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Protilatky CGRP v profylaktické lécbé migrény

CGRP antibodies in the prophylactic treatment of migraine

Souhrn

Cil:V uvedené studii retrospektivné hodnotime pacienty naseho centra na biologické lé¢bé migrény
protildtkami CGRP nasazené po schvéleni pIné thrady od bfezna do konce roku 2020. Do sledovani byli
zafazeni pouze pacienti s aplikaci erenumabu a fremanezumabu, nebot galkanezumab byl schvélen
az v fijnu 2020. Soubor a metodika: Soubor tvori 130 pacientd, z toho 118 Zen (90,8 %) a 12 muzd (9,2 %)
v prdmérném veku 46,2 (21-76) let. Primérnim cflem bylo vyhodnotit efekt terapie po 3,6, 9 a 12 mé-
sicich, dale pocet non-respondérd (redukce migrendznich dnd v mésici [monthly migraine day; MMD]
méné nez 50 %), redukci dni s naduzivanim akutni medikace (medication overuse; MOH) a vztah k tr-
vani onemocnéni, poctu predchozich profylaxi, migréné v rodinné anamnéze (RA) a komorbiditam.
Sledovan byl vyskyt nezadoucich ucinkd (NU). Vysledky: Pramérny pocet MMD pred nasazenim lécby
byl 12,2. Po 3 mésicich doslo ke snizeni MMD o 60,5 % (na 4,7), v dalsich mésicich u¢innost jesté déle
stoupala na vice nez 70 %, vétsi Ucinnosti bylo dosazeno u chronické migrény (CM) oproti epizodické
(EM). Po 12 mésicich cinil pokles u EM 699 %, a u CM 75,9 %. Naopak Ucinnost Ié¢by u pacientd s pozi-
tivni RA a bez ni byla prakticky totoznd. Po 12 mésicich 1écby byl efekt vyraznéjsi u pacientt s konko-
mitantni MOH (pokles o 76,2 %) nez bez MOH. U¢innost u muz(i a u Zen byla obdobnd. 52 pacientl
pred nasazenim biologické lécby uzivalo dvé profylaktika, 45 pacient tii a 29 pacientl Ctyfi a vice
profylaktik. U¢innost biologické 1é¢by byla ve viech tiech skupindch podobnd (po 12 mésicich po-
kles MMD o 70,3 vs. 73,2 vs. 70,7 %). U¢innost erenumabu a fremanezumabu (podavén( v jedno- ¢&i
tfimési¢nich intervalech) se vyznamné nelisila. Kvdli nedostatecnému efektu byla lé¢ba vysazena jen
u Sesti pacientd. NU se vyskytly pouze u 10 (77 %) pacientd, z toho u deviti (8,6 %) pacientd lécenych
erenumabem a u jednoho (4,8 %) pacienta léceného fremanezumabem. Pro NU byla terapie vysazena
pouze u jednoho pacienta na erenumabu (obstipace). Zdveér: Protilatky CGRP (calcitonin gene-related
peptide) v [é¢bé migrény jsou v nasem souboru pacient( vyznamné Uc¢inné a dobfe tolerované, stejné
jako v predchozich randomizovanych a observacnich studiich.

Abstract

Aim: In this study, we retrospectively evaluate our center patients on the biological treatment of migraine
with CGRP antibodies used after full reimbursement approval from March to the end of 2020. Only pa-
tients receiving erenumab and fremanezumab were enrolled, as galcanezumab was not approved until
October 2020. Patients and methods: The sample consists of 130 patients, including 118 women (90.8%)
and 12 men (9.2%) with an average age of 46.2 (21-76) years. The primary objective was to evaluate
the effect of therapy at 3, 6, 9, and 12 months, the number of non-responders (monthly migraine day
[MMD] reduction lower than 50%), reduction of acute medication overuse (MOH) days, relationship to
disease duration, number of previous prophylaxes, migraine in family history (FH) and comorbidities.
The incidence of adverse events (AE) was monitored. Results: The average number of MMD before treat-
ment was 12.2. After 3 months, the MMD decreased by 60.5% (to 4.7), and in the following months, the
effectiveness increased even further to more than 70%; greater effectiveness was achieved in chronic
migraine (CM) compared to episodic (EM). After 12 months, the decrease was 69.9% for EM and 75.9% for
CM. In contrast, the effectiveness of treatment in patients with and without positive FH was practically
the same. After 12 months of treatment, the effect was more pronounced in patients with MOH (76.2%
decrease) than without MOH. Efficacy was similar in men and women. Fifty-two patients received two
prophylactics before starting biological therapy, 45 patients had three prophylactic drugs and 29 pa-
tients used four prophylactic drugs. The effectiveness of biological therapy was similar in all three groups
(after 12 months, the decrease in MMD was 70.3 vs. 73.2 vs. 70.7%). The efficacy of erenumab and fre-
manezumab (administered in month or three-month intervals) was not significantly different. Therapy
was discontinued due to insufficient effect only in 6 patients. AE occurred in only 10 (7.7%) patients, of
whom 9 (8.6%) were treated with erenumab and 1 (4.8%) was treated with fremanezumab. Therapy was
discontinued due to AE (constipation) only in 1 patient on erenumab. Conclusion: CGRP (calcitonin gene-
related peptide) antibodies in the treatment of migraine are significantly effective and well tolerated in
our group of patients in accordance with previous randomized and observational trials.
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PROTILATKY CGRP V PROFYLAKTICKE LECBE MIGRENY

