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SYMPOSIUM NEWS

Aktualita z kongresu EAN 2021

LéCba migrény ve svete evidence-based medicine

Satelitni sympozium podporené spole¢nosti Novartis shrnulo dosavadni poznatky
o ucinnosti a bezpecnosti anti-CGRP monoklondlni protilatky erenumabu a véno-
valo se otazkam profylaktické Ié¢by zachvatd migrény.

Migréna je sice benigni onemocneént, celo-

svetove je viak jednou z nejcastéjsich pricin

omezeného pracovniho a spolecenského
fungovani a treti nejcastéjsi pricinou snizeni
kvality Zivota u muzl a zen mladsich 50 let.

Prof. Peter Goadsby (King's College Lon-
don, Velkd Britanie) pfipomnél data ze dvou
americkych studif, kterd dobfe ilustruji re-
zervy v soucasné klinické praxi.

V prospektivni studii American Migraine
Prevalence and Prevention (AMPP), zahrnu-
jici pres 162 500 jedincl z bézné populace,
byla odhalena témér 12% rocni prevalence
migrény, u tfetiny slo o > 3 migrendznf dny
v mésici (MMD). U¢inek z podavani profylak-
tické lécby by mélo minimalné 39 % z nich,
ale redlné ji uzivalo jen 13 %.

Druhd prospektivni studie — Observatio-
nal Survey of the Epidemiology, Treatment
and Care of Migraine (OVERCOME) — pro-
béhla formou internetového Setfeni mezi cca
18 000 pacienty s migrénou diagnostikovanou
podle mezindrodni klasifikace International
Classification of Headache Disorders (ICHD-3).
Kolem 28 % uvadélo > 4 MMD, byli tedy vhod-
nymi kandidaty na profylaktickou lécbu.

Skutecnost byla ovéem diametralné od-
lisnd, jak vyplynulo po vyhodnoceni tff na
sebe navazujicich krokd, jejichz kompletni
dokoncenf je podminkou spravného mana-
gementu lécby:

1) aktivné s bolestmi hlavy vyhledat Iékaf-
skou péci (splnilo 69 % Ucastnik{),

2) mit stanovenou diagndzu migrény (splnilo
80 % z téch, ktefi v pfedchozim kroku ak-
tivné vyhledali lékare),

3) mit pfedepsanou lécbu (splnilo 28 %
z téch, kterym byla v pfedchozim kroku
stanovena diagnoéza). V celé sledované
populaci osob s migrénou byla |ékafem
predepsana lécba jen v 15 % pfipadd.

Snasenlivost lécby

pred anti-CGRP a adherence k ni
Jak konstatovala prof. Cristina Tassorelliova
(Universita di Pavia, Itélie), do pfichodu mo-

noklonalnich protilatek ovlivaujicich aktivitu
peptidu ,calcitonin gene-related peptid”
(CGRP) byla obtizné fesitelnym problémem
nedostate¢nd Ucinnost peroralnich lékd
k prevenci migrény (oral migraine preventive
medication; OMPM), fada jejich nezadoucich
Uc¢ink a v dasledku toho i nizkd adherence
pacientl k lé¢bé.

Napft. podle publikace autort Hepp et al [1]
setrvava na profylaktické 1é¢bé migrény an-
tidepresivy, antihypertenzivy nebo antikon-
vulzivy po pUl roce 26 % pacientl a po roce
jizjen 17 %.

Ve studii Assessment of TolerabiliTy and
Effectiveness in MigrAINe Patients using Pre-
ventive Treatment (ATTAIN) (n = 234) 239 %
pacientll zménilo po mésici Ié¢bu bez kon-
zultace se svym lékafem a 49,6 % ji zmé-
nilo minimalné jednou v pribéhu 6 mé-
sich. Nejcastéjsi zahajujici 1écbou pfi vstupu
do studie ATTAIN byly topiramat (50,6 %
jesté nelécenych pacientl / 24,3 % jiz lé-
¢enych pacientd), tricyklickd antidepresiva
(17,7/14,3 %), betablokatory (11/11,4 %), ona-
botulotoxin A (5,5/21,4 %) a gabapentin
(3,7/4,3 %). Celkem 28,2 % pacientd v pri-
béhu studie ATTAIN zcela ukoncilo lé¢bu,
u 28,5 % doslo ke snizeni frekvence poda-
vani léciva (u 15,7 % naopak ke zvyseni frek-
vence) nebo ke snizeni jeho déavky a 27,6 %
vysazovalo uzivani na den ¢&i déle. Nejcastéj-
$im ddvodem pro ukonceni [é¢by byly neza-
doucf ucinky (59,1 %), snizenf frekvence po-
davani nebo davky Iéciva (41,6 %) i vysazeni
na den ¢i déle (33,7 %).

