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Nejcastéjsi chyby v soucasné profylaxi migrény

MUDr. Ingrid Niedermayerova

Neurologie Brno, s. 1. 0., a Il. neurologicka klinika LF a FN Brno

Profylaktickou Iécbu nasazujeme s cilem sniZeni frekvence, trvani a tize zachvatli migrény. Terapie je zahajovana zpravidla antiepileptiky nebo
betablokaétory, dale podle pfitomnosti dalsich onemocnéni, napfiklad psychiatrickych, rizik nezadoucich Géinkd (NU) a danych kontraindikaci.

V prispévku jsou formou kazuistik probrany nejcaste;jsi chyby pfi vybéru profylaktika vzhledem ke komorbiditam, pii nacasovani a délce terapie.
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The most common errors in current migraine prophylaxis: case reports

Prophylactic treatment is administered in order to reduce the frequency, duration, and severity of migraine attacks. The treatment is
typically initiated with antiepileptic drugs or beta blockers; it is further based on the presence of other conditions, for example psychi-
atric ones, risks of adverse effects, and contraindications, if any. The article uses case reports to discuss the most common errors in
choosing a prophylactic agent with respect to comorbidities, the timing and duration of the treatment.

Key words: migraine, prophylaxis, topiramate, beta blockers, antidepressants

Migréna patfi mezi nejznameéjsi
primarni bolesti hlavy a jeji celozivotni
prevalence dosahuje u Zen 18 % a u muZzl
6 %. Migréna take patti na pfedni misto
v zebri¢ku nefatalnich onemocnéni, kte-
r4 zplsobuji disabilitu pacientl, méreno
poctem ztracenych rok( v dasledku atak
tohoto onemocnéni, coZ je spojenoi s vy-
znamnymi ekonomickymi naklady. Z to-
hoto d@ivodu je nezbytna spravna 1écba
migrény, a to zejména v situacich, kdy
dochazi z nejraznéjsich pricin k nartstu
Cetnosti, intenzity nebo délky zachvati.
Pak je nutné nasazeni profylaktické 1é¢-
by, abychom zabranili progresi onemoc-
néni a komplikacim migrény, mezi néz
patfi pfedevs§im chronicka migréna. Ta
je Casto provazena naduzivanim akut-
ni medikace s rozvojem lékové navoze-
né bolesti hlavy (Medication Overuse
Headache - MOH), ktera byva obtizné
terapeuticky ovlivnitelna.

Cil profylaktické terapie

Cilem profylaktické lé¢by je
predevsim redukce frekvence, trvani
a intenzity zachvati migrény, zlepSeni
ucinnosti akutni terapie, zabranéni pre-
chodu epizodické migrény do chronické
formy onemocnéni a omezeni naduzivani
akutni medikace. Za Gspésnou profylaxi
povazujeme redukci po¢tu zachvatii o 50
%. Vysledkem tc¢inné profylaxe je celkové
zlepSeni kvality Zivota.

Tuto lécbu zahajujeme u pacientt,
kteri trpi zachvaty migrény s vice nez Ctyr-

mi dny s migrénou (MMD) mési¢neé prijejich
vyrazné interferenci s dennimi aktivitami,
dale pokud jednotlivé zachvaty trvaji déle
nez 48 hodin, kdyZ je pritomna aura ome-
zujici kvalitu Zivota nebo jestliZze je net¢inna
akutni terapie a hrozi jeji naduzivani. Dalsi
indikaci je situace, kdy nelze podat G¢innou
akutni lécbu (triptany) z dvodu zdravotnich
kontraindikaci pti onemocnéni srdce, arte-
rialni hypertenzi a dale u podforem migré-
ny: s kmenovou aurou, s prolongovanou au-
rou, u familiarni hemiplegické migrény a pri
anamnéze migrenozniho infarktu (Peatfield
et Dodick, 2002).

Volba profylaktika
V soucasnosti pri vybéru profy-
laktika vychazime z doporuceni odbor-
nych spole¢nosti (European Federation of
Neurological Societies, 2009; American
Headache Society a American Academy
of Neurology, 2012). Podle vysledku studii
mutZeme rozdélit profylaktika na léky
prvni a druhé volby a ostatni l1éky (Evers
etal., 2009; Silberstein et al., 2012; Loder,
Birch et Rizzoli, 2012). V 1é¢ebné strategii
zac¢iname obvykle 1ékem prvni volby.
* Léky 1. volby: topiramat, valproat,
metoprolol, propranolol.
* Léky 2. volby: bisoprolol, amitriptylin,
venlafaxin, cinarizin.
* Ostatni léky: lisinopril, candesartan,
gabapentin.
e Zprirodnich latek: magnézium (do-
plnék stravy a podpiirna latka) nebo
devétsil lékarsky.

