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Pokrok ve znalostech patofyziologie migrény

Progress in knowledge of migraine pathophysiology

Souhrn

Clanek shrnuje soucasné chapani patofyziologie migrény. Jsou zminéna nékterd hlediska
vyvoldvajici polemiku o mechanizmech, které jsou podstatou onemocnéni. Obecné rozlisujeme
pét fazi migrény: prodromalni, auru, bolest hlavy, postdromalni a interiktalni. Tyto faze se
mohou ¢astecné prekryvat, nebo se nékterd z nich od ataky k atace nebo od jedince k jedinci
vlbec nevyskytuje. V ¢ldnku diskutujeme patofyziologické mechanizmy jednotlivych fazi.
Charakter klinickych pfiznakd a nedévné funkéni neurozobrazovaci studie, které se soustedily na
prodromalni fazi migrény, podporuji roli hypotalamu v této fazi. Alterace senzorického zpracovani
béhem interiktalni a prodromalini faze mlze prispivat k vyvoji migrendzni ataky. Neptimé dikazy
podporujfi véeobecné prijatou hypotézu, Zze patofyziologickym mechanizmem aury je korova sifici
se depolarizace. Bolest hlavy je zprostfedkovéna aktivaci trigeminovaskularniho systému (drahy).
Klicovou roli zde hraje uvolnéni calcitonin gene-related peptidu. Mozkové oblasti a mechanizmy
zodpovédné za prodromalni fazi by mohly hrat roli i v postdromalni fazi. Migrénu Ize chépat
jako komplexni cyklickou poruchu mozku, kterd je pravdépodobné vysledkem dysfunkce vice
mozkovych oblasti a jejich spoj.

Abstract

The article summarizes the current understanding of the pathophysiology of migraine. Some
controversial aspects of the underlying mechanisms of the disorder are mentioned. In general,
five phases of migraine are recognized: prodromal, aura, headache, postdromal, and interictal.
These phases may overlap or may not occur from attack to attack or from person to person. In
the article, pathophysiologic mechanisms of individual phases are discussed. Character of clinical
symptoms and recent functional neuroimaging studies focusing on the prodromal phase of
migraine support the role of the hypothalamus in this phase. Altered sensory processing during
the interictal and prodromal phase may contribute to the development of a migraine attack.
Indirect evidence supports the generally accepted hypothesis that the pathophysiological
mechanism of aura is cortical spreading depolarization. Headache is mediated by the activation of
the trigeminovascular system (pathway). The release of calcitonin gene-related peptide plays the
key role here. Brain regions and mechanisms responsible for the prodromal phase could also play
arole in the postdromal phase. Migraine can be seen as a complex cyclical brain disorder that likely
results from dysfunction of more brain areas and their connections.
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Uvod

Podle zpravy Svétové zdravotnické organi-
zace je migréna tretim nejcastéjsim onemoc-
nénim na sveté a soucasné Sestou nejvice
handikepuijici diagnézou [1]. Podle novéjsi
systematické analyzy predstavuje migréna
po CMP druhou nejvice handikepujici dia-
gnodzu z neurologickych onemocnéni [2]. Jeji

jednoroc¢ni prevalence na svété se pohybuje
mezi 15-18 %, jestlize zahrneme epizodickou
i chronickou formu [3]. Pfedstavuje obrov-
skou finan¢ni zatéz pro globalni ekonomiky.
Naklady ve Spojenych statech americkych
¢inf kazdoro¢né 19,6 miliard dolarC a v Ev-
ropské unii 27 miliard eur [4,5]. Migréna po-
stihuje Castéji Zeny neZ muze (v poméru 3: 1)

avyznamné zhorsuje kvalitu Zivota pacientd,
Casto ve vrcholnych letech produktivity.
Nézor na patofyziologii migrény se v pri-
béhu historie vyznamné zménil. Pdvodni
cévni teorie povazovala vazokonstrikci za
podstatu migrendzni aury a vazodilataci za
mechanizmus bolesti hlavy u migrény. Tato
predstava jiz neodpovida soucasné Urovni
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znalosti. Béhem poslednich desetileti byl
ucinén pokrok v porozuméni patofyziologie
migrény. Dnes migrénu chdpeme jako kom-
plexni vrozenou cyklickou poruchu funkce
mozku [6,7].

Rozlisuje se pét fazi cyklického pribéhu
migrény: faze prodromalni, aura, bolest
hlavy, faze postdromalni a interiktalni. Tyto
faze na sebe mohou chronologicky nava-
zovat, mohou se vsak i ¢astecné prekry-
vat, anebo se u nékterych pacientl nékteré
7 téchto fazi vlibec nemusf vyskytnout [8].
Prodromalnf faze zahrnuje obdobi 48 h
predchazejici bolesti hlavy a postdromalni
faze je definovéna jako 24 h po vymizeni bo-
lesti hlavy [9].

V tomto ¢lanku se budeme zabyvat pato-
fyziologickymi mechanizmy, které jsou pod-
statou klinické manifestace kazdé jednotlivé
faze migrendzniho cyklu.

