20], tietylperazyna (6,5 mg) [15] i domperidon
(2060 mg) [17]. Interesujaca alternatywa sa preparaty
faczace lek przeciwbolowy z lekiem przeciwwymiotnym
e.g. lizynian kwasu acetylosalicylowego z metokloprami-
dem [21].

Naduzywanie lekow laczy si¢ z ryzykiem wystapienia
polekowych bolow glowy. Z tego wzgledu wymienionych
powyzej lekow pierwszego wyboru nie nalezy stosowac
czesciej niz w ciagu 15 dni w miesiacu, za§ w odniesieniu
do terapii taczonej (wigcej niz jeden lek stosowany podczas
napadu) — nie wigcej niz w ciaggu 10 dni w miesiacu. Ko-
nieczno$¢ czgstszego niz powyzej stosowania lekoéw jest
wskazaniem do wlaczenia terapii profilaktyczne;.

Leki swoiste
Alkaloidy sporyszu
Pochodne alkaloidéw sporyszu stanowia alternatywe

dla terapii cigzkich napadéow migreny oraz napadow
opornych na leki pierwszego wyboru. W leczeniu doraz-

nym stosuje si¢ preparaty ergotaminy (winian ergotami-
ny, winian ergotaminy z kofeing) w dawce 1-2 mg oraz
posta¢ donosowa (0,5-1 mg) i dozylng dihydroergotami-
ny (DHE) [22-24]. Posta¢ doustna DHE jest wykorzy-
stywana w terapii profilaktycznej migreny [15].

Z uwagi na ryzyko powiktan (polekowe bole glowy,
nudno$ci, wymioty, parestezje, ergotyzm) dawka dobo-
wa nie powinna przekracza¢ 3—6 mg, tygodniowa 12 mg
[25], za$ czgstos¢ stosowania nie powinna przekraczaé
10 dni w miesiacu [2].

Z uwagi na nieselektywna indukcj¢ skurczu naczyn
krwionos$nych (zaréwno oponowych, jak i obwodowych)
alkaloidy sporyszu sa przeciwwskazane w przypadku
chor6éb naczyniowych (mézgu, wiencowych, obwodo-
wych), chorobie Raynauda, nadci$nieniu tgtniczym,
niewydolnosci nerek, a takze w ciazy i podczas laktacji.

Tryptany (agoni$ci receptora 5S-HT1B/1D)

Tryptany stanowia grupg agonistow receptora 5-
HT1B/1D oraz w mniejszym stopniu receptorow 5-HT1A
1 5-HT1F. Ich oddziatywanie terapeutyczne wynika z wply-
wu wywieranego na receptor 5S-HT1B/1D i polega na in-
dukgji skurczu naczyniowego tetnic wewnatrzczaszkowych
(szyjnych wewngetrznych, srodkowych mozgu, kregowych)
oraz anastomoz tetniczo-zylnych, jednakze bez uposledze-
nia perfuzji mézgowia. Rownolegle tryptany wywieraja
hamujacy wptyw na przewodnictwo czuciowe na poziomie
jadra nerwu trojdzielnego i jadra pasma samotnego [26-27].

Z uwagi na efekt wazokonstrykcyjny, tryptany sa prze-
ciwwskazane w chorobie wiencowej, zaburzeniach rytmu
serca, nieuregulowanym nadci$nieniu tgtniczym, chorobie
Raynauda, ponadto w niewydolno$ci watroby i nerek, pod-
czas ciazy i laktacji, a takze u pacjentéw po udarze mozgu
[28]. Niemniej tryptany naleza do lekow dobrze tolerowa-
nych, poniewaz dziatania niepozadane maja zazwyczaj
fagodne nasilenie, ustgpuja szybko i samoistnie. Najczesciej
pojawiaja si¢ parestezje i uczucie goraca w obrebie glowy,
szyi, klatki piersiowej i konczyn, rzadziej za$ — nieuktado-
we zawroty glowy, zaczerwienienie skory, uczucie bolu lub
sztywnosci karku. Szczegélnie niepokojacym objawem
niepozadanym jest uczucie ucisku i bolu w klatce piersio-
wej, jednak dolegliwosci te u oséb kardiologicznie zdro-
wych rzadko pozostaja w zwiazku z faktycznym niedo-
krwieniem mig$nia sercowego.

