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Stosowanie tryptanow

W migrenie

Artykut rozpoczyna sie od krotkiego opisu przypadku klinicznego. Dalej omdwiono problem i korzysci wynikajace z przed-
stawionej formy leczenia. Nastgpnie mozna znaleZ¢ przeglad badan Klinicznych, informacje na temat Klinicznego zasto-
sowania przedstawionego leczenia i potencjalnych dziatari niepozadanych. Przedstawiono réwniez wytyczne, jesli zostaty

opracowane. Artykut koricza zalecenia Kliniczne autora.

2 3-1etnia, ogoélnie zdrowa kobieta zgtosita si¢

do internisty z powodu pojawiajacych sig
dwa razy w miesigcu bolow gtowy z objawami to-
warzyszacymi. Ustalono rozpoznanie migreny
bez aury. Bole glowy utrzymywaly si¢ przez caty
dzien, uniemozliwiajgc pacjentce pracg. Dotych-
czas nie udalo si¢ uzyskac dobrej kontroli bolow
mimo stosowania lekow przeciwbolowych, takze
w skojarzeniu z kofeing. Wcze$niej internista za-
lecil pacjentce stosowanie kwasu acetylosalicylo-
wego acznie z metoklopramidem, co zmniejsza-
To bol gtowy, ale nie powodowalo jego ustgpienia.
W jednym przypadku, mimo zastosowanego le-
czenia, bol gtowy nasilit si¢ i pacjentka zgtosita
si¢ na izbe przyjec. W szpitalu, z powodu domnie-
manego rozpoznania migreny, otrzymata podskor-
nie sumatryptan. Bol glowy i nudnosci ustgpity,
ale chora czuta tagodny, trwajgcy ok. 5 minut
ucisk w klatce piersiowej, bez innych objawow.
Internista skierowal pacjentke do specjalisty
zajmujacego si¢ bolami glowy w celu wyboru me-
tody leczenia.

Problem kliniczny

Migrena jest przewlekls chorobg w pewnym stop-
niu uwarunkowang genetycznie, charakteryzujg-
cg sie wystepowaniem napadow pulsujacego bolu
glowy o nasileniu umiarkowanym do ci¢zkiego
z towarzyszgcymi innymi objawami, takimi jak
nudnosci, wymioty, Swiattowstret czy nadwrazli-
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wos¢ na dzwigki. U okolo 1/3 pacjentéw z migre-
ng bélom glowy towarzysza neurologiczne objawy
ogniskowe (najczesciej wzrokowe) okreslane mia-
nem aury (tab. 1).! World Health Organization
(WHO) szacuje, ze migrena wystepuje u 324 min
0s0b na $wiecie.?

Migrena czeSciej wystgpuje u kobiet i ma
u nich cig¢zszy przebieg.? Objawy zazwyczaj poja-
wiajg si¢ w okresie dojrzewania lub u mtodych do-
rostych. Szczyt aktywnosci choroby jest obser-
wowany u os6b w srednim wieku, a wspoiczynnik
zapadalnosci skumulowanej wynosi w tej grupie
43% u kobiet i 18% u mezczyzn.* Migrena nie jest
stanem zagrazajacym zyciu, jej wystepowanie wig-
ze sie jednak ze zwiekszonym ryzykiem innych
powiklan naczyniowych, lgcznie z udarem niedo-
krwiennym i stanem przedrzucawkowym.>¢

U prawie 1/4 pacjentow migrenowe bole glowy
wystepujg czesciej niz przez 3 dni w miesigcu,
ograniczajac mozliwo$¢ wykonywania pracy za-
wodowej i funkcjonowanie w spoteczenstwie oraz
pogarszajac jako$¢ zycia.” W USA epizody bdlu
glowy, w wigkszosci o podiozu migrenowym, sta-
nowig przyczyng prawie 3% wizyt w szpitalnych
izbach przyjec *° 1 1,3% wizyt ambulatoryjnych.!
Zwigzane z migreng wydatki na opieke zdrowot-
ng obejmujg bezposrednie koszty na poziomie
ok. 11 mld dol. w przypadku chorych z ubezpie-
czeniem zdrowotnym, natomiast posrednie kosz-
ty siegajg prawie 12 mld dol.!!?
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Tabela 1. Kryteria diagnostyczne migreny*

Migrena bez aury

* B0l jednostronny
* Bol o charakterze pulsujgcym

* Nudnosci lub wymioty
« Swiatfowstret i nadwrazliwos¢ na dzwieki

kluczy¢ po przeprowadzeniu odpowiednich badan

wystgpienia choroby organicznej
Typowa aura z towarzyszacym bélem migrenowym glowy®

* W petni odwracalne zaburzenia mowy o charakterze dysfazji

w czasie >5 minut
* Kazdy objaw utrzymuje sie od 5 do 60 minut

stepuje po aurze w ciggu 60 minut

Kryterium A — wystgpienie co najmniej 5 napadéw spetniajacych kryteria od B do D
Kryterium B — bél gtowy trwajacy od 4 do 72 h (nieleczony lub leczony nieskutecznie)
Kryterium C — bdl gtowy o co najmniej dwoch ponizszych cechach:

* Nasilenie bélu od umiarkowanego do znacznego (dolegliwosci ograniczajace lub uniemozliwiajace codzienng aktywnosc¢)
* Zaostrzenie dolegliwosci podczas chodzenia po schodach lub wykonywania podobnych, codziennych czynnosci
Kryterium D — bol gtowy, w trakcie ktérego wystepuje co najmniej jedno z ponizszych zaburzen:

Kryterium E — musi by¢ spetnione co najmniej jedno z nastepujacych kryteriow:
* Wywiad lekarski oraz badanie przedmiotowe i neurologiczne nie wskazujg na obecno$¢ jakiegokolwiek zaburzenia organicznego
* Wywiad lekarski lub badanie przedmiotowe albo neurologiczne wskazujg na obecnos$¢ zaburzen organicznych, ktére mozna wy-

* Mozna stwierdzi¢ obecnos$¢ zaburzenia organicznego, ale czas wystapienia pierwszego napadu bélu gtowy nie korelowat z czasem

Kryterium A — wystgpienie co najmniej 2 napadéw spetniajacych kryteria od B do D
Kryterium B — aura spefniajaca co najmniej jedno z ponizszych kryteridw, ale bez ostabienia ruchowego:
* W petni odwracalne objawy wzrokowe obejmujace objawy wytworcze (np. widzenie migoczacych $wiatet lub plamek czy tez linii),
objawy ubytkowe (np. utrata wzroku) lub oba rodzaje zaburzen
* W petni odwracalne objawy czuciowe obejmujace objawy dodatnie (np. uczucie mrowienia i ktucia igfami, zazwyczaj w obrebie
ramion i nég, twarzy lub jednej strony ciafa), objawy ujemne (np. dretwienie) lub oba rodzaje zaburzen

Kryterium C — aura spetniajgca co najmniej 2 z ponizszych kryteriow:
* Objawy wzrokowe po jednej lub obydwu stronach pola wzrokowego lub jednostronne objawy czuciowe
* Co najmniej jeden objaw aury pojawiajacy sie stopniowo w czasie >5 minut albo inne objawy aury pojawiajace sie po sobie

Kryterium D — bdl gtowy spetniajacy kryteria od B do D dla migreny bez aury; migrena bez aury rozpoczyna sie w trakcie aury lub na-

Kryteria E — obserwowanych objawéw nie mozna wyttumaczy¢ obecno$cig innych zaburzen

* Na podstawie International Classification of Headache Disorders Il (2004).! Wiecej informacji na temat klasyfikacji bolow glowy mozna znalez¢ na stronie interneto-

wej International Headache Society: www.i-h-s.org.

T Typowa aura z towarzyszacym jej migrenowym bdlem gfowy jest najczestszym rodzajem migreny z aurg.

Patofizjologia migreny i skuteczno$¢ leczenia

Patofizjologia migreny nie zostata do konca poznana. Z wielu
danych wynika, ze rozszerzenie naczyn wewnatrzczaszkowych,
przez dlugi czas uwazane za czynnik sprawczy migreny, jest
w rzeczywistosci reakcjg na nieprawidtowosci neurologiczne
wystepujace w jej przebiegu.!* Wedtug najpopularniejszej teo-
rii wyjasniajgcej mechanizm fizjologiczny migreny we wczes-
nym okresie napadu nast¢puje uwolnienie peptydéow wazoak-
tywnych z zakonczen nerwoéw czuciowych zaopatrujgcych
naczynia krwionosne opon mézgowych. Peptydy aktywujg oko-
Tonaczyniowe zakonczenia nerwu trdjdzielnego, powodujac
rozszerzenie tetnic w oponach mézgowych, jak rowniez przy-
czyniajac si¢ do powstania okotonaczyniowego stanu zapalne-
go 1 wynaczynienia biatek osocza. Pierwszy neuron drogi bélo-
wej w migrenie ma zakonczenie w czeSci ogonowej jadra
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trojdzielnego w pniu mézgu. Powoduje aktywacje drugiego
neuronu tej drogi bdlowej, ktéry przechodzi do wzgodrza,
a stamtad trzeci neuron daje projekcje do wyzej potozonych
osrodkow w korze mézgowej. Jesli opisany proces przekazywa-
nia bodZcéw nerwowych nie zostanie przerwany, pojawia si¢
bol, ktory moze prowadzi¢ do przeczulicy i allodyni, charakte-
rystycznych dla przedtuzajacych si¢ napadéw migreny.'*
Aktywacja wspolczulnego uktadu nerwowego jest prawdopo-
dobng przyczyng nudnosci, wymiotdw i innych autonomicznych
objawow migreny. Uwaza sig, ze nadwrazliwos¢ na $wiatlo, dzwie-
ki i zapachy wynika z nieprawidiowej modulacji informacji czu-
ciowej w pniu mdzgu.'>'° Istniejg dane wskazujace, ze aura jest
wywolana rozszerzajacg sie depresjg korowa, ktora stanowi prze-
mijajace zaburzenie funkcji tej struktury moézgu. Taka rozprze-
strzeniajaca si¢ depresja korowa najlatwiej powstaje w czgsci po-
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tylicznej, co moze tlumaczyé przewage wystepowania postaci
wzrokowych aury.?

