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Abstrakt:

Migréna je zavaznym neurologickym onemocnénim, u kterého existuje spousta
jednotlivych podtyptl. Jedna se o onemocnéni, které méa vyznamny vliv na pacientovo zdravi i
duSevni pohodu. MiZe téz ovliviiovat pracovni a rodinné vztahy. Typicky se projevuje

migrendznimi ataky s charakteristickou bolesti hlavy a doprovodnymi ptiznaky.

Prvni ¢éast této prace se zamcfuje na soucasné patofyziologické poznatky, faktory
ovliviiujici migrénu, miru dédi¢nosti, diagnostiku a specifika typicka pro chronickou migrénu.

Popsana je 1 diagnostika migrény, ktera se opird o dotaznik MIDAS, ktery je téz v praci uveden.

Druh4 cast je vénovana terapii akutnich atak a profylaxi migrény, popisuje 1é¢iva
pouzivana v té€chto indikacich, bliZe je charakterizuje a uvadi jejich omezeni. V této ¢asti jsou
také nastinény nové patofyziologické poznatky a molekuly, kterym miize byt v budoucnu
vénovana pozornost. Popsana je také nova biologickd lécba a novinky z hlediska registrace

monoklondlnich protilatek.

V préci jsou téz zminény nékteré nefarmakologické strategie terapie migrény. Uvedeny

jsou 1 odliSnosti v terapii migrény, pokud je pacientem t€hotna ¢i kojici Zena nebo dite.

Potieba novych a silnych 1€¢iv k terapii migrény roste, rovnéz je zadouci, aby tato 1éCiva

méla minimum neZadoucich ucinkd a mohli je pouzivat i pacienti s vyraznymi komorbiditami.
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Title of diploma thesis: New strategies for the treatment and prevention of migraine
Abstract:

Migraine is a severe neurological disease, which has many subtypes. Migraine affects
patient’s physical and mental well-being and also work and family relationships. Migraine

manifests as characteristic pain accompanied by vomiting and nausea or other symptoms.

The first part of this paper deals with the current knowledge on pathophysiology of
migraine, factors which affect migraine, degree of heritability, and specifics of chronic
migraine. Diagnosis of migraine is also included and that based on MIDAS questionnaire are

addressed in the diploma thesis.

The second part is devoted to the therapy of acute attacks and prophylaxis of migraine,
describes drugs used in these indications, characterizes them in more detail and lists their
limitations. This section also outlines new pathophysiological findings and molecules that may
receive future attention. New biological therapies and progress in terms of monoclonal antibody

registration are also described.

Nonpharmacological strategies for migraine treatment are mentioned as well. In
addition, the therapy of migraine in specific subgroups of patients including pregnant or

breastfeeding woman or children is discussed.

There has been rapid progress in the development of new drugs which have appropriate
characteristics and also cause minimum adverse effects that can be advantageously used in

patients with comorbidity.
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Seznam zkratek

5-HT serotonin

ATP adenosintrifostat

CGRP calcitonin gene-related peptid

CM chronickd migréna

CSD cortical spreading depression (korova Sifici se deprese)
EC endokanabinoidy

EM epizodickd migréna

FDA Food and Drug Administration

GABA kyselina gama-aminomaselna

iIMAO inhibitory monoaminooxidazy

Lv. intravenozné

mAb monoklonalni protilatky

MOH medication overuse headache

MMD monthly migraine days (pocet dnli s migrénou)
NNH number needed to harm

NNT number needed to treat

NSAID nesteroidni antiflogistika

PAG periakveduktalni Seda hmota

SNRI serotonin and noradrenalin reuptake inhibitors
SPC summary of product characteristics

SSRI selective serotonin reuptake inhibitors

TCC trigeminocervikalni komplex



2.

VO ettt 4
Ptehled soucasnych poznatkli o migréné, jeji prevenci a 16Cbe.........covvivviiiiiiiniiiiienns 5
2.1 PUVOA MUEGIENY ...ttt 5
2.2.  Klasifikace migrény podle ICHD-3..........cocoooirririeese e 5
2.3.  Pribch migren0zniho ZAChVALU..........cccoovvreeiereecer e 6
2.4.  PatofyZiolOZIe MIGTENY .....ccovoveiirirrieieiireieii sttt 7
2.4.1.  Premonitornd TAZE ........oceeiiiiiiiiieiieieree e 7
2420 FAZE QUIY eeeeiiiiieeee ettt ettt ettt et et e e 8
243, FAZE DOIEStI..couuiiiiiiiiieiieie e et 9
2.4.4.  Nové poznatky v patofyziologil MIgIrény........c.cccceeeevreriieriieeniienieeiieneeereeeeens 11
2.5.  Specifika chronick€ Migrény ..o 12
2.6, EPIAEMIOIOZIC. ... 12
2.7, DEAICNOSt MUZIENY ...ttt sttt 13
2.8, DiagnostiKa MIGTENY ........ccvuvuriuriiirieieieieisisis et 14
2.9.  Vyvolavajici faktory MIGIENY ........coovviririeririeeirieieie et 15
2.10. KOMPHKACE MIZIENY......cvmirriiiriiieieiicerisee sttt 17
2.11. Historie migrény a Jeji LEEDA. ..ot 17
2.12. FarmakolOgICKE Strat@@IC..........cccovurvmruririeriiirieisieisie e 17
2.12.1. Strategie akutni teraPI€....c..eeecuieeiiuieeeiieeeiieeeieeerteeesreeesreeeeeeeereeeaeeeeaeeennreees 17
2.12.1.1. Nespecifickd IECIVA .....cc.eiiiiiiieiiieiece e 18
2.12.1.2. Specifickd IECIVA ....ccueieiiiiiieiiece e 20
2.12.2. Nové strategie akutni terapie MIZTENY .......cccvvrrerivreerireerrreerieeeireesrreesreeenveens 27
2.12.2.1. Agonisté serotoninoveého S-HTr receptortl ........ccvvieevveeeiieeniieeeiieeeieeens 27
2.12.2.2.  Antagonisté CGRP re€CePtOrT.......eeruieriieriiiiiieiieeiieriee ettt 27
2.12.3. Strategie profylaktické terapie ..........ccceecueeiieriiieiiieeieeieee e 29
2.12.3. 1. ANtepileptiKa......coociiieiiiieeiie et e 31
2.12.3.2. B-DIOKALOTY .ottt ettt sttt 33
2.12.3.3. ANUA@PTIESIVA c..eeviieiiieiieciie ettt ettt eteette et eeseeesbeesaeessbeessneebeenaeeens 34



o

3

2.12.3.4. NSAID oot e 35

2.12.3.5.  Cinarizin a Kandesartan ..........c.ccecerierieienienieieeeeseee e 35
2.12.3.6.  Monoklondlni protilatky ..........ccceeriiriiieiiiiiiieiieeieeee e 35
2.12.3.7. Dalsi profylaktika a kombinace profylaktik..............cccoveriiiiiiiiiniiiinns 38
2.12.4. Nové strategie profylaxe mMigrény .......ccccccveeeviieeriiieeriieeriee e ereeeevee e 39
2.12.4.1.  Antagonisté CGRP reCePtOrT.......ceruiiriieriiiiiieiieeiierie et eeire e ens 39
2.12.4.2. MEMANLIN ....viiienieiiieeiiet ettt ettt ettt sbe e sttt sete bt et e saeenaeeneesanens 40

0 B S T\ (5] 1103 s U1 USSR P SRR 40
2.12.4.4.  Botulotoxin typu A (BOtOX) .....cccueeiiieiiieiieiiieiie et 40
2.13. Nové perspektivy strategie farmakoterapic migrény.............ccccoeoeorrrerrerrerrirrirrireesrisrennen. 41
2.14. NefarmakolOgICKE StTAtEZIC .........ovuuvureiiriiiieiiseireieeise ettt 43
2.14.1. Neurostimulacni MEtOAY ..........cceroiiiiiiiiiiiiiieiieeee e 43
2.14.2. Blokéada hlavovych nervilt a ganglif.........ccooceeviieiiieiiiiiieiieeee e 45
2.15. Terapi€ MIGIEN U A&t ......ovoveieriirieieceee et 45
2.16.  Status MIGTENOSUS ....oeuvvereririereiseeseiseisesieisessseasssssese s esesesss s ss e estse s ssns s sanessssnsens 47
2.17. Terapie migrény béhem gravidity @ KOjeni.........c.coovevevviireinineisenenceereeseene 48
DISKUSE . ..ttt ettt et st b et ettt et a et ebe e b et saeen 51
ZLAVET ettt ettt ettt et a et n e e bt et eateeae e bt en e e ehe et e entesaeenteeneas 55
Seznam bibliografickych 0dKazil...........c.cccviiiieiiiiiiiciieceeece e 57
PHILONY .ttt et sttt ettt 68
6.1, SEZNAM ODTAZKIL ..o 68
6.2, Seznam tabUICK.........covi e 68
6.3, SeZNAM PIILON ..o 69
0.3.1. PHIONA A Lot 69
0.3.2. PHIONA Boaooiiiie e 70
0.3.3. PHIONA Coreee ettt 71



1. Uvod
Bolesti hlavy vCetné migrény ptisobi mnohdy i kazdodenni problémy v bézném Zzivote.
Zakladnim uskalim terapie bolesti hlavy je v€asnéd a spravna diagnostika. Lécba a prevence
bolesti hlavy miize vyrazné zlepsit kvalitu zivota postizenych. Pfesna patofyziologie migrény
neni dosud piesné€ objasnéna, coz vede k vyskytu nékolika riznych teorii, a tim padem i riiznym
profylaktickym a léCebnym strategiim. Strategie 1€cby migrény zahrnuji farmakologické i

nefarmakologické postupy.

Tato prace se pievazn¢ zabyva farmakologickymi postupy v 1€¢bé a prevenci migrény.
Mapuje také nové poznatky v oblasti patofyziologie migrény. Cilem prace je uvést soucasné
metody pouZzivajici se pii 1écbe migrény véetné nové biologické 1é¢by a nastinit nové postupy,

kterymi se mohou v budoucnu migréna a s ni spojené symptomy fesit.



2. Ptehled sou€asnych poznatkii o migréné, jeji prevenci a 1€¢bé

2.1.  Plvod migrény

Migréna je neurologické onemocnéni patfici do rodiny tzv. primarnich bolesti hlavy.
Toto rozdé€leni je dano mezinarodni klasifikaci bolesti hlavy ve tietim znéni (,,The International
Classification of Headache Disorders®), zkracené¢ ICHD-3. Primarni bolesti hlavy zahrnuji
kromé& migrény také tenzni bolesti hlavy, trigeminalni autonomni bolesti hlavy a jiné primérni
bolesti hlavy (IHS, 2018). U primarnich bolesti hlavy nejsou zndma zddna onemocnéni ani
piesné pficiny vyvolavajici tyto bolesti (Medova E., 2004). I pfes nejnovéjsi metody a
pokrocilou technologii pfesnd patofyziologie migrény nebyla dosud objasnéna, nicméné je

ziejmé, ze ma neurovaskularni pivod (Coppola G. a Chen WT., 2021).

2.2. Klasifikace migrény podle ICHD-3
1. Migréna bez aury

2. Migréna s aurou

2.1. Migréna s typickou aurou

2.1.1. Typicka aura s bolesti hlavy

2.1.2. Typicka aura bez bolesti hlavy

2.2. Migréna s kmenovou aurou

2.3. Hemiplegicka migréna

2.3.1. Familiarni hemiplegicka migréna (FHM)
2.3.1.1. Familiarni hemiplegickd migréna typ 1
2.3.1.2. Familiarni hemiplegick4 migréna typ 2
2.3.1.3. Familiarni hemiplegickd migréna typ 3
2.3.1.4. Familiarni hemiplegick4 migréna, jiné lokusy
2.3.2. Sporadické hemiplegickd migréna

2.4. Retinalni migréna

3. Chronickéd migréna



4. Komplikace migrény

4.1. Status migrenosus

4.2. Perzistujici aura bez infarktu

4.3. Migrenozni infarkt

4.4. Migrendzni aurou spoustény epilepticky zachvat
5. Pravdépodobna migréna

5.1. Pravdépodobna migréna bez aury

5.2. Pravdépodobna migréna s aurou

6. Epizodické syndromy, které¢ mohou byt asociovany s migrénou
6.1. Rekurentni gastrointestinalni poruchy

6.1.1. Syndrom cyklického zvraceni

6.1.2. Abdominalni migréna

6.2. Benigni paroxyzmalni vertigo

6.3. Benigni paroxyzmalni torticollis

2.3.  Pribéh migren6zniho zachvatu
Priibéh samotné migrény lze rozdélit na jednotlivé faze: premonitorni faze, aura, bolest
hlavy a postdromalni faze. Vysledky modernich vyzkumi ukazuji, ze béhem migrény vcéetné
prodromalni a postdromalni faze dochézi k rozsdhlym zménam fyziologie, funkce i biochemie
mozku, nicméné dosud neni zndmo, v jaké oblasti mozku migrendzni zachvat za¢ina (de

Tommaso M et al., 2014).

Premonitorni faze miize zacit az 72 hodin pied samotnou bolesti hlavy a nejcastéji
zahrnuje zmény nalad, podrazdénost, inavu, zmény chuti k jidlu, ¢asté zivani, polyurii, afazii,
fonofobii a fotofobii nebo tuhnuti Sije. VSechny symptomy vyskytujici se v pribéhu
premonitorni faze se mohou objevovat po celou dobu migren6zniho zachvatu (Goadsby PJ. et

al. 2017).



U jedné tietiny migrenikii predstavuje nasledujici fazi aura. Ta je definovéana jako pIné
vratny neurobiologicky deficit a mlze trvat az 1 hodinu. Nej¢astéj$im typem je vizudlni aura
zahrnujici poruchy vidéni. Nicméné aura mize mit charakter i senzitivnich, motorickych c¢i
¢ichovych zmén. Velmi Casto se aura piekryva se samotnou bolesti hlavy a vyskytuji se dalsi
symptomy jako naptiklad nauzea, fotofobie a fonofobie. Pribéh migrendznich atak byva u
pacientil s aurou horsi. Zda se jedna o migrénu s aurou nebo bez aury urcuji kritéria, které jsou

uvedena v ptiloze A (Goadsby PJ. et al. 2017).

Samotna migrendzni bolest hlavy trva v rozmezi od 4 do 72 hodin a nejcastéjSimi
doprovodnymi symptomy jsou opét nauzea, fonofobie anebo fotofobie. Dle vyzkumu Jakoba
M. Hansena et al provedeného v USA roku 2012 je bolest hlavy ptitomna v 73 %, nauzea v 51
%, fotofobie v 88 % a fonofobie se vyskytuje u 73 % migrén. Bolest se projevuje unilateralné

s moznosti, Ze strany se mohou u jednotlivych zachvati stiidat (IHS, 2018).

Posledni fdze migrendzniho zachvatu neboli postdromalni fize mlze trvat az 48 hodin
a typicky se béhem ni objevuje Ginava, problémy se soustfedénim a ztuhlost kréni patefe (IHS,

2018).

2.4. Patofyziologie migrény
2.4.1. Premonitorni faze
Vysetfeni pomoci EEG u migrenikii neukazuje Zadné strukturdlni zmény mozku.
Nicméné dochazi ke zpomaleni a asymetrii EEG v thalamokortikalni oblasti nékolik hodin pied
zachvatem a béhem zachvatu (Bjork M. et al., 2011). Thalamokortikalni oblast je zndzornéna
na obrazku 1 (Tolner EA. Etal., 2019). Aktivita v thalamokortikalni oblasti zndzornéné pomoci
vysokofrekvencnich oscilaci se méni v pribéhu migrendznich ataky. K jejich normalizaci
dochézi pomoci repetitivni transkranidlni stimulace, coz miiZe byt jedna z moznych budoucich

nefarmakologickych strategii 1écby (Coppola G. et al., 2012).



Obrazek 1: Schématicky nakres dulezitych oblasti v patofyziologii migrény. CC: cingularni kortex; CSD: korova
Sitici se deprese; TCC: trigeminocervikalni komplex; TG: trigeminalni ganglion (Tolner EA. et al., 2019).

Patofyziologie premonitorni faze neboli prodromalni faze byla zkoumana pomoci
pozitronové tomografie. Migrendzni zachvat byl vyvolan pomoci nitroglycerinu. Nejvétsi
mozkova aktivita a zvySeny krevni pritok byl v pocatcich premonitorni faze zji$tén v oblasti
hypothalamu, ktery se podili na regulaci cirkadianniho rytmu, pocitu sytosti a Zizn¢ nebo na
regulaci sexudlnich funkci, coz vysvétluje $ifi vyse uvedenych symptomt (Maniyar FH. et al.,

2014).

2.4.2. Féze aury
Sifici se deprese (CDS; z anglického cortical spreading depression ). Dochazi téZ k prudkému
zuzeni a naslednému rozsifeni cév. Na pocatku CSD stoji aktivace N-metyl-D-aspartatovych
(NMDA) receptort a jejim podkladem je korova hyperexcitabilita u migreniki. CSD inhibuje
nervovou aktivitu v Nucleus raphe magnus. U Opakovanych CSD byla pozorovana
hypoperfuze, kterd postihuje piedevsim korovou oblast v miste¢ piechodného zastaveni

synaptické aktivity neuront (Kotas R., 2015).



