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ABSTRACT 

Migraine is the most common neurological disease in the world. It is characterized by recurrent attacks of 

severe headaches of a one-sided, throbbing nature, often accompanied by sensory and motor disturbances and 

generally associated with nausea and increased sensitivity to light and sound. Migraine treatment can be divided 

into emergency treatment and preventive treatment, which aims to reduce the overall frequency and severity 

of attacks. In the first case, nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) can be used, but in some patients 

they do not have the desired effect. The gold standard in the fight against migraine pain are triptans (selective 

serotonin 5-HT1 receptor agonists), although they too are not effective in all patients. Current understanding 

suggests that calcitonin gene-related peptide (CGRP) plays a significant role in the pathophysiology of 

migraines. Evidence supporting this includes increased CGRP levels during migraine attacks, causing 

inflammation and activation of other pathophysiological processes responsible for pain. The hope for patients 

are CGRP receptor antagonists, which greatly expand therapeutic options. 
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1. Wstęp  

Migrena stanowi powszechny problem neurologiczny na 

całym świecie. Zazwyczaj charakteryzuje się nawracającymi 

atakami jednostronnego (ale nie stanowi to reguły), 

pulsującego bólu głowy trwającymi od 4 do 72 godzin. 

Często towarzyszą im objawy takie jak światłowstręt, 

nudności i wymioty. Obecnie kluczową rolę w rozpoznaniu 

migreny zyskuje dokładnie przeprowadzony wywiad 

medyczny [1]. Obecnie nie ma swoistych testów 

pozwalających rozpoznać migrenę.  Około jedna trzecia 

pacjentów doświadcza również migreny z aurą, szeregu 

przemijających ogniskowych zaburzeń neurologicznych, 

które poprzedzają atak. Farmakologiczne leczenie migreny 

obejmuje leczenie ostre, które ma na celu przerwanie 

napadu migreny i zniesienie bólu, oraz leczenie 

zapobiegawcze, które ma na celu zmniejszenie ogólnej 

częstotliwości i nasilenia ataków migreny [2,3]. Przez wiele 

lat popularnym lekiem stosowanym w leczeniu migreny był 

kwas acetylosalicylowy. Jego korzystne działanie polega na 

hamowaniu działania cyklooksygenazy, co prowadzi do 

blokowania syntezy prostaglandyn i tromboksanu. 

W przypadku napadu migreny zaleca się stosowanie postaci 

rozpuszczalnej kwasu acetylosalicylowego w jednorazowej 

dawce 1000 mg, często w połączeniu z lekiem przeciw-

wymiotnym takim jak metoklopramid w dawce 10 mg [4].  

Leki powszechnie stosowane w ostrym leczeniu 

migreny obejmują niesteroidowe leki przeciwzapalne 

(NLPZ), które nie zostały opracowane specjalnie do 

leczenia migreny. Od dłuższego czasu tryptany (agoniści 

receptorów 5-HT1b/d) stanowią złoty standard w leczeniu 

migreny. Ich działanie w leczeniu migreny polega na 

zwężeniu naczyń mózgowych oraz hamowaniu uwalniania 

neuropeptydów z zakończeń włókien nerwowych, które 

znajdują się w oponie twardej. Jednakże, około jedna 

trzecia pacjentów nie reaguje odpowiednio na tryptany, 

a ≥20% pacjentów ma przeciwwskazania do stosowania tej 

grupy leków z powodu chorób układu krążenia i ich 
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właściwości obkurczających naczynia, w tym naczynia 

wieńcowe [5–7].   

Do leków powszechnie stosowanych w profilaktycznym 

leczeniu migreny należą leki przeciwnadciśnieniowe, 

przeciwdrgawkowe i leki przeciwdepresyjne. Niektóre 

z tych leków mogą mieć przeciwwskazania do stosowania, 

ograniczoną do umiarkowanej skuteczność, umiarkowane do 

wysokich wskaźniki zdarzeń niepożądanych (które 

ograniczają ich stosowanie) lub powodować interakcje 

[6,8]. Najnowszą grupą leków stosowanych w leczeniu 

migreny stały się gepanty, czyli antagoniści receptora 

peptydu związanego z genem kalcytoniny (CGRP). 

Wykazano, że peptyd CGRP odgrywa kluczową rolę 

w patofizjologii migreny i w związku z tym oferuje nowe 

ukierunkowane podejście zarówno w ostrym, jak i 

profilaktycznym leczeniu migreny [9].  

