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Bolesti z naduzivani analgetik — detoxikace?

Prevence, diagnostika a lecba bolesti hlavy z naduzivani leCiv

MUDr. Pavel Rehulka, Ph.D.

Centrum pro diagnostiku a I1écbu bolesti hlavy, I. neurologicka klinika LF MU a FN u sv. Anny v Brné

Uvod a definice

Krozvoji bolesti hlavy z nad-
uzivani 1é¢iv (Medication-Overuse
Headache - MOH) dochazi u predispo-
novanych pacientt s dlouhodobou exce-
sivni spotrebou analgetik. MOH naseda
na jakoukoli preexistujici bolest hlavy
a dle definice se objevuje > 15 dnd v mé-
sici. Naduzivani 1é¢iv je specifikovano
kritériem témeér denniho (¢i denniho)
a alespon tfimési¢niho uzivani analgetik.
MOH patfi mezi nejc¢astéjsi sekundarni
bolesti hlavy. Obvykle je udavana preva-
lence 1-2 % v populaci, pricemzZ vice nez
50% pacientt s chronickou migrénou
zaroven trpi MOH. Ze studii provedenych
v Evropé vyplyva, Ze nejcastéji je MOH
postizena populace v produktivnim véku
(30-50 let), 2-5x Castéji zeny. V rozvoji
MOH hraje roli geneticka predispozice,
regulace exprese a senzitizace recep-
torti na bunéc¢né Grovni, dale téz faktory
psychologické a behavioralni. Jedna se
o multifaktoridlni onemocnéni, které je
preventabilni a lécitelné.

Diagnostika MOH
MOH je (pti vylouceni jiné priciny)
charakterizovana triadou:

* Pacient s preexistujici bolesti hlavy,
kterou rozumime v zasadé jakoukoliv
primarni ¢i sekundarni bolest hlavy
(nejcastéji migréna, tenzni typ bolesti
hlavy ¢i perzistujici potirazova bolest
hlavy).

*  Vysokd frekvence zdchvatovych dni
v mésici, tj. 2 15 dnt v mésici, je roz-
hodujicim parametrem pro stanoveni
MOH. Do souctu dnt se pocitaji jak
zachvaty preexistujici bolesti hlavy,
tak MOH. Pro ovéreni pacientovych
udajt o celkovém poctu dnd v mé-
sici s bolesti hlavy se v praxi ¢asto
osvédcuje i negativni poloZeni otaz-
ky (napft. ,Kolik dntit v mésici nemate
zadnou bolest hlavy?*), protoZe pri

dennich potizich néktery typ bolesti
jiz nemusi byt pacientem pokladan za
relevantni.

* Naduzivani léciv je zpravidla dlouho-
dobé (tj. > 3 mésice trvajici) a zaroven
pravidelné. Naduzivani je definova-
no hranici > 10 dnt/mésic (v pripadé
ergotaminu, triptant, opiatd, kom-
binovanych analgetik a kombinaci
analgetik) nebo = 15 dnti,/mésic u jed-
noduchych analgetik (paracetamol,
kyselina acetylsalicylov4, nesteroidni
antiflogistika). Dlouhodobé uzivani
jakychkoliv analgetik pro chronickou
(napf. kloubni ¢i vertebrogenni) bo-
lest zpravidla nevede k rozvoji MOH.
Pokud se v8ak u pacienta s urcitou
preexistujici bolesti hlavy rozvinou
prakticky denni potiZe, je nutno na
MOH pomysSlet, ackoliv analgetika
uZzival z jiného dvodu.

Charakteristiky MOH nejsou ar-
bitrarné stanoveny; casto se jedna o bo-
lest pritomnou jiz rano pri probuzeni
a upominajici tenzni typ bolesti hlavy
nebo migrénu.

V pripadé MOH vzniklé v terénu
migrény by mély byt pacientovi pridéle-
ny soubézné obé diagnoézy: chronicka
migréna a bolest hlavy z naduzivani
analgetik (spole¢nym priisecikem obou
definic je preexistujici migréna a frek-
vence bolesti hlavy = 15 dnit v mésici).

