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Migréna je jednim z nejcastéjsich a nejvice omezujicich neurologickych onemocnéni. Lé¢ba migrény je zaméfena jednak na
snizeni intenzity a délky trvani samotného zachvatu bolesti hlavy a dalSich obtézujicich pfiznakd, jednak na redukci poctu dni
s migrénou. A¢ nadale plati nékteré stavajici principy, byl v soucasné dobé zaznamenan vyznamny posun v akutni i profylaktické
terapii. Z&kladnim mechanismem inovativni Ié¢by je ovlivnéni calcitonine gene-related peptidu (CGRP) ¢i jeho receptoru mono-
klonalnimi protildtkami nebo malymi molekulami, gepanty.
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What's new in migraine therapy?

Migraine is one of the most common and most disabling neurological diseases. Migraine treatment is aimed at reducing the
intensity and duration of the headache attack itself and other bothersome symptoms, as well as at reducing the number of mi-
graine days. Although some existing principles continue to apply, a significant shift in both acute and prophylactic therapy has
been noted. The basic mechanism of the innovative treatment is the influence of calcitonin gene-related peptide (CGRP) or its

receptor with monoclonal antibodies or small molecules, gepants.

Key words: migraine, treatment, CGRP, monoclonal antibodies, gepants.

Migréna

Migréna je treti nejcastéjsi chorobou vi-
bec a podle Global Burden of Disease z roku
2019 zaroven druhou nejvice invalidizujici dia-
gnézou celosvétové. U mladych zZen je pak
pficinou nejvyssiho poctu dni zivota s posti-
zenim (years lived with disability - YLD)(1). Ve
velkém souboru respondentl (n = 162576)
byla stanovena prevalence migrény 17,1 %
u Zen a na 5,6 % u muzd, nejcastéji v produk-
tivnim véku 30-39 let (2).

V posledni klasifikaci ICHD-3 (3) déli-
me migrénu podle frekvence zachvati
na epizodickou (EM) s frekvenci od 1 do
14 dnl s bolesti hlavy za mésic — monthly
migraine days (MMD), z té Ize jesté vydélit
jeji vysoce frekventni variantu s 8-14 MMD,
a chronickou (CM, =15 dni s bolesti hlavy,

z toho nejméné 8 MMD). Podle typu roze-
zndvadme migrénu bez aury a s aurou, ktera
je méné casta (30 %), stejné jako specifické
formy: s kmenovymi pfiznaky — hemiple-
gickou nebo retindlni. Podle komplikaci:
pfi trvani delsim nez 72 hodin hovofime
o migrendznim statusu nebo o kontinudlni
aure (aura continua), vzacné muaze vznik-
nout i ischemicka cévni mozkova pfihoda
v povodi arteria cerebri posterior. Mezi ¢asté
komorbidity migrény patfi jind chronicka
bolest, Uzkost, deprese a obezita, které tak
tvori dalsi riziko chronifikace onemocnéni.
Rizikem, zejména u chronické migrény, je az
u 70 % pacientl vznik ptidruzené bolesti
hlavy vyvolané naduzivani léciv (medica-
tion-overuse headache; MOH), jejiz terapie
byva obtizna.

Akutni lé¢ba migrény

Nesteroidni antirevmatika
a neopioidni analgetika

Nadale plati, Ze nesteroidni antirevmatika
(NSA) a neopioidni analgetika jsou standard-
ni jednoduchou a snadno dostupnou [é¢bou
u malo ¢astych migrén (<4 MMD), které tvofi
vétsinu pfipadl. V roce 2014 byly prezentova-
ny vysledky retrospektivni italské studie u 741
osob s migrénou. Nejcastéji predepisovanymi
NSA byly nimesulid, ketoprofen a ibuprofen,
u kterych byl zjistén signifikantné vyssi po-
Cet pacientd s kompletni Ulevou od bolesti
(72%, 67 % a 59 %) ve srovnani s témi, ktefi
méli Ulevu jen ¢astec¢nou nebo zadnou (4).
S vyhodou se pak uzivaji rozpustné formy NSA
(kyselina acetylsalicylova, nimesulid), rychle
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se vstifebava dexketoprofen a pfi zvraceni
volime ¢ipky (indometacin). Pfi menstruacni
migréné Ize uzit kratkodobou profylaxi NSA,
napf. naproxen (na Slovensku je uzivan i jako
profylaxe migrény) a nimesulid. NSA podavame
i v pfipadé kontraindikace nebo intolerance
triptand. V téhotenstvi je Iékem prvni volby
|é¢by bolesti hlavy paracetamol. Kombinované
preparaty, zejména s kofeinem, ¢asto pfrispivaji
ke vzniku MOH. Opiaty u migrény nemaji efekt.

