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Noveé perspektivy lécby migrény

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

Akutni Ié¢ba migrendznich atak je dosud omezena na uziti jednoduchych analgetik, nesteroidnich antiflogistik, ergotaminovych preparatu
a triptand. Na zakladé nasich znalosti o patofyziologii migrény, ktera je zminéna v tomto ¢lanku, byly vyvinuty nové léky pro lIé¢bu 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, . receptoru a syntazy neuronalniho oxidu dusnatého a léky ovlivnujici korovou sifici se de-
presi. V profylaxi migrény nejslibnéjsSim pfistupem jsou humanizované monoklonalni protilatky proti CGRP nebo CGRP receptoru. V soucasnosti
se vyvijeji i neinvazivni a invazivni neuromodulacni techniky v akutni i profylaktické [écbé.

Kli¢ova slova: calcitonin gene-related peptid (CGRP), serotoninové 5-HT. _receptory, oxid dusnaty, glutamat, korova sifici se deprese, mono-
klonalni protilatky 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___ receptors 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.
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Migréna je Casté onemocneéni, které predstavuje vyznamny zdravotni
a socioekonomicky problém. Intenzivni vyzkum v poslednich 25 letech pfi-
nesl velky pokrok v poznani patofyziologie tohoto onemocnéni. Na zaklade
znalosti patofyziologickych deéjd dochazi cilené k vyvoji novych lékd, z nichz
nékteré, jako jsou napriklad triptany, jsou jiz fadu let pouzivany v denni praxi.
Dalsi nové preparaty jsou v pokrocilé fazi klinického vyzkumu a oteviraji tak
nové perspektivy v Iécbé migrény. Zajimavé pole predstavuji i stimulacni
migrény. Abychom Iépe pochopili podstatu vyvoje novych léciv, shrneme
nejprve stru¢né patofyziologii migrény.

Patofyziologie migrény

Inicidlnim déjem pfi zachvatu migrény je korova Sifici se deprese (corti-
cal spreading depression — CSD). CSD zacina v okcipitalni kire a vyznacuje
se koncentrickou vinou depolarizace neurond, kterd pomalu postupuje po
mozkové klfe z okcipitalniho kortexu smérem dopredu. Je nasledovana
prechodnym zastavenim veSkeré spontanni nebo evokované synaptické
aktivity neuront. Zahajeni CSD vyzaduje aktivaci N-metyl-D-aspartatovych
(NMDA) receptord a v prabehu CSD se masivné uvolnuje glutamat a K.
Zvysena nachylnost mozkové kdry u migrenikd ke vzniku CSD se vysvétluje
korovou hyperexcitabilitou, jak ukazuje snizena nebo chybéjici habituace
na opakované stimuly u rdznych evokovanych potenciald. Podstatou ko-
rové hyperexcitability by mohlo byt abnormalni uvolhovani excita¢nich
neurotransmiterd na synapsich, jako je glutamat.
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CSD Sifici se po mozkové kife je schopna depolarizovat (stimulovat)
trigeminova nervova vilakna obklopuijici pidlni arterie a cestou axo-axo-
nalnich reflexd i nervova vlakna obklopujici durdlni arterie, velké mozkové
cévy, velké Zilnf splavy a duru mater patfici k tzv. trigeminovaskularnimu
systému. Nervova vlakna tvori adventicidlni pleten ve sténe techto cév
a bunécna téla téchto neuronl jsou soucasti oftalmické vétve trigemino-
vého nervu. Pfi depolarizaci trigeminovaskularniho systému se z perivas-
kuldrnich nervovych zakonceni uvolfuji vazoaktivni neurotransmitery, jako
je calcitonin gene-related peptid (CGRP), substance P a neurokinin A, které
vedou k vazodilataci meningedlnich cév a ke sterilnimu perivaskuldrimu
zanétu. Depolarizace trigeminovaskularniho systému, vazodilatace a rozvoj
steriiniho perivaskularniho zanétu jsou odpovedné za bolest u migrény.

