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CGRP monoklonalni protilatky v [é¢bé migrény —
indikacni kritéria a terapeuticka doporuceni

pro Ceskou republiku

CGRP monoclonal antibodies in the treatment
of migraine — indication criteria and
therapeutic recommendations for the Czech
Republic

Doporuceni Sekce pro diagnostiku a lé¢bu bolesti hlavy CNS CLS JEP

Souhrn

Stavajici peroraini profylaktickd lé¢ba frekventni epizodické a chronické migrény je velmi ¢asto
nelcinna nebo je spojena s nezddoucimi ucinky. Klicovym perifernim i centralnim pdsobkem
v patofyziologii migrény je calcitonin gene-related peptid (CGRP). Specifickd blokdda CGRP
nebo jeho receptoru monoklondinimi protildtkami byla prokdzéna jako ucinnd a bezpecna lécba
migrény. V soucasné dobeé jsou stanovovana presnd indikacni kritéria pro podani téchto protilatek,
potrebnd délka jejich podavani a zplsob hodnoceni jejich efektu, zejména na kvalitu zivota
pacient(.

Abstract

Current prophylactic treatment of frequent episodic and chronic migraine is often unsuccessful
or associated with adverse events. Calcitonin gene-related peptide (CGRP) is a key peripheral and
central patophysiological agent in migraine. Data emerging from trials with monoclonal antibodies
suggest that specific blockade of the CGRP pathway may provide an effective and treatment in
migraine. At present, precise indication criteria for the administration of these antibodies, required
duration of their administration and methods of evaluating their effect, especially on the quality of
life, are being determined.
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Moznosti a limity soucasné Zivota jsou vzhledem k pfechodnému cha-
peroralni profylaktické lécby rakteru obtizi podceriovany [1]. Ale navzdory
migrény tomuto nazoru je migréna (spolu s vertebro-

Migréna je jednim z nejcastéjsich neurolo-  gennimi syndromy, ztratou sluchu, depresf
gickych onemocnént. Jeji dopady na kvalitu  a sideropenickou anemif) jednou z péti nej-

Castéjdich dlvodl Zivota s postizenim (years
of life lived with disability; YLDs) podle ana-
lyzy Global Burden of Diseases, Injuries and
Risk Factors (GBD) z roku 2016 [2,3]. Diagnéza
migrény byla stanovena u 1,04 miliardy lidi,
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Tab. 1. Profylakticka 1é¢ba migrény (podle svétovych doporuceni).

Pouzivané lécivo s uvede- Doporuceni Doporuceni Doporuceni Doporuceni

nim obvyklé denni davky EFNS AHS/AAN JHS SIGN PREEMT
propranolol (mg) 40-240 120-240 20-60 80-160

metoprolol (mg) 50-200 475-200 40-120

atenolol (mg) 50-200

topiramat (mg) 25-100 25-200 50-200 50-100
valprodt/divalproex (mg) 500—-1800 400-1000 400-600  400-1 500

flunarizin (mg) 5-10 10

amitriptylin (mg) 50-150 25-150 10-60 25-150
kandesartan (mg) 16 16 8-12 16
onabotulotoxinA (j) 155-195

AHS/AAN — American Headache Society/American Academy of Neurology; EFNS — European
Federation of the Neurological Societies; JHS — Japanese Headache Society; SIGN — Scottish
Intercollegiate Guidelines Network; PREEMT — Phase Il REsearch Evaluating Migraine Prophy-

laxis Therapy

Tab. 2. Skupiny profylaktické lé¢by v CR (podle Gdaji v souhrnu o lé&ivém pfipravku).

skupina 1 topiramat

skupina 2 valproat*

skupina 3 betablokatory (metoprolol, propranolol’, bisoprolol®)
skupina 4 antidepresiva (amitriptylin a venlafaxin®)

skupina 5 blokatory kalciovych kanéll (flunarizin® a cinarizin)

* kontraindikovéan u divek a zen ve fertilnim veku; °1éky neregistrované k lé¢bé migrény, ale
s prokdzanou ucinnostf; * difve registrovany v CR pro terapii migrény

s nasledkem 45,12 miliond YLDs s nejvyssi
prevalenci u Zzen mezi 15 a 49 lety, s maxi-
mem mezi 35 a 39 lety. Napf. u Parkinsonovy
choroby ¢inf YLDs 706 tisic a u RS 584 tisic
celosvétové. V CR byla stanovena prevalence
migrény na 1,72 milionu s 81,41 tisic YLDs,
kdy byl zaznamendan pokles o nepatrnych
0,9 % proti roku 1990 [2]. Bolest hlavy z nadu-
Zivanf akutni medikace (medication overuse
headeache; MOH), a¢ nenf separatni sou-
¢asti studie GBD, muaze tvofit az 70% podil
na rezistentnich bolestech hlavy. Tato pfidru-
Zend diagnodza vysvétluje narlst YLDs glo-
balné v roce 2016, vedouci az k hodnocenf
migrény jako druhé nejcastéjsi invalidizujici
diagndzy.

