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Pokroky v lécbé migrény

Spoleénost Teva usporadala v prubéhu letosniho kvétna webinar

s ndzvem Pokroky v |é¢bé migrény. Svoje zkuSenosti s managementem
terapie tohoto zéavazného invalidizujiciho onemocnéni prezentovali
zahraniéni odbornici. Role moderatord mezinarodniho odborného setkani
se ujali profesor Dimos D. Mitsikostas z Aeginition Hospital v Aténéach

a MUDr. Tomas Nezadal, Ph.D., z UstFedni vojenské nemocnice v Praze.

Skryta zatéz — migréna a psychiatrické
komorbidity

Prvni téma predstavil Dr. Michalis Vikelis, MD, MSc, PhD,
z organizace GRASP (Greek Research Alliance for the Study
of Headache and Pain). Migréna a psychiatrické komorbidity
predstavuji velmi specificky jev a zda se, Ze mezi nimi exi-
stuje obousmérna souvislost. Deprese je rizikovym faktorem
pro migrénu a migréna je rizikovym faktorem pro depresi.
Z tohoto divodu jsou psychiatrické komorbidity u pacientit
s migrénou mnohem ¢&astéjif. Uzkost se u téchto nemocnych
vyskytuje ¢tytikrat az pétkrat ¢astéji nez v bézné populaci,
deprese dvakrat az ¢tyfikrat ¢astéji a poruchy spanku tfikrat
Castéji [1-4].

Kombinace migrény a psychiatrickych komorbidit je
spojena se $patnym klinickym obrazem. Setkdvame se s pa-
cienty se zvySenou frekvenci migrény, vét§sim poctem dni
s migrénou za mésic (monthly migraine days, MMD), zvy-
$enou bolesti, vét§im omezenim, vyznamnym rizikem chro-
nifikace a s celkové horsi kvalitou Zivota [5]. Kombinovana
zatéz zpuisobend migrénou, bolestmi hlavy a psychiatrickymi
onemocnénimi se promitd do potizi v zaméstnani, ve vzdé-
lavani, naruseni spole¢enského a rodinného Zivota i do vétsi
miry vyuzivani zdrojii zdravotni péce. U pacientil se spo-
le¢nym vyskytem migrény a deprese nebo uzkosti je 18krat
vy$si pravdépodobnost, Ze budou mit $patnou nebo velmi
$patnou kvalitu Zivota [6,7].

Na rozvoji migrény i deprese se podileji neurotransmite-
ry v¢etné CGRP (calcitonin gene-related peptide) a u obou
onemocnéni se pouzivaji nékteré stejné léky (antidepresiva,
antikonvulziva, neuroleptika) nebo rovnéz kognitivné-beha-
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viordlni terapie [8-17]. V ptipadé CGRP, jehoz mechanismus
ucinku je hojné vyuzivan v 1é¢bé bolesti hlavy, bylo téz dolo-
zeno, Ze by mohl byt markerem deprese [11]. Z tohoto dtivodu
byli do kli¢ovych studii s monoklonalnimi protildtkami proti
CGRP zahrnuti i néktefi pacienti s depresi. V tomto sméru
jsou k dispozici post hoc analyzy nebo analyzy podskupin pro
fremanezumab, erenumab a galkanezumab [18-20].

Na t¢innost a bezpe¢nost fremanezumabu u pacienti
s migrénou a téZkou depresi se zaméfila mezinarodni multi-
centricka studie UNITE, do niz bylo zatazeno vice nez 350
nemocnych s obéma diagnézami [21]. Obé onemocnéni mu-
sela trvat minimélné jeden rok pifed zaclenénim do studie.
Po screeningu a mési¢nim vyhodnoceni byli pacienti rando-
mizovani k subkutdnnimu podéavéni placeba, nebo frema-
nezumabu v dévce 225 mg. Primdrnim cilovym ukazatelem
byla primérnd zména frekvence migrény vyjadiena poctem
MMD po ttech mésicich. Nésledné byla vSem pacientim
nabidnuta moznost zapojit se do otevieného prodlouzeni
studie, v jehoz ramci v8ichni uzivali fremanezumab ve ¢tvrt-
letni davce 675 mg po dobu dal$ich tfi mésict. Sledovany
byly i dal$i parametry véetné skére deprese, miry odpovédi
na lécbu, kvality Zivota, bezpecnosti a snadenlivosti. Vysledky
byly jednozna¢né. U pacientd, ktefi uzivali fremanezumab
mési¢né po dobu ti{ mésicd, doslo k vyznamnému snizeni
poc¢tu MMD [22]. Rovnéz v piipadé sekunddrnich cilovych
ukazatelt byly zaznamendany vysledky ve prospéch 1é¢by fre-
manezumabem oproti placebu ve skére HAM-D 17 (Hamil-
tonova $kala pro hodnoceni deprese) a PHQ-9 (pacientsky
dotaznik zdvaznosti deprese) i HIT-6 (test vlivu bolesti hla-
vy) a CGI-S (skala zavaznosti dusevniho onemocnéni) [22].

> 50% redukce MHD

> 75% redukce MHD

pacienti bez psychiatrickych komorbidit

craF 1 Uéinnost - podil pacient(l, ktefi nedoséhli zadné odpovédi, doséhli 2 50% a > 75% redukce poctu MHD oproti

vychozi hodnoté; podle [23] - Vikelis, et al., 2023.
MHD - dny s bolesti hlavy za mésic, monthly headache days
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V ramci pokracovaci 1é¢by fremanezumabem v davce 675 mg
se stav pacientd dale zlepSoval ve vSech parametrech, a to
i u nemocnych, ktefi za¢inali s placebem. Studie UNITE
prokazala také dobry bezpecnostni profil 1é¢by fremanezu-
mabem [21].

Prednasejici dale predstavil post hoc analyzu prospektiv-
ni multicentrické studie na zdkladé dat z redlné praxe (real-
-world evidence, RWE) z feckého registru. Autofi zkoumali
ucinnost fremanezumabu na psychiatrické komorbidity u pa-
cientl s obtizné 1é¢itelnou chronickou migrénou [23]. Analyza
také potvrdila vysokou miru odpovédi na lé¢bu fremanezu-
mabem u pacientii s psychiatrickymi komorbiditami (graf 1).