Tryptany charakteryzuja si¢ dobrze udokumentowana
wysoka skutecznoscig terapeutyczna, siggajaca od 70-85%
[15, 29]. Leki te powoduja nie tylko poprawe/ustapienie
bolu glowy, ale rowniez redukcje dotkliwych wegetatyw-
nych objawéw napadu migreny: nudnosci, wymiotow oraz
swiatlowstretu. Aktualnie wydaje sig, Ze tryptany stanowia
korzystniejsza alternatywg dla ergotaminy i DHE: charakte-
ryzuja si¢ one wigkszym profilem bezpieczenstwa, wyzsza
skutecznoscia oraz selektywnoscia dziatania, przy bardzo
podobnym zakresie przeciwwskazan [25].

Wskazaniem do zastosowania tryptandw sa Srednio
cigzkie i cigzkie napady migreny oraz nieskuteczno$¢ tera-
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pii przy uzyciu lekéw przeciwzapalnych/przeciwbdlowych
pierwszego wyboru. Optymalnym momentem przyjgcia
tryptanéw jest poczatek fazy bolowej ataku. Lekow tych nie
nalezy stosowa¢ podczas aury, poniewaz podane w tym
okresie sa nieskuteczne. Ponadto z uwagi na efekt wazo-
konstrykcyjny, wzrasta wowczas ryzyko powiklan, i.e.
potencjalnych incydentow niedokrwiennych os$rodkowego
uktadu nerwowego [2].

Podczas terapii z wykorzystaniem tryptanow obser-
wuje si¢ wzglednie wysoki (siggajacy 15-40%) odsetek
nawrotu dolegliwosci, definiowany jako ponowne wy-
stapienie napadu migreny w ciagu 24 godzin. Jednakze
powtorne przyjecie leku wiaze si¢ zazwyczaj z bardzo
dobra poprawa kliniczng. Czgsto$¢ wystepowania na-
wrotowych napadow migreny jest nizsza w przypadku
terapii tryptanami nowej generacji [29].

Ryzyko wystapienia polekowych bolow glowy — po-
dobnie jak w przypadku pozostatych lekéw wykorzystywa-
nych w doraznej terapii migreny — naktada ograniczenie do
stosowania tryptanow nie czesciej niz w ciagu 9 dni w mie-
siacu [2].

Sposrod tryptanéw w Polsce dostgpne sa preparaty naj-
starszego reprezentanta grupy — sumatryptanu (tabl. powl.
a 501 100 mg, czopki a 25 mg, amputkostrzykawki a 6 mg,
aerozol do nosa a 20 mg) oraz tryptandw nowszej generacji:
ryzatryptanu (liofilizat doustny a 10 mg) [30], zolmitrypta-
nu (tabl. powl. a 2,5 mg) [31] i eletryptanu (tabl. powl. a 20
i 40 mg) [32]; dotychczas nie zarejestrowano preparatow
almotryptanu [33], naratryptanu [34] i frowartyptanu [35].
W fazie badan klinicznych pozostaje donitryptan [36].
W poréwnaniu do sumatryptanu, preparaty nowej generacji
charakteryzuja si¢ korzystniejszym profilem farmakokine-
tycznym i dluzszym okresem poéttrwania, a takze slabiej
zaznaczonymi dziataniami niepozadanymi.

Szybkos¢ dziatania leku zalezna jest zar6wno od rodza-
ju leku, jak i drogi podania. Najszybszy efekt kliniczny
obserwuje si¢ w przypadku podskérnego podania sumatryp-
tanu (okolo 10 minut) [27, 29, 37-40]. Osiagalny w tej
formule sumatryptan charakteryzuje si¢ bardzo wysoka
biodostgpnoscia (siggajaca 96%), krotkim czasem dystry-
bucji (10 minut do maksymalnej koncentracji) oraz wyzsza
od podawanych doustnie tryptanow skutecznoscia terapeu-
tyczna. Niestety, ryzyko pojawienia si¢ dziatan niepozada-
nych jest rowniez wyzsze, ponadto nie wszyscy pacjenci sa
sktonni wybra¢ taka droge podania leku. Po doustnym
podaniu ryztryptanu i eletryptanu poprawg obserwuje si¢ po
okoto 30 minutach, po doustnych preparatach sumatrypta-
nu, almotyrptanu i zolmitryptanu — po 45—-60 minutach [29],
natomiast naratyrptanu i frowartyptanu — po okoto 4 godzi-
nach [41].

W razie niezadowalajacego efektu dawke leku moz-
na powtorzy¢: iniekcje sumatryptanu nie wczesniej niz
po 1 godzinie, w pozostalych przypadkach nie wczesniej
niz po 2 godzinach, nie przekraczajac maksymalnych
dawek dobowych.

