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Naujoji specifiné migrenos profilaktika: monokloniniai
antikiinai prieSs CGRP ir jo receptoriu
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Santrauka. Migrena yra ilgai trunkanti priepuoliais pasireiskianti liga, turinti neigiama po-
veiki ne tik serganc¢iojo gyvenimui, bet ir visuomenei. Daug mety daznos ir 1étinés migrenos
profilaktiniam gydymui buvo ir yra skiriami nespecifiniai vaistai, sukurti arterinei hiperten-
zijai, depresijai ar epilepsijai gydyti. Su kalcitonino genu susijusio peptido (angl. calcitonin
gene-related peptide, CGRP) reiksmés migrenos patofiziologijai nustatymas pastaraji de-
Simtmetj buvo vainikuotas naujos specifinés migrenos profilaktikai skirtos vaisty klasés -
monokloniniy antikiiny prie§ CGRP ir jo receptoriy - sukiirimu. Apzvalginiame straipsnyje
supazindiname su naujos vaisty klasés klinikiniy tyrimy rezultatais, toleravimu, saugumu ir
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skyrimo rekomendacijomis.

RaktaZodziai: migrena, ekonominé nasta, profilaktinis gydymas, CGRP, CGRP recepto-
rius, monokloniniai antikunai.

IVADAS

Migrenos priepuolio ir daznio apibuidinimas. Migrena
yralétiné neurologiné liga, pasireiSkianti pasikartojanciais
4-72 val. trukmés vidutinio sunkumo ar sunkiais priepuo-
liais, blogéjanciais iprastinés fizinés veiklos metu ir lydi-
mais fotofonofobijos, pykinimo, vémimo. Apie 30 % ligo-
niy pries galvos skausma ar jo metu patiria auras, t. y. pra-
einancius regos, jutimo, kalbos, re¢iau - motorikos sutriki-
mus. Migrenos sunkuma nusako ne tik priepuolio stipru-
mas, lydimyjy reiskiniy intensyvumas, priepuolio trukmé,
bet ir priepuoliy skaicius. Tipinio daznio migrenos prie-
puoliai kartojasi 1-2 kartus per ménesi, daznai migrena va-
dinami 1 kartg per savaite ir daznesni priepuoliai. Antrojo-
je taisytoje 2006 m. ir treciojoje 2018 m. tarptautinése gal-
vos skausmo klasifikacijose jau yra isskiriama atskira mig-
renos forma - 1étiné migrena. Ji diagnozuojama, kai pa-
cientui galva skauda 15 ir daugiau dieny per ménesj ir bent
8 dienas galvos skausmas yra migreninio pobudzio [1].
Sios sunkiai serganéiyjy migrena grupés isskyrimas buvo

Adresas:

Kristina Ryliskiené

Vilniaus universiteto ligoniné Santaros klinikos,
Neurologijos centras

Santariskiy g. 2, LT-08661 Vilnius

El. pastas kristina.ryliskiene @santa.lt

labai vertingas skaiciuojant epidemiologinius duomenis,
identifikuojant ligos sukeliama nasta, itraukiant ligonius i
naujyjy vaisty migrenai gydyti klinikinius tyrimus. Nau-
jieji létinés migrenos diagnostiniai kriterijai turi ir traku-
my. Pirmas, kriterijai yra kompleksiniai, itraukiantys mig-
reninj ir jtampos tipo galvos skausma, bendra viso skaus-
mo dieny skaiciy ir atskirai migreniniy dieny skaiciy, todél
jais retai naudojasi Seimos gydytojai ir vis dar nepakanka-
mai patys neurologai. Antras, turbit svarbiausias triku-
mas, kad, remiantis Siais kriterijais, néra dokumentuojama
labai dazna epizodiné migrena (angl. high frequency epi-
sodic migraine). Todél, kai kuriy autoriy nuomone, 1étinés
migrenos diagnozé turéty buti nustatoma, kai per ménesj
yra 8 ir daugiau migreninio skausmo dieny [2].
Migrenos paplitimas ir ekonominé nasta Lietuvai.
Dél patiriamo stipraus skausmo ir lydimyjy reiskiniy mig-
rena neigiamai veikia daugeli serganciojo gyvenimo as-
pekty: darba, moksla, asmeninj ir visuomeninj gyvenima.
Sisteminé 2016 m. atlikto Visuotinio ligos nastos tyrimo
analizé nustaté, kad migrena yra antras susirgimas pasau-
lyje pagal su negalia pragyventus metus (angl. years lived
with disability, YLDs) [3]. Populiacinio tyrimo metu nu-
statytas migrenos paplitimas Lietuvoje siekia 18,8 %, mo-
terys migrena serga tris kartus dazniau nei vyrai, didziau-
sias sergamumas nustatomas tarp 20-50 m. amziaus asme-
ny [4]. Ivertinus Lietuvoje teikiamy sveikatos paslaugy
ikainius, vaisty kainas, yra suskaiciuota, kad vidutiniSkai
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tiesioginés migrenos islaidos vienam asmeniui sudaro
177,73 euro per metus. Didziaja Siy islaidy dali sudaro
diagnostiniai tyrimai, gydytojy - Seimos, neurology,
skausmo specialisty - konsultacijos, hospitalizacijos, sku-
bios pagalbos vizitai ir i§laidos vaistams. Taciau kur kas
didesnés yra netiesioginés islaidos, kurias nulémé migrena
sergancio paciento sumazéjes darbingumas. Lietuvoje ap-
skaiciuotos vidutinés netiesioginés islaidos yra 543,51 eu-
ro per metus, per 2017 m. tai sudaré 100,24 mln. eury ga-
mybos nuostoliy, kurie atitiko 0,24 % Lietuvos bendrojo
vidaus produkto [5]. Tikslus migrenos diagnozavimas ir
veiksmingas gydymas leisty s€kmingai mazinti migrenos
nasta ir pacientui, ir visuomenei. Daugelj mety daznos ir
létinés migrenos gydymui buvo vartojami nespecifiniai
profilaktiniai geriamieji vaistai, turintys nepakankama
veiksminguma ir sukeliantys varginanc¢ius nepageidauja-
mus reiskinius. Su kalcitonino genu susijusio peptido
(angl. calcitonin gene-related peptide, CGRP) reikSmés
migrenos patofiziologijai nustatymas per kelis deSimtme-
¢ius buvo vainikuotas naujos specifinés migrenos profi-
laktikai skirtos vaisty klasés - monokloniniy antikiiny
(mAK) pries CGRP ir jo receptoriy - sukiirimu (1 lentelé)
[6, 7].