Prodromalni faze

Asi 80 % migrenikd udava vyskyt prodromal-
nich pfiznak hodiny az dny pred pocétkem
bolesti hlavy nebo aury. Mezi ¢asto uvadéné
pfiznaky patfi ndpadné zivani, ndpadnd
Unava, zvysend frekvence moceni, Zizen,
touha po jidle nebo po sladkém, zmény na-
lady, podrazdénost, precitlivélost na svétlo,
bolest sije a kognitivni dysfunkce [10]. Pa-
cienti tyto prodromalni pfiznaky mohou
myIné povazovat za provokacni faktory za-
chvatl migrény. Napf. pocit, ze ¢okoldda
spousti ataky migrény, mize byt ve skutec-
nosti zptsoben nadmérnou touhou po slad-
kém nebo mylnd domnénka, ze jasné svétlo
je spoustéc migrény, je ve skutecnosti pro-
dromalni hypersenzitivita na svétlo [11]. Né-
které dobfe zdokumentované spoustéce
migrény vsak nemohou byt prisouzeny
chybné interpretaci ¢asnych prodromal-
nich pfiznakd. Takovymi skutec¢nymi spous-
téci migrendznich zéchvatl jsou napf. alko-
hol nebo pokles hladiny estrogenu spojeny
s menstruaci [12].

Nékteré preklinické a funkéni zobrazovaci
studie poukazuji na kauzélni dlohu hypo-
talamu pfi vzniku mnohych prodromalnich
pfiznakd.

Zivani je velmi casty referovany prodro-
malni pfiznak, ktery spolehlivé ohlasuje po-
¢atek bolesti hlavy u migrény. Apomorfin,
agonista dopaminovych D1 a D2 receptor(
pouzivany k Ié¢bé Parkinsonovy choroby,
vyvolava zivani u lidi i u krys. U krys tomuto
zivan( Ize zabranit hypofyzektomil, coZ pou-
kazuje na to, Ze zivani je zprostfedkovano
hypotalamo-hypofyzarni osou pfes dopa-

minové mechanizmy. Injekce pramipexoly,
jiného dopaminového agonisty uzivaného
k 1é¢bé Parkinsonovy choroby, do paraven-
trikuldrniho jadra hypotalamu zplsobuje
u krys zivani aktivaci D2 receptor(. Tyto stu-
die silné poukazujf na ulohu dopaminu a hy-
potalamu u migrény. Dalsi dlikaz role do-
paminu u migrény podporuje zjisténi, ze
domperidon (antiemetikum a agens podpo-
rujici zaludecnf motilitu) je U¢inny v prevenci
bolesti hlavy u migrény, jestlize je pouzit
v prodromalni fazi [11,12]. V tomto ohledu je
zajimava velmi stard Waelkensonova prace
z roku 1984, ktery jiz tehdy prokazal, ze do-
paminova blokdda domperidonem v davce
40mg pfi podani béhem casnych prodro-
malnich priznakl zabranila az 63 % pfricha-
zejicich atak. Zbylé pretrvavajici ataky pak
byly ndpadné mirnéjsi [13]. U stavd, kde do-
pamin chybinebo je snizen, jako je Parkinso-
nova choroba, je migréna neobvykld a mdze
remitovat po propuknuti Parkinsonovy
choroby [11,12].

Pfi vzniku nadmérné unavy v prodromalni
fazi se opét mize uplatiiovat hypotalamus
prostfednictvim orexinergniho systému.
Jeho ucinky jsou zprostiedkovany prostred-
nictvim orexinu A a orexinu B, které jsou
produkovany jen hypotalamem. Orexinergni
systém ovliviuje spanek a bdéni a ovliv-
nuje téz nocicepci v trigeminovaskuldrnim
systému. Pacienti s migrénou ¢asto uvadéji
prodromalni nadmérnou Unavu a nedosta-
tek spanku, u nékterych migrenikl naopak
spousti ataku prodlouzeny spanek.

Touha po jidle m@Ze byt vyvoldna neuro-
peptidem Y, ktery, kromé jinych oblasti, je lo-
kalizovan téZ v hypotalamu. Podili se zaroven
na regulaci percepce bolesti [11,12].

Funkéni neurozobrazovaci studie s PET, pfi
které byla provedena H,”O PET u atak mig-
rény spousténych nitroglycerinem, a studie
s funkéni MR (fMR) nalezly v ¢asné prodro-
malni fazi aktivaci v posterolateralnim hy-
potalamu a alterovanou konektivitu s dal-
$imi mozkovymi a kmenovymi oblastmi.
Studie PET ukéazala kromé aktivace po-
sterolaterdinfho hypotalamu téz aktivaci
v tegmentu stfedniho mozku, v periaque-
duktalni sedé hmoté mozkového kmene,
v dorzédlnim pontu a v nékolika korovych
oblastech [14,15].

Hypotalamickd aktivace by mohla vy-
svétlit nadmeérné zivani souvisejici pravdé-
podobné s dopaminergnimi mechanizmy,
zvysenou touhu po jidle mozné v souvis-
losti s neuropeptidem Y, frekventni moceni
a Zizet mozna ve vztahu k poklesu vaso-

presinu a zmény nalady vzhledem k hypo-
talamickym spojdm s limbickym systémem.

