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Gepanty - nové molekuly v Iécbé migrény

MUDr. Petra Migalova
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Migréna je ¢asté invalidizujici onemocnéni. Celosvétova prevalence migrény se od-
haduje mezi 10-15 %. Migréna ¢asto propuka jiz v détském véku, kdy je pomér divek
a chlapct klonén k vyssimu poctu u chlapct, béhem puberty se pak pocty vyrovnavaiji.
S pokracujicim vékem se pomér kloni vice k zenskému pohlavi. Nejvice vak postihuje
dospélé v produktivnim véku, kde jiz vyrazné pievazuji zeny nad muzi.V Ceské republice
je vice nez milion migrenikd. Vétsina z nich trpi migrénou epizodickou, nejméné dvacet
procent z nich pak trpi formou chronickou, ktera se vyznamné odrazi na kvalité Zivota
nemocného i jeho rodiny. V [é¢bé migrény zazivame v poslednich letech revoluci. Ma-

me k dispozici specifickou medikaci akutni i profylaktickou v rlznych formach podani.
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Gepants - new moleculs in migraine treatment

Migraine is a frequent disabling disease. The worldwide prevalence of migraine is es-
timated to be between 10-15 %. Migraines often start already in childhood, when the
ratio of girls to boys tends to be higher in boys, and during puberty the numbers even
out. As age continues, the ratio leans more towards the female sex. However, it mostly
affects adults of working age, where women already significantly outnumber men.
There are more than a million migrainers in the Czech Republic. Most of them suffer
from episodic migraine, while at least twenty percent of them suffer from the chronic
form, which significantly affects the quality of life of the patient and her/his family. In
recent years, we have experienced a revolution in the treatment of migraine. We have
available specific acute and prophylactic medication in various forms of administration.

Key words: migraine, acute treatment, CGRP, gepants, rimegepant.

Migréna je treti nejcastéjsi neurologickou
nemoci. Zaroven je i jednou z nejvice handica-
pujicich nemoci na svété (Nezadal, 2019). Podle
americkych odhadt je migréna treti nejzévaz-
néjsi neurologickou nemoci ve vztahu k poctu
let strdvenych v invalidité. Lé¢ba migrény je
také finan¢né naroc¢na, jak pro pacienta, tak pro
pojistovnu, tak pro zaméstnavatele.

Odhaduije se, ze migrénou trpi miliarda lidi
na celém svété. V Ceské republice je pfiblizné
kolem milionu pacient( s migrénou, z ¢ehoz
nejméné 50 000 zen a muzd trpi migrénou
chronickou.

U migrény se nejedna pouze o bolest,
ktera pacienta paralyzuje. Nemocny zaziva
i dalsi nepfijemné projevy vegetativni, jako
je fotofobie, fonofobie, osmofobie, nauzea

a zvraceni. Soubézné s bolesti se objevuje
i neschopnost soustredit se, nékdy i potize
s vybavnosti slov a potize s jemnou motori-
kou. Jednotlivy zachvat mlize az u 80 % paci-
entl predchazet predzvést zachvatu neboli
prodrom (napadné zivani, Unava, chuté na
sladké a jidlo, ¢asté moceni, zizen, podrazdé-
nost, agresivita, ztuhlost sije, prdjmy, precit-
livélost na svétlo, kognitivni potize) (Recobrt,
2021). Priblizné u 20-30 % migrenik( maze byt
pfed nastupem vlastniho zachvatu pfitomna
aura (rozsifujici se skotomy, svétélkujici fos-
fémy, parestezie jednostrannych koncetin,
neobratnost horni koncetiny a jazyka, zavraté,
potize s expresi, dysartrie, vyjimecné ataxie).
Migréna ma kromé prozitku bolesti i slozku
periferni a slozku centralni. Periferni slozka se

466 NEUROLOGIE PRO PRAXI / Neurol. praxi. 2024;25(6):466-469 /

DECLARATIONS:

Declaration of originality:
The manuscriptis original and has not been published

or submitted elsewhere.

Ethical principles compliance:

The authors attest that their study was approved
by the local Ethical Committee and is in compliance
with human studies and animal welfare regula-
tions of the authors’ institutions as well as with the
World Medical Association Declaration of Helsinki
on Ethical Principles for Medical Research Involving
Human Subjects adopted by the 18" WMA General
Assembly in Helsinki, Finland, in June 1964, with
subsequent amendments, as well as with the ICMJE
Recommendations for the Conduct, Reporting,
Editing, and Publication of Scholarly Work in Medical
Journals, updated in December 2018, including pa-
tient consent where appropriate.

