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Abstrakt:

Tato prace je zaméfena pievdZné na popis patofyziologie migrény a jeji
farmakologickou 1é¢bu.

V ivodu je zminéna klasifikace bolesti hlavy dle THS, historie 1é€by migrény od
neolitu po sou€asnost a vyskyt a farmakoekonomika migrény. Nejvétsi ¢ast diplomové
prace je vénovéana 3 okruhim: klasifikaci a charakteristice jednotlivych typli migrény,
patofyziologii a 1é¢b&é migrény. Zminény jsou také spoustéci faktory, komorbidity,
klinicky obraz a diagnostika.

Lééba je rozdélena na farmakologickou a nefarmakologickou. Farmakologicka je
dale €lenéna na terapii profylaktickou a akutni (). 1é¢ba lehké, stfedné t&zké a t&7ké
ataky).

V zévéru je uvedeno nékolik samostatnych kapitol — migréna u déti, hormonalné
podminéné migrény, transformovana migréna a status migraenosus.

Jako doplnék je uvedeno pouZiti rostlin v 1é¢b& migrény a souvislost mezi migrénou
a alkoholem.

Price je zaméfena pouze na farmakoterapii migrény, nejsou tudiZz zminény
alternativni zpusoby lécby jako homeopatie, akupunktura a daldi metody

nefarmakologické 1é¢by.

Kli¢ova slova: migréna, cephalea




1. Klasifikace bolesti hlavy

A. PRIMARN] BOLESTI HLAVY
1 Migréna
1.1 Migréna bez aury
1.2 Migréna s aurou
1.2.1 Typicka aura s migrendznimi bolestmi hlavy
1.2.2 Typicka aura s nemigrenéznimi bolestmi hlavy
1.2.3 Typicka aura bez bolesti hlavy
1.2.4 Familiarni hemiplegicka migréna
1.2.5 Sporadicka hemiplegicka migréna
1.2.6 Bazilarni migréna
1.3 Periodické syndromy v détstvi asociované s migrénou ¢i predchazejici migrénu
1.3.1 Opakované zvraceni
1.3.2 Abdominalni migréna
1.3.3 Benigni paroxysmalni vertigo v détstvi
1.4 Retinalni migréna
1.5 Komplikace migrény
1.5.1 Chronick4 migréna
1.5.2 Status migraenosus
1.5.3 Perzistujici aura bez migrendzniho infarktu
1.5.4 Migrenézni infarkt
1.5.5 Zachvat spoudtény migrénou
1.6 Migréna nespliiujici viechna kritéria
1.6.1 Migréna bez aury nespliujici viechna kritéria
1.6.2 Migréna s aurou nesplitujici viechna kritéria
1.6.3 Chronicka migréna nespliljici viechna kritéria
2 Tenzni bolesti hlavy (TTH)
2.1 Méng Caste epizodické TTH
2.1.1 Méng &asté epizodické TTH s poruchou perikranialnich svald
2.1.2 Méné Casté epizodické TTH bez poruchy perikranidlnich svald
2.2 Casté epizodické TTH
2.2.1 Casté epizodické TTH s poruchou perikraniélnich svali
2.2.2 Casté epizodické TTH bez poruchy perikranialnich sval




2.3 Chronické TTH
2.3.1 Chronické TTH s poruchou perikranidlnich svali
2.3.2 Chronické TTH bez poruchy perikranidlnich svalu

2.4 TTH nespliiujici v8echna kritéria
2.4.1 Méne casté epizodicke TTH nespliiujici vSechna kritéria
2.4.2 Casté epizodické TTH nesplitujici viechna kritéria
2.4.3 Chronické TTH nesplityjici vSechna kritéria

3 Cluster headache a jiné trigeminalni autonomni bolesti hlavy

3.1 Cluster headache
3.1.1 Epizodicky cluster headache
3.1.2 Chronicky cluster headache

3.2 Paroxysmalni hemikranie
3.2.1 Epizodicka paroxysmalni hemikranie
3.2.2 Chronicka paroxysmalni hemikranie (CPH)

3.3 Kratké unilateralni neuralgiformni bolesti hlavy s nastfikem spojivek a slzenim
(SUNCT syndrom)

3.4 Trigeminalni autonomni bolesti hlavy nespliujici viechna kritéria
3.4.1 Cluster headache nesplitujici viechna kritéria
3.4.2 Paroxysmalni hemikranie nespliiujici vechna kritéria
3.4.3 SUNCT syndrom nespliiujici viechna kritéria

4 Jiné primarni bolesti hlavy

4.1 Primérni bodava bolest

4.2 Primami bolesti hlavy pfi kasli

4.3 Primarni namahové bolesti hlavy

4.4 Primamni bolesti hlavy béhem sexualni aktivity

4.5 Hypnické bolesti hlavy

4.6 Primami tunderclap headache

4.7 Hemicrania continua

4.8 Kazdodenni nepferusované bolesti hlavy (NDPH)

B. SEKUNDARNI BOLESTI HLAVY (zkriceno)
5 Bolesti hlavy na podkladé traumatu hlavy nebo krku
5.1 Akutni posttraumaticka cefalea

5.2 Chronicka posttraumaticka cefalea




5.3 Akutni cefalea na podkladé whiplash injury
5.4 Chronicka cefalea na podklad& whiplash injury
5.5 Cefalea na podkladg intrakranidlniho krvaiceni
5.6 Cefalea na podkladé jiného traumatu hlavy a/nebo krku
5.7 Cefalea po kraniotomii
6 Cefalea na podkladé kranialnich a cervikélnich onemocnéni cév
6.1 Cefalea na podkladé iCMP nebo TIA
6.2 Cefalea na podkladé netraumatické intrakranilni hemoragie
6.3 Cefalea na podkladg vaskularni malformace
6.4 Cefalea na podkladg arteritidy
6.5 Cefalea na podkladé bolesti aa.carotides nebo aa.vertebrales
6.6 Cefalea na podkladé trombosy splavii
6.7 Cefalea na podklad& jiného intrakranialniho vaskularniho onemocnéni
7 Cefalea na podklad€ nevaskularnich intrakranialnich onemocnéni
7.1 Cefalea u likvorové hypertenze
7.2 Cefalea u likvorové hypotenze
7.3 Cefalea u neinfekénich zanétlivych nemoci
7.4 Cefalea na podkladé intrakranidlnich nadori
7.5 Cefalea na podkladé intrathekalni injekce
7.6 Cefalea na podkladg epileptického zachvatu
7.7 Cefalea v ramci Arnold-Chiariho malformace typ 1
7.8 Syndrom transientni cefaley a neurologického deficitu s likvorovou
lymfocytézou (HaNDL)
7.9 Cefalea na podkladg jinych nevaskulamich intrakranialnich onemocnéni
8 Cefalea na podkladé uZivani a nebo ukon&eni uZivani riznych latek
8.1 Cefalea vyvolana akutnim uZitim a nebo expozici latky
8.2 Cefalea pfi naduZivani 1ékii
8.3 Cefalea jako vedlejsi udinek chronické medikace
9 Bolesti hlavy na podkladé infekce
10 Bolesti hlavy v souvislosti s poruchou homeostizy
11 Cefalea a prosopalgie v souvislosti s onemocnénim krania, krku, oéi, usi,
nosu, dutin, zubii, jazyka a ostatnich obli¢ejovych nebo kranidlnich
struktur

12 Bolesti hlavy v souvislosti s psychiatrickymi onemocné&nimi




13 Kranidlni neuralgie a centrialn€ podminéné prosopalgie

14 Jiné bolesti hlavy, neuralgie, centrilni nebo primarni prosopalgiew)

2. Definice migrény

Migréna je chronické zachvatovité onemocnéni, charakterizované atakami
pulzujici (pfevaZné unilateralni) bolesti hlavy stfedni aZ t€Zké intenzity, trvajici obvykle
4-72 hod. V 90 % piipadi je provazena nauzeou, ve 30 % zvracenim. Souéasti zachvatii
je precitlivélost na zevni podnlty: fotofobie, fonofobie, fasto 1 osmofobie. Zachvaty
migrény byvaji provazeny také fadou velmi nepiijemnych vegetativnich pi#iznaku,
v neposledni fadé i anxietou. Mezi jednotlivymi zachvaty bolesti je pacient zcela
zdrav.>®

Jina definice oznaduje migrénu jako naudenou, geneticky zakédovanou obrannou
reakci mozku pii jeho metabolickém pietizeni a pti selhani, resp. vyéerpani, jeho
ochrannych systémy (zvl. serotoninergnich)."

Jedna se o nejznamé)$i primarni bolest hlavy.

3. Historie migrény

Bolesti hlavy, véetné migrény, nejsou zdaleka onemocnénim moderni doby. Trapi
lidstvo samo jiZ od nepaméti. Mnoho znamych védci a uméleii trpélo migrénou, napf.
francouzsky fyzik Pascal, fyzik a fyziolog Helmholtz nebo Maupassant.”®’

Za urtity neptimy ditkkaz miZeme povaZovat nékteré archeologické nalezy. Byly
nalezeny lebky se znamkami trepanace, pochazejici z doby neolitické (7000 let pred
Kristem). Trepanace mély vyhanét démony a zlé duchy, moZna mély 1&&it i epilepsie,
bolesti hlavy a #{lenstvi.>®

Prvni popis migrény byl nalezen na jedné sumérské destice, kterd pochazi z doby
mezi 4 a 3 tisici lety ped Kristem.?®

Dalsi zminku pfinasi Ebertiv papyrus, vytvofeny asi v roce 1550 pfed Kristem.
Podle n& znali stafi Egyptané migrénu, neuralgie a nékteré typy vyzatujicich bolesti

hlavy.
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Do historie migrény se zapsal i vynikajici fecky lékaf Hippokrates (460-377 pfed
Kristem) svym detailnim popisem migrény i s projevy zrakové aury a zvracenim. Pozdéji
popsal i jiné formy migrény, napf. po cvi€eni nebo sexualni ¢innosti.

Jinym vyznamnym jménem je Cornelius Celsius, fimsky spisovatel, ktery zminil
mo#nost indukce bolesti hlavy pitim vina a expozict teplu.

Klasicky popis migrény pochazi zroku 80 naseho letopoétu od Aretaeu
z Cappadocia.s‘”

Recky 1ékat Galén (129-201 naSeho letopoé&tu) vytvofil slovo hemikranie (polovina
lebky), aby mohl popsat bolesti vjedné poloviné hlavy. Tento termin byl pozdéi
ptetvofen na hemigranea a migranea aZ na dnes pouZivany pojem migréna.®

Charles Le Pois popsal roku 1618 pfechodné poruchy citlivosti a levostrannou
hemiparézu v ramci silnych bolesti hlavy.

Ve stfedoveéku bylo k 1€€b& migrény doporuovano opium a ocet. Jesté v 17, stoleti
doporu¢il William Harvey trepanaci lebky.

V roce 1669 se vycarsky lékai Wepfer zabyval zrakovou aurou u migrény. O néco
pozdéji, v roce 1723, napsal Vater disertaci o hemianoptické migréné se skotomy.

Prvni monografie o migréné byla napsana v roce 1873 (Liveing: ,,On Megrim, Sick-
Headache, and some Allied Disorders: A Contribution to the Pathology of Nerve
Storms“). Autor se zde zabyva pfi¢inami vzniku migrény. Domniva se, Ze je zpilisobena
poruchami autonomniho nervového systému.

Zasadnim zlomem pro poznani mechanismu migrény a ostatnich bolesti hlavy bylo
lécebné pouZiti ergotaminu (1928) a dihydroergotaminu (izolace 1943). Neméné
vyznamnym poznatkem byl objev riznych tiid a podtiid 5-HT receptord (tfidy 1-7,
podtiidy A-F), ktery umoZnil zavedeni specifickych antimigrenik do klinické praxe.
Vyzkum agonisti t&chto receptorii vedl k upfesnéni patofyziologie migrény.

Velkym p¥inosem bylo zaloZeni mezindrodnich odbornych spolenosti. V roce 1983
vznikla International Headache Society (IHS), o nékolik let pozdg&ji, vroce 1991,
European Headache Federation (EHF). V Ceské republice byla v roce 1993 zaloZena

Czech Headache Society (Sekce pro diagnostiku a 1é&bu bolesti hlavy pfi Neurologické
spole¢nosti CR) a vznikly prvni poradny pro diagnostiku a 1é&bu bolesti hlavy.

V soucasné dobé stile jest€ nezname mechanismy vzniku a rozvoje migrény do
v8ech detailli, ale jsou jiZ znamy zdkladni stavebni kameny, které nam pomahaji v b&Zné

klinické praxi.*¥
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4. Vyskyt migrény
Primarni bolesti hlavy se spolu s Prevalence
cukrovkou, obezitou, vysokym krevnim }
o Zeny 15-20% Muzi 6%
tlakem, srde¢nim infarktem a mozkovou
mrtvici oznaCuji n€kdy také jako .

civilizaéni choroby. Pii pouZiti kritérii

[HS bylo zepidemiologickych studii
jisténo, Ze prevalence migrény je u Zen
Z)isteno, 26 p greny) V soutasné dob¥ se adhaduje, 7e v CR je okelo

15-20 %, u muzi 6 %. Prevalence vSech 850 000 — 1 000 000

typt bolesti hlavy je 93 % u muzd a 99 fidi postizenjch migrénou
% u Zen. Tenzni typ bolesti hlavy ma
prevalenci 69 % u muzi a 88% u Zen  Obr. 1: Prevalence migrény”

(Rasmussen a kol.), viz tab. 1.>%

Tab. 1: Prevalence bolesti hlavf“)

Typ bolesti hlavy CeloZivotni prevalence v | CeloZivotni prevalence v
% u Zen % u muZi
Migréna 15-20 6
Tenzni bolesti hlavy 88 69
VSechny typy bolesti hlavy 99 93

Podle celonarodni epidemiologické studie ve Francii (Henry a kol.), s pouZitim
THS kritérii, je prevalence migrény 8 % (Zeny 11 %, muzi 4 %).”® American Migraine
Study (Stewart a kol.) provedend v USA zjistila prevalenci migrény 12 % (Zeny 17,6 %,
muZi 5,7 %). V Dansku (Rasmussen) byla zji$t&na prevalence 10 % (Zeny 15 %, muZi 6
%). Populaéni studie ve Velké Britanii (Monntstephen a Harrison) stanovila prevalenci
na 14,7 % (pomsr ¥en k muziim 2:1), viz obr. 2.7® Odhaduje se, e v Ceské republice

trpi migrénou 850 000 a2 1 000 000 1idi.*¥
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Celosvétova prevalence migrény
Svycarsko 13%

Dinsko 10%

Francie 8%%

0,
USA 12% . Japonsko 8%
Italie 16%
® 1 roéni prevalence
® Populaéni studie
Chile 7% ® IHS kritéria (nebo upraveno)
Rasmussen a Olesean (1994); Rasmussen (19965);
Lipton a Kol. (1994); Lavados a Tenhamm (1957); Sakala
t Rozseni méfeno po dobu nékollka tet Igarashi (197)

Obr. 2: Celosvétovd prevalence migrény”

Epidemiologické studie u déti jsou problematické, zvlasté¢ kvili odlisnému
klinickému obrazu (bolesti mohou byt méné vyrazné, mohou byt abdominalni...).
Pfedpoklada se, Ze fada téchto pacientd zlistdvd neodhalena. Obvykle se prevalence
migrény u déti pohybuje kolem 4-5 %.2

Prvni zachvaty migrény pozorujeme vétSinou v détstvi nebo v dob& dospivani.
Vyskyt prvnich zichvatdi u osob nad 50 let je podeziely ze sekundarity.**

Prvni ataky postihuji dfive chlapce neZ divky. Migréna s aurou se objevuje diive
neZ bez aury. Vrchol incidence migrény s aurou u chlapci je kolem 5. roku Zivota, bez
aury kolem 10.-11. roku. U divek je maximum incidence migrény s aurou kolem 12.-13,
roku a bez aury mezi 14. a 17. rokem Zivota. Vyskyt migrény v pfedpubertalnim obdobi
je &ast&jsi u chlapcd, pak se pomér vyrovnava. Kolem 20 let trpi Zeny migrénou vice ne?
2x Cast&ji. Jednim z faktorii, ktery odpovida za Gast&j& vyskyt u Zen, jsou cyklické
hormonélni zmény spojené s menstruaci. Vrchol prevalence migrény je u obou pohlavi
kolem 40 let, ptidem? u Zen je tento jev a 3x ¢astgjsi. V dalsich letech podet atak u obou

pohlavi pozvolna klesa, viz obr, 3.5
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Prevalence podle pohlavi a véku
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Obr. 3: Prevalence migrény podle pohlavi a véku”

5. Farmako-ekonomické aspekty migrény

Hlavnim negativnim a bohuZel velmi podstatnym limitujicim faktorem 1é€by
migrény zlstavd velkd finanéni naro¢nost této moderni terapie, ktera neni dasto
akceptove’ma.zg)

V piiloze 8 uvadim ceny antimigrenik, zji§téné z ¢iselniku VZP. Pro srovnani je
uvedena i cena, za kterou je LP prodavan ve skuteénosti (tj. cena v 1ékarné). Jedna se o
udaj zjistény v lékame€, kde jsem vykonavala lékarenskou praxi. Nutno oviem

podotknout, Ze je tato hodnota pouze orientaéni, v jednotlivych lékarnach se miZe liit.

Ekonomické zatéZ spolecnosti migrénou je v soucasné dobé vyssi v Americe nez
v Evropé. U obou poloZek ekonomické zatéze (pfimé naklady na lékafskou pééi a 1é¢bu,
nepitimé néklady v dlisledku pracovni neschopnosti a sniZzené produktivity prace) jsou
ro¢ni vydaje ohromné.

V roce 1993 byly v USA ro¢ni celkové ptimé naklady 9,5 miliard dolari. Z toho 2,7
miliard dolarii pfipada na léky na pfedpis a 6,9 miliard dolarfi na navitévy lékatu.
Nepiimé naklady migrény se odhaduji na 1,4 aZ 17,2 miliard dolari roéné. V Evropé jde

o n&kolik miliond dolarti roén& (tidaje se velmi rizni). Z Ceské republiky nejsou znama
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pfesnéjéi disla. Pravdépodobné by ale byla niz8i, protoZe 1éCba migrény je u nas stile
podceﬁovéna a neni provadéna na sougasné tirovni védy.>"
V roce 1998 byla v USA provedena studie, ktera se zaméfila na celkové naklady na

farmakoterapii migrény. Zjist&né idaje uvadim v nasledujici tabulce.”

Tab. 2: Farmakoekonomika migrény (USA)"

Miliony americkych dolaru

Vvdaje Muzi | Zeny Celkem
Medicinské 193 | 1033 1226
Absence v zaméstnani 1240 | 6662 7 902
Ztrata produktivity 1420 | 4026 5446
CELKEM 14 574

V kanadské modelové studii zroku 2001, zaloZené na jednoletém sledovani
G¢innosti naratriptanu, byla sledovana jeho nakladova efektivita oproti klasickym
analgetikiim. Naratriptan zkratil dobu trvani pfiznakd o 225 hodin. Presto, Ze se zvysily
naklady na leky, do$lo k uspofe celkovych vydajl (pfedeviim diky poklesu poétu navitév

u lékafe a hospitalizaci a sniZeni pracovni neschopnosti), viz tab. 3.*9

Tab. 3: Nakladova efektivita 1éZby naratriptanem-vysledky modelové studie™

Parametr Béina lécba Naratriptan

Trvani zachvatu 608.4 h 384,0h

Pocet zachvatd 35,2 35,2
Neprimé naklady

Pracovni neschopnost 117,5h (1080 Can $) 75 h (689 Can $)
Pfimé naklady

Navstévy lékare 79 Can § 28 Can $

Pohotovost 40Can § 17Can $

Hospitalizace 104 Can $ 45Can §

Léky 75 Can $ 489 Can §
CELKEM 1377Can § 1269 Can $

Z ekonomického hlediska je velmi dileZity poznatek, Ze i ve velmi vyspélych
zemich je upfednostiiovana 1écba , krok za krokem®. Pfi tomto zpusobu 1é¢by dostava i
pacient s t&Zkou migrénou nejprve b&Zna analgetika, poté kombinovani a teprve pi

nevspéchu posledné jmenovanych analgetik pfichazi na fadu specificka 1é¢ba, viz tab. 4.
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Tab. 4: Lé&ba , krok za krokem*>"

1. krok |jednoducha analgetika + antiemetikum peroralné
(aspirin, paracetamol, metamizol, jiné salicylaty,
nesteroidni antirevmatika)

2. krok |parenteralni aplikace analgetik &t antirevmatik
3. krok |triptany — injek&né, nazalné, tablety

4. krok |ergotaminové preparaty

5. krok |kombinace 1. a 2. ¢i 1. a 3. kroku

Dochazi tak ke zbyte€nému prodluzovani doby neschopnosti a zvySovani

neptimych nékladu. Refenim je ,stratifikovana 1é¢ba“, kdy je provedena rychld

diagnostika a kvantifikace migrény na zikladé miry vyfazeni pacienta z b&Zného Zivota.
Podle téchto udaji se dostane pacientovi odpovidajici péce.

Piikladem takového postupu je tzv. Migraine Disability Assesment (dotaznik
MIDAS), jehoZ vysledkem je zafazeni do skupin I-IV podle sociadlni zat¢Ze a zavazZnosti
migrény (nejvéti zatéZ IV, nejmensi I), viz pfiloha 1 a 2. NejtéZ8i ptipady dostanou napf,
ihned specificka antimigrenika. B&€Zna analgetika jsou vyhrazena pro skupiny I-II. Timto
zpiisobem se zvySuje efektivita 1€Eby a sniZzuji se nepiimé naklady migrény.

V Ceské republice stile vyrazng pfevaZuje postup ,krok za krokem®. Zdravotni
poji§tovny vyZaduji pfed schvalenim drazsi specifické 1é¢by migrény netisp&$nost jinych
postupit. Z ekonomického hlediska je to postup zvraceny, ktery spiSe zvySuje nez snizuje

naklady na lé&bu migrény.>¥

6. Predispozice

* abnormadlni struktura a funkce trombocytd

¢ dysfunkce a instabilita veget. NS

¢ abnormalni funkce opiatovych receptori

¢ alterace hladin ovarialnich hormoni

¢ redukce aktivity metabolickych enzymi

¢ (monoaminooxidaza/phenosulphotransferaza aj.)
¢ nizka hladina Mg v mozk. tkani

¢ hypersenzitivita N-methyl-D-aspartatového receptoru (NMDA)
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7. Patofyziologie migrény

Hlavné dfive byla migréna velmi podcefiovina a nebyla ji vénovana patfi¢na
dilezitost. A to hlavné z toho divodu, Ze neohroZuje pacienta na Zivoté. V poslednich
letech se situace pomé&me vyrazné zlepsila. Probihaji intenzivni vyzkumy, které pfinaseji
cenné diléi poznatky tvotici stavebni kameny ve sloZité mozaice patogeneze migrény.
Jsou znamy zékladni body patofyziologického procesu, vétSinou viak neni zndma mira
jejich uplatnéni u jednotlivych typ migrény. Vznikla fada hypotéz a teorii, Zidna viak

nevysvétluje kompletng viechna stdia migrény. Teorie jsou nésledujici:

e teorie vaskularni

e teorie otevienych arteriovenéznich anastomoéz
e teorie neurogenni

e teorie destiCkova (viz obr. 4)

e teorie molekularni

¢ teorie hypoxicka

¢ teorie neurovaskularni®¥

Obr. 4: Destickovd teorie®

Profesor Goadsby shrnul pfedstavu o podstaté migrény na zakladé novych

poznatki, zjidténych pomoci nejmodemngjSich funk&nich zobrazovacich technik a
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neurobiologie migrény. Uvedl, Ze dosavadni vysledky vedou k ndzoru, Ze prvotni
pii¢inou zachvatu je pfechodna funkéni porucha mozkové tkang, ktera se $ifi po mozkové
kate. Tato porucha se vyznacuje bioelektrickymi a metabolickymi zménami nervovych
pundk s vyraznym piesunem iontll mezi nitro- 2 mimobuné&nym prostorem. Je provazena

pfechodll)'/m poklesem mozkového krevniho pritoku v misté poruchy, viz pfiloha 4.2

7.1 Vliv genetickvch faktori

Migréna je multifaktoridlni chronické onemocnéni, vyvolané puisobenim vnitinich a
zevnich faktord (viz kap. 9. Spousteci faktory migrény, str.30).

Z vnitinich pfi¢in jsou dileZité genetické faktory. Usuzujeme tak na zakladé vétsiho
vyskytu migrény u mlad8i populace, v nékterych rodinach (n€kdy aZ pravidelny vyskyt) a
také na zékladé nalezu defektu na chromozomu 19p13 u familiarni hemiplegicke migrény
(FHM).>

Profesor Ferrari uvedl, Ze tato odchylka se pravdépodobné uplatiiuje i u b&Znych
forem migrény s aurou i1 bez aury. UvaZuje se o jiném genetickém defektu téhoZ genu,
uplatiiovat se véak mohou i jiné, dosud neznamé, genetické odchylky.”

Genetické (a soucasné i environmentalni) faktory maji vliv také na vyS§i vyskyt
migrény u dvojcat. Studie na dvojéatech jsou povaZovany za vhodny model pro
vysvétleni fenotypovych variaci mezi jednotlivei v disledku té€chto faktori. Studie byla
provedena u skupiny 1480 osmi- aZ devitiletych dvojéat ve Svédsku pomoci dotazniku.
Bylo zjisténo, Ze dédi¢nost dispozice k rekurentnim bolestem hlavy je 70 % jak u
chlapcti, tak u divek, tzn. Ze geneticky vliv nemél vztah k pohlavi. Nebyl zji§tén rozdil
ani mezi jedno- a dvouvajeénymi dvojéaty. Autofi usuzuji, Ze na dispozici ma vliv spise
genetickd piibuznost neZ spolené Zivotni prostfedi.’’’ Nekteré daldi studie potvrzuji
vy$ vyskyt migrény u jednovajednych dvojéat.2®

Migréna se vyskytuje u nékterych prokazané genetickych chorob s defektem
chromozomu 19p13:

e MELAS (mitochondric encefalomyelopaty with lactat-acidosis and stroke-
like episods)

o CADASIL (cerebral autonomic dominant arteriopathy with subcortical
infarcts and leukoencephalopathy)

e HPCA (hereditary paroxysmal cerebellar ataxia)
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pouze jako jednoduchy nebo jediny geneticky defekt.

Piepoklada se, Ze nejCastéjsi typy migrény (napf. migréna bez aury) nevznikaji

7.2 Patofvziologie migrény s aurou a bez aury

K patofyziologii migrendzni aury a migrenézni ataky existuje fada hypotéz:
¢ hypotéza ,spreading depression - u migrény saurou byla pozorovana
oligémie s naslednou hyperémii
e hypotéza fokalni ischémie — u migrény bez aury dochazi k intenzivni fokalni
oligémii
e hypotéza, Ze migréna saurou i bez aury jsou podminény cerebrilni

dysfunkei (pomoci EEG zjiiténa jednostranna deprese alfa spektra)

Zatim neni jisté, zda migréna s aurou podléhé jinym zakonitostem neZ migréna bez
aury. Pravdépodobné jde v3ak o riizné manifestace stejného zdkladniho procesu. Rozdil
je v prokrveni mozku. U migrény bez aury neni inicidlni pokles prokrveni tak vyznamny,

aby vyvolal klinické pFznaky.>

7.3 Trigeminovaskularni systém (TGS)

Podle Moskowitze zprostfedkovava vnimani bolesti u migrény tzv.
trigeminovaskuldrni systém. B&hem migrenézniho zachvatu byla zjisténa vy33i hladina
CGRP (calcitonin gene-related peptid), ktera vznikd jako nasledek aktivace

trigeminovaskuldmiho systému, kdy dochazi k uvoln&ni neuropeptidd.

Struktura trigeminovaskuladrniho systému:

» Mozkové tepny a dura mater s algoreceptory (iritace napf. vazodilataci)

e (C vlakna pienasejici bolestivé vijemy

vlakna oftalmické vétve trigeminu

Centralni zpracovani algickych signali v komplexu jader n. trigeminu

Aktivace trigeminovaskularniho systému:

¢ z mozkové kiiry (emoce, stres)

¢ ztalamu (excesivni aferentni stimulace — svétlo, hluk, zapachy)
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o z hypotalamu (poruchy vnitiniho prostfedi)

o jiné aktivaéni mechanismy:

sekundarni aktivace pfi cortical spreading depression

sekundarni aktivace biochemickymi pfesuny na urovni kortexu

reflexni aktivace kmenovych jader impulzy z kortexu

primamni aktivace hyperexcitabilnich jader mozkového kmene vlivem

spoustécich faktor migrény

- pifima aktivace trigeminovaskularniho systému vazo- a neuroaktivnimi

substancemi (alkohol, nitroglycerin, aminy, léky)**

Sphenopalatine __,_f“_if:—-"
ganglion

Nnucleus caudalis [ 5-HT4g

e NKL

Superior
salivatory nucleus SO GABA,

Tngemlnal
ganglion Receptor
targets
Trigeminai , B 5-HT1p

Obr. 5: Receptorové systémy ticastnici se patogeneze migrény™

Mechanismus aktivace TGS a vznik perivaskuldrniho zan&tu:

Po depolarizaci zakonéeni nociceptivnich vlaken TGS se vzruchy propaguji smérem
do Gasserského ganglia. Jakmile vzruchy dosihnou mista atonlniho vétveni, propaguji
se také antidromné do daldi axonilni vétve (tzv. ,,axondlni reflex, ktery vede k ifeni
celého procesu na dal§i intrakranidlni cévy). Pii depolarizaci nociceptivnich vldken se ze
zakondeni uvolfuji vazoaktivni neuropeptidy (substance P, neurokinin A, CGRP), viz
obr. 6 a obr. 7.
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Obr. 6: Schématické zndzornéni tFi véwvi trojklaného nervu, gasserského
ganglia a hornich t#i krénich kofeni (CI, C2, C3). Prerusovand &dra
predstavuje sestupny tr. spinalis trojklaného nervu a vzestupnou dréhu
tvofenou druhymi senzitivnimi neuromy probihajicimi po prek¥izeni ze
spindiniho jadra do druhostranného thalamu. V gasserském gangliu jsou
bunééna téla aferentnich axoni, kterd inervuji durdlni a pidini cévy

vétsinou prostrednictvim oftalmické vétve trojklaného nervu.’?

