110

Prehladové clanky

Chronicka migréna

MUDr. Tomas Nezadal, Ph.D.

Neurologické oddéleni Ustfedni vojenské nemocnice, Institut neuropsychiatrické péce, 1. LF UK, Praha

Chronicka migréna je velmi ¢astym neurologickym onemocnénim, jiz prevalence v populaci a zdravotni omezeni fadi na treti misto za ce-
rebrovaskularni pfihody a tésné za demence. Podle nejnovéjsi Mezinarodni klasifikace bolesti hlavy (ICHD-3) je zafazena 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 casto
farmakorezistentni a provazené terapeutickym nihilizmem. V sou¢asné dobé v§ak miiZe spravna diagnostika vést k novym moZnostem
terapie, jako jsou CGRP protilatky nebo neurostimulacni 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

Chronicka migréna (CM) je nej-
Cast€jsi chronicka bolest hlavy, ktera po-
stihuje 1,4-2,2% populace (Natoli et al.,
2010). Kazdy rok priblizné 2,5% pacientt
s epizodickou migrénou (EM) progreduje
do CM (Bigal et al., 2008). CM postihuje
Casteji zeny s 2,5 —-6,5x vyssi frekvenci
nez muze a je spojena s dal§imi rizikovy-
mi faktory, jako je vék, délka trvani one-
mocnéni, naduzivani analgetik a podle
literatury i niZsi socioekonomicky status
(Adams et al., 2015). Vice nez EM je CM
spojena s dal§imi komorbiditami, jako
je jina chronicka bolest, tzkost, depre-
se a obezita, které tak tvori dalsi riziko
chronifikace migrény (Buse et al., 2010).

Migréna a logicky jeji chronicka
forma se podle WHO radi na 6. misto
mezi nejvice handicapujicimi diagno-
zami se stejnym stupném invalidizace
jako napf. u demence, kvadruplegie
nebo akutni psychoézy. Navic je hod-
nocena jako vice omezujici nez slepo-
ta, paraplegie, angina pectoris nebo
revmatoidni arthritis (Steiner et al.,
2016). CM vede k vyznamnému vzestu-
pu pracovni neschopnosti (a vice nez
50 % poklesu produktivity prace), zhor-
Seni §kolni dochazky, volnocasovych
a socialnich aktivit. Migréna je fazena

na tieti misto za cerebrovaskuldrni
onemocnéni a demence v hodnoceni
DALY (Disability-Adjusted Life Years).
Z britského prazkumu ro¢ni finan¢ni
nakladnosti diagnézy vyplyva 150 mi-
liont liber na 1écbu a az 2,25 miliardy
liber ztraty odpovidajici pti primérné
mzdé 25 miliontm zameSkanych pra-
covnich dna (Steiner, 2016).

Klasifikace chronické migrény

Chronickou migrénu charakteri-
zuji velmi Cetné az kazdodenni bolesti
hlavy, jejichz ptivod je bran jako primar-
né migreno6zni, respektive se vyvinuly
z anamnesticky jasné stanovené migrény.
Bolest hlavy u CM je zpravidla perzis-
tentni tak, Ze je nemoZné odlisit jednot-
livé epizody bolesti. Termin chronicka
migréna béhem poslednich dvou dekad
nahradil drivéjsi pojmenovani jako ,,chro-
nicka denni bolest hlavy“ a ,transfor-
movana migréna“. Prijeti konceptu, Ze
migréna ma i chronickou formu, vedlo
ke zvySeni zajmu o patofyziologii, epide-
miologii a 1é¢bu této diagnozy. Drive byla
CM Kklasifikovana jako komplikace migré-
ny, nyni jako samostatna podkategorie
migrény. Podle nové Mezindrodni klasi-
fikace bolesti hlavy ICHD-3 z ledna 2018
(Headache Classification Committee,
2018) je CM charakterizovana jako bolest

hlavy o frekvenci 15 a vice dni za mésic za
obdobi poslednich 3 mésici, pricemz ale-
spon 8 dni v mésici md vlastnosti migre-
ny s aurou nebo bez aury a je vyloucen
jiny typ bolesti hlavy (tabulka 1).

Postiehy k patofyziologii

chronické migrény

Neexistuje jednoduché patofyzio-
logické vysvétleni vzniku CM, obdob-
né jako u EM. Vyzkumy poslednich let
v8ak nachazeji strukturdlni, fyziologické
a biochemické zmény mozku specifické
pro pacienty s CM. Byly popsany i zme-
néné farmakologické odpovédi na opioidy
a jina analgetika.

