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Wstep

Migrena to przewlekta napadowa choroba neurologiczna, charakteryzujgca sie
napadami bolu gtowy o srednim lub duzym natezeniu. Historia migreny siega czasow
starozytnych, a jej objawy byly opisywane juz w najwczesniejszych tekstach
medycznych. Pierwsze wzmianki o dolegliwosciach przypominajgcych migrene
mozna odnalez¢ w papirusach egipskich datowanych na okoto 1200 r. p.n.e., gdzie
wspomina sie o ,bdlu potowy gtowy”. Starozytni Grecy, w tym Hipokrates (ok. 460—
370 r. p.n.e.), uznawany za ojca medycyny, jako jeden z pierwszych opisat symptomy
migreny, tgczac je z zaburzeniami widzenia, ktére dzis znamy jako aure migrenowa.
Nazwa ,migrena” wywodzi sie z facinskiego terminu hemicrania (,p6t gtowy”),
uzytego przez Galena w Il wieku n.e., co podkresla charakterystyczng ceche tego
schorzenia — jednostronno$¢ bolu. W Sredniowieczu migrena byta czesto btednie
taczona z sitami nadprzyrodzonymi lub uznawana za kare boska, co odzwierciedlato
owczesny brak wiedzy medycznej. Dopiero w epoce nowozytnej, wraz z rozwojem
nauk medycznych, zaczeto stopniowo oddzielaé migrene od przesgdow, kladac

podwaliny pod jej wspdtczesne rozumienie.

Leczenie migreny ewoluowato na przestrzeni wiekéw, od prymitywnych metod
po zaawansowane terapie farmakologiczne i niefarmakologiczne dostepne obecnie.
W starozytnosci stosowano roznorodne techniki, takie jak trepanacja czaszki czy
ziotowe napary, ktore miaty na celu ztagodzi¢ bol. W sredniowieczu popularne byty
mikstury na bazie opium czy aplikowanie pijawek, co miato ,rownowazy¢é humory” w
ciele pacjenta. Przetom w leczeniu migreny nastgpit w XIX wieku, kiedy odkryto
dziatanie alkaloidéw sporyszu, z ktorych pozniej wyodrebniono ergotamine -
pierwszy specyficzny lek na migrene. W XX wieku, wraz z rozwojem neurologii i
farmakologii, wprowadzono tryptany, ktére zrewolucjonizowaty terapie migreny,
oferujgc skuteczniejszg kontrole objawdw. Wspdiczesne podejscie do leczenia
obejmuje zaréwno interwencje farmakologiczne, jak i strategie behawioralne, takie
jak  zarzadzanie stresem czy unikanie wyzwalaczy, co Swiadczy o

interdyscyplinarnym charakterze tego zagadnienia.

Odkrycie i wprowadzenie do leczenia specyficznych lekéw, takich jak alkaloidy

sporyszu (ergotamina) w pierwszej potowie XX wieku, a nastepnie rewolucyjnych



tryptandw pod koniec stulecia, znaczaco poprawito jakos¢ zycia pacjentéw. Ostatnie
dekady przyniosty dalszy postep, w tym rozwoj lekdw celowanych w mechanizmy
powstawania bdlu, takich jak przeciwciata monoklonalne przeciwko peptydowi

zwigzanemu z genem kalcytoniny (CGRP).

1. Diagnostyka migreny wedlug wspotczesnych standardow
Klinicznych

Podstawg wdrozenia jakiejkolwiek terapii — zarowno farmakologicznej, jak i
pozafarmakologicznej — jest postawienie trafnej diagnozy, ktora w przypadku migreny
ma charakter czysto kliniczny. Schorzenie to definiuje sie jako uwarunkowany
genetycznie, pierwotny bdl gtowy o charakterze napadowym. Typowy atak objawia
sie bolem jednostronnym, ktéry przybiera na sile podczas rutynowych czynnoSci
fizycznych. Do towarzyszgcych symptoméw o podifozu anatomicznym zalicza sie
nudnosci, wymioty oraz nadwrazliwos¢ na bodzce zewnetrzne, takie jak swiatto i
dzwieki. Same napady mogg by¢ indukowane przez czynniki sSrodowiskowe, diete,

przyjmowane leki czy sytuacje stresowe.

