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ABSTRAKT
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Nazov diplomovej prace: Migréna a jej liecba

Migréna patri k primadrnym bolestiam hlavy, ktoré sa prejavuji v opakovanych
atakoch silnej jednostrannej a pulzujucej bolesti hlavy obvykle trvajicich 4-72 hodin. Su
sprevadzané jednym ztychto priznakov: fotofobia, fonofobia, odorofébia, nauzea,
vomitus. Od jedného zachvatu k druhému sa nemocny citi ako zdravy pacient.

V mojej praci popisujem sucasné farmakoterapeutické postupy v lie€be migrény.
V prvej Casti diplomovej prace som podala literarny prehlad migrény, ktory zacina
klasifikaciou bolesti hlavy. Dalej pokradujem s definiciou migrény, histériou,
klasifikdciou migrény, patofyzioldgiou, prevalenciou a diagnostickymi kritériami
migrény.

V druhej Casti popisujem jednotlivé typy liecby s ich postupmi a liekmi, ktoré sa
pouzivaju. Na zaklade naSich znalosti o patofyzioldgii migrény, boli vyvinuté nové lieky
pre liecbu akutnych zachvatov migrény, ktoré st cielené na calcitonin gene-related peptid
(CGRP) a sérotoninové 5-HTr receptory. Venujem sa popisovaniu ich mechanizmu,
ktore lieky boli vyvinuté, ako pdsobia.

Prvym délezitym krokom je spravne urcena diagndza. Od nej sa vyvija adekvatny
vyber liecby. Pri vySetreniach pomocou EEG, CT, MR sa nepreukazu ziadne Strukturalne
zmeny mozgu a udavaju negativne vysledky.

Choroba, ktort popisujem v mojej praci, ma negativne prejavy v Zivote pacienta.
M3 pre nemocného vel'mi zavazny zdravotny, socidlny a ekonomicky problém. Stale tu
preto existuje naliehavéa potreba konkrétnejSich a silnejSich lie€iv, pri minimalizovani

neziaducich uéinkov.

Kruacové slova: bolest’ hlavy, migréna, liecba migrény, triptany, monoklonélne

protilatky



ABSTRACT
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Title of Diploma Thesis: Migraine and its treatment

Migraine is one of the primary headaches, manifested in repeated attacks of severe
one-sided and throbbing headaches, usually lasting 4-72 hours. They are accompanied by
one of the following symptoms: photophobia, phonophobia, odorophobia, nausea,
vomiting. From one seizure to the next, the patient feels like a healthy patient.

In my work I describe current pharmacotherapeutic procedures in the treatment of
migraine. In the first part of the diploma thesis, I presented a literature review of
migraines, which begins with the classification of headaches. I continue with the
definition of migraine, history, classification of migraine, pathophysiology, prevalence
and diagnostic criteria of migraine.

In the second part I describe the different types of treatment with their procedures
and the drugs that are used. Based on our knowledge of the pathophysiology of migraine,
new drugs have been developed for the treatment of acute migraine attacks that target
calcitonin gene-related peptide (CGRP) and serotonin 5-HT1F receptors. I describe their
mechanism, which drugs have been developed, how they work.

The first important step is a correctly determined diagnosis. Adequate treatment
selection develops from her. Examinations with EEG, CT, MR do not show any structural
changes in the brain and give negative results.

The disease I describe in my work has negative effects on the patient's life. He has
a very serious health, social and economic problem for the patient. Therefore, there is still

an urgent need for more specific and stronger drugs, while minimizing side effects.

Key words: headache, migraine, migraine treatment, triptans, monoclonal

antibodies
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Skratky

AAN....... American Academy of Neurology (Americka akadémia neurologie)

CGRP...... Calcitonine gene—related peptide

CT.......... pocitacova tomografia (computed tomography)

EEG........ elektroencefalografia

EFNS......Europen Federation of Neurological Societies (Eurdpska federacia
neurologickych spolo¢nosti)

EMA....... Europen Medicines Agency (Eurdpska agentura pre lieky)

FDA ....... Food and Drug Administration (Sprava potravin a lie¢iv)
FHM....... Familidrna hemiplegickd migréna
IHS......... International Headache Society (Medzinarodna spolocnost’ pre bolest” hlavy)

ICHD...... International Classification of Headache Disorders (Medzinarodna klasifikacia
bolesti hlavy)

MIDAS... Migraine Disability Assessment (hodnotenie stupfia zneschopnenia pri
migréne)

MOH ....... medication overuse headache (bolest’ hlavy z naduzivania medikamentov)

MRI........ magneticka rezonancia



1 Uvod

Nie je clovek, ktory by aspon raz v zivote nezazil bolest’” hlavy. Spravna
diagnostika alebo urcenie jej zavaznosti a nasledna spravna a vhodna liecba je vSak vel'mi
komplikovana. Vznik bolesti hlavy je ovplyviiovand mnohymi faktormi, okolnost’ami,
situdciami.

Cielom diplomovej prace bolo uviest' a predlozit sucasny uceleny prehlad
postupov vo farmakoterapii migrény a jej pokrok pomocou monoklonalnych protilatok
proti CGRP alebo jeho receptorom. V praci sa zaoberdm témou migréna, ako jeden zo
zavaznych problémov priméarnych bolesti hlavy z hladiska farmakologickej liecby.
Spracovala som ju formou reSerSi zodbornych databaz casopisov a publikovanej
literatry na zéklade kl'aicovych slov.

Diplomovu pracu som rozdelila do Siestich kapitol. V prvej kapitole sa zaoberam
uvodnym slovom o bolesti hlavy a klasifikdciou bolesti hlavy podla aktudlnej
Medzindrodnej klasifikacie bolesti hlavy ICHD-3. Druhad kapitola je venovana
klasifikacii migrény, historii, patofyzioldgii, prevalencii, diagnostike a rdznym druhom
liecby. Od nefarmakologickej cez farmakologickl akutnu a preventivnu, az po liecbu
migrény monoklonalnymi protildtkami. V samostatnej podkapitole sa venujem aj
migréne v detstve. V diskusii som zhrnula terapeutické postupy v liecbe migrény a ¢i
nastali zmeny liecby po zavedeni monoklonalnych protilatok do praxe. V prilohe je
uvedeny zoznam obrazkov, prehl'ad tabuliek, MIDAS dotaznik, komorbidity migrény
a suhrne udaje o pocte baleni lie¢ivych pripravkov spotrebovanych na lieCbu migrény

v poslednych piatich rokoch.



2 Literarny prehlad

2.1 Bolesti hlavy a jej klasifikacia

Bolesti hlavy patria k beznym skusenostiam l'udi, ktoré zazil kazdy z nas aspon
raz v zivote. S bolestami hlavy sa 'udstvo trapi od pociatku civilizacie. Dokladuji o tom
archeologické nélezy aj pisomné zdznamy. V staroveku pri lieCbe migrény odporucali
uzivanie Opia a octu. Boli dokonca aj lekari, ktori odporacali trepanaciu (chirurgické
otvorenie) lebky (Waberzinek G., 2007).

Bolestiam hlavy je potrebné venovat’ nélezitu pozornost’, hoci sa ndm tie bolesti
javia ako banalny problém. R6zne typy bolesti hlavy su detailne opisané prostrednictvom
klasifikacie Medzindrodnej spoloc¢nosti pre bolesti hlavy (International Headache
Society, THS). Bolesti hlavy vSeobecne delime na primarne, ktorych typickou
predstavitel’kou je migréna (a jej formy), a sekundarne, pri ktorych bolest’ hlavy je
priznakom iného onemocnenia. Starostlivda anamnéza, diferencidlna diagnostika
a vysetrenie je zdkladnym cielom rozliSit’ primarne a sekundarne prejavy bolesti hlavy.
Je zésadnym krokom vbeznej praxi rozliSovat prave primarne a sekundarne
(symptomatické) bolesti hlavy (Novotna 1., 2020).

Delenie bolesti hlavy vychddza z Medzinarodnej klasifikacie bolesti hlavy
(International Classification of Headache Disorders, ICHD). V prvom c¢isle Casopisu
IHS Cephalagia v januari 2018 po pitrocnom obdobi platnosti beta verzie bola
publikovana nova tretia Medzinarodna klasifikacia bolesti hlavy (ICHD-3). Ceské verzia
ICHD-3 bola schvalena IHS 15.2.2020. Oficialny ¢esky preklad stru¢nej verzie uvedene;j
klasifikacie pripravil vybor Sekcie pre diagnostiku a lie¢bu bolesti hlavy Ceskej

neurologickej spolo¢nosti.

2.1.1 Klasifikacia bolesti hlavy podla ICHD-3

Cesky preklad uvedenej klasifikacie presiel jazykovou tpravou a je registrovany
v IHS podl’a platného odportacania. Klasifikacia sa deli na 4 skupiny: I. Primarne bolesti
hlavy, II. Sekundarne bolesti hlavy, III. Neuropatia a bolesti tvare a iné bolesti hlavy a IV.
Appendix. Z hladiska jazykového sa cCesky preklad klasifikdcie nesnazi o zasadny

preklad vSetkych pojmov. Preto aj preklad Appendixu nie je zaradeny s d’alSimi



podjednotkami tejto skupiny a v si¢asnom obdobi je pod drobnohladom vedeckého
dohladu IHS. Do klasifikacie bolesti hlavy budi doplnené po ddkladnom overeni
(Nezadal T. et al., 2020b).

I. PRIMARNE BOLESTI HLAVY
1. Migréna
2. Tenzny typ bolesti hlavy
3. Trigeminalne autondmne bolesti hlavy
4. Iné priméarne bolesti hlavy
1. SEKUNDARNE BOLESTI HLAVY
5. Bolest” hlavy v stvislosti s tirazom hlavy alebo krku
6. Bolest” hlavy v stvislosti s cievnym onemocnenim hlavy alebo krku
7. Bolest’ hlavy vzniknuta v suvislosti s intrakranidlnym onemocnenim iné¢ho nez
cievneho povodu
8. Bolest’ hlavy v stvislosti s farmakologicky ti¢innou latkou alebo s jej vysadenim
9. Bolest hlavy v stvislosti s infekciou
10. Bolest’ hlavy v suvislosti s poruchami homeostazy
11. Bolest’ hlavy alebo tvare v stvislosti s postihnutim lebky, krku, o¢i, usi, nosa,
paranazalnych dutin, zubov, dutiny ustnej alebo inych tvarovych alebo krénych
Struktar
12. Bolest’ hlavy v suvislosti s psychiatrickou poruchou
III. NEUROPATIA A BOLESTI TVARE A INE BOLESTI HLAVY
13. Kranidlna neuralgia a d’alSie tvarové bolesti

14. Iné bolesti hlavy

2.2 Migréna

2.2.1 Definicia migrény

Vyznam slova migréna pochadza z gréckeho slova hemicrania (hemi — pol, krania
— lebka), ked’ze asi u polovice postihnutych sa bolest’ pri migréne vyskytuje len na jedne;j
strane hlavy. Dal§i nazor vychadza z povodného latinského slova migrare, bludit,

stahovat sa z miesta na miesto a je aj iné, franctizske slovo migraine —bolest’ hlavy. Tieto

10



vyznamy su samozrejmé. V jednotlivych fazach migrény sa vyskytuje fenomén
postupného Sirenia, prechddzania z jedného miesta na druhé (Rybarova D. et Semanova
K., 2009).

Migréna patri k najzédvaznejSim problémom z primarnych bolesti hlavy. Patri
k zdchvatovym chronickym onemocneniam. Charakterizovana je atakmi pulzujucej
bolesti hlavy strednej alebo aj tazkej intenzity. Trva obycajne 4-72 hodin. Intenzita
bolesti pri zachvatoch je vo vécsine silna, vzajomne ovplyviiujuca pracovnu ¢innost’,
spolocensky a rodinny zivot pacienta. Medzi jednotlivymi zachvatmi je pacient Gplne
zdravy. Z 90 % je sprevadzana nauzeou (nevolnostou), z 30 % taktiez aj zvracanim
a d’alSimi neprijemnymi vegetativnymi priznakmi. Stcast'ou zachvatov su aj fotofobie,
fonofobie a Casto aj osmofobie (Medova E., 2003).

Migréna je chronické neurologické onemocnenie. Podl'a Svetové zdravotnicke;
organizacie (WHO) je Siestou najviac handicapujucou chorobou a stava sa jednou
z hlavnych pricin postihnutia s vyraznymi ekonomickymi a spolo¢enskymi dopadmi.
Jedenkrat v tyzdni ma bolest’ asi 30 % pacientov a CastejSie ako 10—14 krat v mesiaci ma
priblizne 8 %. Do chronickej formy tak kazdoro¢ne ddjde hoci ako 2,5 % nemocnych

(Griinermelova M. et Nezadal T., 2020).

2.2.2 Historia

V roku 4000 pred n. l. v Mezopotamii bol zaznamenany dokument o vyskyte
bolesti hlavy. Aj neskorSie pisomnosti ndjdené v egyptskom, gréckom a rimskom obdobi
obsahuju zmienky o tomto type bolesti. Tieto bolesti boli u naSich predkov spédjané s
bozim trestom alebo posadnutostou zlymi duchmi. Sposob liecby sa preto odvijal od
tychto povier a bol zaloZzeny na pouZivani zmesi korenin a bylin. Ako prvi na tiSenie
bolesti hlavy zacali vyuZzivat’ Egyptania épium. Hippokrates v starovekom Grécku na
liecbu zapalov a bolesti vyuzival vibové listy ¢i extrakty z jej kory, z ktorych sa po
mnohych storo¢iach derivovala po prvykrat kyselina salicylova a nasledne kyselina
acetylsalicylova, lie¢ivo, ktoré dnes pozname pod menom aspirin (Kamenska M., 2018).

Aj vroku 400 pred n. 1. Hippokrates opisal silni bolest hlavy s maximom
v spankovej Casti lebky sprevadzanu so svetlom jasnych svetelnych obrazcov v pravom
oku. Thomas Willis v roku 1683 podrobne opisal Zenu, ktora mala krutd, periodicky sa
opakujicu migren6znu bolest’ hlavy, spojenu so zvracanim. V roku 1783 Tisso odlisil

migrénu od inej bolesti hlavy. Opisal ju ako supraorbitdlnu neuralgiu. Neskor, v 19.
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storo¢i sa vSak uz objavuju rozne tedrie o vzniku migrény. Najviac sa priblizili k teorii
vaskularnej. V liecbe, ktora sa pouziva aj dnes, sa ako prva objavila kyselina
acetylsalicylova. Zaciatkom 20. storo¢ia potom ergotamin (Markova J., 2009).

Z toho vyplyva, Ze bolesti hlavy, vratane migrény, nie s chorobami moderne;j
doby. Su zaznamy, v ktorych sa docitame o znamych vedcoch a umelcoch, ktori trpeli
migrénou, napr. fyzik a fyziolog Helmholtz , francuzsky spisovatel Maupassant alebo
francuzsky fyzik Pascal. Prvy opis migrény bol ndjdeny na jednej zo sumerskych
dosti¢iek. Pochédza z doby medzi 4. a 3. tisicro¢im pred Kristom (Kotas R., 2001).

Za nepriame dokazy modzeme povazovat niektoré archeologické nalezy, pri
ktorych boli ndjdené lebky so znamkami trepanacie, pochadzajice z doby neolitu (7.
tisicro¢i pred Kristom). Mdézeme sa iba domnievat, Ze mali lieCit’ aj epilepsiu, bolesti

hlavy, dokonca vyhanat’ démonov a lie€it’ Sialenstvo (WaberzZinek G., 2003).

