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7Aktuálna farmakoterapia

Úvod
Migréna je najzávažnejšou pri-

márnou bolesťou hlavy. Ide o bolesť, pri 
ktorej nie je možné detegovať štruktu-
rálne lézie ani iné somatické ochorenia, 
ktoré by mali s bolesťami hlavy priame 
súvislosti. Tým sa odlišuje od sekundár-
nej bolesti hlavy, ktorá má štrukturálny 
podklad (meningitída, nádor mozgu...). 
Rekurentné ataky pulzujúcej bolesti sú 
často sprevádzané ďalšími symptómami 
ako sú vegetatívne príznaky – nauzea, 
vracanie, hnačky alebo naopak obstipá-
cia; senzorické – fotofóbie (precitlive-
nosť na svetlo), fonofóbie (precitlivenosť 
na zvuky), poruchy videnia, osmofóbie 
(precitlivenosť na pachy) (1). Už pred ná-
stupom migrény môžu pacienti pociťovať 
stratu nálady, únavu, vyčerpanosť (pro- 
dromálna fáza migrenózneho záchvatu). 
U niektorých jedincov (asi u 20 – 30 %)  
sa pridružuje zraková aura – farebné sve-
tielka, fosfény, fotopsie (biele, tmavé alebo 
farebné škvrny) prípadne senzitívna aura 
(mravenčenie na rukách, ramenách, tvári), 
poruchy reči a bolesti hlavy stredne silnej 
až silnej intenzity, najčastejšie jednej po-
lovice hlavy (hemikrania). Príčinou aury 
je pokles prekrvenia v mozgovom kmeni 
a retikulárnej formácii. V ďalšej fáze do-

chádza k vazodilatácii aktiváciou trige-
minovaskulárneho systému a uvoľneniu 
neuromediátorov a vzniká neurogénny 
sterilný zápal, ktorý je jednou z príčin 
bolesti hlavy (2). Migréna sa vyskytuje 
trojnásobne častejšie u žien. Treba si uve-
domiť, že postihuje predovšetkým ľudí 
v produktívnom veku. Intenzita bolesti 
hlavy pri záchvatoch je silná a zhoršu-
je sa pri fyzickej záťaži. Následkom toho 
dochádza k strate produktivity, ktorá sa 
klasifikuje ako absentizmus (pracovná ne-
schopnosť) alebo prezentizmus (zníženie 
pracovného výkonu). Vzhľadom na častý 
výskyt a nepriaznivý vplyv na kvalitu 
života predstavuje migréna významný 
zdravotnícky i socioekonomický problém. 
Na Slovensku nie sú známe informácie 
o prevalencii a incidencii tohto ochore-
nia, ale prieskum, ktorý sa uskutočnil
v ôsmich európskych krajinách ukázal,
že migréna je ochorenie nielen časté, ale
aj mimoriadne nákladné (1200 eur na pa-
cienta, odhad celkových ročných nákla-
dov viac ako miliarda eur) (3).

Terapeutické možnosti liečby 
migrény
Liečebná stratégia spočíva jednak 

v režimových opatreniach – eliminácia 

spúšťacích faktorov (úprava životosprávy, 
dodržiavanie spánkového režimu, stra-
vovacích návykov) a na základe správnej 
diagnostiky (vylúčiť iný typ bolesti hlavy) 
sa odporúča farmakologická liečba v zá-
vislosti od typu migrenóznych záchvatov. 
Farmakologická liečba migrény sa delí na 
akútnu (abortívnu) a preventívnu (pro-
fylaktickú). 