Uvod

Migréna je velmi Castym neurologickym
onemocnénim, dokonce treti nejc¢astéjsi
chorobou vibec a podle Global Burden of
Disease 2020 zérovenr druhou nejvice handi-
capujici diagnozou celosvétove, u mladych
disability [1,2]. Prevalence migrény ¢ini 17,1 %
u Zen a 56 % u muzd, nejcastéji se vysky-
tuje v produktivnim veéku 30-39 let [3]. Sta-
vajici zavedend perordlni profylakticka lécba
ma ale sva uskali: selhdni ucinnosti nebo to-
lerability i nizkou compliance pacient0. V pfi-
padé selhdni nejméné dvou profylaxi (z toho
jedna antiepileptika), pfi nejméné 4 dnech
s bolesti hlavy za mésic (monthly migraine
day; MMD), jsou indikovany protildtky CGRP
(calcitonin gene-related peptid) (tab. 1) [4-6].

CGRP a jeho klicova uloha

pfi lécbé migrény

Jiz od 90. let minulého stoleti se do cen-
tra z&jmu védcl zkoumajicich patofyziolo-
gii a 1é¢bu migrény dostdva neuropeptid
CGRP, u kterého byl prokazan pfimy vztah
k aktudIné probihajicimu migrendznimu z&-
chvatu. CGRP ma zasadni ulohu v periferni

Casti celého déje. Podili se na cévni vazodila-
taci, aktivaci mastocytl, vzniku perivaskular-
niho zanétu i na periferni senzitizaci. Nachazf
se v mnoha lokalitdch centrainiho i perifer-
niho nervového systému, napt. v perifernich
trigeminovych zakoncenich, v urcitych ¢as-
tech mozkového kmene v¢. ganglion trige-
minale Gasseri, v senzorickych centrech, ja-
drech hlavovych nervd a v neurondlnich
drahdch sméfujicich do hypotalamu a ta-
lamu. CGRP neprochdazi hematoencefalic-
kou bariérou. Pfi zachvatu migrény dochazi
ke zvySovan( sérovych hladin CGRP v intra-
kranidlnim fecisti [7]. Protrahovand aktivace
trigeminalnich drah pomoci CGRP pak mUze
zpUsobovat centralnf senzitizaci cestou neu-
ron(l druhého fadu, a tedy potencidlné vést
i k transformaci epizodické migrény (EM)
v chronickou (CM) [8]. Receptory CGRP jsou
pritomné také na hladké svaloviné intrakra-
nidlnich cév. Jejich aktivaci dochazi k vazo-
dilataci. Aktivace receptord CGRP na mas-
tocytech zplsobuje degranulaci cytokind
a dalsich zanétlivych medidtord béhem neu-
rogenniho zénétu. Postsynaptické receptory
CGRP jsou lokalizovany na neuronech v tri-
geminovych jadrech ve kmeni a ve ventro-

posteromedidlnim jadru talamu, kde se po-
dili na pfenosu nocicepce [9]. Trigeminalnf
ganglion a dura mater se nachézi pred he-
matoencefalickou bariérou (HEB), ¢ehoz
vyuZivaji nové vyvinuté specifické mo-
noklonalni protilatky namifené proti re-
ceptoru CGRP nebo proti CGRP samot-
nému. Jedna se o velké molekuly s vysokou
molekulovou hmotnosti, takze témér ne-
prochazeji HEB. Maji vyraznou cilovou spe-
cifitu, ¢imz se minimalizuji nezadouci Ucinky
(NU) v jinych mistech plsobenti, a zérover se
tim zlepsuje i jejich tolerabilita. Maji dlouhy
polocas ucinku 20-45 dni, proto se s vyho-
dou uzivaji jako profylaktickd lé¢ba, kterou
Ize poddvat jednou mésicné anebo i v del-
sichintervalech. Nemajf Iékové interakce, ne-
jsou totiz metabolizovany v jatrech, ale jsou
pozvolna $tépeny na jednotlivé aminokyse-
liny pomoci retikuloendotelidiniho systému
(RES) [10]. Humanni erenumab je antago-
nistou receptoru CGRP. Humanizované mo-
noklonalni protilatky fremanezumab, galka-
nezumab a eptinezumab se vé&zZi pfimo na
CGRP [11]. VSechny se uZivaji subkutdnné
v pravidelnych intervalech a 4 tydny, u fre-
manezumabu Ize vyuzit i kvartalni schéma

Tab. 1. Doporuceni k nasazeni a pokra¢ovani v terapii protilatkami CGRP v CR.

Doporuceni pro CR

Nasazenf protilatek
CGRP

Ostatnf profylakticka lé¢ba

Viysazeni naduzivané akutni
medikace u CM s MOH

Vysazeni protildtek CGRP

Céste¢né odpovéd na terapii
protilatkami CGRP

Kontraindikace protilatek
CGRP

pacienti nad 18 let s EM (= 4 MMD) nebo CM:

selhanf efektu nebo intolerance > 2 skupin pfedchozich preventivnich terapii (1. valprodt; 2. topiramat; 3. me-
toprolol, propranolol, bisoprolol; 4. amitriptylin, venlafaxin; 5. cinarizin, flunarizin)

selhanf efektu hodnoceno po 3 mésicich uzivanf
uzitf alespon 1 antiepileptika
preferovano selhanf efektu nejméné u jednoho profylaktika
intolerance profylaktik nebo zavazné komorbidity
EM: zpravidla vysazeni pfed podanim protilatek

