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Migréna patfi mezi nej¢astéjsi neurologicka onemocnéni. Celosvétové je postizen pfiblizné kazdy sedmy jedinec. S rozvojem

novych poznatki o etiopatogenezi pfichazi nové lé¢ebné moznosti. Stru¢ny prehled v CR dostupné akutni a preventivni lé¢by

migrény je pfedmétem tohoto sdéleni.
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Acute and preventive migraine treatment

Migraine is one of the most common neurological diseases. About one in seven individuals are affected worldwide. With the

development of new knowledge on etiopathogenesis, new treatment options are available.

The subject of this talk is a brief overview of acute and preventive migraine treatments available in the Czech Republic.

Key words: migraine, acute and preventive treatment, triptans, CGRP monoclonal antibodies, botulinum neurotoxin A.

Uvod

Migréna je bézné neurologické onemocnéni,
které postihuje kolem 10 % celosvetové populace,
pficemz Zeny jsou postizeny 3x ¢astéji nez muzi(1).

Pro toto onemocnénf jsou charakteristické
opakované epizody silné bolesti hlavy provéaze-
né fadou dalsich pfiznakd, napt. nevolnosti se
zvracenim, zvysenou citlivosti na svétlo (fotofo-
bie), hluk (fonofobie) a intoleranci fyzické zatéze
(definované jako migréna bez aury viz Tab. 1.). Asi
u 1/3 migrenikd se vyskytuje migréna s neuro-
logickymi priznaky, nejc¢astéji zrakovymi (defi-
novana jako migréna s aurou). Z vysledkd fady
registrd vyplyva, Ze migréna je nejvice invali-
dizujicim a nejnakladnéjsim onemocnénim ve
skupiné nefatdlnich chorob (2, 3). Frekvence z3-
chvatl je u jednotlivych pacientt velmi odlisna.
Vice nez 33 % migrenikl ma potize Ctyfi a vice
dni v mésici, 5 % trpi bolestmi vice nez 15 dnf
v mésici (chronickd migréna viz Tab. 2.). Tento
faktor rozhoduje o tom, zda bude zahéjena Ié¢ba
symptomatickd/akutnf (k potlacenf jiz probihajici
epizody), nebo lé¢ba profylaktickd/preventivni.
Za kritéria pro zahdjeni profylaktické terapie Ize

povazovat vice nez tfi az Ctyfi silné zachvaty
migrény za mésic, trvani jedné ataky déle nez
48 hodin, intoleranci nebo kontraindikaci symp-
tomatické lécby.

Migréna je celoZivotni chronické onemoc-
néni. Lécbou Ize uspokojivé modulovat pribéh
aintenzitu projevl choroby. S novymi terapeu-
tickymi moZnostmi musime Véfit, Ze donedavna
platné Wolfovo réeni, ze migréna sice nezabiji,
ale dovede nemocnému pfipravit peklo na ze-
mi, s pfichodem modernich antimigrenik ztrati
na sile.

Z3kladem terapie migrény je pokus o odstra-
néni spoustécich faktor(, Uprava Zivotospravy,
rezimu spanku, dietnich navyka.

Akutni farmakologicka
lé¢ba migrény

Akutnilécba se lisi podle tize a frekvence za-
chvat u jednotlivého pacienta. U leh¢ich epizod
vystacime s béznymi nekombinovanymi anal-
getiky obsahujicimi napt. paracetamol 1000 mg,
nebo metamizol 500 mg. Dalsi moznostf je pou-
Ziti nesteroidnich antiflogistik, napr. ibuprofenu

400-600 mg, indometacinu ve formé rektalnich
¢ipkd 50-100 mg, nimesulidu 100 mg a dalsich.
Kombinovanym analgetikdm se radéji, pro ri-
ziko rozvoje zavislosti, vyhybame. Vhodna je
kombinace s podanim prokinetik/antiemetik
(metoklopramid, thietylperazin, ondansetron),
diky které dojde k lepsi evakuaci zaludku, zvy-
seni resorpce podavanych analgetik a potlaceni
nauzey a zvraceni.