Strukturdlni zmény zahrnu-
ji redukci korové Sedé hmoty v oblas-
tech vnimani bolesti a akumulace Ze-
leza v periakveduktalnini Sedé hmoté
(PAG), nucleus ruber a v oblasti bazalnich
ganglii. Tyto zmény koreluji s trvanim
migrény a jsou vice vyjadfené u CM nez
u EM. Dysmodulace trigeminovaskular-
ni nocicepce zménami v PAG muZe byt
dtlezitym faktorem v patofyziologii CM.

Fyziologické zmény u CM se pro-
jevuji zménami metabolizmu, excitabili-
ty a centralni senzitivizace nociceptiv-
nich drah. Pri PET vySetreni byl zjiStén
reverzibilni hypometabolizmus inzuly,
thalamu, predni ¢asti gyrus cingularis,
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Tab. 1. Diagnosticka kritéria chronické migrény podle ICHD-3

1.3 Chronickéd migréna

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

3 mésice a splnujici kritériaBa C

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

kritéria B:a C pro 1.2 Migrénu s aurou

C. PocCet = 8 dni/mésic po > 3 mésice splnujicich nasledujici 2:

+ kritéria C a D pro 1.1 Migrénu bez aury
« kritéria B a C pro 1.2 Migrénu s aurou

- pacient s diagndzou migrény na po¢dtku onemocnéni s terapeutickym efektem triptanu nebo ergotaminu

D. Nevyhovuje Iépe jinému typu ICHD-3 diagndzy 3, 4, 5

1 = oproti EM nelze odlisit individudini epizody, obtizné vysazeni terapie k uréeni pfirozeného pribéhu
onemocnéni, mix typd zdchvatl; 2 - nutnost didre zachvatd; 3 - 2 Tenzni' typ bolesti hlavy (TTH) je soucdsti
diagndzy, vylucuje tedy paralelni klasifikaci s TTH; 4 = 4.70 Nové denni trvalé bolesti hlavy jsou uZivany
pouze pro chronické bolesti hlavy s jasné ohranicenym pocatkem de novo; 5 - 8.2 Bolest hlavy vyvoland

naduZivanim Iéciv je u CM castd a kddovana paralelné

parietalniho laloku a setrvaly hypometa-
bolizmus orbitofrontalniho laloku u MOH.
Kortikalni excitabilita je u CM oproti
EM vySSi: magneticka suprese percepc-
ni vizualni presnosti byla signifikantné
sniZzena u 25 pacientt s CM ve srovnani
s EM a kontrolnimi subjekty. Zndmkou
centrdlni senzitizace je kozni alodynie,
ktera koreluje s délkou trvani a frekvenci
migrén. Centralni senzitizace téZ produ-
kuje vétsi mnozstvi volnych radikald, kte-
ré poskozuji PAG. Chronicky senzitizova-
né neurony u CM vedou také k rezistenci
na farmakologickou lé¢bu. MR spektro-
skopii byla potvrzena alterace centrdlni
glutaminergni neurotransmise v oblasti
predniho cingula a inzuly (Mathew, 2011).

Vliv ma i chronicka farmakotera-
pie. Uzivani opioidd s frekvenci vyssi nez
7/mésic a barbiturat 5/mésic vede ke
zvySeni rizika chronifikace EM. Riziko je
vétsi u Zen. Opioidy indukovana hyper-
algezie potencuje intraktabilitu migré-
ny (Chu et al., 2008). Triptany mohou
zpusobit progresi do CM ve frekvencich
zachvati (10-13/mésic), nesteroidni pro-
tizanétlivé 1éky maji projektivni efekt, ale
pouze u frekvence bolesti do 10 dni za
meésic.

Casty podil bolesti

z naduzivani lé¢iv

Bolest hlavy z naduZivani 1é¢iv
(medication-overuse headache; MOH)
je bolest hlavy, ktera se vyskytuje > 15
dni/mésic u pacienta s preexistujicim
syndromem bolesti hlavy (zde CM), s pra-
videlnym naduzivanim jednoho nebo vice
1€k v akutni nebo symptomatickeé 1é¢bé >
3 mésice a je nezaraditelna jako jina diag-
noéza ICHD-3. Celosvétovad prevalence je