2.2.3 Klasifikacia migrény

Nasledujtci zoznam predstavuje vSeobecnu klasifikaciu migrény podla ICHD-3

(Nezadal T. et al., 2020b):

1. Migréna bez aury
2. Migréna s aurou
2.1. Migréna s typickou aurou
2.1.1. Typicka aura s bolest'ou hlavy
2.1.2. Typicka aura bez bolesti hlavy
2.2. Migréna s kmetiovou aurou
2.3. Hemiplegicka migréna
2.3.1. Familiarna hemiplegick4 migréna (FHM)
2.3.1.1. Familidrna hemiplegicka migréna typ 1
2.3.1.2. Familiarna hemiplegickd migréna typ 2
2.3.1.3. Familidrna hemiplegicka migréna typ 3
2.3.1.4. Familidrna hemiplegicka migréna, iné lokusy
2.3.2. Sporadicka hemiplegick4 migréna
2.4. Retinalna migréna

3. Chronicka migréna

12



4. Komplikacie migrény
4.1. Status migrenosus
4.2. Perzistujuca aura bez infarktu
4.3. Migrenozny infarkt
4.4. Epilepticky zachvat spustany migren6znou aurou
5. Pravdepodobna migréna
5.1. Pravdepodobna migréna bez aury
5.2. Pravdepodobna migréna s aurou
6. Epizodické syndromy, ktoré mézZu byt’ spojené s migrénou
6.1. Rekurentné gastrointestinalne poruchy
6.1.1. Syndrom cyklického zvracania
6.1.2. Abdominalna migréna
6.2. Benigne paroxyzmalne vertigo

6.3. Benigny paroxyzmalny torticollis

2.2.4 Vybrané typy migrén a ich charakteristika

Migréna bez aury

Tenzny typ bolesti hlavy — je naj¢astejSou diferencidlnou diagnézou migrény bez
aury. Symptomy migrény a tenznej bolesti sa navzajom dopliajii. Migréna je typickou
unilaterdlnou, pulzujicou, strednou az vel'mi silnou bolestou hlavy. Fyzickou aktivitou
sa zhorSuje. Niekedy modze byt intenzita bolesti mierna a lokalizovana atypicky,
napriklad v zéhlavi, alebo bolest’ difizna s dizkou zachvatu trvajicou viac ako 72 hodin.
Pre tenzny typ bolesti je charakteristicky konStantny bilateralny tlak miernej az strednej
intenzity. Fyzickd aktivita ho nezhorSuje. Moze byt vSak doprevadzany aj foto— alebo
fonofdobiou. Preto je dolezité spravne urcit’ diagnézu migrény z hl'adiska spravnej liecby,
ked’Ze liecba tenznej bolesti s vyuzitim 5-HT1g/p agonistov (triptanov), 5-HT1r agonistov
(ditanov) a CGRP receptorovych antagonistov sa ukédzala ako neucinna (Petrovicova A.,
2018).

Cluster headache — sa tiez radi medzi typ migrény bez aury. Od epizodickych
zachvatov pri migréne sa odliSuje pritomnost’ou sezonnych kumulacii atakov v jari av
jeseni. Vyskytuje sa v rovnakom cCase (budikova bolest’), kratSim ¢asom zachvatu (15-

180 minat) avyraznym psychomotorickym nepokojom. Pomocou jedného alebo
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viacerych priznakov vieme zretelne cluster headache odlisit od migrény. Patria sem
napr. slzenie oka, opuch o¢ného viecka, prekrvenie ocnych spojiviek, zvySeny vytok
z nosa, prekrvenie tkaniva v nose, potenie na tvari sprevadzané bolest'ami hlavy. Nie je
vylucené, ze sa cluster headache moze prejavovat aj niektorymi migrendznymi
priznakmi, ako napriklad nauzea, foto- a fonofobia, strach z voni, aura. Pre pacientov,
ktori maju priznaky migrény a cluster headache, kritéria podl'a ICHD-3 pre jednu alebo
obe z diagnéz viak nespliiajli, vyuZiva sa ozna¢enie ,,migréna-cluster”. RozliSenie cluster
headache od migrény moze byt problematické hlavne na zaciatku ochorenia kvoli
nepritomnosti niektorych kl'acovych symptomov, nev§imavosti na strane pacienta alebo
o nich pacient pri konzultacii nehovori (Petrovicova A., 2018).

Paroxyzmalna hemicrania a hemicrania continua — sa najcastejSie objavuje
pocas tretej dekady Zivota ako zriedkavé ochorenie. Postihnuté su CastejSie Zieny ako
muzi. Bolest’ je unilateralna, prilezitostne moze menit’ strany alebo sa objavi bilateralna
bolest’. Sprievodné priznaky a charakter bolesti pri paroxyzmalnej hemikranii st podobné
ako pri cluster headache. Ataky trvaji kratSie (2-30 mintt) a su CastejSie. Hemicrania
continua sa vyznacuje jednostrannou stilou bolestou. Ide o strednu intenzitu bolesti
s opatovnymi bolestami silnejsej intenzity. V 69 % pripadoch moze byt pulzujica. Pri
exacerbacii silnej bolesti sa moze objavovat foto- a fonofobia, zvracanie. Provoka¢nymi
faktormi pre vznik exacerbacie (opatovnému prepuknutiu bolesti) st napr. stres, alkohol,
intenzivne pachy a vone, jasné svetlo, zmeny pocasia, fyzickd ndmaha, menzes, Unava.
Podobne ako pri migréne. Pre paroxyzmalnu hemikraniu a hemicraniu continua je
liecebny efekt indometacinu charakteristicky, avSak pri neziaducich ucinkoch alebo
kontraindik4cii na indometacin mame aj iné mozZnosti liecby s inou efektivitou

(Petrovicova A., 2018).

Migréna s aurou

Po migréne bez aury je druhym najCastejSim typom migrény a trpi iou okolo 18 %
pacientov. Na d’alSie iné formy migrény pripadaju iba dve percentd. Medzi najCastejSie
typy priznakov migrény patria zrakové aury ako scintilaéné skotomy ¢i negativne
skotémy (vypadok zorného pol'a oka, tmava Skvrna v zornom poli oka), a iné poruchy
zrakového pola. Senzitivne priznaky su uz menej Casté a patria sem jednostranné
parestézie typu brnenia a mravcéenia alebo opacne necitlivost’. Tieto symtomy aury trvaji

od péat’ minut do jednej hodiny (Mastik J., 2004).
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Familiarna hemiplegick4d migréna (FHM) — podtyp migrény s aurou zriedkavej
formy. Pri nej bola dok4dzand mutacia na devitndstom chromozome a tym bola dokazana
spojitost’ s dedi¢nostou. Pre FHM su charakteristické ataky s plne reverzibilnou
hemiparézou, po ktorych nasleduje jednostranna migrendzna bolest’ hlavy. Na zaklade
kritérii sa pri aure ma vyskytnut’ este jeden z priznakov: vizualnych, senzitivnych alebo
fatickych (poruch reci). Neurologické priznaky v zaciatkoch trvaju do 60 minut a su plne
reverzibilné. Zachvaty pri jednom prvostupiovom alebo dvoch druhostupnovych
pribuznych s rovnaké a zaCinaju sa objavovat’ od 5 do 30 rokov. Priebeh je postupom
Casu taz8i a hemiparéza (Ciastocné ochrnutie jednej polovice tela) az hemiplégia (uplné
ochrnutie polovice tela) moze byt spojena s horackami, dusevnou nerovnovahou az
upadnutim do kémy. Do niekol’kych hodin, dni, vynimocne az tyzdiiov sa priebeh upravi
(Pithova B., 2005).

Pri FHM su asi v 20 % rodin pritomné permanentné cerebelarne priznaky, pri
ktorych je mozné najst muticiu génu CACNAIA. Jedny z mutécii tohto génu modzu
sposobovat’ FHM a druhé epizodickl ataxiu (poruchu koordinacie telesnych pohybov),
zachvaty a komu vyvolant l'ahkou traumou hlavy. Podla Stadie Familial typical migraine
(Nyholt DR. et al., 1998) méa hemiplegicka migréna pri pacientoch s mutaciou génu
CACNA 1A rozsiahlu lekarsku skélu a je predmetom d’alSieho intenzivneho vyskumu.. Da
sa predpokladat’, Ze maju vyznamnu tlohu aj pri inych formach migrény. Ked sme sa
zamerali na cerebelarne priznaky, ukazali sa ndm nepatrné znaky dysfunkcie mozocka.
Pri migréne s aurou je vyraznejSia ako pri migréne bez aury a vyskytuji sa pri tom
zavraty, epizody nestability a poruchy koordinacie (Pithova B., 2005).

Retinalna migréna — jej klinické prejavy su iba na jednom oku ako zrakova aura
(skotom, scintilacia alebo slepota). Pri diferencidlnej diagnostike je nutné ako prvé
vylucit’ amaurosis fugax (prechodna strata zraku, vac¢Sinou na jedno oko), emboliu do a.
centralis retinae, trombozu retindlnych Zil, pripadne amdciu (odchlipenie) sietnice. Je
nevyhnutné podrobné ocné vySetrenie. Pri uplne negativhom ofnom vySetreni, a po
odzneni klinickych priznakov, méZeme premyslat’ nad retindlnou migrénou. Pomocou

vySetrenia CT a MR je nutné doplnit’ zobrazenie mozgu (Klecka L., 2019).
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Chronicka migréna

Vel'mi Casté az kazdodenné bolesti hlavy, ktorych povod je brany ako primarne
migrendzny, respektive sa vyvinul z anamnesticky jasne stanovenej migrény, su
charakteristické pre chronicku migrénu. Bolest” hlavy je vac¢Sinou perzistentna a je tazké
odlisit’ jednotlivé epizddy bolesti. Za posledné dve dekady bolo pomenovanie ako
,chronicka denna bolest’ hlavy“ a ,transformovana migréna“ nahradené terminom
chronicka migréna a prijatie skutocnosti, Ze migréna ma aj chronicku formu, viedlo
k zvySenému zadujmu o jej patofyzioldgiu, epidemiologiu a lieCbu. Ako samostatna
podkategoria migrény je charakterizovana ICHD-3 z janudra 2018 ako bolest’ hlavy
s frekvenciou 15 a viac dni za mesiac za obdobie poslednych 3 mesiacov, pri¢om aspoii
8 dni v mesiaci ma vlastnosti migrény s aurou alebo bez aury a je vyluceny iny typ bolesti

hlavy (Nezédal T., 2019).

Komplikdcie migrény

Status migrenosus — migrendzny zachvat, ktory ¢i uz lieCeny alebo nelieceny trva
dlhsie ako 3 dni (72 hodin). Je sprevadzany vegetativnymi priznakmi a maximalne ¢asové
rozmedzie medzi bolestami moze byt az 4 hodiny. Bolest’ moze byt’ do¢asne prerusena
spankom, pacient je vel'mi unaveny, vy¢erpany velkymi bolestami, nauzeou a vertigom.
Status migrenosus je vazna komplikacia, ktora si vyZaduje hospitalizaciu s intraven6znou
terapiou, pretoze liecba per os je pre neschopnost’ udrzat’ a vstrebat medikaciu
v traviacom trakte bez efektu. Zachvat mé urcitu spojitost’ so stresom, depresiou,
hormonalnymi vykyvmi, naduZivanim analgetik a ergotaminu. Povod zachvatu vSak nie
je znamy (Klosova K., 2021).

Migrendzny infarkt — objavuje sa najma u mladych Zien a patri medzi vzacne
komplikécie, pri ktorych priznaky aury trvaja dlhSie ako 1 hodinu. V¢&asné ischemické
zmeny mozgu, nachadzajice sa prevazne vo vertebrobazilarnej mozgovej cirkulacii,
preukaZzeme pomocou CT alebo MRI. Pacienti st v dneSnej dobe plne indikovani
k rekanaliza¢nej liecbe a k migrendéznemu iktu ajeho diagndze sa pristupuje aZ na

zaklade MRI nalezu a podrobne doplnenej anamnéze (Klecka L., 2019).
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2.2.5 Patofyziologia migrény

Presné pric¢ina migrény nie je zndma. NajcCastejSie sa vyskytuje u zien (3- krat viac
ako umuzov) ama silni genetickl zlozku. Predpoklada sa, ze pri migréne ide
o neurovaskuladrnu poruchu s patogenetickymi mechanizmami ochorenia tak v mozgu,
ako aj v cievach hlavy (Viktorova K., 2018).

Zachvat migrény (Kotas R., 2019) u pacientov s diagnostikovanou migrénou je
sposobeny  stimuldciou  nociceptivnych  (zachytavajucich  Skodlivé  podnety)
trigeminovych nervovych vldkien. St to nervové vlakna, ktoré obklopuju vel'ké mozgové
cievy, durdlne artérie, pidlne artérie, vel'ké zilné splavy aduru mater. Patria do
trigeminovaskularneho  systému. Z perivaskularnych nervovych zakonCeni sa
depolarizéciou (stimuldciou) trigeminovaskularneho systému uvolfiuju vazoaktivne
neurotransmitéry (calcitonin gene-related peptid — CGRP, substancia P a neurokinin K),
spOsobujuce  vazodilataciu ~ meningealnych  ciev  anasledne  k sterilnému
perivaskularnemu zapalu. Odpoved’ou za bolestou hlavy pri migréne je stimuldcia
trigeminovaskularneho systému, rozsirenie ciev a zosilnenie sterilného zapalu. Signaly
bolesti sa Siria po trigeminovej dréhe do mozgu.

Pravdepodobne CGRP prispievaju  k uvolneniu zapalovych prenasSacov
(sérotonin, histamin a prostaglandin) z aktivovanych a degranulovanych mastocytov
atak wvznikd sterilny perivaskularny zéapal. Sérotonin ma dolezitd ulohu medzi
zapalovymi mediatormi, pocas zachvatu sa viaze na sérotoninové 5-HT> receptory vo
vnatornych bunkach vnutrolebecnych krvnych ciev. Na rozvoji migrény sa podiel’aja
tym, Ze vazodilatacné a prezapalové pdsobenie tychto receptorov sa vyvolava tvorbou
oxidu dusnatého. Uginok, ktory ma opacné pdsobenie, je pri séroninovych 5-HTp
receptoroch. Ich aktivacia vyvold vazokonstrikciu (stiahnutie, z(zenie ciev). Medzi
d’alSie dolezité receptory patria sérotoninové 5-HTip umiestnené na trigeminovych
nervovych zakonceniach trigeminovaskuldrneho systému. Tito agonisti po vézbe na
receptor vytvaraju prekdzku kuvolneniu sérotoninovych medidtorov, prenaSacov
a dokazu zabranit’ vzniku sterilnému perivaskularnemu zapalu (Pietrobon D. et Striessing

J., 2003, Kotas R., 2011).
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Schéma dilatécie ciev sposobena sterilnym neurogénnym zapalom je na obr. 1.

: : 2 e ;
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Obrazok 1 Vseobecné vyobrazenie etiopatogenetického mechanizmu (Pietrobon
D. et Striessing J., 2003, Mravec B., 2013), ktory sa zii€astiiuje sa na vzniku migrendznej
bolesti hlavy.

CSD - prebiehajuca kortinalna depresia; TGVS — trigeminovaskularny systém

Pohl'ad na suc¢asnu patofyziologiu migrény je vysledkom dlhého vyvoja. Zacal sa
pisat’ koncom 30. rokov minulého storoc¢ia. Harold Wolff v tom obdobi formuloval svoju
cievnu teériu migrény. Spasmus (ki¢) vel'kych cerebralnych artérii vyvolava znizenie
prietoku krvi v urcitej oblasti mozgu. Dosledkom je loziskova ischémia vyvolavajica
auru. Nasledne v druhej faze vznika bolestiva vazodilatacia artérii. Pocas nej vlna tepu
nardZa na hypotonicku cievnu stenu a spdsobuje disterziu (roztiahnutie) artérii. Tym st
drazdené nervové zakoncenia v cievnej stene, a to vyvoldva bolest’ (Kotas R., 2011).