S prichodem biologické 1écby
v terapii migrény bylo publikovano rov-
néz doporuceni Statniho tstavu pro kon-
trolu lé¢iv Ceské republiky podle navrhu
Sekce pro diagnostiku a 1é¢bu bolesti
hlavy CNS (SUKL, 2019). Podle tohoto
doporuceni jsou preferovana profylak-
tika z celkem péti skupin:

* sk. 1: topiramat,

* sk. 2: valproat,

e sk. 3: B-blokatory: metoprolol, bi-
soprolol, propranolol,

e sk. 4: antidepresiva: tricyklicka an-
tidepresiva (amitriptylin), venla-
faxin ze skupiny SNRI (Serotonin
Norepinephrine Reuptake Inhibitors),

» sk. 5: blokatory vapnikového kanalu:
flunarizin a cinarizin.

Pfi vybéru druhého ¢i dalsiho
profylaktika je tfeba volit 1ék z jiné 1é-
kové skupiny, nez bylo profylaktikum
predchozi (malo i¢inné ¢i netolerova-
neé). Vzdy by mél byt pacient alespon
1x 1éCen antikonvulzivem (topiramat
nebo valproat), pokud k nim neni kon-
traindikovan. Tyka se to predevs§im
valproatu, ktery je kontraindikovan
u zZen ve fertilnim véku z davodu te-
ratogenicity.

Strategie profylaktické 1écby
a nejcastéjsi chyby

V nasledujici ¢asti budou ro-
zebrany zakladni principy profylak-
tické terapie a demonstrovany Casté
chyby na kazuistikach konkrétnich
pacientd.
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Spravné nacasovani

a typ profylaxe

V pripadé navysujiciho se poc¢tu
MMD je tfeba zahajit adekvatni profylak-
tickou 1é¢bu, aby se zabranilo prechodu
do chronifikace onemocnéni, které je
Casto spojeno s naduzivanim akutni me-
dikace (MOH).

Kazuistika 1

Zena, rok narozeni 1972, migréna
s aurou od r. 1997, nizka frekvence. Od .
2007 doslo k navySeni Cetnosti na 10-12
dni v mésici, proto byl nasazen topiramat
2x50 mg. Frekvence migrény se snizila
na dvé ataky mési¢né s celkovym poc-
tem 4-6 migrenoznich dni. V roce 2013
nastalo zvySeni psychické zatéze, kdy
se starala o nemocného otce, navysil se
pocet migrendznich dni na deset v mé-
sici. V 5/2013 byl pridan metoprolol 100
mg denné, ale po tfech mésicich nebyl
efekt, proto byl vysazen a pro zvyraznéni
depresivniho ladéni nasazen citalopram
20mg denné od 10/2013. Pri kombina-
ci topiramat 2x50 mg a citalopram 20
mg se stav ¢astecné stabilizoval, citalo-
pram byl vysazen v r. 2016. V r. 2017 doslo
k amrti otce pacientky, situaci zvladla
bez tpravy medikace, ale od 9/2018
nastalo psychické zhorSeni. Proto byl
znovu nasazen citalopram 20 mg 1x1,
ale presto nastal pozvolny nartst Cet-
nosti atak migrény a v r. 2019 méla az 14
migreno6znich dni v mésici. Pri zachvatu
uzivala kombinaci sumatriptan 100 mg
+ diazepam 2,5 mg + dexametazon 4 mg
a stridala s ergotaminovymi ¢ipky a ni-
mesulidem. V 5/2019 byl vysazen topira-
mat a nasazen valproat v celkové davce
450 mg. Naduzivani trva. Pri vySetfeni
v centru pro bolesti hlavy v 7/2019 byla
navySena davka valproatu na 2x500 mg,
podarilo se vysadit uzivani benzodiaze-
pint, kortikoidi a ergotaminovych ¢ipki,
zlstala na kombinaci sumatriptan 50
mg a indometacin supp. 100 mg, nadale
vSak byla frekvence 10-12 dni v mésici.
Pacientka byla navrZena na terapii ere-
numabem.

