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Soucasny pohled na patofyziologii migrény

Updated Insight into the Pathophysiology of Migraine —

an Update

Souhrn

Prace se zabyva nejnovéjsimi informacemi o patofyziologii migrény. Jsou popsany vsechny
vyznamné mechanizmy vcetné korové Sifici se deprese a Ulohy Na+/K+-ATPazovych trans-
portérd, funkce trigeminovaskuldrniho systému, vazoaktivnich neuropeptid v¢etné calcito-
nin gene-related peptidu a pituitary adenylate cyclase-activating polypeptidu, vazodilatace
a sterilniho neurogenniho zanétu, vyznamu serotoninu a oxidu dusnatého, prfenosu bolesti
po trigeminovém komplexu, vyznamu kmenového generatoru, Ulohy magnezia a vlivu hor-
monalnich faktord. Je zminén dlsledek znalosti patofyziologie pro vyvoj specifickych antimi-
grendznich |ékd, jako jsou triptany a gepanty.

Abstract

This survey consists of an update of information about the pathophysiology of migraine. All
the important aspects are described, including cortical spreading depression and the role of
Na+, K+, -ATPase transporter activity, the trigeminal vascular system, vasoactive neuropep-
tides, especially calcitonin gene-related peptide and pituitary adenylate cyclase-activating
polypeptide, vasodilatation and sterile neurogenic inflammation, the significance of sero-
tonin and nitric oxide, the transmission of pain along the trigeminal pathway, the signifi-
cance of the brainstem generator, the role of magnesium and the influence of hormonal fac-
tors. The consequences of a knowledge of pathophysiology on the development of specific
antimigraine drugs such as the triptans and gepants is mentioned.
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SOUCASNY POHLED NA PATOFYZIOLOGI MIGRENY

Bolest hlavy predstavuje ¢astou problema-
tiku v ordinacich neurologt a praktickych
lékard. Vyznamné misto mezi primarnimi
bolestmi hlavy zaujima migréna. Migréna
je Casté onemocnéni, které vyrazné zhor-
Suje kvalitu Zivota postizenych jedinct
a pro spole¢nost znamend velkou ekono-
mickou zatéz. Intenzivni vyzkum v posled-
nich 20 letech pfinesl velky pokrok v po-
znani patofyziologie tohoto onemocnéni
a prispél k objeveni novych 1ékl vyvinu-
tych cilené na zakladé znalosti patofyzio-
logickych déjd. Tento c¢lanek se zabyva
soucasnym stavem znalosti o patofyzio-
logii migrény, uveden je prakticky dopad
téchto znalosti na vyvoj cilené |écby.

Soucasny pohled na patofyziologii je
vysledkem dlouhého vyvoje, ktery se za-
¢ind psat koncem 30. let minulého sto-
leti, kdy Harold Wolff formuloval svoji
cévni teorii migrény. Podle ni spazmus
velkych cerebrélnich arterii vyvolava sni-
Zeni mozkového krevniho pratoku v ur-
¢ité oblasti mozku. Dusledkem je loZis-
kova ischemie vyvoldvajici auru. V druhé
fazi vznikd bolestiva vazodilatace arterif.
Pri ni tepova vina narazi na hypotonic-
kou cévni sténu a zpUsobuje distenzi ar-
terii, takze jsou drdzdéna nervova zakon-
Ceni v cévni sténé, coz vyvolava bolest [1].

Co vyvolava vazospazmus, nebylo
dlouho jasné. Pozdéji se obratila pozor-
nost k vazoaktivnim substancim a ze-
jména k serotoninu, kdyZ Siccuteri a spo-
lupracovnici zjistili zvySenou hodnotu
5-hydroxyindoloctové kyseliny, hlavniho
metabolitu serotoninu, v moci u pacientt
pfi atace migrény. Po fazi zvysené hladiny
serotoninu majici za nasledek vazospaz-
mus nasleduje jeji pokles, coZ je prova-
zeno bolestivou vazodilataci. Serotonin se
uvolfiuje z trombocytl pfi jejich agregaci.
JelikoZ byla prokazana abnormalnf desti¢-
kovéa funkce u migrenikd, vznikla destic-
kova teorie [2].

Prtlom v pohledu na patofyziologii mi-
grény znamenala origindini studie regio-
nalniho mozkového pratoku pomoci
xenonu 133 Lauritzena a Olesena v 80. le-
tech, kterd vyvratila teorii o jednoduchém
vazospazmu velkych cerebralnich arterii
a podpofila nazor, Ze primarni pfic¢inou je
paroxyzmalni porucha funkce mozkového
parenchymu [3].

Korova Sifici se deprese
Jiz v roce 1941 Karl Leshley vyslovil nazor,
Ze podstatou migrény je porucha neu-

rondlni funkce. Sam trpél na migrénu se
zrakovou aurou sestdvaijici ze skotomu se
scintilujicim okrajem pohybujicim se po-
malu v zorném poli. Podle jeho nazoru
pficinou skotomu je oblast snizené neuro-
nalni aktivity ve zrakové klre a scintilace
je dlsledkem intenzivni korové excitace
na okraji této oblasti. Vypocetl, Ze tato
porucha se Sifi po mozkové kure rychlosti
asi 3 mm/min [4].

