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Liecba migrény u pacientov s nizkou compliance

MUDr. Jana Midra
Neurologickd ambulancia, KoSice

Compliance je klicovy faktor pri lieche mnohych chronickych ochoreni. Compliance podla slovnika znamena zhodu, ochotu, silad
a spolupracu. Podobny vyznam predstavuje adherencia, ktorou oznac¢ujeme dodrziavanie liecebnych postupov. Zla adherencia k lieche
je spojena so zlymi vysledkami lieby a klesa so zloZitostou liecebného reZimu. Neoptimalne uZivanie lie€by proti bolesti hlavy vratane
nadmerného uZivania, ako aj nedostatoénej liechy moZe zhorsit bolesti hlavy a je rizikovym faktorom pre rozvoj chronickej migrény.
Napriek ddlezitosti adherencie k liecbe existuje malo stidii, ktoré by skimali adherenciu k liecbe u pacientov s migrénou. Z dostupnych
stadii vyplyva, ze adherencia k akiitnej a chronickej medikacii pri lieche migrény je nizka. V sicasnosti mame k dispozicii aj nové moz-
nosti liecby migrény, ktoré zlepsuji compliance s liecbhou.

Klacové slova: migréna, compliance, adherencia, akutna a profylaktickd lie¢ba, monoklonalne protilatky proti CGRP

Migraine treatment in patients with poor compliance

Compliance is a key factor in the treatment of many chronic diseases. In the dictionary it means agreement, willingness, consistency and
cooperation. Adherence has similar meaning. Poor treatment adherence is associated with poor results and decreases with the complexity
of the treatment. Inadequate usage of headache treatment, including overuse of medication as well as underuse, can exacerbate headaches
and is arisk factor for the development of chronic migraine. Despite the importance of treatment adherence, there are very few studies
that have examined adherence of patients suffering from migraine. Available studies indicate that acute and prophylactic medication
adherence in migraine treatment is low. Currently, new options are available for migraine treatment that also improve the compliance.
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Uvod

Compliance podla slovnika zna-
mena zhodu, ochotu, stlad, spolupracu.
Vyjadruje ochotu pacienta dodrziavat
lie¢bu navrhnut( lekarom, teda dodr-
Ziavanie postupov liecby. Podobny vy-
znam predstavuje adherencia, ktorou
oznacujeme dodrZiavanie (prilnavost,
oddanost) medikamentéznej liecby,
teda mieru uZivania farmak. V SirSom
vyzname compliance znamena mieru
dodrziavania lieCebného postupu na-
vrhnutého lekarom, ktory okrem pris-
lu$nej medikacie a pravidelnych kontrol
zahfna aj reZimové opatrenia, ako st
zmena spdsobu zivota, diétne opatrenia,
fyzicka aktivita atd. (Golin et al., 2002;
Grundmann, 1999). Niektori autori pre-
ferujii oznacenie adherencia, nakol'ko
compliance vnimaja ako vyjadrenie len
pasivnej iiCasti pacienta v procese tera-
peutického rozhodovania (Hazard et al.,
2009). V tejto stvislosti pouzivame aj po-
jem perzistencia (zotrvanie na liecbe),
¢o je Casovy priebeh od zaciatku az po
ukoncenie lie¢by. Migréna je ochorenie,
ktoré postihuje 15 % dospelych jedin-
cov, pribliZzne 6 % muZov a 18 % Zien
(Silberstein et al., 2004). Z vysledkov
roznych registrov vyplyva, Ze migréna je

najviac invalidizujucim a najnakladnej$im
ochorenim v skupine nefatalnych choréb
(Leonadri et al., 2005; Steiner et al., 2018).
Prevalencia vrcholi medzi 25. a 55. rokom
Zivota a ovplyviiuje najproduktivnejsie
roky postihnutého (Hazard et al., 2009).

