Review article / Praca pogladowa

Farmakoterapia w Psychiatrii i Neurologii 2018
© 2018 Institute of Psychiatry and Neurology. All rights reserved.
DOI: http://dx.medra.org/10.17393/fpn.2018.10.002

Anti-CGRP monoclonal antibodies in the preventive

treatment of migraine

Przeciwciata monoklonalne przeciw CGRP w leczeniu prewencyjnym migreny

Marcin Kopka

ABSTRACT

The aim of preventive treatment of episodic and chronic
migraine is the reduction of the frequency and severity
of attacks and thereby the improvement of the patient’s
quality of life. It is estimated that 38% of patients with
migraine would benefit from preventive treatment,
whereas in clinical practice only about 13% of them
receive it. The intolerable side effects and low efficacy
of pharmacological treatment are the main reasons for
the discontinuation of treatment. It is suggested that
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calcitonin-gene-related-peptide (CGRP) plays a critical
role in migraine patophysiology. Despite the fact that the
effectiveness of CGRP antagonists in the treatment of
migraine has been demonstrated in clinical trials, further
research on CGRP antagonists has been suspended due to
safety concerns regarding their toxic effects on the liver.
In recent decades a new class of drugs has been devel-
oped, i.e. monoclonal antibodies against CGRP. To date,
four monoclonal antibodies have demonstrated efficacy
in phase two and three of clinical trials, significantly
reducing the number of migraine days experienced by
subjects per month versus the placebo. Moreover, they
are effective more quickly than the currently available
preventive treatments. Monoclonal antibodies have
a favorable safety profile, which is similar to that of the
placebo groups. No toxic effects on the liver or negative
influences on hemodynamic or laboratory parameters
have been reported and the discontinuation rates due
to adverse events in patients treated with monoclonal
antibodies were low. Despite these advantages, the long-
term efficacy and safety of CGRP monoclonal antibodies
remains unknown and more studies are needed.
STRESZCZENIE

Celem leczenia prewencyjnego epizodycznej oraz prze-
wlektej migreny jest zmniejszenie czestosci oraz ciez-
kosci napadéw migreny, a dzieki temu poprawa jakosci
zycia chorych. Szacuje sie, ze okoto 38% chorych na mi-
grene moze odnie$¢ korzysci z leczenia profilaktyczne-
go. Praktyka kliniczna pokazuje jednak, ze otrzymuje
je tylko okolo 13%. Gl6wnymi powodami przerywania
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terapii jest wystepowanie nietolerowanych objawéw
ubocznych oraz brak skutecznoéci leczenia farma-
kologicznego. Sugeruje sie, ze peptyd pochodny genu
kalcytoniny (calcitonin-gene-related-peptide - CGRP)
odgrywa istotng role w patofizjologii migreny. Chociaz
w badaniach klinicznych potwierdzono skutecznos¢ an-
tagonistéw CGRP w leczeniu migreny dalsze prace nad
nimi zostaly wstrzymane z uwagi na obawy dotyczace
toksycznego wplywu na watrobe. W ostatnich kilku
dekadach opracowano nowa grupe lekéw - przeciwciata
monoklonalne przeciw CGRP (CGRP-Abs). Do dzi$ w ba-
daniach drugiej i trzeciej fazy potwierdzono, ze cztery
przeciwciata monoklonalne istotnie zmniejszaty liczbe

Introduction

Migraine is defined as a recurrent headache, char-
acterized by attacks of pulsating pain, lasting from 4
to 72 hours, and accompanied by nausea and/or hyper-
sensitivity to noise and/or light, which becomes more
intense during normal physical activity (IHS 2018). The
prevalence of migraine in Poland is estimated at around
10% of the general population (Stepieni et al. 2013). The
pharmacological treatment of migraine may be acute
(abortive) or preventive (prophylactic); patients with fre-
quent seizures may require both. The goal of preventive
migraine therapy is to reduce the frequency, duration and
severity of seizures (Silberstein et al. 2015) with the use
of beta-blockers, antiepileptic drugs, antidepressants,
calcium channel blockers or botulinum toxin, among
other agents (Silberstein et al. 2012). The results of ep-
idemiological studies suggest that 38% of migraine pa-
tients could benefit from prophylactic treatment whereas
clinical practice shows that only about 13% of patients
are treated in this way (Lipton et al. 2007). One of the
most common reasons for patients” discontinuation of
preventive treatment is the occurrence of side effects
(Hepp et al. 2014). The aim of this article is to discuss the
efficacy and safety of the use of a new group of drugs that
block CGRP, i.e. monoclonal antibodies, in the preventive
treatment of migraine.

