PRIMER BOLNICE Z MIGRENO: ZDRAVLJENJE Z ZAVIRALCI PEPTIDA, POVEZANEGA Z GENOM ZA KALCITONIN

PRIMER BOLNICE Z
MIGRENO:
/DRAVLJENJE Z
ZAVIRALCI PEPTIDA,
POVEZANEGA Z
GENOM ZA
KALCITONIN

A CASE REPORT OF A
FEMALE PATIENT WITH
MIGRAINE: TREATMENT
WITH CALCITONIN
GENE-RELATED PEPTIDE
INHIBITORS

AVTORICA / AUTHOR
Mihaela Strgar Hladnik, dr. med., spec.

Zdravstveni dom Ljubljana,
Enota Bezigrad, PE Crnude,
PrimoZiceva ulica 2, 1231 Ljubljana — Crnuce

NASLOV ZA DOPISOVANJE / CORRESPONDENCE:
E-mail: mihaela.strgar-hladnik@zd-|j.si

) O

BY NC

226

POVZETEK

Migrena je pogosta kompleksna nevroloSka bolezen,
ki najbolj prizadene zenske v rodnem obdobju. Zna-
¢Gilen je hud glavobol s slabostjo in bruhanjem ter
obdutljivostjo na svetlobo in zvok. Z odkritiem novej-
Sih specificnih zdravil, kot so zaviralci peptida, po-
vezanega z genomom za kalcitonin, je zdravlienje
migrene postalo ucinkovitejSe. Mednje spadajo ge-
panti in monoklonska protitelesa. Zdravniki druZinske
medicine imajo moznost predpisovanja gepantov.
Opisan je primer 56-letne bolnice z migreno z avro,
ki je bila ob poslabsanju v perimenopavzi neucinko-
vito zdravliena. Ob uvedbi monoklonskega protitelesa
fremanezumaba se je stanje izboljSalo, vendar ga je
zaradi so¢asne bolezni opustila. UspesSno zdravljenje
Z rimegepantom je zmanjSalo pogostnost in stopnjo
migrenskih napadov in omogocilo boljSo kakovost
zivljenja bolnice.

KLJUCNE BESEDE:

fremanezumab, migrena, rimegepant, zaviralci pep-
tida, povezanega z genomom za kalcitonin, zdra-
vlienje migrene

ABSTRACT

Migraine is a common, complex neurological disor-
der that most commonly affects women of child-
bearing age. It is characterized by severe headaches
accompanied by nausea and vomiting, as well as
sensitivity to light and sound. With the discovery of
newer, specific medications, such as calcitonin gene-
related peptide inhibitors, migraine treatment has
become more effective. These include gepants and
monoclonal antibodies. Family physicians have the
option of prescribing gepants. We describe the case
of a 56-year-old woman with migraine with aura
whose disease exacerbated during the peri-
menopausal transition. Her condition improved upon
the introduction of the monoclonal antibody fre-
manezumab; however, treatment was subsequently
discontinued because of a concomitant illness. Suc-
cessful treatment with rimegepant reduced the fre-
quency and severity of migraine attacks and im-
proved the patient’s quality of life.

KEY WORDS:
calcitonin gene-related peptide inhibitors, fremane-
zumab, migraine, migraine treatment, rimegepant
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Migrena je kompleksna nevroloska bolezen, ki prizadene
priblizno 14 % odrasle populacije in je najpogostejsa pri
zenskah v rodnem obdobju (1). Najpogosteje se pojavija
navadna migrena, ki ji sledi migrena z avro. Klini¢na slika
se spreminja, v ospredju je hud glavobol z utripajoco bole-
¢ino, znaki slabosti/bruhanja, obcutljivostjo na svetlobo ali
zvok (2). V avri imajo bolniki prehodne vidne, senzori¢ne
ali motori¢ne simptome. Zdravljenje migrene obsega akutno
zdravljenje migrenskega glavobola in preventivno zdravlje-
nje, ki zmanjSuje pogostnost, stopnjo in trajanje migrenskih
napadov (3, 4). Stopenjski pristop zdravljenja se je pokazal
za ucinkovitejSega od pristopa po korakih (4, 5).
Zdravilne ucinkovine za prekinitev akutnega migrenskega
glavobola so nespecificne — acetilsalicilna kislina, parace-
tamol, nesteroidni antirevmatiki (NSAR), antiemetiki, opioidi,
in specifi€na — triptani, gepanti in ditani (6). Gepanti so no-
vejSa specificna zdravila, ki delujejo kot zaviralci poti pep-
tidu, povezanem z genomom za kalcitonin (CGRP), ali kot
zaviralci receptorja za CGRP (preglednica 1). Po anatom-
sko-terapevtsko-kemi¢ni (ATC) klasifikaciji so uvrs&eni v
skupino antagonistov CGRP (7).