2.4.3. Faze bolesti

V disledku spojeni trigeminalniho systému s thalamem, hypothalamem,
periakveduktalni Sedou hmotou (PAG) a mozkovymi plenami mizeme objasnit patofyziologii
bolesti béhem migrény. Anatomické spojeni téchto struktur Ize vidét na obrazku 2. Trigeminalni
ganglion je v pfimém spojeni s trigeminocervikalnim komplexem (TCC). Pfimé i nepiimé
projekce z TCC vedou do locus coeruleus, PAG a hypothalamu. Neurony druhého tadu
vychazeji z TCC do thalamu, odkud pokracuji neurony tietiho fddu do oblasti mozkové kiry
zodpovédné za motorické (M1/M2), somatosenzorické (S1/S2) a vizualni (V1/V2) funkce.
Z TCC vychazi téZ reflexni spojeni s nucleus salivatorius ptes splenopalatine ganglion, které
zajistuje parasympatickou inervaci (Goadsby PJ et al., 2017). Béhem bolesti dochézi v oblasti
kiry k uvolnéni vasoaktivnich neuropeptidi Calcitonin Gene-Related Peptid (CGRP),
substance P, neurokinin A a pituitary adenylate cyclase-activating peptide, které jsou
zodpovédné za vazodilataci cév mozkovych plen a za tvorbu sterilniho zdnétu (Petersen KA. et
al., 2004). Postsynaptické receptory pro CGRP jsou lokalizovany v trigemindlnim gangliu na
C vlaknech a Ad vlaknech. Tudiz se tyto receptory nachazi ptred hematoencefalickou bariérou,

coZ je terapeuticky velmi vyznamné (Sipkova J. et al., 2022).

—  Tmimz X
Thalamus & '?.M”M2

Obrazek 2: Anatomické propojeni mozku; Ins: insula; LC: locus coeruleus; PAG: periakveduktalni Sedd hmota;
PtA: parietalni asociace; RVM.: rostralni ventromedialni dfen; SPG: splenopalatine ganglion; SuS: nucleus
salivatorius; TCC: trigeminocervikalni komplex; TG: trigeminalni ganglionOblasti mozkové kiry: Ect:
ectorhinalni; RS: retrosplenialni; Oblast mozkové kliry zodpoveédna za funkce: Au: sluchové; M1/M2: motorické;
S1/S2: somatosenzorické; V1/V2: vizualni (Goadsby PJ et al. 2017).



Pti samotné bolesti dochazi téz k modulaci bolesti v mozku. Jeji dréha je zndzornéna na
obrazku 3. Pfima modulace vychdzi z kiry, a to konkrétné oblasti S1 a Insuly (modra draha).
Nepiima projekce ma pocatek v oblasti TCC a pies locus coeruleus nebo pies PAG tsti do
hypothalamu. Z hypothalamu pokracuje spojeni do oblasti S1 (Cervena draha) (Goadsby PJ et
al. 2017).

Thalamus

Hypothalamus

Obrdazek 3: Draha modulace bolesti. Ins: insula; LC: locus coeruleus; PAG: periakveduktalni Seda hmota; RVM.:
rostralni ventromedidlni dfeni; S1: oblast mozkové kiry zodpovédna za somatosenzorické funkce SPG:
splenopalatine ganglion; SuS: nucleus salivatorius; TCC: trigeminocervikalni komplex; TG: trigeminalni
ganglion. (Goadsby PJ et al. 2017).

V poslednich letech je vénovana velka pozornost CGRP a jeho vlivu na migrénu. CGRP
rozSituje cerebralni a duralni cévy a stimuluje mastocyty k uvolnéni prozanétlivych mediatort
jako  napiiklad  serotonin, histamin a prostaglandiny, coz vede k rozvoji
sterilniho perivaskularnimu zanétu. CGRP je u migrenikti zvySen v krvi ve vena jugularis
externa (Kotas R., 2017). Pacienti s migrénou jsou vic¢i CGRP citlivéjsi; i.v. podani CGRP

migrenikovi vyvolava migren6zni ataku, zatimco u zdravého jedince nikoliv (Kotas R., 2015).

Serotonin pusobi na rtizné subtypy serotoninovych receptorti, na kterych vykazuje

riznorodé ucinky. Aktivace 5-HT» receptorti v mozku stimuluje cévy k produkci oxidu
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dusnatého, ktery ptisobi vazodilata¢né. Zatimco ptisobeni serotoninu na 5-HT g receptory, které
jsou lokalizovany na intrakranidlnich cévach, vede opacné k vazokonstrikei. Na trigeminovych
zakoncenich jsou zase lokalizovany 5-HTp receptory a jejich aktivace vede k inhibici uvolnéni

CGRP, substance P a neurokininu A (Kotas R., 2015).

Uvolnéni vysSe uvedenych neurotransmiterti je spjato s TRP (z anglického Transient
Receptor Potential) kanaly, které hraji dilezitou roli ve vnimani bolesti. Jedna se o kanaly pro
Na® a Ca’" ionty, které jsou soudasti trigeminovych zakonéeni. Influx t&chto iontii vede k
depolarizaci membrany nociceptivnich vldken (Dussor G. et al., 2014). Na nemyelinizovanych
nebo slab&é myelinizovanych nociceptivnich C a Ad vladknech trigeminovaskularniho systému
se nachéazi vaniloidni TRP (TRPV1) a ankyrinové TRP (TRPA1) kanaly, které jsou pro
patofyziologii migrény klicové (Benemei S. et al., 2014). CSD téz prispiva k aktivaci TRPV1
kandl na zaklad¢ zvysSeni koncentrace draselnych a vodikovych iontd v extraceluldrnim
prostoru (Meents JE. et al., 2010). Stimulaci TRPV1 a TRPA1 kanald, dochdzi k podpote
uvolnéni CGRP, substance P a neurokininu A, a tim k rozvoji perivaskuldrniho zanétu

(Benemei S. et al., 2013).

2.4.4. Nové poznatky v patofyziologii migrény

Jiny pohled na patofyziologii migrény nabizi hypotézy uvaZujici o migréné jako o
celkovém stavu mozku, a ne pouze jako bolesti samotné. Vychézeji ¢asto z podobnosti migrény
a spanku. Studie se shoduji, Ze migréna poskozuje nervovou soustavu komplexné, a to véetné
oblasti, které nejsou ovlivnény bolesti. Pfi migréné¢ dochdzi ke snizeni komunikace mezi
jednotlivymi sitémi a zarovenl roste citlivost vi¢i vn&jSim podnétim. Do patofyziologie
migrény mohou byt podle novéjSich poznatkli zahrnuty 1 astrocyty, nebot’ kiivky jejich aktivity
velmi pfipominaji CSD a jejich aktivita je ovlivnéna mnoZstvim adenosinu. Astrocyty jsou také
dilezitou spojkou mezi neurony a vaskuldrnim systémem v mozku a mohou ovliviiovat krevni

prutok (Wolf ME, et al., 2011).

Mezi samotnymi migren6znimi zachvaty je pozorovan deficit nervové soustavy,
kortikalni lateralni inhibice pomoci GABAergnich neuronti a zhorSeni aktivity v
thalamokortikalni oblasti. Tyto zminéné mechanismy jsou vyznamné zodpovédné za klinické
fluktuace migrendznich zachvati (Restuccia D. et al., 2014). U pacientl trpicich migrénou bez
aury se mezi zachvaty objevuje snizené mnozstvi ATP. Roli adenosinu v patofyziologii
migrény se v poslednich letech vénuje vySs$i pozornost. Zatimco stimulace adenosinového

receptoru A; v trigeminovaskularnim systému vede k inhibici Sifeni bolesti. Plsobeni
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adenosinu na Axa receptory vede naopak k vazodilataci a aktivaci bolesti. (Thuraiaiyah J. et al.,

2022).

2.5.  Specifika chronické migrény
Migréna se stava chronickou, pokud postizeny trpi bolesti hlavy alespon 15 dni v mésici,
kdy alespont 8 z nich ma charakter migrény. Bolest se mtize vyskytovat az tak Casto, ze se
nerozliSuje ani mezi jednotlivymi epizodami. Stejné jako ostatni typy migrén, zahrnuje
chronicka migréna fyziologické a biochemické zmény, ale mnohem vice jsou zde zdliraznény

strukturdlni zmény (Nezadal T., 2019).

Nicmén¢ stale zlstava nejasné, zda jsou strukturdlni zmény dusledkem migrendznich
atakli nebo zda jsou jednou z pfi¢in zachvatii samotnych (Buse et al., 2010). U chronickych
migrenikil dochdzi ke zmenSovani Sedé kiry mozkové a hromadéni Zeleza v PAG. SniZené
mnozstvi Sedé kiry mozkové v oblasti cingularniho kortexu piimo koreluje s mnozstvim
zachvatt (Valfre W. et al., 2008). Naopak pacienti s vyssi frekvenci zdchvati maji pfemiru Sedé
hmoty mozkové v oblasti bazdlnich ganglii, a to konkrétn€ v oblasti nucleus caudatus (Maleki
N. et al., 2011). Vyskytuje se také hypometabolismus mnohych casti mozku a dochazi ke
kortikalni excitabilité (Nezadal T., 2019). Na zdklad¢ funk¢éni magnetické rezonance byly také
prokdzany zmény v oblasti thalamu souvisejici s kozni alodynii (Burstein R et al., 2010).
Pomoci magnetické rezonance bylo téZ zjisténo, Ze relaxacni Cas v oblasti thalamu je u
migrenikll krat$i (Granziera C. et al., 2014). Chronicka senzibilizace neuronti je pfiinou
rezistence pacientll na farmakologickou lécbu. Chronickd migréna je téz spojena s uzkosti,

depresi a obezitou (Buse et al., 2010).

U chronickych migrenika se také velmi Casto objevuje MOH (medication overuse
headache), coz je bolest hlavy, ktera se vyskytuje u postizenych alesponi 15 dni v mésici a je
zpusobena naduzivanim 1€¢iv v 1é€beé samotné bolesti hlavy v délce alespont 3 mésict. Prevence
a zaroven lé€ba MOH je snizeni mnoZstvi navykovych 1€kt a posileni profylaxe (Nezadal T.,
2019). MOH je diagnostikovana, pokud se z hlediska ICHD-3 nenalezne jiné mozné vysvétleni
pro tak casté bolesti hlavy (IHS, 2018).

2.6. Epidemiologie
Migréna je nejcastéjsi neurologickd nemoc, kterou prozije alespon jednou za zivot 43
% zen a 18 % muzi (Stewart, W. F. et al., 2008). Zeny trpi migrénou tiikrat vice nez muzi.
Podle americké Migraine Research Foundation zazZije do dovrSeni 17 let migrénu 23 % dévcat
a 8 % chlapct. Stadium epizodické migrény kazdorocné progreduje u 2,5 % pacientli do stavu

12



chronické migrény (Bigal ME et al., 2008). Az 50 % chronickych migrenikd trpi MOH.
Celosvétova prevalance samotné MOH je 1 % (Nezadal T., 2019).

Migrénou vyvolanou pouze na zaklad¢ menstruacni cyklu trpi necelé 1 % zen. AvSak
vice nez polovina zen trpicich migrénou uvedla menstruaci jako jeden ze spoustéct svych

zachvatl (The Migraine Trust, 2021).

Béhem zivota mize migréna vymizet spontann¢ vlivem starnuti a hormonalnich zmén.
Objevuji se 1 pripady, kdy k vymizeni migrény dochdzi v dasledku 1écby jiného onemocnéni

napf. arteridlni hypertenze (Akiyama H. a Hasegawa Y., 2013).

2.7. Dé&di¢nost migrény
Migréna se objevuje v rodinach napfic¢ generacemi, proto nelze zanedbat jeji genetickou
slozku. Odhaduje se, Ze geneticka sloZka se podili na vzniku migren6znich zachvati az z 60 %
a ma polygenni charakter. Existuje rozdilna pravdépodobnost rozvoje migrény. Osoba ptibuzna
v prvni linii s migrenikem s aurou vykazuje ¢tyindsobné vyssi riziko, zatimco ptibuzny 1. linie

migrenika bez aury vykazuje zhruba polovi¢ni riziko (Sutherland H.G. et al., 2019).

Jednou z prvnich popsanych mutaci, ktera byla spojovdna s dédicné¢ podminénou
migrénou, byla F139WfsX24 v genu KCNK 8. Tato mutace zkracuje protein draselnych kanalt,
a to konkrétné¢ TWIK-related spinal cord potassium channel neboli zkracen¢ TRESK
(Lafreniere RG. et al., 2010). Dusledkem této mutace dochazi k uplné ztraté funkce kanali, coz
ma za nasledek hyperexcitabilitu trigeminu, ktery je zodpovédny za zpracovavani vnéjSich
vjemu 1 na $ifeni samotné bolesti (Liu P. et al., 2013). Bohuzel tato mutace byla zatim nalezena
pouze v jedné rodin€¢ migrenikidl a dal$i vyzkum ukézal, Ze nejen gen KCNKI8 mé vliv na
mutace TRESK (Andres-Enguix I. et al., 2012). Nov¢jsi data vSak vyvraci dilezitost genu
KCNK18 a TRESKU na patofyziologii migrény (Markel KA. a Curtis D., 2022).

V ptipadé familiarni hemiplegické migrény prvniho, druhého nebo ttetiho typu existu;ji
3 pozménéné geny, které jsou pfimo spjaty s migrénou tohoto typu. Pozménén miize byt jeden
az vSechny tfi geny. Jedna se o geny CACNAIA, ATP1A2 a SCNIA. Tyto geny maji ptimy vliv
na funkci sodnych a kalciovych kandalit a ATPazy (The Migraine Trust, 2021).

Dalsi kli¢ovou molekulou se ukazuje byt kasein kindza 10 uplatiujici se v regulaci
spanku. Nesynonymni mutace koédujictho genu CKJ/é u migrenikli zpusobuje zaménu

aminokyselin threoninu a alaninu v pozici 44 (T44A). To vede ke snizené aktivité tohoto
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enzymu a poruse cirkadialniho rytmu (Brennan KC. Et al., 2013). Tato zdm¢éna je také spojena

se snizenou aktivitou TCC (Hoffmann J. et al., 2015).

U piibuznych v prvni linii migrenika se objevuje snizeny nociceptivni mrkaci reflex.
Hodnota tohoto reflexu je dokonce mensi nez u migreniki samotnych. Tento fenomén muize
slouzit jako klicovy marker genetickych predispozici k migréné. Téz senzoricky deficit byl
vypozorovan jako jeden z endofenotypickych znakd u migrenik i1 zdravych ptibuznych

(Clement L. Di. et al., 2007).

2.8.  Diagnostika migrény
Spravna diagnostika je v fadé pripadi obtizna a spociva predevSim v anamnéze a
zamétuje se na zjiSténi charakteru bolesti, doby trvani, Cetnosti, doprovodnych symptoma a
pfipadnych spoustéci. U jiz diagnostikovanych pacientli mizZe byt pro upfesnéni diagnozy i
specialistou doporuc¢eno vedeni deniku o vyskytu migrén v pribéhu meésice. Kritéria pro

diagnostiku migrény jsou uvedena v ptiloze A.

V ptipadé migrény neni viditelné zadné loziskové poskozeni mozku. Z diferencialné
diagnostickych divodu je nutné vysettit kréni patet a dale musi byt provedeno oftalmologické
vySetieni na piitomnost glaukomu, ktery miZze vyvolavat bolesti pfipominajici migrénu
(Medova E., 2004). V anglicky hovoticich zemich se pro lepsi zapamatovani rozpoznatelnych
symptomil migrény pouziva mnemotechnickd pomticka POUND znédzornéna nize (Mayans L.

a Walling A., 2018).

Pulsatile quality of headache = pulzujici charakter

One-day duration of headache (4 to 72 hours if untreated
or unsuccessfully treated) = doba trvani od 4 do 72 hodin

Unilateral headache = jednostranna lokalizace bolesti

Nausea or vomiting = nauzea nebo zvraceni

Disabling intensity of headache = limitujici charakter

bolesti
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2.9.  Vyvolavajici faktory migrény
Faktorti vyvolavajicich migrénu je cela fada. U vétSiny pacientd byva spoustéct hned

nekolik. Pro lepsi piehlednost jsou uvedeny v tabulce 1.

Tabulka 1: Faktory vyvolavajici migrénu (The Migraine Trust, 2021).

Faktory Specifikace faktorti
Potraviny obsahujici urcité latky Glutamat, tyramin, kofein
Fyziologické zmény Nedostatek nebo piemira spanku, nadmérny

stres, hormondlni zmény (PMS, menstruace,
téhotenstvi, menopauza), dehydratace, hlad,
nepravidelné stravovani, nadmérna fyzicka

namaha, emoc¢ni zatizeni

[ 4

Vn¢éjsi podnéty Intenzivni svétlo véetné umeélého

z obrazovek, silné¢ pachové podnéty, zmény

pocasi
Toxickée latky Alkohol, tabak, ostatni chemikalie
Léciva Histamin, inhibitory fosfodiesterazy 5

Naduzivani opioidi, NSAID, triptanii nebo

namelovych alkaloidl

Mezi vyznamné fyziologické pti€iny patfi zmény homeostazy v obdobi menopauzy
nebo v obdobi po menopauze ¢i samotné menstruace, coz se muze odrazet na frekvenci
migrendznich zachvati (Maniyar FH et al., 2014). Menstrua¢ni migréna se nejcastéji vyskytuje
béhem samotné menstruace. Mlze se vSak objevit 1 v obdobi dva dny pifed a az tfi dny po
skonceni menstruace. Je zptisobena prudkym poklesem estrogenu, proto je pacientkam, trpicim
touto formou migrény, doporucena hormondlni antikoncepce. Samotnd diagnostika
menstruacni migrény spociva ve vedeni deniku alespon 3 mésice, kde pacientka zaznamenava

vyskyt migrén v souvislosti se svym menstruaénim cyklem (The Migraine Trust, 2021).

