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Chronicka migréna je velmi ¢astym neurologickym onemocnénim, jiz prevalence v populaci a zdravotni omezeni fadi na treti
misto za cerebrovaskularni pfihody a tésné za demence. Podle nejnové;jsi Mezinarodni klasifikace bolesti hlavy (ICHD-3) je zara-
zena jako samostatny podtyp migrény a je definovana nejméné 15 dny s bolesti hlavy v mésici, z nichz v 8 a vice ma charakter
migrény. Onemocnéni je ¢asto farmakorezistentni a provazené terapeutickym nihilizmem. V soucasné dobé vsak mlize spravna
diagnostika vést k novym moznostem terapie, jako jsou CGRP protilatky nebo neurostimulaéni metody.
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Chronic migraine

Chronic migraine is a very frequent neurological disease, which prevalence in the population and health restrictions rank third
after cerebrovascular events and just below dementia. According to the latest International Classification of Headaches (ICHD-3) is
classified as a separate migraine subtype and is defined as at least 15 days with a headache in the month, of which 8 or more are
migraine-like. The disease is often drug-resistant and accompanied by therapeutic nihilism. Currently, however, proper diagnosis

can lead to new treatment options such as CGRP antibodies or neurostimulation methods.
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Epidemiologie
chronické migrény

Chronickd migréna (CM) je nej¢astéjsi chro-
nickd bolest hlavy, kterd postihuje 1,4-2,2% po-
pulace (Natoli et al,, 2010). Kazdy rok pfiblizné
2,5% pacientl s epizodickou migrénou (EM)
progreduje do CM (Bigal et al., 2008). CM posti-
huje Castéji Zeny s 2,5 —6,5 X vyssi frekvenci nez
muze a je spojena s dalsimi rizikovymi faktory,
jako je vék, délka trvani onemocnéni, naduzivani
analgetik a podle literatury i nizsi socioekono-
micky status (Adams et al,, 2015). Vice nez EM
je CM spojena s dalsimi komorbiditami, jako je
jind chronicka bolest, tzkost, deprese a obezita,
které tak tvofi dalsf riziko chronifikace migrény
(Buse et al., 2010).

Migréna a logicky jeji chronickd forma se
podle WHO fadf na 6. misto mezi nejvice
handicapujicimi diagnézami se stejnym
stupném invalidizace jako napf. u demence,

kvadruplegie nebo akutni psychézy. Navic je
hodnocena jako vice omezujici nez slepota,
paraplegie, angina pectoris nebo revmatoidni
arthritis (Steiner et al,, 2016). CM vede k vy-
znamnému vzestupu pracovni neschopnosti
(a vice nez 50% poklesu produktivity prace),
zhorseni Skolnf dochazky, volnocasovych a so-
cidlnich aktivit. Migréna je Fazena na treti
misto za cerebrovaskuldrni onemocnéni
a demence v hodnoceni DALY (Disability-
Adjusted Life Years). Z britského prdzkumu
ro¢nf financni nékladnosti diagndzy vyplyva
150 miliénl liber na 1é¢bu a az 2,25 miliardy
liber ztraty odpovidajici pfi primérné mzdé
25 miliontm zameskanych pracovnich dnd
(Steiner, 2016).

Klasifikace chronické migrény
Chronickou migrénu charakterizuji velmi
Cetné az kazdodenni bolesti hlavy, jejichz ptivod

