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Nové perspektivy lécby migrény
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Akutnilé¢ba migrendznich atak je dosud omezena na uziti jednoduchych analgetik, nesteroidnich antiflogistik, ergotaminovych
preparatl a triptan(. Na zakladé nasich znalosti o patofyziologii migrény, kterd je zminéna v tomto ¢lanku, byly vyvinuty nové
Iéky pro lécbu akutnich zachvatd migrény, které jsou cilené zejména na calcitonin gene-related peptid (CGRP) a serotoninové
5-HT,. receptory. Jsou zminény i dalsi terapeutické cile jako glutamat, kombinace 5-HT
oxidu dusnatého a léky ovliviujici korovou Sifici se depresi. V profylaxi migrény nejslibnéjsim pfistupem jsou humanizované
monoklonalni protildtky proti CGRP nebo CGRP receptoru. V soucasnosti se vyvijeji i neinvazivni a invazivni neuromodulaéni
techniky v akutni i profylaktické lécbé.

receptorll a syntazy neuronalniho

Kli¢ova slova: calcitonin gene-related peptid (CGRP), serotoninové 5-HT,_ receptory, oxid dusnaty, glutamat, korova Sifici se
deprese, monoklonalni protildtky proti CGRP nebo CGRP receptoru, antikonvulziva.

New perspectives of the treatment of migraine

The acute treatment of migraine attacks is so far limited to the use of simple analgesics, non-steroidal anti-inflammatory drugs,
ergotamines and triptans. On the basis of our knowledge about pathophysiology of migraine, which is mentioned in this article,
new medicaments for the treatment of acute migraine attacks have been developed targeted especially to calcitonin gene-related
peptide (CGRP) and serotonin 5-HT, _receptors. Other therapeutic targets are mentioned, such as glutamate, combination of 5-HT-
1510 F€Ceptors and neuronal nitric oxide synthesis and medicament influencing cortical spreading depression. In the prophylaxis
of migraine, the most promising new approach are humanized antibodies against CGRP or the CGRP receptor. Non — invasive and
invasive neuromodulation techniques are being developed at present in the acute and prophylactic treatment.

Key words: calcitonin gene-related peptid (CGRP), serotonin 5-HT, _receptors, nitric oxide, glutamate, cortical spreading depre-
ssion, monoclonal antibodies against CGRP or CGRP receptors, anticonvulsant drugs.

Migréna je Casté onemocnéni, které predsta-
vuje vyznamny zdravotni a socioekonomicky pro-
blém. Intenzivni vyzkum v poslednich 25 letech
prinesl velky pokrok v pozndni patofyziologie
tohoto onemocnéni. Na zakladé znalosti patofy-
ziologickych déjl dochézi cilené k vyvoji novych
|ék{, z nichz nékteré, jako jsou napfiklad triptany,
jsou jiz fadu let pouzivany v dennf praxi. Dalsi
nové preparaty jsou v pokrocilé fazi klinického
vyzkumu a otevirajf tak nové perspektivy v [é¢bé
migrény. Zajimavé pole predstavuji i stimulacnf
techniky, které rozsituji nase moznosti v lé¢bé
farmakorezistentnich forem migrény. Abychom
|épe pochopili podstatu vyvoje novych éciv,
shrneme nejprve struc¢né patofyziologii migrény.

Patofyziologie migrény

InicidInim dé&jem pfi zachvatu migrény je
korova $ifici se deprese (cortical spreading de-
pression — CSD). CSD zacina v okcipitalni kire
a vyznacuje se koncentrickou vinou depola-
rizace neuron(, kterd pomalu postupuje po
mozkové kire z okcipitalniho kortexu smérem
dopfedu. Je ndsledovéna pfechodnym zastave-
nim veskeré spontanni nebo evokované synap-
tické aktivity neuronll. Zahéjeni CSD vyzaduje
aktivaci N-metyl-D-aspartatovych (NMDA) re-
ceptorl a v prabéhu CSD se masivné uvolfiuje
glutamat a K*. Zvysena nachylnost mozkové
kbry u migrenikd ke vzniku CSD se vysvétluje
korovou hyperexcitabilitou, jak ukazuje snizend

nebo chybéjicl habituace na opakované stimuly
u réiznych evokovanych potencial. Podstatou
korové hyperexcitability by mohlo byt abnor-
malni uvolfovani excitacnich neurotransmiter(
na synapsich, jako je glutamat.