Mezi Casté vnéjsi vlivy, které nemlizeme ovlivnit, patii zmény pocasi. Nejrizikovejsi

pocasi pro vznik migren6zniho zachvatu je spojeno s nizkym atmosferickym tlakem, nizkou
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teplotou a vysokou relativni vlhkosti (Kimoto K. et al., 2011). V severnich zemich jako je
Norsko byl také sledovan dlouhodoby vliv svétla na ¢etnost migrendznich atakti. V obdobi
polarniho dne se u 12 % migrenikil zvySila Cetnost zachvatli (Salvesen R. a Bekkelund SI.,

2000).

Dale se zd4, Ze spanek mé vyznamny vliv na vyskyt migrendznich atak. U migrenika
byvaji spoustéfem migrén nepravidelnosti spanku jako tomu mtize u lidi pracujicich na smény.
Nepravidelnosti spaAnku mohou vést i chronifikaci migrény (Sandoe CH. et al., 2019). Propojeni

mezi migrénou a cirkadidnnim rytmem je vSak stale pfedmétem zkoumani.

Studie z roku 2014 uvadi, ze 70 % migrenika alesponl jednou za zivot zazili migrénu
v dusledku silného ¢ichového vjemu (Silva-Neto R. et al., 2014). Vnimani pachi v mozku
migrenikli v porovnani se zdravymi osobami se li§i nejen v oblastech zodpovédnych za
zpracovani ¢ichovych podnétd, ale 1 v oblastech ptfimo souvisejicich s migrénou (Demarquay

G. etal., 2008).

Z toxickych latek jsou nejvice diskutovany alkohol a cigaretovy koui. Alkoholické
napoje vyvolavaji zachvat pres TRPV1 kandly tim, Ze dochazi ke sniZeni jejich prahové
hodnoty. Toto sniZeni je znamenim, Ze télesna teplota je niZ8i neZ normalni hodnota, a tak je
vypustén CGRP za ucelem vazodilatace meningedlnich cév (Benemei S. et al., 2014; Benemei
S. etal., 2013). U cigaretového koufe se za pri¢inu vyvolavani migrendznich zachvati povazuji
obsazeny akrolein, krotonaldehyd, acetaldehyd a nikotin jakozto agonisté TRPA1 kanalt
(Benemei S. et al., 2014; Benemei S. et al., 2013).

Dosud nejednoznacné postaveni ma adenosinovy antagonista kofein, ktery mtize bolest
hlavy zhorSovat, ale i zlepsit, a proto ho 1ze nalézt v kombinaci s 1é¢ivy v ramci akutni terapie
migrény (Thuraiaiyah J. et al., 2022). Efekt kofeinu se odviji od davky a pacientovy citlivosti a
zvyklosti na konzumaci kofeinu. Abstinence kofeinu nebo naopak jeho pfiliSné mnozstvi mize
u pravidelnych konzumenti vyvolat atak migrény. Denni piijem kofeinu u migrenikd by nemél

prekrocit 200 mg (Nowaczewska M. et al., 2020).

V neposledni fad¢ je nutné zminit, Ze existuji i komorbidity, které pfispivaji ke vzniku
a chronifikaci migrény jako naptiklad paroxysmalni polohové vertigo, atopickd dermatitida
nebo arteridlni hypertenze (Shih IA. et al., 2023, Fan R. et al., 2023, Ramusino MC. et al.,
2022).
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2.10. Komplikace migrény
Komplikaci migrény je samotnd chronicka migréna, kterd je popsana vyse. Mezi
komplikace dale patii status migrenosus, coz je migrenoznich zachvat trvajici déle nez 72
hodin. Déle se mlize vyskytnout perzistujici aura bez migren6zniho infarktu nebo migrendzni
infarkt, kde se té€Z objevuji symptomy aury trvajici déle nez 60 minut a zaroven dochézi v oblasti

mozku zodpovédné za symptomy k ischemické 1ézi (Medova E., 2004).

2.11. Historie migrény a jeji 1écba

Samotna bolest hlavy jako nemoc byla poprvé popsana pied Sesti tisici lety (Eadie MJ.,
2012). Roku 1873 publikoval Edward Liveing védeckou préaci, kde oznacil migrénu jako
dédicnou tendenci k vyboji nervové boufe nebo neurondlnimu zachvatu (Liveing E., 1873). Ve
stejnou dobu Peter Wallwork Latham na zakladé svych laboratornich pokusti popsal migrénu
jako vazodilataci zpiisobenou aurou (Latham PW., 1873). Dalsi teorie vyzdvihovala vliv
mozkovych plen v rozvoji sterilniho zanétu zplisobeného aktivaci trigeminalniho nervu. Avsak
tato teorie nebyla celd potvrzena a pozornost se zaméfila na jednotlivé ptisobky zanétu jako
tachykininy, endothelin-3 nebo CGRP. Teorie Lathama tak byla podpofena a v pribéhu let

roz§itena o jeSté zadsadnéjsi neurélni slozku (Goadsby PJ et al. 2017).

2.12. Farmakologické strategie
V soucasné dobé€ rozliSujeme dvé zakladni strategie v rdmci terapie migrény. Prvni
skupinou jsou léciva akutni, kterd se uZzivaji pouze v pfipadé migrendznich atak. Druhou
skupinu ptedstavuji naopak léc¢iva profylaktickd, ktera se uzivaji pravidelné, a méla by

samotnym zachvatiim piedchazet (Medova E., 2004).

2.12.1. Strategie akutni terapie

Volba lé¢iva uréeného k akutni terapii migrény se odviji od stupné zdvaznosti zachvatu.
Tize zachvatl se urcuje podle dotazniku MIDAS, ktery je uveden v ptiloze B. Tato strategie se
nazyva jako stratifikovana terapie migrény. Samotna 1éCiva jsou rozdélena na specifickd a
nespecificka. V ptfipadé zachvati klasifikovanych jako lehké neni pacient zdsadné¢ omezen
v bézném fungovani, ani se neobjevuje zvraceni ¢i nauzea. Pro stfedné tézky migrendzni
zachvat je uz typicka nauzea ¢i zvraceni a €lovék neni schopen béZného vykonu. Pacienti trpici
tézkymi migren6znimi zachvaty jsou omezeni v pohybu, objevuje se tizkost, nauzea je piitomna
vzdy a miiZze se objevit i opakované zvraceni a dalsi vegetativni ptiznaky. Cim zavazn&j$im
stupném migrény pacient trpi, tim je vyssi tendence pouzivat specificka 1é¢iva (Medova E.,

2004). V tabulce 2 jsou uvedeny doporucené strategie dle zavaznosti ataky migrény.
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Tabulka 2: Strategie akutni terapie migrény podle tize — upraveno (Medova E., 2004).

Tize zachvatu Lécebna strategie
Lehky migren6zni zachvat monokompozitni NSAID
Stredné tézky migrendzni zachvat triptany, NSAID v injekéni 1ékové formé,

antiemetika dle potieby

Tézky migrendzni zachvat triptany, antiemetika, lasmiditan nebo

gepanty

Pro vSechna lé¢iva urcena k akutni terapii plati pravidlo, Ze je potieba je uzit co nejdiive

pii prvnich znamkéch zachvatu (Medova E., 2004).

2.12.1.1. Nespecificka léCiva
Nespecificka 1é¢iva se pouzivaji i v jinych indikacich bolesti. U pacientl trpicich
mirnéjsimi formami migrény mohou dosahovat dostate¢né ucinnosti. Mezi nespecificka 1é¢iva

se fadi 1 antiemetika, kterd pomahaji zvladat doprovazejici symptomy jako je nauzea a zvraceni

(Medova E., 2004).

Paracetamol a NSAID

Paracetamol je analgetikum a antipyretikum, které se podava bud’ per os nebo per
rectum. Na rozdil od ostatnich 1ékli pouzivanych pfi terapii lehkych migrén neni paracetamol
antiagregac¢nich ucinkt (Medova E., 2004). V terapii migrén neni 1ékem volby, nicméné se
vyhodné pouziva u pacientt trpicich gastrointestinalni viedovou chorobou nebo v kombinaci s

NSAID a/nebo kofeinem (Mayans L. a Walling A., 2018).

Nesteroidni antiflogistika (NSAID) jsou upfednostiiovdna v monoterapii, 1 kdyZ v praxi
je mozné se setkat i s kombinovanymi piipravky. V tabulce 3 je shrnuto jaka analgetika a
NSAID jsou upiednostnéna v terapii leh¢ich zachvatl a v jakych davkach (Niedermayerova .,
2010). Nastup ucinku se odviji od 1€kové formy daného 1é¢iva. Nejrychlejsiho nastupu dosahuji
intravenozné podand NSAID. Vybeér 1ékové formy je ovlivnén 1 doprovodnymi symptomy, pii
vyrazné nauzee ¢i zvraceni je nejvhodnéjsi podat indometacin ve formé ¢ipkii. Dle novéjsich
studii se diklofenak draselny jevi jako nejlepsi volba mezi NSAID v terapii migrény. Ibuprofen
je zase dobie tolerovan mezi pacienty (Xu H. et al., 2016). Naproxen ma naptiklad na rozdil od

ostatnich NSAID pomalejsi nastup ucinku, zato ma ale dlouhy biologicky poloc¢as (Mayans L.
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a Walling A., 2018). Kyselina acetylsalicylovd (ASA) vykazuje inhibi¢ni u¢inky v centralnich
trigeminovych neuronech a v oblasti spinalni michy. V mozku mé vliv na metabolismus
serotoninu i inhibuje syntézu prostaglandinti. Velkou nevyhodou ASA je jeji drazdivost vici

gastrointestinadlnimu traktu (Medova E., 2003).

Nejcastéjsi ucinné latky v kombinovanych ptipraveich jsou ASA a paracetamol.
Kombinuji se nejcastéji s kofeinem ¢i kodeinem. Kofein se pouziva z diivodu rychlejsiho
nastupu ucinku. Naopak kodein tlumi bolest mechanismem odlisnym od NSAID a v kombinaci
s paracetamolem se dosahuje vysSiho analgetického ucinku, coz umoziuje redukci davky
kodeinu. Casté kombinace jsou také se spasmolytiky napf. metamizol + pitofenon + fenpiverin
nebo paracetamol + kodein + pitofenon + fenpiverin ¢i paracetamol + ASA + kofein. I pfes to,
ze se kodein jako slaby opiat objevuje v kombinac¢nich 1é¢iv, nejsou celkove opidty vzhledem
ke svoji navykovosti doporuceny k 1é¢bé migrény. Kombinovana l1éCiva by méla byt uzivana

pouze vyjimeéne (Medova E., 2003).

Tabulka 3: Analgetika a antirevmatika v 1é€b€é migrény — upraveno (Niedermayerova 1., 2010).

Lécivé latky 1. volby Déavka

ASA 500-1000 mg

Ibuprofen 600-800 mg

Diklofenak 50-100 mg

Naproxen 500-1000 mg

Nimesulid 100 mg
Antiemetika

Antiemetika jsou doprovodna 1é¢iva uzivana v akutni terapii k tlumeni doprovodnych
symptomil nauzey a zvraceni. Samotna antiemetika jsou vétsinou uZita parenteralné. Casto
mohou byt antiemetika také uzita spole¢né¢ s NSAID nebo triptany ve formé kombinovanych
perordlnich ptipravkd. Tento postup je cCasto vyuzivan v piipadé metoklopramidu.
Metoklopramid muze byt také podan samostatné parenteralné k 16€b¢é migrendzni ataky (Ong
J.J.Y. a Felice De M., 2018). Domperidon a metoklopramid zlepSuji nejen pfiznaky nauzey a
zvraceni, ale napomahaji i vstfebavani samotnych antimigrenik, zvlasté pokud jsou uZzita
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peroralné. Thiethylperazin se podava ve formé cCipku v davce 6,5 mg. Jednotlivé davky
metoklopramidu a domperidonu ¢ini 10 mg, pficemz maximalni denni davka je 30 mg (The

Migraine Trust, 2021).

2.12.1.2. Specificka léciva
Specificka 1éciva jsou indikovana u stfedné tézkych a tézkych migrendznich zachvati.
Specifickd 1é¢iva ovliviiuji receptory a pusobky souvisejici s patofyziologii migrény (The

Migraine Trust, 2021).

Triptany

V soucasné dobé predstavuji triptany bezpochyby nejvyznamnéjsi skupinu v terapii
migrény. Mohou byt pouzity jako akutni 1é¢iva i u leh¢ich migrendznich zachvati, ale jsou
naprosto klicové pro strategii terapie stiedn¢€ zavaznych migrén. Triptany ptsobi jako agonisté
5-HTis/1p a v mensi také jako agonisté 5-HT1a, 5-HT1e nebo 5-HTir receptorti (Goadsby PJ.,
2000). Pivodné se predpokladalo, ze jejich mechanismus ucinku je striktné zalozeny na
vazokonstrikénich uc€incich v kranidlnich cévéach, nicméné pozdéji se ukazalo, ze navic inhibuji
1 trigeminalni neurony a uvolnéni prozanétlivych neuropeptidi a extravazaci plazmy v oblasti
dura mater (Williamson DJ. et al., 1997). Triptany jsou schopny ménit vnimani signald z oblasti
dura mater do thalamu, pokud jsou injek¢éné aplikovany do venteroposteralniho jadra (Goadsby
PJ et al. 2017). Triptany lze v soucasné dob¢ uzit v n€kolika 1ékovych formach: peroralni
tablety, orodispergovatelné tablety, nasalni sprej, nebo injekéni formy (The Migraine Trust,

2021). Mechanismus triptand je znazornén v obrazku 4.
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Obrazek 4: Mechanismus ucinku triptani. All nucleus; Hyt: hypothalamus; LC: locus coeruleus; PAG:
periakveduktalni Sedd hmota; PG: pterygopalatine ganglion; RVM: rostralni ventromedialni dfen; SuS: nucleus
salivatorius; T: thalamus; TCC: trigeminocervikalni komplex; TG: trigeminalni  ganglion
Inserty: Ach: acetylcholin; NKA: neurokinin A; NO: oxid dusnaty; NPY: neuropeptid Y; NT: neurotransmitery;
PACAP: pituitary adenylate cyclase-activating peptide, SP: substance P; VIP: vazoaktivni intestinalni peptid
(Ong J.1.Y. a Felice De M., 2018).

Mezi nejcastéj$i nezddouci UCinky triptani se fadi unava, maladtnost, somnolence,
nauzea, zavraté, prekolapsovy stav, parestezie v oblasti hlavy, obliceji nebo S§ije a v
koncetinach, bolesti ve svalech a tzv. chest symptomy (bolest na prsou, ktera se mutze §itit do
ramen, pazi a krku) (Humphrey PPA. et al., 1991). Chest symptomy vychazeji ptimo z
vazokonstrikéniho plisobeni triptant na 5-HT1g receptory v srdci a trvaji obvykle od 15 do 60
minut (Goadsby PJ. et al., 2017). Nastupuji jak po subkutanim podani do 5 minut, tak po
peroralnim podani od 15 do 30 minut (Visser WH. et al., 1996). Nezadouci G¢inky triptanti na
kardiovaskularni systém ptedstavuji nejveétsi omezeni pro jejich pouziti v populaci pacientd
s kardiovaskularnimi chorobami. Casté uzivani triptani mtize vést k MOH, proto je dilezité
uzivat triptany maximaln€¢ 19 dni v mésici (IHS, 2018). Nevyhodou triptanii je, ze u nich

dochazi k tzv. rekurenci piiznaki.

Kontraindikaci pouZzivani vSech triptanti predstavuje diive prodélany infarkt myokardu,
ischemicka choroba srde¢ni, angina pectoris Prinzmetalova typu, tranzitorni ischemicka ataka

nebo cévni mozkova piithoda v anamnéze, periferni arteridlni onemocnéni, srdecni arytmie,
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nekontrolované hypertenze nebo t€zké poskozeni jater (Medova E., 2003). Kontraindikovana
Iéciva pro riziko serotoninového syndromu pii soucasném uzivani triptantt jsou SSRI
(selektivni inhibitory zpétného vychytdvani serotoninu), lithium nebo iMAO (inhibitory
monoaminooxidazy) i 14 dni po ukonceni uzivani (Kotas R., 2017). Kontraindikované je téz
soucasné uzivani namelovych alkaloidt z diivodu prolongované vazospastické reakce (Dolezil
D. a Dolezal T., 2003). Triptany nejsou doporuceny u hemiplegické, oftalmoplegické migrény
a migrény s kmenovou aurou (Medova E., 2003). V t¢hotenstvi se musi peclivé zvazit pomér
rizik a piinost. V tfetim trimestru neni podavani triptani doporuceno kvuli jejich
uterotonickym a vazokonstrikénim G¢inkiim. Pokud je vSak nutno uzit triptan v t€hotenstvi, je

sumatriptan nejvhodnéjsi volbou (Bartkova A., 2019).

