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Novinky

v terapiimigreny

MUDr. Kristyna Blazkova
Neurologickad klinika Fakultni Thomayerovy
nemocnicea 3. LF UK, Praha

igréna patfi spolu s tenzni bo-
lesti hlavy a trigeminovymi
bolestmi hlavy mezi tzv. pri-

madrni bolesti hlavy podle Mezindrodni{
klasifikace bolest{ hlavy ICHD-3. Preva-
lence v populaci se pohybuje okolo 12 %.
Mezi nejvice postizenou vékovou sku-
pinu patfi lidé v produktivnim véku mezi
20 a 45 lety. U Zen se migréna vyskytuje
Castéji, ptiblizné v 18 %, u muzi v 6 %.
Podle Global Burden of Disease Study
2019 je migréna tfetim nejc¢astéj$im one-
mocnénim a zdroven $estou nejvic han-
dicapujici diagnézou vitbec. Tyto skutec-
nosti prispivaji k tomu, Ze je migréna
fazena mezi ekonomicky nejvice zatézu-
jici onemocnéni soucasnosti.

Migréna - klinicky obraz a diagnostika

Pro onemocnéni jsou typické ataky
bolesti hlavy, mezi nimiz je pacient bez
obtizi. Migrendzni bolest hlavy je popi-
sovana jako stfedné tézkd az velmi inten-
zivni, pulzujictho nebo tepavého charak-
teru, vyskytujici se tempordalné a fron-
tdlné, typicky unilaterdlni, pficemz se
strany u jednoho pacienta mohou mezi
atakami stiidat. Bolest miize nékdy zaci-
nat i okcipitalné a vést k chybné diagnéze
vertebrogenni etiologie obtizi. Pro mig-
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Migréna je primarni bolest hlavy typicky unilateralni, pulzujici, intenzivni, do-
provazena fotofobii, fonofobii a nauzeou. V ramci akutni terapie se pouzivaji
neopioidni analgetika ¢i triptany. U pacient(i s vyssi frekvenci migrendznich
bolesti je indikovana profylakticka terapie. Ke klasickym profylaktikim patfi
topiramat, valproat, betablokatory, antidepresiva a blokatory Ca kanalu. Novin-
kami v profylaktické terapii jsou monoklonalni protilatky proti CGRP, které jsou
v CR dostupné od roku 2020. Dal3i novinkou jsou gepanty, malé molekuly zamé-
rené také proti CGRP. Podle farmakokinetickych vlastnosti mohou jednotlivé
molekuly gepant slouZit jako akutni terapie i jako profylaxe. V CR je od dubna

2022 registrovan rimegepant (Vydura).

renézni cefaleu jsou déle typické dopro-
vodné priznaky. Pacienti si stézuji na
fotofobii, fonofobii ¢i osmofobii. Casto
jsou bolesti doprovazeny nauzeou, nékdy
i se zvracenim. Pacienti nejsou béhem
ataky schopni tolerovat fyzickou na-
mahu, radéji vyhledavaji klid na lazku.
Asiu 30 % pacientl se mize pred zacat-
kem ataky vyskytnout aura. Jedna se o pre-
chodné neurologické priznaky trvajici od
nékolika minut do jedné az dvou hodin.
Rozeznavame vizudlni auru (scintilace,
fotopsie, skotomy, rozmazané vidéni), fe-
¢ovou auru (nonfluentni fatickd porucha,
dysartrie), senzitivni (parestezie nebo hy-
pestezie $ifici se od akra horni koncetiny
proximalné, nékdy az na obliCej), méné
casto i motorickou a kmenovou.
Diagnézu urcujeme na zdkladé po-
drobné anamnézy, vychazime pritom
z Mezindrodni klasifikace bolesti hlavy
ICHD-3 (Tab. 1 a 2). Pti prvnim kon-
taktu s pacientem bychom neméli zapo-
menout zamérit se na vylouceni sekun-
darni etiologie bolesti hlavy pomoci tzv.
red flags. K tém patti neurologicky de-
ficit, systémové priznaky, nové vzniklé
bolesti hlavy u pacienta nad 50 let, on-
kologickd anamnéza, nahly prudky
vznik bolesti hlavy, imunodeficit, sou-
vislost s irazem hlavy, souvislost se zvy-

$enim nitrolebniho tlaku ad. Pro spravné
nastaveni terapie bychom méli mit pre-
hled o frekvenci atak. K tomu slouzi
diafe bolesti hlavy, v kterych si pacienti
vedou zdznamy o Cetnosti bolesti hlavy
a uzité akutni medikaci. Dispenzarizu-
jici lékat md pak prehled o vyvoji one-
mocnéni, ic¢innosti podavané terapie,
pripadneé riziku vzniku bolesti hlavy pri
naduzivani analgetik (MOH — medicine
overuse headache).

