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Profylaktickd lécba migrény

MUDr. Ingrid Niedermayerova
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Profylakticka lécba je nasazovana k redukci frekvence, trvani nebo intenzity migrenéznich zachvati a dale pfi neucinnosti nebo kon-
traindikacich akutni terapie. Za¢indme obvykle Iéky prvni volby (valproaty, topiramat, metoprolol, flunarizin). Pf¥i netc¢innosti nebo
kontraindikaci této Iécby ¢i z divodu komorbidity vyuzivame Iéky druhé volby (amitriptylin) nebo dalsi profylaktika. Za¢indme mo-
noterapii, profylaktika vSak Ize kombinovat. Délka profylaxe je obvykle 6-9-12 mésici. U menstrua¢ni migrény podavame periodicky
nesteroidni antiflogistika (naproxen) nebo triptany (frovatriptan, naratriptan), dalsim zpGsobem je hormonalni terapie. V gravidité je

Spatnou diagnézou bolesti hlavy.
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Prophylactic treatment of migraine

Prophylactic drug treatment is foregrounded in attempt to reduce frequency, duration or severity of migraine attacks, further after inef-
ficiency or contraindications of acute therapy. Drugs of the first choice are initially administrated, i. e. valproate, topiramate, metoprolol,
flunarizine. If these drugs are not effective, are contraindicated or in case of comorbidity, we use drugs of the second choice (amitriptylin)
or another prophylactic drugs. Monotherapy is preferred at first, prophylactic drugs may be combined. Duration of prophylaxis is usually
6-9-12 months. During menstrual migraine, nonsteroidal anti-inflammatory drugs (naproxen) or triptans (frovatriptan, naratriptan) are
administrated intermittently, another option is hormonal prophylaxis. Using of magnesium is without risk during pregnancy. In resistant

cases metoprolol can be applied. The failure of prophylaxis can be caused by the wrong diagnosis of the headache.
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Seznam zkratek

BB - betablokatory

Kl — kontraindikace

NSA - nesteroidnf antiflogistika

SNRI - inhibitory zpétného vychytavani
noradrenalinu a serotoninu

SSRI - inhibitory zpétného vychytavéani
serotoninu

TCA — tricyklicka antidepresiva

Uvod

Migréna je velmi ¢astou a dobfe lécitelnou
priméarn{ bolesti hlavy. Pfi nizkém vyskytu za-
chvatl pIné postacuje vhodnd akutni medikace.
Pokud vak dochazi z nejréiznéjsich pficin k na-
rlstu Cetnosti nebo délky zachvatl, je nutné
nasazeni profylaktické lé¢by, abychom zabranili
progresi onemocnéni a komplikacim migrény,
mezi néz patif predevsim tzv. chronicka migré-
na. Ta je asto provazena naduzivanim akutnf
medikace s rozvojem Iékové navozené bolesti
hlavy a byva obtiZzné terapeuticky ovlivnitelna.
(Headache Classification Subcommittaee of the
International Headache Society, 2004).

Cil aindikace

Cilem profylaktické 1écby je predevsim re-
dukce frekvence, trvanf a intenzity migrendznich
zachvat(, zlepseni Uc¢innosti akutni terapie, za-

branéni prechodu epizodické migrény do chro-
nické formy onemocnéni a omezeni naduzivani
akutnimedikace. Vysledkem Ucinné profylaxe je
celkové zlepsenf kvality Zivota.

Tuto lé¢bu zahajujeme u pacientd, kteff trpf
tfemi a vice zachvaty migrény mesi¢né a jejichz
jednotlivé zachvaty trvaji déle nez 48 hodin, déle
pokud je pfftomna aura omezujici kvalitu zivota,
nebo jestlize je nelcinna akutnf terapie a hrozf jejf
naduzivani. Dalsfindikacf je situace, kdy nelze podat
ucinnou akutnilécbu (triptany) z dévodu zdravot-
nich kontraindikaci pfi onemocnént srdce, arterialni
hypertenzi a dale u bazildrni nebo familidri hemi-
plegické migrény (Peatfiel a Dodick, 2002).

Formy profylaktické lécby
Nemedikamentozni pfistup — odstranénf
spousteécich faktorl (Uprava zZivotospravy, span-
kového rezimu, stravovacich navyku).
Medikamentozni profylaxe — je rozpraco-
vana déle.

