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Zgodnie z art. 51c Kodeksu etyki Lekarskiej wykładowca oświadcza, że niniejszy wykład jest sponsorowany przez 

firmę farmaceutyczną Novartis Poland Sp. z o.o. 

Ponadto, wykładowca oświadcza, że treść wykładu prezentuje jego niezależne poglądy, ma przyczynić się do 

propagowania wiedzy medycznej oraz nie stanowi reklamy produktów leczniczych w rozumieniu ustawy Prawo 

Farmaceutyczne i przepisów wykonawczych do tej Ustawy



Migrena nie jest łagodną przypadłością nadwrażliwych kobiet 



Definicje i kryteria: 
kluczem do rozpoznania i właściwego leczenia

















Migrena połowiczoporaźna

(rodzinna i sporadyczna) – dawniej migrena 
skojarzona, migrena z przełomami mózgowymi

• Aura polega na wystąpieniu w pełni odwracalnego osłabienia mięśni 
(niedowładu)

• Ból głowy rozpoczyna się w czasie trwania aury lub w ciągu 60 min od jej 
rozpoczęcia

• Towarzyszący niedowładowi przynajmniej 1 z objawów: objawy wzrokowe, 
objawy czuciowe (mrowienie, zdrętwienie), zaburzenia mowy o typie dysfazji 
–wszystkie te objawy maja charakter odwracalny



Migrena połowiczoporaźna

(rodzinna i sporadyczna) – dawniej migrena skojarzona, migrena z 
przełomami mózgowymi

• W tym typie migreny konieczne są zawsze badania 
dodatkowe (MRI, TK, Angiografia, nakłucie lędźwiowe) w 
celu wykluczenia innej przyczyny (np. guz mózgu, napady 
padaczkowe, malformacje t-ż)



Napady migrenowe: nasilenie





Epidemiologia

• Migrena epizodyczna: 11%

• Migrena przewlekła:      1 - 2%

populacji ogólnej !!!



Migraine related disability
Migrena przewlekła:

znacznie większa 
niesprawność niż w 

migrenie epizodycznej
4:1

Buse et al., Headache 2008

Migrenie przewlekłej 
towarzyszą:

-depresja (74%)
-lęk (26%)

Blumenfeldt et al., J Headache Pain 2018



Migrena przewlekła: schorzenia towarzyszące

• Lęk, depresja i zaburzenia dwubiegunowe – czynniki rokowniczo 
niekorzystne

• Fibromialgia

• Zmęczenie

• Alergie

• Otyłość

• Zaburzenia sercowo-naczyniowe



Medication Overused Headache
(Ból głowy z nadużywania leków, „z odbicia”)

• Ból głowy> 15 dni w m-cu

• Regularne nadużywanie leków przez > 3 m-ce                                                 
(jeden lub kombinacje przez >  10 dni w m-cu)

- opioidy, - ergotamina, - tryptany

- proste analgetyki (>15 dni w m-cu)

• Ból głowy rozwinął się lub nasilił  w trakcie nadużywania leków

• Ból głowy powrócił do poprzedniego stanu po 2 miesiącach od 
zaprzestania nadużywania leków

• Nadużywanie leków jest czynnikiem ryzyka przejścia migreny 
epizodycznej w przewlekłą !                                                                         

Dodick&Silberstein, Migraine 3rd Ed, Oxford UP, 2016 









Leczenie migreny przewlekłej wg AAN

EBM: Level A

• AE: 

- valproic acid

- topiramate

• Beta blockers: 

- propranolol

- timolol

EBM: level B

• Amitryptylline

• Venlafaxine

• Atenolol

• Riboflavine

• Mg

• NSAIDs

EBM: level C
• Lisinopril
• Carbamazepine
• Candesartan
• Clonidine
• CoQ10
• Cyproheptadine

EBM: level U
• Gabapentine
• Fluoxetine
• Fluvoxamine
• Verapamil

AAN, Dodick 2016



Co wybrać po nieskuteczności tradycyjnych 
terapii doustnych?