CSD sifici se po mozkové klfe je schopna
depolarizovat (stimulovat) trigeminova nervova
vldkna obklopujici pidIni arterie a cestou axo-a-
xonalnich reflexd i nervové vidkna obklopujici
durdlnf arterie, velké mozkové cévy, velké Zzilni
splavy a duru mater patfici k tzv. trigeminovas-
kuldrnimu systému. Nervové vldkna tvoii adven-
ticidIni pleten ve sténé téchto cév a bunécna téla
téchto neurond jsou soucasti oftalmické vétve
trigeminového nervu. Pfi depolarizaci trigemi-
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novaskularniho systému se z perivaskularnich
nervovych zakoncenf uvolriuji vazoaktivni neu-
rotransmitery, jako je calcitonin gene-related
peptid (CGRP), substance P a neurokinin A, které
vedou k vazodilataci meningedinich cév a ke ste-
riinfmu perivaskularnimu zanétu. Depolarizace
trigeminovaskuldrniho systému, vazodilatace
a rozvoj sterilniho perivaskuldrniho zdnétu jsou
odpovédné za bolest u migrény.

V patofyziologii migrény hraji dllezitou roli
serotoninové (5-HT) receptory. DUlezZitou Ulo-
hu v bolestivé fazi migrény hraji 5-HT , recep-
tory. Jsou pfitomny v endotelidInich burkach
kranidlnich krevnich cév. Pfi aktivaci trigemi-
novaskuldrniho systému se uvolfuje serotonin
z degranulovanych mastocytl a trombocytt
areaguje s témito endotelidlnimi receptory za
vzniku oxidu dusnatého (NO), ktery vede k boles-
tivé vazodilataci, stimuluje zpétné nociceptivni
nervova zakonceni, vede k dalsimu uvolnéni
CGRP a méa prozéanétlivé pdsobeni, ¢imz vede
k pIné rozvinuté bolesti hlavy u migrény.

Druhou skupinou jsou 5-HT, receptory, které
maji naopak rozhodujici vyznam v 1é¢bé akut-
nich zachvatl migrény. 5-HT,; receptory byly
prokazany v lidskych cerebralnich arteriich a by-
lo Zjisténo, Ze jsou odpoveédné za vazokonstrikci.
Subtyp 5HT,, je lokalizovan na trigeminovych
nervovych zakoncenich trigeminovaskularniho
systému a agonisté tohoto typu receptoru po
vazbé na receptor dokazi zabranit uvolnénf neu-
ropeptidl CGRP, substance P a neurokininu A,
a tak blokujf rozvoj sterilniho perivaskularniho
zanétu. Jak bude jesté uvedeno, triptany, dosud

tu, jsou 5HT . agonisté.

Bolestivé impulzy po aktivaci trigeminovas-
kuldrniho systému a rozvoji sterilniho perivasku-
larnfho zédnétu pak bézi po trigeminové draze
do mozku. Nociceptivni vldkna trigeminovasku-
larniho systému kondi v tzv. trigeminocervikal-
nim komplexu tvofeném trigeminovym nucleus
caudalis a zadnim rohem hornich krénich mis-
nich segmentd C1 a C2. Zde jsou nociceptivni
impulzy pfepojeny na druhy senzitivni neuron
a vedeny pres talamus ddle do kdry (Pietrobon
et Striessnig, 2003; Kotas, 2011).

Studie s pozitronovou emisnf tomogra-
fif ukazaly aktivaci urcité oblasti v mozkovém
kmeni béhem ataky u migrény. Tato oblast nenf
aktivniinteriktalné. Odpovida pfiblizné nc. raphe
dorsalis a locus coeruleus. Bylo navrzeno, Ze

v této oblasti vzniké patologicka aktivita, ktera
by mohla spoustét bolest hlavy - tzv. kmenovy
generator migrény. Nenf oviem jasné, jakymi
anatomickymi drahami by dochazelo k anti-
dromni aktivaci trigeminovaskularniho systému
v dUsledku kmenové dysfunkce. Nenitedy zatim
objasnéna uloha této oblasti, zda se uplatnuje
v iniciaci, udrzovani nebo ukonceni ataky.

Soucasny stav
farmakoterapie migrény

Léky uzivané v soucasnosti pfi [é¢bé akut-
niho zachvatu migrény Ize rozdélit na nespe-
cifické a specifické. Nespecifické léky zahrnujf
jednoduchd analgetika, jako je acetylsalicylova
kyselina a paracetamol, a nesteroidnf protizanét-
livé 1éky, napt. ibuprofen, diklofenak, naproxen,
ketoprofen, indometacin, kyselina tolfenamova
(v CR nedostupna) a nimesulid. Tyto léky jsou
Ucinné vétsinou u zachvatl mensi nebo strednfi
intenzity.