V roce 1944 Leao objevil elektrofyzi-
ologicky koreldt tohoto jevu v mozkové
kare u krélikG a nazval jej korova Sifici se
deprese (Cortical Spreading Depression,
CSD). CSD lIze vyvolat u experimentalnich
zvitat urcitym druhem stimulace obna-
Zené mozkové klry. Kortex Ize stimulovat
elektricky nebo mechanicky nebo lokalni
injekci koncentrovaného K+ ¢i glutamatu.
Nejlépe se vyvolad v okcipitaIni kare. CSD
se vyznacuje koncentrickou vinou depo-
larizace neurond, kterd se pomalu propa-
guje po mozkové kafe z okcipitalniho kor-
texu smérem dopfedu rychlosti 2-6 mm/
/min. Je nasledovdna prechodnym zasta-
venim veskeré spontanni nebo evokované
synaptické aktivity neurond. CSD byla
pozdéji prokazana i u lidi [4].

CSD je provazena vyznamnymi zmé-
nami krevniho prdtoku. Na pocatku
stoupa kortikaInf krevni pratok o 100 %
na 1-2 minuty v nékolik mm Sirokém
pasu. Po tomto vzestupu nasledné moz-
kovy krevni pritok klesd o 20-30 % pod
bazalni Uroven a pretrvava u krysy ales-
pori 90 minut [5,6].

Spusténi CSD vyzaduje aktivaci N-me-
tyl-D-aspartatovych (NMDA) receptor(
a v prabéhu CSD se masivné uvolriuje glu-
tamat a K+. Zvy3ena koncentrace extrace-
luldrniho kalia vyvolavé depolarizaci dal-
sich neurond, a tak se porucha sifi [7,8].

Napadna podobnost klinického ob-
razu zrakové aury a CSD vedla k néa-
zoru, ze CSD je podkladem aury u mi-
grény (obr. 1). Toto tvrzeni je podpofeno
fadou dukazu. Predevsim jde o jiz zminé-
nou prdlomovou praci Lauritzena a Ole-
sena, ktefi méfili mozkovy krevni pri-
tok (CBF) pomoci SPECT s xenonem 133
nejprve u atak migrény indukovanych
arteriografii a pak i u spontannich atak.
Prokazali hypoperfuzi za¢inajici vzdy ok-
cipitdlné, jez se postupné Sifila vinovi-
tym zpUsobem dopredu zcela nezavisle
na oblastech zasobovani velkych arte-
rii a omezovala se na tomografickou re-
prezentaci kdry. Nazvali ji 3ifici se hypo-

perfuze. Hypoperfuze se S3ifila rychlosti
2-3 mm/min, tedy podobné jako CSD.
V nékterych pfipadech oligémii pfedcha-
zela hyperemie pfipominajici opét he-
modynamické ucinky u experimentalini
CSD [3]. RovnéZ na nasem oddéleni nuk-
ledrni mediciny se podafilo zachytit 3iFici
se hypoperfuzi u pacienta v prabéhu za-
chvatu migrény s prolongovanou aurou
(obr. 2a, b).

Obr. 1. Vyvoj ataky migrény s aurou
zalozeny na pritomnosti CSD.

Na pocatku ataky je na okcipitalnim polu
vyvoldana CSD, kterd postupuje vinovitym
zpUsobem dopredu. Na prednim okraji
CSD je zndzornéna oblast depolarizace
neuront (1), kterd je nasledovana oblasti
s vyhaslou synaptickou aktivitou a po-
kleslym korovym krevnim pratokem (2).
Krevni pritok v oblastech nepostizenych
CSD zUstava naprosto normalni (3). Ob-
last snizeného krevniho pratoku se po-
stupné siti (4), jak se CSD posouva vice
dopredu (5). Posléze depolarizace neu-
rond na prednim okraji vyhasina, jesté
pretrvava snizeni korového krevniho pra-
toku (6). Upraveno dle [6].
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Obr. 2a. SPECT - transverzalni rez.

PFi zachvatu migrény s prolongovanou aurou je patrna hypoperfuze postihujici prede-
vsim korovou oblast témér celé levé hemisféry. Vysetieni bylo provedeno 1,5 hodiny

po zacatku zachvatu.

Obr. 2b. SPECT — normalni CBF v obou hemisférach v interiktalni fazi.
Se souhlasem redakce ¢asopisu Bolest.

Nejsilngjsi dtkaz pfinesla pozdéji studie
pomoci funk¢ni magnetické rezonance,
jez vyuzila BOLD techniku (Blood Oxyge-
nation Level-Dependent technique) pfi
studiu kary migrenik(, ktefi pravé prozi-
vali zrakovou auru. Metoda je zaloZena
na rozdilném chovani oxyhemoglobinu
a deoxyhemoglobinu v magnetickém
poli. Deoxyhemoglobin snizuje intenzitu
signdlu v T2 vazenych obrazech. Jest-
lize krevni pritok v urcité korové oblasti
stoupd, vede to k vyplaveni deoxyhemo-
globinu a k nadbytku oxyhemoglobinu,
coZ zvysi intenzitu signélu v této korové
oblasti. Byla prokdzana jasna casova ko-

relace mezi scintilaci a inicialnim vzestu-
pem v BOLD signalu, ktery odrazi vzestup
v CBF. Nasledny pokles v BOLD signalu,
odrazejici pokles CBF (oligemii), byl v ¢a-
sové korelaci se skotomem, jenZ nasledo-
val scintilaci. BOLD efekt se pomalu sou-
visle propagoval rychlosti 3,5 mm/min po
zrakovém kortexu smérem dopredu, kde
se nachdzi reprezentace perifernich ¢asti
zornych poli v souladu s pohybem scin-
tilace a skotomu z centra zorného pole
smérem do periferie [9].