Triptany

Jako specificka |é¢ba zachvatl migrény
jsou za poslednich 20 let pevné ukotveny
triptany, agonisté serotoninovych receptor(
S-HTlB/lD’
zachvatu migrény. Ve studiich prokazaly jed-

které hraji podstatnou roli v rozvoji

noznacny efekt oproti placebu i v tlevé od
bolesti do dvou hodin od podani oproti NSA.
Klasickym referen¢nim zastupcem je suma-
triptan, ktery je dostupny ve viech potieb-
nych lékovych formach (tedy i intranazalni
a intramuskuldrni) a nékterd jeho generika
jsou pIné hrazena pojistovnou. V CR je k dis-
pozici i eletriptan, zolmitriptan a s delsSim
polo¢asem naratriptan. Nedostupné jsou jiz
rizatriptan a frovatriptan, almotriptan u nas ni-
kdy nebyl registrovan. Triptany s del$im polo-
casem lze vyuzit i jako kratkodobou profylaxi
menstruacni migrény. UZivani triptand v tého-
tenstvi neni podle registri spojeno s vy$sim
rizikem vyvojovych vad nebo nezadoucich
ucink u kojencl. Doporucen je sumatriptan
pro nejbohatsi zkusenosti (5). MOH z naduzi-
vani triptanl se vsak stava ¢astou komplikaci
a pfi vedeni terapie migrény ho musime mit

na paméti.

Ditany

Prvnim zastupcem nové skupiny farmak -
ditani - je lasmiditan, selektivni agonista
serotoninového receptoru 5-HT, . Vyhodou se-
lektivniho ovlivnéni 1F podjednotky receptoru
je absence vazokonstrik¢nich nezddoucich
ucinka. Je lipofilni, prochazi hematoencefa-
lickou bariérou (HEB) a plsobi tedy i cent-
rdlné. Ve studiich byl prokézan signifikantni
efekt v Ustupu bolesti hlavy do dvou hodin
po podani i u doprovodnych pfiznakd, jako
je nauzea a svétloplachost. Nezadouci ucinky
(NU): vertigo a tinava nevedly k ukonéeni te-
rapie. Pro mozné sedativni NU je doporu¢eno

Tab. 1. Skupiny perordini profylaktické lécby v CR (podle SPC)

Skupina 1 Topiramat

Skupina 2 Valproat*

Skupina 3 Betablokétory (metoprolol, propranolol®, bisoprolol®)
Skupina 4 Antidepresiva (amitriptylin a venlafaxin®)

Skupina 5 Blokatory kalciovych kanall (flunarizin® a cinarizin)

*kontraindikovdn u divek a Zen ve fertilnim véku, ° Iéky neregistrované k lécbé migrény, ale s prokdzanou Ucinnosti,

“dfive registrovany v CR pro terapii migrény

po podani 8 hodin nefidit motorové vozidlo.
Lasmiditan 50 a 100 mg je nyni registrovan
k akutnilécbé migrény, v pfipadech intoleran-
ce triptant (6). Vstup na cesky trh je zvazovan.

Gepanty

Tito novi antagonisté CGRP (calcitonin
gene-related peptide) receptoru jsou na roz-
dil od nize uvedenych CGRP protilatek malé
molekuly, které viak také neprochézeji pres
hamatoencefalickou bariéru a plsobi peri-
ferné. Z relativné velké skupiny derivatil je
k dispozici ubrogepant (USA) a rimegepant
(USA, Evropa).

Rimegepant 75mg je u nas registrovan
pro akutni podani a je mozné jej uzivat i jako
profylaktickou 1é¢bu (uvedeno nize). Ve studii
bylo po peroralnim podani rozpustné tablety
dosazeno odeznéni bolesti do 2 hodin u vétsi
Casti pacientll nez u placeba (21% vs. 11 %,
p <0,0001) a ulevu od nejvice obtézujicich
ptiznakd (MBS — most bothersome symptoms)
(35% vs. 27 %, p = 0,0009). Nej¢ast&jsim NU
byla nauzea (rimegepant n = 11 (2 %); placebo
n =3 (<19%) a uroinfekce (rimegepant n = 10
(1%); placebo n =4 (1%)) (7).