Cieľom akútnej liečby je čo naj-
rýchlejšie potlačenie bolesti hlavy a ďal-
ších sprievodných príznakov. Na akútnu 
liečbu migrény sa používajú liečivá ne-
špecifické (neopioidné a opioidné analge-
tiká) a špecifické (triptány). Nešpecifické 
antimigreniká sa používajú v liečbe ľah-
ších záchvatov migrény. Odporúčajú sa 
analgetiká/antipyretiká – paracetamol 
500 – 1000 mg p.o., nesteroidové anti- 
flogistická (NSA) – neselektívne inhibíto-
ry cyklooxygenázy (COX1/COX2) – kyse-
lina acetylsalicylová 500 – 1000 mg p.o., 
ibuprofén 400 – 800 mg p.o., diklofenak 
50 – 100 mg p.o., naproxén 500 – 1000 
mg p.o., preferenčné inhibítory COX – 
nimesulid 100 – 200 mg. Nešpecifické 
antimigreniká poskytnú úľavu aj od ne-
migrenóznych bolestí. Tradíciu v liečbe 
migrény má aj indometacín vo forme 50 
– 100 mg čapíkov. Bežné analgetiká sa
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odporúčajú, ak záchvaty nie sú časté. 
Ak ich pacient užíva viac ako štvrť roka 
15 a viac dní v mesiaci, vzniká tzv. medi-
cation overuse headache (bolesť hlavy 
spôsobená nadužívaním liekov) (4,5). 

V liečbe migrény sa využívajú aj 
opioidné analgetiká najmä pri silných 
bolestiach v pohotovostných ambulanci-
ách. Treba však povedať, že ich použitie 
je diskutabilné. Viaceré práce demon-
štrovali ich nedostatočnú účinnosť (6). 
Prelom v  liečbe migrény sa datuje od 
začiatku deväťdesiatych rokov, keď bo-
li do klinickej praxe zavedené agonisty 
5-HT1B/D receptora tzv. triptány (sumat-
riptán, rizatriptán, eletriptán) (tabuľka 
1). Navodzujú selektívnu vazokonstrikciu 
dilatovaných subdurálnych cerebrálnych 
tepien, blokujú vyplavovanie vazoaktív-
nych peptidov (napr. substancie P, CGRP 
– calcitonin gene-related peptide, neu-
rokinínu), a tým zabraňujú vzniku peri-
vaskulárneho zápalu (7). Pred zavedením
triptánov do klinickej praxe sa používali
pri závažných migrénach neselektívne
agonisty 5-HT receptorov ergotamín a di-
hydroergotamín. Vzhľadom na počet hlá-
sených nežiaducich účinkov (ergotizmus,
fibrotické reakcie) Európska lieková agen-
túra (EMA) deklarovala, že pomer riziko/
prínos nie je priaznivý a pozastavila ich
použitie. V súčasnosti nie je v SR žiadny
liek s týmito liečivami registrovaný.

Aj keď triptány predstavujú v sú-
časnosti optimálnu liečbu akútneho 
migrenózneho ataku, má ich použitie 
určité obmedzenia, riziká (kontraindi-
kované sú u pacientov s infarktom myo- 
kardu, ischemickou chorobou srdca, 
arytmiami, cievnou mozgovou príhodou, 
nekontrolovanou artériovou hyperten-
ziou, poškodením pečene). U niektorých 
pacientov sa vyskytujú nežiaduce účinky 
(alergie, parestézie, malátnosť, bolesť 
na hrudi) (8). Uvedené faktory motivu-
jú vedecké tímy hľadať nové, účinnejšie 
a bezpečnejšie liečivá. 

Agonisty 5-HT1F receptora 
(ditany) 
V súčasnosti sú v klinickom skúša-

ní liečby migrény s aurou i bez aury tzv. 
ditany – napr. lasmiditan (selektívny ago-
nista serotonínového 5-HT1F receptora). 
Zatiaľ čo triptány majú indolovú štruktúru, 
ktorá sa veľmi podobá 5-HT receptoru, 

