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Role botulotoxinu A v profylaktické lécbé
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Chronickou migrénu (CM) fadime k neurologickym onemocnénim, kterd jsou ¢asto nedostatecné diagnostikovana a velmi ob-
tizné lécena. Ve srovnani s epizodickou migrénou, chronicti pacienti vykazuji vyssi miru funkéniho omezeni a snizeni pracovni
produktivity i celkové kvality Zivota. Tato osobni a socioekonomicka z&téz akcentuje naléhavou potfebu adekvatni terapie. Ackoliv
v klinické praxi bézné uzivame Siroké spektrum perorélnich profylaktik, Ié¢ba onabotulinumtoxinem A je v indikaci preventivni
[écby CM prvni a doposud jedinou terapeutickou moznosti schvalenou Food and Drug Administration (FDA). Tato prace se v pre-
hledu zabyva historii i soucasnosti botulotoxinu pti [é¢bé pacient s CM.
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Chronic migraine (CM) is a neurological disease that remains underdiagnosed and difficult to treat. In the comparison with epi-
sodic migraine, patients with CM show a higher degree conditional functional limitation, reduced work productivity and quality
of life. This personal and socioeconomic burden emphasizes the urgent need for adequate treatment. Although we commonly
use a wide range of oral preventatives in the clinical practice, currently the only the Food and Drug Administration (FDA) approved
treatment for CM prevention is onabotulinumtoxin A. In this review, we discuss history and present perspectives of this therapy.
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Uvod

Migréna patii mezi nejcastéjsi neurologicka
onemocnéni, se kterymi se setkdvame v béz-
né klinické praxi. Jde o chronické onemocnéni
mozku, pro které je charakteristickd bolest hla-
vy stfedni a silné intenzity, ¢asto jednostranna.
Cefalea je spojena se zvysenou citlivosti na zrako-
vé, sluchové i ¢ichové stimuly, nauzeou a zvrace-
nim. PotiZe vyrazné interferuiji s béznymi dennimi
a pracovnimi aktivitami. Vétsina nemocnych trpf
epizodickou formou s frekvenci zachvatd nizsi
neZli 15 dnfv mésici. PFi vyssi Cetnosti atak bolestf
hlavy hovofime o migréné chronické (CM).

CM se obvykle vyviji z migrény epizodické
(EM). Je definovana jako bolest hlavy vyskytujici
se 15 a vice dni v mésici, minimalné po dobu tff
mésicl a nejméné 8 dni v mésici musi splhovat

klinické atributy migrendzni cefaley (Headache
Classification Committee, 2013) (tabulka 1). Viyskyt
CM je celosvétové odhadovan asi na 1,4-3%
v obecné populaci (Natoli et al., 2010; Manack,
Buse et Lipton, 2011). Ve srovnani s EM, tito pacien-
ti vykazuji vyssi miru funkéniho omezent, snizeni
kvality Zivota i pracovni produktivity (Lanteri et
al, 2011). Alarmujici skute¢nostf je, Ze ndklady na
lécbu az Ctyfikrat prevysuji ndklady u skupiny s EM
(Monakata et al,, 2009). Tato osobnf a socioeko-
nomickd zatéz akcentuje naléhavou potfebu ade-
kvatniterapie, ktera doposud neni zcela naplnéna.
PrestoZe v klinické praxi bézné uzivame Siroké
spektrum peroralnich profylaktik, lé¢ba onabotu-
linumtoxinem A (Botox®) je v indikaci preventivni
lécby CM od roku 2010 prvni a doposud jedinou
terapeutickou moznosti schvélenou Food and

Drug Administration (FDA). V Ceské republice
je pouziti onabotulinumtoxinu A u dospeélych
pacientd s CM schvéleno Statnim Ustavem pro
kontrolu [é¢iv od roku 2012.

Historie

Botulotoxin je neurotoxin produkovany ana-
erobni bakterif Clostridium botulinum. Existuje
v sedmi antigenné odlisnych typech (A-G). V kli-
botulotoxin typu A. Pro medicinské Ucely je do-
stupny i botulotoxin typu B.