Je nutné pamatovat na to, Ze migréna je progresivni neuro-
logické onemocnéni, které ¢asto prechazi do chronické formy.
Dtilezitd je tedy u¢innd prevence, jiz 1ze tento pribéh zménit
aunékterych pacientt dosahnout navratu z chronické formy
zpét k epizodické, s mens$im poctem MMD, s dny bez bolesti
hlavy a s mnohem lepsi kvalitou Zivota.

Lékati by dale méli dodrzovat pé¢i zaméfenou na pacienta,
ktera bere v ivahu, co nemocny potiebuje, jaké jsou jeho cile,
co oc¢ekavd, a dokonce i to, jak by chtél byt 1écen. U migrény
je velmi dulezitd adherence. Pacient by mél byt spokojen s 1é¢-
bou, kterou mu lékat nabidl, a mél by byt ochoten v ni pokraco-
vat, aby dosahl dobrych vysledkt v dlouhodobém horizontu.

Podstatné je zaméfit se na rozhovor s pacientem. Vzdy je
tfeba postupovat individualné a pti soubézném vyskytu mi-
grény a psychiatrické komorbidity 1é¢it obé tato onemocnéni.
Neméné dulezité je priibézné informovéni pacienta béhem
celé terapie.

0d dukazu k praxi - jak sedm let
fremanezumabu v klinické praxi nové definuje
standardy péce o pacienty s migrénou

Doktor Filipe Palavra z Univerzitni nemocnice v portugalské
Coimbte seznamil aéastniky webinafe s RWE tykajicimi se
lécby fremanezumabem a s jejich dopadem na péci o nemoc-
né s migrénou. Data z redlného svéta mohou byt uzite¢na pro
pochopeni toho, jak dany 1ék ovliviiuje kazdodenni klinickou
praxi. Tyka se to zejména populaci pacientt s komorbiditami,
specifickych skupin nemocnych a pacientii podstupujicich
soubéznou lé¢bu v podminkach, kdy jsou kritéria 1é¢by mno-
hem méné prisna nez v klinickych studiich.

V soucasné dobé dosahla lé¢ba fremanezumabem celo-
svétové jiz 1 140 000 pacientoroki. S ohledem na delsi dobu
expozice lé¢ivému pripravku a mnohem $irsi rozmanitost
populaci vystavenych 1é¢bé béhem stejného obdobi je proto
dtilezité analyzovat stavajici data, ktera v kazdodenni klinic-
ké praxi potvrzuji terapeuticky pfinos spojeny s pouZzivinim
anti-CGRP terapie u pacienttl s migrénou [24].

Dlouhodoba t¢innost anti-CGRP monoklondlnich proti-
latek byla dolozena v praxi studii FRIEND3 zahrnujici vice nez
500 pacientt lé¢enych fremanezumabem po dobu 48 tydnt
avestudii EUREKA s témér 2 500 pacientt s epizodickou nebo
chronickou migrénou lé¢enych anti-CGRP monoklonadlnimi
protilatkami po dobu dvou let, pfi¢emz skoro dvé tfetiny ne-
mocnych dosahly klinicky vyznamného zlepseni definova-
ného jako 50% nebo vétsi snizeni poctu dni s bolesti hlavy
za mésic (monthly headache days, MHD) [25,26]. Na uvede-
nou lé¢bu mohou nékteti pacienti reagovat pozdéji [27]. V ce-
loevropské studii PEARL, jez sledovala vice nez 1 000 pacientt
po dobu 24 mésict, byl pozorovan jasny pfinos spojeny s 1é¢-
bou fremanezumabem jak u epizodické, tak u chronické mi-
grény. Efekt nastoupil rychle a udrzel se po celou dobu 24 mé-
sictl, pfi¢emz nebyly zjistény Zadné nové bezpe¢nostni signaly
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[28,29]. Pti pfimém srovnani vysledkii randomizovanych
klinickych studii (randomized clinical trials, RCT) s RWE
u rznych pripravka se zdd, ze udaje o u¢innosti v klinické
praxi pro kazdou z monoklonalnich protilatek jsou lepsi nez
ty, které byly pozorovany v RCT [30-36]. Dal$im dulezitym
aspektem, na ktery poukazuji RWE, je to, Ze zména 1é¢by bez
ohledu na diivod mtiZe byt rovnéZ spojena s klinickym pfino-
sem. Priblizné u jedné pétiny pacientt dochdzi po ,,switchi®
ke snizeni poétu MMD o vice nez 50 % [37].

Jak uz bylo fe¢eno, migréna je vétsinou celozivotnim one-
mocnénim s ¢astym vyskytem komorbidit, pfedevsim psy-
chiatrickych. Prospéch z 1é¢by fremanezumabem prokazala
studie UNITE pfi soubézném vyskytu tézké deprese a migré-
ny. Odpovéd na terapii fremanezumabem se zdd byt nezavisla
na nadmérném uzivani 1ékd, a navic neni ovlivnéna psychia-
trickymi komorbiditami. To je obzvlst relevantni v redlné
klinické praxi, kde je nadmérné uzivani 1éka velmi casté
a neztidka se vyskytuje spole¢né s dal$imi komorbiditami,
jez komplikuji rozhodnuti o 1é¢bé i oéekavané vysledky [25].

Pokud jde o dalsi ¢astou komorbiditu, jiZ je obezita, studie
rovnéz prokazaly pfinos anti-CGRP monoklonalnich proti-
latek. Pritomnost obezity se nezda byt spojena s odli$nou 1é-
¢ebnou odpovédi na fremanezumab ve srovndni s populacemi
s normélnim indexem télesné hmotnosti (body mass index,
BMI) [38,39]. RWE dale dokladaji, Ze anti-CGRP monoklo-
nalni protilatky jsou u¢inné a bezpe¢né v populaci pacientil
star$ich 65 let [40,41].

Je dulezité zdiiraznit koncept terapeutického okna ptile-
zitosti, nebot delsi obdobi bez u¢inné kontroly onemocnéni
jsou zfejmé spojena se snizenou pravdépodobnosti dosazeni
nasledné optimalni odpovédi na lé¢bu [42]. Uvedeny koncept
potvrzuje studie PEARL - ¢im vétsi je pocet difve pouzitych
preventivnich lé¢ebnych postupi, tim nizéi je pravdépodob-
nost dosazeni u¢inné kontroly onemocnéni [43]. Je tfeba po-
stupné pfechazet od prevence atak onemocnéni k prevenci
jeho progrese a zvysit standardy profylaxe migrény v dobé,
kdy maji lékafi k dispozici Gi¢inné terapeutické nastroje. Profil
nezadoucich ucinki pozorovany u anti-CGRP monoklonal-
nich protilatek v realné praxi ztstava v souladu s tim, co jiz
bylo zndmo a potvrzeno v ramci RCT [44-46].

