Aktualna farmakoterapia

Predstavuju CGRP monoklonalne protilatky pokrok
v profylaxii migrény?
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Migréna je neurologické ochorenie, ktoré vyrazne znizuje kvalitu Zivota pacientov. Podla Statistickych udajov jej vyskyt je vysoky, uvadza
sa, Ze ide o tretie najcastejSie sa vyskytujice ochorenie. Migréna je ¢asto poddiagnostikovana, nespravne diagnostikovana a nespravne
lie¢ena. V terapii sa pouzivaji analgetika, nesteroidové antiflogistika, triptany a lieciva z inych farmakologickych skupin. Dostupna liecha
je v mnohych pripadoch neuspokojiva. V ostatnych rokoch sa vyskum zameral na ovplyvnenie bolesti a vazodilatacie prostrednictvom
blokady proteinového fragmentu CGRP (calcitonin gene-related peptide) pripadne jeho receptora.
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Do CGRPs monoclonal antibodies represent a progress in the prophylaxis of migraine?

Migraine is a neurological disease that significantly reduces the quality of life of patients. According to statistics, its incidence is high,
itis reported to be the third most common disease. Migraine is often underdiagnosed, misdiagnosed and treated incorrectly. Analgesics,
non-steroidal anti-inflammatory drugs, triptans and drugs from other pharmacological groups are used in therapy. The available treat-
ment is in many cases unsatisfactory. In recent years, research has focused on influencing pain and vasodilation through blockade of
the calcitonin gene-related peptide (CGRP) or its receptor.
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Uvod

Migréna je najzavaznejSou pri-
marnou bolestou hlavy. Ide o bolest, pri
ktorej nie je mozné detegovat Struktu-
ralne 1ézie ani iné somatické ochorenia,
ktoré by mali s bolestami hlavy priame
suvislosti. Tym sa odliSuje od sekundar-
nej bolesti hlavy, ktora ma strukturalny
podklad (meningitida, nador mozgu...).
Rekurentné ataky pulzujtacej bolesti st
Casto sprevadzané dal$imi symptémami
ako su vegetativne priznaky - nauzea,
vracanie, hnacky alebo naopak obstipa-
cia; senzorické - fotofdbie (precitlive-
nost na svetlo), fonofébie (precitlivenost
na zvuky), poruchy videnia, osmofobie
(precitlivenost na pachy) (1). Uz pred na-
stupom migrény mozu pacienti pocitovat
stratu nalady, tinavu, vycerpanost (pro-
dromalna faza migren6zneho zachvatu).
U niektorych jedincov (asi u 20 - 30 %)
sa pridruzuje zrakova aura - farebné sve-
tielka, fosfény, fotopsie (biele, tmavé alebo
farebné Skvrny) pripadne senzitivna aura
(mravencenie na rukach, ramendch, tvari),
poruchy reci a bolesti hlavy stredne silnej
az silnej intenzity, najcastejsie jednej po-
lovice hlavy (hemikrania). Pri¢inou aury
je pokles prekrvenia v mozgovom kmeni
a retikularnej formacii. V dalSej faze do-

chadza k vazodilatacii aktivaciou trige-
minovaskularneho systému a uvolneniu
neuromediatorov a vznikd neurogénny
sterilny zapal, ktory je jednou z pri¢in
bolesti hlavy (2). Migréna sa vyskytuje
trojnasobne Castejsie u Zien. Treba si uve-
domit, Ze postihuje predovsetkym ludi
v produktivhom veku. Intenzita bolesti
hlavy pri zachvatoch je silna a zhorsu-
je sa pri fyzickej zatazi. Nasledkom toho
dochadza k strate produktivity, ktora sa
klasifikuje ako absentizmus (pracovna ne-
schopnost) alebo prezentizmus (zniZenie
pracovného vykonu). Vzhladom na ¢asty
vyskyt a nepriaznivy vplyv na kvalitu
zivota predstavuje migréna vyznamny
zdravotnicky i socioekonomicky problém.
Na Slovensku nie st zname informaécie
o prevalencii a incidencii tohto ochore-
nia, ale prieskum, ktory sa uskutoc¢nil
v 6smich eur6pskych krajinach ukazal,
Ze migréna je ochorenie nielen Casté, ale
ajmimoriadne nakladné (1200 eur na pa-
cienta, odhad celkovych ro¢nych nakla-
dov viac ako miliarda eur) (3).