je bran jako primarné migrendzni, respektive
se vyvinuly zanamnesticky jasné stanovené
migrény. Bolest hlavy u CM je zpravidla per-
zistentnf tak, Ze je nemozné odlisit jednotlivé
epizody bolesti. Termin chronickd migréna bé-
hem poslednich dvou dekdd nahradil dfivéjsi
pojmenovanijako ,chronicka dennf bolest hlavy”
a ,transformovana migréna”. Prijeti konceptu, ze
migréna ma i chronickou formu, vedlo ke zvyse-
ni zdjmu o patofyziologii, epidemiologii a Ié¢bu
této diagndzy. Drive byla CM klasifikovana jako
komplikace migrény, nyni jako samostatna pod-
kategorie migrény. Podle nové Mezindrodni
klasifikace bolesti hlavy ICHD-3 z ledna 2018
(Headache Classification Committee, 2018) je CM
charakterizovéna jako bolest hlavy o frekvenci
15 a vice dni za mésic za obdobi poslednich
3 mésici, pficemz alespori 8 dni v mésici md
vlastnosti migrény s aurou nebo bez aury a je
vyloucen jiny typ bolesti hlavy (tabulka 1).

KORESPONDENCNI ADRESA AUTORA: MUDr. Tomés Nezadal, Ph.D., nezadal@gmail.com
Neurologické oddéleni Ustfedni vojenské nemocnice, Institut neuropsychiatrické péce

1. Iékafska fakulta Univerzity Karlovy, U Vojenské nemocnice 1200, 162 02 Praha

Cit. zkr: Neurol. praxi 2019; 20(2): 115-120
Clanek pfijat redakcf: 7. 1. 2019
Clanek piijat k publikaci: 15. 2. 2019

www.neurologiepropraxi.cz

/ Neurol. praxi 2019; 20(2): 115120 / NEUROLOGIE PRO PRAXI 115



) PREHLEDOVE CLANKY
CHRONICKA MIGRENA

Tab. 1. Diagnostickd kritéria chronické migrény podle ICHD-3

1.3 Chronickd migréna

dobu > 3 mésice a splnujici kritéria Ba C

A: Bolest hlavy (migréna nebo podobné tenznimu typu bolesti hlavy 1) o frekvenci > 15 dni/mésic po

kritéria Ba C pro 1.2 Migrénu s aurou

B. U pacienta, ktery prodélal nejméné 5 atak spliujicich kritéria B-D pro 1.1 Migrénu bez aury a/nebo

B kritéria Ca D pro 1.1 Migrénu bez aury
W kritéria Ba C pro 1.2 Migrénu s aurou

C. Pocet = 8 dni/mésic po > 3 mésice splfiujicich nésledujici 2:

B pacient s diagndzou migrény na pocatku onemocnénis terapeutickym efektem triptanu nebo ergotaminu

D. Nevyhovuje lépe jinému typu ICHD-3 diagnozy 3,4, 5

1 - oproti EM nelze odlisit individudini epizody, obtizné vysazeni terapie k urceni pfirozeného pribéhu onemocnée-
ni, mix typu zdchvatd; 2 — nutnost didfe zdchvatd; 3 — 2 Tenzni typ bolesti hlavy (TTH) je soucdsti diagndzy, vylu-
Cuje tedy paralelni klasifikaci s TTH; 4 — 4.10 Nové denni trvalé bolesti hlavy jsou uZivdny pouze pro chronické bo-
lesti hlavy s jasné ohranicenym pocdtkem de novo; 5 — 8.2 Bolest hlavy vyvoland naduzivdnim léciv je u CM cas-

