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The role of the CGRP in the pathogenesis and treatment

of migraine

Znaczenie CGRP w patogenezie i leczeniu migreny

Olga Kuzawinska, Krzysztof Lis, Grzegorz Cessak, Ewa Batkowiec-Iskra

ABSTRACT

Calcitonin gene-related peptide (CGRP) is a 37-amino
acid neuropeptide. It has two forms: a and . CGRP is
widely expressed in the central and peripheral nervous
systems. Great attention is paid to examining the role
of CGRP in pain transmission, including modulation of
the function of other neurotransmitters. CGRP is re-
garded as a key mediator in pain response; it is released
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from the trigeminovascular system after stimulation of
sensory nerve endings. It is well documented that CGRP
has a very important role in the pathogenesis of mi-
graine. The concentration of CGRP increases in response
to stimulation of the trigeminal ganglion. CGRP may
affect the activity of sensory neurons by direct control
of the pain response in the course of a migraine attack.
Therefore, trials are being conducted to develop effec-
tive medicines, which could block CGRP’s activity or
decrease its concentration. The efficacy of a few CGRP
receptor antagonists in the treatment of migraine has
been demonstrated in clinical trials. The potential use
of monoclonal antibodies directed against CGRP or its
receptors is also highlighted. They should decrease se-
verity and frequency of migraine attacks by reducing
the levels of CGRP or block its action. These drugs can
become an effective alternative to triptans in migraine
treatment and to other medicines used in the treatment
of disorders associated with dysfunction of the trigem-
inal nerve.

STRESZCZENIE

Peptyd pochodny genu kalcytoniny (calcitonin gene-
-related peptide, CGRP) jest neuropeptydem zlozonym
z 37 aminokwaséw. CGRP wystepuje w dwéch izo-
formach: a i B. Jego obecno$¢ stwierdzono zaréwno
w o$rodkowym, jak i obwodowym uktadzie nerwowym.
Najwieksza uwage poswieca sie badaniu roli CGRP
w przekaznictwie bélowym, w tym w modulacji funkcji
neurotransmiteréw. CGRP uwazany jest za gtéwny me-
diator reakcji b6lowej, uwalniany w uktadzie tréjdziel-
nym w wyniku stymulacji zakoriczent nerwowych. Wiele
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danych wskazuje na kluczowa role CGRP w patogenezie
migreny. Stwierdzono, ze stezenie CGRP wzrasta w od-
powiedzi na pobudzenie zwoju tréjdzielnego. CGRP moze
wplywaé na aktywnos¢ neuronéw czuciowych, bezpo-
$rednio regulujac reakcje bélowa w przebiegu napadu
migreny. W zwigzku z tym trwaja badania majace na celu
opracowanie skutecznych lekéw blokujacych jego dzia-
tanie lub obnizajacych stezenie. W badaniach klinicz-
nych wykazano skuteczno$é¢ w leczeniu migreny kilku

Introduction

Calcitonin gene-related peptide (CGRP) is a 37-amino
acid neuropeptide. It belongs to the calcitonin family of
proteins, which also includes calcitonin, amylin, adre-
nomedullin and adrenomedullin-2 (Poyner 1997).

CGRP exists in two forms a and 8, which differ in three
amino acids (Noguchi et al. 1990). a-CGRP isoform is the
most widespread one and its presence is confirmed both
in the central and peripheral nervous systems. f-CGRP
is mainly present in the nerve endings within intestines
(Mulderry et al. 1985).

The presence of a-CGRP, hereinafter referred to as
CGRP, was confirmed within striatum, amygdala, su-
perior colliculi of the tectum and cerebellum (van
Rossum et al. 1997). Together with other peptides, it is
present in sensory fibres C and A§, which participate
in pain transmission. Release of CGRP from nerve end-
ings takes place mainly during pain response, which is
accompanied by an inflammatory reaction (Donnerer
and Stein 1992).

CGRP reveals activity in the alimentary, respira-
tory and nervous tracts. CGRP release from the nerve
endings leads to vasodilatation and development of an
inflammatory reaction. Endothelial cells, mastocytes
and thrombocytes are activated, which in turn leads
to an increase of extracellular levels of amines, pep-
tides and ions (Moskowitz 1993). It has been postulated
that CGRP may also support the gastro-protective role
of prostaglandins (Brzozowski et al. 2005). However,
great attention is paid to examining the role of CGRP in
pain transmission, including modulation of the func-
tion of other neurotransmitters (Benarroch 2011). The
role of CGRP in pathogenesis of trigeminal nerve disor-
dersis shown by the increase of CGRP concentration in
response to stimulation of the trigeminal ganglion cells
in vitro (Batkowiec-Iskra 2010). Fibers containing this
peptide are located in the ganglion, nerve and the tri-
geminal nerve nucleus (Tarsa et al. 2010). It was shown
that approximately 50% of neurons of human trigem-
inal ganglion contain CGRP (van Rossum et al. 1997).

antagonistéw receptora CGRP. Zwrécono takze uwage
na potencjalne zastosowanie przeciwcial monoklonal-
nych skierowanych przeciwko CGRP lub jego receptorom.
Maja one zmniejsza¢ nasilenie napadéw migreny oraz
ich czesto$¢ poprzez obnizenie stezenia CGRP lub blo-
kowanie jego dzialania. Leki te mogg sta¢ sie skuteczna
alternatywa nie tylko dla tryptanéw w leczeniu migreny,
ale takze innych lekéw stosowanych w leczeniu schorzen
zwigzanych z zaburzeniami funkeji nerwu tréjdzielnego.

It has been shown in the animal model that in female
mice the expression of CGRP in the trigeminal nerve gan-
glion is statistically significantly higher than in male mice
(Kuzawiniska et al. 2014). This may explain the differences
in the frequency of diseases induced by disorders of the
trigeminal nerve function between females and males. It
is extremely important due to the fact that the change-
ability of pain perception in individuals of both sexes still
remains unexplained (Romanowska 2009).

| CGRP synthesis and distribution

Forms o and  — being in 90% similar in structural
terms — originate from different genes, which are sit-
uated in different places of chromosome 11. Due to the
alternative splicing, calcitonin or CGRP originate from
the CALC-I gene and B-CGRP from CALC-II (Streenbergh
et al. 1986). Both forms contain 4 domains. The first seven
amino acids at the end of NH2 create a domain of annular
structure maintained by the disulphide bond.

The regulation mechanisms of CGRP and B-CGRP-syn-
thesis are still poorly understood. Synthesis increase in
inflammatory tissue may be connected with a local re-
lease of the nerve growth factor (NGF) from cells such as
macrophages and keratinocytes (Donnerer, Stein 1992).
Increased concentrations of both NGF and CGRP are
observed in patients suffering from migraine (Jang et al.
2011). The increase of both the intracellular concentration
and the release of CGRP in neurones of trigeminal gangli-
on in vitro is influenced by the tumour necrosis factor a
(TNF-c). Moreover, the brain-derived neurotrophic factor
(BDNF) has an effect on the release and activity of CGRP.
The presence of BDNF was shown in a considerable pop-
ulation of the trigeminal ganglion neurons revealing the
CGRP expression (Batkowiec-Iskra 2011).

The CGRP release from the sensory neurons may be
the effect of activation of the capsaicin receptor TRPV 1
(transient receptor potential-voltage-dependent type 1).

The presence of CGRP was confirmed both in the cen-
tral and peripheral nervous system (Rosenfeld et al. 1983).
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It is believed that the main activity of CGRP is exerted
locally, within the vessel walls. The release of CGRP from
the perivascular nerves leads to the vasodilatation and

— if it takes place within innervation by the trigeminal
nerve — may provoke a migraine attack. CGRP concen-
tration increase in the external cervical vein is observed
in the course of a migraine attack. Cerebral vessels are
innervated with fibres containing CGRP (Olesen and
Edvinsson 1991).

I CGRP receptors

Initially, two types of receptors were described, i.e.
1-CGRP and 2-CGRP. According to IUPHAR, it is assumed
that there is only one CGRP receptor, while other CGRP
“receptors” are in fact the receptors of other peptides
from the calcitonin family, to which CGRP shows affinity
(Hay et al. 2008).