Orlando et al [2] publikovali data ziskana
od 12 894 pacientd s migrénou, ktefi pocha-
zeli z jednoho italského regionu. V profylaxi
nejcastéji uzivali antikonvulziva (31,7 %), an-
tagonisty serotoninu (19,9 %), antidepresiva
(18,7 %), topiramat (174 %) a betablokatory
(8,4 %). Vice nez jeden lék méla predepsana
4 % sledovanych pacientt. Po roce setrva-
valo na plvodni [é¢bé 26,2 % pacientd, na-
opak 46,4 % jich lé¢bu ukoncilo (v medidnu
103 dnu), 31 % lécbu prerusilo a znovu zaha-
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jilo (v medidnu 46 dn) a 22,6 % prestoupilo
na jinou lé¢bu (v medidnu 98 dnu).

Studie HER-MES: prvni

pfimé srovnani erenumabu

s topiramatem

Erenumab je podle souhrnu Udajl o léci-
vém pfipravku (summary of product charac-
teristics; SPC) humanni monoklonalni proti-
latka, kterd se vaze na CGRP. Tento receptor
se nachazl v mistech relevantnich pro pa-
tofyziologii migrény, jako je ganglion trige-
minale. Erenumab specificky soutézi o va-
zebné misto s CGRP a soucasné nevykazuje
vyznamnou aktivitu vaci jinym receptoriim
z kalcitoninové skupiny.

Vedle erenumabu existuji i tfi dalsi anti-
-CGRP monoklonalni protildtky (eptinezu-
mab, fremanezumab a galcanezumab), které
se vazou pifimo na protein CGRP.

Prof. Uwe Reuter (Charité — Universitatsme-
dizin, Berlin) pfipomnél recentné publikované
vysledky 5letého otevieného sledovani pa-
cientl z randomizované klinické studie faze
2 [3]. Vstupné méli pramérné 8,7 MMD, s ere-
numabem bylo dosazeno prdmeérného sni-
Zeni 0 5,3 MMD. U 35,5 % pacientd doslo ke
snizeni poctu MMD o 100 %, u 471 % 0 >75 %
au71% o >50%. Popodani erenumabu se
zlepsila kvalita Zivota hodnocend standar-
dizovanym dotaznikem Headache Impact
Test (HIT-6). Primérna vstupni hodnota skére
testu HIT-6 byla 60,1. Po 5 letech Iécby erenu-
mabem cinilo primérné snizeni o 10,6 bod,
pricemz klinicky relevantniho snizeni o >
5 bodl dosahlo 73 % pacientd. Po dobu 5 let
lé¢by erenumabem nebyla zaznamenana
vy3si incidence nezddoucich ucinkd, ve. téch
zadvaznych nebo vedoucich k ukoncenf écby.
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Zdroj: prezentace prof. C. Tassorelliové (upraveno podle [5])
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Obr. 1. Perzistentni reverze fenotypu migrény z chronické do epizodické formy pfi dlouhodobé l1é¢bé erenumabem.
Fig. 1. Persistent reversion from chronic to episodic migraine with long-term erenumab treatment.

Prof. Reuter zaroven uved|, Ze dana lé¢ba
je sice nakladna, ale z hlediska zdrojd urce-
nych na zdravotnictvi je vyhodnd. Podle dat
7 redlné klinické praxe se po podavani ere-
numabu statisticky vyznamné sniZil pocet
navstév u lékare, a to nejen z dlivodd ob-
tizi souvisejicich s migrénou. Podobné vy-
sledky byly dosazeny i v pfipadé navstév
u neurologa a na pohotovosti (s vyjimkou
navstévy pohotovosti s akutnim zéchvatem
migrény, kde nebyla dosaZena statisticka
vyznamnost).

V sekci ,late breaking news” byly na letos-
nim kongresu European Academy of Neu-
rology (EAN) 2021 prezentovany vysledky
randomizované, dvojité zaslepené studie
Head-to-head Study of Erenumab Against
Topiramate in Patients With Episodic and
Chronic Migraine (HER-MES), prvniho pfi-
mého head-to-head srovnani erenumabu
s topiramatem v profylaxi migrény. Bylo za-
fazeno 777 dospélych pacientl s minimem
4 MMD, ktefi nebyli dosud preventivné |é-
¢eni nebo u kterych selhaly az tfi rizné per-
ordIni profylaktické 1éky (s vyjimkou topira-
matu) nebo pro né nebyly vhodné.

Ucastnici byli randomizovéni k podavani
bud erenumumabu subkutanné (70mg,
nebo 140 mg podle volby zkousejictho) plus
placeba perordlng, nebo k maximalni tole-

rované davce peroralniho topiramatu (50-
100mg) s placebem subkutanné. Pradmérny
vék zafazenych pacientl byl 40,7 roku.
Od prvnich pfiznakd migrény u nich uply-
nulo prdmérné 21,9 roku. V prméru méli
10,3 MMD a 59,9 % nemélo zadnou predchozi
profylaktickou lécbu. Studie trvala 24 tydnd
a navazovalo na ni prodlouzené 30mésicni
sledovani. Primarnim cilem byla snasenlivost
lé¢by hodnocend mirou ukonceni kvili ne-
zadoucim ucink@m. Sekundarnim cilem bylo
snizeni poctu MMD minimalné o 50 % v pru-
béhu poslednich 3 mésicd.