Jednym z rozhodujtcich faktorov
vplyvajucich na vysledny efekt terape-
utického postupu je compliance alebo
adherencia pacienta k terapeutickému
rezimu. Adherencia sa tyka dodrZiava-
nia ¢asovych intervalov, davky a frek-
vencie liecby (Osterberg et Blaschke,
2005). Nedodrziavanie liecby je beznym
problémom pri mnohych chronickych
ochoreniach. Zla adherencia (menej ako
80 % liekov uZivanych podla predpisu)
bola spojena so zlymi vysledkami lieCby
(DiMatteo et al., 2002; DiMatteo, 2004;
Haynes et al., 2008; Steiner et al., 2018;
Yeaw et al., 2009). Existuje cely rad
faktorov rozhodujtcich o adherencii
kliecbe, teda vplyvajacich na complian-
ce. Niektoré z nich nemozno ovplyvnit
vObec - osobnost pacienta, vek, pohlavie,
kognitivne schopnosti, socioekonomické
faktory. Za faktory, ktoré negativne po6-
sobia na adherenciu, povaZujeme: 1. Cas
potrebny na aplikaciu liekov, 2. zloZitost
rezimu podavania, 3. tazkosti pri apli-

kacii, 4. neziaduce U¢inky, 5. narusenie
zZivotného §tylu, 6. vysoka frekvencia
davkovania, 7. fébia z injekcie, 8. nereal-
ne oCakavania od liecby, 9. depresia, ako
aj naklady na lie¢bu (Cohen et al., 2007).

Napriek dolezitosti adherencie
k liecbe existuje malo Studii, ktoré by
skamali adherenciu k lieCbe u pacientov
s migrénou. Prvy prehlad dodrZiavania
liecby publikoval Rains so spolupracov-
nikmi v roku 2006 (Rains et al., 2006).
Ramsey et al. vypracovali prehlad zame-
rany na adherenciu k akatnej a preven-
tivnej medikacii migrény (Ramsey et al.,
2014). Tieto Studie vo v§eobecnosti na-
znacuju slaba adherenciu k akatnej aj
profylaktickej liecbe.

Akutna liecba

Vacsina stadii, ktoré skamali ad-
herenciu k akuatnej lieCbe, pouzivala na
jej posudenie perzistenciu liecby, t. j.
¢as od zaciatku aZ po preruSenie liecby.
Z analyzy vyplyva, Ze iba 46-75 % (me-
dian 56 %) pacientov si dopiiia predpis
na akatnu lie¢bu migrény (Rains et al,,
2006; Ramsey et al., 2014). Prieskumy na
zaklade pohovorov a dennikov zistili, Ze
takmer polovica pacientov nema konzis-
tentna adherenciu k lie¢be. Prospektivna
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kratkodoba §tadia elektronického den-
nika, pocas ktorej si iCastnici zazname-
navali uZivanie liekov, zistila, Ze medzi
pacientmi, ktori mali predpisany trip-
tan, sa len u 105/301 (35 %) pohybovala
adherencia na dvoch tretinach pocas
2-6-mesacného obdobia. Medzi tymi-
to pacientmi 3273/7673 (43 %) neuZilo
triptan pocas migrény, pravdepodobnej
migrény alebo predpokladanej migré-
ny (Nicholson et al., 2011; Nicholson et
Smith). Uvedené Stadie v§ak neobsahuju
informacie o vybere predpisanych
a volnopredajnych liekov, ich vyber podla
charakteru atakov a idaje ako a kedy sa
pacienti rozhodnt uzit medikaciu.

Neoptimalne uzivanie lie¢by vra-
tane nadmerného uzivania, ako aj ne-
dostatoc¢nej liecby moze zhorsit bolesti
hlavy a je rizikovym faktorom pre rozvoj
chronickej migrény (Bigal et al., 2008;
Lipton et al., 2007, 2015; Reed et al., 2015).
Pretoze vedlajsie tCinky st najcastejsie
uvadzanym dévodom vysadenia lieCby,
je potrebné pacienta zapojit do rozho-
dovania a planovania liecby. Na zabez-
pecenie dobrej spoluprace je potreb-
né pacienta informovat o neziaducich
ucinkoch, ktoré st pri uzivani triptanov
zvycajne kratkodobé. Neziaduce G¢inky
triptanov st vac¢Sinou miernej intenzity
a prechodného charakteru. Zvy¢ajne ich
charakterizuje pocit tepla alebo chla-
du, tlak alebo tiesen v oblasti hrudnika
a hrdla, pocit slabosti, tnava, zavraty,
ospalost, zmyslové poruchy vratane pa-
restézie a hypestézie. Kontraindikované
st pri ischemickej cievnej mozgovej pri-
hode, infarkte myokardu v anamnéze,
stredne zavaznej a zavaznej hypertenzii,
koronarnych vazospazmoch a ochoreni
periférnych ciev. Podaniu triptanov sa
vyhybame pri hemiplegickej a kmernovej
migréne.

