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Profylakticka Ié¢ba frekventni epizodické a chronické migrény je ¢asto nelspésna. V poslednich letech je v terapeutickych po-
stupech zamérena pozornost na jednotlivé ¢lanky patofyziologického fetézce vzniku migrény. Klicovym perifernim i centralnim
plGsobkem je Calcitonin Gene-Related Peptid (CGRP). Data vychazejici ze studii s monoklonalnimi protilatkami (mAb) ukazuji, Ze
tato specifickd blokada drahy CGRP mUze poskytnout novou ucinnou a bezpecnou preventivni |é¢bu migrény.
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CGRP monoclonal antibodies for migraine prophylaxis

Prophylactic treatment of frequent episodic and chronic migraine is often unsuccessful. In recent years, the therapeutic procedures
have focused on the particular segments of the pathophysiological chain of migraine. Calcitonin Gene-Related Peptide (CGRP) is
a key peripheral and central agent. Data emerging from trials with monoclonal antibodies (mAb) suggest that this specific blockade

of the CGRP pathway may provide an effective and safe novel preventive therapeutical approach in migraine.
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Stavajici profylakticka
terapie migrény

Migréna je tfeti nej¢astejsi chorobou vibec
(z310 hodnocenych) a zéroven 3estou nejvice
handicapujici diagnézou celosvétové podle
zpravy Svétové zdravotnické organizace (WHO,
2013). Prevalence migrény byla ve velkém soubo-
ru respondentll (n = 162 576) stanovena na 17,1 %
uZen ana 5,6 % u muzl, nejcastéji mezi tficat-
niky az Ctyficatniky, a je velmi pravdépodob-
né, Ze jejf vyskyt bude stoupat, zejména u zen.
Chronickd migréna (CM) se vyskytuje u 1-3 %
pacientd (Diamond et al,, 2007). V pfipadé niz-
kofrekventni migrény — do ¢tyf dnli s migrénou
v mésici (MMD) — je v pfevazné vetsiné pripadd
dostatec¢na akutni [é¢ba (triptany a analgetika).
K profylaktické terapii migrény pfistupujeme pfi
frekvenci zachvatd > 4/mésic, pfi jejich vyrazné

interferenci s dennimi aktivitami, pfi neefektivité,
zavaznych nezidoucich Ucincich nebo kontra-
indikaci akutnf terapie. Profylaxe je preferovéna
u vzacnéjsich podforem migrény: hemiplegic-
ké, kmenové, s prolongovanou aurou nebo pfi
anamnéze migrendzniho infarktu. Vzdy musime
zvaZit piinos a potencialni rizika kazdodenniho
uzivanilécby. V tabulce 1 je uvedena evidence-
-based profylakticka lé¢ba, jak ji uvadéji svétova
guidelines (Evers et al.,, 2009; Silberstein et al.,
2012; Nobuo et al,, 2013; Duncan et al., 2018;
Dodick et al,, 2010).

Soucasna peroralni profylaktickd lé¢ba ma
sva Uskali. Pocet respondérd (50% redukce MMD)
pro vsechna perorélni profylaktika se pohybuje
kolem 45 % (z 8688 respondért s CM) (Hepp
et al, 2015). Ovéem pravdépodobnost, Ze paci-
ent vydrzi na terapii, je vlivem malého efektu,

dlouhé doby jeho nastupu, nespecificity lécby,
nezadoucich ucinkd nebo incompliance nizk,
po 6 mésicich [é¢bu uziva 25 %, po 12 mésicich
jen 14% pacientd (Hepp et al,, 2015). Jako far-
makorezistentni je oznacovana epizodicka (EM),
chronicka (CM) nebo chronicka migréna s MOH
(Medicine-Overuse Headache — bolest hlavy
z naduzivani medikace), u kterych selhaly > 2
profylaktické terapie, kazda z jiné skupiny 1éciv
s prokdzanou Ucinnosti (napfiklad antiepileptika
a betablokatory). V pfipadé farmakorezistentni
migrény pak Ize zvazit ndkladnéjsi formy tera-
pie, jako jsou specifické CGRP monoklonalni

protildtky.