Conflict of interest:
Not applicable.

Consent for publication:
Not applicable.

Cit. zkr: Neurol. praxi. 2024;25(6):466-469
https://doi.org/10.36290/neu.2024.073
Clanek prijat redakci: 9. 9. 2024

Clanek prijat k publikaci: 15. 11. 2024

MUDr. Petra Migalova
petra.migalova@fno.cz

www.neurologiepropraxi.cz



Obr. 1. Plazmatické hladiny CGRP se béhem zdchvatu migrény zvysuji: pfeloZeno podle Taylor D:

Monoclonal antibodies in the treatment of migraine

Rimegepant — antagonista receptoru peptidu
souvisejiciho s genem pro kalcitonin’

CGRP je dilezitym mediatorem migrény a cllem pri jeji |&cbé.

Plazmaticke hladiny CGRP se béhem zachvatu migrény zvy3suji.?*
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projevuje unilaterdinim typem bolesti. Méné
Casté jsou pak u migrény kranialni autonom-
ni symptomy, jako lakrimace, zarudnuti oka,
nazalni kongesce, ptéza, otok vitka a poceni
na Cele nebo v obliceji (Berbanti et al., 2020).
Tyto pfiznaky jsou typictéjsi pro jiné primarni
bolesti hlavy, u migrény se ale také mohou
vyskytnout.

Centralnim a méné zndmym doprovod-
nym projevem je kozni all odynie. Jev, ktery
normalné nevyvola bolest (kartacovani vlasd
nebo dotyk na jiné casti téla), u téchto lidi
vyvola bolestivy viem v oblasti hlavy, nékdy
i celé poloviny téla. Nemocni si ¢asto mysli,
Ze migrénu jim vyprovokovala bolest kréni
paterfe. Na rozdil od cervikalgie viak allody-
nie odezni po skonceni vlastniho zachvatu.
Vsechny tyto jevy vyznamné ovliviuji zivot
osobni, pracovni a socidlni. Vyrazné zhor3uji
vnimanou kvalitu Zivota. Jako komorbidita
migrény se objevuje bolest hlavy z naduzivani
medikace (MOH), Casté jsou i komorbidity psy-
chiatrické (deprese, Uzkost, insomnie).

Podle poctu zachvatli za mésic migrénu dé-
lime na epizodickou (EM) a chronickou (CM). Pfi
nizkofrekvencni migréné ma nemocny zachvat
1-8x do mésice. Vysokofrekvencni/frekvent-
ni migréna postihuje pacienty vice nez 8 dni
s migrénou do mésice, ale méné nez 15x do
meésice. Pfi chronické migréné (CM) ma pacient
vice nez 15 dni za mésic bolest hlavy, vice nez 8
zachvatl spliuje diagnosticka kritéria migrény
a jina pficina bolesti hlavy byla vyloucena.

S poctem zachvatd se méni charakteristika
budi v noci ze spani. Doprovodné pfiznaky
ustupuji. Pacient saha po dalsich a dalsich
analgeticich, ty postupem ¢asu ztraci ucin-
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nost. Aby Iék zabral, musi uzit vyssi davku
nebo musi |éky kombinovat. Neuzije-li 1€k,
rozboli ho hlava. Vzniké sekundérné navozena
bolest hlavy z naduzivani akutni medikace -
medication overuse headache (MOH). Mnozi
tito pacienti berou akutni léky jiz rdno po pro-
buzeni, preventivné z obavy z bolesti. MOH je
definovana uzitim béznych analgetik ve vice
nez 15 dnech za mésic, u triptant a kombino-
vanych analgetik je to 10 dni. Migréna zcela
ovlada Zivot nemocného.