V ramci souhrnného zhodnoceni a s ohledem na zkuse-
nosti nashromazdéné za poslednich sedm let odborné spo-
le¢nosti a regula¢ni orgdny postupné zaradily anti-CGRP
monoklonalni protilatky mezi moZnosti 1é¢by prvni linie
[47-51]. Pfi zvazovdni terapie tedy neni nutné, aby pacient
nejprve prosel fadou netspé$nych lé¢ebnych pokustl nebo
ukonceni lé¢by z diivodu nezadoucich uéinku. Ztetelny je pri-
nos anti-CGRP monoklonalnich protilatek, pokud jsou na-
sazeny v ranéj$i fazi onemocnéni. Pacientiim, ktefi nereaguji
na jednu anti-CGRP terapii, miiZe prospét pfechod na jinou
monoklonalni protilatku proti CGRP. Pomoci spravné 1é¢eb-
né strategie je mozné dosahnout optimalni kontroly migrény.

Management migrény v ruznych fazich

Zivota zeny

Doktorka Adina Roceanu, MD, PhD, z Univerzitni nemocni-
ce pro urgentni medicinu v Bukuresti na uvod své prezentace
uvedla, Ze migréna znamend pro pacienty vyznamnou zatéz
a podle studie Global Burden of Disease z roku 2021 je tfeti
nejcastéj$i pricinou DALY (roky ztracené v dsledku nemoci
nebo pred¢asného imrti) mezi neurologickymi onemocnéni-
mi [52]. V roce 2021 byl rovnéz zaznamenan narust prevalen-
ce migrény ve srovnani s 90. lety (o 1,6 %). Migréna se u Zen
vyskytuje 0 72 % Castéji ve srovnani s muzi.
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Migréna se mize objevit nebo zhorsit jiz od prvni men-
struace. Menstrua¢ni migréna predstavuje diagndzu uznanou
Mezinarodni klasifikaci bolesti hlavy (International Classifi-
cation of Headache Disorders, ICHD). Od druhé klasifikace
je uznavana jako menstrua¢ni migréna v ptipadé migrény bez
aury, dle tfeti mezindrodni klasifikace bolesti hlavy (ICHD-3)
vSak muze byt tato menstrua¢ni migréna zahrnuta i v pfipa-
dé migrény s aurou. Menstruacni migréna postihuje zna¢ny
pocet Zen z bézné populace, a to v rozmezi 4-8 %. Rozlisuji se
dvé podskupiny: ¢istd menstruaéni migréna, ktera se vysky-
tuje pouze v perimenstrua¢nim obdobi, a migréna souvisejici
s menstruaci, kdy se zachvaty vyskytuji v perimenstrua¢nim
obdobi, ale také v jinych fazich zenského cyklu [53,54].

Zensky reprodukéni cyklus je regulovan hypotalamo-hy-
pofyzarné-ovaridlnim systémem prostfednictvim uvolio-
vani estrogenu a progesteronu. Dochazi k vykyviim v hod-
notach téchto hormontl a k jejich zpétné regulaci za ucelem
fizeni menstrua¢niho cyklu, téhotenstvi, poporodniho obdo-
bi, perimenopauzy a menopauzy. Profesorka MacGregor se
dlouhodobé zaméfuje na menstrua¢ni migrénu a prokdzala
inverzni vztah mezi koncentraci estrogenu a migrenéznimi
zachvaty. Pokles hodnot estrogenu je spojen s vysokym po-
¢tem dni s migrénou [55].

Perimenstrua¢ni ataky se li$i od ostatnich zachvatd. Pravdé-
podobné nejsou jen dal$im typem migrény a je mozné porovnat
rysy perimenstruacnich zachvatt s rysy neperimenstrua¢nich
atak a také s charakteristikami zachvatd migrény u muzi. Bylo
zji§téno, ze trvani perimenstruacnich zachvati je o 37-50 %
delsi oproti neperimenstrua¢nim atakdm. Mira recidivy u pe-
rimenstruacnich zachvati je vyssi a je u nich zaznamendana
nizsi odpovéd na lé¢bu. Z tohoto divodu Zeny uzivaji vice léka
a hrozi vysoké riziko vzniku bolesti hlavy z naduzivini medi-
kace (medication overuse headache, MOH) [56-58]. Skupina
vyzkumniki z Leidenu nedavno provedla velmi zajimavou stu-
dii, ktera porovnavala perimenstrua¢ni a neperimenstrua¢ni
migrendzni zachvaty s vyuZitim elektronického deniku pa-
cientek, a jeji zjisténi potvrdila, Ze perimenstruacni ataka ma
delsi trvani a vy$si zavaznost. Rovnéz existuje zvysené riziko
recidivy a uzivani triptand i nesteroidnich protizanétlivych
lékti (non-steroidal anti-inflammatory drugs, NSAID). U to-
hoto typu perimenstrua¢nich zachvatii se také castéji vyskytuji
fotofobie, fonofobie a méné aury [57]. Lze tedy konstatovat, ze
potiebujeme profylaktickou lécbu specifickou pro Zeny. Casto
se setkdvdme s perimenstrua¢nim syndromem, ktery se vy-
skytuje soubézné s menstrua¢ni migrénou a zahrnuje depresi,
uzkost, zachvaty place, potize s myslenim, letargii, bolesti zad,
citlivost prsou, otoky a nevolnost. Studie z roku 2018 hodnotila
vyskyt perimenstrua¢niho syndromu u pacientek s menstruac-
ni migrénou. Prace nezjistila Zddny rozdil v poctu subjektivné
uvadénych priznakd mezi pacientkami s menstrua¢ni migré-
nou a bez ni; mohlo by se jednat o odli$né mechanismy [59].

Jaké jsou tedy moznosti lé¢by u osob s menstruaéni migré-
now? Neméli bychom opomijet nefarmakoterapeutické pti-
stupy, jako jsou Gprava zivotniho stylu, behavioralni ptistup,
restriktivni dieta, omezeni konzumace alkoholu, podpora
pravidelného spankového rezimu, a dale symptomatickou
lécbu. Z 1éku je k dispozici standardni akutni a preventivni
medikace, ale uzite¢né by mohly byt i hormonalni terapie
[60-62]. V recentnim odborném ¢lanku jsou shrnuty klico-
vé lé¢ebné postupy, které Ize u menstruaéni migrény pouzit
a které vyplyvaji z relevantnich studii na dané téma [63].