The CGRP receptor is in fact a complex comprising of
the following: calcitonin receptor-like receptor (CLR),
built-up of 461 amino acids and 7 transmembrane do-
mains, receptor activity modifying protein (RAMP) as
well as the receptor component protein (RCP) (Lin et al.
1991). At present, 3 RAMP sub-types are known (1, 2, 3).
They are necessary to transport the CLR receptor to the
cytomembrane (Choksi et al. 2002).

CLR belongs to the family of G protein-coupled recep-
tors (GPCRs), which also contain the calcitonin receptors,
the vasoactive intestine peptide (VIP), pituitary adenylate
cyclase-activating polypeptide and parathyroid hormone
(PTH). The CLR/RAMPI complex may be antagonised
by CGRP; 5, as well as the non-peptide molecules, which
are the subject of various clinical studies.

It was shown that CGRP also reveals affinity to the
receptor for adrenomedullin-2 (AM2), created by the
CLR and RAMP3 binding (Hay et al. 2003).

Proper functioning of the CGRP receptor is condi-
tioned by the presence of the constituent protein of the
RCP receptor. It is a protein connected with cytomem-
brane binding only with CGRP. RCP co-operate with the
CLR protein, ensuring the optimal work of the complex
(Evans et al. 2000).

Once CGRP is released from the cell, it binds with the
CLR/RAMPI receptor on the target cells, causing activation
of various pathways which modulate the gene expression
and the activity of ionic channels (Walker et al. 2010).

| The activity of CGRP

Vasodilatation activity

It is estimated that the CGRP potential to cause dilation
of vessels of the microcirculation region is 10 times high-
er than that of prostaglandins and 10-100 times higher

than other substances, which have the same activity as
acetylcholine and substance P. Moreover, the effect of
CGRP activity is longer than in other vasodilatating sub-
stances. Erythema resulting from cutaneous injection
of CGRP remains for up to 5-6 hours (Brain et al. 1986).
The vasodilation activity of CGRP was confirmed in the
brain, coronary vessels and kidneys (Brain and Grant
2004). It can be inhibited by the selective antagonist of
the CGRP receptor.

CGRP-mediated vasodilation is both dependent and
independent of the endothelium. The endothelium - inde-
pendent is best known. Once CGRP is administered, cAMP
level increases, and — since relaxation may take place in
the absence of endothelium — it is suggested that CGRP
directly stimulates adenyl cyclase in the smooth muscle
cells, causing the increase of cAMP concentration. A later
activation of protein kinase A by cAMP leads to phospho-
rylation and opening of the ATP-dependent potassium
channels, which causes relaxation. It was shown that the
antagonist of the ATP-depending potassium channels may
inhibit this process (Nelson et al. 1900).

Also, the endothelium - dependent pathway may be
stimulated by CGRP. CGRP acts by the endothelium cells
receptor, which activation results in the cAMP increase
and NO secretion. NO diffusion in the smooth muscle
cells causes the activation of guanylyl cyclase, which
leads to cGMP secretion and muscle relaxation (Gray
and Marshall 1992).

Cardiovascular system regulation

CGRP is released as a response to a sudden increase of
arterial blood pressure in humans, which points to its
role in the processes of arterial blood pressure regulation.
However, in patients with the primary arterial hyperten-
sion, it was observed that CGRP concentrations are lower
or unchanged in serum as compared with the control
group. It is assumed that CGRP release takes place at early
stages of hypertension development. Similarly, CGRP
concentration increase in serum is observed in patients
after myocardial infarction (Mair et al. 1990).
Administration of CGRP antagonist did not influence
the heart rate or arterial blood pressure in humans
(Olesen et al. 2004). This property is believed to be the
main advantage of CGRP antagonists as compared with
triptans, which are widely used in migraine treatment.

Neurogenous inflammation and pain

Depending on the situation, CGRP may have a pro-inflam-
matory or anti-inflammatory activity (CAMP concentra-
tion increase may lead to inhibition of TNF-a release)
(Pociecha et al. 2015).

Neurogenous inflammation is induced by the release
of neuropeptides from the nerve endings. CGPR and sub-
stance P (SP) are believed to be the neuropeptides, which
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play the most important role in an inflammatory reaction.
SP increases permeability of minor blood vessels, and
CGRP is a substance, which intensely dilates the ves-
sels. The release of these peptides leads to an increased
blood flow, inflow of inflammatory cells and emergence
of oedema. It can also inhibit the differentiation and pro-
liferation of lymphocytes. It has an effect on the activity
of other inflammatory cells, e.g. macrophages (Russel
etal. 2014).

The role of CGRP in pain is still the subject of research.
It was observed that a peripheral injection of CGRP caus-
es hyperaesthesia in the rat’s posterior leg; however, it
is much weaker than upon administration of SP (Naka-
mura-Craig and Gill 1991). Administration of CGRP onto
human skin does not invoke hyperalgesia (Weidner et al.
2000). Probably, CGRP plays a more significant role in the
central than in the peripheral regulation of pain response.

The role of CGRP in the pathogenesis of migraine

Scientific interest in CGRP started over 20 years ago
when it was observed that its concentration increases
in the external cervical vein in the course of migraine
and cluster headaches (Goadsby et al. 1990). Further-
more, it was observed that intravenous administration
of CGRP to migraine patients induces its attacks (Lassen
etal. 2002).

Approximately, 11% of adult population worldwide
suffers from migraine; however, it occurs twice more
often in females than in males. 13% of patients experience
more than one migraine episode a week, which may lead
to an inability to work and may result in considerable
economic loss (Natoli et al. 2010). The symptoms mainly
include headache, hypersensitivity to light and sound,
nausea, vomiting, fatigue and dizziness.

Advancement in research on pathogenesis of migraine,
which took place in the 1990s, revealed that during an
episode some neuropeptides — including CGRP — are
released from the sensory endings of the trigeminal
nerve to the cerebral vessels. They cause what is called
neurogenous inflammation, which is believed to play
akey role in the development of an attack. The research
conducted so far has revealed that the anti-inflammatory
activity of CGRP antagonists is not associated with their
vessel shrinking activity (Petersen et al. 2003).

The fibres releasing CGRP innervate mainly the pos-
terior part of cranial cavity. The CGRP immunoreactive
fibres (40% of all neuronal cells) dominate in the trigemi-
nal ganglia. The fibres containing substance P (SP), nitro-
gen oxide synthase and pituitary adenylate cyclase-acti-
vating polypeptide (PACAP) constitute 18%, 15% and 20%
fibres, respectively. Their activation results in dilatation
of blood vessels, in the increase of cerebral blood flow
and thrombocyte activation. Clinical studies have re-
vealed that during a migraine episode, the increase of

CGRP concentration in the cervical vein takes place par-
allel to the intensification of pain (Cernuda- -Morollén
etal. 2013).

An increased release of CGRP was observed both dur-
ing a migraine episode and in cluster headaches as well
as in experimental studies — as a result of electric stimu-
lation of the trigeminal nerve neurons (Batkowiec-Iskra
etal. 2011). It can also be reduced by anti-migraine medi-
cines, triptans (5-HT1B/1D antagonists) (Stepien et al.
2003). An increased level of CGRP was also observed in
patients suffering from migraine in the period between
episodes (Ashina et al. 2000).

Using triptans — the most effective medicines rec-
ommended in migraine treatment so far available on
the market — is limited due to its negative effect on the
cardiovascular system resulting from vasoconstriction.
The side-effects caused by triptans include dizziness, hy-
persomnia, weakness or paraesthesia (Dodick et al. 2004).
Triptans are contraindicated in patients with coronary
disease in the history, with cerebral or peripheral vessels
disease or other serious conditions of the cardio-vascu-
lar system. Administration of these medicines may lead
to cardiologic disorders, such as coronary arterial spasm
or transient myocardial ischaemia. Efficacy of triptans
in acute treatment of migraine is higher than ergot alka-
loids, and it is comparable or higher than in non-steroid
anti-inflammatory medicines and paracetamol (Cameron
etal. 2015).

