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Primarni bolesti hlavy - lécba dnes a zitra
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Tento prehled shrnuje klinicky obraz a moznosti [éCby u tfi nejcastéjsich primarnich bolesti hlavy — migrény, tenzniho typu bolesti hlavy a cluster
Pacienti s frekventnimi nebo dlouho trvajicimi atakami vyzaduiji profylaktickou 1éCbu. Dosud se uzivaji beta-blokatory, antiepileptika, blokatory
kalciovych kanall a antidepresiva. U chronické migrény snizuji frekvenci atak injekce botulotoxinu A. Nejslibnéjsim novym pfistupem v pro-
fylaktické 1é¢bé migrény jsou monoklonalni protilatky schopné blokovat bud CGRP nebo jeho receptor, jako je erenumab, fremanezumab,
galcanezumab a eptinezumab. Tenzni typ bolesti hlavy je nejcastéjsim typem bolesti hlavy. Je popsana lé¢ba akutnich atak a profylakticka
|écba u Casté epizodické a chronické formy. Cluster headache je typ primarni bolesti hlavy ze skupiny trigeminovych automomnich neuralgii
( TACs). Je popsan klinicky obraz i moznosti akutni, preklenovaci a profylaktické 1écby.

Klicova slova: migréna, trigeminovaskularni systém, calcitonin gene-related peptid (CGRP), monoklonalni protilatky proti CGRP nebo jeho
receptoru, tenzni typ bolesti hlavy, cluster headache.

Primary headaches - treatment today and tomorrow

This systematic review summarizes the clinical manifestations and the existing knowledge about the treatment of the most frequent primary
headaches — migraine, tension type headache and cluster headache. The acute treatment of migraine attacks consists in the use of simple anal-
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gesics, non-steroidal anti-inflammatory drugs, ergotamines and triptans. Patients with frequent or long lasting attacks require the prophylactic
treatment. So far beta-blockers, antiepileptic drugs, calcium channel blockers and antidepressants are used. Injections of onabotulinumtoxin
A reduce the frequency of attacks in chronic migraine. The most promising new approach in the prophylactic treatment are monoclonal anti-
bodies able to block either CGRP or its receptor, such as erenumab, fremanezumab, galcanezumab, and eptinezumab. Tension type headache
is the most frequent type of headache. The treatment of acute attacks and prophylactic treatment in frequent episodic and chronic forms are
described. Cluster headache (CH) is a primary headache from the TACs group. The clinical manifestation and the existing knowledge about
the acute, bridging and prophylactic treatment are described.

Key words: migraine, trigeminovascular system, calcitonin gene-related peptide (CGRP), monoclonal antibodies against CGRP or its receptor,

tension-type headache, cluster headache, acute, bridging and prophylactis treatment of cluster headache.

Migréna

Migréna je treti nejbéznéjsi onemocnéni na sveté a je na prednim
misté mezi neurologickymi onemocnénimi zpUsobujicimi disabilitu
pacienta.

Klinicky obraz

RozliSuje se nékolik forem migrény. Pfi jejich popisu vychazime z 3.
vydani mezindrodni klasifikace bolesti hlavy z roku 2018 (Headache
Classification Committee, 2018).

Migréna pfichazi v tzv. atakdch (zachvatech). Rozlisuji se Ctyfi rdzné faze
ataky, pficemz individualné u jednotlivych pacientd mohou byt pfitomny
jen nékteré z nich.

U nékterych pacientt se v pribéhu 24 hodin pred vlastnim zachvatem
manifestuji prodromy. Patii sem pocit dusevniho napéti, pfedrazdeénost,
u nekterych je to euforie nebo naopak deprese, mize se dostavit nad-
merné zivani, inava, hlad nebo touha po jidle.

www.praktickelekarenstvi.cz

Asi u 30% pacientl se vyskytuje aura. Podle toho, zda aura je nebo nenf
piftomna, hovofime o migréné s aurou nebo bez aury. Aura u migrény jsou
loziskové neurologické priznaky lokalizované do mozkové kary nebo fidce
do mozkového kmene obvykle predchazejici nebo provazejici bolest hlavy.
Kazdy jednotlivy pfiznak aury trva obvykle 5-60 minut, pficemz v prabéehu
jednoho zachvatu se mdze manifestovat i vice pfiznakd po sobé. Nejcastéjsi
je zrakovd aura v podobé scintilatniho skotomu nebo tzv. fotopsif, coz jsou
bilé, tmavé nebo barevné skvrny, tecky, jiskficky nebo zablesky, které blikaj,
tipyti se nebo lesknou. Castd je téZ senzitivni aura. Nejcastdji se manifestuje
paresteziemi v podobé brneni nebo mravenceni na ruce, které se pomalu
stéhuje k rameni a pfipadné i na tvar nebo vetsi ¢ mensi ¢ast pfislusné
poloviny téla, pficemz za sebou zanechava prechodnou necitlivost. Méné
¢asto tento jev zacina na chodidle a dolni koncetingé. Aura muze byt i Fecovd,
nejcasteji v podobé expresivni fatické poruchy.