Dlho nebolo jasné, ¢o vyvolava vazospasmus. Pozornost’ sa neskor obratila na
vazoaktivnu latku a to predovSetkym na sérotonin. Siccuteri a jeho spolupracovnici zistili
zvySenu hodnotu 5-hydroxyindoloctovej kyseliny v mo¢i pri migren6znom ataku. Po faze
zvySene] hladiny sérotoninu nasleduje jej pokles, ato je sprevadzané bolestivou
vazodilataciou. Sérotonin je uvolfiovany z trombocytov pri ich agregacii. Pri tejto aktivite
bola preukédzana mimoriadna dosti¢kova funkcia, a na zéklade toho vznikla dostickova
teoria. Ako d’alej Rudolf Kotas (2011) pise: ,, Prielom v pohl'ade na patofyziologiu
migrény znamenala origindlna Studia regiondlneho mozgového prietoku pomocou
xenonu 133 Lauritzena a Olesena v 80. rokoch, ktora vyvréatila tedriu o jednoduchom
vazospasmu velkych cerebralnych artérii a podporila nazor, ze primarnou pri¢inou je

paroxyzmalna porucha funkcie mozgového parenchymu.*
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Pre zhrnutie a vytvorenie si obrazu ako to funguje, uvadzame pohl'ad Gerharda
Waberzinku (2007). V patofyziologii migren6zneho zachvatu zohrava rozhodujucu tlohu
aktivacia trigeminovaskularneho systému s naslednym uvolfiovanim vazoaktivnych
neuropeptidov (CGRP) zo stien ciev. Pri¢ina aktivicie TGVS je pravdepodobne
antidromné (smerujice opacne, ako je normalne) podrazdenie vlakien trigemu
a nadmernej ¢innosti parasympatickej (opacnej Cinnosti) drahy, ktord zacina v nucleus
salivatorius superior mozgového kmena (obr. 2, zelena farba). Pri prenose bolesti
migrény maju teda hlavni Glohu vldkna 1. vetvy trojklanného nervu, ktoré koncia
v trigeminocervikdlnom komplexe mozgového kmena akrénej miechy a odtialto

pokracuje do talamu (obr. 2, ZIta farba).

Obrazok 2 Patofyzioldgia migrény (Waberzinek G., 2007).

V sucasnosti vyznamnu pozornost’ vyskumu zaujima Calcitonin Gene-Related
Peptide (CGRP), ktory je povazovany za kl'ucovy neuropeptid v patofyzioldgii migrény.
Tento neuropeptid sa uvoltfiuje z trigeminovych perivaskularnych nervovych zakonceni

a dilatuje cerebralne a durdlne krvné cievy. Degranuluje mastocyty, ¢o ma za nasledok
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uvol'nenie zapalovych mediatorov. Naviac sa spolu s glutamatom uplatiiuje v centralne;j
transmisii bolesti na neurénoch druhého radu v trigeminovom nucleus caudalis
a v zadnom rohu krénej miechy. Tu sa spracivaju nociceptivne impulzy z meningov.
CGREP je vyrazne zvySeny v krvi z vena jugularis externa, ale nie v krvi z kubitalnej zily
u pacientov pocas zachvatov migrény. To nasved¢uje tomu, Ze CGRP hra pri¢innu tlohu
pri vzniku bolesti hlavy u migren6znych pacientov (Kotas R., 2011).

Zachvat migrény pozostava zo Styroch faz (Markova J., 2009): prodromy, aura,
vlastny zachvat bolesti a pozachvatové obdobie.

Prodromy pacienti opisuji ako prejavy nepokoja, podrazdenosti, euforie alebo
depresie, pocity malétnosti, unavy. U va¢Siny pacientov su tieto prejavy rovnaké pocas
celého obdobia Zivota, kedy maju migrénu.

Aura je subor akychkol'vek fokdlnych neurologickych symptomov, ktoré bolest’
hlavy predchadzaji. Najcastej$imi su zrakové prejavy, ako zablesky, farebne jasné, Casto
svietiace obrazce. Rozvlnenie alebo cikcak rozpad obrazu alebo zanikové, ako je skotom
¢i vypadok zorné¢ho pola typu hemianopsia. Objavuji sa aj priznaky senzitivne —
parestézia koncatin, tvare, menej Casté aj poruchy reci alebo parézy. V priebehu Zivota sa
u jedného pacienta tieto prejavy nemenia. Aura najcastejSie odznie so zaciatkom bolesti
alebo pri zvySovani bolesti.

Bolest’ hlavy zvycajne zaCina ako hemikrania. Je pulzujiiceho charakteru,
intenzita sa zvySuje a v rozvinutej faze je velmi silnd. U niektorych pacientov bolest’
zaCina v Casti zatylku ¢i Sije a prechadza postupne do polovice spankovej Casti hlavy. Tito
pacienti sa Casto domnievaju, ze ide o bolest’ hlavy z krénej chrbtice. Ich lie€ba zamerana
na vertebrogénnu bolest’ nepomaha. NeodmysliteI'nymi prejavmi pacientov su fotofobie
a fonofobie, niekedy aj prekazaju pachy (odorofébie). Pacient s migrénou mé snahu
pocas zachvatu byt v pokoji, lezat’ alebo sediet’ v zatemnenej miestnosti, v tichu. Ak
zachvat trva dlhSie ako 72 hodin, hovorime o status migrenosus.

Pozachvatové obdobie nastava vo faze Ulavy od bolesti, kedy pretrvava pocit
unavy, nevykonnosti a pacient nie je schopny beZznej dennej aktivity asto aj d’alsi den po

odzneni zachvatu.

2.2.6 Prevalencia migrény

Podla Global Burden of Disease (vydavanom the Institute for Health Metrics and

Evaluation) sa migréna dostala na tretie miesto k najcastejSim ochoreniam, po mozgovej
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cievnej prihode a demencii. V rebricku podla WHO =zaujima Sieste miesto. Medzi
neurologickymi chorobami ma vyznamné miesto, pretoze zapriCifluje aj invaliditu
pacientov. Migrenozne ataky obmedzuju praceneschopnost, brania vo vykonavani
beznych domacich aktivit i voI'noCasovych ¢innosti. Uvadza sa, ze diagnoza je stanovena
len u56,2 % pacientov. V poslednych rokoch demografické ukazovatele migrény
vykazuju stipajicu tendenciu. Najpocetnejsie sa ochorenie vyskytuje u tridsiatnikov az
Styridsiatnikov. U 3-5 % chorych sa zaznamenéava chronickd migréna. Teda priblizne
u 1 % pacientov s migrénou ide o bolest’ hlavy, ktora je vyvolanid nadmernym uzivanim
medikacii (medication overuse headache, MOH) (Viktorova K., 2019).

Pomerne ¢asto sa migréna vyskytuje ako chronické ochorenie prejavujuce sa
opakovanymi zachvatmi intenzivnych jednostrannych, obvykle pulzujucich bolesti hlavy.
M4 dopad na kvalitu Zivota chorych so zdsahom do socioekonomickych sfér pacienta
a spolocnosti. Je roz§irenym ochorenim, ktoré ma relativne variabilny a niekedy
nepredvidatel'ny klinicky priebeh. Pocet novych pripadov ochoreni na migrénu s aurou je
najvyssi okolo piateho roku u muzov (6,6 na 1000 obyvatel'ov), na migrénu bez aury vo
veku desat’ rokov, ¢o dosahuje pocet 10 na 1000 obyvatel'ov rocne. Tento vyskyt u muzov
vyrazne klesa po 25. roku zivota. Incidencia migrény s aurou u zien je najvyssia v 12 az
13 roku veku (14,1 na 1000 obyvatel'ov). Pri migréne bez aury u zien vo veku 14 az 17
rokov, ¢o dosahuje pocet 18,9 na 1000 obyvatel'ov ro¢ne. Podl'a dotaznikovej akcie
American Migraine Study (Lipton RB. et al., 1998) sa ukézalo, Ze frekvencia zachvatov
(v priemere 1 az 2 zachvaty v mesiaci) uoboch pohlavi je podobnd. V prevalencii
migrény u Zien sa pohybuje ¢islo okolo 17,6 % a u muZov 5,7 %. Narast ochoreni na
migrénu sa prejavuje od dvanastich rokov s vrcholom okolo 38. roku Zivota. Chlapci maji
dvakrat vyssi vyskyt migrény v dvandstom veku Zivota, a naopak Zeny v 42 az 44 rokoch
maju 3,3-krat vyssi vyskyt migrén (Donath V., 2018).

U priblizne 70 % pacientov je zaznamenane¢, Ze majui prvostupiiovych pribuznych,
ktori maji migrénu. Hoci je takyto vysoky vyskyt migrendznych l'udi, adekvatne
liecenych je len 30 % pacientov. Medzi naj€astejSie priciny, preco tito pacienti nie su
lieceni, patri v prvom rade fakt, Ze pacient nevyhl'ada lekara, uziva lieky na odporti¢anie
znamych, pribuznych, ktoré nemusia byt ¢inné. Druhym pripadom je skutocnost, ze
lekari migrénu Casto poddiagnostikuj alebo pri Castych migrénach strednej a zavaznej
intenzity pouzivaju eSte stale analgetikd a nesteroidné antiflogistika, aj ked nie s

dostato¢ne ucinné (Gdovinova Z., 2012).
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2.2.7 Diagnostické kritéria pre migrénu

Podl'a Vladimira Donatha (2018) klinické prejavy pri migréne mozu vykazovat

interindividualne a intraindividualne rozdiely. Tie uvadzam v diagnostickych kritériach:

Diagnostické kritéria pre migrénu bez aury:

A. minimalne pit’ atakov spifiajucich kritéria B — D,

B. bolesti hlavy trvajice 4 —72 hodin,

C. bolesti hlavy minimalne s dvoma tymito priznakmi: unilaterdlne umiestnenie,
pulzujuca kvalita, stredné az prudka sila, zhorSenie pri beznej fyzickej aktivite,

D. pocas bolesti hlavy sa objavi viac ako 1 z tychto priznakov v priebehu bolesti hlavy:
nauzea alebo zvracanie, fotofobia a fonofobia,

E. nie je mozné objasnit’ inou ICHD-3 diagndzou.

Diagnostické kritéria pre migrénu s aurou:

A. minimélne dva zachvaty, ktoré spiiaju nasledné kritéria B a C,

B. viac ako 1 z plne reverzibilnych priznakov aury: vizudlny, senzoricky, poruchy reci,
motoricky, kmenovy, retinalny,

C. viac ako 2 z tychto 4 charakteristik: minimalne 1 priznak aury sa postupne rozsiruje
po dobu viac ako pat’ minlt a viac ako dva symptomy sa vyskytuji postupne,
kazda individudlna aura trvda 5-60 minat, asponn jedna je unilaterdlna, auru
sprevadza bolest’ hlavy po <60 minutach,

D. nie je moZné lepsie objasnit’ inou diagnézou ICHD-3 a tranzitorny ischemicky atak

sa musi vylucit.

Pre stanovenie diagnézy migrény ako primarnej bolesti hlavy je potrebna
podrobnd anamnéza a dalSie Standardné fyzikalne, neurologické vySetrenia, interné
a ocné vySetrenie. To moZe zahriiovat’ biochemické vySetrenie séra a RTG lebky a krénej
chrbtice, opis zachvatov bolesti hlavy, vySetrenie vnutroo¢ného tlaku, lumbélna punkcia,
pocitatova tomografia, PET sken vySetrenia hlavy, magnetickd rezonancia, rontgen
a elektroencefalografia (Rybarova D. et Semanova K., 2009).

Rybarova, D. a Semanova, K. (2009) udavaji ,faktory“, ktoré vyvolavaju
migrénu (tabul’ka 1).
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Tabulka 1 Faktory vyvolavajice migrénu

Faktory

Poznamky

potraviny

potraviny s obsahom vysokého mnozstva tyraminu
a d’alSich aminov — zrejuce syry, klobasy,

konzervované jedla, udeniny; vel'mi korenené jedla;
cokolada, orechy, cibula, avokado, pomarance,
mastné jedla, paradajky, dlhodobé hladovanie, fast
food, potravinarske aditiva (glutaman sodny);
napoje: whisky, liehoviny, pivo, ¢ervené vino, pivo,
napoje k povzbudeniu ako kava alebo Caj

faktory toxické

alkohol, tabak, lieky

faktory zivotného prostredia

vlhkost, chlad, prudké zmeny klimatickych
podmienok, pocasie, zmena tlaku, nadmerny hluk,
teply vietor

hormonalne faktory u zien

ovulacia, antikoncepéné pripravky, menstruacia,
tehotenstvo

iné faktory

cestovanie, nespavost, nadmerna sexualna aktivita,
silnd Ginava, emocny stres, depresia, uzkost’, dojatie,
starosti, uraz hlavy, praca, choroba, nedostatok
spanku, silné osvetlenie, parfumy, pachy, citové
problémy v rodine, v praci, zmena zamestnania,
nadmerny spanok, znizena glukéza v krvi, dlhé
hladovanie, vynechanie hlavného jedla, zvysena
namaha o¢i, zaciatok alebo koniec dovolenky,
vikend, nosenie tazkého bremena, udrziavanie
Stihlej linie, zmena normalneho priebehu dna

dedi¢né predispozicie

u 70 — 90 % pacientov predkovia maju podobné
problémy

2.3 Liecba

2.3.1 VSeobecné principy liecby migrény

,Migrénu je mozné liecit, je potrebné ju liecit’ a je potrebné ju lie¢it’ v€as®, takto

zacala svoju prezentaciu prednostka Neurologickej kliniky 3. LF UK a Thomayerovej

nemocnice v Prahe MUDr. Jolana Markova na VI. konferencii Neurologie pro praxi

organizovanej v ditoch 30.-31. januara 2019 pod odbornou zastitou Neurologickej kliniky

LF UK aFN Plzen (Viktorovéa K., 2019). To v€asné lieCenie je podstatné v tom, aby

nedochadzalo k rozvinutému dlhotrvajicemu a silnému zachvatu migrény. Potrebujeme
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pri tom uzivat’ dostato¢ne u¢inné lieky vo vhodnej forme a zaroven poucit’ pacientov
o alternativnej zachrannej medikacii, pokial’ prva zvolena liecba nepoméha. Zarovei je
potrebné, aby sme rozlisili pacientov s frekventovanou a nefrekventovanou epizodickou
migrénou.

Ak casto pacienti uzivaju triptdny alebo iné analgetika, hrozi vyznamné
naduzivanie akutnej analgetickej medikacie a vznikne tzv. MOH. V takychto pripadoch
zaCiname s profylaktickou liecbou. Prvou vol'bou pri zachvate migrény su lieky triptany,
Specifické antimigrenikd. Ide o selektivnych agonistov sérotoninovych receptorov
posobiacich na podtypoch 1B, 1D a lF. Vyvolavaji vazokonstrikciu primarne
dilatovanych meningealnych cievok. K dilatacii cievok dochédza pri Siriacom sa
migrendéznom zachvate uvol'nenim medidtorov z trigeminalnych neurénov.

Tieto lieky dokdzu zachvat migrény zastavit aobmedzit aj neprijemné
sprevadzajuce priznaky ako je nauzea a zvracanie. Triptany je dolezité uzit' véas, skor
ako sa atak naplno rozvinie. Inak potom ma i Specificka liecba dlhsi latentny ucinok
a predlZi sa doba, kym sa dostavi tl'ava. Vo vSeobecnosti plati, Ze ak triptan zabral, ale aj
tak dojde k navratu bolesti, je vhodné pouzit’ d’al§iu davku triptanov (Markova J., 2009).

