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Rola tryptanów w leczeniu napadów migreny

Jacek J. Rożniecki

Czêstoœæ ataków migreny ró¿ni siê znacz¹co u poszcze-
gólnych osób, choæ obraz kliniczny tego bólu g³owy jest
zwykle zbli¿ony. Jednostkowy napad migreny trwa zwy-
kle od kilku godzin do kilku dni i jest zawsze uci¹¿liwy
ze wzglêdu na znaczne lub bardzo du¿e nasilenie bólu
g³owy, towarzysz¹ce nudnoœci, czêsto wymioty. Dodatko-
wo, nadwra¿liwoœæ na bodŸce i wzmaganie siê objawów
pod wp³ywem aktywnoœci utrudniaj¹ czy wrêcz uniemo¿-
liwiaj¹ w czasie napadu pracê zawodow¹, czasem nawet
codzienne funkcjonowanie. O ile u chorych z czêstymi
atakami migreny istotne jest ci¹g³e leczenie profilaktycz-
ne redukuj¹ce czêstoœæ napadów, to dla ka¿dego chorego
z migren¹ najwa¿niejsze jest doraŸne leczenie pojedyn-
czego ataku bólu. Pacjent podczas ataku migreny potrze-
buje efektywnego leku, który szybko zakoñczy jego cier-
pienia zwi¹zane zarówno z bólem g³owy, jak i objawami
towarzysz¹cymi. 

Grup¹ leków najd³u¿ej i najszerzej stosowan¹ w zwal-
czaniu bólów g³owy, tak¿e migrenowych, pozostaje licz-
na pula niesteroidowych leków przeciwzapalnych
(NLPZ). Czêœæ z nich, poza ró¿nie silnie wyra¿onymi
w³asnoœciami przeciwgor¹czkowymi i przeciwzapalny-
mi, wykazywa³a tak¿e znaczne dzia³anie przeciwbólowe,
najwiêksz¹ „karierê” zrobi³y dwa z nich – kwas acetylosa-
licylowy (popularna aspiryna) oraz paracetamol (aceta-
minofen). Leki z tej grupy zwykle jednak tylko uœmie-
rzaj¹ ból, nie likwiduj¹ go ani szybko, ani zupe³nie, nie
usuwaj¹ objawów towarzysz¹cych, przeciwnie, zw³asz-
cza aspiryna, mog¹ nasiliæ dolegliwoœci ze strony prze-
wodu pokarmowego. 

Lekiem, który okaza³ siê du¿o bardziej skuteczny
w przerywaniu ataku migrenowego, by³ wyci¹g ze spory-
szu – ergotamina. W praktyce klinicznej stosowana jest
pochodna tego alkaloidu – winian ergotaminy. Jest on czê-
sto ³¹czony w jednym preparacie z kofein¹, np. w dostêp-
nym na Zachodzie leku Caffergot czy w polskim leku Cof-
fecorn. Efektywnoœæ ergotaminy by³a t³umaczona
naczyniow¹ teori¹ patogenezy migreny, sformu³owan¹
w latach 40. XX w. przez Wolfa [1], któr¹ z kolei wspie-
ra³y jako argumenty w³aœciwoœci farmakologiczne tego le-
ku. Powszechnie wiadomo bowiem by³o, i¿ lek ten kurczy
naczynia krwionoœne, zw³aszcza bogate w miêœniówkê têt-
nice, a tak¿e podnosi ciœnienie têtnicze i dzia³a inotropo-
wo na serce. Teoria Wolfa zak³ada³a, ¿e atak migreny spro-
wokowany przez czynniki wewn¹trzustrojowe lub
zewn¹trzustrojowe rozpoczyna siê skurczem du¿ego na-
czynia mózgowego lub szyjnego, w wyniku którego mo-
¿e lokalnie dojœæ nawet do zmniejszenia perfuzji w pew-
nym rejonie mózgu, co mo¿e siê manifestowaæ
wyst¹pieniem aury migrenowej. W nastêpnej fazie napa-
du migreny naczynia mózgowe ulegaj¹ rozszerzeniu, i to
w nadmiernym stopniu. Wiotka œciana rozszerzonego na-

czynia staje siê wówczas szczególnie wra¿liwa na uderze-
nia fali têtna, co z kolei odczuwane jest przez chorego ja-
ko ból, który mo¿e utrzymywaæ siê przez wiele godzin,
a nawet dni. 

