) PREHLEDOVE CLANKY
VYUZITI ANTI-CGRP MONOKLONALNICH PROTILATEK U SIROKEHO SPEKTRA PACIENTU
https://doi.org/10.36290/neu.2023.003

Vyuziti anti-CGRP monoklonalnich protilatek
u Sirokého spektra pacientt

MUDr. Markéta Skodova
Neurologické oddéleni Nemocnice Jihlava, p. o.

Monoklondlni protilatky CGRP predstavuji specifickou profylaxi migrény. Velmi dobra ucinnost u epizodické i chronické migrény
vCetné konkomitantni bolesti hlavy z naduzivani analgetik byly prokadzany jak ve studiich, tak také v redIné praxi. Vyhodou je
dévkovani v jednomési¢nich nebo kvartélnich intervalech, které zvy3uji adherenci k terapii. Lé¢ba je velmi dobfe tolerovana.
Monoklondlni anti-CGRP protilatky neovliviuji imunitni systém a nemaji [ékové interakce.

Klicova slova: monoklonalni protilatky, CGRP, migréna, erenumab, fremanezumab, galcanezumab, eptinezumab.

The use of anti-CGRP monoclonal antibodies amongst wide variety of patients

Monoclonal CGRP antibodies represent a specific type of migraine profylaction. A high effectivity on both episodic and chronic
migraine including concomitant medication overuse headache was proven in scientific studies as well as in clinical practice.
Once-monthly or once-quarterly dosing improving the therapy adherence proved to be the main advantage of the treatment.
The therapy is well tolerated by patients. Monoclonal CGRP antibodies do not affect the immune system and do not have drug

interactions.

Key words: monoclonal antibodies, CGRP, migraine, erenumab, fremanezumab, galcanezumab, eptinezumab.

Uvod

Migréna je jednim z nej¢astéjsich neuro-
logickych onemocnéni. Diagnéza migrény
byla celosvétové stanovena zhruba u 1,04 mi-
liardy lidi s nejvétsi prevalenci u zen ve véku
15-49 let. Prevalence migrény v CR je odhado-
vana na 1,72 milionu obyvatel (Nezadal et al.,
2020). Charakterizuje ji sttedné silnd az silna
pulzujici bolest hlavy, ktera se zhorsuje fy-
zickou ndmahou a je provézena dalSimi pii-
znaky, jako jsou fotofobie, fonofobie, nauzea
azvraceni. Podle frekvence vyskytu ji mizeme
délit na formu epizodickou (EM) s vyskytem
zachvatl méné nez 15 dnd v mésici, nebo
chronickou (CM), kde se bolest hlavy obje-
vuje 15 a vice dnl v mésici, z nichz nejméné
8 spliiuje charakteristiku migrény, a to po
dobu minimalné 3 mésicl. Uvadi se, ze vice

nez 33 % migrenikdl ma obtiZze 4 a vice dna
v mésicia 5 % pacientu vice nez 15 dnl v mé-
sici (Bartkova, 2019).

Kromé samotnych bolesti hlavy maji
migrenici i trojndsobné vyssi riziko anxiety
a deprese vcetné zvyseného rizika dalsich
psychiatrickych a kardiovaskularnich komor-
bidit. Dal3im rizikem je i v rdmci akutni symp-
tomatické [é¢by naduzivani analgetik, které
muze vést k rozvoji MOH (medication overuse
headache) (Nissan et al., 2022).

Klicova role CGRP

Jizv 90. letech minulého stoleti byla obje-
vena klicova role CGRP (calcitonin gene rela-
ted peptide) v patofyziologii migrény. Tento
neuropeptid ma zésadni ulohu v aktivaci mi-
grendzniho zachvatu, podili se zejména na