Pokud pacient trpi na migrény s aurou, je nejlepsi uzit antimigrenikum az ve fazi bolesti.
Uziti triptanu ve fazi aury nepfinasi zadné benefity, a dokonce existuji i ptipadové studie
naznacujici, Ze podani triptanu ve fazi aury vede k jejimu prodlouzeni. Dal§im divodem, pro¢
neuzit triptany je riziko zdmény ptiznakl cévni mozkové piihody s aurou; pokud by pacient
uzil triptan pii cévni mozkové ptihodé, doslo by k jejimu zhorSeni (Pringsheim T. a Becker
WI., 2014). Ve strategii 1éCby migrény triptany je jako 1é¢ivo prvni linie pouzivan sumatriptan
50 mg/den. Pokud neni dosaZeno poZadovanych G¢ink, 1ze navysit davku ¢i vyzkouset jinou
Iékovou formu triptanu ¢i zamé&nit typ triptanu (Bartkova A., 2019). Pokud 1écba triptany neni
sama U¢innd, obvykle se jako prvni volba ptfida kombinace triptanu s naproxenem v davce 825
mg (Hofericova B., 2021). U velmi tézkého migren6zniho zachvatu, kdy je pfitomna tézka

nauzea ¢i zvraceni, je vhodné triptany aplikovat intranasalné€ nebo injekéné.

Jednotlivé triptany se mezi sebou odliSuji svymi farmakokinetickymi vlastnostmi vcetné
biologické dostupnosti a také selektivitou a afinitou vi¢i jednotlivym podtypim
serotoninovych receptorti. Udaje o davkach jednotlivych triptanti jsou uvedeny v tabulce 4.
V tabulce je také uvedena biologickd dostupnost danych triptanii po p.o. podéani, biologicky

polocas eliminace a typ zachvatt, pro které jsou pfevazné urCeny, a stav registrace v CR .

Prvnim triptanem a téZ prvnim specifickym antimigrenikem vyskytujicim se na ceské
trhu se stal sumatriptan. Diky svému rychlému nastupu ucinku, vysoké ucinnosti, relativné
dobré toleranci a cené je stale v CR jeden z nejpouzivangjsich triptanti, proto je téZz nazyvan
zlatym standardem. Jeho znacnou nevyhodou je nizka biologickd dostupnost, kratky
plasmaticky polocas, a tedy i vysoka navratnost bolesti. To vedlo k vyvoji dalSich triptant

s upravenymi farmakokinetickymi vlastnostmi (Bartkova A., 2019). Pro u¢innost sumatriptanu
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bylo posuzovano i jeho NNT. NNT vyjadifuje pocet pacientd, kterym musi byt 1é¢ivo podano,
aby alespon u jednoho z nich doslo k 50% ulevé od bolesti. Injekéné podany sumatriptan (6
mg) ma velmi nizké NNT = 2 a je nejvhodnéjsi pro pacienty trpici migrénou doprovazenou
nauzeou nebo zvracenim, zatimco sumatriptan podany peroralné nebo per rectum dosahuje

NNT hodnoty 6,1 (Derry CJ. et al., 2014).

Eletriptan v ddvce 80 mg prokéazal na prelomu stoleti u€innost azu 77 % pacientil. Studie
byly dvojité zaslepeny a kontrolovany placebem. U¢inek eletriptanu pietrvava 8-12 hodin a
nastupuje do jedné hodiny. Je tedy vhodny uzit u pacientli, ktefi trpi na rekurenci bolesti
(Medova E., 2003 a 2004). Eletriptan také vykazuje ze vSech triptanii nejvétsi snizeni bolesti
do 2 1 24 hodin od jeho podani, a proto se fadi mezi nejucinngjsi antimigrenika a zaroven je

pacienty velmi dobte tolerovan (Thorlund K. et al., 2014).

Pro frovatriptan je specificky dlouhy biologicky polocas eliminace, ktery ¢ini 26 hodin,
coz zn¢j ¢ini triptan s nejniz§i navratnosti bolesti. Dalsi vyhodou frovatriptanu je vyborna
snasenlivost, a to i u pacientt s renalnim nebo stfedné zdvaznym hepatalnim postizenim. I u
pacientil s kardiovaskularnim onemocnénim je velmi dobfe sndSen (Cortelli P. et al., 2011).
Frovatriptan vykazuje téZ velmi pfiznivé vysledky jako prevence menstruacni migrény.
V ptipadé menstrua¢ni migrény se podava celkem 6 dni, z cehoZ je 2 dny podavan pied
samotnou menstruaci. Podava se v jedné nebo dvou dennich davkach (Spalek P., 2012). V CR

v soucasné dob¢ ale neni registrovan (Nezadal T., 2022).

V roce 1999 byl na Cesky trh zatazen naratriptan (Dolezil D. a Dolezal T., 2003). Diky
své vyssi lipofilit€ je nadstup ucinku naratriptanu oproti sumatriptanu pomalejsi, ale jeho
vyhodou jsou nizs§i vyskyt nezadoucich uc¢ink a bolesti (Medova E., 2003). Stejné jako
frovatriptan, Ize 1 naratriptan soucasné pouzit jako kratkodobd profylaxe u menstruacni
migrény. Schéma podavani naratriptanu v této indikaci je nasledujici: 5 dni pfed zacatkem
menstruace jedenkrat nebo dvakrat denné v davce 2,5 mg (Dolezil D. a Dolezal T., 2003).
Naratriptan Ize také pouZit jako profylaxi u refrakterni chronické migrény, kdy je podavano 2,5

mg dvakrat denné minimalné dva mésice (Rapoport AM. et al., 2003).

Rizatriptan 10 mg prokazal téz obdobnou ucinnost jak eletriptan. Kompletni vymizeni
bolesti po podani rizatriptanu lze zaznamenat uz po 1,5-2 hodinéch (Thorlund K. et al., 2014).

Rizatriptan neni v CR v soudasné dobé registrovan (Nezadal T., 2022).
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Zolmitriptan prokézal téZ vysokou ucinnost, a to konkrétné u 62-67 % pacientl ve

srovnani s placebem. K névratu migrény dochazi u ptiblizné 31 % pacientd (Medova E., 2004).

Almotriptan ze vSech triptant nejvice zvySuje pravdépodobnost zvraceni (Thorlund K.,

2017). V CR v soucasné dobé neni registrovan (Nezadal T., 2022).

Tabulka 4: Parametry jednotlivych triptant — upraveno (Medova E., 2003, The Migraine Trust, 2021, Mayans L.
a Walling A., 2018).

Triptan Lékova Jednotliva | Maximalni | Biologickd | Biologicky | Typ Registrace
forma davka denni dostupnost | polocas zachvatu | v CR
davka eliminace
Almotriptan | tablety 12,5 mg 25 mg 70 % 3-4h sttedni 1| NE
tézké
Eletriptan tablety 40 mg 80 mg 50 % 4 h tézky ANO
Frovatriptan | tablety 2,5mg Smg 25% 26 h lehké¢ 1| NE
stiedni
Naratriptan | tablety 2,5 mg 5 mg 70 % 6h lehké¢ 1| ANO
stiedni,
menstrua
¢ni
tablety 10 mg 20 mg 45 % 2-3h tézky NE
Rizatriptan | Orodisper. | 10 mg 20 mg 45 % 2-3h tézky NE
tbl
lyofylizdt | 10 mg 20 mg 45 % 2-3h tézky NE
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Tabulka 4: Parametry jednotlivych triptand — upraveno (Medova E., 2003, The Migraine Trust, 2021, Mayans L.
a Walling A., 2018) - pokracovani

Triptan Lékova Jednotliva | Maximalni | Biologické | Biologicky | Typ Registrace
forma davka denni dostupnost | polocas zachvatu | v CR
davka eliminace
Tablety 50-100 mg | 300 mg 14 % 2,5h tézky 100-50 mg
/ 10-20 mg ANO
10-20 mg
Sumatriptan NE
Sprej 6 mg 20 mg 14 % 2h t&7ky v CR v sile
20 mg
Injekce 3 mg 6 mg 14 % 2,5h tézky v CR v sile
6 mg
tablety 5mg 10 mg 40 % 3h tézky NE
Zolmitriptan - F5 o disper. | 5 mg 10 mg 40 % 3h @&2ky | ANO
tbl
Sprej S mg 10 mg 40 % 3h tézky NE

Vysvetlivky: Orodisper. tbl: orodispergovatelné tablety

Namelové alkaloidy

Namelové alkaloidy jsou piedchiidcem triptanti, tudiz i mechanismus G¢inku téchto
alkaloidii spociva vagonismu 5-HTigip receptorii. Stejné jako u triptani se 1 u
dihydroergotaminu prokazalo, ze plisobi nejen vasokonstrikéné, ale 1 inhibéné€ na trigeminalni

neurony. Plisobi také ¢aste¢né pres adrenergni a dopaminergni receptory.

Prvni pouzivanym ndmelovym alkaloidem v indikace migrény se stal ergotamin. Poprvé
byl pouzit v roce 1918. V 30-40. letech minulého stoleti byl béZné pouzivanym lécivem v této
indikaci. Dfive byl nej€astéji uzivan ve formé ¢ipkl v kombinaci s fenobarbitalem, kofeinem

¢1 diazepamem.
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K omezenému uzivani ergotaminovych ¢ipkl vede znacné velké mnozstvi nezadoucich
ucinkl jako naptiklad nauzea, zvraceni, prijem, kiece v bfiSe, bolestivé délozni kontrakce,
bolesti svald, kloubli a parestezie. Pro zmirnéni nauzey a zvraceni lze pacientovi podat
antiemetika. Na zaklad¢ vazokonstrikéniho mechanismu vede chronické uziti ergotaminu k
porucham krevniho obé&hu. Periferni vazospasmy dolnich koncetin zplisobené abuzem
ergotaminu mohou vyustit az v gangrénu prsti. V piipad¢é castého uzivani ergotaminovych
¢ipka hrozi riziko fyzické i psychické zavislosti, coz muze vyustit az v MOH, obzvlast’ pokud
se jednd o kombinované Cipky. Na zdklad¢ téchto divodu by tyto Cipky mély byt uzity

maximalné jedenkrat tydné.

Kontraindikacemi k uziti ergotaminu je glaukom, tyreotoxikdza, infekce vcetné sepse,
ICHS, vSechny poruchy periferniho prokrveni, tromboflebitida nebo zavazna hypertenze.
Vzhledem ke kardiovaskularnim nezadoucim ucinkiim neni vhodné kombinace ergotaminu s

betablokatory nebo triptany (Medova E., 2003).

Kwvili svému rizikovému profilu byl ergotamin uz v roce 2000 Evropsky konsenzem
nedoporucen k 1é¢bé migrény s vyjimkou sporadickych protrahovanych zachvatii migrény silné
intenzity (Tfelt-Hansen P. et al., 2000). Namelové alkaloidy nejsou vSeobecné doporuceny pro
1é€bu migrény Evropskou federaci pro bolest hlavy (Steiner T.J. et al., 2019). VSeobecné
dosahuji triptany véEtSi ucinnosti a lepSiho bezpecnostniho profilu v indikaci migrény nez
namelové alkaloidy (Ong J.J.Y. a Felice De M., 2018). V béZzné praxi jsou ale obsoletné stale
ergotaminové Cipky predepisovany a v USA je v soucasnosti dihydroergotamin pouZivan ve
formé nasalniho spreje (Ong J.J.Y. a Felice De M., 2018). Tabulka 5 ptedstavuje jednotlivé,

maximalni denni a tydenni davky alkaloidd, které 1ze podavat k terapii migrény.

Tabulka 5: Davky namelovych alkaloidid (Medova E., 2003)

Substance Jednotliva davka Maximalni denni | Maximalni tydenni
davka davka

Ergotamin 1-2 mg 6 mg 10 mg

Dihydroergotamin 0,5-1 mg 3 mg 20 mg

injekce
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2.12.2. Nov¢ strategie akutni terapie migrény
Triptany jsou sice v soucasné dobé nejpouzivangjSimi antimigreniky. Kvili svym
nevyhodam jako je 1) rekurence bolesti, ii) nemoznost pouzivani u vSech typili migrén nebo
pacientl s urcitou kardiovaskularni komorbiditou a iii) nizkd ucinnost u nékterych pacienta,

jsou ve vyvoji nova léCiva s rozdilnym mechanismem tc¢inku.

S roz$itujicimi znalostmi o patofyziologii migrény a vlivu kli¢ovych neuropeptidt se
nové typy léCiv zamétfuji pravé na tyto molekuly. Velkd pozornost je vénovana predevSim
CGRP a jeho receptorim. Navic se predpoklada, ze terapeuticky zasah v této rovin¢€ by nemé¢l

vést k MOH (Karsan N. a Goadsby PJ., 2022).

2.12.2.1. Agonisté serotoninového 5-HTr receptoru

Prestoze triptany také ¢astecné ucinkuji ptes 5-HTir receptory, je vzhledem k jejich
vazokonstrikénimu u¢inku omezeno jejich pouziti u pacientt s kardiovaskuldrnimi obtizemi. 5-
HT\r receptory se nenachéazi v cévach. Aktivaci 5-HTr receptorti dochézi k inhibici pfenosu
bolestivych impulzil v trigeminovém nucleus caudalis (Goadsby PJ., 2009). Selektivnim
agonistou 5-HTr receptori je peroralné podavany lasmiditan. V USA uZ je pouZivan od roku
2019 a toho roku byl schvélen i Evropskou lékovou agenturou. Mezi nejcastéj$i nezadouci
ucinky lasmiditanu se fadi zavraté, parestézie, inava, nauzea a ospalost (Karsan N. a Goadsby
PJ., 2022). Kvuli svym nezadoucim t¢inkdm je po aplikaci lasmiditanu zakazano 8 hodin tidit
(Pearlman EM. et al., 2020). Pfesto 1éCivo piedstavuje vhodnou strategii akutni terapie ataku
migrény, kterou Ize navic pouZit i u kardiakt. Lze ptfedpokladat, Ze se stane lékem 2. volby u
pacienttil netolerujicich triptany, v ptipadé kardiaki dokonce 1. volbou (Karsan N. a Goadsby

PJ., 2022). V soucasnosti je lasmiditan registrovan uz i v CR (Nezadal T., 2022).

2.12.2.2.  Antagonist¢ CGRP receptori

Antagonisté CGRP receptorli neboli gepanty se podobné jako lasmiditan uz pouzivaji
v USA i1 EU. Na americkém trhu jsou nyni dostupné tfi gepanty: ubrogepant, atogepant a
rimegepant. Stejné jako u lasmiditanu, je také vyhodou gepantti, Ze neplisobi vazokonstrikéné.
Antagonist¢é CGRP receptort plisobi pies trigeminalni ganglion centralné 1 periferné prevazné
na C vlaknech a Ad vlaknech (Karsan N. a Goadsby PJ., 2022). Gepanty jsou schopny ménit
vnimani signalit z oblasti dura mater do thalamu, pokud jsou injekéné aplikovany do
venteroposteralniho jadra (Goadsby PJ et al. 2017). Mezi nej¢astéjsi nezddouci t€inky gepantti

se fadi nauzea, unava, sucho v tstech a zvraceni (Karsan N. a Goadsby PJ., 2022).
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Prvnim vyvinutym gepantem byl olcegepant. Olcegepant ve dvojit¢ zaslepené
randomizované studii prokazal ucinnost v terapii migrény jiz 30 minut po aplikaci. Snizeni
bolesti do 2 hodin od aplikace se potvrdilo u 66 % pacientd. Vyvoj olcegepantu byl vSak
ukoncen, protoze mohl byt aplikovan pouze intravenozné€, coz neni vyhodné v ptipadé akutni
terapie zachvatu (Olesen J. et al., 2004). Dalsim byl telcagepant, ktery se také ukazal jako
ucinné 1é¢ivo v akutni terapii migrény. Byl zkouSen i jako profylaktikum, kde byl podavan po
do dobu 3 mésicti. Bohuzel béhem této doby doslo u 13 pacientli minimalné k trojndsobnému

zvyseni jaternich enzymt ALT a AST, a proto byl vyvoj ukonc¢en (Ho TW. et al., 2014).

Prvnim schvalenym lé¢ivem FDA se stal ubrogepant, nyni se na trhu vyskytuje v davce
25 mg, 50 mg a 100 mg (Karsan N. a Goadsby PJ., 2022). Ve studii Johnston et al 100 mg
ubrogepantu dosahlo NNT 5 a 25 mg tohoto 1éciva mé€lo NNT 8. V davce 25 mg dosahl

ubrogepant také nejvyssiho NNH, co se tyka zavrati a nauzey, ze zkousenych 1éCiv a to 28.

Rimegepant byl v USA schvéalen ve formé peroralniho lyofilizatu v davce 75 mg
(Karsan N. a Goadsby PJ., 2022). Jeho NNT ¢ini 5 a NNH je nejnizsich ze vSech zkouSenych
v kontextu nauzey (Johnston KM. et al., 2022).

Metaanalyza z listopadu 2022 provedena Johnston et al porovnéavala G¢innost gepantii a
lasmiditanu oproti placebu. NNT bylo definovano jako tleva od bolesti do 2 hodin od podani,
zaroven vymizeni bolesti od 2 do 24 hodinu od podani a zaroven vymizeni nejvice obtézujiciho
pfiznaku doprovazejiciho migrendzni zachvat (most bothersome symptom, MBS). NNH
predstavuje pocet pacientil, kterym musi byt [é€ivo podano, aby se primérné u dalSiho pacienta
vyskytl dany nezddouci Gi¢inek. TudiZ ptiznivym ukazatelem pro 1é¢ivo je nizké NNT a vysoké
NNH. NNH bylo v této studii hodnoceno v kontextu zavrati a nauzey. Lasmiditan dosahl v
davce 200 mg ze vSech novych zkouSenych perordlnich 1é€iv na akutni 1é€bu migrény nejvyssi

NNT: 7 a také nejnizSiho NNH, kter¢ se tykalo zavrati.