• Toksyna botulinowa typu A (BOTOX, Allergan)                               
(2013)

• P-ciała monoklonalne (2018): 

- erenumab (AIMOVIG, Novartis)    

- fremanezumab (AJOVY, Teva)



Leki doustne:

• działania  

niepożądane

• nieskuteczność

• uzależnienie

• dyskontynuacja



Dyskontynuacja i niska adherencja leków 
doustnych

• <60% chorych z migreną przyjmuje regularnie leki zgodnie z 
zaleceniami                                                                                                
Edmeads et al. Can J Med Sci 1993

• 20-50% chorych nie bierze regularnie leków w terapii przewlekłej 
Etemad et al., J Man Care Pharm 2005

• Kontynuacja terapii doustnej profilaktycznej tylko przez rok! 
Dodick&Silberstein, Pract Neurol 2007

• Toksyna botulinowa i p-ciała monoklonalne (Erenumab): 

Łatwiejszy compliance (co 12 tyg. Botox, co 4 tyg. Aimovig)



Toksyna botulinowa
w leczeniu migreny przewlekłej



Mechanizm działania toksyny botulinowej

• Desensytyzacja ośrodkowa i obwodowa 

(„oduczenie” układu nerwowego od bólu)

• Wymaga czasu, jedna iniekcja może być nieskuteczna







Leczenie migreny przewlekłej – to leczenie 
PROFILAKTYCZNE 

Istotna poprawa parametrów takich jak dni z bólem 
głowy, dni z ciężkim bólem głowy

Skumulowana ilość godzin z bólem głowy
Zmniejsza się po 2 i 3 cyklu



Toksyna botulinowa 
(jedyna rejestracja w tym wskazaniu: 

BOTOX, Allergan)

Poziom EBM: A (wg AAN)

Dawki:
195 j (pierwsza sesja)

155 j (kolejne) co 12 tyg.
lub powiększona wg zasady: 

follow the pain

Leczenie skuteczne, ale 
zwykle konieczna 2 i 3 - cia dawka
(konieczny czas na wywołanie tzw.

desensytyzacji
(„oduczenia od bólu”)Boczarska-Jedynak&Sławek, PPN 2017





Migrena: patofizjologia 
(neuropeptydy: Calcitonine Gene Related Peptide - CGRP)



Migrena: patofizjologia 
(neuropeptydy: Calcitonine Gene Related Peptide - CGRP)



CGRP w patofizjologii migreny

27. Edvinsson L. Brit J Clin Pharmacol. 2015;80:193-199. 

57. Raddant AC, Russo AF. Expert Rev Mol Med. 2011;13:e36.

63. Russo AF. Annu Rev Pharmacol Toxicol. 2015;55:533-552. 

Uwalnianie 

neuropeptydów

Sensytyzacja 

nocyceptorów

Centralna aktywacja i 

sensytyzacja 

pnia mózgu 

i mózgu27,57,63

Rozszerzanie naczyń

▪ Złożona rola CGRP w patofizjologii migreny może obejmować wiele procesów w 
ośrodkowym i obwodowym układzie nerwowym, w tym:57,63

Stan zapalny

CGRP w patofizjologii migreny



Erenumab –
p-ciało monoklonalne przeciwko rec. CGRP

• Zarejestrowany w 2018 roku:

- do leczenia migreny przewlekłej (co najmniej 15 dni z bólem głowy w  

tym 8 o charakterystyce bólu migrenowego w m-cu)

- do leczenia migreny epizodycznej z częstymi i ciężkimi napadami

- podanie podskórne co 4 tygodnie s.c.



Erenumab jest wysoce selektywnym i 
silnym antagonistą receptora CGRP

W pełni ludzka IgG2
Przeznaczony specjalnie do 
stosowania w leczeniu 
migreny

Jedyne ludzkie przeciwciało 
monoklonalne będące 
antagonistą receptora CGRP

CLR = receptor podobny do kalcytoniny; IgG2 = immunoglobulina G2; mAb = przeciwciało monoklonalne; RAMP1 = białko modyfikujące 

aktywność receptora 1.

