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Migréna - od patofyziologie
k monoklonalnim protilatkam

MUDr. Rudolf Kotas, Ph.D.
Neurologicka klinika LF UK a FN Plzen

Tento systematicky prehled shrnuje klinicky obraz a existujici znalosti o patofyziologii migrény v soucasnosti. V patofyziologii
migrény hraje rozhoduijici Ulohu aktivace trigeminovaskularniho systému a uvolnéni calcitonin gene-related peptidu (CGRP), sub-
stance P a neurokininu A. Tyto mediétory vedou ke sterilnimu perivaskuldrnimu neurogennimu zanétu na meningdach. Pozornost
je smérovana zejména k CGRP, ktery se zda byt klicovym medidtorem v patofyziologii migrény. Nejslibné&jsim novym pfistupem
v profylaktické [é¢bé jsou monoklonalni protilatky schopné blokovat bud CGRP nebo jeho receptor, jako je erenumab, fremane-
zumab, galcanezumab a eptinezumab. V trigeminovaskularnim systému aktivace urcitych subtyp( TRP kanald (Transient Receptor
Potential channels), tzv. TRPV1 a TRPAT1 je zodpovédna za uvolnéni CGRP a dalsich mediatort z trigeminovych nociceptivnich
neuronU. Profylaktické ucinky botulotoxinu A na zachvaty migrény se vysvétluji rovnéz ovlivnénim TRPV1 a TRPA1 kanal( menin-
gealnich nociceptord. Nedavno se pozornost soustiedila také na dalsi slibnou molekuluy, tzv. Pituitary Adenylate Cyclase-Activating
Peptide — 38 (PACAP 38), ktery se zdal byt zajimavou molekulou u migrény. Avsak profylakticky uc¢inek monoklonalnich protilatek
proti tomuto peptidu nebyl potvrzen.

Kli¢ova slova: migréna, trigeminovaskularni systém, Calcitonin Gene-Related Peptid (CGRP), TRP kandly (Transient Receptor Potential
channels), monoklondIni protilatky proti CGRP nebo jeho receptoru, Pituitary Adenylate Cyclase-Activating Peptide — 38 (PACAP).

Migraine - from pathophysiology to monoclonal antibodies

This systematic review summarizes the clinical manifestations and the existing knowledge about the pathophysiology of migraine. In
the pathophysiology of migraine the activation of trigeminovascular system and the release of calcitonin gene-related peptide (CGRP),
substance P and neurokinin A plays the mostimportant role. These mediators lead to the sterile perivascular neurogenic inflammation
in meninges. The attention is targeted especially to the CGRP, which seems to be the key mediator in the pathophysiology of migraine.
The most promising new approach in the prophylactic treatment are monoclonal antibodies able to block either CGRP or its receptor,
such as erenumab, fremanezumab, galcanezumab, and eptinezumab. In trigeminovascular system activation of certain subtypes of
TRP (transient receptor potential) channels, so called TRPV1 and TRPAT1 is responsible for the release of CGRP and other mediators from
trigeminal nociceptive neurons. The preventative effect of onabotulinumtoxin A on migraine attacks is explained by influence on TRPV1
and TRPA1 channels of meningeal nociceptors as well. The most promising new approach in the prophylactic treatment are monoclonal
antibodies able to block either CGRP or its receptor, such as erenumab, fremanezumab, galcanezumab, and eptinezumab. Recently
attention has focused on pituitary adenylate cyclase-activating peptide — 38 (PACAP38), which seemed to be an interesting molecule
in migraine. However preventative effect of monoclonal antibodies against this peptide was not confirmed.

Key words: migraine, trigeminovascular system, Calcitonin Gene-Related Peptide (CGRP), TRP (Transient Receptor Potential)
channels, monoclonal antibodies against CGRP or its receptor, Pituitary Adenylate Cyclase-Activating Peptide — 38 (PACAP38).

