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Biologicka lécba migrény - da se pacientum
pomoci pri neucinnosti prvni anti CGRP protilatky
zmenou terapie?

Kazuistiky z centra pro diagnostiku a lécbu bolesti hlavy FTN Praha

MUDr. Jolana Markova, FEAN
Neurologicka klinika 3. LF UK a FTN, Praha

V soucasné dobé je dostupnd biologickd Ié¢ba migrény protilatkami proti receptoru CGRP nebo ligandu CGRP pro pacienty,
kde selhala profylakticka lé¢ba standardnimi metodami. Biologicka lé¢ba je velmi efektivni a vétsiné pacient( se ulevi od
bolesti a podstatné zlepsi kvalita Zivota. V nékterych pfipadech se ale zlepseni nedostavi viibec a/nebo neni dostatecné pro
dalsi uhradu této l1é¢by a |ék neni dale poskytovan. Pak se ¢asto objevi otazka na dalsi postup v [é¢bé, co délat v pfipadé, kdy
selhala nejmodernéjsi lé¢ba. Teoreticky lze soudit, Ze pokud se nedostavil efekt blokddou receptoru, mohla by pomoci blokada
ligandu - ,switch” z jednoho preparatu na jiny. Tento postup jsme v centru ve Fakultni Thomayerové nemocnici vyzkouseli
u 15 pacient(. V textu uvadim jako pfiklad kazuistiky nasich t¥i pacientek. V zavéru ¢lanku pak i sou¢asny nazor Ustavu pro
kontrolu lé¢iv (SUKL) na tuto problematiku.

Klicova slova: migréna, [é¢ba protildtkami proti CGRP (calciton gene-related polypeptid), zména lé¢by - switch, Aimovig, Ajovy,
Emgality, Vyepti.

Biological therapy of migraine: can patients who do not respond to the first anti-CGRP antibody be helped by
changing treatment?
Case reports from the Headache Center in Thomayer University Hospital, Prague

Currently, biological therapy of migraine with antibodies against the CGRP receptor or CGRP ligand is available for patients in
whom prophylactic treatment with standard methods has failed. Biological therapy is very effective, with most patients expe-
riencing pain relief and substantial improvement in the quality of life. In some cases, however, there is either no improvement
at all or it is not sufficient for further reimbursement of this treatment, and the drug is no longer provided. Then, the question
often arises as to how to proceed with treatment, what to do when the most up-to-date treatment has failed. Theoretically, it
could be assumed that if receptor blockade had no effect, blocking the ligand could be of benefit, i.e. switching from one drug
to another. This procedure has been tested in 15 patients at our Thomayer University Hospital centre. As an example, case reports
of our three female patients are presented. The article is concluded with the current opinion of the Czech State Institute for Drug
Control (SUKL) on this issue.

Key words: migraine, treatment with anti-CGRP (calcitonin gene-related polypeptide) antibodies, treatment switch, Aimovig,
Ajovy, Emgality, Vyepti.

V centrech pro diagnostiku a [é¢bu bolesti  standardni profylaktickd medikace, a pfesto  je pIné indikovano i hrazeno nasazeni moderni
hlavy se setkdvame casto s pacienty, u kterych  efektu v redukci po¢tu dnli s migrénouzamé-  |écby monoklonalnimi protilatkami - bud' proti
jiz byla vyzkousena témér viechna dostupnd  sic (MMD) nebylo dosazeno.V téchto pfipadech  receptoru CGRP (calcitonin gene-related po-
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lypeptid) - erenumab (Aimovig), nebo proti-
latkou proti ligandu (mediatoru) CGRP - kam
patfi — v poradi, jak pfichazely na trh v Ceské
republice — fremanezumab (Ajovy), galcane-
zumab (Emgality) a eptinezumab (Vyepti).

CGRP m4é prokazatelné zasadni ulohu
v rozvoji migrenézniho déje, ktery vede
k rozvoji intenzivni bolesti. U vétsiny paci-
enty je lécba protilatkami proti CGRP (anti
CGRP) efektivni a velmi dobre tolerovana,
vede k podstatnému zlepseni kvality zivota
pacientq, atak je méné, jsou méné intenzivni,
kratsi a daleko Iépe zvladatelné nizsi davkou
akutni medikace. Casto od pacient( sly3ime,
ze ziji jiny Zivot, neboji se planovat rodinné
i profesni aktivity beze strachu, Ze pfijde ataka
a vse budou muset zrusit. Lécba je zdravot-
ni pojistovnou nadale hrazena v situaci, kdy
dojde alespon k 50% redukci MMD od tietiho
mésice 1é¢by a v dalSich mésicich efektivita
neklesa.

