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Soucasné moznosti profylaktické lécby migrény

MUDr. Jolana Mrackova, Ph.D.
Neurologicka klinika FN Plzen

Migréna patfi v bézné populaci mezi velmi ¢astd onemocnéni. Je spojena se znac¢nou
disabilitou, a tim i s velkou socioekonomickou zatézi. Posledni roky viak nastésti pfinesly
zasadni nové moznosti jak v akutni [é¢bé zachvatl migrény, tak v 1é¢bé profylaktické,
ktera ma za cil co nejvice snizit frekvenci a intenzitu migrendznich atak. Dalsim benefitem
profylaktické 1é¢cby ma optimalné byt i zlepseni odpovédi na akutnilécbu. V neposledni
fadé by pak méla profylakticka lIécba zabranit prechodu migrény z formy epizodické do
formy chronické a také eliminovat riziko rozvoje bolesti hlavy z naduzivani medikace.
Profylaktickd lé¢ba migrény zahrnuje mnoho riiznych farmak s riznym mechanismem
ucinku, jako jsou antihypertenziva, antidepresiva, antikonvulziva a v poslednich letech

také monoklonalni protilatky proti calcitonin gene-related peptidu (CGRP) a gepanty.
Klicova slova: migréna, [é¢ba, profylaxe, konven¢ni Iéky, monoklonalni protildtky,
gepanty.

Current options for prophylactic treatment of migrain

Migraine is a very common disease in the general population. It is associated with con-
siderable disability and thus with a high socio-economic burden. Fortunately, recent
years have brought fundamental new possibilities in both acute treatment of migraine
attacks and prophylactic treatment, which aims to reduce the frequency and intensity
of migraine attacks as much as possible. Another benefit of prophylactic treatment
should optimally be the improvement of the response to acute treatment. Last but
not least, prophylactic treatment should prevent the transformation of migraine from
episodic to chronic form, and also eliminate the risk of developing headaches due to
overuse of medication. Prophylactic migraine treatment includes many different drugs
with different mechanisms of action, such as antihypertensive drugs, antidepressive
medication, anticonvulsive medication, and in recent years, monoclonal antibodies
against calcitonin gene-related peptide (CGRP) and gepants.

Key words: migraine, treatment, prophylaxis, conventional drugs, monoclonal anti-
bodies, gepants.

Uvod

Migréna je frekvenci vyskytu celosvétové
treti nejbéznéjsi onemocnéni, a zaroven je na
prvnich pfickach mezi nejvice handicapujicimi
diagnézami (Steiner et al., 2020). Nemocni,
ktefi trpi 1-14 migrendznimi dny v mésici,
maji migrénu epizodickou, zatimco nemoc-
ni s 15 a vice migrenéznimi dny v mésici jiz
maji migrénu chronickou. Rizikové faktory
pro chronifikaci migrény mizeme rozdélit na

ovlivnitelné a neovlivnitelné. Mezi ovlivnitelné

fadime predevsim pravé frekvenci atak a na-
duzivani akutni medikace, tedy situace, do
kterych jsme schopni zasdhnout vhodnym
profylaktikem. Déle sem patii naptiklad obezi-
ta, stres, deprese a anxieta. Mezi faktory, které
ovlivnit nemUzeme, fadime zenské pohlavi,
vék, nizkou uroven vzdélani, horsi socioeko-
nomickou situaci, a pfedpokladaji se i vlivy
genetické. Bolest hlavy z naduzivani medikace
(medication overuse headache - MOH) vznika
jako vysledek naduzivani rdznych akutnich
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antimigrenik a analgetik a zahrnuje nejcastéji
abuzus triptand, nesteroidnich antirevmatik,
méné opioidl a v dnesni dobé jiz vzacnéji
ergotaminovych preparatd. Posledni dvé
uvedené klinické jednotky (chronickd mig-
réna a MOH) jdou spolu do jisté miry ruku
Vv ruce a casto se jedna o lé¢ebné pomérné
svizelny stav. Zejména pacienti s MOH mnoh-
dy nedostatecné reaguji na lé¢bu klasickymi
profylaktiky.