Zrakova, senzitivni a feCova aura predstavuji tzv. typickou auru. U né-
kterych pacientl typicka aura je vzdy nasledovana migrendzni bolesti
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hlavy, ale fada pacientldl ma kromeé toho i ataky s aurou nasledované jen

mirnou nebo dokonce zadnou bolesti hlavy. Nektefi pacienti maji pak
jen typickou auru bez bolesti hlavy. Méné Casto se aura manifestuje
hemiparézou, coz se oznacuje jako hemiplegickd migréna. Ta mize byt
familidrni, jestlize alespon jeden z pfibuznych trpi stejnymi pfiznaky,
nebo sporadickad, jestlize chybi rodinnd anamnéza. Vzacné se Ize setkat
s migrénou s kmenovou aurou s pfiznaky aury pochazejicimi z oblasti
mozkového kmene. Jde o diplopii, dysartrii, zavrat, tinitus, hypakusi, ataxii,
muze byt i snizena Uroven védomi. Nejsou pfitomny parézy. Retindlni
migréna je charakterizovdna monokuldrnimi zrakovymi poruchami
vcetné scintilace a skotomu. Vestibuldrni migréna je spojena s vertigem
a pfipadné nauzeou.

Bolest hlavy se dostavuje nejcastéji po aufe, je pfevazné jednostran-
na, muze se v pribéhu zachvatu rozsifit na obé strany. Casto také zacing
v tyle s pocitem ztuhnuti kréni patere. Je zpravidla stfedni az silné intenzity,
pulzujictho charakteru, trva obvykle nékolik hodin az 3 dny. Je provazena
nauzeou a/nebo zvracenim, foto- a fonofobii. U nékterych pacientl je
pfitomna nesnasenlivost vici nékterym vinim nebo pachdm.

Po vymizeni bolesti v pozachvatovém obdobi muze pretrvavat pocit
vyCerpani, letargie, netecnost, u jinych pacientl byva predrazdénost a po-
rucha koncentrace (Headache Classification Committee, 2018; Kotas, 2015).

Frekvence vyskytu migrendznich atak tvofi kontinuum od epizodické
migrény s nizkou frekvendi, pfes epizodickou migrénu s cetnymi atakami
az po tzv. chronickou migrénu.

Chronickd migréna podle nové klasifikace tvofi samostatnou formu.
Jde o lécebneé svizelny stav. Pacienti s chronickou migrénou maji ¢asto
v anamnéze klasickou epizodickou migrénu s nekolika zachvaty za mesic
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zacinajici ve 2. nebo 3. deceniu. Castgji jde o zeny s anamnézou migrény
bez aury. Pfi typickém pribéhu frekvence bolesti hlavy v pribéhu mésicl
az let narlst3, ale klesa intenzita. Vyznamnou Cast bolesti pak tvofi tupé,
tlakové bolesti pfipominajici tenzni typ bolesti hlavy. Kromeé toho se vy-
skytuji i zachvaty typickych migrendznich bolesti pulzujiciho charakteru.
O chronické migréné mluvime podle definice tehdy, jestlize se bolest
hlavy vyskytuje alespon 15X nebo vicekrat za mésic, z toho alespor 8 x
ma migrendzni charakter reagujici na 1éCbu ergotovymi preparaty nebo
triptany. Z ovlivnitelnych faktor(, které pfispivaji k chronifikaci migrény,
jde predevsim o naduzivani akutni antimigrenézni medikace, jako jsou
analgetika, zejména kombinovana, antirevmatika, ergotoveé preparaty, ale
i triptany. Pokud se bolesti hlavy vyskytuji castéji nez 15 X za mesic a spo-
tfeba jednoduchych analgetik je ¢astejsi nez 15 dnl v mésici nebo pfijem
kombinovanych analgetik, opioidU, ergotd nebo triptant je Castejsi nez
10 dni v mésici, mluvime také o bolesti hlavy z naduzivani lé¢iv - MOH
(medication overuse headache). Dale vetsi sklon k chronické migréné maiji
pacienti primarné s vyssi frekvenci atak, obézni, pod vlivem stresujicich
zivotnich udalosti, s depresi a anxietou (Kotas, 2015).

Komplikaci migrény jsou status migrenosus, kdy zachvat bolesti trva
déle nez 72 hodin, vzacné migrendzni infarkt, perzistujici aura bez infarktu
a migrénou spustéeny epilepticky zachvat.