CGRP

Calcitonin gene related peptide (CGRP), first identified
in 1982, is a neuropeptide consisting of 37 amino acids
(Amara et al. 1982). It occurs in two isoforms: alpha and
beta, which differ from each other by three amino acids
and their location. The alpha isoform is found in both
the central and peripheral nervous systems, while the
beta is mainly located in the nerve endings within the
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dni z migreng w poréwnaniu z placebo. Ponadto dzia-
taja one szybciej w poréwnaniu z obecnie dostepnym
leczeniem prewencyjnym. Przeciwciala monoklonalne
maja korzystny profil dziatan niepozadanych podobny
jak w grupach placebo. Nie obserwowano toksycznego
wplywu na watrobe oraz negatywnego wptywu na pa-
rametry hemodynamiczne oraz wyniki badan labora-
toryjnych. Odsetek chorych leczonych przeciwciatami
monoklonalnymi, ktérzy przerywalileczenie z powodu
objawéw ubocznych, byt niski. Mimo powyzszych ko-
rzysci dlugoterminowa skuteczno$¢ oraz bezpieczen-
stwo stosowania przeciwcial monoklonalnych nie sg
znane i wymaga to dalszych badan.

intestines (Mulderry et al. 1988). CGRP is the strongest
known vasodilator (Brain et al. 1985) to play an important
role in the pathophysiology of migraine (Ho et al. 2010),
which was first discovered when it was determined that
the concentration of CGRP increased during headache
attacks (Goadsby et al. 1990). Additionally, intravenous
CGRP administration causes migraine-like symptoms in
migraine patients but not in healthy subjects (Petersen
et al. 2005). The administration of triptans leads to the
reduction of elevated concentrations of CGRP to the effect
that the migraine pain disappears, as do the accompany-
ing symptoms. (Moskowitz et al. 1992, Goadsby et al. 1993,
Stepieti et al. 2003). Based on the above data, it has been
hypothesized that the blocking of the CGRP receptor may
be effective in migraine therapy (Edvinsson and Goadsby
1990). The first drugs against the CGRP receptor were
its antagonists, also known as gepants. Positive results
of their use have confirmed that the blocking of CGRP
is a new and effective treatment for migraine (Ho et al
2008, Trugman 2018). However, due to the increased risk
of hepatotoxicity, especially in long-term therapy, none
of them is currently used in clinical practice (Edvinsson
2015). In the past few years, a new group of CGRP block-
ing drugs - monoclonal antibodies - has been developed
and is currently under investigation.

Anti-CGRP antibodies

Although the location and mechanism of action of mon-
oclonal antibodies are not fully understood, when com-
bined with CGRP they are limit the transmission of pain
stimuli, thus reducing the frequency of seizures and the
severity of accompanying symptoms (Wrobel, Goldberg
and Silberstein 2015). In physiological terms, they do
not cross the blood-brain barrier (Yu and Watts 2013).
The effectiveness of triptans, gepants and anti-CGRP
antibodies shows that, similarly to the dura mater, the
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trigeminal nerve is susceptible to the circulating mole-
cules (Lundblad et al. 2015, Eftekhari et al. 2015). This is
consistent with the hypothesis confirmed by Schankin et
al. about the peripheral action of antibodies and triptans
(Schankin et al. 2016). Both in pharmacokinetic and
pharmacodynamic terms, monoclonal antibodies dif-
fer significantly from those used in the prophylaxis of
migraine attacks (Pellesi et al. 2017). Due to the size of
the molecule, relatively low permeability through the
membranes and low durability of the molecule in the
gastrointestinal tract, they are administered parenter-
ally (Pellesi et al. 2017). Their half-life is much longer
than that of anti-CGRP antibodies and is several days or
weeks in duration, hence frequent administration is not
possible. Unlike the antagonists, the antibodies are not
metabolized in the liver but are broken down into smaller
molecules and amino acids (Zhou and Mascelli 2011). This
reduces the potential risk of their interaction with other
drugs (Cui et al. 2015, Ho et al. 2016).