Vyskytuje se korova Sifici se deprese
také u migrény bez aury? Byly studovany
spontanni ataky migrény bez aury pomoci

PET a zjistény podobné zmény CBF, byt
oboustranné, jako u migrény s aurou. To
nasvédcuje pfitomnosti CSD i bez zjev-
ného klinického korelatu [10,11].

Zvy3end nachylnost mozkové klry u mi-
grenikd ke vzniku korové 3itici se deprese
se vysvétluje korovou hyperexcitabilitou.
Svéd¢i pro ni elektrofyziologické studie.
Byla zjisténa snizena nebo chybéjici ha-
bituace na opakované stimuly u rlznych
evokovanych potencidld u pacientd s mi-
grénou s aurou i bez aury. Maximum ha-
bitua¢niho deficitu se vyskytuje pred ata-
kou a habituace se normalizuje béhem
ataky. Periodické zmény v korové excita-
bilité tak mohou byt podnétem ke spus-
ténf ataky [4].

Co je podstatou korové hyperexcita-
bility, neni znamo. Mze se uplatfiovat
abnormalni uvolfiovani excitatnich neu-
rotransmiter(l, jako je glutamat, coZ pod-
poruje nélez vyssi plazmatické koncent-
race glutamatu u migrenikd. Konkrétnim
piikladem muZze byt familiarni hemiple-
gickd migréna (FHM), u které se rozlisujf
tfi typy zpUsobené rlznymi mutacemi ve
tfech rdznych genech. FHM typ 1 je zpU-
sobena mutacemi v genu CACNA1A lo-
kalizovaném na chromozomu 19p13,
ktery kéduje alfalA podjednotku napé-
tové fizenych neuronalnich Ca?* kanall
P/Q typu. DuUsledkem téchto mutaci je
zvysené uvolnovani glutamatu. FHM typ 2
je zptsobena rdznymi mutacemi v genu
ATP1A2 na chromozomu 1923, ktery ko-
duje alfa 2 podjednotku Na+/K+-ATPa-
zové pumpy lokalizované hlavné na glio-
vych burikach. To ma za nasledek mensi
elektrochemicky gradient pro Na+ a dud-
sledkem toho je pokles nebo inaktivace
astrocytarnich transportnich mechanizm
pro glutamat, coz vede k vzestupu glu-
tamatu na synapsich. FHM typ 3 je zpUQ-
sobena mutaci genu SCN1A na chro-
mozomu 2924 kédujici napétové fizeny
sodikovy kandl. To facilituje repetitivni vy-
sokofrekvencni vyboje, jezZ mohou rovnéz
zvysit hladinu synaptického glutamatu.
V3echny tyto mutace maji tedy za nasle-
dek déje, které vedou k vzestupu gluta-
matu na synapsich. To je zpGsob, jak by
mohla byt snaze spusténa CSD. Podilet
by se mohlo i sniZzeni mitochondrialnich
energetickych rezerv u migrenikl, pozo-
rované MR spektroskopii, svédcici pro ab-
normitu v cerebralnim oxidativnim me-
tabolizmu, nebo i nizky obsah hof¢iku
v mozku u migrenika [4,12].
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Obr. 3. Neuronalni drahy uplatfujici se pri aktivaci trigeminovaskuldrniho sys-

tému a modulaci percepce bolesti.

IV: ¢tvrtd komora, CGRP: calcitonin gene-related peptide, NKA: neurokinin A, SP: sub-
stance P, VIP: vazoaktivni intestinalni peptid, TG: trigeminové ganglion, TNC: trigemi-
novy nucleus caudalis, SSN: nucleus salivatorius superior, SPG ganglion sphenopalati-
num, PAG: periaqueduktalni Sed, MRN: nucleus raphe magnus, LC: locus coeruleus.

Upraveno dle [4].

V posledni dobé se objevil nazor, Ze pfi-
¢inou spusténi CSD je porusend homeo-
stdza kalia a natria v mozku, protoze ex-
tracelularni koncentrace kalia je zvy3ena
a extraceluldrni koncentrace natria je sni-
Zena béhem CSD (aury). Pozornost se ob-
ratila k Na+/K+-ATPazovym transporté-
rm (NKAT) kapildrnich endotelidlnich

bunék mozku, které zajistuji transport
téchto iontd pres bunécnou membranu.
Reguldtory NKAT v krvi, z nichz mnohé
se uplatnuji u migrény, pasobi na speci-
fické receptory v lumindini sténé mozko-
vych endotelidlnich bunék, signal je pak
pfenesen na NKAT lokalizované v ablumi-
nalni sténé, které pak méni extracelularni

koncentraci kalia a natria. Jestlize aktivita
NKAT poklesne pod dolni hranici normy,
intersticialni kalium stoupéa a depolarizuje
neurony. Tak dochéazi k facilitaci CSD.

Kromé toho NKAT méni vazomotoricky
tonus regulaci koncentrace kalia v inters-
ticidlni tekuting, které maze ménit exci-
tabilitu cévni hladké svaloviny a vyvolat
vazokonstrikci.

Opakuijici se a/nebo prolongovana inhi-
bice aktivity NKAT v endotelidInich buni-
kdch mozku s prolongovanym vzestu-
pem extraceluldrniho kalia mdze zpUsobit
apoptézu neurond a mikroinfarkty z va-
zokonstrikce. Tyto neurondlni a vazomo-
torické efekty mohou byt podkladem pro
zvysenou frekvenci hyperintenzivnich MR
signald, pfipadné i infarktd, jeZ se pozo-
ruji u migrenikd [13].

