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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. Wstep

Migrena stanowi powszechny problem neurologiczny na
catym swiecie. Zazwyczaj charakteryzuje sie nawracajacymi
atakami jednostronnego (ale nie stanowi to reguty),
pulsujacego bolu gtowy trwajacymi od 4 do 72 godzin.
Czesto towarzysza im objawy takie jak S$wiattowstret,
nudnosci i wymioty. Obecnie kluczowa role w rozpoznaniu
migreny zyskuje doktadnie przeprowadzony wywiad
medyczny [1]. Obecnie nie ma swoistych testow
pozwalajacych rozpozna¢ migrene. Okoto jedna trzecia
pacjentow doswiadcza rowniez migreny z aura, szeregu
przemijajacych ogniskowych zaburzen neurologicznych,
ktore poprzedzaja atak. Farmakologiczne leczenie migreny
obejmuje leczenie ostre, ktdore ma na celu przerwanie
napadu migreny i zniesienie bolu, oraz leczenie
zapobiegawcze, ktore ma na celu zmniejszenie ogodlnej
czestotliwosci i nasilenia atakow migreny [2,3]. Przez wiele
lat popularnym lekiem stosowanym w leczeniu migreny byt

kwas acetylosalicylowy. Jego korzystne dziatanie polega na
hamowaniu dziatania cyklooksygenazy, co prowadzi do
blokowania syntezy prostaglandyn i tromboksanu.
W przypadku napadu migreny zaleca sie stosowanie postaci
rozpuszczalnej kwasu acetylosalicylowego w jednorazowej
dawce 1000 mg, czesto w potaczeniu z lekiem przeciw-
wymiotnym takim jak metoklopramid w dawce 10 mg [4].

Leki powszechnie stosowane w ostrym leczeniu
migreny obejmuja niesteroidowe leki przeciwzapalne
(NLPZ), ktdére nie zostaty opracowane specjalnie do
leczenia migreny. Od dtuzszego czasu tryptany (agonisci
receptorow 5-HT1b/d) stanowia ztoty standard w leczeniu
migreny. Ich dziatanie w leczeniu migreny polega na
zwezeniu naczyn mézgowych oraz hamowaniu uwalniania
neuropeptydow z zakonczen wtokien nerwowych, ktére
znajduja sie w oponie twardej. Jednakze, okoto jedna
trzecia pacjentow nie reaguje odpowiednio na tryptany,
a 220% pacjentéw ma przeciwwskazania do stosowania tej
grupy lekéow z powodu choréb uktadu krazenia i ich
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wtasciwosci obkurczajacych naczynia, w tym naczynia
wiencowe [5-7].

Do lekdéw powszechnie stosowanych w profilaktycznym
leczeniu migreny naleza leki przeciwnadcisnieniowe,
przeciwdrgawkowe i leki przeciwdepresyjne. Niektore
z tych lekdw moga miec przeciwwskazania do stosowania,
ograniczona do umiarkowanej skutecznos¢, umiarkowane do
wysokich  wskazniki zdarzen niepozadanych (ktére
ograniczaja ich stosowanie) lub powodowac interakcje
[6,8]. Najnowsza grupa lekow stosowanych w leczeniu
migreny staty sie gepanty, czyli antagonisci receptora
peptydu zwiazanego z genem kalcytoniny (CGRP).
Wykazano, ze peptyd CGRP odgrywa kluczowa role
w patofizjologii migreny i w zwiazku z tym oferuje nowe
ukierunkowane podejscie zaréwno w ostrym, jak i
profilaktycznym leczeniu migreny [9].

2. Materiaty i metody

Autorzy, w oparciu o bazy danych takie jak PubMed,
Scopus i Google Scholar, stworzyli niniejsza prace
podsumowujaca przeglad aktualnie dostepnych publikacji,
dotyczacych nowych lekdw w terapii migreny - gepantow.
Autorzy wyszukiwali dostepne informacje, uzywajac
terminow pod nagtowkiem “stowa kluczowe": CGRP;
gepants; headache; rimegepant; ubrogepant; migraine,
zawartych w innych pracach naukowych.

2.1. Cel pracy

W niniejszym artykule dokonano przegladu stanu wiedzy
opartego na  dostepnych  badaniach  dotyczacych
antagonistow CGRP. Celem przegladu jest przedstawienie
najwazniejszych informacji na temat grupy tych lekow
takich jak mechanizm dziatania, wptyw na organizm oraz
ocena skutecznosci.