Monocolonial antibodies in migraine

Advanced research is currently underway to assess the
efficacy and safety of four monoclonal antibodies - eptin-
ezumab, fremanezumab, galcanezumab and erenumab -
in the prevention of migraine attacks (Dodick et al. 2014a,
2014b, Walter and Bigal 2015, Goadsby et al. 2017, Tepper
et al. 2017). These differ in the ways they are administered

(intravenously or subcutaneously) but also in their half-
life and molecular target (ligand or receptor), as shown in
Table 1.

Table 1 The pharmacokinetic properties of anti-CGRP monoclonal
antibodies
Anti-CGRP  Admin- Half-time Molecular Type of
monoclonal istration target antibodies
antibody method
Erenumab Subcutaneo- Unknown CGRP Human
usly receptor
Fremanezu- Subcutaneo- Approx.  Ligand Humanized
mab usly 45 days
Galcanezu-  Subcutaneo- Approx.  Ligand Humanized
mab usly 28 days
Eptinezu- Intraveno- Approx.  Ligand Humanized
mab usly 30 days

All except eptinezumab are administered subcuta-
neously rather than intravenously. Unlike the others,
erenumab is directed against the CGRPR receptor and
not the protein itself (Goadsby et al. 2017, Tepper et al.
2017). As summarized in Table 2, in Phase 3 randomized
clinical trials the efficacy of all four antibodies in seizure
prophylaxis has been confirmed in both episodic and
chronic migraine pain (Goadsby et al. 2017, Dodick et al.
2018a, Dodick et al. 2018b, Silberstein et al. 2017, Stauffer
etal. 2018, Skljarevski et al. 2018, Detke et al. 2017, Saper
et al. 2018, Lipton et al. 2018).

Table 2 The efficacy of anti-CGRP monoclonal antibodies in the treatment of migraine in phase 3 of randomized clinical studies

(Silberstein et al. 2017)

EVOLVE-1
(Stauffer et al. 2018)

Galcanezumab Episodic migraine

EVOLVE-2
(Skljarevski et al. 2018)

Galcanezumab Episodic migraine

REGAIN
(Detke et al. 2017)

Galcanezumab Chronic migraine

PROMISE-1
(Saper et al. 2018)

Eptinezumab Episodic migraine

PROMISE-2
(Lipton et al. 2018)

Eptinezumab Chronic migraine
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Studies Anti-CGRP Recommendation
monoclonal antibody

STRIVE Erenumab Episodic migraine
(Goadsby et al. 2017)

ARISE Erenumab Episodic migraine
(Dodick et al. 2018a)

HALO-EM Fremanezumab Episodic migraine
(Dodick et al. 2018b)

HALO-CM Fremanezumab Chronic migraine

Average reduction in

the number of days with
migraine per month

-3.2 days (70 mq); -3.7 days
(140 mg); 1.8 days (placebo)
-2.9 (70 mg); -1.8 days
(placebo)

-3.7 days (1/month); -3.4
days (1/3 month); 2.2 days
(placebo)

-4.6 days (1/month); -4.3
days (1/3 month); -2.5 days
(placebo)

-4.29 days (120 mg); -4.18
days (240 mg); -2.81 days
(placebo)

-4.73 days (120 mg); —4.57
days (240 mg); -2.28 days
(placebo)

-4.83 days (120 mg); -4.62
days (240 mg); -2.74 days
(placebo)

-4 days (30 mg); -3.9 days
(100 mg); -4.3 days (300 mg);
-3.2 days (placebo)

—7.7 days (100 mg); -8.2 days
(300 mg); 5.6 days (placebo)

The percentage of patients with
an average number of migraine
days decreased by at least 50%

No data available

39.7% (70 mg); 29.5% (placebo)

47.4% (1/month); 44.4% (1/3
month); 27.9% (placebo)

38% (1/month); 41% (1/3 month);
18% (placebo)

62.3% (120 mg); 60.9% (240 mg);
38.6% (placebo)

59.3% (120 mg); 56.5% (240 mg);
36% (placebo)

27.6% (120 mg); 27.5% (240 mg);
15.4% (placebo)

