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Streszczenie

Abstract

Lekami z wyboru w umiarkowanych lub ciezkich napadach migreny sa tryptany. U jednej trzeciej chorych okazuja si¢ one
nieskuteczne, a istotnym ograniczeniem w ich stosowaniu jest wspotwystepowanie migreny i choréb sercowo-naczyniowych.
Nalezy wiec poszukiwaé nowych lekéw przeciwmigrenowych, ktore nie obkurczaja naczyn. Celem niniejszego artykutu
przegladowego jest przedstawienie dostepnych danych na temat agonisty receptora 5HT ;. - lasmiditanu, ktorego skutecznosé
zostata potwierdzona w randomizowanych badaniach kontrolowanych: SAMURAI, SPARTAN i GLADIATOR. W grupie
0s6b leczonych lasmiditanem odsetek chorych wolnych od migrenowego bélu glowy i objawdw towarzyszacych byt wyzszy
niz w grupie placebo. Lek ma tez ogdlnie korzystny profil dzialan niepozadanych. Najczesciej raportowanymi objawami
ubocznymi byly zawroty glowy. Nie obserwowano toksycznego wplywu na watrobe ani negatywnego wplywu na parametry
hemodynamiczne i wyniki badan laboratoryjnych. Odsetek chorych, ktdrzy przerywali leczenie z powodu objawow
ubocznych, okazal si¢ niski. Zgodnie z dostepnymi danymi lasmiditan jest bezpieczny, skuteczny i dobrze tolerowany
w leczeniu napadéw migreny. Nie obkurcza naczyn i moze by¢ stosowany u chorych ze schorzeniami ukladu sercowo-
-naczyniowego, u ktorych przeciwwskazane jest stosowanie tryptanéw. Wyniki badan skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania lasmiditanu sa obiecujace - istnieje nadzieja, ze w przyszloéci poszerzy on mozliwosci skutecznego doraznego
leczenia migreny. W pazdzierniku 2019 roku lasmiditan zostat zaaprobowany przez Agencje ds. Zywnosci i Lekéw w leczeniu
napadéw migreny u osob dorostych. Obecnie nie jest dostepny w Polsce.

Stowa kluczowe: migrena, CGRP, leczenie, ditany

Triptans are the drugs of choice in moderate to severe migraine attacks. It is estimated that they are ineffective in one-third
of patients. Moreover, triptans are contraindicated in patients with cardiovascular diseases. Therefore, there is a need for novel
antimigraine treatments devoid of vasoconstrictor activity. The aim of this review paper is to report current data on 5HT;
agonist — lasmiditan. Its efficacy was confirmed in randomized controlled trails - SAMURAI, SPARTAN and GLADIATOR.
The percentages of patients free of migraine pain and migraine bothersome symptoms were higher in the group treated with
lasmiditan compared to placebo. Generally, lasmiditan has a favourable safety profile. Dizziness was the most frequently
reported adverse event. No toxic effects on the liver or negative effects on hemodynamic or laboratory parameters were
reported. The discontinuation rate due to adverse events in patients treated with lasmiditan was low. According to the
available data, lasmiditan is safe, efficacious and well tolerated in treating migraine attacks. Lasmiditan does not exhibit
vasoconstrictive proprieties and may be used in patients with cardiovascular diseases, in whom triptans are contraindicated.
The results of studies on effectiveness and tolerability of lasmiditan are promising and it is hoped that in the future it will
expand abortive therapeutic options for migraine. In October 2019, lasmiditan was approved by the US Food and Drug
Administration for the treatment of migraine attacks in adult patients. Currently this drug in not available in Poland.
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WPROWADZENIE

igrena definiowana jest jako nawracajacy bdl
M glowy, ktory przejawia si¢ napadami bélu o pul-

