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FARMAKOTERAPIE MIGRENY

1. éast

Bolest hlavy je Castou stiznosti pacientd nejen v ordinacich
praktickych lékard, ale i neurologti, otorinolaryngologt a of-
talmologli. MuzZe se jednat o pfiznak naprosto bandlni, ale
i o pfiznak zavazného onemocnéni.
Mezinarodni klasifikace bolesti hlavy'/ rozliSuje 2 velké skupiny
bolesti hlavy (BH): priméarni a sekundarni.
Skupina sekundérnich bolesti hlavy zahrnuje velmi Sirokou
Skalu pri¢in a onemocnéni, at jiz cerebralniho ¢i extracereb-
ralniho pivodu (napt. BH pfi Spatné korigované hypertenzi, pfi
sinusitidé, pfi infekénich chorobach apod.). Lécba téchto bolesti
hlavy je pochopitelné zaméfena na odstranéni vyvolavajici pii-
Ciny. Proto se v nasledujicim textu budeme vénovat pouze bo-
lestem primarnim.
Primarni bolesti hlavy - déleni dle IHS (International Headache
Society):

I.  Migréna

II. Tenzni bolest hlavy

II. Clusterova bolest hlavy a jiné trigeminalni autonomni

cefalalgie
IV. Jiné primérni bolesti hlavy

Nejznaméj$im typem primarni bolesti hlavy je migréna.
Migréna je chronické zachvatovité onemocnéni, charakterizo-
vané atakami pulzujici (pfevazné unilateralni) bolesti hlavy
stfedni nebo tézké intenzity, trvajici obvykle 4-72 hod. V 90 %
pripadt je provazena nauzeou, ve 30 % pak zvracenim. Soucasti
zachvatu je precitlivélost na zevni podnéty: fotofobie, fonofo-
bie a ¢asto i osmofobie. Zachvaty migrény byvaji provazeny i fa-
dou velmi nepiijemnych vegetativnich priznakt a v neposled-
ni fadé i anxietou. Mezi jednotlivymi zachvaty bolesti je paci-
ent zcela zdrav.
Migréna jako klinicka jednotka se rozpada na celou fadu dal-
Sich subtypt. Pro praktické ticely denni ambulance bohaté vy-
stac¢ime s rozdélenim na 3 skupiny (i s ohledem na novou kla-
sifikaci bolesti hlavy, jeZ byla oficidlng zvefejnéna v Rimé
v z&¥i 2003) 1/:
1) Migréna bez aury (nejcastéjsi typ - 80 % vsech mi-
greniki)
2) Migréna s aurou
Aura oznacuje loZiskovou neurologickou symptoma-
tiku, pochézejici vétSinou z mozkové kury, vyjimecné
z mozkového kmene. Jejim patofyziologickym pod-
kladem je pokles regionalni perfuze mozku. Aura ob-
vykle pfedchazi bolest hlavy, nékdy vSak miZze pretr-
vavat i ve fazi bolesti. Typicka aura se rozviji v priibéhu
5-20 minut a odezniva do 60 minut. Musi byt pIné re-
verzibilni. Jednotlivé typy aury vznikaji podle lokali-
zace hypoperfuze. Nejcastéji se setkdvame s aurou
zrakovou ve form¢& negativnich centralnich skotomt,
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scintilujicich skotom ¢i riznych barevnych sviticich

obrazcti. Méné se vyskytuje aura senzitivni, motoric-

ka ¢i Cichova. LoZiskova hypoperfuze se miZe proje-
vit i pfechodnou poruchou fec¢i ve smyslu afazie ¢i
dysarthrie.

3) Komplikace migrény - sem patfi:

a) Chronicka migréna (vyskyt migrény vice nez 15
dnt za mésic po dobu delsi nez 3 mésice, nejedna se
pritom o naduZivani analgetik)

b) Status migrenosus (zadchvat migrény, trvajici déle nez
72 hodiny)

¢) Perzistujici aura bez migrenézniho infarktu

d) Migren6zni infarkt (jeden ¢i vice symptomi aury tr-
vé déle nez 60 min a pfi zobrazovacim vySetfeni pro-
kaZeme ischemickou 1ézi v topicky odpovidajici
oblasti mozku).