V patofyziologii migrény hraji dulezitou roli serotoninové (5-HT) recep-
tory. DileZitou ulohu v bolestivée fazi migrény hraji 5-HT  receptory. Jsou
pfitomny v endotelidlnich bunkach kranidlnich krevnich cév. Pfi aktivaci
trigeminovaskularniho systému se uvolnuje serotonin z degranulovanych
mastocytl a trombocytd a reaguje s témito endotelialnimi receptory za
vzniku oxidu dusnatého (NO), ktery vede k bolestivé vazodilataci, stimuluje
Zpétné nociceptivni nervova zakonceni, vede k dalSimu uvolnéni CGRP
a ma prozanétlivé plsobeni, ¢imz vede k pIné rozvinuté bolesti hlavy
u migrény.

Druhou skupinou jsou 5-HT. receptory, které maji naopak rozhodujici
vyznam v lécbe akutnich zachvatt migrény. 5-HT  receptory byly proka-
zany v lidskych cerebrélnich arteriich a bylo zjisténo, ze jsou odpovédné
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za vazokonstrikci. Subtyp 5HT. _ je lokalizovan na trigeminovych nervo-
vych zakoncenich trigeminovaskularniho systému a agonisté tohoto typu
receptoru po vazbé na receptor dokazi zabranit uvolnéni neuropeptidd
CGRP, substance P a neurokininu A, a tak blokuji rozvoj sterilniho perivas-
kuldrniho zanétu. Jak bude jesté uvedeno, triptany, dosud nejucinnéjs
leky pri zvladnuti akutniho zachvatu, jsou 5HT, | - agonisté.

Bolestivé impulzy po aktivaci trigeminovaskularniho systému a roz-

voji sterilniho perivaskularniho zanétu pak bézi po trigeminové draze do
mozku. Nociceptivni vlakna trigeminovaskularniho systému kondi v tzv.
trigeminocervikalnim komplexu tvofeném trigeminovym nucleus caudalis
a zadnim rohem hornich krénich misnich segmentt C1 a C2. Zde jsou
nociceptivni impulzy prepojeny na druhy senzitivni neuron a vedeny pres
talamus dale do kiry (Pietrobon et Striessnig, 2003; Kotas, 2011).

Studie s pozitronovou emisni tomografii ukazaly aktivaci urcité oblasti
v mozkovem kmeni béhem ataky u migrény. Tato oblast neni aktivni in-
teriktalné. Odpovida pfiblizné nc. raphe dorsalis a locus coeruleus. Bylo
navrzeno, ze v této oblasti vznikd patologicka aktivita, kterd by mohla
spoustet bolest hlavy — tzv. kmenovy generdtor migrény. Neni ovsem
jasné, jakymi anatomickymi drahami by dochdazelo k antidromni aktivaci
trigeminovaskularniho systému v dasledku kmenové dysfunkce. Neni tedy
zatim objasnéna uloha této oblasti, zda se uplatiuje v iniciaci, udrzovani
nebo ukoncenf ataky.

Soucasny stav farmakoterapie migrény

Léky uzivané v soucasnosti pfi [é¢bé akutniho zachvatu migrény Ize
rozdelit na nespecifické a specifické. Nespecifické |éky zahrnuji jednoducha
analgetika, jako je acetylsalicylova kyselina a paracetamol, a nesteroidni
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protizanetlivé léky, napf. ibuprofen, diklofenak, naproxen, ketoprofen, in-
dometacin, kyselina tolfenamova (v CR nedostupnd) a nimesulid. Tyto léky
jsou ucinné vetsinou u zachvatd mensi nebo stredni intenzity.