Uvedené statistiky jednoznacné svedci
pro nutnost profylaktické terapie, resp. pro
jejf aktualizaci, nebot v hodnoceni byla jeji
souc¢asnd podoba jiz zachycena. V pfipadé
nizkofrekventni epizodické migrény (EM),
tzn.do 4 dnf's migrénou v mesici (MMD), pa-

cienti zpravidla ani nevyhledavaji odbornou
péci, uzivaji bézna analgetika nebo triptany.
K profylaktické terapii migrény pfistupujeme
pfi frekvenci MMD > 4/mésic, zejména pfi
vyrazné interferenci s dennimi aktivitami,
pii neefektivité akutnf 1é¢by, zavaznych ne-
7adoucich ucincich (NU) nebo kontraindi-
kaci akutni terapie. Casna profylaxe je indi-
kovana i v nékterych specifickych pifpadech:
u hemiplegické nebo kmenové migrény, pfi
prolongovanych aurdch a jednotce ,visual
snow” nebo pfi anamnéze migrendzniho
infarktu. Vzdy musime zvazit pfinos a po-
tencialni rizika kazdodenniho uzivani per-
orélnflécby. Zasadnf je pak preventivni lécba
u chronické migrény (chronic migraine; CM)
(MMD > 15/mésic), ktera tvoff kolem 1 % pfi-
padU [4]. V tab. 1 je uvedena stavajici efek-
tivni evidence-based profylaktickd terapie,
jak ji uvadeji svétova doporuceni [5-9]. Ceské
modifikace skupin evidence-based per-
ordlni profylaktické medikace, jak je uvedena

v souhrnu Udajd o Iécivém pripravku (sum-
mary of product characteristics; SPC) proti-
latek CGRP (calcitonin gene-related peptid),
je uvedena v tab. 2 a vychazi z ni i soucasna
Ceskd indika¢ni doporucent.

Stavajici perorélni profylaktickd léc¢ba
ma sva uskali. Pocet respondér(i, tedy pa-
cientl s 509% redukci MMD, pro vsechna per-
orélni profylaktika se pohybuje ve velkém
vzorku pacientl (n = 8 688) kolem 45 % [10].
Ovsem pravdépodobnost, ze pacient vydrzi
na terapii, je vlivem malého efektu, dlouhé
doby jeho nastupu, NU nebo incompliance
nizkd. Po 6 mésicich tak v uvedené studii
uziva profylaxi 26-29 % a po 12 mésicich
jen 17-20 % pacientl [10]. U CM je k dispo-
zici po selhani perordlni medikace i aplikace
onabotuloxinu A v 3mési¢nich intervalech
podle protokolu PREEMT [9,11] a neurosti-
mulacni lé¢ba. Naopak u pacientd s vysoce
frekventni EM s 8-14 MMD, kde je disabi-
lita obdobnd, nenf po selhani peroréini me-
dikace tato daldi Ié¢ba v soucasné dobé
indikovéna [12].

CGRP v patofyziologii migrény

Jiz od 80. let minulého stoleti se do centra
zajmu ve studifch patofyziologie migrény
dostavéa CGRP, neuropeptid slozeny z 37 ami-
nokyselin, u kterého byl zjistén pfimy vztah
k aktudlnimu zachvatu migrény. Pfelomova
prace z roku 1990 prokdzala zvyseni hladin
CGRP pfi zachvatu migrény v séru z vena ju-
gularis [13]. Jeho kli¢ova role pak byla potvr-
zena stimulaci ganglion trigeminale se vze-
stupem hladin CGRP v kranidlni cirkulaci
a tyto hladiny byly vyznamné snizeny po-
danim sumatriptanu a dihydroergotaminu.
Naopak intravendzni podani CGRP vyvo-
lalo bolest hlavy u migrenikd a ne u zdra-
vych dobrovolnikd. Pfesny mechanizmus
této zvysené citlivosti k CGRP zUstava ne-
jasny [14]. Ze skriningového hlediska je per-
spektivni novy prikaz CGRP v slzach, kde
je pfitomna pfiblizné 140x vyssi koncent-
race nez v plazmé. Vyssi hladina u nemoc-
nych s migrénou byla zjisténa jiz v interik-
talnim obdobf a toto zvyseni bylo shodné
u pacientd s EM i CM. Iktalni koncentrace
byla vyssi nez interiktaIni u nelécené ataky,
zatimco pfi akutnf 1é¢bé (pfevazné triptany,
ale i nesteroidnimi analgetiky) byla hladina
nizsl i nez u kontrolni skupiny [15]. Vyznam
CGRP v patogenezi migrény a jeho historie
byly recentné revidovany [16]. V oblasti tri-
gemindlniho ganglia je CGRP exprimovan
v(Gvldknech ajehoreceptorje v Ad-vidknech,
kterd se Ucastni rlznych aspektl percepce
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mAb