Preventivne zdravilne ucinkovine delimo na nespecificne —
zaviralce beta adrenergicnih receptorjev, antidepresive, za-
viralce angiotenzinske konvertaze in blokatorje angioten-
zinskih receptorjev, frovatriptan, NSAR, nevromodulatorje
topiramat in valproat, in novejSe specificne preventivhe
zdravilne ucinkovine — zaviralce CGRP: monoklonska pro-
titelesa in gepante. Za kroni¢no migreno uporabliamo ona-
botulinumtoksin A (botulinski toksin) (8, 9). Specificna zdra-
vila tako za akutno kot preventivho zdravljenje so se
izkazala za ucinkovita in varna.

PRIKAZ PRIMERA

56-letna gospa z znanimi alergijami na prsico in pelode
trav je pri 19 letih zbolela za migrenskimi glavoboli ob men-
struaciji. Ob glavobolu je imela slabost in bruhanje. Njena
mati je imela navadno migreno. V naslednijih letih se je
pred glavobolom pojavila vidna avra z izpadi v vidnem
polju. Glavobole je imela vsak teden v trajanju 1 dan. Ob

hudem glavobolu je bruhala. Po napadu je bila utrujena.
Sprozilni dejavniki so bili menstruacija, stres, neredni obroki
hrane, mocne zaCimbe in vonjave, hrup. Za prekinitev gla-
vobola je jemala acetilsalicilno kislino 1000 mg ali naprok-
sen 550 mg. Ob urejenem krvnem tlaku pod 140/90 mmHg
in izkljuCitvi ishemi¢ne bolezni srca, centralnega Zivénega
sistema in periferne arterijske obstruktivhe bolezni je po-
skusila s sumatriptanom. U¢inkovitost zdravljenja je sprem-
liala z dnevnikom. Sumatriptan je opustila zaradi nezelenih
ucCinkov — tis¢anja v prsnem kosu in mravijin¢enja. Tera-
pevtski ukrepi z relaksacijskimi tehnikami in akupunkturo
niso vodili v dolgoro¢no izboljSanje stanja. Redno je upo-
rabljala magnezij 600 mg kot preventivno zdravilo.

V perimenopavzi se je Stevilo migrenskih napadov pove-
¢alo do 10 migrenskih dni na mesec, ki so trajali do 36 ur.
Ob tem ji je bilo slabo, ob&asno je bruhala, lezala je v
temni tihi sobi in ni bila sposobna za delo. Opravila je ma-
gnetno resonanco glave, ki ni pokazala sprememb. Kom-
binacija metamizola 1000 mg in naproksena 550 mg je
bila delno u€inkovita. Mesec¢no je vzela do 8 protibolecin-
skih tablet. Acetilsalicilne kisline v tem obdobju ni veg je-
mala zaradi tezav z zelodcem. Zaradi celoletnega alergij-
skega rinokonjuktivitisa je imela redno zdravljenje z
zdravilom mometazonfuroat v nosnem prsilu enkrat dne-
vno 1 vpih v vsako nosnico, olopatadin 1 kapljico v vezni-
¢no vreCko prizadetega oCesa dvakrat dnevno in deslo-
ratadin 5 mg 1 tableto ob poslabSanju alergijskih
simptomov. Nevrolog ji je zaradi poslabsanje migrene,
neucinkovitega akutnega zdravljenja in predhodnih dveh
neuspesnih preventivnih zdravljenj predpisal fremanezu-
mab 225 mg subkutano enkrat mese¢no. Bolnica je v
preteklosti imela poskus preventivhega zdravljenja s pro-
pranololom 40 mg, ki ni zmanjsal Stevila migrenskih gla-
vobolov. Preventivno zdravljenje z amitriptilinom 25 mg je
opustila zaradi nezelenih ucinkov (suha usta, povecan
apetit in pridobitev telesne teze, zaspanost). Po dveh me-
secih je zdravljenje s fremanezumabom 225 mg subkutano

KLJUCNA SPOROCILA

e Migrena je pogosta, kompleksna nevroloSka bolezen,
ki prizadene predvsem Zenske v rodnem obdobju.