CM: ponechani prfedchozi terapie a vysazeni podle efektu protildtek
protilatky mohou byt nasazeny jiz pfi uzivani nebo po vysazeni akutni medikace

pri redukci MMD o < 50 % ve srovnani s predchozim stavem po prvnich 3 mésicich podavani

pri dalSich aplikacich pokles efektu o < 50 % ve 3 po sobé jdoucich mésicich

zvazeni pridani peroralni medikace
gravidni nebo kojici pacientky
zavislost na alkoholu a drogach
zavazné kardidlni nebo cerebrdlni onemocnéni na zakladé konzultace s pfislusnym odbornym pracovistém
tézké mentalni poruchy

EM — epizodickd migréna; CGRP - calcitonin gene-related peptide; CM — chronicka migréna; MMD — pocet dni s migrénou za mésic; MMD pred
lé¢bou — pramér za 3 mésice pred Ié¢bou; MOH - bolest hlavy z naduzivani léciv
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PROTILATKY CGRP V PROFYLAKTICKE LECBE MIGRENY

Tab. 2. Efekt CGRP za 3, 6, 9 a 12 mésicu.

n Primér (MMD) SD Median (MMD) Min. (MMD) Max. (MMD)
MMD pred lé¢bou 130 12,2 50 11,0 50 30,7
efekt po 3 mésicich 130 75 44 6,7 -1,3 23,7
efekt po 6 mésicich 120 8,0 4, 73 1,0 24,3
efekt po 9 mésicich 94 8,6 43 75 1,0 24,3
efekt po 12 mésicich 63 93 4,6 9,0 07 24,3
efekt po 3 mésicich (%) 130 60,5 24,2 60,0 -11,8 100,0
efekt po 6 mésicich (%) 120 66,4 20,5 68,8 12,5 100,0
efekt po 9 mésicich (%) 94 70,2 192 72,5 11,5 100,0
efekt po 12 mésicich (%) 63 71,6 20,1 75,7 13,3 100,0

CGRP - calcitonin gene-related peptide; efekt — primeérny pokles MMD po 3, 6, 9, 12 mésicich; MMD — pocet dni s migrénou za mésic; MMD pred
lé¢bou — pramér za 3 mésice pred nasazenim CGRP; n — pocet; SD — smérodatna odchylka

100 %
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60 %

Poc¢et MMD

40 %

20 %

Pocet MMD v % oproti plivodni hodnoté

0%

MMD
pred lé¢bou

efekt po 3 mésicich
(MMD 1, 2, 3)

efekt po 6 mésicich
(MMD 4, 5, 6)

efekt po 9 mésicich
(MMD 7, 8,9)

efekt po 12 mésicich
(MMD 10, 11,12)

Obr. 1. Efekt CGRP za 3, 6, 9 a 12 mésic(.
MMD - pocet dni s migrénou za mésic

Fig. 1. CGRP effect after 3,6, 9 and 12 months.
MMD - month migraine days

podavani. Eptinezumab Ize uZit nejen s.c, ale
i vintravendzni infuzi kazdé 3 mésice. Mono-
klonalni protiladtky mdzeme vyuzit k 1é¢bé
chronické migrény CM i EM, popfipadé mi-
grény kombinované s naduzivanim akutni
medikace (medication overuse; MOH). Ere-
numab prokdzal svoji Uc¢innost i u peri-
menstruac¢ni migrény. Fremanezumab je
v soucasné dobeé testovdn i u epizodické
a chronické cluster headache a u pacientt
s post-traumatickou bolesti hlavy. U galka-

nezumabu byl prokdzan ucinek i u epizo-
dické cluster headache [12]. Vedlejsi Gcinky
monoklondlnich protilatek jsou mirné, vet-
sinou se jedna o lokalni reakci v misté vpi-
chu (indurace, erytém, bolestivost, pruritus),
zacpu, Unavu, bolesti zad, artralgie, svalové
kfecCe, nauzeu, zvraceni, katar hornich cest
dychacich a uroinfekci. Vzhledem k huma-
nizaci monoklondlnich protilatek je jejich
imunogenni potencial nizky [4,11]. Rizika
dlouhodobé blokddy CGRP doposud ne-

jsou plné znama a jsou pfedmétem dalsiho
zkoumani, stejné tak i mozny vznik neutra-
liza¢nich protildtek. Prvni studie vsak nazna-
Cuji, Ze imunogenni potencial erenumabu je
nizky i po prvnich péti letech uzivéni. Neu-
traliza¢ni protildtky se nejvice tvofi v prv-
nim roce lé¢by a jejich vyskyt je vétsinou
prechodny [13].

Na uzemi CR jsou doposud registrovany
tfi u¢inné latky — erenumab, fremanezu-
mab a galkanezumab. V roce 2020 u nich

250

Cesk Slov Neurol N 2022; 85/118(3): 248-256




PROTILATKY CGRP V PROFYLAKTICKE LECBE MIGRENY

Tab. 3. Efekt CGRP u pacientu s epizodickou migrénou.