50.2% (30 mg); 49.8% (100 mg);
56.3% (300 mg); 37.4% (placebo)

57.6% (100 mg); 61.4% (300 mg);
39.3% (placebo)
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In these studies, the number of days with migraine
headache in the antibody-treated group was reduced on
average by 2.5 days more than in the placebo groups (Ashi-
na et al. 2017). The percentage of patients whose migraine
days decreased by at least 50% (the so-called “responders”)
ranged from 27.6 to 61.4% and was significantly higher in
each case than in the placebo-treated patients (Ashina et
al. 2017). It is worth noting that the benefits of using anti-
bodies were already being reported a week after treatment,
which is much earlier than after using other currently
available methods of preventive treatment (Tepper et al.
2017). In 2018 the American Food and Drug Administra-
tion (FDA) registered three antibodies: erenumab (Brauser
2018a), fremanezumab (Brauser 2018b) and galcanezumab
(Brauser 2018c) for the prophylactic treatment of migraine
in adult patients. Eptinezumab has still not been registered.
The results of the open-label extension in patients treat-
ed with erenumab indicate that the benefits of antibody
treatment may be long-lasting (Ashina et al. 2017). In the
15-month observation period, in the treated patients the
number of days with migraine per month was lower by
5 compared to the beginning of the study (Ashina et al.
2017). Studies are currently underway with a prolonged
follow-up period involving patients treated with eptine-
zumab, fremanezumab and galcanezumab (Reuter 2018). It
is worth emphasizing the fact that the efficacy of erenum-
ab treatment has also been demonstrated in patients who
have previously used preventive treatment methods that
were unsuccessful (Reuter 2018). Additionally, in one of
the studies fremanezumab was shown to be effective as an
additional therapy in patients already using a preventive
therapy (Cohen et al. 2017).

Generally speaking, in these studies the treatment
with antibodies was well-tolerated, and the percentage
of patients who failed to complete therapy due to the
occurrence of intolerable side effects was low (Dodick
et al. 2014a, 2014b, Walter and Bigal 2015, Goadsby et
al 2017). The most common side effects were respirato-
ry infections, back pain and parainfluenza symptoms
(Ashina et al. 2017).

There were no clinically significant deviations in vital
signs or the results of laboratory tests. Bearing in mind
that the drug trials did not include patients with comor-
bid disorders, the safety of using monoclonal antibodies
in clinical practice is inconclusive. What we do know is

Wprowadzenie

Migrena (migraine) definiowana jest jako nawracajacy bél
glowy przejawiajacy sie napadami bdlu o pulsujacym cha-
rakterze trwajacymi od 4 do 72 godzin z towarzyszacymi
nudno$ciami i/lub nadwrazliwo$cig na hatas i/lub §wiatto
nasilajacymi sie podczas zwyklej aktywnosci fizycznej (THS
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that the use of monoclonal antibodies may lead to var-
ious immunological reactions such as hypersensitivity,
autoimmunogenicity or acute complications which can
be directly associated with the administration of the drug
(Descotes 2009). Although no allergic reactions were
reported in the studies in which monoclonal antibodies
were used in migraine patients, the proportion of pa-
tients who developed anti-drug antibodies ranged from
1% to 18%. To date their impact on the course of clinical
treatment is unknown. Studies conducted on chronic
diseases such as rheumatoid arthritis or multiple scle-
rosis have shown that they may reduce the effectiveness
of therapy and increase the risk of hypersensitivity re-
actions (Pharand et al. 2002, Stallmach et al. 2004). It is
worth noting that the CGRP neuropeptide plays a role in
many metabolic processes such as glomerular filtration
or bone metabolism. Its role in the regulation of the vas-
cular system is particularly important. In phases I and
IT of the studies, no significant side effects on the cardi-
ovascular system were reported. The long-term use of
anti-CGRP antibodies in monkeys and rats did not cause
changes in heart rate or blood pressure (Zeller et al. 2008,
Walter et al. 2014). It is important to answer the question
of whether the long-term blocking of CGRP in particular
does not increase the risk of cardiovascular events in
patients suffering from migraine. In the migraine pop-
ulation, especially women, the risk of stroke or MI is
higher than in the general population (Spector et al. 2010,
Bigal et al. 2010).