Namelové alkaloidy reprezentované ergotaminem a dihydroergota-
minem predstavuji ¢aste¢né specifickd antimigrenika s vysokou afinitou
k riznym typUm receptort, kromé serotoninovych také k dopaminerg-
nim a adrenergnim. Jejich nevyhodou v nasich podminkach je jejich
relativni nedostupnost. Lze se jesteé setkat s ergotaminem v davce 1
nebo 2 mg v kombinaci s diazepamem, fenobarbitalem a kofeinem ve
formeé magistraliter ¢ipkd nebo pilulek. Kromé rizika z jeho naduzivani
ve smyslu bolesti hlavy z naduzivani ergotaminu se pfi chronickém nad-
uzivani nebo po podani velké davky mohou vyskytnout vazné poruchy
cirkulace vyplyvajici z vazokonstrikce. Dihydroergotamin u nas v soucas-
nosti neni dostupny.

Mezi specifickd antimigrenika fadime triptany, coz jsou agonisté
5-HT., ., receptord. Triptany predstavuji dosud nejucinnégji pusobici le-
ky pfi potlacovani akutniho zachvatu migrény a uzivaji se s uspéchem
i u tezkych zachvatu. Jejich zakladnim 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 serotoninove 5-HT.  receptory pusobi vazokonstrikci dilatova-
nych intrakraniadlnich arterii. Vazodilatace se povazuje za jeden z faktor(
vyvolavajicich bolest hlavy. Vazbou na 5-HT. | receptory blokuji uvolnovani
vazoaktivnich neuropeptidd z perivaskularnich nervovych zakonceni trige-
minovaskularniho systému, jako je CGRP, substance P a neurokinin A, a tim
zabranujf rozvoji sterilniho perivaskularniho zanétu. Konecné ptsobenim
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pfes 5-HT _ _ receptory snizujf aktivitu neurond v trigeminovém nucleus

caudalis.

Ackoliv jsou triptany vysoce ucinné u mnoha jedincl, maji také sva
omezeni. Jde o tzv. rekurenci neboli ndvrat pfiznakd migrény po po-
catecnim dobrém ucinku. Dale vzhledem ke svym vazokonstrikénim
Ucinklim jsou triptany kontraindikovany u pacientd se zavaznymi cévnimi
onemocnénimi, jako je infarkt myokardu, angina pectoris, tranzitorni is-
chemickeé ataky, ischemické ikty a periferni arteridIni choroby. Déle jsou
triptany kontraindikovany u vyznamnych srdecnich arytmif, nekontro-
lované hypertenzi a u tezkého poskozentf jater. Triptany dale neuzivame
k [éc¢bé hemiplegické migrény nebo migrény s kmenovou aurou (dfive
bazilarniho typu). Jsou rovnez kontraindikovany pfi sou¢asném podavani
ergotaminu nebo derivatd ergotaminu véetné methysergidu, u paci-
entd lécenych inhibitory monoaminooxidazy (MAO) vcetne obdobi 14
dnd po ukonceni [é¢by a pfi lécbé lithiem. Jako kontraindikace se uvadi
rovnez i soucasna terapie blokatory zpétného vychytavani serotoninu
(SSRI) pro mozny serotoninovy syndrom, i kdyz tato je diskutovana.
Proto jsou zapotiebi nové léky u pacientl, kterym triptany neucinkuji,
dale u pacientl Spatné tolerujicich triptany nebo u kterych jsou triptany
kontraindikovany. Kromé toho i u triptanC si musime byt vedomi rizika
vzniku bolesti hlavy z jejich naduzivani (Kotas, 2015; Diener et al., 2015).

