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Anti-CGRP léciva a travici trakt
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Protilatky proti CGRP nebo jeho receptoru blokuji vazodilatacni u¢inek CGRP a jsou nejucinnéjsimi antimigreniky soucasnosti.
Receptory pro CGRP jsou pfitomny v fadé tkani téla, v¢etné traviciho traktu. Prepoklada se, Ze CGRP se zde podili na regulaci mo-
tility, sekrece, resorpce a prokrveni. Blokada jeho plsobeni mize mit za nasledek fadu nezadoucich Gcinkd. Byl napf. zaznamendan
vyssi vyskyt obstipace po erenumabu (anti-CGRP). Hypoteticky tato Ié¢iva mohou ovliviovat také hojeni ulceraci gastroduodena,
pribéh idiopatickych stievnich zanétl nebo rychlost vyprazdnovani zaludku.
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CGRP inhibitors and gastrointestinal tract

CGRP antibodies block the vasodilating effect of CGRP and belong to the most potent antimigraine drugs available. The CGRP
receptors are present in many tissues, including the gastrointestinal tract. CGRP is thought to be involved in the regulation of
gastrointestinal motility, secretion, resorption and blood flow. Blockade of his action may result in a number of adverse effects.
For example, a higher incidence of constipation after erenumab (anti-CGRP) has been reported. Hypothetically, these drugs may

also impair gastroduodenal ulcerations healing, course of the inflammatory bowel disease or the gastric emptying rate.
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Migréna je ¢asté neurovaskularni one-
mocnéni, presto jeji patofyziologie neni stale
podrobné probadéna. Pro migrendzni ataku
je typické uvolnéni fady vazoaktivnich latek,
predevsim serotoninu, substance P, histaminu,
bradykininu s naslednou vazodilataci intrakra-
niadlnich cév, exudacia vznikem sterilniho peri-
vaskularniho zanétu. Blokada serotoninovych
receptord triptany byla po dlouhou dobu za-
kladem lécby.

V soucasnosti se za kli¢covy pro patofyzio-
logii zachvatu povazuje tzv. calcitonin gene-
related peptide (CGRP). Byl objeven pred vice
nez 30 lety jako produkt tkanové specifické
mRNA, genu pro kalcitonin. CGRP je uvolfio-
vén aktivaci trigeminovaskularniho systému.
Blokada jeho pisobeniredukuje vazodilataci,
indukovany zénét, s naslednym poklesem in-

tenzity bolesti a frekvence zachvatt (Russell

et al., 2014). Znalost role CGRP vedla k vyvoji
antimigrenik cilenych na blokadu jeho ucinku.
K dispozici jsou antagonisté CGRP recepto-
ru (tzv. gepanty, v CR neregistrovany) nebo
monoklonalni protiladtky (anti-CGRP) proti
samotnému CGRP (fremanezumab, galcane-
zumab, eptinezumab - neregistrovan) nebo
jeho receptoru (erenumab).

Anti-CGRP jsou bezpecné latky. Zavazné
nezadouci Ucinky byly zaznamenény pou-
ze v nékolika procentech. Vyskyt s |écbou
spojenych vedlejsich ucinka (tzv. TEAE) byl
ve studiich srovnatelny s placebem (Rivera-
Mancilla et al., 2020). Nejcastéji slo o lokalni
reakce v misté aplikace, ndsledované respi-
ra¢nimi virovymi (kolem 109%) a mocovymi
infekcemi. Z potizi vdzanych na zazivaci trakt
se nejcastéji objevila nauzea, zvraceni (2-6 %)
a zacpa (0,6-2,6 %). Cetnost priijmé neptesah-

la 1%. Vyjimkou byl pouze vy3si vyskyt zacpy
pfi lé¢bé erenumabem (Yi et al., 2020).

Tzv. ,real world data” jsou odlidnd. Do re-
gistru FAERS (FDA Adverse Event Reporting
System) bylo v letech 2017 az bifezen 2021
hldseno celkem 43 102 nezadoucich ucinkd
po anti-CGRP. Nejvice jich bylo zaznamena-
no po erenumabu, nejméné eptinezumabu.
Rozdil nebude souviset s konkrétni moleku-
lou, protoze koreluje s dobou, po kterou jsou
pfipravky registrovany a pouzivany.