e Zdravljenje obsega zdravljenje akutnih migrenskih
glavobolov in preventivno zdravljenje le-teh.

e NovejSa specificna zdravila, kot so npr. zaviralci pep-
tida, povezanega z genom za kalcitonin, so ucinko-
vita in varna ter nakazujejo nov cilj zdravljenja migrene
— prenehanje migrenskih napadov.
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enkrat mesecno opustila zaradi izpuscaja na podplatih, ki
se je izkazal za dishidrozo. Gospa je bila tudi zadrzana do
injekcijske terapije z bioloSkim zdravilom. Kljub opustitvi
je navajala do 3 blazje migrenske glavobole na mesec,
trajajoce nekaj ur. Stevilo migrenskih glavobolov se je po-
novno povecalo na 4 dni, s slabostjo in bruhanjem.

RAZPRAVA

Zdravniki druzinske medicine (ZDM) pridobivajo izkusnje z
zdravljenjem migrene z zaviralci CGRP. Gepante lahko
predpiSejo tudi ZDM z omejitvami od leta 2024, mono-
klonska protitelesa pa le nevrologi in algologi (10).
Migrena je bolezen, ki mo¢no zmanjSuje kvaliteto Zivljenja
bolnika (11). Breme migrene je najvecje v rodnem obdobju.
Pri bolnici se je v perimenopavzi migrena poslabsala zaradi
nihanja spolnih hormonov, kar je znano iz literature (12). Ka-
kovost zivlienja bolnice je bila mo¢no zmanjSana, saj je imela
do 10 migrenskih glavobolov na mesec v trajanju do 36 ur
s pripadajocimi simptomi. Akutne napade se zdravi z anal-
getiki in NSAR in bolj ucinkovitimi specificnimi zdravili, kot
so triptani in gepanti (6, 13). Nekatere bolnice imajo koristi
od acetilsalicilne kisline 1000 mg in NSAR v visokih odmer-
kih. Tudi pri predstavljeni bolnici sta bila acetilsalicilna kislina
1000 mg in naproksen 550 mg sprva ucinkovita. Ob pove-
¢anju intenzitete in pogostnosti migrenskih napadov so po-
stala nespecificna zdravila manj ucinkovita, zaradi njihove
velike uporabe se je pojavila nevarnost nastanka glavobola
zaradi prekomerne uporabe analgetikov (anlg. medication-
overuse headache, MOH). Osebna zdravnica in farmacevt
v lekarni sta opozorila bolnico na dovoljeno Stevilo porablienih
tablet za akutno zdravlienje migrenskih glavobolov.

Bolnica v klinicnem primeru je jemala tudi magnezij 600 mg.
Ceprav izkazuje magnezilev oksid v preventivne namene
nizko ucinkovitost, ga bolnice uporabljajo v odmerku 400-
600 mg/dan (14). Studijle o akupunkturi za preventivo mi-
grene so nasprotujoCe, Ceprav nekaterim akupunktura
zmanjSuje migrenske napade (15).

Ob neucinkovitosti analgetikov se lahko uvedejo triptani.
Jemanje triptana v zaCetku glavobola skrajSa trajanje in
stopnjo glavobola, porabo akutnih zdravil in moznost ne-
zelenih ucinkov. Ob izraZzenih neZelenih ucinkih ali neudin-
kovitosti enega zdravila lahko zdravnik zamenja zdravilo
znotraj iste ali druge terapevtske skupine. Ob slabosti ali
bruhanju se uporabljajo antiemetiki in zdravila v obliki nosnih

prsil ali subkutanih injekcij. Zdravila se preizkusa v 3 mi-
grenskih napadih (16).

