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Role botulotoxinu A v profylaktické lécbeé
chronické migrény

MUDr. Andrea Bartkova, Ph.D.
Neurologicka klinika LF UP a FN Olomouc

Chronickou migrénu (CM) fadime k neurologickym onemocnénim, ktera jsou ¢asto nedostatecné diagnostikovana a velmi obtizné lé¢ena.
Ve srovnani s epizodickou migrénou, chronicti pacienti vykazuji vy$si miru funkéniho omezeni a snizeni pracovni produktivity i celkové
kvality zivota. Tato osobni a socioekonomicka zatéz akcentuje naléhavou potiebu adekvatni terapie. Ackoliv v klinické praxi bézné
uzivame Siroké spektrum peroralnich profylaktik, Ié¢ba onabotulinumtoxinem A je v indikaci preventivni Iécby CM prvni a doposud
jedinou terapeutickou moznosti schvalenou Food and Drug Administration (FDA). Tato prace se v prehledu zabyva historii i souc¢asnosti
botulotoxinu pfi lé¢bé pacientd s CM.
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Chronic migraine (CM) is a neurological disease that remains underdiagnosed and difficult to treat. In the comparison with episodic
migraine, patients with CM show a higher degree conditional functional limitation, reduced work productivity and quality of life. This
personal and socioeconomic burden emphasizes the urgent need for adequate treatment. Although we commonly use a wide range
of oral preventatives in the clinical practice, currently the only the Food and Drug Administration (FDA) approved treatment for CM

prevention is onabotulinumtoxin A. In this review, we discuss history and present perspectives of this therapy.
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Uvod

Migréna patii mezi nej¢astéjsi neurologicka
onemocnéni, se kterymi se setkdvame v béz-
né klinické praxi. Jde o chronické onemocnéni
mozku, pro které je charakteristickd bolest hla-
vy stfednf a silné intenzity, ¢asto jednostran-
na. Cefalea je spojena se zvysenou citlivosti na
zrakové, sluchové ¢i ¢ichové stimuly, nauzeou
a zvracenim. PotiZe vyrazné interferuji s béz-
nymi dennimi a pracovnimi aktivitami. Vétsina
nemocnych trpf epizodickou formou s frekven-
ci zachvatl nizsi nezli 15 dnf v mésici. PFi vyssi
Cetnosti atak bolestf hlavy hovofime o migréné
chronické (CM).

CM se obvykle vyviji z migrény epizodické
(EM). Je definovana jako bolest hlavy vysky-
tujici se 15 a vice dnf v mésici, minimalné po
dobu tif mésict a nejméné 8 dni v mésici musf
splfovat klinické atributy migrendzni cefaley
(Headache Classification Committee, 2013) (ta-
bulka 1). Vyskyt CM je celosvétové odhadovan
asi na 1,4-3% v obecné populaci (Natoli et al,,
2010; Manack, Buse et Lipton, 2011). Ve srovnanf
s EM, tito pacienti vykazujf vyssi miru funkeni-
ho omezeni, snizeni kvality Zivota i pracovn{
produktivity (Lanteri et al., 2011). Alarmujicf
skute¢nosti je, Ze ndklady na lécbu az Ctyrikrat
prevysuji naklady u skupiny s EM (Monakata et
al.,, 2009). Tato osobnf a socioekonomickd zatéz
akcentuje naléhavou potfebu adekvatni terapie,

kterd doposud nenf zcela naplnéna. Prestoze
v klinické praxi bézné uzivame siroké spektrum
perordlnich profylaktik, Ié¢ba onabotulinumto-
xinem A (Botox®) je v indikaci preventivn{ |éCby
CM od roku 2010 prvni a doposud jedinou te-
rapeutickou moznosti schvélenou Food and
Drug Administration (FDA). V Ceské republice
je pouziti onabotulinumtoxinu A u dospélych
pacientl s CM schvaleno Statnim Ustavem pro
kontrolu Ié¢iv od roku 2012.