Terapeutické moznosti liechy

migrény

LieCebna stratégia spociva jednak
v rezimovych opatreniach - eliminacia

spustacich faktorov (Gprava Zivotospravy,
dodrziavanie spankového rezimu, stra-
vovacich navykov) a na zaklade spravnej
diagnostiky (vylacit iny typ bolesti hlavy)
sa odporica farmakologicka lie¢ba v za-
vislosti od typu migren6znych zachvatov.
Farmakologicka liecba migrény sa deli na
akutnu (abortivnu) a preventivnu (pro-
fylakticka).

Cielom akutnej liecby je ¢o naj-
rychlejSie potlacenie bolesti hlavy a dal-
Sich sprievodnych priznakov. Na ak(tnu
liecbu migrény sa pouzivaju lie¢iva ne-
Specifické (neopioidné a opioidné analge-
tika) a Specifické (triptany). Nespecifické
antimigrenika sa pouZzivaja v lieCbe l'ah-
Sich zachvatov migrény. Odporacaji sa
analgetika /antipyretikd - paracetamol
500 - 1000 mg p.o., nesteroidové anti-
flogisticka (NSA) - neselektivne inhibito-
ry cyklooxygenazy (COX1/COX2) - kyse-
lina acetylsalicylova 500 - 1000 mg p.o.,
ibuprofén 400 - 800 mg p.o., diklofenak
50 - 100 mg p.o., naproxén 500 - 1000
mg p.o., preferencné inhibitory COX -
nimesulid 100 - 200 mg. NeSpecifické
antimigrenika poskytnt lavu aj od ne-
migrendznych bolesti. Tradiciu v liecbe
migrény ma aj indometacin vo forme 50
- 100 mg capikov. Bezné analgetika sa
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odportcaju, ak zachvaty nie st casté.
Ak ich pacient uziva viac ako $tvrt roka
15 a viac dni v mesiaci, vznika tzv. medi-
cation overuse headache (bolest hlavy
spOsobena naduzivanim liekov) (4,5).

V liecbe migrény sa vyuzivaji aj
opioidné analgetika najma pri silnych
bolestiach v pohotovostnych ambulanci-
ach. Treba vSak povedat, Ze ich pouZitie
je diskutabilné. Viaceré prace demon-
Strovali ich nedostato¢nu G¢innost (6).
Prelom v lieCcbe migrény sa datuje od
zacCiatku devétdesiatych rokov, ked bo-
li do klinickej praxe zavedené agonisty
5-HT,, receptora tzv. triptany (sumat-
riptan, rizatriptan, eletriptan) (tabulka
1). Navodzuja selektivnu vazokonstrikciu
dilatovanych subduralnych cerebralnych
tepien, blokuji vyplavovanie vazoaktiv-
nych peptidov (napr. substancie P, CGRP
- calcitonin gene-related peptide, neu-
rokininu), a tym zabrariuji vzniku peri-
vaskularneho zapalu (7). Pred zavedenim
triptanov do klinickej praxe sa pouzivali
pri zavaznych migrénach neselektivne
agonisty 5-HT receptorov ergotamin a di-
hydroergotamin. Vzhladom na pocet hla-
senych neziaducich G¢inkov (ergotizmus,
fibrotické reakcie) Europska liekova agen-
tara (EMA) deklarovala, Ze pomer riziko/
prinos nie je priaznivy a pozastavila ich
pouzitie. V sti€asnosti nie je v SR Ziadny
liek s tymito lie¢ivami registrovany.

Aj ked triptany predstavuja v su-
¢asnosti optimalnu liecbu akutneho
migrendzneho ataku, ma ich pouzitie
urcité obmedzenia, rizika (kontraindi-
kované st u pacientov s infarktom myo-
kardu, ischemickou chorobou srdca,
arytmiami, cievnou mozgovou prihodou,
nekontrolovanou artériovou hyperten-
ziou, poSkodenim pecene). U niektorych
pacientov sa vyskytuju neZiaduce G¢inky
(alergie, parestézie, malatnost, bolest
na hrudi) (8). Uvedené faktory motivu-
ja vedecké timy hladat nové, ii¢innejsie
a bezpecnejsie lieciva.