Substance P uvolfiuje serotonin z krevnich destiek a serotonin, histamin a dalsi
substance (v¢etné prostaglandinil) z mastocytl. V&tiina téchto latek pitsobi na specifické
endotelialni receptory, dochazi k syntéze oxidu dusnatého (NO) v endotelidlnich buiitkach
a jeho prostiednictvim k vazodilataci.

CGRP vede k vazodilataci pfimym pilisobenim na hladkou svalovinu stény cév.
Substance P a neurokonin A vedou k extravazaci plazmatickych proteini. Vyviji se
sterilni perivaskularni zanét,

NO svym prozénétlivym pisobenim podporuje rozvoj zandtu, zpsing stimuluje
nociceptivni nervova zakonceni a vede k daldimu uvolfiovani neuropeptidti. Tim vznika
bludny kruh, prohlubujici cely proces. Prostaglandiny uvolngné z mastocytli rovnéz
sniZuji prah podraZdéni nociceptivnich zakondeni a senzibilizuji je. UvaZuje se, Ze
zejména u migrény bez aury mohou vést n&které provokaéni faktory k tvorb& NO svym

pfimym piisobenim na endotelialni receptory, viz obr. 7.7
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Obr. 7: Aktivace trigeminovaskularniho systému se vznikem sterilniho perivaskularniho

zanétu®®

Shrnuti

U pacienta snizkym migrendéznim prahem {(danym napf. genetickou dispozici)
vznikne pfi soub&hu nékterych nepfiznivych zevmich faktorti (stres, meteorologické
faktory, nedostatek ¢i nadbytek spanku, riizné excesy atd.) nebo periodickych vnitfnich
faktorii (kolisani hladin hormonii béhem menstruace apod.) situace, kdy je ,,zapnut®
generator migrény {oblast nc. coeruleus, rhaphe jadra) v mozkovém kmeni.

Prvnim nésiedkem je pokles regionalniho mozkového prokrveni. Pokles na kritické
hodnoty zpisobuje vznik symptomi aury. U méné vyraznych poklesli aura nevznikne.
Redukované regiondlni prokrveni vyvolava vazodilataci pfevazné€ extracerebralnich tepen
a anastoméz. Soucasné se aktivuje trigeminovaskuldrni systém, ktery antidromnim
podrazdénim vede k uvolitovani neuropeptidlii (neurokinin A, substance P, vazoaktivni
intestinalni peptid, CGRP), aktivizuje se oxid dusnaty (NO) a poklesne mnoZstvi
perivaskularniho 5-HT.

Vysledkem je akcentace vazodilatace, vznik neurogenniho sterilniho zandtu se
v8emi nasledky a zp&tna nociceptivni signalizace do nc. caudalis (spinalis) n. trigemini.
Aktivace téchto struktur mozkového kmene neni dostatedng utlumena systémem
regulyjicim bolest a bolesti se projekuji do oblasti 1. vétve trigeminu a do oblasti
dermatomu C2. KaZdy dali iritadni vstup do tohoto systému (z oblasti kréni péatefe,
obli¢eje, z kortexu - stres, meteorologické vlivy, potraviny, zmény rytmu spanku a bdéni

atd.) miZe akcentovat & udrZovat bolesti hlavy, viz p¥loha 3.5
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7.4 Uloha oxidu dusnatého v patofyziologii migrény

Studie prokazaly vliv oxidu dusnatého (NO) na rozvoj migrény. Svou roli zde hraji
i zjisténé desti¢kové abnormality. NO je produkovan destiCkami b&hem zachvatu. MiiZe
byt uvoltiovan i z endotelidlnich bun&k, z neuronli nebo makrofigi. Uvolnéni NO
zplsobuje i glyceryltrinitrat.

NO je lipofilni plyn, jehoZ molekula obsahuje neparovy elektron. Jeho Zivotnost je
pouze 5 — 30 vtefin. Vznikéa z koncové ¢asti L-argininu pisobenim NO-syntetaz (NOS).
Existuji 3 izoformy. Pro rozvoj migrény jsou rozhodujici 2 znich, které jsou
Ca* /kalmodulin dependentni. Prvni uvoliiuje NO z endotelu (eNOS), druhi z neuronit
(nNOS). Ob& jsou stimulovény n€kterymi humordlnimi plsobky (napf. serotonin,
histamin, substance P, acetylcholin...). eNOS miiZe byt navic stimulovana tzv. ,shear
stresem“ (v disledku zvySené rychlosti krevniho toku). Koneénym produktem
metabolismu NO jsou nitrity (NO,) a nitrdty (NOs), jejichZz celkova koncentrace je
hlavnim ukazatelem NO produkce.

Aktivace NO drahy vede k vazodilataci, ktera je soucasti d&je pfi migrendznim
zachvatu. Oxid dusnaty ma také vztah ke vzniku bolesti a ke zménam mozkového
krevniho pritoku béhem zachvatu.

Moskowitz dokazal, Ze NO aktivuje senzitivni vidkna k uvoln&ni CGRP a toto
uvolnéni pilsobi bolest i vazodilataci aktivaci guanylatcyklazy v hladkém svalu stény
cévni.*”

Thomsen piedpoklada, Ze u migrény bez aury je inicidlnim momentem produkce
NO, ktery zpiisobuje vazodilataci a senzibilizuje perivaskularni senzitivni nervova vidkna
TGS. Ve svych studiich déle zjistil sniZeny krevni priitok b&hem jednostranné bolesti
hlavy u migrény bez aury na strané bolesti hlavy. SniZeni pritoku vysvétluje pravé

vazodilataci.?®

7.5 Uloha serotoninu v patofyziologii migrény

Serotonin je povaZovan za hlavni humordlni faktor u migrény a to od té doby, co
byla zjisténa zvysena hladina 5-hydroxyindoloctové kyseliny (5-HIAA) - hl. metabolitu
serotoninu, v moc¢i pacientd pii atace migrény. Serotonin je uvolfiovan z trombocytd pfi

jejich agregaci.
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Ulohu serotoninu chapeme komplexné, jelikoZ aktivuje celou fadu receptorli a ma
proto velice variabilni G€inky. V soucasnosti je znamo 7 receptorovych rodin (5-HT, - 5-
HT;) s dalsimi subtypy.

SniZena sekrece serotoninu by mohla byt pfi¢inou defektu serotoninergniho
antinociceptivniho systému a mohla by se podilet na patogenezi migrény.?®

Naopak nadbytek serotoninu miize vést ke vzniku serotoninového syndromu
(zmény psychiky, myoklonus, hyperreflexie, zmatenost, tremor, hore¢ka, poceni, chvéni,
prijem), napf. pfi podavéni inhibitordt monoaminooxiddzy (iMAO), selektivnich

inhibitor zp&tného vychytavani serotoninu (SSRI) nebo tricyklickych antidepresiv.'"

5-HT, receptory

Z hlediska migrény jsou dileZité zejména receptory 5-HT»p a 5-HT»c. Zatim neni
5-HT3g. Jsou piitomny na endotelidlnich bufikach krevnich cév a jejich aktivace vede
k vazodilataci.

Migrénu lze vyvolat pfimo i nepfimo. Pfimo, podanim agonisty (napf. trazodon) —
vznikne bolest hlavy nelidici se od spontidnni ataky nebo nepfimo, pomoci agens
uvoliiyjicich serotonin (napf. reserpin, fenfluramin). Reserpin vyvolava depleci
monoamint, fenfluramin indukuje uvoliiovani serotoninu z neuront a blokuje jeho zpétné
vychytavani. Pfi chronickém uZivani sniZuje hladinu serotoninu v desti¢kach.

Afinita serotoninu k jednotlivym typliim serotoninovych receptori je také zavisla na
koncentraci, V urdité koncentraci dochazi k aktivaci 5-HT»s receptoni s naslednoun
vazodilataci. Ta miZe byt u¢inné potladena inhibitorem NO-syntetazy. Tento fakt svéd¢i
o tom, Ze tento receptor vede k uvolnéni NO.

Blokada 5-HT,p receptoré mize byt dosaZena methysergidem, pizotifenem a
propranololem (vyuZiti v profylaxi migrény).

Dnes se snazime zjistit, co odliSuje migreniky od normalnich jedincd. UvaZuje se o
rizné senzitivité 5-HT, receptorti u riznych jedincl. Mohla by byt podminéna geneticky.
Dal§i moZnou variantou by mohl byt rozdil v pohotovosti uvoliiovat 5-HT v reakci na

spoustéci faktory.
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5.HT; receptory

5-HT, receptory maji naopak vyznam pii 1é¢bé akutnich zachvatli migrény. Opét se
zde uplatituji riizné subtypy téchto receptori.

Mezi selektivni 5-HT, agonisty patfi napiiklad antimigrendzni 1ék sumatriptan.
Jeho u¢inek spociva ve schopnosti vyvolat vazokonstrikci intrakranialnich krevnich cév a
v inhibict uvolnéni neuromediatorli ze zakonéeni TGS, ¢imZ je vyvolana blokada rozvoje
neurogenniho zanétu. Oba tyto udinky jsou zprosttedkovany pomoci 5-HTp a 5-HTyp

receptori. Sumatriptan zplsobuje cerebralni vazokonstrikci plsobenim na 5-HT)p

receptory.
| Byla vyslovena hypotéza, Ze 5-HT)p receptor je lokalizovan v imunopozitivnich

buiikach produkujicich CGRP nebo substanci P. 5-HTp receptor by mohl byt spojen

s . . » . 26
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Obr. 8: Subtypy serotoninovych receptorii a farmak, kterd je ovliviui>>

7.6 Mechanismus pienesené bolesti u migrény

Zdrojem bolesti u ataky migrény je snegveétsi pravdépodobnosti aktivace
bolestivych vldken trigeminovaskularniho systému. To odpovida stavu, kdy je bolest

lokalizovana frontalnég, retroorbitalng, periorbitalné a temporalné.
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Znadna &ast pacientd v3ak udava nejprve bolest v zadni &asti hlavy a pfilehlych
oblastech. Soudasné poznatky proto podporuji nazor, Ze bolest lokalizovana v zadni Casti
hlavy a homni ¢asti §ije je bolesti pfenesenou.

Tento stav se vysvétluje konvergenci, tj. synapsemi visceralnich i somatickych
aferentnich vlaken na stejném neuronu. JestliZe se vldkna trigeminovaskularniho systému
projikuji na nociceptivni neurony druh¢ho fadu, které dostavaji impulsy rovnéz z kize a
svalii, mohou tyto pfepojovaci neurony projikovat bolest do somatickych recepénich poli.

Na zakladé dosavadnich poznatkd se proto pfiklanime k nézoru, Ze pienesena bolest
vznika v disledku piekryvani pfi zpracovani trigeminové a kréni bolestive aferentace a

konvergence na urovni druhého neuronu.”®

7.7 Patofyziologie prodromu a doprovodnych piiznakit

U nékterych pacientii se b&hem 24 hodin pfed zachvatem objevuji prodromy (napi.
zména nalady, predrazdénost, deprese, euforie, unava, ospalost, zivani, hlad, touha po
jidle...).

Pravd&podobng se zde uplatiiuje dysfunkce hypotalamu. Jinym moZnym diivodem

je idast serotoninergniho mechanismu, ktery zahmuje rapheélni jadra mozkovéeho kmene.

Béznymi doprovodnymi pfiznaky migrenézni ataky jsou nauzea a zvraceni. Podle
stardi koncepce je za tyto symptomy odpové&dné centrum zvraceni v mozkovém kmeni,
které je aktivovano vyboji z trigeminovaskularniho systému. Dnes se piiklanime
k ndzoru, ¥¢ je za né odpov&dny nc. tractus solitarii, ktery dostdva informace
z trigeminovych aferentaci a z area postrema.

Mezi doprovodné jevy patti i fotofobie a fonofobie. Jejich mechanismus neni zatim

plné objasnn. Vime pouze to, Ze k vyvoji fotofobie je nezbytny trojklany nerv (nejspise

oftalmicka vétev).”®

7.8 Deficit magnesia

Magnesium ovliviiuje préh pro vznik migrendézni ataky. Jeho deficit maZe vést na
fadé vurovni ke zvy%ené nachylnosti ke vzniku ataky. Nizka hladina ionizovaného
magnesia miiZe usnadiiovat rozvoj Leaovy $ifici se deprese spontanni elektrické aktivity,
miZe modulovat NMDA receptory, zvySovat destiCkovou agregaci, modulovat

serotoninové receptory a usnadiiovat uvolnéni serotoninu.
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Vieobecné se uznava, Ze nachylnost k migrén€ je alespori zfasti podminéna

geneticky. Obsah buné¢ného magnesia a jeho metabolismus je rovné€Z fizen geneticky. Je

mo2né, Ze heredita k migréns a k deficitnimu metabolismu magnesia se ptekryvaji.2”

7.9 Jiné faktory vzniku migrény

¢ mitochondrialni anomalie

¢ redukce energetické rezervy

e supersensitivita k oxidu dusnatému aj.

e poruchy iontofori (Ca, Na, K)

¢ abnormaélni korové zpracovani informace

¢ nedostateén4 adaptabilita na stres aj.

8. Klinicky obraz migrény

Typicky zachvat migrény probiha ve &tyfech fazich, viz obr. 9.

o |

Obr. 9: Faze ataky migrénym

1. Prodromaélni faze

Trva vétdinou nékolik hodin, vyjimetné aZ 2 dny. Projevuje se pocity dudevniho
napéti, ptedraZzd&nosti , nesoustied&nosti, ale i emoéni labilitou, euforii &i depresi. Nékdy
miiZeme pozorovat zvySenou chut’ k jidlu (hlavng chut’ na sladké), zivani, vyjimeéné

mimé parestezie. U n&kterych nemocnych se objevuji d&sivé sny, prijjem nebo Cast&jsi
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moteni. ZkuSeny pacient je schopen na zakladé téchto piiznakii rozpoznat bliZici se

zachvat.

11, Faze aury

Aura se vyskytuje jen u men$i ¢asti pacienti. Jedna se o pfechodné loZiskové
' poruchy mozku & mozkového kmene, které pfedchazeji nebo doprovazeji vlastni bolesti
hlavy. Aura se miZe opakovat, aniZ by se bolest dostavila. Jeden nemocny miZe mit
riizné typy aury, jeden typ pfitom muiZe stfidat druhy. Samotna aura se vyviji postupné
b&hem 5-20 minut a trva zpravidla méné€ nez 60 minut. Bolesti hlavy navazuji bud’ pfimo
na auru nebo se objevuji po volném intervalu krat$im nez 60 minut. V obdobi mezi
koncem aury a zaCitkem bolesti pozorujeme poruchy nilad, deprese, poruchy
vyjadfovani apod. Nékdy se bolest vibec neobjevi (aura bez bolesti hlavy), jindy
pretrvavaji pfiznaky aury i b&hem stadia bolesti hlavy. Pii trvani del$im neZ 60 minut

mame podezieni na rozvoj migrenézniho infarktu.

Existuje nékolik typu aury:
e vizudlni — negativni centralni skotomy v zorném poli, scintilujici skotomy,
negativni skotomy, rizné barevné svitici obrazce (viz obr. 10)

o senzitivni - brachiofacidlni parestezie a hemiparestezie s pozd&j§im

pfechodem na dolni koncetiny
¢ motorickd — mima jednostranna slabost konéetin
1 e senzoricka

¢ smiSena

¢ {ichova, Fetova (vyskyt vzacny)




Obr. 10: Priklady skotomi™

II1. Faze bolesti hlavy

Vétdinou se jedna o bolest jednostrannou, méné Casto oboustrannou. Pivodné
jednostranna bolest se miiZe rozsifit na obé strany, strana bolesti se miZe u jednotlivych
zéchvat ménit. Trva nejéastdji 4-24 hodin, vyjimedn aZ 3 dny. JestliZe je viak delsi neZ
72 hodin, mluvime o migrendéznim statu.

Nejvice frekventovand je bolest za okem, v ele, ve spanku nebo se jedna o bolest
frontotemporalni. MiZe se 3itit dozadu okcipitaln nebo i do $ije. VEtdinou zacina jako
tup4, pozdéji se méni na pulzujici a je provazena naristajici intenzitou. Vyjimeéné
postihuje tvaf.

Typické jsou doprovodné ptiznaky jako gastrointestindlni poruchy (nevolnost,
zvraceni, prijem, kfee...), nechutenstvi, vertigo, poceni, polyurie, rozmazané vidéni,
vEtsi citlivost kiiZe hlavy, chlad konéetin aj. Nej&ast&jsi je nevoinost, zvraceni, fotofobie,

fonofobie, nékdy i odorofobie.

IV. Faze postdromalni

Nemocny se citi unaveny, vyderpany, ale pocituje ulevu. N&ktefi pacienti uvadi

bolest svalii a poruchu koncentrace. Méné &asto se objevuje pocit zlepsené nalady a chut’
26), 16)

na sladké (n&které piiznaky tak p¥ipominaji fizi prodromalni).




CLINICAL FEATURES OF MIGRAINE
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Obr. 11: Klinické znaky migrény™
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9. Spoustéci faktory migrény

Pacienti s genetickou dispozici popiraji, Ze by spoustéci faktory mély vliv na vznik
zéchvatu, U vétSiny migreniki jsou v3ak tyto faktory velmi dileZité. Pfiblizng 85 % z
nich uvadi nZktery spoustéci faktor pi1 vzniku migrény.

Neni jednoduché uréit, jakym zpiisobem se tyto faktory podileji na vzniku zachvatu.
Velky polet provokadnich faktord znamend, Ze bud’ existuji skupiny migreniki
s uréitymi biologickymi abnormalitami, nebo Ze se uplatfiuje jeden mechanismus, ktery
se aktivuje velkym mnoZstvim faktori. Jinou moZnosti je, konvergace inicidlnich
mechanismi nebo piisobeni na riiznych ¢lancich etiopatogenetického procesu.*®

Znalost spoustécich faktori je dilleZitd zejména pro prevenci onemocnéni. Kazdy
migrenik si v&t§inou vypozoruje ten sviij a snazi se mu vyhnout. Faktory délime na zevni

a vnitini (podnéty vznikajici uvnitf organismu).

Pichled spoustécich faktorii migrény:

1. Hormonalni zmé&ny:  hormonalni antikoncepce
hormonalni substituce
t&hotenstvi
amenorea
menstruace
ovulace
klimakterium
2. Léky: vazodilatancia
aplikace kontrastnich latek pfi angiografickém vy3etfeni
nitroglycerin, reserpin aj.

3. Vlivy prostiedi: nepravidelné cvi€eni

neumérna fyzickd namaha
cestovani letadlem ¢&i vlakem

4. Zmény podasi
5. Nadbyvtek & nedostatek spanku

6. Piijem urgitych potravin: nékteré typy syril (zvlasté odleZelé)

alkohol (urg. vina, piva, tvrdy alkohol)

31




uméla sladidla (sacharin, aspartam)
kava

koncentrovany cukr

&okolada

glutamat (&inska restaurace!)
dusitan sodny (uzeniny)

JiZni ovoce

kompoty

nakladana zelenina aj.

7. Stravovaci pidvyky: vynechani jidla

opozdéna jidla
netimérné mnoZstvi jidla
diety

8. Stres, emoéni podnéty, deprese

9. Blikavé svétlo (poditad, TV)

10. Nadmémé kouieni, expozice nikotinu

11. Vieobecné metabolické a infek&ni poruchy
12. Lokalni onemocnéni v oblasti hlavy: infekce

onemocnéni ot
onemocnéni ORL
zubni poruchy
poruchy Zvykani
13. Silné zapachy:  parfémy
&istici prostfedky
14. Fyzikalni vlivy: chlad
velka nadmotska vyska

rychlé stfidani atmosférického tlaku

Mezi nejdastjsi spoustéci faktory patii stres, nevyspani, alkohol, koufeni, ostre
svétlo (event. svételné efekty) a velky hluk (diskotéky).>
Nekteré studie prokazaly vliv svétla u 40 % pacientl s migrénou s aurou (MA) bez

remise. U nemocnych s MA s remisemi nebyl vliv svétla zaznamenéan.”)
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Frekvence viskytu jednotl. zevnich faktori (v %):

o stres (62 %)

o zmény pocasi (43 %)

o vynechani jidla (40 %)

o sluneéni svit (38 %)

o nedostatek spanku (31 %)

e poziti nékterych potravin (30 %)
o nadmérné koufeni (26 %)

e piespani (24 %)

e cvileni (15 %)

o sexulni aktivity (5 %)*"

10. Komorbidity migrény

Existuji onemocnéni, kterd se vyskytuji soub&zné smigrénou Cast&)i, neZ by

odpovidalo koincidenci. Jedn4 se o tzv. komorbidity migrény.

% Kardiovaskularni poruchy:
| e hypertenze a hypotenze
¢+ Raynaudova choroba
s prolaps mitralni chlopné
o antifosfolipidovy syndrom
| e angina pectoris a infarkt myokardu
s trombocytopenie
o hypertyreoidismus
% Psychiatrické poruchy:
e deprese
* manie
e panicka porucha

s anxiozity
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% Neurologické poruchy:

e epilepsie

¢ cerebrovaskularni onemocnént

e roztrouSend mozkomi¥ni skler6za
%+ Jiné choroby:

e astma

e alergie

Znalost komorbidit je diileZita hned z n&kolika duvodi. Projevy migrény se mohou
kryt se symptomy komorbidit (napt. fokalni poruchy mozku u migrény s aurou a u
tranzitornich ischemickych atak, pfechodné poruchy vé&domi u migrenikil a epileptikd
aj.).

Znalost komorbidit je dileZita i z hlediska 1é¢by. Migrenik s depresi miZe byt
isp&&né profylakticky lé%en antidepresivy, migrenikovi s epilepsii miize byt podan
valproat atd.

Vyznamné jsou vztahy mezi migrénou a cévnimi mozkovymi pithodami (CMP),
migrénou a epilepsii a migrénou a velkymi afektivnimi poruchami.

Vztahy mezi migrénou a CMP jsou velmi sloZité. Casto se vyuZiva klasifikaéni
systém rozliSujici 4 kategorie:

e koexistence CMP a migrény

e CMP s klinickym obrazem migrény

e migrénou indukovand CMP (migrendzni infarkt)
e nejisté souvislosti’”

Na zéklad® provedené studie miiZeme potvrdit souvislost mezi cefaleou a arterilni
hypertenzi (souvislost pozorovana u 65 % pacientil). Migréna zvy3$uje krevni tlak (TK) a
naopak, hlavng u lidi starSich 60-ti let. Cefalea se zmirni se snizenim TK a pokud tlak

zlstane normalni, jiZ se nevrati.*

11. Diagnostika migrény

Diagn6zu migrény miZe provést jiz prakticky 1ékaf na zdklad€ peclivé anamnézy a

klinického vySetieni, véetn& zméfeni krevniho tlaku a vy3etfeni kréni patefe. VyuZivaji se
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rizné dotazniky, napf. dotaznik MIDAS (viz piiloha 1). Neexistuje Zddné pomocné
vydetfeni, které by jednoznatn stanovilo diagnézu primamich bolesti hlavy. Pomocnd
yysetieni provadime vzdy u atypickych, mén& Eastych typl migrény k vylouceni
sekundarmi bolesti hlavy. U jiz diagnostikovaného onemocnéni vyuZivéme tyto metody
zejména, kdyZ dojde k z4sadni zméné charakteru a &asového pribshu bolesti. Osobnost
1ékafe je v tomto piipadé nenahraditelna. Pokud si prakticky lékaf neni zcela jist, obraci
se vétéinou na neurologa, ktery provede podrobné klinické neurologicke vysetfeni. Casta
je i spolupréce s o&nim €i rehabilitaénim lékatem nebo s lékatem ORL. Je moZné se opfit
i o klasifikaci THS. Casto se vyuZivaji vySetfeni jako rentgen lebky, krtni patefe a
vedlejsich dutin a sonografie intra- a extrakranidlnich tepen.

Neurolog vyuZiva i dalgi metody, kterymi se snaZi diagnozu podpofit. Jedna se

zejména o metody neurofyziologické a metody zobrazovaci.

A. Neurofyziologické metody:
¢ Elektroencefalografie (EEG)
¢ Evokované potencialy
¢ Dalii neurofyziologické testy

e Dalsi klinicke testy

B. Zobrazovaci metody:
e CT (potitatova tomografie)
¢ MRI (magneticka rezonance)

e SPECT (jednofotonova emisni potitadova tomografie)

EEG

EEG vySetieni neni rutinnim vySetfovacim postupem u bolesti hlavy (s vyjimkou
nemocnych se symptomy epilepsie). Prevalence abnormélnich EEG je u migrény nizka a
nelidi se od normalni populace.

Kvantitativni analyzy EEG a magnetickh EEG mohou v budoucnosti ziskat na

vyznamu, v souéasné dobé jde o metody velmi nékladné a zatim neuZite€né.
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Evokované potencialy

Objevuji se rozdilné nazory na vyznam evokovanych potenciali. Prevlada nazor, Ze

yyznam pro diagnostiku bolesti hlavy nemaji.

Dalii neurofvziologické testy
Doposud byly vyuZity nasledujici metody:

e Trigemino - facialni reflex
¢ Pozdni exteroceptivni suprese aktivity Zvykacich svald

¢ Nociceptivni flekéni reflex

Zatim nebyly nalezeny jednoznaéné vysledky pro diagnostiku migrény. Testovani

vegetativniho nervového systému nema diagnosticky vyznam.

Daldi klinické testy

Tyto testy maji vyznam pro rozd&leni nemocnych do skupiny tenznich bolesti hlavy

s onemocnénim perikraniainich svall &i bez nich.

CT a MRI

CT a MRI slouZi k vylougeni 1éitelné pfidiny bolesti hlavy a k odstran&ni obav
nemocného s t&2kymi bolestmi hlavy. V&tsina odbornikl se pfiklani k nazoru, Ze tyto
J metody nepatti mezi rutinni vy3etfeni bolesti hlavy.>*
| CT je rentgenologické vySetieni, zaloZené na zobrazovani pfisluiné oblasti téla ve
vrstvach a na poéitatovém vyhodnoceni i drobnych rozdilét v pohlcovani rentgenoveho
zafeni mezi jednotlivymi kousky tkan& a organu. Vysledny obraz je podobny fezu
pHislugnou &asti t&la.>?

MRI je metoda umoZtiujici dobré rozliSeni chorobnych procesi ve forme
anatomického fezu danym orgénem. Je zaloZena na piisobeni silného magnetického pole
a radiovych vin na protony. Jejich jemna vychyleni a jejich Easovy pritbéh jsou
zachyceny a zobrazeny po&itaem. Tato technika umoZiiuje zobrazit zmény mozkového
krevniho priitoku, tzv. zobrazeni perfuze (PWTI) a zobrazeni difuze (DWD).? »

SPECT

Touto metodou nebyly u migrény bez aury a u tenzni bolesti hlavy nalezeny Zadné

specifické zmény regionalniho mozkového priitoku. U migrény s aurou je béZny nalez
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fokalnich poruch pritoku, které zacinaji pfed zadatkem aury a v dalSich hodinach
pretrvavaji.

SPECT opét nepatfi mezi rutinni vy3etiovaci metody.