Pacienti s ¢astymi nebo dlouhotrvajicimi atakami vyzaduiji [écbu
profylaktickou. Mezi léky, které mame v soucasnosti k dispozici, pa-
tf beta-blokatory (zejména propranolol, ktery je u nas dostupny jen
v magistraliter pfipravcich, jinak v nasich podminkach uzivame spise
metoprolol), antiepileptika (topiramat a valproat nebo valproova ky-
selina), blokatory kalciovych kanald (v zahranici flunarizin, u nas Ize
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uzit cinarizin nebo verapamil), antidepresiva (amitriptylin a venlafaxin)
a antagonisté serotoninovych receptorl (v zahranic¢i methysergid). Tyto
léky v priiméru snizujf frekvenci zachvat o 50 % asi u 40-50 % pacien-
td. Spoluprace pacientl pfi jejich uzivani viak nenf idedlni vzhledem
k jejich nezadoucim Ucinkiim Zvlasté se upozornuje u valproatu nebo
valproové kyseliny na moznost vyvolani ovaridlni dysfunkce v disledku
vyvoje polycystickych ovarii s nepravidelnosti menstruacniho cyklu.
Z tohoto divodu se doporucuje vyhnout se valproatu u mladych zen.
Je rovnéz kontraindikovan v téhotenstvi pro teratogenni Ucinky (Kotas,
2015; Diener et al.,, 2015).

V soucasnosti probiha vyvoj nékolika novych lékd ke zvladnuti akutniho
zachvatu nebo k profylaxi zachvatl migrény, které budou nyni uvedeny.

Nové léky pro akutni Iécbu

Antagonisté CGRP receptor(

Viyznamnou pozornost farmaceutického pramyslu upoutava CGRP
a jeho receptor. Jde o klicovy neuropeptid v patofyziologii migrény.
CGRP se uvolnuje z trigeminovych perivaskularnich nervovych zakonceni
a dilatuje cerebrdlni a durdlni krevni cévy, degranuluje mastocyty, coz
ma za nasledek uvolnéni zanétlivych medidtord, a navic se spolu s glu-
tamatem uplatriuje v centralni transmisi bolesti na neuronech druhého
radu v trigeminocervikalnim komplexu, kde se zpracovavaji nociceptivni
impulzy z mening. CGRP je znacné zvysen v krvi z vena jugularis ex-
terna, ale nikoliv v krvi z kubitalnf Zily u pacientd béhem atak migrény.
Sumatriptan, ktery potlacuje bolest pfi atace migrény, normalizuje hla-
dinu CGRP. Intravendzni infuze CGRP vyvolava migrendzni bolest hlavy
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u migrenikd, ale nikoliv u kontrolnich jedincl. To ukazuje na pficinnou

Ulohu CGRP pfi vzniku bolesti u migrény.

Zatim probéhl vyzkum tfech antagonisttd CGRP receptort. Jde olce-
gepant, telcagepant a rimegepant. Spole¢nou velkou vyhodou antago-
nistl CGRP receptort je, ze nezpusobuji vazokonstrikci intrakranialnich
nebo koronarnich krevnich cév, takze by mohly byt bezpecné u pacientt
s kontraindikaci triptand.

Byla provedena placebem kontrolovana dvojite slepd, randomizovana
studie s olcegepantem u 126 pacientd. Ta prokazala jeho Ucinnost jiz po
30 minutach. Signifikantni snizeni bolesti za 2 hodiny se vyskytlo u 66 %
pacientd ve srovnani's 27 % u placeba. Protoze viak Iék mohl byt aplikovan
pouze intravendzné, byl jeho vyvoj ukoncen (Olesen et al,, 2004).

Telcagepant prosel rozsahlym vyvojem. Studie ukazaly, ze je stejné
ucinny pfi lécbé akutniho zachvatu jako rizatriptan a zolmitriptan. Pfi po-
davani jednotlivych davek byl dobre tolerovan (Ho et al,, 2008). Ve studii,
kde byl podavan denné po dobu 3 mésicd pro prevenci migrény vsak u 13
pacientd doslo k tff a vicenasobnému vzestupu ALT nebo AST. Prestoze
studie ukazala signifikantni U¢innost na migrénu, vzhledem k vzestupu
jaternich testd byl jeho vyvoj rovnéz ukoncen (Ho et al, 2014).

Rimegepant se ukazal byt ucinny v rozsahlé randomizované dvojité
slepé, placebem kontrolované studii, kde byl srovnavan se sumatriptanem
100 mqg a placebem. Zatim vsak farmaceuticka spolecnost nezvefejnila
dalsf vyzkumny zamér s timto pripravkem (Diener et al,, 2015).