sujacym charakterze, trwajacymi od 4 do 72 go-
dzin, z towarzyszacymi nudnosciami i/lub nadwrazliwo-
$cig na hatas i/lub $wiatlo, oraz nasila sie podczas zwyklej
aktywnosci fizycznej [Headache Classification Committee
of the International Headache Society (IHS), 2018]. Cz¢-
sto$¢ wystepowania migreny w Polsce szacuje si¢ na oko-
fo 10% ogdlnej populacji (Stepien et al., 2003). Leczenie
farmakologiczne migreny moze by¢ dorazne, czyli ukie-
runkowane na przerwanie napadu, albo profilaktyczne,
zmierzajagce do zapobiezenia nawrotom. Wprowadzenie
selektywnych agonistow receptora serotoninowego 5HT
(tryptanéw) rozszerzyto mozliwoéci objawowego lecze-
nia migreny (Perry i Markham, 1998). Tryptany sa lekami
pierwszego wyboru u chorych z migrenowymi bélami glo-
wy o nasileniu umiarkowanym lub duzym, u ktérych do-
tychczasowe leczenie przeciwbdlowe okazato si¢ niesku-
teczne (Silberstein, 2000). Co trzeci pacjent nie odnosi
jednak korzysci z zastosowania tryptandw, a u prawie po-
fowy w ciagu 24 godzin dochodzi do nawrotu bélu glowy
(Ferrari et al., 2001; Pascual et al., 2001b). Ponadto tryp-
tany sa przeciwwskazane u chorych ze zle kontrolowanym
nadci$nieniem tetniczym, cigzkim uposledzeniem czyn-
noéci watroby lub nerek, migreng podstawng czy hemiple-
giczna (Dodick et al., 2004). Odsetek pacjentow, u ktorych
nie mozna zastosowac tej grupy lekow, zwieksza si¢ z 11%
przed 40. rokiem Zzycia do 34% po 60. roku zycia (Lipton
et al., 2013). Konieczne jest zatem poszukiwanie skutecz-
niejszych i lepiej tolerowanych metod leczenia o innych
mechanizmach dziatania, niepowodujacych skurczu na-
czyn. Jedna z opgji terapeutycznych moze okazac si¢ ago-
nista receptoréw 5HT,; - lasmiditan. Cel niniejszej pracy
stanowi podsumowanie dostgpnych danych na temat sku-
tecznosci i bezpieczenstwa stosowania nowego leku w do-
raznym leczeniu napadéw migreny.

LASMIDITAN

Lasmiditan nalezy do ditanéw [Eli Lilly. REYVOW (lasmi-
ditan) tablets, for oral use, 2019]. Pierwszym ditanem byt
LY334370, jednak jego badania zostaly przerwane z uwa-
gi na toksyczny wpltyw na watrobe u zwierzat (Goldstein
et al., 2001; Ramadan, 2001). Ditany w odrdznieniu od
tryptanow nie zawieraja grupy indolowej, lecz grupy piry-
dynowa i piperydynowa [Eli Lilly. REYVOW (lasmiditan)
tablets, for oral use, 2019]. Lasmiditan cechuje si¢ duzym
powinowactwem i wysoka selektywnoscia wzgledem re-
ceptoréw 5HT,; (Nelson et al., 2010; Rubio-Beltran et al.,
2019), ktére - inaczej niz receptory 5HT,; i 5HT,;, — nie
s3 rozmieszczone w mie$niéwce naczyn, ale gléwnie w ob-
rebie zwoju nerwu trdjdzielnego (Vila-Pueyo et al., 2016).
Chociaz opisywano obecnos¢ receptoréw 5HT,; w tetni-
cach wiencowych, istotna dla obkurczania naczyn jest
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obecno$¢ receptoréw 5HT,; (Nilsson et al., 1999). Dzigki
temu ditany w przeciwienstwie do tryptanéw nie maja
dzialania naczynioskurczowego (Rubio-Beltran et al., 2016;
Rubio-Beltran et al., 2019).

Lasmiditan dostepny jest w postaci tabletek (50 mg
i 100 mg). Biodostepnos¢ wynosi 40%. Maksymalne ste-
zenie w surowicy lek osiaga 1,5-2,5 godziny po podaniu
doustnym. Nie wplywaja na to ani wiek, ple¢ czy masa cia-
ta badanych, ani spozycie wysokottuszczowych positkow.
Lasmiditan metabolizowany jest w watrobie przez enzymy
cytochromu P450. Nie prowadzono nad nim badan u cho-
rych z cigzkim upo$ledzeniem watroby. Nie wykazano
istotnych interakcji lekowych z propranololem i topirama-
tem, stosowanymi w leczeniu profilaktycznym migreny.