Botulotoxin v poslednich tficeti letech nalezl
uplatnéni prilécbé riznorodych klinickych pfizna-
k. Pro sv{j myorelaxacni efekt se pouziva zejména
pii [é¢bé onemocnéni spojenych se zvysenou
svalovou aktivitou nebo s autonomni dysfunkci.
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Tab. 1. Chronickd migréna — definice, upraveno dle
ICHD-3 beta (Headache Classification Committee, 2013)

B Migréna nebo tenzni bolest hlavy s frekvenci
15 nebo vice dni v mésici, trvajici po dobu nej-
méné 3 mésicl

B Vyskytujici se u pacienta, ktery jiz v minulosti
prodélal nejméné 5 atak bolesti hlavy splniuji-
cich kritéria pro migrénu s/bez aury

B Bolest hlavy nejméné po 8 dni v mésici spliiuje
kritéria migrény s/bez aury nebo se zlepsuje po
uZiti triptand ¢&i ergotovych derivatd

Korekce mimickych vrasek za pomoci botulotoxinu
je velmi populdmi v estetické medicing.

ZlepSeni chronickych bolesti hlavy v sou-
vislosti s aplikaci botulotoxinu si prvné povsiml
zacatkem devadesatych let minulého stoleti oto-
rinolaryngolog Wiliam Binder u svych pacientek
poté, co jim botulotoxinem osetfil mimické vras-
ky (Binder et al,, 2000). Caste¢ny Ustup bolesti-
vych projevl popisovali po podanf botulotoxinu
rovnéz nemocni's cervikalni dystonif (Ashkenazi,
2010). Tato zjisténi pak vedla k intenzivnimu
vyzkumu analgetického efektu botulotoxinu
a moznostf jeho vyuZiti v klinické praxi.

Mechanizmus ucinku

Botulotoxin Ucinkuje na nervovy systém
v mnoha Urovnich, pravdépodobné na zékla-
dé blokady uvolrhovéani neurotransmiterd. Jeho
schopnost blokovat uvolfovani acetylcholinu
z presynaptickych terminal na nervové svalo-
vé ploténce je dobfe zndma. Botulotoxin nejen
redukuje uvolfiovani acetylcholinu na alfa mo-
torickych nervovych zakoncenich ve svalu (ex-
trafuzéini svalové vldkna), ale soucasné s inhibicf
gamaneuront snizuje aktivaci intrafuzélnich sva-
lovych vldken ve svalovych vieténkach a snizuje
tak la aferentni signalizaci do centréini nervové
soustavy. Nabizi se teorie, Ze snizeni aferentnich
vstupU z tonické svalové kontrakce by mohlo
vysvétlit zZlepseni bolestivych projevd napf. u pa-
cientl se spasticitou. Extrapolace této teorie na
bolest hlavy je oviem problematicka, nebot svaly
hlavy obsahujf jen malo svalovych vietének.

Neékolik in vitro a in vivo praci ukdzalo, ze
botulotoxin omezuje uvolhovani neurotranmi-
terll a neuropeptidd (glutamatu, substance P,
calcitonin gene related peptidu (CGRP), které
se podili na vzniku zanétlivé bolesti (Cui et al,,
2004; Welch, Purkiss et Foster, 2000; Purkiss et
al, 2000; Durham et Cady, 2004).

Predpoklada se ovlivnéni centralnich struk-
tur bolesti zejména v oblasti trigeminalniho
ganglia a trigemino-cervikdlnfho komplexu

v mozkovém kmeni, které je zplsobeno snize-
nim uvolrovani substance P ve spindlnim gan-
gliu zadnich misnich kofend a CGRP v trigemi-
nalnim gangliu. Tim, Ze toxin branf uvolfovani
neurotransmitert a mediatord bolesti z peri-
fernich nervovych zakonceni tlumf periferni
senzitizaci a nepfimo také zasahuje i senzitizaci
centrdlni. Dale byl prokdzén retrogradnf trans-
port botulotoxinu A v centrélnich trigemindlnich
neuronech, tlumici centralné zprostfedkované
uvolnénineuropeptidd a takto pfimo inhibujici
centrdlnf senzitizaci (Pavone et Lusietto, 2012).