Evropska lékova agentura v dubnu roku 2022 schvalila pouZzivani rimegepantu v na
uzemi EU pod ndzvem Vydura®. Rimegepant miiZze byt indikovan jak k terapii akutni migrény,
tak k preventivni 1écbé migrény. U akutni terapie se uziva jednordzova davka peroralniho
lyofilizatu. Rimegepant prokazal G€innost v terapii nejen u samotné bolesti hlavy, ale 1 u nejvice
obtézujiciho pfiznaku migrény (most bothersome symptom, MBS), ktery je pacientem
pocitovan. Mezi doprovodnymi MBS provézejicich migrénu byla nejcastéji uvedena redukce
fotofobie, nauzey a fonofobie. Jedinou prozatimni kontraindikaci pfedstavuje hypersenzitivita

na lécivou latku. Rimegepant je substratem CYP3A4 a efluxnich transportérti P-glykoproteinu
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(P-gp) a breast cancer resistance protein (BCRP). Nedoporucuje se soubézna terapie 1éCivy,
které pisobi jako silné induktory nebo stfedné silné a silné inhibitory CYP3A4. NejcastejSim

nezadoucim ucinkem piipravku je nauzea (SPC Vydura®).

2.12.3. Strategie profylaktické terapie

V Ceské republice plati doporuéeni, e pokud pacient zaziva vice neZ &tyfi migrendzni
ataky za mésic, je mu doporucena preventivni neboli profylakticka 1écba, ktera vede ke snizeni
poctu zéachvatli a bolestivosti. Profylaxe migrény miize byt téz zavedena u pacientl
rezistentnich na 1écbu, pacientii s atakami trvajicimi déle nez 48 hodin nebo migrénami s aurou
velmi omezujicich kvalitu Zivota (Bartkova A., 2019). Preventivni 1écba vede také ke snizeni
rizika vzniku MOH a pfechodu epizodické migrény na chronickou formu, také zlepSuje kvalitu
zivota pacientd (Hofericova B., 2021). Preventivni terapie miize byt pouzita i u migrény s
kmenovou aurou, s prolongovanou aurou, u familiarni hemiplegické migrény a pfi anamnéze
migrendzniho infarktu (Ha H. a Gonzalez A., 2019). Samoziejmosti pfed nasazenim
profylaktické 1écby je také zhodnoceni rizik a prospéchu terapie. Velice klicovou slozkou
v ramci profylaktické 1é¢by je adherence migrenika. Pacientiim je doporuceno vést si denik,
kde zaznamenavaji vyskyt migrén i uziti akutni terapie (Hofericova B., 2021). Podle vyzkumu
Ha a Gonzalez z roku 2019 je profylakticka terapie indikovana u 38 % migrenikd, pfesto ji
spravné uziva méné nez 13 % migrenikd. Na nizké adherenci se podili fakt, Ze 1é€iva museji
byt uzivana pravidelné, vysledky se nedostavuji ihned po pouZzivani a mnoZstvi nezddoucich

cv v

amitriptylinu kvili jejich vedlejsim G¢inkiim (Hofericova B., 2021).

V soucasné dobé¢ existuje fada 1éCiv, priméarné jinak indikovanych, pro které je klinicka
evidence potvrzujici jejich u¢inek v prevenci migrény. V CR se pouZivaji celkem 4 skupiny

1é¢iv znazornénych v tabulce 6 nize.
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Tabulka 6: Skupiny 1é¢iv urenych k profylaktické 1é¢bé — upraveno (Hofericova B., 2021)

Skupina Léciva

1 Antiepileptika (topiramat, valproat)

2 Betablokatory  (metoprolol, propranolol,
bisoprolol)

3 Antidepresiva (amitriptylin, venlafaxin)

4 Blokatory kalciovych kanald (cinarizin)

Déavka profylaktika je titrovana. K navySovani davky dochézi po 2-4 tydnech, dokud
neni dosazeno snizeni poctu atak/bolestivosti migrén nebo prvnich nezadoucich uc¢inki 1éciva.
Efekt profylaktické terapie je hodnocen po tfech mésicich. Za Uspéch je povazovano snizeni
frekvence a intenzity migrén alesponn o 50 %. Profylaktika mohou byt mezi sebou i1
kombinovéna, vzdy ale musi pochédzet zriznych skupin (Hofericovd B., 2021). Délka
preventivni 1é¢by trva obvykle 6-12 mésict. Pokud je migréna spojena s MOH, jeji 1é¢ba trva

zpravidla déle (Ha H. a Gonzalez A., 2019).

Mezi nejCastéjsi chyby v 16€be migrény se fadi oddalovani profylaktické 1écby samotné.
Dochazi k nartstu frekvence zachvatli a u pacienta hrozi vyssi riziko MOH a chronifikace
migrény. Profylaktickou lécbu Casto komplikuje nedostate¢nd informovanost pacienti o jeji
prospésnosti, vybér vhodnych 1€¢iv anebo jsou 1é¢iva podavana v davkach zplsobujicich Casty
vyskyt nezddoucich uc€inkii. Dochazi t€z k predCasnému hodnoceni tc¢inku profylaktika (diive

nez po 3 mésicich), a tak je zbyte¢n€ podcenén jeho ucinek (Hofericova B., 2021).

Dalsi tabulka znazoriiuje, jaka léciva se v profylaktické strategii 1écby migrény uzivaji
jako prvni nebo druhd volba a vjaké davce. VSechna léciva prokazuji evidence-based
podlozenou ucinnost v profylaxi migrény. Ne ale vSichni pacienti vyzaduji davky uvedené

v tabulce 7 (Hofericova B., 2021).
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Tabulka 7: Strategie volby 1é¢iv v profylaktické terapii (Hofericova B., 2021)

Profylakticka 1é¢iva 1. volby Dévka Registrace v CR
k profylaxi migrény
Metoprolol 50-200 mg ANO
Topiramat 25-100 mg ANO
Valproat sodny 500-1000 mg ANO
Propranolol 40-240 mg NE

Profylakticka 1éCiva 2. volby Davka

Amitriptylin 25-150 mg ANO
Naproxen 2 x 250-550 mg NE
Bisoprolol 5-10 mg NE
Venlafaxin 75-150 mg NE

Vybér konkrétniho preventivniho 1é¢iva zaleZi na pacientové stavu, véku, pohlavi a
dalSich onemocnénich. Jako prvni profylaktikum se zpravidla pouZziva antiepileptikum, pokud

neni kontraindikovano (Niedermayerova I., 2020).

2.12.3.1. Antiepileptika
Topiramét

Topiramat je nejpouzivanéj$im léCivem v ramci strategie profylaxe migrény, nebot’ je
vysoce ucinnym profylaktikem i pfi nizkych davkach (Ashtari F. et al., 2008). Jeho pocatecni
davka je 25 mg/den, poté nasleduje pomala titrace. Je dobie tolerovany a pacienti jsou k terapii
ve velké mife adherentni. Mezi vyskytujici se nezddouci U€inky patii bradykardie, parestezie
na akralnich ¢astech téla, zavraté, hypotenze, deprese, Uinava, snizovani vahy, ospalost nebo
poruchy koncentrace, dale erektilni dysfunkce. Kontraindikaci pro pouZivani topiramatu je

renalni insuficience nebo ledvinové kameny a glaukom s izkym uhlem (Hofericova B., 2021).

Topiramat ptisobi pfes GABAAa-receptor zvySenim neurotransmise GABA, ktera pisobi
inhibi¢né na trigeminovaskuldrni nociceptivni neurony na trovni trigeminocervikalniho jadra
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a negativné ovliviluje excitacni neurotransmiter glutamat (Medova E., 2006). Pokud je
topiramat injek¢né aplikovan do venteroposteralniho jadra, je schopen ménit vnimani signalt z
oblasti dura mater do thalamu. Topiramat piisobi ve venteroposteralnim jadfe jako antagonista
glutamatovych receptorti kainatového typu (iGluRS) (Goadsby PJ et al. 2017). Topiramat je

vhodny u obéznich pacientti, protoze pomaha snizovani hmotnosti (Hofericova B., 2021).

Kyselina valproova

Kyselina valproova (¢asto pouzivana ve form¢ sodné soli) mé obdobny mechanismus
ucinku jako topiramat. Hlavnim mistem plsobeni valprodtu je nucleus raphe dorsalis. ZvySeni
GABA a snizeni glutamatové signalizace méa vliv i na CSD (Cutrer FM. et al., 1997).
Piisobenim kyseliny valproové dochazi k potlaceni extravazace plazmy v mozkomiSnich
plenach, coz vede nasledné ke sniZzeni perivaskularniho zanétu. Lécba zacina davkou 250
mg/den. Stejné jako topiramat, kyselina valproovd podand experimentdlné injekéné do
venteroposteralniho jadra, je schopna ménit vnimani signald prichdzejicich z oblasti dura mater

do thalamu (Goadsby PJ et al. 2017).

Pted zahajenim profylaxe je vhodné provést krevni obraz a jaterni testy vzhledem k
nezddoucim ucinkim, které zahrnuji trombocytopenii, zvySenou krvacivost a hepatotoxicitu,
vzéacné pak hepatitis nebo pankreatitis. Dale mezi vedlej$i ucinky patii unava, tremor a alopecie.
U zen se mezi vedlejsi UCinky fadi také hyperandrogenizmus, ovaridlni cysty a obezita.
Omezeni jejiho pouzivani plati u zen ve fertilnim véku vzhledem k tomu, Ze valproat plisobi
jako potencialni teratogen. Absolutnimi kontraindikacemi jsou hematologickd onemocnéni
(trombocytopenie, pancytopenie a krvacivé choroby) nebo jaterni onemocnéni v anamnéze
(chronické hepatitis nebo cirh6za) ¢i pankreatitis. Vzhledem k riziku zévaznych 1ékovych
interakci se sedativné ptlisobicimi 1éCivy, je tfeba se t¢émto kombinacim v terapii migrény

vyhnout (Kotas R., 2005).

Kyselinu valproovou lze pouzit nejen profylakticky, ale také akutné pti tézkych atakach
migrény. Jeji intraven6znich aplikace je obzvlast vhodna pfi prolongovanych zachvatech.
V téchto ptipadech se podava 400-500 mg, pticemz se dosahuje vétsi ucinnosti v porovnani s

triptany a tato terapie je pacienty 1épe snasena (Bakhshayesh B. et al., 2013).
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Levetiracetam

I kdyz levetiracetam neni registrovan jako profylaktikum migrény, Ize se s jeho
pouzivani setkat off-label. Zacal se v této indikaci pouzivat zejména kvili mnozstvi
nezadoucich ucinkl a kontraindikaci u jinych antiepileptik. Prospektivni studie Everse S. et al
z roku 2022 potvrdila G€innost levetiracetamu u 46 % testovanych subjektii. Pocatecni davka
levetiracetamu byla 500 mg a po Ctyfech tydnech byla navysSena na 1000 mg. Celkova doba
podavani levetiracetamu byla 12 tydnd. Nejcastéjsi nezadouci ucinky levetiracetamu zahrnuji

ospalost, nauzeu a ptibirani na vaze (Evers S. et al., 2022).

2.12.3.2. B-blokéatory

Pisobeni betablokatori v prevenci migrény vychézi z antagonismu noradrenergnich
receptori. Vyvoldvajici faktory migrény jako stres nebo emoc¢ni vykyvy vychazi
z orbitofrontalni kiiry, kde jsou lokalizovany také adrenergni receptory, plisobi pies
hypothalamus a usti v mozkovém kmeni, pfesné¢ feCeno v locus coeruleus a nucleus raphe
(Kotas R., 2006). Stejn¢ jako antiepileptika jsou B-blokatory schopny ménit vnimani signali z
oblasti dura mater do thalamu (Goadsby PJ et al. 2017). Mezi nejcastéjsi nezadouci ucinky -
blokatoru se fadi gastrointestinalni potiZe, nebo bradykardie, poruchy erekce, zvySovani vahy,
ospalost, Unava, letargie, deprese a poruchy paméti. Situacemi, kdy je nutno zvaZovat rizika
podani B-blokatorti jsou atrioventrikularni blokady, astma, chronicka obstrukéni choroba
bronchopulmonalni nebo diabetes mellitus 1. typu (Donéath V., 2003). Jejich indikace je vhodna
u pacientll trpicich soucasné kardiovaskularni komorbiditou jako angina pectoris nebo
chronické srde¢ni selhavani. Naopak jsou nevhodné u sportovné zalozenych jedincti a pacientd,
kteti maji sklon k depresim. Titrace davky betablokatorti musi byt postupna vzhledem k riziku

prudkého poklesu krevniho tlaku (Kotas R., 2006).

Propranolol

Piestoze v Ceské republice neni propranolol registrovan k 16¢bé migrény, dosahuje ze
viech betablokéatorti v jeji prevenci nejvyssi uéinnosti. VCR lze oviem pfipravit IPLP
ptipravky obsahujici tento neselektivni B-blokator. Mechanismem uc¢inku propranololu neni
jenom antagonismus na P-adrenergnich receptorech, ale také antagonismus na 5-HTo2p
receptorech, coz brani vazodilataci kranialnich cév. Zahajovaci davkou je 20 mg/den

propranololu (Kotas R., 2006).
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Metoprolol

V naSich podminkach je nejvice vyuzivanych B-blokatorem v ramci prevence migrény

kardioselektivni metoprolol. Pocatecni davka metoprololu je 50 mg/den (Hofericova B., 2021).

Bisoprolol

Stejné jako propranolol, neni také bisoprolol v CR registrovan pro 1é¢bu migrény
(Hofericova B., 2021). Nicmén¢ Evropskou federaci pro bolest hlavy je k profylaxi migrén
doporucen (Steiner T.J. et al., 2019).

2.12.3.3. Antidepresiva
V soucasné dob¢ se ve strategii profylaxe migrény uplatituji prevazné dvé skupiny
antidepresiv, a to tricyklicka antidepresiva (TCA) a SNRI. Ob¢ skupiny ptedstavuji 1éciva 2.
volby v profylaxi migrény (Hofericova B., 2021).

Tricyklicka antidepresiva — Amitriptylin

TCA jsou lé€iva 2. volby v prevenci migrény. TCA plisobi také anticholinergni a jako
antagonisté histaminovych receptorti, z cehoZ ¢asto prameni jejich vedlejsi ucinky. Kvili svym

nezadoucim u¢inkiim musi byt jejich davka téz pomalu titrovana (Kotas R., 2006).

Anmitriptylin je v CR indikovan v prevenci migrény. Za¢ina se na davce 10-25 mg/den
a je podavan na noc. Je preferovan u pacientll soucasné trpicich depresi, tenznimi bolestmi
hlavy ¢i poruchami spanku (Hofericova B., 2021). Vedlejsi G€inky amitriptylinu zahrnuji sucho
v ustech, Uinavu, zvySovani télesné hmotnosti, zavrate, gastrointestinalni potize, retenci moci,

ortostatickou hypotenzi, reflexni tachykardii a palpitaci (Donath V., 2003).

SNRI — Venlafaxin

Inhibitory zpétného vychytavani serotoninu a noradrenalinu neboli SNRI se téZ mohou
pouzit ve strategii prevence migrény. Presné feCeno se v této indikaci pouziva venlafaxin.
Nezadouci Uc¢inky venlafaxinu zahrnuji nauzeu, zavraté, ospalost, zdcpu nebo hypertenzi.
Kontraindikaci pro uzivani venlafaxinu je soucasné uzivani iMAO (Hofericova B., 2021). V
profylaxi migrény neni ale doporuc¢en studiemi ani Evropskou federaci pro bolest hlavy (Banzi

R.etal., 2015 a Steiner T.J. et al., 2019)
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2.12.3.4. NSAID
Naproxen lze pouzit ke kazdodenni profylaxi migrény, ale také jako kratkodoba
profylaxe menstruac¢ni migrény v délce 6-7 dni v davce 550 mg dvakrat denné. Diky své nizké
kardiotoxicité a pfijatelné gastrotoxicité¢ se povazuje za bezpecné jeho dlouhodobé uzivani.
Kontraindikovdn je u pacienti se srde¢nim selhdvanim nebo viedovym onemocnénim
(Hofericova B., 2021). Naproxen je dle klinickych dukazii uc¢innéjsi v profylaxi migrény nez
ibuprofen. V soucasnosti je nicmén¢ naproxen doporucen spiSe k prevenci menstruacni

migrény nez ke kazdodenni profylaxi (Eigenbrodt A.K. et al., 2021).

2.12.3.5. Cinarizin a kandesartan
V Ceské republice jsou sice k prevenci migrény je§té zaregistrovany blokatory
kalciovych kanalt, ale nepatii v soucasné chvili mezi 1éCiva 1. ¢i 2. volby kvili své nizké
Gginnosti a vyskytu nezadoucich u¢inkd. Nyni je v CR v této indikaci zaregistrovan pouze
cinarizin. Mechanismus jeho G¢inku spociva v inhibici kontrakce mozkovych cév a inhibici
perivaskularniho zanétu. Pocatecni davka je 25 mg, po tydnu se navysuje na 50 mg a po dal$im
tydnu na 75 mg/den. Nezadouci U¢inky zahrnuji extrapyramidové poruchy, sucho v ustech,

piibirani na vaze nebo lichen planus (Donath V., 2003).