Jiti Mastik (2004) uvadza, ze rozliSujeme v zasade nemedikamentézne
(nefarmakologické) a medikamentézne (farmakologické, farmakoterapiu) postupy,

pricom medikament6znu liecbu delime eSte na akutnu a profylakticku.

2.3.2 Nefarmakologicka liecba migrény

Pri odportcani pacientom nefarmakologickej liecby, ide predovsetkym o Gpravu
Zivotospravy azmenu Zzivotného S$tylu. Tymto postupom sa snazime u pacientov
vyhl'adat’ provokacné faktory, ktoré moézu vyvolat’ atak migrény. Medzi najcastejSie
patri nedostatok spanku ¢i naopak aj nadbytok, zly pitny rezim, pitie alkoholu,
hypoglykémia, stres, inava, vyCerpanost a pod. S tymito faktormi sa pacient mdze
popasovat’ a aj odstranit’ ich. HorSie je uz s inymi, ktoré sa tykaji hormonalnych zmien,
zname zéachvaty v obdobi menstrudcie, ¢i vplyv zmeny pocasia ako su rychle zmeny
atmosférického tlaku (Medova E., 2005).

Prehl'ad nefarmakologickej lieCby uvddzame v tabulke 2 (prevzaté od Rybarova

D. et Semanova K., 2009):
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Tabulka 2 Moznosti nefarmakologickej liecby

Typ pristupu

Poznamka

autogénny tréning, progresivna
relaxacia svalstva a biofeedback

odporucaju sa ako sprievodné opatrenia
k medikament6znej terapii

vyvazena strava (celozrnné obilniny
ako je ryza, pSenica, ovos, jacmen,
raz, kukurica, potraviny bohaté na
draslik, hor¢ik, vitaminy skupiny B,
strukoviny, listova zelenina, ovocie,
mandle, lieskové orechy)

z hl'adiska liecby migrén je
rozhodujuica, aj ked’ napriek
poznatkom sucasnej vedy nevieme
povedat’, preco niektoré potraviny
spustaju zachvaty migrény

Muzikoterapia

upokojujuci uc¢inok na priebeh migrény

Homeopatia

je vhodna konstitu¢na liecba
(komplexna liecba celého JA, lieci
fyzicky problém, prinavracia
psychickt pohodu a dodava energiu)

Akupresura

pacienti si palcom a ukazovakom sami
stla€aju a masiruju urcité body na
tele

akupunktura

kombinuje sa tu telova, usna
akupunktura, auriculoterapia,
moxibuscia, akupunktirne injekcie,
elektroakupunktuara, laserova
akupunktura

Chiropraxia

najucinnejsia pri migrénach
vychadzajucich zo $ijového svalstva

Osteopatia

pokusa sa rukami uvolnit’ pohybové
obmedzenia tych telesnych Struktur,
ktoré si zodpovedné za vznik
funkénych poruch

elektricka stimulacia

uskutocniuje sa formou transkutannej
elektrickej nervovej stimulacie alebo
bodovej transkutdnnej elektricke;j
stimulacie

Hypnoéza

zakladajica sa na hlbokom uvol'neni

liecba chladom

tzv. kryoterapia, pri ktorej sa kladu na
spanky studené obklady, vrecuska
s l'adom, pripadne sa do pokozky
vtieraju Specidlne gély - tym sa
krvné cievy stiahnu

jedy hadov, pavukov a Skorpionov

ide o injekéné podéavanie tychto jedov,
pochédza z ¢inskeho kultarneho
kontextu

magnetické polia

rozne sily pri liecbe bolesti hlavy

25



neuralna terapia pokusa sa odstranit’ bolesti injekciami
lokélnych anestetik

psychofonia heslo ,,vylie¢ sa sluchom*

sauna u niektorych pacientov méze zlepsit’
stav, ale u inych moze byt’
spustacom zachvatu

spankova liecba pocas liecby sa pacienti na niekol’ko dni
uvedu do l'ahkého polospanku

stellatum a jeho blokada ganglion stellatum (nervovy uzol na
krku) sa obstrekuje lokalnymi
anestetikami

vodoliecba cvicenia vo vode, striedavé kapele

v studenej a teplej vode, obstreky
kolien, ndh, ramien alebo tvare

reflexna terapia terapeut oSetruje prislusné reflexné
body na nohe

Meditacie pravidelne mozu byt vel'mi prospesné

pohyb a fyzické cvicenie pomaha pri odstraneniu stresu

a dusevného napétia

liecba farbami upokojujuci vplyv ma zelena farba

Okrem toho, Ze odportand je Uprava Zivotospravy, zmena Zivotného S$tylu,
vyhybanie sa provokacnych faktorov, muzikoterapia, homeopatia, akuprestra,
akupunktira a iné mozné d’alSie postupy, spomeniem (Donath V., 2018) aj pouzitie
transkutanneho zariadenia na stimulédciu elektrickych nervov. Znamy je ako Cefaly.
Tento pristroj stimuluje n. trigeminus. Alternativnou moznostou liecby je aj biofeedback.

Systém sa vyziva aj u detskych pacientov.

2.3.3 Farmakologicka liecba migrény

V stiasnosti este nie je Ziadne antimigrenikum majace Ziadany G¢inok, tolerované
a sto percentne osvedcené u vsetkych pacientov. V poslednych rokoch nastal ohromny
pokrok v lie€be migrény. Farmakologickd lieCba ataku musi byt okamZzita, zacat’ ¢o
najskor. Su poznatky o tom, Ze atak sa najlepSie zvlada v Gvodnej faze. Vo velkej
intenzite bolesti hlavy, lieky uz nemaji ti¢innost’ (Rybarova D. et Semanova K., 2009).

Z hladiska liecby migrény farmakoterapiou, delime lie¢bu na akitnu (abortivnu)
a preventivnu (profylakticku).

Specifika farmakoterapie migrény u deti sti preberané samostatne v kapitole 2.4.
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2.3.3.1 Akutna (abortivna) liecba migrény
Akutna lieCba migrendzneho ataku ma za ciel’ o najrychlejSie tplné odznenie
bolesti, obnovit® funkéné schopnosti pacienta s minimalnymi vedlajSimi ucinkami
a s minimom ekonomickych nakladov. V akutnej liecbe sa pouziva tzv. stratifikovana
lie€cba migrény, ktora je zaloZzena na raciondlnom vyuzivani neSpecifickej (nesteroidné
antiflogistika; kyselina acetylsalicylova; atd’.) a Specifickej (triptany) liecby podla
zavaznosti zachvatov (Spalek P., 2009).

Hlavnymi ciel'mi akutnej lieCby migrendzneho ataku st:

e Uplné odznenie bolesti,

e obnovenie funkénych schopnosti pacienta,
e o najrychlejsi nastup ucinnosti lieku,

e o najmensSie vedlajsie UcCinky,

e zamedzit névratu ataku.

Tzv. stratifikovana liecba migrény nahradila stupiiovita liecbu migrény, ktora
zaCinala ,krok za krokom* s liecbou analgetikami. Najprv sa podévali nesteroidné
antireumatika, ktoré boli neuCinné a ako mozZnost nakoniec, sa ordinovala liecba
$pecifickymi antimigrenikami, resp. triptanmi. Stadie potvrdili, Ze spravne uZivanie
triptanov na zaklade zé&vaznosti zachvatov umoznuje nielen ucinnejSiu, ale aj
hospodarnejsiu lieCbu migrény. Princip stratifikovanej liecby je zhrnuty v prehlade

tabul’ky 3 (Spalek P., 2009).

Tabulka 3 Zakladné principy stratifikovanej liecby migrény podla charakteru

a zavaznosti zachvatov

Typ migrény Liecba

Lahky atak migrény e nespecificka: jednoduché analgetika

alebo nesteroidné antireumatikd, plus
prokinetické antiemetika,

Nemocny moZe pracovat’,
v spolo¢enskych a domacich
¢innostiach je neobmedzovany, e 3pecificka: triptany sa podavaji zriedka.
zvykne mavat’ miernu nauzeu,

vomitus nie je.

Stredne t’azky atak migrény .
Pracovné, rodinné a spolocenské

nesSpecifickd: nesteroidné antireumatika
e Specificka: triptany (relativne ¢asto) plus

¢innosti ma obmedzené, mava nauzeu, prokinetické antiemetika

moze mat’ vomitus.
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Taikyhatalf migrény e 3pecificka: triptany p. o., s. c., i. m,,
Pacient je vyradeny z pracovnych, nosny sprej plus antiemetika,

rOdinn}’ICh a Spoloéensk}'lch aktiVit, e infuzia s kortikoidmi — VZéCl'le,

zvyc€ajne je pripatany k 16Zku, ma silni " . PRI
vycajne je ptiputany o e analgetikd — anodyné — len vynimocne.
nauzeu, opakovany vomitus a radu

d’alSich vegetativnych priznakov.

Dotaznik MIDAS (Migraine Disability Assessment) slizi Kk zisteniu
a hodnoteniu zavaznosti bolesti hlavy a vysledok ndm umoziuje urcit’ a zacat’ s i¢innou
lie¢bou. Pacient v tomto dotazniku (priloha A) odpovie na pat’ otdzok a na otdzky A., B.
Z jeho hodnotenia vyplynie, ako cCasto je obmedzovany vo svojom pracovnom
arodinnom zivote. Podl'a tabul’ky 3 pri 'ahkom type ataku mdéze byt pacient liecCeny
nespecifickou liecbou; avSak pacient so stredne tazkymi a tazkymi zachvatmi mé byt
lieCeny Specifickymi antimigrenikami — triptanmi. Pacientovi, ktory hned’ od zaciatku
migrendézneho zachvatu davi, dame najprv uzit’ antiemetikum a d’alej je vhodné, aby sme

mu poskytli int ako perordlnu formu lieku (sprej, intraven6zne) (Chrastinova J., 2010).

2.3.3.1.1 Nespecificka liecba antimigrenikami
Nespecifické antimigrenika, jednoduché analgetikd, sa podavaju v medikécii
lahsich atakov migrény, kedy je liek potrebné, aby bol podany vcas, v dostatocnom

mnozstve, najlepsie v dobre rozpustnej forme (Hofericova B., 2021).

Jednoduché analgetika
Na organizmus posobia analgeticky, antipyreticky (paracetamol, ASA) a zaroven

aj antiflogisticky (ASA).

Kyselina acetylsalicylova (ASA) ma inhibicné UCinky v centralnych
trigeminovych neurénoch v spindlnej mieche. Ovplyviluje metabolizmus sérotoninu
v mozgu a zaroveii inhibuje syntézu i Gi¢inok prostaglandinov. U¢inkuje aj pri potlacani
agregacii trombocytov, preto ma dobry ucinok aj pri lieCbe inicidlnej faze I'ahkého
zachvatu migrény. A aby mala U¢inok pri migréne, je potrebna dostato¢ne vysoka davka
a v€as podana. Terapeuticka davka pre dospelého cloveka je 750-1000 mg. Nevyhodou
je to, ze ASA spdsobuje gastrointestinalne t'azkosti. Pacienti, ktori maju vegetativne

sprievodné tazkosti, zle ho znésaju.
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Paracetamol md na rozdiel od ASA slabSie protizdpalové ucinky a nema
protidostickové ucinky, ale pri liecbe aktitneho zachvatu migrény st jeho ti¢inky podobné
ako pri ASA. Vyhodou je, ze menej drazdi zalidok a moézu ho uzit’ aj pacienti, ktori maja

kontraindikacie pri liecbe salicylatmi (Medova E., 2003).

Kombinované analgetika

Z kombinacie analgetik sa najCastejSie pouzivaju kombinacie Kyseliny
acetylsalicylovej a paracetamolu, bud’ spolu alebo samostatne s d’alSimi latkami ako je
napr. kofein nebo guaifenesin. Vyhodou tychto kombinacii je umociiovanie ucinkov
analgetik a svojimi psychostimulaénymi uc¢inkami tlmia Unavu, ospalost. Naopak
nevyhodou je vznik zavislosti s chronicky nadmernym uZzivanim analgetik. K zabrdneniu
prejavom akutneho ataku je mozné pouZit’ aj spazmoanalgetické preparaty, v ktorych
analgeticki  zlozku tvori neopioidné pyrazolonové analgetikum metamizol a
spazmolytickl zlozku tvoria anticholinergné latky fenpiverén a pitofénon.

V stiasnosti tieto kombinované analgetikd sa vyuzivaju len vo vynimocnych
pripadoch. Pri opakujucom uzivani moze dojst’ ku vzniku zavislosti od analgetik a potom
pride k zhorSenym tazkostiam bolesti hlavy — liekova bolest’ hlavy (drug induced
headache, zhodné s vyssie opisanou MOH). Dochadza tu eventualne k premene na
chronickt takmer dennu bolest’ hlavy. Odporucaji sa preto uzivat' len jednoduché
analgetikd obsahujuce ASA alebo paracetamol vhodne kombinované s prokineticky

pOsobiacim antiemetikom.

Antiemetika

Pouzivaju sa na obmedzenie nauzey alebo vomitus, ktoré su castymi
sprievodnymi javmi pri migrenéznom zachvate. Vhodné su antiemetikd. Majl
prokinetické vlastnosti. PoCas zachvatu migrény nastava spomalenie vyprazdinovania
zaltdka. Tym sa prejavuje zniZend absorpcia latok v tele. Tie prokinetické antiemetika
zaroven povzbudzuju pohyby v gastrointestindlnom trakte. Zrychlia travenie, atak
zlepSuju travenie d’alSich perordlne podanych liekov, napr. jednoduchych analgetik alebo
triptdnov. Patri k nim: metoklopramid, domperidon, tietylperazin. Terapeutické
davkovanie sa riadi rovnakymi odporucaniami ako pri beznej bolesti a je individudlne.

Vyhoda pouzitia tychto lieiv pozostava z ich schopnosti posobit’ antiemeticky

a stimula¢ne na motilitu v gastrointestinalnom trakte. Vyvolavaju zrychlené spracovanie
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potravy. Nevyhodné uZzivanie liekov s lieCivom domperidon je u pacientov, ktori trpia
poruchou funkcie peCene a poruchou funkcie obliciek. Metoklopramid mé nevyhodu
v zvySovani hladin prolaktinu, moze sposobovat’ gynekomastiu a galaktoreu. Aj napriek

tymto nevyhodam je v komplexnej lieCbe ddlezitou sucast'ou.

Nesteroidné antiflogistika/antireumatika

Efektivne su pri l'ahSich a stredne t'azkych atakoch migrény. Ich protizapalové,
analgetické a antipyretické vlastnosti ucinkuju prostrednictvom inhibicie syntézy
prostaglandinov, ovplyviiovanim agregability trombocytov a tlmenim neurogénneho
zapalu; nevyvolavaju zavislost’. Vyhodne je taktiez ich podavat sucasne s prokinetickymi
antiemetikami, zlepSuju travenie v gastrointestindlnom trakte atym dochadza aj
k zlepSeniu vstrebavania antiflogistik. Patri k nim: ibuprofén, naproxén, diklofenak a
indometacin. Davkovanie sa riadi rovnakymi odporucaniami ako pri beznej bolesti a je
individudlne. Ich peroralne uzitie je spojené s vedlajSimi gastrointestindlnymi u¢inkami
ako je gastropatia, nauzea, vomitus, hnacka alebo aj naopak obstipacia. Z tychto dovodov

niektori pacienti s migrénou ich zle znéasaju.