 

2. Materiały i metody 

Autorzy, w oparciu o bazy danych takie jak PubMed, 

Scopus i Google Scholar, stworzyli niniejszą pracę 

podsumowującą przegląd aktualnie dostępnych publikacji, 

dotyczących nowych leków w terapii migreny - gepantów.  

Autorzy wyszukiwali dostępne informacje, używając 

terminów pod nagłówkiem "słowa kluczowe": CGRP; 

gepants; headache; rimegepant; ubrogepant; migraine, 

zawartych w innych pracach naukowych. 

2.1.  Cel pracy 

W niniejszym artykule dokonano przeglądu stanu wiedzy 

opartego na dostępnych badaniach dotyczących 

antagonistów CGRP. Celem przeglądu jest przedstawienie 

najważniejszych informacji na temat grupy tych leków 

takich jak mechanizm działania, wpływ na organizm oraz 

ocena skuteczności. 

2.2 Rola receptora CGRP w leczeniu farmakologicznym 
migreny 

Minęło już 40 lat od odkrycia peptydu CGRP, kiedy 

zaobserwowano, że mRNA specyficzne dla CGRP dominuje w 

podwzgórzu i wstępnie postawiono hipotezę, że jest to 

peptyd podwzgórzowy o działaniu hormonalnym [2]. 

Później udowodniono jego występowanie w zwoju nerwu 

trójdzielnego oraz że peptyd CGRP jest zaangażowany w 

trójdzielno-podwzgórzową transmisję nocyceptywną. 

Występuje on również w kluczowych obszarach mózgu 

związanych z migreną, takich jak istota szara 

okołowodociągowa, ciało migdałowate, hipokamp, i jest 

zaangażowany w mechanizmy przewodnictwa czuciowego 

[8,10,11]. Białko CGRP występujące w układzie nerwowym 

odgrywa kluczową rolę w stanach zapalnych, przekazywaniu 

bólu i działaniu wazodylatacyjnym na naczynia krwionośne 

w mózgu. Jego działania rozszerzające naczynia jest 

uznawane za 10-krotnie silniejsze niż działanie 

prostaglandyn. Poza jego teoretycznym znaczeniem, 

badania wykazały, że poziomy CGRP były konsekwentnie 

podwyższone w żyle szyjnej u pacjentów podczas ataku 

migreny, a obniżenie poziomów peptydu CGRP może 

prowadzić do złagodzenia objawów migreny. Te wstępne 

obserwacje zainspirowały pierwszą hipotezę o zaangażowaniu 

CGRP w patofizjologii migreny. Możemy zdefiniować te 

badania jako pierwsze elementy składowe specyficznych 

terapii migreny [11,12].  

CGRP, składający się z 37 aminokwasów, został 

zidentyfikowany w 1982 roku. Istnieje w dwóch 

izoformach, α i β, różniących się od siebie trzema 

aminokwasami oraz lokalizacją. Izoforma α występuje 

zarówno w ośrodkowym, jak i obwodowym układzie 

nerwowym, podczas gdy izoforma β dominuje głównie 

w zakończeniach nerwowych w obrębie jelit. 

Charakterystyka receptora CGRP (CGRPr) stanowiła 

kolejny istotny krok w postępie nowych terapii 

przeciwmigrenowych. CGRPr składa się z trzech 

podjednostek: receptora podobnego do receptora 

kalcytoniny (CALCRL), białka modyfikującego aktywność 

receptora 1 (RAMP1) i białka składowego receptora (RCP). 

Wykazano liczną obecność pojedynczych podjednostek 

tego receptora w ośrodkowym układzie nerwowym. 

W wyniku stymulacji nerwu trójdzielnego dochodzi do 

pobudzenia receptora CGRP, co powoduje transmisje 

białka CGRP, które wiąże się ze swoim receptorem, 

prowadząc do aktywacji cyklazy adenylowej wytwarzającej 

cykliczny adenozyno-3′,5′-monofosforan (cAMP), który 

z kolei zwiększa stężenie kinazy białkowej A i fosforyluje 

receptor glutaminianu N-metylo-D-asparaginianu (NMDA) 

[6,13,14].  Wykazano, że NMDA rozpoczyna przedkliniczny 

model aury migrenowej, stymuluje rozszerzanie naczyń 

mózgowych oraz indukuje stan zapalny, w efekcie 

powodując bóle migrenowe. Skuteczność kliniczna 

antagonizowania receptora CGRP w łagodzeniu bólu 

migrenowego została wyraźnie wykazana [6,13,15]. 

 

 

Rysunek 1. Schemat kompleksu receptora CGRP. 