Wœród licznych mediatorów naczyniowych, które ma-
j¹ odgrywaæ patogenetyczn¹ rolê w ataku migreny, szcze-
gólne miejsce od dawna zajmuje serotonina (5-hydroksy-
tryptamina). Ju¿ w 1961 r. Sicuteri opisa³, i¿ w napadzie
migreny wzrasta wydalanie tej aminy z moczem [2],
a Curran, Hinterberger i Lance 2 lata póŸniej odnotowa-
li spadek stê¿enia serotoniny w osoczu podczas ataku mi-
grenowego [3]. Przypuszczano, ¿e zjawiska te s¹ konse-
kwencj¹ aktywacji p³ytek krwi – g³ównego magazynu tej
aminy w krwiobiegu [4]. Zaobserwowano tak¿e, i¿ sub-
stancje uwalniaj¹ce z p³ytek krwi serotoninê, jak rezerpi-
na czy fenfluramina, zarówno wywo³uj¹, jak i nasilaj¹ bó-
le g³owy, tak¿e te o charakterze migreny. 

Pierwsze strategie terapeutyczne dotycz¹ce serotoniny
z uwzglêdnieniem jej roli w mechanizmie powstawania
bólów g³owy polega³y wprawdzie na stosowaniu leków an-
tyserotoninowych, np. metysergidu – antagonisty recep-
tora 5-HT2 – ale by³o to podejœcie profilaktyczne, a nie
próba leczenia doraŸnego ataku migreny [5]. Z drugiej
strony wiadomo by³o, ¿e ergotamina, istotnie skuteczna
w przerywaniu napadu migreny, jest agonist¹, i to doœæ
niespecyficznym, receptora serotoninowego. Ergotamina
to ponadto tak¿e ligand dla receptorów cholinergicznych
i dopaminergicznych, co jeszcze bardziej potêguje jej nie-
specyficzne dzia³anie. Bardziej precyzyjne okreœlenie wie-
lorakich efektów dzia³ania ergotaminy sta³o siê mo¿liwe
w wyniku znacznego postêpu wiedzy o receptorach neu-
romediatorów i mediatorów naczyniowych, zw³aszcza se-
rotoniny. Odkryto i sklasyfikowano wiele podgrup recep-
tora 5-HT ró¿ni¹cych siê efektem biologicznym [6].
Z niespecyficznym dzia³aniem ergotaminy wi¹¿¹ siê licz-
ne objawy uboczne jej stosowania – nudnoœci i wymioty
(efekt stymulacji receptorów dopaminowych D2 oraz se-
rotoninowych 5-HT1A), uczucie zmêczenia i ogólne os³a-
bienie, zawroty g³owy oraz niepo¿¹dane efekty naczynio-
we (efekt stymulacji receptorów adrenergicznych alfa1
i alfa2 oraz receptorów serotoninowych 5-HT2A
i 5-HT2c) [7].

Receptory serotoninowe maj¹ bardzo rozleg³¹ repre-
zentacjê w ró¿nych narz¹dach cz³owieka, a z klinicznego
punktu widzenia najwa¿niejsze s¹ te, które s¹ zlokalizo-
wane w sercu i du¿ych naczyniach, oraz receptory we-
wn¹trzczaszkowe. Te ostatnie maj¹ dwie g³ówne pule
– wewn¹trzmózgow¹ i naczyniow¹. Badania nad lekami
o po¿¹danym dzia³aniu przeciwbólowym w ataku migre-
ny stara³y siê wyodrêbniæ strategiczne dla tego celu pod-
typy receptora serotoninowego, co zaowocowa³o wskaza-
niem na dwa z nich – 5-HT1B i 5-HT1D. Pierwszy z tych
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podtypów ma g³ówn¹ lokalizacjê w œcianie naczyñ móz-
gowych i oponowych, a receptory 5-HT1D s¹ przede
wszystkim zlokalizowane na zakoñczeniach neuronów
uk³adu nerwu trójdzielnego, zarówno tych dochodz¹cych
do naczyñ, jak i tych koñcz¹cych siê w pniu mózgu
– w s¹siedztwie j¹dra nerwu trójdzielnego. Stymulacja od-
noœnych receptorów powoduje – w pierwszym przypad-
ku – skurcz naczyñ, w drugim zaœ – efekt hamowania an-
tydromowego uwalniania neuropeptydów (np. SP
i CGRP) na naczyniowych zakoñczeniach w³ókien c ner-
wu trójdzielnego oraz hamowanie ortodromowej trans-
misji bodŸców bólowych w strukturach centralnych uk³a-
du nerwu trójdzielnego [8]. Zjawiska te leg³y u pod³o¿a
tzw. neurogennej teorii patomechanizmu migreny odno-
wionej i uzupe³nionej przez Moskowitza [9]. Wed³ug tej
koncepcji ból migrenowy jest efektem zapalenia neuro-
gennego w oponach mózgu (wysiêku osocza poza ³o¿y-
sko naczyniowe), które powstaje na skutek antydromowe-
go uwalniania neuropeptydów w tym rejonie. Dalsze
badania (wykorzystuj¹ce pozytronow¹ emisyjn¹ tomogra-
fiê) potwierdzi³y tak¿e istotn¹ rolê mechanizmów oœrod-
kowych (w miejscu sinawym, j¹drze szwu oraz oko³owo-
doci¹gowej substancji szarej) w powstawaniu bólów g³owy. 