td a kédovdna paralelné

Postiehy k patofyziologii
chronické migrény
Neexistuje jednoduché patofyziologické
vysvétleni vzniku CM, obdobné jako u EM.
Vyzkumy poslednich let viak nachézeji struk-
turdlni, fyziologické a biochemické zmény
mozku specifické pro pacienty s CM. Byly po-
psany i zménéné farmakologické odpovédi
na opioidy a jind analgetika.
Strukturdlnizmény zahrnujf redukci korové
sedé hmoty v oblastech vnimani bolesti a aku-
mulace Zeleza v periakveduktalninf $edé hmoté
(PAG), nucleus ruber a v oblasti bazéInich gangflit.
Tyto zmény koreluiji s trvanim migrény a jsou vice
vyjadfené u CM nez u EM. Dysmodulace trige-
minovaskularni nocicepce zménamiv PAG mze
byt ddlezitym faktorem v patofyziologii CM.
Fyziologické zmény u CM se projevuji zmé-
nami metabolizmu, excitability a centraini sen-
zitivizace nociceptivnich drah. Pfi PET vysetfeni
byl zjistén reverzibilni hypometabolizmus inzuly,
thalamu, pfedni ¢asti gyrus cingularis, parietdl-
niho laloku a setrvaly hypometabolizmus orbi-
tofrontalniho laloku u MOH. Kortikdlni excitabi-
lita je u CM oproti EM vyssi: magneticka suprese
percepcni vizudlni presnosti byla signifikantné
snizend u 25 pacientl s CM ve srovnani s EM
a kontrolnimi subjekty. Zndmkou centrdlni sen-
zitizace je kozni alodynie, kterd koreluje s délkou
trvani a frekvenci migrén. Centraini senzitizace téz
produkuje vétsi mnozstvi volnych radikald, které
poskozujf PAG. Chronicky senzitizované neurony
u CM vedou také k rezistenci na farmakologickou
lé¢bu. MR spektroskopii byla potvrzena alterace
centrdlni glutaminergni neurotransmise v ob-
lasti pfedniho cingula a inzuly (Mathew, 2011).
Vliv ma i chronicka farmakoterapie. Uzivani
opioidu s frekvenci vyssi nez 7/mésic a barbitura-
tl 5/mésic vede ke zvy3enirizika chronifikace EM.

Riziko je vétsi u zen. Opioidy indukovand hyper-
algezie potencuje intraktabilitu migrény (Chu et
al, 2008). Triptany mohou zpusobit progresi do
CM ve frekvencich zachvat( (10-13/mésic), ne-

ale pouze u frekvence bolesti do 10 dni za mésic.

Casty podil bolesti
z naduzivani léciv

Bolest hlavy z naduzivani lé¢iv (medication-
-overuse headache; MOH) je bolest hlavy, ktera
se vyskytuje > 15 dni/mésic u pacienta s pree-
xistujicim syndromem bolesti hlavy (zde CM),
s pravidelnym naduzivanim jednoho nebo vice
lékd v akutni nebo symptomatické [é¢bé > 3 mé-
sice a je nezafaditelnd jako jind diagndza ICHD-3.
Celosvétovd prevalence je kolem 1% (obdobna
jako napf. u epilepsie). Vyznamnym faktorem pro
vznik MOH je chronifikace primarnich bolesti
hlavy, zejména migrény a TTH. MOH trpi = 50%
pacient s CM. Vliv na vznik MOH ma predevsim
preference akutni pred profylaktickou medikaci.
Pravdépodobnost rozvoje MOH je 2 vy3siu bar-
bituratl a opioidl neZ u jednoduchych analgetik
a triptand. Rizikovymi faktory MOH je vysoka
frekvence zachvatd migrény, pravidelné uzivani
anxiolytik, chronické muskuloskeletalnf a gastro-
intestinaIni obtize, HADS (Hospital Anxiety and
Depression Scale) nad 11 bod, fyzickd inaktivita,
a koufeni (Vandenbussche et al,, 2008). Terapie
MOH spocivé v prvni fadé v plném vysazeni na-
vykové lécby, nasazeni nové profylaktické medi-
kace a lé¢bé komorbidit. Metaanalyza profylaxe
— valprodtu, topiramatu, amitriptylinu, nabilonu
a onabotulinumtoxinu A — neprokézala superi-
oritu jednotlivych preparatd. Ze studif vyplyva
dilezitost edukace o uzivdni arizicich akut-
ni terapie, naptiklad pfi uziti Brief Intervention
for Medication-Overuse Headache (BIMOH) pfi
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edukaci u CM se za tii mésice redukoval pocet
dni s bolesti hlavy 0 50% a za Sest mésicli o 63 %
(deGoffau et al, 2017). Vyhodné jsou multidisci-
plindrni programy.

