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ZPRÁVY Z ODBORNÝCH AKCÍ   SYMPOSIUM NEWS

Aktualita z kongresu EAN 2021
Léčba migrény ve světě evidence-based medicine

Satelitní sympozium podpořené společností Novartis shrnulo dosavadní poznatky 

o účinnosti a bezpečnosti anti-CGRP monoklonální protilátky erenumabu a věno-

valo se otázkám profylaktické léčby záchvatů migrény.
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Migréna je sice benigní onemocnění, celo-

světově je však jednou z nejčastějších příčin 

omezeného pracovního a společenského 

fungování a třetí nejčastější příčinou snížení 

kvality života u mužů a žen mladších 50 let.

Prof. Peter Goadsby (King’s College Lon-

don, Velká Británie) připomněl data ze dvou 

amerických studií, která dobře ilustrují re-

zervy v současné klinické praxi. 

V prospektivní studii American Migraine 

Prevalence and Prevention (AMPP), zahrnu-

jící přes 162 500 jedinců z běžné populace, 

byla odhalena téměř 12% roční prevalence 

migrény, u třetiny šlo o ≥ 3 migrenózní dny 

v měsíci (MMD). Účinek z podávání profylak-

tické léčby by mělo minimálně 39 % z nich, 

ale reálně ji užívalo jen 13 %.

Druhá prospektivní studie – Observatio-

nal Survey of the Epidemiology, Treatment 

and Care of Migraine (OVERCOME) – pro-

běhla formou internetového šetření mezi cca 

18 000 pacienty s migrénou dia gnos tikovanou 

podle mezinárodní klasifikace International 

Classifi cation of Headache Disorders (ICHD-3). 

Kolem 28 % uvádělo ≥ 4 MMD, byli tedy vhod-

nými kandidáty na profylaktickou léčbu.

Skutečnost byla ovšem diametrálně od-

lišná, jak vyplynulo po vyhodnocení tří na 

sebe navazujících kroků, jejichž kompletní 

dokončení je podmínkou správného mana-

gementu léčby:

1)  aktivně s bolestmi hlavy vyhledat lékař-

skou péči (splnilo 69 % účastníků),

2)  mít stanovenou dia gnózu migrény (splnilo 

80 % z těch, kteří v předchozím kroku ak-

tivně vyhledali lékaře),

3)  mít předepsanou léčbu (splnilo 28 % 

z těch, kterým byla v předchozím kroku 

stanovena dia gnóza). V celé sledované 

populaci osob s migrénou byla lékařem 

předepsána léčba jen v 15 % případů.

Snášenlivost léčby 
před anti-CGRP a adherence k ní
Jak konstatovala prof. Cristina Tassorelliová 

(Università di Pavia, Itálie), do příchodu mo-

noklonálních protilátek ovlivňujících aktivitu 

peptidu „calcitonin gene-related peptid“ 

(CGRP) byla obtížně řešitelným problémem 

nedostatečná účinnost perorálních léků 

k prevenci migrény (oral migraine preventive 

medication; OMPM), řada jejich nežádoucích 

účinků a v důsledku toho i nízká adherence 

pacientů k léčbě. 

Např. podle publikace autorů Hepp et al [1]

setrvává na profylaktické léčbě migrény an-

tidepresivy, antihypertenzivy nebo antikon-

vulzivy po půl roce 26 % pacientů a po roce 

již jen 17 %.

Ve studii Assessment of TolerabiliTy and 

Eff ectiveness in MigrAINe Patients using Pre-

ventive Treatment (ATTAIN) (n = 234) 23,9 % 

pacientů změnilo po měsíci léčbu bez kon-

zultace se svým lékařem a 49,6 % ji změ-

nilo minimálně jednou v průběhu 6 mě-

síců. Nejčastější zahajující léčbou při vstupu 

do studie ATTAIN byly topiramát (50,6 % 

ještě neléčených pacientů /  24,3 % již lé-

čených pacientů), tricyklická antidepresiva 

(17,7/ 14,3 %), betablokátory (11/ 11,4 %), ona-

botulotoxin A (5,5/ 21,4 %) a gabapentin 

(3,7/ 4,3 %). Celkem 28,2 % pacientů v prů-

běhu studie ATTAIN zcela ukončilo léčbu, 

u 28,5 % došlo ke snížení frekvence podá-

vání léčiva (u 15,7 % naopak ke zvýšení frek-

vence) nebo ke snížení jeho dávky a 27,6 % 

vysazovalo užívání na den či déle. Nejčastěj-

ším důvodem pro ukončení léčby byly nežá-

doucí účinky (59,1 %), snížení frekvence po-

dávání nebo dávky léčiva (41,6 %) i vysazení 

na den či déle (33,7 %).