Profylakticka Ié¢ba migrény

PerordIni profylaxe

K profylaktické terapii migrény pfistupuje-
me pfi frekvenci zachvatd > 4/mésic, pfi jejich
vyrazné interferenci s dennimi aktivitami, pfi
neefektivité, zdvaznych nezaddoucich ucincich
nebo kontraindikaci akutni terapie. Profylaxe
je preferovdna i u vzacnéjsich podforem
migrény: hemiplegické, kmenové, s prolon-
govanou aurou nebo pfi anamnéze spojité
cévni prihody. Nasazeni preventivni lécby je
metodou volby i u MOH.

Vzdy musime zvazit pfinos a poten-
cidlni rizika kazdodenniho uzivani 1é¢by.
Soucasna evidence-based peroralni pro-
fylakticka medikace v CR byla stanovena
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na zadkladé svétovych doporuceni a regio-
nalné dostupnych preparatl a je uvedena
v tabulce 1 (8). Antiepileptika (ASM - anti-
-seizure medication) jsou pro svlj dobry
efekt rozdéleny do dvou skupin.

Stavajici peroralni profylakticka 1é¢ba ma
sva Uskali. Pocet respondér(, tedy pacientt
s 50% redukci MMD, pro vsechna peroralni
profylaktika se pohybuje ve velkém vzorku
pacientd (n = 8688) kolem 45% (9). Ovsem
pravdépodobnost, Ze pacient setrva na terapii,
je vlivem malého efektu, dlouhé doby jeho
nastupu, nezadoucich uc¢inkd nebo non-kon-
kordance nizka. Po 6 mésicich tak v uvedené
studii uziva profylaxi 26-29 % a po 12 mésicich
jen 17-20 % pacientt (9).

Nova moznost peroralni profylaxe —
gepanty

Rimegepant 75mg uzivany akutné je
mozné poddvat s efektem i jako profylaxi
migrény v netypickém davkovani 1 tableta
obden.V soucasné dobé viak neniv této indi-
kaci hrazen ze zdravotniho pojisténi. Ve velké
placebem kontrolované studii u 695 pacientl
byl rimegepant 75mg (n =348) v 9.-12. tydnu
hodnoceni Uc¢innéjsi nez placebo (n = 347)
s dosazenim redukce MMD o 4,3 oproti
3,5 dne. Studii pro NU ukon¢ilo 7 pacient(
(2%), ktefi uzivali rimegepant, a 4 (1%) paci-
enti na placebu (10).

Pozornost je nyni vénovana studiim ze-
jména atogepantu 60 mg v podéni 1 tablety
denné uEM i CM s pfedbéznymi vysledky (11).

Onabotulotoxin A

Dalsi profylaktickou moznosti terapie CM
je aplikace onabotulotoxinu A. Zasadnimi
studiemi Ucinnosti jsou zde PREEMPT (Phase
Il REsearch Evaluating Migraine Prophylaxis
Therapy) 1 a PREEMPT 2 (12). Obé studie byly
vedeny po dobu 24 tydn( s aplikaci injekci
do 31 mist v oblasti ¢ela, spankd, tylni oblasti
a krku podle pevné stanoveného protokolu
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po 12 tydnech s néaslednou otevienou fazi.
Efekt byl vyraznéjsi u pacientd po selhani 3
a vice terapii. V obou studiich tvofili pacien-
ti s MOH az dvé tfetiny z celkového poctu,
u kterych by tato 1é¢ba mohla byt uzitec-
na. Oproti tomu u pacientli s EM a tenzni
bolesti hlavy nebyla terapie u¢innéjsi nez
placebo. Mezi nezadoucimi ucinky byly za-
znamenany ptdza, svalova slabost, bolesti
a blok kréni patefe, parestezie a lokalni koz-
ni zmény. Vysledky multicentrické oteviené
studie COMPEL (13) u 715 pacientl s celkem
deviti aplikacemi onabotulotoxinu po 12 tyd-
nech (dohromady 108 tydna) prokazaly 30%
a vyssi redukci dnt s bolesti hlavy u 75 %
pacientt. Terapie podle protokolu PREEMT je
k dispozici v centrech pro diagnostiku a [é¢bu
bolesti hlavy, v CR véak neni onabotulotoxin
A v této indikaci hrazen zdravotnimi pojistov-
nami, a tak jedna aplikace (nejméné 150 j -
1,5 baleni) vyjde fadové na nékolik tisic K¢.
K posouzeni efektu 1é¢by jsou tieba nejméné
3 aplikace po 3 mésicich.