Tryptany sg wybiorczymi agonistami o duzym powinowactwie
do receptor6w serotoniny (5-hydroksytryptaminy [5-HT]) 5-HT
i5-HT ;. Poczatkowo sadzono, ze tryptany eliminujg dolegliwosci
migrenowe przez skurcz naczyn czaszkowych, oddziatujac praw-
dopodobnie na postsynaptyczne receptory 5-HT , komérek mig-
$ni gladkich naczyn krwiono$nych. Obecnie uwaza sig, ze trypta-
ny, oddziatujac na presynaptyczne receptory 5-HT, ; znajdujace sig
w zakonczeniach nerwowych, blokuja rowniez uwalnianie pepty-
dow wazoaktywnych z okotonaczyniowych zakoniczen neuronéw
nerwu trojdzielnego. Przylaczajg si¢ ponadto do presynaptycznych
receptoréw 5-HT  rogu grzbietowego rdzenia kregowego, co ma
powodowac zablokowanie uwalniania neuroprzekaznikow akty-
wujacych drugie neurony drogi bolowej dajgce projekcje do wzgo-
rza.'” Leki z grupy tryptanéw mogg rowniez utatwia¢ dzialanie
uktadéw hamujgcych bol.'®Y

Dowody z badan klinicznych

W kontrolowanych badaniach klinicznych z randomizacja ocenio-
no skuteczno$¢ roznych lekoéw z grupy tryptanow, w postaci po-
zajelitowej, doustnej, doodbytniczej i donosowej, stosowanych
w krotkoterminowym leczeniu migreny. W celu oceny korzysci
z leczenia najczgSciej stosowano 4-punktows skale zmniejszenia
bélu gtowy po 2 godzinach od przyjecia leku (brak bélu, fagodny bol,
umiarkowany bol lub znaczny bol). Skutecznos¢ leczenia zdefinio-
wano jako redukcj¢ dolegliwosci o umiarkowanym lub znacznym na-
sileniu do postaci tagodnej lub catkowite ustgpienie bolu w 2 godzi-
ny po podaniu leku. Zysk terapeutyczny stanowi roznic¢ pomiedzy
skutecznoScig zastosowania tryptanéw i placebo.

Na podstawie przegladu wynikéw 13 badan klinicznych stwier-
dzono, ze sumatryptan podawany podskornie w dawce 6 mg cha-
rakteryzuje si¢ Srednim zyskiem terapeutycznym na poziomie
51 punktéw procentowych (70% skuteczno$¢ w grupie otrzymu-
jacych lek w poréwnaniu z 19% w grupie placebo), najwickszym
wsrod dostepnych tryptanow.? Wiekszo$¢ pacjentow woli jednak
stosowac preparaty doustne. Ferrari i wsp. przeprowadzili meta-
analize podsumowujgcg wyniki 53 badan klinicznych z randomi-
zacjg prowadzonych metodg podwojnie $lepej proby, w ktérych
uczestniczylo ponad 24 tys. pacjentow przyjmujacych doustnie
tryptany lub placebo.?! Dawka doustna sumatryptanu wynoszgca
100 mg zostata uznana za referencyjng, a Sredni zysk terapeutycz-
ny po 2 godzinach od podania leku wyniost 29 punktow procen-
towych (59% skutecznos¢ w grupie otrzymujacych lek w porow-
naniu z 30% w grupie placebo). Wigkszos¢ pozostatych tryptandw,
przyjmowanych w dawkach zalecanych przez producentéw, cha-
rakteryzowal podobny zysk terapeutyczny. Wyjatkiem byl znacz-
nie mniej skuteczny frowatryptan oraz minimalnie mniej skutecz-
ny naratryptan.

W kilku badaniach poréwnano skutecznos¢ leczenia tryptana-
mi i innymi lekami. Lipton i wsp. dokonali przegladu opubliko-
wanych badan klinicznych, w ktorych stosowano doustnie tryp-
tany. Z danych wynikato, ze leczenie tryptanami jest znaczgco
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bardziej skuteczne niz leczenie pochodnymi ergotaminy. Nie
stwierdzono natomiast istotnej réznicy pomiedzy skutecznoscig
leczenia tryptanami a niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi
lub innymi lekami dzialajgcymi przeciwbdlowo.? W jednym ba-
daniu obejmujacym 733 pacjentéw bol glowy ustapit w ciggu 2 go-
dzin u 54% pacjentow, ktorzy otrzymali doustnie 40 mg eletryp-
tanu, i u 33% pacjentéw, ktorzy otrzymali 1 mg ergotaminy
w polaczeniu ze 100 mg kofeiny (p <0,001).22 W innym badaniu
z udziatem 666 pacjentéw skutecznos$c, definiowana jako reakcja
na leczenie w trzech atakach migreny, wyniosta 33,4% w grupie
otrzymujacych doustnie 2,5 mg zomitryptanu i 32,9% w grupie
otrzymujacych 900 mg kwasu acetylosalicylowego w polaczeniu
z 10 mg metoklopramidu (p=0,72).%*

Niedawno udostepniono informacje o nieopublikowanych po-
rownawczych badaniach klinicznych z randomizacjg oceniaja-
cych skutecznos$¢ leczenia sumatryptanem przyjmowanym do-
ustnie.” Wyniki raczej nie wskazywaty na przewage sumatryptanu
nad innymi lekami. Nie wiadomo, czy przeprowadzono inne, nie-
opublikowane badania poréwnawcze dotyczace pozostatych tryp-
tanéw. Utrudnia to sformutowanie ostatecznych wnioskow na te-
mat pozycji tryptanow podawanych doustnie w leczeniu ostrych
napad6w migreny.