SKUTECZNOSC

Tryptany byly wprowadzane na rynek w czasach, kiedy
uwazano, ze skurcz i rozkurcz naczyn odgrywaja kluczows
role w powstawaniu migrenowego bolu gtowy (Silberstein
et al., 2001). Poczatkowo skuteczno$¢ tryptandéw wigzano
z obkurczaniem nadmiernie rozszerzonych naczyn, lecz
w pozniejszych badaniach wykazano, ze jedli podczas na-
padu migreny dochodzi do rozkurczu naczyn, to w wyni-
ku aktywacji ukladu nerwu tréjdzielnego (Goadsby et al.,
2002). Skurcz naczyn nie jest wiec konieczny w terapii
migreny. Lasmiditan okazat si¢ skuteczny w leczeniu na-
padoéw, chociaz nie powoduje skurczu naczyn méozgowych
(Ferrari et al., 2010). Potwierdzono to w trzech randomizo-
wanych badaniach klinicznych trzeciej fazy: SAMURAI (Kuca
et al., 2018), SPARTAN (Goadsby et al., 2019) i GLADIATOR
(Brandes et al., 2019).

Do badania SAMURALI wlaczano dorostych chorych z po-
twierdzong co najmniej od roku migrena (zgodnie z kryte-
riami THS) i poczatkiem objawow przed 50. rokiem Zycia
uzyskujacych w kwestionariuszu MIDAS (Migraine Dis-
ability Assessment), ktory ocenia wplyw migreny na co-
dzienne funkcjonowanie, powyzej 11 punktow i doswiad-
czajacych 3-8 napadéw migreny w miesigcu (Kuca et al.,
2018). Wykluczano natomiast pacjentéw z rozpoznang cho-
roba wienicows, istotnymi zaburzeniami rytmu serca czy
niekontrolowanym nadci$nieniem tetniczym. Od kwietnia
do sierpnia 2016 roku wiaczono do badania 2231 chorych,
ktorych randomizowano do grup leczonych lasmiditanem
w dawkach 200 mg (n = 745) i 100 mg (n = 744) lub do gru-
py placebo (n = 742). Gléwnym punktem konicowym byt
odsetek 0sob bez bolu migrenowego i objawéw towarzy-
szacych (most bothersome symptoms, MBS) 2 godziny po
zastosowaniu leczenia. W grupach leczonych lasmiditanem
stwierdzono wigkszy odsetek chorych wolnych zaréwno od
bdlu glowy, jak i od MBS (tab. 1).

Kryteria wlaczenia do badania SPARTAN byly podobne jak
w badaniu SAMURALI, nie wykluczano jednak pacjentéw
z rozpoznang choroba wiercows, istotnymi zaburzeniami ryt-
mu i niekontrolowanym nadciénieniem tetniczym. Ponad-
to lasmiditan stosowano réwniez w mniejszej dawce — 50 mg.
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Lasmiditan w leczeniu napadéw migreny

SAMURAI SPARTAN
Dawka 100 mg 200 mg Placebo 50mg 100 mg 200 mg Placebo
Wolnos¢ od bélu 28,2% 32,2% 15,3% 28,6% 31,4% 38,8% 21,3%
Wolnos¢ od MBS 40,9% 40,7% 29,5% 40,8% 44,2% 48,7% 33,5%
MBS — most bothersome symptoms, objawy towarzyszace migrenie.

Tab. 1. Odsetek chorych wolnych od bolu i objawow towarzyszgcych migrenie w badaniach SAMURAI oraz SPARTAN

Od maja 2016 do czerwca 2017 roku do badania wlaczono
2869 0s6b, ktére randomizowano do grup leczonych lasmidi-
tanem w dawkach 200 mg (n = 721), 100 mg (n = 721) 1 50 mg
(n =716) lub placebo (n = 711) (Goadsby et al., 2019). Glow-
nym punktem koricowym ponownie byt odsetek chorych bez
bélu migrenowego i objawow towarzyszacych 2 godziny po
zastosowaniu leczenia. Wsréd osob leczonych lasmiditanem
stwierdzono wiekszy niz w grupie placebo odsetek pacjentow
wolnych od bolu gtowy i MBS (tab. 1). Wyniki byly zgodne
z rezultatami wcze$niej opublikowanego badania SAMURAI
(Kuca et al., 2018).