Mechanizmus Gcinku
medikamentézni profylaxe

Léky uzivané k profylaxi migrény jsou nesou-
rodou skupinou, z nichZ kazdy byl vyvinut k 1écbé
odlisného onemocnéni. Jejich pozitivni Ucinek
na migrénu je pravdépodobné zprostiedkovan
témito mechanizmy (Silberstein a Diener, 2006):
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B modulace sympatického, parasympatického
a serotoninergniho tonu

B podpora antinocicepce

B inhibice $ifici se korové deprese spontanni
elektrické aktivity

B inhibice periferni a centraini senzitizace

B Dblokdda neurogenniho zénétu.

Strategie profylaktické Iécby

Zac¢indme obvyklymi davkami Iéku, které
je mozno postupné zvysovat podle tolerance
pacienta. U¢innost lé¢by je mozné hodnotit za
2-3 mésice. Proto zménu profylaktického léku
z dGvodu neucinnosti doporucime az po této
dobé. Privyskytu vedlejsich ucinkd nékdy posta-
Cuje sniZit davku a v této pokracovat a neni treba
lék ihned vysadit. Lé¢ba trvd obvykle 6-9-12
mésicl, u menstrua¢ni migrény minimalné po
dobu 3 cykll. Za Uspésnou profylaxi povazuje-
me redukci poctu zachvatd o 50%. V kompliko-
vanejsich pripadech mizeme Uspésné neéktera
profylaktika kombinovat. Profylaktickou kuru
muzeme po rlizné dlouhém obdobi opakovat
(Silberstein a Diener, 2006).

Volba profylaktika

Podle doporuceni EFNS délime profylakti-
ka na léky prvni, druhé a tfeti volby (Evers et al,,
2006; tabulka 1). Toto rozdéleni vychézi z vysledk
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dosud provedenych studii. V [éCebné strategii
zacindme obvykle lékem prvni volby. V pfipade
nelcinnosti nebo pfi kontraindikaci téchto lékd
¢izdlvodu komorbidity pacienta (napt. deprese,
arteridlni hypertenze, epilepsie, poruchy span-
ku, obezita) volime Iéky druhé nebo tfeti volby.
Pri vybéru profylaktika si viimame vedlejsich
ucinkd podavanych lékd, protoze mohou vy-
znamné ovlivnit kvalitu Ié¢by nejen negativné,
ale i pozitivné.

K vedlejsim ucinkdm tricyklickych anti-
depresiv (TCA) Ci valprodtu patfi nar@st té-
lesné hmotnosti, coZ je pro nékteré pacienty
s nadvahou (Castéji Zeny) nepfijatelné, a proto
v tomto pfipadé davéme prednost topiramatu.
U pacientl s insomnii budou vyborné pUsobit
TCA poddavana na noc. U starsich osob s kardi-
alnfm onemocnénim provazenym hypotenzi
se vyhneme blokatordm kalciovych kanald,
TCA nebo betablokatorlim a radéji pouZzijeme
valproédty ¢i topiramat. U kombinace migrény
s arterialni hypertenzi volime blokétory kalci-
ovych kanéld nebo betablokatory (BB). U paci-
entl s migrénou a soucasnou depresi nebo
anxietou jsou indikovana antidepresiva. Pro
pacienty soucasné trpici epilepsif jsou lékem
prvnivolby valprodty nebo topiramét. V pfipa-
dé malé ucinnosti monoterapie doporucujeme
kombinaci profylaktik. Antidepresiva Ize vy-
hodné kombinovat s betablokatory nebo blo-
kdtory kalciovych kandld, déle s antiepileptiky
topiraméatem nebo valprodty. Dalsi vyhodnou
kombinaci je uziti betablokatoru a valproatd
(Waberzinek, 2000; tabulka 2).

Antikonvulziva

Kyselina valproovd a valprodty (1. volba) se
uzivd 500-1800mg denné v 1-2 davkach, obvyk-
le postacuje 500 mg na vecer. Lék je dobre tole-
rovany, Kl je pouze u pacientl s tézkym jaternim
postizenim, nevyhodou je véhovy pfirQstek.

V1. 2006 zjistil Opavsky et al., Ze v profylak-
tické lé¢beé nasazované neurology v CR u sou-
boru 495 pacientd s migrénou jiz prevladajf Iéky
prvni volby ze skupiny antiepileptik (valprodty
a topiramét). Podobny trend je v poslednich
letech zaznamenavan i v USA i EU (Docekal et
al,, 2006).