Analgetického efektu je dosazeno pfi dav-
kadch botulotoxinu, které neovliviiuji svalovy
tonus a pravdépodobné jde o mechanizmus
zcela nezavisly na efektu myorelaxa¢nim (Cui
et al, 2004).

Postaveni botulotoxinu A
v terapii bolesti hlavy

V prabéhu let byl botulotoxin A vyzkousen
v profylaktické terapii u fady typU primdrnich
bolesti hlavy. Prekvapivé selhal u tenzniho typu,
kde je zvyseny tonus perikranidlnich svall po-
vazovan za jeden z etiopatologickych faktord.
Pfesto, Ze u epizodické migrény nebyl piinos bo-
tulotoxinu prokazan, podrobné analyzy nékte-
rych téchto studif ukdzaly dobrou terapeutickou
odpovéd u subpopulace pacientl s vyssi frek-
vencf atak (Auror et al., 2007; Jackson, Kuryiama
et Hayashino, 2012).

Toto zjisténi vedlo k upfeni pozornosti na
vyzkum vyuziti botulotoxinu v profylaktické Ié¢-
bé u pacientl s chronickou migrénou (Mathew
et al,, 2005; Dodick et al., 2005; Silberstein et al.,
2005).

V roce 2012 publikovand metaanalyza 27
randomizovanych klinickych studif srovnavaji-
cich efekt botulotoxinu A s placebem a ¢tyrech
studii s komparaci botulotoxinu s jinym pero-
ralnim profylaktikem vyhodnotila jeho pfinos
jako nulovy v terapii tenzniho typu bolesti hlavy
a epizodické migrény. U¢inek pfi lé¢bé chronické
migrény nebo chronické denni bolesti hlavy byl
hodnocen jako maly az stfedni, nebot frekven-
ce bolesti hlavy se sniZila 0 2-3 dny za mésic
(Jackson, Kuryiama et Hayashino, 2012).

Jiz pfed tim, v fijnu 2010, FDA na zakladé
vysledkl dvou klinickych studif PREEMPT 1, 2
(Phase Il Research Evaluating Migraine Prophylaxis
Therapy), schvdlila terapii onabotulinumtoxinem A
v indikaci 1é¢by chronické migrény.
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PREEMPT (Phase Ill Research
Evaluating Migraine
Prophylaxis Therapy) program

Cilem PREEMPT programu bylo porovnat
Uc¢innost a bezpec¢nost onabotulinumtoxinu A
v profylaktické terapii dospélych nemocnych
s chronickou migrénou s injekéné poddvanym
placebem. Klinické sledovéni probihalo v USA
a Evropé ve dvou multicentrickych, dvojité za-
slepenych studiich (PREEMPT 1, 2) s 24 tydn(
trvajici, placebem kontrolovanou fazi, na niz
navazovala oteviend faze v délce 32 tydnd. Do
obou studif bylo zafazeno celkem 1384 pacient(
s diagndzou chronické migrény.

Ve studii bylo vytvoreno aplika¢ni paradig-
ma, dle kterého bylo fixné podano minimalné
155 jednotek onabotulinumtoxinu A (Botox®,
Allergan) rozdélené celkem do 31 bodl ve
svalech hlavy a krku. Do kazdého ze vpichU
v oblasti musculus procerus, corrugator, fron-
talis, temporalis, occipitalis, semispinalis a tra-
pezius bylo aplikovdno pét jednotek Botoxu
(,fixed site, fixed dose” strategie) (obrazek 1).
Aplikace dodatecnych 40 jednotek do celko-
vé davky 195 jednotek byla ponechdna na
rozhodnuti terapeuta pro podani do osmi
nejbolestivéjsich mist hlavy a krku (,follow
the pain” strategie) (obrazek 2). Aplikace byla
uskute¢néna ve tfech cyklech po 12 tydnech.
Vybér intervenovanych svall vychézel z loka-
lizace perifernich senzitivnich nervd. Cilem
bylo ovlivnéni trigeminélnich (supraorbitaini,
supratrochlearni a aurikulotemporalni) vétvi,
okcipitainich nervl a cervikélnich senzitivnich
vldken z C3-C5.