Lécba migrény v soucasnosti

Lécbu migrény Ize rozdélit na akutni a profylaktickou. Cilem akutni
lécby je co nejrychlejsi potlaceni bolesti hlavy a dalsich doprovodnych
pfiznakyd, zejména nauzey a zvraceni, u jiz probihajici ataky migrény. Pri
vybéru vhodného léku se fidime hlavné intenzitou zachvatd (napf. jed-
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noducha analgetika nebo antirevmatika u slabych nebo stfedné silnych

zachvatdy, triptany event. namelové alkaloidy u stfedné silnych a silnych
zachvatl). Pri volbé vhodné aplikacni formy pfihlizime zejména k tomu,
zda pacient jiz také zvraci. Pfi zvraceni volime radéji jinou aplikacni formu
nez peroralni, jako je intranazalni sprej, Cipky nebo forma injekéni. Daraz
se klade téz na vcasnost aplikace. Obecneé plati, ze ¢im dfive je Iék podan,
tim ma pacient vétsi pravdépodobnost dobrého ucinku |éku. Problémem
muze byt pocinajici bolest hlavy u pacientl, ktefi trpf jak na migrénu, tak
na tenzni typ bolesti hlavy. Zde odliSeni na samém pocatku mize pro
pacienta byt obtizné a podani napf. triptanu u tenznf bolesti hlavy je
zpravidla bez efektu. Proto takovym pacientdim doporucujeme podat lék
v okamziku, kdy jsou presvedceni, ze migréna skutecné prichazi.

Léky uzivané v soucasnosti pri lé¢bé akutniho zdchvatu migrény |ze
rozdelit na nespecifické, Castecné specifické a specifické. Mezi nespeci-
fické léky patii jednoduchd analgetika, jako je acetylsalicylova kyselina

llllll

ibuprofen 400-800 mg p.o., diklofenak 50-100 mg p.o., indometacin ¢ipky
50 nebo 100 mg p.r, naproxen 500-1 000 mg p.o., ketoprofen 100 mg p.o.
a nimesulid 100-200 mg p.o. Tyto léky jsou ucinné vétSinou u zachvatl
mensi nebo stfedni intenzity. Nedoporucuje se systematictejsi podavani
kombinovanych analgetik pro zvysené riziko zavislosti a vyskytu bolest
hlavy z naduzivani Iéciv (Kotas, 2015; Mastik, 2007).

Ndmelové alkaloidy jsou v nasich podminkach zastoupené ergotami-
nem 1-2 mg p.o. nebo ve formeé &ipkd p.r. Predstavuji Castecné specifickd
antimigrenika s vysokou afinitou k réznym typdm receptord, kromé sero-
toninovych také k dopaminernim a k adrenergnim. V nasich podminkach
jsou relativné nedostupné. Lze se jeste setkat s ergotaminem v davce 1
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nebo 2 mg v kombinaci s diazepamam, fenobarbitalem a kofeinem ve
formé magistraliter ¢ipkd nebo pilulek. Kromé rizika vzniku bolesti hlavy
z naduzivani ergotaminu se pfi chronickém naduzivani nebo po podani
velké davky mohou vyskytnout vdzné poruchy cirkulace zpdsobené va-
zokonstrikci. Dihydroergotamin u nas v soucasnosti neni dostupny. Jejich
uzivani u nas je na ustupu. (Kotas, 2015; Mastik, 2007).

Mezi specificka antimigrenika patfi triptany, coz jsou agonisté 5HT1B/1D
receptord. Jde o dosud nejucinnéjsi leky k potlaceni akutniho zachvatu
migrény a uzivaji se Uspesné i u tézkych zachvatl. Jejich zakladnim pred-
stavitelem je sumatriptan s Sirokym spektrem lékovych forem. Je k dispo-
zici v tabletach 50 a 100 mg, v nosnim spreji po 20 mg a jako subkutanni
injekce 6 mg. Mezi dalsi triptany dostupné u nas patfi eletriptan v tabletach
po 40 a 80 mg, zolmitriptan v davkach 2,5-5 mg p.o,, rizatriptan 5 a 10
Mg p.o. a naratriptan 2,5 mg p.o. Frovatriptan a almotriptan nejsou v CR
k dispozici (Kotas, 2015; Mastik, 2007; Johnston et Rapoport, 2010).

Jak volit optimalni triptan pro konkrétniho pacienta? Podle dosavad-
nich zkuSenosti nelze prfedpovidat, zda konkrétni pacient nebo konkrétni
ataka migrény bude pfiznive reagovat na urcity triptan. Studie ukazaly, ze
pacienti, u nichz nebyl Ucinny néktery triptan, mohou dobfe reagovat na
léCbu jinym triptanem. Jestlize tedy prvni zvoleny triptan nemél optimalni
klinicky ucinek, mély by se vyzkouset jiné triptany.