2.2 Rola receptora CGRP w leczeniu farmakologicznym
migreny

Mineto juz 40 lat od odkrycia peptydu CGRP, kiedy
zaobserwowano, ze mRNA specyficzne dla CGRP dominuje w
podwzgoérzu i wstepnie postawiono hipoteze, ze jest to
peptyd podwzgorzowy o dziataniu hormonalnym [2].

Pozniej udowodniono jego wystepowanie w zwoju nerwu
trojdzielnego oraz ze peptyd CGRP jest zaangazowany w
trojdzielno-podwzgorzowa  transmisje  nocyceptywna.
Wystepuje on rowniez w kluczowych obszarach médzgu
zwiazanych z migrena, takich jak istota szara
okotowodociagowa, ciato migdatowate, hipokamp, i jest
zaangazowany w mechanizmy przewodnictwa czuciowego
[8,10,11]. Biatko CGRP wystepujace w uktadzie nerwowym
odgrywa kluczowa role w stanach zapalnych, przekazywaniu
bolu i dziataniu wazodylatacyjnym na naczynia krwionosne
w mozgu. Jego dziatania rozszerzajace naczynia jest
uznawane za 10-krotnie silniejsze niz  dziatanie
prostaglandyn. Poza jego teoretycznym znaczeniem,
badania wykazaty, ze poziomy CGRP byty konsekwentnie
podwyzszone w zyle szyjnej u pacjentow podczas ataku
migreny, a obnizenie poziomoéw peptydu CGRP moze
prowadzi¢ do ztagodzenia objawow migreny. Te wstepne
obserwacje zainspirowaty pierwsza hipoteze o zaangazowaniu
CGRP w patofizjologii migreny. Mozemy zdefiniowac te
badania jako pierwsze elementy sktadowe specyficznych
terapii migreny [11,12].
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CGRP, sktadajacy sie z 37 aminokwasow, zostat
zidentyfikowany w 1982 roku. Istnieje w dwodch
izoformach, a i B, rozniacych sie od siebie trzema
aminokwasami oraz lokalizacja. lzoforma a wystepuje
zarowno w osrodkowym, jak i obwodowym uktadzie
nerwowym, podczas gdy izoforma B dominuje gtownie
w zakonczeniach nerwowych ~w  obrebie jelit.
Charakterystyka receptora CGRP (CGRPr) stanowita
kolejny istotny krok w postepie nowych terapii
przeciwmigrenowych. CGRPr sktada sie z trzech
podjednostek: receptora podobnego do receptora
kalcytoniny (CALCRL), biatka modyfikujacego aktywnosc¢
receptora 1 (RAMP1) i biatka sktadowego receptora (RCP).
Wykazano liczng obecnos¢ pojedynczych podjednostek
tego receptora w osrodkowym uktadzie nerwowym.
W wyniku stymulacji nerwu trojdzielnego dochodzi do
pobudzenia receptora CGRP, co powoduje transmisje
biatka CGRP, ktore wiaze sie ze swoim receptorem,
prowadzac do aktywacji cyklazy adenylowej wytwarzajacej
cykliczny  adenozyno-3',5-monofosforan (CAMP),  ktory
z kolei zwieksza stezenie kinazy biatkowej A i fosforyluje
receptor glutaminianu N-metylo-D-asparaginianu (NMDA)
[6,13,14]. Wykazano, ze NMDA rozpoczyna przedkliniczny
model aury migrenowej, stymuluje rozszerzanie naczyn
mozgowych oraz indukuje stan zapalny, w efekcie
powodujac bole migrenowe. Skutecznos¢ kliniczna
antagonizowania receptora CGRP w tagodzeniu bolu
migrenowego zostata wyraznie wykazana [6,13,15].

calcitonin receptor-like receptor
(CALCRL)

N
\\g-sy/'

receptor component protein * a-subunit of the GS protein
(RCP) (Gas)

receptor activity-modifying protein 1
(RAMP1)

Rysunek 1. Schemat kompleksu receptora CGRP.
Rysunek zaadaptowany z [16], na licencji otwartego
dostepu CC BY 4.0.