CGRP VAIDMUO MIGRENOS
PATOFIZIOLOGIJOJE

Kertinis vaidmuo migrenos patofiziologijoje tenka centri-
nei nervy sistemai, migrenos priepuoliy ,,generatoriumi®
laikomas pagumburis, kurio aktyvumas funkciniu magne-
tinio rezonanso tomografijos tyrimu nustatomas dieng iki
migreninio galvos skausmo [8]. Kamieno regiony ir trige-
minovaskulinés sistemos, sudarytos i$ trisakio nervo maz-
go, smegeny dangalus ir jy kraujagysles inervuojanciy ter-
minaliy ir nugarinio triSakio nervo branduolio, aktyvavi-
mas sukelia migrenos priepuolio simptomus. CGRP yra
vienas i$ pagrindiniy trigeminovaskulinés sistemos neuro-
mediatoriy. Tai yra i§ 37 amino rugciy sudarytas peptidas,
randamas centrinéje ir periferinéje nervy sistemoje
(aCGRP) bei kituose audiniuose (zarnyne BCGRP). Jis
priklauso panasia struktiirg turinéiy peptidy, tokiy kaip
kalcitoninas, adrenomedulinas ir amilinas, Seimai. ISskir-
tas i sinaptini plysi, CGRP yra suardomas metaloproteina-
ziy. CGRP gyvavimo pusperiodis plazmoje po intraveni-
nés injekcijos yra 7 minutés [6]. Deja, taciau dél tokio
trumpo gyvavimo CGRP negali biiti laboratoriniu migre-
nos zZymeniu [9]. Trigeminovaskulinéje sistemoje nustaty-
tos 2 pagrindinés neurony populiacijos: CGRP sintezuo-
jantys ir i§skiriantys (plonos nemielinizuotos nociceptinés
C skaidulos) bei CGRP receptorius turintys (plonos mieli-
nizuotos nociceptinés A skaidulos) neuronai. CGRP re-
ceptoriy sudaro keliy baltymy kompleksas. CGRP recep-
toriaus lastelinis internalizavimas ir inaktyvavimas taip pat
gali buti kliniSkai reikSmingas, diskutuojama, ar ilgalaikis
gydymas monokloniniais antikiinais galéty turéti liga mo-
difikuojantj poveiki [6, 10]. CGRP yra ne tik stiprus sme-
geny arterijy ir arterioliy vazodilatatorius (protekcinis tri-
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1 lentelé. ReikSmingos CGRP tyrimuy ir klinikinio pritaikymo
datos [7]

1982 m. CGRP identifikuotas ziurkéms, kaip galingas

vazodilatatorius

sukurti antiktinai prie§ CGRP
(radioimunologiné, imunohistocheminé
diagnostika), nustatyta, kad CGRP
lokalizuotas trigeminovaskulinéje sistemoje

1984 m.

1985 m. iSkelta hipotezé apie CGRP svarba migrenos

patofiziologijoje

1990 m. jungo venoje iSmatuota padidinta CGRP

koncentracija migrenos priepuolio metu

1993 m. nustatyta, kad 5-HTg1p agonistas
sumatriptanas normalizuoja padidéjusi

CGRP kiekj migrenos priepuolio metu

1998 m. nustatyta kompleksiné CGRP receptoriaus

struktara

2000 m. sukurti CGRP receptoriaus antagonistai

gepantai

2002 m. nustatyta, kad CGRP intraveniné infuzija
sukelia migrenos priepuoli Zmogaus
migrenos modelyje

nustatyta, kad antikiinai prie§s CGRP
blokuoja CGRP poveiki

2013-2018 m. | atlikti klinikiniai antikiiny pries CGRP ir jo
receptoriy tyrimai

FDA ir EMA patvirtino antikany prie$
CGRP ir jo receptoriy vartojima daznos

ir 1étinés migrenos profilaktikai

2007 m.

2018 m.

