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Rola tryptanow w leczeniu napadow migreny

Jacek J. Rozniecki

Czesto$¢ atakéw migreny rézni si¢ znaczaco u poszcze-
gblnych oséb, cho¢ obraz kliniczny tego bolu glowy jest
zwykle zblizony. Jednostkowy napad migreny trwa zwy-
kle od kilku godzin do kilku dni i jest zawsze uciazliwy
ze wzgledu na znaczne lub bardzo duze nasilenie bélu
glowy, towarzyszace nudnosci, czesto wymioty. Dodatko-
wo, nadwrazliwos$¢ na bodZce i wzmaganie si¢ objawéw
pod wplywem aktywnosci utrudniajg czy wrecz uniemoz-
liwiajg w czasie napadu prace zawodows, czasem nawet
codzienne funkcjonowanie. O ile u chorych z czestymi
atakami migreny istotne jest ciagle leczenie profilaktycz-
ne redukujace czestos¢ napaddw, to dla kazdego chorego
z migreng najwazniejsze jest dorazne leczenie pojedyn-
czego ataku bélu. Pacjent podczas ataku migreny potrze-
buje efektywnego leku, ktdry szybko zakoniczy jego cier-
pienia zwigzane zaréwno z bélem glowy, jak i objawami
towarzyszacymi.

Grupa lekéw najdtuzej i najszerzej stosowana w zwal-
czaniu béléw glowy, takze migrenowych, pozostaje licz-
na pula niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych
(NLPZ). Cze$¢ z nich, poza réznie silnie wyrazonymi
wlasno$ciami przeciwgoraczkowymi i przeciwzapalny-
mi, wykazywala takze znaczne dzialanie przeciwbdlowe,
najwicksza , kariere” zrobily dwa z nich — kwas acetylosa-
licylowy (popularna aspiryna) oraz paracetamol (aceta-
minofen). Leki z tej grupy zwykle jednak tylko u§mie-
rzajg bol, nie likwidujg go ani szybko, ani zupetnie, nie
usuwajg objawdw towarzyszacych, przeciwnie, zwlasz-
cza aspiryna, mogg nasili¢ dolegliwosci ze strony prze-
wodu pokarmowego.

Lekiem, ktory okazat si¢ duzo bardziej skuteczny
w przerywaniu ataku migrenowego, byt wycigg ze spory-
szu — ergotamina. W praktyce klinicznej stosowana jest
pochodna tego alkaloidu — winian ergotaminy. Jest on czg-
sto faczony w jednym preparacie z kofeing, np. w dostep-
nym na Zachodzie leku Caffergot czy w polskim leku Cof-
fecorn. Efektywno$¢ ergotaminy byla tlumaczona
naczyniows teorig patogenezy migreny, sformutowang
w latach 40. XX w. przez Wolfa [1], kt6rg z kolei wspie-
raly jako argumenty wlasciwosci farmakologiczne tego le-
ku. Powszechnie wiadomo bowiem byto, iz lek ten kurczy
naczynia krwiono$ne, zwlaszcza bogate w mig$nidwke tet-
nice, a takze podnosi ci$nienie tetnicze i dziata inotropo-
wo na serce. Teoria Wolfa zaktadata, ze atak migreny spro-
wokowany przez czynniki wewngtrzustrojowe lub
zewngtrzustrojowe rozpoczyna sie skurczem duzego na-
czynia mézgowego lub szyjnego, w wyniku ktérego mo-
ze lokalnie doj$¢ nawet do zmniejszenia perfuzji w pew-
nym rejonie moézgu, co moze si¢ manifestowal
wystgpieniem aury migrenowej. W nastepnej fazie napa-
du migreny naczynia mézgowe ulegaja rozszerzeniu, i to
w nadmiernym stopniu. Wiotka $ciana rozszerzonego na-
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czynia staje sie wowczas szczegdlnie wrazliwa na uderze-
nia fali tetna, co z kolei odczuwane jest przez chorego ja-
ko bdl, ktéry moze utrzymywac si¢ przez wiele godzin,
a nawet dni.