Agonista serotoninového 5-HT. receptoru

Aktivace 5-HT. _receptorl nejspise inhibuje prenos bolestivych impulzd
v trigeminovém nucleus caudalis. Ukazalo se, ze aktivace 5-HT,_receptor(
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inhibuje expresi c-Fos v trigeminovém jadre (marker, ktery |ze detekovat
pfi pUsobeni skodlivé noxy) a neurondlni paleni v odpovedi na durdlni
stimulaci (Goadsby, 2009). 5-HT, _ receptory nejsou pfitomny v cévach
a aktivace tohoto subtypu receptord nema ucinky na cévy.

Slibné jsou vysledky studii s lasmiditanem. Lasmiditan je netriptanovy
5-HT,_ receptorovy agonista, ktery na rozdil od triptan neaktivuje vy-
znamnéji 5-HT _ nebo 5-HT _receptory. Lék byl studovan pfi akutni lécbé
migrendznich zachvatd ve dvou randomizovanych placebem kontrolova-
nych studiich. Byl signifikantné ucinnéjsi nez placebo pfi nizsich davkach
(10mg, 20mg, 30 mg a 45 mq) i vyssich davkach (50 mg, 100 mg, 200 mg
a 400 mg). Lasmiditan by mohl pfedstavovat vhodny Iék pro pacienty,
ktefi maji kardiovaskularni kontraindikace uzivani triptant (Ferrari et al,,
2010; Ferrari et al., 2012).

Inhibitor neuronalni syntazy
oxidu dusnatého

Kromé toho, ze oxid dusnaty (NO) se uvolnuje plsobenim CGRP v en-
dotelu kranidlnich cév, kde zpUsobuje vazodilataci a podili se na sterilnim
zanétu, hraje rovnéz duilezitou ulohu pfi zpracovani nociceptivnich impulzd
v CNS. Uplatriuje se pfi senzitizaci bolestivych drah a zda se, ze ma mo-
dulacni dlohu ve spinalnim trigeminoveém jadre pfi transmisi bolestivych
impulzd. Je znamym faktem, ze donory NO, napt. nitroglycerin, indukuji
migrénu u migrenikd (Kotas, 2015). Inhibitory neuronalni syntazy NO tak
mohou byt potencidlné ucinné pfi lé¢bé migrendznich zachvatd.

Inhibitor neuronalni syntazy NO a soucasnée 5-HT. . agonista NXN-188
byl Uc¢inny 4-24 hodin po podani u akutnich zachvatd migrény. Lék byl
dobre tolerovan a nemél vedlejsi Ucinky popisované u triptant (Medve
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et Andrews, 2009). Byly zkouseny i jiné inhibitory syntazy NO, ale pro neu-

¢innost nebo nepfiznivy farmakokineticky profil byl jejich vyvoj zastaven.

Léky ovlivhujici glutamat

Glutamat ma viceCetné plsobeni v patofyziologii migrény. K uvolnéni
glutamatu s aktivaci NMDA receptort dochazi pfi CSD. Jednim z antago-
nistd NMDA receptorU je ketamin, ktery u experimentalnich zvifat blokuje
CSD. Byl studovan 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 deficitd.
Pocatek pdsobeni byl za 10-15 minut (Kaube et al., 2000).

Glutamat je dale dulezitym excitacnim mediadtorem trigeminové no-
ciceptivni drahy. RGzné typy glutamatovych receptort jsou Siroce zastou-
peny v trigeminovém systému. Soudi se, ze glutamat se uplatniuje pfi
centralni senzitizaci a mUze mit vztah k chronifikaci migrény.

Tezampanel je antagonista AMPA a kaindtovych subtypU ionotropnich
glutamatovych receptort. Byla zkoumana Ucinnost tezampanelu pfi akutni
lécbé migrendznich zachvatd v trojité slepé studii se 45 pacienty. Byla srov-
navana ucinnost intravendzniho tezampanelu v davce 1-2 mg/kg, 6 mg
subkutanniho 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 dalsi klinické studie s tezampanelem nebyly dosud publikovany.