Znac¢nou pozornost zaujala téz akti-
vace v dorzalnim pontu, kterd pretrvava
i v pozdni prodromalni fazi a ve fazi bolesti
hlavy. Aktivace v dorzalnim pontu odpovida
lokalizaci locus coeruleus. Locus coeruleus je
kmenové noradrenergni jadro, které ma vy-
znacné spoje s hypotalamem a uplatiuje se
jednak pfi modulaci nocicepce, jednak ma
vyznacny modulacni efekt na korovou exci-
tabilitu, coZ by se mohlo uplatnit pfi vzniku
fotofobie nebo fonofobie [14]. Soudf se, ze
locus coeruleus mlze aktivovat zrakovy
kortex a vyvolat zrakovou hypersenzitivitu
v prodromalnf fazi. Aktivace zrakového kor-
texu byla prokdzana pomoci H,”O PET spe-
cificky u migrenikd, ktefi v prodromalni fazi
migrény indukované infuzf nitroglycerinu tr-
péli fotofobif [16].

Nauzea se vyskytuje jako prodromalni pfi-
znak asi u Ctvrtiny pacientd. Byla provedena
studie s MO PET v prodromalni fazi mig-
rény indukované nitroglycerinem a porov-
nana s pacienty bez nauzey. Vysledky uka-
zaly aktivaci v rostralnf dorzéInf prodlouzené
mise (RDM) a v periaqueduktalni Sedi (peria-
queductal gray; PAG) u skupiny s nauzeou.
Tato aktivace nebyla pfitomna u skupiny bez
nauzey. RDM zahrnuje nucleus tractus solita-
rius dorzalni motorické jadro vagu a nucleus
ambiguus. Vsechny tyto struktury se podi-
leji na zprostredkovéni nauzey. PAG mo-
duluje funkci nucleus ambiguus. Vsichni
pacienti (s nauzeou i bez nauzey) méli sou-
¢asné aktivaci dorzolaterdIniho hypotalamu
v prodromalni fazi. Nucleus tractus solitarius,
ma koordinac¢ni Ulohu v celém reflexu. Toto
jadro ma aferentni a eferentni spoje s pa-
raventrikularnim jadrem hypotalamu. Uvé-
Zime-li spoje mezi nucleus tractus solitarius
a hypotalamem, hypotalamus mtze hrat vy-
znamnou Ulohu u nauzey v prodromalni fazi
migrény [17].

Dalsi ddleZitou skute¢nosti je prikaz alte-
race senzorického zpracovavani v interiktalnf
a prodromdlni fazi. Interiktdlni migrendzni
mozek se vyznacuje deficitem v habituaci
korovych evokovanych odpoveédi na opa-
kované neskodlivé stimuly [6]. Habituace
znamena pokles amplitudy odpovédi jako
vysledek opakované stimulace. Vyznam ha-
bituace spociva v omezeni nedllezitych in-
formaci a ochrané mozkové kdry pfed nad-
mérnou stimulaci. Tato habituace je snizena
nebo chybf u migrény s aurou i bez aury,
napf. u zrakovych, sluchovych, somatosenzo-
rickych potenciald, u potencidlu P300 a tzv.
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CNV (contingent negative variation). Deficit
habituace kolisé v prlbéhu migrendzniho
cyklu. Je vyrazny béhem interiktainf faze
(tedy mezi atakami), pficemz maxima habi-
tuac¢niho deficitu je dosazeno pred atakou
a habituace se normalizuje béhem ataky.
Mluvime o fenoménu neurofyziologické pe-
riodicity, kdy periodické zmény v korové ex-
citabilité mohou vést k atace pfi koincidenci
s dalsimi vyvolavajicimi faktory. Soudi se, ze
tento fenomén je také podstatou hypersen-
zitivity na svétlo, hluk, pachy a somatické
podnéty u migrenik{. Periodicita této neu-
rofyziologické aktivity mozku by mohla byt
podminéna geneticky. Vysvétleni mechani-
zmu habituace je velmi slozité, uplatriuje se
nejspise dysfunkce talamokortikalnich osci-
lacnich siti [7].

Faze aury

Asi jedna tfetina jedincl s migrénou zaziva
auru. Aura muze sestavat ze zrakovych, sen-
zitivnich, motorickych, fe¢ovych a tzv. kme-
novych pfiznakd. Nejcastéjsi zrakové pfi-
znaky tvoff scintilacni skotom nebo rlzné
fotopsie, senzitivni pfiznaky tvofi brnénf
nebo mravenceni nejcastéji na ruce a na
tvafi Sitici se na vétsi nebo mensi ¢ast pri-
slusné poloviny téla s ndslednym pfechod-
nym znecitlivénim, poruchy reci se zpravidla
vyskytuji ve formé expresivni afazie a mo-
torické pfiznaky ve formé hemiparézy. Tzv.
kmenové priznaky zahrnuji diplopii, dysartrii,
zavrat, tinitus, hypakuzi a ataxii. Oviem loka-
lizace pfiznakd migrény s kmenovou aurou
je predmétem polemik. Nékteré prace na-
vrhuji korovou lokalizaci pfiznakd tzv. kme-
nové aury [18,19].