kolem 1% (obdobna jako napt. u epilepsie).
Vyznamnym faktorem pro vznik MOH je
chronifikace primarnich bolesti hlavy,
zejména migrény a TTH. MOH trpi 2 50%
pacientd s CM. Vliv na vznik MOH ma
predevsim preference akutni pred pro-
fylaktickou medikaci. Pravdépodobnost
rozvoje MOH je 2x vys§i u barbiturata
a opioidt neZ u jednoduchych analge-
tik a triptand. Rizikovymi faktory MOH
je vysoka frekvence zachvati migrény,
pravidelné uzivani anxiolytik, chronické
muskuloskeletalni a gastrointestinal-
ni obtize, HADS (Hospital Anxiety and
Depression Scale) nad 11 bod, fyzicka
inaktivita, a kouteni (Vandenbussche et
al., 2008). Terapie MOH spociva v prvni
radé v plném vysazeni navykové 1é¢by,
nasazeni nové profylaktické medikace
a lécbé komorbidit. Metaanalyza profyla-
xe - valproatu, topiramatu, amitriptylinu,
nabilonu a onabotulinumtoxinu A - ne-
prokazala superioritu jednotlivych pre-
paratd. Ze studii vyplyva diileZitost edu-
kace o uzivdni a rizicich akutni terapie,
napriklad pri uziti Brief Intervention for
Medication-Overuse Headache (BIMOH)
pri edukaci u CM se za tfi mésice re-
dukoval pocet dni s bolesti hlavy o 50 %
a za Sest mésicli o 63% (deGoffau et al.,
2017). Vyhodné jsou multidisciplinarni
programy.

Kvalita Zivota

s chronickou migrénou

Vrelativné novém dotazniku
Migraine Physical Function Impact Diary
(MPFID) byl hodnocen vliv na kazdoden-
ni aktivity a fyzické omezeni ve dnech
migrény, jiné bolesti hlavy i v klidovém
obdobi, kdy pacienti s CM skérovali ve

vSech polozkach o 2-7 bodi hife nez
u EM (Lipton, 2018).

AC je bolest hlavy v centru vSeho
déni, pacienti s CM casto skryvaji svou
chorobu ze strachu o ztratu zaméstnani,
z nepochopeni spolupracovnikd, rodiny
a pratel a s pocitem, Ze nemoc je neak-
ceptovatelna ve spole¢nosti. Mnoho Zen
pres bolest pokracuje v pracii pti zachva-
tu migrény. Ziji téz ve stalém pocitu, Ze
nemoc, at jiz vzhledem ke kazdodennim
omezeni nebo strachu z dédi¢nosti, mtze
mit negativni vliv na déti.

U pacientti s CM byla zjiSténa vys-
5i hladina sebekontroly pro opakovany
strach ze ztraty kontroly nad svym zi-
votem. Nejistota je akcentovana charak-
terem onemocnéni, ¢asto ozna¢ovanym
jako “neviditelny proces” nebo ,Zenska
choroba". Terapie je zdlouhavd a svizelnd,
podavana akutni i profylakticka medikace
nevedou k tplné tlevé. Zpravidla je pre-
ferovdna akutni lécba z potieby rychlého
ucinku (také opakovana infuzni terapie)
vedouci ve velkém procentu k MOH (rizi-
ka nebyvaji pri predpisu analgetik a trip-
tant lékari a 1ékarniky zdGraznéna), ne-
davére v kaZzdodenni profylaxi, zejména
pro jeji mozné nezadouci ucinky. Z ne-
uspéchu vyplyva skepse, vede k rezignaci
kym komorbiditam a i oSettujici 1ékari
se stavaji bezradnymi. Kazdodenni re-
frakterni bolesti hlavy, nezadouci t¢inky
akutni a profylaktické 1é¢by a psychické
ladéni nemocnych s CM muZe vést k te-
rapeutickému nihilizmu. To by vSak byla
chyba, nebot v soucasnosti, jak je dale
uvedeno, existuji nové moznosti terapie.

Terapeutické moznosti
u chronické migrény

Profylakticka farmakoterapie

Akutni 1é¢ba je obdobna jako
u EM. Preferujeme jednoduchéa analge-
tika, vyhybame se kombinovanym pre-
paratiim s obsahem barbiturata a opio-
idtim, jejichz uzivani mtze vést k MOH.
Pocet uziti triptani by nemél prekrocit
pocet 10 dnt1 v mésici. Pri naduzivani
je ti'eba je vysadit. Jak jiz bylo uvedeno,
k profylaktické terapii migrény pristu-
pujeme prti frekvenci zachvatii vyssi nez
Ctyri dny s bolesti hlavy za mésic, pri
jejich vyrazné interferenci s dennimi
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Tab. 2. Profylakticka Iécbha migrény (podle svétovych guidelines) srovnatelné s vysledky podavani topira-

Pouzivané lééivo s uvedenim | EFNS AHS/AAN | JHS matu a divalproexu sodného. Mezi neza-
obvyklé denni davky Guidelines | Guidelines | Guidelines | SIGN PREEMT doucimi ti¢inky byly zaznamenany ptoza,
Propranolol (mg) 40-240 120-240 20-60 80-160 svalova slabost, bolesti a blok kréni pa-
Metoprolol (mg) 50-200 47,5-200 40-120 ter'e, parestezie a lokalni kozni zmény.
Atenolol (mg) 50-200 Vysledky multicentrické oteviené studie
Topiramét (mg) 25-100 25-200 50-200 50-100 COMPEL u 715 pacientt s celkem deviti
Valproat/divalproex (mg) 500-1800 | 400-1000 | 400-600 | 400-1500 aplikacemi onabotulotoxinu po 12 tyd-
Flunarizin (mg) 510 10 nech (dohroma:ldze 103 tydn;)lprok;\lzaly
% $s$i i dni ti

Amitriptylin (mg) 50-150 25-150 10-60 25-150 30% a vyssi redukcei dni s bolesti hlavy
u 75 % pacientii (Blumenfel et al., 2018).