Eptinezumab

Tab. 3. Monoklonalni protilatky CGRP v profylaxi migrény.

Erenumab

Fremanezumab

Galcanezumab

typ protilatky

*v podanfa 3 mésice

s.C. — subkutanné

humanizovana

plné humanni

misto plsobent pfima vazba na CGRP vazba na receptor CGRP priméa vazba na CGRP priméa vazba na CGRP
indikace EM/CM EM/CM EM/CM EM/CM
podanf iv.a 3 mésice s.C.a 28 dnf SS"CC.;; r?éé;icce

davkovani (mg) 100, 300 70, 140 225,*675 120, 240
registrace v CR ne Aimovig Ajovy Emgality
Uhrada ZP ne od 1.2.2020 od 1.5.2020 zatim ne

CGRP - calcitonin gene-related peptide; EM/CM — epizodickd/chronickd migréna; iv. — intravendzné; mAb — monoklonaini protildtka;

humanizovana

humanizovana

bolesti. Ganglion trigeminale je centralnim
bodem trigeminovaskuldrniho reflexu, ktery
je aktivovéan jako ochrana proti vazokon-
strikci a tato aktivace vede u pacientd s mi-
grénou k percepci bolesti. Protrahovana ak-
tivace trigeminalnich drah CGRP pak muze
zpUsobovat centrélni senzitizaci cestou neu-
ron(l druhého tadu [17], a tedy potencidlné
vést i k transformaci EM do CM. TrigeminalIni
ganglion a dura mater nejsou za hematoen-
cefalickou bariérou (HEB) a mohou tak byt
cilem pdsobeni malych anti-CGRP molekul
- gepantl a monoklonalnich protildtek (mo-
noclonal antibodies; mAb).

Monoklonalni protilatky CGRP
Vzhledem k tomu, Ze se receptory CGRP na-
chéazi mimo HEB a dfive testované antagoni-
zujici latky [18] a gepanty zde prokazaly svou
Uc¢innost, zacaly byt pro |é¢bu migrény tes-
tovany i mAb s vysokou molekulovou hmot-
nosti (kolem 145-16 000 Dalton(). Mono-
klondlni protilatky maji nékteré vyznamné
prednosti oproti gepantlm, zejména v chro-
nickych indikacich:

1. majfi dlouhy polocas cirkulace v plazmé
(20-45 dni) vedouci prevazné k mésic-
nimu podanf se zlepsenou adherencf;

2. narozdil od malych molekul nemajf aktivni
a potencidlné toxické metabolity, nebot
nejsou metabolizovany v jatrech, ale jsou
retikuloendotelidlnim systémem pozvolna
Stépeny na aminokyseliny;

3.s tim souvisf i absence interakci s jinymi
[écivy;

4. jejich vyrazna cilova selektivita minima-
lizuje jiné vlivy lécby a zlepduje tak jejich
tolerabilitu nezavislou na mechanizmu
Ucinku [19].

Humanizace mAb vyznamné redukovala
jejich imunogenni potencidl. V soucasnosti
prochdzi klinickymi studiemi v profylaxi mi-
grény Ctyfi mAb a tfi jsou jiz registrovany
(tab. 3). Humanni erenumab je kompeti-
tivni inhibitor receptoru CGRP a humanizo-
vané mAb fremanezumab, galcanezumab
a eptinezumab se vazi pfimo na CGRP. Anti-
-CGRP mAbs (tedy eptinezumab, galcane-
zumab a fremanezumab) redukuji nadbytek
CGRP na trigeminélnich senzorickych vIdk-
nech. Rychlost vazby na peptid a nasledné
disociace se u uvedenych tff mAb ligf, klinicky
vyznam vsak zatim nenf zfejmy [20]. V sou-
¢asnosti stale probihaji studie faze lll a IV
u pacientl s EM a CM.