Statystyki wskazujg, ze migrena dotyka od 10% do 12% populacji, przy czym
kobiety chorujg na nig trzykrotnie czesciej niz mezczyzni. W Polsce problem ten
dotyczy okoto 4—6 milionéw os6b, z czego u 350 tysiecy pacjentow diagnozuje sie

postac przewlekts.
Klasyfikacja ICHD-3 i kryteria rozpoznania

Wspoiczesne standardy diagnostyczne opierajg sie na  kryteriach
Miedzynarodowej Klasyfikacji Bélow Gtowy (ICHD-3) z 2018 roku. Klasyfikacja ta
wyrdznia migreny epizodyczne i przewlekte oraz dzieli je na postacie z aurg lub bez

niej.
Migrena bez aury

Jest to nawracajgcy bdl gtowy trwajgcy od 4 do 72 godzin. Aby potwierdzi¢ to
rozpoznanie, u pacjenta musi wystgpi¢ co najmniej 5 napaddw spetniajgcych
nastepujgce warunki:



e Charakterystyka bdlu (min. 2 cechy): jednostronnos¢, pulsujgcy charakter,
umiarkowane lub silne natezenie, nasilanie sie pod wptywem ruchu.
e Objawy towarzyszgce (min. 1 cecha): nudno$ci lub wymioty, Swiattowstret

(fotofobia) oraz nadwrazliwos¢ na dzwieki (fonofobia).

Migrena z aurg

Wymaga stwierdzenia co najmniej 2 napaddw, w ktorych bél poprzedzony jest
w petni odwracalnymi objawami neurologicznymi (wzrokowymi, czuciowymi, mowy,
ruchowymi lub zwigzanymi z pniem mozgu). Aura zazwyczaj rozwija sie stopniowo
(powyzej 5 minut) i trwa od 5 do 60 minut. Bol glowy pojawia sie w trakcie trwania

aury lub do godziny po jej ustgpieniu.

Migrena przewlekta

Rozpoznaje sie jg, gdy bdl gtowy (o charakterze napieciowym lub
migrenowym) wystepuje przez minimum 15 dni w miesigcu przez okres co najmniej 3
miesiecy. Kluczowe jest, aby w tym czasie przynajmniej przez 8 dni bdl spetniat
kryteria migreny lub ustepowat po specyficznych lekach, takich jak tryptany czy

alkaloidy sporyszu.
Podziat ze wzgledu na czestotliwos¢ i cykl miesieczny

Migrene epizodyczng dzieli sie dodatkowo na postac¢ z rzadkimi napadami (do 8 dni

W miesigcu) oraz z czestymi atakami (9—14 dni). W tej grupie wyrdznia sie takze:

¢ Migrene miesigczkowa: bol wystepuje wytgcznie podczas krwawienia.
e Migrene zalezng od miesigczki: napady pojawiajg sie réwniez w innych fazach

cyklu.

Podsumowujgc, prawidtowe rozpoznanie migreny wymaga rzetelnej oceny
klinicznej opartej na miedzynarodowych kryteriach ICHD-3. Kluczem do diagnozy jest
identyfikacja charakterystycznego, pulsujgcego bolu gtowy oraz towarzyszgcych mu
objawdéw, takich jak nudnosci czy fotofobia. Rozréznienie miedzy postacig
epizodyczng a przewlektg, a takze identyfikacja aury, ma fundamentalne znaczenie
dla wyboru odpowiedniej Sciezki leczenia. Ze wzgledu na wysokg czestotliwosé

wystepowania schorzenia — szczegodlnie wsrod kobiet — oraz jego wplyw na



codzienne funkcjonowanie, precyzyjna diagnostyka jest pierwszym i najwazniejszym

krokiem w poprawie jakosci zycia pacjenta.

2. Wspolczesne strategie leczenia napadow migreny

Proces leczenia migreny opiera sie na dwdch rownolegtych filarach: doraznym
przerywaniu aktualnych atakéw oraz — w przypadku pacjentéw cierpigcych na czeste
nawroty — profilaktyce majgcej na celu zmniejszenie liczby napadow w przysziosci.
Kluczowym elementem opieki nad chorym jest systematyczne monitorowanie
czestotliwosci i charakteru bolow gtowy, co pozwala na wczesne wykrycie

ewentualnych komplikacji lub progresji choroby.
Cele i metodyka terapii doraznej

Gtéwnym zadaniem leczenia doraznego jest nie tylko szybkie wyeliminowanie
bdlu, ale takze petne ustgpienie objawdw towarzyszgcych, co umozliwia pacjentowi
powrét do normalnego funkcjonowania. Skuteczna terapia powinna minimalizowac
ryzyko nawrotu boléw w krétkim czasie oraz ograniczaé koniecznosc¢ korzystania z

pomocy medycznej w ramach ostrego dyzuru.

Wybor odpowiedniego preparatu jest uzalezniony od stopnia nasilenia

dolegliwosci. W praktyce klinicznej wykorzystuje sie do tego celu:

e Czterostopniowg skale punktowg (0 — brak bélu, 1 — bdl tagodny, 2 —
umiarkowany, 3 — silny),
e Skale wizualno-analogowg (VAS), pozwalajgcg pacjentowi na

precyzyjne okreslenie intensywnosci odczuc.