Wsrdd licznych mediatoréw naczyniowych, ktére ma-
ja odgrywad patogenetyczna role w ataku migreny, szcze-
gélne miejsce od dawna zajmuje serotonina (5-hydroksy-
tryptamina). Juz w 1961 r. Sicuteri opisal, iz w napadzie
migreny wzrasta wydalanie tej aminy z moczem [2],
a Curran, Hinterberger i Lance 2 lata p6Zniej odnotowa-
li spadek stezenia serotoniny w osoczu podczas ataku mi-
grenowego [3]. Przypuszczano, ze zjawiska te sa konse-
kwencja aktywacji plytek krwi — gléwnego magazynu te;
aminy w krwiobiegu [4]. Zaobserwowano takze, iz sub-
stancje uwalniajgce z plytek krwi serotonine, jak rezerpi-
na czy fenfluramina, zar6wno wywotuja, jak i nasilaja bo-
le glowy, takze te o charakterze migreny.

Pierwsze strategie terapeutyczne dotyczace serotoniny
z uwzglednieniem jej roli w mechanizmie powstawania
boléw glowy polegaly wprawdzie na stosowaniu lekéw an-
tyserotoninowych, np. metysergidu — antagonisty recep-
tora S-HT, — ale bylo to podejscie profilaktyczne, a nie
proba leczenia doraznego ataku migreny [5]. Z drugiej
strony wiadomo bylo, ze ergotamina, istotnie skuteczna
w przerywaniu napadu migreny, jest agonista, i to do§¢
niespecyficznym, receptora serotoninowego. Ergotamina
to ponadto takze ligand dla receptoréw cholinergicznych
1 dopaminergicznych, co jeszcze bardziej poteguje jej nie-
specyficzne dziatanie. Bardziej precyzyjne okreSlenie wie-
lorakich efektéw dziatania ergotaminy stato si¢ mozliwe
w wyniku znacznego postepu wiedzy o receptorach neu-
romediatoréw 1 mediatoréw naczyniowych, zwlaszcza se-
rotoniny. Odkryto i sklasyfikowano wiele podgrup recep-
tora 5-HT réznigceych si¢ efektem biologicznym [6].
Z niespecyficznym dziataniem ergotaminy wiazg sie licz-
ne objawy uboczne jej stosowania — nudnosci 1 wymioty
(efekt stymulacji receptoréw dopaminowych D, oraz se-
rotoninowych §-HT'4), uczucie zmeczenia i ogdlne osta-
bienie, zawroty glowy oraz niepozadane efekty naczynio-
we (efekt stymulacji receptoréw adrenergicznych alfal
i alfa2 oraz receptoréw serotoninowych 5-HT,,
15-HT,) [7].

Receptory serotoninowe majg bardzo rozlegla repre-
zentacje w roznych narzadach czlowieka, a z klinicznego
punktu widzenia najwazniejsze s3 te, ktdre sg zlokalizo-
wane w sercu 1 duzych naczyniach, oraz receptory we-
wnatrzczaszkowe. Te ostatnie majg dwie gtéwne pule
— wewngtrzmdzgows 1 naczyniowa. Badania nad lekami
o pozadanym dziataniu przeciwbélowym w ataku migre-
ny staraly sie wyodrebni€ strategiczne dla tego celu pod-
typy receptora serotoninowego, co zaowocowato wskaza-
niem na dwa z nich — 5-HT 51 5-HT . Plerwszy z tych
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podtypéw ma gtéwna lokalizacje w $cianie naczyn moz-
gowych i oponowych, a receptory S-HT,y sa przede
wszystkim zlokalizowane na zakonczeniach neuronéw
ukfadu nerwu tréjdzielnego, zaréwno tych dochodzacych
do naczyn, jak i tych konczacych si¢ w pniu mézgu
— w sgsiedztwie jgdra nerwu tréjdzielnego. Stymulacja od-
no$nych receptoréw powoduje — w pierwszym przypad-
ku — skurcz naczyn, w drugim za$ — efekt hamowania an-
tydromowego uwalniania neuropeptydéw (np. SP
i CGRP) na naczyniowych zakonczeniach wiékien ¢ ner-
wu tréjdzielnego oraz hamowanie ortodromowe;j trans-
misji bodzcéw bélowych w strukturach centralnych ukta-
du nerwu tréjdzielnego [8]. Zjawiska te legly u podioza
tzw. neurogennej teorii patomechanizmu migreny odno-
wionej 1 uzupelnionej przez Moskowitza [9]. Wedlug tej
koncepcji bl migrenowy jest efektem zapalenia neuro-
gennego w oponach mézgu (wysieku osocza poza tozy-
sko naczyniowe), ktére powstaje na skutek antydromowe-
go uwalniania neuropeptydéw w tym rejonie. Dalsze
badania (wykorzystujace pozytronowsg emisyjng tomogra-
fie) potwierdzity takze istotng role mechanizméw osrod-
kowych (w miejscu sinawym, jadrze szwu oraz okotowo-
dociagowej substancji szarej) w powstawaniu béléw glowy.