Russo et al. Annu Rev Pharmacol Toxicol. 2015;55:533-552.

Shi L, et al. J Pharmacol Exp Ther. 2016;356:223-231. 

Vu T, et al. Cephalalgia. 2015;35(6 suppl):47-48. 

Vu T, et al. Headache. 2015;55 (Suppl 3):175-176. 

Na podstawie Russo et al. Annu Rev Pharmacol Toxicol. 2015;55:533-552.63
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Erenumab jest wysoce selektywnym i 
silnym antagonistą receptora CGRP80,226,227

W pełni ludzka IgG2
Przeznaczony specjalnie do 
stosowania w leczeniu 
migreny

Jedyne ludzkie przeciwciało 
monoklonalne będące 
antagonistą receptora CGRP

CLR = receptor podobny do kalcytoniny; IgG2 = immunoglobulina G2; mAb = przeciwciało monoklonalne; RAMP1 = białko modyfikujące 

aktywność receptora 1.

63. Russo et al. Annu Rev Pharmacol Toxicol. 2015;55:533-552.

80. Shi L, et al. J Pharmacol Exp Ther. 2016;356:223-231. 

226. Vu T, et al. Cephalalgia. 2015;35(6 suppl):47-48. 

227. Vu T, et al. Headache. 2015;55 (Suppl 3):175-176. 

Na podstawie Russo et al. Annu Rev Pharmacol Toxicol. 2015;55:533-552.63
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Erenumab – Core Data Deck    GLNS/AMG/0479

Punkty końcowe w ocenie skuteczności

Badanie o zasadniczym znaczeniu dot. migreny przewlekłej, analiza w podgrupach danych 

z fazy przedłużenia prowadzonej metodą otwartej próby (nadużywanie leków)

• W grupach przyjmujących erenumab w dawce 70 mg i 140 mg zmniejszenie MMD o ≥ 50% uzyskano 

odpowiednio u 48% i 54% pacjentów w tygodniu 40. oraz u 53% i 61% chorych w tygodniu 52. w przypadku 

pacjentów nadużywających leków.

Pacjenci, u których uzyskano zmniejszenie MMD o ≥ 50% od punktu początkowego 

spośród osób, które ukończyły trwającą 52 tygodnie OLE

MMD = liczba dni z migreną w miesiącu (ang. monthly migraine days); OLE = faza przedłużenia prowadzona metodą otwartej próby (ang. open-label extension); 

CI = przedział ufności (ang. confidence interval).

Tepper i wsp. Zaprezentowano podczas: 60. dorocznego zjazdu naukowego Amerykańskiego Towarzystwa Bólów Głowy (ang. American Headache Society, AHS); 

28 czerwca–1 lipca 2018 roku; San Francisco, Kalifornia, Stany Zjednoczone. Plakat PF109LB.

Brak nadużywania leków Nadużywanie leków
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Bezpieczeństwo erenumabu było              
podobne do placebo
• Profil działań niepożądanych erenumabu badano u > 2600 pacjentów

• Ból w miejscu iniekcji w badaniach występował rzadko

- W przypadku migreny przewlekłej: placebo, 1%; erenumab 70 mg, 

4%; erenumab 140 mg, 4%

- W przypadku migreny epizodycznej: placebo, < 1%; erenumab 70 mg, 

3,2%; erenumab 140 mg, < 1%

• W przypadku stosowania erenumabu raportowano o niewielkiej możliwości 
wystąpienia przeciwciał przeciwko erenumabowi i przeciwciał 
neutralizujących; nie odnotowano wpływu na skuteczność ani 
bezpieczeństwo

• 90% pacjentów ukończyło 6-miesięczny okres leczenia metodą podwójnie 
ślepej próby w badaniu STRIVE, co potwierdza tolerancję i łatwość 
stosowania erenumabu

AE = działanie niepożądane.
130. Dane własne.
234. Tepper S, et al. Lancet Neurol. 2017;16:425-434.