Due to the fact that various proofs suggest a significant
role of CGRP in migraine pathogenesis, there have been
continuous studies aimed at developing effective medi-
cines inhibiting its activity. The anti-CGRP antibodies and
CGRP antagonists are to decrease both the intensification
and frequency of migraine episodes by either reducing
the CGRP concentration or inhibiting its activity. The
efficacy of the antibodies is limited to the peripheral ac-
tion but the CGRP antagonists — due to their capability
to cross the blood-brain barrier — may also act centrally.

CGRP antagonists/anti-CGRP antibodies and
anti-CGRP receptor antibodies

Studies on medicines inhibiting the action of CGRP cur-
rently include both the antagonists of CGRP receptor and
the antibodies directed against CGRP and its receptors.

Clinical studies revealed the effectiveness of a few
antagonists of CGRP receptors (CGRP-RA) in migraine
treatment. These substances compete with CGRP in terms
of the place of binding on the receptor. Due to issues
related to the toxic effect on the liver as well as difficul-
ties with obtaining an oral form of the medicine, some
studies have been discontinued.

Olcegepant (BIBN4096BS) was the first studied
CGRP antagonist. It was shown that it causes a consid-
erable reduction of pain intensification and prevents
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recurrence of headaches, relieves nausea and photo-
phobia. Olcegepant was applied only intravenously. The
onset of its action was observed 30 minutes upon med-
icine administration. The response percentage in the
treated group was 60% as compared with 27% in the
placebo group. Side-effects occurred in 20% of olcege-
pant-treated patients and in 12% of patients in placebo
group. The most frequent side effects were paraesthe-
sias, farless frequent — nausea, headache, xerostomia
and vision disturbances. Response to the medicine was
comparable to that of triptans (Olsen et al. 2004). Despite
the fact that the medicine was well-tolerated and did
not cause any serious side-effects, the research on the
development of olcegepant was discontinued, probably
due to the difficulties in formulation of an oral form of
the medicine. A high molecular mass limited the pos-
sibilities only to intravenous administration. Owing
to the fact that migraine treatment should be carried
out mainly in an out-patient clinic, and the CGRP an-
tagonist — to be effective — should be administered
directly upon the appearance of migraine symptoms,
such a pharmaceutical form made it impossible to apply
olcegepant.

Telcagepant (MK-0974) was the first CGRP-RA avail-
able in the oral form. In clinical studies, it was charac-
terised by higher efficacy than placebo; yet, comparable
with triptans. In the 2nd stage of the clinical research,
after 2 hours upon administration, reduction of pain in-
tensification was observed respectively in 68.1%, 48.2%,
and 67.5% of patients treated with the doses of 300 mg,
400 mg, and 600 mg, respectively, as compared with
69.5% (10 mg of rizatriptan) and 46.3% (placebo). Tol-
erance to the medicine was better than to rizatriptan
and comparable to placebo. Telcagepant caused fewer
side effects than triptans and seemed to be safer in pa-
tients with cardio-vascular diseases (Ho et al. 2008).
The main side-effect of triptans is a painful sensation in
the chest, weakness, paresthesias, xerostomia, nausea,
muscle pains, dizziness, drowsiness and discomfort in
the throat.

On the basis of the results of stage 2, doses of 150 mg
and 300 mg of telcagepant were used in stage 3 of the re-
search. Telcagepant (300 mg) revealed a similar efficacy
to zolmitriptan (5 mg). Tolerance was similar to placebo;
undesirable effects were observed in 31% of subjects tak-
ing 150 mg of telcagepant, 37% — 300 mg of telcagepant,
51% — 5 mg of zolmitriptan and 32% — placebo, respec-
tively (Ho et al. 2008).

Despite promising clinical data regarding the efficacy
of the research on the development of telcagepant, the
study was discontinued due to concerns on its toxic effect
on the liver. Upon the analysis of collected data, it was
stated that there was an increase of liver enzymes action
in some participants of the 2nd stage of the study who
were receiving telcagepant twice daily in order to pre-
vent migraine.

Another studied CGRP antagonist was MK-3207. The
strength of its action was defined to be from 50 to 100
times higher than telcagepant. Upon administration of
the doses of 100 and 200, regression of pain was ob-
served in 23.7% and 36.2% (placebo = 9.8%) and reduction
of pain in 52.5% and 69% (placebo = 36.1%). The devel-
opmental research was discontinued as in the case of
telcagepant, due to the suspected hepatotoxicity (Hewitt
et al. 2011; Salvatore et al. 2010).

BI44370A is a CGRP-RA, which in the 2nd stage of the
clinical study, was studied in 342 patients. Doses rang-
ing from 50 to 400 mg were compared with placebo and
40 mg of eletriptan. The main end-point, a 2-hourlack of
pain, was achieved far more frequently in patients receiv-
ing the 400 mg dose (27.4%) and eletriptan (34.8%) than
in the placebo group (8.6%). Other doses were no more
effective than placebo. The tolerance to the medicine was
defined to be excellent. Medicine safety will be assessed
in the 3rd stage of the research (Diener et al. 2011).

BMS927711 is still being tested (finished stage 2); in
the doses ranging from 75 to 300 mg, it has caused the
pain relieve after 2 hours upon administration of the
medicine in more patients than in placebo group, sim-
ilarly to other CGRP-RAs and triptans (the response in
30%). Undesirable events and toxic effect on liver were
not reported (Marcus et al. 2014).

BMS742413 is still in the pre-clinical study stage.
The medicine is available to be administered in a nasal
manner, which ensures a faster onset of its action and
as aresult - a faster relief of pain. This compound shows
a good bioavailability. Contrary to sumatriptan, which
is administered in the same manner, it does not cause
vasodilatation (Chaturvedula et al. 2013).

MK 2918 is also during the process of pre-clinical
study. It is a derivative of telcagepant (Paone et al. 2011).

Data obtained so far show that a long-term antagonis-
ing of CGRP action in physiologic conditions may result
in a series of potential side-effects. CGRP plays a role in
dilating vessels influenced by various stimuli in reactions
such as wound healing or a response to ischaemia. It was
shown that many vascular complications may result from
a chronic antagonising of CGRP action (e.g. a local ischae-
mia of tissues during a physiological stress). Conducted
clinical research will help assess the benefits and risks
ratio as well as the clinical role of a long-term adminis-
tration of CGRP antagonists.

Due to a considerable toxicity of CGRP-RAs and
problems with their pharmaceutical form, a potential
application of the monoclonal antibodies against CGRP
or its receptors (CGRP-mAbs) has been noted. Their
advantages include selectivity and a lower risk of in-
ducing hepatotoxic adverse effects. At present, there
is an on-going developmental research over at least
4 monoclonal antibodies which are to be applied in the
acute treatment of migraine episodes as well as in the
prevention of chronic migraine.
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LY2951742 (humanised CGRP antibodies) is a mono-
clonal anti-CGRP antibody which strongly and selectively
binds with CGRP. In the placebo-controlled studies of the
2nd stage, its efficacy was observed in the reducing the at-
tacks frequency in the dose of 150 mg administered every
2 weeks in patients suffering from episodic migraine. In
patients who received the medicine, there was a 63% drop
of the number of days with migraine (on average, by 4.2
days less per month), while in the control group this drop
equalled 42% (on average, 3 days with migraine less per
month). In subjects receiving LY2951742, an increase
in side-effects frequency was observed, including the
pain in the injection site, infections of upper airways and
stomach aches. However, there were no cases of severe
side-effects (Dodick et al. 2014). At the moment, the 2nd
stage of research is being conducted to assess safety and
efficacy of the medicine in preventing migraine episodes.

The safety and efficacy of the second humanised anti-
body against CGRP, i.e. ALD403, in preventing frequent
episodic migraine attacks was assessed in a 24-week study.
In persons receiving ALD403, the number of days with
migraine symptoms decreased on average by 5.6% days per
month (66% of the subjects), and in those who received
placebo, it decreased by 4.6 days (52% of the subjects). In
16% of the participants from the studied group, there was
not a single migraine episode for 12 weeks, which was
not observed in the control group patients. Side-effects
occurred in 57% of the patients taking ALD403 and 52%
of the placebo patients. The most frequent side-effects
included infections of the upper airways, infections of
the urinary tract, weariness, backache, arthralgia, nausea
and vomiting (Bigal et al. 2015). It should be stressed that
ALD403 is manufactured with the use of yeast. This facili-
tates a faster and cheaper production process.

