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PREVENTIVNA LIECBA MIGRENY U STARSICH PACIENTOV — JE NOVA BIOLOGICKA LIECBA SVETLO NA KONCI TUNELA?

Preventivna liecba migrény u starsich pacientov -
je nova biologicka liecba svetlo na konci tunela?

Lucia MokoSova
Neurologické oddelenie FN Trnava

V kazuistike je prezentovany pripad polymorbidnej 69-ro¢nej pacientky s chronickou migrénou, s prakticky nemoznostou nasta-
venia na nespecificku preventivnu peroralnu liecbu. U pacientky bol nahodne zisteny asymptomaticky hemangioblastom v oblasti
cerebella vlavo, ktory bol kompletne resekovany a napriek vyraznym ocakavaniam pacientky bez efektu na frekvenciu a intenzitu
migrendznych bolesti hlavy. Po nasadeni a pravidelnej mesacnej aplikacii fremanezumabu bola zaznamenana vyznamna tG¢innost
a prelomovy dopad na kvalitu Zivota pacientky.
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Preventive treatment of migraine in elderly patients, is fremanezumab light at the end of the tunnel?

The case report presents a case of a polymorbid 69-year-old patient with chronic migraine, with practically impossibility of setting
for non-specific preventive oral treatment. An asymptomatic hemangioblastoma in the left cerebellum was accidentally detected
in the patient, which was completely resected and, despite the patient’s strong expectations, had no effect on the frequency and
intensity of migraine headaches. After initiation and regular monthly administration of fremanezumab, significant efficacy and
a breakthrough impact on the patient’s quality of life were noted.
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Uvod

Migréna je chronické paroxyzmalne neu-
rologické ochorenie, da sa povedat vsadepri-
tomné okolo nés a zname v histérii ako lud-
stvo samotné. Migréna je celosvetovo jedna
z Castych pricin invalidity u os6b mladsich
ako 50 rokov (najma u Zien), s obmedzenim
praceschopnosti a pri¢inou vyznamnych eko-
nomickych strat.

Samotny vyskyt aj prevalencia migrény
so zvysujucim sa vekom klesa. Jednoro¢na
prevalencia u tejto Specifickej podskupiny
pacientov tvori priblizne 10% (1). Migréna
ma najvyssi vrchol incidencie medzi 3. a 4.
dekddou, ale ukazuje sa, ze nastup migré-
ny v neskorsom veku méze byt prediktorom
chronického priebehu u tejto vekovej skupiny
pacientov.

Typické klinické prejavy a fenotyp mig-
rény sa menia v zavislosti od veku a so zvy-
Sujucimi sa komorbiditami. V roku 2004 bola
publikovana Studia, ktord zahriovala 260
pacientov s migrénou v Sirokom vekovom
rozpati od 3 do 69 rokov, kde boli pozorova-
né vyrazné rozdiely v klinickych priznakoch
suvisiacich s vyssim vekom. S pribudajicim
vekom pri akitnom zachvate migrény do-
minuje prediZenie intervalu trvania unila-
terdlnej bolesti hlavy, zvyraznené pocity
pulzovania, foto a fonofébia ako aj bolesti
v cervikalnej oblasti.

Naopak zhorsovanie bolesti hlavy viazané
na fyzicku aktivitu klesaju s vekom (5).

Hoci migréna je menej casta u starsich lu-
di, preventivna lie¢ba u tychto pacientov byva
narocnejsia. Jeden z dévodov je polyprag-

mazia, ktord vyplyva z pritomnosti viacerych
komorbidit, ¢i uz su to psychiatrické, alebo
kardiovaskuldrne ochorenia, ¢o moze viest
k dalSiemu zhorseniu kvality Zivota u star-
Sich pacientov trpiacich migrénou (2). Jedinci
s migrénou maju priblizne 5-krat vyssie riziko
rozvoja zavaznej depresivnej poruchy a tym aj
vys3ej pravdepodobnosti prechodu do chro-
nickej migrény (3).

Preventivna lie¢ba zahriuje Siroku skalu
réznych skupin lieciv, ktoré viak nie su Spe-
cifické pre samotnu lie¢bu migrény. Maju
niekedy nedostato¢nu ucinnost, ¢asto ne-
znasanlivost a slabu adherenciu u geriatrickej
populacie (4).