Pro terapii menstrua¢ni migrény jsou vhodné triptany
s del$im biologickym polo¢asem (napf. frovatriptan) i rychle
pusobici triptany (napf. zolmitriptan). Uzivani se zahajuje dva
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dny pred menstruacia v1é¢bé se pokracuje po dobu pétiaz sed-
mi dnil. Lze pouZit také NSAID, rovnéz jeden az dva dny pred
menstruaci. Z dal$ich moznosti jsou to hormonalni terapie
i anti-CGRP monoklondlni protilatky. U¢innost v 1é¢bé men-
strua¢ni migrény byla doloZena pro fremanezumab post hoc
analyzou studie FOCUS [64]. Analyzy podskupin podle véku
a pohlavi potvrdily u pacientd s obtizné lé¢itelnou migrénou
snizenf primérného mési¢niho poctu migrendznich epizod
aprameérného po¢tu MHD v zavislosti na véku, a to bez ohledu
na pohlavi. Déle doslo ke zlep$eni kvality Zivota pacienttia k re-
dukci miry invalidity ve vech téchto podskupinach, a to pii
mési¢ni i ¢tvrtletni aplikaci fremanezumabu oproti placebu.

Podobné vysledky ptinesly post hoc analyzy studii EVOL-
VE-1 a EVOLVE-2 v ptipadé galkanezumabu. Autofi zjistili,
ze galkanezumab byl u¢inny v prevenci migrény u Zen s pe-
rimenstrua¢nimi bolestmi hlavy [65].

Kombinovana hormonalni antikoncepce obsahuje jak es-
trogen, tak progestin a mize stabilizovat hormonalni vykyvy
a snizit frekvenci menstrua¢ni migrény. V ptipadé aury je
tfeba postupovat opatrné, protoze tyto pfipravky jsou kvili
riziku cévni mozkové ptihody kontraindikovany. V takovém
pripadé lze pouzit antikoncepci obsahujici pouze progesteron
nebo jiné nehormonélni metody. Dal$im problémem je ty-
denni perioda, kdy se hormondlni 1é¢ba vynechdva. Interval
bez hormon v tradi¢nim rezimu kombinované antikoncep-
ce vede k bolestem hlavy zptsobenym vysazenim estrogenu
[66]. V této situaci je mozné pouzit hormondlni antikoncepci
s nepfetrzitym nebo prodlouzenym cyklem.

Béhem téhotenstvi klesa frekvence zachvatti migrény
bez aury ve druhém a tfetim trimestru diky stabilni vyso-
ké koncentraci estrogenu. Migréna s aurou muze v priibéhu
gravidity pfetrvavat a mohou nastat komplikace v podobé
hypertenze, preeklampsie nebo peripartalni cévni mozkové
ptihody. U téhotnych Zen Ize pouzit nefarmakologické pti-
stupy a pripadné triptany k akutni 1é¢bé. Po porodu muze
dojit k opétovnému vyskytu migrény poté, co byla ve druhém
a tfetim trimestru stabilnéjsi. Kojeni obvykle ptisobi proti
migréné ochranné. Pti kojeni lze vyuzit konkrétni NSAID
[63]. Mezi nefarmakologické ptistupy fadime neuromodu-
laci, konkrétné neinvazivni neuromodula¢ni techniky, jako
jsou stimulace nervus vagus, transkranialni magneticka sti-
mulace, externi stimulace trojklaného nervu a v posledni
dobé také elektrickd neurostimulace umisténa na pazi (re-
mote electrical neuromodulation, REN), jez vede k posileni
inhibi¢ni drahy bolesti. Tato metoda mize byt aplikovana
i u adolescentt a téhotnych Zen. JelikoZ se jedna o invaziv-
ni 1é¢bu, pouziva se pouze u chronické migrény. Mezi dalsi
lé¢ebné postupy, které bychom méli zvazit, patii kognitiv-
né-behavioralni terapie, relaxani terapie s biofeedbackem
nebo tzv. mindfulness terapie. Uvedené metody by mély byt
kombinovany individualné [67].

V perimenopauze dochazi ke zvyseni frekvence a zavaz-
nosti migrény v disledku nepravidelného cyklu a hormo-
nalni nestability. V menopauze se v§ak migréna bez aury
obvykle stabilizuje a dochdzi ke zlep$eni. Naopak migréna
s aurou se miiZe zhorsit. V nékterych ptipadech by hormo-
nalni substitu¢ni terapie mohla zmirnit jak vazomotorické
ptiznaky spojené s navaly horka, tak i migrénu vyvolanou
poklesem estrogenu, zejména u migrény s aurou. A protoze
mnoho Zen v menopauze trpi také depresi, lze podévat an-
tidepresiva (SSRI a SNRI) [63]. V tomto obdobi lze tedy vy-
uzit hormonalni, nehormonélni i nefarmakologickou lé¢bu.
Kazdou pacientku je tfeba posuzovat individudlné a terapii
prizpusobit na miru. Studie z redlného prostiedi na zakladé
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dat z feckého registru zkoumala ucinnost fremanezumabu
v profylaxi migrény u pacientek v premenopauze a postme-
nopauze. Pfinos fremanezumabu je srovnatelny u obou téchto
populaci, pokud jde o poc¢et MHD, intenzitu bolesti a také
uzivani akutni medikace [68].

Zavérem prednasejici shrnula, Ze migréna predstavuje
roz$ifené neurologické onemocnéni, které postihuje zeny
zejména v reprodukénim véku a je vyznamnou pric¢inou
invalidity mladych Zen ve véku 15-49 let. Vyznamné ovliv-
nuje kvalitu Zivota, pracovni vykonnost i socidlni interakce.
Prevalence migrény se v jednotlivych Zivotnich fazich lisi
v disledku hormonélnich zmén, pficemz vrchola dosahuje
v puberté, v plodném véku a v perimenopauze.

