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Migréna je treti nejCastéjsi onemocnéni na sveté a soucasne Sesta nejvice
handicapujici diagnoza podle zpravy Svétové zdravotnické organizace

Nejvyssi prevalence je v Evropé a Severni Americe (celkove 12,6-14,7%, z toho u
zen kolem 18% a u muzl 6,5-8%)

Nejméné se vyskytuje migréna v Africe a Asii

Zachvaty migrény znemoznuji bézné denni aktivity (snizeni nebo ztrata pracovni
schopnosti i vyuziti volného Casu)

Pro spolecnost se jedna o velkou socioekonomickou zatez



e Pacienti, ktefi maji 1-14 migrendznich dnu za mésic (MMD — monthly migraine
days), maji tzv. epizodickou migrénu, pacienti s 15 a vice migrendznimi dny za
mesic maji chronickou migrénu

e Bolest hlavy u chronické migrény se vyskytuje alesponn 15krat nebo vicekrat za
mesic, z toho alespon 8 dni ma migrendzni charakter



Chronicka migréna

e Lécebne svizelny stav

« Casto v anamnéze klasickd epizodickd migréna s nékolika zachvaty za meésic,
zacCinajici vdruhém nebo tretim deceniu

« Castéji jde o Zeny s anamnézou migrény bez aury
* Frekvence bolesti v radu mésicl az let narustd, ale jejich intenzita klesa

e Vyznamnou cast bolesti tvori tupé tlakové bolesti pripominajici tenzni typ bolesti
hlavy

« Kromé toho se vyskytuji zachvaty typickych migrendznich bolesti pulzujiciho
charakteru



Rizikové faktory pro chronifikaci migrény:
Ovlivnitelné:

» frekvence atak, naduzivani akutni medikace- muze vyustit az v bolesti hlavy z
naduzivani léciv — medication overuse headache, obezita, stresujici zivotni

udalosti, deprese a anxieta

Neovlivnitelné:

e zenské pohlavi, vék, nizka udroven vzdeélani, horsi socioeko-nomicka situace a
predpokladané geneticke faktory



Medications overuse headache (MOH):

* Vlysledek naduzivani rtuznych akutnich antimigrenik a analgetik nejcastéji z divodu
migrény nebo tenzniho typu bolesti hlavy.

* Naduzivani muze zahrnovat: triptany, analgetika vcetné nesteroidnich protizanétlivych
|ékdl, opioidy, ergotamin

Klinicka manifestace:
* Bolest hlavy je pritomna alespon 15 dni/mésic a vice

* Bolest je obvykle oboustranna, tlakova nebo svirava, mirné nebo stredni intenzity s
vyjimkou naduzivani triptanu, kdy je pulzujici, stfredni az silné intenzity

 Naduzivani minimalné 3 mésice (15 a vice dni mésicné jednoslozkova analgetika a
nesteroidni antiflogistika, 10 a vice dni kombinovana analgetika, triptany, opioidy,
ergotamin nebo kombinace)



e Pacienti s MOH sSpatné odpovidaji na Iécbu klasickymi profylaktiky

 Nezbytna je detoxifikace, ktera zahrnuje vysazeni denné naduzivané akutni
medikace

e U chronické migrény s MOH mohou byt ucinné monoklonalni protilatky proti CGRP
nebo jeho receptoru i bez aktivni detoxifikace



Podstata bolesti hlavy u migrény

e Podstatou bolesti hlavy u migrény je stimulace (aktivace) nociceptivnich
trigeminovych vlaken patricich k tzv. trigeminovaskularnimu systemu

* Tato nociceptivni nervova vlakna obklopuji pialni, duralni artérie a velké mozkové
Cevy.

e Trigeminovaskularni systém je slozen z C a A delta vlaken.

e Tenka C vldkna obsahuji fokalni zdureni (axonalni varikozity Ci butény), v nichz se

nachazi vazoaktivni peptidovy neurotransmiter calcitonin gene-related peptid
(CGRP)



* Bolest hlavy pravdépodobné vznika uvolnénim CGRP pri aktivaci
trigeminovaskularniho systému z butont C vlaken a jeho navazanim na receptory
lokalizované na hladkych svalovych bunkach uvedenych intrakranialnich cév, coz
vede k vazodilataci