Terapia toho devastujuceho ochorenia sa
vyznamne posunula s prichodom ,novej éry”
anti CGRP (Calcitonin Gene-Related Peptide)
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monoklondlndlnych protiladtok, zameranych
priamo a $pecificky na CGRP alebo jeho re-
ceptor.

Jednym z tejto skupiny monoklondlnych
protilatok je aj fremanezumab, ¢o je plne
humanizovana mAb (IgG2Aa), selektivne
a Specificky zameranda na CGRP, s preukaza-
nou ucinnostou a dlhodobou bezpecnostou
pri preventivnej lie¢be migrény u dospelych.

Boli publikované suhrnné analyzy pod-
skupiny pacientov v troch randomizovanych,
dvojito zaslepenych a placebom kontrolo-
vanych studiach fazy 3 (HALO CM, HALO EM
a FOCUS).

HALO CM a HALO EM 3tudia zahrnovala
dospelych pacientov vo veku 18 az 70 rokov,
ktori spinali kritéria podla medzinarodnej kla-
sifikdcie migrendznych bolesti hlavy (ICHD-3
beta) pocas =12 mesiacov pred zaradenim
do studie. FOCUS studia mala podobny di-
zajn ako HALO CM a HALO EM s rozdielom, ze
pacienti mali nedostato¢nu odpoved na 2-4
linie preventivnej liecby migrény, respekti-
ve existovala dokazatelna kontraindikécia
k uzivaniu niekolkych skupin preventivnej
liecby (3-blokatory, antikonvulziva, tricyklické
antidepresiva, blokétory kalciovych kanalov,
blokétory receptorov pre angiotenzin I, ona-
botulinumtoxin A a kyselina valproova).

Hodnotena bola ucinnost, bezpecnost
a znasanlivost fremanezumabu. Aplikacia
fremanezumabu bola kvartélne alebo jeden
krat mesacne, respektivne mesaéné podava-
nie placeba.

V zévere sa ukdzali konzistentné vysled-
ky ucinnosti a bezpec¢nosti fremanezumabu,
ktory sa javi ako dobre tolerovany a ucinny pri
preventivnej lie¢be epizodickej migrény (EM)
a chronickej migrény (CM), u jedincov s tazko
lie¢itelnou a rezistentnou migrénou (7), ale aj
u pacientov vo veku >60 rokov vratane oséb
s komorbiditami (6).

Kazuistika

Pacientka 69-ro¢na, aktivna podnika-
telka, s po¢etnymi komorbiditami, sledo-
vana v gastroenterologickej ambulancii pre
laktézovu intoleranciu a ulceréznu kolitidu,
s opakovanymi relapsami na chronickej lie¢-
be sulfasalazinom, u reumatoléga pre primar-
ny Sjérgenov syndrém a reumatoidnu artri-

tidu na kombinovanej lie¢be hydroxychlo-
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rochiniumsulfatom a imunosupresivnym
metotrexatom & 7 dni. Sucasne aplikovany
denosumab subkutdnne 1x mesacne pre
postmenopauzalnu osteopordzu. Z dalsich
ochoreni v osobnej anamnéze dominuje
diabetes mellitus na perorélnych antidiabe-
tikdch aj so sekundarnymi komplikdciami
v zmysle neuropatie, gastropatie.

Pacientka bola prvy krat vysetrend na nasej
$pecializovanej ambulancii v roku 2018. Podla
anamnézy od skorej mladosti (bez presnejsieho
¢asového upresnenia) trpela na bolesti hla-
vy hodnotené ako migrendzne, navstevovala
neuroléga, ale preskripcia liekov bola z vacsej
miery riadena vieobecnym lekarom.

Od roku 2018 sa zacala stazovat viac na
bolesti hlavy, ktorych charakter sa menil v ¢a-
se, bolesti boli hemikranické so striedavou
lokalitou, niekdy difizne pulzujice, spojené
s foto aj fonofdbiou. Popri tom udavané spo-
radicky vertigo. Najmarkantnejsi sprievodny
znak bol vyrazny abdominalny dyskomfort,
spojeny so zvracanim a zvysenou motilitou
gastrointestindlneho traktu. Z toho dévodu
bola opakovane vysetrend cestou urgentného
prijmu, taktiez realizované kolonoskopické vy-
Setrenia, z gastrointestinalneho hladiska vsak
stav zaverovany ako stabilizovany. U pacientky
sa postupne rozvinulo subdepresivne lade-
nie, aviak bez trvalej medikécie a to zdévodu
zalidoc¢ného dyskomfortu, sporadicky uzivala
len anxiolytika. Doplnili sme MRI vysetrenie
mozgu s nalezom drobného tumordzneho
loZiska intraaxialne v oblasti cerebella vlavo,
ktoré bolo hodnotené ako suspektna solitarna
metastdza. Neurologicky nalez sa u pacient-
ky nemenil, nadalej bola bez neurologickej
symptomatiky.