Profylakticka liecha

Profylaktické lieky ako antago-
nisty vapnikovych kanalov, antidepre-
siva, antiepileptikd, antihypertenziva
boli vyvinuté na liecbu inych ochoreni
ako migréna a do praxe sa zaviedli na
zaklade klinickych $tudii (Aurora et al.,
2010; Diener et al., 2010; Silberstein et al.,
2012; Silberstein et al., 2004). V otaz-
ke adherencie k profylaktickej liecbe
migrény sa casto stretavame so zloZi-

tym problémom. Casto rie§ime pacienta
komplexne - zameriavame sa na jeho
ochorenie, ale aj jeho zivotny $tyl, den-
ny a spankovy rezim, postoj k svojmu
ochoreniu. Cielom profylaktickej lieCby
migrény je redukovat frekvenciu zachva-
tov, zmiernit ich priebeh, skratit dizku
atakov. ZlepSenim efektu profylaktickej
lie¢by znizujeme uzivanie akttnej me-
dikacie, obmedzujeme riziko naduziva-
nia liekov, ako aj transformaciu migrény
na chronicka formu. Kedze vedlajsie
ucinky st najcastej$ie uvadzanym do-
vodom vysadenia preventivnych liekov
na migrénu, preferujeme postupna tit-
raciu liecby s nizkou davkou, zac¢iname
zvycajne vecernou davkou. Profylaktické
lieky podavame v stpajicich davkach
az do davky optimalnej, ked nastane
redukcia poctu zachvatov a redukcia
intenzity o 50 %. Pokial st pritomné
vedlajSie G¢inky lie¢by akceptovatelné,
s optimalnou davkou pokracujeme 6-12
mesiacov a potom ju postupne vysadzu-
jeme. Preferujeme monoterapiu. Z14 zna-
Sanlivost liecby, ako aj jej vedlajSie ucinky
st obmedzenim pre uzivanie preventiv-
nej liecby. Predpoklada sa, Ze pacienti
s migrénou su citlivejsi na vedlajsie G¢in-
ky ako pacienti, ktori trpia inymi ochore-
niami (Luykx et al., 2009). Tieto faktory
st hlavnym dévodom vysadenia liecby
a u tychto pacientov ¢asto pozorujeme
zlt adherenciu. Adherencia k lie¢be po
jednom roku je len 20 % (Hepp et al.,
2015). Zvysenie compliance tieZ dosiah-
neme informovanostou pacienta, nizkou
frekvenciou davkovania a obozndmenim
o redlnych oc¢akavaniach vysledku lie¢by.
Komorbidity st dalSou pri¢inou obme-
dzeného pouzitia profylaktickej liecby.
Je dolezité vybrat spravnu lieCbu s pri-
hliadnutim na komorbidity pacienta s ¢o
najmensim rizikom vedlajSich Géinkov.
Na zaklade toho, ze profylaktické lieky
maju (na rozdiel od akttnej medikacie)
presne odportcany sposob davkova-
nia, vieme vypocitat presné mnozstvo
uzivanych liekov. Analyza zaloZena na
tvrdeniach ukazala, Ze iba 16-56 % (me-
dian 24 %) pacientov dodrziava uzivanie
preventivnych liekov po¢as 6-12-mesac-
ného obdobia, pricom plynutim ¢asu sa
miera adherencie zniZuje (Rains et al.,
2006; Ramsey et al., 2014; Hepp et al.,
2015). Hepp et al. hodnotili adherenciu

k preventivnej medikacii pocas rando-
mizovanych kontrolovanych stadii (RCT)
prevencie migrény a zistili, ze 27-55 %
(median = 41 %) pacientov dodrziavalo
medikaciu pocas 12-mesa¢ného obdo-
bia (Yeaw et al., 2009). Prvy komplex-
ny prehlad literattry, ktory ukazal, Ze
profylakticka liecba je spojend so slabou
adherenciou a perzistenciou, bol publi-
kovany v roku 2014 kolektivom autorov
(Hepp et al., 2014) a zahfnia observa¢né
a randomizované kontrolované Stadie
s propranololom, amitriptilinom a topi-
ramatom. Stadie preukazali rozsah ad-
herencie od 41 % az 95 % po 2 mesiacoch,
21 % az 80 % po 6 mesiacoch a 35 % az
56 % po 12 mesiacoch liecby a rozsahy
perzistencie 41 % aZ 88 % po 2 mesia-
coch, 19 % az 79 % po 6 mesiacoch a7 %
az 55 % po 12 mesiacoch liecby. Sthrnna
perzistencia RCT s propranololom, amit-
riptilinom a topiramatom vykazovala
hodnoty 77 %, 55 % a 57 % v uvedenom
poradi, v 16.-26. tyzdni (Tab. 1).