Kvalita zivota
s chronickou migrénou

V relativné novém dotazniku Migraine
Physical Function Impact Diary (MPFID) by!
hodnocen vliv na kaZzdodenni aktivity a fy-
zické omezeni ve dnech migrény, jiné bolesti
hlavy i v klidovém obdobf, kdy pacienti s CM
skorovali ve viech polozkach o 2-7 bodU hare
nez u EM (Lipton, 2018).

Al je bolest hlavy v centru vieho dén, paci-
enti s CM &asto skryvaji svou chorobu ze strachu
0 ztrdtu zaméstnani, z nepochopeni spolupra-
covnikd, rodiny a pratel a s pocitem, ze nemoc je
neakceptovatelna ve spole¢nosti. Mnoho Zen pres
bolest pokracuje v praci i pfi zachvatu migrény.
Ziji téZ ve stalém pocitu, Ze nemoc, at jiz vzhle-
dem ke kazdodennim omezeni nebo strachu
z dédi¢nosti, mlze mit negativni vliv na déti.

U pacient s CM byla zjisténa vyssi hladina
sebekontroly pro opakovany strach ze ztraty kon-
troly nad svym Zivotem. Nejistota je akcentovéna
charakterem onemocnéni, ¢asto oznacovanym
jako “neviditelny proces” nebo ,Zzenska choro-
ba". Terapie je zdlouhavd a svizelnd, podavana
akutnfi profylaktickd medikace nevedou k Uplné
ulevé. Zpravidla je preferovdna akutni lécba
z potteby rychlého Ucinku (také opakovana in-
fuzni terapie) vedouci ve velkém procentu k MOH
(rizika nebyvajf pfi pfedpisu analgetik a triptand
|ékafi a lékarniky zdGraznéna), nedlvére v kaz-
dodenni profylaxi, zejména pro jeji mozné ne-
zadouci Ucinky. Z netspéchu vyplyva skepse,
vede k rezignaci a opusténi diivejsich aktivit, psy-
chiatrickym komorbiditdm a i o3etfujici |ékafi se
stavaji bezradnymi. Kazdodenni refrakterni bolesti
hlavy, nezddouci Ucinky akutni a profylaktické
|é¢by a psychické ladéni nemocnych s CM mize
vést k terapeutickému nihilizmu. To by viak byla
chyba, nebot v soucasnosti, jak je dale uvedeno,

existuji nové mozZnosti terapie.

Terapeutické moznosti
u chronické migrény

Profylaktickd farmakoterapie
Akutni |écba je obdobna jako u EM.

Preferujeme jednoduché analgetika, vyhybame
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Tab. 2. Profylaktickd lécba migrény (podile svétovych guidelines)

Pouzivané lécivo s uvedenim EFNS AHS/AAN JHS

obvyklé denni davky Guidelines | Guidelines | Guidelines SIGN PREEMT
Propranolol (mg) 40-240 120-240 20-60 80-160

Metoprolol (mg) 50-200 475-200 40-120

Atenolol (mg) 50-200

Topiraméat (mg) 25-100 25-200 50-200 50-100
Valproat/divalproex (mg) 500-1800 | 400-1000 400-600 400-1 500

Flunarizin (mg) 5-10 10

Amitriptylin (mg) 50-150 25-150 10-60 25-150

Kandesartan (mg) 16 16 8-12 16

Onabotulotoxin A (j) 155—-195

AHS/AAN — American Headache Society/American Academy of Neurology; EFNS — European Federation of the
Neurological Societies; JHS — Japanese Headache Society; SIGN — Scottish Intercollegiate Guidelines Network; PRE-

