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Streszczenie

Wprowadzenie tryptanéw do leczenia atak6w migrenowych bolow glowy w ostatnich dziesigciu
latach rozpoczglo nowg er¢ w leczeniu tej choroby. Autor przedstawia informacje o tryptanach
— ich podzial, mechanizm dzialania, wskazania i przeciwwskazania do stosowania, skuteczno$é
dzialania i objawy niepozadane przez nie wywolywane.

Summary

The intreductions of triptans for the treatment of migraine within last ten years started a new era in the

management of this disease. Author presented informations about triptans. How are they divided,
mechanism of action, indications and contraindications, the clinical efficacy and adverse events.

Wstep

Kilkadziesiat lat leczenia migreny przy pomocy kwasu acetylosalicylowego,
paracetamolu i innych niesterydowych srodkéw przeciwbolowych dowiodlo
ograniczonej skutecznoéci dziatania tych lekow. Udaje si¢ dzieki nim niekiedy
zlagodzi¢ przebieg ataku migrenowego lub zapobiec przebiegowi ataku mi-
greny. Jednak nie udaje si¢ czesto to, co jest najwazniejsze dla cierpiacych
— przerwanie ataku w jego pierwszym, lub drugim stadium (7, 24).

Wspolczesnej medycynie udato si¢ jednak pokona¢ bariere bezsilno$ci wo-
bec migreny. Najnowsza generacja lekow pochodnych tryptanu jest juz w sta-
nie przerwa¢ atak migreny nawet w trakcie jej trwania. Odkrycie tryptandw
przyczynito si¢ do poglebienia wiedzy na temat patomechanizméw napadow
migrenowych. Od czasu zastosowania tryptanéw rozpoczela si¢ nowa era
w leczeniu migreny (2-5, 6, 7, 9, 10-12, 16-18, 2024, 26-30).

Mechanizm dzialania

Tryptany powinno stosowac si¢ tylko ze wskazan lekarskich. Sa to selektywni
antagonisci receptoréw SHT 1B/1D. Tryptany drugiej generacji dziataja za-
réowno na obwodowe jak i na centralne osrodki bélowe poniewaz przekraczaja
barier¢ krew—-mozg (3, 8, 27).
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Istnieja trzy prawdopodobne mechanizmy dziatania tryptanéw w migrenie (3):

1) stymulacja receptoréw naczyniowych, dziatajac agonistycznie do recepto-
réow 5-HT 1B, powoduje wystapienie skurczu naczyn;

2) stymulacja presynaptycznych receptoréw 5-HT1D zlokalizowanych na neuro-
nach nerwu trojdzielnego, hamujaca wystapienie neurogennego procesu
zapalnego i proces wynaczynienia plazmy w oponach;

3) stymulacja receptoréw 5-HT1B lub 5-HT1D w pniu mézgowym, powodu-
jaca hamowanie podraznienia jader nerwu trojdzielnego.

Podzial tryptanow

Tryptany mozna podzieli¢ na:

1) tryptany pierwszej generacji (sumatryptan)

2) tryptany drugiej generacji (zolmitryptan, naratryptan, rizatryptan, almo-
tryptan, frowatryptan) (1, 3, 8, 13, 15, 16). 3)

Wskazania do stosowania tryptanow

Wskazaniami do stosowania tryptandéw sa napady bolu migrenowego z aura
lub bez aury oraz klasterowe bole glowy (b6l glowy Hortona) (15, 21, 24, 28).

Przeciwwskazania do stosowania tryptanéw

Przeciwwskazaniami do stosowania tryptanow sa: nadwrazliwos¢ na lek, Zle
kontrolowane ci$nienie tetnicze krwi, zaburzenia rytmu serca zwiazane z obec-
noécia dodatkowych drog przewodzenia (w tym zespol WPW), choroba nie-
dokrwienna serca, przebyty zawal migSnia serca. Nie nalezy stosowac ich
u dzieci i u chorych w wieku powyzej 65 lat. Nie nalezy ich stosowaé lacznie
z preparatami ergotaminy (15, 21, 24, 28).