Asi pétina hlaseni zahrnuje okolnosti ne-
medicinského charakteru (Spatna technika
aplikace, ndhodna expozice produktu, ne-
dodrzeni davky apod.). Po jejich odecteni je
nejcastéjsi opét reakce v misté aplikace. Jiné je
poradi gastrointestinalnich obtizi. Obstipace
byla zaznamendéna minimalné 4x ¢astéji nez

ve studiich a opét nejvice po erenumabu.
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Nauzea je spise vzacnéjsi (2% vs. 2-6 %), tak
jako prdjem. Hypotézu o mozné kauzalni
souvislosti mezi gastrointestindlnimi potize-
mi a CGRP podporuje prace Falkenbergové
(Falkenberg et al., 2020). Infuze CGRP vyvo-
lala zaZivaci potize u 93 % jinak zdravych do-
brovolnik(. Nejc¢astéji $lo o prijem a nuceni
na stolici (44 %), nasledované nauzeou (40 %)
a bolesti zaludku (37 %).

Mohou anti-CGRP ovliviiovat
c¢innost traviciho traktu?

CGRP je v organismu vytvéaren ve dvou
izoformach, a-CGRP a 3-CGRP. Obé se vazi
na specificky receptor CLR/RAMP1. CGRP
ma schopnost vazby i na amylinovy AMY1
receptor (CTR/RAMP1). Klinicky vyznam této
vazby pro gastrointestinalni trakt (GIT) zatim
neni znam.

a-CGRP je v centrdlnim a perifernim ner-
vovém systému exprimovan pfedevsim peri-
vaskularné. Vazodilatace pfi migréné souvisi
s touto izoformou. Receptory pro CGRP na-
jdeme i na burikéch jinych tkani. CGRP je sou-
C¢asti fady regulacnich kaskad. a-CGRP se, jako
vazodilatator, podili na kardiovaskularnich
regulacnich mechanismech (srde¢ni selhéni,
infarkt myokardu, hypertenze) (Preibisz, 1993),
ucastni se regulace glukézové homeostazy
(Russell et al., 2014) a energetického meta-
bolismu, ovliviiuje vznik zanétu a hojeni ran
(Russell et al., 2014).

B-CGRP byl povazovan za izoformu
exprimovanou pouze neurony stfevniho
nervového systému (ENS) (Mulderry et al.,
1988). Ukazalo se, ze tato pfedstava neplati.
Obé izoformy jsou ve variabilni mite pfi-
tomny jak v ENS, tak v centralnim nervo-
vém systému. V travicim traktu najdeme
a-CGRP predevsim v zaludku, ve sliznici,
podélné svaloviné i v myenterickém plexu.
Ve stievé prevlada B-CGRP. Nase znalosti
vychazi ze studii na zvifatech. Jaka je distri-
buce jednotlivych podtypu u ¢lovéka, neni
znamo. Budou existovat mezidruhové a in-
terindividudIni odlisnosti, nicméné princi-
pidlné by jeho rozlozeni mélo byt podobné
(Makowska et al., 2018).

Fyziologickd role CGRP v GIT neni pfesné
definovana. V neuronech ENS je CGRP expri-
movan spolu s fadou dalsich transmiterd (sub-
stance P, acetylcholin). Pfepokléda se proto, ze
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bude sdilet obdobné funkce, jako je regulace
motility, prokrveni, resorpce, sekrece a bude
modulovat senzorickou reaktivitu GIT. CGRP
snizuje tonus hladkych svall a kontraktilitu
predevsim podélné svaloviny.

V animalnim experimentu doslo po CGRP
ke zpomaleni evakuace Zaludku (Lenz, 1988),
které bylo vézano a-izoformu (LHeureux et al.,
2000). Neni jasné, zda jde o nasledek pfimé ak-
tivace receptoru, nebo jinou latkou mediovany
ucinek. Kandidatem je napf. glukagon-like pep-
tid 1 (GLP-1) a AMY1 receptor. a-CGRP totiz zvy-
Suje hladiny cirkulujiciho GLP-1, ktery evakuaci
zaludku tlumi (Nilsson et al., 2016). Stimulace
AMY1 receptoru pUsobi stejné (Young, 2005).
Na supresi motility se miize podilet i a-CGRP
stimulovand sekrece somatostatinu D burikami.
Cestou somatostatinu a-CGRP tlumi kyselou Za-
lude¢ni sekreci. Udajdi o vlivu CGRP na motilitu
tenkého a tlustého stieva je minimum a po-
chézi zanimalnich modeld. V jedné préci vliv
zaznamenan nebyl (Lenz, 1988), v dal3i mél na
stfevo relaxa¢ni Ucinek (Mulderry et al., 1988).

Vysvétleni, jakym mechanismem by |é¢ba
anti-CGRP mohla vyvolat zacpu, se v soucas-
nosti pohybuje v roviné domnének. Erenumab
blokuje vazbu CGRP na receptor, hladiny cir-
kulujiciho CGRP neovliviiuje. Fremanezumab
a galcanezumab snizuji pfimou vazbou na
CGRP mnozstvi biologicky aktivnich molekul.