EMT — Phase Il REsearch Evaluating Migraine Prophylaxis Therapy

Tab. 3. CGRP monoklondini protildtky v profylaxi migrény

Lécivo

Eptinezumab

Erenumab

Fremanezumab

Galcanezumab

Typ protilatky

Humanizovana

PIné humanni

Humanizovana

Humanizovana

Misto plsobenf

Pfima vazba na

Vazba na CGRP

Pfima vazba na

Pfima vazba na

CGRP receptor CGRP CGRP
Typ migrény EM/CM EM/CM EM/CM EM/CM
Podani i.v. & 3 mésfce s.C.4 1 mésic 5.C.4 1 mésic s.C.4 1 mésic
Dévky ve studiich (mg) 100, 300 70,140 225,675% 120, 240

* pocdtecni ddvka u chronické migrény, ddle 225 mg

CGRP — calcitonin gene-related peptide; EM/CM — epizodickd/chronickd migréna; i.v. - intravendzné; s.c. — subkutdnné

se kombinovanym preparatlim s obsahem bar-
biturat a opioiddm, jejichz uzivani maze vést
k MOH. Pocet uzitf triptand by nemél prekrocit
pocet 10 dnl v mésici. Pfi naduzivani je tieba je
vysadit. Jak jiz bylo uvedeno, k profylaktické tera-
pii migrény pfistupujeme pfi frekvenci zachvat
vys$si nez Ctyfi dny s bolesti hlavy za mésic, pfi
jejich vyrazné interferenci s dennimi aktivitami
pres akutni terapii, pfi neefektivité akutnf tera-
pie, pfi zdvaznych nezddoucich Ucincich nebo
pfi jejich kontraindikaci. Vzdy musime zvazit
pfinos a potencidlni rizika kazdodenniho uzivani
lécby. | u CM je profylaktickd farmakoterapie
na misté, nutné je zhodnotit jeji typy, ucinnost
a nezadouci Ucinky. Volbou jsou pfipravky s po-
tvrzenou Ucinnosti (evidence based) ze sku-
piny betablokatorl, antiepileptik, kalciovych
blokatord a antidepresiv (dle AHS nynf iven-
lafaxin) v dostate¢nych davkach pfi nejméné
tfech mésicich podavani (tabulka 2 — Evers et
al, 2009; Silberstein et al, 2012; Duncan et al,
2018; Diener et al., 2010). Nelc¢innd medikace
m0ze nemocného ohrozit nezaddoucimi Uc¢inky
a zejména zklamat jeho ocekévani. V nékterych
rezistentnich pfipadech Ize zvolit kombinaci
piipravkd rdzného mechanizmu Gcinku. Jako far-
makorezistentniho hodnotime pacienta, u kte-
rého selhaly nejméné dvé profylaxe ze dvou
rdznych vyse uvedenych skupin. Zapocitavan je
i onabotulotoxin A po dvou podénich. V terapii

refrakternich pacientd jsou indikovany CGRP
protildtky a neurostimulacni metody.