Sumatryptan

Pierwszym z stosowanych tryptanéw byl sumatryptan (znany pod nazwa Imi-
gran). Lek ten stosowany jest w postaci tabletek 50 mgi 100 mg lub podskornie
6 mg, takze ostatnio w formie spraju donosowego i czopkéw doodbytniczych
— form leku w Polsce jeszcze niedostgpnych. Sumatryptan powstatl w roku 1988
w laboratoriach firmy Glaxo. Skuteczno$¢ jego dziatania w napadach migreno-
wych bolow glowy oceniana jest na ok 70%. Skuteczna dawka lecznicza w prze-
biegu ataku migreny jest 50 mg. Niejednokrotnie nalezy powtdrzy¢ podawana
dawke leku. Sumatryptan dziala korzystnie nie tylko na bél migrenowy, ale takze
na inne objawy napadu, a wigc nudnosci i wymioty, Swiatlowstret. Moze jednak
wywolywaé objawy niepozadane w postaci uczucia ucisku w glowie, rozmaitych
parestezji, bolow w klatce piersiowej, w sumie u okoto 20% chorych. Objawy te
maja jednak przewaznie male nasilenie i szybko ustgpuja. Opisano pojedyncze
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przypadki cigzkiego niedokrwienia serca, dotyczyly one jednak osob, u ktérych
istniala juz choroba wiencowa. Stanowi ona przeciwwskazanie do stosowania
sumatryptanu. Zaleca si¢ ostroznos¢ w podawaniu sumatryptanu w czasie trwania
aury, u dzieci i 0s6b po 65 roku zycia. U czesci pacjentdéw, pomyslnie leczonych
sumatryptanem, nastepuje w ciagu 24-48 godzin nawr6t napadu, ktéry poddaje
si¢ latwo ponownemu zastosowaniu leku (24, 6, 10, 18, 20-23, 28, 29).

Najczesciej stosowany jest sumatryptan w formie doustnej, formy iniekcji
podskornych i aerozolu donosowego sa rzadziej stosowane i sa duzo drozsze
(3). Podskornie stosowany sumatryptan jest stosowany takze do leczenia
klasterowego bolu glowy (3).

Tryptany drugiej generacji

Celem poszukiwania tych lekow bylo zwigkszenie skutecznosci efektu przeciw-
migrenowego i zmniejszenie czestosci wystepowania objawdw niepozadanych.
Na rynku obecnie pojawily si¢ tryptany drugiej generacji. Najbardziej znanym
z nich jest zolmitryptan (Zomig) firmy Zeneca (5, 9, 11, 16, 17, 25, 27, 30).

Zolmitryptan

Mechanizm dziatania leku podobny jest do sumatryptanu, dziata jako agonista
receptora SHT 1B/1D. Lek hamuje pobudzenie ukiadu tréjdzielno-naczyniowego,
na drodze zardwno osrodkowej, jak 1 obwodowe;j. Okres poltrwania zomitryptanu
(t1/2) wynosi okoto 2,5-3 godzin. Stosowany jest w dawce doustnej 2,5-5 mg,
ewentualnie powtarzanej w razie braku ustapienia dolegliwosci. Jest to lek bardzo
skuteczny. Bole glowy ustepuja w ciagu 2 godzin u 75-87% leczonych. Lek ten
powoduje niewielkie objawy niepozadane: parestezje, nudnosci, senno$é, odczicie
ostabienia ogblnego, uczucie Sciskania gardla, przemijajace trudnosci w potykaniu,
przy$pieszenie czynnosci serca, odczucie cigzkosci nog, gardla, szyi, klatki
piersiowej, suchosci w ustach, odczucie przeptywajacego ciepla. Objawy niepoza-
dane wystepuja u 2% chorych przyjmujacych dawke leku 5 mg. Powyzsze objawy
ustepuja samoistnie. Zomig dziata nie tylko na dolegliwosci bolowe, ale takze
lagodzi towarzyszace bolom nudno$ci, wymioty i Swiatlowstret. Lek dziata
zarobwno na poczatku, jak i w rozwinigtym napadzie migreny. Zolmitriptan jest
skuteczny zar6wno w migrenie bez aury, jak i z aura, a takze w migrenie
miesiaczkowej i porannej. Koniecznos$é odstawienia lek z powodu wystapienia
objawow niepozadanych dotyczy jedynie 1% przypadkéw (3).