Je mozné, Ze cirkulujici CGRP interakci s ji-
nymi receptory nebo mediatory peristaltiku
moduluji. Takovou ldtkou muze byt napt. GLP-1.
GLP-1 tlumi kontraktilitu cirkuldrni svaloviny
u drazdivého tra¢niku. Zacpa provazi GLP-1
produkujici tumory (Marathe et al., 2011).

Hypomotilita nebo dysmotilita stfeva je
jen jednim z faktor( ovliviujicich pocet sto-
lic. Roli hraje také objem stfevniho obsahu.
CGRP stimuluje sekretorickou aktivitu sliznice.
U mysi vyvolal sekre¢ni prdjem (Rolston et al.,
1989). Blokada CGRP receptoru alcegepantem
nebo protildtkou, laxativni plisobeni CGRP
rusi. Pro ivodni |é¢bu obstipace provazeji-
ci anti-CGRP by pak mohly byt lepsi volbou
laxativa osmoticka (Saratice, Zaje¢icka voda,
laktuléza), nez peristaltiku podporujici proji-
madla stimulacni (pikosulfat aj.).

Nesmime zapominat na interferujici pa-
sobeni metodickych vliv. Udaje o zacpé
pochazi ze studii s erenumabem. P¥i [é¢bé
latkami vazajicimi CGRP je obstipace mé-

né casta (galcanezumab do 1,5%) nebo se
nevyskytla (fremanezumab). Data z klinické
praxe (,real life data”) jsou velmi protichidna.
Zacpa byla u erenumabu zaznamenéna az
u 13,5% osob (Ornello et al., 2020). Slo viak
o soubor s malym poc¢tem osob. V mnohem
rozsahlejsi (10000 subjekt(l) retrospektivni
praci Hoffmanna, se uz zacpa vyskytla v za-
nedbatelném poctu (0,55 %). Podobné tomu
bylo v pétiletém open-label sledovani (Ashina
etal,, 2021). Posledni prace naznatila zajimavy
fakt. Pokud se zacpa po erenumabu objevila,
pak tomu bylo na zac¢atku l1é¢by a s postupem
casu mizela.

Je nutno mit na paméti, ze zacpa je symp-
tomem provazejicim fadu poruch (napf.
drazdivy tra¢nik, diabetes mellitus, medika-
ce). Jejich vliv pak mize kauzalni souvislost
s anti-CGRP implikovat. MoZznym asociacim
se vénoval Hoffmann a spol. Zacpa u lé¢enych
erenumabem byla ¢astéjsi u osob s preexitu-
jici obstipaci nebo disponujicimi faktory, jako
je napt. diabetes mellitus, drazdivy tra¢nik,
autonomni neuropatie apod. Pro definitivni
stanovisko proto potfebujeme vice metodicky
kvalitnich udaj.

CGRP je jednim z neuropeptid(, které se
podileji na procesu hojeni ran. CGRP vazodi-
lataci a stimulaci tvorby vaskularniho endo-
telidlniho rlistového fakturu (VGRF) zlepsuje
neovaskularizaci a prokrveni hojici se tkané. Je
prokazano, ze podani antagonistl CGRP snizi
expresi VGRF a zpomaluje angiogenezi ve sliz-
ni¢nich defektech (Toda et al., 2008). Projevi
se to zhorsenym hojenim ulceraci zaludku
(Peskar et al., 1993). Podpdrny vliv na hojeni
bude miti CGRP navozena suprese kyselé za-
ludecni sekrece. Ve studiich s anti-CGRP zatim
nebyl zaznamenan vyssi vyskyt peptickych
ulceraci ani zhorseného hojeni ran. DGvody
mohou byt metodické, souvisejici s pomérné
kratkym trvanim studii (12-24 tydn{) a nedo-
state¢nymi pocty sledovanych, kdy se tato
skute¢nost nemusi manifestovat.

Receptory pro CGRP se nachazi na burikach
imunitniho systému, které se Gcastni iniciace
(dendritické buriky) a regulace imunitni odpo-
védi (lymfocyty, makrofagy, monocyty). CGRP
modifikuje pro-i protizanétlivou reakci, v¢etné
produkce cytokinl (TNF alfa, interleukiny).

Deficit CGRP nebo blokada jeho plsobe-
ni by mohly pfispivat k dysregulaci imunitni
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reakce a aktivaci zanétu (Huang et al., 2009).
Experimentélni udaje ukazuji, Ze tato hypo-
téza muze mit klinické dopady. CGRP knock-
outovand mys je nachylnéjsi k rozvoji expe-
rimentélni (oxazolinem indukované) kolitidy
(Engel et al., 2012). Podany CGRP podporuje
jeji zhojeni (Yamasaki et al., 2020).

Jaka je role CGRP v patogenezi idiopa-
tickych stfevnich zanétq, jako je Crohnova
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