V obou studiich PREEMPT 1 a 2 bylo dosaze-
no signifikantni redukce v po¢tu dnd s migrénou
pfi srovnani onabotulinumtoxinu s placebem
(p=0,006; p<0,001). Ve studii PREEMPT 2 bylo
dosazeno i signifikantni redukce frekvence bo-
lesti hlavy (p=0,003). Ve 24. tydnu udavalo vice
nez 50% redukci dnd s migrénou 47,1 % pacientd
|éCenych onabotulinumtoxinem, oproti 35,1 %
pacientll v placebové vétvi. Souhrnnd analyza
ukazala vyznamnou redukci primeérného poctu
dnt s bolesti hlavy (- 8,4 onabotulotoxin A, - 6,6
placebo; p<0,001) i jednotlivych epizod bolesti
hlavy (5,2 onabotulinumtoxin A, - 49 placebo;
p=0,009) ve srovnani s vychozimi hodnotami.

V PREEMPT programu byl zjistén vyrazny
Ustup fady dalSich pfiznakd provazejicich bolest
hlavy, snizenf hladiny Uzkosti, zlep3eni kvality
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Obr. 1. Piehled aplikacnich mist Botoxu® dle paradigmatu studie PREEMPT — fixed site, fixed dose”
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strategie, (Blumenfeld, Silberstein, Dodick 2010), copyright Allergan s.r.o.

D. Tempora

C. Frontalis
10 U each side

G. Trapezius
15 U each side

Obr. 2. Prehled aplikacnich mist Botoxu® dle paradigmatu studie PREEMPT - ,follow the pain” strategie,

E. Occipitalis

F
5 U/site (=2 additional sites)

Zivota a vykonnosti (Diener et al., 2010; Dodick
etal, 2010; Aurora et al,, 2010).

Lécba onabotulinumtoxinem se v rdmci
PREEMPT paradigmatu ukdzala jako bezpecna
a dobfe tolerovana. Nezaddouci Ucinky se objevily
v 62,4% u onabotulinumtoxinu a v 51,7 % u pla-
cebové vétve. Lé¢bu pro vedlejsi efekt prerusilo
pouze 3,8% pacientl v aktivni vétvi a 1,2% ve
skupiné s placebem. Mezi nejcastéjsi nezadouci
Ucinky patfily cervikalgie a bolest hlavy (9% resp.
5% onabotulinumtoxin; 3% placebo) (Aurora et
al,, 2010). Bezpecnost a dobrou toleranci ona-
botulinumtoxinu A v dévce 75-260 jednotek
potvrdila i v roce 2014 publikovand metaanaly-
za Ctyr dvojité slepych studif zahrnujicich 2436
pacientd s CM (Diener et al, 2014). Ptdza vicek,
pravdépodobné nejndpadnéjsi vedlejsi efekt, se
po podani onabotulinumtoxinu vyskytuje asi
ve tfech procentech pfipadd (BOTOX® package
insert. Irvine, CA, Allergan, Inc, 2004).

PREEMPT projekt byl pfedmétem debat a to
zejména pro maly, presto statisticky vyznamny,
rozdil efektivity Ié¢by ve srovnani's placebem. P
predpokladu kosmetickych zmén v oblasti ¢ela
po opakované aplikaci u aktivni vétve bylo zpo-
chybriovano disledné zaslepeni. Kontroverznim

se zdélo byt i zafazeni 65 % pacientl s naduzi-
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(Blumenfeld, Silberstein, Dodick 2010), copyright Allergan s. . o.

5 Ulsite (=2 additional sites)

€]

G. Trapezius
5 Ufsite (= 4 additional sites)

vanim akutni medikace, kteff tak podle starsi
klasifikace (Headache Classification Committee,
2006) nesplrovali diagnosticka kritéria pro CM.

Pres veskeré vyhrady, na zdkladé vysledkd
studie PREEMPT 1, 2, byla a je 1é¢ba onabo-
tulinumtoxinem A prvni a doposud jedinou
schvélenou terapeutickou alternativou chro-
nické migrény. Navic diky PREEMPT programu
bylo vytvoreno a publikovéno aplika¢nf paradig-
ma, které slouzf jako ndvod standardizovaného
podani onabotulinumtoxinu v klinické praxi
(Blumenfeld, Silberstein et Dodick, 2010).

