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Protilátky proti CGRP nebo jeho receptoru blokují vazodilatační účinek CGRP a jsou nejúčinnějšími antimigreniky současnosti. 
Receptory pro CGRP jsou přítomny v řadě tkání těla, včetně trávicího traktu. Přepokládá se, že CGRP se zde podílí na regulaci mo-
tility, sekrece, resorpce a prokrvení. Blokáda jeho působení může mít za následek řadu nežádoucích účinků. Byl např. zaznamenán 
vyšší výskyt obstipace po erenumabu (anti-CGRP). Hypoteticky tato léčiva mohou ovlivňovat také hojení ulcerací gastroduodena, 
průběh idiopatických střevních zánětů nebo rychlost vyprazdňování žaludku.
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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 časté neurovaskulární one-

mocnění, přesto její patofyziologie není stále 

podrobně probádána. Pro migrenózní ataku 

je typické uvolnění řady vazoaktivních látek, 

především serotoninu, substance P, histaminu, 

bradykininu s následnou vazodilatací intrakra-

niálních cév, exudací a vznikem sterilního peri-

vaskulárního zánětu. Blokáda serotoninových 

receptorů triptany byla po dlouhou dobu zá-

kladem léčby.

V současnosti se za klíčový pro patofyzio-

logii záchvatu považuje tzv. calcitonin gene-

related peptide (CGRP). Byl objeven před více 

než 30 lety jako produkt tkáňově specifické 

mRNA, genu pro kalcitonin. CGRP je uvolňo-

ván aktivací trigeminovaskulárního systému. 

Blokáda jeho působení redukuje vazodilataci, 

indukovaný zánět, s následným poklesem in-

tenzity bolesti a frekvence záchvatů (Russell 

et al., 2014). Znalost role CGRP vedla k vývoji 

antimigrenik cílených na blokádu jeho účinku. 

K dispozici jsou antagonisté CGRP recepto-

ru (tzv. gepanty, v ČR neregistrovány) nebo 

monoklonální protilátky (anti-CGRP) proti 

samotnému CGRP (fremanezumab, galcane-

zumab, eptinezumab – neregistrován) nebo 

jeho receptoru (erenumab). 

Anti-CGRP jsou bezpečné látky. Závažné 

nežádoucí účinky byly zaznamenány pou-

ze v několika procentech. Výskyt s léčbou 

spojených vedlejších účinků (tzv. TEAE) byl 

ve studiích srovnatelný s placebem (Rivera-

Mancilla et al., 2020). Nejčastěji šlo o lokální 

reakce v místě aplikace, následované respi-

račními virovými (kolem 10 %) a močovými 

infekcemi. Z potíží vázaných na zažívací trakt 

se nejčastěji objevila nauzea, zvracení (2–6 %) 

a zácpa (0,6–2,6 %). Četnost průjmů nepřesáh-

la 1 %. Výjimkou byl pouze vyšší výskyt zácpy 

při léčbě erenumabem (Yi et al., 2020). 

Tzv. „real world data“ jsou odlišná. Do re-

gistru FAERS (FDA Adverse Event Reporting 

System) bylo v letech 2017 až březen 2021 

hlášeno celkem 43 102 nežádoucích účinků 

po anti-CGRP. Nejvíce jich bylo zaznamená-

no po erenumabu, nejméně eptinezumabu. 

Rozdíl nebude souviset s konkrétní moleku-

lou, protože koreluje s dobou, po kterou jsou 

přípravky registrovány a používány.

Asi pětina hlášení zahrnuje okolnosti ne-

medicínského charakteru (špatná technika 

aplikace, náhodná expozice produktu, ne-

dodržení dávky apod.). Po jejich odečtení je 

nejčastější opět reakce v místě aplikace. Jiné je 

pořadí gastrointestinálních obtíží. Obstipace 

byla zaznamenána minimálně 4× častěji než 

ve studiích a opět nejvíce po erenumabu. 
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Nauzea je spíše vzácnější (2 % vs. 2–6 %), tak 

jako průjem. Hypotézu o možné kauzální 

souvislosti mezi gastrointestinálními potíže-

mi a CGRP podporuje práce Falkenbergové 

(Falkenberg et al., 2020). Infuze CGRP vyvo-

lala zažívací potíže u 93 % jinak zdravých do

brovolníků. Nejčastěji šlo o průjem a nucení 

na stolici (44 %), následované nauzeou (40 %) 

a bolestí žaludku (37 %).

Mohou anti-CGRP ovlivňovat 
činnost trávicího traktu?