Epizodickd migréna n Pramér SD Median Min. Max.
MMD pred lécbou 95 10,3 3,0 10,0 5,0 20,0
efekt po 3 mésicich (pokles) 95 6,1 33 57 -13 15,7
efekt po 6 mésicich (pokles) 88 6,8 3,0 6,3 1,0 15,7
efekt po 9 mésicich (pokles) 71 72 3,0 70 1,0 14,7
efekt po 12 mésicich (pokles) 45 7.8 32 77 0,7 14,0
efekt po 3 mésicich (% pokles) 95 584 249 58,3 -11,8 100,0
efekt po 6 mésicich (% pokles) 88 65,5 20,5 67,7 12,5 100,0
efekt po 9 mésicich (% pokles) 71 68,1 19,6 68,3 1,5 100,0
efekt po 12 mésicich (% pokles) 45 69,9 20,7 75,0 13,3 100,0

CGRP - calcitonin gene-related peptide; efekt — prdmérny pokles MMD po 3, 6,9, 12 mésicich; MMD — pocet dni s migrénou za mésic; MMD pred

lé¢bou — prdmér za 3 mésice pred nasazenim CGRP; n — pocet; SD — smérodatna odchylka

Tab. 4. Efekt CGRP u pacienttd s chronickou migrénou.

Chronicka migréna n Primér SD Median Min. Max.
MMD pred Ié¢bou 35 17,2 57 16,7 70 30,7
efekt po 3 mésicich (pokles) 35 11,2 49 10,3 37 23,7
efekt po 6 mésicich (pokles) 32 11,5 4,8 1.3 23 24,3
efekt po 9 mésicich (pokles) 23 129 49 12,3 23 24,3
efekt po 12 mésicich (pokles) 18 129 54 12,0 57 24,3
efekt po 3 mésicich (% pokles) 35 66,3 213 72,1 21,2 93,8
efekt po 6 mésicich (% pokles) 32 689 20,6 74,8 13,5 100,0
efekt po 9 mésicich (% pokles) 23 76,8 16,8 80,8 259 979
efekt po 12 mésicich (% pokles) 18 759 18,2 78,2 321 100,0

CGRP - calcitonin gene-related peptide; efekt — prameérny pokles MMD po 3, 6,9, 12 mésicich; MMD — pocet dni s migrénou za mésic; MMD pred
lé¢bou — prdmér za 3 mésice pred nasazenim CGRP; n — pocet; SD — smérodatna odchylka

byla postupné schvdlena i Uhrada zdravot-
nimi pojistovnami pro diagnézy: EM bez
aury, EM s aurou a CM [14]. Aplikace je va-
zéna na podavani ve specializovanych
centrech pro diagnostiku a Ié¢bu bolesti
hlavy [4].

Metodika

V' nasem souboru retrospektivné hodno-
time pacienty naseho centra na biologické
lécbé migrény protilatkami CGRP nasazené
po schvaleni pIné Uhrady od bfezna 2020 do
konce roku 2020. Do sledovani byli zafazeni
pacienti splnujici soucasna indikacni krité-
ria [4] (tab. 1). Hodnocena byla pouze apli-
kace erenumabu a fremanezumabu, nebot
galkanezumab byl schvélen az 1. 10. 2020,
a tito pacienti by tak nesplnili poZzadova-
nou délku sledovani. Davkovani je stan-

dardni: 140 mg erenumabu po 28 dnech
(davka 70mg neni v CR hrazena), 225 mg fre-
manezumabu po 1 mésici nebo 675mg po
3 mésicich.

Soubor tvofi 130 pacientl, z toho
118 (90,8 %) Zen a 12 (9,2 %) muzl v primeér-
ném veku 46,2 (21-76) let.

Primarnim cilem bylo hodnoceni efektu
terapie po 3, 6, 9 a 12 mésicich, dale byly
sledovény pocet non-respondért (nedo-
sahli redukce MMD > 50 %), redukce dni
s MOH a vztah k trvani onemocnéni, poctu
predchozich profylaxi, migréné v rodinné
anamnéze (RA) a komorbiditdm. Sledovan
byl vyskyt NU.

Vysledky
Prdmérny pocet MMD pfed nasazenim
lécby byl 12,2. Po 3 mésicich doslo ke sni-

zeni 0 60,5 % (o 75 MMD), v dalsich mési-
cich Uc¢innost jesté dale stoupala na vice
nez 70 % (tab. 2, obr. 1). U¢innost terapie
CGRP byla vyssi u CM nez u EM. Po 3 mési-
cich 1é¢by pocet MMD u pacientt s EM kles|
0 584 %, u CM dokonce o 66,3 %, v dalsich
mésicich uc¢innost jesté nadale mirné rostla.
Po 12 mésicich byl pokles u EM o 69,9 %,
uUCMo0759% (tab.3a4).

Soucasny vyskyt bolesti hlavy z MOH
byl referovdn u 23 (24,2 %) osob s EM
au27(771 %) lécenych s CM.V prvnich 9 mé-
sicich 1é¢by nebyl pozorovan vyznamny roz-
dil efektu terapie u pacient( s konkomitantni
MOH oproti pacientlim bez ni. Po 12 mé-
sicich l1écby byl vsak efekt vyraznéjsi u pa-
cientl s MOH (pokles o 76,2 %, 28 pacientl
v souboru vs. bez MOH 0 68,0 %, 35 pacient(
v souboru) (tab. 5 a 6, obr 2).
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PROTILATKY CGRP V PROFYLAKTICKE LECBE MIGRENY

Tab. 5. Efekt CGRP u pacientt se sou¢asnou MOH.