Tabulka 1. Dg kritéria dle IHS z roku 2003!/

Farmakologicka 1écba
Farmakologickou 1é¢bu 1ze rozdélit na 1é¢bu akutni a profy-
laktickou.

1. Akutni lé¢ba zachvath

V soucasnosti provadime tzv. stratifikovanou terapii migrény,
ktera je zaloZena na racionalnim pouZzivani specifickych anti-
migrenik dle tize zachvatl. Ke zjiSténi zdvaZnosti migrény je
pouzivan dotaznik MIDAS (migraine disability assessment), ve
kterém pacient odpovida na 7 otazek, z jejichZ hodnoceni vy-
plyne, jak vyrazné€ je omezen ve svém pracovnim a rodinném
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zivoté. Dle dosazeného skoére je pak migréna rozdélena na stu-
peni I (malé nebo Zadné omezeni) - stupeii IV (t€Zké omezeni).
Pacienti, spliiujici stupen III-IV maji byt 1é¢eni specifickymi an-
timigreniky, triptany. Pacienti, zafazeni ve stupni I a I mohou
profitovat i z terapie nespecifické. Doneddvna byla provadéna
stupniovita 1écba, tzv. ,.krok za krokem*, kdy se pausalné zaci-
nalo s 1é¢bou analgetiky, pii jejich nedcinnosti byla pak poda-
véana nesteroidni antirevmatika (p.o., per rektum, i.m.) a teprve
jako posledni mozZnost, byla nabizena 1é¢ba specifickymi anti-
migreniky. Nezohlediiovala se viibec tiZze zachvati. Mezinarodni
klinicka studie DISC, srovnavajici dosavadni stupiiovitou l1é¢-
bu s 1écbou stratifikovanou potvrdila, Ze raciondlni pouzivani
triptant dle tiZze zachvatii, umoZiuje nejenom efektivnéjsi, ale
i ekonomidtéjsi 16é¢bu migrény?/.

Akutni 1é¢ba vlastniho migrenézniho zéchvatu, vychazejici z vy-
Se uvedené stratifikované terapie, je v kostce shrnuta v tab. 23/.
Vzdy se fidime tiZi zachvatd a v tivahu bereme pritomnost
nauzey a vomitu. Je logické, Ze pokud pacient od zacdtku zvra-
ci, musime podat nejprve antiemetikum a volime jinou, neZ pe-
roralni formu Iéku.

Tabulka 2. Rozdéleni zachvati podle tiZe a jejich terapie

cienty velmi dobfe tolerovan, ti¢inek nastupuje v priméru do 1
hod. a pretrvava 8-12 hod.

Dalsi moznosti je naratriptan ve formé tablet. Jeho farmako-
logicky profil je podobny jako u sumatriptanu, ale ma lepsi bi-
ologickou dostupnost a vyssi lipofilitu. Nastup ucinku je po-
malejsi, av§ak ndvrat bolesti je mnohem niZsi neZ u sumatrip-
tanu. Vyskyt neZadoucich G¢inki je nizky, srovnatelny s pla-
cebem?/. Naratriptan je doporucovan i ke kratkodobé profyla-
xi bolesti hlavy u menstruacni migrény, kdy se podava po do-
bu cca 5 dnd v 1 nebo 2 dennich davkach?/.

Rizatriptan je G¢inny v davce 5 mg do dvou hodin po podani
v 60-67 % ve srovnani s placebem (25-33 %) a v davce 10 mg
v 67- 77 % ve srovnani s placebem (35-44 %). Biologicka do-
stupnost po podéni p.o. je 45 %°/. Rychle se vstfebava a a¢inek
je patrny do 30 minut po podani’/. Nej¢ast&jsimi nezadoucimi
Gcinky byvé zdvrat, somnolence, tinava a nauzea%. V piimé
komparativni studii mél rizatriptan v davce 10 mg signifikant-
né rychlej$i nastup ucinku neZ sumatriptan v ddavce 100 mg
a u vétsiho poctu pacientl doslo ke kompletnimu vymizeni
bolesti za 1,5 a7 2 hodiny po podéni 1éku®!!/.