Erenumab

Ve studii s erenumabem u EM (STRIVE)
bylo randomizovano celkem 955 pacient(.
Pocet MMD byl redukovén o 3,2 ve skupiné
s ddvkou 70mg, o 3,7 u davky 140mg a jen
o 1,8 pfi podavani placeba (p < 0,001). Re-
dukce poctu dnf s migrénou o 50 % a vice
bylo dosazeno u 43,3 % pacientd [21]. Zlep-
senf hodnoceni v dotaznicich bolesti hlavy
a kvality Zivota bylo klinicky vyznamné
u stfedné tézké a tézké migrény a vyraznéjsf
v rameni s davkou 140 mg erenumabu. V kli-
nické studii u CM (n = 667) bylo rozloZeni pa-
cientd obdobné a bylo dosazeno redukce
poctu dni s migrénou (-6,6 dne pfi poda-
vani 70mg a 140mg vs. —4,2 dne ve skupiné
s placebem). Vyznamné zlep3eni bylo po-
zorovano i v dotaznicich (MIDAS [Migraine
Disability Assessment Test], HIT-6TM [Head
Impact Test], MSQ [Migraine-specific Qua-
lity of Life Questionnaire]) [22]. NU byly zjis-
tény u 45 % pacientl v aktivnich skupinach

a nejcastéji to byly bolesti v misté vpichu,
respiracni infekty a nauzea. Vedly k vysa-
zeni |é¢by jen u Ctyf pacientd, a to v pfipadé
dvou z nich v placebové skupiné a dvou
ve vétvi s davkou 70 mg. Erenumab pro-
kazal téZ konzistentni Ucinnost u pacient(
s CM po selhani 1-2 profylaktickych terapif
a u pacientl s MOH. Efekt terapie trval i po
52 tydnech od pocatku studie. V nasledné
letoSnf praci z vyse uvedeného souboru pa-
cientl s CM doplnujf autofi, Ze aktudlni zlep-
seni, tzn. redukce MMD, bylo u respondér(
témér dvojndsobné oproti celkové studijni
populaci [23]. Placebem kontrolovana stu-
die LIBERTY (n = 246) u pacientl s EM, u kte-
rych selhaly 2—-4 peroraInf profylaxe, proka-
zala u 30 % pacientd redukci po¢tu MMD
0 > 50 % ve srovnani se 14 % ve skupiné pla-
ceba. Nejeastéjsim NU byla reakce v misté
vpichu (6 %) v obou skupinach. V soucasné
dobé konci 2letd oteviend extenze této stu-
die [24]. ltalskd multicentrickd observacni
studie sledovala efekt Sesti davek erenu-
mabu u 89 pacientd s EM a CM v roce 2019.
U viech nemocnych bylo prokdzéno se-
Ihani Gcinnosti > 2 perorélnich profylaxi. Cel-
kem 69,7 % pacientl bylo zlepseno o > 50 %
béhem prvnich 3 mésicl se zaznamenanim
poklesu MMD z 19 na 4 dny a 71,9 % vysa-
dilo naduzivanou akutni medikaci. Primérné
mési¢ni uziti analgetik pokleslo z deseti na
dvé a u triptand z péti na jedno. Nejcastéj-
$im NU byla obstipace ve 13,5 %. Alergicka
reakce se vyskytla u jednoho pacienta [25].

Fremanezumab

Fremanezumab byl hodnocen ve studii
HALO u 875 pacientl s EM rozdélenych do
tH skupin:
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« skupina s vyssi davkou frenamezumabu
625mg podanou jednordzove;

« skupina s dévkou 225mg podanou v in-
tervalu 4 tydnd;

+ placebova skupina.