MOH (ano) n Pramér SD Median Min. Max.
MMD pred lé¢bou 50 15,0 59 15,0 50 30,7
efekt po 3 mésicich (pokles) 50 94 5,1 8,8 -0,7 23,7
efekt po 6 mésicich (pokles) 47 98 49 93 2,0 24,3
efekt po 9 mésicich (pokles) 35 10,7 50 11,0 23 24,3
efekt po 12 mésicich (pokles) 28 119 4,8 11,3 37 24,3
efekt po 3 mésicich (% pokles) 50 61,2 23,1 62,1 91 93,8
efekt po 6 mésicich (% pokles) 47 65,3 204 699 13,5 100,0
efekt po 9 mésicich (% pokles) 35 71,8 174 78,6 259 100,0
efekt po 12 mésicich (% pokles) 28 76,2 159 78,1 32,1 100,0

CGRP - calcitonin gene-related peptide; efekt — prdmérny pokles MMD po 3, 6, 9, 12 mésicich; MMD — pocet dni s migrénou za mésic; MMD pred
lé¢bou — pramér za 3 mésice pred nasazenim CGRP; MOH - bolest hlavy z naduzivani Iéciv; n — pocet; SD — smérodatna odchylka

Tab. 6. Efekt CGRP u pacientl bez sou¢asné MOH.

MOH (ne) n Pramér SD Median Min. Max.
MMD pred lé¢bou 79 104 3,2 10,0 50 25,0
efekt po 3 mésicich (pokles) 79 6,3 3,5 57 -13 18,3
efekt po 6 mésicich (pokles) 73 6,9 3,1 6,3 1,0 17,0
efekt po 9 mésicich (pokles) 59 73 33 6,7 1,0 17,0
efekt po 12 mésicich (pokles) 35 7,1 3,0 70 0,7 13,0
efekt po 3 mésicich (% pokles) 79 60,3 25,1 58,3 -11,8 100,0
efekt po 6 mésicich (% pokles) 73 672 20,6 68,6 12,5 100,0
efekt po 9 mésicich (% pokles) 59 69,3 20,3 70,8 11,5 100,0
efekt po 12 mésicich (% pokles) 35 68,0 224 714 13,3 100,0

CGRP - calcitonin gene-related peptide; efekt — prameérny pokles MMD po 3, 6, 9, 12 mésicich; MMD — pocet dni s migrénou za mésic; MMD pred
lé¢bou — pramér za 3 mésice pred nasazenim CGRP; MOH - bolest hlavy z naduzivani [é¢iv; n — pocet; SD — smérodatna odchylka

Pocet MMD

Pocet MMD v % oproti plvodni hodnoté

MMD pred lécbou efekt po 3 mésicich efekt po 6 mésicich efekt po 9 mésicich efekt po 12 mésicich

Obr. 2. Efekt CGRP u pacient( se sou¢asnou MOH.

MMD - pocet dni s migrénou za mésic; MOH — bolest hlavy z naduzivani léciv
Fig. 2. Effect of CGRP therapy in patients with concomitant MOH.

MMD - month migraine days; MOH — medication overuse
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Tab. 7. U¢innost erenumabu.

Erenumab n Pramér SD Median Min. Max.
MMD pred Ié¢bou 105 12,3 52 11,0 5,0 30,7
efekt po 3 mésicich (pokles) 105 7.5 43 6,7 0,0 23,7
efekt po 6 mésicich (pokles) 99 8,0 41 73 1,0 24,3
efekt po 9 mésicich (pokles) 87 8,6 43 73 1,0 24,3
efekt po 12 mésicich (pokles) 59 93 4,7 9,0 07 24,3
efekt po 3 mésicich (% pokles) 105 60,0 22,2 58,3 0,0 100,0
efekt po 6 mésicich (% pokles) 99 66,0 199 68,0 12,5 100,0
efekt po 9 mésicich (% pokles) 87 70,0 18,9 714 1,5 100,0
efekt po 12 mésicich (% pokles) 59 71,2 20,2 75,0 13,3 100,0

CGRP - calcitonin gene-related peptide; efekt — prdmérny pokles MMD po 3, 6,9, 12 mésicich; MMD — pocet dni s migrénou za mésic; MMD pred
lé¢bou — prdmér za 3 mésice pred nasazenim CGRP; n — pocet; SD — smérodatna odchylka

Tab. 8. U¢innost fremanezumabu.

Fremanezumab n Pramér SD Median Min. Max.
MMD pred lé¢bou 21 11,6 4,0 1,3 6,0 20,0
efekt po 3 mésicich (pokles) 21 76 5,1 7,7 -13 18,3
efekt po 6 mésicich (pokles) 18 84 4,5 9,0 2,0 17,0
efekt po 9 mésicich (pokles) 7 8,8 4,7 97 2,7 17,0
efekt po 12 mésicich (pokles) 4 84 2,7 8,2 6,0 11,3
efekt po 3 mésicich (% pokles) 21 63,3 334 65,7 -11,8 100,0
efekt po 6 mésicich (% pokles) 18 69,9 24,8 79,2 273 100,0
efekt po 9 mésicich (% pokles) 73,1 24,8 833 36,1 100,0
efekt po 12 mésicich (% pokles) 4 78,3 19,1 86,4 50,0 90,5

CGRP - calcitonin gene-related peptide; efekt — prdmeérny pokles MMD po 3, 6, 9, 12 mésicich; MMD — pocet dni s migrénou za mésic; MMD pred
lé¢bou — prdmér za 3 mésice pred nasazenim CGRP; n — pocet; SD — smérodatna odchylka

Déle byly sledovany pocet selhanf (¢i ne-
tolerovani) profylaktické medikace pred na-
sazenim terapie CGRP a jeji uc¢innost vzhle-
dem k poctu uzivanych medikamentd.
Celkem 52 pacientll pfed nasazenim bio-
logické lé¢by uzivalo dvé profylaktika, 45 pa-
cientd tfi a 29 pacientl Ctyfi a vice profylak-
tik, u¢innost biologické 1é¢by byla ve vsech
tfech skupindch obdobné (po 3 mésicich
lé¢by pokles MMD 0 64 vs. 55,7 vs. 60,9 %, po
12 mésicich pokles MMD o 70,3 vs. 73,2 vs.
70,7 %).