Contrary to other discussed antibodies, AMG 334 is
ahuman antibody directed against the complex of CGRP
receptor but not the free peptide molecule. This is to pre-
vent the episodic and chronic migraine. In the 1st stage
of the research, a statistically significant reduction of
migraine pains was observed (dose of 70 mg) (Wrobel
Goldberg and Silberstein 2015). In the currently on-going
study of the 2nd stage, the long-term safety and efficacy
of the medicine in migraine prevention will be assessed.

LBR-101 (previously known as RN-307 or PF-04427429)
isahumanised mAb which strongly and selectively inhib-
its the binding of human CGRP with its receptor. LBR-101
is studied particularly towards preventive treatment of
chronic migraine. In the 1st stage of the research, the doses
ranging from 0.2 mg to 2000 mg were studied, however,
the maximum tolerated dose has not been determined yet.
It was stated that LBR-101 has no effect on arterial blood
pressure, temperature or pulse. Furthermore, it did not
invoke any liver function disorders. No problems with
safety were reported and the tolerance is acceptable in
various doses (Walter et al. 2014). The results of the 2nd
stage, which ended in 2015, are still not available.

At present, triptans are frequently used in the treat-
ment of migraine headaches. These medicines are ef-
fective, available in various forms and manners of ad-
ministration. However, an optimal response is not ob-
tained in as many as 40% of patients who are treated
with triptans, and in 20-30% of them recurring migraine
episodes which require dose changes or acute treatment
are observed. Patients with a partial response to triptans
require increasing analgesic doses, which may lead to the
increase of the abuse risk. Despite the fact that triptans
help control the pain, in some patients they produce
side-effects, such as a painful sensation in the chest and
neck, drowsiness, dizziness and paresthesias, which
preclude their administration. Using the well-tolerated
CGRP-RAs would be recommended in such cases. An-
other group of patients (particularly with co-existing
cardiovascular risk factors) who could use CGRP-RAs
are those who cannot take triptans or other medicines
with vasoconstriction potential due to its action on the
circulatory system. Providing an effective alternative
to an acute treatment of migraine is a recommendation
for using CGRP-RAs.

Anti-CGRP antibodies are developed in order to pre-
vent migraine episodes. A chronic migraine is less pre-
vailing than episodic migraine; however, due to the
frequency of pain and a significant deterioration of life
quality all patients qualify to preventive treatment. At
present, the botulinum toxin A is registered to prevent
headaches in adult patients suffering from a chronic
migraine. A probable mechanism of preventive action
consists in blocking the peripheral signals to the central
nervous system, which inhibits central sensitisation. In
the clinical studies regarding chronic migraine the fre-
quency of occurrence of side-effects (headache, itching,
rash) was 26% during the first therapy and 11% during
the second therapy (ChPL Botox).

For the benefit of the patients, it is necessary to in-
troduce additional therapeutic options to the preven-
tive treatment of chronic migraine. The medicines used
off-label in this disease have the same limitations as those
used in episodic migraine (the need of everyday use and
undesirable events). Two of the above-mentioned mono-
clonal antibodies are studied towards safety and efficacy
in chronic migraine (LBR-101 and AMG-334). The LBR-101
antibody is characterised by a long half-life time. Availa-
ble so far data show a positive safety profile. If its efficacy
is confirmed, it is probable that it will become a medicine
used in the prevention of headaches, including migraine.

| Conclusions

Various sources point to the key role of CGRP in the
pathogenesis of migraine. It has been showed that CGRP
may have an effect on the activity of sensory neurons,
directly regulating the response to pain in the course of
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amigraine episode (Olesen et al. 2004). There is evidence
that CGRP may play a certain role in the treatment of pain
resulting from arthritis and skin diseases.

The role of CGRP in the regulation of circulatory sys-
tem has not been determined yet. Undoubtedly, CGRP is
one of the strongest substances dilating the peripheral
vessels. Studies on animal models revealed that blocking
of CGRP action has a negative effect on the circulatory

| Wstep

Peptyd pochodny genu kalcytoniny (calcitonin gene-re-
lated peptide) jest neuropeptydem zlozonym z 37 amino-
kwaséw. Nalezy do biatek z rodziny kalcytoniny, do ktérej
zaliczane sg takze kalcytonina, amylina, adrenomedulina
iadrenomedulina-2 (Poyner 1997).

CGRP wystepuje w dwéch izoformach: a i B, ktére réz-
nig sie od siebie trzema aminokwasami (Noguchi i wsp.
1990). Najpowszechniej wystepuje izoforma CGRPa, kt6-
rej obecno$é¢ stwierdza sie zaréwno w o$rodkowym, jak
i obwodowymv ukiadzie nerwowym. CGRPP znajduje
sie gtéwnie w zakoniczeniach nerwowych w obrebie jelit
(Mulderry i wsp. 1985).

Obecnosé¢ CGRPa, dalej nazywanego w tekscie CGRP,
potwierdzono w obrebie prazkowia, jadra migdatowa-
tego, wzgérkéw czworaczych pokrywy i mézdzku (van
Rossum i wsp. 1997). Wraz z innymi peptydami wystepuje
we wtéknach czuciowych C oraz A8, ktére biorg udziat
w przewodzeniu bélu. Do uwolnienia CGRP z zakonczen
nerwowych dochodzi gléwnie w przebiegu reakeji bélowej,
ktérej towarzyszy reakcja zapalna (Donnereri Stein 1992).

CGRP wykazuje aktywno$¢ w przewodzie pokar-
mowym, uktadzie oddechowym i uktadzie nerwowym.
Uwolnienie CGRP z zakoniczell nerwowych powoduje
rozszerzenie naczyn i rozwéj stanu zapalnego. Aktywo-
wane sg komoérki $rédbtonka, komérki tuczne i ptytki
krwi, co z kolei powoduje wzrost zewnatrzkomérkowe-
go poziomu amin, peptydéw i jonéw (Moskowitz 1993).
Postuluje sie, iz CGRP moze tez wspomagaé gastropro-
tekcyjna role prostaglandyn (Brzozowski i wsp. 2005).
Najwieksza uwage poswieca sie jednak badaniu funkeji
CGRP w przekaZnictwie bélowym, w tym w modulacji
funkcji neurotransmiteréw (Benarroch 2011). Na role
CGRP w patogenezie schorzen nerwu tréjdzielnego wska-
zuje wzrost stezenia CGRP wskutek pobudzenia zwoju
tréjdzielnego (Batkowiec-Iskra 2010). Wiékna zawiera-
jace ten peptyd zlokalizowane sg zar6wno w zwoju, ner-
wie, jak i jadrze nerwu tréjdzielnego (Tarsa i wsp. 2010).
Wykazano, ze okoto 50% neuronéw ludzkiego zwoju trdj-
dzielnego zawiera CGRP (van Rossum i wsp. 1997).

W modelu zwierzecym wykazano, ze u samic myszy
ekspresja CGRP w zwoju nerwu tréjdzielnego jest istotnie

system. Possible therapeutic use of CGRP antagonists is
being considered.

There are high hopes related with the use of the an-
tagonists of the CGRP receptors and the monoclonal an-
tibodies against CGRP and its receptors. These medicines
may become an effective alternative for triptans in the
treatment of not only migraine, but also other diseases
resulting from trigeminal nerve dysfunction. [ ]

statystycznie wyzsza niz u samcéw (Kuzawiriska i wsp.
2014). Moze to wyjaéniaé réznice w czestoici wystepo-
wania schorzen spowodowanych zaburzeniem funkcji
nerwu tréjdzielnego miedzy kobietami a mezczyznami.
Jest to niezwykle istotne ze wzgledu na fakt, ze zmien-
nos$¢ percepcji bélowej u osobnikéw obojga pici nadal
pozostaje niewyjasniona (Romanowska 2009).

| Synteza i dystrybucja CGRP

Podobne strukturalnie w ponad 90% formy a i  powstaja
z réznych genéw, zlokalizowanych w réznych miejscach
chromosomu 11. Wskutek alternatywnego splicingu
z genu CALC I powstaje kalcytonina lub CGRP, a z genu
CALC II CGRPP (Steenbergh i wsp. 1986). Obie formy
zawierajg 4 domeny. Pierwsze siedem aminokwaséw
na konicu NH2 tworzy domene o strukturze pierscie-
niowej utrzymywang przez mostek dwusiarczkowy.