Doswiadczenia z wykorzystaniem lekéw — pierwotnie
ergotaminy — upewnily badaczy, iz wplywaja one zaréw-
no na Srednicg naczyn wewngtrzczaszkowych (w tym opo-
nowych), kurczac je, jak i na zapalenie neurogenne, ha-
mujgc efekt uwalniania neuropeptyddéw i wysieku osocza
poza naczynia oponowe. Poniewaz ergotamina wykazy-
wala ponadto wiele innych efektéw, ktére z klinicznego
punktu widzenia nazwano by w tym przypadku uboczny-
mi lub niepozadanymi, badania skupily si¢ na wygenero-
waniu leku/lekéw o selektywnym dziataniu na wspomnia-
ne receptory 5-HT 5 1 5-HT,pp. Oba te podtypy
receptoréw staly sie strategicznym celem podejscia farma-
koterapeutycznego takze z tego wzgledu, iz pierwotna
— naczyniowa — teoria patogenezy migreny zostala pota-
czona w calo$¢ z teorig zapalenia neurogennego. Pozada-
ny efekt farmakologiczny winien wynika¢ z punktu
uchwytu leku zaréwno w naczyniach wewngtrzmézgo-
wych (choé nie na obwodzie naczyniowym, np. w naczy-
niach wiencowych), jak i w zakonczeniach nerwowych
na obwodzie (w obrebie czuciowej czesci uktadu nerwu
trdjdzielnego), a ponadto w centralnych strukturach
moézgu (pniu mézgu), hamujge nocyceptywny mechanizm
generowania i transmisji bélu [8].

Pierwszym z lekéw o selektywnym dziataniu na recep-
tory 5-H'T /1y byl sumatriptan. Lek ten, podobnie jak
inne tryptany, jest pochodna indolu i wykazuje bardzo du-
ze podobienistwo konformacji do serotoniny czy tryptofa-
nu. Pierwsza publikacja na temat efektywnosci sumatrip-
tanu w doraznym leczeniu ataku migreny ukazata sie
w czasopi$mie Lancet [11]. Przedstawiono w niej wyni-
ki podawania dozylnego leku — u ok. 3/4 pacjentéw bol
ustapit lub przynajmniej bardzo znaczaco zmniejszyt sie
juz po 10-20 min od iniekcji. Zauwazono ponadto, iz lek
ten nie tylko znacznie skraca czas trwania bdlu 1 jego na-
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tezenie, ale réwniez eliminuje gléwne objawy towarzysza-
ce — nudnosci i wymioty, nadwrazliwo$¢ na hatas, $wiatto
i zapachy. W Polsce dostepne sa preparaty handlowe su-
matriptanu pod nazwami Imigran, Sumamigren, Sumi-
gra 1— najnowszy — Cinie.