Nepiimé dikazy podporuji Siroce akcep-
tovanou hypotézu, ze patofyziologickym
mechanizmem aury je korova sifici se depo-
larizace (cortical spreading depolarization;
CSD), kterou plvodné popsal Leao jako ko-
rovou ffici se depresi elektrické aktivity [10].
CSD je bioelektricky jev, ktery sestava z po-
malu se propagujici viny depolarizace ko-
rovych neuronl a gliovych bunék spojené
s hyperemif, nésledované delsim obdobim
suprese elektrické aktivity spojené s korovou
oligemif. CSD se $ifi rychlosti 3-5mm/min
a je spojena s toxickymi zménami trans-
membranovych iontovych gradientl. Do-
chézi k masivnimu influxu iontd Na, Ca
a vody a k uvolnénf iontd K, protond, gluta-
matu a adenosintrifosfatu (ATP) [18]. Pfitom
dochézi k upregulaci gent uplatiujicich se
v zénétlivych procesech a k enzymatické ak-
tivité, kterd zahrnuje otevirani neuronalnich

megakanall Panx1, aktivaci kaspéazy-1 a lo-
kdlni poruchu hematoencefalické bariéry.
Kaspaza-1 iniciuje zanét a nakonec uvolnéni
cyklooxygendzy-2 a induktibilni syntazy
oxidu dusnatého (INOS) do subarachnoi-
délniho prostoru. Vniknuti téchto prozanéet-
livych molekul do mening muize byt pojit-
kem mezi aurou a vznikem bolesti hlavy,
protoze meningy jsou inervovany nocicep-
tivnimi vldkny trigeminovaskularniho sys-
tému (viz nize). Dochazi tak k lokalni sen-
zitizaci trigeminovaskularnich aferentnich
vldken [20].

Zmeny pritoku typické pro CSD odha-
lila studie pomoci fMR s vyuzitim efektu
BOLD (blood oxygenation level-dependent
technique) v mozkové kire migrenikd, kteff
pravé prozivali zrakovou auru. Byla zjisténa
jasna casova korelace mezi scintilaci a ini-
cidlnim vzestupem v signdlu BOLD, ktery od-
razi korovou hyperemii. Nasledujici pokles
v signalu BOLD odrazejici oligemii byl v ¢a-
sové korelaci se skotomem, ktery nasledoval
scintilaci. Efekt BOLD se pomalu propagoval
rychlosti 3,5mm/min po zrakovém kortexu
dopredu, kde se nachazi reprezentace peri-
fernich ¢asti zornych poli, v souladu s pohy-
bem scintilace a skotomu z centra zorného
pole smérem do periferie [21].

Zajimava je také studie analyzujici kresby
jednoho pacienta, ktery zaznamenaval své
zrakové vjemy pfi aufe v redlném case po
dobu 18 let a zdokumentoval tak vice nez
1 000 zrakovych aur. Nalezy svéd¢i pro to,
7e aura mUZe zacit na vice mistech zrakové
kiry u téhoz jedince a Ze mechanizmy, které
jsou podstatou zrakové aury, se propaguji li-
nearnim zpUsobem podél gyrl a sulkd, spise
nez aby se sifily jako koncentrickd vina, jak
se Siff CSD u zvitecich modeld. Studie také
podporuje koncepci, Ze aura se mdze pro-
pagovat v kortexu némé, bez klinické mani-
festace [22]. Sami se domnivame, Ze migréna
saurou a bez aury jsou dvé formy téhoz one-
mocnéni, kde u migrény bez aury je aura kli-
nicky néma.

Zda hypotalamus nebo jiné kmenové
struktury spousti CSD, aby zpUsobily migre-
nézniauru, nebo zda se CSD vyskytuje neza-
visle na téchto aktivacich, zistava predme-
tem polemik. V tomto kontextu je zajimava
funkce locus coeruleus — noradrenergniho
jadra v mozkovém kmeni. Locus coeruleus
dostava projekce z hypotalamu a sdm vysild
descendentni i ascendentni noradrenergni
projekce. Descendentni projekce sméruji
do trigemino-cervikalniho komplexu, ktery
je tvofen trigeminovym nucleus cauda-

lis a zadnimi rohy misnich nerv( C1 a C2.
Zde moduluje pfenos nociceptivnich im-
pulzl sméfujicich vzhlru do mozku. Ascen-
dentni projekce smétujici do talamu a moz-
kové klry majf vyzna¢ny modula¢ni efekt na
korovou excitabilitu. Studie s laboratornimi
zvifaty prokdzala, ze dysfunkce locus coeru-
leus vyrazné zvysuje nachylnost ke CSD tim,
7e snizuje prah pro vznik CSD. Tak hypota-
lamus a dysfunkce locus coeruleus mohou
vést k indukci CSD a hypoteticky ke vzniku
aury u migrény [23,24].

Faze bolesti hlavy

Bolest hlavy je dominantnim pfiznakem,
ktery obtéZuje pacienta pfi atace migrény
nejvice. Bolest je typicky stfednf az silné in-
tenzity, jednostrannd, pulzujici, zhorsujici se
béznou fyzickou aktivitou. Je spojena s dal-
sfmi pfiznaky, jako jsou nauzea a/nebo zvra-
ceni, foto- a fonofobie (nesnasenlivost jas-
ného svétla a hluku).