 Druhym mechanismem je nejspise role, kterou hraje CGRP pfi tzv. axo-axonalnich
interakcich nebo axo-axonalnich synapsi mezi nociceptivnimi C- vlakny a A delta
vlakny uvnitf vlastniho trigeminovaskularniho systému

* Pfi nich se z buténu C vlaken uvoliuje CGRP, ktery se navaze na receptory pro
CGRP lokalizované na membrané Ranvierovych zarezu paralelné probihajicich A
delta vlaken



* Dusledkem této vazby je nejspiSe zména v prostupnosti iontovych kanall na
membrané Ranvierovych zarezu zodpovédnych za vznik a Sifeni nervovych vzruchu
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e Tim se nejspise nociceptivni signalizace Sifi z C vlaken na A delta vlakna a dochazi k
plnému rozvoji bolesti hlavy u migrény



CGRP — calcitonin gene-related peptid

Klicovy neuropeptid v patofyziologii migrény

Uvolnuje se pri aktivaci trigeminovaskularniho systému z trigeminovych
perivaskularnich nervovych zakonceni

Dilatuje pialni a duralni arterie a velké mozkové cévy

Vede ke vzniku sterilniho perivaskularniho zanétu na plenach

Uplatiiuje se pri centrdlni transmisi bolestivych impulz( po trigeminové drdze do
mozku



* Je znacné zvysen v krvi z vena jugularis externa, ale nikoliv v krvi z kubitalni zily u
pacientu béhem atak migrény

 Intravendzni injekce CGRP vyvolava migrendzni bolest hlavy u migrenikl, ale
nikoliv u kontrolnich jedincl

Na zakladé znalosti o pricinné uloze CGRP v patogenezi migrény vyvinuly
farmaceutické firmy monoklonalni protilatky proti CGRP nebo jeho receptoru.



Efekt po subkutanni aplikaci je patrny jiz v prvnim tydnu po podani léku, u eptinezumabu v infuzi jiz
prvni den

Vedlejsi ucinky:

Jsou mirné, zahrnuji infekce HCD nebo mocové infekce, komplikace v misté vpichu injekce — mirna
bolest, pruritus a erytém, Unava, bolesti zad, artralgie, svalové kreCe, zacpa, nauzea a zvraceni

Neni dosud znamo riziko dlouhodobé blokady CGRP, dlouhodobé studie ukazi, zda se vytvori
neutralizacni protilatky proti léku

Monoklonalni protilatky predstavuji kvalitativni skok v profylaktické lécbé migrény.

Vzhledem k finan¢ni naroCnosti této Iécby je jejich podavani vazané na specializovana centra.




Gepanty — peroralni cilena profylakticka lécba

* Také je blokatorem GGRP receptoru
* Malé nepeptidové molekuly
* Ve formé peroralni (nebo nazalni sprej — zavegepant, v CR zatim ne)

* Akutni i profylakticka lécba



Rimegepant (Vydura)

e pouze pro epizodickou migrénu

* akutni |écba (nové Uhrada od 10/2024)

« profylakticka lé¢ba 75 mg 1x1 tbl ob den (v CR zatim jen na paragraf 16)

Atogepant (Aquipta)
e pro vsechny formy migrény
e zatim pouze profylakticka Iécba 60 mg 1x1 tbl denné



e Zhodnoceni po 3 mésicich (x zahranici )

 EHSr. 2019 - nedoporucuji podavat:
» gravidita a kojeni
 zavislost na alkoholu a drogach
e zavazneé kardialni nebo cerebralni onemocnéni
» tézké mentalni poruchy

e Switch



Podminky Uhrady rimegepantu (Vydura) od 1. 10. 2024

Pripravek je hrazen u dospélych pacienti na zakladé preskripce neurologa v indikaci:

v akutni [éCbé stredné tézké a tézké migrény bez aury nebo s aurou (MIDAS skére 11 bodi a vice),
s frekvenci 2 aZz 8 migrendznich dnd/mésic (MMD),

rezistentni na lIécbu triptany (nedostatecnd ucinnost alespon 2 rliznych triptantd a kombinace triptanu s
nesteroidnim antiflogistikem, vzdy ve trech po sobé jdoucich atakach migrény),

nebo kde byla lécba triptany kontraindikovana, nebo ji pacienti netolerovali.

