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Pokrok ve znalostech patofyziologie migrény

Progress in knowledge of migraine pathophysiology 

Souhrn
Článek shrnuje současné chápání patofyziologie migrény. Jsou zmíněna ně kte rá hlediska 

vyvolávající polemiku o mechanizmech, které jsou podstatou onemocnění. Obecně rozlišujeme 

pět fází migrény: prodromální, auru, bolest hlavy, postdromální a interiktální. Tyto fáze se 

mohou částečně překrývat, nebo se ně kte rá z nich od ataky k atace nebo od jedince k jedinci 

vůbec nevyskytuje. V článku diskutujeme patofyziologické mechanizmy jednotlivých fází. 

Charakter klinických příznaků a nedávné funkční neurozobrazovací studie, které se soustředily na 

prodromální fázi migrény, podporují roli hypotalamu v této fázi. Alterace senzorického zpracování 

během interiktální a prodromální fáze může přispívat k vývoji migrenózní ataky. Nepřímé důkazy 

podporují všeobecně přijatou hypotézu, že patofyziologickým mechanizmem aury je korová šířící 

se depolarizace. Bolest hlavy je zprostředkována aktivací trigeminovaskulárního systému (dráhy). 

Klíčovou roli zde hraje uvolnění calcitonin gene-related peptidu. Mozkové oblasti a mechanizmy 

zodpovědné za prodromální fázi by mohly hrát roli i v postdromální fázi. Migrénu lze chápat 

jako komplexní cyklickou poruchu mozku, která je pravděpodobně výsledkem dysfunkce více 

mozkových oblastí a jejich spojů.

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, 

fi ve 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 

a role 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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Úvod
Podle zprávy Světové zdravotnické organi-

zace je migréna třetím nejčastějším onemoc-

něním na světě a současně šestou nejvíce 

handikepující dia gnózou [1]. Podle novější 

systematické analýzy představuje migréna 

po CMP druhou nejvíce handikepující dia-

gnózu z neurologických onemocnění [2]. Její 

jednoroční prevalence na světě se pohybuje 

mezi 15–18 %, jestliže zahrneme epizodickou 

i chronickou formu [3]. Představuje obrov-

skou fi nanční zátěž pro globální ekonomiky. 

Náklady ve Spojených státech amerických 

činí každoročně 19,6 miliard dolarů a v Ev-

ropské unii 27 miliard eur [4,5]. Migréna po-

stihuje častěji ženy než muže (v poměru 3 : 1) 

a významně zhoršuje kvalitu života pacientů, 

často ve vrcholných letech produktivity.

Názor na patofyziologii migrény se v prů-

běhu historie významně změnil. Původní 

cévní teorie považovala vazokonstrikci za 

podstatu migrenózní aury a vazodilataci za 

mechanizmus bolesti hlavy u migrény. Tato 

představa již neodpovídá současné úrovni 
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znalostí. Během posledních desetiletí byl 

učiněn pokrok v porozumění patofyziologie 

migrény. Dnes migrénu chápeme jako kom-

plexní vrozenou cyklickou poruchu funkce 

mozku [6,7].

Rozlišuje se pět fází cyklického průběhu 

migrény: fáze prodromální, aura, bolest 

hlavy, fáze postdromální a interiktální. Tyto 

fáze na sebe mohou chronologicky nava-

zovat, mohou se však i částečně překrý-

vat, anebo se u ně kte rých pacientů ně kte ré 

z těchto fází vůbec nemusí vyskytnout [8]. 

Prodromální fáze zahrnuje období 48 h 

předcházející bolesti hlavy a postdromální 

fáze je defi nována jako 24 h po vymizení bo-

lesti hlavy [9]. 

V tomto článku se budeme zabývat pato-

fyziologickými mechanizmy, které jsou pod-

statou klinické manifestace každé jednotlivé 

fáze migrenózního cyklu.

Prodromální fáze
Asi 80 % migreniků udává výskyt prodromál-

ních příznaků hodiny až dny před počátkem 

bolesti hlavy nebo aury. Mezi často uváděné 

příznaky patří nápadné zívání, nápadná 

únava, zvýšená frekvence močení, žízeň, 

touha po jídle nebo po sladkém, změny ná-

lady, podrážděnost, přecitlivělost na světlo, 

bolest šíje a kognitivní dysfunkce [10]. Pa-

cienti tyto prodromální příznaky mohou 

mylně považovat za provokační faktory zá-

chvatů migrény. Např. pocit, že čokoláda 

spouští ataky migrény, může být ve skuteč-

nosti způsoben nadměrnou touhou po slad-

kém nebo mylná domněnka, že jasné světlo 

je spouštěč migrény, je ve skutečnosti pro-

dromální hypersenzitivita na světlo [11]. Ně-

kte ré dobře zdokumentované spouštěče 

migrény však nemohou být přisouzeny 

chybné interpretaci časných prodromál-

ních příznaků. Takovými skutečnými spouš-

těči migrenózních záchvatů jsou např. alko-

hol nebo pokles hladiny estrogenu spojený 

s menstruací [12].