Agonisty 5-HT,_receptora

(ditany)

Vsti¢asnosti st v klinickom ski$a-
ni lie¢by migrény s aurou i bez aury tzv.
ditany - napr. lasmiditan (selektivny ago-
nista serotoninového 5-HT,, receptora).
Zatial Co triptany maju indolova Struktiru,
ktora sa velmi podoba 5-HT receptoru,

Tabulka 1. Prehlad triptdnov registrovanych v SR

Triptan (davka) Nastup tcinku (min.) Eliminaény pol¢as (h)
Eletriptdn 40 - 80 mg p.o. 30-60 4

Rizatriptdan 5 - 10 mg p.o. 30-60 2-3

Sumatriptan

p.0. 50 - 100 mg 30-60

i.n.20mg 10-15 2-3

S.C. 6 mg 10

p.o. perordlne; i.n. intranazalne; s.c. subkutdnne

ditany majt indolovt skupinu nahradent
pyridin-piperidinovym skeletom. Triptany
sa neSpecificky viazu na 5-HT,, a 5-HT,,
receptory a s roznou afinitou sa viazu i na
5-HT,, receptory a sposobuju vazokon-
strikciu dilatovanych meningealnych ciev.
Ditany sa selektivne viazu na 5-HT, re-
ceptor a vazoaktivne uc¢inky neboli doka-
zané. Vysledky klinickych ska$ok st velmi
perspektivne, lasmiditan v davke 200, ale
aj 100 mg bol Géinny a dobre tolerovany
pacientmi pri liecbe aktnej migrény aj
u pacientov s vysokym kardiovaskularnym
rizikom. Predpoklada sa, Ze lasmiditan bu-
de liekom druhej volby u pacientov, ktori
neadekvatne reagovali na lie¢bu triptdnmi
alebo lie¢ivo prvej linie u pacientov s kar-
diovaskularnym rizikom (9).

Cielom preventivnej (profylaktic-
kej) liecby je znizenie frekvencie, skrate-
nie doby trvania a zavaznosti zachvatov
migrény. Tato lie¢ba sa odporuca pa-
cientom, u ktorych je frekvencia zachva-
tov migrény zvySena (3 a viac zachvatov
mesacne a jednotlivé zachvaty trvaja
dlhsie ako 48 h, pripadne sa odporuca
pacientom, ktori nemézu uzivat triptany
z doévodu kontraindikacii. Pouzivaji sa
lie¢iva roznych farmakologickych skupin
(antidepresiva - amitriptylin (50 - 150
mg p.o), venlafaxin (75 - 150 mg p.o), an-
tikonvulziva - topiramat (25 - 100 mg
p.0), valproat sodny (500 - 1500 mg p.0.),
betablokatory - metoprolol (100 - 200
mg p.o.), blokatory vapnikovych kanalov
- flunarizin (5 - 10 mg p.o.), onabotulo-
toxin A, magnézium...).

Aj ked na prvy pohlad sa zda, ze
na akttnu i preventivnu lieCbu migrény
je Siroka paleta dostupnych lieciv, treba
povedat, ze ich G¢innost je v mnohych
pripadoch diskutabilna (3). Preto vyvoj
novych farmak - antimigrenik s aktnym
aj profylaktickym G¢inkom znamena velky
pokrok v manaZmente pacientov s migré-
nou. V sti¢asnosti sa pozornost vedeckych

timov zameriava na skupinu latok fungu-
jucich na Specifickej molekularnej drahe
v oblasti jednej doleZitej molekuly — CGRP
(calcitonin gene-related peptide).