Conclusions

In the second and third phase of randomized trials, the
effectiveness of all four antibodies in seizure prophylaxis
was confirmed in both episodic and chronic migraine pa-
tients (Dodick et al. 2014a, 2014b, Walter and Bigal 2015,
Goadsby et al. 2017, Silberstein et al. 2017, Tepper et al.
2017). Although the results of studies are promising, we
need to wait to confirm the long-term effectiveness and
safety of using monoclonal antibodies through ongoing
research. Hopefully, monoclonal antibodies will be the
focus of the next revolution in the pharmacological treat-
ment of migraine, following the introduction of triptans
several decades ago. |

2018). Czesto$é wystepowania migreny w Polsce szacowana
jest na okoto 10% ogélnej populacji (Stepieni i wsp. 2013).
Leczenie farmakologiczne migreny moze by¢ ostre (abor-
tywne) oraz prewencyjne (profilaktyczne). Chorzy z cze-
stymi napadami moga wymagacé jednego i drugiego. Celem
leczenia prewencyjnego w migrenie jest zmniejszenie cze-
stoéci, czasu trwania oraz nasilenia napadéw (Silberstein
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iwsp. 2015). W leczeniu prewencyjnym migreny stosowane
sa miedzy innymi: beta-blokery, leki przeciwpadaczkowe,
antydepresyjne, blokery kanaléw wapniowych oraz tok-
syna botulinowa (Silberstein i wsp. 2012). Wyniki badai
epidemiologicznych sugeruja, ze 38% chorych na migrene
powinno stosowac leczenie profilaktyczne, a praktyka kli-
niczna pokazuje, ze leczonych jest tylko okoto 13% (Lipton
iwsp. 2007). Jednym z najczestszych powodéw przerwania
leczenia prewencyjnego jest wystapienie objawéw ubocz-
nych (Hepp i wsp. 2014). Celem niniejszego artykutu jest
omoéwienie skuteczno$ci oraz bezpieczenstwa stosowania
w leczeniu prewencyjnym migreny nowej grupy lekéw
blokujacych CGRP - przeciwcial monoklonalnych.

CGRP

Peptyd pochodny genu kalcytoniny (calcitonin gene related
peptide - CGRP) jest neuropeptydem sktadajacym sie z 37
aminokwaséw, ktéry zostat zidentyfikowany w 1982 roku
(Amara i wsp. 1982). Wystepuje on w dwéch izoformach:
alfaibeta - r6zniacych sie od siebie trzema aminokwasami
oraz lokalizacjg. [zoforma alfa wystepuje zaréwno w o$rod-
kowym, jak i obwodowym uktadzie nerwowym, natomiast
izoforma beta glownie w zakonczeniach nerwowych w ob-
rebie jelit (Mulderry i wsp. 1988). CGRP jest najsilniejsza
znang substancja rozszerzajaca naczynia (Brain i wsp.
1985). Odgrywa istotng role w patofizjologii migreny, na co
moga wskazywaé nizej wymienione przestanki (Ho i wsp.
2010). Po raz pierwszy na role CGRP wskazywato zwiek-
szenie jego stezenia podczas napadéw bélu glowy (Goadsby
i wsp. 1990). Ponadto dozylne podanie CGRP wywotuje
objawy migrenopodobne u chorych na migrene, ale nie
u zdrowych oséb (Petersen i wsp. 2005). Podanie trypta-
néw prowadzi do obnizenia podwyzszonego stezenie CGRP
wraz z ustapieniem zaréwno objawéw bélowych, jak i to-
warzyszacych (Moskowitz i wsp. 1992, Goadsby i wsp. 1993,
Stepieni i wsp. 2003). Na podstawie powyzszych danych
postawiono hipoteze, ze blokowanie receptora CGRP moze
byé skuteczne w leczeniu migreny (Edvinsson i Goads-
by 1990). Pierwszymi lekami skierowanymi przeciwko
receptorowi CGRP byli jego antagonisci - zwani réwniez
gepantami. Pozytywne wyniki badan z ich zastosowaniem
potwierdzity, ze blokowanie CGRP jest nowym i skutecz-
nym postepowaniem w leczeniu migreny (Ho i wsp. 2008,
Trugman 2018). Z uwagi na ryzyko hepatotoksycznosci,
zwlaszcza przy przewleklym podawaniu, zaden z nich nie
jest stosowany w praktyce klinicznej (Edvinsson 2015).
W ciggu ostatnich kilku lat opracowano nowg grupe lekéw
blokujacych CGRP - przeciwciata monoklonalne.