Migréna té. Nejvyssi prevalence je v Evropé a Severni v Africe a Asii. Zachvaty migrény znemozruji
Migréna je tieti nejbéznéjsi onemocnéni  Americe (celkové 12,6-14,7%, z toho u Zzen ko-  bézné dennf aktivity (snizenf aZ ztrdta pracov-
a Sestd nejcastéjsi pricina disability na své-  lem 18% a u muzd 6,5-8%). Nejnizsi vyskyt je  ni schopnosti i vyuziti volného ¢asu). Silné za-
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chvaty vyzaduji klid na 1Gzku. Pro spole¢nost
se jednd o velkou ekonomickou z&téz. Proto je
nutné co nejucinngji migrénu I&cit. Vysledky
vyzkumu v poslednich desetiletich umoznily
hlubsi pozndni podstaty této nemoci, coz mé za
nasledek zavadéni novych vysoce specifickych
1€k, jejichz vyvoj vychazi ze znalosti patofyzio-
logickych mechanizmd. Sledovéani této cesty od
patofyziologie pres zavedeni triptanti az po zcela
novou terapii monoklondlnimi protildtkami je
vénovan tento ¢lanek (Kotas, 2015).

Patofyziologie

Bolest hlavy u migrény je zplsobena stimulaci
(depolarizaci) nociceptivnich trigeminovych ner-
vovych vidken patficich k trigeminovaskuldrnimu
systému. Jednd se o nervova vidkna obklopujici
pidlni, durdinf arterie, velké mozkové cévy a velké
Zilnf splavy. Nervové vidkna tvofi adventicialni ple-
ter ve sténé téchto cév. Tyto neurony jsou soucasti
oftalmické vétve trigeminového nervu.

Pfi stimulaci (depolarizaci) trigeminovasku-
larniho systému se z perivaskuldrnich nervovych
zakoncen( uvolnuji vazoaktivni neurotransmi-
tery, jako je Calcitonin Gene-Related Peptid
(CGRP), substance P a neurokinin A, které zpU-
sobuji vazodilataci meningedlnich cév a steril-
ni perivaskularni neurogenni zéanét. Stimulace
(depolarizace) trigeminovaskularniho systému,
vazodilatace meningedlnich cév a sterilni peri-
vaskuldrni zanét jsou odpovédné za bolest hlavy
u migrény (Pietrobon et Striessnig, 2003; Kotas,
2011). Bolestivé signdly z trigeminovaskularni-
ho systému pak béZi po trigeminové draze do
mozku. Nociceptivni vldkna trigeminovaskular-
niho systému konci v trigeminovém nc. cau-
dalis a v zadnim rohu hornich krénich misnich
segmentl C1 a C2. Tyto struktury se nazyvaji
trigeminocervikélni komplex. V trigeminocervi-
kalnim komplexu jsou vzruchy pfepojeny na
druhy senzitivni neuron a vedeny pfes ventro-
posteromedidlni thalamus dale do kry.

Sterilni perivaskularni zanét vznika tak, ze
vazoaktivni neurotransmitery, zejména CGRP ve-
serotonin, histamin a prostaglandiny, z aktivova-
nych a degranulovanych duralnich mastocytd.
Ty se nachazeji v blizkosti krevnich cév v tésném
kontaktu se zakoncenimi nociceptivnich neuro-
nl trigeminovaskularniho systému.

Vyznamnou roli mezi zanétlivymi mediatory

hraje serotonin. Pfi zachvatu se véZe na serotoni-
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nové 5-HT2 receptory v endotelidinich burikidch
intrakranidlnich krevnich cév. Tyto receptory maji
vazodilata¢ni a prozanétlivé pasobenitim, ze vy-
volavaji tvorbu oxidu dusnatého. Podileji se tak na
rozvoji migrény. Opacny Ucinek maji serotoninové
5-HT1B receptory lokalizované rovnéz ve sténé
intrakraniadlnich krevnich cév, jejichZ aktivace
vyvold vazokonstrikci a rusi tak vliv 5-HT2 recep-
tor(. Dalsi dUlezité receptory jsou serotoninové
5-HT1D lokalizované na trigeminovych nervo-
vych zakoncenich trigeminovaskularniho systé-
mu. Agonisté tohoto typu receptorl po vazbé
na receptor zabraruji uvolnéni CGRP, substance
P a neurokininu A, a tim dokazi zabranit vzni-
ku sterilniho perivaskuldrniho zanétu. Triptany,
vysoce Uc¢inné léky ke zvladnutf ataky bolesti
hlavy u migrény, jsou agonisté obou podjednotek
5-HT1 receptor(, tedy B i D (SHT1B/1D) (Pietrobon
et Striessnig, 2003; Kotas, 2011).