Uloha CGRP ( calcitonin

gene-related peptide)

skalcitoninovému génu podobny

peptid“ v patogenéze migrény

CGRP je neuropeptid, ktory sa
uvoltiuje z trigeminovych perivasku-
larnych nervovych zakonceni, dilatuje
cerebralne a duralne cievy, degranuluje
mastocyty a okrem toho participuje na
prenose bolesti. Vysledky Studii nazna-
Cujl, Ze pri migréne aktivacia trigemi-
nalnych nervov uvolniuje CGRP a dalsie
peptidy, ktoré spdsobuju uvolfiovanie
prozapalovych mediatorov. Tieto media-
tory sa uvolnuja v priebehu hodin az dni
v stilade so 4 az 72 hodinovym trvanim
typickej epizoédy migrény. ZvySena syn-
téza a uvoltiovanie CGRP by mohla byt
sprostredkovana aktivaciou mitogénom
aktivovanych proteinkinazovych drah,
ktoré mozu byt zasa modulované endo-
génnymi zapalovymi latkami, ako je TNF-
alfa a moézu byt ovplyvnené lie¢ivami,
ako je sumatriptan (10). Stadie ukazali,
Ze intravenozna infizia CGRP vyvolala
migrendzne bolesti hlavy u migrenikov,
ale nie u kontrolnych probandov. To uka-
zuje na Ulohu CGRP pri vzniku migrény
(12). Niektoré biologické lie¢iva na lie¢bu
migrény st zamerané na tento peptid,
iné na jeho receptory. Kedze liecba je za-
merana na jednu konkrétnu bielkovinu,
resp. jeden konkrétny receptor, je velmi
presna a cielena. Predpoklada sa aj nizky
vyskyt neZiaducich G¢inkov.

Antagonisty receptora CGRP

(gepanty) - lieéiva s malou

molekulou

Antagonisty CGRP receptora
s malou molekulou st novou perspek-
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tivhou skupinou liec¢iv v terapii akatnej
migrény nazyvanou gepanty. Ich vyhodou
je, Ze nespdsobuju priamu vazokonstrik-
ciu na rozdiel od niektorych triptanov.
Prvé lie¢ivo olcegepant bolo Studované
uz v roku 2004. V dal$ich rokoch boli
pripravené dalSie gepanty (pocet 7) (ato-
gepant, BI 44370, MK-3207, olcegepant,
rimegepant, telcagepant, ubrogepant), ale
u niektorych boli klinické Stadie ukon-
¢ené z dovodu identifikacie neziaducich
ucinkov (BI 44370, MK-3207, olcegepant,
telcagepant). Ako priklad méZeme uviest
telcagepant, ktory aj ked vykazoval kli-
nicky Gc¢inok, riziko hepatotoxicity bolo
prili§ vysoké (12), s olcegepantom boli
klinické §tidie ukoncené kvoli aplikac-
nej ceste (intravenozna aplikacia) (13).
Gepanty rychlo prenikaja do mozgu,
posobia rychlo; st vSak metabolizované
v peceni, takze existuje vyssi potencial
pre interakcie a ajmoznost potencialneho
poskodenia pecene.

Peptidové monoklonalne
protilatky proti kalcitoninovému
génu (CGRP) alebo receptoru

CGRP - biologické lieciva

Doteraz boli vyvinuté Styri pep-
tidové monoklonalne protilatky (mAb)
proti CGRP alebo proti jeho recepto-
ru (tabulka 2). Ich vyhodou je vysoka
Specificita, nizka toxicita a dlhy pol¢as
eliminacie. Nemetabolizuju sa v peceni
ani neeliminuju oblickami.

Klinické studie potvrdili bezpec-
nost a u¢innost monoklonalnych pro-
tilatok (mAb), ktoré ovplyviiuju drahu
CGRP a st indikované na preventivnu
lie¢bu migrény. V roku 2018 bola schva-
lena na prevenciu epizodickej migrény
a chronickej migrény tak americkym
Uradom pre potraviny a lie¢iva (FDA)
ako aj Eurépskou agentarou pre lieky
(EMA) prva monoklonalna protilatka
na preventivnu liecbu migrény dospe-
lych pacientov, ktori maji najmenuj 4
migrenozne dni poCas mesiaca - ere-
numab (liek Aimovig®). Dal$im priprav-
kom schvalenym FDA i EMA na pre-
ventivnu lieCbu migrény je liek Ajovy®
s G¢innou latkou fremanezumab ako aj
liek (Emgality®) s G¢innou latkou gal-
kanezumab (v klinickej praxi je zatial
nedostupny). Eptinezumab je v procese
schvalovania FDA.

