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Vyuziti antiCGRP profylaxe u epizodické
a chronické migrény

MUDr. Petra Migalova
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Migréna je teti nej¢astéjsi neurologickou nemoci. Zaroven je i jednou z nejvice hendikepujicich nemoci na svété. V Ceské re-
publice je odhadem kolem milionu pacientd s migrénou, z toho nejméné 50000 zen a muzU trpi migrénou chronickou. Od roku
1993 mame k dispozici specificka akutni antimigrenika, triptany. Jejich nadmeérné podavani mize vést k sekundéarné navozené
bolesti hlavy z naduzivani 1é¢by. Od roku 2020 je k dispozici cilena biologicka profylakticka |é¢ba, kterd vyrazné snizuje pocet
migrendznich zachvatl a zlepsuje kvalitu Zivota nemocného.
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Application of antiCGRP prophylaxis episodic and chronic migraines in praxis

Migraine is the third most common neurological disease. It i also one of the most disabling disease in the world. They are around
one million patients with migraine in the Czech Republic. At least 50 000 women and men suffer from chronic migraine. Since
1993, we have a specific acute antimigraine drug, triptans. Since 2020, targeted biological treatment has been available, which

significantly reduces the number of migraine attacks and improves the patient’s quality of life.

Key words: episodic and chronic migraine, prophylactic treatment, anti CGRP treatment.

Migréna

Migréna je primarnim typem bolesti
hlavy. Jedna se o chronické onemocnéni,
které ma zavazné dopady na zZivot trpiciho
jednotlivce. Ovliviiuje Zivot pracovni a soci-
alni, ale i vnimanou kvalitu Zivota. Dle WHO
se jedna o 6. nejvice hendikepujici diagnézu
a 3. nejvice invalidizujici diagnézu (po CMP
a demenci) (Nezadal, 2019). Dle britskych
vyzkumu se rocni finan¢ni naklady vyna-
loZzené na lé¢bu migrény pohybuji kolem
150 milionl liber a ztraty zplsobené ne-
odpracovanymi hodinami dokonce kolem
2,25 miliard liber (Steiner, 2016).

Typickym projevem migrény je jed-
nostrannd pulzujici bolest hlavy stfedni
nebo silné intenzity. Bolest vsak muze byt

bodava a je lokalizovéna také do oka, do
¢ela nebo spankd oboustranné nebo v za-
hlavi. Obvykle je doprovazend nepftijem-
nymi vegetativnimi pfiznaky — nauzeou,
zvracenim, foto nebo fonofobii nebo osmo-
fobii. Bolest se zhorsuje fyzickou aktivitou,
nemocny preferuje klid na 1Gzku. Jednotlivy
neléceny (nebo nedspésné léceny) zachvat
trvd 4-72 hod. Mezi zéchvaty je pacient bez
potizi. K naplnéni diagnostickych kritérii
musi probéhnout minimalné 5 takovychto
zachvatl (v pripadé migrény s aurou
sta¢i 2 zachvaty) a jednotlivy zachvat
musi splfiovat minimalné 2 pfiznaky
charakterizujici bolest a jeden doprovodny
pfiznak. Jednotlivy zachvat mdze az u 80 %
pacientl predchazet predzvést zachvatu

neboli prodrom (napadné zivani, ndpadna
Unava, chuté na sladké a jidlo, ¢asté moceni,
zizen, podrazdénost, agresivita, ztuhlost
sije, prdjmy, precitlivélost na svétlo, kogni-
tivni potize) (Recober, 2021).

