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Deklaracja potencjalnego konfliktu
interesow —w stosunku do ohcej prezentacii:




* jedna z najczestszych jednostek nozologicznych
w medycynie — 3-cia co do czestosci choroba
w sSwiatowej populaciji; stanowi okoto 16 % boélow
gtowy wszystkich rodzajow

- jedna z najstarszych opisanych chorob —6 tys. lat
historii
 czestosc:
- kobiety: 8-25%
- mezczyzni: 6-15%
« $rednio w populacji: 15-18% (czy tez — bardziej
realnie - 10-12%)




Rozpowszechnienie migreny na swiecie -

~11-13 % populacji

WHO szacuje (2010 r.), ze migrena wystepuje
u okoto 324 milionéw oséb na catym sSwiecie
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« wiekszosC chorych na migrene - ataki o srednim i znacznym
nasileniu =

« 75 % cierpigcych ma znacznie zmniejszong zdolnosc¢
efektywnego funkcjonowania w czasie napadu,

« ograniczony zakres funkcjonowania (bol, mdtosci, wymioty,
nadwrazliwosSC sensoryczna) obejmuje czas ok. 2-3 dni po
zakonczeniu napadu = ok. tygodniowy okres zaburzonej
aktywnosci,

W zmniejszeniu wyznacznikOw jakosci zycia migrena plasuje

sie na jednym z I-szych miejsc (wyprzedzajgc cukrzyce),

* migrena z aurg - istotny (OR ~ 3,0) czynnik ryzyka

niedokrwiennego udary mozgu u mtodych (25 — 45 r.z.) kobiet

Migrena - wplyw i znaczenie w 2yciu
pacjeinta




 hipoteza zapalenie neurogennego (jatowego) naczyn oponowych
= kluczowa rola we wspotczesnych poglagdach na patogeneze
napadu migreny,

e naczynia oponowe - oplecione siecig neuralng projektowang
Z czesci opuszkowej n. V,

* istotg jest uwalnianie w naczyniowce oponowej aktywnych
neropeptydow: substancji P (SP), neurokininy, peptydu zaleznego
od genu dla kalcytoniny i uwalnianie NO = silne, dlugotrwate
rozszerzenie naczyn oponowych = bol gtowy

« prawdopodobne rola (C)SD w indukcji zapalenia neurogennego
(?) = zintegrowana teoria napadu migreny z aurg,




* bezposredni wptyw naczyniokurczgcy w stosunku do srednich
naczyn miesniowych (aktywacja 5-HT ),
 aktywacja 5HT,; = hamowanie skurczu naczyn, hamownie

zapalenia neurogennego = rola tryptanow w leczeniu
abortywnym

* podstawa leczenia abortywnego w migrenie = leki tryptanowe
Intensywnie hamujg zapalenie neurogenne: indukcja
presynaptycznych receptoréw dla 5-HT = hamowanie uwalniania
SP..CGRPE

Zapalenie neurogenne - rola w napadzie
migreny, c.u.:
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Neurogenny i naczyniowy patomechanizin
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Wniyw pohudzenia nerwu trojdzielnego na
naczynia opon w modelu zwierzecym




W napadzie migreny

Neuropeptydy

® Neurokinina A — .
- Y 2. Uwolnienie neuropeptydow
® Substancy ¥ poszerzenie naczyn
CGRP — neurogenny stan zapainy
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Rola receptorow 5-HT w rozwoju i leczeniu napadu
migreny

Neuropeplydy
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dziatajg jako agonisci receptora dla serotoniny —
5-hydroksytryptaminy (5-HT),

(zwhaszcza) receptorow 5-HT,g 1 5-HT,5 (taczonych czestokroC
w jeden funkcjonalny zespot receptorowy - 5-HT,g5,,p) @ niektore
z leki z tej grupy wykazujg rowniez powinowactwo do receptora
5-HT,,1r - Z mozliwoScig oddziatywania oSrodkowego,

dziatajg hamujgco na uktad trojdzielny (poprzez receptor 5-HT1,) -
ograniczajg uwalnianie przez zwdgj trojdzielny neuropeptydow
(CGRP, NPY, neurokininy A, substancji P),

wptywajg hamujgco na osrodkowe drogi przewodzenia bolu
poprzez pien mozgu i wzgorze

Leki tryptanowe - ouf of shadow:




Naczynioskurcz - receptory 5-HT
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Vasoconstriction is 5-HT |B receotor-mediated