Tabul'ka 2. Prehlad peptidovych monoklonalnych protilatok proti kalcitoninovému génu (CGRP)
(ligand) alebo receptoru v poradi podla cielovych a abecednych protilatok anti-CGRP (14).

Liecivo Typ protilatky | Ciel Aplikacna cesta Interval medzi podanim
Erenumab (AMG-334) humanna receptor | subkutdnna injekcia | 4tyzdne
Eptinezumab (ALD403) humanizovana | ligand intravendzna infazia | 12 tyzdnov
Fremanezumab (TEV-48125) | humanizovana | ligand subkutdnna injekcia | mesiac alebo 3 mesiace
Galkanezumab (LY2951742) | humanizovand | ligand subkutanna injekcia | 4tyzdne
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Erenumab

Klinické Stadie potvrdili G¢in-
nost aj bezpec¢nost erenumabu (18). Jeho
ucinnost bola potvrdena u pacientov bez
predchadzajlicej preventivnejliecby, ale
aj u pacientov, u ktorych zlyhali pred-
chadzajace profylaktické liecby. Vyrazne
znizuje pocet dni, pocas ktorych maju
pacienti migrénu. Je uréeny pacientom,
ktori mali ataky migrény asporn 4 dni
v mesiaci. Je indikovany na preventivnu
lie¢bu.

Mechanizmus G¢inku

erenumabu

Pocas migrény aktivované pri-
marne senzorické neurény (meningealne
nociceptory) v trigeminalnom gangliu
uvoltiuja CGRP z ich periférne vy¢nie-
vajlcich nervovych zakonéeni umiest-
nenych vo vnutri meningov. Tento CGRP
peptid sa potom viaze a aktivuje CGRP
receptor, ktory je lokalizovany okolo
meningealnych ciev, ¢o spoésobuje va-
zodilataciu, degranulaciu zirnych bu-

niek a extravazaciu plazmy. CGRP re-
ceptor je komplex receptorov podobnych
kalcitoninovému receptoru (CALCRL)
a proteinu modifikujaceho aktivitu re-
ceptora 1 (RAMP1), ktory obsahuje vezi-
kuly s CGRP. Erenumab sa zameriava na
extracelularne domény CGRP receptora,
blokuje signalizaciu CGRP-CGRP recep-
tor, a tym sa vysvetluje jeho t¢innost pri
liecbe migrény (obrazok 1).

Udaje o bezpeénosti erenumabu
k dneSnému diiu st konzistentné a vyka-
zuji podobna mieru nepriaznivych uda-
losti ako placebo v klinickych §ttdiach
u pacientov s epizodickou aj chronickou
migrénou. Medzi najcastejSie pozoro-
vané neziaduce uCinky sa zaznamenali
reakcie v mieste vpichu, zapcha, svalové
kfce a svrbenie. Odporucana davka je
70 mg erenumabu kazdé 4 tyzdne. Pre
niektorych pacientov moéze byt prospes-
na davka 140 mg kazdé 4 tyzdne. Kazda
davka 140 mg sa podava bud ako jedna
subkutanna injekcia/pero s obsahom
140 mg alebo dve subkutanne injekcie
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Obrazok 2. Mechanizmus ucinku fremanezumabu,

galkanezumabu, eptinezumabu

Synapticka

Presynapticky
neuron

0
20
¥

0 o0

0

® i

0 &

strbina

2
O~

Postsynapticky
neuron

S

§' .............. CGRP receptor

CGRP vezikuly Fremanezumab
Galkanezumab
Eptinezumab

https://www.creativebiolabs.net/fremanezumab-overview.htm

po 70 mg. Klinicky prinos sa prejavi do
3 mesiacov. U pacientov bez odpovede
po 3 mesiacoch lie¢by treba zvazit jej
ukoncenie (19).

Fremanezumab

Fremanezumab je indikovany
na profylaxiu migrény dospelych pa-
cientov, ktori maja migrendzne ataky
najmenej 4 dni za mesiac. Liek sa podava
subkutanne bud v davke 225 mg mesacne
alebo sa aplikuje raz za tri mesiace v dav-
ke 675 mg fremanezumabu.