Migrena in odzivnost na zdravila se spreminjata tekom zi-
vlienja bolnice (17, 18). Med NSAR ni dokazanih razlik v
ucinkovitosti, bolnica je dajala prednost acetilsalicilni kislini
1000 mg in naproksenu 550 mg. Analgetike in NSAR se
uporablja pri zdravlienju blage migrene in tudi kot reSiino
zdravilo v kombinacijah pri zmerni in hudi migreni (4, 19).
Agonisti serotonina 1b/1d — triptani — so bili specificno raz-
viti za zdravljenje migrene (20). Sumatriptan se lahko upo-
rablja v obliki tablet, nosnega prsila in subkutanih injekcij.
Znotraj te terapevtske skupine sta v Sloveniji registrirana
Se eletriptan in frovatriptan. Ker so triptani vazokonstriktoriji,
se jih ne predpisuije pri neurejeni arterijski hipertenziji, ishe-
micni bolezni srca, ishemicni bolezni centralnega zivénega
sistema in periferni obstruktivni arterijski bolezni (21). Kom-
plianca pri zdravljenju s triptani je klinicno pomemben izziv,
saj se zdravila pogosto opuSc¢a zaradi nezelenih ucinkov
kljub dokazani u¢inkovitosti. NeZeleni ucinki, ki so pogosto
razlog za opustitev, so: parestezije, boleCine v miSicah,
prsnem kosSu in zrelu, motnje srénega ritma, kar je prika-
zano tudi v predstavijenem primeru (21). Varna in ucinkovita
zdravila za zdravljenje akutnega glavobola so gepanti (22).
Vloga farmacevta pri svetovanju bolnikom z migreno je bi-
stvena, ker lahko prepozna pogosto uporabo akutnih zdravil,
pri katerih obstaja povecano tveganje za razvoj MOH in dru-
gih nezelenih ucinkov. Pri teh bolnikih je pomembno sveto-
vanje glede ustrezne uporabe akutne terapije, spremljanje
pogostosti migrenskih napadov ter pravoCasna napotitev k
zdravniku zaradi presoje potrebe po uvedbi ali optimizaciji
preventivnega zdravijenja (23). Hkrati lahko ob pregledu te-
rapije preveri morebitne interakcije in primernost glede na
stanje ledvi¢ne funkcije.

V perimenopavzalnem obdobju se je pri bolnici vzorec mi-
grenskih glavobolov spremenil. Da bi izkljucili morebitne se-
kundarne glavobole, so pri bolnici naredili magnetno reso-
nanco. Slikovna diagnostika je ob tipi¢ni klinicni sliki
migrenskega glavobola nepotrebna, Ceprav je veliko dia-
gnosti¢nih preiskav narejenih zaradi emocionalnih stisk bol-
nic (24).

Preventivno zdravljenje se uvede, kadar ima bolnica vsaj 4
migrenske dneve na mesec, pogoste ali dolgotrajne gla-
vobole, kontraindikacije, nezelene ucinke akutnega zdra-
vljenja ali na zeljo bolnice (8, 25). Bolnica je imela pogoste
in dolgotrajne migrenske napade (do 10 na mesec) in neu-
spesno akutno zdravljenje, kar je bila indikacija za uvedbo
preventivnega zdravljenja. Zapleta epizodi¢ne migrene sta
prehod v kroni€no migreno in nastanek glavobola zaradi
prekomerne uporabe analgetikov in jih preprecimo s pre-
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ventivnim zdravljenjem (26). Preventivna zdravila 1. in 2.
linije so bila sprva narejena za druge indikacije. Pozitivni
ucinki na migreno so se izkazali kasneje (24). Ob upoSte-
vanju soCasnih bolezni in interakcij z drugimi zdravili se
uvaja preventivno zdravilo postopno, pocasi. Uginki na-
stopijo po nekaj tednih. U¢inkovitost se preverja po 6 me-
secih in po enem letu. Mozna je zamenjava zdravila znotraj
ali zunaj terapevtske skupine (27). Zaradi nezelenih ucinkov,
dolgotrajnega uvajanja in slabega prenasanja se je zdra-
vljenje z nespecificnimi preventivnimi zdravili pogosto opus-
Galo, kot se je izkazalo tudi pri bolnici (28).

Monoklonska protitelesa, ki se uporabljajo pri zdravijenju mi-
grene, specificno zavirajo bodisi samo molekulo CGRP (gal-
kanezumab, fremanezumab, epinezumab), bodisi njen re-
ceptor (erenumab) (29). Z zaviranjem CGRP ali njegovega
receptorja se prepreci prenos boleCinskin signalov in razsiritev
krvnih zil, kar vodi do zmanjSanja migrenskih napadov. Fre-
manezumab, ki zavira molekulo CGRP (30) se je v prospektivni
Studiji PEARL izkazal, da po 6 mesecih prejemanja zmanjSa
Stevilo migrenskih dni za ve¢ kot 50 % pri 56,5 % bolnikov.
ZmanjSala se je tudi uporaba akutnih zdravil (31). Najpogostejsi
blag nezeleni ucinek je koZna sprememba na mestu vboda.
V literaturi ni povezav z dishidrozo podplatov, pri predstavije-
nem primeru je bil to le nakljuCen soCasni dogodek.