Pfiblizné u 20-30 % migrenikd muze
byt pfed nastupem vlastniho zachvatu
pfitomna aura (rozsifujici se skotomy, své-
télkujici fonémy, parestezie jednostrannych
koncetin, neobratnost horni koncetiny a ja-
zyka, zavraté, potize s expresi, dysartrie,
vyjimecné ataxie). Tyto jevy obvykle trvaji
5-60 minut. Aura se obvykle vyskytuje pfed
samotnym zachvatem bolesti, méné casto
i béhem bolesti a vyjimecné i po odeznéni
bolestivého obdobi, mize byt i samostat-
na bez vlastni bolesti. Je-li aura pfitomna
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déle nez 60 minut, ale méné nez 7 dni, jed-
na se o auru prolongovanou (Kotas, 2015).
Dulezité je pravidelné vedeni deniki bolesti,
sledovani vyvolavacich faktor( a disledné
vyhybani se jim.

Méné zndmym doprovodnym jevem je
kozni allodynie. Projevuje se tak, ze jev, ktery
normalné nevyvold bolest, jako kartac¢ovani
vlasli nebo dotyk na jiné ¢asti téla, vyvola
bolestivy vjem v oblasti hlavy, nékdy i celé
poloviny téla. Allodynie odezni po skonce-
ni vlastniho zachvatu. Pfitomnost allodynie
muze napovédét o chronifikaci migrény.

Podle poctu zachvatl za mésic pak mi-
grénu délime na epizodickou (EM) a chro-
nickou (CM). Pti nizkofrekvenéni migréné
méa nemocny zachvat 4-8x do mésice.
Vysokofrekven¢ni migréna postihuje paci-
enty vice nez 8x do mésice, ale méné nez
15x. Ma-li nemocny bolest hlavy vice nez
15% za mésic, z nichz vice nez 8 zachvatt
spliuje diagnosticka kritéria migrény
a vyloucili jsme jinou pfi¢inu bolesti hlavy,
jedna se o migrénu chronickou (CM). 15 dni
s bolesti hlavy ale nemusi znamenat, ze
kazdy den ma pacient silnou migrénu.
Migrendznich zachvatl muze byt pouze 8,
v ostatni dny je bolest hlavy mirnégjsi, casto
bez doprovodnych ptiznak(i a omylem jsou
¢asto povazovany za tenzni bolesti.

U migrény si musime uvédomit, Ze se ne-
jedna pouze o bolest, ale také o doprovodné
pfiznaky, které pacienta béhem zachvatu
zcela vyfadi z pracovnich, rodinnych i vol-
nocasovych aktivit. S narGstajicim poctem
zachvatl zacinaji mit nemocni problémy
v pracovnim i osobnim Zivoté, klesa jejich
produktivita prace, narlista spotfeba anal-
getik, zhorSuje se nalada pacienta. Migréna
zcela ovladne zivot nemocného.

Chronifikace migrény
a bolest hlavy z naduzivani
akutni medikace

Migrendzni zachvat je u pacientl
zpocatku uniformni. U Zen casto zaci-
nd v obdobi menarché nebo po porodu,
vétsinou vsak vznikd bez pficiny. Bolest
se obvykle objevuje epizodicky nebo ve
vazbé na menstruaci. Vyskyt v rodinach
je casty, byl prokdzan 45% vliv genetiky
(Honkasalo, 1995). Postupem casu u neléce-

né migrény narlsta pocet zachvat(, u né-
kterych pacientl az do stadia chronické
migrény. S poctem zachvatd se méni charak-
teristika bolesti. Bolest jiz neni tak prudka,
stdva se spise tupéjsi a tlakovéjsi. Pacienta
¢asto budi v noci. Privodni jevy jako nauzea,
zvraceni, foto a fonofobie ustupuji. S nard-
stajicim po¢tem migrendznich zachvatt sa-
ha pacient po dal3ich a dalsich analgeticich.
Analgetika postupem ¢asu ztraci ucinnost.
Pacient si musi vzit dalsi tabletku obvyklého
Iéku nebo uzit jejich kombinaci, dostava se
do zacarovaného kruhu. Neuzije-li Iék, roz-
boli ho hlava. Vznikd sekundéarné navozena
bolest hlavy z naduzivani akutni medikace -
medication overuse headache (MOH). Mnozi
tito pacienti berou akutni léky jiz rdno po
probuzeni, preventivné z obavy z bolesti.
Vyjimkou nejsou ani lidé uzivajici vice nez
30 tablet sumatriptanu za mésic. MOH je
definovéana uzitim béznych analgetik ve vice
nez 15 dnech za mésic, u triptant a kombi-
novanych analgetik je to 10 dni.