Onabotulotoxin A

Zasadnimi studiemi u¢innosti onabo-
tulotoxinu A u CM jsou PREEMPT 1 (Phase
Il REsearch Evaluating Migraine Prophylaxis
Therapy) 1 a PREEMPT 2. Obé studie byly vede-
ny po dobu 24 tydn( s aplikacf injekci do 31 mist
v oblasti ela, spankd, tylni oblasti a krku podle
pevné stanoveného protokolu po 12 tydnech
s naslednou otevienou fazi. Ve studii PREEMPT
1 byl vysledek v primarnich cilech negativni, ale
signifikantniv cilech sekundarnich v redukci po-
¢tudni's migrénou. V PREEMPT 2 se tak primarnf
cilové ukazatele zménily na redukci poctu dn(
s bolesti hlavy, kde bylo dosazeno vyznamné-
ho snizeni oproti placebu i oproti stavu pred
aplikaci injekci a redukce ¢etnosti bolesti hlavy
(Diener et al,, 2010). Naslednd analyza prokazala
vetsi redukci poctu dnli s migrénou u pacientd,
ktefi uzivali tfi a vice preventivnich medikaci.
V obou studifch tvofili pacienti s MOH az dvé
tfetiny z celkového poctu, u kterych by tato
|é¢ba mohla byt uzite¢nd. Oproti tomu u paci-
entl s EM a tenzni bolesti hlavy nebyla terapie
Uc¢inngjsi nez placebo. Vysledky dalsich péti stu-
dif u 350 pacientl byly srovnatelné s vysledky
podavani topiramatu a divalproexu sodného.
Mezi nezddoucimi Ucinky byly zaznamenany
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ptdza, svalova slabost, bolesti a blok kréni pa-
tefe, parestezie a lokdlni kozni zmény. Vysledky
multicentrické otevfené studie COMPEL u 715
pacientl s celkem deviti aplikacemi onabotu-
lotoxinu po 12 tydnech (dohromady 108 tydn()
prokazaly 30% a vyssi redukci dni s bolesti
hlavy u 75 % pacientt (Blumenfel et al., 2018).
Terapie je k dispozici v centrech pro diagnostiku
a léebu bolesti hlavy, v CR véak neni onabotulo-
toxin A v této indikaci hrazen zdravotnimi po-
jistovnami, a tak jedna aplikace (nejméné 150j
- 1,5 baleni) vyjde faddové na nékolik tisic KE.
K posouzeni efektu |é¢by jsou tfeba nejméné
dvé aplikace po tfech mésicich.

CGRP monoklonalni protilatky

V soucasnosti probihaji studie faze Il a lll
u pacientl s EM a CM s protildtkami proti pro-
teinovému fragmentu CGRP (calcitonin gene-
-related peptide) nebo proti jeho receptoru.
Humanni erenumab je antagonistou CGRP
receptoru a humanizované monoklonaini pro-
tildtky fremanezumab, galcanezumab a eptine-
zumab se vazi pfimo na CGRP (tabulka 3).

Ve studii s erenumabem u EM (STRIVE) bylo
randomizovano celkem 955 pacientd: 317 paci-
entd uzivalo davku 70 mg, 319 pacientd davku
140 mg a 319 pacient( dostavalo placebo. Pocet
dni s migrénou byl redukovan o 3,2 ve skupiné
s davkou 70 mg, 0 3,7 u davky 140 mgajeno 1,8
pfi podavani placeba (p < 0,001). Redukce poctu
dnf s migrénou o 50 % a vice bylo dosazeno
u 43,3 % pacientt (Goadsby et al,, 2017). Zlepseni
hodnoceni v dotaznicich bolesti hlavy a kvality
Zivota bylo klinicky vyznamné u stfedné tézké
a tézké migrény a vyraznéjsi v rameni s davkou
140 mg nez 70 mg erenumabu. V klinické studii
u CM (n = 667) bylo rozlozeni pacientt obdobné
a bylo dosazeno redukce poctu dni's migrénou
(-6,6 dne pfi podavani 70 mg a 140 mg oproti
-4,2 dne ve skupiné s placebem). Nezddouci
Ucinky byly zjistény u 45 % pacientd v aktivnich
skupindch a nejcastéji to byly bolesti v misté
vpichu, respira¢ni infekty a nauzea. Vedly k vy-
sazeni |écby jen u Ctyf pacientd, a to v pripadé
dvou z nich v placebové skupiné a dvou ve
vétvi s ddvkou 140 mg erenumabu (Tepper et
al,, 2017). Erenumab prokazal téz konzistentnf
Uc¢innost u pacientd s CM po selhdni 1-2 pro-
fylaktickych terapii. V sou¢asnosti je erenumab
v CR registrovdn, v leto$nim roce je o¢ekavana

i Uhrada pojistovnami.
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Fremanezumab byl hodnocen u 875 paci-
entl s EM rozdélenych do tif skupin: s vy3si dav-
kou frenamezumabu 625 mg podanou jednora-
zové, s dadvkou 225 mg podanou v intervalu Ctyfi
tydnt a do skupiny placebové. Pfi odectu efektu
placeba byl pocet dni s migrénou redukovéan
0 1,3, resp. 1,5 dne. Nejcastéjsimi nezédoucimi
Ucinky vedoucimi k vysazenfilécby byly erytém
nebo otok v misté aplikace, prljem, tzkost a de-
prese (Dodick et al,, 2018). U vysoce frekventni
EM a CM bylo pfi rdznych dévkovacich sché-
matech a parametrech dosazeno vyznamného
zlep3eni ve dnech s migrénou, s akutni medikaci
a zvysil se pomér respondérd.