Najwyzsza skuteczno$¢ kliniczna, definiowana jako
znaczaca redukcje lub ustapienie bolu w ciagu 2 godzin od
podania leku, obserwuje si¢ w przypadku podskérnej iniek-
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cji sumatryptanu (80%) [37], za$ najskuteczniejszym tryp-
tanem w formie doustnej jest eletryptan w dawce 80 mg.
Niestety, wyzsza skuteczno$¢ laczy si¢ w obydwu tych
przypadkach ze zwigkszonym ryzykiem dziatan niepozada-
nych. Efekt terapeutyczny 10 mg ryzatryptanu jest nieco
korzystniejszy od sumatryptanu w dawce doustnej 100 mg
lub doodbytniczej 25 mg. Nie obserwuje si¢ natomiast
istotnych roéznic w skutecznosci postaci donosowej, doust-
nej i doodbytniczej sumatryptanu. Odpowiedz kliniczna jest
zblizona w przypadku terapii z wykorzystaniem zolmitryp-
tanu, almotryptanu lub eletryptanu w dawce 40 mg [42—44].
Najstabszy efekt terapeutyczny obserwowano w odniesie-
niu do naratryptanu i frowatryptanu.

Terapia stanu migrenowego

Napad migreny trwajacy powyzej 72 godzin przyjeto
okresla¢ jako stan migrenowy. W terapii zastosowanie
znajduja podskdérne iniekcje sumatryptanu oraz podawane
dozylnie steroidy (10 mg deksametazonu, 50100 mg pred-
nizonu lub 500-1000 mg metylprednizolonu); obydwie
grupy lekow mozna stosowa¢ lacznie. W leczeniu stanu
migrenowego wykorzystuje si¢ ponadto kwas acetylosalicy-
lowy (podawany dozylnie w dawce 1000 mg) lub DHE
(2 mg w postaci aerozolu lub czopkéw doodbytniczych).
Zastosowanie znajduje ponadto kwas walproinowy, po-
dawany we wlewie dozylnym.

Zalecanym S$rodkiem przeciwwymiotnym pozostaje
metoklopramid (w dawce dozylnej 10 mg) [15, 45]. Z uwa-
gi na ryzyko wystapienia zaburzen elektrolitowych oraz
odwodnienia waznym elementem terapii stanu migrenowe-
go jest parenteralna substytucja ptynéw i elektrolitow.

Stan migrenowy jest wskazaniem do rozpoczgcia te-
rapii profilaktycznej migreny.

Postepowanie profilaktyczne

Celem postgpowania profilaktycznego jest zmniejszenie
czgstoscel, czasu trwania i intensywnosci napadow, potencja-
lizacja oddziatywania lekow doraznych oraz redukcja stop-
nia niesprawnos$ci zwiazanej z atakiem migreny. Farmako-
profilaktyke migreny nalezy poprzedzi¢ szczegbtowym
ustaleniem strategii leczenia doraznego napadéw oraz — co
bardzo wazne — edukacja pacjenta. O ile to mozliwe nalezy
sktoni¢ chorego do wyeliminowania tych elementow stylu
zycia oraz zwyczajow dietetycznych, ktore zwigkszaja
ryzyko pojawienia si¢ napadu migreny. Przed podjeciem
decyzji o rozpoczgeiu profilaktyki farmakologicznej nalezy
uwzgledni¢ dotychczasowy przebieg choroby (czgsto$é
i cigzkoé¢ napadow), skutecznos¢ leczenia doraznego (z od-
notowaniem objawdw niepozadanych stosowanych lekow),
a takze oczekiwania pacjenta, w tym aspekt ekonomiczny
terapii doraznej vs. profilaktyki. Pacjent powinien przez
okres co najmniej 1 miesiaca prowadzi¢ obserwacje, odno-
towujac czgsto$¢ napadow, intensywnosci bolu oraz obja-
wow wegetatywnych, a takze zaznacza¢ przyjmowane leki
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z doktadnym podaniem ich dawki. Tego rodzaju dziennik
pozwoli lekarzowi na bardziej precyzyjna oceng zaawan-
sowania choroby, ponadto wykaze potencjalne naduzywa-
nie lekéw przeciwbolowych a w przysztosci pozwoli na
obiektywna oceng skutecznosci terapii prewencyjne;.