U stfedné tézkych a tézkych zachvatd, kte-
ré omezuji pracovni schopnost a interferuji
s dennimi i spolecenskymi aktivitami, je indiko-
véna terapie specifickymi antimigreniky, ago-
nisty5-hydroxytriptaminovych (HT) receptord,
tzv. triptany. Triptany blokuji uvolnéni substance
P a calcitonin gene related peptide (CGRP) po-
moci presynaptické blokady serotoninovych
5-HT1B ¢i 5-HT1D (5-HT1F) receptort na periferii
trigeminovaskuldrniho komplexu a v zadnich
rozich misnich, ¢imz brani rozvoji neurogenniho
zanétu a extravazaci plazmatickych protein(.

Z pavodnich sedmi (sumatriptan, eletriptan,
naratriptan, zolmitripran, almotriptan, rizatriptan
a frovatriptan) jsou v CR komer¢né dostupni
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pouze Ctyfi zastupci triptanové skupiny (sumat-  Tab. 1. Diagnostickd kritéria pro migrénu bez aury (upraveno dle ICHD-3, 2018)

riptan, naratriptan, eletriptan a zolmitriptan). Efekt Diagnosticka kritéria pro migrénu bez aury (upraveno dle ICHD-3, 2018)

A: trvani jednotlivé ataky bez Ié¢by/nebo pfi nedostatecné Iécbé 4-72 hodin

triptanové skupiny je obdobny. Lisi se selektivitou

a afinitou k 5-HT1 receptortim, farmakokinetic- B: bolesti hlavy spliuji alespon dvé z nasledujicich podminek:

1. jednostranna lokalizace

kymi a farmakodynamickymi viastnostmi. Mezi 2. pulzujici charakter

pfipravky s rychlym nastupem Ucinku patfi elet- 3 stfedni a silng intenzita

riptan, sumatriptan a zolmitriptan. Prodlouzeny | 4. akcentace fyzickou aktivitou

nastup Ucinku je charakteristicky pro naratriptan C: pfitomnost alespon jednoho z nasledujicich pfiznaku:

a frovatriptan. Tzv. ,krétké triptany” majf razant- | 1. foto-a fonofobie

. . . wury 2. nauzea/zvraceni
néjsi Ucinek, ale zaroven jsou provéazeny vyssi Cet-

D: nebylo prokazano jiné onemocnéni

nosti nezadoucich ucinkd. Naopak u ,pomalych

triptan(” efekt nastupuje pozvolna, trvéd déle, jsou  Tab. 2. Diagnostickd kritéria pro chronickou migrénu (upraveno dle ICHD-3; 2018)

vyskyt bolesti hlavy migrendzniho ¢i tenzniho charakteru patnact a vice dndi v mésici po dobu delsi nez
tfi mésice

|épe tolerovany, nicméné fada pacientl povazuje

jejich Ucinek za nedostatecny. Pri vybéru vhod-
anamnéza migrény s aurou nebo bez aury

‘1o DI K 5y by sovany iak ieh
neno pripravku by mély byt zvazovany jak jeho minimalné osm atak bolesti hlavy za mésic a po dobu tf mésicl musi splfovat charakteristiky migrény

s aurou nebo bez aury

farmakologické vlastnosti a bezpecnostni profil,

takiindividudIni preference nemocnych. Bohuzel
Tab. 3. Prehled triptant dostupnych na ceském trhu

50a 100mg thl.
dispergovatelné tbl.
20mg nosni spray,
6mg autoinjektor

vybér je vyznamné ovlivnén cenou pfipravku

Sumatriptan (Rosemig, Rosemig
Sprintab, Sumatriptan Mylan,
Actavis, Imigran...)

rychly triptan, dobry efekt
i tolerance, zlaty standard

a jeho dostupnosti na ¢eském trhu. Finan¢né
je nejdostupnéjsi sumatriptan, ktery je vyrdbén
fadou generickych firem a je z velké ¢asti hrazen

zdravotnimi pojistovnami. Rychly nastup ucinku,
vysoka ucinnost, relativné dobré tolerance i pfiz-
niva cena z néj v terapii migrény ucinily tzv. zlaty
standard. Vyhodou je jeho dostupnost v riznych
lékovych forméch (50 a 100mg tablety, 20mg
nosnf sprej, 6mg autoinjektor pro subkutanni po-
dani). Parenteralni formy jsou vhodné pro terapii
epizod spojenych s nauzeou a vomitem. Naopak
nevyhodou sumatriptanu je vysokd mira ndvratu
bolesti hlavy do 24 hodin po pouziti. Maximalnf
denni davka je 200mg p.0.a 2x6mgs.c.