Podstatou bolesti hlavy u migrény je sti-
mulace (aktivace) nociceptivnich trigemi-
novych nervovych vldken patficich k tri-
geminovaskularnimu systému (dréze). Jde
o nervova vldkna obklopujici pidlni, du-
ralni arterie, velké mozkové cévy a velké
zilnf splavy. Nervova vlakna tvori adventi-
cidlnf pleten ve sténé téchto cév a bunécna
téla téchto neuront jsou soucasti oftalmické
vétve trigeminového nervu [25]. Bolestivé
impulzy z trigeminovaskularniho systému
jsou pak vedeny po trigeminové dréze do
mozku. Nociceptivni vlakna trigeminovas-
kuldrniho systému konci v trigeminovém
nucleus caudalis a v zadnim rohu hornich
krénich misnich segmentd C1 a C2. Mluvi se
o tzv. trigeminocervikalnim komplexu. Ve
stejné oblasti koncf aferentnf vidkna ze zad-
nich misnich kofent C1 a C2. Byla zde proka-
zana konvergence oftalmickych trigemino-
vych a kr¢nich aferentnich vidken na Urovni
neurond druhého fadu. Tato koncepce po-
skytuje anatomické vysvétleni pro prenese-
nou bolest v zadnf ¢asti hlavy a $ije u mig-
rény, kterd byva casto nespravné klinicky
hodnocena jako vertebrogenni. Po pfepo-
jenf na druhy senzitivni neuron v trigemino-
cervikalnim komplexu jsou nociceptivni in-
formace vedeny do talamu a odtud sméfuji
vzruchy do mozkové kary [25].

Néktefi experti zastavaji nazor, ze pro per-
cepci bolesti hlavy u migrény je nezbytna
nociceptivni aktivace perifernich perivasku-
larnich trigeminovych nervovych vldken tri-
geminovaskuldrniho systému a zdrojem této
aktivace je CSD [26]. Jini se domnivaji, ze mi-
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grendzni bolest je vysledkem abnormdlniho
centralniho zpracovani jinak normalniho
senzorického vstupu z periferni ¢asti trige-
minovaskularni drahy [7].

Schopnost CSD aktivovat trigeminovasku-
larnf systém dokladaji i pokusy sledujici ex-
presi c-fos antigenu. G-fos antigen je marke-
rem funk¢ni aktivace v nervovém systému
a exprimuje se zejména béhem skodlivého
plsobeni ur¢ité noxy. Bylo prokdzéno, ze
CSD vede k expresi c-fos antigenu na ner-
vovych bunkach v kaudalnim trigeminovém
jadru. Exprese antigenu byla vyjadiena na
strané ipsilateralni s CSD a bylo ji moZno za-
blokovat pfedchozim pretnutim trigemino-
vych meningealnich vlaken [27].

V dalsi studii Xi Chun Zhang et al poprvé
pfimo prokazali, ze CSD u krysy vede k dlou-
hotrvajici aktivaci nociceptord, které inervuji
meningy. CSD byla indukovana mechanic-
kou, elektrickou nebo chemickou stimulaci
(pomoci KCI) zrakového kortexu. Aktivita
meningedlnich nociceptord byla registro-
véana v trigeminovém gangliu [28].

Velky vyznam pro pochopeni patofyziolo-
gie migrény s enormnim dopadem na roz-
voj nové profylaktické [é¢by mélo odha-
lenf Ulohy calcitonin gene-related peptidu
(CGRP) v trigeminovaskularnim systému.

Trigeminovaskularni systém je slozen
ze dvou typU vldken — C a A delta. Tenka C
vldkna obsahuji fokéIni zdufeni zvané axo-
nalni varikozity nebo butény, které se nacha-
zeji v pravidelnych intervalech podél axonu
a propujcuji mu vzhled Sndry perel. V téchto
buténech se ve vezikulech nachdzi pepti-
dovy neurotransmiter CGRP. CGRP je syn-
tetizovan v neuronech a ve formé vezikul
je transportovan az do axonovych termi-
nal, kde se nachazi v buténech. Pfi stimulaci
nervu se CGRP uvoliiuje ze zésobnich vezi-
kull v misté butén [29].

Naproti tomu silnéjsi myelinizovana ner-
vova vldkna A delta obsahuji receptory pro
CGRP lokalizované v mistech Ranvierovych
zarezl. C a A delta vldkna maji navzajem in-
timni vztah, probihaji paralelné vedle sebe
tak, Ze butdony s CGRP na C vldknech jsou
v tésném sousedstvi Ranvierovych zarez{
myelinizovanych A delta vldken. Pfi stimulaci
C vldken se CGRP uvolnuje z butonl a vaze
se na receptory pro CGRP na A delta vldk-
nech v misté Ranvierovych zarez(l. Dochazi
zde tak k axo-axonalni interakci, mluvime téz
0 axo-axonalnich synapsich.

Axonové termindly C vldken obsahujici
CGRP majf také intimni vztah k hladkym sva-
lovym burikdm ve sténé pidlnich, duralnich

a velkych mozkovych cév. Tyto hladké sva-
lové bunky obsahuji rovnéz receptory pro
CGRP [30].

Mechanizmus synapsf jak ve sténé cévni,
tak v axo-axonalnich synapsich je obdobny.
CGRP se navaZze na receptor, dochazi k akti-
vaci adenylcyklazy, coz zplsobuje vzestup
cyklického adenosinmonofosfatu (cAMP)
intracelularné. Intraceluldrni vzestup cAMP
pak aktivuje proteinkindzu A (PKA). Cely pro-
ces v hladké svalové bunce intrakranidlnich
krevnich cév zplsobuje vazodilataci.