Za preventivno zdravljenje sta pri nas registrirana gepanta
rimegepant in atogepant (10, 32). Oba gepanta uc€inkovito
zmanjSujeta migrenske dneve za priblizno 4 dneve na me-
sec. Nezeleni ucinki so blagi, najpogostejSi pri atogepantu
so nazofaringitis in zaprtje (33). Bolnice jih dobro prenasajo.
Rimegepant kot preventivno zdravilo prejemajo na 2 dni,
atogepant vsak dan. Rimegepant 75 mg v orodisperzibilni
tableti je registriran za akutno in preventivno zdravljenje
epizodicne migrene. Za akutno zdravljenje ga lahko pred-
pise ZDM v primeru neucinkovitosti ali neprenasanja proti-
bolecinskih zdravil in triptanov. Za preventivno zdravljenje
epizodi¢ne migrene pri odraslih lahko ZDM predpiSe rime-
gepant 75 mg vsak drugi dan pri posameznikih, ki imajo
najmanj 4 migrenske dneve pod pogojem, da sta bili vsaj
dve profilakti¢ni zdravili neucinkoviti ali ukinjeni zaradi ne-
zelenih ucinkov, oziroma &e je uporaba profilakti¢nih terapij
kontraindicirana zaradi komorbidnosti (10, 34). Z zaviranjem
vezavnega mesta na receptorju CGRP rimegepant prekine
delovanje CGRP in s tem ne le prekine akutni napad, am-
pak ob redni uporabi po potrebi zmanjSa kroni¢no aktivacijo
sistema CGRP. S tem se zmanjSa pogostnost migrenskih
dni, kar se je zgodilo tudi v predstavijenem primeru
(22, 35). Orodisperzibilna oblika pripomore k hitrejsi ab-
sorpciji in nastopu terapevtskega ucinka (36). Prednost ri-
megepanta pred triptani je v boljSem varnostnem profilu,

zlasti pri bolnikih s soCasnimi sréno-zilnimi oz. mozgan-
skozilnimi boleznimi. Ucinkovit je tudi pri bolnikih z anam-
nezo neucinkovitosti triptanov (37).

UKREPANJE S SVETOVANJEM

Zaradi ponovnega povecanja Stevila migrenskih dni, neza-
dostne ucinkovitosti oziroma nezelenih ucinkov predhodnih
zdravljenj ter bolniCine zadrzanosti do zdravljenja z injek-
cijskimi bioloSkimi zdravili je bilo treba izbrati drugo moznost
zdravljenja. Ob ponovnem poslabSanju migrene ji je bil
zato predpisan rimegepant 75 mg za akutno zdravljenje.
Predstavliena ji je bila tudi preventivna shema — rimegepant
75 mg redno vsak drugi dan, za katero se ni odlocila.
Kadar je vzela rimegepant na zaCetku glavobola ali v pro-
dromalni fazi, je bil glavobol blag in kratkotrajen ter ga
nista spremljala slabost ali bruhanje. Pri bolnici se zdra-
vlienje z rimegepantom 75 mg za akutno zdravljenje nada-
liuje in je uspesno, saj ima bolnica najve¢ 3 blage migrenske
glavobole na mesec. Bolnica je z rimegepantom zado-
volina, ker se je breme migrene mo¢no zmanjsalo.

SKLEP

Migrena je pogosta premalo prepoznana in neustrezno
zdravliena bolezen. Zdravljenje migrene obsega razli¢na
zdravila za akutne migrenske napade in preprecCevanije le-
teh. Migrena je kroni¢na onesposabljajoca bolezen, ki se
tekom Zivljenja spreminja. S tem pa tudi odzivnost na zdra-
vila. Zaradi pogoste uporabe zdravil se povecuje moznost
pojava nezelenih ucinkov in interakcij med zdravili. Nova
specificna zdravila predstavljajo velik premik v razumevanju
patofiziologije in zdravljenju migrene. So ucinkovita in varna
zdravila in pomembno zmanjSajo pogostnost in intenzivnost
migrenskih napadov. Pri bolnikih, ki slabo prenaSajo triptane
ali so le-ti neucinkoviti, je lahko rimegepant pomembna
terapevtska izbira, podprta in spremljana z ustreznim far-
macevtskim svetovanjem. Z aktivnim sodelovanjem pri pre-
poznavanju ustreznih bolnikov za zdravljenje, preverjanju
varnosti uporabe ter spremljanju ucinkovitosti zdravljenja
farmacevt pomembno prispeva k optimizaciji obravnave
bolnikov z migreno.
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