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Mechanismus ucinku
a farmakokinetika
fremanezumabu

V [é¢bé migrény se v poslednich letech
uplatnuji monoklondlni protilatky proti CGPR
(peptidu souvisejiciho s genem kalcitoninu).
Rozlisujeme dva typy protilatek, jedny cili na
CGRP receptor, druhy typ na CGRP ligand.
CGRP je uvolfiovan z trigeminalniho systému.
Vaze se na CGRP receptorovy komplex, ktery
se sklada ze dvou membréanovych protein(,
CLR a RAMP1.

Fremanezumab je monoklondlini protilat-
ka, ktera se vaze na ligand CGRP, ¢imz brani
jeho vazbé na receptoru pro CGRP. Jednd se
o plné humanizovanou IgG2Aa protilatku
s >95% humannich sekvenci se silnou a se-
lektivni vazbou na obé izoformy CGRP (a a f3).
Podobné jako jiné monoklondlni protildtky ma
i fremanezumab velkou molekulu (cca 15 kDa).
Velké molekuly jsou na rozdil od [é¢iv s malou
molekulou charakterizovény extracelularnim
plsobenim a vysokou specificitou. Vyzaduji
injekéni aplikaci, po vazbé jsou destruovany
burikami retikuloendotelového systému, je-
jich biologicky polocas se pohybuje v rozmezi
3-6 tydn(, prestup pres hematoencefalickou
bariéru je nepravdépodobny a jsou spojeny
s rizikem imunogenicity. Tyto vlastnosti umoz-
nuji podavani fremanezumabu 1x mési¢né

nebo 1x za 3 mésice (1).

Souvislost migrény
a psychickych onemocnéni

Od 90. let 20. stoleti pozorujeme narlst
prevalence bolesti hlavy, uzkosti a deprese.
Tato onemocnéni se posouvaji na stale pred-
néjsi mista mezi pfi¢inami morbidity. Divodem
je nejspis destabilizujici Zivotni styl zahrnujici
piejidani, ale i relativni podvyzivu, sedavy zpU-
sob Zivota, nedostatek pobytu venku na slunci,
spankovou deprivaci a socidlniizolaci. Socialni

izolaciilustruje obr. 1, ktery znazornuje typické
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Obr. 1. Obvyklé vecerni usazeni ¢lent domdcnostiv case
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vecerni usazeni ¢lend domacnosti v dobé pred
zhruba 100 lety, po vzniku televize a po zave-
deniinternetu a socilnich siti.

Velka ¢ast pacientll s migrénou ma psy-
chické komorbidity. Asi 58 % migrenikl ma
v anamnéze trauma z détstvi, 51-58 % Uzkost,
41-47 % depresi, 9-43 % posttraumatickou
stresovou poruchu a 33 % zneuzivani ndvyko-
vych latek, pfedevsim alkoholu a nikotinu (2).

Pri vysetieni pacienta s migrénou jeizhle-
diska volby terapie pfinosné pokusit se za-
chytit pfipadnou pfitomnost deprese. Postaci
k tomu dvé otdzky v ramci Minima pro detekci
depresivni poruchy:

,Citil@) jste se v pribéhu posledniho
mésice na dné, depresivni, bez nalady nebo
beznadéjné?”

»Ztratil(a) jste v pribéhu posledniho mé-
sice zajem nebo potéseni z aktivit, které Vam
je obvykle pfinasely?”

Je-li odpovéd dvakrat ,Ne” je diagndza
depresivni poruchy nepravdépodobnad. Je-
li alespon jedna odpovéd ,Ano” je vhodné
pokracovat v dal$im podrobnéjsim klinickém
vysetieni s klasifikaci dle MKN-10.

Pokud se tyka souvislosti deprese s mi-
grénou, neni jasné, zda jde o nasledek nebo
zda maji obé onemocnéni spole¢nou pfici-
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nu. Na jejich rozvoji se jisté podileji spolec¢-
né mozkové mechanismy, zahrnujici napf.
serotonin, spole¢né psychosocialni faktory,
stresové faktory a ziejmé i genetické vlivy (3).
Na spojitost ukazuje prokazany efekt psycho-
farmak v preventivnilécbé migrény, jako jsou
tricyklickd antidepresiva (napf. amitriptylin),
inhibitory zpétného vychytavani serotoninu
a noradrenalinu (napf. venlafaxin), selektivni
inhibitory zpétného vychytavani serotoninu
(napt. fluoxetin) nebo antikonvulziva (napf.
topiramat) (2).