Historie

Botulotoxin je neurotoxin produkovany an-
aerobni bakterif Clostridium botulinum. Existuje
v sedmi antigenné odlisnych typech (A-G). V kli-
nické praxi je v soucasné dobé nejsifeji vyuzivan
botulotoxin typu A. Pro medicinské ucely je do-
stupny i botulotoxin typu B.

Botulotoxin v poslednich tficeti letech nalezl
uplatnéni pfilécbé riznorodych klinickych pfizna-
k. Pro sv{ijj myorelaxacni efekt se pouziva zejména
pfi 1é¢bé onemocnéni spojenych se zvysenou
svalovou aktivitou nebo s autonomni dysfunkci.
Korekce mimickych vrasek za pomoci botulotoxinu
je velmi populdrni v estetické mediciné.

Zlepseni chronickych bolesti hlavy v sou-
vislosti s aplikaci botulotoxinu si prvné povsiml
zacatkem devadesatych let minulého stoletf
otorinolaryngolog Wiliam Binder u svych pa-
cientek po té, co jim botulotoxinem osetfil
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mimické vrasky (Binder et al.,, 2000). Caste¢ny
ustup bolestivych projevl popisovali po po-
dani botulotoxinu rovnéz nemocni s cervikalnf
dystonif (Ashkenazi, 2010). Tato zjisténi pak vedla
kintenzivnimu vyzkumu analgetického efektu
botulotoxinu a mozZnosti jeho vyuziti v klinické
praxi.

Mechanizmus ucinku

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

Nékolik in vitro a in vivo praci ukazalo, ze
botulotoxin omezuje uvolhovani neurotranmi-
terl a neuropeptidd (glutamatu, substance P,



Tab. 1. Chronickd migréna - definice, upraveno dle
ICHD-3 beta ((Headache Classification Committee, 2013)

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

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

B Bolest hlavy nejméné po 8 dni v mésici splnuje
kritéria migrény s/bez aury nebo se zlepsuje po
uZitf triptan ¢i ergotovych derivata

calcitonin gene related peptidu (CGRP), které
se podili na vzniku zénétlivé bolesti (Cui et al,,
2004; Welch, Purkiss et Foster, 2000; Purkiss et
al., 2000; Durham et Cady, 2004).

Predpoklada se ovlivnéni centrélnich struktur
bolesti zejména v oblasti trigeminalniho ganglia
a trigemino-cervikalntho komplexu v mozkovém
kmeni, které je zpUsobeno snizenim uvolrovani
substance P ve spindlnim gangliu zadnich misnich
korenl a CGRP v trigeminainim gangliu. Tim, Ze
toxin brani uvolhovani neurotransmiterd a medi-
atorl bolesti z perifernich nervovych zakonceni
tlumi periferni senzitizaci a nepfimo také zasa-
huje i senzitizaci centralni. Dale byl prokdzan
retrogradni transport botulotoxinu A v central-
nich trigeminalnich neuronech, tlumicf centrainé
zprostredkované uvolnéni neuropeptid( a takto
piimo inhibujici centralni senzitizaci (Pavone et
Lusietto, 2012).

Analgetického efektu je dosazeno pfi dav-
kach botulotoxinu, které neovliviuji svalovy
tonus a pravdépodobné jde o mechanizmus
zcela nezavisly na efektu myorelaxacnim (Cui
etal, 2004).

Postaveni botulotoxinu A
v terapii bolesti hlavy

V pribéhu let byl botulotoxin A vyzkousen
v profylaktické terapii u fady typd primdrnich
bolesti hlavy. Pfekvapivé selhal u tenzniho ty-
pu, kde je zvyseny tonus perikranialnich svald
povazovan za jeden z etiopatologickych faktor.
Presto, Zze u epizodické migrény neby! pfinos
botulotoxinu prokdzan, podrobné analyzy
nékterych téchto studii ukdzaly dobrou tera-
peutickou odpoved u subpopulace pacient
s vyssi frekvenci atak (Auror et al., 2007; Jackson,
Kuryiama et Hayashino, 2012).