Mechanizmy regulacji syntezy CGRP i CGRPf pozo-
stajg stabo poznane. Zwiekszenie syntezy w tkankach
objetych procesem zapalnym moze by¢ zwigzane z miej-
scowym uwalnianiem czynnika wzrostu nerwéw (nerve
growth factor, NGF) z komérek, takich jak makrofagi i ke-
ratynocyty (Donnerer, Stein 1992). U pacjentéw cierpia-
cych na migrene obserwowane sg zwiekszone stezenia
zaréwno NGF, jak i CGRP (Jang i wsp. 2011). Do wzrostu
zaréwno wewnatrzkomérkowego stezenia, jak i uwalnia-
nia CGRP w neuronach zwoju tréjdzielnego in vitro, do-
chodzi pod wptywem czynnika martwicy nowotworéw o
(TNF-a). Takze czynnik neurotroficzny pochodzenia mé-
zgowego (brain-derived neurotrophic factor, BDNF) wptywa
na uwalnianie i aktywno$¢é CGRP. Obecno$¢ BDNF wyka-
zano w znacznej populacji neuronéw zwoju tréjdzielnego
wykazujacych ekspresje CGRP (Batkowiec-Iskra 2011).

Do uwalniania CGRP z neuronéw czuciowych moze
dochodzi¢ pod wptywem aktywacji receptora dla kap-
saicyny TRPV1 (transient receptor potential-voltage-

-dependent type1).

Obecnos$¢ CGRP stwierdzono zaréwno w osrodkowym,
jak i obwodowym ukladzie nerwowym (Rosenfeld i wsp.
1983). Uwaza sie, ze gléwne dziatanie CGRP wywierane
jest miejscowo, w obrebie $cian naczyn. Uwolnienie CGRP
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z nerwéw okolonaczyniowych powoduje rozszerzenie na-
czy1i, oile ma to miejsce w obrebie unerwienia przez nerw
tréjdzielny, moze wywotaé napad migreny. Wzrost stezenia
CGRP w zyle szyjnej zewnetrznej stwierdza sie w przebiegu
napadu migreny. Naczynia mézgowe posiadajg unerwienie
wiéknami zawierajacymi CGRP (Olesen i Edvinsson 1991).

| Receptory CGRP

Poczatkowo wskazywano na istnienie dwéch typéw re-
ceptoréw: CGRP1i CGRP2. Zgodnie z IUPHAR, przyjmuje
sie, ze istnieje tylko jeden receptor CGRP, natomiast inne
Jreceptory” CGRP sg w rzeczywisto$ci receptorami innych
peptydéw z rodziny kalcytoniny, do ktérych CGRP wy-
kazuje powinowactwo (Hay i wsp. 2008).

Receptor CGRP jest w rzeczywistoéci kompleksem
sktadajacym sie z: receptora typu kalcytoniny (calcitonin
receptor-like receptor, CLR) zbudowanego z 461 amino-
kwaséw i 7 domen przezbtonowych, przezbtonowego
biatka modyfikujacego aktywno$é receptora (receptor
activity modifying protein, RAMP) oraz biatka sktadowego
receptora (receptor component protein, RCP) (Lin i wsp.
1991). Obecnie znane s3 3 podtypy RAMP (1, 2 i 3). Sa
one niezbedne do transportu receptora CLR do blony
komérkowej (Choksi i wsp. 2002).

CLR nalezy do rodziny receptoréw sprzezonych z biat-
kiem G (protein-coupled receptors, GPCRs), do ktérych zali-
cza sie takze receptory kalcytoniny, naczynioaktywnego
peptydu jelitowego (VIP), przysadkowego polipeptydu
aktywujacego cyklaze adenylanowa (PACAP) i hormo-
nu przytarczyc (PTH). Kompleks CLR/RAMPI1 moze by¢
antagonizowany przez CGRP, ,,oraz czasteczki niepep-
tydowe, bedace przedmiotem licznych badan klinicznych.

Wykazano, ze CGRP ma powinowactwo takze do re-
ceptora dla adrenomeduliny 2 (AM2), utworzonego przez
potaczenie CLR i RAMP3 (Hay i wsp. 2003).

Do prawidtowego funkcjonowania receptora CGRP nie-
zbedne jest wystepowanie biatka sktadowego receptora
RCP. Jest to proteina zwigzana z blong komérkows wigzaca
sie jedynie z CGRP. RCP wspdétdziata z biatkiem CLR, zapew-
niajac optymalne dziatanie kompleksu (Evans i wsp. 2000).

Po uwolnieniu z komérki CGRP wigze sie z receptorem
CLR/RAMPI na komérkach docelowych, powodujac akty-
wacje réznych szlakéw, ktére modulujg ekspresje gendw
i aktywno$¢ kanatéw jonowych (Walker i wsp. 2010).

| Dziatanie CGRP

Dziatanie rozszerzajace naczynia

Szacuje sie, iz sita rozszerzania przez CGRP naczyni ob-
szaru mikrokrazenia jest 10 razy wieksza niz prosta-
glandyn i10-100 razy wieksza niz innych substancji ma-
jacych takie dzialanie jak acetylocholina i substancja P.

Co wiecej, efekt dzialania CGRP jest trwalszy niz innych
substancji rozszerzajacych naczynia. Rumiert w wyni-
ku wstrzykniecia do skéry CGRP utrzymuje sie do 5-6
godzin (Brain i wsp. 1986). Dziatanie wazodylatacyjne
CGRP potwierdzono w mézgu, naczyniach wieicowych
inerkach (Brain i Grant 2004). MoZe ono zostaé zahamo-
wane poprzez selektywnego antagoniste receptora CGRP.

Zalezne od CGRP rozszerzenie naczyn przebiega za-
réwno w sposéb zalezny, jak i niezalezny od rédbtonka.
Najlepiej poznana jest droga niezalezna od $rédbton-
ka. Po podaniu CGRP obserwowany jest wzrost cAMP,
a poniewaz relaksacja moze zachodzi¢ w nieobecnosci
$rédblonka, sugeruje sie, ze CGRP bezposrednio stymulu-
je cyklaze adenylanowa w komérkach miesni gtadkich,
powodujac wzrost stezenia cAMP. P6Zniejsza aktywacja
kinazy biatkowej A przez cAMP prowadzi do fosforylacji
i otwarcia kanatéw potasowych ATP-zaleznych, co po-
woduje relaksacje. Wykazano, ze antagonista kanatéw
potasowych ATP-zaleznych moze hamowa¢ ten proces
(Nelson i wsp. 1990).

Réwniez szlak zalezny od $rédbtonka moze by¢ sty-
mulowany przez CGRP. CGRP dziata poprzez receptor ko-
moérek srédblonka, co skutkuje wzrostem cAMP i wytwa-
rzaniem NO. Dyfuzja NO w komérkach mieéni gtadkich
powoduje aktywacje cyklazy guanylanowej, co prowadzi
do wytwarzania cGMP, a tym samym relaksacji (Gray
i Marshall 1992).

Regulacja uktadu sercowo-naczyniowego

CGRP jest uwalniane w odpowiedzi na nagly wzrost ci-
$nienia tetniczego u ludzi, co wskazuje na jego role w pro-
cesach regulacji ci$nienia tetniczego. Jednakze u chorych
z pierwotnym nadci$nieniem tetniczym stwierdzono
obnizone lub niezmienione stezenia CGRP w surowi-
cy w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Przypuszcza sie,
ze uwalnianie CGRP ma miejsce we wczesnych etapach
rozwoju nadci$nienia. Podobnie, podwyzszenie stezenia
CGRP w surowicy stwierdza sie u pacjentéw po zawale
mieénia sercowego (Mair i wsp. 1990).