Triptany se déli do dvou podskupin podle jejich farmakokinetickych
vlastnosti: s rychlym nastupem ucinku nebo s dlouhym biologickym polo-
¢asem eliminace. Do skupiny s rychlym nastupem Ucinku patii sumatriptan,
eletriptan, zolmitriptan a rizatriptan. Skupinu s dlouhym biologickym po-
locasem eliminace reprezentuje u nas dostupny naratriptan. U pacientd,
jejichz ataky migrény dosahuji vrcholu intenzity v kratké dobé a jsou silné,
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jsou léky prvnivolby triptany s rychlym nastupem ucinku. Triptany s dlou-

hym biologickym polocasem eliminace jsou vhodné zejména u pacientd,
jgjichz ataky migrény se vyvijeji pomalu, jsou mirngjsi intenzity a trvaji
dlouhou dobu (Savi, 2008).

Nezadouci ucinky jsou pro vsechny triptany podobné. Je to spavost,
malatnost, nauzea nebo zvraceni, parestezie na koncetinach i v obliCeji,
pocity horka. Nejvetsi pozornost je vénovana tzv. hrudnim pfiznakdim
(chest symptoms). Projevuji se nejcastéji jako tlak az bolest na prsou, ktera
se mUze propagovat do ramen, pazi a krku. Trvaji obvykle 15-60 minut.

Triptany jsou kontraindikovany u infarktu myokardu v anamnéze, u is-
chemické choroby srdecni, Prinzmetalovy anginy pectoris, u vyznamnych
srdecnich arytmii, cévni mozkové piihody nebo tranzitorni ischemické ataky
vV anamnéze, u onemocnéni perifernich cév, pfi nekontrolované hypertenzi
a u tézkého poskozeni jater. Triptany neuzivame pii 1écbé hemiplegické
migrény a migrény s kmenovou aurou. Jsou rovnéz kontraindikovany pri
soucasném podavani ergotaminu nebo derivatl ergotaminu véetné methys-
ergidu, u pacientl lécenych inhibitory monoaminooxidazy (MAQ) a pfi lécbé
lithiem. Diskutuje se kontraindikace pfi soucasné terapii blokatory zpétného
vychytavani serotoninu (SSRI) pro urcité riziko serotoninového syndromu.
Klinické zkusenosti vSak ukazaly, ze redlné riziko serotoninového syndromu
u jedincl uZivajicich triptany a SSRI je nizké (Kotas, 2015; Mastik, 2007).

ZkuSenosti ukazuji, ze ani triptany nejsou pfi castém uzivani usetfeny
vzniku zavislosti a bolesti hlavy z naduzivani léCiv. Proto u kazdéeho mig-
renika se pfi pravidelnych kontroladch dotazujeme na frekvenci zachvat(
a jak Casto uziva akutni medikaci. Pokud frekvence zachvatl za¢ne stoupat
a s tim i spotfeba akutnich antimigrenik, v¢as nasadime profylaktickou
|éCbu. Pri [é¢bé zachvatld migrény se vyvarujeme uziti opioidd.
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Profylakticka lécba je indikovana u pacientd, kteff trpi castymi (na
nasich pracovistich obvykle Cytfi a vice atak za mésic) nebo dlouhotr-
vajicimi atakami (48 hodin a vice). Dalsi indikaci je neucinnost, zavazné
nezadouci Ucinky nebo kontraindikace akutni terapie. Profylakticka lécba
je indikovana téz u atak se zvySenym rizikem trvalého neurologického
deficitu, napf. u hemiplegické migrény nebo migrény s kmenovou aurou.

Cilem profylaktické |écby je snizit frekvenci a pokud mozno i intenzitu
a trvani zachvatu. Viysledkem by mélo byt téz snizeni spotreby akutni medi-
kace a tim snizeni rizika naduzivani akutnich Iékd veetné vyvoje chronické
migrény a bolesti hlavy z naduzivani medikace.

Profylakticky lék se podava pravidelné denné. Profylaktikum se pova-
zuje za dobfe ucinné, poklesne-li frekvence zachvatd jakozto nejduilezitéjsi
parametr o 50 a vice procent.

Za nevhodnégjsi pfi zahajovani |écby povazujeme postupnou titraci
davky dle efektu, kdy vystoupame nejprve na obvykle U¢innou davku
léku (s prihlédnutim k vaze pacienta), vyckame priblizné tfi mésice a tepr-
ve potom davku eventualné upravujeme. Hrubou chybou je lék vysadit
po nékolikadennim uzivani z ddvodd domnélé nelcinnosti a nahradit
jej lékem jinym. Ke zméneé profylaktického léku pfistupujeme nejdfive
po tfimesicni nedcinné [écbe, nemame-li jiz dalsi moznost Upravy davky,
nebo pfi pfitomnosti vyraznych nezddoucich Ucinkd.