Ve studii HER-MES bylo dosazeno béhem
dvojité zaslepené faze obou stanovenych
cild. Lécbu ukoncilo 10,6 % pacientl ve sku-
piné s erenumabem vs. 38,9 % s topimara-
tem (pomeér sanci OR 0,19; p < 0,001). Ukon-
¢enf lé¢by z dlivodd nezadoucich Ucinkl
bylo tedy témér ¢tyrnasobneé castejsi ve sku-
piné s topiramatem proti erenumabu. Mi-
nimalni 50% redukce MMD doséhlo 55,5 %
pacientl s erenumabem vs. 31,2 % s topira-
matem (odds ratio [OR] 2,76; p < 0,001). Pa-
cienti s erenumabem méli témérf trojna-
sobné vyssi sanci snizit pocet MMD o vice
nez 50 %.

Vyzkumna analyza se zaméfila na udrzeni
kvality Zivota hodnocené standardizova-
nymi dotazniky HIT-6 a 36-Item Short Form

Health Survey (SF-36). Rozdil ve zméné skore
HIT-6 oproti vychozimu stavu ¢inil 3,16 bodu
ve prospéch erenumabu (p < 0,001). Pfi hod-
noceni podle SF-36 byl rozdil ve prospéch
erenumabu oproti topiramatu o 1,86 bodu
ve fyzické doméné a 0 2,19 bodu v mentalni
doméneé (p < 0,001 pro oba).

Na cesté ke zméné

paradigmatu lécby

Prof. Tassorelliova se vénovala nékterym dal-
$im potfebam profylaktické 1écby migrény,
pfi jejichz feseni se otevird prostor pro poda-
vani anti-CGRP monoklonélnich protilatek.

Problematické je napf. naduzivani léku
proti bolestem hlavy. Aktualni doporucenf
EAN hovoli o tom, Ze pacienti by méli byt
pouceni o souvislostech mezi ¢astym uZi-
vanim 1ékd na akutni bolest hlavy a rizi-
kem jejich naduzivani s cilem omezit jejich
podavani.

Aby se zabranilo naduzivani akutnich 1ékg,
méla by byt u vhodnych pacientl s chronic-
kou formou migrény zahdjena preventivni
|é¢ba bolesti hlavy topiramatem, onabotu-
lotoxinem A nebo monoklonalnimi protilét-
kami proti CGRP ¢i proti receptoru CGRP.

Dalsi vyzvou je zména fenotypu mig-
rény z chronické do epizodické formy. Data
z redIné klinické praxe [4] ukazuji, Ze po 6mé-
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si¢ni 1é¢bé erenumabem v kohorté 91 pa-
cientl s chronickou migrénou (= 15 MMD)
jich vice nez dvé tfetiny zménily feno-
typ své migrény na epizodickou formu -
z toho 23,1 % s vysokou frekvenci zachvat(
(8-14 MMD), 28,6 % se stfedni frekvenci za-
chvatl (4-7 MMD) a 16,5 % s nizkou frek-
venci zachvatd (0-3 MMD).

Prof. Tassorelliova odkézala i na data z re-
centné publikované studie [5] ohledné dlou-
hodobého udrzeni konverze do epizodické
formy migrény. Ze 181 pacientl s chronickou
migrénou lé¢enych erenumabem 120 osob
zménilo fenotyp na epizodickou formu mig-
rény —z toho 92 ve skupiné s inicidlnim ucin-
kem a dalSich 28 ve skupiné s pozdnéjsim
ucinkem (obr. 1).

Erenumab ma i data o dobré uUcinnosti
u chronické migrény, kterd je rezistentn{ vaci
lé¢bé. Barbani P et al [6] publikovali vysledky
studie s 269 pacienty po selhdni predchozi
preventivni 1é¢by (v prmeéru 51 OMPM).
Po 4 tydnech lé¢by erenumabem doséhlo

46,5 % pacientl > 50% odpovédi, 17,8 %
pacientl > 75% odpovédi a 7zadny pacient
100% odpovédi. V 8. tydnu se jednalo (ve
stejném poradi) 0 54,9 %, resp. 21,8 %, resp.
0,8 % a ve 12. tydnu o 55,5 %, resp. 22,4 %,
resp. 1,1 %.

V jiné studii [7] bylo zafazeno 162 pa-
cientl s rezistentni chronickou migrénou
vU¢i pfedchozi 1é¢bé (v praméru 8,4 OMPM).
Po 6 mésicich Ié¢by erenumabem doséahlo
priblizné 60 % z nich 30% ucinnosti, bezméla
40 % meélo 50% pozitivni odpoveéd na lécbu
a pres 20 % pacientl mélo 75% Ucinnost.

Pfripravuje se head-to-head studie srov-
navajici u¢innost erenumabu proti OMPM
u epizodické migrény.
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