NeZiaduce udalosti boli najc¢as-
tejSim dévodom prerusenia liecby (24 %
pre topiramat a 17 % pre amitriptylin).
Primarne dévody prerusenia liecby bo-
li porovnané a st zahrnuté v Tabulke
2 a Grafe. Sthrnné adaje ukazuja, Ze
perzistencia ¢asom rychlo klesa, pri-
¢om takmer polovica Gcastnikov RCT
ukoncila klinické skti§anie amitriptylinu
a topiramatu pocas 12-26 tyzdnov (45 %
a 43 %) (Hepp et al., 2014).

Biologicka liecba migrény

Biologicka liecba migrény pred-
stavuje prva cielent profylakticka lie¢-
bu, ktora zasahuje priamo do patogené-
zy migrény. V stcasnosti dosahuja (uz
aj v praxi) vyborny efekt v liecbe epizo-
dickej (EM) a chronickej migrény (CM)
humanne monoklonalne protilatky, ktoré
dokazu s vysokou $pecificitou blokovat
CGRP ligand alebo jeho receptor. Klu¢ovy
neuropeptid v patofyzioldgii migrény
CGRP sa uvolniuje z trigeminovych pe-
rivaskularnych nervovych zakonceni
a dilatuje duralne a cerebralne krvné
cievy, degranuluje mastocyty, ¢o ma za
nasledok uvolnenie zapalovych media-
torov a spolu s glutamatom hra tlohu pri
centralnom prenose bolestivych impulzov
na neurénoch druhého radu v trigemino-
cervikalnom komplexe, kde sa spracova-
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vaji nociceptivne impulzy z meningov.
Humanny erenumab je kompetitivny in-
hibitor CGRP receptora a humanizované
monoklonalne protilatky fremanezumab,
galcanezumab a eptinezumab sa viazu
priamo na tento receptor. Liecba erenu-
mabom sa ukazala ako G¢inna, bezpe¢na
a dobre tolerovana. Stadia s erenumabom
uvadza rozsirené idaje o tiéinnosti a bez-
pecnosti erenumabu po 5-roénej otvore-
nejliecebnej faze po ukonceni 12-tyzdrio-
vej dvojito zaslepenej lieCebnej fazy. Tato
Stdia poskytuje dolezité dokazy o trvalej
ucinnosti a bezpecnosti lie¢by erenuma-
bom pocas 5 rokov (Ashina et al., 2019;
Ashina et al., 2021; Ashina et al., 2019;
Goadsby et al., 2020; Tepper et al., 2020),
pricom sa kladie doraz aj na zlepSenie
kvality Zivota stvisiaceho s migrénou
najmenej po obdobie 5 rokov. U¢innost
fremanezumabu ako preventivnej liecby
CM bola hodnotena v §tadii fazy III RCT
(Silberstein et al., 2017). Fremanezumab
viedol k zniZeniu priemerného poctu
dni bolesti hlavy za mesiac aspori o 50 %
v 38 %, 41 % a 18 % v skupine s fremane-
zumabom Stvrtro¢ne, fremanezumabom
mesacne a placebom (p < 0,001 pre obe
porovnania s placebom). Stidia FOCUS
bola randomizovana dvojito zaslepena
Stadia fazy I11b, ktora preukazala G¢innost
lieku pri tazko lie¢itelnych, refraktérnych
pripadoch s EM a CM (Ferrari et al., 2019).
12-tyzdnova multicentricka randomizo-
vana dvojito zaslepena §ttidia s paralelny-
mi skupinami preukazala, ze fremanezu-
mab Stvrtroc¢ne a raz mesacne bol dobre
tolerovany a preukazal trvalé zlepSenie
migrenéznych dni a invalidity stvisia-
cej s bolestou hlavy az do 12 mesiacov
u pacientov s migrénou (Goadsby et al.,
2020). Galcanezumab je monoklonalna
protilatka, ktora je unikatna medzi Styrmi
monoklonalnymi anti-CGRP protilatkami,
pretoze ako jedina preukazala svoju téin-
nost ako preventivna liecba klastrovych
bolesti hlavy (Goadsby et al., 2019). Sttdie
EVOLVE-1 a EVOLVE-2 preukazali G¢in-
nost galcanezumabu u pacientov s EM.
Obe Studie potvrdili, Ze pacienti s galca-
nezumabom hlésili menej migrenéznych
dni v porovnani so skupinou s placebom
(Stauffer et al., 2018; Stauffer et al., 2019;
Skljarevski et al., 2018). Vedlajsie tc¢inky
monoklonalnych protilatok st mierne
a predstavujt infekcie hornych dycha-