Topiramdt (1. volba) se podava obvykle 2x
50mg denné, nékdy postacuje i davka nizsi,
pfipadné podavand z dlvodu tolerance jen 1x
denné. Léc¢ba ma vysokou Ucinnost, nevyhodou
je pomala titrace a u ¢asti osob vedlejsi ucinky
(parestezie, sedace, Unavnost, poruchy paméti,
hubnutf). V ddvce nad 200 mg snizuje Uc¢innost
kombinované orélni kontracepce. Kontraindikacf

Tabulka 1. Rozdéleni profylaktickych 1€kl pro 1écbu migrény dle EFNS

Léky 1. volby

Léky 2. volby

Léky 3. volby

denni davka (mg)

denni davka (mg)

denni davka (mg)

valproat 50-200 amitriptylin 25-50 gabapentin 1200-1600
topiramat 50-100 naproxen 2x275-550 lisinopril 10-20
metoprolol  50-200 bisoprolol 5-10 magnezium  400-600
flunarizin 5-10
Tabulka 2. Piehled hlavnich lékovych skupiny uzivanych v profylaxi migrény
valprodty Blokétory flunarizin naproxen
Antikonvulziva topiramat kalciovych verapamil NSA nimesulid
) kanala o . )
gabapentin cinarizin indometacin
metoprolol amitriptylin lisinopril
Betablokator ropranolol i icka imipramin magnesium
y  prop Tr!;ykllck.a imiprami Ostatni gnesiu
bisoprolol antidepresiva |, 5 amin botulotoxin
Antagonisté cyproheptadin nortriptylin Ginkgo biloba
serotoninu pizotifen
(KI) je rendlni insuficience, nefrolitidaza a glaukom — Antidepresiva

s Uzkym Uhlem.

Gabapentin se uziva celkem 1200-1600 mg
denné rozdélenych do 3 davek. Jeho ucinnost
v profylaxi migrény je nizsi a mé sedativni Gcinky.
Kl je téZkd ledvinnad a jaterni dysfunkce.

Betablokatory

BB patfi tradicné mezi velmi ¢asto uzivana
profylaktika. U¢innost na migrénu je prokazéana
pouze u podskupiny bez intrinsické sympato-
mimetické aktivity (metoprolol, propranolol,
bisoprolol). BB s touto aktivitou jsou v profylaxi
migrény neucinné (napt. acebutolol).

Pfi nasazovani [éCby je nutné pomalé zvy-
sovani davky vzhledem k moznému snizenf
krevniho tlaku. KI uZiti BB je kongestivni astma
bronchiale, atrioventrikuldrni blokady, bradykar-
die a relativni Kl je deprese a diabetes mellitus.

Metoprolol (1. volba) se uzivd 50-200 mg
1x denné.

Propranolol (1. volba) se uziva v davce
40-240mg, u nds nenf dostupny.

Bisoprolol (2. volba) se uzivé v davce 5-10mg
1x dennég, jeho pouziti neni u nas rozsifeno
(Silberstein a Diener, 2006).

Blokatory kalciovych kanalu

Flunarizin (1. volba) se podava v davce
5-10mg 1x denné. Jeho 3ir3i uziti je v CR limi-
tovano vysokym doplatkem pacienta. V pra-
béhu dlouhodobé lécby mize dojit k rozvoji
deprese nebo extrapyramidovych symptomd,
proto je flunarizin Kl u osob s anamnézou téchto
onemocnéni. Ostatnf léky z této skupiny majf
v profylaxi migrény vyrazné nizsi i¢innost.
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TCA — amitriptylin (2. volba) se uziva v déav-
ce 25-50mg obvykle na noc. Vyhodné Ize lék
VyUuZit u 0sob se soucasnou poruchou spanku,
nevyhodou jsou ¢asté vedlejsi Ucinky (ortosta-
tickd hypotenze, palpitace, suchost v Ustech,
mocova retence), pro které je nevhodné po-
davani u polymorbidnich starsich osob. Kl je
glaukom s Uzkym Uhlem a adenom prostaty
s mocovou retenci.

U antidepresiv ze skupiny inhibitord zpét-
ného vychytavani serotoninu (SSRI) a inhibitord
zpétného vychytavani noradrenalinu a sero-
toninu (SNRI) nebyla prokdzana vyznamnéjsi
uc¢innost v profylaxi migrény, ale vyuzivame
je u pacientd s migrénou, kteff soucasné trpf
depresivni poruchou nebo anxietou (Ceskova,
2006). Jejich vyhodou je méné vedlejsich ucin-
ki nez u TCA. V nékterych tézsich pfipadech
mUzeme s Uspéchem kombinovat SSRI a TCA.
Kl této skupiny je u pacientd s anamnézou epi-
leptickych zachvatd.