Przeciwciata przeciw CGRP

Chociaz miejsce oraz mechanizm dziatania przeciwciat
monoklonalnych nie sg do konica poznane, to przez

Please cite this article as follows: / Artykut in press prosimy cytowac jako:

polaczenie z CGRP maja ograniczaé transmisje bodZcéw
bélowych, a tym samym zmniejsza¢ czesto$¢ napadéw
béléw oraz nasilenie objawdéw jemu towarzyszacych
(Wrobel Goldberg i Silberstein 2015). W warunkach fi-
zjologicznych nie przekraczajg one bariery krew-mézg
(Yu i Watts 2013). Skuteczno$é zaréwno tryptanéw,
gepantéw, jak i przeciwcial przeciw CGRP pokazuje,
ze podobnie jak opona twarda nerw tréjdzielny jest
podatny na krazace na obwodzie czasteczki (Lundblad
i wsp. 2015, Eftekhari i wsp. 2015). Jest to zgodne z po-
twierdzong przez Schankina i wsp. hipotezg o obwo-
dowym dziataniu przeciwciat oraz tryptanéw (Schan-
kin i wsp. 2016). Zaréwno pod wzgledem farmakoki-
netycznym, jak i farmakodynamicznym przeciwciata
monoklonalne réznig sie istotnie od stosowanych le-
kéw w profilaktyce napadéw migreny (Pellesi i wsp.
2017). Z uwagi na wielko$é czasteczki, stosunkowo
niska przenikalnos¢ przez blony oraz niska trwatosé
czasteczki w przewodzie pokarmowym podawane sg
pozajelitowo (Pellesi i wsp. 2017). Ich czas péttrwania
jest o wiele dtuzszy niz przeciwcial przeciw CGRPiwy-
nosi kilka dni lub tygodni. Tym samym mozliwe jest
rzadsze ich podawanie. W odréznieniu od antagonistéw
przeciwciata nie sg metabolizowane w watrobie, ale
rozktadane sa na mniejsze czasteczki oraz aminokwasy
(zhou i Mascelli 2011). Zmniejsza to potencjalne ryzy-
ko ich interakcji z innymi lekami (Cui i wsp. 2015, Ho
i wsp. 2016).

Przeciwciata monokolonalne w migrenie

Obecnie trwajg zaawansowane badania, ktérych celem
jest ocena skuteczno$ci oraz bezpieczefistwa stosowania
czterech przeciwciat monoklonalnych (eptinezumab, fre-
manezumab, galcanezumab oraz erenumab) w prewencji
napadéw migreny (Dodick i wsp. 2014a, 2014b, Walter
i Bigal 2015, Goadsby i wsp. 2017, Tepper i wsp. 2017).
Réznig sie miedzy sobg miedzy innymi droga podania
(dozylnie lub podskérnie), czasem péttrwania oraz ce-
lem molekularnym (ligand lub receptor), co pokazano
w tabeli 1.

Tabela 1 Wiasciwosci farmakokinetyczne przeciwciat monoklonal-
nych przeciw CGRP
Przeciwcialo Sposob  Okres Cel mole- Typ przeci-
monoklonalne podania poéltrwania kularny  wciat
przeciw CGRP
Erenumab Podskér- Nieznany  Receptor Ludzkie
nie CGRP
Fremanezumab Podskér- Ok.45dni  Ligand Humanizo-
nie wane
Galcanezumab  Podskér- Ok.28 dni  Ligand Humanizo-
nie wane
Eptinezumab Dozylnie Ok.30dni Ligand Humanizo-
wane
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Wszystkie poza eptinezumabem podawane sa pod-
skérnie zamiast dozylnie. Erenumab w odréznieniu od
pozostatych skierowany jest przeciwko receptorowi
CGRPR, a nie samemu biatku (Goadsby i wsp. 2017, Tep-
per i wsp. 2017). W randomizowanych badaniach klinicz-
nych trzeciej fazy potwierdzono skutecznos¢ wszystkich
czterech przeciwcial w profilaktyce napadéw zaréwno
u chorych z migrena epizodyczna, jak i przewlekls, co
podsumowano w tabeli 2 (Goadsby i wsp. 2017, Dodick
iwsp. 2018a, Dodick i wsp. 2018b, Silberstein i wsp. 2017,
Stauffer i wsp. 2018, Skljarevskii wsp. 2018, Detke i wsp.
2017, Saper i wsp. 2018, Lipton i ws. 2018).