Tab. 1. Sthrnnd perzistencia RCT s propranololom, amitriptilinom a topiramdtom

Dizka $tudie

8-12 tyzdnov 16-26 tyzdnov
Topiramat
Pocet vSetkych pacientov 125 1,331
Pocet pacientov, ktori prerusili liecbu 15 573
Miera preru$enia 12,0 % 431 %
Perzistencia (1 - miera preru$enia) 88,0 % 56,9 %
Amitriptylin
Pocet vSetkych pacientov 79 381
Pocet pacientov, ktori prerusili liecbu 24 172
Miera preruSenia 30,4 % 451 %
Perzistencia (1 - miera preru$enia) 69,6 % 54,9 %
Propranolol
Pocet vSetkych pacientov 355 453
Pocet pacientov, ktori prerusili liecbu 49 104
Miera preruSenia 13,8 % 23,0 %
Perzistencia (1 - miera preru$enia) 86,2 % 770 %
Placebo
Pocet vSetkych pacientov 241 676
Pocet pacientov, ktori prerusili liecbu 36 275
Miera preruSenia 14,9 % 40,7 %
Perzistencia (1 - miera preru$enia) 85,1% 59,3 %

Tab. 2. Podiel pacientov, ktorf pretrvavaju na liecbe (%)

Perzistencia na lieche podla pric¢iny

Topiramat (%) Amitriptylin (%) Propranolol (%) Placebo (%)
Neziaduce udalosti 23,70 16,74 777 6,96
Volba pacienta 5,56 18,56 1,21 6,25
Sledovanie 3,43 6,30 2,95 3,77
prerusené
Iné 8,45 9,53 6,97 15,45

Graf. Podiel perzistencie na lie¢be z randomizovanych kontrolovanych stadii
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M 8-12 tyzdiov

cich ciest, mocové infekcie, komplika-
cie v mieste vpichu, ako mierna bolest,
pruritus a erytém v mieste vpichu, dalej
unavu, bolesti chrbta, artralgie, svalo-
veé kr¢e a vracanie. Charakterizuje ich
aj dlhy polcas trvania G¢inku a nizka
toxicita. U¢inok jednotlivych protilatok
je porovnatelny. V klinickych $tadiach
dosiahli minimalne 50 % redukciu migre-

Placebo
n=917

Propranolol
n=808

16-26 tyzdiov

noznych dni oproti stavu pred liecbou,
a to aj u pacientov so zlyhanim konvencnej
profylaktickejlie¢by a u pacientov s nad-
uzivanim liecby. Podavaju sa podkozne,
zvycajne raz mesacne, resp. Stvrtrocne
(fremanezumab). Nastup G¢inku moze-
me ocakavat v prvom mesiaci a dalSou
vyhodou je, Ze ich nie je potrebné titro-
vat (Bartkova, 2019). VSetky vyhody tejto
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liecby s dobrou znasanlivostou a dlhych
¢asovych intervaloch podania vyrazne
zlepSuji compliance s lieCbou migrény.

Zaver

Compliance je klu¢ovy faktor pri
lie¢be chronickych ochoreni. Z1a com-
pliance je spojena so zlymi vysledkami
liecby a klesa so zlozitostou liecebného
rezimu. Z dostupnych $tudii vyplyva, ze
adherencia k akttnej a chronickej me-
dikacii pri lie¢be migrény je nizka. Zla
znasanlivost, vedlajsie G¢inky, denné
uZivanie konvencnej profylaktickejliecby
je pric¢inou zlej compliance. Nové moz-
nosti liecby so zlepSenou toleranciou
a priaznivym profilom vedlaj$ich G¢in-
kov moZu zlepsit compliance s lie¢bou
a priebeh ochorenia.
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