Rysunek zaadaptowany z [16], na licencji otwartego 

dostępu CC BY 4.0. 

 

2.3 Mechanizm działania gepantów – antagonistów 
receptora CGRP.  

Małocząsteczkowi antagoniści receptora peptydowego 

związanego z genem kalcytoniny działają poprzez wiązanie 

się z tym receptorem, zapobiegając interakcji między 

peptydem CGRP a jego receptorem. Dochodzi do 

skutecznego zakłócenia szlaku sygnalizacji bólu związanego 

z napadem migreny. Skutkuje to zmniejszeniem stanu 

zapalnego, ograniczeniem rozszerzania naczyń krwio-

nośnych i zmniejszeniem przekaźnictwa sygnałów 

bólowych w mózgu. Pacjenci odczuwają złagodzenie 

objawów migreny, w tym bólu głowy, nudności oraz 

wrażliwości na światło i dźwięk [4,17,18].  

Olcegepant był pierwszym antagonistą receptora CGRP 

badanym u chorych na migrenę, a pierwszym antagonistą 

w postaci doustnej był telcagepant. U osób stosujących 

telcagepa nt zaobserwowano większe zmniejszenie nasilenia 

dolegliwości migrenowych w porównaniu ze stosowaniem 

placebo, porównywalne ze stosowaniem tryptanów: 

ryzatryptanu czy zolmitryptanu [19,20]. Mimo obiecujących 

wyników, badania nad gepantami przerwano ze względu na 
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istotne podwyższenie poziomu transaminaz i obawy 

dotyczące potencjalnego działania toksycznego na wątrobę. 

Po kilku latach opracowano drugą generację gepantów, do 

których należą atogepant, rimegepant i ubrogepant, które 

nie wykazywały hepatotoksyczności i stanowiły obiecującą 

linię leczenia migreny [19,21,22].  

 

3. Zastosowanie gepantów w leczeniu napadów migreny.  

Gepanty zostały opracowane z myślą o ostrym leczeniu 

napadów migreny w momencie ich wystąpienia. Są one 

przeznaczone do przyjmowania natychmiast po wystąpieniu 

u pacjenta objawów migreny, zapewniając szybką ulgę 

w wyniszczających skutkach tego schorzenia. Potencjał 

gepantów wykracza jednak poza ostre leczenie, a niektóre 

warianty zostały zbadane pod kątem ich skuteczności 

w profilaktycznej terapii migreny [23]. Skuteczność i 

bezpieczeństwo stosowania rimegepantu i ubrogepantu 

w leczeniu napadów migreny zostały ocenione w czterech 

randomizowanych, wieloośrodkowych, podwójnie zaślepionych 

badaniach klinicznych trzeciej fazy. Do badań włączono 

pacjentów w wieku 18-65 lat cierpiących na migrenę z aurą 

oraz migrenę bez aury, którzy mieli rozpoznaną chorobę co 

najmniej rok wcześniej, a która rozpoczęła się u nich przed 

ukończeniem 50. roku życia, doświadczających miesięcznie 

od 2 do 8 napadów o nasileniu od umiarkowanego do 

ciężkiego. Zgodnie z zaleceniami Międzynarodowego 

Towarzystwa Bólu Głowy (IHS – International Headache 

Society), głównym wskaźnikiem skuteczności leków 

stosowanych w leczeniu napadów migreny jest ustąpienie 

bólu po upływie 2 godzin [21,24,25]. 

Rimegepant w dawce 75 mg jako lek doraźny oceniano 

w trzech badaniach trzeciej fazy. Po 2 godzinach odsetek 

pacjentów, u których zaobserwowano ustąpienie bólu, 

wynosił od 19,2% do 21,0%, a odsetek osób, u których 

ustąpiły objawy towarzyszące, wynosił od 35,0% do 37,6%. 

Rimegepant okazał się istotnie skuteczniejszy od placebo 

we wszystkich badaniach, co potwierdzono również 

w metaanalizie tych prac [26,27]. 

Badania trzeciej fazy poświęcone ubrogepantowi 

w leczeniu napadów migreny przeprowadzono w dwóch 

badaniach [28,29]. W jednym z nich, ubrogepant w dawkach 

50 mg lub 100 mg był skuteczniejszy od placebo w redukcji 

zarówno bólu, jak i objawów towarzyszących po 2 godzinach 

od zastosowania. Ból głowy ustąpił u 20% pacjentów 

leczonych ubrogepantem i 12% osób przyjmujących placebo, 

a objawy towarzyszące migrenie zmniejszyły się u 38% osób 

w grupie ubrogepantu i 28% w grupie placebo [28]. W drugim 

badaniu, ubrogepant podawano w dawkach 25 mg lub 50 mg. 