Pfinos fremanezumabu
u tézké migrény

U¢innost a bezpe&nost fremanezumabu
u obtizné lécitelnych pacientl s epizodickou
nebo chronickou migrénou byla hodnocena
ve studii faze lllb FOCUS (4). Jednalo se o 24ty-
dennimulticentrickou randomizovanou dvojité
zaslepenou placebem kontrolovanou studii, do
které bylo zafazeno 838 pacientl s nedostatec-
nou odpovédi na 2-4 tfidy pfedchozi profylak-
tické l1écby migrény. Studie méla tfi ramena,
v jednom dostavali pacienti fremanezumab
675mg 1x za 3 mésice (jinak kazdy ostatni mé-
sic placebo), ve druhém fremanezumab 225mg
1x mésicné a ve tietim placebo 1x mésicné.
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Zaslepena lé¢ba probihala po dobu 12 mési-
c(, celkové sledovani az 46 mésicU. Primarnim
sledovanym parametrem byla zména primér-
ného poctu dnis migrénou za mésic od vstupni
hodnoty do 12. tydne u celkové populace. Jako
sekundarni parametr byl sledovan podil paci-
entd s >50% sniZzenim poctu dni s migrénou
béhem 12 tydnl podle poctu tfid predchozi
profylaktické 1é¢by, které selhaly.

JiZz prvni mésic po podani injekce frema-
nezumabu primérny pocet dni s migrénou
u pacientll v ramenech s aktivni [é¢bou vy-
znamné klesl a tento pokles pretrvaval celé
tfi mésice. V porovnani s placebem se jedna-
lo o statisticky vyznamné snizeni primérné
zhruba o 4 dny s migrénou za mésic pfi dav-
kovani fremanezumabu 1x mési¢néi 1x za 3
mésice (obr. 2). Vyhodnoceni sekundéarniho
sledovaného parametru ukdazalo, Ze nejméné
50% snizeni poctu dni s migrénou za mésic
dosahlo v prabéhu 12 tydnli vyznamné vice
pacientt lécenych fremanezumabem nez pa-
cientl s placebem, a to bez ohledu na pocet
tfid predchozi profylaktické 1écby. Vysledky
ukazuje obrazek 3.

Vroce 2021 byly publikovany vysledky dil-
¢ianalyzy studie HALO, do které bylo zahrnuto
219 pacientd, ktefi méli v dobé vstupu do stu-
die kromé migrény i stredni az tézkou depresi.
I utéchto pacientli fremanezumab vyznamné
snizil pocet dni s migrénou za mésic (MMD)
v porovnani s placebem. Pfi davkovani 1x za
3 mésice 0 5,3 MMD, pfi dadvkovani 1x mési¢né
05,5 MMD, pfi podéavani placeba o0 2,2 MMD.

Obr. 2. Zména prdmérného poctu dni' s migrénou za mésic u pacientU s epizodickou/chronickou
migrénou po selhdni 2—4 tfid predchozi profylaktické lécby pfi lécbé fremanezumabem nebo pla-

cebem ve studii FOCUS (4)
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Autoti dosli k zavéru, ze fremanezumab pro-
kazal tc¢innost v profylaktické 1é¢bé chronické
migrény a snizil dopad bolesti hlavy u pacien-
th s pravodni depresi (5).

Jakého pacienta doporucit do
centra pro lé¢bu bolesti hlavy?
Do péce centra pro lécbu bolesti hlavy
patfi pacienti, u nichZ neni jasna diagné-
za, déle nemocni s migrénou, u kterych se
nedafi najit u¢innou a dobfe tolerovanou
profylaktickou Ié¢bu, tj. doslo u nich k pro-
kazatelnému selhani nebo intoleranci nej-

Fremanezumab Ctvrtletné

M Fremanezumab mésicné

méné dvou predchozich tiid profylaktické
medikace. U téchto pacientd odesilanych
do centra pro lé¢bu bolesti hlavy je tieba
pfipravit vycet dosavadnich lé¢ebnych po-
kusd vcetné nazvu léku, jeho davky, doby
uzivani a divodu vysazeni. Do centra je ta-
ké vhodné odeslat pacienta s naduzivanim
akutni 1é¢by (MOH). Dulezita je vzajemna
komunikace. Odesilajici neurolog by mél
uvést dlivod pozadavku prevzeti pacienta
do péce centra a pfipadné centrum by mélo
doporucit dalsi postup 1é¢by u sledujiciho
neurologa.

Obr. 3. Podil pacientt s > 50% snizenim poctu dni's migrénou béhem 12 tydnu lé¢by pri poddvdni fremanezumabu nebo placeba ve studii FOCUS
podle poctu tfid predchozi profylaktické Iécby, které selhaly (4)
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Zavér

U pacientll s migrénou se ¢asto vyskytuje
pravodni deprese, ktera mize byt invalidi-
zujici. Proto je u nemocnych vysetfovanych
pro migrénu dulezitd podrobna a pecliva
anamnéza zamérend nejen na migrénu, ale

i na mozna psychicka onemocnéni. Pomuze
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