Obr. 1. Plazmatické hladiny CGRP se béhem zdchvatu migrény zvysuji: pfeloZeno podle Taylor D:

Monoclonal antibodies in the treatment of migraine

Rimegepant — antagonista receptoru peptidu
souvisejiciho s genem pro kalcitonin’

CGRP je dilezitym mediatorem migrény a cllem pri jeji |&cbé.

Plazmaticke hladiny CGRP se béhem zachvatu migrény zvy3suji.?*

Hiadiny CGRP
bé&hem
zachvatu migreny

Klidove hladiny

e

CGRP’
" : b '..:.\t.\ i

projevuje unilaterdinim typem bolesti. Méné
Casté jsou pak u migrény kranialni autonom-
ni symptomy, jako lakrimace, zarudnuti oka,
nazalni kongesce, ptéza, otok vitka a poceni
na Cele nebo v obliceji (Berbanti et al., 2020).
Tyto pfiznaky jsou typictéjsi pro jiné primarni
bolesti hlavy, u migrény se ale také mohou
vyskytnout.

Centralnim a méné zndmym doprovod-
nym projevem je kozni all odynie. Jev, ktery
normalné nevyvola bolest (kartacovani vlasd
nebo dotyk na jiné casti téla), u téchto lidi
vyvola bolestivy viem v oblasti hlavy, nékdy
i celé poloviny téla. Nemocni si ¢asto mysli,
Ze migrénu jim vyprovokovala bolest kréni
paterfe. Na rozdil od cervikalgie viak allody-
nie odezni po skonceni vlastniho zachvatu.
Vsechny tyto jevy vyznamné ovliviuji zivot
osobni, pracovni a socidlni. Vyrazné zhor3uji
vnimanou kvalitu Zivota. Jako komorbidita
migrény se objevuje bolest hlavy z naduzivani
medikace (MOH), Casté jsou i komorbidity psy-
chiatrické (deprese, Uzkost, insomnie).

Podle poctu zachvatli za mésic migrénu dé-
lime na epizodickou (EM) a chronickou (CM). Pfi
nizkofrekvencni migréné ma nemocny zachvat
1-8x do mésice. Vysokofrekvencni/frekvent-
ni migréna postihuje pacienty vice nez 8 dni
s migrénou do mésice, ale méné nez 15x do
meésice. Pfi chronické migréné (CM) ma pacient
vice nez 15 dni za mésic bolest hlavy, vice nez 8
zachvatl spliuje diagnosticka kritéria migrény
a jina pficina bolesti hlavy byla vyloucena.

S poctem zachvatd se méni charakteristika
budi v noci ze spani. Doprovodné pfiznaky
ustupuji. Pacient saha po dalsich a dalsich
analgeticich, ty postupem ¢asu ztraci ucin-
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nost. Aby Iék zabral, musi uzit vyssi davku
nebo musi |éky kombinovat. Neuzije-li 1€k,
rozboli ho hlava. Vzniké sekundérné navozena
bolest hlavy z naduzivani akutni medikace -
medication overuse headache (MOH). Mnozi
tito pacienti berou akutni léky jiz rdno po pro-
buzeni, preventivné z obavy z bolesti. MOH je
definovana uzitim béznych analgetik ve vice
nez 15 dnech za mésic, u triptant a kombino-
vanych analgetik je to 10 dni. Migréna zcela
ovlada Zivot nemocného.