CGRP v patofyziologii migrény
Od 90. let minulého stoleti se do centra
zajmu ve studiich patofyziologie migrény do-
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Tab. 1. Profylaktickd lécba migrény (podle svétovych guidelines)
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Pouzivané lécivo s uvedenim EFNS AHS/AAN JHS

obvyklé denni davky Guidelines | Guidelines | Guidelines SIGN PREEMT
Propranolol (mg) 40-240 120-240 20-60 80-160

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

Atenolol (mg) 50-200

Topiraméat (mg) 25-100 25-200 50-200 50-100
Valproat/divalproex (mg) 500-1800 400-1000 400-600 400-1500

Flunarizin (mg) 5-10 10

Amitriptylin (mg) 50-150 25-150 10-60 25-150

Kandesartan (mg) 16 16 8-12 16
Onabotulotoxin A (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 Prophylaxis Therapy

Tab. 2. Monoklondini CGRP protildtky v profylaxi migrény

mAb Eptinezumab Erenumab Fremanezumab Galcanezumab

Typ protilatky Humanizovana PIné humanni Humanizovana Humanizovana

Misto ptisoben Pfima vazba na Vazba na CGRP Pfima vazba na Piiméd vazba na
CGRP receptor CGRP CGRP

Indikace EM/CM EM/CM EM/CM EM/CM

Podani iv.a 3 mésice s.c.d 1 mésic s.c.d 1 mésic

S.C.d 3 mésice* s.c.4 1 mesic

Dévkovéni (mg) 100, 300 70,140 225,%675 120, 240

Registrace v CR ne ano, Aimovig ano, Ajovy ano, Emaality

CGRP — Calcitonin Gene-Related Peptide; EM/CM — epizodickd/chronickd migréna; i.v. — intravendzné; s. c. — subkutdnné

stava Calcitonin Gene-Related Peptid (CGRP),
neuropeptid sloZzeny z 37 aminokyselin, vysky-
tujici se v mnoha lokalizacich centrainiho i pe-
riferniho nervového systému, a u kterého byl
prokdzan pfimy vztah k aktudinimu zachvatu
migrény. Trigeminalni CGRP vzhledem ke své-
mu vlivu na vazodilataci, aktivaci mastocytd,
vzniku tzv. neurogenniho zanétu a periferni
senzitivizaci tvoff zasadni roli v periferni ¢asti
celého déje. Periferni trigeminalnf aferenty jsou
hlavnim zdrojem CGRP, nebot v plazmé deri-
vovany peptid nepronikd hematoencefalickou
bariérou (HEB) do oblasti ventroposteromedi-
alniho (VPM) thalamického jadra. Naproti tomu
v nékterych ¢astech mozkového kmene, dile-
Zitého integra¢niho mista senzorickych signéld
z periferie, v¢etné trigemindlniho ganglia, byla
ve studiich se zna¢enymi antagonisty CGRP
receptoru prokdzana exprese jeho soucasti:
Receptor Activity Modifying Protein 1 (RAMP 1)
a Calcitonin-Like Receptor (CLR). Tato mista za-
hrnuji senzoricka centra, jadra hlavovych nervi
a drahy sméfujici do hypothalamu a thalamu
a svédci pro vice Urovni plsobeni CGRP v da-
ném prostoru. V této souvislosti je zajimavé, Zze
pravé neékteré tyto oblasti mozkového kmene
nejsou chranény HEB a tedy anti-CGRP terapeu-
tika nemusi prostupovat do CNS, aby méla efekt
(Edvinsson, 2018). Zasadni prace Goadsbyho
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a Edvinssona prokdzala zvyseni hladin CGRP
pfi atace migrény v séru v centralnim (vena ju-
gularis) a ne v perifernim fecisti (Goadsby et al.,,
1990). Klicova role CGRP byla potvrzena stimu-
laci ganglion trigeminale se vzestupem hladin
CGRP v kranidInf cirkulaci a tyto hladiny byly
vyznamneé snizeny podanim sumatriptanu a di-
hydroergotaminu. Dodate¢ny vyzkum doplnil
pozorovani, ze pokles hladiny CGRP odpovida
snizeni intenzity bolesti béhem Iécby suma-
triptanem, a tak mUZe predikovat efekt terapie
(Juhasz et al, 2005). Naopak intravendzni podani
CGRP vyvolalo bolest hlavy u migrenikd a ne
u zdravych dobrovolnikd, pfesny mechanizmus
této zvysené citlivosti k CGRP zdstdva nejasny
(Edvinsson, 2018). Leto$nf publikace hodnotila
koncentraci CGRP v slzéch (pfitomna pfiblizné
140x vyssi koncentrace nez v plazmé) u paci-
entl s migrénou a u zdravych dobrovolnikd.
Byla zjisténa vyssi koncentrace u nemocnych
s migrénou jiz v interiktdInim obdobf a toto
zvyseni bylo shodné u pacientl s epizodickou
i chronickou migrénou. IktéIni hladina byla vyssi
nez interiktalni u nelécené ataky, zatimco pfi
akutnflécbé (pfevazné triptany, ale i nesteroidni
analgetika) byla hladina nizsi i nez u kontrolni
skupiny (Kamm et al,, 2019). Vy3etfeni slz mize
byt tedy potencialni screeningovou metodou
pro pacienty s migrénou.
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CGRP monoklonalni
protilatky (mAb)