Okoto 45% chorych uczestniczacych w badaniach SAMURAI
i SPARTAN stosowalo wczesniej tryptany (Knievel et al.,
2020). Lasmiditan okazal si¢ skuteczny u oséb, u ktorych
odpowiedz na leczenie tryptanami nie byla zadowalajaca.
Odsetki pacjentow przyjmujgcych lasmiditan (w dawkach
50 mg, 100 mg, 200 mg) i wolnych od napadéw czy obja-
wow towarzyszacych byly istotnie wyzsze niz w przypad-
ku placebo (Shapiro et al., 2019). W badaniach SPARTAN
i SAMURALI nie uwzgledniono grup leczonych tryptanem,
w zwigzku z czym bezposérednie poréwnanie skuteczno$ci
lasmiditanu ze skuteczno$cig tryptanéw nie jest obecnie
mozliwe (Knievel et al., 2020).

Lacznie w badaniach SAMURALI i SPARTAN uczestniczylo
4439 badanych, z czego co najmniej jeden, dwa lub trzy na-
czyniowe czynniki ryzyka (zgodnie z wytycznymi AHA -
Goft et al., 2014) wystepowaly u odpowiednio 78,8%, 41%
i 15% uczestnikéw (Shapiro et al., 2019). Odsetki byly
podobne jak w opublikowanym badaniu populacyjnym
przeprowadzonym wérdéd chorych na migrene (Buse et al.,
2017). Bioragc po uwage skuteczno$¢ wobec bdlu gtowy
i objawow towarzyszacych, nie wykazano istotnych réznic
mig¢dzy chorymi z naczyniowymi czynnikami ryzyka oraz
bez nich (Shapiro et al., 2019).

W pazdzierniku 2019 roku na podstawie wynikéw badan
SAMURALI i SPARTAN lasmiditan zostal zarejestrowany
w Stanach Zjednoczonych przez Agencje ds. Zywnosci i Le-
kéw (US Food and Drug Administration, FDA) w leczeniu
napadéw migreny (z aura i bez aury) u oséb dorostych (FDA
approves new treatment for patients with migraine, 2019).
Chorym, ktdrzy ukonczyli udziat w badaniach SAMURAI
i SPARTAN, proponowano uczestnictwo w przedtuzo-
nej fazie otwartej (badanie GLADIATOR) (Brandes et al.,
2019). Ostatecznie wlaczono 2116 0sob, ktére randomizo-
wano do grup leczonych lasmiditanem w dawce 100 mg
(n = 1014) lub 200 mg (n = 1102) (Brandes et al., 2019).
W rocznej obserwacji potwierdzono utrzymujacg si¢ sku-
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teczno$¢ leczenia (Brandes et al., 2019), ktéra wczesniej
odnotowano réwniez w przypadku dtugoterminowego sto-
sowania tryptanéw (Pascual ef al., 2001a).

Obecnie prowadzone sg badania trzeciej fazy oceniajace
skutecznoé¢ lasmiditanu u chorych z migreng uposledza-
jaca codzienne funkcjonowanie (NCT03670810), w popu-
lacji japonskiej (NCT03962738) oraz u dzieci i mlodziezy
w wieku 6-17 lat (NCT03988088).