Na axo-axonalnich synapsich mezi
C a A delta vldkny trigeminovaskularniho
systému se po stimulaci tenkych nemyelini-
zovanych C vidken uvoliuje CGRP z varikozit
(buténd) a vaze se na receptory CGRP v Ran-
vierovych zéfezech A delta vidken. Pfi inter-
akci je opét aktivovana adenylcyklaza, kterd
katalyzuje pfeménu ATP v cAMP. Vzestup
cAMP v cytosolu vede k aktivaci PKA, jejimz
prostfednictvim CGRP pravdépodobné re-
guluje funkci iontovych kanald v Ranvierové
zafezu nezbytnych pro propagaci signalu.
Ranvierovy zéfezy hraji klicovou roli v pro-
cesu saltatorniho vedeni axonovych poten-
cidll a modulace iontovych kanald v Ranvie-
rovych zarezech by mohla ovliviiovat prah
a frekvenci péaleni axonovych potenciall
v nervu, a tim prispivat k rozvoji bolesti [30].

Obdobny vztah jako mezi C a A delta
vldkny v axonech je i ve vlastnim trigemino-
vém gangliu. CGRP je lokalizovan asi v polo-
viné véech neuront v trigeminovych gan-
gliich v malych a stfednich burikdch, kterd
vytvareji C vldkna. Receptory CGRP se na-
chazeji na vétsich neuronech se silnéjsimi
vlakny, kterd odpovidaji A delta vIdkndm.
Také gliové bunky uvnitf trigeminového
ganglia exprimuji receptory CGRP. Tyto tzv.
satelitni gliové bunky obklopuji neurony ob-
sahujici CGRP. Bylo prokazano, Ze CGRP akti-
vuje uvolnéni zanétlivych cytokind a oxidu
dusnatého z téchto gliovych bunék. Tyto
latky naopak zpétné zvysuji uvoliovani
CGRP, a tak tvofi pozitivni zpétnou vazbu
uvnitr trigeminového ganglia. Tento déj by
se rovnéz mohl uplatnit v patofyziologii per-
cepce bolesti u migrény [31].

Calcitonin gene-related peptid nepdsobi
jen na drovni periferni, ale ma také centralni
plsobeni pfimo v CNS. CGRP a receptory CGRP
nebo jejich komponenty jsou Siroce rozsiteny
v CNS. CGRP se hojné nachézi v centralnich za-
koncenich primarnich trigeminovych aferent-
nich vldken ve spinalnim trigeminovém jadre
v mozkovém kmeni a v hornich krénich seg-
mentech spindlni michy C1 a C2.V téchto cen-

tralnich lokalizacich se trigeminové signaly
pfepojuji na neurony druhého fadu a proji-
kuji do vyssich center zpracovdvajicich noci-
ceptivni podnéty. CGRP nebo komponenty
jeho receptoru byly nalezeny v talamu, hypo-
talamu, v mozkové kiife a v fadé dalsich mist
spojenych se zpracovanim bolesti i jinych
funkci. Avsak presna funkce CGRP v téchto lo-
kalizacich ohledné migrény jesté nebyla po-
chopena, nebot na zvitecich modelech byly
na rdznych mistech demonstrovany jak no-
ciceptivni, tak antinociceptivni ucinky. Z hle-
diska 1é¢by je vsak vyznamné, Ze anti-CGRP
léky s nejvétsi pravdépodobnosti plsobi pe-
riferné, nebot jak malé molekuly antagonist(
CGRP (gepanty), tak monoklonalni protilatky
anti-CGRP majf jen velmi malou schopnost
prochazet pres hematoencefalickou bariéru
(gepanty 2 %, protilatky < 0,01 %) [29,32].
Uvédime-li centralni pdsobeni CGRP, zmi-
nime se jesté o vlivu CGRP na fotofobii. Lze
na néj soudit na zakladé vysledkd animalnich
studif. Napf. geneticky upravené mysi, které
maji v nervové tkani zvysenou expresi dile-
7ité podjednotky receptoru CGRP (RAMP1),
stravi podstatné méné casu v osvétleném
prostredi nez kontrolni jedinci. Intracereb-
ralnf a intraventrikuldrni podani CGRP dale sig-
nifikantné zvysi averzi ke svétlu v porovnani
s témi, které dostaly jiné vehikulum. Této reakci
Ize zabranit soucasnou Ié¢bou antagonistou
receptoru CGRP olcegepantem. Z téchto po-
kus(l vsak nenf jasné, na kterém misté neuro-
nalni drahy presné CGRP pUsobi [33].
Calcitonin gene-related peptid a jeho re-
ceptor upoutaly velkou pozornost farma-
ceutického pramyslu, nebot se jednd o kli-
¢ovy neuropeptid v patofyziologii migrény.
Klinické studie ukézaly, e CGRP je znacné
zvysen v krvi z vena jugularis externa, ale ni-
koliv v krvi z kubitalni Zily u pacientd béhem
atak migrény. Byla zjisténa vy3si koncen-
trace CGRP v slzach u pacientl s migré-
nou jiz v interiktalnim obdobi u epizodické
i chronické migrény. IktdIni hladina byla dale
vyssi nez interiktalnf u nelécené ataky. Avsak
u atak Iécenych triptany nebo nesteroid-
nimi analgetiky byla hladina dokonce nizsi
nez u kontrolnf skupiny. Sumatriptan, agoni-
sta receptorl 5HT1B/1D, ktery potlacuje bo-
lest hlavy pfi atace migrény, normalizuje hla-
dinu CGRP v krvi. Intravenozni injekce CGRP
vyvolavéa migrendzni bolest hlavy u migre-
nikd, ale nikoliv u kontrolnich jedinctd [34].
To vse ukazuje na pficinnou ulohu CGRP
pfi vzniku bolesti hlavy. Na zékladé znalosti
o Uloze CGRP vyvinuly farmaceutické firmy
jednak antagonisty receptoru CGRP (ge-
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panty) a déle monoklondlni protildtky proti
CGRP nebo jeho receptoru, které pfedstavuji
revolu¢ni zmeénu v terapii migrény v¢. pa-
cient(i v CR spliujicich indikaeni kritéria [35].