W tabeli 2. zestawiono sytuacje kliniczne, ktdre uza-
sadniaja wprowadzenie farmakologicznej proflikatyki mi-
greny. Znaczenie maja rowniez preferencje pacjenta — pa-
cjent ma prawo, pomimo dobrego efektu lekow stosowa-
nych doraznie, pragna¢ catkowitego lub znacznego ustapie-
nia epizodéw choroby [46], jednak w takiej sytuacji nalezy
pacjentowi uswiadomi¢ mozliwo§¢ wystapienia objawow
niepozadanych wynikajacych z przewlektego stosowania
lekéw. U kobiet w ciazy bardzo ostrozne wiaczenie terapii
profilaktycznej nalezy rozwazy¢ wylacznie w przypadku
cigzkich napadow, powiazanych z nudno$ciami, wymiota-
mi, ryzykiem odwodnienia i dyselektrolitemii. Nalezy
wowczas bezwzglednie pamigtaé o potencjale teratogen-
nym niektorych preparatow — przede wszystkim kwasu
walproinowego [47].

Podawanie leku nalezy rozpocza¢ od niskich dawek,
powoli i stopniowo zwigkszanych do momentu osiagnigcia
efektu profilaktycznego, dawki maksymalnej lub nasilo-
nych objawoéw ubocznych. Zazwyczaj pierwsze korzysci
obserwuje si¢ po uptywie miesiaca a dopiero po okoto 3—6
miesigcach uzyskuje si¢ pelny efekt profilaktyczny, o czym
nalezy poinformowac pacjenta. Dlatego tez nie wolno rezy-
gnowac z kontynuacji leczenia przed uptywem tego okresu,
nawet jesli wydaje sig, ze nie przynosi ono efektu. Osta-
teczna oceng skuteczno$ci profilaktyki mozna uzyskaé
dopiero po ok. trzech miesiacach. Pacjentowi nie wolno
w tym czasie naduzywac analgetykow, opioidow, tryptanow
i ergotaminy. W sytuacji braku skutecznosci nalezy upew-
ni¢ si¢ co do shusznosci postawionego rozpoznania (w przy-
padku watpliwosci lub zmiany obrazu klinicznego choroby
konieczne staje si¢ powtdrzenie procedur diagnostycznych),
oceni¢ przestrzeganie zalecen lekarskich przez pacjenta
(przede wszystkim zasad przyjmowania leku) i dopiero po
wykluczeniu innych przyczyn braku efektywnosci — zmie-
ni¢ lek.

Istotnym aspektem postgpowania profilaktycznego mi-
greny jest ocena chorob wspdtistniejacych oraz dotychczas
przyjmowanych lekow. Dobdr srodka profilaktycznego
musi bowiem uwzglgdnia¢ wzajemne interakcje (w tym
potencjalne dziatania antagonistyczne) pomigdzy prepara-
tami, réwniez tymi, przyjmowanymi z powodu chordb
wspotistniejacych.

Po uzyskaniu wyraznego efektu terapeutycznego lecze-
nie profilaktyczne kontynuuje si¢ przez kilka miesigcy, do
pot roku. Nastepnie, dokonuje si¢ powolnej redukceji dawki,
az do odstawienia leku. U czg$ci pacjentdw poprawa
utrzymuje si¢ przy zredukowanej dawce lub bez podawania
leku przez okres kilku kolejnych miesigcy. W przypadku
nawrotu ponownie wiacza si¢ postgpowanie profilaktyczne.

Obecnie w profilaktyce migreny stosuje si¢ szereg pre-
paratow o zroznicowanych mechanizmach dziatania, prze-
ciwwskazaniach i dzialaniach niepozadanych. Do lekow
pierwszego rzutu zgodnie z zaleceniami EFNS naleza: blo-

kery receptorow B-adrenergicznych (B-blokery) — metoprolol
i propranolol, blokery kanatu wapniowego (flunaryzyna)
oraz leki przeciwpadaczkowe — kwas walproinowy i topira-
mat. Lekami drugiego rzutu, jednak mniej skutecznymi
w profilaktyce niz wymienione powyzej lub obarczone
powazniejszymi objawami niepozadanymi sa leki przeciw-
depresyjne (amitryptylina, wenlafaksyna), NLPZ (naprok-
sen) oraz B-bloker — bisoprolol. Lekami trzeciego rzutu
o prawdopodobnej skutecznosci sa: kwas acetylosalicylowy,
gabapentyna, preparaty magnezu oraz ryboflawina [2].