Vzhledem k diikaz(im, Ze ¢ast CGRP recepto-
rd se nachdzi mimo HEB a dFive testované antiG-
GRP malé molekuly (gepanty) mély efekt i mimo
HEB, velké molekuly jako mAb zacaly byt testo-
vany pro |é¢bu migrény. mAb maji vybornou
cilovou specificitu minimalizujici toxicitu v jinych
mistech ¢astou u gepantl. Maji dlouhy polocas
20-45 dni (naptiklad erenumab 21, fremanezu-
mab 45 dni), tedy mohou byt podéavény jednou
mésicné i méné casto. Jak bylo uvedeno, mAb
maji vysokou molekulovou hmotnost (kolem
145-16 000 Daltonl), zcela minimalné prochazeji
HEB (1:1000) a nemaji Iékové interakce. Jsou
pozvolna eliminovany retikuloendotelidinim
systémem (RES). Ackoli se mohou vyskytnout
necetné lokdlni komplikace pfi subkutannim
nebo intravendznim podani, humanizace mAb
vyznamné redukovala jejich imunogenni poten-
cial. V soucasnosti klinickymi studiemi v profylaxi
migrény prochazf ¢tyfi monoklonalnf protilatky
a tfi jsou jiz registrovany (tabulka 2).

Humanni erenumab je kompetitivni inhibi-
tor CGRP receptoru a humanizované monoklo-
nalni protildtky fremanezumab, galcanezumab
a eptinezumab se vaz{ pfimo na CGRP.

Anti-CGRP mAbs (tedy eptinezumab, galca-
nezumab a fremanezumab) redukuji nadbytek
CGRP na trigeminalnich senzorickych vldknech.
Fremanezumab se vaZze na CGtermindini epitop
CGRP a tim mu bréni ve vazbé na receptor.
Rychlost vazby na peptid a nasledné disociace —
odpojeni se u uvedenych 3 mAb lisi, klinicky
vyznam vsak zatim neni ziejmy. Erenumab jako
jedind z mAb s vysokou afinitou obsazuje va-
zebné misto na CGRP receptoru. Potencidlni
vyhodou selektivni blokddy CGRP receptort
je absence interference s funkci jinych recep-
tord, na které se ligand vaze. Na druhou stranu
si musime uvédomit, Ze tato vlastnost mdze
snizovat potencidln{ vicelroviiovou Ucinnost
(Edvinsson, 2018).

V soucasnosti stale probihaji studie faze |l
alllu pacientl s EM a CM.