Mezi novéjéi a podstatné dokonalejsi techniky patii napt. technika BOLD, PET
(pozitronovd emisni tomografie) nebo technika TMS (transkranidlni magneticka

stimulace).“" 29

12. Klasifikace a charakteristika jednotlivych typti migrény

12.1 Klasifikace migrény

1.1 Migréna bez aury
1.2 Migréna s aurou
1.2.1 Typick4 aura s migrendznimi bolestmi hlavy
1.2.2 Typicka aura s nemigrenéznimi bolestmi hlavy
1.2.3 Typicka aura bez bolesti hlavy
1.2.4 Familidrni hemiplegicka migréna
1.2.5 Sporadicka hemiplegicka migréna
1.2.6 Migréna bazilarniho typu
1.3 Periodické syndromy v détstvi asociované s migrénou &i pfedchazejici migrénu
1.3.1 Opakované zvraceni
1.3.2 Abdominalni migréna
1.3.3 Benigni paroxysmalni vertigo v détstvi
1.4 Retinalni migréna
1.5 Komplikace migrény
1.5.1 Chronicka migréna
1.5.2 Status migraenosus
1.5.3 Perzistujici aura bez migrenézniho infarktu
1.5.4 Migrendzni infarkt
1.5.5 Zachvat spoustény migrénou

1.6 Migréna nespliiujici viechna kritéria
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1.6.1 Migréna bez aury nespliiujici vechna kritéria
1.6.2 Migréna s aurou nespliiyjici viechna kritéria

1.6.3 Chronicka migréna nesplitujici viechna kritéria'®

Béhem let se postupné s pfibyvajicimi poznatky vyviji rizné nové klasifikaéni
systémy. V sougasné dobé je platny klasifikaéni systém, ktery v roce 2003 publikovala
International Headache Society (viz kap. 1. Klasifikace bolesti hlavy, str.7).

Migréna patii do primamich bolesti hlavy, tzn. Ze neni znama Zadna organicka
pfi¢ina t&chto bolesti. Zatim neni mozZna etiologicka klasifikace; pfi¢inou jsou stéle jesté
nekompletni znalosti patofyziologie migrény.

Jednotlivé typy migrény jsou klasifikovany podle svych vice &1 méné typickych
projevil. Lisi se trvanim zachvati, periodicitou, lokalizaci bolesti, vékovou vazbou,
genetickymi faktory, dale doprovodnymi projevy, intenzitou, trvanim jednotlivych atak
a nékdy i u¢innosti 1é€ebnych postupil. Situace je navic komplikovana tim, Ze se
jednotlivé typy primarnich bolesti hlavy navzajem kombinuji (hlavné migréna a tenzni
bolesti hlavy). Ke kombinacim dochézi 1 mezi jednotlivymi typy migrény, Nékdy
miZeme pozorovat i prvky sekundarnich bolesti.

Charakteristickym znakem migreniku je fakt, Ze mezi jednotlivymi zachvaty jsou
tyto osoby zcela zdravy.

Rozlifeni jednotlivych typl migrény je dileZité pfedevsim pro volbu spravného
16&ebného postupu. Kazdy typ vyzaduje specifickou lé¢bu.>?

Mezi 2 hiavni subtypy patii migréna bez aury a migréna s aurou.

12.2 Typy migrény, jejich charakteristika a diagnosticka kritéria

12.2.1 MIGRENA BEZ AURY

Diive uZivané terminy: b&Zn4 migréna, hemicrania simplex

Charakteristika:

Jednd se o nejéast&j§i typ migrény. Ma dasto piesné vymezeny vztah
k menstruaénimu cyklu. Podle této zavislosti uvadi novy klasifikacni systém kritéria pro
2 nové subtypy migrény bez aury: ¢isté menstruaéni migrénu a migrénu asociovanou

s menstruaci. Pokud jsou ataky pfili§ ¢asté, jedna se o tzv. chronickou migrénu. Pokud je
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migréna zpisobena i¢inkem 1éku, je oznafovana jako cefalea pii naduZivani lekd (viz
kap. 1. Klasifikace bolesti hlavy, str.7).

Pro klinicky obraz jsou typické opakujici se bolesti hlavy, které se manifestuji
atakami trvajicimi 4-72 hodin. Charakteristicka je unilateralni pulsujici bolest stfedni az
velké intenzity zhorSujici se pfi fyzické aktivité, spojend s nauzeou a/nebo fotofobii a

fonofobii.

Diagnosticka kritéria:
A. Nejméné 5 zachvatu migrény spliiujici kritéria B-D
B. Trvani jednotlivého zachvatu pii nedostatedné 1€€be &i bez 1é¢by 4-72 hodin
C. Bolesti hlavy splfiuji aspoti 2 z nasledujicich podminek:
1. jednostranna lokalizace
2. pulzujici charakter
3. stiedni aZ velka intenzita bolesti
4. akcentace fyzickou namahou
D. Pfitomnost alespoii jednoho z nasledujicich pfiznaki:
1. nauzea a/nebo zvraceni

2. fotofobie, fonofobie

12.2.2 MIGRENA S AUROU

Dfive uZivané terminy: klasickd migréna, oftalmicka, hemiparesteticka, hemiplegicka

nebo afaticka, migraine accompagnée, komplikovana migréna

Charakteristika:

Hlavni rozdil spocivd ve vyskytu pfiznak( aury (aura viz kap. 8. Klinicky obraz
migrény, str.27). Vzhledem k tomu, Ze existuje hned n&kolik typd aury, rozliSujeme i
nékolik specifickych podskupin tohoto typu migrény. Klasifikace [HS uvadi tyto typy:

¢ Typicka aura s migrendéznimi bolestmi hlavy
¢ Typicka aura s nemigrenéznimi bolestmi hlavy
o Typick4 aura bez bolesti hlavy

e Familiarni hemiplegicka migréna
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e Sporadicka hemiplegicka migréna

o Bazilarmi migréna

Systematické studie ukazaly, Ze se u fady pacientil s vizualni aurou ob&as objevuji
pliznaky tzv. "na hrang". A opang. Proto meni v nové Klasifikaci oddélena migréna
s vizualni aurou a hemiparesteticka migréna.

Pacienti s motorickou slabosti jsou fazeni pod familiarni hemiplegickou migrénu,
kde se projevuje autozomalné dominantni dédiénost. RovnéZ jsou zde odlidné klinické
piiznaky.

V novém klasifikaénim systému bylo upudténo od oddglené klasifikace migrény
s prodlouZenou aurou a migrény s akutni aurou. A to z toho diivodu, Ze vétSina pacientd
méla i jiné ataky, splitujici kritéria pro n&ktery ze subtypll migrény s aurou. Zbylé
skupiné pacientfi byla ptifazena diagnéza "migréna s aurou nesplilujici v3echna kritéria".

V klinickém obrazu miiZeme pozorovat nékolik hodin pfed atakou migrény varovné
ptiznaky, Které mohou trvat i 2 dny. Charakteristické jsou opakujici se bolesti hiavy,
pii¢em? se ataky manifestuji reverzibilnimi fokalnimi poruchami. Ty se obvykle rozviji
behem 5-20 minut a netrvaji déle neZ 60 minut. Bolest hlavy ve vétSing pfipadi nastava
aZ po fazi aury, méné &asto jsou migrenézni pfiznaky nekompletni nebo dokonce tplné
chybi.

Diagnosticka kritéria:
A. Nejméné 2 zachvaty migrény splitujici kritérium B
B. Aura spliiujici kritéria B a C pro jednotlivé subtypy

C. Vyloudena jina porucha

12.2.2.1 Typick4 aura s migrenéznimi bolestmi hlavy

Jedna se o nejb&Zné&jsi typ migrény s aurou. Typicka aura obsahuje prvky vizualni
a/nebo senzitivni, mohou se objevit i poruchy fe¢i nebo prvky pfipominajici sekundarni
symptomy. Pfiznaky motorické slabosti nebyly pozorovany. Aura ma stupfiujici se
charakter, netrva déle neZ jednu hodinu a je plng reverzibilni. Je spojena s bolesti hlavy

spliujici kritéria pro migrénu bez aury.
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12.2.2.2 Typicka aura s nemigrenéznimi bolestmi hlavy
Charakteristika typické aury je stejnd jako u predchoziho typu migrény. V tomto

pfipadé je ovem spojena s bolesti hlavy, kterd nesplituje kritéria pro migrénu bez aury.

12.2.2.3 Typicka aura bez bolesti hlavy
Opét je pfitomna typicka aura. Porucha fe¢i nemusi byt piitomna. Aura v tomto

pfipadé€ neni spojena s bolesti hlavy.

12.2.2.4 Familidrni hemiplegickd migréna (FHM)

Je to autozomalné dominantni hereditarni onemocnéni, pfi€emZ alesponi jeden
ptibuzny prvniho nebo druhého stupné trpi stejnymi atakami. Jedna se o migrénu s aurou,
ktera je ve forme& motorické slabosti. Toto onemocnéni byva ¢asto zaméfhovano
s epilepsii. Ve svétle novych poznatkil v oblasti genetiky byla upfesnéna definice tohoto
onemocnéni. Existuji 2 formy, FHM 1 a FHM 2.

U FHM 1 se mutace objevuji na CACNA1A genu na chromozomu 19. V pritbéhu
ataky se mohou objevit poruchy v&domi (aZ koma), horetka, CSF pleocytdéza nebo
zmatenost. Ataky mohou byt spustény traumatem hlavy. V priméru u 50 % rodin s
vyskytem FHM 1 se objevuje chronicka progresivni cerebelarni ataxie nezavisle na atace
migrény.

FHM 2 ma mutace na ATP1A2 genu na chromozomu 1. V sou¢asné dob& probiha

genetické testovani, po jehoZ ukonéeni bude tato forma FHM upfesnéna.

12.2.2.5 Sporadicka hemiplegickd migréna

Opét se jedna o migrénu s aurou, ktera je ve formé motorické slabosti. Narozdil od
familiarni hemiplegické migrény zde nenajdeme Zadného pfibuzného prvniho nebo
druhého stupné, ktery by trpél stejnymi atakami. Prevalence sporadické hemiplegické

migrény je stejna jako prevalence familiarni formy. Ataky maji stejny charakter.

12.2.2.6 Migréna bazilarniho typu

Mezi star$i nazvy patii basildarni migréna nebo migréna a. basilaris. Vzhledem
k nepfesnosti uvedenych pojmi se od nich upustilo a upfednostituje se nazev migréna
bazilarniho typu, ktery se jevi jako presn&j$i. Jde o migrénu s aurou. Symptomy aury

maji pivod v poruchach mozkového kmene a/nebo v poruchach obou tyinich laloki.
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Goudasti aury neni svalova slabost. Tuto migrénu miZeme vétSinou pozorovat u
dospivajicich.

Mezi nejéastéjsi priznaky patii zrakové poruchy (miiZe jit o kompletni ztratu zraku,
zamlzené vidéni nebo pocit ¥era,..), dile oboustranné parestezie nebo necitlivost
konetin. Z ostatnich symptomii je to napf. vertigo, nauzea, zvraceni, poruchy sluchu atd.

Mohou se vyskytnout i poruchy védomi aZ kéma.

12.2.3 PERIODICKE SYNDROMY V DETSTVI ASOCIOVANE S MIGRENOU
I PREDCHAZEJiCI MIGRENU

12.2.3.1 Opakované zvraceni
Jde o opakujici se zdchvatovité onemocn®ni. Jednotlivé ataky se projevuji
zvracenim a intenzivni nauzeou a jsou doprovazeny bledosti a otupélosti. Mezi atakami je

tlovék zcela zdrav.

12.2.3.2 Abdominalni migréna
Pod timto pojmem si miizeme ptedstavit paroxysmalni bolesti bficha, které se
vyskytuji zejména u déti. Bolest je spojena s vasomotorickymi symptomy, nauzeou a

zvracenim. Jednotlivé zachvaty trvaji 1-72 hodin. Mezi atakami je migrenik zcela zdrav.

12.2.3.3 Benigni paroxysmalni vertigo v détstvi

Toto onemocnéni se vétdinou zadind manifestovat v Casném détstvi, piiemZ
frekvence atak je riizn. Syndrom miZe dasem vymizet, miZe prechazet v migrénu nebo
se miZe vyskytovat soub&Zné se zéchvaty migrény. Ataky se objevuji nahle, bez
pfedchoziho varovani u jinak zdravych d&ti, maji kratky Casovy prib&h. Projevuji se

zévrati, poruchou rovnovéhy, ataxif, anxietou, nystagmem a zvracenim.
12.2.4 RETINALNi MIGRENA

Jedna se o opakované ataky monokuldmich vizudlnich poruch, které zahrnuji
scintilace, skotomy nebo slepotu a jsou spojené s migrendzni bolesti. Zachvat netrva déle
neZ 60 minut. Mezi jednotlivymi atakami je migrenik zcela zdrav.

Diagnéza je mo?na po vyskytu n&kolika atak a po vyloudeni tromboembolické

pfi¢iny tranzitorni slepoty.
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12.2.5 KOMPLIKACE MIGRENY

12.2.5.1 Chronicka migréna
Terminem chronickd migréna oznafujeme takovou migrénu, kterd se objevuje
I minimalng 15 dni v mésici, po dobu alespofi 3 mésici. Podminkou je vylou€eni vlivu

16kt na vznik migrény. V&tdina piipadd chronické migrény zaéind jako migréna bez aury.

12.2.5.2 Status migraenosus
Jako status migraenosus se oznaduje stav, kdy bolesti trvaji déle neZ 72 hodin.
Zanik bolesti ve spanku nebyl dosud pozorovan. Status miiZe byt Zasto zplsoben

pisobenim lékd.

12.2.5.3 Perzistujici aura bez migrenézniho infarktu

Symptomy perzistujici aury se vyskytuji zfidka, ale jsou dobfe zdokumentovany.
Jedné se o symptomy aury, které trvaji déle neZ tyden. Bolest je Casto bilaterlni a muZe
trvat mésice i roky. Spolehliva efektivni 1é¢ba neni dosud znama, ackoliv acetazolamid a

valproova kyselina v n&kterych pitpadech zatim pomahaji.

12.2.5.4 Migrendézni infarkt
Jedna se o stav, kdy miZeme pozorovat jeden nebo vice pfiznakid aury v kombinaci
s ischemickou poruchou mozku. V&t§i riziko vyskytu je u Zen pod 45 let. Migréna

(zejména migréna s aurou) je rizikovym faktorem pro mozkovy infarkt u mladych Zen.
12.2.5.5 Zachvat spoustény migrénou

Timto terminem oznadujeme kombinaci migrény s aurou a epilepsie. Epilepticky
zachvat se objevuje bud’ béhem anebo nasledné po migrendzni atace.

12.2.6 MIGRENA NESPLNUJiCI VSECHNA KRITERIA

Do této kapitoly patii vy3e jmenované typy migrény, které ovSem nespliiuji viechna

kritéria pro zafazeni do dané skupiny.'®
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13. Lécba migrény

Lécba migrény pfedstavuje v ordinacich lékafl a neurologii zavaZny problém.
Migréna je zatim nevylé€itelné onemocnéni. LéEbou se snaZime odstranit nebo zmimit
doprovodné symptomy a eliminovat vyskyt atak. DuleZité je intenzivni patrani po
pti¢inach nemoci, vyhledavani spoustécich faktorl a jejich nésledna eliminace. Negativni
vliv maji pfedevdim chronické stresové situace, které pacienta neurotizuji a vedou az
k depresivni symptomatologii. To je pocatek cesty, ktera vede u mnoha piipadii k rozvoji
dennich nebo téméf dennich bolesti hlavy. Profylakticka 1é¢ba se fasto zahajuje pozdé.
Depresivni symptomatologie se dale prohlubuje jako reakce na dlouhodoby nepfiznivy
zdravotni stav nebo jako reakce na nepfiznivou socialni situaci (sniZuje se pracovni
vykonnost, coZ muZe vést k propusténi ze zamé&stnani).

Létbu by mél fidit neurolog, obtiZné piipady by mély byt feSeny ve
specializovanych centrech. Pacientovi je tieba vé€novat pozornost hned od samého
zadatku, rozebrat s nim jeho potiZe, identifikovat provokaéni faktory. Pokud se vyskytuji
asté stresové situace, je dobré tento problém Fedit ve spolupraci s psychologem a/nebo
psychiatrem.

Piedpokladem spravné 1€¢by je exaktni a diferencialni diagnostika konkrétniho typu
migrény, znalost intenzity, frekvence a trvani migrendznich zachvatl, dale znalost
neurologickych, gastrointestinalnich a vegetativnich pfiznakli a v neposledni fadé i
znalost komorbidit migrény. Nezbytna je informovanost pacienta o moZnostech, chybach
a moZnych vedlejsich ucincich lécby.

Daldim krokem je sestavovani lé¢ebného planu scilem ovlivnit nejzavaznéjsi
projevy migrény v co nejkratdi dobé. Cilem profylaktické 1ééby je sniZeni frekvence,
intenzity a trvani jednotlivych zachvatli a minimalizace spotfeby analgetik. Dulezita je
pfisna individualizace pii dodrZzovani vieobecnych standardi.

V ramci komplexni terapie migrény je zahrmuta i spravna Zivotosprava, piiméfena
fyzickd a psychickd zatéZ, pravidelny spankovy rezim a eliminace viech zjiSténych
provokaénich faktorii. Pacient by si mé&l vést zdznamy o vyskytu zachvati. Pfi kaZdém
vyrazn&j$im zhordeni je tfeba s pacientem opétn& rozebrat moZné piciny a snaZit se je
fegit. Oviem za piedpokladu, Ze je pacient ochoten spolupracovat. V piipadé potieby

miZe byt nasazena vhodna profylaktické lé&ba.?®
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Typy 1é¢by migrény:
A. Farmakologicka 1é¢ba
1. Akutni:
A. a) 1é¢ba lehké ataky migrény
b) 1é&ba stfedné tézké ataky migrény
¢) lécba tézké ataky migrény
B. a) nespecificka (analgeticka)
b) specificka (antimigrendzni)
2. Profylakticka:
a) epizodicka
b) subakutni (intermitentni)
¢) chronicka
B. Nefarmakologicka 1é&ba™"

13.1 FARMAKOLOGICKA LECBA

Souéasna farmakoterapie migrény disponuje bohatou Skalou antimigrenik riznych
farmakologickych skupin, kterd postihuji patogeneticky proces na riiznych urovnich.
Farmakologickou lé¢bu muzZeme rozdglit na 1é¢bu akutni a profylaktickou. Pokud ma
postizeny maximaln& 2 ataky za mésic, uZivame obvykle pouze lé¢bu akutni.
Profylakticka 1é¢ba se doporuduje u vice nez dvou atak za mésic. Tento typ 1écby se
miiZe uZit i v piipadech, kdy je polet atak niZsi, ale délka jednotlivé ataky del3i neZ 48
hodin nebo pokud ataka zpisobuje pacientovi takové potiZe, Ze je lepsi jim pfedchazet.

Problémem jsou smilené bolesti hlavy, které se v praxi vyskytuji velice Easto.
V takovychto pfipadech je tfeba 1é¢it viechny typy bolesti hlavy.

Mezi hlavni chyby pfi farmakologické 1é€bé patfi:

e Nespravné stanovena diagndza

e Peroraini 1é€ba u nemocného s nevolnosti a zvracenim
o Pozdni aplikace lé¢by

e Nedostateéna davka analgetik & antiflogistik

e Nespravna volba akutni medikace
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o Nedostateéné ovliviiovani doprovodnych pfiznakd migrény

e Podavani triptani u symptomatickych bolesti hlavy

e Neznalost kontraindikaci poddvéni analgetik a antimigrenik

¢ Zanedbani profylaktické 1écby

o Prilis kratké trvani profylaktické 1é€by migrény jednim medikamentem

e Nespravna volba a nevhodna kombinace profylaktik

e Neznalost vazby zachvath na menstruaéni cyklus, na aplikaci hormonélnich
kontraceptiv & hormonalni substitu¢ni lecby

¢ Neznalost, event. naduZivani, voln& prodejnych analgetik®”

13.1.1 AKUTNI LECBA

Postup akutni 1é&by miiZe byt konvenéni (tj. krok za krokem) nebo stratifikovany.

V soudasné dobé& provadime tzv. stratifikovanou terapii migrény, kterd je zaloZena na

racionalnim pouZivani specifickych antimigrenik dle tize zachvatl. Ke zji8téni zavaZnosti
migrény je pouzivan dotaznik MIDAS (viz piiloha 1), ve kterém pacient odpovida na 7
otazek. Zjejich hodnoceni pak vyplyva, jak vyrazné je &lovék omezen ve svém
pracovnim a rodinném Zivot&. Dle dosaZeného skére je migréna rozdé€lena na 4 stupng, 1
a? IV (I - malé nebo Z4dné omezeni; IV — t8%ké omezeni). Pacienti se stupném II-IV
maji byt lé&eni specifickymi antimigreniky (triptany). Pacienti se stupném I a II mohou
profitovat i z terapie nespecifické (jednoduchéd analgetika, kombinovana analgetika,
nesteroidni antiflogistika), viz ptiloha 2.

Donedavna byla upfednostiiovana terapie konvenéni (krok za krokem), kdy se
zadinalo s 1ébou analgetiky. PH jejich neudinnosti se podavala nesteroidni antirevmatika
(p.0., per rectum, i.m.) a teprve posledni moZnosti bylo podani specifickych antimigrenik
(viz piiloha 2). Viibec nebyl bran zfetel na tiZi zachvatl. Tento postup se dnes jevi jako
neefektivni, ekonomicky nevyhodny a neeticky (zvl. pro pacienty s téZkou formou
migrény). Trvalo téeba i nékolik mésicii neZ pacient dostal u€inné 1éivo. Rada pacientii
se pak rad&ji obracela na jiné lékafe, lé¢itele nebo se pfiklanéla k samoléébé. To Casto
vedlo k naduzivani 1ékii, vzniku zavislosti a k prodraZeni 1écby.

Mezindrodni klinicka studie DISC zabyvajici se srovnanim konvenéni a
stratifikované 1é&by potvrdila, Ze raciondini pouZivéni triptant dle tiZe zachvati je

efektivngjsi a ekonomicky vyhodnéjsi.
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U 1é¢by migrény musime brat v tivahu pfitomnost nauzey a zvraceni. V takovém

piipadé podavame nejprve antiemetika a volime jinou neZ peroralni 1ékovou formu.

Ataky migrény muiZeme rozdélit dle zdvaZnosti na lehkou, stifedné tézkou a

t&zkou. Podle toho se déli i 1écba.

Lédbu Ize rozdélit také na nespecifickou a specifickon. Nespecificka je zaméfena

pouze proti bolestem hlavy. Mezi nespecificka 1é¢iva patfi neopioidni analgetika,

nesteroidni antiflogistika, antiemetika a opioidni analgetika. Specifickd 1é€ba zasahuje

pfimo do mechanismu vzniku migrény. Mezi specifickd antimigrenika patii ergotamin,

dihydroergotamin a triptany.*”

Tab 5: Rozdé&leni zachvatli podle tiZe a jejich terapie®

Lehky zachvat migrény

L.écba

Dovoluje pokraGovat v préci, neomezuje

nauzea a neni vomitus.

spoledenské ani rodinné aktivity, nebyva silna

Nespecificka - monokompositni €1
(vyjimeZng!) kombinovana analgetika a
NSAID. Mozno podat i specifické
antimigrenikum (dihydroergotamin,

triptany).

Stiedné t&Zky zachvat migrény

Lécba

Omezuje pracovni ¢innost 1 schopnost
domécich a spoleenskych aktivit, byva

nauzea a nékdy 1 zvraceni.

Specificka antimigrenika nebo NSAID

v owr

ve formé &ipkd & injekci, antiemetika

dle potieby.

Té&zky zachvat migrény

Lécbha

ZnemoZiuje jakoukoliv pracovni,
spoledenskou a domaci &innost, pacient je
v&tdinou upoutan na lizko. Silna nauzea,
opakovany vomitus a fada dalSich

vegetativnich pfiznakd, anxiozita.

Specificka antimigrenika ve formé p.o.,
i.m., s.c. & jako nosni sprej, antiemetika.
Infuze s kortikosteroidy, v ojedin&lych
ptipadech kyselina valproova a
valproaty i.v. Zcela ojedinéle 1ze

jednorazové podat analgetika-anodyna.
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13.1.1.1 Lécba lehké ataky migrény

Lehka ataka migrény umoZiiuje nemocnému pokragovat v praci, ve spoledenskych a
rodinnych aktivitach. Pfi zichvatu se vétSinou nevyskytuje siind nauzea ani vomitus.
MIDAS do skore 10.

U lehkého zichvatu migrény je moZné pouZit bd%ni jedmoduchd analgetika,
zejména kyselinu acetylsalicylovou a paracetamol (pop#. metamizol). Vedle analgetik 1ze
pouZit i nesteroidni antiflogistika. Kombinovana analgetika jsou indikovéna jen zcela
vyjimetné pro moznost vzniku zavislosti a chronické denni bolesti hlavy vzniklé
7 naduZivani 1éki. U lehké ataky migrény miZe byt podéno i specifické antimigrenikum

(dihydroergotamin a trip’tany).3 2

13.1.1.1.1 Jednoducha analgetika

Kyselina acetyisalicylovad (AS4)

Na zvifecich experimentech blokuje extravazaci plasmy v dura mater vyvolanou
neuropeptidy, vykazuje inhibiéni uginky v centralnich trigeminovych neuronech ve
spindlni mise v urovni C2 pii elektrické stimulaci sinus sagitalis superior, ovliviluje
cerebralni metabolismus serotoninu. Mezi dal$i Gginky pat# inhibice syntézy a d€inku
prostaglandinil a inhibice agregace trombocytd. Diky témto vlastnostem je uzivana i pfi
168b& akutniho zachvatu.2®

Co se tyge davkovani, je tfeba podat dostatecné velkou davku, kterd ¢ini 10-15
mg/kg. Terapeuticka davka se u dosp&lého &lovéka pohybuje mezi 700-900 mg (podéano
p.0.). Nesta&i tedy b&Zn& podavana tableta o obsahu 500 mg.35) Obecné plati, Ze je ticba
podat dostateénou davku a to co nejdfiv. Maximalni denni davka je 4 g, odstup mezi
jednotlivymi davkami 4-8 hodin.”

V porovnéni s oby¢ejnymi tabletami vyvolava effervescentni nebo solubilni forma
vy$§ krevni hladiny b&hem kratsi doby.m Po rozpusténi méng draZdi Zaludelni
sliznici.'? Optimalni je lysinacetylsalicylat (LAS), ktery je (oproti jinym formém ASA)
140krat rozpustngj3i ve vodé a vzhledem k rychlé a tipiné absorpei je koncentrace ASA
do 10 minut po podani LAS 3krat vy33i neZ po podani oby&ejnych nebo Sumivych tablet.

Nejmodern&jsi piipravky ze skupiny jednoduchych analgetik vyuZzivaji kombinaci

s prokineticky ~ pisobicim  antiemetikem  (napf. metoclopramid, domperidon,
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thiethylperazin), &imZ se zlepSuje evakuace Zaludku a dochazi k ovlivnéni zvraceni. Lze
podat také injekéni formu.

Nevyhodou ASA jsou moZné gastrointestindlni potiZe. Kontraindikaci je hlavné
precitlivélost na sylicylaty, viedova choroba, krvacivé stavy a 3. trimestr gravidity.
Nedoporuéuje se u bronchidlniho astmatu, dny, u t€Zsich poruch funkce ledvin a jater,
v prvnich 6 mésicich t€hotenstvi a pii kojeni.26) Opatrnosti je tfeba pii podavani malym

détem, které 1€k $patné metabolizuji a vyluguji."

Paracetamol (acetaminofen)

Podobné jako acetylsalicylovd kyselina je u akutni ataky doporuéovan i
paracetamol. M4 analgetické a antipyretické 0ginky. Narozdil od ASA nema
mezi 700-1000 mg (podano p.o. nebo p.r.).>® Odstup mezi davkami je minimélné 4
hodiny, maximélni denni divka 4 g.m Je nendinny v profylaxi migrény. Pii indikaci u
akumi ataky je stejn& G¢inny jako ASA. Jsou u n& pozorovany mensi draZdivé ucinky na
saludek. Miize byt aplikovan i u migrenikd, u kterych se objevuji vedlejsi t¢inky po ASA
nebo jsou kontraindikovani k 1é¢bé salicylaty.”®

Paracetamol prochazi placentirni bariérou i do matefského mléka. Proto neni
doporudovén v 1. trimestru gravidity a pfi kojeni, atkoliv zatim nebyly patologicke
zmé&ny u novorozence prokazany. Kontraindikaci je zejména tézka jaterni nebo renalni

insuficience, akutni hepatitida a hemolytické anémie.*”

13.1.1.1.2 Nesteroidni antiflogistika (NSAID)

Dal3i terapeutickon moZnosti je podani nesteroidnich antiflogistik v riznych
1ékovych formach. Maji analgetické, antipyretické a protizangtlivé ucinky. Tyto leky
nedokaZi potlagit privodni jevy zachvatu, odstrafiuji pouze bolest. Néktefi autofi
doporuduji NSAID i k 1é€b& profylakticke.

Patfi sem latky s riiznou chemickou strukturou: kyselina acetylsalicylova, derivaty
kyseliny octové (indometacin, diklofenak), derivaty propionové kyseliny (ibuprofen,
naproxen, ketoprofen), kyselina tolfenamové, flufenamova a mefenamova.

Jejich uziti pfi 16¢b& migrény je z patofyziologického hlediska odivodnéno
pravd&podobnou Gidasti prostaglandinil a zvysenou agregabilitou desti¢ek v patogenezi

migrény. Indometacin, stejnd jako ASA, blokuje extravazaci plasmy v dura mater.
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Ibuprofen a diklofenak potlauji aktivitu jednotlivych neurond v krysim thalamu. Patmé
se zde vyskytuje i pfidatny centralni ucinek. Tolfenamovéa kyselina inhibuje tvorbu
prostaglandinfl a leukotrienti.