ditany majú indolovú skupinu nahradenú 
pyridín-piperidínovým skeletom. Triptány 
sa nešpecificky viažu na 5-HT1B a 5-HT1D 
receptory a s rôznou afinitou sa viažu i na 
5-HT1F receptory a spôsobujú vazokon-
strikciu dilatovaných meningeálnych ciev. 
Ditany sa selektívne viažu na 5-HT1F re-
ceptor a vazoaktívne účinky neboli doká-
zané. Výsledky klinických skúšok sú veľmi 
perspektívne, lasmiditan v dávke 200, ale 
aj 100 mg bol účinný a dobre tolerovaný 
pacientmi pri liečbe akútnej migrény aj 
u pacientov s vysokým kardiovaskulárnym
rizikom. Predpokladá sa, že lasmiditan bu-
de liekom druhej voľby u pacientov, ktorí
neadekvátne reagovali na liečbu triptánmi
alebo liečivo prvej línie u pacientov s kar-
diovaskulárnym rizikom (9).

Cieľom preventívnej (profylaktic-
kej) liečby je zníženie frekvencie, skráte-
nie doby trvania a závažnosti záchvatov 
migrény. Táto liečba sa odporúča pa-
cientom, u ktorých je frekvencia záchva-
tov migrény zvýšená (3 a viac záchvatov 
mesačne a  jednotlivé záchvaty trvajú 
dlhšie ako 48 h, prípadne sa odporúča 
pacientom, ktorí nemôžu užívať triptány 
z dôvodu kontraindikácií. Používajú sa 
liečivá rôznych farmakologických skupín 
(antidepresíva – amitriptylín (50 – 150 
mg p.o), venlafaxín (75 – 150 mg p.o), an-
tikonvulzíva – topiramát (25 – 100 mg 
p.o), valproát sodný (500 – 1500 mg p.o.),
betablokátory – metoprolol (100 – 200
mg p.o.), blokátory vápnikových kanálov
– flunarizín (5 – 10 mg p.o.), onabotulo-
toxín A, magnézium...).

Aj keď na prvý pohľad sa zdá, že 
na akútnu i preventívnu liečbu migrény 
je široká paleta dostupných liečiv, treba 
povedať, že ich účinnosť je v mnohých 
prípadoch diskutabilná (3). Preto vývoj 
nových farmák – antimigreník s akútnym 
aj profylaktickým účinkom znamená veľký 
pokrok v manažmente pacientov s migré-
nou. V súčasnosti sa pozornosť vedeckých 

tímov zameriava na skupinu látok fungu-
júcich na špecifickej molekulárnej dráhe 
v oblasti jednej dôležitej molekuly – CGRP 
(calcitonin gene-related peptide).

Úloha CGRP ( calcitonin  
gene-related peptide)  
„kalcitonínovému génu podobný 
peptid“ v patogenéze migrény
CGRP je neuropeptid, ktorý sa 

uvoľňuje z  trigeminových perivasku-
lárnych nervových zakončení, dilatuje 
cerebrálne a durálne cievy, degranuluje 
mastocyty a okrem toho participuje na 
prenose bolesti. Výsledky štúdií nazna-
čujú, že pri migréne aktivácia trigemi-
nálnych nervov uvoľňuje CGRP a ďalšie 
peptidy, ktoré spôsobujú uvoľňovanie 
prozápalových mediátorov. Tieto mediá-
tory sa uvoľňujú v priebehu hodín až dní 
v súlade so 4 až 72 hodinovým trvaním 
typickej epizódy migrény. Zvýšená syn-
téza a uvoľňovanie CGRP by mohla byť 
sprostredkovaná aktiváciou mitogénom 
aktivovaných proteínkinázových dráh, 
ktoré môžu byť zasa modulované endo-
génnymi zápalovými látkami, ako je TNF-
alfa a môžu byť ovplyvnené liečivami, 
ako je sumatriptán (10). Štúdie ukázali, 
že intravenózna infúzia CGRP vyvolala 
migrenózne bolesti hlavy u migrenikov, 
ale nie u kontrolných probandov. To uka-
zuje na úlohu CGRP pri vzniku migrény 
(11). Niektoré biologické liečivá na liečbu 
migrény sú zamerané na tento peptid, 
iné na jeho receptory. Keďže liečba je za-
meraná na jednu konkrétnu bielkovinu, 
resp. jeden konkrétny receptor, je veľmi 
presná a cielená. Predpokladá sa aj nízky 
výskyt nežiaducich účinkov.