CGRP - su kalcitonino genu susijes peptidas (angl. calcitonine
gene-related peptide), 5-HT - serotoninas, FDA - Vaisty ir maisto
administracija (angl. Food and Drug Administration), EMA - Eu-
ropos medicinos agentiira (angl. European Medicines Agency).

geminovaskulinis refleksas, kuriuo uztikrinama pakanka-
ma smegeny kraujotaka, atsiradus lokaliai cerebrinei vazo-
konstrikcijai), bet ir skausminio impulso plitimui (ne ini-
ciacijai) svarbus neuromediatorius. CGRP koncentracija
kraujyje didéja eksperimento metu dirginant triSakio nervo
mazga Zmogui migrenos priepuolio metu, jo infuzija suke-
lia migrenos priepuolj Zmoniy migrenos modeliams, o
CGRP isskyrimg blokuojantys vaistai (5-HT g, agonistai
triptanai) nutraukia migrenos priepuoli. Kadangi CGRP ir
joreceptoriy veikiantys antikiinai yra stambios molekulés,
nepraeinancios hematoencefalinio barjero, manoma, kad
ju poveikis migrenai pasireiskia ne centrinéje nervy siste-
moje, o periferinés sensitizacijos slopinimu, veikiant trisa-
kio nervo mazga, kuris neturi hematoecefalinio barjero, ar-
ba triSakio nervo skaiduly Ranvier mazgus kietajame dan-
gale [11].

MONOKLONINIAI ANTIKUNAI PRIES CGRP
IR JO RECEPTORIU

mAK pries CGRP ir jo receptoriy sukiirima paskatino
klinikiniuose tyrimuose nustatytas pirmyjy CGRP bloka-
toriy mazy molekuliy gepanty hepatotoksiskumas. Siuo
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2 lentelé. Migrenos profilaktikai skiriamu nespecifiniy geriamuju vaistu ir monokloniniuy antikiiny skirtumai [26, 27, 29]

Geriamoji nespecifiné profilaktika

Monokloniniai antikiinai

Molekulés dydis < 1 kilodaltonas.

Dydis ~ 150 kilodaltony.

Peroralinis skyrimo budas.

Parenterinis skyrimo budas.

Gali praeiti hematoencefalinj barjera.

Nepraeina hematoencefalinio barjero.

Gyvavimo pusperiodis - valandos, kasdienis skyrimas -
1-2 kartus per diena, reikalingas dozés titravimas, ligoniui
sunku laikytis nustatyto vartojimo rezimo.

Gyvavimo pusperiodis - 3-6 savaités, skyrimas - kas
4-12 savaiciy, nereikalingas titravimas.

Néra specifiskumo CGRP.

Specifiskas CGRP, greitas ir didesnis poveikis, gali buti veiksmingi
jau patyrusiems profilaktinio gydymo nesékmes (angl. treatment
failure) ir turintiems ilgai vartojamy vaisty sukelta galvos skausma.

Salinimas per kepenis, inkstus, galimi toksiski metabolitai,

Suardomi iki aminoragséiy retikuloendotelinéje sistemoje, néra akty-
yra saveikos su kitais hepatini metabolizma turinciais vaistais. | viy, toksiSkai veikianciy metabolity, néra saveikos su Kitais vaistais.

Galimas poveikis kiino masei, pazinimui, miego kokybei,
gali sukelti mieguistuma, svaiguli, teratogeniSkuma. Daznai
nutraukiami dél nepageidaujamo poveikio.

Néra poveikio kiino masei, pazinimui, darbingumui, reprodukcijai.
Daug reciau nutraukiami dél nepageidaujamo poveikio.
Nepageidaujamas poveikis ir jo daznis panasis i placebo, iSskyrus
trumpalaikes injekcijos vietos reakcijas (fremanezumabas,
galkanezumabas) ir obstipacija (erenumabas).

Yra ilgalaikio vartojimo saugumo klinikiné patirtis.

Yra 5 mety nepertraukiamo erenumabo, 1 m. fremanezumabo ir
galkanezumabo vartojimo saugumo duomenys.

CGRP - su kalcitonino genu susijes peptidas (angl. calcitonine gene-related peptide).

3 lentelé. Monokloniniai antikiinai migrenos profilaktiniam gydymui [27-29]

Pavadinimas Erenumabas Fremanezumabas Galkanezumabas Eptinezumabas
Charakteristika Zmogaus IgG2 Humanizuotas IgG2 Humanizuotas IgG4 Humanizuotas IgG1
Lasteliy kultara Kininio ziurkéno kiausidés| Kininio ziurkéno kiausidés| Kininio zZiurkéno kiausidés | Mielés
Taikinys CGRP receptorius*® CGRP CGRP CGRP
Bioprieinamumas |40-74 % ? 40 % 100 %
T1/2, dienomis 28 45 25-30 28-31
Dozavimas I paodj 70 ar 140 mg kas | I paodi 225 mg kas 4 sav. | paodj pirmoji dozé¢ 240 mg,|I vena kas 12 sav.