Co se tyka délky podavani, opoustime jiz pausalni podavani léku po
dobu 3-6 mésict s naslednymi ékovymi prazdninami. U migrény pred-
pokladame vyznamnou genetickou dispozici a zkusenosti z klinické praxe
ukazuji, ze po vysazeni Iéku se zachvaty u vétsiny pacientt dfive ¢i pozdeji

VVVVV

Proto se dnes na nasich pracovistich pfiklanime k dlouhodobé az trvalé
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profylaktické lé¢bé podobné jako u epilepsie s tim, Ze se snazime vytitrovat

minimalni U¢innou davku léku. V individualnich pripadech pfi dlouhodobé
kompenzaci se pak mdzeme o vysazeni léku pokusit.

V soucasnosti mame k dispozici beta-blokdtory (ve sveéte zejmé-
na propranolol, ktery je u nas dostupny jen v magistraliter pfipravcich
a uziva se téz k lécbé esencidlniho tremoru, jinak v nasich podminkach
Ize uzit také metoprolol v ddvce 100 az 200 mg denné), antiepilepti-
ka (topiramat 50-100 mg denné a valproat nebo valprooova kyselina
obvykle v davce na nasich pracovistich nejcasteji 300-600 mg denne),
blokdtory kalciovych kandlii (v zahranici flunarizin, u nas Ize uZit cina-
rizin v denni davce 50 az 100 mg nebo verapamil 180-240 mg denné),
a antidepresiva (amitriptylin v davce do 50-75 mg/den a venlafaxin
v davce 75-150 mg denné).

Tyto léky snizuji frekvenci zachvatl alespon o 50% asi u 40-50 %
pacientl. Spoluprace pacientl pfi jejich uzivani ovéem neni v fadé pfi-
padd idedlni i vzhledem k jejich nezddoucim Ucinkdm. Zvlasté je tfeba
se zminit o valprodtu nebo valproové kyseliné pro moznost vyvolani
ovaridlni dysfunkce v dtsledku vyvoje polycystickych ovarif s nepravidel-
nosti menstruac¢niho cyklu. Z tohoto dtvodu se valproat u mladych zen
nedoporucuje. Je rovnéz kontraindikovan v téhotenstvi pro teratogenni
ucinky (Diener et al,, 2015; Kotas, 2015).

Svizelna je zejména lécba chronické migrény. 7 profylaktik ma kvalitni
studie o Ucinnosti u chronické migrény pouze topiramat.

Kvalitativné novym typem lécby chronické migrény je botulotoxin
typu A (Botox), ktery je schvélen k lé¢bé i v CR. Pii této lécbé se aplikuji in-
jekce do svalll Cela, spankd a Sije v pevné stanovenych mistech. Davkovani
se uvadi v botoxovych jednotkach. Efekt byl potvrzen ve dvou rozsahlych
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dvajité slepych, placebem kontrolovanych, randomizovanych studiich
v ramci tzv. programu PREEMPT (Dodick et al,, 2010; Lipton et al., 2011).
V CR je registrovan k 1é¢bé chronické migrény, avsak bez Ghrady.

Cilem lécby chronické migrény je opétny presmyk do epizodické formy

eV VY

Lécba migrény v budoucnosti

Velkou pozornost farmaceutického préimyslu upoutdva CGRP a jeho
receptor. Jde o klicovy neuropeptid v patofyziologii migrény. CGRP se
uvolnuje z trigeminovych perivaskuldrnich nervovych zakonceni a dila-
tuje cerebralni i durdlni krevni cévy, degranuluje mastocyty, coz ma za
uplatiiuje v centrdinf transmisi bolesti na neuronech druhého fadu v tri-
geminocervikalnim komplexu, kde se zpracovavaji nociceptivni impulzy
z mening. CGRP je zna¢né zvysen v krvi z vena jugularis externa ale nikoliv
v krvi z kubitalni Zily u pacientd béhem atak migrény. Sumatriptan, ktery
potlacuje bolest pfi atace migrény, normalizuje hladinu CGRP. Intravendzni
injekce CGRP vyvoldva migrendzni bolest hlavy u migrenikd, ale nikoliv
u kontrolnich jedinct. To ukazuje na pficinnou ulohu CGRP pfi vzniku
bolesti hlavy u migrény (Kotas, 2015).