Patofyziologie chronifikace migrény
neni zcela vysvétlena. Pfedpoklada se, ze
nardst poctu zachvatd je dan struktural-
nimi, fyziologickymi a biochemickymi
zménami v mozku pacient( a dysregula-
ci trigeminovaskularni nocicepce. Méni
se metabolismus, excitabilita a dochazi
k centrdlni senzitizaci nociceptivnich drah.
U pacientd s MOH byl zjistén reverzibilni
hypometabolismus v insule, thalamu, pfed-
nim cingulu a tempordlnim laloku a nevratny
hypometabolismus v orbitofrontalni kdfe.
Diagnosticky marker migrény neexistuje.
Klinickym markerem centrdlni senzitizace je
kozni allodynie, ktera koreluje s mnozstvim
a délkou zachvatu. Klicem k chronifikaci mig-
rény a jeji rezistenci miize byt pravé centralni
senzitizace (Mathew, 2011).

Akutni a profylakticka lécba

K akutni lé¢bé zachvatu uzivdme analge-
tika. Zaciname nesteroidnimi antiflogistiky -
ibuprofenem, kyselinou acetylsalicylovou,
indometacinem, diclofenakem, nimesulidem
nebo dal$imi neopiodnimi analgetiky, jako je
napfiklad paracetamol. V minulosti byly do-
stupné ergotaminy, léky s dobrym ucinkem,
ale velkym rizikem vzniku bolesti hlavy ze
zavislosti. Od roku 1993 mame k dispozici
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specificka antimigrenika - triptany. Je do-
poruceno nepodavat opioidy vyvolavajici
hyperalgezii (Chu, 2008).

| pres veskeré akutni i profylaktické Iéky
stdle neumime migrénu vylécit. Zac¢iname
vzdy vybérem jedné z péti tiid profylaktik
s prokdzanou ucinnosti pomoci evidence
based mediciny. Mezi Iéky prvni volby pa-
tii antiepileptika - topiramat a valproat.
Topiramat ma ve studiich nejvyssi ic¢innost
(Diener, 2002). V 1é¢bé volime nizsi davkovani
nezv pfipadé epilepsie, ale snazime se o do-
sazeni maximalné ucinné a jesté dobre to-
lerované davky. Valproat ma také dobrou
ucinnost, nesmi viak byt pro vysoké riziko
teratogenity uzivan u zen ve fertilnim véku.
Mezi dalsi tfidy patfi antidepresiva (venlafa-
xin a amitriptylin), betablokatory (metopro-
lol, propranolol, bisoprolol) a blokétory kal-
ciového kanalu (cinarizin a dfive flunarizin).
Profylaktikum vybirdme dle pfidruzenych
komorbidit jednotlivého pacienta. Nedoslo-li
k redukci poc¢tu migrén pod 50 % vstupnich
migrendznich dni pfi pravidelném uzivani
po dobu minimalné 3 mésicl, zkousime
dalsi profylaktika nebo jejich kombinace.
Problémem klasické profylaxe je bohuzel ne-
dostate¢na Gcinnost, nizkd perzistence Ié¢by,
ale také nezadouci ucinky podéavanych léciv
(Hepp, 2015). Do nedavné doby byly tyto
Iéky jediné, co jsme mohli svym pacientim
nabidnout. Specificka cilena lé¢ba donedav-
na chybéla. Na nds trh se dostala v roce 2020
a jeji vznik je vézan k patofyziologii migrény.