Razantni U¢inek eletriptanu 40, 80 mg se
dostavuje do 30 minut, vysoky efekt je pro-
vy za 24 hodin po uziti. Nevyhodou je vyssi
frekvence nezddoucich uc¢inkd. Doporucena
jednotlivd davka je 40 a 80 mg.

Zolmitriptan 5 mg je od fijna 2019 na Ces-
kém trhu opétovné dostupny ve formé disper-
govatelnych tablet. Jde o rychly triptan s ne-
zadoucimi U¢inky podobnymi sumatriptanu.

Naratriptan 2,5 mg byl specidlné vyvinut
jako velmi dobre tolerovany triptan s relativ-
né pomalym nastupem ucinku, déledobym
efektem (cca 12 hodin), pro ktery jej Ize pouzit
jako kratkodoou profylaxi menstruacni migrény
nebo terapie migrendzni epizody s inicidlnimi
prodromy. Jeho vyhodou je kromé dobré sna-
Senlivosti i nizké procento rekurence bolesti
hlavy. Nevyhodou je relativné slaby analgeticky
efekt, ktery Ize navysit kombinaci naratriptanu
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Eletriptan (Relpax) 40,80 mg thl.

velmi rychly triptan (30 min),
razantni efekt, relat. dobra
tolerance

Zolmitriptan (Zolmitriptan
Actavis)

5mg dispergovatelné tbl.

rychly triptan, dobry efekt na
vegetativni pfiznaky, dobra
tolerance

Naratriptan (Naramig) 2,5mg tbl.

pomaly triptan, slabsi efekt, velmi
dobré tolerance, mozno vyuzit jako
kratkodobé profylaktikum

s nesteroidnim antiflogistikem. Pfehled triptand
dostupnych na Ceském trhu uvadi Tab. 3.

Pro vysoké riziko rozvoje bolesti hlavy z nad-
uzivani akutni medikace u vsech triptand platf
restrikce uZitf méné nez 10 dni v mésici ¢i maxi-
malné 2x do tydne.

Mezi nejcastejsi vedlejsi Ucinky triptanl pa-
tH ndvaly tepla a tlaku do hrudi a hlavy, pocity
stahovani hrdla, parestézie v okoli Ust. Pro jejich
typicky charakter a lokalizaci se vzilo anglické
oznaceni hrudnf symptomy (,chest symptoms”).
Dalsimi ¢asto zmifiovanymi vedlejsimi tcinky jsou
spavost, maldtnost a zavraté. Jedna se o projevy
vesmeés zcela neskodné a pIné regredujici. Oviem
pro zajisténi dobré spolupréce je nutné pacienty
pred prvnim uzitim informovat o moznosti jejich
kratkodobého vyskytu a benignim charakteru.

Pfitomnost 5-HT1B receptord v koronarnich
tepndach vysvétluje vazokonstrikéni triptanovy
efekt. Proto je tfeba se podani triptant vyhnout
u hemiplegické a kmenové migrény. Mezi ab-
solutni kontraindikace podani patff anamnéza
akutniho infarktu myokardu, dale Prinzmetalova
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angina, dekompenzovana arteriadlni hypertenze
a ischemicka cévni mozkova piihoda.

Pfi podavénitriptanti v gravidité je nutné vazit
mozny piinos a riziko 1é¢by. Dle souhrnné meta-
analyzy porovnavajici vyskyt kongenitélnich de-
fektd, ¢asnych spontannich abortd a prematurity
nebyl zjistén rozdil mezi zenami s a bez expozice
triptandm. Pro uterotonicky a vazokonstrikenf
efekt v uteroplacentarnim fecisti neni terapie
triptany ve tfetim trimestru doporucena (5-7).

V souvislosti s uzivanim triptand, zejména
v kombinaci se selektivnimi inhibitory vychy-
tadvani serotoninu (SSRI) nebo selektivnimi
inhibitory vychytdvani serotoninu a noradre-
nalinu (SRNI), je diskutovédna moznost rozvoje
serotoninového syndromu (8).