Osa mozek-strevo ve vztahu k migréné
Profesorka Koraljka Ba¢i¢ Baronica, MD, PhD, z Univerzitni
nemocnice Sveti Duh v chorvatském Zahftebu se v prezentaci
zamyslela nad fyziologickymi procesy na ose mozek-stfevo,
kde mozek ovliviiuje pohyb, funkci a sekreci stieva a sttevo
md na druhé strané vliv na emoce, chovani, kognici a noci-
cepci. Dégje se tak prostfednictvim komplexni interakce neu-
roanatomickych, imunologickych a neuroendokrinnich drah
[69]. Na komunikaci na této ose se podileji miliardy bakterii
zijicich ve stievé, které se souhrnné nazyvaji mikrobiota. Je-
jich genom je 150krat vét$i nez genom lidsky, a proto je ¢asto
nazyvame superorganismem. Ackoliv jsou neviditelné, maji
zdsadni vliv na nase zdravi, zejména na centralni nervovy
systém (CNS). Jsou duleZité pro zrani lidského CNS, ale také
pro entericky nervovy systém a hraji dilezitou roli i pfi for-
movani naseho imunitniho systému [70,71].

Nerovnovaha mezi ochrannymi a $kodlivymi bakteriemi
ve stfevech se nazyva dysbioza. CNS reaguje na stres a tato
reakce ovliviiuje stievni homeostazu, coz vede k dysbidze.
Tento stav pak mize byt pti¢inou rozvoje ulcerdzni kolitidy
a syndromu drazdivého tra¢niku i dalsich poruch gastroin-
testinalniho systému. Dysbi6za je v8ak také spojena s fadou
neurologickych poruch véetné migrény [71]. Epidemiologické
studie ukazuji, Ze dysbidza souvisi s mnoha patologickymi
stavy gastrointestinalniho systému, a vime rovnéZ to, Ze
migréna je Casto doprovazena nevolnosti a zvracenim [72].
Pacienti s migrénou jsou tedy v nékterych ptipadech stéle
nedostate¢né kontrolovani a nedostate¢né léceni. Ve ukazuje
na roli stfeva v téchto procesech, a proto je nutné pochopit
vyznam propojeni stfeva a mozku.

Razné druhy bakterii ve stfevé produkuji rtizné neuro-
transmitery. Naptiklad 90 % serotoninu pochdzi ze stfeva
a bakterie produkuji také kyselinu gama-aminomaselnou
(gama-aminobutyric acid, GABA) a nékteré prekurzory do-
paminu. Déle vyrabéji mastné kyseliny s kratkym fetézcem
(short-chain fatty acid, SCFA), moduluji imunitni systém
a komunikuji s enterickym nervovym systémem [70,71,73].
tem stfevniho mikrobiomu. Vznikaji bakterialni fermentaci
vlakniny z potravy, kterou jime. Prvni z nich je butyrat, ktery
slouzi jako zdroj energie pro kolonocyty. SniZuje koncentra-
ci prozanétlivych cytokint a posiluje jak stfevni, tak hema-
toencefalickou bariéru. Druhou je propionit, ktery pfimo
prochazi hematoencefalickou bariérou, ptisobi na astrocyty
a mikroglie a reguluje neurozanét. Posledni se nazyva acetat
a vysila signaly do hypotalamu, aby reguloval chut k jidlu
a metabolismus. Vycerpani téchto SCFA v daném biotopu
ptimo narusuje homeostazu stfeva a mozku [71,74].

Stfevni bakterie nejen chrani mozek pomoci SCFA, ale
obsahuji také specialni gramnegativni bakterie. Ve své vnéjsi
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membrané maji lipopolysacharidy (LPS), které ve zdravém
stfevé zustavaji v jeho lumen, pfi syndromu propustného
stfeva jsou viak tyto tésné spoje naruseny. LPS se tak dostava
do krevniho fecisté a aktivuje Toll-like receptory 4 (TLR4)
na imunitnich bunkach a trigeminalnich neuronech. To vede
k upregulaci CGRP a prozanétlivych cytokint a ma za nasle-
dek periferni a centralni senzibilizaci trigeminalniho cévniho
systému. LPS tedy spousti stejnou neurozanétlivou kaskadu,
kterou se pti migréné snazime blokovat [75,76]. Jedna ze stu-
dii pfimo dokumentovala unik LPS u pacientt s MOH [76].
Vysledky dolozily zvySené hodnoty LPS u pacientii s chronic-
kou migrénou a MOH ve srovnani s epizodickou migrénou
nebo kontrolni skupinou. Rovnéz byly zjistény vyznamné
zvy$ené koncentrace CGRP u chronické migrény ve srovnani
s epizodickou migrénou i zvy$ené hodnoty prozanétlivych
markert. Detoxifikace ma tedy klinicky vyznam, zmirnuje
stfevni zanét zprostfedkovany LPS. Probiotika a dietni in-
tervence podle téchto vysledkd mohou modulovat osu stte-
vo-mozek, coZ pravdépodobné otevird i nové terapeutické
moznosti.

Dysbiézu mize zpisobit chronické uzivani NSAID, nad-
uzivani antibiotik, nevhodna strava, stres, ale také samotna
migréna, protoze se jednd o obousmérny vztah. Dysbidza
soucasné redukuje mnozstvi SCFA a zvySuje mnozstvi LPS.
Samotna migréna muze dysbiézu prohlubovat, coz vysvétluje,
pro¢ ma chronickd migréna tendenci se zhorSovat.

CGRP se exprimuje v eferentnich vldknech trojklaného
nervu, ale také v enterickych neuronech, kde reguluje mo-
tilitu stfev a prenos bolestivych signald. Pfi experimentu
s my$mi zcela bez mikrobioty byly jejich koncentrace CGRP
vyrazné zvys$eny, zejména u samic. To pfedstavuje pfimou
experimentdln{ souvislost mezi absenci zdravé mikrobioty
a zesilenym vnimdnim bolesti. V klinické praxi rovnéz po-
zorujeme, ze migréna postihuje Zeny trikrat Castéji nez muze.
Prozanétlivé bakterie tedy pfimo spoustéji uvoliiovani CGRP
z trigeminalnich zakonéeni prostfednictvim TRP (transient
receptor potential) kanald, které jsou citlivé na bakteridlni
metabolity a LPS. Dysbidza tak zvy$uje hodnotu CGRP v tri-
geminalnim gangliu a sniZuje prahovou hodnotu pro vznik
migrény je§té pfedtim, neZ se objevi jakykoliv spoustéc. Sys-
tém je jiz senzibilizovan. Z klinického hlediska to znameng,
ze mikrobiom muzZe byt neinvazivnim nastrojem pro modu-
laci CGRP; zmény stravy a probiotika mohou pomoci upravit
sniZeny tonus hladkého svalstva zptisobeny CGRP, a to ote-
vira novou lé¢ebnou moznost vedle anti-CGRP terapii [73].