Migréna je onemocnéni, které pacienty
zatézuje jak béhem zachvatd, tak i mimo né
(Blumenfeld et al., 2011). Management mig-
rény zacind stanovenim spravné diagnoézy.
Profylaxe je indikovana zhruba u jedné tretiny
pacientl (Lipton et al., 2007). Strategie této
lé¢by zahrnuje i Upravu zZivotniho stylu, 1é¢bu
komorbidit, behavioralni terapii, fyzikalni te-
rapii a farmakologickou lé¢bu (Jenkins, 2020).
Mnoho rdznych farmak rozli¢nych skupin je
pouzivano v profylaxi migrény, jako antihy-
pertenziva, antidepresiva, antikonvulziva,
monoklonalni protilatky proti calcitorin ge-
ne-related peptid (CGRP) a gepanty (Lampl et
al,, 2023). RGznymi zplsoby pdsobeni ovliviuji
rdzné patofyziologické mechanismy migrény
(Sprenger et al., 2018). Nékteré vedou k reduk-
ci neurondlni senzitizace (Boyer et al., 2017).

K zahdjeni profylaxe nepfistupujeme u mi-
grenikll pausalné, ale za urcitych podminek.
Jednou znich je pocet migrendznich dni, kte-
ry by mél prekrocit ¢tyfi v mésici. Dllezita je
i intenzita zachvatd, tedy profylakticka Ié¢ba
je indikovana u tézkych, prolongovanych z3-
chvatd, které neptiznivé ovliviuji kvalitu Zivota
nemocnych. Dalsim faktorem, ktery je tieba
zohlednit, je efekt akutni medikace — pokud
je tato nedostatecné ucinna nebo z néjakého
dlvodu kontraindikovang, je na misté lécba
profylakticka. Drivéjsi problém s akutni |écbou
specifickymi antimigreniky — triptany - u ne-
mocnych s kardiovaskuldrnim onemocnénim
nyni velmi vhodné fesi dostupnost gepantd,
konkrétné rimegepantu, ktery je zatim v Ceské
republice k dispozici jako jediny z gepantt pro
akutni medikaci.

V poslednich letech dochazi k vyznam-
nému narGstu studii zkoumajicich preference
a hodnoty pacientd s migrénou. Ukazuje se, ze
sami pacienti ¢asto projevuji zajem o rozhodo-
vaci proces a jejich adherence k 1é¢bé se mUze
zlepsit, pokud jsou do néj aktivné zapojeni
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(Barbosa et al., 2012). Rozvaha lékafe o tera-
peutickém postupu, s nimz by mél nasledné
seznamit i pacienta, by spravné méla zahrno-
vat: moznosti nefarmakologického ovlivnéni
onemocnéni - v pfipadé migrény predevsim
rezimova opatieni (pravidelny rytmus spanku
a bdéni, dostatek pravidelné fyzické aerobni
aktivity, vyhybani se provoka¢nim faktorim
zachvatq, jsou-li znamé, jako napiiklad alkohol,
nékteré potraviny, ...) a moznosti farmakolo-
gického ptistupu. Mezi nimi musime rozva-
Zovat ucinnost léku, rychlost G¢inku, zptsob
aplikace lIéku, frekvenci podani, cenu, vedlejsi
ucinky, moznosti titrace a davkovani, pretr-
vavani ucinku po vysazeni. Vedlejsi ucinky je
tieba posuzovat jak z hlediska téch negativ-
nich, tak i pro konkrétniho pacienta pozitiv-
nich. Napfiklad hubnuti pfi lé¢bé topiramatem
muze byt s vyhodou u obézniho pacienta, lék
ze skupiny antidepresiv mize pfiznivé ovlivnit
komorbidni depresi, se kterou se u migreni-
ki casto setkavame a neziidka je neléceng,
betablokator mdze byt vyhodny u hyperto-
nika nebo pacienta s tendenci k tachykardii.
Medikace by méla byt zahéjena nizkou davkou
a postupné titrovana, dokud neni dosazeno
(Tzankova et al., 2023). Jednotliva farmaka Ize
pfipadné vhodnym zplsobem kombinovat, je
ale tfeba myslet na jejich interakce.