Zastosowanie

Tryptany sg lekami pierwszego rzutu stosowanymi w leczeniu
pojedynczych napadéw migrenowych u pacjentéw, u ktorych nie
uzyskano poprawy po podaniu jednosktadnikowych lub zlozonych
preparatow lekow przeciwbolowych.? Alternatywg terapeutyczng
dla tryptanow sg pochodne ergotaminy, opioidowe leki przeciw-
bolowe oraz preparaty zawierajgce barbiturany. Przewagg trypta-
noéw jest ich korzystniejszy profil dziatan niepozadanych i bardziej
swoisty mechanizm dziatania. Leczenie tryptanami jest najsku-
teczniejsze, jesli zastosuje sie je wczesnie, gdy bol jest jeszcze fa-
godny, i we wlasciwych dawkach.?

Food and Drug Administration (FDA) dopuscita do obrotu
siedem lekow z grupy tryptanéw stosowanych w leczeniu ostrych
napadow migrenowych u osob dorostych (tab. 2). Wybor leku
oraz drogi podania zalezy od preferencji pacjenta, charakterysty-
ki bolu oraz wygody i kosztow stosowania. W postaci do podawa-
nia pozajelitowego dostgpny jest tylko sumatryptan.

Wiekszos¢ pacjentow preferuje leki doustne. Doustne tryptany
mozna stosowac, gdy nudnosci i wymioty majg tagodny charakter
lub nie wystepuja w momencie przyjecia leku. Biorac pod uwage
skale zmniejszenia bolu glowy po 2 godzinach od przyjecia leku,
skuteczno$¢ naratryptanu oraz frowatryptanu jest mniejsza niz
innych lekéw z tej grupy, ale w niektorych sytuacjach klinicz-
nych moze by¢ korzystny ich diugi okres pottrwania. W przypad-
ku wigkszosci tryptandéw dzialanie wystepuje po 20-60 min od po-
dania.? W razie potrzeby pacjent moze przyjac¢ kolejng dawke
doustng leku po uptywie 2-4 godzin. W tabeli 2 przedstawiono sto-
sowane zazwyczaj dawki poczgtkowe i maksymalne dawki dobowe.
U pacjentéw bardzo wrazliwych na dzialania niepozgdane trypta-
néw konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki preparatu.
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Podawany podskornie sumatryptan ma najszybszy poczatek
dziatania wsrdd lekow z tej grupy (ok. 10 min) i jest najskuteczniej-
szy,2’ co czyni go najlepszym lekiem w sytuacji szybko rozwijaja-
cej si¢ lub rozwinigtej migreny czy tez nasilonych nudnosci lub wy-
miotéw w poczatkowej fazie napadu. Jest powszechnie stosowany
w warunkach izby przyjec lub szpitalnego oddziatu ratunkowego,
ale pacjent moze rowniez samodzielnie wykonywac wstrzyknigcia
w okolice migsnia czworoglowego uda lub naramiennego, postu-
gujac sie wstrzykiwaczem wielokrotnego uzytku zawierajacym
wktad z lekiem. Dostepne jest tez beziglowe urzadzenie jednora-
zowego uzytku, ktdre za pomocg podmuchu powietrza tworzy ma-
1y otwor w skorze i umieszcza lek w tkankach podskornych.?

W niektorych sytuacjach korzystne jest stosowanie tryptandw
w postaci doodbytniczej (dostepne w Europie i Azji) lub donosowej,
a takze w postaci rozpuszczalnych liofilizatow doustnych. Mogg by¢
one przyjmowane bez wody i stanowig lepszg posta¢ leku dla pacjen-
tow, ktorym polknigcie tabletki sprawia trudnosc. Pacjenci czgsto
nie cheg jednak stosowac postaci doodbytniczych, a aerozole dono-
sowe 1 rozpuszczalne preparaty doustne majg gorzki smak.

U okoto 1/3 pacjentow stosowanie tryptanéw w monoterapii nie
eliminuje bolow glowy.?! Jesli poczatkowa dawka jest nieskuteczna,
nalezy ja zwiekszy¢ w dopuszczalnych granicach (tab. 2). Gdy pod-
czas dwoch napadéw bolow glowy odpowiednio dobrana dawka
tryptanu jest nieskuteczna lub powoduje nieakceptowalne dziatania
niepozadane, nalezy rozwazy¢ zastosowanie innej postaci leku lub
zmiane na inny tryptan.” Gdy leczenie doustnymi tryptanami jest
nieskuteczne, nalezy przede wszystkim rozwazyc¢ posta¢ podskorng
sumatryptanu. Jesli leczenie tryptanem podawanym w monoterapii
nadal jest nieskuteczne, nalezy dotaczy¢ leki przeciwwymiotne lub
niesteroidowe leki przeciwzapalne.?>* U ok. 1/3 pacjentow leczonych
tryptanami po poczgtkowym sukcesie terapeutycznym nastepuje
nawr6t bolu glowy.