Tonabersat

Tonabersat je benzopyranovy derivat, ktery je u zvitecich modeld scho-
pen inhibovat CSD a cerebrovaskularni reakce na stimulaci trigeminového
nervu. Byly provedeny dvé randomizované, dvojite slepé, placebem kont-
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rolované studie s rdznym vysledkem pfi lécbé akutnich zachvatl migrény.
V jedné studii byl tonabersat v davce 15 mg a 40 mqg lepsi nez placebo
pri Uleve bolesti do 2 hodin, druha studie viak bohuzel neprokazala rozdil
mezi tonabersatem a placebem (Silberstein et al., 2009).

Nové léky k profylaktické lécbé migrény

Monoklonalnf protilatky proti CGRP nebo receptoru CGRP

Na zakladé znalosti o uloze CGRP v patogenezi migrény Ctyfi farma-
ceutické spolecnosti vyvinuly monoklonalni protildtky proti CGRP nebo
receptoru CGRP. Jejich vyhodou je vysoka specificita, nizka toxicita a dlouhy
polocas pUsobeni. Nemetabolizuji se v jatrech ani neeliminujf ledvinami.
Nemaji farmakologické interakce. Zatim byly ukonceny studie 2. faze téchto
Ctyr latek, a protoze vysledky téchto studif jsou slibné, jsou nekteré latky
jiz ve 3. fazi testovani.

LY2951742 je monoklonalni protildtka proti CGRP, byla testovana u epi-
zodické migrény. Podavala se subkutanné jedenkrat za 14 dni 150 mg po
dobu 3 mésicd. Porovnaval se pocet dni s migrendzni bolesti hlavy béhem
meésice pred lécbou (baseline) a v tydnech 9-12. Pokles dnd s migrendzni
bolesti hlavy byl 4,2 dne u LY2951742 a 3 dny u placeba (p=0,0030). Nebyly
zjistény zavazné vedlejsi ucinky (Dodick et al.,, 2014).

ALD403 je monoklonalni protildtka proti CGRP. Byla testovana v ran-
domizované, dvojité slepé placebem kontrolované studii u pacientt s fre-
kventni epizodickou migrénou. Porovnavala se frekvence migrendznich
dnt pred lécbou (baseline) a pfi lécbé v tydnech 5-8. Byla podavana jed-
norazove intravenodzne v davce 1g. Pokles dnti s migrendzni bolesti hlavy
byl 5,6 dne u ALD403 a 4,6 dne u placeba (p=0,0306) (Dodick et al,, 2014).
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AMG334 je monoklonalni protilatka proti CGRP receptoru. Byla testo-
vana u epizodické migrény. Podavala se jedenkrat mésicné subkutanne
v ddvce 7mg, 21 mg a 70mg nebo placebo. Statisticky signifikantnf sni-
zeni poctu dnd s migrénou bylo pozorovano u davky 70 mg (-3,4 dne)
oproti placebu (2,28 dne) (p=0,021) Pfi této davce bylo také pozorovano
statisticky vyznamné snizeni ve spotfebé akutni medikace. Lék byl snasen
podobneé jako placebo (Lenz et al,, 2015).

TEV 48125 je monoklonalni protildtka proti CGRP. Byla testovana u chro-

nické migrény. Podavala se subkutanné. Efekt byl zaznamenan jiz v prvnim
tydnu a byl vyznamny po prvnim meésici [écby. Po tfech mésicich lécby
doslo k 70% redukci poctu hodin s bolesti hlavy, doslo i ke snizeni akutni
medikace. Vedlejsi ucinky byly jen mirné (Diener et al,, 2015).