Efektywnos$¢ sumatriptanu na skale, ktéra nie cecho-
wala wczesniej zadnego innego leku stosowanego w celu
przerywania ataku migreny, stata si¢ dla innych firm far-
maceutycznych przyczynkiem do intensywnych badan kli-
nicznych nad kolejnymi selektywnymi agonistami recep-
tora serotoninowego 5-H'T 5. Niebawem pojawily sie
kolejne tryptany — zolmitriptan, rizatriptan, eletriptan, na-
ratriptan, frowatriptan, almotriptan. Pierwsze trzy sg do-
stepne na polskim rynku: zolmitriptan — Zomig, rizatrip-
tan — Maxalt, oraz eletriptan — Relpax, réwniez
w tabletkach.

Calg rodzing tryptanéw cechuje bardzo duza skutecz-
no$¢ nie tylko w poréwnaniu z placebo, ale 1 z innymi le-
kami stosowanymi w doraznym leczeniu migreny. Réw-
nie wazna, choé rzadziej podkreSlang zaletg jest
stosunkowo duze bezpieczenstwo stosowania tych lekow
1 wzglednie rzadkie pojawianie si¢ niegroznych efektow
ubocznych [12]. Gtéwng obawg towarzyszaca wprowa-
dzaniu pierwszego, a potem 1 nastepnych tryptanéw by-
fo ich potencjalne dziatanie kurczace na tetnice wiefico-
we 1 —w konsekwencji — zaostrzenie/wystapienie choroby
niedokrwiennej serca lub wrecz zawatu mig$nia sercowe-
go. Powodem takich obaw byt wystepujacy u kilku pro-
cent pacjentéw przyjmujacych tryptany bél/ucisk w klat-
ce piersiowej lub w gardle. Istotnym argumentem
na rzecz szczegélnej ostroznosci przy stosowaniu leku
u chorego z czynnikami ryzyka choréb naczyniowych by-
fo bardzo duze podobiefistwo substancji leczniczej
do kurczgcej naczynia wieficowe serotoniny, a ponadto
podobny efekt naczyniowy i kliniczny jak po ergotami-
nie. Ten ostatni lek rzeczywiscie znamiennie kurczy na-
czynia wieficowe 1 moze by¢ niebezpieczny dla pacjen-
tow z chorobg niedokrwienng serca. Badania poréw-
nawcze ergotaminy i tryptanéw wykazaly jednak bardzo
istotne réznice w powinowactwie obu tych lekéw do re-
ceptoréw serotoninowych w sercu i naczyniach wewnatrz-
czaszkowych, wskazujac na znacznie wigksze bezpieczen-
stwo stosowania tych drugich. Jedna z podstawowych
réznic lezy juz w samym rozlokowaniu i gestosci recep-
toréw podtypu 5-HT, z ktérymi selektywnie tacza sie
tryptany. Gesto$¢ ta jest znaczgco wieksza w tetnicach
wewnatrzczaszkowych niz w naczyniach wieicowych
[13]. Wyktadnikiem fizjologicznym/klinicznym tej réz-
nicy lokalizacji i gestosci receptora podtypu S-HT g jest
znaczgca réznica wielkosci skurczu jednych i drugich na-
czyn tetniczych po stymulacji specyficznie dziatajacym
tryptanem i niespecyficznie wigzaca sie z receptorami
5-HT serotoning [13]. Wiazanie ligandéw przez recep-
tory serotoninowe w tetnicach wienicowych wykazuje bar-
dzo zblizone warto$ci dla wszystkich badanych trypta-
néw, a zarazem, w zakresie dawek terapeutycznych lekéw,
jest ono ponad czterokrotnie stabsze niz wigzanie przez
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te receptory ergotaminy [14]. Jeszcze jeden wazny argu-
ment $§wiadczgcy na korzy$¢ tryptanéw w odniesieniu
do ergotaminy dotyczy czasu wigzania si¢ ligandu do re-
ceptoréw serotoninowych. Jest on wielokrotnie dluzszy
w przypadku ergotaminy niz w przypadku tryptanéw,
w warunkach ex vivo nie zmniejsza sie nawet po wielo-
krotnym przeptukiwaniu receptoréw/tetnic wienicowych
[14], w praktyce klinicznej — moze trwaé nawet kilka
dni. Dlatego bardzo tatwo o przedawkowanie ergotami-
ny i dlugotrwale zablokowanie receptoréw serotoninowych
przez nia, w przeciwienstwie do sytuacji, w ktorej tryp-
tan moégiby byé przyjety ponownie lub kilkakrotnie
w krétkim odstepie, nie dajac mimo to z powodu krét-
kiego czasu zwigzania z receptorem dlugo utrzymujacych
sie objawéw przyltgczenia ligandu. Okazalo sie takze, ze
opisywany przez pacjentéw bol w klatce piersiowej w kil-
kanascie, kilkadziesigt minut po zazyciu tryptanu nie ko-
reluje z zadnymi zmianami w elektrokardiogramie suge-
rujagcymi niedokrwienie [15], a jest najprawdopodobniej
odczuciem bedgcym wynikiem skurczu/skurczéw miesni
przetyku, ktére réwniez, cho¢ w niewielkiej liczbie, za-
wierajg receptory serotoninowe. Istnieja réwniez pogla-
dy, ze owe nieprzyjemne doznania w klatce piersiowej sg
wynikiem skurczu naczyf ptucnych [16].