2.3 Mechanizm dziatania gepantéw - antagonistow
receptora CGRP.

Matoczasteczkowi antagonisci receptora peptydowego
zwigzanego z genem kalcytoniny dziataja poprzez wiazanie
sie z tym receptorem, zapobiegajac interakcji miedzy
peptydem CGRP a jego receptorem. Dochodzi do
skutecznego zaktocenia szlaku sygnalizacji bolu zwigzanego
z napadem migreny. Skutkuje to zmniejszeniem stanu
zapalnego, ograniczeniem rozszerzania naczyn krwio-
nosnych i zmniejszeniem przekaznictwa sygnatow
bolowych w modzgu. Pacjenci odczuwaja ztagodzenie
objawow migreny, w tym bodlu gtowy, nudnosci oraz
wrazliwosci na swiatto i dzwiek [4,17,18].

Olcegepant byt pierwszym antagonista receptora CGRP
badanym u chorych na migrene, a pierwszym antagonista
w postaci doustnej byt telcagepant. U osob stosujacych
telcagepa nt zaobserwowano wieksze zmniejszenie nasilenia
dolegliwosci migrenowych w poréwnaniu ze stosowaniem
placebo, poroéwnywalne ze stosowaniem tryptanow:
ryzatryptanu czy zolmitryptanu [19,20]. Mimo obiecujacych
wynikow, badania nad gepantami przerwano ze wzgledu na



istotne podwyzszenie poziomu transaminaz i obawy
dotyczace potencjalnego dziatania toksycznego na watrobe.
Po kilku latach opracowano druga generacje gepantow, do
ktorych naleza atogepant, rimegepant i ubrogepant, ktore
nie wykazywaty hepatotoksycznosci i stanowity obiecujaca
linie leczenia migreny [19,21,22].

3. Zastosowanie gepantéw w leczeniu napadéw migreny.

Gepanty zostaty opracowane z mysla o ostrym leczeniu
napadéow migreny w momencie ich wystapienia. S one
przeznaczone do przyjmowania natychmiast po wystapieniu
u pacjenta objawow migreny, zapewniajac szybka ulge
w wyniszczajacych skutkach tego schorzenia. Potencjat
gepantow wykracza jednak poza ostre leczenie, a niektore
warianty zostaty zbadane pod katem ich skutecznosci
w profilaktycznej terapii migreny [23]. Skutecznos¢ i
bezpieczenstwo stosowania rimegepantu i ubrogepantu
w leczeniu napadow migreny zostaty ocenione w czterech
randomizowanych, wieloosrodkowych, podwojnie zaslepionych
badaniach klinicznych trzeciej fazy. Do badan wtaczono
pacjentow w wieku 18-65 lat cierpiacych na migrene z aurg
oraz migrene bez aury, ktoérzy mieli rozpoznana chorobe co
najmniej rok wczesniej, a ktora rozpoczeta sie u nich przed
ukonczeniem 50. roku zycia, doswiadczajacych miesiecznie
od 2 do 8 napaddéw o nasileniu od umiarkowanego do
ciezkiego. Zgodnie z zaleceniami Miedzynarodowego
Towarzystwa Bolu Gtowy (IHS - International Headache
Society), gtownym wskaznikiem skutecznosci lekow
stosowanych w leczeniu napadéw migreny jest ustapienie
bolu po uptywie 2 godzin [21,24,25].

Rimegepant w dawce 75 mg jako lek dorazny oceniano
w trzech badaniach trzeciej fazy. Po 2 godzinach odsetek
pacjentow, u ktorych zaobserwowano ustgpienie bolu,
wynosit od 19,2% do 21,0%, a odsetek osob, u ktorych
ustapity objawy towarzyszace, wynosit od 35,0% do 37,6%.
Rimegepant okazat sie istotnie skuteczniejszy od placebo
we wszystkich badaniach, co potwierdzono réwniez
w metaanalizie tych prac [26,27].