MOH je nékdy rozdélovana na dva
podtypy: pii pomérné kratce trvajicim
naduzivani s relativné stfidmou spotre-
bou analgetik, bez anamnézy relapsu
MOH po vysazeni a minimalni psychiat-
rickou zatézi pacienta (MOH typu I) ne-
bo pri roky trvajicim, robustnim prijmu
medikamentd u pacienti s mnohodcet-
nymi relapsy v anamnéze a vyznamnou
psychiatrickou komorbiditou (MOH typu
IT). Pacienti s MOH typu II mohou vyka-
zovat nékteré rysy zavislosti a maji horsi
prognozu stran tspésnosti léCby.

Prevence MOH

Prevence MOH si zasluhuje zvlast-
ni pozornosti nejen ze strany neurolog,
ale i 1ékari jinych odbornosti a pripadné
i lékarnikd. V ramci prevence MOH je
treba se vyvarovat dlouhodobého, pravi-
delného, nepatri¢ného uzivani analgetik.
Za bezpecnou spotiebu analgetik je po-
vazovano uzivani (optimalné) maximalné
deset dnid v mésici, to je o néco mélo vice
nez dva dny v tydnu. Z pohledu rizika
rozvoje MOH neni tedy rozhodujici pocet
aplikovanych tablet za den, ani kumula-
tivni spotreba za mésic, ale pravé pocet
dnt v mésici s analgetiky.

Zbyteéné riziko pro rozvoj MOH
predstavuje uzivani opioidi k 1é¢bé pri-
marnich bolesti hlavy (véetné kombino-
vanych preparatt napf. s paracetamo-
lem), které v drtivé vétsiné pripadii nema
zadny racionalni diivod. V této souvis-
losti stoji za zvlastni zminku i ergotové
derivaty, jakozto prvni 1éCiva, u kterych
byl popsan rozvoj MOH. Oproti moder-
né€jsim triptantm vykazuji nizsi bezpec-
nost stran kardiovaskularnich a jinych
nezadoucich Géinkl. V soucasnosti je
nutno 1é¢bu ergotovymi derivaty, nejen
kvuli ¢astému naslednému vzniku MOH,
povazovat za obsolentni a rizikovou.

Za zvlastni formu prevence MOH
lze povazovat i véasné zahajeni profylak-
tické lécby u preexistujici bolesti hlavy,
protoze sekundarné vede ke snizeni spo-
treby uzivanych léciv.

Léébha MOH

Ohledné strategie lécby MOH
dosud nepanuje jednoznacéna shoda.
Hlavnim zamérem je ale vzdy preruseni
naduZivani 1é¢iv s cilem zastavit MOH,
zlepsit responzivitu pacienta na akutni
a profylaktickou 1é¢bu a nastolit novy,
ucelny rezim uzivani analgetik.

Razna evropska centra preferuji
odli$na terapeuticka schémata, obvykle
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standardizovana v ramci daného centra.
prinasi mirné vyssi tspésnost. V nasich
podminkach variabilita rtiznych pro-
tokold umozZnuje prizptsobit lé¢ebny
program individudlnim potrebam pa-
cienta.

Nehledé na detailni rozdily
v uzivanych postupech lze jednotlivé
faze 1é¢by definovat jako nasledujici: 1)
jednoduché doporuceni, 2) detoxikacéni
1é¢ba, 3) profylakticka 1é¢ba, 4) preven-
ce relapsu. Jednotlivé faze 1é¢ebného
protokolu jsou predchazeny a od sebe
oddé€leny nejméné dvoumeési¢nim ob-
dobim sledovani a monitoraci bolesti
hlavy prostfednictvim diare.