Figure 5.13 5-HT g/ p receptor immunoreactivity in human cranial and coronary arteries. The left column reveals positive
immunofluorescence consistent with the presence of 5-HT g receptors on the blood vessels, while the right column shows negative
staining for 5-HT p receptors. Therefore, it is the agonist effect at 5-HT g receptors that results in vasoconstriction. Reproduced with
permission from Longmore |, Razzaque Z, Shaw D, et al. Comparison of the vasoconstrictor effects of rizatriptan and sumatriptan in
human isolated cranial arteries: immunohistochemical demonstration of the involvement of 5-HTg receptors. Br J Clin Pharmacol

1998:46:577-82



Sumatryptan -
tabletki (50mg, 100mgQ)
iniekcje s.c. (6mg)
czopki (25mg)
spray (20mg/0,1ml)
Eletryptan -

tabletki (40 mg, [80 mg])
Rizatriptan -

tabletki (ODT -10mg)
Zolmitriptan -

tabletki (2,5mg; ODT - 5mQ)

spray (5 mg/0,1ml)
Naratryptan -

tabletki (2,5 mg; 5 mQ)
Almotryptan -

tabletki (12,5 mq)
Frowartyptan -

tabletki (2,5 mg; 5 mQ)

Leki tryptanowe —w leczeniu napadu migreny




« poczatek leczenia - mniejsze dawki <= ~ 35-40 % pacjentow
oddziatuje na ,potowicze’ dawki,

e zroznicowanie pacjentow i preparatow — sukces jednego
z tryptandw nie oznacza (automatycznie) skutecznosci
INnnego; sukces terapeutyczny u jednego pacjenta nie oznacza
skutecznosci danego tryptanu u innego (pacjenta),

 tryptany dtugo- i krotko wigzgce sie z ligandem - rola
tryptanow w szybkosci oddziatywania (niski T,,,,)
nawrotowosci napadu (wysoki T_...),

Leki tryptanowe w leczeniu migreny -
Specialla




e zalecana dawka: 12,5mg/ napad
» szybkosc¢ dziatania: T max - 1,5 - 1,9hrs
 dtugosc¢ dziatania: T ., - 3,5h

 metabolizm: MAO-A (CYP3A4, CYP2DG6) = brak
istotnych interakcji z innymi lekami

Almotryntan - nowy uczestnik gry na rynku




najwieksza doustna biodostepnos¢ wsrod tryptanow,

potokres eliminacji - 3-4 hrs,

pacjenci nie reagujacy na inne tryptany (w danym napadzie) -
oddziatywajg na almotryptan

~ 40 % pacjentow wolna od bolu w 2-giej godzinie po zazyciu
leku = almotryptan, obok rizatryptnu i eletryptanu (80 mg)
wsrod najskuteczniejszych w 2-giej godzinie po pobraniu leku,
koherencja oddziatywania - jedna z najwyzszych wsrod grupy
lekow - 75 % pacjentow odpowiada na leczenie w 2-6ch

z 3-ech napadow,

przy najwczesniejszym pobraniu leku - 75% pacjentow wolnych
od boluw 2-giej godzinie,

brak nawrotowosci (w |-szej dobie leczenia) ~ 70 % pacjentow

Almotrymtan -specialia

1.CG Dahlof et al. Cephalalgia, 2005, 26, 400—408; 2.Pascual J. Alimotryptan. In: Humphrey P., Ferrari
MD, Olesen J. (eds.) The triptans: novel drugs for migraine. New York: Oxford Univ. Press 2001;
247-252; 3. Ferrari MD et alLancet 2001, 358, 1668-75




90% zmniejszenie holu po 2h ustapienie holu po 2h
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Figure 1 Percentage of patients who reported pain relief in
the 2-h interval following dosing with placebo (H, n=355),
almotriptan 6.25 mg ([0, n = 527), almotriptan 12.5 mg (4,

n =721) and almotriptan 25 mg (@, n = 352) using fixed-effects
model. P £0.05 for almotriptan 12.5 mg vs. placebo at all time
points and for almotriptan 6.25 mg and 25 mg vs. placebo at

60, 90, and 120 min.
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Figure 2 Percentage of patients who reported pain free in the
2-h interval following dosing with placebo (M, 7 =355),
almotriptan 6.25 mg ([J, 7 = 527), almotriptan 12.5 mg (A,

n =721)and almotriptan 25 mg (@, n = 352) using fixed-effects
model. P <0.05 for almotriptan 12.5 mg vs. placebo at all time
points, for almotriptan 6.25 mg vs. placebo at 90 and 120 min
and for almotriptan 25 mg vs. placebo at 60, 90, and 120 min.