CGRP monoklonalni protilatky

V poslednich tfech dekadach se centra
zajmu ve studiich patofyziologie migrény
dostava CGRP, neuropeptid slozeny z 37
aminokyselin, u kterého byl zjistén ptimy
vztah k aktualnimu zachvatu migrény. Bylo
prokézéno zvyseni hladin CGRP pfi zachvatu
migrény v séru z vena jugularis. Vyssi hladi-
na u nemocnych s migrénou byla zjisténa jiz
v interiktalnim obdobi a toto zvyseni bylo
shodné u pacientl s epizodickou i chronic-
kou migrénou. Iktalni koncentrace byla vy3si
nez interiktdIni u nelécené ataky, zatimco
pfi akutni [é¢bé triptany, ale i nesteroidnimi
skupiny. Ze screeningového hlediska je per-
spektivni novy prikaz CGRP v slzach, kde je

pfitomna pfiblizné 140krét vyssi koncentrace

nez v plazmé (14).

V oblasti trigeminalniho ganglia je CGRP
exprimovan v C-vldaknech a jeho receptor
v AS-vldknech, kterd se ucastni rliznych aspek-
th percepce bolesti. Ganglion trigeminale je
centralnim bodem trigeminovaskularniho
reflexu, ktery je aktivovan jako ochrana proti
vazokonstrikci, a tato aktivace u pacientd s mi-
grénou vede k percepci bolesti. Protrahovana
aktivace trigeminalnich drah CGRP pak muaze
zpUsobovat centrélni senzitizaci cestou neu-
rond druhého fadu, a tedy potencialné vést
i k transformaci epizodické do chronické mi-
grény (15). Trigeminalni ganglion a dura mater
nejsou za hematoencefalickou bariérou (HEB),
a tak mohou byt cilem plsobeni malych anti
CGRP molekul - gepanttii (viz vyse) a mono-
klonalnich protilatek (mAb).

MADb (kolem 145-16 000 Dalton®) maji vy-
hodné vlastnosti:

1) Maji dlouhy polocas cirkulace v plazmé
(20-45 dni) vedouci prevazné k mésicni-
mu, pfipadné az tfimési¢nimu podani se
zlepsenou adherenci.

2) Nemaiji aktivni a potencialné toxické me-
tabolity, nebot nejsou metabolizovany
v jatrech, ale jsou retikuloendotelidlnim
systémem (RES) pozvolna stépeny na ami-
nokyseliny.

3) S tim souvisi i absence interakci s jinymi
1&civy.

4) Vyraznd cilova selektivita minimalizuje jiné
vlivy |é¢by a zlep3uje tak jejich tolerabilitu

nezavislou na mechanismu ucinku.

Humanizace mAb vyznamné redukovala
jejich imunogenni potencial. V soucasnosti
jsou pro profylaxi migrény registrovany 4 mo-
noklondlini protilatky (tabulka 2). Humanni
erenumab je kompetitivni inhibitor CGRP

Tab. 2. Monoklondini CGRP protildtky v profylaxi migrény

HLAVNITEMA (
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receptoru a humanizované monoklondlni
protilatky a eptinezumab, fremanezumab
a galkanezumab se vazi pfimo na CGRP are-
dukuji tak jeho nadbytek na trigeminélnich
senzorickych vldknech. Potencialni rizikovy
vlivvzhledem k blokddé mozného pozitivniho
vaskularniho efektu CGRP nebyl ve velkych
souborech u zadné z protilatek prokazan.
Efekt i snasenlivost vsech protilatek jsou ob-
dobné. V dalsim textu jsou uvedeny jednak
zasadni randomizované placebem kontrolo-
vané studie, jednak observacni prospektivni
studie, které potvrzuji efektivitu a tolerabilitu
CGRP protilatek v bézné klinické praxi.