Viechna NSAID se rychle vsttebavaji. Plazmatické polodasy jsou uvadény
v rozmezi od 2 hodin (indometacin, diklofenak, ibuprofen) do 14 hodin (naproxen).”®

V Ceské republice je velmi rozsifené podavani ibuprofenu p.o. u lehkych a stfedné
t¢7kych zachvati. Pokud nezabere 400-600 mg, nema smysl podavat daldi davku.
V téchto piipadech je vyhodn&j&i podat specifické antimigrenikum. Doporudovana je i
draselna sil diklofenaku & indometacin v ddvce 50-100 mg p.o. nebo ve formé &ipki.
Diklofenak miiZe byt podan i injek&né. OsvEdeuje se také metamizol i.m. € i.v.* Mezi
dal$i pouzivané latky patii naproxen (500 mg p.o.), ketoprofen (100 mg supp nebo im.),
tolfenamova kys. (200 mg p.o.) 2 mefenamova kys. (500 mg p.o.). Opét je zde duleZite

v&asné podani dostatecné davky.2®

Davkovani:

¢ Ibuprofen 400-600 mg p-o.

¢ Diklofenak 50-100 mg p.0., per rektum, i.m.
¢ Indometacin 50-100 mg p.0., per rektum

¢ Naproxen 500 mg p.o.

¢ Ketoprofen 100 mg per rektum, i.m.

e Tolfenam. kys. 200 mg p.o.

¢ Mefenam. kys. 500 mg p.o.

NSAID maji zavazné vedlej$i u&inky, které postihuji pfedevsim GIT. Jednd se
zejména o krvaceni, bolest Zaludku, nauzeu, zvraceni, zacpu, prijem a viedy. Méné Casto
je postizena kiize, CNS, ledviny a krvetvorba. NSAID by se proto neméla podavat
pacientiim, ktef{ maji dal8i rizikove faktory pro krvaceni do GIT (napi. pepticky vied,
uivani kortikosteroidd a antikoagulancii).”® Utiti t&chto latek v téhotenstvi a v dob&
laktace je v&tinou kontraindikovano. N&které piipravky se nesméji uZivat ve 3. trimestru
téhotenstvi a v 1. a 2. trimestru pouze tehdy, kdyZ piinos pro matku pfevaZi riziko pro
plod.®
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13.1.1.1.3 Antiemetika

Dal$i skupinou latek jsou antiemetika. Jsou to latky, které zabrafinji zvraceni.
Zvraceni Gasto doprovizi migrendzni zachvat nebo je vedlej$im 1dginkem nimelovych
preparatil. Jako antiemetikum se uiva napt. prochlorperazin v davce 5-10 mg p.o. nebo
thiethylperazin v dévce 6,5 mg. Thiethylperazin by se nemél podavat détem do 15 let,
rovndz by neméla byt pfekrodena denni davka 3x6,5 mg. PHi opakovaném podani u néj
byly pozorovany extrapyramidové, zv1asté dystonické, pfiznaky a to hlavng u déti.

Vyhodné je pouZiti antiemetik s prokinetickym uginkem. Tyto latky, vedle
antiemetického plsobeni, rovnéz stimuluji a2 normalizuji motilitu gastrointestinalniho
traktu, urychluji vyprazdiiovani Zaludku (pfi migren6znim zachvatu se vyprazdilovani
raludku zpomaluje a absorpce latek se sniZuje) a zlepSuji absorpci perorainé podanych
litek. Vysledkem je urychleni ustupu bolesti hlavy. Z tohoto pohledu jsou idealnimi

antiemetiky metoclopramid a domperidon.

Metoclopramid

Metoclopramid je selektivni antagonista dopaminovych D, receptoril, vyssi davky
blokuji 5-HT; receptory. Pravdépodobn® ma i agonisticky udinek na 5-HT, receptory
v GIT. Takto stimuluje aktivitu intestindlnich cholinergnich nervii a snad pfispiva
k prokinetickému piisobeni. Jak uz bylo feceno, mé antiemeticky a prokineticky u¢inek.
Mechanismus prokinetického uginku zatim neni zcela objasnén. Nekteré studie uvadi 1
Wiinek analgeticky. Metoclopramid se obvykle podava v davee 10 mg p.o. nebo 10 mg
inj. Uziva se bud’ samostatné nebo v kombinaci s dalgimi latkami.

Nezadouci Gginky vyplyvaji z jeho plisobeni na D, receptory v CNS (prostupuje
hematoencefalickou bariérou). Jedna se hlavné o akutni dystonii (zejména u déti a
dospivajicich), akatizii (tj. neschopnost vydrzet vXklidu), parkinsonské piiznaky a
tarditivni dyskinezi. Antagonistické pisobeni na D, receptory miiZze zvysit sekreci
prolaktinu a vyvolat galaktoreu a menstruacni dysfunkci u Zen.

Kontraindikovan je u pacientd s parkinsonismem, pfi vyskytu akutni dystonie
v anamnéze po podini D, antagonistd (napt. neuroleptik), u feochromocytomu, pfi
porfyrii, stenéze pyloru a pfi GIT krvaceni.?® Vzhledem k nedostatku udajii by nemél byt
pouZivan v 1. trimestru t¢hotenstvi a v obdobi kojeni. Ve 2. a 3. trimestru miiZe byt podén

pouze v piisné indikovanych ptipadech.”
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Domperidon

Opét se jedna o latku s antiemetickymi i prokinetickymi vlastnostmi. Narozdil od
metoclopramidu 3patné prostupuje hematoencefalickou bariérou. Diky této vlastnosti se u
néj vétsinou nevyskytuji extrapyramidové vedlej$i uginky. Podstatou antiemetického
Géinku je nejspiSe kombinace periferniho  (gastrokinetického) pisobeni a
antagonistického idinku na dopaminové receptory ve spoustéci chemoreceptorové zoné
v area postrema mimo hematoencefalickou bariéru. Podava se v davce 10-20 mg p.o.
nebo p.r.z‘”

MiiZe zvy$ovat hladinu prolaktinu a vyvolat galaktoreu a amenoreu. Opatrnosti je
tieba pH podani pacientiim s parkinsonismem a u pacientii s vyskytem akutni dystonie po
podani D, antagonistd. RovnéZ by nemél byt podavan u stendzy pyloru.26” V téhotenstvi
je podani této latky mo?né pouze v piipadg, Ze piinos pro matku pfevazi nad rizikem pro

plod.®

Antiemetika jsou &asto uZivana v kombinaci s analgetiky. Kombinace
jednoduchého analgetika s vysokou rozpustnosti (ASA nebo paracetamol) s antiemetikem
s prokinetickymi vlastnostmi (metoclopramid) pfedstavuje, vedle triptand, dal3 pokrok
v 16&b& akutnich zachvati migrény. Touto kombinaci je dosaZeno vy38i ufinnosti
jednoduchych analgetik.

Urgitou dobu byl na trhu dostupny pfipravek Migpriv, ktery obsahoval 1620 mg
lysinacetylsalicylatu (odpovidd 900 mg ASA) a 10 mg metoclopramidu. Jeho vyhodou
byla pfedeviim vysoka rozpustnost a rychla a uplna absorpce.

V soutasné dobé je mo¥né pfi 16¢b& akutniho zachvatu pouZit piipravek
Migriinerton. V tomto piipadé jde o kombinaci 500 mg paracetamolu a 5 mg
metoclopramidu. Jde o mén& rozpustnou formu, proto je vhodné uZiti dvou kapsli
najednou v jedné davce.>®
Daliim kombinovanym preparatem je Migraeflux orange N. Jedna se o kombinaci

500 mg paracetamolu s 12,5 mg dimenhydrinatu,*®

13.1.1.1.4 Kombinovana analgetika

Kombinovan4 analgetika jsou indikovéna jen zcela sporadicky. Je to dano moZnosti
vzniku zavislosti a chronické denni bolesti hlavy z naduZivani 1ékd. Analgeticka smés

miiZe byt nebezpedn&jii, neZ soudet G¢inkd jednotlivych soudasti.*”
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13.1.1.2 Lé€ba stfedn& t&Zké ataky migrény

Stredng t&zk4 ataka migrény omezuje pracovni schopnost ¢lovéka a omezuje jeho
doméaci a spoletenské aktivity. Zéachvat je v3tdinou doprovézen nauzeou, nekdy i
zvracenim. MIDAS skoére 11-20.%

K 16¢bé stiednd t32ké ataky se pouZivaji specifickd antimigrenika nebo
nesteroidni antiflogistika ve form& &ipkii &i injekci. Dle potfeby lze uzZit i

antiemetika.3 3

13.1.1.2.1 Nesteroidni antiflogistika

U mnoha nemocnych se stfedn® t&Zkou migrénou vystatime s aplikaci
nesteroidnich antiflogistik. Musi byt podavana v dostateéné davce a véas. Na rozdil od
lehké ataky zde uptednostiiujeme rektalni, intramuskularni nebo intravendzni aplikaci. O
téchto latkdch uz bylo pojednano u 1é&by lehké ataky migrény, proto se o nich nebudu jiz

vice zmitovat.?®

13.1.1.2.2 Specificka antimigrenika

U 1é8by stiedni migrény je doporugovan piedev&im naratriptan nebo vhodnd forma
sumatriptanu. Mezi specifickd antimigrenika patfi, vedle triptand, i ergotamin a
dihydroergotamin. O viech t&chto latkach bude pojednano u lécby téZké ataky

.y y
migrény.”®

13.1.1.3 Lééba tézké ataky migrény

Tento typ zachvatu znemoZiiuje Clovdku jakoukoli pracovni, spoleenskou &
domaci &innost. Pacient je vé&t$inou upoutdn na lizko. Mezi charakieristické znaky patii
silnd nauzea, opakovany vomitus a fada dalSich vegetativnich pfiznaki. Pozorovat
miizeme i anxiozitu. MIDAS vice neZ skore 20.%%

K 1&¢bé tohoto typu migrény se pouZivaji pfedeviim specificka antimigrenika

(podand p.o., i.m., s.c. & jako nosni sprej) a antiemetika. Dale je moZné podat infuze
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s kortikosteroidy & v ojedinélych pfipadech kyselinu valproovou a valproaty p.o.

7cela ojedinéle 1z jednordzové aplikovat analgetika-anodyna (napt. tramadol).””

13.1.1.3.1 Specificka antimigrenika

Mezi specifick4 antimigrenika fadime triptany a namelové alkaloidy (ergotamin a

dihydroergotamin).

TRIPTANY

Triptany predstavuji daldi vyznamny kvalitativni posun v 1é¢bé migrény. Maji
siroké pouZiti v terapii akutnich zachvati. Vzhledem ke své vysoké u&innosti jsou
indikovany pfedevdim u stfedn® t&Zkych a t&Zkych atak migrény. Oviem neni chybou ani
uZiti u leh&ich forem zachvatd.

Jednd se o selektivni agonisty receptori 5-HTgip. Tyto receptory jsou
Jokalizovény v mozkovych artériich a zprostfedkovéavaji vazokonstrikci intrakranialnich
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Obr. 13: Mechanismus ucinku triptani”

Jejich zvlaStnosti je to, Ze plisobi pouze na migrénu. Na Zadnou jinou bolest hlavy

nezaberou. PHi opakovaném uZivani nevznik navyk, uZivat je sméi i pacienti s viedovou
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chorobou. Pro nedostatek poznatkli by se zatim nemély podavat détem, mladistvym a

E osobam star¥im 65 let.*”
Kontraindikace triptani jsou nasledujici:

¢ Familiarni hemiplegicka migréna

¢ Migréna bazilarniho typu

e Ischemicka choroba srdce

e Prinzmetalova angina

e Mozkova piihoda

¢ Nestabiini hypertenze

¢ Kombinace s IMAQ nebo ergotaminovymi preparaty

e Téhotenstvi'®

V soudasné dobé jsou v Ceské republice registrovany:
e Eletriptan
e Naratriptan
e Rizatriptan
e Sumatriptan
e Zolmitriptan

e Frovatriptan, almotriptan — neni Zadny registrovany piipravek®

vyskyt vech nezadoucich uéinku korigovany na placeho
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Obr. 14: Vyskyt nesadoucich uéinki pri 16¢bé triptany™
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V roce 2000 byla provedena studie, ktera se zabyvala srovnanim triptand, v té dobé

dostupnych na trhu (tzn. rizatriptan, zolmitriptan, sumatriptan a naratriptan). Vysledky

studie uvadim v tabulce.”*

Tab. 6: Vysledky studie srovnavajici triptany*”

Lehci forma migrény Rizatriptan | Zolmitriptan | Sumatriptan | Naratriptan
Cas ustupu cefaley [min] 80 90 100 125
Zmirnéni cefaley [% pacientd] 61,6 61,6 70,6 59,95
Téz5i forma migrény Rizatriptan | Zolmitriptan | Sumatriptan | Naratriptan
Cas Ustupu cefaley [min] 105 120 114 130
Zmirnéni cefaley [% pacientl] 48,4 60,3 76,2 54,5

Podle jiné studie z roku 2002 se zd4 byt u€inn&)3i rizatriptan (10 mg), eletriptan (80

mg) a almotriptan (12,5 mg) - v porovnani se sumatriptanem (100 mg).56)

Sumatriptan

Sumatriptan byl prvnim specifickym antimigrenikem nové generace na nasem trhu
a dodnes je povaZovan za ,zlaty standard” v 1é€bé t&Zké migrény. Ve vyspélych zemich
byl zaveden do 1é&by téméf pied 10 lety. Predstavuje historicky zlom v l1éb€ tohoto
onemocnéni.””

Sumatriptan byl pavodng vyvinut jako selektivni agonista S-HT; receptorii
zprosttedkovavajicich kontrakei v. saphena u psa. Pozd&ji Doenicke ukézal, Ze je tato
slougenina uéinna pfi 1é¢bé& akutniho zachvatu migrény. Tento poznatek vedl ke zvySeni
zajmu o 5-HT receptor. Po identifikaci jednotlivych subtypt 5-HT; receptoru bylo
zjiténo, Ze sumatriptan ma vysokou afinitu k 5-HTp, 5-HT g a 5-HT freceptorim.

Vyhodou sumatriptanu je rychly nastup uéinku. Jeho minusem je kratky biologicky
polodas, diky kterému se migréna Gasto vraci.”®

S navratem bolesti se setkdvame u &asti pacienth a to do 24 hodin (recurrence
headache). Vyskyt nivratu je popisovan ve velkych studiich aZ u 35 % pacientl po
oralnim podéni a aZ u 40 % po s.c. podani alespoii pii n&které aplikaci. Vezme-li pacient
ke zvladnuti navratu bolesti opét sumatriptan, vétSinou dojde k potlaceni bolesti hlavy.
Dal3i navrat se obvykle jiZ nedostavi (single headache), u né¢kterych lidi se oviem vrati
témé&f vzdy po daldich podanich (multiple recurrence). S névratem se setkavame jak u
starych, tak u novych antimigrenik véetn€ napf. ergotaminu a aspirinu. Je tedy obecnym

znakem akutnich antimigrenik.
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Sumatriptan je prvnim triptanem, u kterého byla prokdzana U€innost i u déti a
dospivajicich ve vékové skupiné mezi 4.-17. rokem.””

Jeho absorpce neni b&hem migrenézniho zéchvatu zhor$ena, proto neni tfeba
podavat soucasné antiemetika.”®

Sumatriptan neni uréen k profylaktické 16&bg.*"

Viechny triptany maji 2 zékladni mechanismy wu€inku. Pisobi na 5-HTp
receptory, které zprostfedkovavaji cerebrilni vazokonstrikei. Urity stupeil vazodilatace
intrakranialnich cév spolu s neurogennim sterilnim zanétem ve stén€ cév (pfedevsim na
meningéch) se vyskytuje v bolestivé fazi zichvatu.

Druhy mechanismus u&inku spoéiva ve vazb& sumatriptanu a dalich 5-HT)pip
agonisti na receptory na nervovych zakonlenich aferentnich trigeminovych vliken
inervujicich intrakranialni cévy a meningy, které patii k trigeminovaskularnimu systému
(ten prenasi bolestivé signaly do mozku pfi zachvatu migrény). Subtyp téchto receptori
neni je§té definitivnd urden, ale nejspise jde o 5-HTp receptory. Vazba triptand na tyto
receptory vede k inhibici uvoln&ni vazoaktivnich neurotransmitert - substance P, CGRP a
neurokininu A, a tim k inhibici rozvoje sterilniho neurogenniho zanétu ve sténé cév.

Lidska trigeminova ganglia a mozkové krevni cévy obsahuji dale mRNA pro 5-
HT, receptory senzitivni na sumatriptan. Vyznam tohoto receptoru neni znam, neni viak
zatim %4dny dikaz, Ze by toto plisobeni bylo dileZité pro ulevu od bolesti. Receptor 5-
HT;r se neuplatiiuje ani pii vazokonstrikci.

V posledni dob& smé&fuji nékteré studie k pfekvapivému nazoru, Ze hlavni misto
ufinku sumatriptanu bude za hematoencefalickou barierou (HEB). A to piesto, Ze se
jedna o latku hydrofilni, ktera prochézi HEB jen slab&. Lék je vysoce i€inny v potladeni
jiz rozb&hlé bolesti hlavy, nicméng& poda-li se pied migrenézni bolesti béhem aury nebo
profylakticky pfi 16€b& cluster headache, i¢inek neni pozorovan. Tim se nabizi moZnost,
%¢ HEB nemusi byt v dob& zachvatu normélni. Vysvétlenim by mohlo byt to, Ze
normalné existuje bariéra mezi plazmatickym kompartmentem a mistem pilisobeni
sumatriptanu. Tato bariéra se v dob& migren6zni bolesti hlavy stava propustnou.

Podporou této teorie je Goadsbyho studie na zviFatech, ktera ukazuje, Ze i.v. podany
sumatriptan neni schopen inhibovat paleni v buiikach trigeminového nc. caudalis

vyvolaného stimulaci sinus sagittalis superior, dokud neni HEB prolomena manitolem.
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Oproti tomu Nicolodi a kol., na zéklad€ svych studii soudi, Ze se u sumatriptanu
miZe uplatnit i centrilni Géinek. A to ztoho divodu, Ze receptory ke své aktivaci

nepotiebuji velké mnoZstvi agonisty.”®

Na trhu je k dispozici n&kolik 1ékovych forem. Vedle klasickych tablet je k dostani
také nosni sprej a injek&ni forma s autoaplikatorem. Subkutinni podani injekce je
\i¢inn&j$i neZ p.o. podana tableta. Pfi subkutanni aplikaci sniZuje sumatriptan intenzitu
zachvatu u 87 % nemocnych, pii peroralni aplikaci u 70 % pacienti a to do jedné hodiny
po aplikaci. Nazalni sprej (20 mg v jedné davce) zlepuje migrény u 62 % nemocnych do
2 hodin.** Ve svété jsou k dispozici i rektalni &ipky po 25 mg.m

Tablety jsou podavany pe 50 nebo 100 mg p.o. Bylo zjiSténo, Ze sumatriptan
v dévce 50 mg je prakticky stejné ginny jako v ddvce 100 mg, pfi¢emZ pil niZSim
davkovéni je niZéi vyskyt vedlejsich uginkit. Proto jsou novéji k dispozici i tablety po 50
mg. Biologicka dostupnost u peroralni formy je 14 %, 70 % maximalni sérové
koncentrace je dosaZeno za 45 minut.

Nosni sprej obsahuje 20 mg sumatriptanu. Je uginny do 2 hodin v 55-78 % pfipadi.
Biologicka dostupnost je u intranazalni formy 15,8 %, maximélni sérové koncentrace je
dosaZeno za 1-1,5 hodiny. Nosni sprej ma dobrou snagenlivost.”®

Bylo provedeno srovndni uéinnosti sumatriptanu v tabletich 100 mg a nosniho
spreje 20 mg. Nosni sprej mél {oproti tabletdm) rychlej$i nastup uginku, po dvou
hodinach po podéni byl efekt obdobny.'”

Injekéni forma je k dispozici v davce 6 mg a aplikuje se subkutanné. Ukinnost do
jedné hodiny byla dosaZena v 56-88 % pftipadi. Biologickd dostupnost je 96 %,
maximalni sérové koncentrace je dosaZeno za 25 minut po podani.? Studie, zabyvajici se
vztahem mezi podtem injekei sumatriptanu a celkovou pravdépodobnosti zdvaZného
vedlej$iho Géinku prokazala, Ze je injekéni forma zcela bezpedna a dobfe tolerovana.*"
Vyhodné vlastnosti injekce jsou oviem kompenzoviny vysokou cenou. Jednd se o
nejdraz§i formu triptant.’”

Na zékladé zku$enosti pouZivime peroralni formu 50 nebo 100 mg u stiedné
silnych aZ silnych zachvatd bez zvraceni, nosni sprej u stfedn€ silnych zachvati se
zvracenim a injekéni formu u silnych zachvatl, zejména tam, kde je ataka provazena

zvracenim.2®
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Mezi nejlastési vedlejdi p¥izmaky patii spavost, unava, maldtnost, nauzea,
zvraceni, dale zavraté, prekolapsovy stav, parestezie (na hlavé, obliceji, Siji a
konéetinach), tzv. chest symptomy a bolesti svald.

Chest symptomy se manifestuji nejcastéji jako tlak, eventualné bolest na prsou.
MiiZze se objevit propagace do ramene, paZi a krku. Zadinaji zpravidla 5 minut po

subkutannim podani, 15-30 minut po peroralnim podani. Trvaji 15-60 minut.*®

Vzhledem k moZnému kauzalnimu vztahu mezi pod4nim sumatriptanu a vzacnymi
ischemickymi kardiovaskularnimi pfihodami je tato latka kontraindikovana u infarktu
myokardu v anamnéze, u ischemické choroby srdeéni a u Prinzmetalovy anginy pectoris.
Kontraindikace se tyka i onemocnéni perifernich cév, arteriosklerézy, nestabilni
hypertenze, stavu po cévni mozkové pifthodg, tranzitorni ischemické ataky a t€Zké jaterni
insuficience. Kontraindikovana je soudasnia aplikace ergotaminu nebo derivatd
ergotaminu, soucasné podavani inhibitori MAO nebo ukonéeni 1é¢by t€mito preparaty
pred dobou krati neZ dva tydny.”"’ RovnéZ nesmi byt aplikovan pii 16¢b& lithiem nebo

blokétory zp&tného vychytavani serotoninu (SSRI) a pfi precitlivélosti na p¥ipravek.*®

Reprodukéni studie provadéné u zvifat neprokédzaly Zadnou poruchu plodnosti ¢i
postnatalniho vyvoje, ktera by byla zaptic¢inéna sumatriptanem.

Dosavadni zku$enosti s pouZitim u téhotnych Zen jsou omezené. ProtoZe vysledky
reprodukénich studii u zvifat nelze pfimo aplikovat na lidskou populaci, ma se o
podéavani tohoto pfipravku té€hotnym Zendm uvaZovat pouze tehdy, jestlize ofekavany
pfinos pro matku je v&t§i nez moZné riziko pro plod.

Bylo zji§téno, Ze po podkoZnim podani 1é€ivo piechazi do matefského mléka. Pro

minimalizaci expozice kojence se doporuduje kojit a% 24 hodin po jeho podani.?”

Pies obecn& vynikajici G¢innost na né& néktefi pacienti nereaguji, néktefi maji
navrat bolesti a néktefi zaZivaji chest symptomy. Byly identifikovany 2 hlavni
polymorfismy na genu, ktery koduje 5-HT,g receptor. Tento gen je na 6. chromozomu
v oblasti q13-qi5. Odbomici provedli studii, ve které se snaZili najit souvislost mezi
témito polymorfismy a nete¢nosti k 1é¢b& sumatriptanem. Zadna zavislost viak nebyla
nalezena. Ze studie tedy vyplynulo, Ze genetické odli¥nosti vyskytujici se u 5-HTis

receptoru nejsou podkladem riizné reakce na sumatriptan.*®
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zménou lélebné strategie, jejiz soudasti byla eliminace nadmémého uZivani

vvvvv 3

Nasazeni této latky u fady naSich pacientl s nejtéZ§imi formami migrény spolu se

kombinovanych analgetik a nekontrolovaného uZivani ergotaminu, piineslo vynikajici
vysledky a moZnost opétného zapojeni do aktivniho Zivota tam, kde pacienti jiz nedoufali

v moznost zlep¥eni jejich stavu.*®

Sumatriptan dal podnét k vyvoji dal$ich 5-HT;gnp agonisti druhé generace.
Smyslem bylo dalsi zlep$eni nékterych farmakokinetickych vlastnosti. Nové preparaty
maji vyssi biologickou dostupnost v diisledku zvy3ené lipofility, 1épe pronikaji pres HEB,
nékteré maji deldi biologicky polodas a v experimentalnich farmakologickych testech
maji vy3Si schopnost vazat se na receptorové misto. Patii sem eletriptan, naratriptan,
rizatriptan, zolmitriptan, dile frovatriptan a almotriptan. Posledni dva jmenované
zatim nejsou v Ceské republice dostupné, tak¥e snimi nemame Z4dné zkuZenosti

z klinické praxe.”

Naratriptan

Prvnim z daldich triptand, ktery se objevil na nafem trhu, je naratriptan. Byl
vyvinut v roce 1997, u nas je registrovan od roku 1999.*" K dispozici je ve formé tablet
v davce 2,5 mg p.o.2” e g

Je to selektivni agonista S5-HTigap
receptori, ktery ucinkuje periferné i centraln€ a . ngaminus

prochézi hematoencefalickou bariérou.’” M4 také

vysokou afinitu k 5-HT;p receptorim, slabé se inhibice
5-HT, : 5-HT
véZe na serotoninové 5-HT 4 a 5-HT g receptory a ’ 3
viibec neovlivituje receptory 5-HTz4 a 5-HT7.*? COAP  argtipian
SP

Jeho farmakologicky profil je podobny
sumatriptanu. Rozdily jsou nasledujici:
o Lepsi biologické dostupnost

o Vy3H lipofilita®®

¢ Pomalejsi nastup ucinku
Vysveéllivky

wr - P Icitoni
¢ Delii poloéas rozpadu CRRAP calciionn gene related peptde

i , . sp substance P
¢ Mensi podet navrath bolesti

Obr. 15: Schéma MU naratriptanu™®
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Vyskyt neZadoucich &inkd je nizky, srovnatelny s placebem. Je koncipovan
predeviim pro miméjsi a stfedng t&zké ataky a vhodné tak dopliiuje sumatriptan.’”

Naratriptan je indikovan v akutni terapii migrény saurou i bez aury a u cluster
headache. Podle sougasnych novych zkugenosti by dal3i indikaci mohla byt kratkodoba
profylaxe menstruani migrény a migrény s menstruaci asociované v jedné nebo dvou
dennich davkach, pfi¢emZ se podava po dobu 5 dni se zaitkem poddvani 3 dny pfed
otekavanou menstruaci. Je G&inny ve viech fazich migrény, podani na zaf4tku zachvatu
je ale vyhodn&jsi.*¥
Piipravek obsahuje sulfonamidovou sloZku, proto jsou pacienti se znamou

precitlivélosti na sulfonamidy teoreticky ohroZeni vznikem alergické reakce.””

Zolmitriptan

Zolmitriptan je k dispozici nejen ve formg tablet 2,5 a 5 mg, ale i ve vyhodné formé
nosntho spreje. Ten je vhodny ptedevdim pro pacienty trpici nauzeou & vomitem. Noveé
jsou k dispozici tablety rozpustné v ustech s 2,5 mg 0¢inné latky.>>

Zolmitriptan je velmi rychle absorbovan, v davce 2,5-5 mg je u€inny do 2 hodin u
62-67 % ve srovnéni s placebem (19-36 %).* Je ¢inny i u rozvinutych dlouhotrvajicich
atak (vice neZ 4 hodiny od zaéatku). Biologicka dostupnost je 40 %. Navrat bolesti je pro
ob& davky v 31 % piipadi. Ovliviiuje piiznivé i dalii pHznaky jako nauzeu, fotofobii a
fonofobii. Uginnost pietrvava i po delsi dob& (zkou¥eno do 1 roku). Je Udinny také pfi
16&b& zachvatd s vazbou na menstruaci.

Optiméalni pomér mezi Uéinnosti a snafenlivosti je u 2,5 mg. Utinnost 5 mg
zolmitriptanu je piiblizné stejna jako n 100 mg sumatriptanu.

Vedlej§i uéinky jsou obdobné jako u sumatriptanu, tj. astenie, somnolence, nauzea,

zavrat, parestezie, vyskytuje se i tlak na prsou.””)

Eletriptan

Eletriptan je k dispozici ve formé tablet v davkach 20, 40 a 80 mg, coZz nam
dovoluje cilenou titraci dle tiZe zachvatu. Lék je pacienty velmi dobfe tolerovén, ulinek
nastupuje v praiméru do 1 hodiny a pfetrvava 8-12 hodin.*”

Ukinnost v davece 20 mg je 54 %, v davee 40 mg 62-65 % a v davee 80 mg 65-77
%. Ovliviiuje pfiznivé i nauzeu, fotofobii a fonofobii. Eletriptan je podle jedné studie
v davee 80 mg n&inn&jéi ne? sumatriptan 100 mg do 2 hodin po podéani a ma tendenci byt

lepsi i v ddvce 40 mg. Je u€inn&jii jiz po prvni hoding. Vedlejsi u€inky jsou u 40 mg
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ptiblizné srovnatelné, v ddvce 80 mg maé eletriptan o néco vy38i polet neZadoucich
uéinku neZ sumatriptan 100 mg (51 % proti 40 %).