Lékem volby jsou dnes jednoznacné tzv. triptany. Jsou indi-
kovany predevsim u stfedné tézkého a t€zkého zachvatu mig-
rény. V zasadé vSak neni chybou jejich uziti ani u zachvatt leh-
kych. Jedna se o Sirokou skupinu latek s vazbou na specifické
5-HT1B/1D receptory, jez jsou lokalizovany v mozkovych ar-
tériich a zprostfedkovavaji vasokonstrikci intrakranialnich cév.
V soucasnosti je u nas na trhu k dispozici 5 triptana:

eletriptan (RELPAX 20/40/80 mg, tbl.obd.)

naratriptan (NARAMIG 2,5 mg, tbl.obd.)

rizatriptan (MAXALT 5/10 mg, tbl.; MAXALT RPD 5/10

mg, tbl.)

sumatriptan (IMIGRAN inj.; IMIGRAN 50/100 mg,

tbl.obd.; ROSEMIG 50/100 mg, por.tbl.flm.)

zolmitriptan (ZOMIG NASAL SPRAY; ZOMIG RAPI-

MELT, orm.tbl.buc.; ZOMIG 2,5/5 mg, por.tbl.flm.)

Prvnim specifickym antimigrenikem nové generace na nasem tr-
hu byl sumatriptan, jehoz vyhodou je rychly nastup ucinku,
ale vzhledem ke kratkému biologickému polocasu, bohuzel
i ¢asty navrat migrény. Kromé klasickych tablet 50 a 100 mg je
k dispozici jeste injek¢ni forma. U velmi tézkych zachvati je su-
matriptan vyborné Gc¢inny pii subkutanni aplikaci autoinjektorem.
Dalsi triptany maji v dasledku zvysSené lipofility vyssi biolo-
gickou dostupnost, Iépe pronikaji hematoencefalickou bariérou
a nékteré maji i delsi biologicky polocas eliminace.

Eletriptan je k dispozici ve formé tablet 20 mg, 40 mg a 80 mg,
coz nam dovoluje cilenou titraci dle tiZze zachvatu. Lék je pa-
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Zolmitriptan je k dispozici nejen ve formé tablet 2,5 a 5 mg, ale
i ve vyhodné formé nosniho spreje pro pacienty, trpici nauze-
ou ¢i vomitem. Pomérné nové jsou k dispozici i v ustech roz-
pustné tablety ZOMIG RAPIMELT 2,5 mg, které neni tfeba za-
pijet. Lék je velmi rychle absorbovan a je v davce 2,5-5 mg Gcin-
ny do dvou hodin po podani u 62-67 % pacientli ve srovnani
s placebem (19-36 %). Biologicka dostupnost 1éku po p.o. po-
dani je 40 %. Néavrat bolesti pro davku 2,51 5 mg je 31 %.
Nejcast&jsi nezadouci Gcinky jsou stejné jako u sumatriptanu,
tj. zdvrat, nauzea, somnolence a parestézie!>!3/.

Vsechny triptany potlacuji kromé bolesti i veskeré pravodni pfi-
znaky migrény, jako je nauzea, vomitus a precitlivélost na ze-
vni podnéty. Kontraindikaci je ICHS, at jizZ syndrom AP ¢i IM
v anamnéze, té¢zka hypertenze, CMP nebo i TIA v anamnéze.
Opatrnosti je tfeba pfi podavani pacientim nad 50 rokd, ne-
mocnym nad 65 let bychom neméli triptany podavat.

Do kategorie specifickych antimigrenik patii i ergotamin a di-
hydroergotamin. Ergotamin se k 1écbé migrény uziva jiz od 30.-
40. let 20. stoleti. Ergotamin je v CR k dispozici predevsim ve
formé velmi oblibenych magistraliter vyrabénych ¢ipkti v kom-
binaci s fadou riznych navykovych latek. Nejcastéji je pouZivan
kofein, fenobarbital ¢i diazepam. Jednotliva davka ergotaminu
v ¢ipku je 1 nebo 2 mg, maximalni jednotliva davka jsou 2 mg.
Vyjimecné lze pripustit maximalni denni ddvku 6 mg/den a ne-
méla by byt prekrocena davka 10 mg za tyden. BohuZel vyso-
ka ucinnost téchto Cipki je vykoupena jejich obrovskou navy-