Patofyziologie migrény
Patofyziologie migrény byla donedavna
neznama, vyrazny posun pfinesl objev
calcitonin gene-related peptidu (CGRP)
v 80. letech 20. stoleti. O témér 10 let poz-
déji se zjistilo, ze v pribéhu migrenézniho
zachvatu je hladina této molekuly, slozené
z 37 aminokyselin, ve venézni krvi v. ju-
gulare vyrazné zvysena (Goadsby, 1990).
Zvyseni hladiny CGRP po intravenéznim
podéni vede k vyvolani migrény u mig-
renikd, nezpUsobi ji vSak u kontrol. Tento
neurotransmiter, je uvolfiovan pfi stimulaci
trigeminovaskuldrniho ganglia. Donedavna
se podle animalnich modeld predpoklada-
lo, ze se podili na degranulaci mastocyta
a néasledné dochazi k uvolnéni zanétlivych
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mediatord a rozvoji perivaskularniho steril-
niho zédnétu (Obr. 1). Receptory v duralnich
mastocytech u lidi viak nebyly nalezeny.
Naopak byly receptory pro CGRP nalezeny
na hladkych svalovych burikach ve sténé pial-
nich, durdlnich a velkych mozkovych cév, kterd
se Ucastni se masivni vazodilatace a ddle na
A-delta nociceptivnich nervovych vldknech
trigeminovaskularniho systému. CGRP iniciuje
uvolrovani oxidu dusnatého a pozdéjii senzi-
tizaci trigemindlniho nervu. U pacientl s mi-
grénou, zvlasté u téch s chronickou formou,
dochézi k nadprodukci CGRP (Edvisson, 2018,
2019). Stale vsak nevime, proc jsou néktefi lidé
precitlivéli na zvysenou hladinu CGRP a jinym
jeho zvysend hladina nezplsobi zadné potize.

Diky témto objeviim mame od roku 2020
co nabidnout pacientdim s pravidelnymi
a ¢etnymi migrénami. Po selhdni nebo intole-
ranci minimalné dvou typU profylaktik, z nichz
je alespon jedno protizachvatovy Iék (ASM),
splfuje pacient s vice nez 4 migrénami mésic-
né indikacni kritéria k nasazeni tzv. biologické
|é¢by - antiCGRP monoklonalnich protilatek.

Monoklonalni CGRP protilatky

Monoklondlni protilatky proti CGRP (anti-
CGRP) jsou bilkovinné molekuly o vysoké
molekulové hmotnosti (145-16 000 Daltond),
které blokuji CGRP receptor umistény pobliz
meningealnich cév a nebo ligandy CGRP (Obr. 2).
Tyto IgG protilatky jsou vyrdbény za pomoci
rekombinac¢ni DNA technologie v burikach ova-
riich ¢inského krecika nebo mysi, humanizaci
je pak redukovan jejich imunizacni potencial.
Monoklondini protilatky jsou prvnim speci-
fickym lékem zasahujicim do kaskady bolesti
u migrény. Imunoglobuliny plsobi periferné
s vysokou cilovou specificitou a nizkou toxici-
tou. Diky dlouhému biologickému poloc¢asu
(cirkulace v plazmé 20-45 dni) je mozno Iék
aplikovat 1x mésicné nebo 1x za 3 mésice sub-
kutdnné. Eliminace protildtek z organismu pro-
biha nespecifickou proteolytickou cestou pres
endoplazmatické retikulum (postupné stépeni
na jednotlivé aminokyseliny), tim je redukovéno
riziko hepatotoxicity nebo Iékovych interakci
(Hargreaves, 2019).