Antagonisty receptora CGRP 
(gepanty) – liečivá s malou 
molekulou
Antagonisty CGRP receptora 

s malou molekulou sú novou perspek-

Tabuľka 1. Prehľad triptánov registrovaných v SR

Triptán (dávka) Nástup účinku (min.) Eliminačný polčas (h)

Eletriptán 40 – 80 mg p.o. 30 – 60 4

Rizatriptán 5 – 10 mg p.o. 30 – 60 2 – 3

Sumatriptán 
p.o. 50 – 100 mg 
i.n. 20 mg
s.c. 6 mg

30 – 60 
10 – 15 
10

2 – 3

p.o. perorálne; i.n. intranazálne; s.c. subkutánne
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tívnou skupinou liečiv v terapii akútnej 
migrény nazývanou gepanty. Ich výhodou 
je, že nespôsobujú priamu vazokonstrik-
ciu na rozdiel od niektorých triptánov. 
Prvé liečivo olcegepant bolo študované 
už v roku 2004. V ďalších rokoch boli 
pripravené ďalšie gepanty (počet 7) (ato-
gepant, BI 44370, MK-3207, olcegepant, 
rimegepant, telcagepant, ubrogepant), ale 
u niektorých boli klinické štúdie ukon-
čené z dôvodu identifikácie nežiaducich
účinkov (BI 44370, MK-3207, olcegepant,
telcagepant). Ako príklad môžeme uviesť
telcagepant, ktorý aj keď vykazoval kli-
nický účinok, riziko hepatotoxicity bolo
príliš vysoké (12), s olcegepantom boli
klinické štúdie ukončené kvôli aplikač-
nej ceste (intravenózna aplikácia) (13).
Gepanty rýchlo prenikajú do mozgu,
pôsobia rýchlo; sú však metabolizované
v pečeni, takže existuje vyšší potenciál
pre interakcie a aj možnosť potenciálneho
poškodenia pečene.

Peptidové monoklonálne 
protilátky proti kalcitonínovému 
génu (CGRP) alebo receptoru 
CGRP – biologické liečivá
Doteraz boli vyvinuté štyri pep-

tidové monoklonálne protilátky (mAb) 
proti CGRP alebo proti jeho recepto-
ru (tabuľka 2). Ich výhodou je vysoká 
špecificita, nízka toxicita a dlhý polčas 
eliminácie. Nemetabolizujú sa v pečeni 
ani neeliminujú obličkami.

Klinické štúdie potvrdili bezpeč-
nosť a účinnosť monoklonálnych pro-
tilátok (mAb), ktoré ovplyvňujú dráhu 
CGRP a sú indikované na preventívnu 
liečbu migrény. V roku 2018 bola schvá-
lená na prevenciu epizodickej migrény 
a chronickej migrény tak americkým 
Úradom pre potraviny a  liečivá (FDA) 
ako aj Európskou agentúrou pre lieky 
(EMA) prvá monoklonálna protilátka 
na preventívnu liečbu migrény dospe-
lých pacientov, ktorí majú najmenuj 4 
migrenózne dni počas mesiaca – ere-
numab (liek Aimovig). Ďalším príprav-
kom schváleným FDA i  EMA na pre-
ventívnu liečbu migrény je liek Ajovy 
s účinnou látkou fremanezumab ako aj 
liek (Emgality) s účinnou látkou gal-
kanezumab (v klinickej praxi je zatiaľ 
nedostupný). Eptinezumab je v procese 
schvaľovania FDA. 

Erenumab 
Klinické štúdie potvrdili účin-

nosť aj bezpečnosť erenumabu (18). Jeho 
účinnosť bola potvrdená u pacientov bez 
predchádzajúcej preventívnej liečby, ale 
aj u pacientov, u ktorých zlyhali pred-
chádzajúce profylaktické liečby. Výrazne 
znižuje počet dní, počas ktorých majú 
pacienti migrénu. Je určený pacientom, 
ktorí mali ataky migrény aspoň 4 dni 
v mesiaci. Je indikovaný na preventívnu 
liečbu. 