Doœwiadczenia z wykorzystaniem leków – pierwotnie
ergotaminy – upewni³y badaczy, i¿ wp³ywaj¹ one zarów-
no na œrednicê naczyñ wewn¹trzczaszkowych (w tym opo-
nowych), kurcz¹c je, jak i na zapalenie neurogenne, ha-
muj¹c efekt uwalniania neuropeptydów i wysiêku osocza
poza naczynia oponowe. Poniewa¿ ergotamina wykazy-
wa³a ponadto wiele innych efektów, które z klinicznego
punktu widzenia nazwano by w tym przypadku uboczny-
mi lub niepo¿¹danymi, badania skupi³y siê na wygenero-
waniu leku/leków o selektywnym dzia³aniu na wspomnia-
ne receptory 5-HT1B i 5-HT1D. Oba te podtypy
receptorów sta³y siê strategicznym celem podejœcia farma-
koterapeutycznego tak¿e z tego wzglêdu, i¿ pierwotna
– naczyniowa – teoria patogenezy migreny zosta³a po³¹-
czona w ca³oœæ z teori¹ zapalenia neurogennego. Po¿¹da-
ny efekt farmakologiczny winien wynikaæ z punktu
uchwytu leku zarówno w naczyniach wewn¹trzmózgo-
wych (choæ nie na obwodzie naczyniowym, np. w naczy-
niach wieñcowych), jak i w zakoñczeniach nerwowych
na obwodzie (w obrêbie czuciowej czêœci uk³adu nerwu
trójdzielnego), a ponadto w centralnych strukturach 
mózgu (pniu mózgu), hamuj¹c nocyceptywny mechanizm
generowania i transmisji bólu [8]. 

Pierwszym z leków o selektywnym dzia³aniu na recep-
tory 5-HT1B/1D by³ ssuummaattrriippttaann. Lek ten, podobnie jak
inne tryptany, jest pochodn¹ indolu i wykazuje bardzo du-
¿e podobieñstwo konformacji do serotoniny czy tryptofa-
nu. Pierwsza publikacja na temat efektywnoœci sumatrip-
tanu w doraŸnym leczeniu ataku migreny ukaza³a siê
w czasopiœmie Lancet [11]. Przedstawiono w niej wyni-
ki podawania do¿ylnego leku – u ok. 3/4 pacjentów ból
ust¹pi³ lub przynajmniej bardzo znacz¹co zmniejszy³ siê
ju¿ po 10–20 min od iniekcji. Zauwa¿ono ponadto, i¿ lek
ten nie tylko znacznie skraca czas trwania bólu i jego na-

tê¿enie, ale równie¿ eliminuje g³ówne objawy towarzysz¹-
ce – nudnoœci i wymioty, nadwra¿liwoœæ na ha³as, œwiat³o
i zapachy. W Polsce dostêpne s¹ preparaty handlowe su-
matriptanu pod nazwami Imigran, Sumamigren, Sumi-
gra i – najnowszy – Cinie. 