Podanie antagonisty CGRP nie wptywalo na czestosé
akcji serca lub ci$nienie tetnicze u ludzi (Olesen i wsp.
2004). Wlasciwo$¢é te uznaje sie za gtéwna zalete anta-
gonistéw CGRP w pordéwnaniu z szeroko stosowanymi
w leczeniu migreny tryptanami.

Neurogenny stan zapalny i bol

W zalezno$ci od sytuacji CGRP moze dziataé prozapalnie
(rozszerzanie naczyn) lub przeciwzapalnie (wzrost ste-
zenia cAMP moze prowadzi¢ do hamowania uwalniania
TNF-a) (Pociecha i wsp. 2015).

Zapalenie neurogenne jest wywolywane przez
uwalnianie neuropeptydéw z zakonczen nerwowych.
CGRP i substancja P (SP) zaliczane s3 do neuropepty-
déw o najwiekszej roli w reakeji zapalnej. SP zwieksza
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przepuszczalno$¢ drobnych naczyn krwionoénych,
a CGRP jest substancjg bardzo silnie rozszerzajaca na-
czynia. Uwolnienie tych peptydéw prowadzi do zwiek-
szenia przeptywu krwi, napltywu komérek zapalnych
oraz wytworzenia obrzeku. Moze takze hamowaé réz-
nicowanie i proliferacje limfocytéw. Ma wptyw na ak-
tywno$¢ innych komérek zapalnych, np. makrofagéw
(Russell i wsp. 2014).

Rola CGRP w bélu jest wciaz przedmiotem badan.
Stwierdzono, ze obwodowa iniekcja CGRP powoduje
przeczulice w tylnej tapie szczura, jednak o wiele stab-
sz3 niz po podaniu SP (Nakamura-Craig i Gill 1991). Po-
danie CGRP na ludzka skére nie wywotuje hiperalgezji
(Weidner i wsp. 2000). Prawdopodobnie CGRP odgrywa
istotniejsza role w osrodkowej niz w obwodowej regulacji
reakcji bélowej.

Rola CGRP w patogenezie migreny

CGRP zainteresowano sie ponad 20 lat temu, gdy stwier-
dzono, ze jego stezenie wzrasta w zyle szyjnej zewnetrz-
nej w przebiegu migreny i klasterowych béléw gtowy

(Goadsby i wsp. 1990). Ponadto stwierdzono, ze dozylne

podanie CGRP chorym na migrene wywotuje jej napad

(Lassen i wsp. 2002).

Migrena jest schorzeniem, ktére dotyka okoto 11%
populacji dorostych na $wiecie, przy czym u kobiet
stwierdzana jest dwukrotnie cze$ciej niz u mezczyzn.
13% chorych doznaje wiecej niz jednego napadu w ty-
godniu, co moze powodowaé niezdolno$¢ do pracy i po-
ciggaé za soba duze straty ekonomiczne (Natoli i wsp.
2010). Objawy obejmuja gtéwnie bél glowy, nadwrazli-
wos¢ na $wiatlo i dZwieki, nudnos$ci, wymioty, uczucie
zmeczenia i zawroty gtowy.

Postep w badaniach nad patogeneza migreny, jaki
dokonat sie w latach dziewieédziesiatych XX wieku
ujawnil, ze w trakcie napadu z zakorniczen czuciowych
nerwu tréjdzielnego uwalniane sg do naczyn mézgowych
neuropeptydy, w tym CGRP. Powoduja one wystapienie
tzw. zapalenia neurogennego, ktéremu przypisywana
jest kluczowa rola w rozwoju napadu. Dotychczasowe
badania wykazaly, ze przeciwmigrenowe dziatanie an-
tagonistéw CGRP nie jest zwigzane z ich dziataniem ob-
kurczajacym naczynia (Petersen i wsp. 2003).

W1dékna uwalniajace CGRP unerwiajg gtéwnie tylna
cze$¢ jamy czaszki. W zwojach tréjdzielnych dominu-
ja wiékna CGRP - immunoreaktywne (40% wszystkich
komérek neuronalnych). Wiékna zawierajace substan-
cje P (SP), syntaze tlenku azotu (NOS) i przysadkowy
polipeptyd aktywujacy cyklaze adenylanowa (PACAP)
stanowia odpowiednio 18%, 15% i 20%. Ich pobudzenie
skutkuje rozszerzeniem naczyn krwionoénych, zwiek-
szeniem przeplywu mézgowego oraz aktywacja ptytek
krwi. W badaniach klinicznych odnotowano, ze w czasie
napadu migreny wzrost stezenia CGRP w zyle szyjnej

nastepuje réwnolegle z narastaniem bélu (Cernuda-
-Morollén i wsp. 2013).

Wzmozone uwalnianie CGRP stwierdzono zaréw-
no podczas napadu migreny, jak i klasterowych béléw
glowy, a w badaniach do$wiadczalnych w nastepstwie
elektrycznej stymulacji nerwu tréjdzielnego (Batkowiec-

-Iskra i wsp. 2011). Moze ono zostaé ograniczone przez
leki przeciwmigrenowe, tryptany (agoniéci 5-HT1B/1D)
(Stepieni i wsp. 2003). Podwyzszony poziom CGRP odno-
towuje sie takze u 0s6b chorujacych na migreny okresie
pomiedzy napadami (Ashina i wsp. 2000).

Stosowanie tryptanéw, najskuteczniejszych dotych-
czas lekéw wskazanych w leczeniu migreny dostepnych
obecnie na rynku, jest ograniczone ze wzgledu na ne-
gatywny wplyw na uktad krazenia (dzialanie naczy-
nioobkurczajace). Dziatania niepozadane powodowane
przez tryptany to zawroty gtowy, senno$é, ostabienie,
parestezje (Dodick i wsp. 2004). Tryptany s3 przeciw-
wskazane u pacjentéw z chorobg wieticowa w wywiadzie,
z chorobami naczyn mézgowych lub obwodowych oraz
innymi powaznymi chorobami uktadu sercowo-naczy-
niowego. Ich podawanie moze powodowa¢ zaburzenia
kardiologiczne, takie jak skurcz tetnic wiecowych,
przemijajace niedokrwienie mieénia sercowego, zawat
miesnia sercowego. Skuteczno$¢ tryptanéw w doraznym
leczeniu migreny jest wieksza niz alkaloidéw sporyszu,
poréwnywalna lub wieksza niz niesteroidowych lekéw
przeciwzapalnych i paracetamolu (Cameron i wsp. 2015).

W zwiagzku z tym, ze wiele dowodéw wskazuje
na istotna role CGRP w patogenezie migreny, trwaja ba-
dania majace na celu opracowanie skutecznych lekéw
blokujacych jego dziatanie. Przeciwciata antyCGRP i an-
tagonisci CGRP maja zmniejsza¢ nasilenie napadéw mi-
greny oraz ich czesto$¢ poprzez obnizenie stezenia CGRP
lub blokowanie jego dziatania. Skuteczno$¢ przeciwciat
jest ograniczona do dziatania obwodowego, antagonisci
CGRP, dzieki mozliwosci przechodzenia przez bariere
krew-mézg, moga wywierac tez dziatanie osrodkowe.

| Antagonisci CGRP/receptora CGRP i przeciwciata
antyCGRP

Badania nad lekami hamujacymi dzialanie CGRP obej-
muja obecnie zaréwno antagonistéw receptora CGRP,
jak i przeciwciata skierowane przeciwko CGRP i jego
receptorom.

W badaniach klinicznych wykazano skuteczno$é
w leczeniu migreny kilku antagonistéw receptora CGRP
(CGRP-RA). Substancje te konkurujg z CGRP o miejsce
wigzania na receptorze. Ze wzgledu na problemy zwigza-
ne z toksycznym wplywem na watrobe oraz trudno$ciami
z uzyskaniem postaci doustnej niektére z badan zostaty
przerwane.