Z vedlejdich uinkt se nejdastéji pozoruje astenie, ospalost, nauzea, zavrat' a
parestezie. Izolovang byl pozorovan i pocit tisn€ v krku u jednoho pacienta s pfechodnym
vzestupem AST a ALT.

Eletriptan byl v oteviené randomizované studii s placebem ve viech zkouSenych
davkéch (20, 40 a 80 mg) u¢inny do 2 hodin u migrény vazané na menstruaci, u Zen
uZivajicich hormonalni antikoncepci a hormondlni substituéni terapii. Utinek je

srovnatelny s u¢inkem v celé populaci migrenikﬁ.m

Rizatriptan

5 mg rizatriptanu je¢ uginnych do 2 hodin po podéni u 60-67 % ve srovnani
s placebem (25-33 %), v davce 10 mg u 66-77 % ve srovnani s placebem (35-44 %). Jeho
biologicka dostupnost je 45 %. Rychle se vstiebava a 1dinek je patmy do 30 minut po
podéni. Navrat bolesti hlavy se vyskytuje asi u jedné tfetiny pacienti. Nej¢ast&jsi vedle)si
udinky jsou zavrat, somnolence, Unava a nauzea. V piimé komparativni studii méi
rizatriptan 10 mg signifikantné rychlej$i néstup ¢inku ne? sumatriptan 100 mg a u
vétiiho poctu osob doflo ke kompletnimu vymizeni bolesti za 1,5 a 2 hodiny. Rizatriptan

(5 1 10 mg) je w&inny také u migrény s vazbou na menstruaci.””

Frovatriptan

Frovatriptan mé optimélni pomér Gc¢innosti a snaSenlivosti v dévce 2,5 mg. Ve
srovnani s ostatnimi triptany je jeho G&innost oviem nizka. V davce 2,5 mg je i¢inny u
38 % pacientd ve srovnani s 25 % u placeba. M4 nejdelsi polo¢as rozpadu (kolem 25
hodin, vé&tsina ostatnich 2-6 hodin). Ud4ava se niZ§i navrat bolesti. Je dobfe snéden, véetné
pacientd s rizikovymi kardiovaskularnimi faktory. U nas zatim neni registrovany Zadny

pﬁpravek.27)

Almotriptan

Almotriptan je antimigrenikum uéinné v ddvee 12,5 mg. Podle riznych placebem
kontrolovanych studii je jeho uéinnost 59-65 %. Ulevuje rovnéZz od nauzey, zvraceni,
fotofobie a fonofobie. Vyskyt vedlejsich uéinkd se v této davce rovna placebu. Ma velmi
nizky vyskyt ,.chest symptomi” (0,1 %). Ani u almotriptanu u nas neni registrovany
zadny ptipravek.””
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NAMELOVE ALKALOIDY

Do kategorie specifickych antimigrenik patfi i ergotamin a dihydroergotamin.
Extrakty z ndmele byly doporudovany k 1ébé migrény jiZ na pfelomu 18. a 19. stoleti.
Ergotamin byl izolovén v roce 1918 a u? na konci 20. let byl uZivan k 1é¢b& migrény. Od
30. a? 40. let je b&n& pouZivan v terapii migrény. Namelové alkaloidy maji
vazokonstrikéni uéinek, &imZ zabrafuji bolestivé cerebralni vazodilataci. Timto
zplisobem byl vykiadéan jejich ginek pii 1é¢b& migrény v rdmcei cévni teorie. Dnes (po
objevu subtypti 5-HT; receptoril) se zjistilo, Ze ergotamin a dihydroergotamin stimuluji 5-
HT)p receptory a phisobi jako jejich agonisté. Kromé toho viak pusobi i na dalsi typy
receptord, napf. 5-HT,, dopaminergni nebo adrenergni receptory. Proto se fadi mezi tzv.
Sastedné specifickd antimigrenika.”®’

Nikdy by se nemély kombinovat triptany a ergotaminové preparaty b&hem jednoho

zachvatu. Mohlo by dojit k vyraznému zesileni vazokonstrikéniho ginku >

Ergotamin

Kromg jiz zmin&nych uginkii mé ergotamin také centralni plisobeni, které spoliva
v depresi neuronti druhého ¥adu na draze pfevadgjici bolestivé stimuly z mozkovych cév.
Z provedenych studii dale vyplyva, Ze by se mohl uplatiiovat jest® dalsi centralni
mechanismus piisobeni.*®

Ergotamin je k dispozici v riznych lékovych formach. V Ceské republice jsou
velmi oblibené magistraliter vyrabéné &ipky, kde je ergotamin kombinovin s fadou
daldich navykovych latek, nejdastdji se jednd o kofein, fenobarbital & diazepam.
Jednotliva davka v &ipku je 1 nebo 2 mg, maximalni jednotlivd dévka je 2 mg. Ve
vyjimeénych piipadech lze pFipustit maximalni denni ddvku 6 mg/den. Neméla by byt
prekrodena davka 10 mg/tyden. Vysoka uéinnost t&chto &ipku je bohuZel vykoupena
jejich obrovskou navykovosti, kdy pfi chronickém podavani vznik4 tzv. ergotaminova
bolest hlavy. Jedna se o sekundérni cefaleu, jejimZ jedinym feSenim je naprosté vyloudeni
ergotaminu z terapie. Z téchto diivodi by méla byt terapie &ipky uZita maximdln® 1x
tydns.>>

Vedle rektalniho podani je moZné také perordlni aplikace. Ta je sice z hlediska
alterace vstfebavani pfi migrenéznim zachvatu méné vhodna, nicméné pro jednoduchost

nejroziifenéjdi. Rektalni podani je vyhodngjsi, dosahuje mnohem vy3si plazmatickou
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hladinu neZ pii perordlni aplikaci. Mezi dal$i zpsoby aplikace patfi sublingualni a
inhalaéni podani.

Ergotamin by se mél podat co nejdfive na zalatku zéchvatu. Za Gcinnou davku je
povaZovan 1 mg. Odbornici doporuéuji podat 15-30 minut pfed inicidini davkou
ergotaminu antiemetikum (p.o. nebo p.r.), a to i proto, Ze samotné namelové alkaloidy
mohou vyvolat nauzeu a zvraceni.”®

Z vedlejdich ndinkd jsou nejlastdj$i nevolnost, zvraceni, abdominalni kiede,
pritjem, periferni vazokonstrikce a ergotismus (vazospasmy a encefalopatie).

Kontraindikace jsou také éetné. Jedn4 se o periferni onemocnéni cév, ischemickou
chorobu srdeéni, tromboflebitis, hypertenzi, bradykardii, dale poruchy jaternich funkei,
hypertyreoidismus, infekce a vy3§i télesnou teplotu. Kontraindikovana je i vy3si davka
betablokatord. Ergotamin nesmi byt podéan v t&hotenstvi a osobam star$im 60 let.

Podéni ergotaminu se z vy$e uvedenych diivodi nedoporuéyj e

Dihydroergotamin (DHE)

Obdobnou latkou je dihydroergotamin, ktery je na trhu k dispozici ve formé
nosniho spreje (4 mg) a v injekéni formé (1 mg). Injekeni forma miiZe byt podana i.m.
nebo s.c., rovnéZz miZe byt soudasti infuze.>® Po&ate¢ni davka je 0,5-1 mg, maximalni
denni diavka 3 mg.

Nevyhodou této 14tky je, Ze sama vyvolava nauzeu a zvraceni. Proto by se soucasné
s dihydroergotaminem meélo podavat antiemetikum.2® Dal&im neZ4doucim G&inkem pH
dlouhodobém uZivani je sniZeni spolehlivosti peroralnich antikoncepénich latek
s estrogenem a progestinem.*>
DHE je t&inny na za¢atku, ale i bshem zachvatu, UZiva se také profylakticky ve

formé kapek.*®

13.1.1.3.2 Kortikosteroidy

Kortikosteroidy se osvédéuji u protrahovanych migrendznich atak a pii
migrenéznim statu. Pod4vaji se i.v. Jejich G&inek je, mimo jiné, dan piisobenim na
neurogenni perivaskularni zéné&t, ktery je piitomen pfi zéchvatu migrény. Piesny
mechanismus jejich plisobeni pfi migrén& zatim nebyl objasngn. UvaZuje se 1 0 moZnosti

ovlivnéni hypotalamo-hypofyzami osy.
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Lze podat dexamethason v dédvce 4-8 mg nebo hydrokoertison 100 mg, nejlépe
v infuzi s ionty magnesia.

U protrahovanych atak Ize podat i dihydroergotamin v ddvce 1 mg pomalu i.v.,,
nejlépe v kombinaci s metoklopramidem 10 mg i.v. (k potlafeni nauzey). Maximalni
denni davka je 3 mg.

U t&7ké ataky s opakovanym vomitem, zv1a$té u migrenézniho statu, je n€kdy nutna
kratkodobé hospitalizace. V tomto ptipadé jsou opakované podavany infuze s kortikoidy
nebo dihydroergotaminem nebo jejich kombinace v 6-8 hodinovych intervalech. Pacient
by mél byt zavodiiovin mély by mu byt podivany i roztoky minerdlii (podle

laboratornich vysledki).*”

13.1.1.3.3 Kyselina valproova a valproaty

Podle nejnovejsich studii by mohlo byt velmi ucinnou alternativou v 1é¢b& akutni
ataky migrény podani valproové kyseliny &i valproétu. Je doporuéovan bolus v divce asl
400 mg a pak navazujici pomal infuze s dal$imi 200-400 mg.>¥

Studie, provedend vroce 2000, prokézala ucinnost intravendzné podaného
valproatu u prolongované migrenodzni bolesti hlavy. Tato latka je vhodna zejména proto,

#e nema sedativni ani kardiovaskuldrni G¢inky a nenavozuje zévislost.*
13.1.1.3.4 Analgetika

U velmi silnych bolesti hlavy lze zcela vyjimeéné podat analgetika-anodyna (napf.

tramadol) nebo opidtova analgetika (napf. butorfanol nebo pentazocin).*®

13.1.1.3.5 Chlorpromazin a prochlorperazin

U pacientii s velmi t&Zkou migrénou se doporucuje (za pfislusnych bezpecnostnich
opatieni) aplikace chlorpromazinu v davce 50 mg im. ¢ 0,1 mg/kg hmotnosti ve
fyziologickém roztoku 250 mg jako infuze. Prochlorperazin se doporuéuje aplikovat ve

formé &ipku (25 mg) nebo i.v. & i.m. (5-10 mg).>¥
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13.1.2 PROFYLAKTICKA LECBA

Indikace nasazeni profylaktickeé terapie:

Vysoka frekvence zichvatl migrény, vétsinou se uvadi 3 a vice za mésic
Zachvaty jsou prolongované nebo refrakterni na akutni 1é€bu

Kontraindikace &i selhani akutni terapie

Vyrazné nezidouci Geinky akutni terapie

Prevence vzicnych typl migrén (napf. hemiplegické nebo bazilarni migrény a
migrény s prolongovanou aurou), kde hrozi zvySené riziko trvalcho

neurologického deficitu®

Cile profylaktické terapie:

SniZeni frekvence, tiZe a trvani migrendéznich zachvatl
Lep$i odpoveéd’ na akutni 1éCbu
Moznost sniZeni davky akutné podaného léku

ZlepSeni kvality Zivota migrenika®®

Typy profylaxe:

Epizodicka
Subakutni (intermitentni}
Chronicka

Epizodicka profylaxe se pouZiva v piipadé, Ze jsou znamy spousteci faktory (napf.
cvideni, sexuélni aktivita atd.). Pacient bere 1ék pied piisluinou aktivitou nebo pied
expozici vyvolavajicimu faktoru.

Subakutni profylaxe je indikovéna napf. u nemocnych, kde je spoustécim
faktorem vysokohorské prosttedi & redukce migrenézniho prahu (menstruace).
Profylakticky 1ék je podavan pfed a béhem expozice vyvolavajicim faktoram.

Chronicka profylaxe ma za cil redukovat frekvenci a intenzitu migrenéznich
atak.>¥
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Pii zahajovani profylaktické terapie se postupuje pfisné individualné. DileZité je
respektovat prani pacienta. Rada nemocnych je natolik spokojena s 1é¢bou triptany pfi
zachvatu migrény, Ze preferuji pouze akutni lécbu.

Pfi nasazovani terapie je¢ nutné pacienta upozornit, ?e zachvaty nelze zcela
eliminovat. Kritérium dsp&%nosti preventivni 1é¢by je 50 % sniZeni frekvence, event. i
intenzity zachvatQ.

Lécbu zadiname vétdinou nizkou davkou léku, kterou postupné zvySujeme (dle
tolerance) a snaZime se vytitrovat pokud moZno co nejniz8i ucinnou davku. Tu pak
podavime minimalné 8 tydnii, abychom mohli #adn€ zhodnotit t€innost. Profylaktickou
terapii ménime aZ po dvou- & tHmeésiéni nelispésné 1é€bé& a volime jinou skupinu 1éka
(chybou je rychla zména profylaxe).

Vyhodna je monoterapie. Tou vétsinou zadiname. Nékdy se osvédduje 1 kombinace
riznych lékovych skupin.

Stale diskutovanou otazkou je celkova doba podavani profylakticke terapie.
Vét§inou se pohybuje v fadu mésict.

Kdyz se podafi zachvaty zkompenzovat, miZeme postupné davky sniZovat, aZ
nakonec 1ék vysadit. V fadé pfipadd efekt ur€itou dobu po vysazeni pfetrvava. V téchto
pfipadech se osvé&dCuje subakutni podavani profylaktického Il€ku stfidavé s jeho

vysazenim (tzv. drug holiday).*®

Lékové skupiny uZivané v profylaktické 1é¢bé migrény:
¢ Betablokatory
¢ Blokatory kalciovych kanali
o Antidepresiva (tricyklicka, SSRI)
o Antagonisté serotoninu
e Antiepileptika
e Nesteroidni antiflogistika
o Dalii profylaktika®®

Jednotlivé 1ékové skupiny pisobi na riiznych &lancich etiopatogenetického procesu.
Neékterd se vzajemné prolinaji nebo je jedno profylaktikum schopno uéinkovat hned na

nékolika arovnich.
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Nektera profylaktika pravd&podobng potlacuji abnormaini d&je v mozkové kufe a
dal¥i centralné nervové mechanismy vedouci k rozvoji Leaovy korové Sifici se deprese
(napf. flunarizin, valproovd kyselina a valprodty, propranolol). Jina pilsobi jako
antagonisté 5-HT, receptort nebo blokuji rozvoj neurogenniho zanétu ve sténach cév
zvy$enim periferni aktivity GABA, receptoru atd.

Profylaktickd 1é¢ba neni u¢inna u pacientl, ktefi naduZivaji analgetika nebo
namelové preparity. S profylaktiky mohou interferovat oralni kontraceptiva, hormonalni
substituéni 1é¢ba nebo vazodilatadni latky.

Ve svété je 16¢ba vétdinou zahajena podénim betablokatord. Alternativnimi leky
jsou blokatory kalciovych kanald a valproat. V USA jsou oblibend také tricyklicka
antidepresiva. Jestlize podanim téchto latek neni dosaZeno tspéchu, doporuuje se

aplikace antagonistil serotoninu.*®

Rozdéleni profylaktik podle uéinnosti:

Léky prvni volby:
A) Vy88i uéinnost:
¢ Betablokatory (atenolol, nadolol, propranolol)
o Tricyklicka antidepresiva (amitriptylin, nortriptylin)
e Kyselina valproova a valproaty
o Pizotifen
B) Niz&i ucinnost:
e Blokétory kalciovych kanali (verapamil, nimodipin aj.)
e Nesteroidni antiflogistika (naproxen, ibuprofen)
e Selektivni antagonisté zp&tného vychytavani serotoninu (SSRI)
Léky druhé volby:
¢ Antagonisté 5-HT> (pipethiaden, oxeroton)
¢ Antagonisté kalcia IV. typu (flunarizin, cinnarizin, vinpocetin aj.)
¢ NSAID (ibuprofen, naproxen, tolfenamid atd.)
e Extrakty z Ginkgo biloba
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13.1.2.1 Betablokatory

Betablokatory jsou latky, kterymi se profylakticka terapie obvykle zahajuje. V dobé
platnosti vaskularni teorie se véfilo, Ze betablokatory blokuji B-adrenergni receptory
v krevnich cévach, &¢imZ zabrariuji bolestivé vazodilataci. Dnes se domnivame, Ze znaimée
aktivatory migrény (stres, emoce, intenzivni zevni podnéty) ovliviiuji aktivitu
migrendzniho centra v mozkovém kmeni drahou z orbitofrontilni kiiry nebo pfes
hypotalamus. Propranolol navic plsobi i jako 5-HT,g event. 5-HT»c antagonista.
Uplatiiuje se tudiZ i pfi blokadé t&chto receptori v endotelidlnich buiikach kranidlnich
cév, pomahi zabrafiovat tvorb& NO, vazodilataci a sterilnimu perivaskularnimu zanétu.

Betablokatory jsou vyhodné zejména u pacientl s hypertenzi nebo anginou pectoris,
jelikoz zde, kromé& profylaktického 1&inku, dochazi i kpiiznivému ovlivnéni
onemocnéni.”®

Mezi nejéast&j’i neZzadouci ucinky patii ortostatickd hypotenze a bradykardie, mizZe
se objevit i inava, ospalost nebo deprese.*®

Tyto latky, zejména neselektivni, bychom neméli podavat u AV blokad, srdedniho
selhavani, astmatu, pf chronické obstrukéni plicni nemoci a u inzulin-dependentniho
diabetu. Opatrnosti je tfeba u pacientii s depresi, nemély by byt podavany atletim.

Mezi latky pouZivané v profylaktické 1é¢b& patii hlavné propranolol a

metoprolol.zé)

Propranolol

Propranolol je ve svété nejdastsji uzivanym S-blokatorem v profylaxi migrény. Je to
neselektivni latka sbiologickym poloasem 4-6 hodin. Jeho u&innost, ve srovnani
s placebem, byla prokazana vtadé studii. Lé¢bu zahajujeme davkou 20 mg, kterou
podavame 2x denné p.o. Tuto davku miZeme dle snaSenlivosti a i¢inku zvySovat aZ na
240 mg/den. Nedostavi-li se efekt do 6 aZz 8 tydnf, doporufuje se uZit jiné
profylaktikum.*®

Metoprolol

Metoprolol je u nas nejéastéji podavanou latkou. Terapeuticka davka je 100-200 mg

za den. VZdy se za¢ina nizkou davkou (v tomto pfipadé je to 50 mg), kterou poddvame 2x

denng p.o. a postupné velikost davky zvySujeme dle snaSenlivosti.’”
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Dalsi latky
Mezi dal§i latky uZivané v profylaxi migrény patii madolol, atenolol a timolol.
Aviak vysledky studii s atenololem a timololem nejsou jednozna¢né, nékteré studie jejich

iginnost neprokazaly.

Davkovani:
o Nadolol 20-80 mg denné p.o.
e Atenolol 50-100 mg denng p.o.
¢ Timolol 20-60 mg denné p.0.2

13.1.2.2 Blokitory kalciovich kanali

Alternativni skupinou k betablokétoriim jsou blokatory kalciovych kandli. Jsou
schopny blokovat uvolfiovéni serotoninu, zasahuji do mechanismu  sterilniho
neurovaskularniho zanétu a brani vzniku a Sifeni kortikalni deprese.

Blokatory kalciovych kanélii jsou vhodné zv1ast€ u pacienti s hypertenzi, anginou
pectoris nebo astmatem a to zejména tam, kde jsou kontraindikovany betablokatory.
Milzeme je uZit i u pacientd smigrenéznim infarktem v anamnéze, u migrény

s prolongovanou aurou nebo u bazilarni mi grény.’ 6

Flunarizin

Nejvyssi Gi¢innost z této skupiny 1é¢iv vykazuje flunarizin. Je to lipofilni kalciovy
antagonista, ktery prostupuje HEB. Ve vysokych déavkach zvySuje prah pro vznik Leaovy
korové Sifici se deprese, v terapeutickych davkach blokuje 5-HT; receptory. V klinickych
davkach blokuje i dopaminergni D, receptory, tudiZ miZe jeho chronické podavani
(zejména star$im lidem) vyvolat extrapyramidové vediejsi i¢inky a/nebo depresi. Jeho
ti¢inek na cévy se pravdépodobné neuplatiinje ve vyznamnéjsi mife.?®

Flunarizin podévame v davce 5-10 mg za den. Zaginame vZdy veder davkou 5 mg
1x denn&. Zvy$ovani na plnou terapeutickou davku provadime postupne, pfedevsim kvili
riziku unavy.

Mezi nejéastdj$i nezadouci Oinky patfi zejména téZk4 Unava, dale pak zvySeni
chuti k jidlu, z &ehoZ plyne zvySovani t€lesné hmotnosti.*® Flunarizin mizZe interferovat

se sekreci prolaktinu.?®
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Nizké davky jsou u&inné v profylaktické 1é&b& u déti ve v&ku 7-15 let. V
retrospektivni studii se 41 pacienty byla détem do 10 let podavana divka 2,5 mg, nad 10

let 3 mg v jedné vederni davce.””

Verapamil

Jako dalgi latku z této skupiny 16&iv 1ze uZit verapamil. Terapii za¢indme dévkou 40
mg, kterou podivime 2x denn& p.o. Tuto davku postupné zvySujeme dle ucinku a
tolerance. Maximalni denni davka je 240 mg.

Mezi neZadouci iginky patii hypotenze, zacpa a retence tekutin.

Verapamil je kontraindikovan pii zavaZngjSich siflokomorovych pfevodnich
poruchach, sick sinus syndromu, sinusové bradykardii, dale pfi kardialni insuficienci,

hypotenzi a vyrazné aortalni stenéze.*®

Dal3i latky

Mezi dal¥i latky, které lze uZit v profylaxi migrény, patii cinarizin, nimodipin a
nifedipin.

Cinarizin podavame v divce 75 mg za den. Opét je lepdi zadit niZsi davkou (25
mg), kterou podavame 2-3x denné.

Ukinek nimodipinu a nifedipinu v prevenci migrény nebyl v provedenych studiich

jednozna&né a spolehlivé prokazan.*®

13.1.2.3 Antiepileptika

Antiepileptika dnes maji své nezastupitelné misto v profylaxi migrény. Jsou lekem
volby u migrenikd, ktefi trpi souasné epilepsii, bipolarni poruchou, (maniodepresivitou),
anxietou, depresi, Reynaudovou nemoci ¢&i diabetem.™

V profylaktické 16&bé se uplatfiuji antiepileptika 3. generace. Mechanismy uéinku
u migrény nejsou dosud tplné objasnény. Pfedpokiada se, Ze se mohou uplatnit na vice
wirovnich patogenetického procesu. Zda se, Ze mohou ovlivnit vznik aury (vliv glutamatu
na Na“ kandly a GABAergni modulace), mohou se uplatnit i pfi modulaci
nociceptivniho systému (GABA, glutamat).””

Dfive byly doporudovany hlavn& fenytoin a karbamazepin a to u migreniki
s paroxysmélnim nalezem na EEG. V sougasnosti je jako i¢inné moderni profylaktikum

migrény doporucovana valproovi Kyselina ¢i valproat sodny. Nad&jné jsou studie
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s gabapentinem, vigabatrinem a topiramitem. U chronické formy se zafina zkouset

oxkarbamazepin.*®

Valproovd kyselina, valprodt sodny

Provedené studie nasvédéuji u¢innosti intravendzniho podani kyseliny valproové
nebo valproitu pii zvladnuti akutni ataky v&etné dlouhych refrakternich zachvatu
migrény a status migraenosus. Valproat ovlivnil i nauzeu, fotofobii a fonofobii.*”

Valproat zplisobuje vzestup inhibiéni GABAergni neurotransmise, ¢imZ snad
potladuje abnormalni d&je v mozkové kife, které jsou podkladem aury. SniZuje v mozku
hladinu esteru excitaéni aminokyseliny, aspartitu, a in vivo i in vitro inhibuje jeho
uvoliiovani. Potlatuje tranzitorni depolarizace zprostfedkované NMDA receptory
v neokortikalnich pyramidovych bufikich u krysy a sniZuje influx Ca®'. Pisobeni
excitatnich aminokyselin na NMDA receptory miiZe iniciovat nebo facilitovat Leaovu
Sitici se depresi. Pokud je iFici se deprese podkladem aury, potom valproatem vyvolané
snizeni hladin excitatnich aminokyselin, potlafeni tranzitomich depolarizaci
zprostiedkovanych ptes NMDA receptory a influx Ca’" miZe odpovidat za profylakticky
i&inek. Valproat zvy$uje prah pro vznik ifici se deprese a miZe potlafovat jeji vznik
(pokud se jiZ jednou vytvofila).

Latka potladuje plazmatickou extravazaci v modelu neurogenniho zanétu
v meningach. Tento u€inek lze zrudit bikukulinem (GABA, antagonista). GABA,
agonista muscimol naopak u€inek valproatu napodobuje. To ukazuje na mechanismus
zprostiedkovany GABA 4 receptorem, ktery neni lokalizovan na aferentnich C-vlaknech.

Valproat penetruje dobte do CNS, miZe pisobit i pfimo v trigeminovém nc.
caudalis.

Extravazaci plasmy blokuji 1 1atky, které se vaZou na pfidatnd modulaini mista na
GABA, receptorovém komplexu (napf. benzodiazepiny). Steroidni modulacni misto
miZe mit vyznam vzhiedem kasociaci migrény shormonalnimi zménami
doprovazejicimi menstruacni cyklus.2®

Terapeutické rozmezi davek valproatu pii 16¢bé migrény je 250-1500 mg za den.
Inicialni davka je 250 mg, podavame ji 2x dennd. Jeji velikost miZeme postupne
zvysovat dle potfeby a tolerability. PH 16¢b& migrény je vétSinou iinnd podstatné nizsi
davka, neZ jaka je nutnid vpiipad® epilepsie. Nekteré eské prace uvadgji jako

dostate&nou pouze jednorazovou denni davku 300-500 mg.>®
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V jedné studii byla podavana kyselina valproova v davce 15 mg/kg vahy v pomalé
i.v. injekei, v jinych dvou byl podéan valproat 500 mg v rychlé infuzi nebo v pomalé i.v.
injekei.?”

Injekéni valproat se jevi byt G&inny také u refrakternich transformovanych migrén.
V jedné studii s 66 pacienty byl podavan v davce 500 mg i.v. kazdych 8 hodin po dobu 2
dnd. Efekt se dostavil u 78 % pacientil. V téZe studii, ve skuping 1é¢ené repetitivnim 1.v.
podavanim dihydroergotaminu 0,5 mg a metoklopramidu 5 mg, byl ucinek u 82 %.
Valpro4t m&l minimélni vyskyt vedlejsich uéinkd na rozdil od 52 % pacienti s vedlejSimi
i&inky pii 16¢bé dihydroergotaminem a metoklopramidem.””

Kromé vy$e uvedenych komorbidit migrény je podani valprodtu vyhodné u
pacientfi, u nichZ jsou kontraindikovany nebo neefektivni betablokatory.

Nejcast&jsi neZadouci G&inky jsou nauzea, vomitus, vertigo, pocity slabosti,
ospalost, tfes, dale kiede v bfiSe, padani vlash a zvySeni t&lesné hmotnosti.’® Mohou se
vyskytnout poruchy krvetvorby a hepatotoxicita.”® Pii dlouhodobé 16€b& je tedy nutné

pravidelng kontrolovat jaterni testy a krevni obraz.*®

Gabapentin

Kontrolované studie s gabapentinem prokéazaly velmi dobrou G¢innost a nizky
vyskyt nezadoucich Gginkd. Je podavan v davkach 600-1800 mg za den. Pii podani davky
vy$s§i ne? 2400 mg je profylaktickd uginnost podstatng lepsi. Tyto vysoké davky
pouzivame pii 1é¢bé farmakorezistentni migrény a u dennich bolesti hiavy, vzniklych
$patng 1é€enou migrénou.36)

V randomizované dvojité slepé placebem kontrolované studii s 63 pacienty byl
podavan v divce 1200 mg/den s jednotydenni titracni fazi. PoCateCni davka byla 400
mg/den. Gabapentin byl podavan 3 mésice. Doslo k signifikantni redukci &etnosti
a intenzity zachvatii u 30 pacienti.

V jiné dvojité slepé placebem kontrolované studii 77 pacientl dostavalo gabapentin
a 36 placebo. B&hem &tyftydenni titratni faze se vystoupilo aZ na davku 2400 mg/den
(ptipadné 1800 mg/den), nésledovala osmitydenni stabilizaéni faze na této davce.
Frekvence migrenéznich atak byla statisticky vyrazné niZ8i ve skupiné s gabapentinerm,
neZ ve skupiné s placebem. Rovn&? tato studie potvrdila G¢innost gabapentinu u migrény.