Kodeks farmakoterapii migreny: 13 kluczowych zasad

Skutecznos¢ walki z napadem zalezy od przestrzegania Scistych regut przyjmowania

lekéw:

1. Czas reakcji: Lek nalezy zazy¢ niezwtocznie po zidentyfikowaniu pierwszych
symptomoéw ataku.

2. Adekwatno$¢ dawki: Preparaty muszg by¢ stosowane w dawkach
terapeutycznych, a nie minimalnych.

3. Leki pierwszego wyboru: W przypadku napadéw o natezeniu umiarkowanym i
silnym standardem sg tryptany.

4. Terapia stanéw tagodnych: W Izejszych napadach skuteczne bywajg NLPZ
(rekomenduje sie formy rozpuszczalne/musujgce) oraz nowoczesne grupy
lekdéw: gepanty i ditany.

5. Alternatywne drogi podania: Jesli migrenie towarzyszg wymioty, nalezy
zrezygnowa¢ z form doustnych na rzecz czopkéw Ilub preparatow
donosowych.

6. Zabezpieczenie ratunkowe: Pacjenci z bardzo ciezkimi atakami powinni
dysponowac¢ dodatkowym lekiem wspomagajgcym.

7. Bezpieczehstwo dawkowania: Nie wolno przekraczaé maksymalnych
dobowych dawek leku podczas jednego epizodu.

8. Profilaktyka bodlow polekowych: Przyjmowanie lekéw doraznych nalezy
ograniczy¢ do maksymalnie 2 dni w tygodniu (tgcznie do 9 dni w miesigcu).

9. Nadzor medyczny: Konieczna jest stata obserwacja pod kgtem ewentualnych
dziatan niepozgdanych.

10.Weryfikacja skutecznosci: Dziatanie konkretnego leku ocenia sie po
sprawdzeniu go podczas co najmniej dwdch niezaleznych napadow.

11.Rotacja lekoéw: Jesli dany tryptan nie przynosi ulgi, zaleca sie przetestowanie
innej substancji z tej samej grupy.

12. Terapia skojarzona: W trudniejszych przypadkach dopuszczalne jest tgczenie
tryptanow z lekami z grupy NLPZ.

13.Nowoczesne alternatywy: W razie braku skutecznosci tradycyjnych metod lub
przeciwwskazan do ich stosowania, rozwigzaniem sg gepanty (np.

rimegepant) lub ditany.



Skuteczne zarzgdzanie migreng wymaga od pacjenta i lekarza przejscia od
leczenia intuicyjnego do ustrukturyzowanej strategii klinicznej. Najwazniejszym
wnioskiem z przedstawionych wytycznych jest koniecznosc¢ personalizacji terapii —
dobor leku musi Scisle odpowiadac intensywnosci bolu mierzonej w skalach

subiektywnych (np. VAS).

Klucz do sukcesu tkwi w szybkosci dziatania i odpowiedniej dawce, przy
jednoczesnym zachowaniu rygoru dotyczgcego czestotliwosci przyjmowania lekow,
co chroni pacjenta przed wtérnymi, polekowymi bdlami gtowy. Nowoczesna
medycyna, wprowadzajgc gepanty i ditany, daje nadzieje osobom, u ktdrych
standardowe tryptany okazaty sie nieskuteczne lub Zle tolerowane, czynigc terapie

migreny bardziej precyzyjng i bezpieczng.

a. Farmakoterapia dorazna: Strategie i nowoczesne standardy

Skuteczne przerywanie napadu migreny opiera sie na doborze substancji
adekwatnej do sity bolu oraz szybkosci jej dziatania. W leczeniu pierwszego rzutu,
szczegolnie przy napadach o fagodnym lub umiarkowanym natezeniu, rekomenduje
sie stosowanie niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (NLPZ) oraz paracetamolu
(w dawce 1000 mg). Leki te sg powszechnie dostepne i wykazujg wysokag

skutecznosé, o ile zostang przyjete w odpowiednim momencie i formie.
Rola postaci leku i zjawisko gastroparezy.