Lécba rimegepantem je ukonCena v pripadé nedostatecné ucinnosti ve trech po sobé jdoucich
zachvatech migrény.

Definici ucinné lécby ataky migrény je zlepsSeni bolesti z tézké nebo stfedni na lehkou nebo zadnou
béhem 2 hodin po podani léku a trvani zlepseni nejméné 24 hodin, s vymizenim nebo trvanim lehkych
nebolestivych obtézujicich priznakl a bez vyznamnych nezadoucich Geinka.



* Navzdory narustajicim moznostem preventivni |éCby migrény zustava
optimalizace |écby pro konkrétniho pacienta vyzvou

* Nutno zohlednit veék, komorbidity, zivotni styl, pracovni navyky,
preference pacienta

* Je velmi dulezité vybrat vidy |éCbu s nejmensim rizikem a nejvétsim
efektem pro konkrétniho nemocného

* Cave topiramat



* Dochazi k vyznamnému narustu studii zkoumajicich preference a
hodnoty pacientl s migrénou

* Sami pacienti Casto projevuji zajem o rozhodovaci proces a jejich
adherence k [éCbé se muze zlepsit, pokud jsou do néj zapojeni

Dias-Barbosa et al., Patient Preference and Adherence 2012



Rozvaha — |ékar a pacient

e Farmakologicky versus nefarmakologicky pristup
e ZpUsob podani

* Frekvence podani

e Uginnost

e Rychlost

* Cena

 Vedlejsi uCinky

 Moznosti titrace a davkovani

e Pfetrvavani ucinku po vysazeni



EPIZODICKE SYNDROMY, KTERE MOHOU BYT V SOUVISLOSTI S MIGRENQU
(drive détské periodické syndromy)

* Mohou predchazet migrénu nebo se vyskytovat soubéiné se zachvaty migrény, v dospélosti
prechazeji do typické migrény

Cyklické zvraceni

* Jsou rekurentni epizody tézké nauzey a zvraceni, provazené bledosti a letargii. Mezi zachvaty je dité
bez problém

* Neprokaze se onemocnéni GIT
Abdominalni migréna

* Postizeny hlavné déti, jde o epizodickou bolest bricha kolem stredni ¢ary trvajici radu hodin, béhem
bolesti bricha je nechutenstvi, nauzea, zvraceni a bledost

e U vétSiny déti s abdominalni migrénou se vyvine pozdéji v zivoté migrendzni bolest hlavy. Vzdy
tfeba vyloucit organic-kou pricinu



Benigni paroxysmalni vertigo

e ZaCind nejCastéji mezi 2. a 5. rokem véku. Jde o nahlé zachva-ty zavrati s ataxii, anxietou,
nystagmem a zvracenim

* Obvyklé je zblednuti a zpoceni. MUze trvat sekundy az hodiny, nejéastéji 1-5 minut
* Vidy treba vyloucit organickou pricinu, zejména afekci zadni jamy lebni
Benigni paroxysmalni torticollis

* Vlyznacuje se epizodami naklonéni k jedné strane, pripadné s mirnou rotaci, spontanné remituji
béhem minut az dni

* Prichdazi u malych déti jiz v prvnim roce Zivota
* Muze byt pritomna bledost, podrazdénost, nevolnost, zvraceni a ataxie

» V dif. dg. je idiopaticka torzni dystonie, komplexni parcialni epilepticky zachvat, vyloucit i afekci
zadni jamy nebo kraniocervikalniho prechodu



averem......

* Biologicka |écba a cilena peroralni lécba jsou vysoce ucinné nastroje v
managementu migreny a predstavuji silnou zbran pri lécbé upornych
migrén, kde selhala dosud uzivana (neékdy i vycerpavajici) klasicka
profylakticka lécba

* Lécba velmi vyrazne zlepsuje kvalitu zivota u naprosté vetsSiny

nemocnych, i v pripadech, které az donedavna byly odsouzeny k
trvalému utrpeni
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