Trigeminovaskularni systém
Obecné se dnes uznava, ze CSD je
schopna depolarizovat trigeminova ner-
vova vldkna obklopuijici pidlnf arterie a pa-
tfici k trigeminovaskularnimu systému.
Zviteci studie na krysim kortexu ukazaly,
Ze CSD zpUsobuje v kortexu vyznacny vze-
stup K+, protond, oxidu dusnatého (NO),
arachidonové kyseliny a prostaglandind,
které mohou aktivovat meningealni tri-
geminovaskularni vlidkna [4]. Aktivace
vlaken trigeminovaskularniho systému
je odpovédnd za bolest u zachvatu mi-
grény. Schopnost CSD aktivovat trigemi-
novaskularni systém doklada skutec¢nost,
Ze CSD exprimuje c-fos antigen na ner-
vovych bunkach v kauddlnim trigemino-
vém jadru. Exprese antigenu je pfitomna
na strané ipsilaterdlni s CSD a je ji mozné
zablokovat pfedchozim pretétim trigemi-
novych meningealnich vldken [14].
Trigeminovaskuldrni systém tvofi pre-
vazné nemyelinizovana C vlakna inervujici
pidlni a duraini cévy, velké mozkové cévy,
velké Zilni splavy a duru mater (obr. 3).
Nervova vlakna tvofi adventicidlni ple-
Xus ve sténé téchto cév a bunécnd téla
téchto neurond jsou soucasti oftalmické
vétve trigeminového ganglia. Perivasku-
larni nervova zakonceni obsahuji nékolik
vazoaktivnich neurotransmiterd, jako jsou
Calcitonin Gene-Related Peptide (CGRP),
substance P a neurokinin A [15-17].
Byly provedeny zvifeci studie, pfi kte-
rych se stimulovalo trigeminové ganglion,
coz vedlo k uvolnéni téchto neuropep-
tidG s naslednou vazodilataci meningedl-
nich cév, extravazaci plazmy, desti¢kovou

Cesk Slov Neurol N 2011; 74/107(6): 654-661

657




SOUCASNY POHLED NA PATOFYZIOLOGII MIGRENY

agregaci a degranulaci mastocytd s uvol-
nénim dalSich prozanétlivych substanci
v dufe a vznikem sterilniho perivaskular-
niho neurogenniho zanétu [16-20].
Obecné se ma za to, Ze uvolnéni téchto
neurotransmiter’ ze zakonceni trigemi-
novych aferentnich vladken do stény cév
dury mater s vazodilataci a rozvojem ste-
rilniho perivaskuldrniho zanétu je podsta-
tou rozvoje a udrzovani bolesti u migrény.

Vyznam serotoninovych
receptoru
Serotonin vykazuje mnoho rozli¢nych
ucink@ v zdvislosti na aktivaci rlznych
serotoninovych receptord. V soucas-
nosti je zndmo sedm receptorovych rodin
(5-HT,-5-HT,), pficemz nékteré z nich jsou
heterogenni a obsahuiji i Sest subtyp. Na-
priklad skupina 5-HT, receptord zahrnuje
subtypy 5-HT, , az 5-HT,_ a 5-HT, recepto-
rova skupina se sklada z 5-HT,, aZ 5-HT,_.
Snaha zabranit vazodilataci a zablo-
kovat sterilni perivaskularni zanét vedla
k zjisténi vyznamu serotoninovych 5-HT,
receptorl u migrény. Subtyp 5-HT,, byl
prokazan v lidskych cerebralnich arte-
riich a bylo zjisténo, Ze je odpovédny
za mozkovou vazokonstrikci. Subtyp
5-HT,, je lokalizovan na trigeminovych
nervovych zakoncenich trigeminovasku-
larniho systému a agonisté tohoto typu
receptoru po vazbé na receptor dokazou
zabranit uvolnéni neuropeptidd CGRP,
substance P a neurokinu A, a tak blo-
kuji sterilni perivaskularni zanét [21]. Na
zaékladé téchto patofyziologickych zna-
losti byly vyvinuty triptany, vysoce spe-
cifické a vysoce ucinné léky k zvladnuti
bolesti u akutnich zachvatld migrény.
Triptany jsou agonisté 5-HT, . recep-
torl a mechanizmem jejich ucinku je ce-
rebralni vazokonstrikce dilatovanych in-
trakranidlnich arterii a zdbrana uvolnéni
vazoaktivnich peptidl ze zakonceni tri-
geminovaskuldrniho systému. Novéji
bylo prokdzano, Ze vétsina triptant ma
i centrdini Ucinky v mozku, a sice pasobi
na 5-HT, . receptory v trigeminovém
nucleus caudalis a v zadnim rohu hor-
nich krénich misnich segmentd, kde do-
chazi k prepojeni na trigeminovaskularni
neurony druhého radu v tzv. trigemino-
cervikaInim komplexu. Prostfednictvim
5-HT,,,, receptor( triptany vykonavaji
inhibi¢ni efekt na trigeminové neurony
druhého fadu a snizuji jejich aktivitu.
Nové bylo zjisténo, Ze triptany pusobi

i ve vyssich etdzich mozku. Modulace
percepce bolesti v dusledku aktivace
5-HT,,,, receptord byla demonstro-
vana ve ventrolateralni periakveduktalni
Sedi, kde inhibuje nocicepci, a ve ventro-
posteromedidlnim jadru talamu [22-24].