Pro uvolnéni vazoaktivnich neurotrans-
miterd CGRP, substance P a neurokininu A je
rozhodujicf aktivace urcitych typl TRP kand-
1G (Transient Receptor Potential channels)
pfitomnych na nociceptivnich neuronech tri-
geminovaskuldrniho systému. TRP kanaly jsou
membranové iontové kandly, které se uplatrujf
pfi percepci bolesti, reaguji také na zmény pH
a tepelné podnéty. Podnéty plsobici na tyto
kanaly vedou kinfluxu Na*a Ca*, a tim pfispivajf
k depolarizaci membrany nociceptivnich vidken
(Dussor et al., 2014).

Z hlediska migrény jsou nejdlezitéjsi va-
niloidni TRPV1 a ankyrinové TRPAT kanaly. Jsou
spole¢né lokalizovany na nemyelinizovanych
nebo slabé myelinizovanych nociceptivnich
G a A delta neuronech trigeminovaskularniho
systému (Benemei et al., 2014). TRPV1 a TRPA1
kandly se vyskytuji na stejnych nociceptivnich
neuronech, které obsahuji také CGRP, substanci
P a neurokinin A. Aktivace TRPV1 a TRPAT kanald
vede nebo podporuje uvolnéni CGRP, substan-
ce P a neurokininu A z perifernich zakoncenf
téchto nociceptort, coz ma za nasledek rozvoj
sterilniho perivaskuldrniho zanétu (Benemei et
al, 2013).

U migrény s aurou aktivaci TRP kanald zpUso-
buje nejspise elektrickd porucha v mozkové ke
u migrenik(l zvana korovd sifici se deprese elek-
trické aktivity (Cortical Spreading Depression -
CSD).CSD zacina v okcipitaIni kire a vyznacuje se
koncentrickou vinou depolarizace neuron(, ktera

pomalu postupuje po mozkové kle z okcipital-
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niho kortexu smérem dopfedu. Je nasledovana
prechodnym zastavenim veskeré synaptické akti-
vity neurond. Zahajeni korové sifici se deprese vy-
Zaduje aktivaci N-metyl-D-aspartatovych (NMDA)
receptorl. Zvysend nachylnost mozkové kary
u migrenik{ ke vzniku CSD se vysvétluje korovou
hyperexcitabilitou. Nasvédcuje pro ni snizend nebo
chybéjici habituace na opakované stimuly u rliz-
nych evokovanych potencial(l. CSD je povaZovdna
za pric¢inu klinickych pfiznaki aury. Je provéze-
na vyznacnymizménami krevniho pritoku, které
Ize pozorovat pomoci metody SPECT. Népadna
je zejména tzv. Sitici se hypoperfuze postihujici
korovou oblast v misté pfechodného zastaveni
synaptické aktivity neuron( (Kotas, 2015). CSD
mUze vést k aktivaci TRPV1 kanald, nebot béhem
CSD stoupa extraceluldami koncentrace K+ a drama-
ticky také H*. Byla demonstrovana aktivace TRPV1
kanald nizkym extraceluldrnim pH. To miZe byt
zpUsob, jakym CSD vede prostrednictvim TRPV1
kanalt k uvolnéni CGRP a dalsich neurotransmiter(l
(Meents et al,, 2010).