Erenumab charakteryzował się długoterminową i 
trwałą skutecznością w przypadku migreny 
epizodycznej w ciągu 1 roku

• W otwartej fazie przedłużonej badania 2 fazy dotyczącego migreny epizodycznej 
skuteczność utrzymywała się do 64 tygodni

Ashina M, et al. Neurology. 2017. 

Zmiana liczby dni z migreną w miesiącu w czasie



Zmniejszenie średniej MMD u pacjentów leczonych erenumabem w dawce 70 mg utrzymywało się w ciągu co najmniej 1 roku 
leczenia otwartego

Dodatkowe zmniejszenie MMD stwierdzono po zmianie leczenia z placebo lub niższej dawki erenumabu (7 mg, 21 mg) na 
erenumab w dawce 70 mg po 12 tygodniach

W tygodniu 64 odpowiedzi ≥ 50%, ≥ 75% i 100% uzyskano odpowiednio                                            

u 65%,    42%  i   26% pacjentów

Stosowanie erenumabu skutkowało trwałą, stabilną i istotną klinicznie poprawą w zakresie miar upośledzenia sprawności, 
wpływu bólu głowy i jakości życia związanej z migreną

Profile bezpieczeństwa stosowania i tolerancji erenumabu podczas fazy OLE przy medianie ekspozycji na lek wynoszącej 575 dni 
(zakres: 28–822) były podobne do obserwowanych w fazie prowadzonej metodą podwójnie ślepej próby; zasadniczo były one 
podobne do profilu bezpieczeństwa i tolerancji placebo

Wyniki te przemawiają na korzyść dalszego prowadzenia badań nad erenumabem jako 
potencjalną opcją terapeutyczną w profilaktyce migreny

Podsumowanie

EM = migrena epizodyczna (ang. episodic migraine); MMD = liczba dni z migreną w miesiącu (ang. monthly migraine days); OLE = otwarta faza 

przedłużenia badania (ang. open-label extension).

1. Ashina N. et al. Poster P003. EHMTIC 2016, Glasgow, Scotland; September 15–18, 2016.



Istotne informacje z ChPL i 
ulotki dla pacjenta

• Leczenie jest przeznaczone dla pacjentów, 
u których w chwili rozpoczynania leczenia 
erenumabem występują przynajmniej 4

• dni z migreną na miesiąc (nie tylko 
migrena przewlekła!!!)

• Zalecana dawka u osób dorosłych wynosi 
70mg erenumabu co 4 tygodnie (Niektórzy 
pacjenci mogą odnieść korzyść z podania 
dawki 140 mg co 4 tygodnie )

• Nie przerywać leczenia przed upływem 3 
m-cy (3 cykle)



Efekty długoterminowej terapii



≥ 50%, ≥ 75%, and 100% Reduction in Monthly Migraine 

Days Over Time

Only includes patients enrolled into the open-label treatment phase

55.7%
achieved ≥ 75% response at 

Year 4.5 of OLTP

76.5% 
achieved ≥ 50% response at 

Year 4.5 of OLTP

32.9%
achieved 100% response at 

Year 4.5 of OLTP

≥ 50% Reduction 

From Baseline in MMD 

≥ 75% Reduction 

From Baseline in MMD 

100% Reduction 

From Baseline in MMD 



Podsumowanie

• W ponad 4 letniej terapii chorzy kontynuowali leczenie erenumabem z dobra 
poprawą (brak efektu wyczerpania skuteczności terapii):
– redukcja 5.8 dni migrenowych w m-cu (z 8.8 w punkcie startowym badania)

– 76.5% chorych osiągnęło ≥ 50% odpowiedź, 55.7% osiągnęło poprawę ≥ 75%, a 32.9% nawet 100% poprawę 
w redukcji ilości dni z migreną w m-cu

– Redukcja ilości dni, kiedy konieczne było zażywanie leków p-migrenowych (leczenie ataku) - 4.6 (z 6.2 
dni wyjściowo)

• Erenumab był dobrze tolerowany i bezpieczny, p-ciała neurotralizujące występowały 
u <0,8% chorych i ich podwyższone miana pojawiały się przejściowo



Dziękuję

Matisse

Portrait of the woman

1917