Blokery receptoréw p-adrenergicznych

Do skutecznych lekow z grupy p-blokeréw stosowa-
nych w profilaktyce migreny naleza propranolol (120-240
mg) [48—49] i metoprolol (100-200 mg) [50-51]. Rzadziej
zastosowanie znajduja:, bisoprolol [52—53], tymolol (20—60
mg) [54], atenolol (50200 mg) [55-56] oraz nadolol (20—
160 mg) [57-59]. Mechanizm dziatania przeciwmigreno-
wego tej grupy lekow nie zostat dotychczas ostatecznie
wyjasniony. Prawdopodobnie wiaze si¢ z hamowaniem
uwalniania noradrenaliny w wyniku blokady presynaptycz-
nych receptoréw P oraz oddziatywaniem antyserotoniner-
gicznym w o$rodkowym uktadzie nerwowym [60]. Dobrze
udokumentowana skutecznoscia w profilaktyce migreny
charakteryzuje si¢ propranolol i metoprolol. Najczgstsze
dzialania niepozadane B-blokeréw obejmuja depresje,
uczucie zmeczenia, nudno$ci, bezsenno$¢ 1 nieukltadowe
zawroty glowy. Rzadziej wystgpuje bradykardia, ortosta-
tyczne spadki ci$nienia oraz zaburzenia potencji. Leki z tej
grupy znacznie zmniejszaja tolerancje wysitku, zatem nie
powinny by¢ przyjmowane przez osoby aktywnie uprawia-
jace sport 1 regularnie ¢wiczace. Chociaz sa szeroko stoso-
wane jako leki pierwszego rzutu, nalezy pamigta¢ o prze-
ciwskazanich, ktérymi sa: astma, wrodzone wady serca,
niskie warto$ci ci$nienia tgtniczego, hipotonia ortostatyczna
czy zaburzenia przewodnictwa w migsniu sercowym. W ta-
kich sytuacjach lekami z wyboru stajg si¢ leki przeciwpa-
daczkowe.

Leki przeciwpadaczkowe

Mechanizm dziatania profilaktycznego lekoéw przeciw-
padaczkowych w migrenie nie jest szczegdlowo poznany.
Istnieja przypuszczenia, ze wiaze si¢ on z modulacja neuro-
transmisji GABA-ergicznej [61]. Lekami o dobrze udoku-
mentowane] w badaniach kontrolowanych skutecznosci,
poréwnywalnej z propranololem i metoprololem [62] jest
s6l kwasu walproinowego (600-1500 mg) [63—64] oraz
topiramat w dawce dobowej 25-100 mg [65-66]. Ten
ostatni jest skuteczny rowniez w leczeniu migreny przewle-
klej oraz w sytuacji naduzywania lekow przeciwbolowych
[67—68]. Przeprowadzono réwniez badania kliniczne, w kto-
rych wykazano, ze lamotrygina, cho¢ nie zmniejsza czgsto-
$ci samych napadow, to skutecznie ogranicza wystgpowanie
aury migrenowej [69] a gabapentyna jest skuteczna w profi-
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laktyce, ale w wysokiej dawce dobowej 1200 i 1600 mg
[70-71]. Karbamazepina, okskarbamazepina i klonazepam
nie wywieraja dziatania profilaktycznego w migrenie
[46, 72-73].

Ze wzgledu na efekt hepatotoksyczny podczas sto-
sowania lekow przeciwpadaczkowych nalezy kontrolo-
waé czynno$¢ watroby. Najczestszymi objawami niepo-
zadanymi stosowania walproinianu sa nudnos$ci, drzenie
konczyn gornych, przyrost masy ciata i wypadanie wlo-
sow. Natomiast topiramat nawet w niskich dawkach
moze powodowaé parestezje w zakresie rak, stop oraz
warg, ktore ustepuja po dhluzszym stosowaniu leku lub
uzupetnieniu diety o pokarmy bogate w potas (banany,
sok pomaranczowy lub pomidorowy). Nalezy jednak
pamigtaé, ze przewlekla terapia topiramatem moze pro-
wadzi¢ do zaburzen poznawczych objawiajacych sig
zaburzeniami pamigci, koncentracji oraz trudnosciami
w doborze stow. Objawem ubocznym, ktory jest prze-
waznie dobrze przyjmowany, zwlaszcza przez pacjentki,
jest ok. 5% spadek masy ciata [74].