U migrény bez aury byly pti atace prokaza-
ny obdobné zmény perfuze pomoci PET, které
ukazuji na pfitomnost CSD bez zjevného kli-
nického korelatu. Jindy mohou byt TRP kandly
aktivovany pfimo nékterymi exogennimi cini-
teli. Alkoholické ndpoje vyvolavaji migrénu asi
u 40% pacientd. Etanol pUsobi jako stimulace
TRPV1 kandll pravdépodobné proto, Ze snizu-
je prahovou teplotu pro aktivaci kanalu o 8°C
742/43 na 35°C, coz je hodnota pod normalni
télesnou teplotou. Etanol pdsobenim na TRPV1
kanaly zpUsobuje také uvolnéni CGRP a vazodi-
lataci meningedlnich cév (Benemei et al., 2014;
Benemei et al,, 2013).

Cigaretovy kout je rovnéz zndm svojf schop-
nosti vyvoldvat nebo zhorSovat zachvaty mig-
rény u vnimavych jedincl. Nékolik komponent
cigaretového koufe, jako je akrolein, krotonalde-
hyd, acetaldehyd a nikotin jsou agonisté TRPA1
kanall. Aplikace akroleinu do nosnf sliznice
u krysy vyvola ipsilateralni meningealni vazodi-
lataci a neurogenni zanét aktivaci TRPA1 kandld
s naslednym uvolnénim CGRP (Benemei et al,,
2014; Benemei et al,, 2013).

Profylaktické Ucinky botulotoxinu A na za-
chvaty migrény se vysvétluji ovlivnénim TRPV1
a TRPAT kanald meningedinich nociceptord
(Zhang et al,, 2016).

Botulotoxin typu A (Botox) je relativné no-
vym typem |écby chronické migrény. Je schva-
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len k 16¢be i v CR. Injekce botulotoxinu se aplikujf
do svall ¢ela, spankd a $ije v pevné stanovenych
mistech. Davkovani se uvadi v botoxovych jed-
notkach. Efekt byl potvrzen ve dvou rozsahlych
dvojité slepych, placebem kontrolovanych, ran-
domizovanych studiich v rdmci tzv. programu
PREEMPT (Dodick et al,, 2010; Lipton et al., 2011).

Botulotoxin A se dnes uziva Siroce v klinické
praxi, avsak mechanizmus jeho Ucinku nebyl do-
sud plné pochopen. Nejvétsi zahadou je, jak ap-
likace botulotoxinu A do svalll vné lebky mize
piiznivé ovliviiovat migrénu, coz je onemocnént,
které podle vieho vznikd v mozku a zahrnuje
aktivaci nociceptivnich vlaken trigeminovasku-
larniho systému uvnitf kalvy.

Vyznamny pokrok v odpovédi na tuto otaz-
ku byl ucinén objevenim senzitivnich vldken,
kterd predstavuji vétve intrakranialnich noci-
ceptivnich axond trigeminovaskularniho sys-
tému dosahujicich extrakranidlni tkané, jako je
periost a perikranidlni svaly tim, Ze prostupuji
kosti lebky zevnitf ven v misté $vi. Lze je oznacit
jako tzv. Svové vétve (suture branches). Vyznam
této nové objevené anatomické cesty spociva
v prikazu pfimé komunikace mezi extrakranial-
nimi a intrakranidlnimi senzitivnimi déji (Zhang
etal, 2016).

V pokusech na krysach se prokazalo, Ze ex-
trakranidlni podani botulotoxinu A do perikra-
nidlnich svall potlacuje reakci intrakranidlnich
meningealnich nociceptorl pfi jejich stimulaci
agonistou TRPV1 kanall kapsaicinem i agonis-
tou TRPAT kanald. Tento jev byl zjistén sedm
dnf po extrakranidlnim podani botulotoxinu A.
To poukazuje na to, Ze exprese TRPV1 a TRPAI
kanald v durdlnich nervovych zakoncenich me-
ningedlnich nociceptort sedm dni po aplikaci je
snizena. Snizena senzitivita k molekuldm, které
aktivuji meningedlni nociceptory prostfednic-
tvim TRPV1 a TRPAT kanald, miZe byt dilezitd
pro schopnost botulotoxinu A pUsobit profy-
lakticky u migrény. Podle hypotézy by tento
Uc¢inek mohl byt zprostfedkovan axonalnim
transportem botulotoxinu A, resp. jeho ¢asti
tvorené lehkym fetézcem nebo tzv. odStépenym
proteinem (synaptosomal-associated protein)
(Zhang et al,, 2016).