Tab. 1-Kritéria migrény bez aury podle ICHD-3

Migréna bez aury

A. Minimélné pét zéchvatdi spliujicich kritéria B—D

B. Bolest hlavy trvajicf 472 hodin (pokud je nelécend
nebo nedispésné lécend)

C. Bolest hlavy splfiuje alespon dvé ze Ctyf ndsledujicich
charakteristik:
1. jednostrannd lokalizace
2. pulzujici charakter
3. stiednf az silnd intenzita bolesti
4. zhorseni béznou fyzickou aktivitou (napf. prochdzka,

chiize do schodi) ¢i vedouci k omezen této aktivity

D. Béhem bolesti hlavy je pfitomen minimélné jeden
zndsledujicich priznaka:
1. nevolnost a/nebo zvraceni
2. fotofobie a fonofobie

E. Nezafaditelnd Iépe pod jinou ICHD-3 diagnézu
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Tab. 2 — Kritéria migrény s aurou podle ICHD-3

Migréna s aurou

A. MinimdIné dva zdchvaty splfiujici kritéria B a C

B. Jeden a vice z ndsledujicich pIné reverzibilnich
symptomd aury:
1. zrakové
2. senzorické
3. feové a/nebo jazykové
4. motorické
5. kmenové
6. sitnicové

C. MinimdIné tfi z Sesti ndsledujicich charakteristik:

1. minimélné jeden symptom aury rozvijejic se
postupné a trvajici > 5 minut

2. dva a vice symptom{ aury na sebe navazujici

3. kazdy jednotlivy symptom aury trvd alespor
5-60 minut

4. alesport jeden symptom aury je jednostranny

5. alesport jeden symptom aury je pozitivni

6. aura je doprovdzena nebo ndsledovana do 60 minut
bolestf hlavy

D. Nezafaditelnd Iépe pod jinou ICHD-3 diagndzu

Akutni terapie

K 1é¢bé migrendzni ataky pouzivime
podle intenzity bolesti a tolerance jed-
noducha analgetika (paracetamol, meta-
mizol), nesteroidni antiflogistika
(ibuprofen, naproxen, diklofenak, nime-
sulid, indometacin) a specifické proti-
migrendzni analgetika — triptany.
Opioidni analgetika se v 1é¢bé bolesti
hlavy nedoporucuji.

Triptany pusobi vazokonstriktivné,
kontraindikovény jsou u pacientt se za-
vaznym cévnim onemocnénim (ICHS
— ischemickd choroba srde¢ni, IM — in-
farkt myokardu, CMP — cévni mozkovd
prihoda). V soucasnosti mame na trhu
sumatriptan, u kterého mizeme vyuzit
i parenteralni formy aplikace (intrana-
z4lni sprej, intramuskuldrni injektor),
déle eletriptan, naratriptan a zolmi-
triptan. Pacienta bychom méli poucit, Ze
se zachvatu migrény (ovéem az po skon-
¢eni aury), aby se dostavil pozadovany
efekt dostate¢né dlevy od bolesti. U pa-
cientl s ¢astéj$imi zachvaty je nutna
edukace ohledné bolesti hlavy z naduzi-
vani analgetik. MOH muze vzniknout
u pacientd, kteff uzivaji triptany nebo
kombinovand analgetika vice nez 9 dntt
v mésici nebo nesteroidni antiflogistika
vice nez 14 dni v mésici.