V lumen stfeva se nachazi entericky nervovy systém s péti
miliony neurontl, tzv. druhy mozek. Obsahuje enterochro-
mafinni bunky, které jsou hlavnimi producenty serotoni-
nu v téle. Ty jsou aktivovany metabolity stfevnich bakterii
a lokdlné uvolnuji serotonin, jenz aktivuje vagalni eferentni
vlakna. Signal putuje pres vagus do mozkového kmene a pro-
stfednictvim sestupnych modula¢nich drah maiZe ovliviiovat
trigemindlni systém bolesti.

Ve zdravém stfevé maji tyto signaly uklidnujici a anal-
geticky ucinek, v dysbiotickém stfevé jsou vSak prozanétlivé
a zvy$uji vnimdni bolesti. V prubéhu ¢asu se kvili neusta-
lému prilivu téchto signald stavd trigemindlni systém pre-
citlivélym. Nervus vagus prendsi ptiblizné 80 % informaci
aferentné ze stfeva do mozku. Jedna se o pfimou anatomic-
kou cestu, jiz se zanét stfeva, produkty dysbi6zy a metabolity
mikrobiomu mohou dostat do mozkového kmene a ovlivnit
modulaci bolesti [71,77-79].

Ve stievé probiha také vétSina imunitnich aktivit nase-
ho téla, nachdzi se zde asi 70 % imunitni tkdné oznacované
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Toll-like receptor 4; TNFa — tumor nekrotizujici faktor alfa

jako GALT (strevni lymfaticka tkan, gut-associated lymphoid
tissue). Zdrava mikrobiota podporuje aktivitu regula¢nich
T bunék a protizanétlivych dendritickych bunék. Tyto kas-
kidy vedou k uklidnéni trojklaného nervu, normalni koncen-
traci CGRP a absenci senzibilizace na migrénu. Dysbiéza ma
opac¢né ¢inky [73,80].

Jde tedy o zadarovany kruh na ose mozek-stievo, ktery
migrénu nejen spousti, ale také ji chronizuje. Stres aktivuje
osu hypotalamus-hypofyza-nadledviny (hypothalamic-pi-
tuitary-adrenal, HPA) a dochdzi ke zvySeni hodnoty korti-
zolu, coZ zapticifiuje dysbidzu. JiZ popsanou cestou dochazi
k upregulaci CGRP a zesileni periferni i centralni senzibi-
lizace. Samotna migréna je stresorem, ktery reaktivuje osu
HPA a cyklus se opakuje. Migrendzni zachvat navic zhor$uje
regulaci stfev a podporuje dysbidzu. Kazda ataka tak pti-
pravuje pudu pro dalsi ataku, aniZ by se tento kruh pferusil,
a epizodickd migréna prechazi do chronické formy (obr. 1).
Zvladani stresu u migrény neni tedy jen prazdnou radou.
Zaméfeni se na stfevni osu HPA prostfednictvim stravy,
probiotik a zmirnovéani stresu mize zpomalit chronifikaci
onemocnéni [73,75,81].

Souvislosti mezi dysbiézou a migrénou se zabyvalo mno-
ho praci. Nékteré novéjsi studie a vyzkumy na zvitatech na-
znaduji moznou pri¢innou souvislost, u lidi se stale zkouma.
Na dysbioticky vzorec u migrény poukazuji také tfi prehledo-
vé ¢lanky z lonského roku [81-83]. Nékteré RCT prindseji vy-
sledky tykajici se intervenci zamétenych na mikrobiom u mi-
grény. Prvni studie se zabyva suplementaci probiotiky [84].
Probiotika byla podavana 79 pacienttim po dobu osmi tydnu.
Studie prokdzala vyznamné snizeni po¢tu MMD, zmirnéni
zdvaznosti zachvatil a redukci skére invalidity. Autofi vSak
dospéli k zavéru, ze k potvrzeni téchto pozorovani je zapo-
trebi dal$iho vyzkumu. Dalsi studie pouzivala synbiotika,
coz jsou kombinace probiotik a prebiotik [85]. Suplementace
synbiotiky vedla k vyznamnému snizeni frekvence zachva-
td a koncentrace zonulinu - markeru stfevni propustnosti.
Jedna se o jedinou RCT zaméfenou na migrénu, ktera pfimo
spojuje klinické zlepSeni s métitelnym sniZenim sttevni pro-
pustnosti. Studie o eliminaéni dieté ukazala pokles poétu
migrenéznich zachvat [86]. Byla to prvni zkfizené rando-
mizovand studie u pacientti s migrénou, ktera prokazala, ze
dietni omezeni zaloZené na protilatkach imunoglobulinu G
(IgG) je tc¢innou strategii k redukci frekvence atak migrény.
Posledni prace se zaméfila na transplantaci stfevni mikro-
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flory, jiz autofi navrhuji jako budouci terapeuticky smér, jsou
véak tieba dalsi rozsahlejsi studie [87].

Co tedy mizeme na zakladé téchto skute¢nosti délat v nasi
klinické praxi? Muzeme si vyzadat podrobnou gastrointes-
tinalni anamnézu nasich pacientd, zejména téch, ktefi maji
néjaké potize, predev$im syndrom drazdivého tra¢niku, ce-
liakii nebo potravinové intolerance. U pacientd, u nichz 1é¢ba
selhavd, bychom méli provést screening na markery stfevni
propustnosti. Samoziejmé lze doporucit zmény Zivotniho
stylu a stravy, poskytnout poradenstvi ohledné vylouceni
znamych potravinovych spousté¢u, které méni stievni floru,
a podpofit pravidelné stravovéni, nebot nepravidelné stravo-
vaci navyky narusuji cirkadianni rytmy mikrobiomu [84,85].