Toto zjisténi vedlo k upfeni pozornosti na
vyzkum vyuZiti botulotoxinu v profylaktické 1é¢-
bé u pacientd s chronickou migrénou (Mathew
et al,, 2005; Dodick et al.,, 2005; Silberstein et
al., 2005).

Vroce 2012 publikovand metaanalyza 27
randomizovanych klinickych studii srovnavaji-
cich efekt botulotoxinu A s placebem a ¢tyfech

studif s komparaci botulotoxinu s jinym per-
oralnim profylaktikem vyhodnotila jeho pfinos
jako nulovy v terapii tenzniho typu bolesti hlavy
a epizodické migrény. Ucinek pfi lé¢bé chronické
migrény nebo chronické denni bolesti hlavy byl
hodnocen jako maly az stfedni, nebot frekven-
ce bolesti hlavy se snizila 0 2-3 dny za mésic
(Jackson, Kuryiama et Hayashino, 2012).

Jiz pred tim, v fijnu 2010, FDA na zdkla-
dé vysledkd dvou klinickych studii PREEMPT
1, 2 (Phase Il Research Evaluating Migraine
Therapy),
onabotulinumtoxinem A v indikaci lé¢by chro-
nické migrény.

Prophylaxis schvdlila terapii

PREEMPT (Phase lll Research
Evaluating Migraine Prophylaxis
Therapy) program

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

Ve studii bylo vytvofeno aplika¢ni para-
digma, dle kterého bylo fixné podédno mi-
nimalné 155 jednotek onabotulinumtoxinu
A (Botox® Allergan) rozdélené celkem do 31
bodU ve svalech hlavy a krku. Do kazdého
ze vpichl v oblasti musculus procerus, corru-
gator, frontalis, temporalis, occipitalis, semispi-
nalis a trapezius bylo aplikovédno pét jednotek
Botoxu (,fixed site, fixed dose” strategie) (ob-
razek 1). Aplikace dodatec¢nych 40 jednotek do
celkové davky 195 jednotek byla ponechana
na rozhodnuti terapeuta pro podani do osmi
nejbolestivéjsich mist hlavy a krku (,follow
the pain” strategie) (obrazek 2). Aplikace byla
uskute¢néna ve tfech cyklech po 12 tydnech.
Vybér intervenovanych svalt vychazel z loka-
lizace perifernich senzitivnich nervd. Cilem
bylo ovlivnéni trigeminalnich (supraorbitaln,
supratrochlearnf a aurikulotemporalnf) vétvi,
okcipitdlnich nervl a cervikalnich senzitivnich
vlaken z C3-C5.

V obou studiich PREEMPT 1 a 2 bylo dosaze-
no signifikantni redukce v poc¢tu dnli s migrénou
pti srovndni onabotulinumtoxinu s placebem
(p=0,006; p<0,001). Ve studii PREEMPT 2 bylo
dosazeno i signifikantni redukce frekvence bo-
lesti hlavy (p=0,003). Ve 24. tydnu udévalo vice
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nez 50% redukci dnd s migrénou 47,1 % pacientl
lécenych onabotulinumtoxinem, oproti 35,1 %
pacientl v placebové vétvi. Souhrnna analyza
ukdzala vyznamnou redukci priimérného poctu
dnl s bolesti hlavy (- 8,4 onabotulotoxin A, - 6,6
placebo; p<0,001) i jednotlivych epizod bolestf
hlavy (5,2 onabotulinumtoxin A, - 4,9 placebo;
p=0,009) ve srovnani s vychozimi hodnotami.

V PREEMPT programu byl zjistén vyrazny
ustup fady dalsich pfiznakd provazejicich bolest
hlavy, snizeni hladiny Uzkosti, zlepseni kvality
Zivota a vykonnosti (Diener et al., 2010; Dodick
etal, 2010; Aurora et al., 2010).