Patofyziologie

Patofyziologie migrény stéle i pres mnohé
vyzkumy neni plné objasnéna. Vime, ze vy-
znamnou roli v mechanismu neurovaskularnim
a kortikalné se Sirici deprese hraji vazoaktivni
substance a neurotransmitery (O'Hare, Asher et
Hibbard, 2021). CGRP (calcitonin gene related
protein), neurokinin A, oxid dusnaty a substan-
ce P se uvoliiuji s perivaskuldrni nervovou akti-
vitou (Scuteri et Tonin, 2022). Pravdépodobné
interaguji se sténou kapilar, coz zplsobuje va-
sodilataci, extravazaci protein( a sterilni zanét
(Guo et Cheng, 2021). Stimulace trigeminocervi-
kalniho komplexu je témito latkami pfenasena
do thalamu a kortexu, které zaznamenavaji
bolest (Descheemaeker et al., 2022). Bylo po-
zorovano, ze pacienti s migrénou maji snize-
nou funkci endogennich cest kontroly bolesti
(Mungove et al., 2022). Proces bolesti hlavy tedy
vyzaduje nejen aktivaci nociceptor( intrakra-
nialnich struktur, ale i poruchu modulace. Od
80. let 20. stoleti byl zkouman vliv CGRP v pato-
fyziologii migrény. Od roku 1988 je znamo, ze
po podrazdéni trigeminovaskuldrniho systému
dojde k uvolnéni CGRP. Goadsby prokazal, ze
béhem migrendzniho zachvatu dochazi ke
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zméné hladiny CGRP (Goadsby, Edvinsson at
Ekman, 1990) (Obr. 1). Lassen a kol. v roce 2002
vyvolali migrendzni zachvat infuzi CGRP u mi-
grenikl (Lassen et al., 2002). CGRP je klicovy
mediator senzitizace a inicidtor neurogenniho
zanétu a pravdépodobné hraje rolii v transfor-
maci migrény epizodické ve formu chronickou
(Edvinsson, Haanes et Warfvinge, 2019).

Pfedpoklada se, ze dysregulace a nad-
mérna signalizace CGRP v perifernim trige-
minalnim gangliu a trigemindlnim nervu
vede k hyperresponzivni neurondlni signali-
zaci v aferentnich neuronech snizenim jejich
aktiva¢niho prahu a zvysenim excitability.
Dalsi potenciace a augmentace tohoto sig-
nalu mohou vést k precitlivélosti k béznym
migrenéznim triggerm (lyengar, Ossipov
et Johnson, 2017). Podle soucasnych studii
intermitentniho podavani antagonistd CGRP
se zd4, zZe tyto senzibilizujici ptihody mohou
byt reverzibilni. Tyto I1éky narusuji dysfunkeni
signalizaci CGRP, mohou snizit celkovou zatéz
migrénou a pUsobit preventivné proti chroni-
fikaci migrény. Cim ma pacient vice zachva-
t0, tim je tento reverzibilni proces pomalejsi
(Litalien et al., 2022).

Lécba akutni

Stélici v akutni |é¢bé migrény jsou ne-
steroidni antiflogistika (NSAID) a triptany,
v minulosti byly hojné uzivany ergotaminy.
Vsechny tyto typy Iékl ¢astecné zasahuji do
patofyziologické osy migrény.

NSAID zasahuji do kaskady rozvoje ste-
rilniho zanétu, nejedna se tedy o specificka
antimigrenotika. Jejich uZziti je spojeno s reku-
renci bolesti a moznymi nezddoucimi ucinky
gastrointestinalnimi (krvaceni do GIT) nebo
kardiovaskuldrnimi. Triptany jsou agonisty
serotoninovych receptort 5HT 1B/1D. Ve svém
principu zabranuji vazodilataci béhem migré-
ny (Obr. 2). Efekt téchto Iékd nemusi byt vzdy
dostatecny, jejich Gc¢innost je ¢asové omeze-
na nebo neni medikace pIné tolerovana. Pfi
pozdnim podani jiz Iék neni schopen uG¢inné
zastavit probihajici migrénu. Néktefi pacienti
jsou triptan refrakterni, tedy nefunguje jim
zadny dostupny typ triptanu. Vsechny tyto
typy akutnich 1ékd s sebou také nesou riziko
vzniku MOH. Navic pacienti maji tendenci
analgetika kombinovat, dle Ferrari bézny pa-
cient kombinuje 3,8 l1éku (Ferrari et al., 2018).
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Obr. 2. Migraine, targets for triptans, ditans, gepants
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Obr. 3. Prevzato z predndsky NeZddal T, Valkovi¢ P: Rimegepant, pokrok v anti-CGRP terapii pro akutni
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Rimegepant blokuje receptor CGRP — muze snizit bolest a pfiznaky
béhem zachvatu migrény a snizit frekvenci migrény?!