Obdobnych vysledkd bylo dosazeno ive
studiich hodnoticich podavani galcanezumabu
u pacient s EM (EVOLVE-1, EVOLVE-2) s redukci
poctu dnd s bolesti hlavy o dva dny, respektive
1,9 dne pfi ddvce 120 mg a 240 mg podévanych
subkutdnné (s.c.). Zaznamenanym nezadoucim
Ucinkem byl pouze erytém v misté vpichu jako
u predchozich protildtek (Skljarevski et al., 2018).
Studie u CM probihaji. Nové je galcanezumab
registrovdn v CR.

Efekt terapie CGRP monoklondlnimi pro-
tildtkami (podklad opakované preskripce) je
hodnocen podle AHS guidelines pro rok 2019:
1. redukce dnU s bolesti hlavy o >509% oproti
baseline (diaf nebo svédectvi osetiujiciho Iékare)
a 2. klinicky vyznamné zlepseni v jednom z do-
taznikl: MIDAS (Migraine Disability Assessment)
u skore 11-20 bodd o =5, > 20 bodd 0 >30%,
u MPFID 0 =5 bodd, HIT-6 (Headeache Impact
Test) 0 =5 (American Headache Society, 2019).

Malé molekuly — antagonisté receptoru
CGRP v peroralni formé s rychlym néastupem
Uc¢inku — gepanty — jsou hodnoceny primarné
jako terapie akutni. K dispozici je relativné velkd
skupina derivatd. S efektem u EM a nyni podava-
ny v rdmci studif i u CM je atogepant, u kterého
zatim nebylo v delsim podavani zjisténo zvyseni
jaternich transamindz jako dfive u telcagepantu.

Blokada hlavovych
nerva a ganglii

Blok okcipitdlnich nervi se uziva u vi-
ce typl bolesti hlavy. Mechanizmem ucinku
je ovlivnéni trigeminocervikdlniho komplexu
(cervikdIni ¢ast jadra V. nervu) via segment C2
anasledny vliv na systém trigeminovaskuldrmni.
Kontrolované studie u migrény jsou necetné.

Ve studii s 97 pacienty s migrénou v porovnani
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s 87 pacienty s potraumatickou bolestf hlavy pfi
uziti kombinace lidokainu a metylprednisolonu
doslo u 54 % pacientl s migrénou ke zlepsent
trvajicimu Sest mesict (Gawel et Rothbart, 1992).
Roli v patofyziologii CM hraje i trigemino-para-
sympaticky okruh, tudiz efektivni mdze byti blo-
kdda ganglion sphenopalatinum transnazaini
aplikaci 2% nebo 4% lidokainu.

Neurostimula¢ni metody

Neuromodulace dosahuje v poslednich le-
tech velkého rozmachu a stéva se alternativou
farmakologické 1écby s absenci biochemickych
nezadoucich ucinkd. Vedle terapie Parkinsonovy
nemoci, epilepsie a farmakorezistentnich pe-
rifernich bolestivych stavl se neurostimulace
stdvd moznou alternativou i v 1é¢bé bolesti hla-
vy. Metody neurostimulace u CM jsou relativné
méné invazivni nez napfiklad u cluster heada-
che. Vétsinu nize uvedenych metod Ize uzivat
v domécim prostredi bez nutnosti operativniho
zakroku. ONS je implantovan neurochirurgem,
nastaveni parametr( upravuje osetfujici Iékar
nebo i sdm pacient.