Badania trzeciej fazy poswiecone ubrogepantowi
w leczeniu napadow migreny przeprowadzono w dwoch
badaniach [28,29]. W jednym z nich, ubrogepant w dawkach
50 mg lub 100 mg byt skuteczniejszy od placebo w redukcji
zarowno bolu, jak i objawdw towarzyszacych po 2 godzinach
od zastosowania. Bol gtowy ustapit u 20% pacjentow
leczonych ubrogepantem i 12% oséb przyjmujacych placebo,
a objawy towarzyszace migrenie zmniejszyty sie u 38% osob
w grupie ubrogepantu i 28% w grupie placebo [28]. W drugim
badaniu, ubrogepant podawano w dawkach 25 mg lub 50 mg.
Ustapienie bolu zaobserwowano u 20,7% (25 mg) i 21,8%
(50 mg) pacjentow leczonych ubrogepantem, natomiast
ustapienie objawow towarzyszacych wystapito u 34,1%
(25 mg) i 38,9% (50 mg). Ubrogepant w dawce 50 mg okazat
sie istotnie skuteczniejszy od placebo zaréwno w odniesieniu
do bolu, jak i objawow towarzyszacych, natomiast w dawce
25 mg tylko w redukcji bolu [13,28].

3.1 Zastosowanie gepantéw w profilaktyce migreny.

Skutecznos¢ rimegepantu i atogepantu w profilaktycznym
leczeniu migreny oceniano w randomizowanym, podwéjnie
zaslepionym, wieloosrodkowym badaniu Il i Il fazy. Badanie
sktadato sie z fazy przesiewowej (w tym 4-tygodniowego
okresu obserwacji) i 12-tygodniowej fazy leczenia z podwojnie
Slepa proba. Badania obejmowaty dorostych pacjentow
z potwierdzonym co najmniej rocznym rozpoznaniem
migreny zgodnie z Miedzynarodowa Klasyfikacja Zaburzen
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Gtowy [Komitet Klasyfikacji Bolow Gtowy Miedzynaro-
dowego Towarzystwa Bolu Gtowy, 2018], ustalonym przed
ukonczeniem 50. roku zycia. Uczestnicy badania
doswiadczyli co najmniej 4 napadéw migreny w miesigcu
przez ostatnie 3 miesiace. Gtownym wskaznikiem koncowym
byto zmniejszenie liczby dni z migreng w miesigcu w ciagu
12 tygodni terapii. W pierwszym badaniu wzieto udziat 741
osob, ktore zostaty losowo przydzielone do grupy
otrzymujacej rimegepant (n = 370) lub placebo (n = 371).
Srednia wieku badanych wynosita 41,2 roku. Wiekszo$¢
z nich stanowity kobiety rasy biatej. Uczestnicy mieli
mozliwos¢ stosowania jednego innego leku w profilaktyce
migreny (oprocz antagonisty CGRP) w statej dawce przez
3 miesiace przed wtaczeniem i podczas badania. Srednia
miesieczna liczba dni z migreng zmniejszyta sie w grupie
leczonej rimegepantem o 4,3 dnia, a w grupie kontrolnej
03,5 dnia. Dodatkowo, odsetek chorych, u ktorych
uzyskano co najmniej 50-procentowa redukcje liczby dni
Z migrena, byt wyzszy w grupie przyjmujacej rimegepant
niz w grupie placebo (49% vs 41%) [15,16,30].

Druga faza badania objeta 910 uczestnikow, ktorzy
zostali losowo przydzieleni do grupy placebo (n = 223) lub
grupy atogepantu w dawkach 10 mg (n = 222), 30 mg (n = 230)
i60 mg (n = 235). Srednia wieku badanych wynosita 41,6 roku,
gdzie znowu ponad 80% badanych stanowity kobiety rasy
biatej. Poczatkowa srednia liczba dni z migrena w miesiacu
wynosita od 7,5 do 7,9 dnia. W ciagu 12 tygodni liczba dni
Z migreng zmniejszyta sie 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 spadta o 2,5 dnia. Dodatkowo, odsetek chorych,
u ktorych liczba dni z migreng zmniejszyta sie o co
najmniej 50%, byt istotnie wyzszy w grupach atogepantu
niz w grupie placebo (55,6-60,8% vs 29,0%) [10,31]. Zarowno
atogepant, jak i rimegepant okazaty sie skuteczniejsze
w poréwnaniu z placebo pod wzgledem odsetka chorych
reagujacych na leczenie oraz redukcji sredniej liczby dni
Z migrenga, co podsumowano w Tabeli 1 [19].