Leki te sg przeciwwskazane u pacjentow ze zle kontrolowanym
nadci$nieniem tetniczym, cigzkim uposledzeniem czynnosci watro-
by lub nerek lub migreng podstawng czy hemiplegiczng (rzadko spo-
tykane postaci migreny z aurg). Pacjenci z rozpoznang chorobag nie-
dokrwienng
(w przebiegu procesu miazdzycowego) lub dtawicg naczynioskurczo-
wa nie powinni stosowac tryptanow. Powinno si¢ unika¢ ich stoso-
wania takze u pacjentéw, u ktorych ryzyko wystgpienia choroby
wiencowej, ocenione na podstawie analizy czynnikow ryzyka, jest wy-
sokie. Jesli pomimo obecnosci istotnych czynnikoéw ryzyka choroby
wiencowej rozwazane jest zastosowanie tryptanow, przed rozpoczg-
ciem leczenia nalezy przeprowadzi¢ oceng kardiologiczng pacjenta.’!

Kobiety w wieku rozrodczym stanowig wigkszos¢ wsrod pa-
cjentéw przyjmujacych tryptany, dlatego wazne jest ustalenie bez-

serca

pieczenstwa stosowania tej grupy lekow w czasie cigzy. Dostepne
dane pozwalajg wykluczy¢ mozliwosé duzego wzrostu ogdlnego ry-
zyka wystepowania wad wrodzonych ptodu w wyniku ekspozycji
na sumatryptan w pierwszym trymestrze cigzy, ale nie mozna na
ich podstawie wykluczy¢ mozliwosci matego lub umiarkowanego
wzrostu ryzyka.’>3* Ryzyko ekspozycji jest prawdopodobnie bar-
dzo matle, ale z powodu niepeinych danych tryptany nie powin-
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ny by¢ rutynowo stosowane przez kobiety w cigzy. W przypadku
kobiet, u ktorych wystepuja ciezkie bdle glowy, a inne metody le-
czenia sg nieskuteczne, korzy$ci wynikajace z zastosowania tryp-
tanow mogg przewyzszac ryzyko.

Przepisujac tryptany, lekarze powinni zdawaé sobie sprawe
z mozliwos$ci wystgpienia kilku interakcji lekowych (tab. 2). Tryp-
tany nie powinny by¢ stosowane w ciagu 24 h po podaniu ergota-
miny lub jej pochodnych. W 2006 r. komitet doradczy FDA
ostrzeg! przed mozliwoscig wystapienia zespolu serotoninowego
podczas stosowania tryptanow acznie z selektywnymi inhibitora-
mi wychwytu zwrotnego serotoniny lub selektywnymi inhibito-
rami wychwytu zwrotnego noradrenaliny.’®> Migrena czesto wyste-
puje u pacjentéw z chorobami afektywnymi, tak wigc koniecznosé
jednoczesnego leczenia obydwu schorzen nie nalezy do rzadkosci.

Pacjenci rozpoczynajacy leczenie tryptanem powinni po kilku
miesigcach stosowania leku zgtosic si¢ na wizyte kontrolna, w czasie
ktorej lekarz oceni czesto$¢ wystgpowania bolow glowy oraz stopien
odpowiedzi na lek, czas jej trwania oraz stalos¢. Aby unikng¢ bolow
gltowy spowodowanych naduzywaniem leku, nalezy ograniczy¢ jego
stosowanie do ok. 2 dni w tygodniu.?® U pacjentéw z czestymi bola-
mi glowy tryptany powinny by¢ stosowane tgcznie z leczeniem pro-
filaktycznym. W wigkszosci przypadkéw najlepsza metoda monito-
rowania leczenia jest prowadzenie przez pacjenta dzienniczka bolow
glowy. Moze on rowniez pomdc w ustaleniu czynnikéw wywotuja-
cych migrene.* Wzor prostego dzienniczka obserwacji bolow glowy
mozna znalez¢ na stronie internetowej American Headache Society
pod adresem www.americanheadachesociety.org.

W poréwnaniu z innymi metodami leczenia migreny koszt
wigkszosci tryptandw jest wysoki. Srednia cena hurtowa jednej
oryginalnej tabletki tryptanu wynosi od 23 do 31 dol.”” Obecnie
dostepna jest jednak generyczna posta¢ sumatryptanu, a cena
hurtowa za tabletkg wynosi zaledwie 2,55 dol.’” W niektorych kra-
jach, ale nie na terenie Stanéw Zjednoczonych, kilka preparatow
tryptanéw dostepnych jest bez recepty. [W Polsce pacjent placi za
jedng tabletke sumatryptanu w zaleznosci od dawki ok. 4,5-8 z1. In-
ne tryptany majg stalg ceng, poniewaz nie sg jeszcze dopuszczone
preparaty generyczne. W naszym kraju pacjent nie moze kupi¢
tryptanow bez recepty, ale np. w Wielkiej Brytanii sumatryptan
w dawce 50 mg jest dostepny w sprzedazy bez recepty — przyp. red.]