Blokery kanalu wapniowego

Mechanizm dziatania profilaktycznego blokeréw kana-
hu wapniowego w migrenie nie jest jasny, prawdopodobnie
wynika z aktywnosci przeciwserotoninowej [75]. Na uwagg
zashuguje fakt, ze mutacja w obrgbie genu CACNLA4
kanatu wapniowego P/Q odpowiada za rozwdj rodzinnej
migreny hemiplegicznej [66]. W profilaktyce migreny
udokumentowana skuteczno$¢, zblizong do propranololu
posiada flunaryzyna w dawce 5-10 mg/d, przy czym nizsza
dawka wydaje si¢ bardziej skuteczna u kobiet niz u mez-
czyzn [76-81]. Mimo mniejszej skutecznoéci w pordwna-
niu z flunaryzyna, cze$ciej stosowanym blokerem kanatu
wapniowego jest werapamil (180-240 mg), gléwnie ze
wzgledu na bardzo dobra tolerancjg, co nie jest bez znacze-
nia w przewleklej terapii [15, 82]. Najczestsze objawy
niepozadane flunaryzyny to przyrost masy ciata, sennosc,
hypotensja, nieuktadowe zawroty glowy, depresja i objawy
pozapiramidowe natomiast po werapamilu obserwowano
zaparcia, retencj¢ sodu oraz zaburzenia przewodnictwa
przedsionkowo-komorowego.

Leki przeciwdepresyjne

Sposréd lekow przeciwdepresyjnych najwyrazniejszy
efekt profilaktyczny obserwuje sig dla lekow trojeyklicz-
nych, zwlaszcza amitryptyliny [83-85]. Co interesujace, w
przypadku wspdtistnienia migreny i napigciowych bolow
glowy wykazano wigksza skutecznos¢ profilaktyczna ami-
tryptyliny w poréwnaniu z propranololem, jednakze w
izolowanej migrenie skuteczniejszy okazat si¢ propranolol
[86]. Dawkowanie amitryptyliny powinno by¢ ustalane
indywidualnie — dawka poczatkowa wynosi 10-25 mg,
natomiast dawka terapeutyczna waha si¢ w bardzo szero-
kim przedziale: 10400 mg na dobg. Trojcykliczne leki
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przeciwdepresyjne sa szczegdlnie skuteczne u chorych
naduzywajacych lekéw przeciwbdlowych, z bardzo czg-
stymi napadami migreny, w bezsennosci lub przewleklym
codziennym bodlu glowy. Skutecznym sposobem terapii
zwlaszcza u chorych z depresja, lekiem i bezsennoscia jest
leczenie skojarzone za pomoca amitryptyliny i B-blokera
[86]. Niekorzystnym efektem stosowania amitryptyliny
pozostaja stosunkowo czgste dziatania niepozadane tego
leku, migdzy innymi: sedacja, objawy antycholinergiczne —
suchos$¢ w ustach i dyzuria, efekt kardiotoksyczny, zaburze-
nia przebiegu snu (vivid dreams) a takze objawy pozapira-
midowe. Mniej niepozadanych objawéw antycholinergicz-
nych obserwowano przy stosowaniu nortryptyliny, ktdra
wydaje si¢ by¢ dobrym wyborem w sytuacji nasilonych
dziatan niepozadanych amitryptyliny, jednak przy osiagnig-
tym dzigki niej korzystnym efekcie profilaktycznym. Nie-
ktorzy autorzy zalecaja imipraming i mianseryng [15].

Dane na temat skutecznosci inhibitorow wychwytu
zwrotnego serotoniny (ang.: Serotonine Reuptake Inhibi-
tors, SSRI), w tym F-fluoksetyny w prewencji migreny
pozostaja ograniczone [87-89], natomiast korzystniejszy
efekt S-fluoksetyny wymaga dalszych badan [90]. Najwaz-
niejszym objawem niepozadanym stosowania lekéw z gru-
py SSRI sa zaburzenia seksualne. Ponadto czgsto obserwuje
si¢ nawr6t dolegliwosci przy probie odstawienia leku,
zwlaszcza w przypadku paroksetyny. Mimo ze nadal braku-
je wystarczajacej liczby doniesien na temat skutecznosci
leczenia inhibitorami wychwytu zwrotnego serotoniny i nor-
adrenaliny w leczeniu profilaktycznym z powodzeniem
stosuje si¢ rowniez wenlafaksyng.

Wydaje sig, ze efekt profilaktyczny w migrenie leki
przeciwdepresyjne wywoluja poprzez hamowanie wychwy-
tu zwrotnego noradrenaliny i serotoniny lub petniac funkcje
antagonistow receptoréw 5-HT2. Odrebna korzyscia jest
terapia nierzadko wspdtistniejacej depresji [61], co wigcej
leki trojeykliczne sa skuteczniejsze niz inhibitory wychwytu
zwrotnego serotoniny.