Ně kte ré preklinické a funkční zobrazovací 

studie poukazují na kauzální úlohu hypo-

talamu při vzniku mnohých prodromálních 

příznaků.

Zívání je velmi častý referovaný prodro-

mální příznak, který spolehlivě ohlašuje po-

čátek bolesti hlavy u migrény. Apomorfi n, 

agonista dopaminových D1 a D2 receptorů 

používaný k léčbě Parkinsonovy choroby, 

vyvolává zívání u lidí i u krys. U krys tomuto 

zívání lze zabránit hypofyzektomií, což pou-

kazuje na to, že zívání je zprostředkováno 

hypotalamo-hypofyzární osou přes dopa-

minové mechanizmy. Injekce pramipexolu, 

jiného dopaminového agonisty užívaného 

k léčbě Parkinsonovy choroby, do paraven-

trikulárního jádra hypotalamu způsobuje 

u krys zívání aktivací D2 receptorů. Tyto stu-

die silně poukazují na úlohu dopaminu a hy-

potalamu u migrény. Další důkaz role do-

paminu u migrény podporuje zjištění, že 

domperidon (antiemetikum a agens podpo-

rující žaludeční motilitu) je účinný v prevenci 

bolesti hlavy u migrény, jestliže je použit 

v prodromální fázi [11,12]. V tomto ohledu je 

zajímavá velmi stará Waelkensonova práce 

z roku 1984, který již tehdy prokázal, že do-

paminová blokáda domperidonem v dávce 

40 mg při podání během časných prodro-

málních příznaků zabránila až 63 % přichá-

zejících atak. Zbylé přetrvávající ataky pak 

byly nápadně mírnější [13]. U stavů, kde do-

pamin chybí nebo je snížen, jako je Parkinso-

nova choroba, je migréna neobvyklá a může 

remitovat po propuknutí Parkinsonovy 

choroby [11,12].

Při vzniku nadměrné únavy v prodromální 

fázi se opět může uplatňovat hypotalamus 

prostřednictvím orexinergního systému. 

Jeho účinky jsou zprostředkovány prostřed-

nictvím orexinu A a orexinu B, které jsou 

produkovány jen hypotalamem. Orexinergní 

systém ovlivňuje spánek a bdění a ovliv-

ňuje též nocicepci v trigeminovaskulárním 

systému. Pacienti s migrénou často uvádějí 

prodromální nadměrnou únavu a nedosta-

tek spánku, u ně kte rých migreniků naopak 

spouští ataku prodloužený spánek.

Touha po jídle může být vyvolána neuro-

peptidem Y, který, kromě jiných oblastí, je lo-

kalizován též v hypotalamu. Podílí se zároveň 

na regulaci percepce bolesti [11,12].

Funkční neurozobrazovací studie s PET, při 

které byla provedena H
2

15O PET u atak mig-

rény spouštěných nitroglycerinem, a studie 

s funkční MR (fMR) nalezly v časné prodro-

mální fázi aktivaci v posterolaterálním hy-

potalamu a alterovanou konektivitu s dal-

šími mozkovými a kmenovými oblastmi. 

Studie PET ukázala kromě aktivace po-

sterolaterálního hypotalamu též aktivaci 

v tegmentu středního mozku, v periaque-

duktální šedé hmotě mozkového kmene, 

v dorzálním pontu a v několika korových 

oblastech [14,15].

Hypotalamická aktivace by mohla vy-

světlit nadměrné zívání související pravdě-

podobně s dopaminergními mechanizmy, 

zvýšenou touhu po jídle možná v souvis-

losti s neuropeptidem Y, frekventní močení 

a žízeň možná ve vztahu k poklesu vaso-

presinu a změny nálady vzhledem k hypo-

talamickým spojům s limbickým systémem.

Značnou pozornost zaujala též akti-

vace v dorzálním pontu, která přetrvává 

i v pozdní prodromální fázi a ve fázi bolesti 

hlavy. Aktivace v dorzálním pontu odpovídá 

lokalizaci locus coeruleus. Locus coeruleus je 

kmenové noradrenergní jádro, které má vý-

značné spoje s hypotalamem a uplatňuje se 

jednak při modulaci nocicepce, jednak má 

význačný modulační efekt na korovou exci-

tabilitu, což by se mohlo uplatnit při vzniku 

fotofobie nebo fonofobie [14]. Soudí se, že 

locus coeruleus může aktivovat zrakový 

kortex a vyvolat zrakovou hypersenzitivitu 

v prodromální fázi. Aktivace zrakového kor-

texu byla prokázána pomocí H
2

15O PET spe-

cifi cky u migreniků, kteří v prodromální fázi 

migrény indukované infuzí nitroglycerinu tr-

pěli fotofobií [16].