Lasmiditan je selektivni agonista se-
rotoninového receptoru 5-HT1F (na roz-
dil od triptang, které antagonizuji recep-
tor 5-HT1B/1D). Nepitisobi vazokon-
striktivné a nenf kontraindikovan u pa-

cientl s kardiovaskuldrnim onemocné-
nim. Pouzivd se v davkach 50 mg, 100 mg
az 200 mg za den. V Klinickych studiich
byla prokézana jeho bezpeénost i i¢in-
nost. Z nezadoucich ucinkd byly popsany
nespecifické zavraté a ospalost zavislé na
uzité davce.

Klasicka profylakticka terapie

U pacientd, kterym migréna vyrazné
narusuje bézné fungovdni, je indikovdno
zahdjeni profylaktické terapie. Vétsinou
se jednd o pacienty s vice nez ¢tyfmi dny
s migrénou za mésic (MMD — monthly
migraine day). V klasické profylaktické
terapii se pouzivaji preparaty z raznych
lékovych skupin. Pfi vybéru se fidime
komorbiditami pacienta.

K nejcastéji pouzivanym léktim patti
protizdchvatovd terapie (antiepileptika):
topiramat v davkach 25-100 mg/den
a valproat v davkach 250-1000 mg/den.
V obou ptipadech hrozi riziko nezddou-
cich ucinkd, které mizeme snizit poma-
lou titraci davky. U topiramétu jsou to
nejcastéji parestezie, somnolence, zhor-
$eni kognitivnich funkci, porucha paméti,
porucha koncentrace, deprese, nauzea,
ztrata chuti k jidlu a ztrata hmotnosti.
U vaplrodtu je to nauzea, bolesti bficha,
zavraté, tremor, ospalost, zvyseni télesné
hmotnosti nebo poruchy krvetvorby.
Valproat nepodavame u zen ve fertilnim
véku vzhledem k teratogenicité a riziku
vzniku syndromu polycystickych ovarii.

Dale mtzeme jako profylaktickou tera-
pii vyuzit betablokétory, v CR zejména
metoprolol v davkdch 50-100 mg/den.
Nepodavdme u pacientt s AV blokem,
s asthma bronchiale a s tendenci k hypo-
tenzi. Pfi uzivani betablokatorti muze
dochézet k nardstu hmotnosti, depresiv-
nim staviim, svalové slabosti, k hypotenzi
a bradykardii.

Mezi dalsi skupiny profylaktické tera-
pie patii blokatory kalciovych kanala
(z této skupiny je dostupny cinarizin, dév-
kovéni 50—100 mg/den) a antidepresiva
(pouzivdme amitriptylin 25-100 mg/den
a venlafaxin 75-150 mg/den).

K terapii chronické migrény byla
schvélena aplikace onabotulotoxinu A.
Jednad se o aplikaci do presné urcenych
mist nékterych svalt hlavy a krku jednou
za tfi mésice. Nicméné tato lécba neni
hrazena ze zdravotniho pojisténi.

Pred nasazenim profylaktické 1é¢by je
nutné probrat s pacientem cile terapie.
Profylaxe ma za cil snizit frekvenci atak
nebo zmirnit jejich intenzitu a zlepsit
ucinnost akutni medikace. Nenf redlné,

aby po nasazeni profylaktické terapie
ataky migrény naprosto vymizely. U¢in-
nost 1ze hodnotit az po tfech mésicich
uzivani dostate¢né davky profylaktika.
Pacienta je proto nutné sledovat (nejcas-
téji u ambulantniho neurologa). Vzhle-
dem k nizké Gc¢innosti a ¢etnym neza-
doucim G¢inkim u mnoha z pouziva-
nych preparétii neni vétsinou compliance
vysoka.

Anti-CGRP

Aktudlni trend v terapii migrény spo-
¢ivd v cileni na jeden z mechanismd etio-
patogeneze rozvoje migrenézni ataky.
Jednd se o malou molekulu peptidu,
ktery se nazyvd CGRP (calcitonine gene-
-related peptide). CGRP se nachézi v pe-
rifernim i centrdlnim nervovém systému
a po aktivaci CGRP receptoru zptsobuje
vazodilataci, neurogenni zanét a peri-
fernf senzitivizaci v trigeminovaskular-
nim komplexu, a tim rozvoj migrenézni
ataky.