Po 12 tydnech podavéni poklesl primeérny
pocet MMD z 8,9 na 4,9 ve skupiné s podava-
nim injekci jednou mési¢né az 9,3 na 5,3 pfi
jednordzovém podaéni vyssi davky. Nejcas-
w@jsimi NU vedoucimi k vysazeni lécby byly
erytém nebo otok v misté aplikace (n = 3),
prijem (n = 2), uzkost (n = 2) a deprese
(n = 2) [26]. V letoSnim roce byla doplnéna
data o efektu terapie na pfidruzené sym-
ptomy (nauzea, zvraceni, fono- a fotofobie)
a redukci uziti akutni medikace ve srovnani
s placebem [27]. U vysoce frekventni EM
aCM (n=1130) bylo dosazeno vyznamného
zlepseni ve dnech s migrénou, 0 4,3 dne pfi
kvartdlnim podani 625mg, 4,6 pfi aplikaci
225mg jednou mési¢né a 2,5 dne na pla-
cebu. Pocet respondér(i pfi vyse uvedenych
dévkovacich schématech ¢inil 38, 41, resp.
18 % pfi podani placeba (p < 0,001 v obou
ptipadech). Ve studii byla zjisténa elevace ja-
ternich enzym@ u péti pacientt (1 %) v obou
aktivnich skupinach a u tif pacientd (< 1 %)
na placebu [28]. Bezpecnosti a tolerabilitou
fremanezumabu se zabyvala analyza ctyf
predchozich studii z roku 2019 (n = 2 556),
kdy nebyly zjistény vyznamné rozdily ve vy-
skytu NU oproti placebu, kdy opét nej¢ast&jsi
byly nezévazné lokaIni reakce [29]. Z hlediska
kvality Zivota bylo u pacientl s EM i CM pfi
podani fremanezumabu ve srovnani s place-
bem dosaZzeno zvyseni poctu dnibez bolesti
hlavy s normalnim fungovanim v praci/ve
skole/v doméacnosti a zlepSeni koncentrace
na dennf ¢innosti (vde p < 0,005) [30]. Stu-
die FOCUS (n = 838) zkoumala 329 (39 %)
pacientd s EM a 509 (61 %) s CM, kteff se-
lhali na 2-4 peroralnich profylaxich v po-
slednich 10 letech, randomizovanych na
placeb (n = 279), fremanezumab ctvrtletné
(n = 276) nebo mésicné (n = 283). Redukce
MMD po 12 tydnech lécby byla obdobna
u podani kvartdlné i mési¢né (p < 0,0001).
NU stejné ¢asté (1 %) u fremanezumabu jako
u placeba [31].

Galcanezumab

Studie EVOLVE-T (n = 1 671) prokdzala vy-
znamné snizenf poctu MMD u pacientd s EM,
u 120mg i u 240mg o 4,7 dne (p < 0,001)
v porovnani s placebem (2,8 dne). Zazna-
menanym NU byl pouze erytém v misté vpi-
chu jako u pfedchozich protildtek (v 5 % pfi-

padu) [32]. Ve studii EVOLVE-2 byla redukce
MMD obdobna: 4,3 (120 mg), 4,2 (240 mq),
2,3 (placebo) [33]. V dlouhodobé (12mé-
sicni) oteviené studii faze Ill (n = 135) u EM
po podéni glacanezumabu poklesla ¢etnost
MMD o 5,6 (120mg) nebo 6,5 dne (240mg)
a bylo rovnéz dosazeno zlepseni v dotazni-
cich kvality zivota. Celkem 4,8 % pacient(
prerusilo studii pro NU pro prevazné lokéIni
reakce. EKG, laboratorni a vitalni zndmky byly
v normeé [34]. Dennf analyza prokézala efekt
jiz od prvniho dne a v 1. tydnu po aplikaci
byl pocet respondérl v EVOLVE-1 54,3 %
a v EVOLVE-2 594 % [35]. Redukce MMD
pak byla obdobna i u pacient, ktefi selhali
na > 1ana > 2 profylaxich [36]. Randomizo-
vand studie faze Ill u pacientd s galcanezu-
mabem u CM (REGAIN) zahrnovala 3mésicni
dvojité slepou fazi a 9mési¢ni otevienou
fazi s pomérem aplikace 2 : 1: 1 (placebo :
120mg : 140mg) subkutédnné. Z pramér-
ného poctu 19,4 na zac¢atku studie byly MMD
redukovény o 2,7 : 4,6 : 4,8 dne (p < 0,001).
Tolerabilita byla obdobnd jako u placeba,
lokdIni reakce pak byly ¢etngjsi u galcane-
zumabu 240mg (p < 0,001) [37]. Post hoc
analyza pacientl tff uvedenych studif, ktefi
drive selhali pfi lé¢bé onabotulotoxinem A
(n = 129), prokézala redukci MMD u 120mg
(391) a 240mg (5,27) galcanezumabu oproti
placebu (0,88) a pocet respondérdi 41,3, resp.
475 vs. 94 % [38].

U galcanezumabu jako jediné mAb v sou-
¢asnosti byl prokazén efekt u epizodické formy
cluster headache. Pfi poddvéani 300mg s.c. jed-
nou mési¢né doslo ke klinicky vyznamné re-
dukci atak ve srovnani's placebem [39].