Namelové alkaloidy reprezentované ergo-
taminem a dihydroergotaminem predstavuji
¢astecné specifickd antimigrenika s vysokou afi-
nitou k rdznym typdm receptord, kromé seroto-
ninovych také k dopaminergnim a adrenergnim.
Jejich nevyhodou v nasich podminkach je jejich
relativni nedostupnost. Lze se jesté setkat s er-
gotaminem v davce 1 nebo 2mg v kombinaci
s diazepamem, fenobarbitalem a kofeinem ve
formé magistraliter ¢ipkd nebo pilulek. Kromé
rizika z jeho naduzivani ve smyslu bolesti hlavy
z naduzivani ergotaminu se pfi chronickém nad-
uzivani nebo po podanf velké davky mohou
vyskytnout vazné poruchy cirkulace vyplyvajici
z vazokonstrikce. Dihydroergotamin u nas v sou-
¢asnosti nenf dostupny.

Mezi specifickd antimigrenika fadime tripta-

ny, coZ jsou agonisté 5-HT _ _receptord. Triptany

18/1D
predstavuji dosud nejucinnéji plsobicf léky pfi
potlac¢ovéani akutniho zachvatu migrény a uzi-
vajf se s Uspéchem i u tézkych zachvatd. Jejich
zékladnim predstavitelem je sumatriptan. Po
sumatriptanu byly vyvinuty dalsi triptany, jako je
eletriptan, zolmitriptan, almotriptan, rizatriptan
a frovatriptan (almotriptan a frovatriptan nejsou
v soucasnosti u nas dostupné). Mechanizmus
Ucinku triptand je vicecetny. Vazbou na seroto-
ninové 5-HT,, receptory plsobf vazokonstrikci
dilatovanych intrakranilnich arterii. Vazodilatace
se povazuje za jeden z faktor( vyvolavajicich
bolest hlavy. Vazbou na 5-HT, ; receptory blokujf
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uvolfiovani vazoaktivnich neuropeptidl z peri-
vaskuldrnich nervovych zakoncenf trigemino-
vaskularnfho systému, jako je CGRP, substance P
a neurokinin A, a tim zabranuji rozvoji sterilniho
perivaskularniho zédnétu. Kone¢né plsobenim
pres 5-HT . o
v trigeminovém nucleus caudalis.

receptory snizuji aktivitu neuront

Ackoliv jsou triptany vysoce Uc¢inné u mno-
ha jedincl, maji také svéd omezeni. Jde o tzv.
rekurenci neboli ndvrat pfiznakd migrény po
pocatecnim dobrém Ucinku. Dale vzhledem ke
svym vazokonstrikénim Ucinkdm jsou triptany
kontraindikovany u pacientl se zavaznymi cév-
nimi onemocnénimi, jako je infarkt myokardu,
angina pectoris, tranzitorni ischemické ataky,
ischemické ikty a periferni arteridlni choroby.
Déle jsou triptany kontraindikovény u vyznam-
nych srde¢nich arytmif, nekontrolované hyper-
tenzia u tézkého poskozenijater. Triptany dale
neuzivame k 1é¢bé hemiplegické migrény nebo
migrény s kmenovou aurou (dfive bazildrniho
typu). Jsou rovnéz kontraindikovany pfi sou-
¢asném podavani ergotaminu nebo derivatl
ergotaminu vcetné methysergidu, u pacientl
|éCenych inhibitory monoaminooxidazy (MAO)
vcetné obdobi 14 dnt po ukonceni [é¢by a pfi
|écbé lithiem. Jako kontraindikace se uvadi
rovnéz i soucasna terapie blokatory zpétného
vychytavani serotoninu (SSRI) pro mozny se-
rotoninovy syndrom, i kdyZ tato je diskutova-
na. Proto jsou zapotiebi nové Iéky u pacientd,
kterym triptany neucinkuji, déle u pacientd
$patné tolerujicich triptany nebo u kterych
jsou triptany kontraindikovéany. Kromé toho
i U triptand si musime byt védomi rizika vzniku
bolesti hlavy zjejich naduzivani (Kotas, 2015;
Diener et al.,, 2015).

Pacienti s ¢astymi nebo dlouhotrvajicimi
atakami vyzaduji 1é¢bu profylaktickou. Mezi
léky, které mame v soucasnosti k dispozici, patff
beta-blokétory (zejména propranolol, ktery je
u nds dostupny jen v magistraliter pfipravcich,
jinak v nasich podminkach uzivdme spise me-
toprolol), antiepileptika (topiramét a valproat
nebo valproova kyselina), blokatory kalciovych
kanald (v zahranici flunarizin, u nas Ize uzit cina-
rizin nebo verapamil), antidepresiva (amitripty-
lin a venlafaxin) a antagonisté serotoninovych
receptorl (v zahrani¢i methysergid). Tyto Iéky
v prdmeéru snizuji frekvenci zdchvatt o 50 % asi
u 40-50% pacientl. Spoluprace pacientd pfi je-
jich uzivaniviak nenf idedlni vzhledem k jejich
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nezadoucim Uc¢inklim ZvIasté se upozornuje
u valprodtu nebo valproové kyseliny na moz-
nost vyvolani ovaridlni dysfunkce v dsledku
vyvoje polycystickych ovarif s nepravidelnos-
ti menstrua¢niho cyklu. Z tohoto dlvodu se
doporucuje vyhnout se valproatu u mladych
Zen. Je rovnéz kontraindikovan v téhotenstvi
pro teratogenni Ucinky (Kotas, 2015; Diener
etal, 2015).