Kluczowym elementem terapii jest zrozumienie, ze napadowi migreny czesto
towarzyszy gastropareza, czyli spowolnienie oprézniania zotgdka. Powoduje to, ze
tradycyjne tabletki mogg zalega¢ w przewodzie pokarmowym i nie wchtaniaC sie w

odpowiednim czasie. Z tego powodu standardem staje sie stosowanie:

e Form musujgcych (effervescens): roztwor szybciej przechodzi do jelita
cienkiego, gdzie nastepuje absorpcja.

e Preparatow ulegajgcych rozpadowi w jamie ustnej (ODT):
umozliwiajgcych podanie leku bez koniecznosci popijania, co jest
istotne przy towarzyszgcych nudnosciach.



e Peinych dawek terapeutycznych: np. kwas acetylosalicylowy (900-1000
mg), ibuprofen (400—-800 mg) lub naproksen (500—1000 mg) przyjete na

samym poczatku aury lub bolu.

Substancja Dawka Przyktadowe preparaty dostepne na
rynku
Kwas Acetylosalicylowy 1000 mg (p.o. ii.v.) Aspirin Musujacy, Maxipirin, Polopiryna
Max
Ibuprofen 200-800 mg Ibum, Ibuprofen, MIG
Naproksen 500-1000 mg Naproxen Aflofarm, Naproxen Hasco,
Aleve
Diklofenak 50-100 mg Voltaren, Olfen, Dicloratio
Celekoksyb 100-200 mg Aclexa, Celebrex
Paracetamol 1000 mg (p.o. i Apap, Panadol, Paracetamol
supp.)
Metamizol 1000 mg (p.o.ii.v.) Pyralgin, MaxAlgina, Axonalgin
Paracetamol+Kodeina+Kofeina 500 mg + 20mg + 50 Solpadeine tabl. mus.
mg

Tabela 1 Przekroj dostepnych na rynku substancji, dawek oraz preparatéw przeciwbdlowych

Gdy leki nieswoiste (NLPZ) zawodzg lub gdy napad od poczgtku ma bardzo
silny przebieg, nalezy wdrozy¢ leczenie celowane: Tryptany (np. sumatryptan,

zolmitryptan), Ditany (np. lasmidytan) i Gepanty (np. rimegepant).

Wspdtczesny model leczenia doraznego odchodzi od prostej drabiny
analogowej na rzecz leczenia warstwowego (stratified care). Oznacza to, ze pacjent
nie musi przechodzi¢ przez wszystkie etapy (od paracetamolu po tryptany), lecz

dobiera lek bezposrednio do przewidywanej ciezkosci napadu.
Najwazniejszymi wnioskami dla pacjenta sg:

e Szybkos¢ reakcji: Przyjecie leku w fazie prodromalnej lub na samym
poczatku bdlu znaczgco zwieksza szanse na catkowite przerwanie
napadu.

e Forma ma znaczenie: Wybieranie preparatdow szybko wchtanialnych
pozwala omingc¢ bariere gastroparezy migrenowej.

¢ Indywidualizacja: Dzieki wprowadzeniu ditanow i gepantéw, skuteczne
leczenie stato sie dostepne takze dla osob z przeciwwskazaniami
kardiologicznymi, co do niedawna byto najwiekszym ograniczeniem w

terapii migreny.



b. Specyficzne terapie przeciwmigrenowe: Tryptany, Ditany i Gepanty

1. Tryptany — tradycyjny standard i jego ograniczenia

Tryptany to selektywni agonisci receptoréw serotoninowych 5-HT$ {1B/1D}$.
Ich skutecznosc¢ opiera sie na hamowaniu neurogennego stanu zapalnego oraz
obkurczaniu naczyn krwionosnych. To wtadnie ten ostatni mechanizm sprawia, ze
leki te nie mogg by¢ stosowane przez wszystkich pacjentéw. Ze wzgledu na ryzyko
zwezenia naczyn, tryptany sg przeciwwskazane u osob cierpigcych na chorobe
niedokrwienng serca, po przebytych zawatach, udarach moézgu oraz w przypadku
innych schorzen naczyniowych. Ponadto nie nalezy ich przyjmowac¢ w fazie aury ani

przy niewydolnosci nerek.
2. Ditany (Lasmidytan) — przetom dla pacjentéw kardiologicznych

Poszukiwanie alternatywy pozbawionej ryzyka naczyniowego doprowadzito do
odkrycia ditanéw. Ich przedstawiciel, lasmidytan, wykazuje wysokie powinowactwo
do receptora 5-HT$ {1F}$. Aktywacja tego receptora w uktadzie tréjdzielnym
pozwala na zahamowanie procesow zapalnych w oponie twardej bez wywotywania

skurczu naczyn krwionosnych.