Magnézium

Podiel'a sa na riadeni akontrole nervovej Ccinnosti. Zamedzuje vzniku
vazospazmu, ustaluje membrany neurdnov, ovplyviiuje niekol'ko receptorov v mozgu.
Spdsobuje aj uvoltiovanie viacerych cievnych mediatorov, zapalovych mediatorov
a neurotransmiterov (FedeleSova V. et al., 2016). V stadii A. Peikerta et al. (1996) viedla
liecba elementarnym magnéziom v davke 600 mg/den k poklesu vyskytu a intenzity
migrény v 8. a 12. tyzdni liecby o0 42 %. Doba trvania profylaktickej lieCby magnézioum

sa odporuca na minimdlne Sest’ az dvandst’ mesiacov. Postupne ju potom vysadit’.

2.3.3.1.2 Specificka lie¢ba antimigrenikami
Medzi prvé Specifické antimigrenika, aj ked’ neselektivne, patri ergotamin a jeho
derivat dihydroergotamin (Spalek P., 2009) $iroko spektralny sérotoninergny agonista.
Ergotamin bol izolovany uz v roku 1918. V 30.-40. rokoch 20. storoCia bol beznym
liekom pri zachvate migrény. Jeho cielom st sérotoninové receptory 5-HTis a 5-HT2a
(Tanaka M.et al., 2021). Pred podanim ergotaminu je vhodné podat pacientovi aj

antiemetikum, nakol’ko vyvoldva nauzeu a zvracanie. U¢inna ddvka je 1 mg, maximalna
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davka 2 mg. Mdzeme pripustit’ aj denni davku 6 mg. Nesmie sa prekroc€it’ davka 10 mg
na tyzden. Moze tak dojst’ k tzv. ergotaminovej bolesti hlavy a hrozi premena migrény na
chronicka dennu bolest” hlavy. Dihydroergotamin je agonista na 5-HT1p sérotoninovych
receptoroch (Tanaka M. et al., 2021) — pociato¢na davka je 0,5-1 mg s.c. alebo i.m..
Celosvetovym trendom je vSak odklon od tejto liecby. Lie€ivo ergotamin ma mnozstvo
vedlajsich neziadticich uginkov (SUKL, 2013). Vybor pre huméanné lie¢ivé pripravky
(CHMP) odporucil obmedzit’ pouzitie lie¢ivych pripravkov, ktoré¢ obsahuju ndmel'ové
alkaloidy. Nemali by sa pouzivat’ pri liecCbe niektorych chordb, a k nim patri aj prevencia
migrény. ZvySuju riziko fibrézy - nadmerna tvorba spojivového tkaniva, ktorda potom
moze viest' k poskodeniu organov a telesnych Struktir a ergotizmu — priznaky otravy
namel'ovymi alkaloidmi. Su to spazmy alebo prekazky v krvnej cirkulacii. Ako d’alSie
k nim patri nauzea, zvracanie, kice v bruchu, hnacka, bolestivé maternicové kontrakcie,
bolesti svalov, kibov a parestézia. Dalsimi kontraindikaciami st glaukom, tyreotoxikéza,
infekcia a sepsa (Medova E., 2003).

Prelom v lie¢be migrény sa datuje od zaciatku devétdesiatych rokov 20. storocia.
Do klinickej praxe boli zavedené tzv. triptany - agonisti S-HT1s/p receptora. Nastdva
pri nich selektivna vazokonstrikcia dilatovanych subdurdlnych cerebralnych tepien,
blokuju vyplavovanie vazoaktivnych peptidov, a tym zabrainuju vzniku perivaskularneho
zapalu (Tumova 1., 2020).

Ako prvy z triptinov prisiel na trh v roku 1991 sumatriptan. V Ceskej republike
sa objavil vroku 1993. Pri zavedeni triptdnov ako terapeutickou moznost'ou liecby
silnych migrenéznych zachvatov sa vyrazne zlepsili vyhliadky pacientov na zvladanie
atakov migrény. Odporuca sa ,,v€asnd intervencia®, ¢iZe uzitie triptdnov skor, ako zachvat
prejde do Uplného rozvinutia. Po zabrati triptdinmi moZze dojst’ k opidtovnému ndvratu
bolesti, a vtedy sa odporuca po dvoch hodinach uzit’ ddvku lieku znova. Niekedy pacienti
uZziju triptan aj tam, kde by inak uZzili neSpecificky liek. Vel'ka Cast’ triptanov je v sucasnej
dobe hradend zdravotnymi poistoviiami, tym st finan¢ne dostupné pre pacientov a tak
dochadza k naduzivaniu tychto liekov (Mastik J., 2007, Hofericova B., 2021).

Antimigrendézny mechanizmus Uc¢inkov triptdnov je komplexny. Stimuluje
sérotoninové 5-HTig a 5-HTip receptory. Pomocou tychto receptorov spdsobuje
selektivnu vazokonstrikciu dilatovanych subduralnych cerebralnych tepien. DraZdenim
tychto agonistov sérotoninovych receptorov dochadza k blokovaniu vyplavovanych
vazoaktivnych peptidov a tym sa spomal’'uje prepuknutie perivaskularneho neurogénneho

zapalu. Pokracuju v stupfiovaniu senzorického prahu neurénov trigemino-vaskularneho
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systému, brania prenosu aktivit trojklanného nervu (Mastik J., 2007, sthrn udajov

o lie¢ivom pripravku).

Prehl'ad vybranych zéstupcov zo skupiny triptanov (Mastik J., 2007, Nezéadal T.,
2019):

Sumatriptan — jeho prednost” vyplyva z moznosti vyberu réznych liekovych
foriem (tablety 50 a 100 mg, nosny sprej a subkutanna injekcia), rychly nastup uc¢inku
(biologicky polcas eliminacie su 2 hodiny), vysokd UucCinnost a tolerancia.
Antimigrendzne u¢inky pozorujeme uz pri davke 50 mg. Na trhu st aj rychle rozpustné
tablety tzv. Sprintab so silou 50 a 100 mg, prva ul'ava po 30, resp. 17 min. NeZziaduce
ucinky sumatriptanu su spavost’, inava, malatnost’, nauzea, zavrat, prekolaps, parestézia
na hlave, tvari, Siji a koncatinach, bolesti vo svaloch. Kontraidikaciami st infarkt
myokardu, srde¢na ischemicka choroba, Prinzmetalova angina pectoris, tranzitorne

ischemické ataky, a taktieZ cievna mozgova prihoda v anamnéze.

Naratriptan — je uc¢inny v davke 2,5 mg p.o.. Farmakologicky profil je podobny
ako pri sumatriptanoch. Ma lepSiu biologicki dostupnost a vyssiu lipofilitu. Nastup
ucinku je pomalsi, ale navratnost’ bolesti je ovel'a niZSia ako pri sumatriptanoch. Vyskyt
neziaducich ucinkov je nizky. Naratriptdn je odporucany aj na kratkodobu profylaxiu
bolesti hlavy pri mensStrua¢nej migréne. Podava sa pocas 5 dni v jednej alebo

dvoch dennych déavkach.

Eletriptan —na trhu je k dispozicii vo forme tabliet 20 mg, 40 mg, 80 mg. To ndm
dovoluje cielenu titraciu podl'a zdvaznosti zachvatu. Pacientmi vel'mi dobre znasany,
ucinok nastupuje v priemere do 1 hod apretrvava 8-12 hod. Patri k najsilnejSim
z triptdnov II. generacie. V porovnani so sumatriptinom ma niZSie riziko vyskytu
kontrakcii koronarnych tepien. Ma vys$siu schopnost’ afinity k a. meningea media ako ku
koronarnym cievam. Ma najvyssi ,.terapeutic gain“ zo vSetkych perordlnych triptanov

cvwr

spolu s naratriptanom a frovatriptanom.
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Frovatriptain — Uc¢inny je vdavke 2,5mg p.o.. Sporovnanim s ostatnymi
triptanmi jeho ucinnost’ je nizka — 38 %. M4 najdlhsi biologicky polcas eliminacie
a navrat bolesti hlavy je taktiez nizsi ako pri ostatnych triptanov. VeI'mi dobre je znaSany
aj pacientmi s kardiovaskuldrnymi rizikovymi faktormi. Neziaduce G¢inky ma zriedkavé
a dobr¢é vysledky ukdazali aj Studie na pacientkach s menstruacnou migrénou tak v akutne;j
liecbe ako aj v profylaktickej v ¢ase 6 dni poCas 3 menstruacnych cyklov za sebou
(Waberzinek G., 2007, Silberstein SD. et al., 2004, MacGregor EA. et al., 2005).

Spomeniem (Diener HC. et al., 2019, Nezadal T., 2018), ze k triptdnom patria eSte
almotriptan (v Ceskej republike neregistrovany), rizatriptan (dostupnost ukon¢ena v CR),
zolmitriptan (dostupnost’ ukoncend). Podl'a Tomasa Nezadala (2018) nizSie uvadzam
prehlad triptanov (tabul’ka 4) spolu s farmakokinetickymi parametrami aich

dostupnost’ami.

Tabulka 4 Prehlad triptanov

Triptan (davka) i\ZitZS EPIZZZ:;;;J) Dostupnost’ v CR
Almotriptan 6,25-12,5 30-60 min 34 Neregistrovany
mg
Eletriptan 40-80 mg 30-60 min 4 Bezna
Frovatriptan 2,5 mg 2 hod. 25 Nedostupny
Naratriptan 2,5 mg 1-3 hod. 6 K dispozicii
Rizatriptan 5-10 mg 30-60 min 2-3 Ukoncend 2.1.2017
Sumatriptan 30-60 min 2-3 Bezna
50-100 mg p.o. 10-15 mg
20 mg i.n. 10 min
6 mg s.c.
Zolmitriptan 30—-60 min 2-3 Ukoncena
2,5-5 mg p.o. 10—-15 min 26.3.2018
5 mg i.n.

i.n. — intranazalne, p. o. — peroralne, s. c. — subkutanne.

Vsetky triptany potlacaji okrem bolesti aj vSetky povodné symptomy migrény,
ako je nauzea, vomitus, precitlivenost’ na vonkajsie podnety. Kontraindikaciami su ICHS,
cievna mozgovd prihoda, tazkd hypertenzia alebo tranzitorny ischemicky tlak
v anamnéze. Mame byt’ opatrni pri podavani triptanov pacientom nad 50 rokov. Chorym

pacientom nad 65 rokov by sa triptdany vObec podavat nemali s ohl'adom
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na kontraindikaciu kardiovaskularnych ochoreni. To isté plati aj pri pacientoch

s protrahovanou aurou (Medova E., 2005).

2.3.3.1.3 Nové farmakologické moZnosti akitnej liecby migrény

V stcasnosti liecba akttneho ataku migrény prostrednictvom triptanov sa javi
optimalnou, ale ma ur¢ité obmedzenia, rizikd. Kontraindikované st u pacientov
s infarktom myokardu, ischemickou chorobou srdca, arytmiami, cievnou mozgovou
prihodou, poskodenim pecene, nekontrolovanou artériovou hypertenziou. Vyskytujua sa
aj neziaduce ucinky, ako parestézie, alergie, malatnost’, bolest’ na hrudi. Tieto faktory
motivuju vedecké timy k hl'adaniu novych, G¢innejsich a bezpec¢nejsich lieciv (Tumova
L., 2020).

Nad’alej prebiehaju klinické sktiSania s tzv. ditany. Napr. lasmiditan , selektivny
agonista sérotoninového receptora 5-HTir. Vyhodou selektivneho ovplyvnenia IF
receptora je absencia vazokonstriktivnych neziadicich ucinkov. Bol preukazany
signifikantny efekt v Gstupe bolesti hlavy do 2 hod. po podani aaj pri dalSich
sledovanych parametroch, ako su nauzea a svetloplachost’ (Nezadal T., 2018).

Vysledky klinickych skuSok su vel'mi perspektivne. Lasmiditan v davke 200 mg,
ale aj 100 mg bol Gc¢inny a tolerovany pacientmi s vysokym kardiovaskuldrnym rizikom.
St predpoklady, ze lasmiditan bude liekom druhej vol'by pre pacientov, ktori neadekvatne
reagovali na lieCbu triptanmi alebo lie€ivo prvej linie pre pacientov s kardiovaskularnym

rizikom (Kuca B. et al., 2018, Tumova 1., 2020).

2.3.3.2 Preventivna (profylakticka) liecba migrény

Zakladnou tulohou preventivnej liecby je redukcia poctov, trvani, intenzit
a zavaznosti migrendznych zachvatov. Preventivnu lie¢bu nasadzujeme (Hofericova B.,
2021) u pacientov v pripade, ak je frekvencia zachvatov migrény > 2 ataky za mesiac
(odportcania Eurdpskej federacie neurologickych spolocnosti a European Headache
Federation). Pri zdchvatoch dochédza k zniZenej kvalite Zivota, v pracovnych ¢innostiach
st limitovani, obmedzovani pri dochddzke do Skoly. TaktieZ nereaguji na
predchadzajucu abortivnu liecbu. V Ceskej republike je preventivna lie¢ba odporGicana
u pacientov s > 4 diami migrendznej bolesti hlavy. A v neposlednom rade zabranit’
prechodu epizodickej migrény do chronickej formy onemocnenia. Tiez je potrebné

uvazit, ¢i nasadend liecba prinesie lepsi vysledok, ked’ze v preventivnej lieCbe sa
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vyskytuju mozné vedlajSie ucinky pri pouzivani tejto lieCby (napr. spomalenie srdcového
rytmu, nedostatocnd Cinnost’ obliciek, glaukém s izkym uhlom). Preventivnu liecbu
nemdézeme pouzivat’ kratkodobo, pretoze nie je mozné posudit’ i€innost’ takejto lieCby.
Uginnost lie¢by hodnotime minimélne po troch mesiacoch.

Na zdklade odporticani prednych medzinarodnych neurologickych spolo¢nosti
(Europen Federation of the Neurological Societies, Europen Academy of Neurology, a
American Academy of Neurology), mézeme profylakticky posobiace lieCiva rozdelit’ na
lieky prvej vol’by: topiramat, valproat, metoprolol, propranolol, flunarizin; a lieky
druhej vol’by: amitriptylin, venlafaxin, bisoprolol, naproxén (podl’a Niedermayerove;j 1.,
2021, Hofericovej B., 2021).

Podl'a odpori¢ania Statneho tstavu pre kontrolu liediv v Ceskej republike tieto

lieky prvej a druhej vol'by delime d’alej do piatich skupin (vid’. tabulka 5).

Tabulka 5 Prehl’ad skupin profylaktickej liecby v CR

Skupina Lécivo
1 topiramat
2 valproat”
3 betablokatory (metoprolol, propranolol”™, bisoprolol™)
4 antidepresiva (amitriptylin, venlafaxin”")
5 blokatory kalciovych kanalov (flunarizin™", cinarizin)

* liek kontraindikovany u Zien v plodnom veku,; ** lieky neregistrované na liecbhu
migrény s potvrdenou ucinnostou, ***skor registrovany v Ceskej republike pri

terapii migrény.

Z pohl'adu odbornikov z praxe (Niedermayerova 1., 2021) je dolezita stratégia
tejto lieCby a aj jej naasovanie. Zvoleny pripravok na liecbu migrény musi vyhovovat
predovsetkym pacientovi a zdroveil musime vychéadzat aj z komorbidit pacienta (Priloha
B). Lie¢bu zac¢iname jednym profylaktikom (monoterapia) a ak dojde k zlyhaniu tejto
terapie, zvolime podadvanie druhého alebo d’alSieho lieku zinej liekovej skupiny.

NeoddeliteI'nou stucast’ou uspechu preventivnej lieCby je aj starostliva edukdacia pacienta.