Nauzea se vyskytuje jako prodromální pří-

znak asi u čtvrtiny pacientů. Byla provedena 

studie s H
2

15O PET v prodromální fázi mig-

rény indukované nitroglycerinem a porov-

nána s pacienty bez nauzey. Výsledky uká-

zaly aktivaci v rostrální dorzální prodloužené 

míše (RDM) a v periaqueduktální šedi (peria-

queductal gray; PAG) u skupiny s nauzeou. 

Tato aktivace nebyla přítomna u skupiny bez 

nauzey. RDM zahrnuje nucleus tractus solita-

rius dorzální motorické jádro vagu a nucleus 

ambiguus. Všechny tyto struktury se podí-

lejí na zprostředkování nauzey. PAG mo-

duluje funkci nucleus ambiguus. Všichni 

pacienti (s nauzeou i bez nauzey) měli sou-

časně aktivaci dorzolaterálního hypotalamu 

v prodromální fázi. Nucleus tractus solitarius, 

má koordinační úlohu v celém refl exu. Toto 

jádro má aferentní a eferentní spoje s pa-

raventrikulárním jádrem hypotalamu. Uvá-

žíme-li spoje mezi nucleus tractus solitarius 

a hypotalamem, hypotalamus může hrát vý-

znamnou úlohu u nauzey v prodromální fázi 

migrény [17].

Další důležitou skutečností je průkaz alte-

race senzorického zpracovávání v interiktální 

a prodromální fázi. Interiktální migrenózní 

mozek se vyznačuje defi citem v habituaci 

korových evokovaných odpovědí na opa-

kované neškodlivé stimuly [6]. Habituace 

znamená pokles amplitudy odpovědi jako 

výsledek opakované stimulace. Význam ha-

bituace spočívá v omezení nedůležitých in-

formací a ochraně mozkové kůry před nad-

měrnou stimulací. Tato habituace je snížena 

nebo chybí u migrény s aurou i bez aury, 

např. u zrakových, sluchových, somatosenzo-

rických potenciálů, u potenciálu P300 a tzv. 
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CNV (contingent negative variation). Defi cit 

habituace kolísá v průběhu migrenózního 

cyklu. Je výrazný během interiktální fáze 

(tedy mezi atakami), přičemž maxima habi-

tuačního defi citu je dosaženo před atakou 

a habituace se normalizuje během ataky. 

Mluvíme o fenoménu neurofyziologické pe-

riodicity, kdy periodické změny v korové ex-

citabilitě mohou vést k atace při koincidenci 

s dalšími vyvolávajícími faktory. Soudí se, že 

tento fenomén je také podstatou hypersen-

zitivity na světlo, hluk, pachy a somatické 

podněty u migreniků. Periodicita této neu-

rofyziologické aktivity mozku by mohla být 

podmíněna geneticky. Vysvětlení mechani-

zmu habituace je velmi složité, uplatňuje se 

nejspíše dysfunkce talamokortikálních osci-

lačních sítí [7].

Fáze aury
Asi jedna třetina jedinců s migrénou zažívá 

auru. Aura může sestávat ze zrakových, sen-

zitivních, motorických, řečových a tzv. kme-

nových příznaků. Nejčastější zrakové pří-

znaky tvoří scintilační skotom nebo různé 

fotopsie, senzitivní příznaky tvoří brnění 

nebo mravenčení nejčastěji na ruce a na 

tváři šířící se na větší nebo menší část pří-

slušné poloviny těla s následným přechod-

ným znecitlivěním, poruchy řeči se zpravidla 

vyskytují ve formě expresivní afázie a mo-

torické příznaky ve formě hemiparézy. Tzv. 

kmenové příznaky zahrnují diplopii, dysartrii, 

závrať, tinitus, hypakuzi a ataxii. Ovšem loka-

lizace příznaků migrény s kmenovou aurou 

je předmětem polemik. Ně kte ré práce na-

vrhují korovou lokalizaci příznaků tzv. kme-

nové aury [18,19].

Nepřímé důkazy podporují široce akcep-

tovanou hypotézu, že patofyziologickým 

mechanizmem aury je korová šířící se depo-

larizace (cortical spreading depolarization; 

CSD), kterou původně popsal Leao jako ko-

rovou šířící se depresi elektrické aktivity [10]. 

CSD je bio elektrický jev, který sestává z po-

malu se propagující vlny depolarizace ko-

rových neuronů a gliových buněk spojené 

s hyperemií, následované delším obdobím 

suprese elektrické aktivity spojené s korovou 

oligemií. CSD se šíří rychlostí 3–5 mm/ min 

a je spojena s toxickými změnami trans-

membránových iontových gradientů. Do-

chází k masivnímu influxu iontů Na, Ca 

a vody a k uvolnění iontů K, protonů, gluta-

mátu a adenosintrifosfátu (ATP) [18]. Přitom 

dochází k upregulaci genů uplatňujících se 

v zánětlivých procesech a k enzymatické ak-

tivitě, která zahrnuje otevírání neuronálních 

megakanálů Panx1, aktivaci kaspázy-1 a lo-

kální poruchu hematoencefalické bariéry. 