Prakticka doporuceni pro
uzivani triptanové skupiny
Lécbu triptany vétsinou zahajujeme sumat-
riptanem 50 mg jako zlatym standardem.
Lécivo je nutno uzit v obdobi nardstajici
bolesti.
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Obr. 1. Lokalizace aplikacnich bodd Botoxu dle paradigmatu studie PREEMPT v preventivni lécbé chronické migrény. Copyright Allergan s.r.o. Upraveno dle (4)
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PFi nizké efektivité je nutné vyzkouset vyssi
davku, jinou lékovou formu nebo dalsi druh
triptanu.

Pfi selhani ¢iintoleranci je tfeba ovéfit, zda se
jednéd o efekt jednoho Iéciva, nebo pacient hlife
toleruje vsechna Iéciva této skupiny.

Odpoved je individudini a nelze jednoznac-
né predikovat.

U migrény s aurou triptan uZit po odeznéni
aury, ackoli Ize uzit i béhem aury, efekt je lepsi
az pfi aplikaci v obdobf zacatku bolesti.

U migrén s frekventnimi atakami nepodavat
triptany vice nez 10 dnf v mésici ¢i vice neZ 2x
v tydnu pro riziko rozvoje bolesti hlavy z nad-
uzivani akutni medikace.

Jednotlivé druhy triptant mezi sebou nelze
tyz den kombinovat.

Novym specificky pUsobicim antimigreni-
kem, které se véZze na 5SHTTF receptory, je lasmi-
ditan, ktery byl v fijnu 2019 schvélen FDA k |é¢bé
akutniho zachvatu migrény.

Profylakticka lé¢ba migrény
Doporuceni pro iniciaci profylaktické terapie
nejsou striktné stanovena. O zahéjenf profylaktic-

Trapezius
6x5UV)

ké lécby bychom méli za¢it uvazovat v pfipadé
Ctyf a vice migrendznich dni v mésici nebo pfi
tézkych, nékolik dnf trvajicich zachvatech, které
$patné reagujf na akutni lé¢bu. Cilem preventivni
|écby je snizeni frekvence vyskytu, tize a délky
trvani ataky, spotfeby akutni medikace, coz sekun-

,,,,,,

Vétsina soucasnych profylaktik byla vyvinuta
prolé¢bu jinych onemocnéni nez migrény, i proto
je zatiZzena fadou nezadoucich Ucinkd (ospalost,
kognitivni zpomaleni, z&vraté, pfirlstek télesné
hmotnosti a fada dalSich). Za profylaktikum ma-
Zeme zvolit Iéky z nékolika skupin. Mezi nejcastéjsi
a nejefektivnéjsi patif antiepileptika s neuromo-
dula¢nim efektem (valprodt 500-1200 mg; topi-
ramat 25-150 mg), antidepresiva (tricyklika —ami-
triptylin 25-150 mg; SNRI - venlafaxin 75-150 mg),
zantihypertenziv pak betablokatory (metoprolol
50-200 mq). Pripravek volime s ohledem na Zivotni
styl, komorbidity a potfeby konkrétniho pacienta
(deprese, insomnie, arterialni hypertenze, elektro-
encefalograficky nélez, obezita). Vétsina migrenikd
je senzitivnich k podavané terapii, proto reaguiji na

léciv v jinych indikacich. Pro lepsi sndsenlivost cili-
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paraspinal

group
4x5U0)

me podani profylaktik do jedné vecerni davky, tak
aby pacient potencidlni nezédouci Ucinky zaspal.
Presto, Ze takto mUzeme dosahnout 50% zlepsent
onemocneniu 50-75 % pacientd (9), je tato terapie
zatizena nedostate¢nou adherenci a perzistenci.
Z databéze vice nez 4600 pacientd vyplyva, ze
po Sesti mésicich prerusilo preventivni terapii mi-
nimalné 73 % nemocnych.

Profylaktikum se uzivd denné, obvykle mi-
nimalné 6-12 mésicl, nékdy i déle. Zac¢ina se
vzdy nizkou ddvkou na vecer. Ddvka se postupné
zvysuje, dokud nedosahne Ucinnosti (do stro-
pové davky), nebo nedojde k vyskytu vedlejsich
Ucinkd. Pacient by mél byt poucen o potiebé
postupné titrace vybraného profylaktika a ¢aso-
vém horizontu, ve kterém mUze ocekavat efekt
lé¢by. Informovanost nemocného zvysuje jeho
compliance a redukuje zklamanf pfi nedostatecné
rychlé terapeutické odpovédi. Monoterapie je
preferovéna, ale mnohdy se nevyhneme kom-
binaci profylaktik (10-16). Prehled zakladnich
profylaktickych skupin uvadi Tab. 4.