Efektywnoœæ sumatriptanu na skalê, która nie cecho-
wa³a wczeœniej ¿adnego innego leku stosowanego w celu
przerywania ataku migreny, sta³a siê dla innych firm far-
maceutycznych przyczynkiem do intensywnych badañ kli-
nicznych nad kolejnymi selektywnymi agonistami recep-
tora serotoninowego 5-HT1B/1D. Niebawem pojawi³y siê
kolejne tryptany – zolmitriptan, rizatriptan, eletriptan, na-
ratriptan, frowatriptan, almotriptan. Pierwsze trzy s¹ do-
stêpne na polskim rynku: zolmitriptan – Zomig, rizatrip-
tan – Maxalt, oraz eletriptan – Relpax, równie¿
w tabletkach.

Ca³¹ rodzinê tryptanów cechuje bardzo du¿a skutecz-
noœæ nie tylko w porównaniu z placebo, ale i z innymi le-
kami stosowanymi w doraŸnym leczeniu migreny. Rów-
nie wa¿n¹, choæ rzadziej podkreœlan¹ zalet¹ jest
stosunkowo du¿e bezpieczeñstwo stosowania tych leków
i wzglêdnie rzadkie pojawianie siê niegroŸnych efektów
ubocznych [12]. G³ówn¹ obaw¹ towarzysz¹c¹ wprowa-
dzaniu pierwszego, a potem i nastêpnych tryptanów by-
³o ich potencjalne dzia³anie kurcz¹ce na têtnice wieñco-
we i – w konsekwencji – zaostrzenie/wyst¹pienie choroby
niedokrwiennej serca lub wrêcz zawa³u miêœnia sercowe-
go. Powodem takich obaw by³ wystêpuj¹cy u kilku pro-
cent pacjentów przyjmuj¹cych tryptany ból/ucisk w klat-
ce piersiowej lub w gardle. Istotnym argumentem
na rzecz szczególnej ostro¿noœci przy stosowaniu leku
u chorego z czynnikami ryzyka chorób naczyniowych by-
³o bardzo du¿e podobieñstwo substancji leczniczej
do kurcz¹cej naczynia wieñcowe serotoniny, a ponadto
podobny efekt naczyniowy i kliniczny jak po ergotami-
nie. Ten ostatni lek rzeczywiœcie znamiennie kurczy na-
czynia wieñcowe i mo¿e byæ niebezpieczny dla pacjen-
tów z chorob¹ niedokrwienn¹ serca. Badania porów-
nawcze ergotaminy i tryptanów wykaza³y jednak bardzo
istotne ró¿nice w powinowactwie obu tych leków do re-
ceptorów serotoninowych w sercu i naczyniach wewn¹trz-
czaszkowych, wskazuj¹c na znacznie wiêksze bezpieczeñ-
stwo stosowania tych drugich. Jedna z podstawowych
ró¿nic le¿y ju¿ w samym rozlokowaniu i gêstoœci recep-
torów podtypu 5-HT1B, z którymi selektywnie ³¹cz¹ siê
tryptany. Gêstoœæ ta jest znacz¹co wiêksza w têtnicach
wewn¹trzczaszkowych ni¿ w naczyniach wieñcowych
[13]. Wyk³adnikiem fizjologicznym/klinicznym tej ró¿-
nicy lokalizacji i gêstoœci receptora podtypu 5-HT1B jest
znacz¹ca ró¿nica wielkoœci skurczu jednych i drugich na-
czyñ têtniczych po stymulacji specyficznie dzia³aj¹cym
tryptanem i niespecyficznie wi¹¿¹c¹ siê z receptorami
5-HT serotonin¹ [13]. Wi¹zanie ligandów przez recep-
tory serotoninowe w têtnicach wieñcowych wykazuje bar-
dzo zbli¿one wartoœci dla wszystkich badanych trypta-
nów, a zarazem, w zakresie dawek terapeutycznych leków,
jest ono ponad czterokrotnie s³absze ni¿ wi¹zanie przez
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te receptory ergotaminy [14]. Jeszcze jeden wa¿ny argu-
ment œwiadcz¹cy na korzyœæ tryptanów w odniesieniu
do ergotaminy dotyczy czasu wi¹zania siê ligandu do re-
ceptorów serotoninowych. Jest on wielokrotnie d³u¿szy
w przypadku ergotaminy ni¿ w przypadku tryptanów,
w warunkach ex vivo nie zmniejsza siê nawet po wielo-
krotnym przep³ukiwaniu receptorów/têtnic wieñcowych
[14], w praktyce klinicznej – mo¿e trwaæ nawet kilka
dni. Dlatego bardzo ³atwo o przedawkowanie ergotami-
ny i d³ugotrwa³e zablokowanie receptorów serotoninowych
przez ni¹, w przeciwieñstwie do sytuacji, w której tryp-
tan móg³by byæ przyjêty ponownie lub kilkakrotnie
w krótkim odstêpie, nie daj¹c mimo to z powodu krót-
kiego czasu zwi¹zania z receptorem d³ugo utrzymuj¹cych
siê objawów przy³¹czenia ligandu. Okaza³o siê tak¿e, ¿e
opisywany przez pacjentów ból w klatce piersiowej w kil-
kanaœcie, kilkadziesi¹t minut po za¿yciu tryptanu nie ko-
reluje z ¿adnymi zmianami w elektrokardiogramie suge-
ruj¹cymi niedokrwienie [15], a jest najprawdopodobniej
odczuciem bêd¹cym wynikiem skurczu/skurczów miêœni
prze³yku, które równie¿, choæ w niewielkiej liczbie, za-
wieraj¹ receptory serotoninowe. Istniej¹ równie¿ pogl¹-
dy, ¿e owe nieprzyjemne doznania w klatce piersiowej s¹
wynikiem skurczu naczyñ p³ucnych [16].