Olcegepant (BIBN4096BS) byl pierwszym badanym
antagonista CGRP. Wykazano, ze powoduje on znaczne



136

Farmakoterapia w Psychiatrii i Neurologii 2015, 31 (2), 127-140

zmniejszenie nasilenia bélu i zapobiega nawrotom béléw
glowy, tagodzi nudnosci i §wiatlowstret. Olcegepant byt
stosowany jedynie dozylnie. Poczatek dziatania obser-
wowano 30 minut po podaniu leku. Odsetek odpowie-
dzi w grupie leczonej wynidst 60% w poréwnaniu z 27%
w grupie otrzymujacej placebo. Dzialania niepozadane
wystapily u 20% leczonych olcegepantem i u 12% przyj-
mujacych placebo. Najczesciej wystepowaly parestezje,
znacznie rzadziej nudnosci, béle gtowy, sucho$¢ w ustach,
zaburzenia widzenia. OdpowiedZ na lek byta poréwny-
walna do tryptanéw (Olesen i wsp. 2004). Pomimo iz
lek byt dobrze tolerowany i nie powodowat powaznych
dziatan niepozadanych, prace nad rozwojem olcegepantu
przerwano prawdopodobnie ze wzgledu na trudnosci
w formulacji postaci doustnej leku. Duza masa czastecz-
kowa powodowatla, ze olcegepant mégt by¢ podawany
jedynie droga dozylna. W zwigzku z tym, Ze leczenie
migreny powinno by¢ prowadzone gtéwnie ambulato-
ryjnie, a antagonista CGRP, aby by¢ skuteczny, powinien
zostaé podany natychmiast po wystapieniu objawéw ata-
ku migreny, taka postaé¢ farmaceutyczna praktycznie
uniemozliwiata stosowanie olcegepantu.

Telcagepant (MK-0974) byt pierwszym CGRP-RA do-
stepnym w postaci doustnej. W badaniach klinicznych
charakteryzowat sie skutecznos$cia wyzsza niz placebo, ale
poréwnywalng z tryptanami. W fazie 2 badania klinicz-
nego, po 2 godzinach po podaniu zmniejszenie nasilenia
dolegliwosci bélowych stwierdzono odpowiednio u 68,1%,
48,2% i 67,5% pacjentéw leczonych dawkami 300 mg,
400 mg i 600 mg, w poréwnaniu z 69,5% (10 mg riza-
tryptanu) i 46,3% (placebo). Tolerancja leku byta lepsza
niz rizatryptanu i poréwnywalna z placebo. Telcagepant
powodowal mniej dziatan niepozadanych niz tryptany
i wydawat sie bezpieczniejszy u pacjentéw z chorobami
sercowo-naczyniowymi (Ho i wsp. 2008). Gtéwne dziata-
nia niepozadane tryptanéw to dyskomfort w klatce pier-
siowej, ostabienie, parestezje, sucho$é w ustach, nudnosci,
béle mieéni, zawroty glowy, senno$¢ i ucisk w gardle.

Na podstawie wynikéw fazy 2, dawki 150 mg i 300 mg
telcagepantu zastosowano w fazie 3 badan. Telcagepant
(300 mg) miat podobng skutecznosé jak zolmitryptan
(5 mg). Tolerancja byta podobna do placebo: zdarzenia
niepozadane odnotowano u 31% 0séb przyjmujacych tel-
cagepant 150 mg, 37% - telcagepant 300 mg, 51% - zol-
mitryptan 5 mg oraz 32% przyjmujacych placebo (Ho
iwsp. 2008).

Pomimo obiecujgcych danych klinicznych dotycza-
cych skuteczno$ci badania nad rozwojem telcagepantu
przerwano z powodu obaw dotyczacych toksycznego
dzialania na watrobe. Po przeanalizowaniu zgroma-
dzonych danych stwierdzono zwiekszenie aktywnosci
enzyméw watrobowych u niektérych uczestnikéw ba-
dania fazy 2, ktérym telcagepant byt podawany dwa razy
dziennie w celu zapobiegania migrenie.

Innym badanym antagonista CGRP byl MK-3207. Site
jego dziatania okreslono jako 50- do 100-krotnie wieksza

niz telcagepantu. Po zastosowaniu dawek 100 1 200 mg
ustgpienie bélu odnotowano u 23,7% i 36,2% (placebo =
9,8%), a zmniejszenie dolegliwoéci bélowych u 52,5%
i 69% (placebo = 36,1%). Badania rozwojowe zostaly
wstrzymane, podobnie jak w przypadku telcagepantu,
z powodu podejrzenia hepatotoksycznosci (Hewitt i wsp.
2011; Salvatore i wsp. 2010).

BI44370A to CGRP-RA, ktéry w fazie 2 badania kli-
nicznego badano u 341 pacjentéw. Dawki w zakresie
od 50 do 400 mg poréwnywano z placebo i 40 mg ele-
tryptanu. Gtéwny punkt koricowy, 2-godzinny brak bélu,
osiaggano znacznie czesciej u pacjentéw otrzymujacych
dawke 400 mg (27,4%) i eletryptan (34,8%) niz w grupie
placebo (8,6%). Inne dawki nie byly bardziej skuteczne
niz placebo. Tolerancje leku okreslono jako doskonata.
Bezpieczenstwo leku zostanie poddane ocenie w fazie 3
badania (Diener i wsp. 2011).

Bedacy w trakcie badan (zakoriczona faza 2) BMS927711
w dawkach od 75 do 300 mg powodowat zwiekszenie licz-
by pacjentéw, u ktérych bél ustepowat 2 godziny po po-
daniu leku w poréwnaniu z placebo, podobnie jak inne
CGRP-RA oraz tryptany (odsetek odpowiedzi 30%). Nie
zaobserwowano zdarzeni niepozadanych ani objawdw
toksycznego wplywu na watrobe (Marcus i wsp. 2014).

W badaniach przedklinicznych znajduje sie
BMS742413. Lek dostepny jest w postaci do podawania
donosowego, co zapewnia szybszy poczatek dziatania
itym samym szybsze tagodzenie bélu. Zwigzek ten wyka-
zuje dobrg biodostepnosé. W odréznieniu od podawanego
w ten sam sposéb sumatryptanu nie powoduje zwezania
naczyn (Chaturvedula i wsp. 2013).

W trakcie badan przedklinicznych jest tez zwigzek
MK 2918, ktéry jest pochodng telcagepantu (Paone
i wsp. 2011).

Dotychczasowe dane wskazuja, ze dlugotrwate anta-
gonizowanie dziatania CGRP w warunkach fizjologicz-
nych niesie ze soba szereg potencjalnych dziatan niepo-
zadanych. CGRP odgrywa role w rozszerzeniu naczyn
pod wptywem réznych bodZcéw w reakcjach takich jak
np. gojenie sie ran lub odpowiedZ na niedokrwienie.
Wykazano, ze wiele powiklan naczyniowych moze wy-
nika¢ z przewleklego antagonizowania dziatania CGRP
(np. miejscowe niedokrwienie tkanek podczas stresu
fizjologicznego). Prowadzone badania kliniczne pozwola
na ocene stosunku korzysci do ryzyka i znaczenia kli-
nicznego dtugotrwatego stosowania antagonistéw CGRP.