Kaspáza-1 iniciuje zánět a nakonec uvolnění 

cyklooxygenázy-2 a induktibilní syntázy 

oxidu dusnatého (iNOS) do subarachnoi-

dálního prostoru. Vniknutí těchto prozánět-

livých molekul do mening může být pojít-

kem mezi aurou a vznikem bolesti hlavy, 

protože meningy jsou inervovány nocicep-

tivními vlákny trigeminovaskulárního sys-

tému (viz níže). Dochází tak k lokální sen-

zitizaci trigeminovaskulárních aferentních 

vláken [20].

Změny průtoku typické pro CSD odha-

lila studie pomocí fMR s využitím efektu 

BOLD (blood oxygenation level-dependent 

technique) v mozkové kůře migreniků, kteří 

právě prožívali zrakovou auru. Byla zjištěna 

jasná časová korelace mezi scintilací a ini-

ciálním vzestupem v signálu BOLD, který od-

ráží korovou hyperemii. Následující pokles 

v signálu BOLD odrážející oligemii byl v ča-

sové korelaci se skotomem, který následoval 

scintilaci. Efekt BOLD se pomalu propagoval 

rychlostí 3,5 mm/ min po zrakovém kortexu 

dopředu, kde se nachází reprezentace peri-

ferních částí zorných polí, v souladu s pohy-

bem scintilace a skotomu z centra zorného 

pole směrem do periferie [21].

Zajímavá je také studie analyzující kresby 

jednoho pacienta, který zaznamenával své 

zrakové vjemy při auře v reálném čase po 

dobu 18 let a zdokumentoval tak více než 

1 000 zrakových aur. Nálezy svědčí pro to, 

že aura může začít na více místech zrakové 

kůry u téhož jedince a že mechanizmy, které 

jsou podstatou zrakové aury, se propagují li-

neárním způsobem podél gyrů a sulků, spíše 

než aby se šířily jako koncentrická vlna, jak 

se šíří CSD u zvířecích modelů. Studie také 

podporuje koncepci, že aura se může pro-

pagovat v kortexu němě, bez klinické mani-

festace [22]. Sami se domníváme, že migréna 

s aurou a bez aury jsou dvě formy téhož one-

mocnění, kde u migrény bez aury je aura kli-

nicky němá. 

Zda hypotalamus nebo jiné kmenové 

struktury spouští CSD, aby způsobily migre-

nózní auru, nebo zda se CSD vyskytuje nezá-

visle na těchto aktivacích, zůstává předmě-

tem polemik. V tomto kontextu je zajímavá 

funkce locus coeruleus – noradrenergního 

jádra v mozkovém kmeni. Locus coeruleus 

dostává projekce z hypotalamu a sám vysílá 

descendentní i ascendentní noradrenergní 

projekce. Descendentní projekce směřují 

do trigemino-cervikálního komplexu, který 

je tvořen trigeminovým nucleus cauda-

lis a zadními rohy míšních nervů C1 a C2. 

Zde moduluje přenos nociceptivních im-

pulzů směřujících vzhůru do mozku. Ascen-

dentní projekce směřující do talamu a moz-

kové kůry mají význačný modulační efekt na 

korovou excitabilitu. Studie s laboratorními 

zvířaty prokázala, že dysfunkce locus coeru-

leus výrazně zvyšuje náchylnost ke CSD tím, 

že snižuje práh pro vznik CSD. Tak hypota-

lamus a dysfunkce locus coeruleus mohou 

vést k indukci CSD a hypoteticky ke vzniku 

aury u migrény [23,24].

Fáze bolesti hlavy
Bolest hlavy je dominantním příznakem, 

který obtěžuje pacienta při atace migrény 

nejvíce. Bolest je typicky střední až silné in-

tenzity, jednostranná, pulzující, zhoršující se 

běžnou fyzickou aktivitou. Je spojena s dal-

šími příznaky, jako jsou nauzea a/ nebo zvra-

cení, foto- a fonofobie (nesnášenlivost jas-

ného světla a hluku).