V soucasnosti probfha vyvoj nékolika no-
vych lékU ke zvladnuti akutniho zachvatu nebo
k profylaxi zachvatd migrény, které budou nynfi
uvedeny.

Nové léky pro akutni |écbu

Antagonisté CGRP receptord

Vyznamnou pozornost farmaceutického
pramyslu upoutava CGRP a jeho receptor. Jde
o klicovy neuropeptid v patofyziologii migrény.
CGRP se uvolhuje z trigeminovych perivaskular-
nich nervovych zakonceni a dilatuje cerebraln{
a durdIni krevni cévy, degranuluje mastocyty,
ator(, a navic se spolu s glutamatem uplatfuje
v centrdlni transmisi bolesti na neuronech dru-
hého fadu v trigeminocervikalnim komplexu,
kde se zpracovdvaji nociceptivniimpulzy z me-
ning. CGRP je zna¢né zvysen v krvi z vena ju-
gularis externa, ale nikoliv v krvi z kubitalni Zily
u pacientd béhem atak migrény. Sumatriptan,
ktery potlacuje bolest pfi atace migrény, nor-
malizuje hladinu CGRP. Intravendzni infuze
CGRP vyvoldva migrendzni bolest hlavy u mi-
grenikd, ale nikoliv u kontrolnich jedincd. To
ukazuje na pficinnou Ulohu CGRP pfi vzniku
bolesti u migrény.

Zatim probéhl vyzkum tfech antagonistd
CGRP receptorl. Jde olcegepant, telcagepant
a rimegepant. Spole¢nou velkou vyhodou an-
tagonistl CGRP receptord je, ze nezpUsobuji
vazokonstrikci intrakranidlnich nebo koronarnich
krevnich cév, takze by mohly byt bezpecné u pa-
cientl s kontraindikac triptand.

Byla provedena placebem kontrolovana
dvojité slepd, randomizovand studie s olcege-
pantem u 126 pacientl. Ta prokézala jeho Ucin-
nost jiz po 30 minutéach. Signifikantni snizenf
bolesti za 2 hodiny se vyskytlo u 66 % pacientd
ve srovnani s 27 % u placeba. Protoze vsak lék
mohl byt aplikovan pouze intravendzné, byl jeho
vyvoj ukoncen (Olesen et al., 2004).

Telcagepant prosel rozsahlym vyvojem.
Studie ukazaly, Ze je stejné Ucinny pfi lé¢bé akut-
niho zachvatu jako rizatriptan a zolmitriptan. Pfi
podavani jednotlivych davek byl dobte tolero-
van (Ho et al,, 2008). Ve studii, kde byl podéavan
denné po dobu 3 mésic pro prevenci migrény
vsak u 13 pacientl doslo k tff a vicendsobnému
vzestupu ALT nebo AST. Prestoze studie ukazala
signifikantni U¢innost na migrénu, vzhledem
k vzestupu jaternich testl byl jeho vyvoj rovnéz
ukoncen (Ho et al,, 2014).

Rimegepant se ukézal byt i¢inny v rozsahlé
randomizované dvojité slepé, placebem kontro-
lované studii, kde byl srovndvan se sumatripta-
nem 100 mg a placebem. Zatim vsak farmace-
uticka spole¢nost nezvefejnila dalsi vyzkumny
zadmeér s timto pfipravkem (Diener et al.,, 2015).

Agonista serotoninového
5-HT._ receptoru

Aktivace 5-HT,_receptor( nejspise inhibuje
prenos bolestivych impulz{ v trigeminovém
nucleus caudalis. Ukazalo se, ze aktivace 5-HT,
receptord inhibuje expresi c-Fos v trigeminovém
jadre (marker, ktery Ize detekovat pfi plsobent
skodlivé noxy) a neurondini paleni v odpovédi
na durdinf stimulaci (Goadsby, 2009). 5-HT _ re-
ceptory nejsou pfitomny v cévach a aktivace
tohoto subtypu receptorli nema Ucinky na cévy.