V posledni dobé jsou zkoumany téz
5-HT,. receptory. Nékteré z triptan( jsou
rovnéz potentni 5-HT._ agonisté. Ukazalo
se napriklad, Ze aktivace 5-HT,_receptor(
inhibuje aktivaci Fos v trigeminovém jadre
a neurondlni paleni v odpovédi na durdlni
stimulaci. V souc¢asnosti probéhla Uspésné
2. faze studie s agonistou 5-HT,, recep-
tord COL-144 [25].

Nyni je znamo sedm triptan(: suma-
triptan, zolmitriptan, eletriptan, riza-
triptan, almotriptan, naratriptan a frova-
triptan. Predstavuji zlaty standard v 1é¢bé
akutnich zachvat migrény. Ovsem u né-
kterych pacientl jsou triptany neucinnég,
navic protoze maiji potencialni vazokon-
strik¢ni Ucinky i na koronarnich arteriich,
jsou triptany kontraindikovany u pacientd
s kardiovaskuldrnimi onemocnénimi.
Proto je zapotfebi nova akutni terapie pro
vyznamnou skupinu nemocnych.

Kromé 5-HT, .. a 5-HT,. receptor(,
jez maji vyznam pfi potlaceni a 1écbé za-
chvatd migrény, jsou pro migrénu dd-
lezité také 5-HT,, receptory, které se
naopak uplatfiuji pfi rozvoji bolesti u mi-
grendzniho zachvatu a z didaktického du-
vodu budou popsany nize.

Zcela nové se staly pfedmétem vy-
zkumu u migrény 5-HT, receptory. Byly
prokdzdny v meningedlnich tkanich
vCetné a. meningea media, v trigemino-
vém gangliu, v spindlnim trigeminovém
jadre, v periakveduktalni 3edi, nc. raphe
dorsalis a v thalamu — tedy po dréze tri-
geminovaskularniho systému. Studie uka-
zaly, Ze 5-HT, se uplatiuji pfi dilataci
meningedlnich arterii, pfi neurogennim
zanétu a centraini senzibilizaci a aktivaci
nociceptivnich drah. VSechny tyto procesy
se uplatiuji téz v patofyziologii migrény.
Jedna nedavna studie prokézala, ze 5-HT,
receptory nejspise zprostfedkovavaji uvol-
néni neuropeptidd CGRP a substance P
z trigeminovaskuldrnich nervovych zakon-
Ceni. Aktivace 5-HT, a 5-HT, receptor(
ma tedy opacné ucinky. Poruseni rovno-
vahy mezi 5HT, a 5-HT,  receptory mize
byt dllezité v patofyziologii migrény. Se-
lektivni antagonisté 5-HT, receptor( se
mohou stat potencidlnimi léky na bolest
u migrény [26].

Calcitonin Gene-Related Peptide
(CGRP)

Vyznamnou pozornost vyzkumu v soucas-
nosti upoutava Calcitonin Gene-Related
Peptide (CGRP). Je povazovan za klicovy
neuropeptid v patofyziologii migrény.
CGRP se uvolfiuje z trigeminovych peri-
vaskularnich nervovych zakonceni a dila-
tuje cerebrdlni a durdini krevni cévy, de-
granuluje mastocyty, coz ma za nasledek
uvolnéni zanétlivych mediatord, a navic
se spolu s glutamatem uplatriuje v cen-
traIni transmisi bolesti na neuronech dru-
hého fadu v trigeminovém nucleus cau-
dalis a v zadnim rohu kr¢ni michy, kde se
zpracovavaji nociceptivni impulzy z me-
ning [27]. CGRP je vyznacné zvysen v krvi
z vena jugularis externa, ale nikoliv v krvi
z kubitaIni zily u pacientl béhem atak mi-
grény [28]. Sumatriptan, coZ je agonista
5-HT,,,,, receptord, ktery potlacuje bolest
pfi atace migrény, normalizuje hladinu
CGRP [29]. Intravendzni infuze CGRP vy-
voldva migrendzni bolest hlavy u migre-
nikd, ale nikoliv u kontrolnich jedincd. To
nasvédcuje tomu, Zze CGRP hraje pficin-
nou Ulohu pfi vzniku bolesti hlavy u mi-
grenika [30].

Proto se upfela pozornost farmaceu-
tickych spole¢nosti k vyvoji antagonistd
CGRP receptorll. Vznika tak nova, velmi
nadéjna skupina Iékd souhrnné ozna-
Covana jako gepanty. Jde o antagonistu
CGRP receptorl olcegepant, ktery je
mozny podavat pouze intraven6zné, na-
sledné v3ak byl vyvinut telcagepant, jenz
ma dobrou biologickou dostupnost po
perordlnim podani a je ucinny ve formé
tablet. Obé latky prochazeji klinickym
zkousenim [31].

Pituitary Adenylate Cyclase-

-Activating Polypeptide (PACAP)
Kromé klasickych neuropeptidt se novym
cilem zakladniho i klinického vyzkumu
v posledni dobé stal Pituitary Adenylate
Cyclase-Activating Polypetide (PACAP),
coz je neuropeptid pfitomny v perivas-
kuldrnim prostoru kranialnich arterii. Na-
chazi se rovnéz v senzitivnich trigemino-
vych neuronech a v neuronech druhého
fadu trigeminového nucleus caudalis. Sti-
mulace sinus sagittalis superior zptsobuje
u kocek vyznamny vzestup v plazmatické
koncentraci PACAP ve vena jugularis ex-
terna. Neni zatim s urcitosti jasné, zda je to
zpUsobeno jeho uvolnénim z trigemino-
vych senzitivnich perivaskularnich vlaken.
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PACAP dilatuje zvifeci i lidské cerebraini
arterie a jeho infuze u vyznacné &asti mi-
grenikd vyvolava ataky podobné migréné.
PACAP receptor by mohl byt potencialné
novym cilem pfi lécbé migrény [32].