Nesteroidni antiflogistika (NSA)
Naproxen (2. volba) 275-550mg tbl 2x 1

a néktera dalsi NSA jsou vyuzivana k periodické

profylaxi menstruacni migrény. Viz nize.

Antagonisté serotoninu

Latky této skupiny byly v minulosti hojné
uzivany. Methysergid se jiz v fadé evropskych
zemi veetné CR neuziva. Pizotifen je u nas jesté
na trhu, uziva se obvykle v davce 3x1,5mg
denné. Nevyhodou je védhovy pfirlstek. U déti
se stale vyuziva cyproheptadin v davce 3 X
2-4mg denné.



Dalsi léky uzivané
v profylaxi migrény

Lisinopril 10-20mg 1x denné (Niedermaye-
rova a Mastik, 2007).

Extrakty z Ginkgo biloba 40mg 2-3x denné.

Magnezium 400-600 mg denné Ize po-
dadvat mimo béznych tablet &i kapsli, také ve
formé rozpustné (Sumivé tablety, granule pro
peroralni roztok).

Botulotoxin typ A 25-200 jednotek se aplikuje
kazdé 3 mésice do perikranidlniho svalstva. Jeho
ucinek byl sice prokdzan v nékolika studifch, ale
vzhledem k ekonomické ndkladnosti nepatii mezi
béznd profylaktika (Silberstein a Diener, 2006).

Specifické situace
pFi volbé profylaxe

Menstruacni migréna

V [é¢bé menstruacni migrény lze vyuzit peri-
odické podavani NSA, které tlumf tvorbu prosta-
glandint zvysenych pii menzes. Lécbu zac¢indme
1 den pred ocekavanymi menzes a podavame
po dobu krvacent.

Naproxen se uziva v ddvce 275-550mg tbl
2% 1 ve vyse uvedeném rezimu, nékteré prame-
ny uvadeji i delsi lécbu tj. 1 tyden pred menzes
azdo 7.dne cyklu. Alternativné Ize uzit i jind NSA
a to indometacin ¢ipky nebo nimesulid.

Dalsf moznosti je epizodické podavani tripta-
nl s delsim biologickym polo¢asem. Naratriptan
se podavé 2x 1 mg denné po dobu 5 dnf se
zapocetim 2 dny pred zac¢itkem menzes a fro-
vatriptan 2x2,5mg po dobu 6 dnf perimenstru-
alné (Markova et al,, 2006).
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Hormonalni terapie je dal$i moznosti
ovlivnéni menstruacni migrény (Mastik, 2008).
Jednou zmoznosti je transdermalini aplikace es-
tradiolu (100 ug) po dobu 6 dnf perimenstrualné
ve formé néplasti nebo gelu. U Zen uzivajicich
hormonalini kontracepci je mozno podat kombi-
novanou oralni kontracepci v rozsifeném rezimu
(3%21 dni) nebo kontinualiné (6x 21 dni).

Téhotenstvi a laktace

V téhotenstvi je mozno zcela bez rizika
uzivat profylakticky magnezium. Z ostatnich
ucinngjsich 1ékd Ize podat relativné bezpecné
metoprolol.

V obdobi laktace je vhodnou a U¢innou
profylaxi aplikace valprodt. BB nedoporucu-
jeme, protoze prechazeji do matefského mléka
a mohou zpUsobit bradykardii kojence (Evers
etal, 2006).

Selhani profylaxe

Pfi nedcinnosti profylaxe je vzdy nutno
revidovat diagnézu. Nejcastéji se jedna o tenz-
ni bolest hlavy nebo o cefaleu pfi naduzivani
akutnf terapie (analgetik ¢i triptand). Dale je
tfeba si uvédomit, Ze i pacient s migrénou
mUze mit soucasné i jinou organickou pficinu
bolesti hlavy (expanze, neuroinfekce,...), a je
nutné provést dalsi dosetfenf jak strukturdini,
tak laboratorni.

Zavér

Uspésna profylaktickd lé¢ba vede nejen ke
zlepseni kvality Zivota pacienta, ale ¢asto ma
i ekonomicky efekt, ktery se projevuje mensimi
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pfimymi ndklady na lé¢bu i omezenim pracovni
neschopnosti.
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