4 sav. arba 675 mg kas 12 sav. | véliau 120 mg kas 4 sav.
Maksimali koncen- | Po 2-8 d. Po2-4d. Po7-14d. Po 4,8 val.
tracija kraujyje

CGRP - su kalcitonino genu susijes peptidas (angl. calcitonine gene-related peptide);
*afinitetas Siam receptoriui 5000 karty didesnis nei kitiems tos pacios Seimos receptoriams, pvz., amilino receptoriui. T1/2 - gyvavimo

pusperiodis.

metu naujos kartos gepanty saugumas greiciausiai leis
juos vartoti ne tik esant migrenos priepuoliui, bet ir profi-
laktikai. Tarp tradiciniy nespecifiniy deSimtmeciais mig-
renos profilaktikai vartojamy vaisty nuo arterinés hiper-
tenzijos, epilepsijos, depresijos ir mAK yra reikSmingy
skirtumy (2 lentelé). CGRP veikiantys mAK gali blokuo-
ti arba receptoriy (erenumabas), arba jo liganda (frema-
nezumabas, galkanezumabas, eptinezumabas) (3 lente-
1é¢). Erenumabas, fremanezumabas ir galkanezumabas
2018 m. buvo patvirtinti klinikiniam vartojimui JAV ir
Europoje. Receptoriaus ar ligando ilgalaikis blokavimas
klinikiniu poveikiu nesiskiria [12-25]. Abi vaisty grupés
yra gerai toleruojamos, jy nutraukimas yra retas dél nepa-
geidaujamy reiskiniy, kurie nezymiai skiriasi: antikinai
pries liganda dazniau nei placebo sukelia injekcijos vie-
tos reakcijas [26], o antiklinai prie$ receptoriy dazniau
nei placebo sukelia obstipacijas. Tai aiskinama skirtingu
liganda ir receptoriy, veikianc¢iy mAK, pasiskirstymu au-
diniuose ir nevienodu poveikiu zZarnyno nervy sistemai,

skiriant kliniskai ekvivalentines dozes [27]. JAV tyrimy
centry nurodoma didesnj obstipacijy kiekj gali lemti
priepuoliams vartojami narkotiniai analgetikai ar mity-
bos iprociai, kurie skiriasi tarp JAV ir Europos pacienty
[28].

CGRP VEIKIANCIU MONOKLONINIU
ANTIKUNU, SKIRIAMU MIGRENOS
PROFILAKTIKAI, KLINIKINIU TYRIMU
REZULTATAI

Monokloniniu antikiiny veiksmingumas létinés ir epi-
zodinés migrenos profilaktiniam gydymui. Visy 4 mAK
IT ir III fazés klinikiniai tyrimai patvirtino jy gera veiks-
minguma, toleravima ir sauguma, skiriant §iuos preparatus
migrenos profilaktikai [29, 30]. Susumuojant visy tyrimy
rezultatus, vartojusiems mAK migrenos dieny skaicius per
ménesj sumazéjo 2,8 dienos, lyginant su placebu, o rimty
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Vaisto Tyrimo numeris, L Pll:mn.l.la.l vertinimo Daznesni NR (aktyvus
avadinimas pacienty skaicius Tyrimy sakos kriterijai (aktyvus gydymas vs. placebas)
P gydymas vs. placebas)
Erenumabas NCT02483585 Erenumabas 70 mg arba pla- | MMD sumazéjimas 9-12 sav.| Virsut. kvépavimo taky
ARISE, cebo i paodi kas 1 mén. (2,9 vs. -1,8) infekcijos (6,4 % vs.
577 pacientai 4,8 %)
Erenumabas NCT02456740 Erenumabas 70 mg, 140 mg | MMD sumazéjimas 4-6 mén. | Nazofaringitas (11,0 %
STRIVE, arba placebo i paodj kas (-3,7 140 mg vs. -3,2 70 mg | 140 mg vs. 10,0 %)
955 pacientai 1 mén. vs. -1,8)
Erenumabas NCT03096834 Erenumabas 140 mg arba Dalis pacienty, kuriems prie- | Skausmas injekcijos
LIBERTY, placebo i paodi kas 1 mén. puoliy suretéjo 50 % (angl. | vietoje (6 % vs. 6 %)
246 pacientai 50% responder rate) 9-12 ty-
rimo savaite (30 % vs. 14 %)
Fremanezumabas | NCT02629861 Fremanezumabas 225 mg kas | MMD sumazéjimas nuo Skausmas injekcijos
HALO EM, 1 mén., 675 mg vienkartiné 1 iki 12 sav. (-3,7 225 mg vietoje (30,0 % 225 mg
875 pacientai dozé arba placebo i paodj kas 1 mén. vs. -2,2) kas 1 mén. vs. 25,9 %)
Galkanezumabas | NCT02614183 Galkanezumabas 120 mg, MMD sumazéjimas nuo Skausmas injekcijos
EVOLVE-1, 240 mg arba placebo i paodi |1 iki 6 ménesio (-4,7 120 mg | vietoje (16,0 % 120 mg
858 pacientai kas 1 mén. vs. -4,6 240 mg vs. -2,8) vs. 17,4 %)
Galkanezumabas | NCT02614196 Galkanezumabas 120 mg, MMD sumazéjimas nuo Skausmas injekcijos
EVOLVE-2, 240 mg arba placebo i paodi |1 iki 6 ménesio (-4,3 120 mg | vietoje (9,3 % vs.
915 pacienty kas 1 mén. vs. -4,2 240 mg vs. -2,3) 8,5 %)
Galkanezumabas | NCT02614287, Galkanezumabas 240 mg vien- | MMD sumazéjimas nuo Skausmas injekcijos
12 mén. atviras kartiné dozé, véliau 120 mg 1 iki 12 mén. (-5,6 120 mg, |vietoje (17,1 % 120 mg,
tyrimas arba 240 mg i paodij kas 1 mén. |-6,5 240 mg) 19,9 % 240 mg)
Eptinezumabas NCT02559895 Eptinezumabas 30, 100, MMD sumazéjimas nuo NA
PROMISE-1, 300 mg arba placebo i veng |1 iki 12 sav. (4,3 300 mg
888 pacientai kas 3 mén. vs. -3,2)