Profylaxe migrény je v naprosté vétsiné
pfipadll chronicka, tedy trva mésice az roky.
Pokud je potfeba, Ize po urcité dobé vysaze-
ni a stabilizace stavu pfi zhorseni profylaxi
znovu zavést, mize se ovsem stat, ze dfive
dobre fungujici profylaktikum znovu nema
kyzeny efekt. Za minimalni dobu k ozfejmeni
jejiho efektu se povazuji tfi mésice pravidel-
ného uzivani, coz je zaroven i doba, kdy se
pfipadné projevi nezadouci Ucinky, pokud
néjaké jsou. Je viak samoziejmé mozné se
s nimi setkat i pozdéji, zejména pfi navyseni
davky farmaka. Subakutni profylaxe (,mini
profylaxe”) se uzivd zejména u pacientek

s menstruaéni migrénou. V takovém piipadé
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podavame alespon jeden den pfed menses
a dale béhem krvaceni nesteroidni antiflo-
gistika — naproxen, pfipadné indometacin
¢i nimesulid. Alternativou je epizodické po-
dévani triptanu s delsim biologickym polo-
¢asem - naratriptan, frovatriptan (v Ceské
republice je viak dlouhodobé nedostupny)
(Niedermeyerova, 2009). Zajimavou moznosti
je mini profylaxe s pouzitim gepantd, ktera je
zatim pfedmétem zkoumadni a je tfeba dalSich
studii. Specialni situaci je profylaxe epizodic-
kd - omezena na podani profylaktika pred
¢innosti, o které vime, ze zadchvat migrény
vyvolava, jako napfiklad sexudini aktivita.

Aby byla profylakticka Ié¢ba povazovana
za Uspésnou, je tieba redukce frekvence za-
chvatl o alespori 50%. Pokud neni dostatecny
efekt monoterapie, Ize profylaktika vhodnym
zpusobem také kombinovat, vzdy je viak tieba
zohlednit mechanismus plsobeni i pfipadné
nezadouci Ucinky jednotlivych preparatt a da-
slednymi dotazy pfi kontroldch zjistovat pfipad-
nou netoleranci léku pacientem. Tato je mnohdy
véazana na vyssi davky, po snizeni mlze byt lék
Iépe snasen a neni tedy nutné ho vysazovat.
Snasenlivost je viak nutné hodnotit i v kontex-
tu Uc¢inku. Obecné je vhodné si uvédomit, ze
v profylaxi migrény mnohdy k Uspésné lécbé
postacuiji nizsi davky, nez pokud je Iék podavan
zjiné indikace (napf. epilepsie, deprese, ...).

V nasledujicim pfehledu uvadime s krat-
kou charakteristikou hlavnilatky v soucasnosti
uzivané v profylaktické 1é¢bé migrény v Ceské
republice (Tab. 1).

Lécba necilend na calcitonin
gene-related peptid CGRP -
klasicka peroralni
profylakticka lécba

Antikonvulziva

Kyselina valproova/valproat sodny
Podava se obvykle 250-1500 mg v jedné az

dvou davkach za kontrol krevniho obrazu a ja-

ternich test(l. Zavaznym nezadoucim tGc¢inkem

Tab. 1. Klasickd perordini profylaktickd lécba — prehled hlavnich prepardtt

Profylaktika 1. volby

Profylaktika 2. volby

Profylaktika 3. volby

metoprolol amitriptylin cinarizin
topiramat venlafaxin gabapentin
kyselina valproova/valprodt sodny | bisoprolol zonisamid
(flunarizin) magnesium

ginkgo biloba, koenzym Q10, ...
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muize byt hepatopatie, proto je u nemocnych
s jiz zndmym jaternim onemocnénim valprot
kontraindikovan. DalSim zdsadnim nezadou-
cim ucinkem je trombocytopenie. Mezi méné
zavazné, ale castéjsi, pak patfi narGst télesné
hmotnosti, padani vlast a tres rukou. Vyhodou
je moznost uziti u nemocnych s psychiatrickou
komorbiditou - konkrétné s bipolarni poruchou,
kde muze pusobit i jako stabilizator nalady.
Vzhledem k jeho teratogennim Gcinkiim nema
byt uzit v Iécbé Zen ve fertilnim véku bez sou-

¢asného zajisténi vysoce ucinnou kontracepci.

Topiramat

Podavé se obvykle 50-200 mg v jedné,
ale ¢astéji dvou déavkach. Vzdy je v3ak tfeba
pomald a opatrna titrace z dvodu castéjsi
intolerance pfi rychlém nastoupani davky.
Nezadoucim u¢inkem mohou byt parestezie
koncetin, mnohdy i velmi nepfijemné vnimané,
hubnuti (které je vSak nékdy zadouci), zejména
ve vyssich davkach se nékdy objevuji poruchy
paméti a koncentrace a zpomaleni psycho-
motorického tempa. Setkat se mizeme také
s bfisnim dyskomfortem. Vzhledem k riziku te-
ratogenity muze byt uzit u zen ve fertilnim véku
pouze za podminky vysoce u¢inné kontracep-
ce, i vtomto pfipadé je vhodné prehodnoce-
ni lé¢by minimalné jednou ro¢né. Nutnosti je
dokonala informovanost pacientek pred zaha-
jenim podavani, optimem pak podepsani infor-
movaného souhlasu s |é¢bou. Kontraindikaci
je nefrolitiaza a glaukom s uzavienym thlem,
opatrnosti je tfeba i u nemocnych s depresi.
V priibéhu lé¢by je nutny dostatecny piijem
tekutin, nebot dehydratace mUze zvysit riziko
rozvoje nefrolitidzy.