Slibné jsou vysledky studif s lasmiditanem.
Lasmiditan je netriptanovy 5-HT._ receptorovy
agonista, ktery na rozdil od triptand neaktivuje
vyznamnéji 5-HT , nebo 5-HT, | receptory. Lék
byl studovén pfi akutni [é¢bé migrendznich z3-
chvatd ve dvou randomizovanych placebem
kontrolovanych studiich. Byl signifikantné ucin-
néjsi nez placebo pfi nizsich davkach (10mg,
20mg, 30 mg a 45 mg) i vyssich davkach (50 mg,
100 mg, 200 mg a 400 mq). Lasmiditan by mohl
predstavovat vhodny Iék pro pacienty, ktefi majf
kardiovaskularni kontraindikace uzivani triptan(
(Ferrari et al., 2010; Ferrari et al., 2012).

Inhibitor neuronalni syntazy
oxidu dusnatého

Kromé toho, Ze oxid dusnaty (NO) se uvol-
nuje plsobenim CGRP v endotelu kranidlnich
cév, kde zpUsobuje vazodilataci a podili se na
sterilnfm zanétu, hraje rovnéz ddleZitou Ulohu
pfi zpracovani nociceptivnich impulz& v CNS.
Uplathuje se pfi senzitizaci bolestivych drah
a zda se, Ze md modulac¢ni Ulohu ve spindlnim
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trigeminovém jadfe pfi transmisi bolestivych
impulzl. Je zndmym faktem, ze donory NO,
napf. nitroglycerin, indukuji migrénu u migre-
nikd (Kotas, 2015). Inhibitory neuronalini syntdzy
NO tak mohou byt potencidlné ucinné pfilécbé
migrendznich zachvatd.

Inhibitor neurondini syntdzy NO a soucas-
né 5-HT . agonista NXN-188 byl ucinny 4-24
hodin po podéni u akutnich zachvatl migrény.
Lék byl dobfe tolerovan a nemél vedlejsi ucin-
ky popisované u triptant (Medve et Andrews,
2009). Byly zkouseny i jiné inhibitory syntazy NO,
ale pro netc¢innost nebo nepfiznivy farmakoki-
neticky profil byl jejich vyvoj zastaven.

Léky ovliviujici glutamat

Glutaméat ma vicecetné plsobeni v patofy-
ziologii migrény. K uvolnéni glutamatu s akti-
vaci NMDA receptord dochézi pfi CSD. Jednim
z antagonistd NMDA receptort je ketamin,
ktery u experimentalnich zvifat blokuje CSD.
Byl studovén efekt intranazalniho ketaminu 25
mg u pacientd s tézce probihajici aurou v rdmci
familiarni hemiplegické migrény. U 7 z 13 paci-
entl ketamin reprodukovatelné sniZil tizi a trvani
neurologickych deficitl. Pocatek pasobeni byl
za 10-15 minut (Kaube et al., 2000).

Glutamat je dale dlleZitym excita¢nim
medidtorem trigeminové nociceptivni drahy.
RGzné typy glutamatovych receptorl jsou siroce
zastoupeny Vv trigeminovém systému. Soudi se,
Ze glutamat se uplatnuje pfi centrdlni senzitizaci
a mUze mit vztah k chronifikaci migrény.

Tezampanel je antagonista AMPA a kainato-
vych subtypl ionotropnich glutamétovych re-
ceptorU. Byla zkoumana ucinnost tezampanelu
pfi akutnf |é¢bé migrendznich zéchvatd v troji-
té slepé studii se 45 pacienty. Byla srovnavana
Ucinnost intravenézniho tezampanelu v ddvce
1-2 mg/kg, 6 mg subkutdnniho sumatriptanu
a placeba. U¢innost byla 69% u tezampanelu
(p=0,017), 86 % u sumatriptanu (p<0,01) a 25%
u placeba (Sang et al., 2004). Vysledky dalsf
klinické studie s tezampanelem nebyly dosud
publikovany.

Tonabersat

Tonabersat je benzopyranovy derivat, ktery
je u zvitecich modell schopen inhibovat CSD
a cerebrovaskularni reakce na stimulaci trige-
minového nervu. Byly provedeny dvé randomi-
zované, dvojité slepé, placebem kontrolované
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studie s rlznym vysledkem pfi lé¢bé akutnich
zachvatl migrény. V jedné studii byl tonaber-
sat v davce 15 mg a40 mg lepsi nez placebo
pfi Ulevé bolesti do 2 hodin, druhd studie vak
bohuzel neprokézala rozdil mezi tonabersatem
a placebem (Silberstein et al., 2009).