Erenumab

Klinicky vyznamny efekt erenumabu 70
a 140mg byl prokdzan u EM (STRIVE) a stu-
die CM dolozila konzistentni Uc¢innost u paci-
entl i po selhani 1-2 profylaktickych terapii
a u pacientli s MOH (16). Vyznamné zlepseni
bylo pozorovano i v dotaznicich kvality Zi-
vota. Efekt terapie trval i po 52 tydnech od
pocétku studie. Nasledujici studie LIBERTY
u nemocnych, u kterych selhaly 2-4 peroralni
profylaxe, prokazala u 30% pacientt redukci
poctu MMD o =50% ve srovnani se 14% ve
skupiné placeba. Nej¢astéjsim nezddoucim
uc¢inkem byla reakce v misté vpichu (6 %)
v obou skupinéch (17). Italska multicentric-
ka prospektivni observacni studie z béz-
né praxe sledovala indikované pacienty - po
selhani Gcinnosti =2 perorélnich profylaxi.
69,7 % pacientl bylo zlepseno 0 >50% béhem
prvnich 3 mésicl se zaznamenanim poklesu
MMD z 19 na 4 dny a 71,9 % vysadilo nadu-
zivanou akutni medikaci. Primérné mési¢ni
uziti analgetik poklesloz 10 na2 a u triptant
z 5 na 1. Nejcastéjsim nezddoucim ucinkem
byla obstipace. Alergicka reakce se vyskytla
pouze u 1 pacienta (18). Pétileté oteviené

mAb

Eptinezumab

Erenumab

Fremanezumab

Galkanezumab

Typ protilatky

Humanizovana

PIné humanni

Humanizovana

Humanizovana

Misto pisobeni

Pfima vazba na CGRP

Vazba na CGRP receptor

Pfiméa vazba na CGRP

Pfima vazba na CGRP

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

Podani i.v.a 3 mesice s.C.a28dnf s.c.a 1 mésic s.c.a 1 mésic
s.C.a 3 meésice

Davkovani (mg) 100, 300 70, 140 225,*675 120, *240

Registrace v CR Vyepti Aimovig Ajovy Emagality

Uhrada ZP vjednani od 1.2.2020 od 1.5.2020 0Od 1.10. 2020

CGRP — calcitonin gene-related peptide; mAb — monoklondlni protildtka, EM/CM - epizodickd/chronickd migréng; i.v. — intravendzné; s. c. — subkutdnné; * v poddni a 3 mésice,

*inicidIni ddvka
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sledovani (N = 383) nasledujici po zasle-
pené randomizované studii s EM prokazalo
stabilni efekt erenumabu s trvajici redukci
MMD a uziti akutni medikace, snizenim vlivu
bolesti na denni ¢innosti a zlepsenim kvality
Zivota. Vyskyt nezadoucich ucinkd se béhem
let nezvysoval, pfi ddvce 140mg (N = 250)
predcasné ukoncilo studii 36 pacientll - jen
3 pro nezadouci Ucinky, 0 pro neucinnost.
Drive popisovana obstipace u nékterych pa-
cientll byla redukovana v prabéhu let (1,8 vs.
7,0/100 pac.let) a nevedla k ukonéeni studie
u zadného pacienta (19). V observacni dédnské
studii CARE u 300 pacientt s CM ¢inil podil re-
spondérli 56 % v 9.-12. tydnu a dokonce 64 %
ve 41.-52. tydnu aplikace (20). Multicentrickd
studie ESTEEMEN zjistila obdobny efekt te-
rapie u zen i muzl (21). Recentni némecka
studie HER-MES prokazala superiorni efekt
erenumabu ,face-to-face” oproti topiramatu
s rychlej$im nastupem Gcinku a méné NU (22).