V CRje schvalena thrada tfi monoklonalnich
protilatek — erenumab, fremanezumab a gal-
canezamab. Vsechny tyto preparaty se aplikuji
subkutanné predplnénym perem. Humanni
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Obr. 1. Mechanismus ucinkovdni CGRP v rozvoji migrény
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Obr. 2. Monoklondlni protildtka se vdze na receptor nebo se vdze primo na CGRP
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erenumab je blokatorem CGRP receptoru.
Aplikuje se jednou za 28 dni v davce 140 mg.
Fremanezumab a galcanezumab jsou ligan-
dy CGRP, vazou se pifimo na molekulu CGRP.
Fremanezumab je humanizovana protilatka
1gG2, ktera se vaze pfimo na CGRP a zabrariu-
je jeho biologické aktivité. Podava se v davce
225 mg co 30 dni nebo v podobé tii injekci
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(675 mg) jednou za 3 mésice. Galcanezumab je
humanizovand protilatka IgG4. Vstupnibooster
240 mg ma navodit konstantni hladinu ligan-
du. Nésledné podavame 1x mésicné 120 mg
preparatu. Ucinky jednotlivych protilatek jsou
srovnatelné. V3echny prokazaly v dlouho-
dobych studiich dostate¢nou bezpecnost
a ucinnost. Nezéddouci ucinky této Ié¢by jsou
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minimalni. Jako nej¢astéjsi je uvadéna bolest
a zarudnuti v misté vpichu, pruritus. Z dalSich
nezadoucich ucinkl jsou referovany pfibi-
rani na vaze, vyskyt aftd v ustech, svalové
kfece po aplikaci, alopecie. Nejobtézujicim
nezddoucim U¢inkem je zacpa, jejiz pFicinou
je pritomnost CGRP receptorl ve stfevech.
Ctvrta protilatka eptinezumab je v CR regis-
trovana, nebyla je$té stanovena Uhrada zdra-
votnimi pojistovnami (ZP) a je nyni zkousena
v klinickych studiich probihajicich po celé
Evropé. Jako jedina se tato humanizovana
IgG1 protiladtka aplikuje intravenézné po do-
bu 30 minut jednou za 3 mésice a je vyrabéna
v bunkach Candidy.

Lécba monoklonalnimi
protilatkami v CR

Preskripce monoklonalnich protilatek je
v CRvézana na centra pro diagnostiku a lé¢bu
bolesti hlavy, kterd jsou zastoupena ve viech
krajich CR. Protilatky nasazujeme u pacientl
spliujicich indikacni kritéria a pfehodnocu-
jeme jejich efektivitu co 3 mésice. Profylaxe
je povazovana za Uspésnou, pokud dojde
k redukci vstupnich migrenéznich dnti (MMD)
minimalné o 50 % alesporn v jednom z hodno-
cenych 3 mésicl. Délka uzivani monoklonal-
nich protilatek v CR prozatim neni stanovena,
léky pfedepisujeme tak dlouho, dokud jsou
ucinné. Na rozdil napf. od Némecka tedy pa-
cienty nemusime po roce aplikace vysazo-
vat s vyhledem nasazeni pfi zhorseni stavu.
Z ptedchozich zkusenosti vime, ze u vétsiny
pacientll dojde po vysazeni antiCGRP pro-
tilatky k opétovnému nartstu poctu MMD.

Zkusenosti centra FN Ostrava

V nasem centru pro diagnostiku a l1é¢bu
bolesti hlavy v Ostravé mdme v soucasné do-
bé zkusenost s vice nez 140 pacienty. U drtivé
vétsiny pacientl doslo po 3 mésicich uzivani
monoklonalnich protilatek k pfiblizné 75%
a vétsi redukci poctu migrendznich dni a vy-
raznému zlepseni kvality Zivota. U pacientQ
s chronickou migrénou byla doba k dosazeni
75% redukce delsi nez u pacient( s epizo-
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dickou migrénou. Cast pacientd splfiovala
diagnosticka kritéria pro MOH. Vyjimkou
nebyli ani rekordmani uzivajici vice nez sto
triptan mési¢né. U téchto pacientli doslo
k vyrazné redukci uzivanych analgetik, aniz
by absolvovali odvykaci lé¢bu.