Podstatou bolesti hlavy u migrény je sti-

mulace (aktivace) nociceptivních trigemi-

nových nervových vláken patřících k tri-

geminovaskulárnímu systému (dráze). Jde 

o nervová vlákna obklopující piální, du-

rální arterie, velké mozkové cévy a velké 

žilní splavy. Nervová vlákna tvoří adventi-

ciální pleteň ve stěně těchto cév a buněčná 

těla těchto neuronů jsou součástí oftalmické 

větve trigeminového nervu [25]. Bolestivé 

impulzy z trigeminovaskulárního systému 

jsou pak vedeny po trigeminové dráze do 

mozku. Nociceptivní vlákna trigeminovas-

kulárního systému končí v trigeminovém 

nucleus caudalis a v zadním rohu horních 

krčních míšních segmentů C1 a C2. Mluví se 

o tzv. trigeminocervikálním komplexu. Ve 

stejné oblasti končí aferentní vlákna ze zad-

ních míšních kořenů C1 a C2. Byla zde proká-

zána konvergence oftalmických trigemino-

vých a krčních aferentních vláken na úrovni 

neuronů druhého řádu. Tato koncepce po-

skytuje anatomické vysvětlení pro přenese-

nou bolest v zadní části hlavy a šíje u mig-

rény, která bývá často nesprávně klinicky 

hodnocena jako vertebrogenní. Po přepo-

jení na druhý senzitivní neuron v trigemino-

cervikálním komplexu jsou nociceptivní in-

formace vedeny do talamu a odtud směřují 

vzruchy do mozkové kůry [25].

Někteří experti zastávají názor, že pro per-

cepci bolesti hlavy u migrény je nezbytná 

nociceptivní aktivace periferních perivasku-

lárních trigeminových nervových vláken tri-

geminovaskulárního systému a zdrojem této 

aktivace je CSD [26]. Jiní se domnívají, že mi-
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grenózní bolest je výsledkem abnormálního 

centrálního zpracování jinak normálního 

senzorického vstupu z periferní části trige-

minovaskulární dráhy [7].

Schopnost CSD aktivovat trigeminovasku-

lární systém dokládají i pokusy sledující ex-

presi c-fos antigenu. C-fos antigen je marke-

rem funkční aktivace v nervovém systému 

a exprimuje se zejména během škodlivého 

působení určité noxy. Bylo prokázáno, že 

CSD vede k expresi c-fos antigenu na ner-

vových buňkách v kaudálním trigeminovém 

jádru. Exprese antigenu byla vyjádřena na 

straně ipsilaterální s CSD a bylo ji možno za-

blokovat předchozím přetnutím trigemino-

vých meningeálních vláken [27]. 

V další studii Xi Chun Zhang et al poprvé 

přímo prokázali, že CSD u krysy vede k dlou-

hotrvající aktivaci nociceptorů, které inervují 

meningy. CSD byla indukována mechanic-

kou, elektrickou nebo chemickou stimulací 

(pomocí KCl) zrakového kortexu. Aktivita 

meningeálních nociceptorů byla registro-

vána v trigeminovém gangliu [28].

Velký význam pro pochopení patofyziolo-

gie migrény s enormním dopadem na roz-

voj nové profylaktické léčby mělo odha-

lení úlohy calcitonin gene-related peptidu 

(CGRP) v trigeminovaskulárním systému.

Trigeminovaskulární systém je složen 

ze dvou typů vláken – C a A delta. Tenká C 

vlákna obsahují fokální zduření zvané axo-

nální varikozity nebo butóny, které se nachá-

zejí v pravidelných intervalech podél axonu 

a propůjčují mu vzhled šňůry perel. V těchto 

butónech se ve vezikulech nachází pepti-

dový neurotransmiter CGRP. CGRP je syn-

tetizován v neuronech a ve formě vezikul 

je transportován až do axonových termi-

nál, kde se nachází v butónech. Při stimulaci 

nervu se CGRP uvolňuje ze zásobních vezi-

kulů v místě butónů [29].

Naproti tomu silnější myelinizovaná ner-

vová vlákna A delta obsahují receptory pro 

CGRP lokalizované v místech Ranvierových 

zářezů. C a A delta vlákna mají navzájem in-

timní vztah, probíhají paralelně vedle sebe 

tak, že butóny s CGRP na C vláknech jsou 

v těsném sousedství Ranvierových zářezů 

myelinizovaných A delta vláken. Při stimulaci 

C vláken se CGRP uvolňuje z butónů a váže 

se na receptory pro CGRP na A delta vlák-

nech v místě Ranvierových zářezů. Dochází 

zde tak k axo-axonální interakci, mluvíme též 

o axo-axonálních synapsích.

Axonové terminály C vláken obsahující 

CGRP mají také intimní vztah k hladkým sva-

lovým buňkám ve stěně piálních, durálních 

a velkých mozkových cév. Tyto hladké sva-

lové buňky obsahují rovněž receptory pro 

CGRP [30].

Mechanizmus synapsí jak ve stěně cévní, 

tak v axo-axonálních synapsích je obdobný. 

CGRP se naváže na receptor, dochází k akti-

vaci adenylcyklázy, což způsobuje vzestup 

cyklického adenosinmonofosfátu (cAMP) 

intracelulárně. Intracelulární vzestup cAMP 

pak aktivuje proteinkinázu A (PKA). Celý pro-

ces v hladké svalové buňce intrakraniálních 

krevních cév způsobuje vazodilataci.