Erenumab

Ve studii s erenumabem u EM (STRIVE) bylo
randomizovano celkem 955 pacientd: 317 paci-
entl uzivalo davku 70 mg, 319 pacientl déavku
140 mg a 319 pacientl dostavalo placebo. Pocet
dni s migrénou byl redukovan o 3,2 ve skupiné
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s davkou 70mg, 0 3,7 udavky 140mgajeno 1,8
pfi podavani placeba (p < 0,001). Redukce poctu
dnf s migrénou o 50 % a vice bylo dosazeno
U 43,3 % pacientt (Goadsby et al,, 2017). Zlepseni
hodnoceni v dotaznicich bolesti hlavy a kvality
zivota bylo klinicky vyznamné u stfedné tézké
a tézké migrény a vyraznéjsi v rameni s davkou
140 mg nez 70 mg erenumabu.

V klinické studii u CM (n = 667) bylo roz-
loZen{ pacientl obdobné a bylo dosazeno
redukce poctu dni s migrénou (-6,6 dne pfi
poddvani 70mg a 140 mg oproti -4,2 dne ve
skupiné s placebem). Vyznamné zlepseni bylo
pozorovano i v dotaznicich (MIDAS — Migraine
disability assessment test, HIT-6TM — Head
impact test, MSQ — Migraine-specific quality
of life questionnaire). Nezddouci Ucinky byly
Zjistény u 45 % pacientd v aktivnich skupinach
a nejcastéji to byly bolesti v misté vpichu, respi-
ra¢ni infekty a nauzea. Vedly k vysazenf lécby
jen u Ctyf pacientd, a to v pfipadé dvou z nich
v placebové skupiné a dvou ve vétvi s davkou
70 mg. Erenumab prokézal téz konzistentni
Uc¢innost u pacientd s CM po selhdni 1-2 pro-
fylaktickych terapif a u pacientd s MOH. Efekt
terapie trval i po 52 tydnech od poc¢atku studie.

Recentni studif s erenumabem je LIBERTY
(n=246), 12tydenni dvojité slepa placebem kon-
trolovana studie, placebo : 140 mg erenumabu
1:1 u pacientd s epizodickou migrénou, u kte-
rych selhaly 2-4 perordlni profylaxe. Na konci
zaslepené faze doslo u 30 % pacientd k redukci
poctu MMD o > 50 % ve srovnani se 14 % ve sku-
piné placeba. Nej¢astéjsSim nezadoucim Ucinkem

a do skupiny placebové. Po 12 tydnech podavani
poklesl prdmérny pocet MMD z 8,9 na 4,9 ve sku-
piné s podavanim injekci jednou meésicné z 8,9
na 49 az93 na 5,3 pfi jednordzovém podani
vys$si davky. Nejcastejsimi nezddoucimi Ucinky
vedoucimi k vysazenf |é¢by byly erytém nebo
otok v misté aplikace (n=3), prdjem (n=2), Uz-
kost (n=2) a deprese (n=2) (Dodick et al., 2018).

U vysoce frekventni epizodické a chronické
migrény (n=1130) bylo dosazeno vyznamného
zlepsenive dnech s migrénou, 0 4,3 dne pfikvartal-
nim podani 625 mg, 4,6 pfi aplikaci 225 mg jednou
meésicné a 2,5 dni na placebu. Pocet respondér( pri
vyse uvedenych davkovacich schématech cinil 38
%, 41 %, respektive 18 % pfi podani placeba (p <
0,001 v obou pfipadech) akutni medikacia zvysil se
pomér respondérdi. Ve studii byla zjisténa elevace
jaternich enzym( u péti pacientl (1 %) v obou
aktivnich skupindch a tfech pacientl (< 1 %) na
placebu (Silberstein et al,, 2017).

Bezpecnostia tolerabilitou fremanezumabu
se zabyvala analyza Ctyf pfedchozich studif z ro-
ku 2019 (n=2556), kdy nebyly zjistény vyznamné
rozdily ve vyskytu nezddoucich ucinkd oproti
placebu, kdy opét nejcastéjsi byly nezdvazné
lokalni reakce (Silberstein et al.,, 2019). Z hledis-
ka kvality Zivota, u pacientd s EM i CM bylo pfi
podani fremanezumabu ve srovnani' s placebem
dosazeno zvyseni poctu dni bez bolesti hlavy
s normalnim fungovénim v praci/ve skole/v do-
macnosti a zlepseni koncentrace na dennf ¢in-
nosti (vde p < 0,005) (VanderPluym et al., 2018).