U 15 pacientd byla lé¢ba vysazena. U 6
pacientl zddvodu nezadoucich Gcinkd — urput-
na zacpa u 4 pacientl, u 1 pacientky se zacaly
zhorsovat stavajici kloubni potize, 1 pacient
vysadil 1é¢bu pro pruritus. 1 pacientka prefe-
rovala studijni medikaci gepanty. U 3 pacient
doslo k selhdni i¢innosti lé¢by po roce uzivani.
6 pacientt [é¢bu ukoncilo z dlivodu nedostatec-
né ucinnostilécby. Jednalo se vesmés o pacienty
s CM a naduzivanim analgetik.

U 10 dlouhodobych pacient(, uzivajicich
1écbu déle nez rok, jsme zkouseli profylak-
tickou lé¢bu kratkodobé prerusit. U vsech
pacientl doslo jiz v prvnim mésici vysazeni
ke zvyseni poc¢tu MMD, u nékterych témér
na vstupni pocet migrén. Pacienti si nepfali
pokracovat dalsi mésic bez profylaxe a po
opétovném nasazeni biologické profylaxe
doslo ke zlepseni na plavodni stav. Dalsi pa-
cienty jsme jiz poté k vysazeni |écby nepre-
svédcovali. Ddle ¢ast pacientt referuje pokles
ucinku Ié¢by nékolik dni pred dalsi aplikaci.
Néktefi pacienti maji bolest hlavy vzdy po
aplikaci injekce. U ¢asti pacientl s CM je stéle
ponechana i tabletova profylaxe, kterou podle
komorbidit pacienta ponechavame nebo po-
stupné redukujeme.

Gepanty

Vyzkum v 1é¢bé migrény stéle pokracuje.
Nyni jsou ve studiich zkouseny malé molekuly
blokujici CGRP receptor — gepanty. Jsou dostup-
né ve formé nosniho spreje, rozpustnych tablet
nebo klasickych tablet. 1. generace gepantd,
vyvinutd pred 15 lety se nedostala do prodeje
kvili potenciondlni hepatotoxicité. Soucasna
2.generace gepantd je jiz bezpecna. Americka
FDA hodnotila 4 typy gepantt. Ubrogepant je
schvalen pro akutni pouziti v davkach 50 mg
a 100 mg ve formé tablet, maximalni denni
dévkou je uziti 200 mg. Ve studiich uvadélo
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61 % subjektl Ulevu od bolesti do 2 hodin po
uziti. Mezi nezadouci ucinky pak patfi ina-
va a nauzea. Rimegepant je registrovan FDA,
EMA i SUKL k akutnimu i profylaktickému uziti.
Maximalni denni davka je 1 tableta - 75 mg,
v profylaxi pak 1 tableta ob den. Mezi neza-
douci ucinky patii nauzea a infekty mocového
traktu. Od dubna 2020 je pfedmétem studii
pro uziti u CM. Cena mési¢niho podani je ob-
dobnd jako u antiCGRP protilatek. Schvaleni
ZP je otazkou budoucnosti. Atogepant je také
studijnim lékem v prevenci EM i CM. Mezi po-
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Zavér

Zavérem bych chtéla fict, ze antiCGRP
profylaxe je prvni cilenou specifickou terapif
migrény. Dosavadni vysledky jsou u obou
typ0 1é¢by u EM a CM podobné. Velmi Gcin-
na je také v 1é¢bé bolesti hlavy z naduziva-
ni medikace, kde nemusi na zacatku l1é¢by
pfedchazet Uplna detoxifikace. Redukci mi-
grendznich zéchvatd dochézi k dobrovolné-
mu snizeni naduzivané medikace. Aplikace
je velmi jednoducha a relativné pohodina.
Kontraindikaci k jeho uzivani je zévazné kar-
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a laktace, zavislost na navykovych latkach
a mentalni retardace neumoznujici zhodnotit
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zacatku zavedeni biologické 1é¢by ocekavali.
V budoucnu se ocekava pfichod malych mo-
lekul, gepantd, v tabletové formé jak k 1é¢bé
akutniho zachvatu, tak v |é¢bé preventivni.
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