FI « Cislo 11/2004



kovosti, kdy pfi chronickém podavani vznika tzv. ergotamino-
vé bolest hlavy - zde se jedna jiZ o cefaleu sekundarni, jejimz je-
dinym terapeutickym vychodiskem je naprosté vylouceni ergo-
taminu z terapie. Nejsou vzacnosti pacientky, které aplikuji 2-3
takové Cipky denné po dobu nékolika let!!! a jsou pak odesila-
ny do poraden pro bolesti hlavy s diagnézou ,,t€Zka migréna re-
frakterni k 1écbé*. V tomto pfipad€ se ale jiz o migrénu nejed-
né. Proto by méla byt aplikace kombinovanych magistraliter ¢ip-
ku zcela vyjimeéna a lze ji pouzit maximalné 1x tydné.

Na trhu je k dispozici dihydroergotamin ve formé nosniho sp-
reje (4 mg) a injek¢ni 1mg pripravek (DIHYDERGOT), ktery
Ize uZiti.m. i s.c., Ize jej pridat i do infuze. Jeho nevyhodou je,
Ze sdm o sobé miiZe provokovat nauzeu. V zachvatu migrény ji
pak zhorSuje a vyvolava vomitus. Doporuc¢ujeme tedy soucas-
né s nim aplikovat i antiemetikum.

Nikdy bychom neméli kombinovat triptany a ergotaminové
preparaty béhem jednoho zédchvatu migrény, nebot zde hrozi ri-
ziko vyrazné kumulace vasokonstrikéniho efektu.

U lehkého zachvatu migrény je moZno pouZit i béZnd mono-
kompozitni analgetika, nejlépe kyselinu acetylsalicylovou
(aspirin) ¢i paracetamol. V pripadé aspirinu nutno podat do-
statecné€ vysokou déavku, ktera ¢ini 10 - 15 mg/kg, terapeuticka
davka se u dospélého pohybuje mezi 700-900 mg. Nestaci te-
dy b&Zn& podavana 1 tableta s obsahem 500 mg>/. TotéZ plati
1 pro paracetamol, ktery podavame v davce 700-1 000 mg p.o.
¢i per rektum ve formé ¢ipkt.

Kombinovana analgetika indikujeme jen zcela sporadicky pro
moznost vzniku zavislosti a chronické denni bolesti hlavy
vzniklé z naduZivani 1éki.

OCKOVANI PROTI TETANU - VICE NEMUSI BYT LEPE

Dalsi terapeutickou moZnosti je aplikace nesteroidnich anti-
revmatik v riznych lékovych forméch. V nasi zemi je velmi roz-
§iteno podavani ibuprofenu p.o. v ptipadé€ lehkych a stfedné t€z-
kych zachvatl. Pokud vSak nezabere 400-600 mg, nema smy-
sl podavat dalsi davku, je 1épe podat specifické antimigrenikum.
Doporucit Ize i draselnou sil diklofenaku ((VOLTAREN RA-
PID 50 mg, drg.) ¢i indometacin 50-100 mg ve formé Cipk.
Diclofenac 1ze podat i v injek¢ni formé, stejné tak se osvédcu-
je i metamizol (ALGIFEN, inj., NOVALGIN, inj) im. ¢ii.v. v in-
fuzi. Tyto léky nedokézi potlacit privodni jevy zachvatu a od-
straiiuji pouze bolest.

U protrahovanych migren6znich atak a pfi migren6znim statu
se osvédcuji i kortikosteroidy i.v.'*/. U¢inek steroidii je dén ziej-
mé, mimo jiné, pisobenim na neurogenni perivaskularni zanét,
ktery je pfi zdchvatu migrény pfitomen. Pfesny mechanismus
jejich ptsobeni u migrény vSak dosud objasnén neni, uvazuje
se i 0 moznosti ovlivnéni hypotalamo-hypofyzarni osy'?/. Je
mozno podat dexamethason 4-8 mg &i hydrokortison 100 mg'>
17/, nejlépe v infuzi s ionty magnesia. Indikovano je rovnéZ po-
dani dihydroergotaminu 1 mg pomalu i.v., vyhodné je soucas-
né podani metoklopramidu 10 mg i.v. k potlaceni nauzey.
Maximalni denni davka jsou 3 mg. V pfipadé t€Zké ataky s opa-
kovanym vomitem a zvlasté v pfipadé rozvoje migrendzniho sta-
tu je nékdy nutna i kratkodoba hospitalizace. V tomto piipadé
podavame infuze s kortikoidy ¢i s dihydroergotaminem (nebo
jejich kombinaci) opakované, napt. v 6-8mi hodinovych inter-
valech, pacienta zavodiiujeme a poddvame i roztoky minerald
- dle hodnot laboratornich vysledka'8/.