Kandesartan (mg) 16 16 8-12 16 L . . .
botulotorin A S Terapie je k dispozici v centrech pro
Onabotulotoxin A diagnostiku a léc¢bu bolesti hlavy, v CR

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; PREEMT - Phase Ill REsearch Evaluating Migraine Prophylaxis Therapy

vSak neni onabotulotoxin A v této indi-
kaci hrazen zdravotnimi pojiStovnami,
a tak jedna aplikace (nejméné 150j - 1,5

Tab. 3. CGRP monoklonaln{ protildtky v profylaxi migrény baleni) vyjde Fadové na nékolik tisic K¢

Lécivo Eptinezumab Erenumab Fremanezumab Galcanezumab K posouzeni efektu 1é¢by jsou tieba nej-
Typ protilatky Humanizovana PIné humanni Humanizovana Humanizovana méné dvé aplikace po tfech mésicich.
Misto pdsobenf Pfimé vazba na Vazba na CGRP Pfima vazba na Pfima vazba na

CCRP receptor CCRP CCRP CGRP monoklonalni protilatky
Typ migrény EM/CM EM/CM EM/CM EM/CM V soucasnosti probihaji studie
Podani i.v. a3 mésice s.c.d 1 mésic s.c. a1 mésic s.c.d 1 mésic fazeIlalll u pacientti s EM a CM s pro-
Davky ve studiich (mg) | 100, 300 70,140 225, 675% 120, 240 tilatkami proti proteinovému fragmentu

* pocdtecni ddvka u chronické migrény, déle 225 mg

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

subkutanné

aktivitami pres akutni terapii, pri nee-
fektivité akutni terapie, pfi zavaznych
nezadoucich ¢incich nebo pfti jejich
kontraindikaci. Vzdy musime zvazit pri-
nos a potencialni rizika kazdodenniho
uzivanilécby. I u CM je profylakticka far-
makoterapie na misté, nutné je zhodnotit
jeji typy, G¢innost a nezadouci Géinky.
Volbou jsou pripravky s potvrzenou
ucinnosti (evidence based) ze skupiny
betablokator, antiepileptik, kalciovych
blokatort a antidepresiv (dle AHS nyni
i venlafaxin) v dostate¢nych davkach pri
nejméné trech mésicich podavani (ta-
bulka 2 - Evers et al., 2009; Silberstein
et al., 2012; Duncan et al., 2018; Diener
et al., 2010). Neti¢inna medikace mize
nemocného ohrozit nezddoucimi 4¢in-
ky a zejména zklamat jeho ocekavani.
V nékterych rezistentnich pripadech
1ze zvolit kombinaci pripravk® rtzného
mechanizmu G¢inku. Jako farmakore-
zistentniho hodnotime pacienta, u kte-
rého selhaly nejméné dvé profylaxe ze
dvou rtiznych vySe uvedenych skupin.
Zapoditavan je i onabotulotoxin A po
dvou podanich. V terapii refrakternich
pacientt1 jsou indikovany CGRP protilat-
ky a neurostimula¢ni metody.

Onabotulotoxin A

Zasadnimi studiemi Géinnosti
onabotulotoxinu A u CM jsou PREEMPT
1(Phase Il REsearch Evaluating Migraine
Prophylaxis Therapy) 1 a PREEMPT 2.
Obé studie byly vedeny po dobu 24 tydni
s aplikaci injekci do 31 mist v oblasti Cela,
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 signifikantni v ci-
lech sekundarnich v redukci po¢tu dni
s migrénou. V PREEMPT 2 se tak primar-
ni cilové ukazatele zménily na redukci
poctu dnt s bolesti hlavy, kde bylo do-
sazeno vyznamného sniZeni oproti pla-
cebu i oproti stavu pred aplikaci injekci
a redukce ¢etnosti bolesti hlavy (Diener
et al., 2010). Nasledna analyza prokaza-
la vétsi redukci poctu dnd s migrénou
u pacientd, kteri uzivali tfi a vice preven-
tivnich medikaci. V obou studiich tvorili
pacienti s MOH az dvé tretiny z celkové-
ho poctu, u kterych by tato lé¢ba mohla
byt uzite¢na. Oproti tomu u pacientt
s EM a tenzni bolesti hlavy nebyla te-
rapie t¢inn¢jsi nez placebo. Vysledky
dal$ich péti studii u 350 pacientl byly

CGRP (calcitonin gene-related peptide)
nebo protijeho receptoru. Humanni ere-
numab je antagonistou CGRP receptoru
a humanizované monoklonalni protilatky
fremanezumab, galcanezumab a eptine-
zumab se vazi primo na CGRP (tabulka 3).