Na zakladé znalosti o Uloze CGRP v patogenezi migrény vyvinuly farma-
ceutické spolecnosti monoklondlni protildtky proti CGRP nebo receptoru
CGRP které, jak se zda, budou v blizké budoucnosti pfedstavovat kvalitativni
skok v profylaktické [éc¢bé migrény. Studie druhé a v nékterych pfipadech jiz
tretl faze testovani ukazaly jejich ucinnost u epizodické i chronické migrény.
Jde o erenumab, fremanezumab, galcanezumab a eptinezumab. Prvni tfi se
podavaji v subkutannich injekcich zpravidla jednou za meésic, eptinezumab
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v iv. infuzi. Erenumab se zkousi v dévce 70 mg nebo 140 mg, fremanezu-

mab v davce 225 mg a 675 mg, galcanezumab v davkach 120 nebo 240
mgq (Brandes et al, 2017; Aycardi et al, 2017, Detke et al,, 2017), eptinezumab
300 a 100 mg v iv. infuzi (Goadsby et al, 2017). Pritom efekt po subkutanni
aplikaci je patrny jiz v prvnim tydnu po podani Iéku. Studie s erenumabem
ukazuje, ze lék je Ucinny i u pacientd s chronickou migrénou a naduzivanim
medikace (Tepper et al, 2017) a dale i u pacienty, u kterych byla dosud ne-
Ucinna jina profylakticka lécba (Ashina et al,, 2017).

Vedlejsi ucinky monoklonalnich protilatek jsou mirné a zahrnuiji infekce
hornich cest dychacich nebo mocové infekce, komplikace v miste vpichu
injekce, jako je mirna bolest, pruritus a erytém v misté vpichu, dale Unava,
bolesti zad, artralgie, nauzea a zvraceni. Nejsou dosud znama rizika dlou-
hodobé blokddy CGRP. Jsou rovnéz zapotrebi dlouhodobé studie, aby se
zjistilo, zda se nevytvoli neutralizacni protilatky proti léku (Deen et al,, 2017).

Nastup monoklonalnich protilatek se ocekava nekdy v létech 2019-
2020, kdy ma byt do klinické praxe zaveden erenumab.

Je snaha uzit antagonisty CGRP receptord téz k akutni [écbé atak. Jde
0 tzv. gepanty. Zatim vsak vyvoj olcegepantu byl ukoncen, nebot je k dis-
pozici pouze v intravendzni formé, a telcagepant zplsoboval vyznamné
zvyseni jaternich testl (ALT nebo AST) u nékterych pacientd. V soucasnosti
probiha klinické zkouseni ubrogepantu (Diener et al,, 2015).

PFi akutni [écbé atak migrény byl studovan téz agonista serotonino-
vého 5-HT1F receptoru lasmiditan, ktery byl signifikantné Ucinnéjsi nez
placebo. Lasmiditan by mohl byt vhodnou alternativou pro pacienty, ktefi
maji kardiovaskularni kontraindikaci uzivani triptant (Diener et al., 2015).

Pro nékteré pacienty s refrakternimi bolestmi hlavy nebo pro paci-
enty, ktefi netoleruji profylaktickou medikaci nebo maji kontraindikace
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by mohly byt alternativou neékteré neurostimulacni metody. Vyviji se
jednak invazivni metody (stimulace okcipitalniho nervu nebo stimulace
ganglion sphenopalatinum) jednak neinvazivni metody (transkranialni
magneticka stimulace, transkutanni stimulace n. vagus nebo transkutan-
ni stimulace supraorbitalniho nervu). Nékteré z téechto metod se uzivaji
k akutnf lécbé migrény, nekteré pfi profylaxi a nékteré pro oboji (Diener
et al., 2015).

Tenzni typ bolesti hlavy (TTH)

Tenzni typ bolesti hlavy neboli tenzni cefalea (tension type heada-
che — TTH) je nejcastéjsi formou bolesti hlavy. Bolest hlavy je v typickém
pfipade oboustranna tlakova nebo svirava, nepulzujici, mirné az stredni
intenzity. Nezvysuje se béznou fyzickou aktivitou. Nenf pfitomna nauzea
ani zvraceni. MUze byt bud foto- nebo fonofobie. Déli se na formu epi-
zodickou a chronickou. Epizodickd forma se manifestuje opakujicimi se
epizodami bolesti hlavy trvajici hodiny az dny, pficemz celkovy pocet dni
s bolesti hlavy je mensi nez 15 za mésic. Chronickd forma se vyznacuje
bolesti hlavy vyskytujici se 15 a vice dni za meésic (Kotas, 2013). Bohuzel
zatim marné ¢ekdme na pokrok ve znalostech o patofyziologii ¢i nové
léCby u tohoto typu bolesti hlavy.