Nové léky k profylaktické
lIécbé migrény

Monoklonalni protilatky proti
CGRP nebo receptoru CGRP

Na zakladé znalostf o Uloze CGRP v patoge-
nezi migrény Ctyfi farmaceutické spole¢nosti
vyvinuly monoklonaln{ protildtky proti CGRP
nebo receptoru CGRP. Jejich vyhodou je vyso-
kd specificita, nizkd toxicita a dlouhy polocas
pUsobeni. Nemetabolizujf se v jatrech ani nee-
liminuji ledvinami. Nemaji farmakologické inter-
akce. Zatim byly ukonceny studie 2. faze téchto
Ctyr latek, a protoze vysledky téchto studif jsou
slibné, jsou nékteré latky jiz ve 3. fazi testovani.

LY2951742 je monoklondlni protildtka pro-
ti CGRP, byla testovana u epizodické migrény.
Podévala se subkutdnné jedenkrat za 14 dni
150 mg po dobu 3 mésicl. Porovnaval se po-
Cet dni s migrendzni bolesti hlavy béhem meé-
sice pfed lé¢bou (baseline) a v tydnech 9.-12.
Pokles dnl s migrendzni bolesti hlavy byl 4,2
dne u LY2951742 a 3 dny u placeba (p=0,0030).
Nebyly zjistény zavazné vedlejsi Ucinky (Dodick
etal, 2014).

ALD403 je monoklonalni protilatka proti
CGRP. Byla testovana v randomizované, dvojité
slepé placebem kontrolované studii u pacientt
s frekventni epizodickou migrénou. Porovnavala
se frekvence migrendznich dnll pred lé¢bou
(baseline) a pfi lé¢bé v tydnech 5-8. Byla po-
davéna jednordzové intravendzné v davce 1g.
Pokles dnl s migrendzni bolesti hlavy byl 5,6
dne u ALD403 a 4,6 dne u placeba (p=0,0306)
(Dodick et al., 2014).

AMG334 je monoklondlni protildtka proti
CGRP receptoru. Byla testovadna u epizodické
migrény. Podavala se jedenkrdt mési¢né sub-
kutdnné v davce 7mg, 21 mg a 70 mg nebo pla-
cebo. Statisticky signifikantni snizeni po¢tu dn
s migrénou bylo pozorovano u davky 70 mg (-3,4
dne) oproti placebu (2,28 dne) (p=0,021) Pri této
ddvce bylo také pozorovano statisticky vyznam-
né snizeni ve spotfebé akutni medikace. Lék byl
snasen podobné jako placebo (Lenz et al., 2015).

TEV 48125 je monoklondlni protildtka pro-
ti CGRP. Byla testovana u chronické migrény.
Podavala se subkutanné. Efekt byl zaznamenan
jiz v prvnim tydnu a byl vyznamny po prvnim
meésici 1é¢by. Po tfech mésicich 1é¢by doslo
k 70% redukci poctu hodin s bolesti hlavy, do-
slo i ke snizeni akutni medikace. Vedlejsi Ucinky
byly jen mirné (Diener et al,, 2015).

Jak bylo jiz uvedeno u jednotlivych latek,
vedlejsf ucinky byly jen mirné. Nejcastéji se vy-
skytovaly infekce hornich cest dychacich, Unava,
bolesti v zddech a artralgie a lokaIni bolestivost
v misté aplikace. Tyto pfiznaky se vyskytly v po-
dobném zastoupeni jak u zkousenych latek, tak
u placeba (Dodick et al., 2014).

Zda se tedy, Ze blokdda CGRP bude uc¢innou
preventivni lé¢bou migrény. Zatim vsak zadna
zmonoklondlnich protildtek nebyla testovana
dostate¢né dlouho, abychom mohli vyloucit ve-
dlejsi tcinky pfi dlouhodobém uzivani. Rovnéz
dosud nenf znam dusledek pfipadné tvorby
protildtek proti témto terapeutickym protilat-
kdm. V soucasnosti cekdme na vysledky 3. faze
studif, které jesté probihaji.

Antikonvulziva

V soucasnosti pouze valproova kyselina
(valprodt) a topiramat maji oficidlné prokaza-
nou Ucinnost v profylaxi migrény. Nékteré mensi
studie poukazuji na Uc¢innost levetiracetamu
v profylaxi migrény. V jedné nedavné prospek-
tivni randomizované placebem kontrolované
studii s 85 pacienty dostalo 27 pacientl leve-
tiracetam 500mg/den, 32 pacientl valprodt
500 mg/den a 26 pacientl placebo. Ve skupiné
s levetiracetamem 63 % pacientl mélo vice nez
50% pokles ve frekvenci bolesti hlavy, ve skupiné
s valprodtem 65 % a u placeba 15,4 %. Rozdil byl
signifikantni pfi porovnani levetiracetamu nebo
valprodtu a placeba. Levetiracetam tedy proka-
zal Uc¢innost v profylaxi migrény srovnatelnou se
soucasné uzivanymi profylaktiky, jako je valproat
(Sadeghian et al., 2014).