Lécba onabotulinumtoxinem se v rdmci
PREEMPT paradigmatu ukézala jako bezpecnd
a dobre tolerovand. Nezddouci ticinky se objevily
v 62,4% u onabotulinumtoxinu a v 51,7% u pla-
cebové vétve. Lécbu pro vedlejsi efekt prerusilo
pouze 3,8% pacientl v aktivni vétvi a 1,2% ve
skupiné s placebem. Mezi nejcastejsi nezadoucf
Ucinky patfily cervikalgie a bolest hlavy (9% resp.
5% onabotulinumtoxin; 3% placebo) (Aurora et
al, 2010). Bezpec¢nost a dobrou toleranci ona-
botulinumtoxinu A v ddvce 75-260 jednotek
potvrdila i v roce 2014 publikovand metaanaly-
za Ctyf dvojité slepych studif zahrnujicich 2436
pacientl s CM (Diener et al,, 2014). Ptdza vicek,
pravdépodobné nejndpadné;jsi vedlejsi efekt,
se po podani onabotulinumtoxinu vyskytuje asi
ve tfech procentech pripadd (BOTOX® package
insert. Irvine, CA, Allergan, Inc, 2004).

PREEMPT projekt byl pfedmétem debat a to
zejména pro maly, pfesto statisticky vyznamny,
rozdil efektivity Ié¢by ve srovnani's placebem. Pi
predpokladu kosmetickych zmén v oblasti cela
po opakované aplikaci u aktivni vétve bylo zpo-
chybriovano disledné zaslepeni. Kontroverznim
se zdalo byt i zafazeni 65 % pacientl s naduzi-
vanim akutni medikace, ktefi tak podle starsf
klasifikace (Headache Classification Committee,
2006) nespliovali diagnosticka kritéria pro CM.

Pres veskeré vyhrady, na zakladé vysledku
studie PREEMPT 1, 2, byla a je Ié¢ba onabotuli-
numtoxinem A prvni a doposud jedinou schva-
lenou terapeutickou alternativou chronické
migrény. Navic diky PREEMPT programu bylo
vytvoreno a publikovéno aplika¢ni paradigma,
které slouzf jako navod standardizovaného
podani onabotulinumtoxinu v klinické praxi
(Blumenfeld, Silberstein et Dodick, 2010).

Je nutné mit na zfeteli fakt, Ze data
z PREEMPT jsou specifickd pro onabotulinum-
toxin a nelze je extrapolovat na jiné komercné
dostupné typy botulotoxinu A jako abobotuli-
numtoxin a incobotulinumtoxin.
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Obr. 1. Prehled aplikacnich mist Botoxu® dle paradigmatu studie PREEMPT — ,fixed site, fixed dose” strate-
gie, (Blumentfeld, Silberstein, Dodick 2010), copyright Allergan s.r.o.

Obr. 2. Prehled aplikacnich mist Botoxu® dle paradigmatu studie PREEMPT - ,follow the pain” strategie,
(Blumenfeld, Silberstein, Dodick 2010), copyright Allergan s.r. o.

Srovnani ucinnosti
onabotulinumtoxinu A
s peroralni profylaxi CM

Obecné Ize fici, Ze neni mnoho klinickych
studif zabyvajicich se preventivni terapii chro-
nické migrény. Pacienti s chronickou migrénou
vétsinou nebyli vzhledem k predpoklddané
farmakorezistenci do klinickych sledovéni za-
fazovani. Existuje jen nékolik studif ovétujicich
Uc¢innost onabotulinumtoxinu A ve srovnani
s perordlni preventivni lé¢bou CM.

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

Druh4 studie randomizovala 59 osob do sku-
piny s onabotulinumtoxinem v dévce do 200 jed-
notek nebo s topiramatem v dennf davce do 200
mg a injekci placeba. V devéatém tydnu sledovanf

honal sies)

doslo k poklesu dni s migrénou u obou skupin
0 13,8 resp. 12,6 dni (Cady et al,, 2011).