Podle animélnich studii se predpokla-
dalo, Ze dalSim déjem pfi zachvatu mig-
rény vedoucim k rozvoji bolesti hlavy je ak-
tivace a degranulace durdlnich mastocytu
v dura mater. Aktivace a degranulace dural-
nich mastocytl je spojena s uvolnénim fady
zanétlivych mediatord, jako jsou histamin,
serotonin, prostaglandiny, a v konec¢ném
dasledku s tvorbou oxidu dusnatého. Deg-
ranulované mastocyty produkuji dale zanét-
livé cytokiny, jako jsou napf. tumor nekroti-
zujici faktor alfa (TNF alfa) nebo interleukin
6 (IL6). Vyviji se tak sterilni perivaskuldrni
zanét v dufe, ktery byl navrZzen rovnéz jako
spousté¢ migrendznich atak [34]. Soudilo
se, ze spoustécem tohoto déje je uvolnény
CGRP z trigeminovaskularniho systému, ale
u lidi nebyly nalezeny receptory pro CGRP na
durdlnich mastocytech [29]. Proto se o exis-
tenci tohoto zanétu u lidi zacalo pochybovat.
Zpét do hry jej vsak vratila novatorska prace
Hadjikhaniho et al, kterd prokézala pomoci
"C-PBR28 PET/MR, Ze migréna se zrakovou
aurou se vyznacuje silnym pretrvavajicim
zanétlivym signdlem v meningach a kostni
dreni lebky nad okcipitélnim lalokem. Ke stu-
dii byl pouzit PET ligand druhé generace "G
PBR28, ktery detekuje aktivované zanétlivé
buriky. Jeho vazebnym mistem je transloka-
torovy protein lokalizovany v zevni mitochon-
dridlni membrané téchto zanétlivych bunék.
Buniky pfi zdnétu ve zvysené mire exprimujf
translokatorovy protein, a tak vytvareji zvy-
seny pocet vazebnych mist pro PET ligand
"C-PBR28. V meningach a kostni dfeni lebky
tento translokdtorovy protein mohou expri-
movat praveé mastocyty, ale i dalsi buriky jako
makrofdgy, monocyty, dendritické bunky.
Existuje domnénka, Ze tento zanétlivy fokus
je vysledkem signdlu, ktery migruje z moz-
kové tkané tylniho laloku pfi CSD generuijici
zrakovou auru. Animalni studie u mysf a také
u ¢lovéka odhalily totiz sité drobnych mikro-
cév spojujicich mozek, meningy a kostni dfer
lebky, ¢imz vytvareji cévni pfemosténi mezi
témito strukturami. Podstata tohoto signalu
z mening a kostni dfené lebky neni znama,
ale mohla by byt tvofena cytokininy a/nebo
HMGB-1, cozZ je alarmin uvolnujici se z neu-
rond béhem CSD [36].

Na zavér oddilu vénovaného fazi bo-
lesti hlavy u migrény se zminime o tzv. pi-
tuitary adenylate cyclase-activating peptidu
(PACAP), ktery se jevi byt dalsi vyznamnou

molekulou u migrény. PACAP je strukturalné
podobny vazoaktivnimu intestindlnimu pep-
tidu (VIP). Castéjsi forma peptidu tvofeného
38 aminokyselinami (PACAP 38) tvoii 90 %
veskerého PACAP v tkanich savcd. V nervo-
vém systému PACAP 38 plsobi jako hormon,
neurotransmiter a neuromodulator [37].

PACAP 38 se nachdzi v nékolika dilezi-
tych strukturach, které maji tésny vztah k pa-
tofyziologii migrény, zejména v senzitivnich
a parasympatickych perivaskuldrnich nervo-
vych vldknech, v neuronech prvniho fadu
v trigeminovém gangliu, v neuronech dru-
hého fadu v trigeminovém nucleus cauda-
lis a v zadnim rohu misnim u lidi. Kromé
toho byl identifikovan v talamu, hypotalamu,
mozkovém kmeni, mozkovém kortexu,
v ganglion sphenopalatinum [38].