BEZPIECZENSTWO

Leczenie lasmiditanem jest generalnie dobrze tolerowane.
Objawy uboczne wystepowaly czeéciej u chorych leczonych
lasmiditanem niz u przyjmujacych placebo (35,9% vs 13,5%).
W wiekszosci przypadkdw mialy nasilenie tagodne lub umiar-
kowane (Krege et al., 2019). Najczesciej obserwowanym w ba-
daniach SAMURAI i SPARTAN objawem ubocznym byly za-
wroty glowy (Tepper et al., 2019). Mechanizm powstawania
zawrotéw nie jest znany, ale mogly by¢ one spowodowane
stymulacjg receptoréw 5HT,; zlokalizowanych w mdézdzku
i bocznym jadrze przedsionkowym. Ponadto w grupie leczo-
nej obserwowano parestezje, bezsennos¢, nudnosci i zmecze-
nie (Tepper et al., 2019), ktérych czestoé¢ rosta wraz z dawka
leku i wskaznikiem masy ciala. Wymienione objawy poja-
wialy sie w ciggu godziny od zazycia leku i utrzymywaly sie
do kilku godzin. Nie odnotowano istotnych réznic miedzy-
grupowych w wynikach badan laboratoryjnych, zapisie EKG
i parametrach zyciowych (Tepper et al., 2019). Warto podkre-
§li¢, ze do badania SPARTAN kwalifikowano réwniez cho-
rych z naczyniowymi czynnikami ryzyka — odsetki objawow
ubocznych w tej podgrupie byly podobne jak u pozostalych
badanych (Shapiro et al., 2019).

W rocznej obserwacji w badaniu GLADIATOR po-
twierdzono korzystny profil bezpieczenstwa lasmiditanu
(Brandes et al., 2019). Odsetki chorych zgtaszajacych
objawy uboczne zmniejszaly si¢ wraz z kolejnymi daw-
kami leku. Nie odnotowano innych objawéw ubocznych
poza raportowanymi wczesniej. Podobnie jak w poprzed-
nich badaniach nie stwierdzono istotnych zmian w para-
metrach Zyciowych i wynikach badan laboratoryjnych.
W ciggu roku z udzialu w badaniu zrezygnowalo 51,7%
chorych. Jednym z gléwnych powoddéw rezygnacji byt
brak skuteczno$ci lasmiditanu (Brandes et al., 2019).
Autorzy podkreslaja, ze od uczestnikéw otwartej fazy ba-
dania wymagano 12-godzinnej przerwy w prowadzeniu
pojazdéw po zazyciu leku i stosowania dawki zgodnej
z randomizacjg (Brandes et al., 2019).
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WNIOSKI

Tryptany pozostaja zlotym standardem w leczeniu napadéw
migreny, ale u co trzeciego chorego terapia nie przynosi spo-
dziewanych korzysci (Ferrari et al., 2001; Silberstein, 2000).
Ponadto u znacznego odsetka pacjentéw nie moze zosta¢ za-
stosowana z uwagi na przeciwwskazania, gléwnie ze strony
ukfadu sercowo-naczyniowego (Dodick et al., 2004; Lipton
et al., 2013). Konieczne jest zatem poszukiwanie skutecz-
niejszych i lepiej tolerowanych metod leczenia. Jedna z opcji
terapeutycznych moze by¢ lasmiditan, ktorego skuteczno$é
potwierdzono w randomizowanych badaniach trzeciej fazy
(Goadsby et al., 2019; Kuca et al., 2018). W odrdznieniu od
tryptanow lasmiditan dziata poprzez receptory 5HT; (a nie
5HT,;15HT)},) i nie ma dziatania naczynioskurczowego (Nel-
son et al., 2010; Rubio-Beltran et al., 2019). Chociaz ocenia-
no juz dzialanie leku u chorych z naczyniowymi czynnikami
ryzyka, konieczne s dalsze badania — trwajace dluzej i obej-
mujace wieksze populacje chorych. Dotychczas nie przepro-
wadzono badan, w ktorych bezposrednio poréwnywano by
lasmiditan z tryptanami (badania head-to-head). Jest on obec-
nie zarejestrowany w Stanach Zjednoczonych w leczeniu na-
padéw migreny (z aurg i bez aury) u dorosltych (FDA approves
new treatment for patients with migraine, 2019). Wyniki ba-
dan skutecznodci i bezpieczeristwa stosowania lasmiditanu sa
obiecujgce — istnieje nadzieja, ze w przysztosci poszerzy on
mozliwosci skutecznego doraznego leczenia migreny.
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