Dokonceni v pristim cisle FI

OCKOVANI PROTI TETANU - VICE NEMUSI BYT LEPE

Od za¢atku roku do ervna 2004 bylo Statnimu Ustavu pro kon-
trolu 1é¢iv doruceno 39 hlaseni podezieni na nezadouci ucinek
v souvislosti s podanim vakciny proti tetanu obsahujici anato-

xin. Za stejné obdobi roku 2003 bylo hlaseno 17 pripadu. V ta-
bulce 1 jsou uvedeny pocty a charakter jednotlivych reakei.

Tabulka 1
Typ reakce leden-cerven 2003 leden-cerven 2004 Narust za sledované obdobi
Lokalni 9 22 2,4 x
Celkova (teplota, inava, 1 7 7 x
zimnice)
Lokalni i celkova 6 10 1,6 x
KoZni erupce 2 0 -

Pramérny vék pacient, u kterych byl hlaSen nezadouci ucinek
po ockovani proti tetanu byl v loriském roce 41 rokd, v roce le-
toSnim 51 let. V porovnani obdobi leden-Cerven doslo mezi ro-
ky 2003 a 2004 k vice neZ dvojnidsobenému nérlstu poctu hla-
Seni nezadoucich ucinki (2,3x). Relativné nejvyssi narust byl
zaznamenan u celkovych a tedy zavaznéjsich reakci (viz tabulka
1). K tomuto naristu nedoslo v disledku zmén slozeni vakci-
ny, podminek uchovavani, techniky injekéniho podavani a ne-

Upozornéni

V souvislosti s uvedenymi tdaji SUKL upozoriiuje, Ze jiZ od ro-
ku 2000 se v souladu s vyhlaskou ¢.439/ 2000 Sb., ve znéni po-
zdéjSich predpisi (déle jen vyhlaska), pfeockovani proti tetanu
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pravdépodobné je i ndhlé zvyseni hldsivosti. Cést hl4Senych ne-
Zadoucich uc¢inkd vSak velmi pravdépodobné souvisela s pfilis
Castou vakcinaci.

Lokaélni i celkové reakce po podani tetanického anatoxinu jsou
ocekavanymi reakcemi. Pravdépodobnost jejich vyskytu vSak
roste u osob s vysokymi hodnotami sérovych protilatek proti te-
tanu, které vznikaji po Casté revakcinaci, protoZe se objevuje pre-
citlivélost III. typu, zpisobena tvorbou imunokomplexda.

provadi po 10-15 letech. Zde je také uvedeno schéma imunop-
rofylaxe tetanu pfi poranéni (§ 4, 14 vyhlasky a pfiloha k vy-
hlasce, viz tabulka 2).
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Tabulka 2

* Pozn.: A dale se pokracuje v zdkladnim ockovani

CELOSVETOVE STAZENI PRIPRAVKU S OBSAHEM ROFEKOXIBU

Statni dstav pro kontrolu 1é¢iv (SUKL) byl dne 30.9.2004 infor-
movan, Ze spolecnost Merck Sharp & Dohme (MSD) zahajuje
celosvétové stahovani 1é¢ivych pfipravki CEEOXX a VIOXX
s obsahem tc¢inné latky rofekoxib z ob&hu.

Rofekoxib patii mezi nesteroidni antiflogistika do podskupiny
zvané selektivni inhibitory cyklooxygenazy-2 (COX-2). V Ceské
republice byly s obsahem rofekoxibu zaregistrovany pfipravky
CEEOXX a VIOXX. Pripravek VIOXX (ve formé tablet 12,5 mg
a 25 mg i suspenze 12,5 mg/5 ml) byl indikovan pii osteoartréze
a pii revmatoidni artritidé. P¥ipravek CEEOXX (ve formé 25 mg
a 50 mg tablet) byl indikovan k zmirnéni akutni bolesti a bolesti
u primérni dysmenorrhey.