Jednoduché doporuceni

Obvykle se jako prvni krok do-
porucuje jednoducha instrukce - vyzva
k nadhlému a Gplnému vysazeni v§ech
analgetik uzivanych k 1é¢bé bolesti hla-
vy. Tento imperativ, nakolik se na prvni
dojem pacienttim Casto jevi prekvapivy,
je vhodné formulovat opatrné, az za-
vérem edukacniho scénare. Pacienta je
tf'eba nejprve seznamit s fenoménem
naduzivani a jeho negativnim vlivem
na u¢innost farmak. Zaroven je vhodné
zasadit rozvoj MOH do kontextu pree-
xistujici bolesti hlavy; u téZsich forem
onemocnéni se jednd o pomérné casty
a vcelku ocekavatelny jev. Pro posile-
ni motivace nékterych pacientt se zda
vyhodné explicitné odlisit naduzivani
od stavu psychické ¢i fyzické zavislosti
a zdliraznit predpoklad zlepSeni bolesti
hlavy po vyznamném snizeni spotreby
l1éc¢iv. Dulezité je téZ zminit moZnost
prechodného zhors$eni bolesti béhem
1.-2. tydne po vysazeni, a proto ne zce-
la stoprocentni Gspésnost pri prvnim
pokusu.

Alternativné lze pouzit jinou,
mirnéjsi, instrukci k postupné redukci
poctu dnti v mésici s analgetiky. Ackoliv
je toto doporuceni obecné povazovano
za méne U¢inné a pro pacienty snad hiire
uskutecCnitelné, ¢asti pacientl se tento
pozadavek zda prijatelnéjsi a realnéjsi.

Pokud pacient po prvnim do-
poruceni dosahne pouze ¢aste¢ného
uspéchu nebo preferuje ambulantni
1é¢bu, Ize pri nasledujici kontrole ten-
to krok zopakovat a spojit jej primo se

zahajenim profylaktické 1é¢by. Jedna se
o medicinsky nendro¢nou a pomérné
uspésnou strategii.

Detoxikacni lécba

Dle starsi klasifikace se pod poj-
mem detoxikace rozumeélo dvoumeési¢ni
obdobi bez analgetik, které zaroven pl-
nilo funkci diagnostického testu (k od-
liSeni MOH od jinych typti bolesti hlavy).
Tento koncept vychazel z predpokladu,
Zze MOH je plné reverzibilni. Soucasné
chapani MOH je komplexnéjsi a aktualni
klasifikace diagnosticky test nepoZaduje.

Vyznam detoxikace se tedy ztzil
na proces vysazeni analgetik a podpur-
nou lécbu, a to obvykle za hospitaliza-
ce. Detoxikacni lé¢ba za hospitalizace
je indikovana zejména u pacientd, kteri
ve vysoké mife naduzivaji preparaty
s obsahem barbituratu a benzodiaze-
pinu (tj. sloZené ergotaminové cipky),
opiatd nebo kofeinu. Vzhledem k rizi-
ku rozvoje syndromu z odnéti (véetné
moZzného akutniho symptomatického
zachvatu) je v téchto pripadech vhodna
postupnd redukce naduzivanych l1éciv.
Pokud pacient dlouhodobé naduziva
prevazné opiaty, je opodstatnéné, aby
se obratil primarné na psychiatrické
pracovisté.

U pacientt naduzivajicich jed-
noduché analgetika a/nebo triptany je
nahlé vysazeni analgetik povazovano za
bezpecéné a efektivnéj$i nez postupna
redukce dnt s medikaci.

Prechodné zhorSeni bolesti
hlavy s doprovodnymi priznaky (na-
uzea, zvraceni, arterialni hypotenze,
tachykardie, anxieta, neklid, poruchy
spanku) lze ocekavat mezi 2. a 10. dnem
po vysazeni, zejména v prvnich trech
dnech s naslednym postupnym zmir-
novanim. Dle zvyklosti pracovisté je
proto pouzivana premostujici tera-
pie (kortikoidy nebo benzodiazepiny
v sestupné davce - administrované pe-
roralné nebo intravendzné) nebo apli-
kace 1éciv dle potreby (analgetika - ty-
picky jina nez naduzivana, antiemetika
nebo promethazin). Obecné by pacient
meél mit moZnost uZit analgetika (napf.
paracetamol, nesteroidni antiflogisti-
ka) a antiemetika (napt. metoklopra-
mid, dromperidon) dle potfeby, ostatni
lécba je spiSe fakultativni.

