po 12 tydnech s néaslednou otevienou fazi.
Efekt byl vyraznéjsi u pacientd po selhani 3
a vice terapii. V obou studiich tvofili pacien-
ti s MOH az dvé tfetiny z celkového poctu,
u kterych by tato 1é¢ba mohla byt uzitec-
na. Oproti tomu u pacientli s EM a tenzni
bolesti hlavy nebyla terapie u¢innéjsi nez
placebo. Mezi nezadoucimi ucinky byly za-
znamenany ptdza, svalova slabost, bolesti
a blok kréni patefe, parestezie a lokalni koz-
ni zmény. Vysledky multicentrické oteviené
studie COMPEL (13) u 715 pacientl s celkem
deviti aplikacemi onabotulotoxinu po 12 tyd-
nech (dohromady 108 tydna) prokazaly 30%
a vyssi redukci dnt s bolesti hlavy u 75 %
pacientt. Terapie podle protokolu PREEMT je
k dispozici v centrech pro diagnostiku a [é¢bu
bolesti hlavy, v CR véak neni onabotulotoxin
A v této indikaci hrazen zdravotnimi pojistov-
nami, a tak jedna aplikace (nejméné 150 j -
1,5 baleni) vyjde fadové na nékolik tisic K¢.
K posouzeni efektu 1é¢by jsou tieba nejméné
3 aplikace po 3 mésicich.

CGRP monoklonalni protilatky

V poslednich tfech dekadach se centra
zajmu ve studiich patofyziologie migrény
dostava CGRP, neuropeptid slozeny z 37
aminokyselin, u kterého byl zjistén ptimy
vztah k aktualnimu zachvatu migrény. Bylo
prokézéno zvyseni hladin CGRP pfi zachvatu
migrény v séru z vena jugularis. Vyssi hladi-
na u nemocnych s migrénou byla zjisténa jiz
v interiktalnim obdobi a toto zvyseni bylo
shodné u pacientl s epizodickou i chronic-
kou migrénou. Iktalni koncentrace byla vy3si
nez interiktdIni u nelécené ataky, zatimco
pfi akutni [é¢bé triptany, ale i nesteroidnimi
skupiny. Ze screeningového hlediska je per-
spektivni novy prikaz CGRP v slzach, kde je

pfitomna pfiblizné 140krét vyssi koncentrace

nez v plazmé (14).

V oblasti trigeminalniho ganglia je CGRP
exprimovan v C-vldaknech a jeho receptor
v AS-vldknech, kterd se ucastni rliznych aspek-
th percepce bolesti. Ganglion trigeminale je
centralnim bodem trigeminovaskularniho
reflexu, ktery je aktivovan jako ochrana proti
vazokonstrikci, a tato aktivace u pacientd s mi-
grénou vede k percepci bolesti. Protrahovana
aktivace trigeminalnich drah CGRP pak muaze
zpUsobovat centrélni senzitizaci cestou neu-
rond druhého fadu, a tedy potencialné vést
i k transformaci epizodické do chronické mi-
grény (15). Trigeminalni ganglion a dura mater
nejsou za hematoencefalickou bariérou (HEB),
a tak mohou byt cilem plsobeni malych anti
CGRP molekul - gepanttii (viz vyse) a mono-
klonalnich protilatek (mAb).

MADb (kolem 145-16 000 Dalton®) maji vy-
hodné vlastnosti:

1) Maji dlouhy polocas cirkulace v plazmé
(20-45 dni) vedouci prevazné k mésicni-
mu, pfipadné az tfimési¢nimu podani se
zlepsenou adherenci.

2) Nemaiji aktivni a potencialné toxické me-
tabolity, nebot nejsou metabolizovany
v jatrech, ale jsou retikuloendotelidlnim
systémem (RES) pozvolna stépeny na ami-
nokyseliny.

3) S tim souvisi i absence interakci s jinymi
1&civy.