Jak bylo jiz uvedeno u jednotlivych latek, vedlejsi ucinky byly jen mirné.
Nejcasteji se vyskytovaly infekce hornich cest dychacich, dnava, bolesti
v zadech a artralgie a lokalni bolestivost v misté aplikace. Tyto pfiznaky se
vyskytly v podobném zastoupeni jak u zkouSenych latek, tak u placeba
(Dodick et al,, 2014).

/da se tedy, ze blokada CGRP bude ucinnou preventivni lécbou mi-
grény. Zatim vsak zadna z monoklonalnich protildtek nebyla testovana
dostatecné dlouho, abychom mohli vyloucit vedlejsi Ucinky pfi dlou-
hodobém uzivani. Rovnéz dosud neni znam dusledek pfipadné tvorby
protilatek proti temto terapeutickym protildtkdm. V soucasnosti cekdme
na vysledky 3. faze studil, které jesté probihaji.

Antikonvulziva

V soucasnosti pouze valproova kyselina (valprodt) a topiramat maji
oficidlné prokdzanou ucinnost v profylaxi migrény. Nékteré mensi
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studie poukazuji na ucinnost levetiracetamu v profylaxi migrény.
V jedné nedavné prospektivni randomizované placebem kontrolované
studii s 85 pacienty dostalo 27 pacientl levetiracetam 500 mg/den,
32 pacientl valproat 500 mg/den a 26 pacientl placebo. Ve skupiné
s levetiracetamem 63 % pacientl mélo vice nez 50% pokles ve frek-
venci bolesti hlavy, ve skupiné s valproatem 65 % a u placeba 15,4 %.
Rozdil byl signifikantni pfi porovnani levetiracetamu nebo valprodtu
a placeba. Levetiracetam tedy prokazal ucinnost 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 antikon-
vulzivum vzniklé modifikaci molekuly topiramatu, ktery nema nékteré
jeho vedlejsi ucinky. Byl zkousen v davce 100 mg, 300 mg nebo 600 mg
denné po dobu 22 tydnd. Nebyl vsak ucinnéjsi nez placebo (Cady et al,,
2009).

Vyskytuji se cetnéjsi prace o profylaktickém pdsobeni zonisamidu
v profylaxi migrény. Zonisamid je antiepileptikum s podobnym mecha-
nizmem Ucinku jako topiramat. Jeho vysoka biologickd dostupnost pri
podani per os a dlouhy polocas Ucinku umoznuji jeho podavani jednou
az dvakrat denné. Zonisamid v davce do 100 mg denné podavan 3 nebo 6
mésict vyznamneé snizil pocet dnf s bolesti hlavy a rovnéz pfiznivé ovlivnil
intenzitu bolesti hlavy u pacientd, ktefi netolerovali topiramat. Zonisamid
byl dobre tolerovan, jen 12% pacientt udavalo pfechodné a snesitelné
vedlejsi ucinky nevyzaduijici prerusent léCby (zhorsena koncentrace, ovliv-
néni nalady) (Villani et al., 2011).

Sami mame s levetiracetamem a zonisamidem dobré zkusenosti v pro-
fylaxi migrény, byt zatim jen ojedinélé.
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Neurostimulaéni techniky

Pro nékteré pacienty s refrakternimi chronickymi bolestmi hlavy
nebo pro pacienty, ktefi netoleruji nebo nechtéji profylaktickou me-
dikaci nebo maji kontraindikace, by mohla byt alternativou periferni
neuromodulace. V soucasné dobé se vyvijeji jednak invazivni metody
(stimulace okcipitdlnfho nervu nebo stimulace ganglion sphenopalati-
num), jednak neinvazivni metody (transkranialni magneticka stimulace,

transkutanni stimulace n. vagus nebo transkutanni stimulace supraor-
bitédlniho nervu). Néktere z techto neuromodulacnich technik Ize uzit
k akutni [écbeé migrény, nékteré pfi profylaxi migrény a nékteré pro
oboji (Diener et al., 2015).
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Zaver
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s pouzitim neurostimulacnich technik byly zatim provedeny jen s malym
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