Komentdt: U této pacientky na-
stalo nékolik chyb. Ve fazi navySovani
atak zlistala monoterapie topiramatem,
ktera uz byla nedostacujici. Vzhledem
k psychické komponentné by bylo lepsi
nasadit venlafaxin, nez citalopram a po-

nechat dvojkombinaci. ProtoZe topira-
mat muze zhorSovat psychické potize,
bylo by vhodnéjsi ho mnohem drive za-
meénit za valproat. Dalsi chybou bylo na-
sazeni monoterapie nizkou davkou val-
proatu ve fazi chronické migrény a MOH.

Délka a davkovani profylaxe

Profylakticka 1écba trva obvykle
6-12 mésict, u chronické migrény s MOH
¢asto i déle. Hodnoceni efektu je moZneé
nejdrive za 2-3 mésice a je to nezbytné
pacientiim vysvétlit. Adherence k profy-
laktické 1é¢bé je dle studii nizka zejména
u antikonvulziv a amitriptylinu a to z di-
vodu vedlejSich projevi.

Kazuistika 2

Zena, rok narozeni 1980, migré-
na bez aury od 14 let, vazba na menses,
astma bronchiale lehkého stupné, bez
pravidelné medikace. V r. 2018 méla osm
migreno6znich dni v mésici. V 6,/2018 byl
nasazen cinarizin 2x25 mg, ktery pa-
cientka uZivala jeden mésic, nedoslo ke
zméné Cetnosti migrény, navic udavala
vahovy prirtistek 2 kg a dale odmitla 1ék
uzivat, vyzadala si kontrolu drive, jiz po
dvou mésicich. V 8/2018 nasazen topi-
ramat 25 mg 0-0-1, uzivala mésic, davku
si nenavysila, i kdyZ méla doporuceno
postupné titrovat. Precetla si pribalovy
letak a méla obavy z vedlejSich G¢inkda.
Pri dalsi kontrole v 9/2018 dostala ga-
bapentin 2x100 mg, efekt opét nebyl.
Pacientka se obratila na nase pracovisté.
Po zhodnoceni dosud uzité medikace
a kontraindikaci (betablokator a valpro-
at) byl pacientce nabidnut lisinopril 10 mg
denné, postupné vytitrovan na 20 mg
denné¢, po trech mésicich nastala reduk-
ce Cetnosti na ¢tyri migren6zni dny za
meésic s maximem vyskytu pri menses.

Komentd#: Hlavni chybou bylo
brzkeé vysazeni profylaktika, kdyz nebyl
efekt v pribeéhu prvnich tydnid po nasa-
zeni, a rychle se nasadila dalsi profylak-
tika. Pacienti v prbéhu nékolika mésict
vyzkousSeji nékolik preparati a stav je
hodnocen fale$né jako neefektivita pro-
fylaxe.

Titrace [éku

U vétsiny profylaktik je dalezita
titrace 1éku. Zac¢iname nizkou davkou,
kterou je moZno postupné zvySovat
podle tolerance pacienta a ¢innosti.

Rychlé nasazeni mtZe vést k vedlejSim
projevim, pro které pacient 1ék dale uzi-
vat nechce. U nékterych pacienti miize
byt t¢inna i niz§i davka (napft. u topi-
ramatu 50 mg, u metoprololu 50 mg),
a neni proto nutné dosahnout stropové
davky.

Kazuistika 3

Zena, rok narozeni 1975, migréna
bez aury. V r. 2015 udavala frekvenci 8-10
migrendznich dni v mésici a obvykle tfi
ataky migrény. V1/2016 ji byl nasazen
metoprolol v davce 50mg 1x denné, ale
pacientka udavala prekolapsové stavy,
a proto byl po tydnu vysazen. Dalsi tyden
pacientka navstivila jiné pracovisté, kde
byl doporucen topiramat. Po péti dnech,
kdyZ navysSila na 2x25mg denné, byla
vyrazné utlumena az mirné zmatena.
Byla akutné oSetrena na nizkopraho-
vém prijmu neurologické kliniky, kde ji
bylo doporuceno topiramat vysadit. Od
2/2016 pak byla lécena v centru pro bo-
lesti hlavy. Pacientka se jiz obavala zno-
vunasazeni vySe uvedenych 1€k, i kdyz
ji bylo vysvétleno, Ze je nutné pozvolné
nasazovani. Byl vybran venlafaxin, ktery
byl nasazovan postupné od 37,5 mg den-
né a postupné byl vydavkovan do 150 mg
denné. Pacientka se vyrazné zlepSila,
protoze se snizila Cetnost predevsim
tézkych zachvatt vyzadujicich akutni
lékarské oSetreni.