Na axo-axonálních synapsích mezi

C a A delta vlákny trigeminovaskulárního 

systému se po stimulaci tenkých nemyelini-

zovaných C vláken uvolňuje CGRP z varikozit 

(butónů) a váže se na receptory CGRP v Ran-

vierových zářezech A delta vláken. Při inter-

akci je opět aktivována adenylcykláza, která 

katalyzuje přeměnu ATP v cAMP. Vzestup 

cAMP v cytosolu vede k aktivaci PKA, jejímž 

prostřednictvím CGRP pravděpodobně re-

guluje funkci iontových kanálů v Ranvierově 

zářezu nezbytných pro propagaci signálu. 

Ranvierovy zářezy hrají klíčovou roli v pro-

cesu saltatorního vedení axonových poten-

ciálů a modulace iontových kanálů v Ranvie-

rových zářezech by mohla ovlivňovat práh 

a frekvenci pálení axonových potenciálů 

v nervu, a tím přispívat k rozvoji bolesti [30].

Obdobný vztah jako mezi C a A delta 

vlákny v axonech je i ve vlastním trigemino-

vém gangliu. CGRP je lokalizován asi v polo-

vině všech neuronů v trigeminových gan-

gliích v malých a středních buňkách, která 

vytvářejí C vlákna. Receptory CGRP se na-

cházejí na větších neuronech se silnějšími 

vlákny, která odpovídají A delta vláknům. 

Také gliové buňky uvnitř trigeminového 

ganglia exprimují receptory CGRP. Tyto tzv. 

satelitní gliové buňky obklopují neurony ob-

sahující CGRP. Bylo prokázáno, že CGRP akti-

vuje uvolnění zánětlivých cytokinů a oxidu 

dusnatého z těchto gliových buněk. Tyto 

látky naopak zpětně zvyšují uvolňování 

CGRP, a tak tvoří pozitivní zpětnou vazbu 

uvnitř trigeminového ganglia. Tento děj by 

se rovněž mohl uplatnit v patofyziologii per-

cepce bolesti u migrény [31]. 

Calcitonin gene-related peptid nepůsobí 

jen na úrovni periferní, ale má také centrální 

působení přímo v CNS. CGRP a receptory CGRP 

nebo jejich komponenty jsou široce rozšířeny 

v CNS. CGRP se hojně nachází v centrálních za-

končeních primárních trigeminových aferent-

ních vláken ve spinálním trigeminovém jádře 

v mozkovém kmeni a v horních krčních seg-

mentech spinální míchy C1 a C2. V těchto cen-

trálních lokalizacích se trigeminové signály 

přepojují na neurony druhého řádu a proji-

kují do vyšších center zpracovávajících noci-

ceptivní podněty. CGRP nebo komponenty 

jeho receptoru byly nalezeny v talamu, hypo-

talamu, v mozkové kůře a v řadě dalších míst 

spojených se zpracováním bolesti i jiných 

funkcí. Avšak přesná funkce CGRP v těchto lo-

kalizacích ohledně migrény ještě nebyla po-

chopena, neboť na zvířecích modelech byly 

na různých místech demonstrovány jak no-

ciceptivní, tak antinociceptivní účinky. Z hle-

diska léčby je však významné, že anti-CGRP 

léky s největší pravděpodobností působí pe-

riferně, neboť jak malé molekuly antagonistů 

CGRP (gepanty), tak monoklonální protilátky 

anti-CGRP mají jen velmi malou schopnost 

procházet přes hematoencefalickou bariéru 

(gepanty 2 %, protilátky < 0,01 %) [29,32].

Uvádíme-li centrální působení CGRP, zmí-

níme se ještě o vlivu CGRP na fotofobii. Lze 

na něj soudit na základě výsledků animálních 

studií. Např. geneticky upravené myši, které 

mají v nervové tkáni zvýšenou expresi důle-

žité podjednotky receptoru CGRP (RAMP1), 

stráví podstatně méně času v osvětleném 

prostředí než kontrolní jedinci. Intracereb-

rální a intraventrikulární podání CGRP dále sig-

nifi kantně zvýší averzi ke světlu v porovnání 

s těmi, které dostaly jiné vehikulum. Této reakci 

lze zabránit současnou léčbou antagonistou 

receptoru CGRP olcegepantem. Z těchto po-

kusů však není jasné, na kterém místě neuro-

nální dráhy přesně CGRP působí [33]. 

Calcitonin gene-related peptid a jeho re-

ceptor upoutaly velkou pozornost farma-

ceutického průmyslu, neboť se jedná o klí-

čový neuropeptid v patofyziologii migrény. 