Inne objawy uboczne sg tagodne i przejSciowe. Najcze-
Sciej wystepuje senno$é, rzadziej zaburzenia koncentra-
¢ji, spadek nastroju i ogélnej aktywnosci. Objawy te zde-
cydowanie najrzadziej wystepuja po almotriptanie, ale
rzadko takze po naratriptanie i sumatriptanie, najczesciej
za$ po rizatriptanie, zolmitriptanie i eletriptanie [17].

Warto wspomnied, ze cho tryptany sg grupg lekow
z wyboru w doraznym leczeniu migreny, migrena nie jest
jedynym bélem glowy, w ktérym udowodniono wysoka
skuteczno$¢ tych lekéw. Kilka niezaleznych, w tym takze
kontrolowanych za pomoca placebo, badan klinicznych
wykazalto znamienng efektywnos¢ lekéw tej grupy w skra-
caniu napadéw klasterowego bdlu glowy [18, 19]. Béle
klasterowe, ktére zwykle trwaja 30—40 min, po podskér-
nym podaniu sumatriptanu ustepowaly juz po 4—17 min.

Trzeba wyraznie podkreslié, ze tryptany sg bezdysku-
syjnie najlepszymi lekami do doraznego leczenia migre-
ny — nalezy o tym poinformowa¢ pacjenta oraz stworzy¢
mu mozliwo$¢ takiej terapii. Niestety, leki te sg stosowa-
ne wcigz przez niewielki procent chorych, ktérzy mogli-
by odnies¢ bardzo wymierne korzysci z ich przyjmowa-
nia. Wynika to w pewnej mierze z niedostatecznej wiedzy
lekarzy na temat tryptanéw — zaréwno ich rodzajéw, do-
stepnosci, wlasciwosci, skutecznosci, jak 1 bezpieczenstwa.
Stosunkowo czesto lekarze nie przepisujg tryptanéw, oba-
wiajac si¢ wystgpienia powaznych objawéw ubocznych.
W kontekscie wieloletnich badan nad tymi lekami wiado-
mo jednak, iz przy zachowaniu ostroznosci w zalecaniu
ich chorym z niestabilnym nadci$nieniem tetniczym, aryt-
mig i w zaawansowanym wieku (u ktérych migrena jest
wszak znacznie rzadsza) leki te mozna bezpiecznie stoso-
wad, uwazajac jedynie, by nie przekracza¢ dopuszczalnych
dawek (na dzien czy na tydzien). Oczywiscie, podstawg

skutecznego dziatania i satysfakcji pacjenta z leczenia jest
stosowanie leku ze wskazania, jakim jest migrena, a nie
z powodu codziennego bélu glowy lub innych przewle-
ktych bélow glowy. Dlatego powodzenie leczenia w pierw-
szym rzedzie zalezy od wiedzy 1 doswiadczenia lekarza,
ktéry musi trafnie postawi¢ diagnoze.
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