W tych badaniach liczba dni z migrenowym bélem
glowy w grupie leczonej przeciwciatami w ciagu miesigca
zmniejszyla sie §rednio o 2,5 dnia wiecej niz w grupach
przyjmujacych placebo (Ashina i wsp. 2017). Odsetek
chorych, u ktérych liczba dni z migreng zmniejszyta sie
co najmniej o 50% (tzw. responders), wynosit od 27,6 do
61,4% i w kazdej z prac byl istotnie wyzszy niz u przyj-
mujacych placebo (Ashina i wsp. 2017). Warto podkre-
§li¢, ze korzysci ze stosowania przeciwcial opisywano
juz tydzien po wigczeniu leczenia, czyli o wiele weze-
$niej niz przy stosowaniu obecnie dostepnych metod
leczenia prewencyjnego (Tepper i wsp. 2017). W 2018
roku Amerykariska Agencja do Spraw Zywnosci i Lekéw
(Food and Drug Administration - FDA) zarejestrowata
trzy przeciwciala: erenumab (Brauser 2018a), frema-
nezumab (Brauser 2018b) oraz galcanezumab (Brauser
2018c) w leczeniu profilaktycznym migreny u dorostych
chorych. Na rejestracje oczekuje jeszcze eptinezumab.
Wyniki przedtuzonej fazy otwartej badania (open-label
extension) u chorych leczonych erenumabem wskazuja,

ze korzysci z leczenia przeciwciatami mogg by¢ dtugo-
trwate (Ashina i wsp. 2017). W ciggu 15-miesiagcznego
okresu obserwacji liczba dni z migreng w miesigcu byta
u leczonych chorych mniejsza o 5 w poréwnaniu z po-
czatkiem badania (Ashina i wsp. 2017). Obecnie tocza
sie badania z przedtuzonym okresem obserwacji u cho-
rych leczonych eptinezumabem, fremanezumabem oraz
galcanezumabem (Reuter 2018). Warto podkresli¢, ze
wykazano skutecznoéé¢ leczenia erenumabem réwniez
u chorych, u ktérych stosowane dotychczas metody
leczenia profilaktycznego byly nieskuteczne (Reuter
2018). Ponadto w jednym z badan fremanezumab okazat
sie skuteczny w terapii dodanej u chorych stosujacych juz
leczenie prewencyjne (Cohen i wsp. 2017).

Objawy uboczne i bezpieczenstwo stosowania

Generalnie, leczenie z zastosowaniem przeciwciat
w omawianych badaniach byto dobrze tolerowane, a od-
setek chorych, ktérzy nie ukoniczyli terapii z powodu
wystapienia nietolerowanych objawéw ubocznych, byt
niski (Dodick i wsp. 2014a, 2014b, Walter i Bigal 2015,
Goadsby i wsp. 2017). Najczesciej wystepujacymi obja-
wami niepozadanymi byty infekcje uktadu oddechowego,
béle grzbietu oraz objawy paragrypowe (Ashina i wsp.
2017). Nie odnotowano istotnych klinicznie odchyleri
w parametrach zyciowych oraz wynikach badan labo-
ratoryjnych. Majac na uwadze, ze do badan lekowych
wiaczani byli chorzy bez schorzen towarzyszacych,
to bezpieczenstwo w praktyce klinicznej przeciwciat
monoklonalnych obecnie nie jest znane. Stosowanie

Tabela2 Skutecznosc¢ przeciwciat monoklonalnych przeciw CGRP w leczeniu migreny w randomizowanych badaniach klinicznych trzeciej fazy