Do stfedu pozornosti farmaceutického pra-
myslu se dostal CGRP a jeho receptor. Jednd se
o klicovy neuropeptid v patofyziologii migrény.
CGRP se uvolfuje z trigeminovych perivaskular-
nich nervovych zakoncenich a dilatuje durdlnf
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i cerebralni krevni cévy, degranuluje mastocyty,
atord a navic se spolu s glutamatem uplatriuje
v centrdlnim pfenosu bolestivych impulzd na
neuronech druhého fadu v trigeminocervikal-
nim komplexu, kde se zpracovévajf nociceptiv-
ni impulzy z mening. CGRP je zna¢né zvysen
v krvi z vena jugularis externa, ale nikoliv v krvi
z kubitdIni zily u pacientd béhem atak migrény.
Sumatriptan, ktery potlacuje bolest pfi atace
migrény, normalizuje hladinu CGRP. Intravendzni
injekce CGRP vyvoldva migrendznibolest hlavy
u migrenikd, ale nikoliv u kontrolnich jedincd.
To svédci pro pricinnou tlohu CGRP pfi vzniku
bolesti hlavy u migrény (Kotas, 2015).

Monoklonalni protilatky

Farmaceutické spole¢nosti vysly ze znalosti
o Uloze CGRP v patogenezi migrény a vyvinu-
ly monoklondlni protildtky proti CGRP nebo
receptoru CGRP, které v soucasnosti pfedsta-
vuji kvalitativni skok v profylaktické 1é¢bé mi-
grény (Diener et al,, 2015). Studie ukézaly jejich
Uc¢innost u epizodické i chronické migrény. Jde
o erenumab, fremanezumab, galcanezumab
a eptinezumab.

Erenumab by! syntetizovan skupinou dok-
tora Cen Xu ze spole¢nosti Amgen. Jde o je-
dinou pIné humanni monoklondlni protilatku
proti migréné, kterd se véze na CGRP receptor
(Tepper, 2018). Erenumab byl jiz schvélen k lécbé
epizodické i chronické migrény i v CR a je k dis-
pozici od listopadu 2018 v dévce 70 mg. Planuje
se dodavani i v davce 140 mg. Podava se sub-
kutdnné. Jeho Ucinnost byla prokazana jak pro
epizodickou migrénu v randomizovanych pla-
cebem kontrolovanych studiich STRIVE a ARISE
(Goadsby et al., 2017; Dodick et al., 2018), tak pro
chronickou migrénu (Tepper et al,, 2017) a dale
i u pacientd s chronickou migrénou a naduZi-
vanim akutni medikace a u pacientd, u kterych
byla dosud neucinna jind profylakticka lécba
(Ashina et al, 2017; Reuter et al., 2018). Erenumab
je ucinny i u pacientek s tzv. menstrually rela-
ted migraine, tj. u migrény s vyssim vyskytem
zachvatl v obdobf kolem menstruace (Tepper,
2018). Byly téz provedeny zatézové testy s erenu-
mabem u pacientl se stabilni anginou pectoris
a nebylo zjisténo, Ze by blokdda CGRP receptoru
zhorsovala myokardidlniischemii (Tepper, 2018).
Erenumab 70 a 140 mg také nevede ke zvyse-
ni krevniho tlaku. Protildtky proti erenumabu
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se vytvafeji jen fidce a nemaji klinicky vliv na
Uc¢innost nebo bezpecnost pacientl lécenych
erenumabem (Tepper, 2018).