Jednopulzova transkranialni
magneticka stimulace

Efekt jednopulzové transkranidlni magne-
tické stimulace (sSTMS) byl prokdzan pfi akutni
|é¢bé EM s aurou. Teoreticky magnetické pole
generované pfistrojem pronikd do mozkoveé kiry
a inhibuje Sifici se kortikdIni depresi. Rozsahlejsi
studie (ESPOUSE) potvrdila Uc¢inek sSTMS v profy-
laxi EM, kdy pocet respondérd tvofil 46 % paci-
entd (p < 0,0001). Souc¢asné byl redukovan pocet
dni se zachvaty (0 2,5 dne), s akutni medikaci
a sniZilo se skére v HIT-6 (p < 0,0001) (Starling
et al, 2018). Z&vazné nezadouci Ucinky nebyly
pozorovany. V Evropské unii je metoda certifi-
kovéna pro akutni Ié¢bu migrény s aurou, bez
aury a k profylaxi EM. S vyhledem studii u CM.

Transkutanni stimulace
supraorbitalnfho nervu

Intermitentni transkutanni stimulace (tSNS)
obou prvnich vétvi trigeminu byla testovana
v multicentrické randomizované dvojité zasle-
pené (tzv. sham stimulace) studii PREMICE u EM,
vintervalech 20 minut denné po tfi mésice.
Pocet respondérl ¢inil 38,1 % s redukci frek-
vence bolesti o dva dny. Nebyly zaznamendany
vedlejsi Ucinky (Shoenen et al,, 2013).
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Transkutanni stimulace nervus vagus

V pozorovéni pacientl s farmakorezistentni
epilepsif a migrénou bylo po implantaci systému
stimulace n. vagus (VNS) zjistovano zmirnéni
bolesti hlavy az u tfi ze Ctyf pacientU. Jelikoz je
implantace VNS relativné invazivni, byly vyvinuty
transkutannf varianty stimuldtoru — pro stimulaci
nervus vagus v cervikalni (n"VNS) nebo aurikular-
ni oblasti (tVNS). Ve studii s akutni aplikaci u EM
a CM byla bolest redukovana u 64,6 %, vymizela
u 39,6 % po dvou hodindch (Barbanti et al., 2015).

Stimulace okcipitalniho nervu
Stimulace okcipitalniho nervu (ONS) je pou-
Zivana od konce 90. let minulého stoleti, nejdrive
k Ié¢bé neuralgie okcipitalnich nervi a cerviko-
gennich bolesti hlavy. Perkutdnni ONS pro jiné
diagndzy zmirnila i bolesti hlavy charakteru mig-
rény a soucasné vysetfeni mozku pozitronovou
emisni tomografii ukdzalo na ovlivnéni mnoha
podkorovych a korovych struktur. Princip pU-
sobenf je popsan vyse u obstfiku okcipitalniho
nervu. U¢innost ONS Ize predikovat transkutanni
stimulaci v misté budouci implantace elektrod.
Elektrody se implantuji subkutdnné na vystupy
okcipitélnich nerv oboustranné (obrazek 1).
Efekt byl prokézan v nékolika randomizovanych
zaslepenych (sham) multicentrickych studiich
u vice nez 300 pacientl s CM se signifikant-
nim poklesem poctu dni s migrénou (PRISM,

Obr. 1. Transkutdnni elektrickd neurostimulace
(TENS) jako predikce efektu ONS
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ONSTIM, St. Jude). Implantace ONS mUze byt
akutné komplikovéna infekci v pribéhu elek-
trody, jeji migraci a pfi vyssich parametrech
nastaven( i kratsi Zivotnosti baterie (existuje ale
dobijitelny stimulétor). Tato metoda je v CR do-
stupnd, v nasi studii u sedmi pacient s CM bylo
dosazeno 50-80% zlepseni. Nynfje véak davana
prednost méné invazivnim zptsoblm lécby,
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