Mechanizmus účinku 
erenumabu
Počas migrény aktivované pri-

márne senzorické neuróny (meningeálne 
nociceptory) v trigeminálnom gangliu 
uvoľňujú CGRP z ich periférne vyčnie-
vajúcich nervových zakončení umiest-
nených vo vnútri meningov. Tento CGRP 
peptid sa potom viaže a aktivuje CGRP 
receptor, ktorý je lokalizovaný okolo 
meningeálnych ciev, čo spôsobuje va-
zodilatáciu, degranuláciu žírnych bu-

niek a extravazáciu plazmy. CGRP re-
ceptor je komplex receptorov podobných 
kalcitonínovému receptoru (CALCRL) 
a proteínu modifikujúceho aktivitu re-
ceptora 1 (RAMP1), ktorý obsahuje vezi-
kuly s CGRP. Erenumab sa zameriava na 
extracelulárne domény CGRP receptora, 
blokuje signalizáciu CGRP-CGRP recep-
tor, a tým sa vysvetľuje jeho účinnosť pri 
liečbe migrény (obrázok 1).

Údaje o bezpečnosti erenumabu 
k dnešnému dňu sú konzistentné a vyka-
zujú podobnú mieru nepriaznivých uda-
lostí ako placebo v klinických štúdiách 
u pacientov s epizodickou aj chronickou
migrénou. Medzi najčastejšie pozoro-
vané nežiaduce účinky sa zaznamenali
reakcie v mieste vpichu, zápcha, svalové
kŕče a svrbenie. Odporúčaná dávka je
70 mg erenumabu každé 4 týždne. Pre
niektorých pacientov môže byť prospeš-
ná dávka 140 mg každé 4 týždne. Každá
dávka 140 mg sa podáva buď ako jedna
subkutánna injekcia/pero s obsahom
140 mg alebo dve subkutánne injekcie

Tabuľka 2. Prehľad peptidových monoklonálnych protilátok proti kalcitonínovému génu (CGRP) 
(ligand) alebo receptoru v poradí podľa cieľových a abecedných protilátok anti-CGRP (14).

Liečivo Typ protilátky Cieľ Aplikačná cesta Interval medzi podaním

Erenumab (AMG-334) humánna receptor subkutánna injekcia 4 týždne

Eptinezumab (ALD403) humanizovaná ligand intravenózna infúzia 12 týždňov

Fremanezumab (TEV-48125) humanizovaná ligand subkutánna injekcia mesiac alebo 3 mesiace

Galkanezumab (LY2951742) humanizovaná ligand subkutánna injekcia 4 týždne

Obrázok 1. Mechanizmus účinku erenumabu

https://www.creativebiolabs.net/erenumab-overview.htm
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po 70 mg. Klinický prínos sa prejaví do 
3 mesiacov. U pacientov bez odpovede 
po 3 mesiacoch liečby treba zvážiť jej 
ukončenie (19). 

Fremanezumab 
Fremanezumab je indikovaný 

na profylaxiu migrény dospelých pa-
cientov, ktorí majú migrenózne ataky 
najmenej 4 dni za mesiac. Liek sa podáva 
subkutánne buď v dávke 225 mg mesačne 
alebo sa aplikuje raz za tri mesiace v dáv-
ke 675 mg fremanezumabu. 