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

Na zékladé vysledkd vyse zminénych studif
Ize ¥ici, Ze onabotulinumtoxin pfi pfimém srov-
nani's peroralnimi profylaktiky dosahuje srovna-
telného Ucinku, ale vyznamné nizsiho vyskytu
nezadoucich Ucinkd. Tyto vlastnosti ¢ini z [é¢by
onabotulinumtoxinem atraktivni terapeutickou
variantu pro pacienty s CM a $patnou compli-
ence ¢i intoleranci peroraini preventivn{ [éCby.

Soucasné postaveni
onabotulinumtoxinu
v profylaktické lIé¢bé CM

Na zékladé PREEMPT subanalyz a vysledku
dalsich otevfenych studiich jiz nenf pochyb o Ucin-
nosti terapie onabotulinumtoxinu A v preventivni
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lé¢bé chronické migrény. Sledovani'v ¢ase ukazalo
kumulativni efekt a dobrou bezpecnost u osob,
které absolvovaly pét cyklli 1é¢by onabotulinumto-
xinu. Proto, pokud nedojde ke zlepseni po prvnim
cyklu, méla by byt zvazena aplikace druha i treti
(Aurora et al, 2014).

Pro dobry klinicky efekt je klicovy vybér vhod-
ného pacienta. Na zakladé mnoZicich se zkusenostf
s pouzivanim onabotulinumtoxinu A pfi lé¢bé
CM se ukazuje, ze mezi dobré respondéry patii
nemocni's jednostrannou bolest, alodynif skalpu
a zvysenym napétim perikranidlniho svalstva, pa-
cienti, s krat$im trvanim onemocnént, pfipadné ti,
ktefi neprofitovali z zadné peroralni profylaktické
medikace (Mathew, Kailasam et Meadors, 2008;
Sandrini et al, 2011; Eross et al., 2005).

Studie poslednich let prokazaly Uc¢innost ona-
botulinumtoxinu i ve skupiné pacientd naduzi-
vajich abortivni medikaci. U téchto osob byla jiz
tradi¢né preventivni medikace povaZzovana za ne-
efektivni (Silberstein et al, 2013; Negro et al,, 2015).

Nejcastéji uvadénym dlvodem, ktery brani
rozsifeni terapie onabotulinumtoxinem do kazdo-
denni klinické praxe je jeho cena. Pokud zvézime
naklady plynouci z naduzivani akutni medikace,
je pri dobré klinické odpoveédi u téchto pacientd
terapie botulotoxinem cenové vyhodna (Oterino,
Ramo’n et Pascual, 2011; Christie et al,, 2010).
Recentni prace americkych autorl Cerpajici data
z pohledavek velké zdravotni pojistovaci databaze
sledovala naklady na zdravotni péci u pacientl
s CM lécenych inicidiné bud’ onabotulinumtoxi-
nem, nebo perordlnimi profylaktiky. Srovnanim
bylo zjisténo, ze pacienti 1é¢eni botulotoxinem
majf signifikantné nizsi pravdépodobnost akutniho
osetfeni a hospitalizace (Hepp et al,, 2016).

Zavér

Lécha onabotulinumtoxinem A je v indikaci
preventivni1é¢by CM prvni a doposud jedinou
schvélenou terapeutickou moznosti. V Ceské
Republice je onabotulinumtoxin A (Botox®)
registrovan pro preventivn{ terapii CM u do-
spelych nemocnych od roku 2012. V souc¢asné
dobé viak nenf hrazen ze strany zdravotnich
pojistoven. Lécba by méla byt zvazovéna ze-
jména u pacientd s CM s/bez naduzivani akutni
medikace po selhani dvou peroralnich profylak-
tik, popt. u osob se Spatnou toleranci ¢i kontra-
indikaci standardni profylaktické terapie.
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