4) Vyraznd cilova selektivita minimalizuje jiné
vlivy |é¢by a zlep3uje tak jejich tolerabilitu

nezavislou na mechanismu ucinku.

Humanizace mAb vyznamné redukovala
jejich imunogenni potencial. V soucasnosti
jsou pro profylaxi migrény registrovany 4 mo-
noklondlini protilatky (tabulka 2). Humanni
erenumab je kompetitivni inhibitor CGRP

Tab. 2. Monoklondini CGRP protildtky v profylaxi migrény

HLAVNITEMA (
COJENOVEHO V TERAPII MIGRENY?

receptoru a humanizované monoklondlni
protilatky a eptinezumab, fremanezumab
a galkanezumab se vazi pfimo na CGRP are-
dukuji tak jeho nadbytek na trigeminélnich
senzorickych vldknech. Potencialni rizikovy
vlivvzhledem k blokddé mozného pozitivniho
vaskularniho efektu CGRP nebyl ve velkych
souborech u zadné z protilatek prokazan.
Efekt i snasenlivost vsech protilatek jsou ob-
dobné. V dalsim textu jsou uvedeny jednak
zasadni randomizované placebem kontrolo-
vané studie, jednak observacni prospektivni
studie, které potvrzuji efektivitu a tolerabilitu
CGRP protilatek v bézné klinické praxi.

Erenumab

Klinicky vyznamny efekt erenumabu 70
a 140mg byl prokdzan u EM (STRIVE) a stu-
die CM dolozila konzistentni Uc¢innost u paci-
entl i po selhani 1-2 profylaktickych terapii
a u pacientli s MOH (16). Vyznamné zlepseni
bylo pozorovano i v dotaznicich kvality Zi-
vota. Efekt terapie trval i po 52 tydnech od
pocétku studie. Nasledujici studie LIBERTY
u nemocnych, u kterych selhaly 2-4 peroralni
profylaxe, prokazala u 30% pacientt redukci
poctu MMD o =50% ve srovnani se 14% ve
skupiné placeba. Nej¢astéjsim nezddoucim
uc¢inkem byla reakce v misté vpichu (6 %)
v obou skupinéch (17). Italska multicentric-
ka prospektivni observacni studie z béz-
né praxe sledovala indikované pacienty - po
selhani Gcinnosti =2 perorélnich profylaxi.
69,7 % pacientl bylo zlepseno 0 >50% béhem
prvnich 3 mésicl se zaznamenanim poklesu
MMD z 19 na 4 dny a 71,9 % vysadilo nadu-
zivanou akutni medikaci. Primérné mési¢ni
uziti analgetik poklesloz 10 na2 a u triptant
z 5 na 1. Nejcastéjsim nezddoucim ucinkem
byla obstipace. Alergicka reakce se vyskytla
pouze u 1 pacienta (18). Pétileté oteviené

mAb

Eptinezumab

Erenumab

Fremanezumab

Galkanezumab

Typ protilatky

Humanizovana

PIné humanni

Humanizovana

Humanizovana

Misto pisobeni

Pfima vazba na CGRP

Vazba na CGRP receptor

Pfiméa vazba na CGRP

Pfima vazba na CGRP

Indikace EM/CM EM/CM EM/CM EM/CM

Podani i.v.a 3 mesice s.C.a28dnf s.c.a 1 mésic s.c.a 1 mésic
s.C.a 3 meésice

Davkovani (mg) 100, 300 70, 140 225,*675 120, *240

Registrace v CR Vyepti Aimovig Ajovy Emagality

Uhrada ZP vjednani od 1.2.2020 od 1.5.2020 0Od 1.10. 2020

CGRP — calcitonin gene-related peptide; mAb — monoklondlni protildtka, EM/CM - epizodickd/chronickd migréng; i.v. — intravendzné; s. c. — subkutdnné; * v poddni a 3 mésice,

*inicidIni ddvka
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