Podle udaju z naseho centra ve Fakultni
Thomayerové nemocnici, kde je v tuto dobu
lé¢eno biologickou |é¢bou vice nez 300 paci-
enty, se u asi 10 % pacient( dostate¢nd efekti-
vita neprokéze a lé¢bu je nutné pro nesplnéni
Uhradovych podminek ukoncit. Nékdy efekt
neni dostatecny jiz po prvnich tfech mésicich,
kdy to pacient celkem pochopi. Nékdy je vsak
Ié¢ba po dobu pul roku nebo roku uspokojiva,
a teprve pak se pocet atak opét zvysi a 1é¢ba
musi byt ukoncena.

V téchto situacich se vichni pacienti ptaji,
co tedy bude dale. Néktefi se divi nebo se
ukonceni 1é¢by brani, vzdyt ataky jsou pro-
kazatelné kratsi, |épe tolerované, s méné in-
tenzivni bolesti, bez zvraceni, ale protoZze fre-
kvence MMD dostatecné nepoklesne, nejsou
spInény podminky pro dalsi thradu této lécby.

Dovoluji si uvést tfi klinické pripady, kdy
u rliznych pacientek doslo k ukonceni 1é¢by
z dlivodu nedostatecné efektivity a popsat,
jak jsme pokracovali déle.

Kazuistika 1 - pacientka 18 let
pfi prevzeti do centra v roce 2018
Pacientka s recidivujicimi bolestmi hlavy
od détstvi, prisla poprvé do centra v 18 letech
véku.V osobni anamnéze je hypothyreéza na
terapii, je sledovéna a Ié¢ena na revmatologii
pro eozinofilni granulomatézu s polyangii-
tidou. V dobé predani do centra byla stran

DA SE PACIENTOM POMOCI PRI NEUCINNOSTI PRVNI ANTI CGRP PROTILATKY ZMENOU TERAPIE?

migrény jiz pdl roku na terapii topiramatem
50 mg v davce 0-0-1, sumatriptan méla ja-
ko ucinny lék akutni ataky. Dle didfe méla
frekvenci atak od 6 do 9 v mésici (monthly
migraine days, MMD). Diagnéza stanovena:
frekventni epizodicka migréna bez au-
ry. Pii kontrole za 4 mésice byla frekvence
atak stejna, ale sdélovala, ze se ji nedafi ve
skole, je zpomalena, informace si nezapama-
tuje. Proto byl topiramdt po roce podavani
vysazen pro nezadouci Uc¢inek na kognici
a byla nasazena léc¢ba Cinarizinem. P¥i dalsi
kontrole po tfech mésicich byl po¢et MMD
beze zmény a bylo rozhodnuto o nasazeni
lé¢by Aimovigem, jedinou protilatkou, ktera
byla v té doby v CR dostupna. PGvodni pocet
MMD byl 9, po 3 mésicich l1é¢by byla paci-
entka spokojend, pocet atak poklesl na 3-2-2
MMD a v 1é¢bé jsme pokracovali. Dva roky
byl efekt terapie Aimovigem prokazatelny,
pak se stav ale zhorsil, pacientka byla opét
opakované na pohotovosti s déletrvajicimi
migrendznimi atakami, pocet dnd s migrénou
byl 6-5-9 MMD za posledni 3 mésice, proto by-
la 1é¢ba Aimovigem ukoncena pro nesplnéni
Uhradovych podminek pro nedostate¢nou
ucinnost. Pacientka byla ponechana bez pro-
fylaxe. Po 3 mésicich byl stav jesté zhorsen,
frekvence atak byla 12-10-12 MMD, pfi kazdé
atace uzila sumatriptan - byla tedy splnéna
kritéria i pro triptanovou medication overuse
headache (MOH). Rozhodli jsme se podat jinou
protildtku (ZP neméla namitky) a zahdjili jsme
16¢bu Ajovy, 1x mési¢né ve stejném rezimu jako
Aimovig. Stav se zlepsil, frekvence zapsana
v didfi byla 5-5-4 MMD. V lé¢bé Ajovy jsme
pokracovali, pacientka prodélala i covid, ale
covidové bolesti hlavy odeznély uspokojivé
a pfi posledni kontrole v dubnu 2023 byl pocet
MMD 4-2-4. Pacientka je spokojend, studuje ak-
tudlné medicinu na Lékarské fakulté, s kognici

problémy jiz nema.