Fremanezumab

Fremanezumab byl hodnocen u pacien-
th s EM rozdélenych do tii skupin: s davkou
frenamezumabu 625 mg podanou jednora-
zové, s davkou 225 mg podanou v interva-
lu 4 tydnl a do skupiny placebové (HALO).
Klinicky vyznamny Gcinek byl obdobny v obou
aktivnich skupinach. Nejcastéjsimi nezadou-
cimi Ucinky vedoucimi k vysazeni 1é¢by byly
erytém nebo otok v misté aplikace. U vysoce
frekventni epizodické a chronické migrény
bylo dosazeno vyznamné redukce dni s mi-
grénou a normalnim fungovanim v praci/ve
Skole/v domécnosti a zlepseni koncentrace na
denni ¢innosti (23). Bezpecnosti a tolerabilitou
fremanezumabu se zabyvala analyza 4 pred-
chozich studii (n = 2556), kdy nebyly zjistény
vyznamné rozdily ve vyskytu nezddoucich
ucinkl oproti placebu, kdy byly opét pfitomny
pouze nezdvazné lokalni reakce (24). Studie
FOCUS zamérend na EM a CM pacienty, ktefi
selhali na 2-4 peroralnich profylaxich v po-
slednich 10 letech, potvrdila pfedchozi dobré
vysledky i u rezistentnich pfipad(. Nezadouci
ucinky byly stejné casté (1 %) u fremanezuma-
bu jako u placeba (25). V prospektivni mul-
ticentrické observa¢ni némecko-rakouské
studii FINESSE dosahlo redukce >50% MMD
v pribéhu sestimési¢niho hodnoceni 48,7 %
pacientt. Primérny pocet MMD se snizil z 12,7

na 6,2 dne. Primérné skére MIDAS pokleslo
ze 74,8 na 32,8 a pramérné skére HIT-6 z 65,9
na 56,6 bodd. Uzivani akutni medikace bylo
redukovédno z 9,6 dne/mésic na za¢étku sledo-
vani na 4,4 dne/mésic (26). V soucasné dobé
stale probiha observaéni studie PEARL v 11
evropskych zemich veéetné Ceské republiky
(CR).V priibézné analyze dosahlo 50% reduk-
ce MMD po 6 mésicich 54,7 % pacientd s EM
a 30% redukce MMD 71,2 % pacientl s CM.
Zlepseni disability doséhlo v tomto obdobi
55,8-56,1 % nemocnych (27).

Galkanezumab

Studie galkanezumabu u EM (EVOLVE-1
a EVOLVE-2) zjistila efekt u 120 i 240 mg.
Denni analyza prokazala efekt jiz od prvniho
dne a v prvnim tydnu po aplikaci byl pocet
respondérti v EVOLVE-1 54,3 % a v EVOLVE-2
59,4 %. Zaznamenanym nezadoucim ucin-
kem byl pouze erytém v misté vpichu jako
u predchozich protilatek (v 5% pripadu)
(28, 29). V dlouhodobé (12mésic¢ni) otevie-
né studii u EM a CM poklesla ¢etnost MMD
obdobné a bylo rovnéz dosazeno zlep3eni
v dotaznicich kvality Zivota. 4,8 % pacientd
prerusilo studii pro nezadouci ucinky pro
prevazné lokdlni reakce. EKG, laboratorni
a vitélni zndmky byly v normé. Efekt byl po-
zorovan jiz od prvniho dne a v prvnim tyd-
nu po aplikaci (30). Redukce MMD byla pak
obdobna i u pacientd, ktefi selhali na =1
ana =2 profylaxich a na 2-4 profylaxe rezis-

tentni EM a CM (CONQUER) (31). Tfimésicni
dvojité zaslepena studie zamérena pouze
na CM (REGAIN) prokdazala redukci MMD
z pocatecnich 19,4 dne na 4,6/4,8 v aktiv-
nich ramenech. Tolerabilita byla obdobna
jako u placeba. Post hoc analyza pacientt
z uvedenych studii zaznamenala vyznamné
snizeni po¢tu MMD i u pfedchoziho selha-
ni onabotulotoxinu A (32). Galkanezumab
je podavan v uvodni ddvce 240mg a dale
120 mg jednou mésic¢né. V italské multicent-
rické prospektivni observaéni studii (GARLIT)
byl v souboru 163 pacientld po 6 mésicich
pocet MMD primérné redukovan o 8 MMD
u HFEM (77 % respondér(l) a o 13 dni u pa-
cientll s CM (64 % respondérd) (p <0,001).
Skére MPI, HIT-6 a MIDAS se vyznamné sni-
zilo (p <0,001). Jen 10 pacientd (6,1 %) bylo
vyfazeno pro neucinnosti (33).