Je nutné mit na zfeteli fakt, ze data
z PREEMPT jsou specifickd pro onabotulinum-
toxin a nelze je extrapolovat na jiné komer¢né
dostupné typy botulotoxinu A jako abobotuli-

numtoxin a incobotulinumtoxin.

Srovnani ucinnosti
onabotulinumtoxinu A
s peroralni profylaxi CM

Obecné lIze fici, ze neni mnoho klinickych
studif zabyvajicich se preventivni terapii chro-
nické migrény. Pacienti s chronickou migrénou
vétsinou nebyli vzhledem k pfedpoklddané far-
makorezistenci do klinickych sledovéni zafazova-

ni. Existuje jen nékolik studif ovetujicich dc¢innost

/ Neurol. praxi 2017; 18(2): 117-120 / NEUROLOGIE PRO PRAXI 119

onabotulinumtoxinu A ve srovnani s peroralnf
preventivni 1é¢bou CM.

Na zakladé vysledkd dvou studif Ize srovnat
efekt botulotoxinu a topiramétu. V prvni kohor-
tové studii, zahrnujici celkem 60 osob s chro-
nickou migrénou, randomizovanych do dvou
skupin (onabotulinumtoxin az 200 jednotek ve
dvou cyklech po tfech mésicich versus topi-
ramat 200mg denné po dobu deviti mésicQ),
doséhlo v devatem mésici lécby polovi¢ni nebo
vyssi redukce poctu dni's bolesti hlavy 41 % osob
léCenych onabotulinumtoxinem A, resp. 43 %
osob |écenych topiramatem. K pferusenf terapie
pro intoleranci doslo u 2,7 % onabotulinumtoxi-
nové skupiny a u 24,1 % u topiramatové skupiny
(Mathew et Jaffri, 2009).

Druha studie randomizovala 59 osob do sku-
piny s onabotulinumtoxinem v davce do 200 jed-
notek nebo s topiramdtem v denni davce do 200
mg a injekci placeba. V devatém tydnu sledovani
doslo k poklesu dni s migrénou u obou skupin
0 13,8 resp. 12,6 dni (Cady et al,, 2011).

Na zakladé sledovani 59 pacientt s epizodic-
kou nebo chronickou migrénou randomizova-
nych do dvou skupin (100 jednotek botulotoxinu
A + perordiniho placeba verzus 500 mg valprodtu
+ injekce placeba) nebyl zjistén signifikantni rozdil
v poklesu migrendznich dnd v obou skupinach.
Ve skupiné s valprodtem bylo vysoké procento
nezédoucich Ucinkd a prerusent terapie pro into-
leranci (Blumenfeld, Schim et Chippendale, 2008).
Obdobného vysledku dosahla i studie s 250 jed-
notkami botulotoxinu A versus 25-50 mg amitrip-
tylinu (Magalhaes et al,, 2010).

Na zakladé vysledkl vyse zminénych studi
|ze Fici, ze onabotulinumtoxin pfi pfimém srov-
nanfs peroralnimi profylaktiky dosahuje srovna-
telného Ucinky, ale vyznamné nizsiho vyskytu
nezadoucich Gcinkd. Tyto vlastnosti ¢ini z [é¢by
onabotulinumtoxinem atraktivni terapeutickou
variantu pro pacienty s CM a $patnou compli-

ence ¢i intoleranci peroralni preventivni [é¢by.

Soucasné postaveni
onabotulinumtoxinu
v profylaktické lé¢bé CM

Na zakladé PREEMPT subanalyz a vysledkd
dalsich otevienych studiich jiz neni pochyb o U¢in-
nosti terapie onabotulinumtoxinu A v preventivni
lé¢bé chronické migrény. Sledovaniv ¢ase ukéazalo
kumulativni efekt a dobrou bezpec¢nost u osob,
které absolvovaly pét cykll [é¢by onabotulinum-



) PREHLEDOVE CLANKY

ROLE BOTULOTOXINU A V PROFYLAKTICKE LECBE CHRONICKE MIGRENY

toxinu. Proto, pokud nedojde ke zlep3eni po prv-
nim cyklu, méla by byt zvdzena aplikace druha
i tfetf (Aurora et al, 2014).