Kazuistika 2 - pacientka 38 let
pri prevzeti do centra v roce
2012

V osobni anamnéza thyreopatie, uziva
Letrox, pracuje jako postovni dorucovatelka.
Jako Iék akutni ataky uziva Algifen, Ibalgin ne-
bo sumatriptan. Bolesti hlavy méla v té dobé
asi dva roky, charakter ataky splfiuje diagnos-
tickd kritéria pro migrénu bez aury. Zpocatku

byla ataka tak 2x do mésice, béhem dvou let
se frekvence zvysila na skoro 20 dnid v mésici.
Byla vySetiena na neurologické ambulanci
v misté bydlisté, nasazen mirtazapin, bez
efektu. Pro 1é¢bu ataky si brala sumatriptan.
Diagndéza tedy stanovena jako chronicka
migréna bez aury, triptanova MOH. Byla
nasazena profylaxe Amitriptylinem a doporu-
¢ena redukce uziti sumatriptanu, coz se ¢as-
te¢né zdafilo, na této terapii byla rok. Pak se
objevil gynekologicky problém, metrorhagie
s nutnosti kyretaze, v obdobi nastupujiciho
klimaxu. V této dobé doslo také k akcenta-
ci obtizi. Amitriptylin byl vysazen, nasazena
Ié¢ba Depakine chrono. Po 3 mésicich stav
bez zlepseni, frekvence atak 6-9-8 MMD, na-
vic si stéZovala na padani vlast a |écbu dale
nechtéla. Proto navrzena zména profylaktické
terapie na Cinarizin, kdy po 4 mésicich udava-
na intolerance, maldtnost a otoky DK. Lé¢ba
tedy byla opét vysazena. Provedeno kontrolni
MRI'a MRAg s negativnim nalezem. Pak paci-
entka vice nez rok na kontrolu nepfisla. V roce
2017 se dostavila s diafem, frekvence atak byla
stabilné 7 az 12 MMD za posledniho pul roku.
Po dohodé byl nasazen venlafaxin.V roce 2018
pak byla zafazena do dvojité slepé klinické
studie s fremanezumabem, urcené pro paci-
enty, ktefi v predchazejicim obdobi selhali
na 2-4 profylaktickych lé¢bach. Ve studii bylo
dvojité slepé obdobi, kdy pacienti v poméru
1:1:1 dostdvali fremanezumab v rizném dav-
kovacim schématu nebo placebo, nasledovala
pak oteviena faze studie, kdy vsichni pacienti
byli aktivné Iéceni. Tuto studii pacientka ab-
solvovala celou, jeji stav se béhem aktivni
1é¢by fremanezumabem mirné zlepsil, ale po
ukonceni studie se stav opét zhorsil, proto byl
nasazen venlafaxin. Po ukonceni studie byla
ponechana léc¢ba venlafaxinem. Pfi kontrole
byla pacientka i pfes medikaci venlafaxinem
depresivni, manzel ji zemfel na onkologické
onemocnéni, ona dostala covid, vie bylo Spat-
né, frekvence atak za posledni 3 mésice zazna-
menana 11-12-11 MMD. V té dobé bylo mozné
jiz nasadit biologickou Ié¢bu Aimovigem, coz
jsme ucinili, ale uc¢innost nebyla dostatecna
a po 3 mésicich s frekvenci 7-10-7 MMD byla
|é¢ba ukoncena. Poté byl nasazen topiramdt,
ktery po 3 mésicich vysazen pro neefektivitu.
V roce 2022 pak, po Uvaze, ze jinou moznost
jiz neméame, byla nasazena lé¢ba Emgality
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s uvodni davkou 2 amp., pak po 1 amp. kazdy
mésic. Jiz pfi prvni kontrole pfisla uplné jina
pacientka, spokojena, stastna, frekvence dle
didre 2-0-2 MMD. Tento velmi uspokojivy stav
drzi az do soucasnosti, po¢et MMD nepfrevysil
béhem celého obdobi 3 MMD.