CGRP je v organismu vytvářen ve dvou 

izoformách, α-CGRP a β-CGRP. Obě se váží 

na specifický receptor CLR/RAMP1. CGRP 

má schopnost vazby i na amylinový AMY1 

receptor (CTR/RAMP1). Klinický význam této 

vazby pro gastrointestinální trakt (GIT) zatím 

není znám.

α-CGRP je v centrálním a periferním ner-

vovém systému exprimován především peri-

vaskulárně. Vazodilatace při migréně souvisí 

s touto izoformou. Receptory pro CGRP na-

jdeme i na buňkách jiných tkání. CGRP je sou-

částí řady regulačních kaskád. α-CGRP se, jako 

vazodilatátor, podílí na kardiovaskulárních 

regulačních mechanismech (srdeční selhání, 

infarkt myokardu, hypertenze) (Preibisz, 1993), 

účastní se regulace glukózové homeostázy 

(Russell et al., 2014) a energetického meta-

bolismu, ovlivňuje vznik zánětu a hojení ran 

(Russell et al., 2014). 

β-CGRP byl považován za izoformu 

exprimovanou pouze neurony střevního 

nervového systému (ENS) (Mulderry et al., 

1988). Ukázalo se, že tato představa neplatí. 

Obě izoformy jsou ve variabilní míře pří-

tomny jak v ENS, tak v centrálním nervo-

vém systému. V trávicím traktu najdeme 

α-CGRP především v žaludku, ve sliznici, 

podélné svalovině i v myenterickém plexu. 

Ve střevě převládá β-CGRP. Naše znalosti 

vychází ze studií na zvířatech. Jaká je distri-

buce jednotlivých podtypů u člověka, není 

známo. Budou existovat mezidruhové a in-

terindividuální odlišnosti, nicméně princi-

piálně by jeho rozložení mělo být podobné 

(Makowska et al., 2018).

Fyziologická role CGRP v GIT není přesně 

definována. V neuronech ENS je CGRP expri-

mován spolu s řadou dalších transmiterů (sub-

stance P, acetylcholin). Přepokládá se proto, že 

bude sdílet obdobné funkce, jako je regulace 

motility, prokrvení, resorpce, sekrece a bude 

modulovat senzorickou reaktivitu GIT. CGRP 

snižuje tonus hladkých svalů a kontraktilitu 

především podélné svaloviny.

V animálním experimentu došlo po CGRP 

ke zpomalení evakuace žaludku (Lenz, 1988), 

které bylo vázáno α-izoformu (L’Heureux et al., 

2000). Není jasné, zda jde o následek přímé ak-

tivace receptoru, nebo jinou látkou mediovaný 

účinek. Kandidátem je např. glukagon-like pep-

tid 1 (GLP-1) a AMY1 receptor. α-CGRP totiž zvy-

šuje hladiny cirkulujícího GLP-1, který evakuaci 

žaludku tlumí (Nilsson et al., 2016). Stimulace 

AMY1 receptoru působí stejně (Young, 2005). 

Na supresi motility se může podílet i α-CGRP 

stimulovaná sekrece somatostatinu D buňkami. 

Cestou somatostatinu α-CGRP tlumí kyselou ža-

ludeční sekreci. Údajů o vlivu CGRP na motilitu 

tenkého a tlustého střeva je minimum a po-

chází z animálních modelů. V jedné práci vliv 

zaznamenán nebyl (Lenz, 1988), v další měl na 

střevo relaxační účinek (Mulderry et al., 1988).

Vysvětlení, jakým mechanismem by léčba 

anti-CGRP mohla vyvolat zácpu, se v součas-

nosti pohybuje v rovině domněnek. Erenumab 

blokuje vazbu CGRP na receptor, hladiny cir-

kulujícího CGRP neovlivňuje. Fremanezumab 

a galcanezumab snižují přímou vazbou na 

CGRP množství biologicky aktivních molekul. 

Je možné, že cirkulující CGRP interakcí s ji-

nými receptory nebo mediátory peristaltiku 

modulují. Takovou látkou může být např. GLP-1. 

GLP-1 tlumí kontraktilitu cirkulární svaloviny 

u dráždivého tračníku. Zácpa provází GLP-1 

produkující tumory (Marathe et al., 2011). 

Hypomotilita nebo dysmotilita střeva je 

jen jedním z faktorů ovlivňujících počet sto-

lic. Roli hraje také objem střevního obsahu. 

CGRP stimuluje sekretorickou aktivitu sliznice. 

U myší vyvolal sekreční průjem (Rolston et al., 

1989). Blokáda CGRP receptoru alcegepantem 

nebo protilátkou, laxativní působení CGRP 

ruší. Pro úvodní léčbu obstipace provázejí-

cí anti-CGRP by pak mohly být lepší volbou 

laxativa osmotická (Šaratice, Zaječická voda, 

laktulóza), než peristaltiku podporující projí-

madla stimulační (pikosulfát aj.).