V tabulke ¢. 6 uvadzam davkovanie, neziaduce ucinky a kontraindikécie

preparatov v profylaktickej lie¢be (Novotna 1., 2020, Hofericova B., 2021).
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Tabulka 6 Prehlad preparatov prvej a druhej volby v profylaktickej liecbe

migrény
Preparat Denna davka NeZiaduce ucinky Kontraindikacie
(mg)

Topiramat 25-100 ubytok na  véhe, zlyhanie obliciek,
parestézie, kognitivny  oblickové kamene,
deficit, depresia glaukom s uzkym

uhlom

valproat sodny* 500-1 800 Unava, tremor, Zeny v plodnom
vypadavanie vlasov, veku, zapal pecene
priberanie na vahe

propranolol **  40-240 spomalenie srdcového  bradykardia,
rytmu, erektilna astma, srdcové
dysfunkcia, znizenie = zlyhavanie
krvného
tlaku, depresia, inava

metoprolol 50-200 spomalenie bradykardia,
srdcového rytmu, astma, srdcové
erektilnd dysfunkcia,  zlyhéavanie
znizenie krvného
tlaku, depresia, unava,

flunarizin *** 5-10 depresia, depresia,
extrapyramidovy extrapyramidovy
symptom symptom

amitriptylin 25-150 unava, sucho v tstach,  srdcové
priberanie na vaéhe,  zlyhavanie,
zavrat glaukom,

naproxén 2 x 250-550 poruchy trdvenia vredova choroba,
srdcové
zlyhavanie
bisoprolol ** 5-10 spomalenie rytmu bradykardia,
srdca, erektilna astma, srdcové
dysfunkcia, zniZenie  zlyhavanie

krvného tlaku,
depresia, inava

* - kontraindikovany u Zien vo fertilnom veku, ** - v CR neregistrovany na liecbu

migrény, *** -y CR §irsie vyuzitie limitované (vysoky doplatok pacientom)
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2.3.3.2.1 Struc¢na charakterizacia lieciv v profylaktickej lie¢be

I. Betablokatory:

Betablokatory sa najcastejSie pouzivaju v prevencii migrény najméd pri
pacientoch, ktori maji vysoky alebo kolisavy tlak. Znizuju aktivitu sympatiku
prostrednictvom blokady adrenergnych receptorov. Predpoklada sa utlm cinnosti B1-
sprostredkovaného mechanizmu pri centralnych receptoroch a protichodnost’ interakcie

s 5-HT2p receptormi. Centralny mechanizmus betablokatorov méze byt sprostredkovany:

e utlmenie centralnych beta-receptorov, ktor¢ interferuju s adrenergnymi drahami,
e vzijomnym pdsobenim s 5S-HT receptormi,

e prekrizenou modulaciou sérotoninového systému.

Betablokatory s skupina liekov, ktoré moézu spdsobovat’ neziadlice priznaky:
unavu, ospalost’, letargiu, depresie, poruchy pamdti; gastrointestinalne problémy,
ortostaticki hypotenziu a bradykardiu. Existuje riziko po podani betablokatorov
k naslednej cievnej mozgovej prihode v pripadoch migrény s aurou (Donath V., 2003).

Medzi zastupcov v tejto indikécii patria (prevzaté Kotas R., 2006):

e metoprolol — seclektivny betablokator s kratkym biologickym pol¢asom.
NajcastejSie podavany v terapeutickej davke 100-200 mg/den p.o., kedy
zaCiname najnizSou davkou 2 x 50mg p.o. apomaly zvySujeme podla
znaSanlivosti; su dané aj iné liekové formy, podavajuce sa jeden krat denne

e propranolol — neselektivny betablokator s biologickym pol¢asom 4 — 6 hod.;
terapeutickd namerana davka je od 40-240 mg/deni p.o., zaCiname s 20 mg dvakrat
denne p.o. azvy$ujeme podl'a u¢inkov az do 240 mg na den p.o.; v Ceskej

republike nie je k dispozicii.

I1. Blokatory kalciovych kanalov:

Napriek pociatoénym nadejam, blokatory kalciovych kandlov nesplnili
ocakavania. V liecbe sa ratalo s ich schopnostou kontrakcie hladkych svalov, ako aj
s inhibiciou na Ca®" zavislych enzymov zicastiujucich sa na produkcii prostaglandinov.
Maju schopnost’ blokovat” uvol'fiovanie sérotoninu (5-HT). Zasahuji do mechanizmu
sterilného neurovaskularneho zapalu a brania pri vzniku a Sireniu kortikalnej depresie.

Neziaduce UCinky st zavraty, bolesti hlavy, depresie, tremor, gastrointestinalny
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diskomfort, vazomotorické zmeny, ortostaticka hypotenzia a bradykardia (Donéth V.,

2003).

Z pouzivanych latok v tejto indikacii mozno uviest’:

flunarizin — zacCiname terapeutickou davkou 5-10 mg/den, vzdy vecCernou
davkou 1 x 5 mg/den; najcastejSim vedlaj$im Gcinkom je zvysSena chut’ do jedla
a tym aj zvySovanie hmotnosti

cinarizin — terapeuticka davka je 75 mg/den, ale opat’ za¢iname nizkou dévkou

2-3 x denne 25 mg (Medova E., 2005).

III. Antiepileptika (Antikonvulziva)

Hypotéza profylaktického ti¢inku antiepileptik v rozvoji ataku migrény je timenie

aktivity 5-HT neuronov v raphe dorsalis. Tym sa zmiernuju bolesti hlavy. Z pouzivanych

lie¢iv sa najviac uplatnili:

kyselina valproova - najCastejSie vo forme sodnej soli, ale su dostupné
i preparaty s riadenym uvolfiovanim obsahujuce bud’ obycajni zmes kyseliny
valproovej a jej sodnej soli, alebo tzv. divalproex, ¢o je stabilny koordinacny
komplex kyseliny a sodnej soli valproatu; valproat tlmi ¢innost’ 5-HT neurdénov,
¢im sa bolesti hlavy zmiernuju; terapeutickd davka valproatu je 250-500 mg/den
v dvoch davkach, vysta¢ime aj snizSou davkou aka je nutnd pri epilepsii;
vedl'aj§imi G¢inkami st tazkosti s travenim, kontraindikaciou je zapal pankreasu,
zavazné ochorenie pefene, hematologické ochorenia vratane trombocytopénie,
pancytopénie a stavy krvacania; divalproex v Ceskej republike nie je registrovany
(Donath V., 2003).

topiramat — je najnovS$im antiepileptikom v profylaxii migrény; doporucena
denna davka je 25-100 mg/deni, ivodna davka je 25 mg na noc a v tyZdennych
intervaloch sa zvy3uje o 25 mg (Spalek P., 2009); neziadtice Gi¢inky st parestézie,
poruchy chuti, anorexia s naslednou stratou telesnej hmotnosti a poruchy pamiti;
vroku 2011 FDA oznamila zvySené riziko vyvoja razStepu pery a podnebia
u dojciat narodenych zenam, ktoré boli pocas tehotenstva lieCené topiramatom;
topiramat preto zaradili do kategorie D fetdlneho rizika, tj., Ze existuje pozitivny

dokaz o riziku fetdlneho poskodenia u I'udi (Donath V., 2018).
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Dalej existuje niekol’ko pozitivnych klinickych hodnoteni (Bermejo PE. et al.,
2010) s levetiracetamom, zonisamidom. V terapii migrény v CR viak nie st

registrované.

IV. Antidepresiva

Zo vsetkych skupin antidepresiv, ktoré sa uzivaji v prevencii migrény, sa najviac
uplatnili latky pdsobiace na spdtné vychytavanie sérotoninu a noradrenalinu, teda latky
zo skupin tricyklickych antidepresiv (TCA) a inhibitorov spitného vychytavania
sérotoninu a noradrenalinu (SNRI). Preukazatelné ucinky maju iba tricyklické
antidepresiva (TCA) (Couch R. et al., 1976, Silberstein SD. et Goadsby PJ., 2002).
Neziadtce Uc€inky su Casté: suchost’ v ustach, zvysSena chut’ k jedlu, zavraty, traviace
tazkosti, hmlisté videnie, retencia mocu, ortostatickd hypotenzia, reflexna tachykardia
a palpitacia. Antidepresiva typu SSRI (selektivne inhibitory spidtného vychytavania
sérotoninu) maji len sporny uc¢inok (Silberstein SD. et Goadsby PJ., 2002)
v preventivnej liecbe migrény. Maji vyznam v liecbe hlavne komorbidnej depresie
(Donath V., 2018).

V preventivnej lieCbe migrény sa uplatnili:

e amitriptylin — tricyklické antidepresivum a analgetikum, ktoré preferujeme pri
pacientoch so stucasnou tenznou bolest'ou hlavy, depresiou, poruchami spanku;
depresia je spdjana so samovrazednymi sklonmi, preto je potrebné pacientov
pozorne sledovat’; za¢iname nizkou davkou z dévodu vedlajSich Gc¢inkov ako je
priberanie na véhe, sucho v ustach, ospalost; musime titrovat pomaly
(Hofericova B., 2021); zac¢iname prvou davkou od 10-25 mg vo vecernych
hodinach, cela ddvka na deni sa pohybuje od 25-150 mg

e venlafaxin — antidepresivum zo skupiny SNRI (selektivny inhibitor spdtného
vychytdvania noradrenalinu a sérotoninu), odporu¢ana dennd davka sa pohybuje
37,5 resp. 75-150 mg/den

e nortriptylin a ani fluoxetin podl'a najnovs§ich odporti¢ani AAN alebo EFNS nie

st zaradené ako U¢innd profylaxia migrény (Donath V., 2018, Nezadal T., 2018).

V. Antagonisti sérotoninu
St to latky, ktoré blokuju sérotoninové 5-HTzog a5-HTac receptory.
V profylaktickej liecbe migrény sa pouZzivaji na zédklade SPC (sthrn charakteristickych
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vlastnosti lieku). Indikuju sa iba v pripadoch tazkych migrén, ked’ predoslé profylaktické
lieky nie st u€inné.
Najznamejsie latky antagonistov sérotoninu su:

e pizotifén — zaCiname vecCernou davkou 500 mg a zvySujeme do 1500 mg/deni
v troch dennych davkach po 500 mg; v 60.—70. rokoch 20. storocia patril
k najuzivanejSim profylaktikdm; znizuje agregabilitu trombocytov, inhibuje
permeabilizujici G€inok sérotoninu, ma zaroven ucinky antihistaminové a slabo
anticholinergné; na druht stranu znizuje pozornost’, vyvolava ospalost’ a vyrazne
zvysuje chut’ do jedla (Medové E., 2005); v CR bol k dispozicii ako variant terapie
u pacientov s rezistentnou migrénou, vyroba bola zastavena pred niekolkymi
rokmi (Nezadal T., 2018)

e methysergid — antagonista 5-HT> receptorov a agonista 5-HTigp receptorov;
zac¢iname dennou davkou 1 mg, ktoru postupne zvysujeme po uplynuti dvoch az
troch dni do celkovej davky 8 mg/den; jeho uzivanie je vyrazne limitované
vyskytom retroperitonealnej a retropleuralnej fibrézy, najmé pri dlhodobejsie
terapii; ak sa planuje uzivat’ dlhodobejsie, odporuca sa prerusit’ liecbu na 1 mesiac,
v priebehu liecby si potrebné vysSetrenia RTG pluc, popripade absolvovat’
abdominalnu magnetickl rezonanciu (Donath V., 2003)

e cyproheptadin — podavame v celkovej dennej davke 4 mg; antagonista 5-HT»,
histaminovych Hi a muskarinovych cholinergnych receptorov; mdze inhibovat
rast deti a medzi Casté vedlajSie uCinky patri sedacia, zvySena hmotnost’, pocit

sucha v tstach, zavraty, nauzea a opuchy ¢lenkov (Donath V., 2018).

VI. Nesteroidné antireumatika (NSA)

Ukézali sa ainné nielen pri liecbe akutnych zachvatov migrény, ale aj
v profylaktickej lie¢be. U¢inkuju prostrednictvom inhibicie syntézy prostaglandinov,
ovplyvilovanim agregability trombocytov atlmenim neurogénneho zéapalu. Maju
protizapalové, analgetické a antipyretické vlastnosti, nemaju sedativny Uc€inok.
Najpouzivanej$i je naproxén v dennej davke 1000 mg, ibuprofén (400-800 mg),
fenoprofén (1600-3000 mg) a ketoprofén (150 mg). Forma tejto profylaxie je
predpisand hlavne pri menstruacnej migréne s nepravidelnou mensStruaciou. Pri
dlhodobom uZivani NSA existuje obava zo zvySenia neZiadlcich prejavov — najmi

gastrointestinalnych a hepatalnych (Spalek P., 2009).

40



VII. Ina farmakoterapia

Magnézium — perordlne uzivanie magnéziumlaktitu 3 x 0,5-1 g/den moze
u niektorych pacientov mat’ urcity profylakticky UcCinok. Intravendézne podanie
megnéziumsulfatu moze niekedy viest' k rychlej Gl'ave pri ataku migrény (Spalek P.,
2009).

Botulotoxin typ A — v davke 75-260 jednotiek potvrdila bezpecnost' a dobru
toleranciu metaanalyza zo 4 dvojito slepych stadii zahriiujacich pacientov s chronickou
migrénou v roku 2014 (Diener et al., 2014). Tato liecba je prvou a doposial’ jedinou
schvalenou terapeutickou moznost'ou v indikécii preventivnej liecby chronickej migrény.
V Ceskej republike je registrovany od roku 2012. Zo strany zdravotnych poistovni
v st¢asnej dobre nie je hradeny (Bartkova A., 2017).

Riboflavin - 400 mg denne, koenzym Q10 - 100 mg 3x denne, pouZivanie tychto
pripravkov sa v niektorych stadiach ich pdsobenie ukazovalo ucinné pri porovnani
s placebom, avsak tieto vysledky sa dostato¢ne nepotvrdili. Napriek tomu boli zaradené
do trovne C v odporti¢aniach AAN aj EFNS (Donath V., 2018).

Lieky, ktoré sa uzivaju v preventivnej liecbe migrény boli objavené empiricky.
Buducnost’ preventivnej aj akatnej farmakoterapie migrény je spojena s vyvojom liekov,
ktoré budi reagovat’ na neustale sa rozsirujice vedomosti o patofyziolodgii migrény

(Spalek P., 2009). V sti¢asnosti uz sa aj vyvinuli.

2.3.4 Monoklonalne protilatky

Na prvy pohl'ad sa zd4, Ze na akuatnu a preventivnu lieCbu migrény mame Siroka
paletu dostupnych lieCiv. Treba vSak poznamenat, Ze ich U€innost’ je v mnohych
pripadoch diskutabilna. Vyvoj novych farmék — antimigrenik s akutnym aj preventivnym
ucinkom ma vel’ky vyznam, rovnako ako pokrok v manaZzmente pacientov s migrénou.
Pozornost’ vedeckych timov sa v si¢asnosti zameriava na skupinu latok fungujicich na
Specifickej molekularnej drahe v oblasti jednej ddlezitej molekuly Calcitonine gene—
related peptide (CGRP). Monoklondlne protilatky stoja v centre zaujmu biologicke;j
liecby cielenej na lie€bu migrény. St namierené proti konkrétnemu receptoru a je mozné
vyuzit’ ich neutralizacny alebo blokovaci efekt (Viktorova K. et Homolova — Richtrova
N., 2019).