NR - nepageidaujami reiskiniai; MMD - migrenos dieny skai¢ius per ménesi; NA - nenurodyta.

kardiologiniy ar imunologiniy saugumo problemy nepa-
stebéta [28]. mAK taip pat padeda pacientams, kuriems il-
gai vartojami vaistai sukélé galvos skausma, taip pat yra
lydintys depresijos ar nerimo sutrikimai ar negauta gero re-
zultato, skiriant kitus migrenos profilaktikai vartojamus
vaistus. Vartojantiems mAK reikia maziau vaisty aborty-
vinei terapijai, nemazai daliai (27-62 %) gydomuy pacienty
priepuoliy daznis suretéja >50 % (angl. 50% responder
rate) [28, 29]. Kita vertus, priepuoliy daznio sumazéjimas
>50 % néra vienintelis gydymo sékmés kriterijus. Erenu-
mabo, galkanezumabo ir fremanezumabo III fazés kliniki-
niuose tyrimuose patvirtintas reikSmingas mAK gydomy
pacienty gyvenimo kokybés pageréjimas, nebitinai kore-
liuojantis su priepuoliy suretéjimo laipsniu.

Reikia pazyméti, kad daliai pacienty stebétas isskirti-
nai geras klinikinis poveikis (angl. “super-responders”),
kai maziausiai viena tyrimo ménesi priepuoliy visiskai ne-
registruota. Yra nuomoniy, kad tokio gero atsako j gydyma
mAK prognostiniais veiksniais galéty buti vienpusis
skausmas, vienpusiai autonominiai simptomai arba alodi-
nija, taciau tam pagristi reikia iSsamesniy tyrimy [27].

Nepageidaujami reiskiniai (skausmas injekcijy vieto-
se, obstipacijos, galvos svaigimas, nazofaringitas, raume-
ny spazmai) pasitaiko retai ir mazai skiriasi nuo placebu
gydyty tiriamyjy. Lyginant su senesniy pirmos eilés vaisty,
vartojamy migrenos profilaktikai, tyrimais, mAK toleravi-
mas yra daug geresnis, o prieslaikiniy pasitraukimy i$ kli-
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nikiniy tyrimy daznis per 6 mén. nesiekeé 10 % (tik <3 %
pasitrauké dél nepageidaujamy reiskiniy). Nors CGRP yra
vazoaktyvus mediatorius, pasiZymintis teigiamomis inot-
ropinémis, chronotropinémis, kardioprotekcinémis savy-
bémis ir hipotenziniu poveikiu [31], mAK pries CGRP ar
jo receptoriy II ir III fazés klinikiniuose tyrimuose neigia-
my kardiovaskuliniy reiskiniy nestebéta. Erenumabas bu-
vo tikslingai tiriamas, ji skiriant pacientams, sergantiems
patvirtinta Sirdies vainikiniy arterijy liga ir stabilia kritinés
angina, bei atliekant kriivio méginius, ta¢iau miokardo is-
emijos pablogéjimo (nei kravio tolerancijos laiko pokyc¢iy,
nei ST depresijos >1 mm) po erenumabo 140 mg i vena ne-
stebéta [32]. Arterinis kraujo spaudimas vartojantiems ere-
numaba ir fremanezumabg islieka nepakites [33, 34].

Apibendrinti epizodinés migrenos profilaktinio gydy-
mo mAK preparatais III fazés tyrimy rezultatai pateikiami
4 lenteléje. Rezultatus palyginti yra sudétinga dél tyrimy
dizaino skirtumy, pvz., erenumabas ir galkanezumabas
dvigubai aklu biidu buvo skiriami 6 ménesius [14, 18, 25],
o fremanezumabas ir eptinezumabas - tik 3 ménesius [23,
35], skyrési pirminiy vertinimo kriterijy laikotarpis
(4-6 tyrimo ménuo - erenumabo STRIVE tyrime; visas
6 ménesiy skyrimo laikotarpis - galkanezumabo
EVOLVE-1/2 tyrimuose; 3 ménesiai - fremanezumabo ty-
rime).