Eptinezumab

Eptinezumab je humanizovana protilatka,
na rozdil od predchozich protildtek poda-
vand intravenézné (iv.) jednou za 3 me-
sice [40]. U pacientl s EM byly provedeny
studie PROMISE (PRevention Of Migraine via
Intravenous eptinezumab Safety and Effi-
cacy) -1 a 2. Nejvétsi efekt byl zjistén u davky
300 mg, kdy bylo > 50% redukce MMD dosa-
7eno u 56,3, resp. 61 % pacientd (p < 0,001),
vysledky u dalsich davek (30 a 100mg) byly
méné vyznamné. Jiz druhy den po podanf
iv. infuze byla pravdépodobnost zachvatu
migrény redukovéna o 45, resp. 50 %. Efekt
terapie byl stabilnf po celou dobu 3 mésicd
od podani infuze. Bezpe¢nostni profil je ob-
dobny jako u placeba [41,42]. V pffpadé sle-
dovani Uc¢innosti eptinezumabu u CM (faze
IIb) po dobu 1 roku v poméru 1:1:1:1:1
(300 : 100 : 30 : T0mg : placebu) byl zjistén

75% pokles MMD u 33,3 % (p=0,033):31,4 %:
28,2 % :26,8 % vs. 20,7 % u placeba [43].

Potencialni kardiovaskularni
riziko protilatek CGRP

Potencidlni vliv erenumabu na prokrveni myo-
kardu byl sledovén v zaslepené studii u pa-
cient( se stabilni anginou pectoris. Cas do
vzniku angindzni bolesti a ST deprese po iv.
podani erenumabu 140mg nebo placeba byl
v obou skupindch obdobny (500 vs. 508's, resp.
407 vs. 420 ), tedy u rizikové skupiny pacientd
nebyl prokdzan negativni vliv [44]. Erenumab
byl ve studiich podavan celkem 1 400 pacien-
tdm a placebo 1 043. Incidence vaskularnich
NU, po vylou¢eni téchto potizi v anamnéze,
byla obdobnd v obou skupinach: napf. arte-
ridini hypertenze v 0,9 % u placeba, v 0,8 %
u erenumabu 70mg a v 0,2 % u 140mg. Cel-
kem ctyfi kardiovaskuldmi prihody se objevily
v oteviené fazi studie, dvé smrtelné [45]. Fre-
manezumab také neni spojen s vyssim rizikem
hemodynamickych nebo EKG zmén u zen
i muzd do 65 let, pri uziti u CM za souc¢asného
intermitentniho podavani triptant [46,47]. Ve
studiich byly 1 435 pacientdm aplikovany gal-
canezumab a 1 451 placebo. Zmény krevniho
tlaku, pulzu a intervalu QT se nelisily mezi jed-
notlivymi skupinami, > 1 kardiovaskularni NU
byl zaznamenan obdobné u 120mg ve 2,6 %,
u 240mg ve 3,3 % (zavazné: plicni embolie,
tranzitorni ischemicka ataka a infarkt myo-
kardu) a u placeba ve 2,9 % (zavazné: plicni
embolie, hluboka Zilnf trombdza a infarkt myo-
kardu). Zavazné NU nebyly shledany jako sou-
visejici s Ié¢bou [48]. Dlouhodobé sledovani je
namisté u vsech mAb.

Protilatky CGRP - aktualni
situace vCR

V CR jsou registrovéany erenumab, fremane-
zumab a galcanezumab. V roce 2020 byla
schvélena Uhrada u erenumabu a fremane-
zumabu. Uhrada protildtek CGRP je vézéna
na centra pro diagnostiku a lé¢bu bolesti
hlavy certifikovand Sekci pro diagnostiku
a lé¢bu bolesti hlavy (Czech Headache So-
ciety; CHS) Ceské neurologické spole¢nosti
CLS JEP. Jednotliva centra véak nemajf auto-
maticky zaruceny smlouvy se zdravotnimi
pojistovnami a je tfeba dalsich jednani.

Obecna doporuceni k nasazeni

a vysazeni protilatek CGRP podle
European Headache Federation

a American Headache Society
Podle evropskych a americkych doporu-
Ceni [49,50] je doporuceno nasazeni protila-
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Tab. 4. Doporuceni k nasazeni a pokracovani v terapii protilatkami CGRP v CR.