CGRP je neuropeptid uvolilujuci sa z trigeminovych perivaskuldrnych nervovych

zakoncCeni, dilatuje cerebralne a durdlne cievy, degranuluje mastocyty a participuje na
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prenose bolesti. CGRP je c¢lenom kalcitoninovej rodiny peptidov pozostavajicich
z kalcitoninu, amylinu, adrenomedulinu, intermedinu a peptidu stimulujuceho
kalcitoninovy receptor. Tento peptid u l'udi existuje v dvoch forméach: CGRP alfa (a-
CGRP) a CGRP beta (B-CGRP). a-CGRP je neuropeptid zlozeny z 37 aminokyselin,
vyskytujici sa v mnohych miestach centralneho a periferného nervového systému a bol
pri iom preukédzany priamy vzt'ah k aktudlnemu zachvatu migrény (Goadsby PJ. et al.,
1990). Bola preukdzana zvysSena hladina CGRP pri zachvate migrény v sére z vena
jugularis. Stimuléaciou ganglion trigeminale stapli hladiny CGRP v kraniélnej cirkulacii
apo podani sumatriptdnu a dihydroergotaminu boli tieto hladiny vyznamne znizené.
A naopak, intraven6znym podanim CGRP doslo k vyvolaniu bolesti u migrénikov,
u zdravych jedincov nie. Tym sa potvrdila kI'icova tloha CGRP pri vzniku ataku migrény
(Nezéadal T. et al., 2020a). Vysledky $tadii ndm naznacujl, Ze pri migréne aktivacia
trigeminovych nervov uvolniuje CGRP a dalSie peptidy, ktoré spésobuji uvolniovanie
prozapalovych mediatorov. Uvoltuji sa v priebehu hodin adni vstlade so 4 az
72 hodinovym trvanim typickej epizodickej migrény. Stadie (Durham PL., 2006) ukézali,
Ze intravendzna infuzia CGRP vyvolala migrendzne bolesti hlavy u pacientov s migrénou
(Tumova 1., 2020).

V sucasnej dobe mame perspektivne k dispozicii prave monoklonalne protilatky
v profylaktickej liecbe migrény. Tieto monoklondlne protilatky zasahuju cielene do
patofyziologie migrény. K anti-CGRP protilatkam sa radia eptinezumab (bol schvaleny
21. 2. 2020 americkym Uradom pre kontrolu potravin a lie¢iv — FDA na preventivnu
liecbu migrény u dospelych), fremanezumab, galkanezumab a erenumab. Erenumab
blokuje receptor pre CGRP zatial’ ¢o zostavajuce protilatky su zamerané proti ligandom
CGRP receptora, ktoré neutralizuji. VSetky Styri molekuly boli skiiSané pre liecbu
epizodickej aj chronickej migrény v klinickych $tudiach fazy II. Uéinnost a bezpe&nost’
monoklonalnych protilatok bola potvrdena klinickym hodnotenim fazy IIl. Po tychto
hodnoteniach doslo aj k schvaleniu tejto novej terapie FDA a EMA (erenumab 17.5.2018
FDA, 30.7.2018 EMA; fremanezumab 14.9.2018 FDA, 1.4.2019 EMA; galkanezumab
27.9.2018 FDA, 17.11.2018 EMA).

Vyhodou monoklonalnych protilatok anti-CGRP je ich vysoka Specifita, nizka
toxicita, dlhy polcas eliminacie. Nemetabolizuji sa v peceni ani neeliminuji oblickami
(TumovaI., 2020). Liecba anti-CGRP protilatkami predstavuje prielom v terapii migrény.
Tato profylaktickd liecba je ako prvd zaloZzend na vedomostiach a znalostiach

o patofyzioldgii migrény. Je Specificka, bezpecna, U¢innd, s dlhodobym efektom.
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Poukazuje na zaciatok novej éry v liecbe migrény (Griinermelova M. et Nezadal T.,

2020).

Erenumab

Radi sa medzi prvy pripravok z tejto novej skupiny lieCiv pri terapii epizodickej
a chronickej migrény. Erenumab je huméanna monoklonalna protilatka , ktoré sa viaze na
receptor kalcitoninovému génu pribuzného peptidu (calcitonin gene-related peptide,
CGRP). CGRP receptor sa nachadza na miestach, ktoré su relevantné pre patofyziologiu
migrény, ako napriklad ganglion trigeminale. Erenumab silne a Specificky sutazi o
viazbové miesto s CGRP a inhibuje jeho posobenie na CGRP receptor, nemé vsak ziadnu
vyznamnu aktivitu vo¢i inym receptorom kalcitoninovej skupiny (obr. 3). V zemiach
Eurdpskej unie je dostupny pod ndzvom Aimovig. Predpisuje sa v profylaxii migrény
u dospelych, ktori trpia migrénou najmenej Styri dni v mesiaci. Liecbu moze zacat’ iba

lekar so skusenost’ami v diagnostike migrény a terapie (Markova J., 2018).

Obrazok 3 Mechanizmus t¢inku erenumabu podl'a Goadsby PJ. et al.,1993

SHTi/1p — podskupina sérotoninovych receptorov; CGRP — calcitonin — related

peptide; TRPV1 — transient receptor potential vanilloid 1

Pri stimulécii trigeminovaskularneho systému sa z perivaskularnych nervovych

zakonceni uvolfiuju neurotransmitery: CGRP, substancia P, neurokinin A. Uvedené
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mediatory vedu k vazodilatacii meningealnych ciev, k extravazacii plazmy a ku vzniku
sterilného perivaskuldrneho zapalu — prave tento dej je zodpovedny za bolest’ hlavy pri

migréne (Markova J., 2018).

Pri klinickych stadiach boli potvrdené u¢inky a bezpecnost’ uzivania erenumabu
(Raffaelli B. et al., 2019). Najcastejsie neziadtice ufinky sa zaznamenali reakcie v mieste
vpichu (svrbenie, svalové kice) a zdpcha. Odporucanou davkou je 70 mg kazdé 4 tyzdne.
Prospesnou davkou pre niektorych pacientov moze byt’ aj 140 mg kazdé 4 tyzdne. Davka
140 mg sa moze podavat’ bud’ ako jedna subkutanna injekcia/pero alebo dve subkutanne

injekcie po 70 mg. Prinos sa prejavi do 3 mesiacov (Tumova 1., 2020).

Fremanezumab

Monoklonalna protilatka fremanezumab sa selektivne viaze na ligand (calcitonin)
CGRP ablokuje viazbu oboch izoforiem CGRP (a- a B-CGRP) na receptor CGRP.
Calcitonin gene-related peptide ma vazodilatacné U¢inky a funguje ako neurotransmiter
bolesti v trigeminovom systéme (Matalova P., 2019).

Fremanezumab je vhodny pre pacientov s epizodickou alebo chronickou
migrénou. Je to humanizovana CGRP protilatka v sucasnosti uzivana v Specifickej
profylaktickej lieCbe migrény. Pri lieku fremanezumab v Studii fazy Il sa porovnavali
dva davkovacie rezimy fremanezumabu s placebom na prevenciu chronickej migrény
(Silberstein S. D. et al., 2017). Pacienti s epizodickou migrénou (definovanou ako bolest’
hlavy akéhokol'vek trvania alebo zavaznosti >15 dni v mesiaci a migréna >8 dni
v mesiaci) boli rozdeleni do troch skupin: fremanezumab Stvrtroc¢ne (675 mg na zaciatku
a placebo v 4. a 8. tyzdni), fremanezumab mesacne (675 mg na zaciatku a 225 mg v 4.
a 8. tyzdni) alebo zodpovedajuce placebo. Fremanezumab aj placebo sa podéavali formou
subkutannej injekcie. Po 12 tyzdioch doslo k zniZeniu priemerného poctu dni bolesti
hlavy za mesiac aspoii 0 50 %, 38 % v skupine s fremanezumabom raz Stvrtrok, 41 %
v skupine s fremanezumabom raz za mesiac a 18 % v skupine s placebom. CiZe po tejto
12 tyzdiovej $tadii viedlo k nizSej frekvencii bolesti hlavy uZzivanie fremanezumabu
oproti uzivanému placebu. Vyskytli sa pri tom abnormality (odchylky od normy) funkcie
pecene. Aj reakcie v mieste vpichu na liek boli Casté.

V stcasnosti dizka doby podavania fremanezumabu nie je uréena. Je mozné viak

v tom pokracovat’ na zdklade tolerancie a efektu liecby. Navrhuje sa moZnost’ prerusit’
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s pacientom lieCbu, ktord bola podavand 12 mesiacov. Po dohode na dobu maximalne
Siestich mesiacov sa prerusi a podl'a stavu sa k nej méze pacient vratit’ (Nezadal T. et al.,

20204a).

Galkanezumab

Galkanezumab je humanizovana monoklonalna protilaitka typu IgG4
(imunoglobulin G4). Mechanizmus Uc¢inku je vdzba na kalcitoninovému génu pribuzny
peptid, ¢im zabraiuje jeho biologickej aktivite.

Aj tento liek je urCeny pre pacientov s epizodickou migrénou alebo chronickou
migrénou. Je podavany v liekovej forme injekéného roztoku v jednorazovom pere. Jedno
pero obsahuje 120 mg galkanezumabu v 1 ml. TaktieZ sa poddva subkutadnne. Celkova
davka pri prvej aplikacii je 240 mg (z dvoch injekénych pier) a potom kazdy mesiac
davka 120 mg z jedného injekéného pera. Tiez je odporuc¢ané pred aplikaciou injekény
roztok nechat’ 30 minit pri izbovej teplote (Rehulka P., 2021).

Vyznamné zniZenie poctu migrendéznych dni v mesiaci preukazala Stadia
EVOLVE-1 (Skljarevski V. etal., 2018) u pacientov s epizodickou migrénou, pri 120 mg
a pri 240 mg 0 4,7 dni v porovnani s placebom (2,8 dina). V d’alsej studii EVOLVE-2 bola
redukcia migrenéznych dni v mesiaci podobna: 4,3 (120 mg), 4,2 (240 mg), 2,3
(placebo). V 12 mesacnej otvorenej Studii fazy III poklesol pocet migren6znych dni v
mesiaci 05,6 (120 mg) alebo 6,5 dni (240 mg) u epizodicke] migrény po podani
galkanezumabu. Pri podavani galkanezumabu 300 mg s.c. jedenkrat mesacne bol ako
jedinej monoklondlnej protiladtke v stcastnosti preukézany efekt pri epizodickej forme
cluster headache (Nezadal T. et al., 2020a, Goadsby PJ. et al., 2019).

NajcastejSimi neziaducimi uc¢inkami pri ddvke 120 mg boli podobné ako pri
predchadzajucich monoklonalnych protilatkach. St to bolesti v mieste vpichu, reakcie
v mieste vpichu (erytém, pruritus, podliatina alebo opuch), zavrat, zapcha (Rehulka P.,
2021).

Pri post hoc analyze u galkanezumabu bol preukazany efekt liecby aj u tazSie
lieciteI'nej skupiny pacientov s MOH. Prispel k redukovaniu podielu nemocnych s MOH
(Simtinkova M., 2021).
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Eptinezumab

Eptinezumab sa zatial’ ako jedind monoklonalna protilatka podava vo forme 30-
minutovej i.v. infuzie raz za 12 tyzdiov. Takto aplikovany i.v. inhibuje vznik zachvatu
uz pocas prvého dna. Subkutanne podavané monoklonalne protilatky vykazuju ¢innost’
v priebehu prvého tyzdna po aplikacii. Tak ako predchadzajiice monoklondlne protilatky
aj eptinezumab je indikovany na profylaxiu migrény pre dospelych pacientov (Tumova
L., 2020).

Pri davke 300 mg bol zisteny najlepsi efekt, kedy u 56,3 % pacientov bol
zaznamenany > 50% pokles migrenéznych dni v mesiaci (Baker B. et al., 2017). Druhy
deni po podani i.v. infuzie bola pravdepodobnost’ zachvatu migrény redukovana o 45 %.
Terapia bola po celi dobu 3 mesiacov stabilna (Nezadal T. et al., 2020a).

V sti€asnosti existuju Styri monoklonélne protilatky, z ktorych sa zo zdravotného
poistenia v CR uhradzaju dve: erenumab a fremanezumab. Eite v EU je schvéleny
galkanezumab a v USA eptinezumab. V tabulke 7 uvadzam charakteristiky a rozdiely
medzi anti-CGRP monoklonalnymi protilatkami (podla Nezadala T., 2019, Simtnkovej
M., 2020).

Tabulka 7 Charakteristiky a rozdiely medzi anti-CGRP protilatkami

eptinezumab erenumab fremanezumab  galkanezumab
Typ protilatky  humanizovana plne humanna humanizovana humanizovana
Miesto priama védzba na vidzba na priama vizba na priama vézba na
posobenia CGRP receptor CGRP  CGRP CGRP
Indikacia EM/CM EM/CM EM/CM EM/CM
Podanie Ix za 3 mesiace 1x za mesiacs.c. 1xzamesiacs.c. 1x za mesiac s.c.

Lv. 1x za 3 mesiace
s.C.

Davkovanie mg 100, 300 70, 140 225, 625 120, 240
Registracia CR nie ano, Aimovig ano, Ajovy ano, Emgality
Uhrada ZP nie od 1.2.2020 od 1.5 2020 zatial’ nie

i.v. — intravenozne, s.c. — subkutanne
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2.4 Migréna v detstve

Aj u deti st primarne bolesti hlavy Castou diagnézou. Az 78 % deti vo veku 6—
15 rokov trpi bolestami hlavy. Su diagnostikované tenzné bolesti hlavy, vel'mi Casto
i migrény. Detska migréna ma svoje Specifika, tykajice sa predovSetkym lokalizacie
a intenzity bolesti, sprievodnych priznakov a provokacnych faktorov. Diagnostické
kritéria podl'a revidovanej verzie ICHD-2 z roku 2003 nie su pre detsky vek vhodné a do
sucasnej doby nie su opisané blizSie kritéria pre diagnostiku migrén v detskom veku,
preto sa pouzivaju upravené diagnostické schémy (Ryzi M., 2019). Niektoré varianty
migrény typické pre detsky vek nie su v oficidlnej klasifikacii zahrnuté. NizSie uvadzam
delenie migrény v detskom veku podla oficidlnej klasifikacie ICHD-2 (Muchova M. et
Oslejskova H., 2008).

Klasifikécia primarnych bolesti hlavy podl'a ICHD-2

1. Migréna

1.1 Migréna bez aury

1.2 Migréna s aurou

1.3 Periodické syndrémy v detskom veku, ktoré obvykle predchadzaju
rozvoju migrény
1.3.1 Cyklické zvracanie
1.3.2 Abdominélna migréna
1.3.3 Beningné paroxyzmalne vertigo v detstve

1.4 Retindlna migréna

1.5 Komplikacie migrény

1.6 Pravdepodobné migréna

2. Tenzna bolest’ hlavy
3. Cluster headache a d’alSie trigeminové autonémne bolesti hlavy

4. Dal§ie primarne bolesti hlavy

Prvé ataky migrény sa zvycajne objavuju v detstve pred 10. rokom (u 20 %)
a v dobe dospievania pred 20. rokom (u 45 %). Prvé zachvaty migrény sa vyskytuji
u chlapcov skor ako u dievcat (priemerny vek zaciatku migrény u chlapcov je 7,2 rokov,

u dievcéat 10,9 rokov). U chlapcov je tiez vyskyt migrény pred pubertou vyssi, okolo
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puberty sa to vyrovnava a vo veku 20 rokov trpia Zeny viac ako 2x CastejSie migrénou
nez chlapi. V neskorSom veku je to az trojndsobna prevaha zien s migren6znymi
bolestami hlavy (Muchova M. et Oslejskova H., 2008).

Migréna u deti ma Specifické znaky. Tykaju sa predovsetkym lokalizacie bolesti.
Bolesti hlavy st obojstranné, lokalizované frontalne alebo temporalne. Vel'mi malo Casté
unilateralne. Zachvat méa kratsiu dobu trvania (1-48 hodin). Casto je sprevadzany
nevolnostou a zvracanim. Po intenzivhom zvracani dochadza k ul'ave, k vymiznutiu
bolesti hlavy. Zaciatok bolesti hlavy u mladSich deti sa objavuje najcastejSie popoludni,
po Skole. U mladsich adolescentov ataky zacinaju okolo obeda, ¢asto vyprovokované
v Skolskej jedalni. U starSich adolescentov ataky ziskavaju podobny vzorec, ako
u dospelych. Trpia rannymi bolestami hlavy. Mnohokrat dochadza u deti k zamene
migrény za tenznu cefaleu. Je to spdsobené bilateralnou lokalizaciou a popoludiiajsim
atakom bolesti hlavy (Muchova M., 2009).