4, Dziatania niepozadane

Gepanty maja korzystny profil bezpieczenstwa,
a zgtaszane dziatania niepozadane sa na ogoét tagodne i
ustepuja samoistnie. Najczestszym dziataniem
niepozadanym w przypadku leczenia doraznego lub
profilaktyki migreny byty nudnosci, byt to odsetek 1,2-1,4%
pacjentow [32,33]. Do innych czestych dziatan
niepozadanych mozna byto =zaliczy¢ zawroty gtowy,
zmeczenie oraz suchos¢ w ustach. W badaniach klinicznych
u <1% pacjentow, u ktorych zastosowano leczenie
rimegepantem odnotowano reakcje nadwrazliwosci, w tym
dusznosc i wysypke [34,35]

5. Wnioski

Gepanty stanowia znaczacy przetom w leczeniu
migreny, oferujac obiecujaca alternatywe dla tych, ktorzy
nie znalezli jeszcze skutecznego leku na ostra migrene.
Dzigki unikalnemu mechanizmowi dziatania, korzystnemu
profilowi bezpieczenstwa i potencjalnemu zastosowaniu
zarobwno w leczeniu ostrym, jak i zapobiegawczym,
gepanty moga znaczaco poprawi¢ jakos¢ zycia osob
cierpiagcych na migrene na catym swiecie [2,36-38].

Co wazne, gepanty nie wykazuja wtasciwosci
zwezajacych naczynia krwionosne charakterystycznych dla
tryptandéw, co czyni je bezpieczniejszym wyborem dla



pacjentow z czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego
[38,39]. Randomizowane badania kontrolne (RCT

randomized cotrolled trial) wykazaty skutecznosc gepantow
w leczeniu ostrych atakéow migreny, uzyskujac ponad 2-
godzinna remisje bolu gtowy u okoto 20% pacjentow. U okoto
60% badanych uzyskano rowniez zmniejszenie czestosci
napadow migrenowych bolow gtowy o 50% [3,40,41]. Trwaja
dalsze badania majace na celu zbadanie tolerancji i
bezpieczenstwa gepantow rowniez w potaczeniu z
przeciwciatami  monoklonalnymi i innymi  klasami
terapeutycznymi w leczeniu ostrym i zapobiegawczym
migreny. Co ciekawe, gepanty sa rowniez badane pod katem
wykorzystania ich w innych jednostkach chorobowych,
takich jak np. klasterowy bol gtowy i neuralgia nerwu
trojdzielnego, tuszczyca lub u pacjentow z COVID-19 [1,42].
Konieczne sa dalsze badania w warunkach rzeczywistych, aby
potwierdzi¢ wyniki badan RCT i zbadac bardziej praktyczne
aspekty kliniczne. Dzieki zatwierdzeniu gepantow jako
nowej opcji terapeutycznej bedzie mozna przynies¢ ulge
pacjentom, ktorzy byli ograniczeni z powodu istniejacej
wczesniej choroby sercowo-naczyniowej, oraz tym, u
ktorych dotychczasowe terapie okazaty sie nieskuteczne.

Tabela 1. Skutecznos¢ gepantdow drugiej generacji
w profilaktyce migreny epizodycznej (wedtug [19]).

Badanie Gepant Srednia redukcja Odsetek
liczby dni z chorych, u
migrena w ktorych srednia

miesigcu (dawka liczba dni z
substancji migrenga
czynnej) zmniejszyta sie
o min. 50%
(dawka
substancji
czynnej)

ADVANCE  Atogepant -3,7 dnia (10 mg), 55,6% (10 mg),

(Ailani et -3,9 dnia (30 mg),  58,7% (30 mg),

al, 2021) -4,2 dnia (60 mg), 60,8% (60 mg),

[43] -2,5 dnia (placebo) 29,0% (placebo)
p < 0,001 dla
p < 0,001 dla 10 10 mg, 30 mg i
mg,30 mg i 60 mg 60 mg
Croop et Rimegepant -4,3 dnia (75 mg), 49% (75 mg), 41%
al, 2021 -3,5 dnia (placebo) (placebo)
[44] p = 0,0099 p = 0,044
Wktad autoréw: Opracowanie koncepcji, M.D.;

Metodologia, M.D.; weryfikacja, M.D., M.Z., P.D., K.G.,
M.S.; przygotowanie oryginalnej wersji roboczej M.D.,
M.Z., P.D., K.G, M.. i M.S.; recenzja i edycja M.D.; nadzér
M.D. Wszyscy autorzy przeczytali i zaakceptowali
ostateczna wersje artykutu.

Finansowanie: Praca nie byta finansowana ze $rodkow
zewnetrznych.

Konflikt interesow: Autorzy nie zgtaszaja konfliktu
interesow
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