Kandesartan se v zahranic¢i vyuZziva téZ k profylaxi migrény. Jeho pocatecni davka je 2
mg. Maximalni davkou je 16 mg na den. Mezi nezadouci ucinky se fadi hypotenze, ale také

ospalost a svétloplachost (The Migraine Trust, 2021).

2.12.3.6. Monoklonalni protilatky

Monoklonélni protilatky v terapii migrény jsou cilené proti CGRP receptoru nebo proti
CGRP samotnému. Tyto peptidové molekuly dosahuji vysoké molekulové hmotnosti (145-
16 000 Daltont1), tudizZ neprostupuji skrz hematoencefalickou bariéru, coz je vyhodné, protoze
trigemindlni ganglion, kde jsou cilové receptory lokalizovany se nachdzi pred
hematoencefalickou bariérou. Diky své vysoké cilové specifité¢ dosahuji minima vedlejSich
ucinkd. Jejich dlouhy polocas ucinku, ktery se pohybuje v rozmezi 20-45 dni, vede k tomu, ze
je lze podavat pouze jednou mésicné. Tyto vlastnosti tvoti z monoklonalnich protilatek vhodna
profylaktika. Jejich nevyhodou je moznost pouze parenteralni aplikace. Jejich metabolizace
probiha prostfednictvim retikuloendotelidlniho systému (RES) na jednotlivé aminokyseliny

(Hargreaves R. a Olesen J., 2019).

V soucasné dobé existuji ve svété Ctyii monoklondlni protilatky s indikaci v 1écbé

migrény: eptinezumab, erenumab, fremanezumab, galcanezumab. V Ceské republice jsou
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v této indikaci registrovany erenumab, fremanezumab a galcanezumab a od ledna roku 2022 i
eptinezumab (Sipkova J. et al., 2022). Jsou indikovany jak v 1é¢b& chronické migrény, tak
v 1é¢be epizodické migrény s aurou i bez aury. Jejich aplikace je striktn€é véazdna na

specializovana centra pro diagnostiku a 1é€bu bolesti hlavy (Nezadal T. et al., 2020).

Lécba monoklonalnimi protilatkami v indikaci migrény je mozna u pacientli nad 18 let
trpicich epizodickou migrénou (EM) vice nez 4 dni v mésici a u pacientii trpicich chronickou

migrénou za nasledujicich podminek (Sipkova J. et al., 2022).:

A) Selhani u¢innosti nebo intolerance alespoit u 2 profylaktik riiznych skupin

uvedenych v tabulce 6
B) Selhani efektu je hodnoceno nejméné po 3 mésicich uzivani
C) Bylo uzito alespoii jedno antiepileptikum
D) Preferovano selhani efektu nejméné u jednoho profylaktika
E) ZéavaZzné komorbity nebo intolerance profylaktik

Ostatni profylakticka terapie se v pfipadé EM vysazuje pfed nasazenim monoklonélnich
protilatek. U CM se tato terapie zpravidla ponechava, mize byt vysazena po UspéSném efektu
protilatek. Naopak pokud je Gc¢innost protilatek pouze ¢astecna, mohou byt ptidana peroralni

profylaktika. Akutni terapie v ptipadé MOH také nemusi byt vysazena (Sipkova J. et al., 2022).
K vysazeni monoklonalnich protilatek naopak dochazi pokud:

A) Nedojde po 3 meésicich podavani k vice nez 50 % snizeni MMD ve srovnani

s pivodnim stavem

B) V ptipad¢ delSiho uZivani se nedosahuje vice nez 50 % efektu protilatek ve ttech po

sobé& jdoucich mésicich
Podavani monoklonalnich protilatek je kontraindikovano pro pacienty:
A) T¢hotné a kojici Zeny
B) Osoby zavislé na alkoholu nebo drogach

C) Pacienty trpici zavaznym kardidlnim nebo cerebralnim onemocnénim na zakladé

konzultace s pfisluSnym odbornym pracovistém
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D) Pacienty s tézkymi mentalnimi poruchami

Jednotlivé parametry vSech monoklonalnich protildtek jsou piehledné uvedeny

v tabulce 8.

Tabulka 8: Parametry jednotlivych monoklonalnich protilatek (Nezadal T. et al., 2020,

Hofericova B., 2021)

Bartkova A., 2019,

nos, bolest

v krku, Ginava

mAb Eptinezumab Erenumab Fremanezumab Galcenezumab
Typ protilatky humanizovand | pIné humanni humanizovana humanizovana
Subtyp IgG 1Gy 1G; 1G2a 1G4
Mechanismus piima vazba na | vazba na | piima vazba na | pfima vazba na
ucinku CGRP receptor CGRP | CGRP CGRP

Zpisob podani | i.v. s.C. s.C. s.C.

Interval  mezi | 12 tydna 4 tydny Mgsic nebo 3 | 4 tydny
podavanim meésice

Davka 100/300 mg 70/140 mg 225 nebo 675 mg | 120/240 mg
Komerc¢ni nazev | Vyepti Aimovig Ajovy Emgality
Polocas rozpadu | 27 dni 28 dni 30 dni 27 dni

mAb Eptinezumab Erenumab Fremanezumab Galcenezumab
(pokracovani) (pokracovani) (pokracovani) (pokracovani) (pokracovani)
Nezadouci Reakce v misté | Reakce v misté | Reakce v misté | Reakce v misté
ucinky podani, ucpany | podani, zacpa podani podani

Erenumab v davce 70 mg byl prvni mAb registrovanou k profylaktické terapii migrény

v CR. Tato registrace probéhla v prosinci 2018. V zaii nasledujiciho roku byl v této indikaci

registrovan i v davce 140 mg (Bartkova A., 2019). Fremanezumab byl také schvalen roku 2019,

nasledovany galcanezumabem v ¥{jnu 2020. Od ledna 2022 je v CR dostupny i eptinezumab.
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Sipkova et al. v roce 2020 provedli v Ceské republice restrospektivni studii zaméfenou
na hodnoceni monoklonalnich protilatek. Studie probihala od bfezna 2020 do konce roku, proto
do ni byly zapojeny pouze erenumab a fremanezumab. Do studie bylo celkem zahrnuto 130
pacientli. Mezi témito dvéma protilatkami nebyl zpozorovan signifikantni rozdil v u€innosti.
Monoklonélni protilatky prokdzaly snizeni MMD v priméru o 60,5 % po 3 mésicich uzivani.
Po 6 mésicich podavani dosdhly ucinnosti vice nez 70 %. LepsSiho vysledku bylo dosazeno
v pripad¢ chronické migrény, kdy MMD po 12 mésicich uzivani klesly o 75,9 %. U epizodické
migrény se jednalo o redukci o0 69,9 %. Nebyl zpozorovéan rozdil pozitivni rodinné¢ anamnézy
migrény v u¢innosti monoklonalnich protilatek. U migrén typu MOH ¢inil pokles MMD o 76,2
%. Nezadouci ucinky byly minimalni vyskytly se pouze u 10 respondentt (7,7 %). Studie

hodnoti CGRP monoklonalni protilatky jako ti¢inné a dobfte tolerované.

Efekt a tolerance galcanezumabu byla prokdzana ve dvou vyznamnych
randomizovanych placebem kontrolovanych studiich EVOLVE-1 a EVOLVE-2, kter¢ trvaly
Sest mésict. Ve studii REGAIN, ktera se zamétovala na chronickou migrénu, a trvala 3 mésice
s naslednou devitimési¢ni otevienou fazi, také potvrdil svou ucinnost (Kotas R., 2019). Tuto

monoklondlni protilatku lze také pouzit u epizodickych cluster headache (Tepper SJ., 2018).

Eptinezumab prokézal ve studiich G¢innost v terapii epizodické migrény (PROMISE-1)
1 chronické migrény (PROMISE-2). Na rozdil od vSech subkutdnnich monoklonalnich
protilatek jejichZ efekt se projevi béhem prvniho tydnu po podéni, efekt eptinezumab snizuje
pravdépodobnost migrény jiz béhem prvniho dne (Kotas R., 2019). U&innost eptinezumabu
jako akutniho 1é¢iva se zase potvrdila ve studii RELIEF. Eptinezumab byl v této studii podan
intraven6zné béhem migrendzni ataky, kde prokazal €innost nejen ve sniZeni bolestivosti a

délky ataky, ale prokazal G¢innost také u MBS (Ailani J. et al., 2022).

2.12.3.7. Dalsi profylaktika a kombinace profylaktik
Magnezium

U migreniki se nizkd hladina magnezia potvrdila jak z krevnich testli, tak 3'P
magnetickou rezonancni spektroskopii. Nedostatek hoiciku vede k vyssi citlivosti NMDA
receptorti na glutamat in vitro, coz muze vyustit k vzniku CSD. Dale dochéazi ke zvySené
agregaci krevnich desti¢ek a uvolilovani serotoninu, coz miize pusobit prozanétlivé (Kotas R.,
2006). Hoicik se podava ve formé citratu v pocatecni ddvce 100 mg tiikrat denné (Steiner T.J.

etal., 2019). Na ¢eském trhu je také Casto pfedepisovan piipravek Magnosolv®, ktery obsahuje
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hot¢ik ve form¢ oxidu a uhliitanu, pfestoze neni indikovan pro prevenci migrény v SPC. Pti

migren6zni atace 1ze pouzit i magnezium sulfat i.v. (Medova E., 2003).
Riboflavin

Riboflavin neboli vitamin Bs je dilezity prekurzor nezbytny pro aktivaci flavoenzymu
dilezitych pro elektronovy transportni fetézec (Kotas R. et al., 2001). Profylakticky se podava
denn¢ ve vysokych davkach 400 mg v délce 3 meésicti (Steiner T.J. et al., 2019).

Kombinace profylaktik

Pokud neni monoterapie tispésSna, coz se Casto stava u refrakterni chronické migrény,
lze ve strategii profylaxe, pouzit kombinaci preventivnich 1é¢iv. Vzdy se kombinuji 1éCiva
z jinych skupin. Castymi kombinacemi jsou B-blokator + TCA nebo B-blokétor + topiramat.
Antidepresiva typu TCA se také mohou kombinovat s blokatory kalciovych kanald, kyselinou
valproovou ¢i SSRI (Novotna 1., 2019). SSRI ale nemaji klinicky ovéfenou ucinnost v ramci
profylaxe migrény (Banzi R. et al., 2015). Nedoporuc¢ené kombinace preventivnich 1é¢iv jsou

B-blokator + blokator kalciovych kanal nebo triptan + SSRI (Novotna 1., 2019).

2.12.4. Nové strategie profylaxe migrény
2.12.4.1. Antagonist¢ CGRP receptorti

Gepanty mohou byt pouZzity nejen jako lé¢ivo v akutni 1écbé migrény, ale také jako
profylaktikum. V soucasné dobé lze i v EU pouZit rimegepant jako preventivni 1é€ivo v terapii
migrény. Stejné jako ostatni profylaktika snizuje rimegepant bolestivost migrény a pomaha
redukovat frekvenci zachvatii. 75 mg rimegepantu bylo podavano ob den v klinickych studiich
(Croop R. et al., 2021). Ukazatelem Uc¢innosti rimegepantu v klinickych studiich bylo sniZeni
pramérného poctu dnli s migrénou za mésic (monthly migraine days, MMD) v 9. az 12. tydnu
dvojité zaslepené faze 1écby oproti vychozimu stavu. Zkoumano bylo i alespont 50% snizeni
bolesti u pacientt trpicich stiedné silnou az silnou bolesti v 9. az 12. tydnu. Primérné doslo ke

snizeni MMD o 4,3 dne a snizeni bolesti alesponi 0 50 % u 49,1 % respondentt (SPC Vydura).

Atogepant byl jako druhy antagonista CGRP receptori v zaii 2021 schvalen FDA
v 1é¢be prevenci migrény. Vyskytuje se na trhu v sile 10 mg, 30 mg a 60 mg a je uzivan kazdy
den. Jeho Ucinnost jako profylaktika je ustdlena po 12 tydnech uzivani. Mezi jeho nejcastéjsi

nezadouci Uc¢inky se fadi inava, zacpa a nauzea (Karsan N. a Goadsby PJ., 2022).
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2.12.4.2. Memantin
Na pocatku CSD stoji aktivace NMDA receptorti, proto byla zkouméano u¢innost
memantinu jako antagonisty téchto receptori v prevenci migrény. Memantin prokazal G¢innost
ve snizeni frekvence zachvatl a bolestivosti bez vlivu na sniZeni projevi nauzey a zvraceni a

potieby akutni terapie (Karsan N. a Goadsby PJ., 2022).

2.12.4.3. Melatonin
Moderni teorie patofyziologie migrény podle Wolf ME. et al zroku 2011 vychazi
z podobnosti migrény a spanku. Melatonin je hlavnim hormonem regulujici bdé¢lost a spanek.
Spankova deprivace byva jedna z ¢astych pfiin migrén samotnych. Nedavno bylo podpotfeno
pouzivani melatoninu jako profylaktické terapii migrény. Jeho U€inek vychézi z piisobeni ptes
p-opioidni receptory a GABAR receptory. Vyhodou melatoninu je, Ze mize pusobit pfimo na
vyvolavajici faktory migrény. Také vykazuje minimalni interakéni potencial a miize se pouzivat

iu déti (Karsan N. a Goadsby PJ., 2022).

2.12.4.4. Botulotoxin typu A (Botox)

Botulotoxin typu A je latka ptfirodniho pivodli z anaerobnich bakterii Clostridium
botulinum. Botulotoxin piisobi hned na nékolika trovnich. Na alfa motorickych vldknech
inhibuje uvolilovani acetylcholinu a soucasnou inhibici gamaneurond snizuje signalizaci do
centralni nervové soustavy. Zabranuje téZ uvoliovani CGRP, glutamétu, substance P,
neurokininu A a pituitary adenylate cyclase-activating peptide. Botulotoxin je z periferie

transportovan do trigeminalniho ganglionu, kde centralné inhibuje senzitizaci.

NejvyznamnéjSimi studiemi pro G€innost botulotoxinu A v terapii chronické migrény
byly PREEMPT 1 a PREEMPT 2 (Phase III REsearch Evaluating Migraine Prophylaxis
Therapy). Botulotoxin A byl poddvan celkem tfikrat ve dvanactitydennich cyklech. Studie se
zucCastnilo celkem 1384 respondentli. Obé studie byly multicentrické a dvojité zaslepené.
Probihaly po dobu 24 tydnti, poté probihaly studie jest¢ oteviené 32 tydnt. Podle aplika¢niho
paradigma byla aplikovdno celkem 155-195 jednotek botulotoxinu A. Aplika¢ni mista jsou
znazornéna na obrazku Cislo 5. Ve studiich se potvrdila G¢innost botulotoxinu A v prevenci
migrény. DoSlo ke snizeni MMD a bolestivosti u zachvatli. Po dosaZeni téchto vysledkt byla
roku 2010 v USA schvélena aplikace botulotoxinu A v preventivni terapii migrény. Statni tstav
pro kontrolu 1é¢iv (SUKL) sice tuto terapii schvalil v Ceské republice roku 2012, avsak tato

1é¢ba neni pacientovi hrazena ze zdravotniho pojisténi.
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Obrdazek 5: Lokalizace aplikacnich bodi Botoxu dle paradigmatu studie PREEMPT v profylaktické 1é¢be
chronické migrény. Prevzato od Bartkova A., 2019.

Utinnost botulotoxinu A byla téZ srovnavana s klasickymi perordlnimi profylaktiky. Ve
studiich dosahl botulotoxin A podobné Gcinnosti jako peroralni profylaktika. Jeho vyhodou je
lepsi compliance pacientl, protoze nemusi byt uzivan denné¢ a velmi nizky profil nezadoucich
ucinkt (Bartkova A., 2017). Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky u botuloxinu A jsou bolesti

krku, svalova slabost a poklesnuti o¢niho vi¢ka (The Migraine Trust, 2021).

Lécba botulotoxinem A je zvaZzovana u pacientil splilujicich kritéria chronické migrény,
pokud pfedtim vyzkouSeli minimalné¢ dv€ peroralni profylaktika z rGznych skupin bez
priznivych vysledkd nebo pokud se u téchto 1éCiv vyskytly vyznamné nezadouci ucinky,
poptipadé jsou upln€ kontraindikovdna (Bartkova A., 2019). K posouzeni profylaktického
ucinku botulotoxinu A by mély byt provedeny minimalné dvé aplikace po 3 mésicich (Nezadal
T., 2019). V unoru letosniho roku byla SUKLem opét zamitnuta uhrada botulotoxinu A pro
1ébu chronické migrény, protoze dle SUKLu nedisponuje Zadnou p¥idanou hodnotou oproti

CGRP monoklonalnim protilatkam (SUKL, 2023).

2.13. Nové perspektivy strategie farmakoterapie migrény
Télo béhem faze bolesti uvoliiuje téz molekuly, které maji vliv vnimani bolesti.
Takovymi molekulami jsou napiiklad endokanabinoidy. Aktivaci endokanabioidnich a 5-
HTip/p receptori dochazi k inhibici uvolnéni GABA a néasledné¢ k uvolnéni glutamatu.
Obsazenim oxireninového receptoru 1 dojde ke stimulaci uvolfiovani endokanabinoidi a

nasledné inhibici uvoliovani GABA. Ilustrovano na obrazku 4.
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Obrazek 6: Neuralni spojeni a vliv neurotransmiterii. Vysvétleni barev viz obrazek nize (Goadsby PJ et al. 2017).