Orlando et al [2] publikovali data získaná 

od 12 894 pacientů s migrénou, kteří pochá-

zeli z jednoho italského regionu. V profylaxi 

nejčastěji užívali antikonvulziva (31,7 %), an-

tagonisty serotoninu (19,9 %), antidepresiva 

(18,7 %), topiramát (17,4 %) a betablokátory 

(8,4 %). Více než jeden lék měla předepsána 

4 % sledovaných pacientů. Po roce setrvá-

valo na původní léčbě 26,2 % pacientů, na-

opak 46,4 % jich léčbu ukončilo (v mediánu 

103 dnů), 31 % léčbu přerušilo a znovu zahá-

jilo (v mediánu 46 dnů) a 22,6 % přestoupilo 

na jinou léčbu (v mediánu 98 dnů). 

Studie HER-MES: první 
přímé srovnání erenumabu 
s topiramátem
Erenumab je podle souhrnu údajů o léči-

vém přípravku (summary of product charac-

teristics; SPC) humánní monoklonální proti-

látka, která se váže na CGRP. Tento receptor 

se nachází v místech relevantních pro pa-

tofyziologii migrény, jako je ganglion trige-

minale. Erenumab specifi cky soutěží o va-

zebné místo s CGRP a současně nevykazuje 

významnou aktivitu vůči jiným receptorům 

z kalcitoninové skupiny.

Vedle erenumabu existují i tři další anti-

-CGRP monoklonální protilátky (eptinezu-

mab, fremanezumab a galcanezumab), které 

se vážou přímo na protein CGRP.

Prof. Uwe Reuter (Charité – Universitätsme-

dizin, Berlín) připomněl recentně publikované 

výsledky 5letého otevřeného sledování pa-

cientů z randomizované klinické studie fáze 

2 [3]. Vstupně měli průměrně 8,7 MMD, s ere-

numabem bylo dosaženo průměrného sní-

žení o 5,3 MMD. U 35,5 % pacientů došlo ke 

snížení počtu MMD o 100 %, u 47,1 % o ≥ 75 % 

a u 71 % o ≥ 50 %. Po podání erenumabu se 

zlepšila kvalita života hodnocená standar-

dizovaným dotazníkem Headache Impact 

Test (HIT-6). Průměrná vstupní hodnota skóre 

testu HIT-6 byla 60,1. Po 5 letech léčby erenu-

mabem činilo průměrné snížení o 10,6 bodů, 

přičemž klinicky relevantního snížení o ≥ 

5 bodů dosáhlo 73 % pacientů. Po dobu 5 let 

léčby erenumabem nebyla zaznamenána 

vyšší incidence nežádoucích účinků, vč. těch 

závažných nebo vedoucích k ukončení léčby. 
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Prof. Reuter zároveň uvedl, že daná léčba 

je sice nákladná, ale z hlediska zdrojů urče-

ných na zdravotnictví je výhodná. Podle dat 

z reálné klinické praxe se po podávání ere-

numabu statisticky významně snížil počet 

návštěv u lékaře, a to nejen z důvodů ob-

tíží souvisejících s migrénou. Podobné vý-

sledky byly dosaženy i v případě návštěv 

u neurologa a na pohotovosti (s výjimkou 

návštěvy pohotovosti s akutním záchvatem 

migrény, kde nebyla dosažena statistická 

významnost).

V sekci „late breaking news“ byly na letoš-

ním kongresu European Academy of Neu-

rology (EAN) 2021 prezentovány výsledky 

randomizované, dvojitě zaslepené studie 

Head-to-head Study of Erenumab Against 

Topiramate in Patients With Episodic and 

Chronic Migraine (HER-MES), prvního pří-

mého head-to-head srovnání erenumabu 

s topiramátem v profylaxi migrény. Bylo za-

řazeno 777 dospělých pacientů s minimem 

4 MMD, kteří nebyli dosud preventivně lé-

čeni nebo u kterých selhaly až tři různé per-

orální profylaktické léky (s výjimkou topira-

mátu) nebo pro ně nebyly vhodné.

Účastníci byli randomizováni k podávání 

buď erenumumabu subkutánně (70 mg, 

nebo 140 mg podle volby zkoušejícího) plus 

placeba perorálně, nebo k maximální tole-

rované dávce perorálního topiramátu (50–

100 mg) s placebem subkutánně. Průměrný 

věk zařazených pacientů byl 40,7 roku. 

Od prvních příznaků migrény u nich uply-

nulo průměrně 21,9 roku. V průměru měli 

10,3 MMD a 59,9 % nemělo žádnou předchozí 

profylaktickou léčbu. Studie trvala 24 týdnů 

a navazovalo na ni prodloužené 30měsíční 

sledování. Primárním cílem byla snášenlivost 

léčby hodnocená mírou ukončení kvůli ne-

žádoucím účinkům. Sekundárním cílem bylo 

snížení počtu MMD minimálně o 50 % v prů-

běhu posledních 3 měsíců.