Uloha oxidu dusnatého (NO)

Pfi rozvoji migrendzniho zachvatu hraje
Ulohu i oxid dusnaty (NO). CGRP a sub-
stance P, které se uvolriuji do stény cév
z trigeminovych aferentnich vldken pfi
aktivaci trigeminovaskularniho systému
degranulaci mastocytd uvolfiuji dalsi
latky, jako je serotonin a histamin. Se-
rotonin se ddle uvolfiuje z trombocytl
pfi jejich agregaci. Takto uvolnéné latky
pusobi na specifické endotelidlni recep-
tory, konkrétné serotonin na 5-HT, re-
ceptory a histamin na histaminovy H,
receptor, a stimuluji endotelidlni NO syn-
tdzu v endotelidinich burikach k tvorbé
NO. NO difunduje z endotelidlnich bunék
do hladkych svalovych bunék cév a vede
k vazodilataci. Kromé toho NO stimu-
luje zpétné nociceptivni nervova zakon-
¢enf s dalSim uvolnénim CGRP a pUlsobi
téZz prozanétlivé. Tak se plné rozviji bo-
lest u ataky migrény. NO ma rovnéz dule-
Zitou Ulohu pfi zpracovani nociceptivnich
impulz na drovni CNS. Podili se na sen-
zitizaci bolestivych drah a vykonava nej-
spiSe modulaci ve spinalnim trigemino-
vém jadre [33,34].

Trigeminovy systém
Bolestivé impulzy z trigeminovaskular-
niho systému bézi po trigeminové draze
do mozku. Tato dréha se pro svoji slozi-
tost oznacuje jako trigeminovy systém
(komplex). Nociceptivni vldkna trigemi-
novakularniho systému konci v tzv. trige-
minocervikdlnim komplexu tvofeném tri-
geminovym nucleus caudalis a zadnim
rohem hornich krénich misnich segmentt
C, a C,. Zde jsou nociceptivni impulzy
prepojeny na druhy senzitivni neuron
a vedeny zejména do ventroposterome-
didlniho thalamu a dale do kary [35].
Nejasna je zatim Uloha oblasti v mozko-
vém kmeni, kterou néktefi oznacuji jako
kmenovy generdtor migrény. Jde o oblast
v dorzalnim stfednim mozku a pontu, od-
povidajici pfiblizné nucleus raphe dorsalis
a locus coeruleus, jez se aktivuje pfi po-
zitronové emisni tomografii (PET) béhem
bolesti u migrény. Neni zatim jasné, zda
hraje roli v iniciaci, udrZzovani nebo ukon-
Cenf ataky [4,35,36].

V soucasnosti se vyzkum zabyva téz
descendentnim systémem modulujicim
percepci bolesti. Dllezitou strukturou,
kterd nepfimo fidf transmisi bolesti v zad-
nim rohu midnim a trigeminovém nucleus
caudalis, je periakveduktalni Sed (PAG)
v mezencefalu, a to prostfednictvim ros-
tréIni ventromedialni oblongaty.

Ukazalo se, Ze PAG je mimo jiné pod
vlivem orexinergnich drah za zadniho
hypothalamu, ktery vykazuje zndmky
neuronalni aktivace na zvifecim modelu
migrény. Orexin A a B jsou neuropep-
tidy syntetizované vylu¢né hypothalamem
a vazi se na receptory OX1 nebo OX2.
Orexin A ma antinociceptivni a orexin B
ma pronociceptivni Ucinky. V PAG se
uplatriuje také kanabinoidni systém. Ak-
tivace kanabinoidnich CB1 receptorl
v PAG inhibuje signifikantné neuronadlni
odpovédi na nociceptivni podnéty v trige-
minovém nucleus caudalis.

Trigeminové jadro je ovliviiovano také
dopaminergni descendentni drahou
z dopaminergniho jadra A 11 lokalizova-
ného blizko zadniho hypothalamu. Elek-
trickd stimulace tohoto jadra inhibuje
odpovédi na bolestivé podnéty v trigemi-
novém jadru; léze tohoto jadra naopak
facilituje odpovédi na bolestivé podnéty.
To se déje pres dopaminové D2 recep-
tory [37].

Dysfunkce descendentniho modulac-
niho systému by mohla potencovat bo-
lest u migrény bud sniZzenim inhibice,
nebo vzestupem facilitace nociceptivnich
signald.

Fyziologické funkce neuronl vedou-
cich bolestivé podnéty jsou regulovany sy-
napsemi, které vyuzivaji dopamin a nor-
adrenalin jako neurotransmitery. Oba
neurotransmitery jsou produktem me-
tabolické drahy tyrosinu plsobenim en-
zymu tyrosin hydroxyldzy. Fyziologicka
syntéza neurotransmiterd je zavislad na
energii. Mitochondriaini energeticky de-
fekt v neuronech pozorovany u migrenikd
vede k metabolickému shiftu s pfevahou
aktivity enzymu tyrosin dekarboxylazy se
vzestupem tyraminu, oktopaminu a sy-
nefrinu. Zejména o oktopaminu je zndmo,
Ze plsobfi jako neuromoduldtor na dopa-
minergnich a noradrenergnich synapsich
v centrech, kterd reguluji prah pro bo-
lest. Tato dysbalance mezi neurotransmi-
tery a neuromoduldtory mdze vyznamné
ovlivnit neurotransmisi bolesti u migre-
nik( [38].