Uc¢innost erenumabu a fremanezumabu
se vyznamné nelisila (tab. 7 a 8), skupiny
viak nebyly pocetné vyrovnané (erenumab
uzivalo 105 a fremanezumab 21 pacientd),
tudiz vysledky je tfeba interpretovat obe-
zfetné. Nebyl zaznamendn vyznamny rozdil
mezi mési¢nim a kvartalnim uzitim frema-

nezumabu, ale znovu je tfeba brat v Gvahu
relativné maly pocet pacientl (9 pacientd
po dobu 6 mésicl ve skupiné s mési¢nim
podavanim, 12 pacientl po dobu 3 mé-
sicli a 9 pacientl po dobu 6 mésicl ve sku-
piné s kvartalni frekvenci uzivani). U¢innost
u muzl a u Zzen se vyznamneé nelisila, avsak
vzhledem k nizkému poctu muzd v souboru
(12 vs. 118) je opét nutné tyto vysledky inter-
pretovat obezfetné.

Prdmérna doba trvani migrény v dobé
zahajeni Iécby byla 27,3 (3-66) let. Korelace
mezi délkou trvani migrény a mirou ucin-
nosti terapie CGRP nebyla zjisténa.

Pozitivni RA byla zaznamenana ve stejné
mite u pacientl s EM (56 [58,9 %]) i CM
(22 [62,9 %)]). Pokles poc¢tu MMD za 3 mé-
sice dosahoval 61 % u pozitivni RA a 59,8 %
u negativni RA. Pocet MMD za 12 mésicl po-

klesl 0 72,5 % u pozitivni RA, 0 70,2 % u ne-
gativni RA.

Komorbidity jsou uvedeny v tab. 9. Mezi
sledované komorbidity jsme zafadili poruse-
nou funkci stitné zlazy (hypofunkce, stav po
tyroidektomii, hypertyreoidismus), kterd byla
pfitomna u 23 (17,7 %) sledovanych. Boles-
tivé stavy (nejcastéji vertebrogenni potize,
kombinace s jinym typem bolesti hlavy, ar-
tralgie) se vyskytovaly u 47 (36,2 %) pacient(.
Autoimunitni onemocnéni (autoimunitni
tyreoiditis, revmatoidni artritida, atopicky
ekzém, Crohnova choroba, revmaticka ho-
recka v détstvi, Sjogrendv syndrom) refero-
vana v 27 (20,8 %) pripadech. Vaskularni one-
mocnéni (arteridIni hypertenze, Zilni méstky,
Raynauddv syndrom, mozkové aneuryzma)
se vyskytovaly u 25 (19,2 %) pacientU, epilep-
sie u tfech (2,3 %) pacient. Uzkostny syn-
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Tab. 9. Komorbidity migrény.
Komorbidity EM (n = 95) CM (n = 35) Celkem (n = 130)
n % n %
THYR 17 179 % 171 % 23 17,7 %
PAIN 35 36,8 % 12 34,3 % 47 36,2 %
AUTOIM UN 20 21,1 % 7 20,0 % 27 20,8 %
VASC 18 18,9 % 7 20,0 % 25 19,2 %
ANX 12 12,6 % 4 11,4 % 16 12,3 %
DEP 1 11,6 % 7 20,0 % 18 13,8 %
EPI 1 1,1 % 2 57 % 3 23 %
ANX - Uzkostny syndrom; AUTOIMUN - autoimunitni onemocnéni; CM — chronickd migréna; DEP — depresivni syndrom; EM — epizodicka migréna;
EPI - epilepsie; n — pocet; PAIN — bolestivé stavy; THYR — porusena funkce stitné zlazy; VASC - vaskularni onemocnéni

Tab. 10. Incidence nezadoucich ucinkd.

Celkem (n = 130)

Erenumab (n = 105)

Fremanezumab (n = 21)

Nezadouci ucinky

n — pocet; NU - nezadouci G¢inek

% n n %
lokdIni reakce 4,6 % 6 57 % 0 0,0 %
obstipace 1 0,8 % 1 1,0 % 0 0,0 %
padani vlasd 1 0,8 % 1 1,0 % 0 0,0 %
parestezie 1 0,8 % 0 0,0 % 1 4,8 %
parestezie, artralgie 1 0,8 % 1 1,0 % 0 0,0 %
NU celkem 10 7,7 % 9 8,6 % 1 4,8 %

drom byl zaznamenan u 16 (12,3 %) sledo-
vanych a depresivni syndrom u 18 (13,8 %)
sledovanych. Incidence téchto komorbidit
byla velmi podobnd u EM i CM. Pouze depre-
sivni symptomatika byla dokumentovéna ve
vetsi mite u pacientt s CM oproti EM (20,0 vs.
11,6 %).