cévni vazodilataci, aktivaci mastocytd, vzniku
perivaskularniho zénétu i na periferni senzi-
tizaci (Sipkova et al., 2022). Béhem migrény
byl pozorovan vyznamny nartst hladin CGRP
a intravendzni podani CGRP formou infuze
u pacientt indukovala bolest hlavy podobnou
migréné (SPC Aimovig). Protrahovand aktivace
trigeminélnich drah pomoci CGRP mUze vést
k centralni senzitizaci, a tim muze pfispivat
k transformaci EM do CM (Wen et al., 2014).
Jiz od roku 2019 se na trhu objevily mono-
klonalni protilatky k profylaxi migrény. Jako
prvni byl pné humanni erenumab, ktery silné
a specificky soutézi o vazebné misto s CGRP
a inhibuje jeho vliv na CGRP receptor. Zahy
v roce 2019 ndasledoval fremanezumab jako
prvni zastupce humanizovanych protilatek,
které cili pfimo na molekulu CGRP, podobné
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jako galcanezumab dostupny od roku 2020
(Kojecky, 2021). Tyto protilatky se aplikuji sub-
kutanné velmi jednoduse pomoci predplné-
ného autoinjektoru. Jako posledni zastupce
humanizovanych protilatek proti molekule
CGRP pfisel na trh v roce 2021 eptinezumab,
ktery se podava formou intravendzni infuze.
Preskripce a aplikace protilatek je vazana na
specializovand centra pro diagnostiku a [é¢bu
bolesti hlavy. Fremanezumab, galcanezumab
a eptinezumab redukuji nadbytek CGRP na
trigeminalnich senzorickych senzitivnich vldk-
nech. Rychlost vazby na peptid a nasledné
disociace se u téchto tii protilatek lisi, klinic-
ky vyznam tohoto rozdilu viak neni zatim
ziejmy (Nezadal et al., 2020). Monoklonalni
anti-CGRP protilatky maji ve srovnani s kon-
vencni peroralni profylaxi fadu vyhod. Na
cilové misto se vazou s vysokou specificitou
a diky vysoké molekulové hmotnosti témér
neprochazeji pres hematoencefalickou bari-
éru. Dlouhy elimina¢ni polo¢as umoznuje po-
davanivjednomésicnich a v pfipadé fremane-
zumabu a eptinezumabu také v tfimési¢nich
intervalech. Po aplikaci dochazi k degradaci
enzymatickou proteolyzou pomoci retikulo-
endotelového systému, vysledkem jsou malé
peptidy a aminokyseliny, které mohou byt
v organismu vyuzity de novo nebo vylou¢eny
ledvinami. Diky tomuto mechanismu nedo-
chazi k interakcim s dal3imi Iéky, které pod-
Iéhaji rendlni nebo hepatdlni exkreci. Presné
cileny mechanismus pUsobeni snizuje miru
nezadoucich ucink(, takZe podavani je velmi
dobre tolerovéno (Nezadal et al., 2020). Vyskyt
sléc¢bou spojenych nezédoucich ucinkd byl ve
studiich srovnatelny s placebem. VétSinou lo
o lokalni reakci v misté vpichu, respiracni vi-
rové a mocové infekce. Z gastrointestinalnich
potizi byla nej¢astéjsi nauzea, zvraceni (2-6 %)
a zacpa (0,6-2,6 %), Cetnost prijmu byla pod
1 % (Kojecky, 2021). V postmarketingovém
sledovani se vzacné (= 1/10000 az < 1/1 000)

vyskytly i pfipady anafylaxe u vsech zmirfova-

nych protilatek (SPC Aimovig, SPC Ajovy, SPC
Emgality, SPC Vyepti).

Nasazeni a vysazeni protilatek
proti CGRP

Profylaktickou 1é¢bu migrény Ize obec-
né zvazovat v pfipadé vyskytu 4 a vice dni
s migrénou v mésici, vyrazné interference
s dennimi aktivitami, kontraindikace nebo ne-
zadoucich ucinkl analgetik v symptomatické
lé¢bé. Pii progresi migrény do chronické
formy, kterd je definovana 15 a vice dny s bo-
lesti hlavy v mésici, z nichz nejméné 8 ma cha-
rakter migrény, a to po dobu minimalné 3 mé-
sich, nabyva vhodné zvolena a dobre fungujici
profylaxe na vyznamu. Uvadi se, ze pomoci
peroralnich profylaktik I1ze dosahnout 50%
zlepseni u 50-75 % pacientl (Goadsby et al.,
2002). Tato léciva nebyla primdrné vyvinuta
k terapii migrény, maji ¢asto limitovany efekt
a nizkou tolerabilitu, coz souvisi s nizkou ad-
herenci k 1é¢bé (Nissan et al., 2022). Z databaze
4 600 pacientl vyplynulo, Ze po 6 mésicich
pferusilo terapii minimalné 73 % nemocnych
(Bartkova, 2019).

Lécba monoklonalnimi protilatkami proti
CGRP je indikovéana pfi selhdni nebo intoleranci
nejméné dvou peroralnich profylaxi, které jsou
uvedeny v tabulce 1,z nichz nejméné jedna musi
byt antiepileptikum (topiramat nebo valproat)
pfi vyskytu 4 a vice dnli s migrénou. Selhani
ucinku Ize hodnotit az po 3 mésicich terapie.