Badania kliniczne lll fazy potwierdzity bezpieczenstwo lasmidytanu u pacjentow z
grup wysokiego ryzyka (np. z nadcisnieniem czy arytmig). Cho¢ dziatania
niepozgdane ze strony ukfadu krgzenia wystepowaty rzadko (0,9%), to lek ten
obcigzony jest specyficznymi skutkami ubocznymi ze strony uktadu nerwowego,
takimi jak zawroty gtowy, sennos¢ czy zaburzenia koordynacji. Z tego powodu
pacjenci po przyjeciu lasmidytanu nie mogg prowadzi¢ pojazdéw ani obstugiwac
maszyn przez co najmniej 8 godzin. Warto zaznaczy¢, ze w przeciwienstwie do
tryptandw, niewydolnos¢ nerek nie jest przeszkodg w jego stosowaniu, choc lek jest
przeciwwskazany w cigzy, podczas karmienia piersig oraz w ciezkiej niewydolnosci

watroby.



3. Gepanty — nowoczesne blokowanie receptora CGRP

Gepanty stanowig kolejng innowacje. Sg to mate czgsteczki chemiczne
dziatajgce jako antagonisci receptora dla neuropeptydu CGRP. Mogg by¢ stosowane

zarobwno do przerywania napadow (z aurg i bez), jak i w profilaktyce.
Obecnie w terapii wyrézniamy:

e Rimegepant: dopuszczony zaréowno do leczenia doraznego, jak i
zapobiegawczego.

e Ubrogepant i Zavegepant: (ten drugi w formie sprayu donosowego) — obecnie
zarejestrowane gtéwnie przez FDA.

e Atogepant: dedykowany wytgcznie profilaktyce.

Gtéwng roznicg miedzy gepantami a przeciwcialami monoklonalnymi jest ich
budowa — gepanty to klasyczne zwigzki chemiczne, podczas gdy przeciwciata to leki
biologiczne. Cho¢ wczesne badania nad gepantami zostaty wstrzymane z powodu
obaw o toksyczno$¢ dla watroby, najnowsza generacja tych lekéw zostata
zmodyfikowana tak, aby zapewnié¢ pacjentom wysoki profil bezpieczenstwa

hepatologicznego.

Substancja Dawka Dostepne preparaty
Sumatryptan 25, 50i 100 mg Cinie, Frimig, Imigran

.0.
Zolmitryptan (2p5 i)5 mg Zolmiles
Naratryptan 2,5 mg (p.o.) Naratriptan (niedostepny w Polsce)
Ryzatryptan 10 mg (p.o.) Migratrip
Almotryptan 12,5 mg (p.o.) Dezamigren, Nomigren
Eletryptan 20140 mg (p.o.) Relpax
Frowatryptan 2,5 mg (p.o.) Migard
Lasmiditan 50, 100 i 200 mg Rayvow (niedostepny w Polsce)
Rimegepant 75 mg Vydura

Tabela 2 Dostepne na rynku substancje, dawki i preparaty.

Ewolucja leczenia migreny pokazuje wyrazny trend od leczenia nieswoistego
ku terapiom precyzyjnie celowanym. Kluczowym wnioskiem z analizy jest to, ze
wspotczesna medycyna dysponuje juz rozwigzaniami dla pacjentow, ktorzy wczesniej

byli wykluczeni z efektywnej terapii (np. osoby z chorobami serca).
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c. Profilaktyka migreny przewleklej: Toksyna botulinowa typu A

Leczenie z wykorzystaniem toksyny botulinowej typu A (BoNT-A) stanowi
kluczowy element terapii migreny przewlektej, diagnozowanej u osob cierpigcych na
bole gtowy przez co najmniej 15 dni w miesigcu. Substancja ta, produkowana przez
bakterie Clostridium botulinum, od lat 80. XX wieku znajduje szerokie zastosowanie
w neurologii. Cho¢ na rynku dostepne sg rézne preparaty (Botox, Dysport, Xeomin),
to wilasnie OnabotulinumtoxinA posiada najsilniejszg dokumentacje kliniczng w

obszarze leczenia migreny.
Mechanizm dziatania i procedura PREEMPT

Cho¢ doktadny mechanizm antynocyceptywny BoNT-A jest nadal
przedmiotem badan, przyjmuje sie, ze lek blokuje uwalnianie kluczowych mediatoréw
bolu i stanu zapalnego (m.in. kwasu glutaminowego, substancji P oraz peptydu
CGRP) z zakonczeh nerwu tréjdzielnego. Dzieki temu nastepuje obnizenie progu

wrazliwosci receptorow bélowych.