Potencidlni Géinky antagonisty receptori CGRP

Salektivni vazba antagonistd
receptord CGRP - |écba migrény
bez vazokonstrikénich aginka 72

Mechanismus Ginku CGRP

neni spojen s MOH !

Pred prichodem triptand byly vyuzivany
i ergotaminy, které mély dobrou ucinnost,
nicméné mély jako kombinované analgetikum
vysoky potencidl vzniku MOH. Vzhledem k to-
mu, Ze vyrabéné cipky obsahovaly i pheno-
barbital, bylo vysoké i riziko vzniku zavislosti
na barbiturdtech. V souc¢asné dobé jsou jiz

uzivany marginalné.

Novinky v akutni lé¢bé

Od roku 2022 je na ¢eském trhu dostupny
revolucni 1€k, rimegepant. Je zastupcem ge-
pantd, coz jsou malé nepeptidové molekuly
ve formé perorélnich tablet nebo nazélniho
spreje, které funguji na principu blokady CGRP
receptoru, ¢imz zabranuji vasodilataci bez

Inhibice vazodilatace bez
aktivni vazokonstrikce®®
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akutni vasokonstrikce, inhibuji rozvoj steril-
niho zanétu a inhibuji pfehnanou signalizaci
bolesti (Obr. 3).

Jejich vyzkum probihal jiz kolem roku 2010.
Z obavy z hepatotoxicity a nedostate¢né pe-
rordIni dostupnosti byly vyzkumy na gepan-
tech 1. generace (olcegepant, telcagepant)
zastaveny. Po vice nez 10 letech vyzkumu se na
americkém trhu objevily nové generace gepan-
ta v indikaci akutnii profylaktické (Argyriou et
al,, 2022).V akutnim podani jsou uzivany stejné
jako triptany. Tedy idealni doba jejich uziti je co
nejdfive po zac¢atku zachvatu. Ve studiich byla
prokazana dobré tolerance léku, srovnatelna
s placebem. Jako nejcastéjsi nezadouci ucinky
byly hldseny nauzea, zavrat nebo Unava.
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Gepanty jsou pro své schopnosti uzivany
i v 1écbé profylaktické. Dle Croopa uzivani ri-
megepantu ob den vede k redukci o 4,3 mig-
rendzniho dne mési¢né pfi uzivaniv pribéhu
9-12 tydnu (Croop et al., 2021).

Rimegepant (Vydura/Nurtec)

Rimegepant je gepant 2. generace. Na Ces-
ké trhu je dostupny od konce roku 2022. Jedna
se o unikatni lék, je totiz schvélen pro uziti
v akutni i v profylaktické indikaci. Je vyrabén
v 1 sile o gramdzi 75 mg. Ma unikatni formu
podani - lyofilizovana peroralni rozpustna
tableta mentolové chuti, coz umoziuje dobré
vstiebani |éku i u nauzedznich pacientd. Ma
dlouhy polocas ucinnosti (11 hodin), ulevu od
bolesti a vedlejsich pfiznak( migrény pfinasi
az na 48 hodin (www.sukl.cz).

V akutni indikaci je idedlIni uzit tabletu
jiz v prodromalni fazi migrény. Rimegepant
prokazal ve studiich nizsi pocet vedlejsich
ucinkl oproti placebu. V dalsich studiich byla
prokdzana vyssi Gcinnost v ulevé od bolesti do
2 hodin po uziti ve srovnani s placebem (21%
rimegepant versus 11% placebo) a dlevu od
nejvice obtézujicich pfiznaku jako je nauzea,
fonofobie, zvraceni a fotofobie (35 % rime-
gepant versus 27 % placebo) (www.sukl.cz).