Komentar: U této pacientky opét
bylo chybou rychlé nasazovani profylak-
tik bez spravné titrace a rychlé stridani
typu profylaxe. Lécba topiramatem méla
byt zahajena 25 mg na noc a teprve pri
dobré toleranci dale navySovana na 50
mg. Venlafaxin byl zvolen i vytitrovan
spravné.

Volba prvni profylaktické

terapie

Zac¢indme obvykle lékem prvni
volby v monoterapii. V pripadé netc¢in-
nosti nebo pri kontraindikaci téchto léki
¢i z divodu komorbidity pacienta volime
léky druhé nebo treti volby nebo kom-
binaci lékd.

Kazuistika 4

Zena, narozena 1995, migréna
bez aury od r. 2016. Prvni neurologické
vySetreni bylo v 5/2017, dostala sumat-
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riptan, zpocatku s efektem, pozdéji uda-
vala zachvaty az tfidenni. Sumatriptan
kombinovala s nimesulidem. V 8/2018
byla frekvence 8-10 migrenéznich dni
v meésici, a proto byl nasazen zonisamid,
ktery byl postupné vytitrovan do dav-
ky 2x50 mg. Efekt po ¢tyimésicni léCbé
vSak nebyl a nadale byla frekvence 8-10
migreno6znich dni v mésici. Pacientka byla
v 1/2019 vySetrena v centru pro boles-
ti hlavy, zonisamid byl vysazen a podan
metoprolol v davce 1x50 mg s efektem.
Doslo k redukci na ¢tyfi migren6zni dny.

Komentdi: Chybou bylo vybrat
u pacientky jako prvni profylaktickou
1é¢bu off label 1ék.

Podobné se nedoporucuje zacinat
profylaxiléky, jako jsou gabapentin, pre-
gabalin nebo SSRI (Selective Serotonin
Reuptake Inhibitors) antidepresiva (s vy-
jimkou dominujici psychiatrické komor-
bidity).

Volba Iéku s ohledem na

komorbidity a mozné NU

profylaxe

Pri vybéru profylaktika si vS§i-
mame dalich onemocnéni ¢i dispozici
pacienta (napf. onemocnéni psychiat-
ricka, kardiovaskularni, metabolicka,
epilepsie, poruchy spanku) a vedlejSich
ucinkd podavanych 1ékd, protoZe tyto
mohou vyznamné ovlivnit kvalitu lé¢by
nejen negativné, ale i pozitivné.

Priklady nevhodného vybéru pro-
fylaktika s ohledem na komorbiditu:

* zhorSeni astmatu, rozvoj bradykardie
¢i hypotenze pri podani betabloka-
torq,

* zmeény télesné hmotnosti pri terapii
topiramatem (hubnuti), pri terapii val-
proatem nebo amitriptylinem (nartst
télesné hmotnosti),

e zhorSeni psychiky u pacientl
s depresi ¢i psychickou labilitou pfi
terapii betablokatory ¢i topiramatem,

* manifestace arterialni hypertenze ¢i
tachykardie priléc¢bé venlafaxinem.

Kazuistika 5

Zena, narozena 1968, migréna od
16 let. Vr. 2011 byla vySetfena pro chro-
nickou migrénu s naduzivinim kombino-
vanych analgetik (Ataralgin). V minulosti
byla zkouSena nasledujici profylaktika:
topiramat - vysazen pro vedlejsi projevy

(tlumeni), valproat - vysazen pro vedlej-
$i projevy (padani vlasd, nartst télesné
hmotnosti). Od 1/2011 pri frekvenci 16
migrenéznich dni v mésici byl nasazen
metoprolol, postupné byl vytitrovan az do
davky 200 mg. Doslo k redukci zachvat(i na
7-9 migrenodznich dni v mésici s akcentaci
primenses. V 8/2012 prisla pro zhorSovani
¢etnosti migrény az na 12 migrenéznich
dni v mésici. Vzhledem k dfive uZivané
profylaxi, kterou netolerovala, bylo roz-
hodnuto o nasazeni venlafaxinu. Nasazeni
antidepresiva podporil i fakt, Ze v minulos-
tibylalécena citalopramem pro depresivni
syndrom. Proto bylo doporuceno v prabé-
hu tydne metoprolol sniZit a vysadit a so-
ucasné nasazovat venlafaxin do davky 75
mg denné. Pri kontrole 10/2012 udavala
redukci na deveét migrendznich dni v mé-
sici. V12/2012 pak volala ohledn€ vyskytu
papitaci a vzestupu krevniho tlaku. Na in-
terni ambulanci ji bylo doporuceno vysadit
venlafaxin, z dGvodu mozné priciny ved-
lejsich projevit. Po vysazeni venlafaxinu se
krevni tlak znormalizoval, ale objevovalo
se ob¢asné buseni srdce. Po domluve s in-
ternistou byl znovu nasazen metoprolol,
ale byla doporuc¢ena davka 50 mg denné.
Pacientka zpétné uvedla, Ze jiz v minulosti
mivala obCasné palpitace, které neresila.
Po nasazeni metoprololu palpitace zcela
odeznély.