Kazuistika 3 - pacientka 42 let
pri prevzeti do centra v roce
2012

Pacientka bez zdvaznéjsich onemocné-
ni v osobni anamnéze. Bolesti hlavy méd od
puberty, zpoc¢éatku vétsinou vdzané na men-
struac¢ni cyklus, od 30 let zhorsené, asi rok
po porodu zacala mit ¢astéjsi ataky s vyssi
intenzitou bolesti, déletrvajici, zacala brat i vi-
ce akutni analgetické medikace - indometa-
cin, sumatriptan a po ¢ase hlavné Relpax. Byla
sledovana na obvodni neurologické ambulan-
ci, kde byla postupné nasazena profylaxe - to-
piramdt (intolerance), gabapentin (bez efektu),
levetiracetam (poté zhorsena), zkusila i injekce
botoxu (bez efektu), kyselina valproovd (bez
efektu a po pul roce gastrointestindlni obtize).

Pti pfevzeti do centra ve FTN méla dle
diare ataky migrény vice nez polovinu dnt
v mésici, kdy také uzila Relpax. Diagnéza by-
la stanovena: chronicka migréna bez aury
a triptanova MOH. Pacientka absolvovala de-
toxifikacni pobyt na klinice, pak byla nasazena
profylaxe Amitriptylinem. Na této terapii byl
stav relativné kompenzovan, poc¢et MMD od
7 do 10, asi dva roky. Méla i problémy s men-
strua¢nim cyklem, byla nasazena hormonalni
lé¢ba. Rozvinuly se viak vyznamné projevy
anxiety, proto byl Amitriptylin zménén na
venlafaxin, ktery pacientka tolerovala, a stav se
dale nezhor3oval. Jakmile byla dostupna bio-
logicka Ié¢ba, pacientka splfovala kritéria pro
nasazeni, byla zahajena terapie Aimovigem.
Plvodni pocet MMD pfi zahajeni byl 10. Stav
se vyrazné zlepsil, frekvence atak byla pul
roku od 2 do 4 MMD. Pak ale opét nastala
akcentace obtizi a frekvence atak byla zvyse-
na na 6-6-6 MMD v poslednim hodnoceném
obdobi. Lé¢ba byla pro nesplnéni thradovych
kritérii ukoncena. Pacientka se tdzala, jakou
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jinou moznost ma, byla informovana o mozné
zméné terapie z blokatoru receptoru CGRP
na blokator ligandu - ale s nutnosti schvéleni
zdravotni pojistovnou (ZP). Pacientka nechtéla
Cekat a rozhodla se, ze si na prvni 3 mésice
lé¢bu zaplati, mezitim byla odesldna zadost
jejiZP na § 16.V roce 2022 byla nasazena lé¢ba
Ajovy s aplikaci jedenkrat mési¢né, venlafaxin
v terapii ponechan. Po prvnich 3 mésicich byla
frekvence 2-2-2 MMD, pfi posledni kontrole
3-2-2. Zdravotni pojistovna lé¢bu schvdlila na
3 mésice, takze od druhého obdobi ma l1é¢bu
hrazenou z prostiedk(l zdravotniho pojisténi,
jen je nutné opakované zasilat zadosti, coz
komplikuje zivot |ékafi centra. Pacientka je
velmi spokojend, pracuje a Zije podstatné lépe
.Ziju Gplné jiny Zivot, tohle jsem si nedovedla
ani predstavit”.