Divodem pro rozhodnuti spolecnosti MSD je vyhodnoceni vy-
sledki mezinarodni multicentrické randomizované placebem kon-
trolované studie APPROVE (Adenomatous Polyp Prevention on
Vioxx), které ukazalo dvou az tfi-nasobné zvyseni relativniho ri-
zika kardiovaskularnich piihod (infarktu myokardu a cévnich moz-
kovych piihod) u pacientd uZivajicich rofekoxib ve srovnani s pa-
cienty uZivajicimi placebo.

Pti prvnim hodnoceni dat z po¢ate¢nich mésicii podavani nebylo
prokazano zvysené riziko vzniku kardiovaskularnich piihod. Pfi vy-
hodnoceni dat z tiiletého obdobi studie se ukazalo, Ze relativni ri-
ziko kardiovaskularnich pfihod se zacina zvySovat po 18 mésicich
uZivani.

Vysledky studie APPROVE rozvijeji a upfesiiuji jiz diive zndmé

informace o zjiSt€ném vyssim riziku vzniku kardiovaskulérnich pfi-
hod u pacientt uZivajicich rofekoxib ve studii VIGOR. Studie VI-
GOR byla randomizovana dvojité slepa studie porovnavajici gast-
rointestindlni bezpecnost Vioxxu (rofekoxibu) s naproxenem.
Studie jako svtij vedlejsi nalez ukéazala vyssi incidenci zavaznych
kardiovaskularnich trombotickych piihod u pacientll uzivajicich VI-
OXX v porovnani s pacienty, kterym byl podavan naproxen. O tom-
to riziku rofekoxibu i o souvisejicich informacich z celoevropského
prehodnoceni skupiny COX-2 inhibitort byla zdravotnicka vefej-
nost informovana SUKL prostiednictvim aktivity ,,Cerny troji-
helnik*.

Pro pacienty 1écené pfipravky Ceeoxx nebo Vioxx doporucujeme
prevedeni na jinou dostupnou 1é€bu béhem piisti pravidelné na-
vstévy lékare.

Firma MSD bude postupné stahovat 1é¢ivé ptfipravky Ceeoxx
a Vioxx z lékdren a od distributorti.

Studie APPROVE probiha i v Ceské republice a bude predcasné
ukoncena. Lékati, ktefi se na ni podileji, budou kontaktovani spo-
le¢nosti MSD a budou jim poskytnuty bliZ§i informace.

Statni dstav pro kontrolu 1é¢iv vydal informace pro pacienty a mé-
dia, které jsou k dispozici na webu SUKL www.sukl.cz v sekci
Dilezita upozornéni.

Pripadné dalsi dotazy zodpovi 1ékarské oddéleni firmy MSD na tel.
233010 111 nebo informacni stredisko SUKL na telefonu 272 185
333.

Postup, jakym jsou nase ¢lanky pfipravovany: témata navrzena redakéni radou jsou zpracovavana vybranymi odborniky z oboru a pro-
chazeji recenzi a event. dopracovanim oponenty a redakéni radou. Autor ma moznost vlastniho kritického pohledu, ale ¢lanky reprezentu;ji
i nazor redakéni rady. Nadale proto nebudeme autory uvadét, v poslednim ¢&isle kazdého roéniku vSak naleznete souhrnné podékova-
ni véem, ktefi pro nas ¢lanky do pfislusného ro€niku napsali. Podobné pracuji i ostatni nezavislé Iékové bulletiny (napf. britsky DTB),
sdruzené v Mezinarodni spolecnosti Iékovych bulletint (ISDB), jejimz radnym ¢lenem jsou Farmakoterapeutické informace od roku 1996.

Farmakoterapeutické informace jsou vydévany Statnim tstavem pro kontrolu léciv s podporou Nadace prof. Skarnitzla a distribuovany jako TIONAL SOC/g,,,
piiloha Véstniku SUKL a éasopisu CLK zdarma nebo na objednavku za uhrazeni postovného (100,- K&). 77NN
Materidl publikovany ve Fl nemize byt pouzivan pro zadnou formu reklamy, prodeje nebo publicity, ani nesmi byt reprodukovén bez svoleni.
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