Létinés migrenos profilaktinio gydymo mAK tyrimai
taip pat sunkiai palyginami, nes skiriasi pirminiais vertini-
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Vaisto Tyrimo numeris, R Pll.‘mll.l.la.l vertinimo Daznesni NR (aktyvus
avadinimas pacienty skaicius Tyrimy Sakos kriterijai (aktyvus gydymas vs. placebas)
P gydymas vs. placebas)
Erenumabas NCT02066415, Erenumabas 70 mg, 140 mg | MMD sumazéjimas Skausmas injekcijos
667 pacientai (II fazé)| kas 1 mén. arba placebo | 9-12 sav. (-6,6 abiem vietoje (4 % abiem
paodi dozéms vs. -4,2) dozéms vs. 1 %)
Fremanezumabas | NCT02621931 Fremanezumabas Galvos skausmo dieny su- Skausmas injekcijos
CM HALO, 675/225 mg kas 1 mén., mazéjimas 9-12 sav. vietoje (30,0 % 675 mg
1130 pacienty 675 mg kas 3 mén. arba pla- | (-4,6 675 mg kas 3 mén. vs | kas 3 mén. vs. 28 %).
cebo i paodj -4,3 675/225 mg kas 1 mén. |Dél NR tyrima nutrauké
vs. -2,5) 1-2 % pacienty
Galkanezumabas | NCT02614261 Galkanezumabas MMD sumazéjimas nuo 1 iki | Skausmas injekcijos
REGAIN, 240/120 mg arba 240 mg kas| 12 sav. (-4,8 240/120 mg vs. | vietoje (7 % 240 mg vs.
1117 pacienty 1 mén., arba placebo i paodi |-4,6 240 mg vs. -2,7) 4 %)
Eptinezumabas NCT02974153 Eptinezumabas 100, 300 mg | MMD sumazéjimas nuo 1 iki | Nazofaringitas (6 %
PROMISE-2, kas 3 mén. arba placebo i 12 sav. (-8,2 300 mg vs. 300 mg vs. 4 %)
1072 pacientai vena -7,7 100 mg vs. -5,6)

NR - nepageidaujami reiskiniai; MMD - migrenos dieny skai¢ius per ménesi.

mo kriterijais [13, 15, 22, 36]. Apibendrinti rezultatai pa-
teikiami 5 lenteléje.

Sunkios migrenos gydymas. Sunkios migrenos gydy-
mas geriamaisiais vaistais gali buiti neveiksmingas arba blo-
gai toleruojamas. Klinikinéje praktikoje daznai pasitaiko li-
goniy, kurie nesékmingai vartojo 2 ir daugiau profilaktiniy
skirtingy klasiy vaisty. Butent siy ligoniy gydymo gero
veiksmingumo ir toleravimo rezultatai nustatyti LIBERTY
(12 savaiciy randomizuotas, dvigubai aklas, placebo kon-
troliuojamas 140 mg erenumabo tyrimas epizodinés migre-
nos ligoniams, kuriems buvo neveiksminga profilaktika
2-4 geriamaisiais vaistais) ir FOCUS (12 savaiciy randomi-
zuotas, dvigubai aklas, placebo kontroliuojamas abiejy
140 mg fremanezumabo leidimo rezimy tyrimas epizodinés
ir létinés migrenos ligoniams, kuriems buvo neveiksminga
profilaktika 2-4 geriamaisiais vaistais) tyrimuose [37, 38].

Ilgalaikio gydymo saugumas ir toleravimas. Apiben-
drinus Siuo metu ilgiausiai vartojamo mAK erenumabo
70/140 mg atviro vykstancio tyrimo duomenis, nustatyta,
kad per vidutiniskai 3,2 vartojimo mety gydymas buvo sau-
gusir gerai toleruojamas, o nepageidaujamy reiskiniy spek-
tras ir daznis atitiko seniau publikuoty placebu kontroliuo-
jamy tyrimy rezultatus, kardiovaskuliniy ligy rizikos padi-
déjimo nenustatyta, reciau nei dvigubai akluose tyrimuose
fiksuota obstipacija. Dél nepakankamo vaisto poveikio ar
nepageidaujamy reiskiniy gydyma nutrauké <5 % tiriamy-
ju. Pastarieji duomenys labai skiriasi nuo tradiciniy geria-
myjy profilaktiniy vaisty vartojimo, pvz., 8 ménesiy atviro
topiramato tyrimo metu gydyma nutrauké 29 % tiriamuyjy,
i$jy42 % - dél nepageidaujamo topiramato poveikio [39].

MONOKLONINIU ANTIKUNU SKYRIMO
REKOMENDACIJOS

Dél sios vaisty klasés pozymiy, tokiy kaip patogus vartoji-
mas, saugumas, geras toleravimas, mAK galéty buti pir-
mojo pasirinkimo profilaktika migrenai [28]. Taciau §i

vaisty klasé yra daug brangesné uz tradicinius geriamuo-
sius profilaktinius vaistus, todél rekomenduojama laikytis
skyrimo indikacijy ir tinkamai jvertinti gydymo veiksmin-
guma. 2018-2019 m. buvo publikuotos Europos galvos
skausmo federacijos ir Amerikos galvos skausmo draugi-
jos rekomendacijos [40, 41]. Toliau pateikiame abiejy re-
komendacijy apibendrinima.