Klinické studie ukázaly, že CGRP je značně 

zvýšen v krvi z vena jugularis externa, ale ni-

koliv v krvi z kubitální žíly u pacientů během 

atak migrény. Byla zjištěna vyšší koncen-

trace CGRP v slzách u pacientů s migré-

nou již v interiktálním období u epizodické 

i chronické migrény. Iktální hladina byla dále 

vyšší než interiktální u neléčené ataky. Avšak 

u atak léčených triptany nebo nesteroid-

ními analgetiky byla hladina dokonce nižší 

než u kontrolní skupiny. Sumatriptan, agoni-

sta receptorů 5HT1B/1D, který potlačuje bo-

lest hlavy při atace migrény, normalizuje hla-

dinu CGRP v krvi. Intravenózní injekce CGRP 

vyvolává migrenózní bolest hlavy u migre-

niků, ale nikoliv u kontrolních jedinců [34]. 

To vše ukazuje na příčinnou úlohu CGRP 

při vzniku bolesti hlavy. Na základě znalosti 

o úloze CGRP vyvinuly farmaceutické fi rmy 

jednak antagonisty receptoru CGRP (ge-
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panty) a dále monoklonální protilátky proti 

CGRP nebo jeho receptoru, které představují 

revoluční změnu v terapii migrény vč. pa-

cientů v ČR splňujících indikační kritéria [35].

Podle animálních studií se předpoklá-

dalo, že dalším dějem při záchvatu mig-

rény vedoucím k rozvoji bolesti hlavy je ak-

tivace a degranulace durálních mastocytů 

v dura mater. Aktivace a degranulace durál-

ních mastocytů je spojena s uvolněním řady 

zánětlivých mediátorů, jako jsou histamin, 

serotonin, prostaglandiny, a v konečném 

důsledku s tvorbou oxidu dusnatého. Deg-

ranulované mastocyty produkují dále zánět-

livé cytokiny, jako jsou např. tumor nekroti-

zující faktor alfa (TNF alfa) nebo interleukin 

6 (IL6). Vyvíjí se tak sterilní perivaskulární 

zánět v duře, který byl navržen rovněž jako 

spouštěč migrenózních atak [34]. Soudilo 

se, že spouštěčem tohoto děje je uvolněný 

CGRP z trigeminovaskulárního systému, ale 

u lidí nebyly nalezeny receptory pro CGRP na 

durálních mastocytech [29]. Proto se o exis-

tenci tohoto zánětu u lidí začalo pochybovat. 

Zpět do hry jej však vrátila novátorská práce 

Hadjikhaniho et al, která prokázala pomocí 
11C-PBR28 PET/ MR, že migréna se zrakovou 

aurou se vyznačuje silným přetrvávajícím 

zánětlivým signálem v meningách a kostní 

dřeni lebky nad okcipitálním lalokem. Ke stu-

dii byl použit PET ligand druhé generace 11C-

PBR28, který detekuje aktivované zánětlivé 

buňky. Jeho vazebným místem je transloká-

torový protein lokalizovaný v zevní mitochon-

driální membráně těchto zánětlivých buněk. 

Buňky při zánětu ve zvýšené míře exprimují 

translokátorový protein, a tak vytvářejí zvý-

šený počet vazebných míst pro PET ligand 
11C-PBR28. V meningách a kostní dřeni lebky 

tento translokátorový protein mohou expri-

movat právě mastocyty, ale i další buňky jako 

makrofágy, monocyty, dendritické buňky. 

Existuje domněnka, že tento zánětlivý fokus 

je výsledkem signálu, který migruje z moz-

kové tkáně týlního laloku při CSD generující 

zrakovou auru. Animální studie u myší a také 

u člověka odhalily totiž sítě drobných mikro-

cév spojujících mozek, meningy a kostní dřeň 

lebky, čímž vytvářejí cévní přemostění mezi 

těmito strukturami. Podstata tohoto signálu 

z mening a kostní dřeně lebky není známa, 

ale mohla by být tvořena cytokininy a/ nebo 

HMGB-1, což je alarmin uvolňující se z neu-

ronů během CSD [36].

Na závěr oddílu věnovaného fázi bo-

lesti hlavy u migrény se zmíníme o tzv. pi-

tuitary adenylate cyclase-activating peptidu 

(PACAP), který se jeví být další významnou 

molekulou u migrény. PACAP je strukturálně 

podobný vazoaktivnímu intestinálnímu pep-

tidu (VIP). Častější forma peptidu tvořeného 

38 aminokyselinami (PACAP 38) tvoří 90 % 

veškerého PACAP v tkáních savců. V nervo-

vém systému PACAP 38 působí jako hormon, 

neurotransmiter a neuromodulátor [37].

PACAP 38 se nachází v několika důleži-

tých strukturách, které mají těsný vztah k pa-

tofyziologii migrény, zejména v senzitivních 

a parasympatických perivaskulárních nervo-

vých vláknech, v neuronech prvního řádu 

v trigeminovém gangliu, v neuronech dru-

hého řádu v trigeminovém nucleus cauda-

lis a v zadním rohu míšním u lidí. Kromě 

toho byl identifi kován v talamu, hypotalamu, 

mozkovém kmeni, mozkovém kortexu, 

v ganglion sphenopalatinum [38].