Lééba migrény u pacientu

s mnohocetnymi komorbiditami

Docentka Nikoletta Szabd, MD, PhD, z Univerzity v Szegedu,
Madarsko, se zabyvala nej¢astéjsimi komorbiditami migrény
a roli anti-CGRP terapie u téchto pacienttl na zdkladé RCT
i RWE. Je zndma silnd genetickd korelace mezi migrénou
a psychiatrickymi poruchami, autoimunitnimi onemocné-
nimi, a také kardiovaskuldrnimi a metabolickymi choroba-
mi i onemocnénimi mozku. Rovnéz dalsi komorbidity bez
genetickych souvislosti mohou zhorSovat pfiznaky migrény.
Prevalence deprese u pacientl s migrénou je velmi vysoka,
nékteré studie uvadéji az 80 %, obvykle se hovoti priblizné
0 40 %. Prevalence tzkostnych poruch se pohybuje kolem
50 %. Témér tfetina pacientii s migrénou mtze trpét meta-
bolickym syndromem [88-91].

Pocet let stravenych v pracovni neschopnosti u pacientii
s migrénou je ve srovnani s tenznimi bolestmi hlavy extrém-
né vysoky a tyka se predev§im mladé populace. Z novéjsich
studii vyplyva, Ze deprese, pracovni neschopnost zptsobena
depresi i jeji prevalence rostou, a to zejména u Zen. Migré-
na a deprese sdileji podobné patofyziologické mechanismy
a spole¢né mohou zvySovat zatéz spojenou s onemocnénim
[92,93].

Co se ty¢e metabolickych onemocnéni, je ve srovnani se
zdravymi jedinci u pacientt s migrénou zvy$ena koncentra-
ce inzulinu, coz vede k dal$im metabolickym zméndm [94].
V prospektivni kohortové studii bylo zjisténo, Ze extrémné
nizky BMI ptimo koreluje s migrénou. Autofi zohlednili
také pomér a rozlozeni télesného tuku a potvrdili souvislost
s obvodem pasu [95]. U pacientii s abdominalni obezitou je
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tedy vyssi pravdépodobnost, Ze budou trpét migrénou jako
komorbidnim onemocnénim.

»Migréna je jen $pickou ledovce a 1é¢it ji pouze jako bolest
hlavy bohuzel neni spravna volba, upozornila pfednasejici.
Je nutné zohlednit zakladni onemocnéni, jako jsou poruchy
endokrinniho systému, gastrointestinalniho traktu, problé-
my se spankem a neuropsychiatrické poruchy, a rovnéz fak-
tory zivotniho prosttedi a Zivotniho stylu.

Jak uz bylo zminéno, vyznamné vysledky u pacientd
s migrénou a depresivni poruchou pfinesl fremanezumab
ve studii UNITE [21]. U obou onemocnéni je mj. vyraz-
né zvysena koncentrace CGRP, anti-CGRP terapie je tedy
u téchto nemocnych uc¢inna. Ve studii FRIEND3 zvefejnilo
28 italskych center udaje z 48tydenniho sledovani pacien-
td s epizodickou migrénou s vysokou frekvenci atak a pa-
cientl s chronickou migrénou, u nichz selhaly alespon tii
predchozi preventivni 1é¢by, 1é¢enych fremanezumabem [25].
Po 12. tydnu doslo k vyznamnému snizeni po¢tu MMD,
spotieby analgetik a ke zlep$eni kvality Zivota nemocnych.
Mira odpovédi na lécbu byla vysoka i u pacientd s vice ko-
morbiditami a psychiatrickymi poruchami, fremanezumab
byl dobfe tolerovan. Subanalyza celoevropské RWE studie
PEARL u pacientd, u nichZ selhaly alespori tfi pfedchozi pre-
ventivni lécby, potvrdila sniZeni po¢tu MMD o vice nez 50 %
[96]. Vysledky podtrhuji vyznam a efektivitu fremanezumabu
i u nemocnych s mnoha ptedchozimi lé¢ebnymi rezimy.

Hyperinzulinismus ptedstavuje kli¢covou souc¢ast migrény.
Tento jev zesiluje CGRP signdlni drahu a je pfi¢inou mito-
chondrialni dysfunkce. Zejména obezita a inzulinova rezi-
stence jsou spojeny s vys$si frekvenci migrendznich atak [94].
Problém s metabolismem glukdzy se tyka predev$im seniora.
Na tuto populaci se zaméfila studie, kterd zahrnula téméf 200
pacienti s medidnem véku 68 let a béznymi degenerativnimi
komorbiditami, jako jsou dyslipidemie, hypertenze a diabetes
mellitus, a také s anamnézou ischemickych kardiovaskular-
nich onemocnéni [97]. U téchto pacienti se Castéji pouzivaly
terapie zaméfené proti CGRP a sniZeni po¢tu MMD bylo
podobné. Fremanezumab navic vykazoval nejnizsi miru ne-
zadoucich u¢inkd. U pacientd s diabetes mellitus kvtli zpo-
malenému vyprazdiiovani zaludku, zméndm metabolismu
a zménam v prokrveni podkozi mnoho peroralnich terapii
selhava [98]. Neexistuji v§ak Zadné studie, které by dokladaly
zhor$eni diabetu pfi 1é¢bé anti-CGRP terapii.

Také obezitu je tfeba zvazovat jako spoustéci faktor, ale
i faktor ovliviiujici Ié¢bu migrény. Vysledky nejnovéjsi studie
nasvéd¢uji tomu, Ze agonista receptoru glukagonu podobného
peptidu 1 (GLP-1) mtiZe podporovatlé¢bu bolestihlavya neuro-
protekei [99]. Udaje o spole¢ném pouziti fremanezumabu a ago-
nisty receptoru GLP-1 jsou v$ak zatim omezené a je potfebny
dal$ivyzkum. Experimentalni prace na zvifecim modelu z roku
2021 ukdzala, Ze agonisté receptoru GLP-1 aktivuji receptory
GLP-1 na mikrogliich vmozkovém kmeni, ¢imz potlacuji zanét
a snizuji precitlivélost (alodynii) u chronické migrény [100].

»Dikazy z RCT i RWE potvrzuji u¢innost a bezpecnost
fremanezumabu, pfi planovani a zahdjeni 1é¢by pacientil
s migrénou musime v§ak brat v ivahu také metabolicka one-
mocnéni, psychiatrickd onemocnéni a dal$i komorbidity,
shrnula docentka Szabo.

Perspektivy napri¢ zemémi - klinicka
doporuceni pro ¢asnou a uc¢innou

l1écbu migrény

Docent Andrej Fabjan, MD, PhD, z Univerzitniho klinického
centra v Lublani, Slovinsko, otevfel téma optimalizace 1é¢by
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migrény prostfednictvim véasného nasazeni vysoce u¢innych
novych cilenych 1éka.