Nesmíme zapomínat na interferující pů-

sobení metodických vlivů. Údaje o zácpě 

pochází ze studií s erenumabem. Při léčbě 

látkami vázajícími CGRP je obstipace mé-

ně častá (galcanezumab do 1,5 %) nebo se 

nevyskytla (fremanezumab). Data z klinické 

praxe („real life data“) jsou velmi protichůdná. 

Zácpa byla u erenumabu zaznamenána až 

u 13,5 % osob (Ornello et al., 2020). Šlo však 

o soubor s malým počtem osob. V mnohem 

rozsáhlejší (10 000 subjektů) retrospektivní 

práci Hoffmanna, se už zácpa vyskytla v za-

nedbatelném počtu (0,55 %). Podobně tomu 

bylo v pětiletém open-label sledování (Ashina 

et al., 2021). Poslední práce naznačila zajímavý 

fakt. Pokud se zácpa po erenumabu objevila, 

pak tomu bylo na začátku léčby a s postupem 

času mizela. 

Je nutno mít na paměti, že zácpa je symp-

tomem provázejícím řadu poruch (např. 

dráždivý tračník, diabetes mellitus, medika-

ce). Jejich vliv pak může kauzální souvislost 

s anti-CGRP implikovat. Možným asociacím 

se věnoval Hoffmann a spol. Zácpa u léčených 

erenumabem byla častější u osob s preexitu-

jící obstipací nebo disponujícími faktory, jako 

je např. diabetes mellitus, dráždivý tračník, 

autonomní neuropatie apod. Pro definitivní 

stanovisko proto potřebujeme více metodicky 

kvalitních údajů.

CGRP je jedním z neuropeptidů, které se 

podílejí na procesu hojení ran. CGRP vazodi-

latací a stimulací tvorby vaskulárního endo-

teliálního růstového fakturu (VGRF) zlepšuje 

neovaskularizaci a prokrvení hojící se tkáně. Je 

prokázáno, že podání antagonistů CGRP sníží 

expresi VGRF a zpomaluje angiogenezi ve sliz-

ničních defektech (Toda et al., 2008). Projeví 

se to zhoršeným hojením ulcerací žaludku 

(Peskar et al., 1993). Podpůrný vliv na hojení 

bude mít i CGRP navozená suprese kyselé ža-

ludeční sekrece. Ve studiích s anti-CGRP zatím 

nebyl zaznamenán vyšší výskyt peptických 

ulcerací ani zhoršeného hojení ran. Důvody 

mohou být metodické, související s poměrně 

krátkým trváním studií (12–24 týdnů) a nedo-

statečnými počty sledovaných, kdy se tato 

skutečnost nemusí manifestovat.

Receptory pro CGRP se nachází na buňkách 

imunitního systému, které se účastní iniciace 

(dendritické buňky) a regulace imunitní odpo-

vědi (lymfocyty, makrofágy, monocyty). CGRP 

modifikuje pro- i protizánětlivou reakci, včetně 

produkce cytokinů (TNF alfa, interleukiny).

Deficit CGRP nebo blokáda jeho působe-

ní by mohly přispívat k dysregulaci imunitní 
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reakce a aktivaci zánětu (Huang et al., 2009). 

Experimentální údaje ukazují, že tato hypo-

téza může mít klinické dopady. CGRP knock

outovaná myš je náchylnější k rozvoji expe-

rimentální (oxazolinem indukované) kolitidy 

(Engel et al., 2012). Podaný CGRP podporuje 

její zhojení (Yamasaki et al., 2020).

Jaká je role CGRP v patogenezi idiopa-

tických střevních zánětů, jako je Crohnova 

choroba a ulcerózní kolitída, není v součas-

nosti známo. Roli však hrát může. Nižší expre-

se CGRP, závislá na tíži choroby, byla zjištěna 

u ulcerózní kolitidy (Li et al., 2013).

Závěr
CGRP s určitostí ovlivňuje trávicí trakt. 

Podstatné informace o mechanismu jeho 

účinku nám bohužel stále chybí. Lze očeká-

vat, že se s rostoucím počtem osob léčených 

anti-CGRP naše znalosti budou dále rozši-

řovat. Dočkáme se odpovědi na otázky, zda 

je nutná opatrnost při podávání anti-CGRP 

u osob s anamnézou ulcerací gastroduodena, 

idiopatickými střevními záněty, obstipací, gas-

troparézou nebo zda pacienti s průjmem při 

dráždivém tračníku nebudou zvláště vhodnou 

skupinou pro léčbu anti-CGRP. 
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