Monoklonalni protilatky (mAbs)

V poslednich letech byly vyvinuty
monoklonaln{ protilatky s afinitou
k CGRP nebo jeho receptoru, které jsou
schopny zablokovat aktivaci tohoto kom-
plexu, a tedy i rozvoj bolesti hlavy. Jsou
to velké molekuly aplikovatelné pouze
parenterdlné, s dlouhym biologickym
polocasem. K jejich nejvétsim vyhoddm
patfi vyborna tolerabilita vzhledem k mi-
nimalnim vedlej$im Gc¢inkiim a snadné
aplikaci. Anti-CGRP protilatky nemaji
1ékové interakce, nemetabolizuji se v ja-
trech ani v ledvinach. K nej¢astéj$im na-
hldgenym nezddoucim Gc¢inkam patti
obstipace a lokalni reakce v misté vpichu,
ktera byla redukovédna humanizaci pro-
tilatek.

Registrovany byly celkem ¢tyfi pri-
pravky, v Ceské republice jsou dostupné
zatim jen tfi z nich. Uhrada této finan¢né
naroc¢né 1é¢by ze zdravotniho pojisténi je
vazana na Centra pro diagnostiku a lé¢bu
bolesti hlavy a splnéni podminek: pacient
musi spliiovat diagnostickd kritéria epi-
zodické nebo chronické migrény s frek-
venci minimalné ¢tyfi MMD pred nasa-
zenim biologické terapie a musi u néj
selhat nejméné dvé klasicka profylaktika,
pricemz alespon jedno z nich musi byt
antiepileptikum. Po prvnich tfech mési-
cich 1é¢by se hodnoti tc¢innost, kterou
prokazeme jako snizenf frekvence bolesti
hlavy minimdalné o 50 %. V pripadé
dobré ucinnosti je lécba nadale hrazena
bez casového omezeni, pokud pacient
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vykazuje nadale setrvaly efekt kazdy dalsi
jednotlivy mésic (Tab. 3). Kontraindiko-
véana je anti-CGRP terapie u gravidnich
pacientek, u pacientt s tézkou mentdlni
retardaci nebo zdvaznym kardiovasku-
larnim onemocnénim a u pacientd se
zdvislosti na alkoholu ¢i drogach.

Erenumab je humanni protilétka proti
receptoru CGRP podéavand subkutanné
v ddvce 140 mg s. c. jednou za 28 dni.
V CR je registrovan pod nazvem Aimovig.
Fremanezumab (Ajovy) a galcanezumab
(Emgality) jsou humanizované protilatky
s afinitou k samotnému CGRP. Fremane-
zumab se podava v ddce 225 mg s. c. jed-
nou za mésic nebo 675 mg s. c. jednou za
3 mésice. Galcanezumab se poddva
v davce 120 mg s. c. s Gtvodni nasycovaci
davkou 240 mg s. c. Eptinezumab také
cili na peptid, podava se jednou za 3 mé-
sice v ddvce 100 mg i. v. nebo 300 mg i. v,
ovéem v CR jesté neni schvalena thrada.

Velice dobra G¢innost téchto latek byla
prokézdna v nékolika klinickych studiich
(STRIVE, LIBERTY, EVOLVE, HALO,
FOCUS), a to jak u epizodické a chro-
nické migrény, tak u MOH.

Gepanty

Dalsi novinkou v terapii migrény jsou
gepanty. Jednd se o malé molekuly, které
blokuji CGRP receptor. Prvni generace
téchto 1é¢iv nebyla nakonec vhodnd pro
klinické studie kvili vyrazné hepatotoxi-
cité. V druhé generaci gepantt se s hepa-
totoxicitou jiz nesetkdvame. Uziti ge-
pantd nenf zatizeno kardiovaskularnimi

Literatura

Tab. 3 - Podminky uhrady terapie migrény anti-CGRP protilatkami ze zdravotniho pojisténi

a) topiramdt
b) valprodt

C
d
e

antidepresiva (amitriptylin, venlafaxin)
blokatory Ca kandlu (cinarizin, flunarizin)

1. frekvence za posledni 3 mésice v priméru vice nez 4 migrendzni dny/mésfc (MMD)

2. selhani minimélné 2 zdstupcti rozdilnyich skupin konvencnf profylaktické medikace, z nichZ alespori 11k musf byt
antikonvulzivum, pokud k nim pacient nenf kontraindikovn

betablokdtory (metoprolol, bisoprolol, propranolol)