Komentdi: U pacientky bylo chy-
bou rychlé vysazeni metoprololu, ktery
uzivala v davce 200 mg. Kardiovaskularni
vedlejsi projevy u venlafaxinu neby-
lo bohuZel moZné dopredu predvidat,
av8ak dlouhodoba 1é¢ba vyssi davkou
betablokatoru zfejmé ovlivnila krevni
tlak a po vysazeni betablokatoru vedl
snadnéji venlafaxin k elevaci krevniho
tlaku i k palpitacim.

Vysazeni medikace, ktera

by mohla zhorSit migrénu

Nasazeni hormonalni antikon-
cepce (HAK) mtze dle typu migrény
vyznamné ovlivnit vyskyt zachvatt.
Kombinovana HAK (ethinylestradiol-EE
+ synteticky progestin) mtzZe vést u Zen
trpicich migrénou s aurou ke zhorSe-
ni stavu a v pripadé dalSich rizikovych
faktort aZ v krajnim pripadé ke vzni-
ku migren6zniho infarktu. Proto jsou
vSechny formy kombinované HAK (pe-
roralni nebo lokalné podavané ve formé

naplasti ¢i krouzku) u Zen s migrénou
s aurou kontraindikovany. Je mozné po-
dat Ciste gestagenni typ HAK. U Zen trpi-
cich migrénou bez aury je mozné podat
bez omezeni oba typy HAK.

Kazuistika 6

Zena, narozena 1999. V détstvi mi-
vala sinusitidy, prilezitostna kuracka (1-2
cigarety). GA: menses od 11 let, v 15 letech
(2014) nasazena prvni HAK. Vystridala
nékolik druhd, vzpomina si pouze na
Lindinette (20 ug EE), po vSech Spinila,
proto zacatkem roku 2019 dostala preparat
Ebelya (30 ug EE), Spinéni jiz neméla, ale
zhorsila se ji plet a gynekolozka zménila
HAK na Yanella (30 pg EE). NO: Od r. 2014 ji
vznikly jednostranné bolesti hlavy s nevol-
nosti, foto- a fonofobii a zchvacenosti. V.
2017 mela poprvé pred ocima ,fleky, pak
zrnéni jako v televizi, trvalo to 1 hod., pak
zacala silna bolest poloviny hlavy, zvracela,
byla zcela paralyzovana. Zachvat trval 1-2
dny. Byla vySetfena u praktika, stav byl
hodnocen jako migréna s aurou a dosta-
la sumatriptan, ktery mél na ataky efekt.
Nasledné se tyto zachvaty objevovaly 1x
za 1-2 meésice. Vr. 2019 jiZ byla frekvence
zachvatt migrény 3x v mésici (6-8 migre-
ndznich dni), z toho vétsina byla s aurou.
V 6/2019 byla vySetfena v nasi ambulan-
ci, bylo zvazovano nasazeni profylaxe. Po
zhodnoceni stavu bylo nejprve doporuceno
vysazeni kombinované HAK a po domluvé
na gynekologii byl nasazen ¢isté gesta-
genni typ HAK. Doslo ke sniZeni Cetnosti
atak migrény s aurou, takZe nakonec bylo
rozhodnuto o 1é¢bé jednotlivych zachvatt
a profylaxe zatim nebyla nasazovana.

Komentar: Chybné bylo pokraco-
vaniv podavani kombinované HAK, kdyz
doslo u mladé divky k rozvoji migrény
s aurou. Spravnym postupem je nejprve
kombinovanou HAK vysadit, zhodnotit
stav, pak teprve dle klinického stavu pri-
padné nasadit profylaxi migrény. Dalsi
chybou bylo, Ze pacientka pres uzivani
kombinované HAK koufila, i kdyZ byla
poucena o nevhodnosti koureni.

Zaver

Uspéch profylaktické 1é&by zavisi
nejen na dodrzovani vyse diskutovanych
pravidel, ale take na peclivé edukaci pa-
cienta k zajiSténi dostate¢né compliance
k této 1écbé.
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