Dziatania niepozadane

Czgstym zdarzeniem niepozgdanym wystepujacym podczas stoso-
wania tryptandw jest tzw. zesp6l tryptanowy (in. doznania trypta-
nowe [triptan sensations)), obejmujacy parestezje, uczucie goraca
i lagodne, przemijajgce uczucie gniecenia w gardle lub klatce
piersiowej.?* W jednym badaniu klinicznym przedstawione powy-
zej objawy byly zglaszane przez prawie polowe pacjentow otrzy-
mujacych sumatryptan podskornie i przez ok. 1/4 pacjentéw przyj-
mujacych ten lek doustnie. Wspomniane dziatania mogg byc
czesciej spotykane u kobiet i mlodszych pacjentow. Niekiedy ob-
jawy mozna zlagodzi¢, zmieniajgc stosowany tryptan na inny lub
zmieniajgc droge podania. Niektore tagodne powikiania, zwlasz-
cza objawy ze strony osrodkowego uktadu nerwowego, jak sennosé
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i ostabienie, mogg stanowi¢ cechy napadu
migrenowego, ktore uwidaczniajg sie po sku-
tecznym leczeniu bélu gtowy.

Dla pacjentéw i lekarzy niepokojgcy mo-
ze by¢ ucisk w gardle lub Kklatce piersiowej

12 mg
2 tabletki
10 mg
10 mg

200 mg
40 mg

pojawiajacy si¢ w czasie leczenia tryptanami.
U wigkszosci pacjentéw z takimi objawami

badania nie ujawniajg elektrokardiograficz-
nych lub innych cech zmniejszonej perfuzji
mieSnia sercowego, tak wiec w wiekszosci
przypadkow bol nie jest spowodowany skur-

1

Tabletka ztozona z

czem naczyn wiencowych.

Podskérnie:
sumatryptanu
i naproksenu: 2

Podczas stosowania tryptanow obserwo-

zat doustny: 2
Aerozol do nosa: 2

Tabletki: 2
Aerozol do nosa: 2
Tabletka lub liofili-

wano powazne powiklania sercowo-naczy-

niowe, w niektorych przypadkach zakonczo-
ne zgonem. U wigkszoSci zmarlych
pacjentow, u ktorych podejrzewano, ze przy-
czyna zgonu byla zwigzana ze stosowaniem
tryptanéw, wystepowaly czynniki ryzyka ser-
cowo-naczyniowego, a w badaniu posmiert-
nym stwierdzono chorobe wiehcowa. Auto-
rzy jednego badania oszacowali, ze wskaznik
powaznych powiklan sercowo-naczyniowych
wynosil <1 na 4 mln zastosowan leku.®
W badaniu kohortowym obejmujacym pra-
wie 64 tys. pacjentOw z migreng stosujacych
tryptany w zalecanych dawkach nie stwier-
dzono zwigzku pomigdzy stosowaniem tych
lekéw a wystgpowaniem zespolow wienco-
wych.# W konsensusie opracowanym przez
panel ekspertéw American Headache Socie-

Nie powinien by¢ stosowany w okresie 2 tygodni po uzyciu

inhibitora monoaminooksydazy
Nie powinien by¢ stosowany w okresie 2 tygodni po uzyciu

inhibitora monoaminooksydazy

ty stwierdzono, ze objawy ze strony klatki

piersiowej zwigzane ze stosowaniem trypta-
nu ,nie mialy powaznego charakteru i nie
mozna ich bylo wyjasni¢ obecnoscig niedo-

2,5
3

krwienia”; zaobserwowano takze, ze ,,zarow-
no w badaniach klinicznych, jak i w prakty-
ce Kklinicznej czgstos¢ wystepowania
powaznych powiklan sercowo-naczyniowych

Tabletki: 50
lub 100 mg
Aerozol do
nosa: 20 mg
Wstrzykiwacz
do podania
podskérne-
nego: 6 mg
Tabletka: 5 mg
Liofilizat: 5 mg
Aerozol do
nosa: 5 mg

podczas leczenia tryptanami wydaje si¢ nie-

zwykle mata” 3!

Problemy wymagajace wyjasnienia

Podobnie jak w przypadku innych lekow
stosowanych w ostrych napadach migreny
naduzywanie tryptandw moze nasila¢ bol
glowy, co powoduje przyjmowanie jeszcze
wigkszych dawek leku. Wigkszo$¢ eksper-

Liofilizat doustny: 2,515 mg

krotnego uzytku: 4 i 6 mg
Bezigtowe, jednorazowe
Aerozol do nosa: 5 mg

Fiolka jednodawkowa:
6 mg/0,5 ml roztwor do
podawania w postaci
urzadzenia do pod-
niedostepne

Preparat ztozony:

50 mg sumatryptanu

Tabletki: 25, 50 i 100 mg
- przyp. red.]

Aerozol do nosa: 5 i 20 mg
wstrzyknie¢ podskdrnych

Wktady stosowane do
z 500 mg naproksenu sodu

wstrzykiwaczy wielo-
skdrnego podawania leku:
6 mg [w Polsce

Tabletki: 2,51 5 mg

téw zaleca, aby nie stosowacé lekow z tej gru-

py czesciej niz 2 dni w tygodniu. Wielu pa-
cjentow zglasza jednak czeste, ograniczajace
aktywnosc¢ bole glowy, wystepujace pomimo
intensywnego leczenia profilaktycznego.