Profilaktinio migrenos gydymo mAK pries CGRP
ir CGRP receptoriu skyrimo indikacijos:

+ turi buti jvertintas profilaktinio gydymo poreikis:
profilaktika skiriama 1étinei migrenai ir daznai epi-
zodinei migrenai, kai per ménesi yra 4 ir daugiau
migreninio skausmo dieny. Jei skausmo dieny yra
maziau nei 4, profilaktikos skyrimas gali buti svars-
tomas esant vidutinio sunkumo negaliai, apskai-
¢iuotai naudojant migrenai specifinius klausimy-
nus,

- turi biiti dokumentuota, kad pries tai pacientui skir-
tas tinkamos trukmés (bent 3 ménesius) ir tinkamos
dozés profilaktinis gydymas bent 2 geriamaisiais
profilaktiniais skirtingy klasiy vaistais buvo ne-
veiksmingas arba pacientas jo netoleravo dél nepa-
geidaujamy reiskiniy, arba jo nebuvo galima skirti
dél kontraindikacijy.

mAK gydancio gydytojo sprendimu gali biiti skiriami
kaip monoterapija arba politerapija (tgsiant seniau pradéta
profilaktika geriamaisiais vaistais, ypac jei tai reikalinga
gretutinéms ligoms gydyti), nes geriamuyjy vaisty ir sios
klasés vaisty saveikos néra arba ji minimali. Duomeny apie
mAK vartojima kartu su onabotulinotoksinu A $iuo metu
neturima.

Gydymo veiksmingumo vertinimas. Pradini gydymo
veiksminguma rekomenduojama vertinti po 3 mén., jei
vaistas skiriamas kas 4 savaites, ir po 6 mén. - jei kas 12 sa-
vaiciy, testinio gydymo poreikj rekomenduojama vertinti
po 6ir 12 ménesiy, jei vaistas skiriamas kas 4 savaites, ir po
12 mén. - jei kas 12 savaiciy. Minimali gydymo monoklo-
niniais antiktinais trukmé yra tokia pati, kaip ir tradicinés
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6 lentelé. Migrenos sukeltos negalios klausimynas (angl. Migraine disability Assessment Scale) ir jo rezultatu vertinimas [42]

Prasome atsakyti i pateiktus klausimus apie VISUS galvos skausmus, patirtus per paskutinius 3 ménesius. Atsakyma irasykite i langelj

Salia kiekvieno klausimo. Jei klausime minima veikla per paskutinius 3 ménesius neuzsiéméte, jrasykite nulj.

1 |Kiek dieny per paskutinius 3 ménesius dél galvos skausmo visiskai nebuvote darbe arba mokymo Dienos
istaigoje?
2 |Kiek dieny per paskutinius 3 ménesius dél galvos skausmo Jisy darbingumas arba gebéjimas Dienos
mokytis buvo labai sumazéjes, t. y. per pusg arba daugiau (neskai¢iuokite pirmojo klausimo dieny,
kada nebuvote darbe arba mokymo istaigoje)?
3 | Kiek dieny per paskutinius 3 ménesius dél galvos skausmo visiskai negaléjote uzsiimti namy ruosa? Dienos
4  |Kiek dieny per paskutinius 3 ménesius dél galvos skausmo Jisy gebéjimas uzsiimti namy ruosa Dienos
buvo labai sumazéjes, t. y. per puse arba daugiau (neskaiciuokite treciojo klausimo dieny, kada
visiskai negaléjote uzsiimti namy ruosa)?
5 | Kiek dieny per paskutinius 3 ménesius dél galvos skausmo nebendravote su Seimos nariais, Dienos
nukentéjo Jisy visuomeniné veikla, laisvalaikis?
IS VISO Dienos
A [Kiek dieny per paskutinius 3 ménesius Jums skaudéjo galva? Dienos
B | Koks buvo vidutinis galvos skausmo stiprumas pagal skale nuo 0 iki 10 (vertinkite taip: O - néra Balai
skausmo, 10 - stipriausias galimas skausmas)?

Rezultaty vertinimas

Laipsnis Negalia Klausimyno rezultatai
I Labai maza 0-5
II Maza 6-10
I Vidutiné 11-20
v Didelé >20

profilaktikos metu - 6-12 ménesiy. Gydymas laikomas
veiksmingu, jei yra tenkinama bent viena is $iy salygy:

1. nustatomas galvos skausmo ir (ar) migrenos dieny,
t.y. stipraus skausmo dieny, skaiciaus sumazéjimas
50 % ir daugiau, lyginant su buvusiu iki gydymo,
tam rekomenduojama vesti galvos skausmo kalen-
doriy,

2. nustatomas migrenos sukeltas negalios sumazéji-
mas, naudojant specifines migrenai kultairiskai
adaptuotas ir psichometriskai istirtas skales, pvz.,
MIDAS ar kitas (6 lentelé). Jei pradinis MIDAS
ivertis buvo 11-20 baly, jo sumazéjimas turéty buti
5 ir daugiau baly. Jei pradinis MIDAS jvertis buvo
daugiau kaip 20 baly, jis turéty sumazéti 30 %.

Monokloniniai antikiinai neskirtini:

+ néscioms, zindan¢ioms moterims,

- alkoholiu ar psichoaktyviomis medziagomis pikt-

naudZziaujantiems asmenims,

- kardiovaskulinémis ir cerebrovaskulinémis ligomis

sergantiems pacientams,

« ligoniams su sunkia protine negalia [40, 41].