Naratryptan

Naratryptan jest najnowszym tryptanem wyprodukowanym przez firme¢ Glaxo
Wellcome. Naratryptan jest wchianiany wolniej od innych tryptanow. Okres
pottrwania wynosi 56 godzin i jest dluiszy od od innych tryptanéw znaj-
dujacych sie na rynku (3, 8, 16, 19).
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W badaniach klinicznych (19) wykazano, ze efekt dzialania w migrenie
naratriptanu zalezy od dawki leku. Podajac dawke leku 2,5 mg stwierdzono
ustepowanie bolu glowy w ciagu 4 godzin u 68% pacjentow. Po 24 godzinach od
podania leku u 48% chorych nadal stwierdzano poprawe kliniczna. W badaniu
klinicznym obejmujacym grupe 586 chorych wystgpowanie objawow niepozada-
nych w grupie leczonych naratriptanem byla zblizona do grupy otrzymujacych
placebo. Stanowi to glowna przewage jaka ma naratriptan nad innymi tryptana-
mi. Dzialajac dhuzej od innych tryptanow, zmniejsza ryzyko wystapienia nawroto-
wych boléw glowy. Naratryptan zalecany jest w dawce 2,5mg u chorych,
u ktérych dochodzi do nawrotowych migrenowych bolow glowy w trakcie
leczenia sumatryptanem, a takze u tych chorych u ktérych w trakcie leczenia
sumatryptanem doszto do wystapienia objawow niepozadanych (3, 8, 16, 19).

Eletryptan

Eletryptan jest kolejnym z grupy tryptanow, ktorego oceng skutecznosci ostat-
nio opublikowano w duzym kontrolowanym badaniu klinicznym (3, 13).
Zwiazek ten byl oceniany w po6znej fazie ITI badan klinicznych, dlatego jego
profil kliniczny nie jest jeszcze calkowicie okreslony. Eletryptan podawany
w najwickszych dawkach 80 mg doustnie byt znamiennie czesciej skuteczny od
doustnego sumatriptanu podawanego w dawkach 100mg. Grupa chorych
otrzymujacych eletryptan w dawce 80 mg liczyta 141 oséb, natomiast suma-
tryptan w dawce 100 mg otrzymywato 129 chorych. Uzyskano ustapienie bolu
glowy po 2 godzinach od zastosowania leku u 24% chorych otrzymujacych
placebo, u 55% po podaniu sumatryptanu i u 77% po podaniu eletryptanu.
Nie wykazano ro6znicy co do wystepowania objawdéw niepozadanych w grupie
leczonej eletryptanem i sumatryptanem (3, 13).

Riaztryptan

Rizatryptan jest 'ekiem bardziej lipofilnym od sumatryptanu, a jego T1/2
wynosi 2-3 godzin, podczas gdy Tmax=1 godzing. Dostgpnos¢ biologiczna
leku po podaniu doustnym wynosi 40%. Rizatryptan (Maxalt) firmy MSD
stosowany jest w tabletkach lub saszetkach 5mg (1). Stosowany jest najczesciej
w dawce 5-10 mg. Obecnie uwaza sie, Ze rizatryptan i zolmitryptan podawane
doustnie wydaja si¢ by¢ lekami bardziej skutecznymi od sumatryptanu w le-
czeniu wczesnych okreséw migrenowego bolu glowy (1, 3, 14, 15, 27).

Duze nadzieje wiaze si¢ takze z nowymi tryptanami bedacymi jeszcze w trakcie
prob klinicznych, takimi jak: almotryptan i frowatryptan. Na ich temat jest jeszcze
za mato danych, aby dokona¢ wiarygodnej oceny leku (3, 12, 15).

Na koniec warto wspomnie¢ o tyn, ze bardzo istotnym jest u§wiadomienie
pacjentom i lekarzom, aby nie stosowali doraznego leczenia migreny tryp-
tanami czgéciej niz 2 razy w tygodniu, aby nie dopusci¢ do wystapienia po-
lekowych boloéw glowy.
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Podsumowanie

Tryptany sa dobrze tolerowanymi i skutecznymi lekami w leczeniu ostrych
napad6w migreny. Posiadaja wiele pozadanych cech oczekiwanych w przypad-
ku lekow stosowanych w leczeniu ostrych napadow migreny, takich jak szybka
i powtarzalna skuteczno$¢ w szerokim zakresie podtypow migreny, niezalezna
od czasu trwania napadu, korzystny profil tolerancji.

Tryptany sa nowymi skutecznymi §rodkami w arsenale lekow przeciwmigre-
nowych, zarowno dla lekarza domowego, jak i dla specjalisty w zakresie leczenia
bolow glowy. Jednak nalezy podkreslic, ze regularne i dlugotrwale stosowanie
tryptan6w takich jak sumatryptan, naratryptan lub zomitryptan moze spowodo-
waé wzrost czestotliwoséci wystepowania napadéw migrenowych bolow glowy,
przez co nadal pozostajemy w drodze do poszukiwania skutecznych metod
leczenia migreny (3, 16).
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