Mechanizmus účinku 
Fremanezumab je humanizova-

ná IgG2Δa/kappa monoklonálna proti-
látka odvodená z myšieho prekurzora. 
Fremanezumab sa selektívne viaže na 
ligand CGRP a blokuje väzbu oboch izo-
foriem CGRP (α- a β-CGRP) na receptor 
CGRP. Zatiaľ čo presný mechanizmus 
účinku, ktorým fremanezumab zabra-
ňuje záchvatom migrény nie je známy, 
predpokladá sa, že prevencia migrény 
sa dosahuje jeho modulačným účinkom 
na trigeminálny systém. Preukázalo sa, 
že hladiny CGRP sa počas migrény vý-
znamne zvyšujú a vracajú sa na normál-
nu hodnotu po utíšení bolesti hlavy (20), 
(obrázok 2). Mechanizmus ďalších dvoch 
humanizovaných monoklonálnych pro-

tilátok galkanezumabu a eptinezumabu 
je rovnaký.

Galkanezumab
Galkanezumab je humanizova-

ná monoklonálna protilátka typu IgG4, 
ktorá sa viaže na CGRP, čím zabraňuje 
jeho biologickej aktivite. Je indikovaný na 
profylaxiu migrény u dospelých pacien-
tov, ktorí majú migrénu minimálne 4 dni 
mesačne. Odporúčaná dávka je 120 mg 
galkanezumabu podávaná subkutánne 
jedenkrát mesačne, s počiatočnou na-
sycovacou dávkou 240 mg. 

Eptinezumab
Eptinezumab je zatiaľ jediná hu-

manizovaná IgGl mAb, ktorá sa podáva 
vo forme 30-minútovej i.v. infúzie je-
denkrát za 12 týždňov. Je indikovaný na 
profylaxiu migrény u dospelých pacien-
tov, ktorí majú migrénu minimálne 4 dni 
mesačne. 

Subkutánne podané mAb vykazujú 
účinok v priebehu prvého týždňa po apli-
kácii, eptinezumab aplikovaný i.v. inhibuje 
vznik záchvatu už počas prvého dňa.

Záver
V posledných desiatich rokoch bol 

zaznamenaný veľký pokrok vo vývoji lie-
čiv na liečbu migrény. Výskum sa zameral 

na látky, ktoré by sa mohli cielene použiť 
na liečbu akútnej i preventívnej migrény. 
Pozornosť sa venovala štúdiu ditanov 
(agonistov receptorov 5-HT1F), gepantov 
(antagonistov CGRP receptora) a mono-
klonálnym protilátkam proti CGRP. Vývoj 
ditanov, gepantov a anti-CGRP na liečbu 
migrény je jedným z najväčších pokrokov 
v liečbe migrény.

Treba si však uvedomiť, že CGRP 
a  jeho receptor sú prítomné nielen vo 
vaskulatúre, ale aj v periférnom a cen-
trálnom nervovom systéme a podieľajú 
sa na niekoľkých fyziologických proce-
soch. CGRP je silný vazodilatátor, a pre-
to existuje teoretické riziko, že blokáda 
CGRP môže predstavovať riziko u pa-
cientov s komorbiditami, ako sú kar-
diovaskulárne choroby. Okrem toho sú 
stále neznáme dlhodobé účinky blokády 
CGRP. Doteraz neboli pozorované žiadne 
kardiovaskulárne účinky, výskyt kardio-
vaskulárnych alebo cerebrovaskulárnych 
chorôb bol však v sledovaných populáci-
ách veľmi nízky; priemerný vek pacientov 
v rôznych štúdiách sa pohyboval od 39 
do 43 rokov. Na zistenie účinku blokády 
CGRP na veľmi zriedkavé udalosti by bo-
lo potrebné podávať a zároveň sledovať 
anti-CGRP mAb na omnoho väčšej popu-
lácii, čo sa pravdepodobne dosiahne iba 
po uvedení lieku na trh. Avšak na základe 
súčasných poznatkov, prínos blokovania 
CGRP u pacientov s migrénou presahuje 
možné riziko. Peptidové monoklonálne 
protilátky proti CGRP alebo receptoru 
pre CGRP ponúkajú pacientom s migré-
nou zlepšenie kvality života, zníženie 
absencie v zamestnaní alebo v škole, 
umožnia im žiť normálny život, a to je 
benefit pre celú spoločnosť zo sociolo-
gického i ekonomického pohľadu. 
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