Na zékladé¢ inhibice uvoliiovani GABA se zvySuje aktivita ,,OFF* a naopak na zaklad¢
inhibice uvolnovani glutamatu se snizuje aktivita ,,ON* bun¢k. Dtsledkem tohoto jevu dochazi
k pferuSeni spojeni mezi neurony druhého fddu. Panuje domnénka, Ze i serotonergni vliv hraje
dulezitou roli v modulaci bolesti odlisSnou od ,,ON*“ a,,OFF* bunék. Na nize uvedeném obrazku
5 lze vidét propojeni neuronti od ventrolateralni periakvaduktalni Sedi (vVIPAG) do oblasti TCC
(Goadsby PJ et al. 2017). Pisobenim CGRP v kranialnich cévach se mimo jiné uvolnuje oxid
dusnaty. Ten se vyznamné podili na zpracovani bolestivych impulzi v CNS a zplsobuje
vazodilataci cév. Glutamat je excitaénim neurotransmiterem a je mu pfisuzovan vliv na

chronifikaci migrény.

. CB, receptor and ECs

5-HT, 5 receptor and triptan
M = GABA, receptor and GABA
“ * Orexin 1 receptor and Orexin A
M * Glutamate receptors and

L-Glutamate vIPAG

\ TCC
First order trigeminal . Second order

neuron neuron

Obrazek 7: Propojeni neurontt od vIPAG do TCC. (Goadsby PJ et al. 2017).

V soucasné dobé se oxeriny, amylin, metabotropni glutamatové receptory typu 5
(mGlu5) a non-p-opioidni receptory jevi jako potencidlni terapeutické cile v ramci
profylaktické terapie (Karsan N. a Goadsby PJ., 2022).
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Amylin, kanabinoidy, inhibitory neurondlni syntdzy oxidu dusnatého, mGIluRS5
receptory a non-p-opioidni receptory se zase vykazuji jako potencialni cile v rdmci akutni
terapie migrény. VSechny tyto mozné cile nejsou v soucasné dob& zapojeny v zadnych
klinickych studiich, ale o jejich potencialu svédci soucasné patofyziologické poznatky (Karsan

N. a Goadsby PJ., 2022).

Dalsi potencidlnim cilem v terapii migrény s aurou se jevi NMDA receptor, protoze
hraje diilezitou roli pii vzniku CSD (Kotas R., 2015). Na zvifecich modelech se potvrdila
ucinnost antagonistt NMDA receptorti, memantinu a ketaminu, ve snizeni vzniku a sifeni CSD
(Sanchez-Porras R. et al., 2015). Nékteré klinické studie popisuji, ze memantin a ketamin
pusobi preventivné. Aby vSak byla prokdzala i¢innost a vhodnost memantinu a ketaminu v
terapii migrény s aurou, je zapotiebi vice a 1épe navrzenych klinickych studii studujici i ucinek

téchto molekul v zavislosti na 1ékové formé (Podkowa K. et al., 2023).

2.14. Nefarmakologické strategie
vyvolavajicim faktoriim, coZ bohuzel neni ve vSech ptipadech mozné. Nize je zminéno nékolik
moznych postuptl, které se vyuzivaji jako nefarmakologické strategie profylaxe, pripadné i

akutni terapie migrény.

Pacientim je doporuceno se kvalitn¢ a pravidelné stravovat. Neméli by hladovét,
protoZe i hladovéni miiZze byt spoustécem pro migrénu (Dalkara T. a Kili¢ K., 2013). Dilezitym
pozitivnim faktorem je pravidelnd fyzickd aktivita. Doporucena je spiSe aktivita vysoké
intenzity nez stfedni nebo nizké intenzity (Hanssen H, et al., 2018). Dulezit4 je také spankova
hygiena a hydratace. Je nutné snizit mnozstvi alkoholu ¢i alkohol uplné vyloucit (The Migraine

Trust, 2021).

2.14.1. Neurostimula¢ni metody
Neurostimulacni techniky jsou pfevazné vyhleddvany chronickymi migreniky, ktefi
nedosahuji terapeutickych u€inkt profylaktické terapie nebo ji netoleruji, pfipadné je u nich
kontraindikovana. Jejich velkou vyhodou je, Ze nejsou zatizeny nezddoucimi G¢inky v takové

mife jako farmakologicka terapie (Nezadal T., 2019).
Metody lze rozdélit na:

A) Invazivni (stimulace okcipitalniho nervu nebo stimulace ganglion

sphenopalatinum)
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B) Neinvazivni (transkranidlni magneticka stimulace, transkutdnni stimulace n.

vagus nebo transkutanni stimulace supraorbitalniho nervu)

Stimulace okcipitalniho nervu

Stimulace okcipitalniho nervu neboli ONS je pouzivana od konce 90. let. Pozitronova
emisni tomografie dokazuje ovlivnéni mozku v n€kolika podkorovych a korovych strukturach.
Pisobi na TCC pies segment C2, a tak ovliviluje cely trigeminovaskularni systém. ONS
implantace probihd neurochirurgicky. Nastaveni stimulace mtze byt ovladano Iékafem nebo
samotnym pacientem. U¢innost terapie byla prokdzana v né&kolika randomizovanych
zaslepenych multicentrickych studiich. Nevyhodou této terapie je zvysena pravdépodobnost
infekei v okoli elektrody. V Ceské republice je tato terapie dostupna, ale neni upfednostitovana

(Nezadal T., 2019).

Stimulace ganglion sphenopalatinum

Jak lze vidét jiZz na obrazku 2, ganglion sphenopalatinum se nachazi v tésné blizkosti
trigeminalniho ganglionu. Vysokofrekvec¢ni stimulace tohoto nervu vede k tlevé od bolesti

hlavy (Mudra J. a Petri¢kova S., 2018).

Transkranialni magneticka stimulace

Jednopulzova transkranidlni magneticka stimulace se pouziva jako terapeutickd metoda
v akutni 1é¢bé EM s aurou, EM bez aury i k profylaxi téchto typti migrén. Principem je inhibice

CSD vytvarenim magnetického pole (Nezadal T., 2019).

Transkutanni stimulace nervus vagus

Transkutanni stimulace nervus vagus se pouziva k akutni terapii EM 1 CM pievazné u

pacientl rezistentnich na farmakologickou terapii (Nezadal T., 2019).

Transkutanni stimulace supraorbitalniho nervu

Intermitentni transkutanni stimulace obou prvnich vétvi trigeminu prokazala svou
ucinnost v profylaxi epizodické migrény (Nezadal T., 2019). VSechny neurostimula¢ni metody

jsou prehledné znazornény na obrazku 6.
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Obrazek 8: Neurostimulaéni metody (Mudra J. a Petrickova S., 2018).

2.14.2. Blokada hlavovych nervi a ganglii
Blokady tohoto typu se provadéji na urovni okcipitalnich nervii nebo na urovni
ganglionu sphenopalatinum. Chemick4 blokada je vyvoldna intranasdlné podanou smési
lidokainu s methylprednisonem, kterd plisobi na trigeminovaskularni systém (Nezadal T.,
2019).

2.15. Terapie migrén u déti
Migrénou trpi dle odhada 3,5-5 % déti, se zvySujicim se vékem stoupa u adolescent
prevalence migrény az na 20 %, ale u dospélych jedinci mize vlivem starnuti nebo
hormonalnich zmén spontanné vymizet (Payerova J., 2008). Mezi projevy migrén u dospelych

a déti najdeme nékolik vyznamnych odlisnosti (Muchova M. a Oslejskova H., 2008).
A) Bolest nelze presné lokalizovat, byva Casto i oboustranna
B) Kratsi doba trvani zachvatii (1-48 hodin)
C) Doprovodné ptiznaky jsou vice obtézujici nez samotna bolest
D) Obcas zvysena télesna teplota béhem zachvatt

E) Syndrom ,,Alenky z fiSe divii* zahrnujici bizarni zrakové iluze
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Stejn¢ jako u dospélych je u déti nevhodnéjsi strategii identifikace vyvolavajicich
faktori migrény a jejich odstranéni (Muchova M. a Oslejskova H., 2008). Pro zvoleni vhodné
farmakologické strategie, byl pro détské pacienty vytvoien dotaznik PedMIDAS, ktery je

uveden v piiloze C.

Léciva, ktera se pouzivaji jako akutni terapie zachvatu u déti jsou uvedena v tabulce 9.

Tabulka 9: Charakteristika 1éCivych latek pouzivanych v terapii akutniho zadchvatu migrény u déti — upraveno
(Muchova M., 2010).

Utinnd latka  |Lékové forma Sila Jednotliva | Maximélni | Omezeni
davka denni davka
Ibuprofen Tablety 200/400/600 (7,5-10 mg/kg|  podle od 6 let
mg 4 6 hod hmotnosti
Ibuprofen peroralni 100 mg/5 ml | 5-10 mg/kg [20-30 mg/kg|od 3 mésicii
suspenze (déti pod 30
kg max 400-
500 mg)
Paracetamol tablety 125/500 mg |10-15 mg/kg| 10 mg/kg od 9 kg
4 6 hod vyse
Paracetamol tablety 125/500 mg |250-500 mg| 1,5-3 g [déti 6-15 let
4 6 hod
Paracetamol tablety 125/500 mg |500-1000 mg 4¢g déti nad 15
4 4-6 hod let
Paracetamol |effervescentni 500 mg 250-500 mg | 2,5-3g |détiod 6 let
tablety 4 6 hod
Paracetamol peroralni 120 mg/5 ml [{10-15mg a 6] 50 mg/kg |od 3 mésicu
suspenze hod a5 kgvyse
Paracetamol rektalni 100/125/250/ | 0-15mg 4 6 | 50 mg/kg od 7 kg
suspenze 500 mg hod vyse
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Tabulka 9: Charakteristika 1é¢ivych latek pouzivanych v terapii akutniho zachvatu migrény u déti — upraveno
(Muchova M., 2010) - pokracovani.

Utinna latka |Lékova forma Sila Jednotlivd | Maximdlni | Omezeni
davka denni davka
Paracetamol |infuzni roztok| 10 mg/1 ml | zavisléna | zavislé na |od narozeni
véku a véku a
hmotnosti | hmotnosti
Metamizol + peroralni  [500 mg + 5 mg| 15-20 kapek | 80 kapek | déti 10-12
pitofenon kapky v1ml let
Metamizol + peroralni {100 mg + 5 mg| 20-54 kapek | 216 kapek |déti nad 12
pitofenon kapky v 1ml let

Profylakticka terapie se pouziva priblizn¢€ u 30 % déti. Pouzivana jsou stejna 1é¢iva jako
u preventivni terapie u dospélych. Spravny vybér vhodné latky zohlediiuje komorbidity

pacienta, nezaddouci G€inky 1é€iv a v€kové omezeni (Muchova M., 2010).

2.16. Status migrenosus
Status migrenosus je prolongovany zachvat migrény, ktery trva pfes 72 hodin. Pfi
zachvatu pacient obvykle opakované zvraci, ¢imZz dochazi k dehydrataci a naruSeni

elektrolytové rovnovahy.

Lécba toho stavu probiha intraven6zné. Podany jsou jak rehydratacni roztoky, tak
lé¢iva. Mezi antiemetiky dominuje 10 mg metoklopramidu. Lze také podat 5-10 mg
prochlorperazinu. K terapii akutniho zachvatu je nejcastéji podavan ergotamin. Jeho opakované
podavani je nazyva Raskinova kura, kdy je kazdych 8 hodin aplikovén i.v. v davce 0,5-1 mg
spole¢né s metoklopramidem. Doba trvani kury je do vymizeni bolesti. Maximalni doba trvani
kary jsou tii dny. Dihydroergotamin lze také podat, a to pouze jednordzové nebo v kombinaci
s kortikoidy. Pfesny mechanismus plisobeni kortikoidil u tohoto stavu neni zndm. Nejhojnéji
vyuzivanym kortikoidem je dexametason pouzivany v davce 4-8 mg. Lze rovnéz pouzit

hydrokortison v davce 100-200 mg.
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Triptany mohou byt v této situaci taky podany a to subkutanné. VyuZzivan je sumatriptan
v ddvce 6 mg. Vyhodou této 1éCby je fakt, ze pacient nemusi byt hospitalizovan. Triptan miize

byt takto aplikovdn maximalné tfikrat béhem 24 hodin (Medova E., 2003).

2.17. Terapie migrény béhem gravidity a kojeni
Frekvence i tize zachvati migrén se béhem téhotenstvi a kojeni mtize vyrazné¢ zménit
v pozitivni 1 negativnim sméru. Az 70 % migrenicek pocituje zlepSeni migrény béhem
téhotenstvi (Marcus DA., 2008). Pokud Zena zazije sv{ij prvni migrendzni zadchvat az béhem
gravidity, musi byt diferencialni diagnézou vyloucena vSechna jind onemocnéni pfipominajici
migrénu jako naptiklad cerebrdlni ven6zni tromboéza, jiny typ cévni mozkové ptihody nebo

pocinajici preeklampsie. Prozatim nebyl prokézén piimy Skodlivy vliv migrény na plod.

Z hlediska limitace dostupnych udajt, kterd 1éciva jsou behem téhotenstvi a kojeni
bezpecna, plati vSeobecné pravidlo, ze 1écivo by mélo byt uzito, pokud benefit uziti 1é¢iva
jednoznacéné prevazuje nad rizikem. Nasledujici tabulka 10 nize shrnuje jaka 1é¢iva a v jakém

trimestru je bezpecné jejich uziti béhem gravidity a kojeni (Markova J. a Linhartova A., 2011).

Tabulka 10: Akutni medikace v téhotenstvi a gravidité (Markova J. a Linhartova A., 2011).

Lécivo Doporuceni Trimestr Kojeni Riziko Komentar
Paracetamol | Analgetikum 1,2,3 ANO Nedoporuceno
volby dlouhodobé
podavani
ASA Posoudit 1,2 Spise NE | ZvySeni rizika | Vhodné  volit
risk/benefit potratu a | pouze

uzavieni ductus | jednordzové

arteriosus podani
NSAID Posoudit 2 ANO ASA + rendlni | Kojit lze pfi
risk/benefit, selhdni a plicni | pouZivani
uptfednostnén hypertenze ibuprofenu

ibuprofen
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Tabulka 10: Akutni medikace v t€hotenstvi a gravidité (Markova J. a Linhartova A., 2011) - pokracovani.

Lécivo Doporuceni Trimestr | Kojeni Riziko Komentar
Metamizol Posoudit 2 Spise NE | Podobné¢  jako | Kojeni — po
risk/benefit NSAID podani
metamizolu
48hodinové
likvidovani
mléka
Kodein Bezpecné s |2 NE Syndrom odnéti, | Omezeni -
omezenim utlum dechu | podavat
novorozence, jednorazoveé, a
polymorfizmus | ne ve vysokych
CYP2D6 déavkach
Tramadol Nedoporucen NE Syndrom odnéti, | Pti
utlum dechu | jednordzovém
novorozence uziti pfi kojeni
lze a kojeni
nemusi byt
preruseno
Néamelové Kontraindikovany NE Hypoxické
alkaloidy poskozeni,
rustova
retardace,
zvySeny  tonus
délohy
Sumatriptan | Posoudit 1,2 ANO Vazokonstrikéni | Kojeni —
risk/benefit ucinky na | v nutnych
placentu, ptipadech a poté
pfedcasny kojeni  prerusit
porod, nizs8i | na 24 hodin
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porodni

hmotnost

Vysvetlivky: ASA: kyselina acetylsalicylovd; NSAID: nesteroidni antiflogistika

Z profylaktickych 1éCiv je béhem tcéhotenstvi a kojeni doporuceno uzit pouze
magnezium, u ostatnich 1é¢iv je nutno posoudit risk/benefit nebo jsou uplné kontraindikovana
(Markova J. a Linhartova A., 2011). Dle Evropské federace pro bolest hlavy Ize pouzit k
profylaxi migrény béhem téhotenstvi i propranolol nebo amitriptylin se souhlasem gynekologa

(Steiner T.J. et al., 2019).
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3. Diskuse
Strategie terapie a profylaxe migrény se principidlné odviji od typu migrény a stupné
zavaznosti. K 1é€bé migrény mizeme vyuzit farmakologickd i nefarmakologicka opatfeni,

jejichz cilem je snizeni frekvence a intenzity migrény (Bartkova A., 2019).

V akutni terapii migrény jsou vyuzivdna specifickd i nespecifickd 1éCiva. Mezi
nespecificka 1é¢iva se fadi NSAID, jednoducha nebo kombinovana analgetika a antiemetika.
1é¢ivy v ramei akutni terapie jsou v soucasné dobé triptany. Z hlediska historického a hlavné z
hlediska nakladové efektivity je preferovanym zastupcem sumatriptan. Pro zkvalitnéni a
zefektivnéni péce by bylo vhodné zohlediovat pribch a délku migrendzni ataky a u delSich
atak nebo atak s rekurenci bolesti by mél byt volen pfednostné eletriptan, nicméné v soucasné
praxi tomu tak neni (Steiner T.J. et al., 2019). Kvtli své niz$i u¢innosti pfestava byt pouzivan
frovatriptan. V CR uz dokonce neni ani registrovan. Zajimavé je, Ze naratriptan (2,5 mg)
prokazal jesté nizsi ucinnost ve srovnani s frovatriptanem (2,5 mg), a i pfesto se v této davce v

CR stale pouziva (Hou M. et al., 2019).