Doporuéeni pro CR

nasazeni protildtek CGRP

ostatni profylaktickd lécba

vysazeni naduzivané akutni medikace
uCM s MOH

vysazeni protilatek CGRP

¢astecnd odpoved na terapii protildtkami CGRP

kontraindikace protilatek CGRP

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

- selhanf efektu nebo intolerance > 2 predchozich preventivnich terapif
- selhanf efektu hodnoceno po 3 mésicich uzivani

- uzitf alespon 1 AED

- preferovdno selhanf efektu nejméné u jednoho profylaktika
- intolerance profylaktik nebo zdvazné komorbidity

EM - zpravidla vysazeni pfed podanim protildtek
CM - ponechéni predchozi terapie a vysazeni podle efektu protildtek

protildtky 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 podavant

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

zvazeni pridani perordlni medikace

gravidni nebo kojici pacientky
zavislost na alkoholu a drogach

zavazné kardidlnf nebo cerebralni onemocnéni na zakladé konzultace s pfislusnym odbor-

nym pracovistém
tézké mentalni poruchy

AED — automatizovany externf defibrildtor; CGRP - calcitonin gene-related peptide; CM — chronickd migréna; EM — epizodicka migréna; MMD —
pocet dni s migrénou za 1 mésic; MOH - bolest hlavy z naduzivani medikace

tek CGRP v pfipadé EM, CM, popfipadé mi-
grény s pfitomnosti MOH pfi selhani efektu
nebo potvrzené intolerance dvou a vice pred-
chozich peroralnich terapif rznych skupin
s prokdzanou ucinnosti podle tab. 1, poda-
vanych nejméné 6 tydnd, nebo onabotuloto-
xinu A u CM. Protildtky CGRP jsou doporuceny
u frekvence migrén, kdy je zvazovéana jakakoli
profylaxe, to znamend u nejméné ctyf MMD.
American Headache Society (AHS) jesté roz-
déluje EM podle poctu MMD na:
« 4-7 MMD s alespon stfedni disabilitou
(MIDAS > 11 a HIT-6 > 50);
+ 8-14 MMD bez nutnosti vyssiho skore
MIDAS a HIT-6.

Uc¢innost protildtek CGRP je pfehodno-
covana podle European Headache Federa-
tion (EHF) po 6-12 mésicich a podle AHS po
3 mésicich. V pfipadé alespon 50% efektu se
v |é¢bé pokracuje. V doporuceni AHS je sle-
dovan téZ dopad migrén pomoci dotaznikd
HIT-6, MIDAS nebo MPFID, kde by mél byt
zaznamenan pokles o > 5 bodU. V soucasné
dobé nenfi ze studif znama (a tedy v dopo-
rucenich se neuvadi) doba podavani nutna
k udrzeni efektu terapie. Je na zvazeni pre-
hodnoceni efektu terapie po 12 mésicich
podavani.

Doporuceni k nasazeni a vysazeni
protilatek CGRP v CR

V nasem navrhu (tab. 4) vychazime z kom-
binace obou doporuceni a SPC SUKL (Statni
Ustav pro kontrolu Iéciv). Pacienti musi spl-
novat diagnostickd kritéria EM nebo CM
zatazenych podle ICHD-3 (1.1, 1.2, 1.3) [51]
a v dokumentaci podle MKN-10 (G430, G431,
G433, G438, G439). Pocet MMD je = 4. Cen-
tra mohou preferovat nasazeni mAb v prvn{
fadé u pacientd s vétsim poctem MMD
(napt. > 8 MMD) a s tézsim prabéhem za-
chvatu migrény. Léc¢ba je indikovadna pfi se-
lhani = 2 peroralnich profylaxi riznych
skupin uvedenych v tab. 2. Kazdy pacient
by mél v profylaxi uzivat alespon jedno an-
tiepileptikum (topiramat nebo valprodat). Se-
Ihanf Gcinku léku je hodnoceno nejméné
po 3 meésicich uzivani. Je doporuceno, aby
unejméné jednoho Iéku selhal Uc¢inek. U dal-
sich mUZe byt prokazana intolerance. U EM
je neucinna profylakticka terapie zpravidla
vysazena pfed podanim mAb. PFi ¢astec-
ném Ucinku peroralni profylaxe, spise u CM
a MOH, Ize tuto profylaxi ponechat a vysa-
dit ji az podle efektu mAb. Aplikace ona-
botulotoxinu A je pfed nasazenim protila-
tek prerusena. Efekt terapie protilatkou je
sledovan po dobu 3 mésici. V [é¢bé se po-

kracuje pfi dosazenfalespori 50% zlepSeni po
3. mésici uzivani. V dalsim pribéhu je 1é¢ba
vysazena pfi poklesu efektu pod 50 % ve
3 po sobé jdoucich mésicich. Je-li dosazeno
pouze ¢astec¢ného zlepseni (ale > 50 %), Ize
zvazit pfidani nové perordini profylaxe. Cel-
kova délka podavani mAb neni v soucas-
nosti urcena, Ize v ném pokracovat podle
efektu a tolerance. Sporné pfipady v indi-
kaci by mély byt feSeny reviznimi |ékafi ve
spolupraci s CHS.