Mezi modernéjsi profylaktické pfistupy,
zejména v [é¢bé chronické a frekventni epi-

zodické migrény se fadf injek¢ni aplikace
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onabotulinumtoxinu A 155-195 IU do oblasti
skalpu a $ije podle pfesné stanoveného para-
digmatu studie PREEMPT (Phase Il REsearch
Evaluating Migraine Prophylaxis Therapy),
viz Obr. 1., podédvaného vzdy ve dvanactity-
dennich cyklech (17).

Souhrnnd analyza studie PREEMPT 1, 2
ukdzala u pacientl s chronickou migrénou
vyznamnou redukci prdmérného poctu dni
i jednotlivych epizod bolesti hlavy ve srovna-
ni s vychozimi hodnotami, rovnéz redukci dni
s tézkou bolestf hlavy a disabilitou (18).

Na zakladé téchto vysledkd byla Ié¢ba ona-
botulinumtoxinem v roce 2010 schvélena FDA
pro lé¢bu chronické migrény.

Efekt a bezpecnost onabotulinumtoxinu
v ndsledujicich letech potvrdily subanalyzy
PREEMPT projektu a sledovéni z klinické praxe (19).

Mechanismus Uc¢inku botulotoxinu je viceu-
rovnovy a ne zcela zndmy. Narusenim exocytdzy
toxin branf uvolhovani nejen acetylcholinu, ale
i CGRP, glutamatu, substance P a dalsich medi-
dtorl z presynaptickych perifernich nervovych
zakonceni. Tlum{ periferni senzitizaci, nepfimo
zasahuje i senzitizaci centrdini. Snizuje hyperalge-
ale neméni normalni nociceptivni prah (neovliv-
Auje normalni ¢iti bolesti). PGsobi na C (nikoliv na
A delta) nociceptory, ¢imz snizuje mechanickou
nocicepci vysokoprahovych stimull na perifer-
nich trigeminalnich neuronech. Narusuje kolobéh
exprese vysokoprahovych mechano- a chemo-
senzitivnich receptord a iontovych kanall na
povrchu nociceptivnich nervovych zakoncenf.
Centralné zprostfedkovany analgeticky efekt
pravdépodobneé souvisi i s potenciaci opioidergni
a gabaergni transmise (20).

V Ceské republice je onabotulinumtoxin
A registrovan pro preventivni terapii chronické
migrény u dospélych nemocnych od roku 2012.
Neni hrazen ze strany zdravotnich pojistoven.
Lécba by méla byt zvazovana zejména u paci-
entl s chronickou migrénou s/bez naduzivani
akutni medikace, po selhani minimélné dvou
perordlnich profylaktik prvni linie, popt. u osob
se Spatnou toleranci ¢i kontraindikaci standard-
ni profylaktické terapie.

Diky pokracujicimu vyzkumu je postupné
odhalovdna mnohavrstevna a doposud ne zcela
jasna etiopatogeneze migrény, coz umonuje roz-
voj novych léCebnych cest.V poslednich letech je
pozornost zaméfena na moznost blokady CGRP
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Tab. 4. Prehled zdkladnich profylaktickych skupin pro terapii epizodické a chronické migrény

Antidepresiva | Tricyklika amitriptylin 25-150mg
SNRI venlafaxin 75-150 mg
Neuromoduldtory/antikonvulziva topiramat 25-100 mg
valproat 500-1200 mg
Betablokatory metoprolol 50-200 mg
Onabotulotoxin A 155-190 IU podkozné ¢i
intramuskuldrné dle PREEMPT
paradigmatu 1x za 12 tydnt
Monoklondln{ protilatky proti erenumab 70; 140mg podkozné 1x mésicné
CGRP a jeho receptoru fremanezumab 225 resp. 675 mg podkozné 1x
mési¢né resp. 1x za 12 tydnl
galkanezumab 120; 240 mg podkozné 1x mésicne