AntagonisSci receptora 5-HT2

Profilaktyczny wpltyw lekow tej grupy wydaje sig
by¢ zwiazany z ich dzialaniem antagonistycznym w
odniesieniu do receptoréow 5-HT2 B oraz 5-HT2 C. Do-
bre efekty uzyskuje si¢ stosujac iprazochrom (15 mg)
[91]. Pizotifen, lek niegdy$ czgsto zalecany, ze wzgledu
na brak istotnej skutecznosci przy nasilonych objawach
niepozadanych (senno$¢, zwigkszony apetyt i przyrost
masy ciata) [92-93] nie znalaz! si¢ obecnie wsrod lekow
rekomendowanych w profilaktyce migreny [2]. Cypro-
heptadyna (12-36 mg) bywa stosowana w profilaktyce
migreny u dzieci [94]. Do dziatan niepozadanych, naka-
zujacych ostrozno$¢ w jej stosowaniu nalezy migdzy
innymi wzrost taknienia i, idacy za tym, przyrost masy
ciata, sedacja oraz zahamowanie procesu wzrostu [95].
Jednym z najskuteczniejszych lekow w profilaktyce
migreny jest niezarejestrowany w Polsce metysergid (2—
14 mg), wprowadzony do leczenia profilaktycznego mi-




Wspolczesne zasady farmakoterapii migreny 121

greny w latach 60-tych ubieglego stulecia. Niekorzyst-
nym efektem, ktory istotnie ogranicza stosowanie tego
leku jest ryzyko rzadkich, lecz bardzo powaznych skut-
kow ubocznych — halucynoz oraz widknienia ptuc, wsier-
dzia i przestrzeni zaotrzewnowej [96].

Pochodne alkaloidéw sporyszu

Pochodne alkaloidow sporyszu wykazuja liczne powi-
nowactwa do osrodkowych receptorow serotoninergicznych,
dopaminergicznych i noradrenergicznych, tj. w niskich
stezeniach terapeutycznych dzialaja jako: agonisci receptora
a-adrenergicznego, agonisci receptora serotoniowego 5-
HT1B/1D oraz agonisci receptora dopaminowego D2.

Dihydroergotamina, niegdy$ szeroko stosowana, dzi§
m.in. ze wzgledu na niejednoznaczne wyniki oceny sku-
tecznosci oraz objawy niepozadane stracita na znaczeniu
w terapii migreny. Jej przyjmowanie wiaze si¢ z szeregiem
niekorzystnych efektow jak nudnosci, bole konczyn dol-
nych czy parestezje; przy stosowaniu wziewnym czgsto
wystepuje przejsciowy wyciek z nosa i bole gardta. Lek jest
przeciwwskazany w chorobach serca, ciazy i okresie kar-
mienia piersia oraz w nieprawidlowo kontrolowanym nad-
ci$nieniu tetniczym.

Inne

Skuteczno$¢ w profilaktyce migreny wykazano dla ry-
boflawiny, stosowanej w wysokich dawkach (400 mg), przy
bardzo dobrej tolerancji oraz zadowalajacym aspekcie
ekonomicznym [97]. Proby terapeutyczne z zastosowaniem
suplementacji magnezu (600 mg) nie przyniosty dotychczas
jednoznacznych efektow [98-99]. Wirdd lekow ziolowych
skuteczno$¢ potwierdzona w badaniach klinicznych
z udzialem placebo wykazuje wyciag z korzenia podbiatu
(tac. Petasites hybridus) przyjmowany w dawce dobowej
75 mg [100-101]. Wielokrotnie w badaniach kontrolowa-
nych oceniano rowniez skuteczno$¢ wyciagu z chryzante-
my, jednak wyniki nadal pozostaja niejednoznaczne a ich
metaanaliza okazala si¢ negatywna [102]. Korzystne od-
dziatywanie profilaktyczne wykazano natomiast dla toksy-
ny botulinowej typu A, podawanej w iniekcjach w mig$nie
okolicy czotowej i skroniowej (25, 75 jednostek) [103—
104]. Ostateczna ocena tych lekow wymaga jednakze dal-
szych badan i obserwacji klinicznych.