Po ukonceni hospitalizace idealné
navazuje nékolik dna s ¢aste¢nym ome-
zenim pracovnich nebo jinych zatézuji-
cich aktivit, v ramci prevence ¢asného
relapsu.

Profylakticka Ié¢ba

V principu miiZe byt profylaktic-
ka lé¢ba zahajena prvni den detoxika-
ce, béhem ni, nebo po jejim ukonceni.
Néktera pracovisté zasadné preferuji
nejprve detoxikaci ve snaze o elimi-
naci nadbytecné 1écby profylaktiky,
jina pragmaticky zahajuji oba proce-
sy soucasné. Odhlédneme-li v§ak od
problematiky MOH, i v pripadé prosté
primarni bolesti hlavy, jsou moznosti
profylaktické 1é¢by obecné vyuzivany
spiSe nedostatec¢né - zejména u pa-
cientl s migrénou.

Volba profylaktika zavisi na cha-
rakteristikach a komorbiditach pacienta,
bezpecnostnim profilu 1é¢iva, pripadné
jeho efektu v minulosti. V pripadé MOH
s preexistujicim tenznim typem bolesti
hlavy volime v prvni fad€ amitriptylin,
pripadné venlafaxin nebo mirtazapin.
U komplexu chronicka migréna plus
MOH se nabizi k vybéru pestre;jsi paleta
profylaktik: napft. topiramat 50-100 mg/
den, valproat 500-1800 mg/den, me-
toprolol 50-100mg/den, bisoprolol
5-10mg/den, amitriptylin 25-50mg/
den nebo venlafaxin 75-150 mg/den,
pripadné cinarizin nebo jina. At zvoli-
me jakeékoliv z klasickych profylaktik,
s ohledem na relativné vysoky vyskyt
nezadoucich G¢ink, se v klinické praxi
osvédcuje zadit nizkou tvodni davkou,
ktera je pacientem postupné navySova-
na dle rozpisu lékare; v pripadé rozvoje
nezavaznych, a pritom jiZ netolerovatel-
nych, nezadoucich G¢ink pacient davku
snizi na predchozi dobre tolerovanou.
K posouzeni efektu profylaktické 1é¢by je
uc¢elnd minimalné trimési¢ni perzistence
na daném preparatu (vysazeni je vhodné
zvazit obvykle po 3-6 mésicich 1écby).

U migrenik® s opakovanymi re-
cidivami MOH je doporucovana re-pro-
fylaxe preferenc¢né topiramatem nebo
botulotoxinem A (155-1951U). Vyhodou
botulotoxinu A je aplikace pouze jeden-
krat za tri mésice (dle standardizované-
ho protokolu), avSak nevyhodou pouZiti
v CRje nutnost Gthrady ze strany nemoc-
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ného. Ze skupiny pacient( s chronickou
migrénou (s nebo bez MOH) se rekrutuji
i pripadni kandidati 1é¢by monoklonal-
nimi protilatkami.

Prevence relapsu

Ackoliv u cca 75 % pacientti Ize de-
toxikacénilécbu hodnotit jako tispésnou,
do jednoho roku po detoxikaci dochazi
k relapsu MOH u cca 30 % (14-40 %) pa-
cientd, a to vétSinou jiZ béhem nékolika
mésicil. Pri nasledné interakci pacien-
ta se zdravotnickym personalem (napft.
osobni ¢i telefonicka konzultace se za-
Skolenou zdravotni sestrou, komunikace
s lékarem pomoci elektronického diare)
bylo nicméné prokazano signifikantni
sniZeni relapst. V pripadé recidivy MOH

je na misté zvazit opakovani detoxikace
are-profylaxi jinym preparatem.

Zaver

MOH je multifaktorialni onemoc-
néni nasedajici na preexistujici bolest
hlavy. Lé¢ba MOH spociva v racionalizaci
analgeticke 1écby, pripadné s vyuZitim
profylaktické 1é¢by primarni boles-
ti hlavy. U podstatné ¢asti nemocnych
s MOH vede komplexni soubor opatreni
k navratu nemocného k télesné, duSevni
a pracovni vykonnosti.
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