Dalsi monoklonalnf protildtky jsou humani-
zované a vazi se pfimo na CGRP peptid. U¢innost
fremanezumabu byla prokdzana u epizodické
i chronické migrény v randomizovanych place-
bem kontrolovanych studiich HALO. U epizodické
formy se fremanezumab podaval v dévce 225 mg
kazdy meésic po dobu tff mésicl nebo v davce
675mg kvartalné subkutdnné (Dodick et al,, 2018),
u chronické migrény byl 1ék rovnéz aplikovan bud
jednou mésicné - 675 mg v Uvodu a pak 225 mg
subkutdnné v mésici 2 a 3 nebo kvartalné 675 mg
v Uvodu a placebo v mésici 2 a 3 (Silberstein et al,,
2017). Také fremanezumab je Uc¢inny u chronické
migrény s naduzivanim akutni medikace a déle
u pacientl se selhdnim predchozi preventivni
medikace (Tepper, 2018). Fremanezumab je déle
studovan téz k lé¢bé epizodické a chronické clus-
ter headache a u pacientl s post-traumatickou
bolesti hlavy (Tepper, 2018).

Galcanezumab prokézal svoji U¢innost
u epizodické migrény v randomizovanych
placebem kontrolovanych studiich EVOLVE-1
a EVOLVE-2, kdy byl podavan v dévce 120mg
nebo 240 mg subkutdnné (Stauffer et al.,
2018) jedenkrat mési¢né po dobu Sesti mésicd
a u chronické migrény ve studii REGAIN ve stej-
nych davkach po dobu tfi mésicl s ndslednou
otevienou fazi devét mésicl. Nebyly zjistény roz-
dily v i¢innosti mezi obéma davkami (Detke et
al, 2018). Galcanezumab je téz Ucinny u pacient(
s epizodickou cluster headache (Tepper, 2018).

Eptinezumab je jedind monoklondini pro-
tildtka, kterd se aplikuje v intravendzni infuzi.
Byl prokdzan jeho efekt opét jak u epizodické
formy ve studii PROMISE-1 (Saper et al., 2017), tak
u chronické migrény ve studii PROMISE-2 (Lipton
et al, 2018), kdy se podaval eptinezumab 100
nebo 300 mg nebo placebo kvartdlné.

Zatimco subkutanni formy monoklonélnich
protilatek vykazuji prvni efekt jiz béhem prvni-
ho tydne po podani, eptinezumab vede k vy-
znamnému poklesu pravdépodobnosti vzniku
zachvatu jiz béhem prvniho dne.

Vedlejsi tcinky monoklondlnich protildtek
jsou mirné a zahrnujf infekce hornich cest dycha-
cich nebo mocové infekce, komplikace v misté
vpichu injekce, jako je mirnd bolest, pruritus
a erytém v misté vpichu, déle Unava, bolesti zad,
artralgie, svalové kiece, zacpa, nauzea a zvraceni.

www.neurologiepropraxi.cz
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Nejsou dosud zndma rizika dlouhodobé blokady
CGRP. Jsou rovnéz zapotrebi dlouhodobé studie,
aby se zjistilo, zda se nevytvofi neutralizacnf
protildtky proti léku (Deen et al,, 2017).

V poslednich letech se pozornost soustiedila
na tzv. Pituitary Adenylate Cyclase-Activating
Peptid (PACAP), ktery se zdal byt nové obje-
venou daldf zajimavou molekulou u migrény.
Ucinek PACAP 38 je zprostredkovan tfemi recep-
tory spfazenymi's G-proteinem — VPAC1, VPAC2
a zejména PAC1. Byly vytvofeny monoklondini
protildtky proti PACAP a PACT receptoru. Podle
nejnovéjsich zprav vsak klinické zkouseni nepro-
kézalo jejich pfiznivy vliv na migrénu (Ashina et
Martellettti, 2018).

Zavér
Bolest hlavy u migrény je zplsobena stimu-
laci nociceptivnich trigeminovych vidken tzv.
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