Mozné budouci modifikace
indikace podavani protilatek
CGRP

U nékterych pacientl pretrvava efekt dlou-
hodobé i po pferuseni Iécby, u daldich
v tomto pfipadé dochazi opét k narlstu
MMD. K posouzeni bude tedy — podle na-
Sich celosvétovych zkusenosti — moznost
po 12meésf¢nim poddavani 1é¢bu po dohodé
s pacientem na maximalné 6 meésicd preru-
Sit (obdobné jako u biologické 1é¢by u RS)
a podle stavu se k nf vratit. Pfi nedostatec-
ném efektu protilatky CGRP by bylo logické
zvazit nasazenf latky jiného mechanizmu
ucinku (receptor vs. pfimy vliv) — ,switch”.
Tuto moznost zatim podporuji jen kazui-
sticka sdéleni, zatim bez soustavného vy-
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zkumu [52]. Nad ramcem doporuceni pro CR
v¢. SPC stojf uzitf dotaznikd k ovéreni vlivu te-
rapie protildtkami CGRP na tiZi bolesti hlavy
nebo kvalitu Zivota pacientd. Ty vsak budou
nedilnou soucasti vznikajiciho celorepubli-
kového registru mAb CGRP v [é¢bé migrény.

Zaveér

Monoklondlni protildtky CGRP jsou specific-
kou profylaxi zalozenou na znalostech pa-
tofyziologie migrény. Ve studiich i praxi byla
prokdzana jejich velmi dobré Ucinnost u EM,
CM i CM s naduzivanim akutni terapie. Ne-
spornou vyhodou je frekvence aplikace
mADb jednou mési¢né nebo ctvrtletné. Ne-
maji interakce s jinymi terapeutiky. Nebyly
popsany zavazné NU a dlouhodobd tole-
rance je také dobrd. Podle soucasnych zna-
losti nevedou k tvorbé autoprotildtek a ani
jinak neovliviujf imunitni systém. Zatim ne-
zndme nutnou délku podavani nebo moz-
nost vysazeni mAb pfi zachovani trvalého
efektu. Limitaci je cena mAb. Indikacni krité-
ria jsou nezbytnou soucésti spravného po-
davéani a Uhrady CGRP protildtek v centrech
pro diagnostiku a lé¢bu bolesti hlavy.

Konflikt zajma

Autofi deklaruji, ze v souvislosti s pfedmétem prace
nemaji zadny konflikt z&jma.
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Ceska neurologicka spole¢nost CLS JEP

Ceské neurologicka spolecnost (CNS) je soucasti Ceské lékafské spolecnosti Jana Evangelisty Purkyné (www.cls.cz).
Clenem spole¢nosti mGzZe stat lékaf, farmaceut, pifpadné jiny pracovnik ve zdravotnictvi a pifbuzném oboru, ktery souhlasi s poslanim a cili
CLS JEP a zavéZe se prispivat k jejich pInéni. Kazdy mdze byt ¢lenem vice odbornych spole¢nosti.

Jak se stat ¢clenem CNS?

- vyplrite prihlasku na webovych strankach CNS www.czech-neuro.cz, registrovat se zaroveri mizete také do jednotlivych sekci CNS
= po odeslani registrace ziskate na e-mail potvrzenf o Uspésném odeslani Vasi prihlasky
- schvalovani zadosti o ¢lenstvi probihd vzdy na nejblizsi vyborové schiizi CNS, o prijetf Vas bude informovat sekretarigt CNS (sekretariat@czech-neuro.cz)

Co vam ¢lenstvi v CNS prinese?

- predplatné ¢asopisu Ceské a slovenské neurologie a neurochirurgie
= pravidelny elektronicky zpravodaj s novinkami
= zvyhodnéné podminky Ucasti na pravidelném neurologickém sjezdu a jinych akcich
= moznost zUcastnit se soutéze o nejlepsi neurologické publikace

Zmény udaju

V pifpadé zmény Vasich udajli (jména, adresy, telefonu, e-mailu apod.) ji, prosim, nahlaste ¢lenské evidenci sekretaridtu CNS sekretariat@czech-neuro.cz.
Zména bude nahlasena automaticky také vydavateli ¢asopisu Ceska a slovenska neurologie a neurochirurgie a Centralnf evidenci ¢lent CLS JEP.
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