Terapia realizowana jest wedtug rygorystycznego protokotu PREEMPT, ktory

zaktada:

e Precyzyjne podanie: Wykonuje sie od 31 do 39 ptytkich wstrzyknie¢ w
siedem grup miesniowych (m.in. okolice czota, skroni, potylicy i karku).

e Cyklicznos¢: Zabiegi powtarzane sg systematycznie co 12 tygodni.

e Rezim pozabiegowy: Przez kilka dni po iniekcjach pacjent powinien
unika¢ intensywnego wysitku fizycznego, nadmiernego schylania sie,
spozywania alkoholu oraz ekspozycji na wysokg temperature (sauna,
solarium), co zapobiega niekontrolowanemu przemieszczaniu sie

preparatu.
Skutecznos¢ kliniczna i wytyczne Europejskiej Federaciji Bolow Glowy.

Badania z cyklu PREEMPT Study wykazaty, ze terapia pozwala na redukcje
liczby dni migrenowych o co najmniej potowe u blisko 70% pacjentéw po pieciu
cyklach. Kluczowa jest cierpliwos¢ — o ile blisko potowa chorych odczuwa ulge juz po
pierwszej serii, o tyle u znaczacej czesci optymalny efekt pojawia sie dopiero w
drugim lub trzecim cyklu.
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Zasady rekomendowane przez ekspertow:

. Kwalifikacja: Metode stosuje sie u pacjentow, u ktérych co najmniej 2-3 inne
metody zapobiegawcze okazaty sie nieskuteczne.

. Postepowanie w MOH: U osdéb naduzywajagcych lekow przeciwbdlowych
dopuszcza sie wdrozenie toksyny botulinowej rownolegle z procesem
detoksykaciji.

. Ocena efektow: Skuteczno$¢ mierzy sie za pomocg dzienniczka bolu gtowy.
Za sukces terapeutyczny uznaje sie redukcje dni z bélem o minimum 30%.

. Kryteria zaprzestania: Terapie mozna uznaé za nieskuteczng po braku
poprawy przez 3 cykle. Z kolei w przypadku trwatej poprawy (spadek ponizej
10 dni z bolem przez 3 kolejne miesigce), mozna rozwazyC przerwanie

podawania leku.

Wykorzystanie toksyny botulinowej typu A to jedna z najlepiej przebadanych

metod walki z migreng przewlektg. Najwazniejszym wnioskiem dla pacjenta jest

konieczno$¢ zachowania ciggtosci terapeutycznej. Przerwanie leczenia przed

wykonaniem trzech petnych cykli (ok. 9 miesiecy) jest przedwczesne, poniewaz u

wielu chorych mechanizm blokowania sygnatéw bélowych kumuluje sie w czasie.

Kluczowe aspekty to:

e Standaryzacja: Sukces leczenia jest bezposrednio zalezny od
trzymania sie protokotu PREEMPT — zmiana punktéw wstrzyknie¢ bez
wyraznych wskazan klinicznych (tzw. technika ,podgzania za bdélem”)
jest zalecana jedynie w przypadku braku odpowiedzi na standardowy
schemat.

e Monitorowanie: Systematyczne prowadzenie dzienniczka bélu jest
niezbedne do obiektywnej oceny postepdéw i podejmowania decyzji o
kontynuacji lub zakonczeniu leczenia.

e Profil bezpieczenstwa: Jako metoda miejscowa, toksyna botulinowa
obarczona jest mniejszym ryzykiem ogdlnoustrojowych dziatan
niepozgdanych w poréwnaniu do doustnych lekoéw profilaktycznych, co

czyni jg atrakcyjng alternatywg dla wielu pacjentow.
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d. Innowacje w leczeniu biologicznym: Przeciwciala monoklonalne anty-
CGRP

Wspoiczesna wiedza na temat patogenezy migreny wskazuje na kluczowg
role uktadu trojdzielno-naczyniowego. W wyniku nadmiernej aktywnosci jadra i nerwu
trojdzielnego dochodzi do kaskady zdarzen biologicznych, w efekcie ktoérych poza
tozysko naczyniowe uwalniane sg tzw. neuropeptydy naczynioaktywne. Do
najwazniejszych z nich nalezg: substancja P, naczynioaktywny peptyd jelitowy (VIP)

oraz przede wszystkim peptyd zalezny od genu kalcytoniny (CGRP).

CGRP jest obecnie uznawany za najsilniejszy znany czynnik rozszerzajgcy naczynia
w obrebie mézgowia oraz kluczowy mediator przekazywania sygnatow bolowych.
Przetomem w neurologii stato sie opracowanie przeciwciat monoklonalnych (mAbs),
ktore — w przeciwiehstwie do wczesniejszych lekdw — zostaly zaprojektowane

celowo, by blokowac¢ te konkretng Sciezke bdlowa.
Charakterystyka i podziat lekdw biologicznych

Przeciwciata monoklonalne to duze czgsteczki biatkowe, ktére charakteryzujg sie
niezwyktg precyzjg dziatania i dtugim czasem pottrwania, co pozwala na ich rzadkie
dawkowanie (raz w miesigcu lub raz na kwartat). W praktyce klinicznej stosuje sie

dwa podejscia:

Blokowanie receptora CGRP: Przykltadem jest erenumab. Lek ten ,zajmuje” miejsce
na receptorze, uniemozliwiajgc czgsteczkom CGRP przytgczenie sie i wystanie

sygnatu bolowego. Jest to jedyne przeciwciato celujgce bezposrednio w receptor.