Ucinek PACAP 38 je zprostfedkovan tiemi
receptory spfazenymi s G-proteinem -
VPACT, VPAC2 a PACT. PACAP 38 mé priblizné
stejnou afinitu VPACT a VPAC2 jako struk-
turédlné podobna molekula VIP, k receptoru
PACT ma vsak 300 az 1 000x vyssi afinitu nez
VIP [37].

Intravenézni infuze PACAP 38 vyvoldva
migrendzni ataky u vetsi ¢asti pacientl trpi-
cich migrénou bez aury (65-75 %). Protoze
VIP takovy ucinek nemad, jsou migrendzni
ataky zprostifedkovany nejspise aktivaci re-
ceptort PACT. Hladina plazmatického PACAP
38 u pacientl s migrénou je vys3si v dobé
zachvatu nez interiktalné. PACAP 38 podle
MRA s vysokou rozlisovaci schopnosti zpd-
sobuje dilataci a. meningea media. Injekce
sumatriptanu 6 mg rusi dilataci a. meningea
media a potlaci bolest hlavy doprovézejici
dilataci [37].

Je nékolik moznych mechanizmi Ucinku
PACAP 38 u migrény. PACAP 38 zplsobuje
degranulaci durélnich mastocytl, jak bylo
prokazano na krysach. Tato degranulace
vede k jiz zminénému uvolnéni zanétlivych
medidtorl, zejména histaminu, do cirkulace.
Je zndmo, Ze histamin zpUsobuje migre-
nézni ataky u pacientd s migrénou bez aury.
Histamin by také mohl zptsobit vazodilataci
a. meningea media [38].

PACAP mUze plsobit i prostfednictvim
parasympatického systému, nebot je obsa-
Zen v ganglion sphenopalatinum a v para-
sympatickych perivaskularnich nervovych
vldknech. Pri aktivaci trigeminovaskularniho
systému cestou trigemino-parasympatic-
kého reflexu by parasympaticka eferentnf
vldkna mohla uvolrovat PACAP 38 [38].

PACAP 38 muze pUsobit jako neurotrans-
miter nebo modulator v senzitivnich C

a mozna i A vlaknech. Je pfitomen v neu-
ronech prvniho fadu v trigeminovém gan-
gliu i v neuronech druhého fadu v trigemi-
novém ncl. caudalis. IntrathékaIni podani
PACAP vyvolalo u pokusnych zvifat cho-
vani jako pfi bolestivych podnétech (kou-
sani, skrabani). Naopak intrathékalni podani
antagonisty receptoru PACT sniZilo mecha-
nickou a termickou hyperalgezii. PAC1 knoc-
koutové mysi také vykazovaly snizené odpo-
védi na chemické, mechanické a termické
podnéty. To vse svedci pro dileZitou ulohu
PACAP 38 a receptoru PACT pfi vnimani bo-
lesti. Soudf se téz na Ulohu PACAP pfi zpra-
covani bolestivych podnétd na vyssi Grovni
v mozku, jako je talamus a amygdala, které
se uplatnujf pfi centrdlni senzitizaci a emoc-
nim nadboji u bolesti [39].

Postdromalni faze

Vice nez 80 % pacientd udava neboles-
tivé pfiznaky béhem 24 h po vymizeni bo-
lesti hlavy. Nejbéznéjsimi postdromalnimi
pfiznaky jsou uUnava, obtiznd koncentrace
a pocit ztuhlé 3ije. Byly referovéany dalsi pfi-
znaky jako nauzea, fotofobie a fonofobie, ale
podstatné méné casto. Bylo navrzeno, Ze
mozkové oblasti a mechanizmy odpovédné
za prodromalni fazi mohou snad hrét roli i ve
fazi postdromalni [10].

Interiktalni faze

Pacienti v interiktaInf fazi jsou sice relativné
bez pfiznakd, avsak ¢asto popisuji hyper-
senzitivitu na svétlo, zvuky a pachy. MiZe se
objevit i zévrativost a kognitivni dysfunkce.
Mechanizmy, které jsou za tyto pfiznaky zod-
poveédné, jsou dosud malo vysvétleny.

Byla vysetfovana fMR konektivita a zjis-
téna alterace u mnoha korovych a podkoro-
vych mozkovych oblasti béhem interiktalnf
faze u jedincl trpicich migrénou v porov-
nanf se zdravymi jedinci. Tyto studie pouka-
zuji na alteraci mozkové funkce u pacientt
s migrénou [10].

Zaveér

Migréna pfedstavuje komplexni mozko-
vou poruchu s cyklickou manifestaci. | kdyz
pfesné misto a mechanizmus iniciace ataky
migrény zname jen omezene, panuje vseo-
becna shoda na tom, Ze migréna ma cent-
ralni pvod v mozku. Nové poznatky z po-
slednich desetileti o patofyziologii tohoto
postizeni mély za nasledek vyvoj nejmoder-
néjsi terapie migrény v podobé monoklonal-
nich protilatek proti CGRP nebo jeho recep-
toru a gepantd, které svoji vysokou Ucinnostf
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predstavuji revolu¢ni zménu v kvalité Zivota
nasich pacientd.

Konflikt zajma

Autofi deklarujf, Ze v souvislosti s pfedmétem studie
nemaji zadny konflikt zajm.
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