Diagnoza migrény u detskych pacientov sa stanovi pomocou vysSetreni — EEG,
CT, MR, angiografie. SliZia na vylicenie symptomatickej bolesti hlavy pri réznych
vnutro-lebe¢nych procesoch. Vylicia sa tym cievne malformacie, subarachnoidéalne
krvacanie ¢i nadory (Sykora P., 2008).

Liecba pozostava z nefarmakologickych postupov (odpocinok v tmavej,
pokojnej miestnosti, studené obklady a spanok) a z farmakelogickych postupov, ktoré
delime na akitnu liecbu neSpecificku (analgetikd a NSA) alebo Specificka
(antimigrenikd), ¢i liecbu profylakticku.

Najvicsi doraz sa kladie na nefarmakologicku liecbu s moznostou ovplyvnit
frekvenciu bolesti hlavy. Chceme tym aktivne zapojit’ pacienta do tohto procesu a nie iba
pasivne ho liecit’ liekmi. Ak to vSak nezaberd, pri detoch je odporti¢and modifikovana
stratégia ,,krok za krokom®, ked’ sa lie¢ba zahajuje pomocou nesteroidnych antiflogistik
v dostato¢nej davke pri zacinajlicej bolesti hlavy. Za predpokladu, Ze lie€ba je netuspesna,
je doporucené uzitie triptanov (Hershey AD. et Winner PK., 2005). NajcastejSie sa pri
liecbe uZivaji nesteroidné antiflogistika (ibuprofén a paracetamol) ajednoduché
analgetika (davkovanie je vzdy iba podl'a hmotnosti a veku pacienta). V tabulke 8 od
Miroslavy Muchovej (2009) uvadzam najcastejSie uzivané preparaty v akutnej liecbe
migrény pri detskych pacientoch spolu s davkou, liekovou formou a doporucenou

vekovou hranicou.
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Kombinacia nefarmakologickych a farmakologickych postupov pri spravne

zvolenej terapii vedie k znizeniu frekvencie a intenzity migren6znych atakov. Napoméha

k zlepSeniu kvality zivota malych pacientov (Muchova M., 2009).

Tabulka 8 NajcastejSie pouzivané preparaty v akutnej lieCbe migrény pri detskych

pacientoch
doporucena
ucinnd latka liekova forma Davka vekovd
hranica
Ibuprofén tbl. 200 mg, 400 mg, 7,5-10 mg/kg, t. hm. & 6 hod. 6 rokov
600 mg
susp. 100 mg/5 ml max. DD 20-30 mg/kg t. hm. susp. uréena
(deti s t. hm. <30 kg max. DD pre deti od 3
400-500 mg) mesiacov
Paracetamol tbl. 125 mg, 500 mg 10-15 mg/kg t. hm. 4 6. hod. deti s t. hm.
max. DD 50 mg/kg t. hm. >9 kg
250-500 mg 4 6 hod. deti 6-15
rokov
0,5-1 g/ 44-6 hod. max. DD  mladistvi nad
4¢g 15 rokov
bl. eff. 500 mg davkovanie rovnaké ako pri deti od 6
tbl. rokov
10-15 mg/kg t. hm. 4 6 hod. susp. uréena

susp. 120 mg/5 ml
pre deti od 3

max. DD 50 mg/kg t. hm.

mesiacov
s t. hm. >5 kg
rct. supp. 100 mg, 10—-15 mg/kg t. hm. 4 6 hod. deti s t. hm. >
125 mg, 250 mg, max. DD 50 mg/kg t. hm. 7 kg
500 mg
inf. sol. 10 mg/1 ml bale ¢ hm. <10 kg: 7,5 mg/kg az 4x inf. sol. od
novorode-

denne, max. DD 30 mg/kg/den
t. hm. 10-33 kg:
15 mg/kg az 4 krat denne,
max. DD 60 mg/kg (<2 g)
t. hm. 33-50 kg:
15 mg/kg az 4 krat denne,
max. DD 60 mg/kg (<3 g)
t. hm. >50 kg: 1 g az 4x denne,
max. DD 4 g
deti 10-12 rokov: 15-20
kvapiek &4 6-8 hod., max. DD
80 kvapiek
deti nad 12 rokov:
20-54 kvapiek a 6-8 hod., max.
DD 216 kvapiek

nie: 50 ml/500 mg,
100 ml/1 g

neckého veku

10 rokov

metamizol + p gtt. metamizol 500 mg +
pitofenon 5 mg v 1 ml

itofenon
(= 27 kvapiek)

(Algifen)
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supp. metamizol 1 g + 1 ¢ipok a 6-8 hod. 14 rokov
pitodenon 10 mg +
fenpiverin 0,1 mg

inj. metamizol 500 mg + kojenci 4—12 mesiacov: od 4 mesiacov
pitofenon 0,2-0,3 ml
2 mg + fenpiverin 20 pg deti 1-6 rokov:
v 1ml 0,3-0,5 ml
deti 7—12 rokov:
0,6-1 ml

1.m./i.v. a 6-8 hod.

tbl. — tableta, susp. — suspenzia, supp. — Cipok, inj. — injekcnd forma, max. DD — maximalna denna

davka , t. hm. — telesnd hmotnost, gtt. — kvapky, i.m. — do svalu, i.v. — do Zily
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3 Diskusia

LieCba migrény v sicasnej dobe zahfna viacero moznosti farmakoterapie na
zaklade jej zdvaznosti. V akutnej liecbe l'ahSich foriem migrény podavame jednoduché
analgetika, kombinované analgetikd, antiemetikd, nesteroidné analgetikd. Pri stredne
tazkej az tazkej forme migrény sa v akttnej lieCbe osvedcili hlavne triptany. Vel'ka cast’
triptanov je hradena zdravotnymi poistoviiami a to ma za nasledok finan¢nt dostupnost’
pre pacientov. Z hladiska bezpecnosti su nevyhodné, pretoze dochadza kich
naduzivaniu.

V preventivnej lieCbe sa vyuzivaju lie¢iva zo skupin betablokatorov, blokatorov
kalciovych kandlov, antiepileptik, antidepresiv, antagonistov sérotoninu. Liecba
profylaktikami je individudlna a zavisi od veku, zdravotného stavu pacienta a d’alSich
choréb. Prikladom moze byt primarne podavanie betablokatorov u pacienta
s hypertenziou a antidepresiv u pacienta s depresivnymi stavmi.

UtinnejSou a bezpeénejou alternativou preventivnej lie¢by je podavanie
monoklonélnych protildtok. VzhI'adom na ich vysoké néklady vSak nemozu predstavovat’
liecbu prvej linie pri prevencii migrény a su vyhradené pre pacientov, ktori nemozu byt’
lieCeni perordlnou liecbou. Peptidové monoklondlne protilatky proti CGRP alebo
receptoru pre CGRP ponukaju pacientom s migrénou zlepSenie kvality Zivota. Dochadza
u nich k znizeniu absencie v $kole a v zamestnani, prispievaji k spokojnému fungovaniu
v rodinnom zivote, s priateI'mi. Umoznuju im zit’ normalny Zivot, a to je benefit pre celu
spolo¢nost’ zo sociologického a ekonomického pohladu.

K uvedeniu myslienok ¢i nastala zmena liecby migrény s prichodom novej
preventivnej terapie monoklondlnymi protilatkami som vychadzala zo Suhrnu tdajov
o dodavkach lieCivych pripravkov do lekarni ainych zdravotnickych zariadeni za
poslednych 5 rokov (2017-2021), ktory je dostupny na webovych strankach Statneho
tistavu pre kontrolu lie¢iv v Ceskej republike.

Spotreba v pocte baleni triptdnov uZivanych pri akttnej lie€Cbe migrény rastla
kazdym rokom (Priloha C) a s fiou aj finanéné naklady na jej liecbu. I napriek zavedeniu
novej preventivnej liecby monoklondlnymi protilatkami v roku 2018, spotreba poctu
baleni triptanov v rokoch 2019-2021 neklesala. Pocet spotreby baleni monoklondlnych
protilatok sa tieZ z roka na rok zvySoval a tym aj ich nékladnost. Podl'a kombinacie

odporu€ani European Headache Federation guidelines, American Headache Society
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guidelines a Suhrnu udajov o lie¢Givom pripravku Statneho Gstavu pre kontrolu lie¢iv
v Ceskej republike k nasadeniu a pokradovaniu v terapii protilatkami CGRP v Ceskej
republike, je u pacientov mozné nasadit’ protilatky uz pri uzivani aktitnej medikéacie alebo
po jej vysadeni. MoZem sa teda domnievat’, ze prave v dosledku tejto stratégie lieCby sa
spotreba poctu baleni a finan¢né naklady triptanov neznizovali. Taktiez chcem poukazat’
na skutocnost’, ze obdobie rokov 2019-2021 bolo obdobim pandémie COVID-19 a tym
spojeny aj Cas so zvysSenymi stresovymi situdciami. Stres patri k jednému z faktorov
vyvolavajicich migrénozny atak a preto usudzujem, Zze aj to mohlo mat’ za nasledok
vyssiu spotrebu baleni triptdnov a vynalozenych financii. Mohli sa zmenit’ aj t'azkosti pri
migren6znom zéachvate, ¢im sa zvysil pocet baleni pri monoklonalnych protilatkach.
Presnu Statistku spotrieb poctu baleni a financnych nékladov liecivych pripravkov
v nespecifickej liebe migrény Statny tistav pre kontrolu lie¢iv ani Ustav zdravotnickych
informacii a $tatistiky Ceskej republiky nema, pretoze lie¢iva su pouzivané vo vietkych

indikaciach, nielen v lie¢be migrény.

52



4 Zaver

Migréna je neurologické ochorenie, ktoré je sprevadzané silnou bolestou hlavy.
Postihuje vel'ky pocet I'udi v produktivnom veku ich zivota. Neohrozuje na Zivote, ale
vyrazne im znizuje kvalitu Zivota. M4 velky vplyv na celkové zdravie a spokojnost’
v zivote s rodinou, vplyv na Studium a spolocensky Zivot s priatel'mi. Limituje ich aj
v pracovnych ¢innostiach v praci, a to ma za nasledok zvysenie absencii v zamestnani.

Prvym doélezitym krokom pre spravnu a G¢innu terapiu migrény je jej dosledna
diagnostika. Vykonava sa pomocou osobnej arodinnej anamnézy, vySetreni, ktoré
vylucia iné zdvazné poskodenia mozgu, a dotaznikov ur€enych pre zistenie zavaznosti
migrény. Pri tomto ochoreni su potrebné pravidelné preventivne prehliadky u neurologa,
ktory vie pacientov v liecbe usmeriiovat. Liecba pacienta sa tak moéze udrzat’ pod
kontrolou a nemusi dochadzat’ k naduzivaniu liekov a zvySovaniu finanénych nakladov

na liec¢bu.
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6 Prilohy

6.1 Zoznam obrazkov

Obrazok 1

Obrazok 2
Obrazok 3

Schematické znézornenie etiopatogenetickych mechanizmov
podielajucich sa na vzniku migren6znej bolesti hlavy
Patofyzioldgia migrény

Mechanizmus U¢inku erenumabu podl'a Goadsby PJ. et al. 1993

6.2 Zoznam tabuliek

Tabulka 1
Tabulka 2
Tabulka 3

Tabulka 4
Tabulka 5
Tabulka 6

Tabulka 7
Tabulka &

Faktory vyvolavajice migrénu

Moznosti nefarmakologickej liecby

Zakladné principy stratifikovanej liecby migrény podl'a charakteru
a zavaznosti zachvatov

Prehlad triptanov

Prehl’ad skupin profylaktickej lie¢by v CR

Prehlad liekov prvej adruhej volby v profylaktickej liecbe
triptanov

Charakteristiky a rozdiely medzi anti-CGRP protilatkami
NajcCastejSie pouzivané prepardty v akutnej lieCbe migrény pri

detskych pacientoch
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6.3 Priloha A

Dotaznik MIDAS

Odpovedzte, prosim, na nasledujtice otazky o vSetkych bolestiach hlavy, ktor¢ ste
absolvovali v poslednych 3 mesiacoch. Svoju odpoved vyznacte do policka
umiestnené¢ho vpravo pod otdzkou. Pokial ste zmienent aktivitu nevykonavali

v poslednych 3 mesiacoch, napiste do policka 0.

1. Kolko dni v poslednych 3 mesiacoch ste pre bolesti hlavy nebol(a) v praci

alebo v Skole.

2. Kolko dni v poslednych 3 mesiacoch bola Vasa produktivita v praci alebo
v Skole znizend na polovicu alebo menej v dosledku bolesti hlavy (nezapocitavajte dni,

ktoré boli uz uvedené v otazke 1).

3. Kolko dni v poslednych 3 mesiacoch ste nebol(a) schopny(4d) vykonavat

domace prace pre bolesti hlavy.

4. Kolko dni v poslednych 3 mesiacoch bola Vasa produktivita v domacnosti
zniZena na polovicu alebo menej pre bolesti hlavy (nezapocitavajte dni, ktoré boli uz

uvedené v otazke 3).

5. Kolko dni v poslednych 3 mesiacoch ste nebol(a) schopny(d) rodinnych,

socialnych alebo spoloc¢enskych aktivit pre bolesti hlavy.
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A. Kolko dni v poslednych 3 mesiacoch ste mal(a) bolesti hlavy (ked” bolesti

trvali dlhsie ako 1 den, zapocitajte kazdy den zv1ast).

B. V 8kale 0 — 10 uved’te, aké silné boli bolesti hlavy v priemere (0 = ziadne
bolesti,

10 = najsilnejSie mozné bolesti).

Po vyplneni dotaznika spocitajte celkovy pocet dni z otazok 1 az 5 (otazky A.
a B. nezahrnajte do suctu). Ak mate skore viac ako 6, odpori¢ame Vim navStevu

lekara. Tento dotaznik zoberte so sebou.

Dotaznik je prevzaty a modifikovany http:/neurologierchabilitace.cz/wp-

content/uploads/2016/08/MIDAS-Cesky.pdf
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6.4 Priloha B

KOMORBIDITY migrény (Spalek, P., 2009, s. 266)

Kardiovaskularne ochorenia
e Artériova hypertenzia/ hypotenzia
e Raynaudov syndrom
e Prolaps mitralnej chlopne
e Angina pectoris, infarkt myokardu
Psychiatrické ochorenia
e Depresia
e Anxidzne poruchy
e Panicka porucha
e Mainia
Neurologické ochorenia
e Epilepsia
e Esencidlny tremor
e Pozi¢né vertigo
e Syndrom nepokojnych ndh
e NCMP
Gastrointestinalne ochorenia
e Colon iritabile
Iné ochorenia
e Astma

e Alergie
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6.5 Priloha C

PrehPad poctu baleni triptanov a monoklonialnych protilatok, ich finan¢né

naklady za rok 2017, 2018, 2019, 2020, 2021

ROKY TRIPTANY MONOKLONALNE
PROTILATKY
Pocet baleni K¢ bez OP Pocet baleni K¢ bez OP
a DPH a DPH
2017 540 611 44 637 981 - -
2018 577 325 42 430 232 7 78 050
2019 591 466 43761 633 975 10 877 436
2020 631 611 46 054 654 9 726 101 482 681
2021 638 704 48 167 943 26 457 267 627 636
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