Neutralizacja liganda (czgsteczki CGRP): Leki takie jak fremanezumab,
galkanezumab oraz eptinezumab wigzg sie bezposrednio z krgzgcym we krwi

neuropeptydem CGRP, unieszkodliwiajgc go, zanim dotrze on do swojego receptora.
Dlaczego ta terapia jest rewolucyjna?

e W poréwnaniu do klasycznych lekdéw profilaktycznych (takich jak leki
przeciwpadaczkowe, beta-blokery czy leki przeciwdepresyjne), przeciwciata

monoklonalne oferujg szereg korzysci:

13



o Wybiorczos¢: Dziatajg wytgcznie na mechanizm migrenowy, co minimalizuje
ryzyko ogolnoustrojowych skutkéw ubocznych.

e Brak metabolizmu watrobowego: Jako biatka sg rozktadane w procesach
katabolizmu komorkowego, dzieki czemu nie wchodzg w interakcje z innymi
lekami i sg bezpieczne dla watroby oraz nerek.

e Szybko$¢ dziatania: Podczas gdy tradycyjna profilaktyka wymaga czesto 2—3
miesiecy na ocene efektu, leki biologiczne wykazujg znaczgcg redukcje liczby
napaddw juz po pierwszym podaniu.

e Poprawa jakos$ci zycia: Skutecznos¢ mierzy sie nie tylko spadkiem liczby dni z
bolem, ale takze drastycznym ograniczeniem spozycia lekéw doraznych

(tryptandw), co chroni pacjentéw przed polekowym bélem gtowy.

Wprowadzenie przeciwciat monoklonalnych oraz gepantow stanowi
najwazniejszy postep w leczeniu migreny od czasu odkrycia tryptanéw w latach 90.
XX wieku. Najwazniejszym wnioskiem jest zmiana paradygmatu: z leczenia
objawowego przechodzimy na leczenie patofizjologiczne, czyli uderzajgce w samg

przyczyne powstawania napadu.

Erenumab Fremanezumab Galcanezumab Eptinezumab
Rodzaj Ludzkie Humanizowane Humanizowane Humanizowane
przeciwciat
Nazwa Aimovig Ajovy Emagality -
handlowa
Dawkowanie 70 lub 140 225 mg raz w 240 mg s.c. - dawka 100 lub 300 mg i.v. co

mg raz w miesigcu lub 675 mg poczatkowa, pdzniej 3 miesigce

miesigcu raz na 3 miesigca 120 mg s.c. raz w

miesigcu

Punkt Receptor CGRP lub jego ligand CGRP lub jego ligand  CGRP lub jego ligand
uchwytu CGRP

Tabela 3 Zestawienie przeciwciat monoklonalnych przeciw CGRP

3. Perspektywy w przyszlosci leczenia migren

Ewolucja medycyny w obszarze bdéléw gtowy zmierza w strone medycyny
personalizowanej. Przyszto§¢ opiera sie na dwodch filarach: zaawansowanych
terapiach biologicznych (przeciwciata monoklonalne anty-CGRP) oraz innowacyjnych
metodach neuromodulacji. Kluczowe znaczenie ma rozwdj programéw lekowych,

ktore zwiekszajg dostepnos¢ nowoczesnych czgsteczek, takich jak erenumab
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(Aimovig) czy fremanezumab (Ajovy), dla pacjentow zmagajacych sie z migreng

przewlekia.
Nowe cele molekularne: PACAP, Glutaminian i Oreksyny

Nauka identyfikuje kolejne szlaki biochemiczne, ktére mogg staC sie celem

nowych lekow:

1. Antagonisci PACAP: Polipeptyd aktywujgcy przysadkowg cyklaze
adenylanowg (szczegdlnie forma PACAP38) wystepuje w uktadzie trojdzielno-
naczyniowym. Podobnie jak CGRP, odgrywa on istotng role w wyzwalaniu
kaskady bolowej, a jego blokowanie stanowi obiecujgcy kierunek badan.

2. Gluranty (Antagonisci receptorow glutaminianowych): Glutaminian jest
gtdbwnym neuroprzekaznikiem pobudzajgcym w mozgu. Bierze udziat w
zjawisku depolaryzacji korowej (podstawa aury) oraz sensytyzacji osrodkowe;.
Trwajg prace nad lekami, ktére hamowatyby te transmisje bez wywotywania
efektow ubocznych w innych czesciach uktadu nerwowego.