PAGALBA SERGANTIESIEMS MIGRENA
LIETUVOJE

Sergantieji migrena Lietuvoje Siuo metu iSgyvena gana
sunky laikotarpi - nors kencianciy intensyvius galvos

skausmus skaicius realiai gali stebinti ir gasdinti, taciau
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faktai kalba, kad migrena sveikatos priezitiros institucijy
pozitriu yra podukros vaidmenyje. Ar tai tiesa?

Oficialiai Lietuvoje egzistuoja vienintelis galvos
skausmy centras, ikurtas 2016 m. Lietuvos sveikatos
moksly universiteto (LSMU) ligoninés Kauno klinikos
Nervy sistemos ligy ambulatorinio skyriaus sudétyje kaip
funkcinis vienetas, kurio paskirtis - teikti visokeriopa pa-
galba kenciantiems galvos skausmus. Taciau ar jo pakan-
ka, siekiant veiksmingai uztikrinti adekvacia pagalba, zi-
nant, kad per 1 metus migrenos priepuolius gali patirti iki
20 % motery, 6 % vyry iriki 4 % vaiky [43-45]? Vieninte-
lio centro veikla neturi atskiro finansavimo, pakankamy
zmogiskyjy istekliy ir remiasi tik neurology ,,entuziasty*
konsultaciniu darbu.

Daugiau kaip pries 14 m. LSMU Studenty mokslinés
draugijos atliktoje anketinéje medicinos studenty apklau-
soje buvo nustatyta, kad galvos skausmai pasireiskia dau-
giau kaip 90 % studentuy, i$ Sio skaiciaus pirminiai galvos
skausmai sudaro 77 %. Paradoksas, kad ir tarp apklaustyjy
medicinos studenty tik 22 % kreipési | gydytoja dél skaus-
mo gydymo taktikos. Remiantis mokslinémis publikacijo-
mis, 3-5 % zmoniy, kuriy dauguma serga migrena, kas-
dien patiria galvos skausmus dél neadekvataus skausma
malSinamyjy vaisty vartojimo. Akivaizdus kontrastas gal-
vos skausmo dazniui - Lietuvoje tikry galvos skausmo
specialisty skaicius realiai nevirsija 10 gydytojy, o gauti
profesionalia konsultacija sergantiems vaikams dél spe-
cialisty trakumo yra dar sudétingiau, todél vaiky galvos
skausmy problemos, atmetus struktiiring CNS patologija ir
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samonés sutrikimus, dazniausiai nukeliamos i pilnametys-
tés laikotarpi.

Kaip galima kovoti su daznai pasitaikanciomis sveika-
tos problemomis, puikiai iliustruoja skausmo kabinetuy,
ambulatoriniy skyriy, poskyriy iteisinimas, insulto ir mio-
kardo infarkto klasteriy sukirimas [46, 47]. Sios ligy gru-
pés buvo jstatymais apibréztos, sukurtos jy diagnostika ir
gydyma kontroliuojancios institucijos, o kova paremta fi-
nansavimu, skirtu tiek specializuoty kabinety iteisinimui,
tiek specializuoty stacionariniy paslaugy teikimui. Teikia-
my paslaugy apimtys pranoko likescius ir prognozes. Ser-
gantieji migrena gali gauti priepuoliams gydyti kompen-
suojamuosius triptany grupés vaistus, kuriy pasirinkimas
pastaraisiais metais itin sumazéjo dél gamintojy ir atsakin-
gu uz kompensuojamyjy vaisty sarasa kainy kovos. Deja,
didziausius sunkumus patiria sergantieji. Dabartinéje si-
tuacijoje siiilytume, kad Sveikatos apsaugos ministerijos
sprendimais Lietuvoje bty isteigti specializuoti galvos
skausmy centrai (kabinetai), turintys kompetencijos su-
kurti serganciyjy galvos skausmais stebésenos sistema,
kontroliuoti serganciyjy gydyma, teikti prevencinio gydy-
mo rekomendacijas. Sios daznos ir visuomenei bei valsty-
bei daug kainuojancios patologijos geresniam valdymui
reikalingas atskiras finansavimas, kvalifikacijos kursai,
rengiant galvos skausmy specialistus, ivertintos pertekli-
nio vaisty vartojimo sukelty galvos skausmy ir abstinenci-
jos stacionaraus gydymo galimybés bei apmokéjimas
[48].
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NEW SPECIFIC MIGRAINE PREVENTION:
MONOCLONAL ANTIBODIES AGAINST
CALCITONIN GENE-RELATED PEPTIDE
AND ITS RECEPTOR

Summary

Migraine is a long-lasting neurological disorder with significant
negative impact not only on the patient’s life, but also on society.
For many years, preventive treatment of migraine included drugs
developed for diseases other than migraine such as hypertension,
depression, and epilepsy. During the last decade, blocking
calcitonin gene-related peptide (CGRP) has emerged as a possi-
ble mechanism for preventing migraine attacks, and monoclonal
antibodies against CGRP and its receptor for the specific mi-
graine prophylaxis have been developed. Results of clinical tri-
als, safety and tolerability of the new class of drugs as well as
guidelines for their use for the prevention of migraine are pre-
sented in this review article.

Keywords: migraine, economic burden, prevention, CGRP,
CGRP receptor, monoclonal antibodies.
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