Sumatryptan
Zolmitryptan

* Ulotki dofagczone do lekdéw zawierajg informacje dotyczace dawkowania.
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W tych przypadkach czestsze stosowanie tryptanéw moze byc
uzasadnione, gdyz nadal brakuje wiarygodnych danych na temat
dawek progowych, powyzej ktérych mogg pojawiac si¢ bole glo-
wy, 1 indywidualnej podatnosci na wystgpienie tego powiklania.*
 Wydaje sie, ze u 0sob, u ktorych bole gtowy wystepujg rzadko,
stosowanie tryptandw nie prowadzi do progresji migreny.*

U ok. 30% pacjentow, ktorzy doswiadczajg aury migrenowej,
tryptany nie przediuzajg czasu jej trwania, nie wiadomo natomiast,
czy podanie leku w czasie aury wplywa na jego skutecznos¢. Nie
jest znany optymalny czas zastosowania tryptanu w odniesieniu do
aury migrenowej.*>* Pacjenci, u ktérych ona wystepuje, powinni
samodzielnie wyprobowac, w ktérym momencie przyjecie trypta-
now jest najskuteczniejsze.

Zainteresowano si¢ rowniez zastosowaniem tych lekow w lecze-
niu profilaktycznym. W wielu badaniach sprawdzano skuteczno§¢
codziennego przyjmowania ustalonych dawek tryptanow w pre-
wencji wysoce przewidywalnych atakow migreny, np. pojawiaja-
cych si¢ w czasie menstruacji.* Wykazano niewielkie korzySci
z takiej terapii w pordwnaniu z placebo, ale dlugoterminowy
wspolczynnik korzysci do ryzyka nie zostal okreSlony. Zaden
z tryptandw nie zostal dopuszczony przez FDA do stosowania
w ramach leczenia profilaktycznego.

Wytyczne

Wytyczne U.S. Headache Consortium Guidelines z 2000 r. zaleca-
ja stosowanie tryptanow w leczeniu poczgtkowym ostrych atakow
migreny u pacjentow z bolami glowy o nasileniu umiarkowanym
do znacznego oraz u pacjentow z fagodniejszymi bdlami glowy,
ktore nie ustapily po zastosowaniu leczenia nieswoistego. W przy-
padku boléow glowy o mniejszym nasileniu, w ktérych leczeniu
skuteczne byly niesteroidowe leki przeciwzapalne lub leki prze-
ciwbolowe stosowane w skojarzeniu z kofeing, wytyczne zalecajg
kontynuowanie tego leczenia.?

Wytyczne American College of Physicians i American Acade-
my of Family Practice z 2002 r. (obecnie nieaktualne) zalecaly sto-
sowanie niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych jako leczenia
pierwszego rzutu u wiekszosci pacjentow i podawanie lekow prze-
ciwwymiotnych pacjentom, u ktérych wystepuja nudnosci i wy-
mioty. Tryptany zostaly uznane za leczenie alternatywne, gdy
niesteroidowe leki przeciwzapalne sg nieskuteczne.*

Wytyczne European Federation of Neurological Society z 2009 r.
zalecajg stosowanie w leczeniu ostrych napadéw migreny zar6wno
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tryptanéw, jak i niesteroidowych lekow przeciwzapalnych i sugeru-
ja, ze leczenie mozna poprzedzi¢ stosowaniem metoklopramidu lub
domperydonu (niedostepny w Stanach Zjednoczonych [ani w Pol-
sce — przyp. red.]). W przypadku bardzo ci¢zkich napadéw zalecane
jest dozylne podanie kwasu acetylosalicylowego [postaé niedostepna
w Polsce — przyp. red.] lub podskérne podanie sumatryptanu.*

Zalecenia

W opisanym na poczatku artykulu przypadku uzasadnione wyda-
je sie doustne podanie tryptanu. Pacjentka nie zaobserwowata
trwalych korzysci z leczenia niesteroidowymi lekami przeciwza-
palnymi ani z terapii skojarzonej opartej na lekach przeciwbélo-
wych, natomiast po podskornym podaniu sumatryptanu bél z to-
warzyszacymi nudnosciami ustgpit catkowicie. Prawdopodobnie
tryptany stosowane doustnie rowniez okaza si¢ skuteczne. Zgta-
szane przez pacjentke objawy ze strony Kklatki piersiowej sg ele-
mentem zespolu tryptanowego; podczas stosowania tryptanow
w postaci doustnej prawdopodobienstwo ich wystepowania jest
mniejsze. U mtodych, zdrowych pacjentéw, u ktérych ryzyko wy-
stepowania chorob uktadu krazenia jest mate, zgodnie ze straty-
fikacjg ryzyka nie ma koniecznosci wykonywania badan kardio-
logicznych przed wlgczeniem leczenia tryptanami.

Ze wzgledu na nizszy koszt przepisalabym pacjentce gene-
ryczng posta¢ sumatryptanu w dawce 50 mg lub 100 mg, zaleca-
jac przyjmowanie leku jak najwcze$niej, zanim bl glowy si¢ na-
sili. Zalecitabym chorej ograniczenie stosowania leku do 2 dni
w tygodniu i prowadzenie dzienniczka obserwacji czgstoSci i cech
charakterystycznych bolow glowy oraz odpowiedzi na leczenie.
Umowilabym pacjentke na wizyte kontrolng za kilka miesigcy
w celu oceny rezultatow leczenia. Jesli wystgpowalyby dziatania
niepozgdane sumatryptanu lub lek byl nieskuteczny, zalecitabym
zastosowanie innego leku z tej grupy.
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Pierwszym lekiem z grupy tryptandéw, zsyntetyzowanym
w latach 70. ubiegtego wieku, a wprowadzonym na rynek
na poczatku lat 90., byt sumatryptan. W nastepnych latach
wprowadzano kolejne leki z tej grupy, a badania kliniczne
wskazywaty na ich wysoka skuteczno$¢ w doraznym leczeniu