Ve studii s erenumabem u EM
(STRIVE) bylo randomizovano celkem
955 pacienti: 317 pacientii uzivalo davku
70 mg, 319 pacientt davku 140 mg a 319
pacientt dostavalo placebo. Pocet dni
s migrénou byl redukovan o 3,2 ve sku-
piné s davkou 70 mg, o 3,7 u davky 140
mg a jen o 1,8 pti podavani placeba (p <
0,001). Redukce poctu dni s migrénou
0 50 % a vice bylo dosazeno u 43,3 %
pacientl (Goadsby et al., 2017). ZlepSeni
hodnoceni v dotaznicich bolesti hlavy
a kvality Zivota bylo klinicky vyznamné
u stfedné tezké a tézké migrény a vy-
raznéjsi v rameni s davkou 140 mg nez
70 mg erenumabu. V klinické studii u CM
(n = 667) bylo rozloZeni pacient ob-
dobné a bylo dosaZeno redukce poctu
dni s migrénou (-6,6 dne pri podavani
70 mg a 140 mg oproti -4,2 dne ve sku-
piné s placebem). Nezadouci u¢inky byly
zjiStény u 45 % pacientli v aktivnich sku-
pinach a nejCastéji to byly bolesti v misté
vpichu, respiraéni infekty a nauzea.
Vedly k vysazeni 1é¢by jen u Ctyr pa-
cientd, a to v pripadé dvou z nich v pla-

Neurolégia pre prax | 2019;20(2) | www.solen.sk



Prehladové clanky

113

cebové skupiné a dvou ve vétvi s davkou
140 mg erenumabu (Tepper et al., 2017).
Erenumab prokazal téz konzistentni
ucinnost u pacient s CM po selhani1-2
profylaktickych terapii. V souc¢asnosti je
erenumab v CR registrovdn, v leto$nim
roce je o¢ekavana i ithrada pojistovnami.

Fremanezumab byl hodnocen
u 875 pacientlt s EM rozdélenych do tfi
skupin: s vy$si davkou frenamezumabu
625 mg podanou jednorazové, s davkou
225 mg podanou v intervalu ¢tyfti tyd-
nl a do skupiny placebové. Pri odectu
efektu placeba byl pocet dni s migré-
nou redukovan o 1,3, resp. 1,5 dne.
Nejcastéjsimi nezadoucimi ¢inky vedo-
ucimi k vysazeni 1écby byly erytém nebo
otok v misté aplikace, prijem, tzkost
a deprese (Dodick et al., 2018). U vysoce
frekventni EM a CM bylo pfi riznych
davkovacich schématech a parametrech
dosaZeno vyznamného zlepSeni ve dnech
s migrénou, s akutni medikaci a zvysil se
pomér respondérti.

Obdobnych vysledkt bylo dosa-
zeno i ve studiich hodnoticich poda-
vani galcanezumabu u pacientt s EM
(EVOLVE-1, EVOLVE-2) s redukci poc¢-
tu dnt s bolesti hlavy o dva dny, res-
pektive 1,9 dne pti davce 120 mg a 240
mg podavanych subkutanné (s.c.).
Zaznamenanym nezadoucim G¢inkem
byl pouze erytém v misté vpichu jako
u predchozich protilatek (Skljarevski et
al., 2018). Studie u CM probihaji. Nové je
galcanezumab registrovin v CR.

Efekt terapie CGRP monoklondl-
nimi protilatkami (podklad opakova-
né preskripce) je hodnocen podle AHS
guidelines pro rok 2019: 1. redukce dnti
s bolesti hlavy o 250 % oproti baseline
(diar nebo svédectvi osettujiciho 1ékare)
a 2. klinicky vyznamné zlepSeni v jednom
z dotaznik(: MIDAS (Migraine Disability
Assessment) u skore 11-20 bodd o =5,
>20 bodt 0 230 %, u MPFID o >5 bodd,
HIT-6 (Headeache Impact Test) o =5
(American Headache Society, 2019).