Mechanizmus tG€inku

Fremanezumab je humanizova-
na IgG2Aa/kappa monoklonalna proti-
latka odvodena z mySieho prekurzora.
Fremanezumab sa selektivne viaZe na
ligand CGRP a blokuje vézbu oboch izo-
foriem CGRP (a- a f-CGRP) na receptor
CGRP. Zatial ¢o presny mechanizmus
ucinku, ktorym fremanezumab zabra-
nuje zachvatom migrény nie je znamy,
predpoklada sa, Ze prevencia migrény
sa dosahuje jeho modula¢nym G¢inkom
na trigeminalny systém. Preukazalo sa,
Ze hladiny CGRP sa poc¢as migrény vy-
znamne zvy$uja a vracajl sa na normal-
nu hodnotu po utiSeni bolesti hlavy (20),
(obrazok 2). Mechanizmus dalsich dvoch
humanizovanych monoklonalnych pro-

tilatok galkanezumabu a eptinezumabu
je rovnaky.

Galkanezumab

Galkanezumab je humanizova-
na monoklonalna protilatka typu I1gG4,
ktora sa viaze na CGRP, ¢im zabrariuje
jeho biologickej aktivite. Je indikovany na
profylaxiu migrény u dospelych pacien-
tov, ktori maji migrénu minimalne 4 dni
mesacne. Odportc¢ana davka je 120 mg
galkanezumabu podavana subkutanne
jedenkrat mesacne, s pociato¢nou na-
sycovacou davkou 240 mg.

Eptinezumab

Eptinezumab je zatial jedina hu-
manizovana IgG, mADb, ktora sa podava
vo forme 30-minatovej iv. infazie je-
denkrat za 12 tyzdnov. Je indikovany na
profylaxiu migrény u dospelych pacien-
tov, ktori maji migrénu minimalne 4 dni
mesacne.

Subkutanne podané mAb vykazuji
ucinok v priebehu prvého tyzdna po apli-
kacii, eptinezumab aplikovany iv. inhibuje
vznik zachvatu uz pocas prvého dna.

Zaver

V poslednych desiatich rokoch bol
zaznamenany velky pokrok vo vyvoji lie-
¢iv na lieCbu migrény. Vyskum sa zameral

na latky, ktoré by sa mohli cielene pouzit
na lie¢bu akatneji preventivnej migrény.
Pozornost sa venovala §tidiu ditanov
(agonistov receptorov 5-HT,;), gepantov
(antagonistov CGRP receptora) a mono-
klonalnym protilatkam proti CGRP. V{voj
ditanov, gepantov a anti-CGRP na liecbu
migrény je jednym z najvacsich pokrokov
v liecbe migrény.

Treba si vSak uvedomit, Ze CGRP
a jeho receptor su pritomné nielen vo
vaskulattre, ale aj v periférnom a cen-
tralnom nervovom systéme a podielajt
sa na niekol'kych fyziologickych proce-
soch. CGRP je silny vazodilatator, a pre-
to existuje teoretické riziko, ze blokada
CGRP moZe predstavovat riziko u pa-
cientov s komorbiditami, ako st kar-
diovaskularne choroby. Okrem toho st
stale nezndme dlhodobé té¢inky blokady
CGRP. Doteraz neboli pozorované ziadne
kardiovaskularne G¢inky, vyskyt kardio-
vaskularnych alebo cerebrovaskularnych
chordb bol v§ak v sledovanych populaci-
ach velmi nizky; priemerny vek pacientov
v réznych Studiach sa pohyboval od 39
do 43 rokov. Na zistenie uc¢inku blokady
CGRP na velmi zriedkavé udalosti by bo-
lo potrebné podavat a zaroven sledovat
anti-CGRP mAb na omnoho vacSej popu-
lacii, ¢o sa pravdepodobne dosiahne iba
po uvedeni lieku na trh. AvSak na zaklade
stcasnych poznatkov, prinos blokovania
CGRP u pacientov s migrénou presahuje
mozné riziko. Peptidové monoklonalne
protilatky proti CGRP alebo receptoru
pre CGRP ponukajt pacientom s migré-
nou zlepSenie kvality Zivota, zniZenie
absencie v zamestnani alebo v skole,
umoznia im zit normalny Zzivot, a to je
benefit pre celd spolo¢nost zo sociolo-
gického i ekonomického pohladu.
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