V akutnim podani je rimegepant vhodny
u pacientl s nedostatecnou ucinnosti tripta-
nl, dale u pacientd, ktefi maji nezadouci
ucinky pfi uziti triptant (vasokonstrikce) nebo
u pacientq, u nichz je uziti triptant kontraindi-
kovano (kardiovaskuldrni onemocnéni). U ri-
megepantu také nebyl prokazan vznik MOH
a je vhodnym lékem pfi odvykaci lécbé. Pro
svlj dlouhy polocas ucinnosti je také idealnim
lékem u menstruac¢ni migrény s nedostatec-
nym efektem triptand. Pfi uzivani rimege-
pantu doslo k redukci uzivanych zachrannych
1ékd. Dlouhodobé uzivani rimegepantu (az 52
tydn() v akutni indikaci vede k redukci poctu
migrendéznich dni az 0 6 mési¢né (Litalien et
al., 2022). Pfi uzivani rimegepantu také doslo
k redukci uzitych zachrannych Iéka.

Rimegepant muze byt také pouZzit jako
doplnkova akutni medikace pti profylaktické
1é¢bé monoklonalnimi protilatkami.

V profylaktické indikaci se podava netypic-
ky jedna tableta obden. Ve studiich byla pro-
kazana ucinnost srovnatelna s monoklonalnimi

protildtkami. Nebyly prokdzany zavazné neza-
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douci ucinky pfi jeho dlouhodobém podavani
ve srovnani s placebem (www.sukl.cz).
Limitaci v $irdim uzivanirimegepantuv CR
je bohuzel jeho cena. Uhrada zdravotni pojis-
tovny pro profylaktické pouziti prozatim neni
schvdlena, je tfeba nadale Zzadat revizniho
lékafe o schvaleni.Od 1. 10. 2024 je schvalena
Uhrada rimegepantu v akutnim uziti u pacien-
t0 s epizodickou migrénou stiedné tézkou az
tézkou (MIDAS skore 11 a vice bod() s aurou
a bez aury. Pacient musi mit 2 az 8 dni s mig-
rénou za mésic. Nedostate¢né mu ucinkovaly
nejméné dva riizné typy triptant a kombinace
triptanu s nesteroidnim antiflogistikem, vzdy
ve tfech po sobé nésledujicich migrénach.
Dale je Iék hrazen, pokud jsou u daného pa-
cienta triptany kontraindikovany nebo nebyly
tolerovany. Lé¢ba rimegepantem by méla byt
ukoncena v pfipadé nedostatecné ucinnosti,
tedy pokud nedojde ke zlepseni z tézké ne-
bo stiedné tézké migrény na lehkou nebo
bolest hlavy zcela neodezni béhem 2 hodin
po podani [ékd. ZlepSeni musi trvat nejmé-
né 24 hodin po podani a nesmi se projevit
vyznamné nezidouci ucinky. Lék musi byt
ucinny ve tfech po sobé jdoucich zachvatech
migrény (www.sukl.cz). Pokud pacient splfuje
tato narocna kritéria Uhrady, miize mu rime-
gepant nové pro akutni uziti pfedepsat kazdy
neurolog, i mimo centra |é¢by bolesti hlavy.

Atogepant (Aquipta)
Atogepant je gepant 2. generace registro-
vany v USA a Evropé k profylaktické lé¢bé mig-
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rény ve formé tablet. Je vyrabén v davce 10, 30
a 60 mg.V Ceské republice je dostupny pouze
v davce 60 mg. Kromé afinity k CGRP receptoru
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Bregepant (Ubrelvy)

Ubregepant je peroralni gepant 2. gene-
race ve formé tablet o sile 50 mg a 100 mg.
Pfi nedostate¢ném ucinku 50 mg tablety Ize
uzit dalsi tabletu nejdfive po 2 hodinach. Je
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lesti do 2 hodin. Polocas ucinku je 5-7 ho-
din. Jeho vstfebani mlze byt zpomaleno po
poziti tu¢néhojidla. Metabolizuje se v jatrech
pomoci CYP3A4. Protoze prochazi hematoen-
cefalickou bariérou, ma vyraznéjsi nezadouci
ucinky na CNS - somnolence. Mezi dalsi neza-
douci G¢inky patfi nauzea a pocit suchych ust
(Rissardo et Fornari Caprara, 2022). V CR neni
ubregepant registrovan.
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Zaver
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a doprovodnymi nepfijemnymi vedlejsimi
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analgetik. Pro ¢ast pacient( je efekt triptan(
nedostatecny, netoleruji je a nebo je jejich
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ji dobrou u¢innost, jsou dobfe tolerovany
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Jejich Uspésnost ndm ukaze ¢as a zkuSenosti
pacientd.
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