CG Dahlof, J Pascual, DW Dodick & AJ Dowson. Efficacy, speed of action and tolerability of almotriptan in the acute treatment of migraine: pooled individual patient data from four

randomized, double-blind, placebo-controlled clinical trials. Cephalalgia, 2005, 26, 400-408
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Dawki tryptanéw podawane doustnie (mg)

Tryptany charakteryzujgce sie najnizszym odsetkiem dziatan niepozadanych ze strony
OUN powinny byc¢ rekomendowane pacjentom, ktorzy musza pozostawac aktywni
pomimo napadu migreny lub ktérzy doswiadczaja niepozadanych dziatan ze strony OUN
(np. sennos¢, zmeczenie, drzenia) zwigzanych z dotychczas stosowanymi tryptanami.®

DW Dodick i V Martin. Triptans and CNS side-effects: pharmacokinetic and metabolic mechanisms. Cephalalgia, 2004; 24: 417-424




» parestezje (okoto 11% )
« zawroty glowy (okoto 8%)

* bol lub ucisk w klatce piersiowej (okoto 7-8%) —

cardiospasmus ?
* nudnosci (okoto 7%)
 sennosc¢ (ok. 7%)
e zaczerwienienie twarzy/klatki piersiowej (ok. 5%)

* uczucie zmeczenia lub ostabienia (ok. 4%)

Objawy niepozadane lekow tryptanowych




 choroba niedokrwienna serca, dusznica Prinz-Metala

« choroba naczyn obwodowych i mézgowych

* nadcisnienie tetnicze

* cigza

» stosowanie alkaloidéw sporyszu w ciggu poprzedzajacych
« 24 godzin

« stosowanie inhibitorow MAO oraz lekéw przeciwdepresyjnych
z grupy SSRI w ciggu poprzedzajacych 2 tygodni

 migrena hemiplegiczna oraz o typie podstawnym

« tryptanow nie wolno stosowac¢ w czasie aury migrenowej

Przeciwwskazania do stosowania
tryptanow




- objawy niepozadane tryptanow — istotne
ograniczenia stosowania tryptanow w migrenie -

e pacjenci pogranicza (borderline risk patients) -
graniczne nadcisnienie tetnicze, podeszty, cho¢ nie
starczy, wiek, niedookreslona ,choroba wiencowa”,
(stabo sprecyzowane) skargi na ,,zmeczenie”

Terapia migreny epizodyczne] - cymelia:




* pacjenci, ktorzy po pobraniu leku musza byc
czynni/aktywni, e.g. czynni zawodowo mtodzi
ludzie, mtode kobiety wychowujgce dzieci

e pacjenci z granicznym ryzykiem objawow
hiepozadanych

» doskonaty profil bezpieczenstwa almotryptanu
(i.e. skutecznosc vs. ryzyko) plasuje almotryptan

jako skuteczny lek przeciwmigrenowy
w b. szerokiej grupie pacjentow

Almotryptan - potencjaina kohorta
pacientow:




Tryptany - skutecznose i tolerancja

Tolerancja 1 2

Naratryplan Almotryptan
25mg (%) rpgal
5 -
<@ g: :'r;pmn o Sumatryptan
: S0 mg & Eletryptan
10 4 40mg
Zolimiaryptan 15 Rizatryptan ~
10 15 SN 20 | eyt 30 10mg 35
‘_' | y 20 # 100 mg (lek relerencyjny) | '_.
Gorsza skutecznosé (%) ® g";’:’;""" Skutecznosé
(zysk terapeu-
25 tyczny; %)
Zokitryptan
30 5mg
Gorsza

tolerancja (%) 135 .

Rycina 3. Skutecznos$< (zysk terapeutyczny) i tolerancja (strata terapeutyczna) w po-
rownaniu z sumatryptanem w dawce 100 mg (poczatek obu osi). Leczenie rizatryptanem
w dawce 10 mg wigzalo si¢ z najwiekszym zyskiem terapeutycznym przy jednoczesne) dobrej

tolerancji. Przedrukowano z [13].
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You almost always can’t get what you want,
buy if you try hard enough —you may get what
you need

Benjamin Franklin, 4 Bissertation on Lilierty and Necessity, Pleasure
and Pain, 1123