Galcanezumab

Obdobnych vysledkd jako u predchozich
mAb bylo dosazeno i ve studiich hodnoti-
cich podavani galcanezumabu u pacientd
s EM. Studie EVOLVE-1 (n=1671) prokazala
vyznamné snizeni poc¢tu MMD, u 120 mg o 4,7
dneau 240 mg o 4,7 dne (p <0,001) v porov-
nani s placebem (2,8 dne). Zaznamenanym
nezddoucim Uc¢inkem byl pouze erytém
v misté vpichu jako u pfedchozich protila-
tek (v5 % pripadd) (Stauffer et al,, 2018).
Ve studii EVOLVE-2 byla redukce MMD ob-
dobnad: 4,3 (120 mg), 4,2 (240 mg), 2,3 (placebo)
(Skljarevski et al., 2018). V dlouhodobé (12mé-
si¢ni) oteviené studii faze 3 (n=135) u EM
po podani glacanezumabu poklesla ¢etnost
MMD o0 5,6 (120 mg) nebo 6,5 dne (240 mg)
a bylo rovnéz dosazeno zlepsen{ v dotaznicich
kvality Zivota. 4,8 pacientl pferusilo studii pro
nezddouci Ucinky: prevazné lokalni reakce.
EKG, laboratorni a vitalni zndmky byly v normé
(Camporeale et al.,, 2018).

Randomizovana studie faze 3 u pacientl
s galcanezumabem u CM (REGAIN) zahrnovala
tiimési¢ni dvojité slepou fazi a devitimeési¢ni
otevienou fazi s pomérem aplikace 2:1:1 (pla-
cebo : 120 mg : 140 mg) subkutédnné. Z prd-
mérného poctu 194 na zacatku studie byly
MMD redukovény o 2,7:4,6:4,8 dne (p < 0,001).
Tolerabilita byla obdobna jako u placeba, lokal-
ni reakce pak byly cetnéjsi u galcanezumabu
240mg (p < 0,001) (Detke et al., 2018).

Tab. 3. Doporuceni uziti CGRP protildtek v prevenci epizodické a chronické migrény na zdkladé prove-

byla reakce v misté vpichu (6 %) v obou skupi-  denych studif
nach. V soucasné dobé stale probiha dvouleta Typ CGRP protilatky Frekve’:n::e Doporuceni Kvalita evidence S"av q
extenze uvedené studie (Reuter et al,, 2018). podani doporuceni
o Epizodicka migréna
Potencidini viiv erenumabu na prokrve- Eptinezumab 1000 mg ctvrtletné piehodnoceni | @OOOO NIZKA 17 slabé
ni myokardu byl sledovén v zaslepené studii Erenurmab 70 mg mesicne doporuceno | @GO VYSOKA 11 silné
u pacientt se stabilnf anginou pectoris. Cas do | grenumab 140 mg mési¢né doporuceno | ©HOOO STREDNI 11 silné
vzniku angindzni bolesti a ST deprese po intra- Fremanezumab 225 mg mésicné doporuceno | BOBDO VYSOKA 11 silné
vendznim podani erenumabu 140 mg nebo Fremanezumab 675 mg ¢tvrtletné doporu¢eno | @OGOO STREDNI 11 silné
placeba byl v obou skupinach obdobny (500 Ei;igizzzzslgi ngo mg mésicneé doporu¢eno | @OOOO STREDN[ 11 silné
versus 508 s, respektive 407 versus 420 ), tedy Galcanezumab 240 mg mésicné doporu¢eno | @OOOO STREDNI 11 silné
negativnivliv nebyl u rizikové skupiny pacientl Chronicka migréna
prokazan (Depre et al., 2018). Erenumab 70 mg mésicné doporuceno | ®HOOO STREDNI 11 silné
Erenumab 140 mg mésicné doporuceno | ®HOOO STREDNI 11 silné
Fremanezumab Fremanezumab 675 mg Ctvrtletné doporuceno DPPO STREDN[ 11 silné
Fremanezumab byl hodnocen u 875 pacien- E;esr;caomveazcl??;\/bkgfgg mg mésicné doporuceno | ©OODO VYSOKA 11 silné
th s EM rozdélenych do tff skupin: s vyssidavkou |3 canezumab 240 m o ] - -
frenamezumabu 625 mg podanou jednorazové, | nasycovaci davka + 12% mg mesiene doporuceno | ®GSOO STREDNI 1 silné
s dévkou 225 mg podanou v intervalu ¢tyf tydndl Galcanezumab 240 mg mésicné doporuceno | ®HOOO STREDNI 11 silné
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Tab. 4. Doporuceni k nasazeni a pokracovdni'v terapii CGRP protildtkami podle EHF a AHS