Inne objawy uboczne s¹ ³agodne i przejœciowe. Najczê-
œciej wystêpuje sennoœæ, rzadziej zaburzenia koncentra-
cji, spadek nastroju i ogólnej aktywnoœci. Objawy te zde-
cydowanie najrzadziej wystêpuj¹ po almotriptanie, ale
rzadko tak¿e po naratriptanie i sumatriptanie, najczêœciej
zaœ po rizatriptanie, zolmitriptanie i eletriptanie [17]. 

Warto wspomnieæ, ¿e choæ tryptany s¹ grup¹ leków
z wyboru w doraŸnym leczeniu migreny, migrena nie jest
jedynym bólem g³owy, w którym udowodniono wysok¹
skutecznoœæ tych leków. Kilka niezale¿nych, w tym tak¿e
kontrolowanych za pomoc¹ placebo, badañ klinicznych
wykaza³o znamienn¹ efektywnoœæ leków tej grupy w skra-
caniu napadów klasterowego bólu g³owy [18, 19]. Bóle
klasterowe, które zwykle trwaj¹ 30–40 min, po podskór-
nym podaniu sumatriptanu ustêpowa³y ju¿ po 4–17 min.

Trzeba wyraŸnie podkreœliæ, ¿e tryptany s¹ bezdysku-
syjnie najlepszymi lekami do doraŸnego leczenia migre-
ny – nale¿y o tym poinformowaæ pacjenta oraz stworzyæ
mu mo¿liwoœæ takiej terapii. Niestety, leki te s¹ stosowa-
ne wci¹¿ przez niewielki procent chorych, którzy mogli-
by odnieœæ bardzo wymierne korzyœci z ich przyjmowa-
nia. Wynika to w pewnej mierze z niedostatecznej wiedzy
lekarzy na temat tryptanów – zarówno ich rodzajów, do-
stêpnoœci, w³aœciwoœci, skutecznoœci, jak i bezpieczeñstwa.
Stosunkowo czêsto lekarze nie przepisuj¹ tryptanów, oba-
wiaj¹c siê wyst¹pienia powa¿nych objawów ubocznych.
W kontekœcie wieloletnich badañ nad tymi lekami wiado-
mo jednak, i¿ przy zachowaniu ostro¿noœci w zalecaniu
ich chorym z niestabilnym nadciœnieniem têtniczym, aryt-
mi¹ i w zaawansowanym wieku (u których migrena jest
wszak znacznie rzadsza) leki te mo¿na bezpiecznie stoso-
waæ, uwa¿aj¹c jedynie, by nie przekraczaæ dopuszczalnych
dawek (na dzieñ czy na tydzieñ). Oczywiœcie, podstaw¹

skutecznego dzia³ania i satysfakcji pacjenta z leczenia jest
stosowanie leku ze wskazania, jakim jest migrena, a nie
z powodu codziennego bólu g³owy lub innych przewle-
k³ych bólów g³owy. Dlatego powodzenie leczenia w pierw-
szym rzêdzie zale¿y od wiedzy i doœwiadczenia lekarza,
który musi trafnie postawiæ diagnozê. 
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