Pacientka absolvovala celé spektrum
vysetreni, kompletny onkoskrining, vratane
celotelového PET CT, ktoré nepreukazalo ziad-
nu inu patoloégiu, len danu |éziu, ktord viak
nevykazovala hypermetabolicky charakter.

Pacientka po dohovore s neurochirurgom
podstupila kompletnu resekciu expanzivneho
loziska v roku 2019, histologicky sa jednalo
o hemangioblastom WHO | st., bez onkologic-
kej indikacie na chemoterapiu a radioterapiu.
Po operécii udavala parcialne zlepsenie bolesti
hlavy, ktoré vsak v kratkom case dalej progre-
dovali do pévodnej frekvencie aj intenzity ako
i s rovnakymi pridruzenymi gastrointestinal-
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nymi tazkostami. Z ndsho hladiska sa jednalo
o ndhodny nalez tumordéznej expanzie a pre-
chodné klinické subjektivne zlepsenie tazkosti
bolo v ramci ,placebo” efektu.

V sucastnosti absolvuje pravidelné 6-me-
sacné MRI kontroly na podnet onkoléga, do-
teraz je viak bez recidivy ochorenia.

Podla dennika migrenika, ktory si viedla
od roku 2020, sa frekvencia migrén pohybo-
vala priblizne 10x a viac za mesiac. Pacientka
nadalej v akutnej faze uzivala nesteroidné
antiflogistika (nimesulid, diklofenak), taktiez
rézne kombinované preparaty a antimi-
grendzne cipky, ale bez efektu. Preto sme
sa rozhodli nasadit chronicku nespecificku
preventivnu medikaciu naproxénom, amit-
ryptilinom a topiramatom, posledny uzivala
takmer 4 mesiace, ale kompletna lie¢cba mu-
sela byt vzdy predcasne ukoncend z dévodu
intolerancie pri pridruzenych dyspeptickych
tazkostiach. Pre progredujuce tazkosti bola
u pacientky zahdjena liecba monoklonalnou
protilatkou fremanezumabom v dévke 225 mg
s.c. Ix mesacne od jula 2021 s vyraznou reduk-
ciou frekvencie bolesti hlavy. Uz prvy mesiac
po aplikacii lieku bola dokumentovana len 3x
migrendzna cefalea. Taktiez sa zmiernila inten-
zita spolu so zmiernenim subeznych priznakov
v zmysle abdominalnych tazkosti. Pacientka
lie¢bu velmi dobre toleruje, bez neziaducich
ucinkov. Pri bolestiach hlavy sporadicky uziva
antimigrendzne cipky.

Diskusia

Vyskyt migrény a jej prechod do chroni-
city, ako i riziko vzniku bolesti hlavy z nad-
uzivania liekov (MOH Medication overuse
headache) u starSej populdcie tvori stéle
nezanedbatelnu cast z celého rozsiahleho
spektra bolesti hlavy.

Vzhladom na celosvetovy nérast priemer-
nej dizky Zivota je pravdepodobné, Ze migréna
vo vy$som veku sa v priebehu nasledujucich
desatrocich stane Coraz vaznejsim problé-
mom, pricom manazment samotnej lieCby
moéze byt ovplyvneny dalSimi zdravotnymi
komplikéciami a naslednou polypragmaziou.

V sucasnosti je u nas k dispozicii niekolko
peptidovych monoklonalnych protilatok proti
kalcitoninovému génu (CGRP) alebo receptoru
CGRP (biologické liec¢ivd) erenumab, fremane-
zumab a galkanezumab. U nasej prezentova-
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nej pacientky sme sa rozhodli pre podévanie
fremanezumabu najma z hladiska jeho lepsej
flexibility aplika¢nej formy ako i ddvkovacej
schémy.

Zaver
Fremanezumab je plne humanizovana
monoklondlna Ab (IgG2Aa), selektivne a $pe-

cificky zamerana na CGRP, s preukdzanou

ucinnostou a dlhodobou bezpeénostou pri
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