Pro dobry klinicky efekt je klicovy vybér vhod-
ného pacienta. Na zékladé mnozicich se zkuse-
nosti s pouzivanim onabotulinumtoxinu A pfi lé¢-
bé CM se ukazuje, Ze mezi dobré respondéry patff
nemocni's jednostrannou bolesti, alodynii skalpu
a zvySenym napétim perikranidlniho svalstva, pa-
cienti, s krat$im trvanim onemocnéni, piipadné ti,
kteff neprofitovali z zadné peroralni profylaktické
medikace (Mathew, Kailasam et Meadors, 2008;
Sandrini et al., 2011; Eross et al., 2005).

Studie poslednich let prokdzaly Gc¢innost
onabotulinumtoxinu i ve skupiné pacientd na-

duZivajich abortivni medikaci. U téchto osob
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Zavér
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treatment of chronic daily headache: a randomized, double-
-blind, placebocontrolled trial. Headache 2005; 45: 293-307.
25. Mathew NT, Jaffri SF. A double-blind comparison of ona-
botulinumtoxinA (BOTOX) and topiramate (TOPAMAX) for
the prophylactic treatment of chronic migraine: a pilot stu-
dy. Headache 2009; 49: 1466-1478.

26. Mathew NT, Kailasam J, Meadors L. Predictors of respon-
se to botulinum toxin type A (BoNTA) in chronic daily hea-
dache. Headache 2008; 48: 194-200.

27.Monakata J, Hazard E, Serrano D, Klingman D, Rupnow MF,
Tierce J, Reed M, Lipton RB. Economic burden of transformed
migraine: Results from the American Migraine Prevalence
and Prevention study (AMPP). Headache 2009; 49: 498-508.
28. Natoli JL, Manack A, Dean B, Butler Q, Turkel CC, Stovner
L, Lipton RB. Global prevalence of chronic migraine: a syste-
matic review. Cephalalgia 2010; 30(5): 599-609.

29. Negro A, Curto M, Lionetto L, Crialesi D, Martelletti P.
OnabotulinumtoxinA 155 U in medication overuse heada-
che:a two years prospective study. SpringerPlus 2015; 4: 826.
30. Pavone F, Lusietto S. Botulinum neurotoxin for pain man-
agement: insights from animal models. Toxins 2012; 2: 2890—
2913.

31. Purkiss J, Welch M, Doward S, Foster K. Capsaicin-stimu-
lated release of substance P from cultured dorsal root gang-
lion neurons: involvement of two distinct mechanisms. Bio-
chem Pharmacol 2000; 59: 1403-1406.

32. Oterino A, Ramo'n C, Pascual J. Experience with onabo-
tulinumtoxin A (BOTOX) in chronic refractory migraine: fo-
cus on severe attacks. J Headache Pain 2011; 12: 235-238.
33.Sandrini G, Perrotta A, Tassorelli C, Torelli P, Brighina F, San-
ces G, Nappi G. Botulinum toxin type-A in the prophylactic
treatment of medication-overuse headache: a multicenter,
doubleblind, randomized, placebo-controlled, parallel group
study. J Headache Pain 2011; 12: 427-433.

34. Silberstein SD, Blumenfeld AM, Cady RK, Turner IM, Lipton
RB, Diener HC, Aurora SK, Sirimanne M, DeGryse RE, Turkel
CC, Dodick DW. OnabotulinumtoxinA for treatment of chro-
nic migraine: PREEMPT 24-week pooled subgroup analysis
of patiens who had acute headache medication overuse at
baseline. J Neurol Sci. 2013; 331(1-2): 48-56.

35. Silberstein SD, Stark SR, Lucas SM, Christie SN, DeGryse RE,
Turkel CC. Botulinum toxin type A for the prophylactic tre-
atment of chronic daily headache: a randomized, double-blind,
placebo-controlled trial. Mayo Clin Proc 2005; 80: 1126-1137.
36. Welch MJ, Purkiss JR, Foster KA. Sensitivity of embryonic
rat dorsal root ganglia neurons to Clostridium botulinum
neurotoxins. Toxicon 2000; 38: 245-258.

www.neurologiepropraxi.cz