napaddéw migreny. Dowiedziono, ze po ich zastosowaniu migre-
nowy bdl gfowy i towarzyszace mu objawy autonomiczne uste-
pujg szybciej niz po ergotaminie lub klasycznych lekach prze-
ciwbolowych. Od ponad 20 lat tryptany uznawane sg za ztoty
standard w leczeniu napaddw migreny. Przeprowadzono kilka-
set poprawnych merytorycznie poréwnawczych badan klinicz-
nych, dowodzacych skutecznosci tryptandw i wyzszosci jednych
lekéw z tej grupy nad innymi. Niestety, niewiele byto badan po-
réwnujacych tryptany z innymi lekami, zwfaszcza z niesteroido-
wymi lekami przeciwzapalnymi.

W prezentowanym artykule dokonano podsumowania do-
stepnych wynikéw badan wieloosrodkowych i do$wiadczen
klinicznych. Wprawdzie tryptany nadal uznawane sg za leki
pierwszego wyboru w leczeniu silnego napadu migreny, jednak
ich pozycja nie jest juz tak silna jak sagdzono w minionych la-
tach. Wiadomo bowiem, ze u ponad 1/3 chorych sg one nie-
skuteczne, a u czesci skutecznosé jest niewielka i po kilku go-
dzinach bol powraca. W wielu krajach, w tym takze w Polsce,
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koszt tych lekdéw nadal jest wysoki. Sytuacji nie zmieniajg no-
we formy farmaceutyczne tryptanéw. Udokumentowano ponad
wszelka watpliwosé, ze u wielu chorych skuteczno$é niestero-
idowych lekéw przeciwzapalnych w postaci szybko dziatajacej
w potgczeniu z lekami przeciwwymiotnymi jest podobna do
skutecznosci tryptanow.

Autorka artykufu wspomina o doniesieniach, ze nie wszyst-
kie dane o efektywnosci tryptanéw byty publikowane. To nie-
pomysine wiadomosci, nakazujace zachowanie dystansu do da-
nych o sile dziatania tych lekéw. Nie zmienia to jednak sytuaciji,
ze u wielu chorych tryptany pozostajg jedyng skuteczng meto-
dag zwalczania napadu choroby. W artykule poruszono takze
problem rzadko spotykanego i przez to mato znanego zespotu
serotoninowego, ktory moze wystgpi¢ u oséb przyjmujacych
rownoczesnie inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny. W le-
czeniu profilaktycznym migreny ta grupa lekéw przeciwdepre-
syjnych jest rzadko stosowana z uwagi na ich niewielkg sku-
tecznos$¢. Trzeba jednak pamietaé, ze migrena moze
wspotistnie¢ z wieloma chorobami, w tym afektywnymi, w kté-
rych czesto stosuje sie te leki.

Wielu chorych na migrene naduzywa lekéw przeciwbdlo-
wych, dotyczy to w mniejszym stopniu réwniez tryptanéw.
Prowadzone badania dowiodty, ze leki te nie znajdujg zastoso-
wania w leczeniu profilaktycznym migreny, z wyjatkiem migre-
ny menstruacyjnej, w ktérej z powodzeniem stosowane sg
preparaty o dtugim czasie dziafania, takie jak naratryptan i fro-

watryptan. Podawane sg one jedynie w okresie okotomiesigcz-
kowym. Preparaty te nie sg dostepne na naszym rynku.

Pomimo prowadzonej wérdd lekarzy w wielu krajach kam-
panii informacyjnej tryptany nie staty sie najczesciej przepisy-
wanymi lekami przeciwmigrenowymi. Jednym z powoddw,
poza wysoka ceng, jest obawa przed wystgpieniem zespotu
tryptanowego, inaczej zwanego takze doznaniami tryptanowy-
mi (triptan sensations), czyli m.in. nagtego uczucia gniecenia
i dyskomfortu w klatce piersiowej i gardle, cigzenia w gfowie.
Nie zmienity tego argumenty o tagodnym charakterze i szybkim
ustepowaniu tych objawdw. Lek przed mozliwo$cig wywotania
zawatu miesnia sercowego, przy jednoczesnym kategorycz-
nym zakazie stosowania tych lekéw u oséb z chorobami ukta-
du krazenia, skutkowat rzadszym jego przepisywaniem pa-
cjentom >45. r.z.

Obecnie dysponujemy kilkoma preparatami generyczny-
mi, bedagcymi odpowiednikami oryginalnego preparatu zawie-
rajgcego sumatryptan. Sg one znacznie tansze, a przez to
szerzej dostepne. Nie nalezy jednak zapominac o gtéwnym
przestaniu artykutu — tryptany, cho¢ najskuteczniejsze, wcigz
pozostaja tylko alternatywg dla niesteroidowych lekéw prze-
ciwzapalnych. Faktu tego nie zmieni zapewne takze wprowa-
dzenie w najblizszym czasie nowszych lekdw — antagonistéw
peptydu zaleznego od genu kalcytoniny, o czym $wiadcza
pierwsze wyniki kontrolowanych badan z randomizacjg i za-
stosowaniem placebo.
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