Vyznam magnezia

Byly pozorovdny snizené hladiny mag-
nezia v séru, ve slindch, v erytrocytech
a v mononukledrnich krevnich burkach
pfi atakach migrény i v interiktdlni fazi.
Nékteré prace snizenou hladinu celko-
vého magnezia v séru nepotvrdily. Mau-
skop se spolupracovniky rovnéz zjistili
normalni hladinu v séru, prokazali vSak
snizenou hladinu ionizovaného magnezia
v séru a vyssi pomér ionizovaného kalcia
k ionizovanému magneziu pfi atace mi-
grény. Hladina ionizovaného magnezia
v séru tak mUze lépe odrazet metabolic-
kou poruchu u migrenik nez hladina cel-
kového magnezia.

Ramadan a spolupracovnici zjistili u pa-
cientd trpicich migrénou s aurou i bez aury
snizenou hladinu intracelularniho magne-
zia v mozku s pouzitim 3'P MR spektro-
skopie pfi atakach i mezi nimi.

Deficience magnezia maze hrat dilezi-
tou roli v patogenezi migrény na nékolika
drovnich.

Nizkd hladina magnezia mdze usnad-
fiovat rozvoj CSD. lonty magnezia jsou
totiz schopné zablokovat NMDA recep-
tory. Snizena hladina magnezia tak faci-
lituje aktivaci NMDA receptord. O NMDA
receptorech je znamo, Ze hraji dlleZitou
roli v iniciaci a Sifeni CSD. Studie proka-
zaly, ze Mg?* muze blokovat CSD indu-
kovanou glutamétem a Ze CSD se snaze
vyvold pfi nizkych hladinach Mg? v moz-
kové kure.

NMDA receptor hraje déle dulezitou
roli v nociceptivnich procesech trigemino-
vych nociceptivnich neuront. Magnezium
jako antagonista NMDA receptord mlze
byt uZite¢né i jako analgetikum v lécbé
bolesti.

Snizend hladina magnezia maze zvy-
Sovat destickovou agregaci, modulo-
vat serotoninové receptory a usnadrio-
vat uvolnéni serotoninu ze zasobnich mist
neuronl, a tak vést k snazsimu rozvoji
ataky [39].

Hormonadlni faktory

Ovarialni hormony hraji velmi dulezitou
roli u migrény. Nejvétsi pozornost upou-
tdva menstruacni migréna. Estrogen
a progesteron jsou hlavni hormony, které
byly sledovany v souvislosti s menstruacni
migrénou. Studie srovndvajici hladinu
téchto hormonl u Zen s menstrua¢ni mi-
grénou oproti kontrolnim osobam neuka-
zaly presvédcivé rozdily. Vyzkum se proto
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soustredil na pokles hladiny téchto hor-
mond, ktery vznika béhem pozdni lutealnf
faze menstrua¢niho cyklu a ktery je v ¢a-
sové souvislosti se zacatkem menstruacni
migrény. Sommerville se spolupracovniky
zjistili, Ze estrogen podavany pfed men-
struaci zpozdi nastup migrény, ale nikoliv
vlastni menstruaci. Naproti tomu podani
progesteronu zpozdi menstruaci, ale ne-
zabrani bolesti hlavy. Z toho uzaviraji, Zze
pokles estrogenu béhem pozdni lutedlni
faze je spoustéci faktor pro migrénu. To
podporuje i zndma ucinnost suplemen-
tace estrogenu pfi prevenci menstruacni
migrény [40,41].

Pokusy na zvifatech ukazaly, Ze estrogen
vyznamné ovliviiuje neurotransmiterové
systémy, které hraji ddlezitou roli v patoge-
nezi migrendznibolesti hlavy. Ovarialni hor-
mony totiz prochazeji hematoencefalickou
bariérou vzhledem k své lipofilité a nizké
molekularni vaze. Estrogenové receptory
se nachazeji v mozku v lokalizacich, jez
maji vztah k patogenezi migrendzni bolesti
hlavy. Jsou to mimo jiné stuktury trigemi-
nového systému, jako je trigeminové gan-
glion, trigeminovy nc. caudalis a zadni roh
horni kr¢ni michy, ale také struktury, které
nociceptivni pfenos v trigeminovém kom-
plexu moduluji, jako je periakveduktalni
Sed’ a locus coeruleus.

Estrogen ma jak excitacni, tak inhibi¢ni
Ucinky na trigeminovy systém. Zvifeci stu-
die prokazaly, Ze estrogen zvySuje exci-
ta¢ni neurotransmisi glutamatergnich sy-
napsi v dasledku tvorby NMDA receptor(l
na dendritech neuronl. Pfitomnost es-
trogenu indukuje tyto strukturalni zmény
i v trigeminovém nc. caudalis. PFi vysoké
hladiné estrogenu béhem pozdni foliku-
larni, ¢asné a stfedni lutedIni fdze men-
strua¢niho cyklu je tato neuroexcitace
utlumena v disledku soucasné aktivace
inhibi¢nich neurotransmiterovych sys-
témd, zejména GABAergniho. Béhem pe-
rimenstrua¢niho obdobi (pozdni lutedini
a Casna folikularni faze) pokles v sérové
hladiné estrogenu vede k inhibici téchto
inhibi¢nich neurotransmiterovych sys-
témd a vzhledem k pomalejsimu navratu
neuroexcitacniho glutamatergniho sys-
tému do vychoziho stavu je perimenstru-
acni obdobi obzvlasté nachylné ke vzniku
bolesti hlavy [42].