Z powodu znacznej toksyczno$ci CGRP-RAs i pro-
bleméw z postacig farmaceutyczna, zwrécono uwage
na potencjalne zastosowanie przeciwcial monoklonal-
nych skierowanych przeciwko CGRP lub jego recepto-
rom (dalej: CGRP-mAbs). Ich przewaga jest wybiérczosé
i mniejsze ryzyko indukowania dziatan hepatotoksycz-
nych. Obecnie trwajg prace rozwojowe nad co najmniej
4 przeciwcialami monoklonalnymi, ktére stosowane maja
by¢ w leczeniu doraZnym napadéw migreny, jak i w za-
pobieganiu przewleklej migrenie.
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LY2951742 (humanizowane przeciwciatlo CGRP) jest
przeciwcialem monoklonalnym anty-CGRP silnie i selek-
tywnie wigzacym sie z CGRP. W badaniach fazy 2 kontro-
lowanym placebo wykazano jego skuteczno$¢ w zmniej-
szaniu czestosci napadéw w dawce 150 mg, podawanej
co 2 tygodnie, u chorych cierpigcych na migrene epizo-
dyczna. U pacjentéw otrzymujacych lek nastapit 63-pro-
centowy spadek liczby dni z migreng (o $rednio 4,2 dnia
mniej na miesiac), podczas gdy u 0séb z grupy kontrolnej
spadek ten wyniést 42% ($rednio 3 dni z migreng mniej
w miesigcu). U otrzymujacych LY2951742 odnotowano
zwiekszenie czestosci wystepowania dziatan niepoza-
danych, w szczegdlnosci bélu w miejscu wstrzykniecia,
infekeji gérnych drég oddechowych i béléw brzucha,
jednak nie odnotowano przypadkéw ciezkich dziatan
niepozadanych (Dodick i wsp. 2014). Aktualnie w toku
jest badanie fazy 2b majace na celu ocene bezpieczenistwa
i skutecznosci leku w zapobieganiu napadom migreny.

Bezpieczenstwo i skutecznos¢ drugiego humanizo-
wanego przeciwciala skierowanego przeciwko CGRP,
ALD403, w zapobieganiu czestym atakom migreny epi-
zodycznej byly oceniane w 24-tygodniowym badaniu.
U oséb przyjmujacych ALD403 liczba dni, w ktérych
wystepowatly objawy migreny, zmniejszyta sie srednio
0 5,6 dnia na miesigc (66% badanych), a u tych, ktérzy
zazywali placebo spadta 0 4,6 dnia (52% badanych). U16%
uczestnikéw z grupy badanej przez 12 tygodni nie wysta-
pil napad migreny, czego nie obserwowano u pacjentéw
z grupy kontrolnej. Dzialania niepozadane wystapity
u 57% pacjentéw przyjmujacych ALD403 oraz 52% otrzy-
mujacych placebo. Najczesciej byty to zakazenia gérnych
drég oddechowych, zakazenia uktadu moczowego, zme-
czenie, bél plecéw, béle stawdw oraz nudnoéci i wymioty
(Bigal i wsp. 2015). Warto podkregli¢, iz ALD403 jest pro-
dukowane przy uzyciu drozdzy. Pozwala to na szybsza
i tarisza niz tradycyjna produkcje.

W odréznieniu od innych omawianych przeciwciat
AMG 334 jest przeciwcialem ludzkim skierowanym
przeciwko kompleksowi receptora CGRP, a nie wolnej
czasteczce peptydu. Ma ono zapobiegaé epizodycznej
i przewleklej migrenie. W fazie 1 badania zaobserwo-
wano istotne statystycznie zmniejszenie b6léw migre-
nowych (dawka 70 mg) (Wrobel Goldberg i Silberstein
2015). W trwajacych badaniach fazy 2 ocenione zostang
dlugoterminowe bezpieczenstwo i skuteczno$é¢ leku
w profilaktyce migreny.

LBR-101 (wczeéniej znany jako RN-307 lub PF-
04427429) to humanizowane mAb, ktére silnie i selek-
tywnie blokuje wigzanie ludzkiego CGRP z jego recep-
torem. LBR-101 badane jest w szczegdlnosci w kierunku
leczenia zapobiegawczego przewleklej migreny. W fa-
zie 1 badano dawki w zakresie od 0,2 mg do 2000 mg;
maksymalna tolerowana dawka nie zostata ustalona.
Stwierdzono, ze LBR-101 nie wptywat na ci$nienie tet-
nicze krwi, temperature czy tetno. Nie powodowat tak-
ze nieprawidlowosci w pracy watroby. Nie zglaszano

probleméw zwigzanych z bezpieczefistwem stosowania,
atolerancjajest akceptowalna w wielu dawkach (Walter
i wsp. 2014). Wyniki zakoniczonej w 2015 roku fazy 2 nie
sg jeszcze dostepne.

Obecnie w leczeniu migrenowych béléw glowy stoso-
wane s3 czesto tryptany. Sa to leki skuteczne, dostepne
w wielu postaciach i drogach podania. Jednakze u nawet
40% pacjentéw otrzymujacych tryptany nie uzyskuje sie
optymalnej odpowiedzi, a u 20-30% z nich pojawiaja sie
nawracajace napady migreny wymagajace zmiany daw-
kowania lub leczenia doraznego. Pacjenci z niepelng odpo-
wiedzig na tryptany wymagaja stosowania wzrastajacych
dawek przeciwbdlowych, co prowadzi¢ moze do wzro-
stu ryzyka ich naduzywania. U niektérych pacjentéw,
mimo iz tryptany pozwalaja osiggna¢ kontrole nad bé-
lem, dziatania niepozadane, takie jak dyskomfort w klatce
piersiowej i szyi, senno$é¢, zawroty glowy i parestezje,
uniemozliwiaja ich stosowanie. Wskazane mogtoby by¢
u nich stosowanie dobrze tolerowanych CGRP-RA. Inng
grupa pacjentéw, ktéra mogtaby korzystaé z CGRP-RA, sa
ci, ktérzy nie moga przyjmowac tryptanéw lub innych
lekéw obkurczajacych naczynia z powodu ich dziata-
nia na uklad krazenia, zwlaszcza przy wspétistnieniu
czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego. Wskazaniem
do stosowania CGRP-RA jest zapewnienie skutecznej al-
ternatywy dla doraznego leczenia migreny.

Przeciwciala przeciwko CGRP sg opracowywane
w celu leczenia zapobiegawczego epizodéw migreny.
Przewlekta migrena jest mniej rozpowszechniona niz
migrena epizodyczna, ale ze wzgledu na czestotliwo$é
bélu i znaczne pogorszenie jakosci zycia, wszyscy chorzy
kwalifikuja sie do leczenia zapobiegawczego. Obecnie
zarejestrowana w celu profilaktyki béléw gtowy u pa-
cjentéw dorostych cierpigcych na przewlekls migrene
jest toksyna botulinowa typu A. Przypuszczalny mecha-
nizm dziatania profilaktycznego polega na blokowaniu
przekazywania sygnatéw obwodowych do osrodkowego
ukladu nerwowego, co hamuje uwrazliwienie osrodkowe.
W badaniach klinicznych dotyczacych przewleklej migre-
ny czesto$é wystepowania dziatari niepozadanych (bél
glowy, $wiad, wysypka) wyniosta 26% podczas pierwszej
terapii i 11% podczas drugiej terapii (ChPL Botox).

Dla dobra pacjentéw konieczne jest wprowadzenie
do leczenia profilaktycznego przewlektej migreny do-
datkowych opcji terapeutycznych. Leki stosowane off-
label w tym schorzeniu maja takie same ograniczenia,
jak wykorzystywane w przypadku migreny epizodycz-
nej (konieczno$é codziennego przyjmowania i zdarzenia
niepozadane). Dwa z wyzej wymienionych przeciwciat
monoklonalnych sa badane pod katem bezpieczeristwa
i skutecznoéci w przewlektej migrenie (LBR-101 oraz AMG
334). Przeciwcialo LBR-101 ma dtugi okres péttrwania,
adostepne dotychczas dane wskazujg na pozytywny profil
bezpieczenstwa. Jesli jego skuteczno$¢ zostanie potwier-
dzona, jest szansa, ze stanie sie lekiem stosowanym w pro-
filaktyce dolegliwosci bélowych gtowy, w tym migren.
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Podsumowanie

Wiele danych wskazuje na kluczowa role CGRP w patogene-
zie migreny. Wykazano, ze CGRP moze wptywa¢ na aktyw-
no$¢ neuronéw czuciowych, bezposrednio regulujac reakcje
bélowa w przebiegu napadu migreny (Olesen i wsp. 2004).
Istniejg dowody, ze CGRP moze odgrywacé pewna role w le-
czeniu bélu zwigzanego z zapaleniem stawdéw i chordb skéry.
Rola CGRP w regulacji uktadu krazenia jest jeszcze
niewyjasniona. Niewatpliwie jednak CGRP jest jedna
z najsilniejszych substancji rozszerzajacych naczynia
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