Doporuceni EHF1

Doporuceni AHS2

Nasazeni CGRP protilatek

Pacienti s EM (nad 4 MMD) nebo CM:
B selhadni > 2 pfedchozich preventivnich terapif

B intolerance profylaktik, zdvazné komorbidity nebo incompliance

Pacienti > 18 let, kteff:

B splnuji diagnosticka kritéria EM s aurou nebo bez aury
(nad 4 MMD) nebo CM

B netolerovali nebo neodpovidali na dvé perordini lécby

Ostatni profylaktickd lé¢ba

EM:
B vysazeni pfed podanim protilatek
CM:

B ponechani pfedchozi terapie a vysazeni podle efektu protildtek
B pieruseni aplikace botulotoxinu pfed nasazenim protilatek

B riziko interakci s perordlnimi profylaktiky je nizké
B pridani protilatek k existujici peroréalni léc¢bé a sledovani
Uc¢innosti pred dalsimi zménami

Vlysazeni naduzivané akutnf
medikace u CM s MOHS§

Protilatky mohou byt nasazeny jiz pfi uzivani nebo po vysazenf akutni medikace

Vlysazeni CGRP protilatek

Preruseni podavani je zvazovano podle efektu po 6-12mési¢nim u

uzivani

zhodnoceni efektu po tfech mésicich

B pokracovani v terapii JEN:

1. pfiredukci MMD* o = 50 % ve srovnani s pfedchozim
stavem

2. zlepseniv 1 ze 3 dotaznikl (MIDAS, MPFID, HIT-6)

0> 5 bodd (MIDAS nad 20 o 30 %)

Céste¢nd odpoved na terapii
CGRP protildtkami

Zvazen( pfidanf peroralni medikace

Bez doporucenti

Kontraindikace CGRP protilatek

gravidni nebo kojici pacientky

|

B Zz3vislost na alkoholu a drogach

B zdvazné kardialni nebo cerebralni onemocnéni
B té7ké mentdini poruchy

1 EHF — European Headache Federation, 2 AHS — American Headache Society, § MOH — Medicine-Overuse Headache — bolest hlavy z naduzivdni medikace, * MMD —
Monthly Migraine Days — pocet dni's migrénou za jeden mésic

U galcanezumabu jako jediné mAb v sou-
Casnosti byl prokazan efekt u epizodické formy
cluster headache. Pfi podavéani 300 mg s.c. jed-
nou mésicné doslo ke klinicky vyznamné redukci
atak ve srovnani's placebem (Goadsby et al, 2019).

Eptinezumab

Eptinezumab je humanizovana protildtka,
oproti pfedchozim podavana intravendzné (i.v.)
v jedné davce na tfi mésice. Drivéjsi studie proka-
zaly polocas 27 dni, kinetika je linedrni a zavisla
na davce (Baker et al,, 2017). U pacientl s EM
byly provedeny studie PROMISE (PRevention Of
Migraine via Intravenous eptinezumab Safety
and Efficacy) — 1 a 2. Nejsilngjsi efekt byl zjis-
tén u davky 300 mg, kdy > 50% redukce MMD
bylo dosazeno u 56,3 %, respektive 61 % paci-
entl (p < 0,001), vysledky u dalsich davek (30
a 100mg) byly méné vyznamné. Druhy den po
podani IV. infuze byl vyskyt zachvatd migrény
redukovan o 45, respektive 50 %. Efekt terapie
byl stabilnii po tfech mésicich od podaniinfuze.
Bezpecnostni profil byl obdobny jako u placeba
(Saper et al., 2017; Lipton et al., 2018).