Patofyziologie

Patofyziologie migrény stéle i pres mnohé
vyzkumy neni plné objasnéna. Vime, ze vy-
znamnou roli v mechanismu neurovaskularnim
a kortikalné se Sirici deprese hraji vazoaktivni
substance a neurotransmitery (O'Hare, Asher et
Hibbard, 2021). CGRP (calcitonin gene related
protein), neurokinin A, oxid dusnaty a substan-
ce P se uvoliiuji s perivaskuldrni nervovou akti-
vitou (Scuteri et Tonin, 2022). Pravdépodobné
interaguji se sténou kapilar, coz zplsobuje va-
sodilataci, extravazaci protein( a sterilni zanét
(Guo et Cheng, 2021). Stimulace trigeminocervi-
kalniho komplexu je témito latkami pfenasena
do thalamu a kortexu, které zaznamenavaji
bolest (Descheemaeker et al., 2022). Bylo po-
zorovano, ze pacienti s migrénou maji snize-
nou funkci endogennich cest kontroly bolesti
(Mungove et al., 2022). Proces bolesti hlavy tedy
vyzaduje nejen aktivaci nociceptor( intrakra-
nialnich struktur, ale i poruchu modulace. Od
80. let 20. stoleti byl zkouman vliv CGRP v pato-
fyziologii migrény. Od roku 1988 je znamo, ze
po podrazdéni trigeminovaskuldrniho systému
dojde k uvolnéni CGRP. Goadsby prokazal, ze
béhem migrendzniho zachvatu dochazi ke
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zméné hladiny CGRP (Goadsby, Edvinsson at
Ekman, 1990) (Obr. 1). Lassen a kol. v roce 2002
vyvolali migrendzni zachvat infuzi CGRP u mi-
grenikl (Lassen et al., 2002). CGRP je klicovy
mediator senzitizace a inicidtor neurogenniho
zanétu a pravdépodobné hraje rolii v transfor-
maci migrény epizodické ve formu chronickou
(Edvinsson, Haanes et Warfvinge, 2019).

Pfedpoklada se, ze dysregulace a nad-
mérna signalizace CGRP v perifernim trige-
minalnim gangliu a trigemindlnim nervu
vede k hyperresponzivni neurondlni signali-
zaci v aferentnich neuronech snizenim jejich
aktiva¢niho prahu a zvysenim excitability.
Dalsi potenciace a augmentace tohoto sig-
nalu mohou vést k precitlivélosti k béznym
migrenéznim triggerm (lyengar, Ossipov
et Johnson, 2017). Podle soucasnych studii
intermitentniho podavani antagonistd CGRP
se zd4, zZe tyto senzibilizujici ptihody mohou
byt reverzibilni. Tyto I1éky narusuji dysfunkeni
signalizaci CGRP, mohou snizit celkovou zatéz
migrénou a pUsobit preventivné proti chroni-
fikaci migrény. Cim ma pacient vice zachva-
t0, tim je tento reverzibilni proces pomalejsi
(Litalien et al., 2022).

Lécba akutni

Staélici v akutni |é¢bé migrény jsou ne-
steroidni antiflogistika (NSAID) a triptany,
v minulosti byly hojné uzivany ergotaminy.
Vsechny tyto typy Iékl ¢astecné zasahuji do
patofyziologické osy migrény.

NSAID zasahuji do kaskady rozvoje ste-
rilniho zanétu, nejedna se tedy o specificka
antimigrenotika. Jejich uZziti je spojeno s reku-
renci bolesti a moznymi nezddoucimi ucinky
gastrointestinalnimi (krvaceni do GIT) nebo
kardiovaskuldrnimi. Triptany jsou agonisty
serotoninovych receptort 5HT 1B/1D. Ve svém
principu zabranuji vazodilataci béhem migré-
ny (Obr. 2). Efekt téchto Iékd nemusi byt vzdy
dostatecny, jejich Gc¢innost je ¢asové omeze-
na nebo neni medikace pIné tolerovana. Pfi
pozdnim podani jiz Iék neni schopen uG¢inné
zastavit probihajici migrénu. Néktefi pacienti
jsou triptan refrakterni, tedy nefunguje jim
zadny dostupny typ triptanu. Vsechny tyto
typy akutnich 1ékd s sebou také nesou riziko
vzniku MOH. Navic pacienti maji tendenci
analgetika kombinovat, dle Ferrari bézny pa-
cient kombinuje 3,8 l1éku (Ferrari et al., 2018).
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