Po nasazeni anti-CGRP protilatek se efekt
lIé¢by hodnoti za 3 mésice. Je-li dosazeno
alespon 50% zlepseni po 3. mésici uzivani ve
smyslu redukce MMD (monthly migraine days),
v terapii Ize pokracovat. Evaluace dosazeného
terapeutického plsobeni se provadi pravidelné
v tfimési¢nich intervalech. Pokud ve 3 po sobé
jdoucich mésicich je efekt nizsi nez 50 %, lé¢ba
je vysazena (Nezéadal et al., 2020). V pfipadé
nedostatecného terapeutického efektu by pfi-
padalo v ivahu zvazit tzv. ,switch” na protilatku
s jinym mechanismem ucinku, coz podporuji

Tab. 1. Skupiny profylaktické lécby v CR (podle tdaji v souhrnu o léc¢ivém pfipravku)

Skupina 1 topiramat

Skupina 2 valprodt*

Skupina 3 betablokatory (metoprolol, propranolol®, bisoprolol®)
Skupina 4 antidepresiva (@amitriptylin a venlafaxin®)

Skupina 5 blokatory kalciovych kanald (flunarizin® a cinarizin)

* kontraindikovdn u divek a Zen ve fertilnim veéku; * Iéky neregistrované k lécbé migrény, ale s prokdzanou Gcinnosti;

# dffve registrovany v CR pro terapii migrény

axi. 2023;2
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i nékterd kazuisticka sdéleni (Nezadal et al.,
2020). Tato moznost viak v CR zatim nema
oporu ve formé uhrady pojistovnou. Je nut-
né individudIni posouzeni reviznim lékafem
pojistovny.

V ceském souboru 130 pacientd [é¢enych
erenumabem ve standardni davce 140 mg po
28 dnech nebo fremanezumabem v obvyklé
ddvce 225 mg po 1 mésici nebo 675 mg po
3 mésicich se potvrdil vyborny terapeuticky
efekt protilatek. Po 3 mésicich doslo k priimér-
nému poklesu MMD o 60,5 %, po 6 mésicich
Gcinnost dokonce stoupla na 70 %. U¢innost
terapie byla vy$si u CM nez u EM (75,9 % vs.
69,9 % po 12 mésicich terapie). Pfi porovna-
ni pacientd s MOH a bez ni nebyl v prvnich
9 mésicich pozorovan vyznamny rozdil efek-
tu terapie. Po 12 mésicich 1é¢by byl pokles
MMD vyraznéjsi u pacientdl s MOH (76,2 %)
vs. bez MOH o 68,0 %. U podavani fremane-
zumabu nebyl zaznamenan vyznamny rozdil
mezi jednomési¢nim a kvartalnim podanim,
nicméné pocet pacientl byl relativné nizky.
Z celkového poctu 130 pacient( se nezadouci
ucinky vyskytly pouze u 10 z nich, vétsinou
$lo o mirnou reakci v misté vpichu, u jednoho
pacienta na erenumabu viak musela byt |é¢ba
vysazena pro Upornou obstipaci. Ze skupiny
lé¢enych fremanezumabem nebyla pro neza-
douci Ucinky lé¢ba vysazena u nikoho, nicméné
je nutné brat v potaz i velikost obou skupin,
kdy znacné prevazovali pacienti |éceni erenu-
mabem (Sipkova et al., 2022).

Celkové délka Ié¢by monoklondlnimi pro-
tilatkami neni urcena. Konsenzus expertu
EHF (European Headache Federation) do-
porucuje prerusit terapii po 6-12 mésicich
k posouzeni nutnosti dalsiho pokracovani.
Soucasné dostupna real-world klinicka da-
ta viak ukazuji, Ze po preruseni |é¢by casto
dochazi k progresivnimu narustu frekvence
migrén az ke stavu pfed zahdjenim lécby.
Vitalské observa¢ni studii, kde bylo zafazeno
154 pacientl (107 pacient s CM a 47 pacien-
tl s vysoko frekventni EM), byla terapie ere-
numabem nebo galcanezumabem vysazena
po 12 mésicich terapie. BEhem nasledujicich
3 mésicli postupné rostla frekvence migrén
a dochazelo ke zhor3ovani dalsich sledova-
nych parametrd, presto u vice nez tfetiny
pacientl s CM i po 3 mésicich od vysazeni
|é¢by pretrvdvala nejméné polovi¢ni redukce

www.neurologiepropraxi.cz



migrén (Vernieri et al., 2021). Opétovné na-
sazeni terapie po tiimési¢nim vysazeni vede
k obnoveni lé¢ebného efektu s redukci fre-
kvence migrén a zlepseni dalsich sledova-
nych parametrd, jak naznacuji data némec-
kého souboru, ktery zahrnoval 39 pacienta
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