3. Reksanty (Antagonisci receptorow oreksyny): Oreksyny regulujg apetyt
oraz cykl snu i czuwania. Zwigzek miedzy snem a przerwaniem napadu
migreny sugeruje, ze modulacja receptoréw oreksynowych moze zapobiegac

atakom indukowanym przez zaburzenia rytmu dobowego.
Neuromodulacja — nowoczesne leczenie niefarmakologiczne

Metody neuromodulacyjne polegajg na stymulacji ukladu nerwowego za pomocag
pola magnetycznego lub pradu o niskim natezeniu. Stanowig one doskonatg
alternatywe dla pacjentow, ktérzy stabo tolerujg farmakoterapie, majg

przeciwwskazania do lekow lub po prostu preferujg metody niefarmakologiczne.

1. Przezczaszkowa stymulacja magnetyczna (TMS): Urzadzenie to generuje
impulsy magnetyczne, ktore wyciszajg nadpobudliwos¢ kory mobzgowej.
Badania potwierdzajg, ze TMS jest szczegdlnie skuteczne w przerywaniu
napadéw migreny z aurg — u blisko 39% pacjentow bdl ustepuje catkowicie w
ciggu 2 godzin od zabiegu, a efekt ten utrzymuje sie nawet do dwdch dni.

2. Nieinwazyjna stymulacja nerwu btednego (nVNS): Metoda ta polega na

samodzielnym przykfadaniu urzgdzenia do bocznej powierzchni szyi. Impulsy
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elektryczne stymulujg nerw btedny, co pomaga wyciszy¢ szlaki bolowe.
Badania (np. PRESTO) wskazujg na przewage nVNS nad stymulacjg
pozorowang w szybkim tagodzeniu napadu.

3. Przezskérna stymulacja nerwu nadoczodotowego (tSNS): Urzadzenie
umieszczane na czole stymuluje gatezie nerwu tréjdzielnego. Badanie ACME
wykazato, ze godzinna sesja tSNS znaczgco redukuje intensywnosc¢ bélu w
skali VAS (srednio o 3,46 pkt), co czyni jg cennym narzedziem w walce z

ostrym atakiem.

4. Podsumowanie

Kluczem do leczenia migreny jest coraz doktadniejsze poznawanie
patomechanizmu napaddéw na poziomie biochemicznym. W $lad za odkrywaniem
nowych neuroprzekaznikéw i ich roli w migrenie podgzajg nowe leki, wsréd ktorych
najbardziej obiecujgce to antagonisci receptora CGRP oraz przeciwciata
monoklonalne skierowane przeciwko CGRP i jego receptorom. Tryptany pozostajg
ztotym standardem leczenia napadéw migreny, ale co trzeci chory nie odnosi
korzysci z terapii. Znaczna czes¢ pacjentdw nie moze byé leczona tryptanami ze
wzgledu na przeciwwskazania. Pozostaje tez przestrzen dla leczenia
profilaktycznego, w ktérej nowe leki mogg byé przetomem. Ocena skutecznosci
lekdw wymaga jednak dtuzszego doswiadczenia w ich stosowaniu i obserwacji w
warunkach  codziennej praktyki  klinicznej, z  uwzglednieniem  profilu

psychosomatycznego pacjentdw cierpigcych na migrene.

Wspoitczesna  medycyna  postrzega  migrene  jako  zlozony  proces
neurobiochemiczny, a nie jedynie "silny bol gltowy". Kluczowym elementem opieKi
nad pacjentem jest precyzyjna diagnostyka kliniczna oraz personalizacja leczenia,
uwzgledniajgca profil bezpieczehstwa (szczegdlnie w kontekscie uktadu krgzenia).
Obecnie obserwujemy przejscie od leczenia objawowego (NLPZ, tryptany) ku
terapiom celowanym. Przeciwciata monoklonalne oraz gepanty otwierajg nowg ere w
profilaktyce, oferujgc wysokg skuteczno$¢ przy minimalnych dziataniach
niepozagdanych. Przyszios¢ leczenia wigze sie rowniez z metodami

niefarmakologicznymi, takimi jak neuromodulacja (TMS, nVNS), ktére stanowig

16



cenng alternatywe dla oséb Zle tolerujgcych tradycyjne leki. Skuteczna walka z
migreng wymaga zatem interdyscyplinarnego podejScia, tgczgcego nowoczesng

farmakologie z edukacjg pacjenta w zakresie unikania czynnikbw wyzwalajgcych.
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