Betablokatory

Pfesny mechanismus plsobeni betablo-
katorG v profylaxi migrény dosud neni zcela
objasnén, jednémi z predpokladanych jsou
ovlivnéni aktivity hypothalamu nebo inhibice
kortikalné se Sifici depolarizace (Danesh et
Gottschalk, 2019).

Lékem prvni volby je metoprolol v davce
25-200 mg jedenkrat denné rano. Kromé moz-
ného poklesu krevniho tlaku mize pusobit
nepfijemné zivé sny.

Druhou volbou je bisoprolol v davce
5-10mg jedenkrat denné rano. Mozné je uzit
také propranolol v ddvce 40-240 mg denné,

axi. 2025;2

A(2)
0(0)

v CRje dostupny pouze v magistraliter recep-
tufe. Obecnou kontraindikaci 1é¢by betablo-
katorem je astma bronchiale, pfevazné tézsi
formy, znama atrioventrikularni blokada ¢i
tendence k bradykardii a chronicka obstrukéni
plicni nemoc. Vhodné je zhruba s odstupem
dvou tydnud po zahajeni 1écby provést EKG
k vylouceni poruchy rytmu a zméfit krevni
tlak. Udava se i moznost negativniho vlivu na
komorbidni depresi, v praxi se s timto plsobe-
nim ale setkdvdme méné casto. Nezddoucim
ucinkem, na ktery je tfeba se nékdy aktivné
ptat u muzi migrenik(, je erektilni dysfunkce.

Blokatory kalciovych kanall
Flunarizin, doporucovany jako jeden z [ék(
v prvni volbé v davce 5-10 mg rano, je bohu-
zel na ¢eském trhu dlouhodobé nedostupny.
Alternativou je jako az treti volba cinarizin
v ddvce az 75 mg rozdélené trikrat denné, jeho
dostupnost v CR nicméné také kolisa (v sou-
¢asnosti je k dispozici pouze varianta 25 mg
v 1 tableté). Oba byvaji pomérné dobfe sna-
Seny, aviak za cenu nepfili§ vysoké ucinnosti.
Mezi malo ¢asté nezadouci Gcinky téchto lékd
patii rozvoj extrapyramidovych symptom.

Antidepresiva

Amitriptylin, zastupce skupiny tricyklic-
kych antidepresiv, v davce 25-50 mg vecer,
je dobrte fungujicim profylaktikem, obzvasté
vhodnym u nemocnych s poruchami spanku,
zejména insomnii, a z podstaty svého plisobe-
ni i s komorbidni depresi. Nezddouci ucinky
jsou celkem ¢asté a vyplyvaiji z jeho anticho-
linergniho plsobeni - zécpa, sucho v Ustech,
palpitace, tachykardie, mydriaza. Mize se ob-
jevit Unava, rozostiené vidéni, prodlouzeni
QT intervalu, ortostatickd hypotenze (Ha et
Gonzales, 2019).

Venlafaxin, zastupce SNRI, je v davce
75-150 mg rano ¢i na vecer rovnéz vhodnym
profylaktikem u migrenikd s komorbidni de-
presi. Nemocni mohou byt pfilé¢bé unaveni,
spavi, nebo naopak trpi insomnii, mohou po-
citovat nauzeu.

Obé tato farmaka jsou Iéky druhé volby.