3. ve 3. mésici terapie frekvence snizena minimdIné o 50 % oproti pvodnf frekvenci

kontraindikacemi. Jejich misto by tak
mohlo byt v pfipadech, kdy jsou triptany
kontraindikovdny, netolerovany nebo
nefunguji u jednotlivych pacientt.
Rimegepant (obchodni nazvy: Nurtec
ODT v USA, Vydura v EU) se pouziva
v dévce 75 mg v podobé ordlné dispergo-
vatelné tablety maximdlné jedenkrdt za
den. Maximalni plazmatické koncentrace
dosahuje za 90 minut a biologicky polo-
¢as je 11 hodin. Je kontraindikovén u pa-
cientdl se zdvaznym poskozenim jater
a také u pacientd s rendlni insuficienci.
Vzhledem k metabolismu pfes cyto-
chrom CYP3A4 miize dochazet k 1éko-
vym interakcim, napf. pfi soucasném
podavani klaritromycinu, verapamilu,
flukonazolu, fenytoinu, karbamazepinu,
dexamethasonu ad. Z nezddoucich
uc¢inkd byla ve studiich nejc¢astéjsi nau-
zea, nebyly zaznamendny zadné zévazné
vedlejsi ucinky. Kromé dlevy od bolesti
prispél i k odeznivani dalsich doprovod-

nych symptom migrény (fotofobie, fo-
nofobie). Rimegepant vykazuje Gc¢innost
iv profylaktické terapii migrény. Pfi uzi-
vani rimegepantu denné ¢i jednou za dva
dny (15 az 30 dni v mésici) byl prokdzén
signifikantni efekt na snizeni frekvence,
a rimegepant tak ziskal (naprosto pre-
vratnou) registraci jak pro akutni, tak
i profylaktickou terapii migrény, a to
jak v USA, tak v EU (od 25. dubna 2022
je rimegepant [Vydura] schvélen v EU
jako jediny pripravek jak pro akutni, tak
i profylaktickou terapii migrény).

Zaveér

V 1é¢bé migrény mame fadu osvédce-
nych prostiedkd. Novinkami jsou mono-
klondlni protildtky a ptipravky ze skupiny
gepantl — u nds jiz schvaleny rimegepant
(Vydura), ktery ma prevratnou indikaci,
a to jak pro akutni, tak i profylaktickou
terapii migrény.
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mé zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obslunovat stroje. Nezadouc dinky: Casté (uakutnilécby i profylaxe): gastrointestinalni poruchy; méné tasté (akutni|gtha): poruchy imunitniho systému. Hypersenzitivni reakce
se mohou vyskytnout nékolik dni po podanf pFipravku, vyskytl se i zévazny pripad opozdéné hypersenzitivity. Predévkovani: Lécha predévkovani - podpiimé opatieni zahmujicich monitorovani Zivotnich funkef a sledovant
Klinického stavu pacienta. Specifické antidotum pro Iéébu predavkovani imegepantem neni k dispozici. Vzhledem k vysokému stupni vazby na sérové bilkoviny nenf pravdgpodobnd vjznamnd eliminace rimegepantu dialyzou.

Uchovavani; Uchovavejte priteplots do 30 °C. Uchovavejtev pivodnim obalu, aby byl pripravek chranén pred vihkosti. Balenf; Perforovany jednodévkovy blistrv pouzdru obsahujicr 2 = 1 nebo 8 x 1 nebo 16 x 1 perorélnilyofilizat.

Jméno a adresa drZitele rozhodnuti o registraci: Pfizer Europe MA EEIG, Boulevard de la Plaine 17, 1050 Bruxelles, Belgie. Registracni gislo: EU/1/22,/1645,/001-003. Datum posledni revize textu: 20. 3. 2023, Vydej lécivého
pripravku je vazan na lékarsky predpis. Pripravek nenihrazen z prostredkii verejného zdravatniho pojisténi. Pred predepsnim se prosim seznamte s plnou informaci o pripravku.

REFERENGE: 1. SPC pFipravku Vydura”  ZKRATKY: SPC - Souhmn informace o pripravku.
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