Malé molekuly - antagonis-
té receptoru CGRP v peroralni formé
s rychlym nastupem tG¢inku - gepanty
- jsou hodnoceny primarné jako tera-
pie akutni. K dispozici je relativné velka
skupina derivata. S efektem u EM a nyni
podavany v ramci studii i u CM je ato-
gepant, u kterého zatim nebylo v del-

§im podavani zjisténo zvySeni jaternich
transaminaz jako drive u telcagepantu.

Blokada hlavovych

nervi a ganglii

Blok okcipitdlnich nervi se uziva
u vice typt bolesti hlavy. Mechanizmem
ucinku je ovlivnéni trigeminocervikal-
niho komplexu (cervikalni ¢ast jadra
V. nervu) via segment C2 a nasledny
vliv na systém trigeminovaskularni.
Kontrolované studie u migrény jsou ne-
cetné. Ve studii s 97 pacienty s migrénou
v porovnani s 87 pacienty s potrauma-
tickou bolesti hlavy pfi uziti kombinace
lidokainu a metylprednisolonu doslo u 54
% pacientl s migrénou ke zlepSeni trva-
jicimu Sest mésict (Gawel et Rothbart,
1992). Roli v patofyziologii CM hraje i tri-
gemino-parasympaticky okruh, tudiz
efektivni mtze byt i blokdda ganglion
sphenopalatinum transnazalni aplikaci
2% nebo 4% lidokainu.

Neurostimulacni metody

Neuromodulace dosahuje v po-
slednich letech velkého rozmachu a sta-
va se alternativou farmakologické 1é¢by
s absenci biochemickych nezadoucich
ucink. Vedle terapie Parkinsonovy ne-
moci, epilepsie a farmakorezistentnich
perifernich bolestivych stavi se neu-
rostimulace stava moznou alternativou
iv1écbé bolesti hlavy. Metody neurosti-
mulace u CM jsou relativné méné inva-
zivni neZ napriklad u cluster headache.
Vétsinu niZe uvedenych metod lze uZivat
v domacim prostredi bez nutnosti ope-
rativniho zakroku. ONS je implantovan
neurochirurgem, nastaveni paramet-
ri upravuje oSetrujici 1ékar nebo i sam
pacient.

Jednopulzova transkranialni

magneticka stimulace

Efekt jednopulzové transkrani-
alni magnetické stimulace (STMS) byl
prokazan pri akutni 1é¢bé EM s aurou.
Teoreticky magnetické pole generova-
né pristrojem pronika do mozkové kiiry
a inhibuje $irici se kortikalni depresi.
Rozsahlejsi studie (ESPOUSE) potvrdila
ucinek sTMS v profylaxi EM, kdy pocet
respondért tvoril 46 % pacienti (p <
0,0001). Soucasné byl redukovan pocet
dni se zachvaty (o 2,5 dne), s akutni me-

dikaci a snizilo se skore v HIT-6 (p <
0,0001) (Starling et al., 2018). Zavazné
nezadouci u¢inky nebyly pozorovany.
V Evropské unii je metoda certifikova-
na pro akutni lé¢bu migrény s aurou,
bez aury a k profylaxi EM. S vyhledem
studii u CM.

Transkutanni stimulace

supraorbitalniho nervu

Intermitentni transkutanni sti-
mulace (tSNS) obou prvnich vétvi tri-
geminu byla testovana v multicentrické
randomizované dvojité zaslepené (tzv.
sham stimulace) studii PREMICE u EM,
v intervalech 20 minut denné po tri mé-
sice. Pocet respondért ¢inil 38,1 % s re-
dukci frekvence bolesti o dva dny. Nebyly
zaznamenany vedlejsi G¢inky (Shoenen
et al.,, 2013).

Transkutanni stimulace nervus

vagus

V pozorovani pacientii s farmako-
rezistentni epilepsii a migrénou bylo po
implantaci systému stimulace n. vagus
(VNS) zjistovano zmirnéni bolesti hlavy
az u tri ze Ctyr pacientt. Jelikoz je im-
plantace VNS relativné invazivni, byly
vyvinuty transkutanni varianty stimula-
toru - pro stimulaci nervus vagus v cer-
vikalni (nVNS) nebo aurikularni oblasti
(tVNS). Ve studii s akutni aplikaci u EM

Obr. Transkutanni elektricka neurostimulace
(TENS) jako predikce efektu ONS
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a CM byla bolest redukovana u 64,6 %,
vymizela u 39,6 % po dvou hodinach
(Barbanti et al., 2015).