Vyskyt NU byl pomérné nizky. Z celko-
vého souboru se vyskytly u deseti (7,7 %)
pacientd, z toho u deviti (8,6 %) osob léce-
nych erenumabem a u jednoho (4,8 %) pa-
cienta na terapii fremanezumabem. Ve vét-
3iné pripadd se jednalo o mirné nezadouci
Ucinky a lé¢ba nemusela byt prerusena. Sest
pacientd (vsichni uzivajici erenumab) mélo
lokdInf reakci v misté vpichu, jeden pacient
(Iéceny fremanezumabem) zaznamenal
parestezie, jeden pacient (na erenumabu)
kromé parestezif jesté artralgie. Pouze v jed-
nom pfipadé se jednalo o stfedné zavazny
NU (Uporna obstipace), kvali kterému mu-
sela byt lé¢ba erenumabem ukoncena. Ze
skupiny lé¢enych fremanezumabem nikdo
nemusel lé¢bu ukoncit z ddvodu nezadou-

cich ucinkd (tab. 10). Celkove lé¢bu pred-
¢asné ukoncilo deset (7,7 %) pacientl (z toho
osm [7,6 %] osob uzivajicich erenumab
a dveé [9,5 %] osoby uzivajici fremanezumab).
Lécba byla ukoncena nejcastéji zdvodu ne-
dostatecného efektu, tj. poklesu poctu MMD
o méné nez 50 % ve 3 po sobé nasledujicich
mésicich. Nedostatecny efekt byl zazname-
nan u sesti (4,6 %) pacientd, pét (4,8 %) pa-
cientd uzivalo erenumab (Ctyfi ukoncili
lécbu po 6 mésicich, jeden po 12 mésicich),
jeden (4,8 %) pacient uzival fremanezumab
(Ié¢bu ukoncil po 3 mésicich, byla podéna
jedna kvartalni davka). Kvlli téhotenstvi
byla pferusena lé¢ba u dvou pacientek [15].
Jedna pacientka prestala dochézet na kon-
troly, tudiz 1é¢ba dale nepokracuje (alespon
ne na nasem pracovisti) (tab. 11).

Diskuze

Cilem této prace bylo zhodnotit Udaje
o vsech pacientech naseho centra uzivaji-
cich erenumab anebo fremanezumab ale-
spor 3 mésice. Dosavadni vysledky hodno-

time jako velmi dobré. Potvrdili jsme dobrou
Uc¢innost terapie CGRP jak u EM, tak CM
a u soucasneé se vyskytujici MOH, obdobné
jako v predchozich randomizovanych stu-
diich [16-20]. Redukce MMD je nezavisla na
poctu predchozich uzivanych profylaktic-
kych terapii [21,22]. Tento efekt je stabilnf
a dlouhodoby [13].

Jedna se 0 nas prvni soubor pacientl pre-
vazné retrospektivné sledovany po dobu az
jednoho roku. Vzhledem k tomu, Ze ¢ast pa-
cientl byla pred registraci na nasem praco-
visti 1é¢ena nékolika vzorky protildtek, ne-
bylo u viech pacientll mozné realizovat
testovani dotazniky (napt. Headache Impact
Test [HIT-6], The Migraine Disability Assess-
ment Test [MIDAS] apod.) od Uplného zaha-
jeniterapie, a tak nebyly ve studiihodnoceny.

Dalsf limitaci této prace je urcita nekonzis-
tentnost pacientl v souboru, vyznamna ¢ast
pacientl (36,9 %) pred zaclenénim do na-
seho sledovani jiz uzivala biologickou Ié¢bu
at uz kratkodobé u ambulantnich neurologti
(vzorky), ¢i v rdmci treti faze klinickych studi.
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Tab. 11. Pfedc¢asné ukonceni 1écby.

Celkem (n =130)

Erenumab (n = 105)

Fremanezumab (n = 21)

Ukonceni l1éCby

n — pocet

n % n % n %
nezadouci Ucinky 1 08% 1 1,0 % 0 0,0%
téhotenstvi ¢i planovani 2 1,5 % 1 1,0 % 1 4,8 %
nedostatecny efekt 6 4,6 % 5 4,8 % 1 4,8 %
jiné 1 0,8 % 1 1,0 % 0,0 %
Ukonceno celkem 0 7.7 % 7 6,7 % 2 9,5 %

U césti respondentt tudiz byla dokumento-
vana dobra ucinnost jesté pred zafazenim
do studie.

Profylaktickd Ié¢ba byla u naprosté vétsiny
pacientl vysazena pred nasazenim protila-
tek CGRP, ponechéna byla pouze v jednot-
livych pfipadech. Pfevazné se jednalo o an-
tidepresiva u psychiatrickych komorbidit,
kterd pacienti uzivali dlouhodobé a zpravi-
dla neméla vliv na pocet MMD. Vzhledem
k malému procentu a rozmanitosti d@vodu
jsme toto statisticky nehodnotili. U néko-
lika pacientll s CM byla profylaxe, dfive ¢as-
tec¢né Ucinng, vysazena béhem sledovani
bez zhorsenf stavu.