Ve studii s 323 pacienty byl zkouman téz
carisbamat, nové antikonvulzivum vzniklé modi-
fikaci molekuly topiramatu, ktery nema nékteré
jeho vedlejsi ticinky. Byl zkousen v dvce 100 mg,
300 mg nebo 600 mg denné po dobu 22 tydnd.
Nebyl viak ucinné&jsi nez placebo (Cady et al,
2009).

Vyskytuji se cetnéjsi prace o profylaktic-
kém pUlsobeni zonisamidu v profylaxi migré-
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ny. Zonisamid je antiepileptikum s podobnym
mechanizmem Ucinku jako topiramét. Jeho
vysoka biologickd dostupnost pfi podani per
os a dlouhy polocas ucinku umoziuji jeho po-
dévani jednou az dvakrat denné. Zonisamid
v ddvce do 100 mg denné podavan 3 nebo
6 mésicl vyznamneé snizil pocet dni s bolesti
hlavy a rovnéz priznivé ovlivnil intenzitu bolesti
hlavy u pacientd, kteff netolerovali topiramat.
Zonisamid byl dobfe tolerovan, jen 12 % paci-
entl udévalo prechodné a snesitelné vedlejsi
Ucinky nevyzadujicf pferusenf |é¢by (zhorsena
koncentrace, ovlivnén{ nalady) (Villani et al,,
2011).

Sami méme s levetiracetamem a zonisami-
dem dobré zkusenosti v profylaxi migrény, byt
zatim jen ojedinélé.

Neurostimulac¢ni techniky

Pro nékteré pacienty s refrakternimi chro-
nickymi bolestmi hlavy nebo pro pacienty,
ktefi netoleruji nebo nechtéji profylaktickou
medikaci nebo maji kontraindikace, by moh-
la byt alternativou periferni neuromodulace.
V soucasné dobé se vyvijeji jednak invazivni
metody (stimulace okcipitalniho nervu nebo
stimulace ganglion sphenopalatinum), jednak
neinvazivni metody (transkranidlni magnetic-
ké stimulace, transkutdnni stimulace n. vagus
nebo transkutadnni stimulace supraorbitalniho
nervu). Nékteré z téchto neuromodulac¢nich
technik Ize uzit k akutni 1é¢bé migrény, nékte-
ré pii profylaxi migrény a nékteré pro oboji
(Diener et al.,, 2015).

Zaver

V soucasnosti existuje fada zajimavych tera-
peutickych cilt a pristupl pfi akutnii profylaktic-
ké 1écbé migrény. U antagonistd CGRP recepto-
rd, do kterych se vkladala velkd nadéje pfilécbé
akutnich zachvatl, neni v souc¢asnosti jasné, zda
jaternf toxicita, pozorovana u telcagepantu pfi
dennim pouzivani, je vlastnostf celé této skupiny
|ékd nebo jen nékterych preparatl. V profylak-
tické 1é¢bé jsou slibné vysledky dosavadnich
studif s monoklonalnimi protilatkami proti CGRP
nebo CGRP receptoru. Randomizované studie
s pouzitim neurostimulacnich technik byly zatim
provedeny jen s malym poctem pacient(i a mély
by byt uzity v soucasnosti jen v rdmci klinickych
studif, zejména u chronickych a refrakternich
migrenikd.

www.neurologiepropraxi.cz



LITERATURA

1. Cady R K, Mathew N, Diener H Ch, Hu P, Haas M, Novak GP.
On behalf of the study Group. Evaluation of carisbamate for
the treatment of migraine in a randomized, double - blind
trial. Headache 2009; 49(2): 216-226.

2. Diener H Ch, Charles A, Goadsby PJ, Holle D. New thera-
peutic approaches for the prevention and treatment of mi-
graine. Lancet Neurol 2015; 14(10): 1010-1022.

3. Dodick DW, Goadsby PJ, Spierings ELH, Scherer JC, Sweeney
SP.Grayzel DS. Safety and efficacy of LY2951742,a monoclonal
antibody to calcitonin gene - related peptide, for the preven-
tion of migraine: a phase 2, randomized, double - blind, pla-
cebo - controlled study. Lancet Neurol 2014; 13(9): 885-892.
4. Dodick DW, Goadsby PJ, Silberstein SD, Lipton RB, Olesen
J, Ashina M, Wilks K, Kudrow D, Kroll R, Kohrman B, Bargar R,
Hirman J, Smith J. Safety and efficacy of ALD403, an antibo-
dy to calcitonin gene - related peptide, for the prevention of
frequent episodic migraine. A randomized, double - blind,
placebo - controlled, exploratory phase 2 trial. Lancet Neu-
rol 2014; 13(11): 1100-1107.