Lécba TTH

Lécba se rozliSuje jednak akutni a profylakticka. Akutni lé¢bu podava-
me za UCelem potlaceni jiz probihajicich jednotlivych atak. Doporucuji se
jednoduchd analgetika jako je paracetamol 1000 mg nebo acetylsalicy-
lova kyselina 500-1 000 mg p.o. nebo nesteroidni antirevmatika, jako je
ibuprofen 200-800 mg, ketoprofen 25 mg, naproxen 375-550 mg, diklo-
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fenak 25-100 mg p.o. nebo nimesulid p.o. (Niedermayerova et al,, 2016).
Opét nedoporucujeme systematictéji uzivat kombinovana analgetika

pro zvysené riziko vyvoje bolesti hlavy z naduzivani [éciv. Nepouzivame
rovnéz triptany a opioidy (Bendtsen et al,, 2010; Bendtsen et Jensen, 2011).

Profylaktickd lécba se podava u pacientd s ¢astou epizodickou nebo
chronickou formou. Opét podobné jako o migrény jde spise o lé¢bu dlouho-
dobou, kdy se snazime vytitrovat nejnizsi uc¢innou davku Iéku. Individualné
pfi dlouhodobé kompenzaci, zejména pokud tento typ bolesti hlavy mél
jasnou vazbu na psychologicky stres, ktery jiz pominul, se mdzeme pokusit
0 vysazeni lécby. Dilezitou soucasti 1é¢by je Uprava zivotniho stylu, zmimeni
pracovni zatéze, popf. odstranéni jinych stresujicich faktor(, napf. v rodiné.
V profylaxi se uzivaji antidepresiva. L ékem prvni volby je amitriptylin 25-75
mg p.o.. Pokud amitriptylin nenf Ucinny nebo jej pacient netoleruje, pfistupu-
jeme k Iékdm druhé volby, jako je mirtazapin 15-30 mg nebo venlafaxin 150
mg p.o. Mezi léky treti volby patfi klomipramin 75-150 mg, maprotilin 75 mg
a mianserin 30—-60 Mg p.o. (Bendtsen et al, 2010; Bendtsen et Jensen, 2011).

CLUSTER HEADACHE (CH), syndrom nakupenych
bolesti hlavy

Cluster headache je primarni bolest hlavy, patfici do skupiny trigemi-
novych autonomnich neuralgii (TACs). Cluster headache a ostatni TACs
jsou afekci s vyznamnym dopadem na zivot postizeného ¢loveka, intenzita
bolesti pfi zachvatu je extrémni a znemoznuje jakoukoliv aktivitu behem
dne, nékdy nenecha postizeného ani spat i nékolik noci po sobé. Do této
skupiny patff cluster headache, paroxyzmalni hemikranie, kratce trvajici
jednostranné neuralgiformni bolesti hlavy (SUNCT, SUNA) a hemikrania
continua (Headache Classification Committee, 2013).
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Jedna se o jednostranné zachvatovité bolesti hlavy se soucasné se
objevujicimi stejnostrannymi autonomnimi projevy, jako je slzeni, zacer-
venani spojivek, kongesce nosni sliznice nebo sekrece z nosni dirky, mio-
za, ptdza. Vétsina TACs se projevuje v atakach, ale u nékterych pacientd
zUstava i interparoxyzmalni bolest rdzné intenzity. Pro TACS je typicka
i periodicita atak (Dodick et al., 2000).

Slovo cluster znamena podle slovniku shluk, chomac, trs, nakupeni.
MUze to odpovidat lokalizaci bolesti, nakupené vzdy kolem jednoho oka,
nebo nakupeni zachvatl bolesti v Case, které oznacujeme jako perioda.
Perioda nejcasteji pfichazi jedenkrat do roka, ale jsou pacienti, ktefi maji
obtize dvakrat ro¢né nebo naopak jedenkrat za dva roky nebo jeSté méné
¢asto. Perioda trva rdzné dlouho u rliznych pacientd, nejcastéjiod 4 do 8
tydnd, pak bolesti mizi, stav se zklidni a pacient je zcela bez bolesti hlavy.
Postizeni jsou podstatné Castéji muzi nez zeny, vetSinou se obtize objevuji
poprvé ve véku kolem 30 let (Ekbom et al,, 2002). Asi u 10 % pacientd se
objevuje chronicky typ CH, kde nedochazi béhem jednoho roku k remisi,
trvajici déle nez mésic a zachvaty se vyskytuji denné nebo ob den.

Klinicky obraz CH

CH je charakterizovana konstantné jednostrannymi zachvaty velmi
silné, slehavé bolesti, ¢asto palcivého charakteru. Bolest je lokalizovana
striktné orbitalné ¢i periorbitdlng, typické jsou doprovodné priznaky, kdy se
kromeé bolesti objevuje i slzeni oka, zacervenani spojivky, kongesce nosni
sliznice na pfislusné strané, kde muze byt pfitomen i inkompletni Hornerdv
syndrom s miézou a ptézou. Bolesti jsou v zachvatu tak siiné, Zze pacient
nevydrzi sedét ani lezet, vétSinou obdobi bolesti prochodi. Ataka trva od
30 minut do 2 hodin, ¢asto se u jednoho pacienta objevuje ve stejnou
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denni ¢i spise nocni dobu. Typicky ma zachvatova bolest predilekci v prvé
REM fazi spanku, takze pacienta budi 60-90 minut po usnuti. BEhem 24
hodin muze probéhnout i nékolik atak. V obdobi periody zachvat bolesti
spolehlivé vyprovokuje i poziti alkoholu, nitroglycerin nebo histamin.
Provokacnim faktorem maze byt i pobyt ve vy3si nadmorské vysce.