Ustąpienie bólu zaobserwowano u 20,7% (25 mg) i 21,8% 

(50 mg) pacjentów leczonych ubrogepantem, natomiast 

ustąpienie objawów towarzyszących wystąpiło u 34,1% 

(25 mg) i 38,9% (50 mg). Ubrogepant w dawce 50 mg okazał 

się istotnie skuteczniejszy od placebo zarówno w odniesieniu 

do bólu, jak i objawów towarzyszących, natomiast w dawce 

25 mg tylko w redukcji bólu [13,28]. 

3.1 Zastosowanie gepantów w profilaktyce migreny.  

Skuteczność rimegepantu i atogepantu w profilaktycznym 

leczeniu migreny oceniano w randomizowanym, podwójnie 

zaślepionym, wieloośrodkowym badaniu II i III fazy. Badanie 

składało się z fazy przesiewowej (w tym 4-tygodniowego 

okresu obserwacji) i 12-tygodniowej fazy leczenia z podwójnie 

ślepą próbą. Badania obejmowały dorosłych pacjentów 

z potwierdzonym co najmniej rocznym rozpoznaniem 

migreny zgodnie z Międzynarodową Klasyfikacją Zaburzeń 

Głowy [Komitet Klasyfikacji Bólów Głowy Międzynaro-

dowego Towarzystwa Bólu Głowy, 2018], ustalonym przed 

ukończeniem 50. roku życia. Uczestnicy badania 

doświadczyli co najmniej 4 napadów migreny w miesiącu 

przez ostatnie 3 miesiące. Głównym wskaźnikiem końcowym 

było zmniejszenie liczby dni z migreną w miesiącu w ciągu 

12 tygodni terapii. W pierwszym badaniu wzięło udział 741 

osób, które zostały losowo przydzielone do grupy 

otrzymującej rimegepant (n = 370) lub placebo (n = 371). 

Średnia wieku badanych wynosiła 41,2 roku. Większość 

z nich stanowiły kobiety rasy białej. Uczestnicy mieli 

możliwość stosowania jednego innego leku w profilaktyce 

migreny (oprócz antagonisty CGRP) w stałej dawce przez 

3 miesiące przed włączeniem i podczas badania. Średnia 

miesięczna liczba dni z migreną zmniejszyła się w grupie 

leczonej rimegepantem o 4,3 dnia, a w grupie kontrolnej 

o 3,5 dnia. Dodatkowo, odsetek chorych, u których 

uzyskano co najmniej 50-procentową redukcję liczby dni 

z migreną, był wyższy w grupie przyjmującej rimegepant 

niż w grupie placebo (49% vs 41%) [15,16,30].  

Druga faza badania objęła 910 uczestników, którzy 

zostali losowo przydzieleni do grupy placebo (n = 223) lub 

grupy atogepantu w dawkach 10 mg (n = 222), 30 mg (n = 230) 

i 60 mg (n = 235). Średnia wieku badanych wynosiła 41,6 roku, 

gdzie znowu ponad 80% badanych stanowiły kobiety rasy 

białej.  Początkowa średnia liczba dni z migreną w miesiącu 

wynosiła od 7,5 do 7,9 dnia. W ciągu 12 tygodni liczba dni 

z migreną zmniejszyła się w grupach leczonych 

atogepantem w dawkach 10 mg, 30 mg i 60 mg 

odpowiednio o 3,7, 3,9 i 4,2 dnia, podczas gdy w grupie 

placebo spadła o 2,5 dnia. Dodatkowo, odsetek chorych, 

u których liczba dni z migreną zmniejszyła się o co 

najmniej 50%, był istotnie wyższy w grupach atogepantu 

niż w grupie placebo (55,6–60,8% vs 29,0%) [10,31]. Zarówno 

atogepant, jak i rimegepant okazały się skuteczniejsze 

w porównaniu z placebo pod względem odsetka chorych 

reagujących na leczenie oraz redukcji średniej liczby dni 

z migreną, co podsumowano w Tabeli 1 [19]. 