Stimulace okcipitalniho nervu

Stimulace okcipitalniho nervu
(ONS) je pouzivana od konce 90. let mi-
nulého stoleti, nejdrive k 1é¢bé neural-
gie okcipitalnich nervi a cervikogennich
bolesti hlavy. Perkutanni ONS pro jiné
diagnézy zmirnila i bolesti hlavy cha-
rakteru migrény a soucasné vysSetieni
mozku pozitronovou emisni tomografii
ukazalo na ovlivnéni mnoha podkoro-
vych a korovych struktur. Princip ptiso-
beni je popsan vyse u obsttiku okcipital-
niho nervu. U¢innost ONS Ize predikovat
transkutanni stimulaci v misté budouci
implantace elektrod. Elektrody se im-
plantuji subkutanné na vystupy okci-
pitalnich nervl oboustranné (obrazek).
Efekt byl prokazan v nékolika randomi-
zovanych zaslepenych (sham) multicen-
trickych studiich u vice nez 300 pacienti
s CM se signifikantnim poklesem poctu
dni s migrénou (PRISM, ONSTIM, St.
Jude). Implantace ONS mtiZe byt akutné
komplikovana infekei v priibéhu elektro-
dy, jeji migraci a pri vyssich paramet-
rech nastaveni i kratsi Zivotnosti baterie
(existuje ale dobijitelny stimulator). Tato
metoda je v CR dostupnd, v nasi studii
u sedmi pacientd s CM bylo dosazeno
50-80% zlepsSeni. Nyni je vS§ak davana
prednost méné invazivnim zplsobtm
1é¢by, jako jsou CGRP monoklonalni pro-
tilatky nebo onabotulotoxin A.

Zaver

Chronicka migréna je ¢astym ty-
pem bolesti hlavy, rezistentni na tera-
pii a byva spojena s naduzivanim 1ék.
Frekventni jsou interni a psychiatrické
komorbidity. Vyznamnym negativnim
prognostickym parametrem je celko-
vé vnimani onemocnéni pacientem.
Dilezita je rekapitulace a nastaveni
farmakologickeé profylaxe nebo aplikace
onabotulotoxinu A. V soucasné dobé jsou

jiz k dispozici efektivni CGRP protilatky
a rozvijené neuromodulacni techniky.
Zasadnim terapeutickym faktorem je
dialog lékare s pacientem a nasledny
individualni 1é¢ebny plan.

1. Adams AM, Serrano D, Buse DC, Reed ML, Marske V, Fan-
ning KM, Lipton RB. The impact of chronic migraine: the chro-
nic migraine epidemiology and outcomes (CaMEO) Study
methods and baseline results. Cephalalgia 2015; 35: 563-578.
2. American Headache Society. The American Headache So-
ciety Position Statement On Integrating New Migraine Tre-
atments Into Clinical Practice. Headache 2019; 59(1): 1-18.
3. Barbanti P, Grazzi L, Egeo G, Padovan AM, Liebler E, Bus-
sone G. Non-invasive vagus nerve stimulation for acute tre-
atment of high-frequency and chronic migraine: an open-la-
bel study. J Headache Pain. 2015; 16: 61.

4. Blumenfeld AM, Stark RJ, Freeman MC, Orejudos A, Ma-
nack Adams A. Long term study of the efficacy and safety of
OnabotulinumtoxinA for the prevention of chronic migraine:
COMPEL study. J Headache Pain 2018; 19(1): 13.

5. Buse DC, Manack A, Serrano D, Turkel C, Lipton RB. Soci-
odemographic and comorbidity profiles of chronic migraine
and episodic migraine sufferers. J Neurol Neurosurg Psy-
chiatry 2010; 81: 428-433.

6. de Goffau MJ, Klaver ARE, Willemsen MG, Bindels PJE, Ver-
hagen AP. The Effectiveness of Treatments for Patients With
Medication Overuse Headache: A Systematic Review and Me-
ta-Analysis. J Pain. 2017; 18(6): 615-627.

7. Diener HC, Dodick DW, Aurora SK, Turkel CC, DeGryse RE,
Lipton RB, Silberstein SD, Brin MF; PREEMPT 2 Chronic Migra-
ine Study Group. Onabotulinumtoxin A for treatment of chro-
nic migraine: results from the double-blind, randomized, pla-
cebo-controlled phase of the PREEMPT 2 trial. Cephalalgia
2010; 30: 804-814.

8. Diener H, Dodick D, Goadsby P, Lipton RB, Olesen J, Silber-
stein S. Chronic migraine - classification, characteristics, and
treatment. Nat Rev Neurol 2012; 14: 162-171.

9. Dodick DW, Silberstein SD, Bigal ME, Yeung PP, Goadsby
PJ, Blankenbiller T, Grozinski-Wolff M, Yang R, Ma Y, Aycardi
E. Effect of Fremanezumab Compared With Placebo for Pre-
vention of Episodic Migraine: A Randomized Clinical Trial.
JAMA 2018;319: 1999-2008.