Lécba CH v soucasnosti

Lécbu CH délime na akutni, preklenovaci a profylaktickou. Lékem akutnf
bolesti prvni volby jsou triptany, ve formé tablet , kde je v3ak relativné casto
efekt nedostatecny, nebo triptant ve forme nosniho spreje (Rosemig nosni
sprej) ¢i injekce (Imigran inj.). Spolehlivy efekt ma i dihydroergotamin, ktery
v3ak nenfv soucasnosti v Ceské republice na trhu ani ve formé nosniho spreje
ani ve formeé injekdct. Zcela specificky pfi zdchvatu CH pomaha inhalace 100%
kysliku. Doporucena aplikace je rychlost 101/minutu po dobu pfiblizné 15
minut (Cohen et al, 2009). Rovnéz je mozné zkusit ovlivnit bolest i aplikac
lokdlniho anestetika lidocainu do pfislusné nosni dirky. Literatura zminiuje i ob-
stfik n. occipitalis maior lokalnim anestetikem ¢i kortikoidy (Afridi et al,, 2006).

Pro obdobi zacatku periody s Castymi a intenzivnimi atakami bolesti
volime tzv. preklenovaci profylaxi (Dodick et al,, 2000), uzivame kortikoidy,
které dosahuji efektu nejrychleji. Je doporucen methylprednisolon tbl. 60
mg na den, po dosazeni ulevy po nekolika dnech lécby pak postupné
klesat az na 20mg v ranni davce, na této davce pak setrvat do odezneni
obtizi. Pomalejsi nastup Ucinku a obdobny efekt ma lécba valprodty , kde
je doporucovano a tolerovano davkovani 500-800mg denneé (Freitag et
al., 2000) ¢&i topiramatem s doporucenou davkou 50-100 mg denné (Lainez
et al,2003). Po provéfeni anamnézy kardidlnich onemocnéni i medikace je
mozné uzit i betablokatory — ve svéte zejména propranolol, ktery je u nas
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dostupny jen v magistraliter pfipravcich, jinak v nasich podminkach uziva-
me spiSe metoprolol v davce 100 az 200 mg denné (May et al,, 2006) nebo
verapamil v davce 240 mg denné. Profylaktickou lé¢bu zahajujeme hned
v zacCatku periody (nebo dalsich period), v Ié¢bé pokracujeme do doby,
kdy bolest odezni a léCbu vysazujeme teprve po dvou tydnech, kdy je jiz
pacient bez bolesti. V doporucenych postupech EFNS (European Federation
of Neurological Societies) je doporucovana jako alternativni [é¢ba i lithium
nebo methysergid (May et al,2006). Lécba lithiem mUze byt problematicka
pro nutnost sledovani hladin, jejich udrzovani v uzkém rozmezi a vyskyt
nezadoucich Ucinkd 1é¢by. Methysergid neni v CR vibec registrovén, pi
lé¢beé je nezddoucim Ucinkem riziko rozvoje retroperitonedlni fibrozy.

V pfipadé neefektivity rdznych typu profylaktické lécby u chronického
typu CH zvazujeme i neurochirurgickou intervenci, jako je termokoagulace
trigeminalniho ganglia, [é¢ba gama nozem s cilem ganglii sphenopalatini
(Ford et al,, 1998), stimulace ganglii sphenopalatini, stimulace okcipitalniho
nervu nebo v pfipadé medikaci neovlivnitelné chronické CH i stimulace
ipsilateralniho hypothalamu implantovanou elektrodou.

Lécba v budoucnosti

Experimentalni data svedci pro vyznamnou roli CGRP i v patofyziologii
vzniku CH. Bylo prokazano, ze béhem zachvatu cluster headache dochazi
ke zvySeni hladiny CGRP v zevni juguldami Zile na stejné strané jako je strana
bolesti. Tyto hladiny se vraci k normalnim hodnotam po aplikaci sumatripta-
nu nebo po lécbe kyslikem. Ucinek 1écby CH pomoci CGRP protilatek je nyni
testovan v sesti studiich lll. faze klinického zkouseni' s uzitim fremanezumabu
a galcanezumabu (Khan et al,, 2017), které by mély byt ukonceny v roce 2018.
Pak budeme vedét o moznostech uzitl i davkovani techto latek mnohem vice.
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