Na pfikladech, které jsem uvedla, a ne-
jsou jediné (zménu protilatky jsme zatim re-
alizovali u 15 pacient(), vidime, Ze zména ma-
ze v nékterych pfipadech pomoci. Vzdy po
ukonceni 1é¢by anti CGRP jsme v3ak vyckali
jesté 3 mésice nebo vice bez biologické 1é¢by
a teprve pak volili jinou. Odbornici v proble-
matice bolesti hlavy u nds i v zahranici fesi
tuto otazku opakované, protoze by se dalo
predpokladat, ze pokud nebude mit efekt
protildtka proti receptoru (Aimovig), moh-
la by jej mit protildtka proti ligandu (Ajovy,
Emgality, Vyepti). Zatim ale neni publikovana
rozsahlejsi prace na toto téma s robustnimi
daty, jak konstatoval ve své revizni zpravé
Ustav po kontrolu lé¢iv (SUKL), a proto neni
tako zména, ,switch” hrazena standardné ze
zdravotniho pojisténi. U problematickych
pacientd, ktefi neuspéji na prvni protilatce,
je véak mozné o tuto zménu pfislusnou zdra-
votni pojistovnu pozadat.

Pokud jde o pacienty, kde je prokazatelny
efekt 1écby, ale setkdme se s nezadoucim
Gcinkem latky, je mozné dle nazoru SUKLu
|é¢bu zaménit. V naSem centru jsme se setkali
s nékolika zavaznéjsimi nezadoucimi ucinky
biologické Ié¢by (Uporna zacpa, rozsahla
lokélIni reakce v misté aplikace, artralgie),

nich protildtek — antimigrenik (ATC kéd N02CDO1, N0O2CDO02,
N02CDO03). Hloubkova revize systému Uhrad.
2. Nezadal T, Markovd J, Bartkové A, Klecka I. CGRP protilat-

pro které jsme Ié¢bu prerusili a posléze po
odeznéni problému [é¢bu zménili.

Cituji vyjadieni SUKLu: ,V pfipadé switche
pFi nedostatecné ucinnosti CGRP protildt-
ky neni v soucasnosti dostatek klinickych
dat o prinosu lécby jinou CGRP protildt-
kou, jak bylo podrobné uvedeno vyse v ¢dsti
,Charakteristika lécivych Idtek v rdmci skupiny
vzdsadeé terapeuticky zaménitelnych pripravkd”
a ani Ustav v predmétném fizeni neshromdzdil
dostatecnd data o terapeutickém prinosu (tj.
pokles minimdlné o 50 % MMD ve 3. mésici lé¢-
by v porovndni s vychozim stavem) takového
lé¢ebného postupu. Ustav proto k rozsiteni in-
dikacniho omezeni u pacienti s nedostatecnou
ucinnosti CGRP protildtky nepfistoupil. Ke swit-
chi v pripadé NU/intolerance Ustav uvddi,
Ze stdvajiciinavrhované indikacni omezeni
predmétnych Iécivych pFipravkii umoziuje
pFivyskytu NU/intolerance zménu lécby na
jinou CGRP protildtku. Z pohledu Ustavu se
jednd o obecny princip terapeutické zamé-
nitelnosti v referencnich skupindch, jak bylo
podrobné uvedeno vysev cdsti,,Charakteristika
lécivych ldtek v rdmci skupiny v zdsadé terapeu-
ticky zaménitelnych pripravki” a neni nutné jej
do podminek thrady explicitné uvddét. Ustav
proto vyhodnotil switch pFi NU/intoleranci
jako postup v IéCbé, ktery je jiz hrazen ze
zdravotniho pojisténi.”

Z pohledu lékafe centra mohu zavérem
konstatovat, Ze se vzdy snazime najit pro
spolupracujiciho pacienta adekvatni [é¢bu.
S nadéji ¢ekdme na vysledky ,switche” v re-
alné praxi v podminkach Ceské republiky.
Brzy budeme mit k dispozici i data z vlastniho
registru pacientl s diagnézou migréna na bio-
logické [é¢bé - REMIG, kde jsou jednotlivymi
centry zaznamendvana data o 1é¢bé, vysledku
lécby pii kazdé kontrole, poctu uzité akutni
medikace i komorbiditach. Zde budeme moci
vyhledat i efekt zmény terapie z jedné proti-
latky na jinou a po statistickém zhodnoceni
mit pak k dispozici validni data z redIné praxe,
ktera mohou pak slouzit i jako podklad pro
jednani s autoritami.

ky v 1é¢bé migrény — indika¢nf kritéria a terapeutickd do-
poruceni pro Ceskou republiku. Cesk Slov Neurol N. 2020;
83/116(4):445-451.
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