10. Duncan C, Carod Artal FJ, Coulson A; Scottish Intercolle-
giate Guidelines Network. Publication 155. Pharmacological
management of migraine. A national clinical guideline. Edin-
burg: SIGN; February 2018.

11. Evers S, Afra J, Frese A, Goadsby PJ, Linde M, May A, Sén-
dor PS; European Federation of Neurological Societies; EFNS
guideline on the drug treatment of migraine-revised report
of an EFNS task force. Eur J Neurol 2009; 16(9): 968-981.
12. Gawel, MJ, Rothbart PJ. Occipital nerve block in the
management of headache and cervical pain. Cephalalgia
1992;12:9-13.

13. Goadsby PJ, Reuter U, Hallstrom Y, Broessner G, Bonner
JH, Zhang F, Sapra S, Picard H, Mikol DD, Lenz RA. A Control-
led Trial of Erenumab for Episodic Migraine. N Engl J Med
2017;377:2123-2132.

14. Headache Classification Committee of the Internatio-
nal Headache Society (IHS). The International Classifica-

tion of Headache Disorders, 3rd edition. Cephalalgia 2018;
38(1) 1-211.

15. Chu LF, Angst MS, Clark D. Opioid-induced hyperalgesia
in humans: Molecular mechanisms and clinical considera-
tions. Clin J Pain 2008; 24: 479-496.

16. Lipton RB. Burden of Everyday Activities and Physical Im-
pairment by Migraine Phase. 60th Annual Scientific Meeting
American Headache Society 2018; Poster PF120LB.

17. Mathew NT. Pathophysiology of Chronic Migraine and
Mode of Action of Preventive Medications. Headache 2011;
51;52:84-92.

18. Natoli JL, Manack A, Dean B, Butler Q, Turkel CC, Stovner
L, Lipton RB. Global prevalence of chronic migraine: a syste-
matic review. Cephalalgia 2010; 30: 599-609.

19. Schoenen J, Vandersmissen B, Jeangette S, Herroelen L,
Vandenheede M, Gepard P, Magis D. Prevention of migraine by
supraorbital transcutaneous neurostimulation using the Ce-
faly® device (PREMICE): a multi-centre, randomized, sham-
-controlled trial. J Headache Pain 2013; 14(Suppl. 1): 184.
20. Silberstein SD, Holland S, Freitag F, Dodick DW, Argoff C,
Ashman E; Quality Standards Subcommittee of the American
Academy of Neurology and the American Headache Society.
Evidence-based guideline update: pharmacologic treatment
for episodic migraine prevention in adults: report of the Qu-
ality Standards Subcommittee of the American Academy of
Neurology and the American Headache Society. Neurology
2012;78(17): 1337-1345.

21. SkljarevskiV, Matharu M, Millen BA, Ossipov MH, Kim BK,
Yang JY. Efficacy and safety of galcanezumab for the pre-
vention of episodic migraine: Results of the EVOLVE-2 Pha-
se 3 randomized controlled clinical trial. Cephalalgia 2018;
38:1442-1454.

22. Starling AJ, Tepper SJ, Marmura MJ, Shamim EA, Robbins
MS, Hindiyeh N, Charles AC, Goadsby PJ, Lipton RB, Silberste-
in SD, Gelfand AA, Chiacchierini RP, Dodick DW. A multicen-
ter, prospective, single arm, open label, observational study
of sSTMS for migraine prevention (ESPOUSE Study). Cepha-
lalgia 2018; 38: 1038-1048.

23. Steiner TJ, Stovner LJ, Vos T. GBD 2015: migraine is
the third cause of disability in under 50s. J Headache Pain
2016; 17(1): 104.

24. Tepper S, Ashina M, Reuter U, Brandes JL, Dolezil D, Sil-
berstein S, Winner P, Leonardi D, Mikol D, Lenz R. Safety and
efficacy of erenumab for preventive treatment of chronic
migraine: a randomised, double-blind, placebo-controlled
phase 2 trial. Lancet Neurol 2017; 16: 425-434.

25. Vandenbussche N, Laterza D, Lisicki M, Lloyd J, Lupi C,
Tischler H, Toom K7, Vandervorst F, Quintana S, Paemelei-
re K, Katsarava Z. Medication-overuse headache: a widely
recognized entity amidst ongoing debate. J Headache Pain
2018;19(1): 50 (1-14).

Cldnok je prevzaty z:
Neurol. praxi 2019; 20(2): 115-120

MUDr. Tomas NeZadal, Ph.D.
Neurologické oddéleni Ustiedn
vojenské nemachnice, Institut
neuropsychiatrické péce

1. lékarska fakulta Univerzity Karlovy
U Vojenské nemocnice 1200,
162 02 Praha
nezadal@gmail.com

Neurolégia pre prax | 2019;20(2) | www.solen.sk