 

4. Działania niepożądane  

Gepanty mają korzystny profil bezpieczeństwa, 

a zgłaszane działania niepożądane są na ogół łagodne i 

ustępują samoistnie. Najczęstszym działaniem 

niepożądanym w przypadku leczenia doraźnego lub 

profilaktyki migreny były nudności, był to odsetek 1,2-1,4% 

pacjentów [32,33]. Do innych częstych działań 

niepożądanych można było zaliczyć zawroty głowy, 

zmęczenie oraz suchość w ustach. W badaniach klinicznych 

u <1% pacjentów, u których zastosowano leczenie 

rimegepantem odnotowano reakcje nadwrażliwości, w tym 

duszność i wysypkę [34,35] 

 

5. Wnioski  

Gepanty stanowią znaczący przełom w leczeniu 

migreny, oferując obiecującą alternatywę dla tych, którzy 

nie znaleźli jeszcze skutecznego leku na ostrą migrenę. 

Dzięki unikalnemu mechanizmowi działania, korzystnemu 

profilowi bezpieczeństwa i potencjalnemu zastosowaniu 

zarówno w leczeniu ostrym, jak i zapobiegawczym, 

gepanty mogą znacząco poprawić jakość życia osób 

cierpiących na migrenę na całym świecie [2,36–38]. 

Co ważne, gepanty nie wykazują właściwości 

zwężających naczynia krwionośne charakterystycznych dla 

tryptanów, co czyni je bezpieczniejszym wyborem dla 
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pacjentów z czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego 

[38,39]. Randomizowane badania kontrolne (RCT - 

randomized cotrolled trial) wykazały skuteczność gepantów 

w leczeniu ostrych ataków migreny, uzyskując ponad 2-

godzinną remisję bólu głowy u około 20% pacjentów. U około 

60% badanych uzyskano również zmniejszenie częstości 

napadów migrenowych bólów głowy o 50% [3,40,41]. Trwają 

dalsze badania mające na celu zbadanie tolerancji i 

bezpieczeństwa gepantów również w połączeniu z 

przeciwciałami monoklonalnymi i innymi klasami 

terapeutycznymi w leczeniu ostrym i zapobiegawczym 

migreny. Co ciekawe, gepanty są również badane pod kątem 

wykorzystania ich w innych jednostkach chorobowych, 

takich jak np. klasterowy ból głowy i neuralgia nerwu 

trójdzielnego, łuszczyca lub u pacjentów z COVID-19 [1,42]. 

Konieczne są dalsze badania w warunkach rzeczywistych, aby 

potwierdzić wyniki badań RCT i zbadać bardziej praktyczne 

aspekty kliniczne. Dzięki zatwierdzeniu gepantów jako 

nowej opcji terapeutycznej będzie można przynieść ulgę 

pacjentom, którzy byli ograniczeni z powodu istniejącej 

wcześniej choroby sercowo-naczyniowej, oraz tym, u 

których dotychczasowe terapie okazały się nieskuteczne.  

Tabela 1. Skuteczność gepantów drugiej generacji 

w profilaktyce migreny epizodycznej (według [19]). 

Badanie Gepant Średnia redukcja 

liczby dni z 

migreną w 

miesiącu (dawka 

substancji 

czynnej) 

Odsetek 

chorych, u 

których średnia 

liczba dni z 

migreną 

zmniejszyła się 

o min. 50% 

(dawka 

substancji 

czynnej) 

ADVANCE  

(Ailani et 

al, 2021) 

[43] 

Atogepant −3,7 dnia (10 mg), 

−3,9 dnia (30 mg), 

−4,2 dnia (60 mg), 

−2,5 dnia (placebo) 

 

p < 0,001 dla 10 

mg,30 mg i 60 mg 

55,6% (10 mg), 

58,7% (30 mg), 

60,8% (60 mg), 

29,0% (placebo) 

p < 0,001 dla 

10 mg, 30 mg i 

60 mg 

Croop et 

al, 2021 

[44] 

Rimegepant −4,3 dnia (75 mg), 

−3,5 dnia (placebo) 

p = 0,0099 

49% (75 mg), 41% 

(placebo) 

p = 0,044 

 

Wkład autorów: Opracowanie koncepcji, M.D.; 
Metodologia, M.D.; weryfikacja,  M.D.,  M.Ż.,  P.D.,  K.G., 
M.S.;  przygotowanie  oryginalnej  wersji  roboczej M.D., 
M.Ż., P.D., K.G, M.. i M.S.; recenzja i edycja M.D.; nadzór 
M.D. Wszyscy autorzy przeczytali i zaakceptowali 
ostateczną wersje artykułu. 

Finansowanie: Praca nie była finansowana ze środków 

zewnętrznych. 

Konflikt interesów: Autorzy nie zgłaszają konfliktu 

interesów 
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