Migréna predstavuje globalni zdravotni a ekonomickou
zatéz také z toho divodu, Ze postihuje zejména osoby v pro-
duktivnim véku. Je proto tfeba proaktivni pfistup k tomu-
to onemocnéni. Pti navrhovani 1é¢ebné strategie je zadouci
vyvazit cile akutni a preventivni 1é¢by. V ptipadé akutniho
zachvatu se jedna o ulevu od bolesti do dvou hodin po podani
léku a trvalou tlevu po dobu az 48 hodin bez recidivy, o vy-
mizeni ptiznakil spojenych s migrénou (nauzea, fotofobie, fo-
nofobie aj.) a 0 obnoveni schopnosti pracovat a vést normalni
spolecensky Zivot. Preventivni cile se zaméfuji na modifikaci
priabéhu onemocnéni - snizeni poétu MMD alespon o 50 %,
zmirnéni zavaznosti a zkraceni doby jednotlivych zachvatd,
zlepseni kvality Zivota a omezeni invalidity souvisejici s mi-
grénou, snizeni potieby akutni medikace a zabranéni MOH,
prevenci prechodu do chronické formy [44,101-103].

Jak tedy mezinarodni guidelines pfesné definuji, kdy by
pacient mél zahdjit preventivni 1é¢bu? Mezi americkymi a ev-
ropskymi doporucenimi jsou urcité rozdily. Americké dopo-
rucené postupy (American College of Physicians/American
Headache Society, ACP/AHS) [101] strukturované na zakladé
frekvence zachvatti a miry zhor$eni kvality Zivota dirazné
doporucuji zahdjit prevenci pti Sesti nebo vice dnech s bolesti
hlavy za mésic, nebo dokonce jiz pti tfech az ¢tytrech dnech,
pokud je kazd4 ataka doprovazena zavaznym zhorSenim kva-
lity Zivota. Naopak evropské doporucené postupy (European
Headache Federation, EHF) [103] stanovuji flexibilnéjsi pra-
hovou hodnotu a EHF doporucuje preventivni 1écbu jiz pti
dvou nebo vice dnech s migrénou za mésic, pokud tyto dny
vyznamné zhor3uji kvalitu Zivota pacienta. Pokyny se shoduji
v tom, Ze 100 % pacientil s chronickou migrénou by mélo byt
lé¢eno. Jedna se o nemocné s nejzavaznéj$im pribéhem, kteri
maji alespon 15 dni s bolestmi hlavy za mésic, z nichz vétsina
ma charakter migrény.

Vybér léku k dosazeni lé¢ebnych cili vyzaduje vyvazeni
charakteristik pacienta (komorbidity ad.) a polyfarmako-
terapie na jedné strané a charakteristik migrény a profilu
nezadoucich G¢inkt samotného ptipravku na strané druhé.
V kazdodenni praxi je vSak vyznamny také ekonomicky fak-
tor. Ukolem lékaft je tedy poskytnout zdravotnim pojistov-
nam data, ktera prokdzou, Ze lé¢ba Casnd a vysoce G¢inna
(stratifikovana péce) je pro systém mnohem nakladové efek-
tivnéjsi nez 1é¢ba vedend star$im zptisobem (stupilovita péce).

Stupniovitd péce predstavuje piistup ovlivnény finanéni
naroc¢nosti 1é¢by. Tento proces se miize protahovat na mésice
¢iroky, kdy pacient ziistava na suboptimalni lé¢bé, a mize mj.
dojit k pfechodu z epizodické migrény do chronické formy.
Stratifikovand péce je modernim piistupem, pfi némz lékat
ptizpusobuje intenzitu 1é¢by pocate¢ni zdvaznosti onemocné-
ni a mife postiZeni pacienta od jeho prvni navs$tévy ambulan-
ce [103-105]. Rozdilnost ptistuptt dokladd prialomova studie
z roku 2000, v niz autofi sledovali pacienty s $esti po sobé
jdoucimi zachvaty a ndhodné je rozdélili bud do skupiny se
stratifikovanou pé¢i, nebo do dvou skupin se stupiiovitou péci
a potvrdili, Ze stratifikovana péce je statisticky vyznamné
ucinnéjsi (graf 2) [105].

Jednotlivé zemé se také lisi Ghradovymi kritérii pro an-
ti-CGRP terapii. U¢innost anti-CGRP 1é¢by ve srovndni se
standardni perordlni terapii dolozila fada RCT [106-108].

Data z RWE i RCT shromdzdéna do rozsahlych syste-
matickych pfehledli a metaanalyz potvrzuji tento klinicky
konsenzus. Rozsahld sitovd metaanalyza zahrnujici 74 RCT
a necelych 33 000 pacienttl ukazala, Ze anti-CGRP mono-
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klonalni protilatky maji nejlepsi celkovy profil bezpe¢nosti
a ucinnosti ze vech preventivnich tfid léka a ve srovnani
s placebem nevykazuji zvyseni vyskytu nezadoucich uéinkd
[109]. Z tady dalsich praci prednasejici jmenoval némeckou
praci z leto$niho roku, ktera potvrdila, Ze setrvni na 1é¢bé
anti-CGRP monoklondalnimi protilatkami po Sesti mésicich
dosahuje témér 90 % oproti 34 % u standardni peroralni 1é¢by
[110].

Pocate¢ni ndklady na anti-CGRP terapii se mohou zdat
vysoké. V celkovém ekonomickém obrazu ale ptimé naklady
predstavuji ve skute¢nosti pouze 7 % vSech ndkladu, zbyva-
jicich 93 % tvori naklady nepfimé, pfedevsim absence v pra-
ci a pfitomnost na pracovisti i ve stavu nemoci. Nakladové
efektivni pak nejsou jen pacienti s velmi vyraznou odpovédi
na anti-CGRP 1é¢bu, ale také ti s ¢aste¢nou odpovédi, u nichz
doslo k 30-50% snizeni po¢tu MMD [111-113]. Navic pocet
pacientt, u nichz selhaly dvé nebo vice pfedchozich preven-
tivnich terapif a které je tfeba lécit anti-CGRP terapii, aby
u nich doslo k vice nez 50% snizeni po¢tu MMD, je velmi
nizky - 2,7-6,0 osoby [114].
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