Polemika nakonec
Rada laboratornich experiment( z 90. let
nasvédcuje, Ze bolest u migrény je zpU-

sobena sterilnim neurogennim zanétem
v dura mater. Ackoliv se obecné akcep-
tuje, Ze sterilni zanét je schopen vyvolat
bolest, neni jasné, zda je sdm o sobé po-
stacujicim faktorem, nebo zda jsou nutné
dalsi, podporuijici faktory.

Ukazalo se, Ze blokada neurogenni ex-
travazace plazmatickych proteind, ktera
je soucasti neurogenniho zanétu, nema
antimigrendzni efekt u lidi. Dikazem je
neudcinnost antagonistd substance P, neu-
rokininu-1, specifickych blokatort extra-
vazace plazmatickych proteint CP 122,
288 a 4991w93, antagonisty endotelinu
a neurosteroidu v klinickych studiich.

NO se nejspiSe rovnéz podili na pato-
fyziologii migrény. Pozornost se upfela
k tzv. inducibilni NO syntaze (iNOS), ktera
se rovnéz vyrazné aktivuje pfi tkarnovém
poskozeni a zanétu. ProtoZe neurogenni
zanét se zda byt dulezity v patofyziologii
migrény, selektivni inhibice iNOS se jevila
atraktivnim cilem pfi vyvoji antimigrendzni
l[écby. GW274150, selektivni inhibitor
iNOS s dobrou oréini biologickou do-
stupnosti byl studovan jako Iék ke zvlad-
nuti akutni ataky i jako preventivni lécba.
V obou studiich inhibice INOS selhala.

Konec¢né je pozoruhodnd rovnéz sku-
te¢nost, Ze blokdtory CGRP ucinné pfi
|é¢bé migrény nevykazuji Zadny Ucinek na
extravazaci plazmatickych proteind.

To podporuje nazor, ze zanétlivé boles-
tivé mechanizmy nemusi hrat samy o sobé
rozhodujici roli pfi iniciaci a udrzovani
ataky migrény a Ze podstatou problému
muUZe byt abnormalni centraini zpraco-
vani normalniho nociceptivniho signalu.
V posledni dobé se mluvi o dysfunkci sen-
zitivnich modulac¢nich struktur v mozko-
vém kmeni, jako je locus coeruleus nebo
periakveduktalni Sedd hmota [25].

Rozporné jsou i nélezy tykajici se vztahu
vazodilatace a bolesti hlavy. V soucas-
nosti je Siroce rozsiten nazor, Ze vazodi-
latace intrakranidlnich cév je ddlezitym
mechanizmem bolesti hlavy u migrény.
Ne v3echny vazodilatatory vsak zpdsobuiji
bolest hlavy, napfiklad vazoaktivni intes-
tindIni peptid (VIP), a ne viechny agens
vyvolavajici bolest hlavy zpUsobuiji vazodi-
lataci, naptiklad sildenafil. Kromé toho ne
vsechny vazokonstriktory zpUsobu;ji Ulevu
od bolesti a ve skutecnosti nékteré vazo-
konstriktory bolest hlavy zplsobuji, napf.
kokain [43].

Navic Schoonman se spolupracov-
niky nezjistili pomoci 3T magnetické

rezonancni angiografie zadny rozdil
v priméru velkych mozkovych a menin-
gealnich arterii béhem tzv. opozdéné bo-
lesti hlavy u migrenik indukované nitro-
glycerinem, ktera se povazuje za klinicky
model migrény bez aury. Pfitom bezpro-
stfedné po injekci byla patrna tranzitorni
vazodilatace v3ech vySetfovanych krev-
nich cév [44].

U zvifecich modelt migrény vede akti-
vace trigeminovaskularniho systému k di-
lataci durélnich a pidlnich cév. Dochazi
k této vazodilataci i u lidi pfi zachvatu
migrény? Je tfeba si uvédomit, Ze tyto
cévy nejsou dostupné pro 3T magnetic-
kou rezonan¢ni angiografii. To bude snad
mozné s pouZitim vysoce rozlisovacich
technik, jako je 7T MR.

Kazdopadné je mozné, Ze vazodilatace
je pouze sekundarni fenomén zpUsobeny
aktivaci trigeminovaskuldrniho systému,
ktery pfitom nesouvisi s bolesti hlavy [43].

Zaver

Vyzkum migrény a ostatnich primarnich
bolesti hlavy v poslednich 20 letech po-
krocil vyznamné kupfedu. Pfes mnohé
dosud nezodpovézené otazky stdle vice
zname o podstaté této nemoci, a to se
odrazi i v zavadéni novych, vysoce spe-
cifickych 1ékd, jejichz vyzkum vychazi ze
znalosti patofyziologickych mechanizmd.
Triptany podstatnou mérou zlepsily kva-
litu Zivota pacientd s migrénou a dou-
fejme, Ze dalsi pokrok budou znamenat
i gepanty. Problematika bolesti hlavy se
dockala zaslouzené pozornosti neurologt
a predstavuje dnes pro fadu z nich pfitaz-
livou specializaci, coZ je ku prospéchu na-
Sich nemocnych.
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