Nesteroidni antirevmatika
Naproxen, indometacin ¢i nimesulid mohou

fungovat, jak jiz bylo zminéno, jako subakutni

profylaxe u pacientek s menstruacni migrénou.
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Jako profylaktika treti volby Ize krom jiz
zminovaného cinarizinu pouzit jesté fadu
dalsich z rGznych skupin (candesartan, gaba-
pentin, zonisamid, lisinopril, atenolol,...) véetné
doplnkd stravy (extrakt z ginkgo biloby, magne-
sium, riboflavin, koenzym Q10, deveétsil lékar'sky,
fimbaba obecnd ...). Vyhodou zejména suple-
mentd je jejich snadnd dostupnost a dobra
tolerance, ovéem obecné nebyvaji tak tcinné.
Nejedna se nicméné o preparaty, jejichz uziti
je fazeno k nezbytnym podminkédm pro bu-
douci zahdjeni anti-CGRP |é¢by. U chronické
migrény Ize vyuzit také onabotulotoxin A,
v tuto chvili v CR neni hrazen z prostfedkd
zdravotniho pojisténi.

Lécba cilena na CGRP

Do této kategorie fadime biologickou
lIé¢bu - monoklonalni protilatky a peroral-
ni cilenou profylaktickou lé¢bu - gepanty.
V obou pfipadech se na rozdil od klasické
profylaxe jednd o l1é¢bu zasahuijici cilené do
patofyziologickych mechanism0 migrény.
Jedna se o l1é¢bu vysoce G¢innou a velmi dob-
fe tolerovanou. Nezadouci G¢inky jsou malo
casté, v naprosté vétsiné nezavazné, a jen
v malém procentu vedou k nutnosti switche
na jiny preparat. Mizeme se setkat prede-
vsim s koznimi reakcemi (prakticky vyhradné
u subkutanniho podani), se zacpou, zvysenym
vypadavanim vlasu.

Zhodnoceni efektu této l1é¢by probiha
v CR po prvnich tfech mésicich lé¢by (v zahra-
ni¢i i po 6 mésich) a dale vzdy v tfimésicnich
intervalech. Za neefektivni je 1é¢ba povazo-
vana, pokud pocet dni s migrénou v mésici
(monthly migraine days — MMD) v kazdém
jednotlivém mésici u tfi po sobé jdoucich mé-
sicd je vétsi nez 50 % vychozi hodnoty MMD
pred zahdjenim |é¢by. Relativni komplikace za
této situace vznika u malé c¢asti pacient(, ktefi
jsou takzvani late respondetfi — pozdni odpo-
vidaci a efekt 1é¢by u nich nastupuje pozdéji
(Barbanti et al., 2023).

Biologicka i peroralni cilend profylakticka
Ié¢ba jsou v CR vazany na Centra pro diagnos-
tiku a l1écbu bolesti hlavy. Podminkou nasazeni
dle SUKL je primérna frekvence vice nez étyfi
MMD za posledni tii mésice, a to za situace,
kdy selze nebo je netolerovana konven¢ni
profylaxe alespon dvéma Iéky z riznych sku-
pin, z nichZ jeden je topiramat nebo valproat

www.neurologiepropraxi.cz
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Tab. 2. Monoklondini protildtky pro profylaktickou lé¢bu migrény

Erenumab Eptinezumab Fremanezumab | Galkanezumab
Cilové struktura CGRP receptor CGRP ligand CGRP ligand CGRP ligand
ZpUsob podani subkutanni intravendzni subkutanni subkutanni
Dévkovaciinterval | a1 mésic (28dni) |a 3 mésice a 1 mésic/a 3 mésice | a 1 mésic

(pokud nejsou u konkrétniho pacienta kon-
traindikovany).

Monoklonalni protilatky

Jednd se o monoklondini protilatky proti
CGRP, které jsou pIlné humanni nebo huma-
nizované. Zatimco jedina z nich (erenumab)
cili na CGRP receptor, ostatni (fremanezumab,
galkanezumab, eptinezumab) jsou zacileny na
CGRP ligand. ZpUsob aplikace a davkovaci
schémata ukazuje tabulka 2.

Peroralni cilena
profylakticka lécba

Jde o skupinu gepantd, které rovnéz pa-
sobi blokadou CGRP receptoru. Na rozdil od
monoklonalnich protilatek je jejich podani
peroralni (mimo téch, které v CR nejsou re-
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gistrovany, kde jsou k dispozici i preparaty ve
formé nosniho spreje - zavegepant,...).

K profylaxi je v CR pomérné nové schvalen
atogepant (indikace epizodickd i chronickd mi-
gréna), podavanije kazdodenni-60mg 1 tbl.
denné. O uhradu profylaktické |é¢by rimege-
pantem (indikace epizodicka migréna) je tfeba
nadale zadat zdravotni pojistovnu, davkovaci
schéma je 75 mg 1 tbl. ob den. Benefitem
obou |ékd je krom vysoké tGcinnosti a dobré
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