V pripadé sledovani Uc¢innosti eptinezuma-
bu u CM (faze 2b) po dobu jednoho roku v po-
méru1:1:1:1:1(300:100:30:10 mg : placebu)
byl zjistén 75% pokles MMD u 33,3 % (p = 0,033):
31,4%:28,2%:26,8%, versus 20,7 % u placeba
(Dodick et al,, 2019).
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Tabulka 3 uvadi kvalitu evidence a doporu-
Ceni uziti CGRP protildtek na zakladé vyse uve-
denych studi.

Doporuceni k nasazeni
a vysazeni CGRP protilatek
Evropské i americké guidelines souhlasné
doporucuji nasazeni CGRP protilatek v pfipadé
farmakorezistentni EM, CM a CM s MOH. Indikaci
spliiuje selhani efektu nebo tolerability dvou a vice
predchozich perorélnich terapif rdznych skupin
podavanych alespon Sest tydnd nebo onabotu-
lotoxinu A u CM a frekvenci vyssi nez Ctyfi dny
s migrénou za mésic. American Headache Society
(AHS) jesteé rozdéluje EM podle poctu MMD: na
4—7 MMD s alespon stfedni disabilitou (MIDAS >
11 a HIT-6> 50) a 8-14 MMD bez nutnosti vyssiho
skore MIDAS a HIT-6. Efekt CGRP protilatek je pre-
hodnocovén podle AHS po tfech mésicich a podle
European Headache Federation (EHF) po 6-12
mésicich.V pifpadé alespor 50% efektu se v Iécbé
pokracuje. V soucasné dobé neni ze studii zndma
doba podévéni nutnd k udrzeni efektu terapie.
Dalsi dopInéni a kontraindikace mAb podle EHF
a AHS jsou uvedena prehledné v tabulce 4 (Sacco
etal, 2019; American Headache Society, 2019).

CGRP protilatky - situace v CR
V dobé publikace tohoto ¢lanku jsou v Ceské
republice (CR) registrovany erenumab, fremane-
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zumab a galcanezumab. K dispozici je erenumab
70 mg, od podzimu 2019 Ize oekavat i dostup-
nost 140 mg predplnéného pera. U pacientl
predlécenych profylaktickou terapif je dosaho-
vano vyssich terapeutickych cilli za pomoci davky
140 mq, kterd bude i hrazenou davkou z prostred-
ki vefejného zdravotniho pojisténi. Nicméné,
v soucasné dobé je erenumab dostupny pouze
formou individudIni Uhrady (§16 zékona o verej-
ném zdravotnim pojisténf), nebo pro samoplatce,
davka na jeden mésic terapie vychazf pfiblizné
na 13 tisic K& V roce 2020 ocekdvame schvalenf
Uhrady pojistovnami, kterd bude velmi pravdépo-
dobné vézéna na vznikajici roziteny a regionalné
proporcni systém Center pro diagnostiku a lé¢-
bu bolesti hlavy. Obdobné ocekdvame Uhradu
i u fremanezumabu, budouci dostupnost galca-

nezumabu u nds nenf zatim jasna.

Zavér

CGRP monoklondInf protildtky jsou prvni spe-
cifickou profylaxi zalozenou na znalostech patofy-
ziologie migrény. Cetné jiz ukoncené a probihajict
studie potvrzujf slibnou Ucinnost mAb u EM, CM
i CM s naduzivanim akutni terapie. Komfortni je fre-
kvence aplikace mAb jednou mési¢né nebo Ctvrt-
letné. Nebyly zastizeny zavazné celkové nezadouci
Ucinky. Zatim nezndme nutnou délku podavani
nebo moznost vysazeni mAb pfi zachovani dlouho-

dobého efektu. Pro sirsi uzitf je limitujici cena mAb.
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