5. Ferrari M, Farkkila M, Reuter U, Pilgrim A, Davis Ch,
Krauss M, Diener H Ch. Acute treatment of migraine with
the selective 5-HT _receptor agonist lasmiditan - a ran-
domized proof — of — concept trial. Cephalalgia 2010;
30(10): 1170-1178.

6. Ferrari MD, Farkkila M, Géraud G, and the COL MIG - 202
study group. Efficacy and tolerability of lasmiditan, an oral
SHT(1F) receptor agonist, for the acute treatment of migraine:

www.neurologiepropraxi.cz

a phase 2 randomized, placebo - controlled, parallel - group,
dose - ranging study. Lancet Neurol 2012; 11(5): 405-413.

7. Goadsby PJ. Pathophysiology of migraine. Neurol Clin
2009; 27(2): 335-360.

8. Ho TW, Ferrari MD, Dodick DW, Galet V, Kost J, Fan X, Lei-
bensperger H, Froman S, Assaid Ch, Lines Ch, Koppen H, Wi-
nner PK. Efficacy and tolerability of MK - 0974 (telcagepant),
a new oral antagonist of calcium gene - related peptide re-
ceptor, compared with zolmitriptan for acute migraine: a ran-
domized, placebo - controlled, parallel - treatment trial. Lan-
cet 2008; 372(9656): 2115-2123.

9. Ho TW, Connor KM, Yhang Y, Peariman E, Koppenhaver J,
Fan X, Lines Ch, Edvinsson L, Goadsby PJ, Michelson D.Rando-
mized controlled trial of the CGRP receptor antagonist telcage-
pant for migraine prevention. Neurology 2014; 83(11): 958-966.
10. Kaube H, Herzog J, Kaufer T, Dichgans M, Diener HCH.
Ketamine can stop aura in hemiplegic migraine. Cephalal-
gia 2000; 20(4): 268-270.

11. Kotas R. Soucasny pohled na patofyziologii migrény. Cesk
Slov Neurol N 2011; 74/107(6): 654-661.

12.KotasR. Bolestihlavy v klinické praxi. Praha: Maxdorf, 2015:312s.
13.LenzR, Silberstein S, Dodick D, Reuter U, Ashina M, Saper J,
Cady R, Chon Y, Dietrich J, Sun H. Results of a randomized,
double - blind, placebo - controlled, phase 2 study to eva-
luate the efficacy and safety of AMG334 for the prevention of
episodic migraine. Cephalalgia 2015; 35(Suppl 6): 5.

14. Medve R, Andrews J. Effects of fixed dose combination

/ Neurol. praxi 2017; 18(3): 179-185 / NEUROLOGIE PRO PRAXI 185

PREHLEDOVE CLANKY (
NOVE PERSPEKTIVY LECBY MIGRENY

of nNOS inhibition and 5-HT agonism on progression of mi-
graine with and without aura. Cephalalgia 2009; 29(1): 126.
15. Olesen J, Diener H Ch, Husstedt IW, Goadsby PJ, Hall D,
Meier U, Pollentier S, Lesko LM. Calcitonin gene - related
peptide receptor antagonist bibn4096bs for the acute tre-
atment of migraine. N Engl J Med 2004; 350(11): 1104-1110.
16. Pietrobon D, Striessnig J. Neurobiology of migraine. Nat
Rev Neurosci 2003; 4(5): 386-398.

17.Sadeghian H. Motiei-Langroudi R, Ghabaee M. Compari-
son of levetiracetam and sodium valproate in migraine pro-
phylaxis: a randomized placebo-controlled study (abstract).
56" Annual Scientific Meeting, American Headache Society,
June 26-29, 2014, Los Angeles, USA.

18. Sang CN, Ramadan NM, Wallihan RG, Chappell AS, Fre-
itag FG, Smith TR, Silberstein SD, Johnson KW, Rhebus LA,
Bleakman D, Ornstein PL, Arnold B, Tepper SJ, Vandenhen-
de F. LY293558, a novel AMPA, GIuR5 antagonist, is effica-
cious and well - tolerated in acute migraine. Cephalalgia
2004; 24(7): 596-602.

19. Silberstein SD, Schoenen J, Gobel H, Diener H Ch, Elkind
AH, Klapper JA, Howard RA. Tonabersat, a gap—junction mo-
dulator: efficacy and safety in two randomized, placebo-con-
trolled, dose-ranging studies of acute migraine. Cephalagia
2009; 29(Suppl. 2): 17-27.

20. Villani V, Ciuffoli A, Prosperini L, Sette G. Zonisamide for
migraine prophylaxis in topiramate-intolerant patients: an
observatiobnal study. Headache 2011; 51: 287-291.