Niesterydowe leki przeciwzapalne

Podstawowy mechanizm dziatania tej grupy lekow
opiera si¢ na hamowaniu jalowego neurogennego okoto-
naczyniowego stanu zapalnego oraz na wplywie na
osrodkowa neurotransmisj¢ serotoniny. W tej grupie
lekow skuteczno$¢ w profilaktyce migreny oceniano w
odniesieniu do kwasu acetylosalicylowego, wykazujac
korzystny efekt leku dawkowanego 200-300 mg/d w

zmniejszeniu czgstosci napadow migreny [105]. Lekami
p/zapalnymi, ktorych efektywno§¢ oceniono w bada-
niach klinicznych byty naproksen oraz kwas tolfenamo-
wy. Ich skutecznos¢ nie jest tak duza jak B-blokeréw czy
lekow p/padaczkowych a niepozadane objawy ze strony
przewodu pokarmowego i nerek powoduja, ze ta grupa
lekow nie jest najlepszym wyborem w terapii przewle-
ktej. Leki te znalazty jednak zastosowanie w krotkoter-
minowej prewencji zwiazanej przede wszystkim z mi-
greng miesiaczkowa.

Profilaktyka migreny miesigczkowej

W odniesieniu do migreny skojarzonej z miesiaczka
wykazano skuteczno$¢ naproksenu w dawce 550 mg 2 razy
na dobg [106]. Lek ten z bardzo dobrym efektem stosuje si¢
1 tydzien przed oraz 1 tydzien po miesiaczce. W krotko-
trwalej okotomiesiaczkowej profilaktyce stosuje si¢ row-
niez z powodzeniem tryptany; pozytywne wyniki badan
uzyskano dla naratryptanu stosowanego 2 x 1 mg przez
5 dni, rozpoczynajac na 2 dni przed spodziewana miesiacz-
ka oraz dla fowatryptanu, stosowanego okotomiesiaczkowo
w dawce 2 x 2,5 mg przez 6 dni [107-108].

Inng metoda zapobiegania migrenie miesiaczkowej
jest terapia estrogenowa. Najskuteczniejsze, cho¢ nie tak
jak B-blokery czy inne leki pierwszego rzutu, jest zasto-
sowanie estradiolu w formie przezskornej (w postaci
zelu lub plastra), w dawce nie mniejszej niz 100 pg przez
6 dni poprzedzajacych miesiaczke [109]. Jednak jak
dotad nie wykazano wplywu terapii hormonalnej na
zmniegjszenie czgstosci napadow w czasie calego cyklu
menstruacyjnego.

Profilaktyka migreny w ciazy

Poniewaz wigkszos¢ lekéw przeciwmigrenowych
jest przeciwwskazana w ciagzy, nie przeprowadzano
badan klinicznych dedykowanych wytacznie leczeniu
migreny w tym okreslonym stanie. Jezeli migrena wy-
stapi po raz pierwszy wilasnie w tym okresie jedynym
dozwolonym lekiem przeciwbolowym w leczeniu napa-
du jest paracetamol. Mozliwe jest stosowanie niestery-
dowych lekow przeciwzapalnych w drugim trymestrze.
Przeciwskazane sa alkaloidy sporyszu oraz tryptany.
W odniesieniu do sumatryptanu prowadzono obszerny
rejestr oceniajacy bezpieczenstwo stosowania tego leku
w ciazy i nie odnotowano zadnych niepokojacych dzia-
fan niepozadanych. Podobne wyniki opublikowano w od-
niesieniu do rizatrypatnu. W zwiazku z powyzszymi
w zaleceniach EFNS z 2009 dotyczacymi terapii migre-
ny uznano, ze stosowanie tryptandw w pierwszym try-
mestrze cigzy jest uzasadnione, pod warunkiem, ze ryzyko
zagrozenia ciazy z powodu napadu migreny i uporczy-
wych wymiotdéw jest wigksze niz to wynikajace z zasto-
sowania tryptanu [2].
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Natomiast w profilaktyce migreny w okresie ciazy

jako bezpieczne dopuszczone jest stosowanie wytacznie
preparatow magnezu lub metoprololu.

Tabela 2. Wskazania do farmakologicznej profilaktyki migreny
Table 2. Profilactic therapy of migraine — clinical indications

10.

11.

e wystgpowanie co najmniej dwoch cigzkich napadéw
migreny w miesiacu, trwajacych tacznie co najmniej
trzy dni

e niezadowalajaca leczenie dorazne napadow

e przeciwwskazania do skutecznego leczenia doraz-
nego lub nasilone objawy niepozadane stosowanych
doraznie lekow

e naduzywanie lekow doraznych (co najmniej dwa ra-
zy na tydzien)

® wystgpowanie postaci nietypowej lub powiktan mi-
greny (migreny hemiplegicznej, o przedluzonej au-
rze i/lub udaru migrenowego)

e Dbardzo czg¢ste napady lub ich zwigkszajaca si¢ czg-
stotliwosé
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