Tab. 5. Monoklondini protildtky proti CGRP v preventivni terapii epizodické a chronické migrény

frema|.1ezumab erenumab (Aimovig) galcanezt.Jmab
(Ajovy) (Emgality)
zpusob podani a davka subkutanné subkutédnné subkutanné
225,675 mg 70; 140 mg 120; 240 mg
davkovani mési¢né/Ctvrtletné mésicné mési¢né
subtyp IgG IG IG IG,
humaénni sekvence plné humanizovana pIné humanni humanizovana
> 95 % lidska 100 % lidska > 90 % lidskd
cil CGRP ligand CGRP receptor CGRP ligand
polocas rozpadu 30 dni (25) 28 dni (26) 27 dni

a jeho receptoru. CGRP je 38 aminokyselinovy
neuropeptid Ucastnici se procesu transmise bo-
lesti a iniciace neurogenniho zénétu s naslednou
trigemindlni a centrainf senzitizaci prostfednic-
tvim aktivace neuront druhého fadu v oblasti
mozkového kmene. CGRP je povazovan za idedInf
terapeuticky cil specificky pro terapii migrény (21).

V soucasnosti, nejen v klinickych studiich,
ale jiz i v praxi, dosahuje vyborného efektu
v [é¢bé osob s epizodickou a chronickou mi-
grénou skupina humannich monoklonal-
nich protilatek proti CGRP ¢&i jeho receptoru
(CGRP MAB). MAB jsou imunoglobuliny, které
dokdzi s vysokou specificitou blokovat CGRP
ligand nebo jeho receptor, a jsou tedy prv-
ni cilenou Ié¢bou migrény. Dlouhy polocas
trvani Ucinku, nizkd toxicita a zejména bez-
precedentni Uc¢innost z nich &ini nadéjnou
lé¢ebnou strategii (22-24). U¢inek jednotivych
protilatek je srovnatelny. CGRP MAB v klinic-
kych studiich dosdhly minimalné 50% redukce
migrendznich dnf oproti stavu pred [é¢bou,
atoiu pacientd se selhanim konvencni pro-
fylaktické terapie a pacientd naduzivajicich
akutni terapii. Podavaji se podkozné, vétsinou
jednou mési¢né, resp. ctvrtletné (fremane-
zumab). Néstup Uc¢inku mdzeme ocekdvat jiz
v prvnim meésici a, ve srovnani s konvencnimi
peroralnimi profylaktiky, je nenf tfeba titrovat.

Dle doporuceni odborné spole¢nosti je
lé¢ba indikovana pro pacienty s epizodickou
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a chronickou migrénou s vice nez ctyfmi mig-
rendznimi dny po selhdnf profylaktické terapie
dvéma pfipravky z rznych skupin.

Prvni zastupce skupiny CGRP MAB, erenu-
mab, je na ceském trhu od prosince 2018 ve for-
mé pfedplnéného autoinjektoru. Od z&f 2019 je
dostupny iv davce 140 mg, kterd v klinickych stu-
diich dosahla lepsiho efektu zejména u pacientl
po selhdni nékolika druhl konvencni preventivni
terapie a nemocnych naduzivajich akutni medi-
kaci. Fremanezumab, galcanezumab mtzeme
snad ocekdvat v brzké dobé. V Tab. 5. je uveden
prehled protilatek pfitomnych nebo ocekadvanych
v CR a jejich zakladn charakteristiky.

Cile profylaktickeé
terapie migrény
Redukce frekvence zachvatd migrény, jejich
tize a délky trvanf.
Zlepseni efektu a snizeni spotfeby akutnf
Zlepsent kvality Zivota.
U disponovanych pacientl branit transfor-

maci migrény epizodické v chronickou formu.

Zaver

Farmakologickd terapie migrény skyta
fadu moznosti, méla by byt stanovena na
zékladé individualniho pfistupu ke kazdému
pacientovi s ohledem na charakter migrény,
Zivotni styl, osobni preference a komorbidity.



) PREHLEDOVE CLANKY
AKUTNI A PROFYLAKTICKA TERAPIE MIGRENY

Jednim z nejzadvaznéjsich rizikovych fakto-
r( vedoucich k progresi a chronifikaci one-
mocnéni patfi naduzivani akutni analgetické

medikace a triptanl. Proto je vhodné jiZ na
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