Badanie Przeciwciato Wskazania
monoklonalne
przeciw CGRP

STRIVE Erenumab Migrena
(Goadsby i wsp. 2017) epizodyczna
ARISE Erenumab Migrena
(Dodick i wsp. 2018a) epizodyczna
HALO-EM Fremanezumab Migrena
(Dodick i wsp. 2018b) epizodyczna
HALO-CM Fremanezumab Migrena
(Silberstein i wsp. 2017) przewlekta
EVOLVE-1 Galcanezumab Migrena
(Stauffer i wsp. 2018) epizodyczna
EVOLVE-2 Galcanezumab Migrena
(Skljarevski i wsp. 2018) epizodyczna
REGAIN Galcanezumab Migrena
(Detke i wsp. 2017) przewlekta
PROMISE-1 Eptinezumab Migrena
(Saper i wsp. 2018) epizodyczna
PROMISE-2 Eptinezumab Migrena
(Lipton i wsp. 2018) przewlekfa

Srednia redukcja liczby dni
Zz migrena w miesigcu

Odsetek chorych, u ktérych
Srednia liczba dni z migrena
zmniejszyta sie o co najmniej 50%

-3,2.dni (70 mg); -3,7 dni
(140 mg); —1,8 dni (placebo)

-2,9 (70 mq); -1,8 dni (placebo)

-3,7 dni (1/ mies.); -3,4 dni
(1/3 mies.); —2,2 dni (placebo)
-4,6 dni (1/ mies.); —4,3 dni
(1/3 mies.); -2,5 dni (placebo)
-4,29 dni (120 mg); -4,18 dni
(240 mg); 2,81 dni (placebo)
-4,73 dni (120 mg); 4,57 dni
(240 mg); -2,28 dni (placebo)
-4,83 dni (120 mg); 4,62 dni
(240 mg); 2,74 dni (placebo)
-4 dni (30 mg); -3,9 dni

(100 mg); —4,3 dni (300 mg);
-3,2 dni (placebo)

-7,7 dni (100 mg); -8,2 dni
(300 mg); -5,6 dni (placebo)
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Brak danych
39,7% (70 mq); 29,5% (placebo)

47,4% (1/mies.); 44,4% (1/3 mies.);
27,9% (placebo)

38% (1/mies.); 41% (1/3 mies.);
18% (placebo)

62,3% (120 mg); 60,9 % (240 mg);
38,6% (placebo)

59,3% (120 mg); 56,5% (240 mg);
36% (placebo)

27,6% (120 mg); 27,5% (240 mg);
15,4% (placebo)

50,2% (30 mg); 49,8% (100 mg);
56,3% (300 mg); 37,4% (placebo)

57,6% (100 mg); 61,4% (300 mg);
39,3% (placebo)
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przeciwcial monoklonalnych moze prowadzi¢ do wy-
stapienia réznych reakeji immunologicznych, takich jak:
nadwrazliwo$¢, autoimmunogennos¢ czy ostre powi-
ktania zwigzane z podaniem leku (Descotes 2009). Cho-
ciaz w badaniach, w ktérych stosowano przeciwciala
monoklonalne u chorych na migrene, nie opisywano
reakcji alergicznych, to odsetek chorych, u ktérych
wytworzyly sie przeciwciala skierowane przeciw
lekom, wynosit od 1 do 18%. Ich wplyw na przebieg kli-
niczny, jak dotad, nie jest znany. Badania prowadzone
w chorobach przewlekltych, jak reumatoidalne zapalenie
stawdéw czy stwardnienie rozsiane, pokazaty, ze moga
one zmniejsza¢ skuteczno$¢ terapii oraz zwiekszaé ry-
zyko wystapienia reakcji z nadwrazliwosci (Pharand
i wsp. 2002, Stallmach i wsp. 2004). Warto zaznaczyé¢,
ze neuropeptyd CGRP odgrywa role w wielu procesach
metabolicznych, takich jak filtracja w ktebuszkach ne-
rek czy metabolizm koSci. Szczegélnie wazna jest jego
rola w regulacji w uktadzie naczyniowym. W badaniach
pierwszej i drugiej fazy nie opisywano powaznych obja-
wéw ubocznych ze strony ukladu sercowo-naczyniowego.
Przewlekte stosowanie przeciwcial przeciw CGRP u matp
i szczuréw nie powodowalo zmian tetna oraz ci$nienia
tetniczego (Zeller i wsp. 2008, Walter i wsp. 2014). Istotne
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