Účinek PACAP 38 je zprostředkován třemi 

receptory spřaženými s G-proteinem – 

VPAC1, VPAC2 a PAC1. PACAP 38 má přibližně 

stejnou afi nitu VPAC1 a VPAC2 jako struk-

turálně podobná molekula VIP, k receptoru 

PAC1 má však 300 až 1 000× vyšší afi nitu než 

VIP [37].

Intravenózní infuze PACAP 38 vyvolává 

migrenózní ataky u větší části pacientů trpí-

cích migrénou bez aury (65–75 %). Protože 

VIP takový účinek nemá, jsou migrenózní 

ataky zprostředkovány nejspíše aktivací re-

ceptorů PAC1. Hladina plazmatického PACAP 

38 u pacientů s migrénou je vyšší v době 

záchvatu než interiktálně. PACAP 38 podle 

MRA s vysokou rozlišovací schopností způ-

sobuje dilataci a. meningea media. Injekce 

sumatriptanu 6 mg ruší dilataci a. meningea 

media a potlačí bolest hlavy doprovázející 

dilataci [37].

Je několik možných mechanizmů účinku 

PACAP 38 u migrény. PACAP 38 způsobuje 

degranulaci durálních mastocytů, jak bylo 

prokázáno na krysách. Tato degranulace 

vede k již zmíněnému uvolnění zánětlivých 

mediátorů, zejména histaminu, do cirkulace. 

Je známo, že histamin způsobuje migre-

nózní ataky u pacientů s migrénou bez aury. 

Histamin by také mohl způsobit vazodilataci 

a. meningea media [38].

PACAP může působit i prostřednictvím 

parasympatického systému, neboť je obsa-

žen v ganglion sphenopalatinum a v para-

sympatických perivaskulárních nervových 

vláknech. Při aktivaci trigeminovaskulárního 

systému cestou trigemino-parasympatic-

kého refl exu by parasympatická eferentní 

vlákna mohla uvolňovat PACAP 38 [38].

PACAP 38 může působit jako neurotrans-

miter nebo modulátor v senzitivních C 

a možná i A vláknech. Je přítomen v neu-

ronech prvního řádu v trigeminovém gan-

gliu i v neuronech druhého řádu v trigemi-

novém ncl. caudalis. Intrathékální podání 

PACAP vyvolalo u pokusných zvířat cho-

vání jako při bolestivých podnětech (kou-

sání, škrábání). Naopak intrathékální podání 

antagonisty receptoru PAC1 snížilo mecha-

nickou a termickou hyperalgezii. PAC1 knoc-

koutové myši také vykazovaly snížené odpo-

vědi na chemické, mechanické a termické 

podněty. To vše svědčí pro důležitou úlohu 

PACAP 38 a receptoru PAC1 při vnímání bo-

lesti. Soudí se též na úlohu PACAP při zpra-

cování bolestivých podnětů na vyšší úrovni 

v mozku, jako je talamus a amygdala, které 

se uplatňují při centrální senzitizaci a emoč-

ním náboji u bolesti [39]. 

Postdromální fáze
Více než 80 % pacientů udává neboles-

tivé příznaky během 24 h po vymizení bo-

lestí hlavy. Nejběžnějšími postdromálními 

příznaky jsou únava, obtížná koncentrace 

a pocit ztuhlé šíje. Byly referovány další pří-

znaky jako nauzea, fotofobie a fonofobie, ale 

podstatně méně často. Bylo navrženo, že 

mozkové oblasti a mechanizmy odpovědné 

za prodromální fázi mohou snad hrát roli i ve 

fázi postdromální [10].

Interiktální fáze
Pacienti v interiktální fázi jsou sice relativně 

bez příznaků, avšak často popisují hyper-

senzitivitu na světlo, zvuky a pachy. Může se 

objevit i závrativost a kognitivní dysfunkce. 

Mechanizmy, které jsou za tyto příznaky zod-

povědné, jsou dosud málo vysvětleny.

Byla vyšetřována fMR konektivita a zjiš-

těna alterace u mnoha korových a podkoro-

vých mozkových oblastí během interiktální 

fáze u jedinců trpících migrénou v porov-

nání se zdravými jedinci. Tyto studie pouka-

zují na alteraci mozkové funkce u pacientů 

s migrénou [10].

Závěr
Migréna představuje komplexní mozko-

vou poruchu s cyklickou manifestací. I když 

přesné místo a mechanizmus iniciace ataky 

migrény známe jen omezeně, panuje všeo-

becná shoda na tom, že migréna má cent-

rální původ v mozku. Nové poznatky z po-

sledních desetiletí o patofyziologii tohoto 

postižení měly za následek vývoj nejmoder-

nější terapie migrény v podobě monoklonál-

ních protilátek proti CGRP nebo jeho recep-

toru a gepantů, které svojí vysokou účinností 
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