Ve studii HER-MES bylo dosaženo během 

dvojitě zaslepené fáze obou stanovených 

cílů. Léčbu ukončilo 10,6 % pacientů ve sku-

pině s erenumabem vs. 38,9 % s topimará-

tem (poměr šancí OR 0,19; p < 0,001). Ukon-

čení léčby z důvodů nežádoucích účinků 

bylo tedy téměř čtyřnásobně častější ve sku-

pině s topiramátem proti erenumabu. Mi-

nimální 50% redukce MMD dosáhlo 55,5 % 

pacientů s erenumabem vs. 31,2 % s topira-

mátem (odds ratio [OR] 2,76; p < 0,001). Pa-

cienti s erenumabem měli téměř trojná-

sobně vyšší šanci snížit počet MMD o více 

než 50 %.

Výzkumná analýza se zaměřila na udržení 

kvality života hodnocené standardizova-

nými dotazníky HIT-6 a 36-Item Short Form 

Health Survey (SF-36). Rozdíl ve změně skóre 

HIT-6 oproti výchozímu stavu činil 3,16 bodu 

ve prospěch erenumabu (p < 0,001). Při hod-

nocení podle SF-36 byl rozdíl ve prospěch 

erenumabu oproti topiramátu o 1,86 bodu 

ve fyzické doméně a o 2,19 bodu v mentální 

doméně (p < 0,001 pro oba).

Na cestě ke změně 
paradigmatu léčby
Prof. Tassorelliová se věnovala ně kte rým dal-

ším potřebám profylaktické léčby migrény, 

při jejichž řešení se otevírá prostor pro podá-

vání anti-CGRP monoklonálních protilátek.

Problematické je např. nadužívání léků 

proti bolestem hlavy. Aktuální doporučení 

EAN hovoří o tom, že pacienti by měli být 

poučeni o souvislostech mezi častým uží-

váním léků na akutní bolest hlavy a rizi-

kem jejich nadužívání s cílem omezit jejich 

podávání.

Aby se zabránilo nadužívání akutních léků, 

měla by být u vhodných pacientů s chronic-

kou formou migrény zahájena preventivní 

léčba bolesti hlavy topiramátem, onabotu-

lotoxinem A nebo monoklonálními protilát-

kami proti CGRP či proti receptoru CGRP.

Další výzvou je změna fenotypu mig-

rény z chronické do epizodické formy. Data 

z reálné klinické praxe [4] ukazují, že po 6mě-

Obr. 1. Perzistentní reverze fenotypu migrény z chronické do epizodické formy při dlouhodobé léčbě erenumabem.
Fig. 1. Persistent reversion from chronic to episodic migraine with long-term erenumab treatment.
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Zdroj: prezentace prof. C. Tassorelliové (upraveno podle [5])
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síční léčbě erenumabem v kohortě 91 pa-

cientů s chronickou migrénou (≥ 15 MMD) 

jich více než dvě třetiny změnily feno-

typ své migrény na epizodickou formu – 

z toho 23,1 % s vysokou frekvencí záchvatů 

(8–14 MMD), 28,6 % se střední frekvencí zá-

chvatů (4–7 MMD) a 16,5 % s nízkou frek-

vencí záchvatů (0–3 MMD).

Prof. Tassorelliová odkázala i na data z re-

centně publikované studie [5] ohledně dlou-

hodobého udržení konverze do epizodické 

formy migrény. Ze 181 pacientů s chronickou 

migrénou léčených erenumabem 120 osob 

změnilo fenotyp na epizodickou formu mig-

rény – z toho 92 ve skupině s iniciálním účin-

kem a dalších 28 ve skupině s pozdnějším 

účinkem (obr. 1).

Erenumab má i data o dobré účinnosti 

u chronické migrény, která je rezistentní vůči 

léčbě. Barbani P et al [6] publikovali výsledky 

studie s 269 pacienty po selhání předchozí 

preventivní léčby (v průměru 5,1 OMPM). 

Po 4 týdnech léčby erenumabem dosáhlo 

46,5 % pacientů ≥ 50% odpovědi, 17,8 % 

pacientů ≥ 75% odpovědi a žádný pacient 

100% odpovědi. V 8. týdnu se jednalo (ve 

stejném pořadí) o 54,9 %, resp. 21,8 %, resp. 

0,8 % a ve 12. týdnu o 55,5 %, resp. 22,4 %, 

resp. 1,1 %.

V jiné studii [7] bylo zařazeno 162 pa-

cientů s rezistentní chronickou migrénou 

vůči předchozí léčbě (v průměru 8,4 OMPM). 

Po 6 měsících léčby erenumabem dosáhlo 

přibližně 60 % z nich 30% účinnosti, bezmála 

40 % mělo 50% pozitivní odpověď na léčbu 

a přes 20 % pacientů mělo 75% účinnost. 

Připravuje se head-to-head studie srov-

návající účinnost erenumabu proti OMPM 

u epizodické migrény.
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