Eptinezumab

Eptinezumab je humanizovana protilatka,
na rozdil od predchozich protilatek podavana
intraven6zné (i.v.) jednou za 3 mésice. Klinicky
vyznamny efekt byl prokazan ve studiich
PROMISE 1 (EM) a PROMISE 2 (CM) v davkach
100 a 300 mg. Statisticky vyznamny nastup
ucinku byl v obou studiich pozorovan od 1.
dne. Redukce MMD =50% bylo v |é¢bé EM
dosazeno u 49,8 % pacientti (100mg) a 56,3 %
(300mg) avlécbé CM 57,6 % (100mg) a61,4%
(300mg) pacientd. Jiz druhy den po podani
i.v. infuze byla pravdépodobnost zachvatu

Tab. 3. Doporuceni k nasazeni a pokracovdni v terapii CGRP protildtkamiv CR

Doporucéeni pro CR

Nasazeni CGRP protilatek

Pacienti nad 18 let s >4 MMD:

m selhdni efektu nebointolerance > 2 skupin predchozich preventivnich
terapii (tabulka 1)

m selhdni efektu hodnoceno po 3 mésicich uzivani

m uziti alespori T ASM

m preferovano selhani efektu nejméné u jednoho profylaktika

m intolerance profylaktik nebo zavazné komorbidity

Ostatni profylakticka Iécba

EM: zpravidla vysazeni pfed podanim protildtek
CM: ponechani predchozi terapie a vysazeni podle efektu protilatek

Vysazeni naduzivané

akutni medikace u CM s MOH® | medikace

Protilatky mohou byt nasazeny jiZ pfi uzivani nebo po vysazeni akutnf

Vysazeni CGRP protilatek

Pfi redukci MMD* 0 <50% ve srovnani s predchozim stavem po
prvnich 3 mésicich podavani

Pfi dalsich aplikacich pokles efektu <509% ve 3 po sobé jdoucich mésicich
Preruseni podavani je zvazovano podle efektu po 12mési¢nim uzivani

Caste¢na odpovéd
na terapii CGRP protilatkami

Zvazeni pfidani peroralni medikace

Kontraindikace CGRP m gravidni nebo kojici pacientky

protilatek m zdvislost na alkoholu a drogach

m zavazné kardidlni nebo cerebrélnf onemocnéni na zékladé konzultace
s pfislusnym odbornym pracovistéem

m t&zké mentdlni poruchy
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migrény redukovdana o 45, respektive 50 %.
Efekt terapie byl stabilni po celou dobu 3 mé-
sici od podani infuze. Bezpecnostni profil
je obdobny jako u placeba. U EM byl zjistén
pokles MMD >75% u 22,2% (100 mg) resp.
29,7 % (300 mg) pacientd, u CM byl zjistén 75%
pokles MMD >=75% u 26,7 % (100 mg) resp.
33,1 % pacient (34, 35). Studie PREVAIL (CM)
potvrdila dlouhodobou ucinnost i snasenli-
vost eptinezumabu (po dobu 2 let) (36). Akutni
pozitivni efekt eptinezumabu na délku trvani
ataky migrény a na tizi pfidruzenych pfizna-
k& po podani infuze byl prokazan ve studii
RELIEF (37). Eptinezumab je v souc¢asné dobé
v CRregistrovan (zatim bez stanoveni Ghrady),
ddéle probihaji hodnocenijiz ukon¢ené studie
3.faze (DELIVER).
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CGRP protilatky -
aktualni situace v CR
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Zaveér

Migréna je nejcastéjsim typem bolesti hla-
vy s vyraznou disabilitou. V soucasné dobé se
otviraji nové moznosti Ucinné cilené profylak-
tické terapie - CGRP monoklondini protilatky.
Ve studiich i praxi byla dokazana jejich velmi
dobrd uc¢innost u EM, CM i CM s naduzivanim
akutni terapie. Nespornou vyhodou je frek-
vence aplikace mAb jednou mési¢né nebo
¢tvrtletné. Nemaji interakce s jinymi terapeuti-
ky. Nebyly popsany zévazné nezadouci Ucinky
a dlouhodoba tolerance je také dobra. Mali
antagonisté CGRP receptoru — gepanty jsou
nyni velmi dobfe tolerovanou, ale ndkladnou
formou akutni [é¢by migrény, téz s vyhledem
moznosti preventivni [é¢by. Onabotulotoxin
A prokazal efekt u farmakorezistentni CM.
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