Vzhledem k povaze naseho souboru se
kromé randomizovanych studii nabizi srov-
nani se soucasnymi z bézné klinické praxe.
Pfi srovndni s italskou observac¢ni studif
s erenumabem z roku 2020 z oblasti Ab-
ruzzo [23] je U¢inek CGRP prakticky totozny
(snizeni poc¢tu MMD po Sesti mésicich uzi-
vani 0 66,4 vs. 69,7 %). Srovnani s touto stu-
dif ma viak zasadni omezeni, a to jiny pomeér
pacientd s EM a CM. V ceské studii bylo po-
mérné zastoupeni nasledujic: EM 74,1 %, CM
26,9 %, MOH 38,5 %. Naproti tomu v italské
EM 5,6 %, CM 94,4 %, MOH 71,9 %. V nasem
souboru pfevazuji pacienti s EM, nebot byli
Jforsirované” zafazeni vyse uvedeni pacienti
jiz zlepseni na prvnim ¢i nékolika vzorcich
protildtek CGRP u necentrovych neurologd,
kde tato diagnoza prevazovala. V Italii pre-
vazuji pacienti z center pro lé¢bu bolestf
hlavy, kdy byla lécba prednostné nasazo-
véana pacientlm s nejfrekventné&jsimi migré-
nami s odpovidajicim procentem MOH. Pro
nedostatecny efekt byla v nasi studii vysa-
zena lécba celkem u Sesti (4,6 %) pacientl
ze 130 a jeden (0,8 %) pacient musel tera-
pii ukon¢it z ddivodu NU (obstipace). V ital-
ské studii byly CGRP protilatky vysazeny kv(li
nedostate¢nému Ucinku u 11 (12,4 %) pa-

cientl z 89, u 1 (1,1 %) kvali NU (alergicka
reakce). P¥i srovnani NU bylo v nasi studii do-
kumentovano pouze 7,7 % pacientl s NU,
nejcastéji se jednalo o lokalnf reakci (Sest
pacientl z deseti), zatimco v italské zazna-
menali 22,5 % pifpadd NU. U 12 (13,5 %) pa-
cientl byla pozorovéna obstipace a pouze
u dvou (2,2 %) lokaInf reakce. Dale byly za-
znamenany NU, které v ¢eské studii nebyly
pozorovany — pruritus, koznf rash, flu-like
syndrom, abdomindinf kiece, meteorismus,
nauzea, vertigo, prechodné vaginalni krva-
ceni. Ani v jedné studii nebyly zaznamenany
kardiovaskularni NU.

Velkou vyhodou biologické 1éc¢by je jeji
efekt i na chronickou a rezistentni migrénu
a konkomitantni MOH. Spanélskd studie z kli-
niky Vall d'Hebron z roku 2021 [24], sledujici
Ucinek erenumabu a galkanezumabu pravé
u takto postizenych pacientl, zaznamenala
redukci po¢tu MMD o = 50 % u 50,4 % pa-
cientd (70 ze 139) po 6 mésicich lécby. Ve
skupiné se soucasnou MOH a non-MOH
byl Ucinek velmi podobny (63,4 vs. 57,5 %).
V nasi studii byl takovy Ucinek zazname-
nan dokonce u 84,4 % pacientl (27 z 32) tr-
picich CM, ve skupiné se soucasnou MOH
u 778 % (21 z 27) a u non-MOH u vsech péti
pacientt. Pokud bychom hodnotili cely nas
soubor, to znamena i pacienty s EM, tak by
byl pokles poc¢tu MMD > 50 % referovan
u 80,8 % (97 ze 120) po 6 mésicich Iécby. Né-
ktefi pacienti s MOH v nasem souboru dfive
prodélali detoxikacni 1é¢bu pfi hospitalizaci,
efekt byl zpravidla pouze pfechodny nebo
nedostatecny. V obdobi 1 roku pred nasaze-
nim CGRP protilatek v3ak tato lé¢ba nebyla
provedena u zadného z pacientd.

Pribézné vysledky z némecko-rakouské
observacni studie [25] u pacient( na frema-
nezumabu (FINESSE) pfinédseji ve vysledcich
obdobnou redukci bolesti hlavy z 12,7 na
6,2 MMD (48,7 %), ale s nizsim celkovym po-

Ctem respondérd, s vyssim podilem u pa-
cientd s EM (53,2 %) nez u pacientd s CM
(43,0 %). Tento rozdil vsak Ize pricist rovnéz
i urcité ,preselekci” pacientl v nasem sou-
boru, kde byla jiz ¢ast nemocnych na terapii
vzorky nebo ve studiich. Indikac¢ni kritéria jsou
prisnéjsi v Némecku, nicméné ve studiich
i v naSem souboru nebyl zjistén vliv poctu
predchozich profylaxi na efektivitu biologické
lécby. CR je pak zafazena do obdobné evrop-
ské studie s fremanezumabem — PEARL (The
Pan-European Real Life) [26].

Do budoucna planujeme soubor sledo-
vat i nadale, dalsi pacienty jiz prospektivné,
a samozfejme zaclenit i pacienty lécené gal-
kanezumabem. V zaff 2021 byl na nasem
pracovisti spustén ReMig — Cesky registr pa-
cientl s migrénou na biologické 1é¢bé, kam
jsou postupné zafazovani vsichni pacienti
7 CR, kteff zahéjili terapii CGRP od zacétku
roku 2021.

Zaveér

Vysledky naseho pozorovani jsou obdobné
jako v jinych studiich, potvrzuji vysokou tcin-
nost a dobrou snasenlivost protilatek CGRP
u EM, CM i sou¢asné MOH. Nastup ucinku je
rychly, s délkou terapie se efekt dale zlepsuje
a z dlouhodobého hlediska je stabilni.

Etické aspekty

Préce byla provedena ve shodé s Helsinskou deklaraci
z roku 1975 a jejimi revizemi v letech 2004 a 2008. Tento
¢lanek nepodléhd schvéleni etickou komisi, jedna se
o retrospektivni sledovéani souboru pacientd lé¢enych
v centru pro diagnostiku a lé¢bu bolesti hlavy v Ustfedni
vojenské nemocnici.
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