Velkou vyhodou gabapentinu je nizky vyskyt vedlejsich u¢inku. Nékdy se mdZeme

setkat s inavou, ospalosti nebo nevolnosti, hlavng na zagatku 1é¢by. Ostatni pfiznaky se
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vyskytuji vzacn&?” I presto viak radéji zadiname 16¢bu niZSimi davkami a ty pak

postupné zvySujeme dle u€innosti a tolerance.*®

Topiramadt

U topiramatu byly v roce 2000 provedeny dvé dvojité slepé placebem kontrolované
studie, které vykazuji velmi slibné vysledky. Poddvané davky topiramatu byly v t&hto
studiich postupné zvySovéany b&hem 6-8 tydnd aZ na davku 2x100 mg, kterd pak byla
podavana dalsich 8-12 tydnii. V retrospektivnich studiich (2000) byl topiramat G¢inny i u
migrény refrakterni na pfedchozi profylaktickou 1é&bu a dale u chronickych refrakternich
migrén v divce 40-200 mg/den. U vétdiny pacientd je efektivni divka niZsi neZ
200 mg/den. Zahajuje se nizkou davkou (obvykle 25 mg denné) a pomalu se stoupa o 15-
25 mg/tyden. Uinky byly prokazany také u epizodické migrény.27) Doporuc¢ené denni
dévka se pohybuje v rozmezi 75-150 mg za den.*®

V roce 2004 byla provedena dal3i studie, kdy pacienti dostavali 100 nebo 200 mg
topiramatu. Studie prokazala profylaktickou @&innost této litky oproti placebu. Ve&tsi
udinnost, v porovnani s daldimi profylaktiky, nebyla potvrzena.‘”

Nejéastéjsi nezadouci G&inky 1éku jsou parestézie, poruchy chuti, anorexie
s naslednou ztratou t&lesné hmotnosti a poruchy pameéti a koncentrace.

Kvili relativngd Sastému vyskytu vedlej$ich uéinkd a pomémé vysoké cené
(ptiblizné 2108 za 60 tbl.; tj. 1 mesic 16&by) je topiramét uzivan a¥ jako 1é¢ivo 2. volby.'”

U nés je pouZivan spise sporadicky, pfedevsim u refrakterni chronické mi grf':ny.3 6

Dalsi litky

Mezi dal3i antiepileptika uZivana v profylaxi migrény patii vigabatrin, lamotrigine a
oxkarbamazepin.

U vigabatrinu byl prokazéan dobry profylakticky 1iinek u rezistentni migrény.

Z modemich antiepileptik je zkou$en i lamotrigine, ktery blokuje sodikové kanaly
citlivé na napéti a vede k inhibici uvolfiovani glutamatu z neurondl. Uvoliiovani této latky
m4 moZn4 podstatnou ulohu u Leaovy korové $ifici se deprese. Vysledky vSak zatim
nejsou jednoznaéné.”® V jedné studii byl podévan v davce od 25 do 200 mg/den, bohuZel
viak bez efektu. Podle jiné studie signifikantng sniZil &etnost trvani aury i frekvenci
bolesti hlavy u nemocnych trpicich migrénou s aurou.””

V soudasné dob& se za&ini zkouSet oxkarbamazepin a to u chronickeé formy

migrény.m Objevila se zprava o uspéiné 1étb& 7 pacientll s chronickou refrakterni
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migrénou se soudasnou tenzni bolesti hlavy nebo bez ni. Pacienti pfedtim neusp&ine
uzivali fadu profylaktik véetn& valproatu, karbamazepinu, gabapentinu nebo lamotriginu.
U téchto pacientd doSlo k redukci &etnosti prum&mé o 77 % a intenzita zbyvajicich
zachvatt byla asi o 60 % niZsi (podle numerické Zkaly 0-10). Objevily se vedlejsi uéinky,

zrakové poruchy a nauzea.””

13.1.2.4 Antidepresiva

Vyznamnou skupinou 1ékd, které lze uZit v profylaxi migrény, jsou antidepresiva.

Ze viech skupin antidepresiv jsou prokazateln& uginna pouze tricyklicka antidepresiva.
Tricyklicka antidepresiva

Tyto latky do jisté miry inhibuji 5-HT, receptory. RovnéZ inhibuji zpétné
vychytavani serotoninu a noradrenalinu.

Terapie antidepresivy je vyhodna pfedeviim u nemocnych s komorbiditou deprese,
anxiety, poruchami spanku ¢i s dal$imi bolestivymi syndromy.

Z nezadoucich udinku je nejdastdji pozorovana unava, ospalost (je tfeba zalinat
nizkou dévkou!!!), sucho v tistech a zvySena chut k jidlu spojena s naristem hmotnosti.
Nisledkem adrenergni aktivity dochazi ke vzniku ortostatické hypotenze, poruch
srdeniho rytmu a palpitace.

Tricyklicka antidepresiva jsou u nés v profylaxi migrény velmi oblibena a to jak pro
svoji uéinnost, tak pro nizkou cenu.

Nejrozifendjsi je amitriptylin. Doporugend denni davka se pohybuje mezi 25-100
mg (podavame p.o.). Vidy za¢indme vederni davkou 25 mg, kterou postupné zvySujeme.
ViétSinou viak vystaéime s touto minimalni davkou.

Dal3i profylaktickou latkou je nortriptylin. Podava se v dvce 10-150 mg/den p.o.

Jeho vyhodou je mensi vyskyt neZzadoucich u¢inkd.>®

Nekteré zdroje uvadgji jesté dalsi latky, doxepin a imipramin.%’

SSRI
Uziti specifickych inhibitorti zp&ného vychytavani v profylaxi migrény se stale

zkouma. A&koliv jsou vysledky vyplyvajici ze studii slibné, vétSina autord je povazuje
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pouze za predb&iné.’® Zatim jsou SSRI uZivany predeviim pfi 1éb& komorbidng se
vyskytujici deprese.*®

Studie se zabyvaji hlavné fluoxetinem, ktery vykazuje signifikantni sniZeni
frekvence a tiZe bolesti hlavy. Pozitivni efekt je popisovan u fluvoxaminu. Studie
srovnavajici fluvoxamin samitriptylinem do$la k zavéru, Ze jsou tyto latky stejné

uginné.>® Utinnost sertralinu nebyla prokézé.na.26)

Z dalich antidepresiv se v profylaxi migrény uZiva lithium a inhibitory
monoaminooxidizy (fenelzin, isokarboxazid, tranylcypromin). U nés je jejich podavani
malo roziifené, proto s nimi nejsou zkuSenosti z klinické praxe. Jejich eventualni pouZiti

se posuzuje individualng.*®

Obecné je kontraindikovana kombinace inhibitori monoaminooxidazy (iIMAO) a
SSRI vzhledem k potencialné nebezpeéné interakei.

IMAO zvy%uji polodas rozpadu p.o. podaného sumatriptanu, proto je tfeba sniZit
jeho davku nebo, pokud je to moZné, tuto kombinaci vyloudit. Potencialné letalni je
kombinace iMAO a sympatomimetik (je zde moZnost vzniku serotoninového syndromu a

hypertenzni krize).?®

13.1.2.5 Antagonisté serotoninu

Tato skupina latek byla v minulosti velmi oblibena. Dnes antagonisty serotoninu
uzivame jen okrajové.

Jedné se o antagonisty 5-HT, receptor (nejspie 5-HT,pg nebo 5-HT,c). Kromé
pfimého pusobeni na serotoninové receptory maji dale antihistaminové vlastnosti a
anticholinergni a antibradykininovy uéinek. Ne&které maji vliv i na dopaminove

receptory.’®

Methysergid

Nejdéle znamou latkou této skupiny je methysergid. V profylaxi migrény byl
poprvé uZit v roce 1959 Siccuterim. Denni profylakticka davka je 1,5-8 mg p.o. Jde o
derivat lysergové kyseliny, ktery je velmi blizky piirodnim nidmelovym alkaloidium.
Z této skupiny latek ma pravdépodobné nejvyssi antiserotoninové plisobeni a nejspise i

nejvyssi profylaktickou vid¢innost vibec.
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Na druhou stranu je u methysergidu pozorovan nejvyssi vyskyt nezadoucich uéinki
(zacpa nebo prijem, nauzea, zvraceni, somnolence, vertigo, ischemizace tkani).
Dlouhodoba 1é&ba miiZze zplsobit vznik fibrozy (nejéastéji retroperitonealni), kterd miiZze
vést aZ k hydronefréze a manifestaci urémie. MoZny je 1 vznik plicnich a kardialnich
fibrotickych zmén. Proto by 1é¢ba touto latkou neméla trvat déle neZ 4-6 mésicu. Pak by
méla nasledovat 4-8 tydenni pauza (nékteré zdroje uvadi kratsi dobu).2

Kviili uvedenym neZadoucim uéinkim methysergid v soutasné dobé nepatfi mezi
léky prvni volby. Je rezervovan pro pacienty, ktefi trpi €astymi a krutymi atakami a
nereaguji na lé¢bu jinymi léky.

Lék je kontraindikovan u t€hotnych, u pacienttl s ischemickou chorobou srdeéni
nebo postiZzenim perifernich cév, dale u nemocnych s hypertenzi, tromboflebitidou ¢i
peptickym viedem.

U refrakternich pacientil je doporu¢ovana kombinace methysergidu a vazodilatancii
(k omezeni vyskytu vedlej$ich u&inkd). Naopak neni doporuovana kombinace
s ergotaminem, dihydroergotaminem a sumatriptanem (muZe dojit k zesileni
vazospastickych uéinkd methysergidu).

Zavazné vedlejsi ucinky methysergidu daly podnét k hledani novych latek bez

téchto nezadoucich G&inkd. Proto byl na trh zaveden pizotifen.”®

Pizotifen

Pizotifen je nejznaméjsi latkou této skupiny. Jde o benzocykloheptathiofenovy
derivat, podobny cyproheptadinu a tricyklickym antidepresivim. Jeho ucinek je s nejvetsi
pravdépodobnosti méné efektivni, ve srovnani s methysergidem.”® V 60. a 70. letech 20.
stoleti patiil k nejuZivangj$im profylaktikim. Dnes je uZivan v pfipadech, kdy pacient
nereaguje na ostatni skupiny profylaktik nebo pokud jsou tyto latky kontraindikovany.

Légivo sniZuje agregabilitu trombocyti, inhibuje permeabilizujici Géinek serotoninu
ama i i¢inky antihistaminové a slab€ anticholinergni.

Terapeuticka davka je 1500 mg/den. Podéva se 3x denné po 500 mg. Zadini se
vederni davkou 500 mg a dle tolerance ji zvySujeme.

Nejéastéjsi nezddouci G&inky jsou ospalost, sniZeni pozornosti a zvySena chut

k jidlu s naslednym zvy3enim télesné hmotnosti.*®
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Pipethiaden

Tato latka je strukturné podobnd pizotifenu. Ma také antidepresivni u¢inek. Podava
se 3x denné po 1 mg p.o. Za¢ina se vederni davkou 1 mg.

Z vedlejgich Géinki je patrna ospalost na zagatku 1é8by, dale zvySena chut k jidlu a

zvy¥en4 hmotnost.”®

Cyproheptadin

Jedna se o fenothiazinové antihistaminikum, u kterého je patrny i antiserotoninovy
a slaby anticholinergni efekt. V je&t& v&t§i mife stimuluje chut’ k jidlu a zpfisobuje narist
télesné hmotnosti.

Latka je dobfe snaSena. Je uzivana hlavné u dé&ti. U dospélych ji nasazujeme
zejména u hormonalngé podmin®né migrény a to v profylaktické denni davce 4-8 mg

p.0.28

Oxeroton
V profylaxi migrény lze pouZit i oxeroton. Je podavan 3x denné& po 60 mg p.o. a po

dosaZeni G&inku lze podavani sniZit na 2x denng.?®

13.1.2.6 Nesteroidni antiflogistika (NSAID)

NSAID se vyuZivaji jak v akutni 16&b&, tak v profylaxi migrény. Naproxen je
podavan v profylaktické davce 500-1000 mg/den p.o., ibuprofen v davce 300-1200
mg/den p.o. a flurbiprofen v davce 50-200 mg/den p.o. Obvykle se podavaji 2-3 diléi
davky pfi jidle. Uginna je i tolfenamova kyselina a ketoprofen. U acetylsalicylové
kyseliny nebyl iéinek jednoznacné prokazan.

PHi profylaktickém podavéani miZe u téchto latek dojit ke vzniku rendlnich nebo
gastrointestinalnich komplikaci. Proto je lze podavat pouze pacientiim s normalni renalni
funkei a béhem 1é¢by musi byt rendlni funkce kontrolovana, stejné jako stolice na okultni

krvaceni.?®
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13.1.2.7 Dal3i profylaktika

Magnesium

Hoi¢ik je dalsi latkou uéinnou v profylaxi migrény. Magnesiumlaktat se podava
v davce 0,5-1 g p.o. 3x denné. Také infravendzné podany magnesiumsulfat vede k rychlé
tlevé u riznych druhd bolesti hlavy, véetné migrény. Teprve nedavno se piislo na
moZnou vazbu mezi deficienci magnesia a migrénou. U migreniki byla prokizina
sniZena hladina hoféiku v mozkovém kortexu a v likvoru.

SniZena hladina zvySuje citlivost NMDA receptorii in vitro na glutamat. To miiZze
indukovat Leaovu korovou $ifici se depresi, miuze se zvy$ovat destickova agregace, a tim

Magnesium lze podavat samostatné nebo v kombinaci s dal$imi profylaktiky. U
nékterych nemocnych je dosaZzeno podstatného zlepSeni jiz pii podani samotného

magnesia.”®

Riboflavin
Nedavno byl prokazan profylakticky dcéinek vysokych davek riboflavinu (vitamin

B,).”® Minimalni davka je 400 mg za den.*”’

K redukci po¢tu migrendznich zachvatu lze pouZit i keenzym Q10 nebo injekce
s botulotoxinem. U rostlin je profylakticky Géinek pozorovan u kopretiny Fimbaby &i
devétsilu lékaFského.”

Vroce 2003 byla provedena studie zabyvajici se u€inkem inhibitori ACE
v profylaxi migrény. Autofi se domnivaji, Ze by tyto latky mohly byt ucinnymi
profylaktiky. Pacientim byl podavan candesartan. Ze studie vyplyva, Ze je efekt této

latky srovnatelny s uéinkem jinych profylaktik. Vedlejsi uéinky byly podobné placebu.*?

Doporuéené kombinace profylaktik:

e Antidepresiva + betablokétory

+ blokatory kalciovych kanald

+ kyselina valproova a valproaty
o SSRI+ tricyklick antidepresiva®
. o Methysergid + blokétory kalciovych kanald*®
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Nebezpeéné kombinace profylaktik:
s Betablokatory -+ blokatory kalciovych kanala

¢ iMAO + tricyklickd antidepresiva®®

Kontraindikace:
¢ iMAO + SSRI
+ karbamazepin
+ tricyklick4 antidepresiva

e NSAID + lithium?®

Tab. 7: Nekteré kontraindikace profylaktik migrény*”

Porucha ¢i choroba Kontraindikovany lék

Hypotenze Betablokatory, blokatory kalciovych kanali

Onemocnéni GIT Nesteroidni antiflogistika

Astma Betablokatory

AS kardialni Ergotaminy, methysergid

Epilepsie Tricyklick4 antidepresiva

Hypertenze 1IMAO

Deprese Betablokatory

R Betablokatory, tricyklicka antidepresiva, valproéty,
cyproheptadin, pizotifen

13.2 NEFARMAKOLOGICKA LECBA

Nefarmakologicka lé&ba je dileZitd pfedeviim v prevenci vzniku zachvatd. Patfi
sem snaha odbourat ze Zivota veskeré provokaéni faktory, dale zména Zivotospravy,
dostatek spanku a odpoginku. DileZitd je vyvaZeni a pfiméfend fyzicka a psychicka
aktivita. U t&7kych migrenikii je nékdy dokonce nutni zména zaméstnani (pokud maji
noéni sluzby nebo vyjimednd stresujici praci). Dale je nutnd pfimefena relaxace,
prochézKy, pobyt na Eerstvém vzduchu, vhodny je i autogenni trénink, meditace a cvifeni
jogy. V praxi se ukazuje jako u&inné také akupunktura, nutna je i rehabilitaéni péce o

kréni patet.”®
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P¥i nemedikamentdzni 1é¢bé miiZe byt udinné i pfikladani studenych obkladii na

hlavu nebo komprese a. temporalis spfc. a a. carotis externa.””

Pro srovnan{ uvadim v pfilohach 8 a 9 tdaje o 1é&ivych latkach a jejich davkovani,

které uvadi zahraniéni zdroje.

14. Migréna u déti

Bolesti hlavy jsou v détském véku &asté. Ve v&ku 6-15 let jimi trpi aZ 78 % d&ti.
NejvEtsi podil maji tenzni bolesti hlavy (55 %). Cisté migrény jsou pomémé vzacné (4%
chlapcii i divek), s ptibyvajicim v&kem ziskavaji pfevahu divky (v obdobi puberty jeto az
8,5 %). Kombinované bolesti hlavy, tzn. migréna a tenzni bolesti hlavy, se vyskytuji u 7
% déti. Vyskyt cluster headache je do 1 %. Ve 13 % jde o sekundarni bolesti hiavy
(nadory, infekce, krvacent atd.).>”

Tab. 8: Prevalence migrény u déti*”
Vék 3-7let 7-11let 15 let

Prevalence [%] 1,2-3,2 4-11 B-23

Pomér pohlavi chlapci > divky | chlapci = divky | chlapci < divky

Détské bolesti hlavy se déli na benigni (migréna, tenzni bolesti hlavy, kombinované
bolesti a chronické denni bolesti hlavy) a strukturalni (sekundarni).>”

Migréna u dospé&lych se vyznaduje unilateralni pulzujici bolesti. Naproti tomu si
d&ti vétinou st¥Zuji na oboustranné frontalni bolesti hlavy, které byvaji meng pfesné
definovany. Zachvaty jsou méné &asté a trvaji krati dobu (2-48 hodin). Ataky mohou byt
doprovézeny nevolnosti, zvracenim, fotofobii a fonofobii. Nevolnost a zvraceni jsou
intenzivnéj$i, bolesti hlavy dasto po masivnim zvraceni vymizi.

Mezi symptomy, které bolesti pfedchazi, patii podraZd&nost, neklid a hyperaktivita.

U déti je bolest asto vyvolana blikavym svétlem (televize), psychickymi podnéty
(podrazd&nost, stres, konflikty v rodiné atd.), dalsim podnétem mlZe byt menstruace,
trauma hlavy, t&7ké cvideni a zmény podasi. Mezi léky, které zvy3uji pravdépodobnost

vyskytu migrény patfi adrenergni agonisté, ordini kontraceptiva a dalgi.?
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Nekdy maji d&ti béhem zachvatu zvySenou teplotu. Velmi dileZitym provokacnim
faktorem je nedostatek spanku.
V détstvi  jsou mmohem  Zast&j§i  dysrytmické migrény s typickym

elektroencefalografickym nalezem.*"

14.1 Rozdéleni migrény u déti

Détské migrény miiZeme rozdélit na 4 subtypy:
e Migréna s auron
e Migréna bez aury
e Komplikované migrény

e Varianty migrény”?

Migréna s aurou

U migrény s aurou (14 %) se vétdinou vyskytuje aura zrakovd, méné Casto aura
motoricka & senzitivni, afazie (tj. porucha tvorby a porozuméni fedi) ¢i dysartrie (tzn.
porucha vyslovnosti). Bolesti jsou obvykle unilateralni.>® Aura nikdy netrva déle nez 60

minut.>>

Migréna bez aury
Migréna bez aury je v d&tském v&ku spiSe oboustrannd, pfevazné bifrontalni. Casto

ji ptedchazeji poruchy chovani, inava aj 4

Komplikované migrény
Tyto migrény jsou charakterizovany pfechodnymi neurologickymi pfiznaky pted,
behem nebo po bolestech hlavy, pficemZ jsou bolesti mirnéjsi. Patfi sem:

e Hemiplegicka migréna

e Oftalmoplegicka migréna

e Bazilarni migréna

e Aura bez bolesti hlavy

e Migréna se stavem zmatenosti

e Syndrom ,Alenka v & divi*"
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Varianty migrény
Varianty migrény jsou v d&tstvi pomémé &asté, obzvlat® nekteré¢ syndromy
s patofyziologickym vztahem k migréng. Patii sem:
e Benigni paroxysmalni torticollis
o Cyklické zvraceni a rekurentni bolesti biicha

e Paroxysmalni tachykardie®”

14.2 Rozdéleni migrény u déti dle IHS

Klasifikace THS (2003) uvadi pod kédem 1.3 skupinu periodickych syndromu
v détstvi, které mohou migréné predchazet nebo jsou s migrénou asociované. Soucasti
klasifikace jsou 3 podjednotky:
¢ Opakované zvraceni
¢ Abdominalni migréna

¢ Benigni paroxysmalni vertigo v détstvi'®

Opakované zvraceni
Jde o opakujici se zichvatovité onemocn&ni. Jednotlivé ataky se projevuji
zvracenim a intenzivni nauzeou, jsou doprovazeny bledosti a otupélosti. Mezi atakami je

élovek zcela zdrav.

Diagnosticka kritéria:

A. Minimélng 5 atak spliiujici kritériaBa C

B. Epizodické ataky intenzivni nauzey a zvraceni trvajici od 1 hodiny do 5 dni

C. Zvraceni se b&hem ataky objevuje minimalné 4x za hodinu po dobu alespoil
1 hodiny

D. Mezi atakami se symptomy neobjevuji

E. Vyloudena jina porucha

Abdominalni migréna
Pod timto pojmem si muZeme pfedstavit paroxysmalni bolesti bficha, které se
vyskytuji zejména u déti. Bolest je spojena s vazomotorickymi symptomy, nauzeou a

zvracenim. Jednotlivé zachvaty trvaji 1-72 hodin. Mezi atakami je migrenik zcela zdrav.

83

s T T e




Diagnosticka kritéria:

A. Minimalné 5 atak splitujici kritéria B-D

B. Ataky abdominalni bolesti trvajici 1-72 hodin (neléfené nebo neusp€sné
1é¢ené)

C. Abdominélni bolest spliiuje nasledujici kritéria:
1. Lokalizace ve stiedni periumbilikalni oblasti
2. Tupa nebo sotva patrné bolest
3. Stfedni aZ t&Zka intenzita

D. B&hem abdominalni bolesti se musi objevit alespoii 2 z nasledujicich znaku:
1. Anorexie
2. Nauzea
3. Zvraceni
4. Bledost

E. Vylouéena jind porucha

Benigni paroxysmalni vertigo v détstvi

Toto onemocndni se vétdinou za¢ind manifestovat v ¢asném dé&tstvi, piiemz
frekvence atak je rizna. Tento syndrom miZe Easem vymizet, miZe piechazet v migrénu
nebo se miiZe vyskytovat soub&Zné se zéchvaty migrény. Ataky se objevuji nahle, bez
piedchoziho varovani u jinak zdravych déti, maji kratky casovy priib&éh. Projevuji se

zavrati, poruchou rovnovéhy, ataxii, anxietou, nystagmem a zvracenim.

Diagnosticka kritéria:
A. Minimalné 5 atak spliiujici kritérium B
B. Mnoho&etné epizody téZkého vertiga, které se objevuji bez varovani a
spontanné odezni (ataky mohou byt spojeny s nystagmem a zvracenim,

muzZe se objevit jednostranna pulzujici bolest hlavy)

Q

Normalni neurologicky nalez

D. Normalni elektroencefalogram'®

14.3 Lécba d&tské migrény

Lé&ba détské migrény je nefarmakologickd, symptomaticka, akutni a profylakticka.
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Nefarmakologick4 16¢ba: tGprava Zivotospravy, odstranéni spoustécich faktoru,
psychoterapeutické postupy.

Symptomatickd 1é¢ba: podivéni analgetik (paracetamol), metoclopramidu,
NSAID, ergotaminu &i dihydroergotaminu; davkovéani podle vahy a véku.

Akutni 168ba: podavani triptand; u d&ti mladsich 12 let chybi vétsi pocet klinickych
studii (napf. v USA je aplikace do 18 let zakdzana).

Profylaktickd 16¢ba: podavani betablokatori, tricyklickych antidepresiv, SSRI,
antihistaminovych a antiserotoninovych ltek, antiepileptik, phenytoinu a blokatorl

kalciovych kanalii; n&kdy jsou ¢inna nootropika; davkovani podle vahy a véku.>

V roce 2001 probghla studie, ktera se zabyvala i€innosti intraven6zné podaného
prochlorperazinu u d&ti s tézkymi migrénami. Prochlorperazin (v davce 0,15 mg/kg) byl
aplikovan spoledn& s intravenozni hydrataci. Tato kombinace byla vyhodnocena jako
Yiginna. 1 hodinu po podani téinné latky 90 % déti uvedlo, Ze se citi 1épe, 60 % nahlasilo

tiplné odeznéni bolesti. Zadné vedlejsi uginky nebyly zaznamenéany.'”

15. Hormonalné podmin&né migrény

Migréna se vyskytuje podstatné &ast&ji u dospElych Zen neZ u dospélych muZi.
Obecnd je udavan pomér Zen a muZi 2:1 &i 3:1. U fady Zen jsou ataky migrény spojeny
s ur&itymi fazemi jejich reprodukéniho Zivota.

PH ovlivnéni migrény pohlavnimi ovarialnimi hormony se mohou uplatnit piimé
systémové uginky estrogent a progesteronu na neurony CNS. Interakce neuronovych
membran se steroidy ovliviiuje neurotransmiterové receptory a iontové kanaly. Estrogeny
a progesteron moduluji centrdlni serotoninergni 5-HT; a 5-HT; receptory, dile
betaadrenergni a opioidni receptory a snad i serotoninergni system modulujici percepci
bolesti. Uvedené hormony ovliviiuji také rovnovahu vody a elektrolytl, potvrzen je i vliv
na cerebrovaskulami reaktivitu na serotonin (néhlé vysazeni estrogend zvySuje reaktivitu
bazilarni arterie na serotonin, zatimco u superovulaénich Zen byla reaktivita na serotonin

sniiena).”’
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15.1 Migréna a téhotenstvi

Existuje vyznamny vztah mezi zéchvaty migrény a téhotenstvim. U velkeho poltu
¥en trpicich migrénou bylo pozorovano zlep3eni nebo Uplné vymizeni zachvati béhem
t&hotenstvi (v priibéhu 2. a 3. trimestu u 55-90 % Zen).”® Téhotenstvi ma velmi pozitivni
vliv zejména na migrénu bez aury. Tento vliv je vice vyjadfeny v poslednich dvou
trimestrech. Nekojeni je prediktivnim faktorem ¢asné rekurence obtiZi po porodu.*®’
Ataky se u mnoha Zen objevily znovu v obdobi laktace. Je popisovana pozitivni korelace
mezi vyskytem migrény s vazbou na menstruacni periodu a chyb&nim atak v pritbéhu
t€hotenstvi.

Naproti tomu zichvaty migrény s aurou se objevuji i v t€hotenstvi. U nekterych Zen
se vyskytuji pouze v tshotenstvi. V takovém piipadé mohou byt prvnim pfiznakem
t&hotenstvi.

U n&kterych pacientek ziistdvd migréna v dobé t&hotenstvi nezménéna (pfiblizné 5-

30 %), u jinych se miZe dokonce zhordit (3-7 % ptipad).’® Uréita skupina Zen je

postiZena migrénou v dobé t&hotenstvi poprvé za cely Zivot (5-10 %). Po porodu je velmi
Zasty navrat ke stavu pied ot8hotnénim (co se tyée frekvence a intenzity migrendznich
zéchvatﬁ).éi'

Samotné migréna nema pfimy vliv na embryo a plod, mé viak vliv na kvalitu Zivota
tshotné Zeny a miZe negativné ovlivnit jeji zdravy Zivotni styl, potfebny pro zdarny
vyvoj ditéte. Migrenézni zachvat miZe byt doprovazen daldimi pfiznaky (napf.
zvracenim), které uz mohou zplisobit poruchy metabolismu u matky a narusit tak vyvo)
plodu.”

Lécba migrény v téhotenstvi
‘ Pii 16&b& je moZno vyuZit nefarmakologické postupy, které spodivaji v eliminaci
spoustécich faktorl. V ptipadg, Ze migrendzni ataky pfetrvavaji, pfistupujeme k 1é¢be
farmakologické, ktera se d&li na akutni (nespecifickou a specifickou) a profylaktickou.

Akutni nespecificka 1é¢ba vyuZiva analgetika (neopioidni i anodyna), NSAID a
spasmolytika. Neopioidni analgetika jsou bezpe&na neteratogenni léCiva, ktera jsou volné
prodejna, a proto hrozi jejich nadmémé a dlouhodobé uZivani, popt. zvySovani davek.
Tato 1é¢iva inhibuji syntézu a G&inek prostaglandini, které jsou potfebné pro podporu a

spravny priibéh porodu (mohou vyvolat oddaleni porodu a nezadouci zmeény v ductus
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arteriosus plodu, které¢ vedou k hypoxii plodu). Proto je nutna opatrnost v 3. trimestru
gravidity.”