Profylakticka terapie nabizi $irSi spektrum léc€iv, kterd mohou uZit i pacienti s takovymi
typy migrén, pro které neni akutni terapie vhodna, napiiklad pacienti trpici migrénou s
kmenovou aurou, s prolongovanou aurou, familiarni hemiplegickou migrénou nebo pacienti s
anamnézou migrendzniho infarktu (Ha H. a Gonzalez A., 2019). V CR jsou takovymi 1é&ivy
antiepileptika, betablokatory, tricyklicka antidepresiva a SNRI. Vhodné profylaktikum muze
byt vybrano i s ohledem k pacientovym komorbiditam. Je zde tedy prostor pro individualizaci
terapie s cilem maximalizovat G¢inek, minimalizovat rizika toxicity a nenavySovat vyznamn¢
Iékovou zatéz pacienta. Ne&kterd z téchto 1é€iv jsou schvalena pro profylaxi migrény, nékterd
jsou vSak uzivana off-label (Hofericova B., 2021). V profylaxi migrény mulze byt také ve
specializovanych centrech injekéné aplikovan botulotoxin typu A, ktery ale neni hrazen ze
zdravotniho pojisténi (Bartkova A., 2017). Mezi zahrani¢nimi a Ceskymi doporucenimi
muzeme nalézt rozdily v typech 1éCiv, davkach 1 délkou profylaxe. V této praci byly uvadény
pfevazné principy vztahujici se na Ceskou republiku (Hofericova B., 2021). Nejednotna
doporuceni rliznymi organizacemi a jejich opozdénad aktualizace téZ zpomaluji progresivni
rozvoj farmakoterapie. Lze se domnivat, ze nové poznatky se do terapeutickych doporuceni
dostavaji se zpozdénim a 1 pfes zdvaznost migrény na kvalitu Zivota ji v odbornych publikacich

neni vénovadno mnoho prostoru, coz muze byt opét dano nejednotnosti informaci o migréne.
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Naopak je mozné si domyslet, Ze registrace novych antimigrenik centralni procedurou a
dostupnost modernich antimigrenik napomaha k rozsifeni farmakoterapeutickych moznosti v

%

CR.

Béhem poslednich Sesti let doslo k vyznamnému zintenzivnéni vyzkumu migrény z
hlediska patofyziologie i z hlediska 1écby. Lécba chronické migrény také velmi pokrocila diky
novym profylaktickym moznostem (Zobdeh F. et al., 2021). Na zaklad¢ novych poznatka o
patofyziologii migrény je vénovana velka pozornost molekule CGRP. Vznikaji nova peroralni
a parenteralni 1éciva cilend na tuto molekulu (Goadsby PJ et al., 2017). Nejvyznamnéjsi
skupinou novych peroralnich 1é¢iv cilicich na CGRP jsou bez pochyby gepanty, zatimco
peroralné podavany lasmiditan cili na 5-HTr receptor. Tato nova peroralni 1é¢iva jevi zatim
minimalni nezddouci Gcinky a zdaji se byt pfislibem pro akutni terapii migrény u pacientt, ktefi
kvtli svym komorbiditdm nemohou uzivat triptany. Dalsi jejich vyhodou se zd4 byt nizsi riziko
rozvoje MOH. Nicméné pro plné zhodnoceni efektivity, benefiti a rizik je potfeba dalsi vyzkum
a del$i casovy interval jejich pouzivani v praxi. Pokud se v klinické praxi nova perordlni
antimigrenika osvéd¢i, nelze vyloucit, ze by mohla v budoucnu nahradit nékolik dekad

dominujici triptany (Johnston KM. et al., 2022).

Zajimavym posunem proSlo béhem let také vnimani kofeinu v kontextu s migrénami.
Ve starSich publikacich je doporuceno se kofeinu vyvarovat. DneSni studie ukazuji, Ze
v rozumném mnozstvi do 200 mg/den je kofein migreniky velmi dobfe tolerovan. Naopak
migren6zni ataky jsou vyvolany pfi abstinenci kofeinu u pravidelnych konzumenti. Navic je
dnes kofein pouzivan v kombinaci s akutnimi 1é¢ivy pro rychlej§i nastup UCinku a tyto
ptipravky dosahuji velmi dobrych vysledkt. Kofein funguje jako nespecificky antagonista
adenosinovych receptort (Thuraiaiyah J. et al., 2022).

Vyznam adenosinu a adenosinovych receptort v patofyziologii migrény je v soucasnosti
velmi intenzivné zkouméan (Nowaczewska M. et al., 2020). Adenosin plisobi v oblasti trigeminu
na dvou typech adenosinovych receptort A1 a Az. Zatimco stimulace A receptoru sniZuje
uvolnéni CGRP a zabraiiuje vazodilataci, stimulace Axa receptoru vede naopak k vazodilataci
a aktivaci bolesti v trigeminu. Preklinické vyzkumy potvrzuji tvrzeni, Ze pravé A1 a Aza (subtyp
Az), receptory mohou byt potencidlnimi farmakoterapeutickymi cili v 1écbé migrény

(Thuraiaiyah J. et al., 2022).
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Na zakladé soucasnych teoretickych poznatkii se 1 dalsi molekuly jevi jako potencidlni
cile novych antimigrenik. Jedna se naptiklad o oxeriny, amylin, metabotropni glutamatové

receptory typu 5 (mGlu5) a non-p-opioidni receptory (Goadsby PJ et al., 2017).

Vliv spanku na vyskyt migrén je také Casto zkoumanou otazkou. Studie potvrzuji, Ze
naptiklad pracovani na smény vede k chronifikaci migrén a naopak, Ze migrenici Casto trpi na
poruchy spanku. Je proto dilezité, aby migrenici dbali zdsad spankové hygieny, ptipadné aby

byla nastolena vhodna 1é¢ba spankovych poruch. (Sandoe CH. et al., 2019).

Stale rostoucim trendem v 1écbé migrény jsou profylakticky pouzivané CGRP
monoklonalni protilatky. V sou¢asné dobé jsou v CR dostupné étyfi monoklonalni protilatky.
Dle soucasnych doporuceni ptedstavuji monoklonalni protilatky posledni volbu v profylaxi
migrény, je tomu tak hlavné kvili jejich vysoké nakladovosti. Nicméné jsou velmi G¢inné a

mohou se podavat i v kombinaci s peroralnimi profylaktiky (Sipkova J. et al., 2022).

U tehotnych a kojicich Zen nebo déti neni mozné z etickych diivodu klinické testovani.
Proto je velmi obtizné ziskavani spolehlivych a relevantnich dat tykajicich se jejich bezpe¢nosti
v téchto skupinach a mnozstvi dosud ziskanych informaci je tedy nedostatecné. DrzZitelé
registraci 1é¢iv proto nemohou u téchto skupin pacientli doporudit pouZivani antimigrenik a

v praxi jsou ¢asto pouzivana v rezimu ,,off label*“ (Markova J. a Linhartova A., 2011).

V soucasné dobé stale existuje asi 30 % pacientli nereagujicich na lécbu. Rizikové
skupiny pacientli napf. kardiaci maji dnes $ir§i moZnosti 1é€by bez zasadniho vlivu na jejich
onemocnéni. Nicméné pro plné posouzeni bezpecnosti je nutny delsi farmakovigilaéni dohled

nad témito novée schvalenymi 1é¢ivy (Zobdeh F. et al., 2021).

Vyvoj 1é¢iv na 1é¢bu migrény musi prekonéavat fadu komplikaci. Jednou z nich je
nekompletni znalost patofyziologie migrény. Vysledky klinického testovani jsou tak zatizené
nehomogenitou testovanych kohort a/nebo poctem ucastniki splitujicich kritéria studie. Je tedy
potifeba ve zkoumdni migrény a hodnoceni efektivity a bezpecnosti 1éCiv stale pokracovat,
nebot’ toto onemocnéni mé zasadni vliv na kvalitu zivota postizenych (Steiner T.J. et al., 2019).
V souladu s timto v sou¢asné dobé probiha fada klinickych studii, které se zamétuji Gt€innost a
bezpecnost antimigrenik u specifickych skupin pacientii (nedostate¢né odpovidajici na 1écbu,

kardiaci, seniofi) (Zobdeh F. et al., 2021).

I nové technologické formulace predstavuji nové moznosti 1é€by migrény. Pozornost je

kladena na nové 1€kové formy jako jsou nasalni spreje nebo subkutanni injekce, které jsou

53



vhodné i pro pacienty s tézkou nauzeou ¢i zvracenim (Kotas R., 2015). Pacienty je také tfeba
stale edukovat o symptomech migrény, vyznamu akutni a profylaktické 1é¢by, moznostech

samolécby a rezimovych opatienich (Hofericova B., 2021).
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4. Zavér
Migréna je zavaznym neurologickym onemocnénim s charakteristickou lokalizaci
bolesti hlavy s doprovodnymi ptiznaky. Migréna postihuje pievazné Zeny a ma zasadni vliv na
kvalitu zivota. Hlavnim rozdilem mezi epizodickou migrénou a chronickou migrénou je mira
cetnosti zdchvatl, moznost rezistence chronické migrény na lécbu klasickymi antimigreniky a

rozvoj MOH. Proto je potieba stale vyvijet nové moznosti terapie.

Pro ptesnou diagnézu migrény je klicova spravna diferencialni diagnostika. Uzite¢nym
nastrojem pro diagnostiku je dotaznik MIDAS. Existuje téz varianta pro détskou populaci zvana
PedMIDAS. Velmi vyznamnou roli v prevenci migrendznich zachvatt hraji nefarmakologicka

opatfeni. Ne vzdy je ale v moznostech migrenika urcit rizikové faktory.

Stratifikovana terapie migrény je soucasnou dominujici strategii. Triptany jsou stale
nejvice uzivanymi a nejdostupnéjsimi 1é¢ivy v rdmci akutni terapie. Aktualné se také pouzivaji
gepanty a lasmiditan, které prozatim jevi lepSi bezpecnostni profil oproti triptanim.
V profylaktické 1écb¢ doslo v poslednich letech k velkému pokroku od vyvoje az po registraci
monoklonélnich protiladtek namifenych proti CGRP. Je dulezité volit i€¢innou terapii s ohledem

na konkrétniho pacienta a jeho potieby.

Z hlediska vyzkumu je dulezité zaméfit se na pfi¢iny vyvolavajici migrénu, které mohou
souviset tieba s ovlivnénim cirkadidnniho rytmu nebo ptfezkoumani novych cili jako jsou
adenosinové A a As receptory. Je tteba dalsi vyzkum z hlediska patofyziologie a farmakologie,
abychom jesté 1épe pochopili vznik migrény a dalsi kli¢ové molekuly hrajici roli v zachvatu.
Téz je nezbytné neustalé sledovani bezpecnosti a u€innosti v soucasnosti dostupnych 1éciv,

zvlaste u téch nove vyvinutych.

Schéma niZe zobrazuje mista u¢inku soucasnych antimigrenik (modfe) a novych
potencidlnich antimigrenik (zluté). PfeSkrnuty symbol znaci antagonisticky mechanismus

uéinku léciva.
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6.3. Seznam pfiloh

6.3.1. Ptiloha A

Diagnosticka kritéria migrény bez aury

A. Minimaln¢€ 5 zachvati migrény splnujici kritéria B-D

B. Trvani jednotlivého zachvatu pii nedostatecné 1é¢bé ¢i bez 1écby 4-72 hodin
C. Bolesti hlavy spliuji alespont dvé z nasledujicich podminek:

1. sttedni az velk4 intenzita (omezujici ¢i znemoziiujici bézné denni aktivity)
2. jednostranna lokalizace

3. pulzujici charakter

4. akcentace fyzickou aktivitou

D. Pritomnost alespon jednoho z nasledujicich ptiznaku:

1. fonofobie, fotofobie

2. nevolnost a/nebo zvraceni

E. Nebylo prokazéano jiné organické onemocnéni.

Diagnosticka kritéria migrény s aurou

A. Dva a vice zachvatli migrény spliiyjici kritéria pod B-D.

B. Alesponi 1 nebo vice z nasledujicich plné reverzibilnich ptiznakl aury:

1. zrakové

2. senzitivni

3. fecové nebo jazykové

4. motorické

5. kmenové

6. retinalni



7. alespon jeden symptom aury se rozviji postupné déle nez 4 minuty, nékdy vice

symptomil aury na sebe navazuje

8. zadny jednotlivy symptom aury netrva déle nez 60 minut, u vice symptoma  se

tato doba pfislusné prodluzuje

9. volny interval mezi aurou a bolestmi hlavy je kratSi nez 60 minut, bolesti

pfitom mohou zacit pted anebo béhem aury
C. Minimalné 2 z nésledujicich charakteristik

1. alesponn jeden symptom aury se rozviji postupné a/nebo vice prfiznakll se

vyskytujici se postupné

2. kazdy symptom trva od 5 do 60 minut

3. alespori 1 pfiznak aury je jednostranny

4. aura je doprovazena nebo do 60 minut nasledovana bolesti hlavy

D. Byly vylouceny sekundarni typy bolesti hlavy dle ICHD-3, byla vylou¢ena TIA.
Ptevzato z ICHD-3

6.3.2. Priloha B
Dotaznik MIDAS

Odpoveézte, prosim, na nasledujici otdzky o vSech bolestech hlavy, které jste prod¢€lal(a)
v poslednich 3 mésicich. Svou odpovéd’ vyznacte do predtisténého policka umisténého vpravo
pod otazkou. Pokud jste zminénou aktivitu nevykonaval(a) v poslednich 3 mésicich, napiste do

policka 0.

1. Kolik dni v poslednich 3 mésicich jste pro bolesti hlavy nebyl(a) v praci anebo ve

skole.

2. Kolik dni v poslednich 3 mésicich byla Vase produktivita v praci nebo ve Skole
sniZzena na polovinu nebo méné v dusledku bolesti hlavy (nezapocitavejte dny, které byly jiz

uvedeny v otazce 1.)

3. Kolik dni v poslednich 3 mésicich jste nebyl(a) schopen(na) vykonavat domaci prace

pro bolesti hlavy.
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4. Kolik dni v poslednich 3 mésicich byla Vase produktivita v domdacnosti sniZzena na

polovinu, nebo méné pro bolesti hlavy (nezapocitavejte dny, které byly jiz uvedeny v otdzce 3.)

5. Kolik dni v poslednich 3 mésicich jste nebyl(a) schopen(na) rodinnych, socidlnich ¢i

spolecenskych aktivit pro bolesti hlavy.

A. Kolik dni v poslednich 3 mésicich jste mél(a) bolesti hlavy (kdyz bolesti trvaly déle

nez 1 den, zapocitejte kazdy den zvlast).
B. Ve skale 0-10 uved’te, jak silné byly tyto bolesti hlavy v praiméru
(0 = zadné bolesti, 10 = nejsilngj$i mozné bolesti).

Hodnoceni dotazniku MIDAS: Vypocitejte celkovy soucet dni z odpovédi na otazky 1-
5. Pocet dni z otazek A a B do tohoto soucétu nezapocitavejte. Pokud je Vase skore vyssi nez 6,

doporucujeme navstivit Iékare.

Vyhodnoceni dotazniku:

Stupen postizeni Skore

I 0-5

I 6-10

I 11-20
v 21 avice

Dotaznik byl pfevzat a upraven z: http://czech-headache.cz/dotaznik/

6.3.3. Ptiloha C
Dotaznik PedMIDAS

1. Kolik celych Skolnich dnti jsi v poslednich 3 mésicich za-meskal(a) ve skole z diivoda

bolesti hlavy?

2. Kolik $kolnich dni jsi v poslednich 3 mésicich zameskal(a) ve Skole ¢astecné z

pobyt mimo tfidu béhem vyucovani)? (Nezahrnovat celé¢ dny zapoctené v otazce 1)
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3. Kolik dnti v poslednich 3 mésicich byla tvoje vykonnost ve skole mensi nez polovicni

z diivodt bolesti hlavy? (Nezahrnovat dny zapoctené v otazce 1 a 2)

4. Kolik dnt v poslednich 3 mésicich jsi nebyl(a) schopny(d) d€lat domaci aktivity

(napt. domaci prace, domaci ukoly atd.) z davodu bolesti hlavy?

5. Kolik dnil v poslednich 3 mésicich jsi se neucastnil(a) dalsich aktivit kvtili bolestem

hlavy (napft. hry, pobyt venku, sport, navstéva kamaradu atd.)?

6. Kolik dnti v poslednich 3 mésicich jsi se Ucastnil(a) téch-to aktivit, ale tvoje

vykonnost byla mensi nez polovicni? (Nezahrnovat dny zapoctené v otdzce 5)

A. Frekvence bolesti hlavy: Kolik dnt v poslednich 3 mésicich jsi mél bolest hlavy?

(pokud bolesti hlavy trvaly déle nez 1 den, zapocitej kazdy den zvlast’)

B. Intenzita bolesti hlavy: Na Skéle 0-10 zaskrtni, jak silné byly v priméru tvoje bolesti
hlavy

(0 = Zadna bolest, 10 = nejsilng;j$i mozna bolest)

Soucet dnti ze vSech 6 otazek udadva omezeni pacienta:

Stupenl zavaznosti Body Mira omezeni

I 0-10 Malé nebo Zadné
I 11-30 Mirné

I 31-50 Stiedné tézké

v 50 a vice Tézké

Dotaznik PedMIDAS ptevzat od Muchova M., 2009
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