Kyselina acetysalicylova inhibuje agregaci trombocytii, coZ se muze pii uZivani
v 3. trimestru negativn& projevit pfi porodu zvySenou krvacivosti matky i novorozence.
Latka snadno prochazi placentou. V 1. a 2. trimestru je ASA povaZovana za bezpefné
létivo (n&ktefl autofi maji jiny ndzor a vyZaduji v1. a 2. trimestru opatrnost).
Ptedpokladany protektivni vliv ASA v davkach 50-100 mg proti riziku preeklampsie
nebo nitrodéloZni retardaci riistu nebyl jednoznaéné potvrzen ani vyvracen.”

Paracetamol je nejbezpeénéjsi analgetikum v t€hotenstvi. Lze ho uZivat po celon
dobu téhotenstvi. Teratogenita paracetamolu byla prokdzana pouze pii poddvani velmi
vysokych toxickych davek, kdy dochazi k po3kozeni jaternich funkci a vyerpani
glutathionu.

Ibuprofen je 16&ivo bezpeéné v 1. a 2. trimestru. Ve 3. trimestru muZe vést aZ
k uzavieni ductus arteriosus a nasledn& k novorozenecké plicni hypertenzi. RovnéZ mize
piisobit jako tokolytické agens.”

Kombinovand analgetika, phenacetin a phenazonové derivdty nelze v Zadném
pipadé doporugit tshotnym. Anodyna se uZivaji jen ve velmi zavaZnych pfipadech
migrény a u nesnesitelnych bolesti. V t&hotenstvi je vysokd pravd&podobnost vzniku
zévislosti plodu, kterd by mohla po porodu vést aZ k Zivot ohroZujicim abstinencnim
pznakim. V krajnim pfipadé lze uZit meperidin, pethidin, butorfanol a pentazocin.

Z antiemetik a prokinetik se v téhotenstvi uziva thiethylperazin, promethazin,
metoclopramid, domperidon a cisaprid.

Co se tyde akutni specifické 1écby, ergotamin a dihydroergotamin jsou
v téhotenstvi pfisné kontraindikovany a to zejména kvilli riziku ischemie plodu a
zavarnym neZadoucim u¢inkim. V dne¥ni dobé se snaZime derivéty ergotaminu nahradit
1é¢ivy ze skupiny triptani.”’

Triptany maji podstatné méné zavaZnych neZddoucich uéinkd neZ ergotaminové
derivaty. Je to déano jejich selektivnim agonistickym ptisobenim na 5-HTg/1p receptory.
Kvili jejich vazokonstrikénimu plsobeni se nedoporufuje podavani triptand v dob&
t&hotenstvi. Lze je uZit pouze v pfipadé velmi silnych bolesti. PHima teratogenita zatim
nebyla pozorovéna. Je ale nutné podotknout, Ze jsou to latky relativn€ nové a proto chybi
dostatek informaci z praxe. Pii uZivani sumatriptanu byla pozorovana nepatmé vyssi

getnost pfedéasnych porodd a niZ§i porodni vaha. Nelze vyloudit moZny negativni vliv
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1 triptanti na cévni prokrveni v placenté a uterotonicky efekt. Triptany jsou secernovany do
matetského mléka, proto se doporuduje omezit kojeni.?"”

Profylakticka lé¢ba je vhodna pokud se migréna objevi 2-3x b&hem mésice nebo
v piipadg, kdy se vlastni ataky t&€Zko zvladaji nebo trvaji velmi dlouho (48 hodin) a je
tedy lepSi jim piedejit. S timto typem lé¢by je vyhodné zalit v dostate€né dlouhé dobé
pfed otéhotnénim a ve vlastnim 1. trimestru uZ nepouZivat Zadna lé€iva. Je oviem moZné,
Ze Zena prodélavajici preventivni 1é€bu ot€hotni neplanované,

Jednim z bezpednych profylaktik je magnesium laktat v davce 500 mg jednou az
dvakrat denné. Dal$im vhodnym a bezpeénym Ié€ivem je metoprolol v davee 50-200
mg denné. Velmi dobry éinek v profylaxi migrény byl potvrzen také u nifedipinu, ktery
ma lepsi i¢inek u migrény s aurou ne? u migrény bez aury a je mozné jej pouZit i u
nékterych téZce zvladatelnych migrén. Dobry antimigrenicky u¢inek ma flunarizin.
Pfesto se jeho podavani v dobé téhotenstvi, kvili nékterym neZadoucim déinklim, piilis
nedoporucuje.

K terapii migrény se pouZivaji také niktera antidepresiva. Udinné a v téhotenstvi
bezpeéné antidepresivum amitriptylin ma navic vysoky ufinek pfi zvladani tenznich
bolesti hlavy. RovnéZ fluoxetin je povaZovan za bezpeéné 1é€ivo a je mozZné jej uZivat i
béhem 1. trimestru gravidity.

V profylaxi migrény miiZeme pouZit i n&ktera antiepileptika. Nutno Fici, Ze téméf
viechna 1é¢iva této skupiny jsou teratogenni a neméla by byt proto uZivana t&hotnymi
pacientkami. Je-li jejich podavani nezbytné, musi byt t¢hotna Zena pod neustalou

kontrolou lékare.

15.2 Menstruaéni migréna

. U neékterych Zen existuje vyznamny vztah mezi zéchvaty migrény a menstruaci.
Proto byl zaveden termin menstruaéni migréna. QOdbornici oviem nejsou ve vykladu
tohoto pojmu zcela jednotni. Proto byly zavedeny daldi dva pojmy, a to pure menstrual
migraine (tzn. pravd menstruaéni migréna, kdy zéachvaty pfichazi v definovaném
perimensiruaénim obdobi) a menstrually-related migraine (kdy se ataky objevuji
v kterékoli fazi cyklu). Menstrua¢ni migréna je typem migrény bez aury.”®

Prvni pfesn&j$i popis pochazi z roku 1660. Autor zde popisuje migrénu markyzy
Brandenburské, ktera méla migrény kaZzdy mésic béhem menstruace. 50-60 % Zen uvadi,

7e jsou jejich zachvaty ovlivnény nebo spustény menstruaci. Pacientky mohou byt
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postizeny migrenéznimi atakami pfed, béhem nebo po menstruaci (vzacné se mohou
objevit kolem ovulace).*¥

Diagnostika menstruaéni migrény je obtiZna, jelikoZ je v n€kterych piipadech vazba
na hormonélni zmény velmi volna.>® U takto postiZenych Zen nejsou potfebna ¥adna
hormonalni vy$etfeni, protoZe zde neni nic vnepofadku. Zda se, Ze Zeny trpici
menstruaéni migrénou jsou jen citlivéj$i na normalni hormondlni fluktuace. Pro¢ tomu
tak je se zatim nevi.>”

Spoustécim faktorem této migrény je pokles estrogent béhem pozdni lutealni faze.
Byly popsany pfiznivé u¢inky dodanim estrogenii pfed menstruaci. Lze uZit perkutanné
aplikovany estradiol ve formé& gelu nebo implantatu nebo koZni naplasti s estradiolem.
Dilezita je schopnost pfipravku, udrZet stabilni hladinu estrogenu.

Ke zlepSeni menstruaéni migrény piispiva stabilizace hladin estrogenu. Ta nastava
bud’ udrZovanim trvale vysoké hladiny (jako je tomu v t&€hotenstvi) nebo trvalym
udrzovanim nizké hladiny estrogend (jako u menopanzy).2®

Dalsim prokazanym spoustécim faktorem je aZ trojnasobny narist prostaglandinu
v endometriu b&hem folikularni a lutealni fize. Maximum vyplavovani prostaglandinti do
ob&hu nastivd b&hem prvnich 48 hodin menstruace a pravé vtomto obdobi vznikaji
typické zachvaty menstruaéni migrény. Casto je souasné pozorovdna menoragie a

dysmenorea. Ostatni patofyziologické d&je se nelidi od d&jii béZné migrendzni ataky.>”

Lé¢ba menstruani migrény

Lééba jednotlivych atak migrény béhem menstruace se od b&Zné migrény moc
nelisi. Ataky menstruaéni migrény jsou oviem t&7ké, dlouhotrvajici a b&Znou 1écbou
malo ovlivnitelné (aZ rezistentni). Proto jsou v akutni 1é&b€ doporuéovana specificka
antimigrenika triptany jako léky prvni volby (napf. sumatriptan, naratriptan,
eletriptan atd.).’® Lze podat také injekéni dihydergotamin.?®

Akutni 1é¢ba dale vyuZiva nesteroidni antirevmatika. Jejich uéinek u menstruaéni
migrény je dan inhibici prostaglandinii, které jsou u menstruaéni migrény zvySeny. U nas
je nejéastéji pouzivan indometacin v divce 50 nebo 100 mg ve formé &ipki*®
Vyznamné jsou také meclofenamaty, které maji souasné ucinky antagonisti
prostaglandinovych receptori.. Ketoprofen navic redukuje tvorbu leukotrient inhibici 5-
lipooxygenazy.

U méné zivaznych atak se osvédéuji také analgetika, napi. Kyselina

acetylsalicylova, paracetamol, metamizol aj.s‘”
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Profylaktickou 1é¢bu délime na nehormonalni a hormonalni. S hormonaini 1é€bou

zatim nejsou v Ceské republice zkugenosti, dosud se u nas neprovadi. Tuto problematiku

je zapotiebi nejprve prodiskutovat s gynekology a ziskat dostate¢né zkuSenosti, neZ bude
zavedena do praxe. Mohlo by to byt vhodné FeSeni pro urcitou skupinu pacientek, u
I kterych zatim neni 1é¢ba dostateéné &inna.”®
Nehormondlni  Ié¢ba: U pravé menstruaéni migrény lze podavat
v perimenstruaénim obdobi antidepresiva, betablokatory, blokéatory Kalciovych
kanilGi event. methysergid. Zatim oviem nebylo uskutednéno dostatené mnoZstvi
klinickych studii. Profylakticky lze vyuZit i NSAID, kterd se zatnou podévat 1-2 dny
' pred za&atkem menstruace a podavaji se po dobu, kdy Zena obvykle trpi bolestmi hlavy.

U dvou Zen stzv. menstrually-related migraine se jako 0¢inna létba ukazala
kombinace cholekalciferolu (1200-1600 IU denng) a kalcia (1200 mg denné), podédvana
po dobu 2-3 mésicii. Jedna z Zen byla nésledné 1é¢ena jeté vitaminem D, (50000 IU 1x
tydng) s dalsim zlepSenim. Tento postup zatim neni patofyziologicky zcela objasnén, je
tfeba ziskat vice zkuSenosti.

V jedné randomizované dvojité slepé placebem kontrolované studii se jako d¢inny
ukéazal naratriptan, podivany vdivce 1 mg 2x denné po dobu 5 dni se zaCatkem
podévani 2 dny pied o&ekavanou menstruaci.

Hormonalni 1é&ba: Studie na zshraninich pracovistich ukazaly jako u€inné
n&které hormonalni pfipravky, které udrZuji bud’ stabilni vysokou hladinu estrogenii nebo
stabilni nizkou hladinu estrogent.

a) lédba zvyRujici hladinu estrogenu: Osvéddil se estradiol gel v davee 1,5 mg za
den podavany celkem 7 dni. Lé¢ba se zahajuje 48 hodin pfed ocekivanym
zadatkem migrény. Stabilni hladina byla dosaZena také aplikaci estradiolovych
implantith a soudasnym cyklickym podivanim progesterond. Efekt byl
dosaZen u 96 % Zen. Udinné jsou i estradiolové naplasti v davce 100 pg
(1.naplast byla aplikovana 4 dny pted zatatkem menstruace, 2. naplast 1. den
menstruace; celkem 8 dni). Naplasti 25 a 50 pg nejsou i¢inné.

b) Lédba sniZujici hladinu estrogenii: V zahraniéi je zkouman androgenni derivat
damnazol, ktery potlatuje hypofyzo-ovarialni osu vazbou na androgenni a
progestinové receptory a inhibuje ovarialni steroidogenezi. V profylaxi by mohl
byt wdinny v dévece 200 mg 2x dennd. Byl uinny u 63 % Zen s menstruacni
migrénou, kterym byl podévan od 3. do 28. dne cyklu. Signifikantni dlevu

zplisobuje podavani tamoxifenu (tj. antiestrogen modifikujici dynamiku
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hladiny estrogenu) v dévce 5-15 mg za den od 7. do 14. dne lutealni faze. U Zen

rezistentnich na predchozi 1éébu se jako u&inny ukazal bromokriptin (1.
dopaminovy agonista, ktery inhibuje sekreci GnRH a LH) v davee 2,5 mg 3x

| denné. Kontinualni 1é¢ba se ukézala jako 0&inn&j$i.%®

15.3 Migréna a hormondlni antikoncepce

Migréna a hormonalni kontraceptiva pfedstavuji znaény problém pro neurology a
gynekology a to hned ze dvou diivodi. Hormonalni kontraceptiva maji vliv na vyskyt
migrény. Druhym problémem je pisobeni hormonalnich kontraceptiv a migrény jako
dvou rizikovych faktord iktu (tj. cévni mozkova pﬁ'hoda).zﬁ)

Efekt kombinovanych hormonélnich kontraceptiv na migrénu je riizny, nejéastgji se
pHi jejich uZivani migréna zhorsi (18-50 %). Pomerne Casto se priibéh nemeni (30-40 %)
a vndkolika pfipadech bylo zaznamenino i zlepSeni (5-10 %).¥ Nova oralni
! kontraceptiva 3. generace (obsahujici nizké hladiny estrogenu a progestinu) jsou udajné
spojena s nizkou incidenci bolesti hlavy.
Novy zatatek migrény obvykle nastupuje b&hem prvmich cykli po zahajeni
podavani hormondlni antikoncepce, ale miiZe se dostavit aZ po dlouhém uzivani. U
mnoha Zen pfichazeji zachvaty pfedevsim ve dnech vynechéni hormonaini antikoncepce,
‘ kdy se dostavuje pseudomenstruace. Pravdépodobné je to dano poklesem hladiny
steroidii. Opatienim je vysazeni téchto latek, které oviem nemusi vést k okamzité wleve.
Miize se vyskytnout zpozdéni pil roku az 1 rok nebo se migréna vibec nezlepsi.”®

Studie, zabyvajici se uZivanim hormonélni antikoncepce a iktem nedavaji
jednoznaéné vysledky, a to i kvili uZivani preparatd s riiznym obsahem estrogenu a
progesteronu. Obecné Ize shrnout, Ze souasné uZivani hormonalnich kontraceptiv mtiZze
zvysit riziko iktu aZz 6x, zvI4$t€ u subtypu subarachnoidalniho krvaceni, mozkového
infarktu a mozkové venézni trombézy. Riziko je vy3§i u Zen nad 35 rokd, dale u
antikoncepce s vysSim mnoZstvim estrogenfi, u kufatek a Zen shypertenzi. Pro

antikoncepéni preparaty s nizkou davkou estrogent toto nebylo prokézé.no.ﬁ)

15.4 Vliv menopauzy a hormonalni substituéni 1é¢by na migrénu

Posledni fazi reprodukéniho Zivota Zeny, kterd vyrazné ovliviiuje pritb&h migrény,

je menopauza. K jejimu nastupu dochazi v disledku chybéni ovarialnich folikuld, takZe
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nemize dochazet k jejich stimulaci a k ovulaci. Plazmaticka hladina steroidnich hormoni
je nizka, naproti tomu hladiny gonadotropinii vysoké. Postmenopauzalni obdobi se
projevuje navaly horka, vazomotorickymi zm&nami, které koreluji s vyboji
v hypotalamickych pacemakerovych neuronech, které vedou Kk pulznimu uvolnéni
luteinizatniho hormonu (LH).2

Z n&kolika malo provedenych studii vyplyva, Ze menopauza zhorSuje migrénu aZ u
45 % ¥en; 30-45 % Zen nepozorovalo Zadné zmény a kolem 15 % zaznamenalo zlep3eni.
P¥inejmensim nékteré z nariistd bolesti hlavy kolem menopauzy nejsou pfimo zpusobeny
hormony. Zeny, které se &asto v noci poti, se mohou budit a nadmé&ma tnava je sama o
sob& spoustécim faktorem migrény. U vétSiny pacientek se migréna po menopauze
urovnad. MoZna je to zpisobeno tim, Ze hormondlni koliséni ustane a koncentrace
estrogenu se stabilizuje na niZsich drovnich. U n&kterych Zen zachvaty pokraduji 1éta po
menopauze, nékdy vykazuji cyklickou charakteristiku. Diivod ziistava nej asny.>”

K 1é&b& ptiznak menopauzy a k prevenci osteopordzy se ¢asto uZiva hormonalni
substituéni 1é¢ba (HRT) a to samotnymi estrogeny nebo v kombinaci s progestiny.”®
Zatim se ¢inkem HRT na migrénu zabyvalo jen velmi malo studii. Problém je sloZity
vzhledem k obrovskému mnoZstvi riiznych typi a metod dostupné hormonalni substituéni
1é&by (dennd uzivané pilulky nebo gel, naplasti ménéné jednou nebo dvakrat tydng,
implantaty vkladané pod kizi kazdych Sest mésictl). Jako u v8ech hormonélnich p¥ipadu,
miZe i HRT migrénu u nékterych Zen zhorsit, u jinych zlepsit. Celkové je zatim Eastéji
pozorovano zhor$eni neZ zlep3eni. Jedinou mozZnosti, jak to zjistit, je zkusit to.>”

Hodnoceni souvislosti ictu a HRT je obtiZné pro nedostatek validnich klinickych
studii. Data z publikovanych studii se i diametralné 1ii.”

Co se ty&e opatieni pfi zhorSeni migrény v disledku HRT, doporuuje se n€kolik
empirickych postupi:

¢ SniZeni davky estrogenu
e Volba vhodné formy podani, udrZujici stabilni koncentraci estrogenu

e Zména typu estrogenu

e Prechod ze sekvenéniho podavani na kontinualni

Migrénu, kterd se naopak v menopauze zhorSuje, lze 1é€it hormonalni substituéni

1é¢bou. 2
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Shrouti
Z4avérem lze konstatovat, Ze migréna postihuje pfevazn® mladsi Zeny. Iktus mé vetsi
incidenci u muZf, Zeny jsou ale jeho nésledkem zévaZngji postiZeny (imrti, pohybovy
deficit a demence). Hormonlni antikoncepce mé riizny vliv na migrenu, pokud maji
'| kontraceptiva nizky obsah estrogenl, nezvySuji statisticky riziko iktu. T&hotenstvi
migrénu zlepsuje a ve vyvinutych zemich nezvysuje riziko iktu. V poporodnim obdobi
nastavé Gastd rekurence migrény a je zvy¥ené riziko iktu. Efekt HRT na migrénu se 118,

&ast&ji ji zhorSuje. V1iv HRT na iktus je nejisty.*

16. Transformovana migréna (TM)

Pro tuto klinickou jednotku je &asto pouZivan také nazev ,.chronickd kazdodenni
bolest hlavy*. Tyto pojmy nejsou zcela totoZné, ale popisuji velmi nebezpenou
komplikaci primémich cefalgii s velmi podobnou patogenezi, klinickym obrazem 1
terapii.'”

U pacientit s TM byly objeveny 2 podskupiny: TM s a bez ,Jhasedajici* migrény.
Hlavni otazkou zistava, zda pacienti s chronickou denni bolesti hlavy a s anamnézou
migrény, ovem bez migrenéznich rysil, maji pravou TM & zda maji byt posuzovani jako
pacienti s chronickou tenzni bolesti hlavy bez ohledu na jejich migrendzni anamnézu.'”

Mnohaletym intermitentnim, pozdgji ka?dodennim, abuzem analgetik se méni
reaktivita receptori na descendentnich, bolest tlumicich drahach, coZz vede
k patologickému vnimani b&nych bolestivych stimuld, ale i stimulii za normalnich
okolnosti podprahovych.lz) TM se vyviji nejéastdji pravé v souvislosti s naduZivanim
medikace. MiZe se ale vyvinout i bez této souvislosti. Pak jde o transformaci
piirozenou.’®

U téchto pacienti byla zjiSténa sni¥end hladina beta-endorfinii v mozkomisnim
moku. Z toho vyplyva, Ze hladina endogennich opiatii pfi pfechodu do chronicity kles4.'?

Pacienti si st&2uji na difizni tlakovou, tupou bolest hlavy nebo na citlivost pfi tlaku.

Bolest je oboustranna &i jednostranna, je pfitomna jiZ rano (pfi probuzeni pacienta) a
| typicky trva cely den. Vedle toho se mohou vyskytovat také pulzujici bolesti, typické pro
1 migrénu. Vétsinou jde o Zeny, u nichZ se migréna vyvinula jiZ v d&tstvi nebo v obdobi

dospivani. Pacientky asto trp&li migrénou bez aury.””
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Progrese onemocnéni se odviji v nasledujicim pofadi. Z nekomplikované migrény
se vyviji migréna s bolestmi hlavy i mezi atakami. Tato bolest je mensi intenzity nez
ptedchozi migrendzni, ale je prakticky trvald. Nakonec, pfi pIné€ transformované migrené,
je pfitomna pouze kontinuilni bolest hlavy, onemocnéni zcela ztraci sviyj obvykly

paroxyzmalni charakter.'”

Rizikové faktory pro vznik transformované migrény jsou nésledujici:

¢ Ablzus analgetik
¢ Neuroticka osobnost (sklony k depresi, anxieté)
e Vnéjii stresujici poméry (v roding, v zaméstnani atd.)

¢ Menopauza

Rozhodujicim faktorem transformace je prakticky vidy dlouhodoby abuzus
analgetik.'” U pacientl se pak postupné vyviji tolerance na terapeutické uginky téchto
1ékd. PostiZeni konzumuji stile v&t$i mnoZstvi analgetik, ¢imZ se snaZi kompenzovat
stale se sniZujici terapeutickou G¢innost. Dochazi tak k rozvoji transformované migrény.

Dalsim vaZnym nebezpeéim pfi naduZivani analgetik je selhani ledvin v disledku

analgetické nefropatie.”®

Nejlastéji naduZivana analgetika:

1. Bé&Zna periferni analgetika (typ I dle WHO): Relativng méné potencialng
navykova, ale vpraxi pro snadnou dostupnost (OTC) u nas nejéasté)i
naduZivana skupina. Navyk a ablzus vznikd pomalu, je vétSinou stabilni,
pacient byva nékdy i po mnoho let relativné kompenzovan na davce 2-3 tbl.
denné. V nékterych piipadech tito pacienti po né&kolika letech pfechazi na
kombinovana analgetika a ablizus se stupriuje.

2. Kombinovana analgetika (typ II dle WHO): Kodein + periferni
anagetikum + adjuvancia. Navyk a abuzus vznikd velmi rychle, byva
nestabilni a rychle progredujici (az do 5-8 tbl. denn& béhem nékolika let).

3. Ergotaminové preparaty: U nas vedou k navyku relativn méné asto nez
v anglosaskych zemich. Pokud ndvyk vznikne, miva obvykle podobny
charakter jako u analgetik I. typu dle WHO.
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Pacienti jsou &asto zavisli na dvou i vice druzich analgetik.'”

Lécba transformované migrény

Terapii je piné vynechani naduzivaného léku. Do 48 hodin se vétSinou dostavi
abstinen&ni ptiznaky jako intenzivn&j§i bolest hlavy, iritabilita a anxieta. Byvaji Casto
piekvapivé mimé a nevyZaduji nezbytn& hospitalizaci.

Vzicn&ji se objevuji zdvaZngjii reakce. Jedna se o nauzeu, vomitus, dale o zvyseni
TK a teploty. PH vysazovani barbituratii byly pozorovany i epileptické zachvaty a akutni
toxick4 encefalopatie. V piipadé rozvoje téchto komplikaci je nutné akutni hospitalizace.

Hospitalizace je v praxi doporufovéna i pfi vynechéni kombinovaného analgetika
(typ II dle WHO), naduzivaného n&kolik let ve vy3si davce.

Abstinenéni piiznaky trvaji obvykle 5-10 dni. V téZ8ich pfipadech lze uzit
trankvilizér s pomalu klesajici davkou, event. i antidepresivum. Vhodna je podpiirna

psychoterapie.'?

Shrnuti

Transformovana migréna je terapeuticky velmi obtiZnym druhem cefalgie. Ve 30-
50 % piipadi dochazi krelapsu abuzu analgetika a k opakovéani celého bludného
kruhu,'?

17. Status migraenosus

Jako status migraenosus se oznafuje stav, kdy bolesti trvaji, bez 1é&by €i s leCbou,
déle ne? 72 hodin. Zanik bolesti ve spanku nebyl dosud pozorovan. Status miiZe byt Casto

zplsoben piisobenim 1¢ka.'®

Diagnosticka kritéria:
A. Ataka pHtomna u pacientd s migrénou bez aury je stejna jako predchozi
ataky, s vyjimkou jejiho trvani
B. Bolest hlavy je charakterizovana ob&ma nasledujicimi znaky:
1. Nepteruovana bolest trvajici déle neZ 72 hodin

2. Tézka intenzita
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C. Vyloudena jina porucha

PHi¢iny téchto dlouhotrvajicich atak nejsou zcela znamy. DileZitou roli hraji uréité
spoustéci faktory (deprese, emoéni stres, naduZivani analgetik a ergotaminu, hormonalni
faktory aj.).>* Status migraenosus se miZe vyvinout i b&éhem t€hotenstvi zhorSenim b&Zn¢

migrény v 1. trimestru.*®

Lécba status migraenosus
Pred zahdjenim 1é¢by je vZdy nutné znovu péatrat po vaZngjiich organickych
pti¢inach, které jsou pfipadné adekvatné lédeny. Jde-li o skuteény status migraenosus,
doporuéuje se (po zavedeni Zilni flexily) nasledujici postup (ambulantné nebo 1épe pii
hospitalizaci):
1. Rehydratace iontovymi roztoky nebo fyziologickym roztokem (1000-1500
ml)
2. Podani metoclopramidu v divce 10 mg nebo prochlorperazinu v davee 5-10
mg
3. Aplikace dihydroergotaminu v davce 1 mg, pHi téZkych bolestech se pfidava
dexamethazon (4-8 mg) a diazepam (5-10 mg)
4, Pfi netspéchu vyse uvedené 16&by do 60 minut se znovu aplikuje 0,5 mg
dihydroergotaminu
5. Dalsi moZnosti je opakovani podkoZni aplikace sumatriptanu (max. 3

ampulky po 6 mg za 24 hodin)

Pokud tento postup nevede k vyraznému zlep3eni, je na mist® nemocného
hospitalizovat. B&hem hospitalizace je pacientovi podavan opakované po 8 hodinach
dihydroergotamin (0,5-1 mg) v kombinaci s metoclopramidem po dobu 3 dnfi nebo do
eliminace bolesti hlavy. Silberstein doporuguje po vymizeni bolesti jesté 2-3 davky po 12
hodinach. Soudasné dbame na to, aby pacient nebral daldi léky, byl dostatetné
hydratovan a kontrolujeme iontovou rovnovéhu, krevni tlak a puls.

Pted propusténim se nasazuje u&inna profylaxe migrény. Rovné? je tfeba eliminovat
ptipadné spoustéci faktory. U nas se nejvice osvédCuje profylaxe kyselinou valproovou
(& valprodtem) v kombinaci s aéinnym antidepresivem. V nésledujicim obdobi jsou pak

potfeba &ast&jsi kontroly (nejprve po 14 dnech, dale podle pritbshu).>¥
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18. Rostliny v 16¢bé migrény

Rostlinné lékafstvi bylo zpoc€atku vytlaeno moderni medicinou. Mezitim se
dospélo k nazoru, Ze nauka o 1é€eni bylinami ma své opodstatnéni. V soutasné dobé jsou
rostlinna 1é€iva u pacientii velmi oblibend, zejména kombinace piirodni a klasické
mediciny. Rostliny oviem obsahuji, vedle objevenych ucinnych latek, jesté fadu latek
neznamych, coZ je hlavni problém pii pouZiti v praxi. V klinickych studiich se proto
hodnoti pomeér ,,prospéch vs. riziko“.”

Antimigrenézni ucinek byl objeven u fady rostlin. Pfiznivy pomér ,,prospéch vs.
riziko* byl oviem prokazan jen u nékterych.

Prizkumem databazi byla objevena klinicka studie s dobrym pomérem, tykajici se
Petasitis folium. Komise E v3ak presto prohlasila, Ze z hlediska mozného rizika nemiize
byt terapeuticka aplikace povolena.

Ptiznivy pomér byl dale nalezen u Tanacetum parthenium (Kopretina fimbaba) na
zékladé metaanalyzy péti klinickych studii. Evropska monografie o Tanacetum
parthenium tyto vysledky potvrdila.

Tradi¢né dokumentovany ucinek na migrénu maji i daldi rostlinné drogy jako
Strychni semen, Paconia radix/flos, Rhododendri folium nebo Pulsatillae herba.
V Zadném z t&chto pfipadi viak nehodnotila komise E pomeér ,,prospéch vs. riziko* jako
pfiznivy.

Zavérem lze Fici, Ze udaje ziskané z klinickych studii a nékteré monografie

doporuéuji u migrény pouze Tanacetum parthenium.'®

Na trhu je dostupna fada dalSich publikaci, ve kterych jsou uvedeny i jiné rostliny

s antimigrenéznim u€inkem. Pro uplnost je uvadim v ptehledu:

¢ Iris versicolor — Kosatec riiznobarevny

e Lac caninum - Psi mléko

e Nux vomica - Semeno kuléiby

¢ Robinia pseudo-acacia — Trnovnik bily-akat
e Sanguinaria canadensis — Krevnice kanadska
e Spigelia anthelmia®

e Alchemilla vulgaris — Kontryhel obecny
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¢ Cinnamomum zeylanicum — Skoficovnik cejlonsky
¢ Centaurium erythraea — ZeméZzluc okolikata

e Primula veris - Prvosenka jarni*®

19. Migréna a alkohol

V nekolika poslednich desetiletich byl pe&livé studovéan vliv potravin a napoji na
nage zdravi. Vino bylo oznadeno za spoustéci faktor bolesti hlavy.

NékteH autofi oviem v dvojité slepé studii prokazali, Ze vino miiZe vyvolat migrénu
jen u uréité podskupiny testovanych migrenikii. Domnivaji se, Ze migrenozni ataku
mohou spustit i jiné faktory neZ samotné poZiti alkoholu.

Jiné studie ukazala, Ze lihoviny a $ampaiiské vino maji prokazateln€ Cast&jsi vztah
k atakdm migrény ne? jiné alkoholické napoje. Skuteénost, Ze se tyto napoje Casto
konzumuji na riiznych spolegenskych akcich vedla k hypotéze, Ze ur&itou roli pfi vyskytu
migrény miZe hrat stres. Je pravddpodobné, Ze analgetické systémy (fungwici
abnormalng béhem migrény) vykazuji dalsi funkéni selhani i pfi stresu.

K ovéfeni této domnénky byla provedena dalii studie. Ta ukédzala, Ze u nizkych
davek alkoholu je frekvence migrenéznich zachvatii sniZena. Déle se zjistilo, Ze
konzumace alkoholu b&hem stresu je spojena s vyznamné vy3$si frekvenci atak migrény
(nejvice u lihovin a $ampatiského vina, mén& u erveného a bilého vina a piva). U malého
po&tu pacientii doslo k rozvoji migrény jiZ po nizkych davkach alkoholu a to v nestresove
situaci. Tyto osoby poZivaly alkohol jednou mésiéné ¢i méné (zbytek skupiny naopak

pozival takové napoje nejméné 3x tydng).*”
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20. Piehled nejéastéji pouZivanych zkratek:

5-HT..ooiiiininnnn ereereereereneeseentenes vevene S-hydroxytriptamin

A ceeereeraeeneens creerresree e rastesraanns creereneenarterie (jednotné Eislo)

AR veererreerrseeresseeneenenanns rrrerreseeraneeaenaaen arterie (mnoZné ¢islo)

ASA .. rreerrebeeeenraerennenens ... acetylsalicylova kyselina
CGRP.......... veereersetesetenesnenens reveeonennenne Calcitonine gene-related peptide
CMP....coniiiircninieserannnes crerreeeenesseraene cévni mozkova piihoda
DHE.......cccivmmearcericieinninanne ereereereerane dihydroergotamin

FHM... .o rererrretnasteereseneaes familiarni hemiplegicka migréna
GnRH.............. resrerneseereerenirenene viereenenen. gONadorelin

HEB........ reerersssasenanssnnransrnnen rrernreeressenen hematoencefalicka bariéra

1% s T crereeaeer et crvrarnneas intranasalni
THS...ooovivriiciniieciranne reereneanaaeaenes International Headache Society
IMAO.....ccoconvinnn cerresrereereerenareaeaens ... inhibitory monoaminooxidazy
U i rrsrererenenaet e +eeeren. Mmezindrodni jednotka

LH........ reeresretereeeensarasnnes cerresrerteneeneaaes luteinizaéni hormon

MA ..ot vrearr e rereaaasaes migréna s aurou

NC. cccrveereinernnne ereesrereteearesree e eas ereeeenNUClEUS
NMDA....ccrerenineiieaeanes cresrerneennnen. N-miethyl-D-aspartat
NO..ooiverercrtrirnnnss crevereresae e nenen oxid dusnaty

0 TR ereesre et aes .. peroralni

3% PO creerereneaessenasrensenens rerrenserees PET TECTUM

8.C. ceverreenens crerreeseereesrasarearanes vrevereesensene. SUbKUTATING

Sl et crerrerereeteeeenresaes sublingualni
SSRL...ccoocrimvirrnnns ereereereeen e inhibitory zp&tného vychytavani serotoninu
TGS ceerereereerete st b aanes veenern trigeminovaskularni systém
TK........... creverreees e tnane vesvereseranes krevni tlak
TM.cieeiirieeresereaeaenaes creerbeearaeenaesranae transformovana migréna
WHO.......ccenenee. rreettsaeereereeeststerbannane .. World Health Organization

99




21,

1.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

Pouzita literatura

1. neurologicka klinika: Klasifikace, klinicky obraz a farmakoterapie migrény,
pfednéaska, Praha, 2004

Acylpyrin tbl., SPC, Slovakofarma a.s.

Andél, T., Vasut, K.: Migréna v téhotenstvi, (www.safebryo.cz/migrenadop.htm),
listopad 2005

Barry, H.: Topiramate prevents migraines better than placebo, American Family
Physician, 2004, (www.aafp.org/afp/20040901/tips/6.html), listopad 2005

Boiron, M., Payre-Ficot, A.: Homeopatie rady pro kazdy den, nakladatelstvi Boiron,
2003

Bousser, M.G.: Migréna, Zenské hormony a ictus (Migraine, female hormones and
stroke), Cephalalgia 1999, 19: 75-9. Review,
(www.czech-hs.cz/detail_odbornik.php?id=762), listopad 2005

Cerucal, SPC, AWD Pharma GmbH und Co. KG

Cologno, D., Torelli, P., Manzoni, G.C.: Possible predictive factors in the prognosis
of migraine with aura, Cephalalgia, 19, 1999, ¢&. 9, s. 824-830,
(www.czech-hs.cz/detail odbomik.php?id=1103), biezen 2005

Ciselnik VZP, verze platna od 1.10.2005

Dahlof, C.: Sumatriptan nasal spray in the acute treatment of migraine: a review of
clinical studies, Cephalalgia, 1999, 19: 69-78,
(www.czech-hs.cz/detail_odbomik.php?id=772), bfezen 2005

Dainese, F., Mainardi, F., Granato, A. a ost.: Serotonin syndrome: a case report,
Cephalagia, 20, 2000, &.4, s. 318, (www.czech-hs.cz/detail odbornik.php?id=1261),
bfezen 2005

Dodekal, P., Kalistova, H.: Bolesti hlavy II: Migréna a transformovana migréna,
Bolest 3/98, 5.62

Fendrich, Z.: Farmakologie pro farmaceuty IL., Praha, nakladatelstvi Karolinum, v
tisku

Friede, M., Freudenstein, J.: Therapy of migraine with herbal remedies, Cephalalgia,
20, 2000, &.4, 5.355, (www.czech-hs.cz/detail_odbornik.php?id=1276), duben 2005
Guitera, V., Munoz, J., Castillo, J.: Transformed migraine: a proposal for the

modification of its diagnostic criteria based on recent epidemiological data,

100

——




Cephalalgia 1999, ¢. 10, 5.847-849,
(www.czech-hs.cz/detail odbornik.php?id=1121), duben 2005

16. Headache Classification Subcommitte of the International Headache Society: The
International Classification of Headache Disorders, Cephalalgia, Volume 24,
Suplement 1, 2004, s.23-87

17. Huffman, G., B.: Children, Intractable Migraine and IV Prochlorperazine, American
Family Physician, 2001, (www.aafp.org/afp/20011115/tips/3.html), listopad 2005

18. Huffman, G., B.: Safety of Triptans in Migraine Therapy: A Review, American
Family Physician, 2002, (www.aafp.org/afp/20020615/tips/5.html), listopad 2005

19. Huntington, J., Yuan, C., L.: Topiramate (Topamax) for Migraine Prevention,
American Family Physician, 2005, (www.aafp.org/afp/20051015/steps.html),
listopad 2005

20. Tburg, A.: Lexikon pfirodni mediciny, Rebo Productions, 2005

21. Imigran 100 mg, SPC, Glaxo Group Ltd.

22. Inflamac 75 SR, SPC, Spirig Eastern a.s.

23. Kandt, R. S.: Childhood migraine, 1999

24. Kathpal, G., S.: Are all triptans alike?, Cephalalgia, 20, 2000, ¢.4, 5.339-340,
(www.czech-hs.cz/detail_odbornik.php?id=1279), duben 2005

25. Koblihova H., Cadikova B.: Migrendzni bolesti hlavy — klasifikace a
farmakologicka 1é&ba, seminaf na Farmaceutické fakulté v HK dne 19.11. 2004

26. Kotas, R. a kol.: Migréna, patofyziologie a 1é¢ba, Praha, Maxdorf, 2001, 195 s.

27. Kotas, R.: Nové moZnosti v 16&b& migrény, Bolest 2001, Plzes, 20.5. 2001

28. Kotas, R., VoZehova, S., Ambler, Z.: Triptany v 1é¢b& zachvatlh migrény, Plzeti,
2001

29. Kotas, R.: Migréna v roce 2000 — co nového vime o jeji podstaté a 1é€b&? (novinky
z celosvétového kongresu Headache World 2000 v Londyng,
(www.czech-hs.cz/detail_laik.php?id=1458), tinor 2005

30. Lewis, D., W.: Headaches in Children and Adolescents, American Family Physician,
2002, (www.aafp.org/afp/20020215/625.html), listopad 2005

31. Logemann, C., D., Rankin, L., M.: Newer Intranasal Migraine Medications,
American Family Physician, 2000, (www.aafp.org/afp/20000101/180.html), listopad
2005

32. Lullman, H., Mohr, K., Wehling, M.: Farmakologie a toxikologie, Grada Publishing,
Praha, 2002, 5.131

101

Wy e v T P L R e T T T U



33. Malapira, A., Mendizabal, J.: Migraine Headache, November 16, 2004,
(www.emedicine.com/neuro/topic218.htm), duben 2005

34. Medical Tribune, roénik 1, &islo 16, 10. fijna 2005, Migréna - stale podcefiovana
choroba, 5.22

35. Mé&siénik pro lékate a farmaceuty &. 11/2004, Farmakoterapeutické informace:
Farmakoterapie migrény, 1. ¢ast

36. Mésiénik pro 1ékafe a farmaceuty &. 12/2004, Farmakoterapeuticke informace:
Farmakoterapie migrény, 2. ¢ast

37. Micro-verze AISLP, verze 2005.3 platna k 1.7.2005

38, Migraeflux orange N, SPC, Hennig Arzneimittel GmbH und Co. KG

39. Motilium, SPC, Janssen Pharmaceutica N. V.

40. Nicolodi, M., Sicuteri, F.: Wine and migraine: a popular prejudice against an old
ally, Cephalalgia, 20, 2000, ¢.4, 5.321-322,
(www.czech-hs.cz/detail_odbornik.php?id=1262), duben 2005

41. O’Quinn, S., Davis, R., L., Gutterman, D., L., Pait, G., D., Foy, A., W.: Prospective
large-scale study of the tolerability of subcutaneous sumatriptan injection for acute
treatment of migraine, Cephalalgia, 1999, 19:223-31,
(www.czech-hs.cz/detail_odbomik.php?id=771), bfezen 2005

42. Paralen 500 tbl., SPC, Zentiva a.s.

43. Preza, B., Ciraku, L., Haxhihyseni, D.: Headache and hypertension, Cephalalgia, 20,
2000, &.4, s. 362-363, (www.czech-hs.cz/detail_odbornik.php?id=1277), bfezen
2005

44, Remedia, Farmakoterapeuticky dvoumésiénik pro 1ékafe a farmaceuty, 13. ro¢nik,
5/2003, vyslo 20.11. 2003, s.308-311

45. Robbins, L.: Intravenous valproate for prolonged migraine headache, Cephalalgia,
20, 2000, &.4, 5.333, (www.czech-hs.cz/detail_odbornik.php?id=1259), duben 2005

46. Sances, G., Granella, F., Nappi, R., E. a ost.: Course of migraine during pregnancy
and postpartum. A prospective study - preliminary data, Cephalalgia, 20, 2000, ¢.4,
5.308, (www.czech-hs.cz/detail_odbornik.php?id=1260), listopad 2005

47. Shimomura, T., Murakami, F., Kotani, K., kawa, S., Kono, S.: Platelet nitric oxide
metabolites in migraine, Cephalalgia, 1999, 19:218-22,
(www.czech-hs.cz/detail_odbornik.php?id=770), tinor 2005

48. Silberstein, S., D.: Status migrainosus, 1999

102




49,

50.

51.

52.

53.

54.

55.
56.

57.

Silberstein, S.: Migraine, Lancet January 31, 2004; 363:381-91,
(www.aafp.org/afp/20041001/tips/8.html), listopad 2005

Stone, K., J., Viera, A., J., Parman, C., L.: Off-Label Applications for SSRIs,
American Family Physician, 2003, (www.aafp.org/afp/20030801/498.html), listopad
2005

Svensson, D., A., Larsson, B., Bille, B., Kichtenstein, P.: Genetic and environmental
influences on recurrent headaches in eight to nine year-old twins, Cephalalgia, 19,
1999, ¢.10, 5.866-872, ( www.czech-hs.cz/detail _odbomik.php?id=1123), tnor
2005

Tronvik, E. et al.: Prophylactic treatment of migraine with an angiotensin II receptor
blocker. A randomized controlled trial, JAMA January 1, 2003; 289:65-9,
(www.aafp.org/afp/20030615/tips/10.html), listopad 2005

Vokurka, M., Hugo, J. a kol.: Prakticky slovnik mediciny, Praha, Maxdorf, 2004,
5.68, 5.265

Waberzinek, G.: Bolesti hlavy, Praha. Triton, 2000, 186 s.

WaberZinek, G.: Etiopatogenéza migrény, ptednaska, Praha, 2004

Walling, A., D.: Comparing Oral Triptans in Treatment of Acute Migraine,
American Family Physician, 2002, (www.aafp.org/afp/20020401/tips/8.html),
listopad 2005

Zentiva, a.s.: 6. Bolesti hlavy u Zen, 2005,
(www.zdraveentra.cz/cps/rde/xchg/ze/xsl/3141_2433.html), listopad 2005

103




22. Piilohy
Piiloha 1: Dotaznik MIDAS®Y

Dotaznik MIDAS

Tenlo dolaznik sloudi ke zjisténi zévainosti Vaiich bolesti hlavy a vysledek umoznuje zohéieni pro Vs
co nejudinndjii 16eby. Predtéte si, prosim, pozorné ndsleduijici otazky tykajici se vyskyty viech bolesti
hlavy, kieré jste prodélol(c) v poslednich 3 mésicich. Svou adpovéd vyznadte do piediilténych policek
umisténych vprave od otdzky. V piipadeé, Ze jste &éinnost uvedenou v otdzkdch v peslednich 3 mésicich
nevykondval{a), uvedte do policek vpravo nulu.

PEijmeni:

Iméno: Daotum:

Po vyplnéni dotaznike spotiteite celkovy pocet dni z odpovédi na otézky 1 af 5 o zopiité je| d
kolonky CELKOVE SKORE {otézky A a B nezahraujte do soudtu}.

Otrazka &, Podet dnu

1 Kolik dnl v postednich 3 masicich jste z divodu bolesti hlavy
nebylia) v préci nebo ve ikole?

2 Kofik dnti v poslednich 3 mésicich bylo Vaie aktivita v praci nebo ve kole
snizena na poloviny neba méné z divodu bolesti hlavy?
{Nezapocitovejte dny, kiere jste iz uvedl{o) v ofdzce 1)

3 Kolik dnu v poslednich 3 mésicich jste rebyl{n] schopen(ne)
vykondvat domaci préce z divodu bolesti hlavy?

4 Kolik dni) v poslednich 3 mésicich byla Yaie oktivita v domdenosk snizeno
nu polovinu nebo méné z divodu bolest hlavy?
{Nezapocdiloveile dny, kieré [ste iz uvedl{a) v otézce 3)

5 Kolik dnd v poslednich 3 mésicich jste nebyl(a} schopen{no) rodinnych,
spolegenskych nebo s volnym Zasem spojenych oktivit z divodu bolesti hiavy?2

Celkové skore

EENERE

Polet dny
A Kolik dnit v poslednich 3 mésiaich jste mék[a) bolesti hlavy?
{Pokud bolesti trvaly déle nez 1 den, zopoéitejte koidy den zvlasr}

B Ve skéle 0- 10 zoikeinéte, jok silaé v proméru Vole bolesti hlavy byly
a do poli¢ek vprave zapiité vysiedek hodnoceni
{0 = 2adné bolesti, 10 = nejsilnéjsi moiaé bolest)

S[S[NI[u{s[u][n]n

il

Jeli Yoie celkové skore vyiiinez 5, obrofte se na svého oielujiciho lékafe
Vypingny dotaznik vezméte laskavé s sebou.

Soudet dni ze vech 5 otazek udava stupeil zavaZnosti migrény:
e St Iskore 0-5
e St. Il skére 6-10
e St. ITI skore 11-20
e St. IV skore 21 avice




| Ptiloha 2: Vybér 1é&by migrény podle dotazniku MIDAS™
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Pfiloha 3: Blokové schéma patofyziologie migrény>"

Cierhard Waberzinek /iMigréna  dingnostika o lecha

Schéma 1: Blokové schéma patofyziologic migrény
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Ptiloha 4: Hypotéza vyvaje ataky migrény s aurou zaloZena na pfitomnosti korové Sifici
se deprese. Obrazky ukazuji lateralni pohled na lidsky mozek v niznych ¢asovych
obdobich na za¢étku ataky. Casovy interval mezi jednotlivymi obrazky je pfiblizn& 30
min. Modra barva pfedstavuje oblast sniZeného krevniho prutoku, éervené barva oblast

depolarizace nervovych bunék v pribéhu prvnich 5 minut ifici se deprese.”®

HEADACHE AND CBF

Relative
timing Hyporporfusian
of CBF Noarma
aura and CRE
headache iy praner

fusicn

Aura Headache

o 2 4 6 8 10 12
Hours after angiography
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Piiloha 5: Lé¢ba migrény — soucasny stav"

Lé&ba migrény — soucasny stav

Pacient

$ migrenou 10%

Ptiloha 6: Lé&ba migrény — cilovy stav!

Lé&ba migrény - cilovy stav

Pacient N ‘\ \\_./f

s migrenou 30%
B e
lékaf

30%




Ptiloha 7: Seznam LP v 168b& migrény (podle uginné latky; stav k 31.12. 2005)°”
Nazev latky Nazev LP Konc. G&. latky" LF ZP R
Acetylsalicylova | Acifein 250 mg por.tbl.nob. p.c. R
kyselina* Acylcoffin 450 mg tbl. p.o. R
Alka-seltzer 324 mg por.thl.eff. p.o. R
Alnagon 380 mg tbl. p.o. R
Aspirin 500 mg tol. p.o. R
Cephyl 100 mg por.thl.nob. p.o. C
Neo-cephyl 330 mg por.tbl.nob. p.o. R
Godasal 500 500 mg thl. p.o. R
Lyhpec 330 mg por.ibl.nob. p.o. B
Tomapyrin 250 mg por.tbl.nob. p.o. R
Amitriptylin Amitriptylin Légiva 2263 mgve2ml inj. im. R
hydrochlorid Amitriptlin Slovakofarma 28,3mg tbl.obd. p.o. R
Atenolol Apo-atenol 50/100 mg 50/100 mg tbl.obd. p.o. R
Ateblocor 100 mg por.tbl.fim. p.o. R
Atehexal 25/50/100 25/50/100 mg por.tbl.fim. p.o. R
Atenobene 25/50/100 mg 25/50/100 mg por.tbl.fim. p.0. RIRIR
Atenolol AL 25/50/100 25/50/100 mg por.tbl.nob. p.o. R
Blocotenol 50/100 mg 50/100 mg por.tbl.nob. p.o. c
Tenoretic 100 mg por.tbl.flm. p.o. R
Tenormin 0,5mgv1ml inj.sol. iv. R
Tenormin 50/100 50/100 mg tbl.obd. p.c. R
Cinarizin Arlevert 20mg tbl. p.o. R
Cinarizin LEK 25/75 mg 25/75 mg por.tbl.nob. p.o. R
Cinnabene 75 mg por.cps.mol. | p.o. R
Stugeron 25mg tol. p.o. R
Stugeron forte 75 mg Cps. p.0. R
Cyproheptadin Peritol 4mg por.tbl.nob. p.o. R
hydrochlorid Peritol 40 mg ve 100 ml por.sir. p.0. R
Dihydroergotamin- | Dihydergot nosni sprej 4mgvtml spr.nas. in. R
mesylat Clavigrenin forte 5mgwviml por.gtt.sol. p.o. R
Diklofenak Dicloreum 100 100 mg sup. p.r. R
Inflamac 75 SR 75 mg por.cps.pro. | p.o. R
Myogit 25/50 23,3/46,6 mg tbl.ent. p.o. R
Domperidon Motilium 10 mg por.tbl.flm. p.o. R
Eletriptan Relpax 20/40/80 mg 20/40/80 mg thl.obd. p-0. R/F/R
Flunarizin Sibelium 5mg por.cps.dur. p.0o. B
Fluoxetin Apo-fluoxetine 20 mg cps. p.o. R
Deprenon 20 mg cps. p.c. R
Deprex Lé&iva 20 mg por.cps.dur. p.o. R
Floxet 10 mg 10 mg por.cps.dur. | p.o. R
Floxet 20 mg 20 mg cps. p.o. R
Flumirex 20 mg cps. p.o. R
Fluoxetin-ratiopharm 20mg 20 mg por.cps.dur. | p.o. R
Fluoxin 20 mg por.cps.dur. | p.o. R
Fluoxin 10/20 10/20 mg por.tbl.fim. p.o. X
Fluzak 20 mg por.cps.dur, p.o. R
Magrilan 20 mg cps. p.o. R
Milezin 20 mg por.cps.dur. p.o. B
Portal 20 mg por.cps.dur. | p.o. R
Frovatriptan Fromen 25mg por.tbl.fim. p.o. R
Recur 2,5mg por.thl.fim. p.0. R




I s S A e R T L

Gabapentin Gabalept 100/300/400 mg 100/300/400 mg por.cps.dur. | p.o. R
Gabalept 600/800 mg 600/800 mg por.thl.fim. p.o. R
Gabator 100/300/400 mg 100/300/400 mg por.cps.dur, p.c. R
Neurontin 100/300/400 mg 100/300/400 mg por.cps.dur. p.o. R
Neurontin 600/800 mg 600/800 mg por.tbl fim. p.o. R
Chlorpromazin- Plegomazin 0,5/2,5 % 5/25 mgv 1 ml inj. im.,i.v. R
hydrochlorid Plegomazin 25/100 mg 25/100 mg por.tbl.obd. p.o. R
Ibuprofen* Apo-ibuprofen 400 mg 400 mg tbl.obd. p.o. R
Brufen 400 400 myg por.thl.fim. p.o. R
Brufen sirup 20mg v 1 mi por.sir. p.o. R
Dolgit 800 800 mg por.tbl.fim. p-o. R
Ibalgin 200 200 mg tbl.obd. p.o. R
Ibalgin 400/600 400/600 mg por.tbl.flm. p.o. R
Ibalgin 800 SR 800 mg por.tbl.ret. p-0. R
Ibalgin fast 400 mg por.plv.sus. p.o. R
Ibalgin sus 20mgv1ml sus. p.c. R
Ibufein 200 mg por.tbl.fim. p.o. R
Ibumax 400 mg 400 mg por thl.fim. p.o. R
Ibuprofen 200/400/600 200/400/600 mg por.tbl.fim. p.o. R
Lécdiva
Ibuprofen AL 400 400 mg thl.obd. p.o. R
Ibuprofen sus Légiva 20mgv1ml por.sus. p.o. R
Modafen 200 mg tbl.obd. p.o. R
Nurofen 200 mg por.tbl.obd. p.oc. R
Nurofen Active 200 mg orm.tbl.buc. p.o. R
Nurofen Advance 200 mg por.tbl.fim, p.0. R
Nurofen Forte 400 mg thl.obd. p.o. R
Nurofen Liquid Capsules 200 mg por.cps. p.o. R
Nurofen pro déti 100mgv5ml SUS.por. p.o. R
Nurofen pro déti Active 100 mg orm.ibl.dis. p.o. R
Pabiprofen 200 mg tbi.obd. p.o. R
Solpaflex 300 mg por.cps.rdr. p.o. R
L“;"jpr:f(':’;l‘l'" Melipramin 25 mg tbl.obd. p.o. R
Indometacin* Apo-indomethacin 25 mg cps. p.o. B
Apo-indomethacin 25/60 25/50 mg cps. p.o. R/R
Indometacin 50/100 50/100 mg sup. p.r. R
Berlin-Chemie
Ketoprofen* Ketobene 100 mg sup. p.r. R
Ketobene 50/100 50/100 mg tbl.obd. p.o. R
Ketofen 1%,10% A.U.V. 110 g ve 100 ml inj. i.m.,i.v. R
Ketonal Forte 100 mg tbl.obd. p.0. R
Ketonal Retard 150 mg tbl.ret. p.o. R
Profenid 100 mg 100 mg por.thl.fim. p.o. R
Profenid &ipky 100 mg rct.sup. p.r. B
Profenid S.R. 200 mg 200 mg por.tbl.ret. p-o. R
Profenid SR 200 mg por.tbl.ret. p.o. B
Lamotrigin Danoptin 25/50/100 mg thl. 25/50/100 mg por.tbl.nob. p.o. R
Epiral 25/50/100 25/50/100 mg por.tbl.nob. p.o. R
5;’;}:6?,'1“&,20%@‘ 25/50/100/200mg | portbl.nob. | p.o. R
Lamictal 2/5/25/100 mg 2/5/25/100 mg portblmnd. | p.o. R
Lamictal 25/50/100 mg 25/50/100 mg por.tbl.nob. p.o. R
Lamogine 25/50/100 mg 25/50/100 mg por.tbl.nob. p.o. R
Lamogine 5 mg 5mg portbl.mnd. | p.o. R




Lamotri hexal 100 tab sus 100 mg tbl.sus. p.o. R
Lamotri hexal 25/50/100 25/50/100 mg por.tbl.nob. p-o. R
tablety
Lamotrigin-ratiopharm 25/50/100 mg por.tbl.nob. p.o. R
25/50/100 mg
Plexxoc 25/50/100 25/50/100 mg_ por.tbl.nob. p.o. R
Lithium carbonate | Contemnol 500 mg tbl.ret. p.o R
Lithium carb. Slovakcfarma 300mg_ thl. p.o. R
Metoclopramid Pramidin 10/20 200/400 mg v 1 ml spr.nas. i.n. R
Cerucal 10 mgve2ml inj.sol. im.,i R
Cerucal 10 mg por.tbl.nob. p.o. R
Degan 10 mg ve 2 ml inj. i.m.i R
Degan 10 mg thl, p.o. R
MCP Hexal 10 10 mg tbl. p.o R
Metoprolol Betaloc ZOK 100 mg 100 mg por.thl.ret. p.o. R
succinat Betaloc ZOK 25/50/200 m, 25/50/200 mg tbl.ret. p.o RIRIR
Metoprolol tartrat | Apo-metoprolol 50/100 50/100 mg thl. p.o. R
Betaloc 1 mg/mi 1mgvimi inj. iv. R
Betaloc 100 mg 100 mg tbl. p.o. R
Betaloc SR 200 mg 200 mg tbl.ret. p.o. R
Betaloc ZOK 100 mg 100 mg por.tbl.ret. p.o. R
Betaloc ZOK 25/50/200 mg 25/50/200 mg tbl.ret. p.o. RIRR
Egilok 25/50/100 mg 25/50/100 mg thl. p.o. R
Emzok 50/100/200 mg 50/100/200 mg por.tbl. p.C. R
Metoprolol AL 100 100 mg por.tbi. p.o. R
Metoprolot AL 200 ret. 200 mg por.thl. p.o. R
Vasocardin 50/100 50/100 mg thl. p.0. R
Vasocardin 25 25mg por.thl. p.o. R
Vasocardin SR 200 200 mg por.thl. p.o R
Naproxen Napsyn 250 mg por.tbl.nob. p.0. R
Naratriptan Naramig 2,5 mg 2,5 mg thi.obd. p.o. R
Nortriptylin Nortrilen 25 mg thl. p.o. R
Paracetamol® Acifein 200 mg por.tbl.nob. p.0. R
Algyl 200 mg por.tbl.nob. p.o. R
Apo-acetaminophen 325/500 mg thl. p.c. R/IR
325/500 mg
Ataralgin 325 myg por.tbl.nob. p.o. B
Ben-u-ron 4 gve 100 mi por.sir. p.o. R
Ben-u-ron 125/250/500/ 125/250/500/1000mg sup. p.r. R
1000 mg
Benuron 500 mg tbl. p.o. R
Calpol 24mgviml sus. p.o. R
Daleron 500 mg por.tbl.nob. p.o. R
Effect comfort 500 mg 500 mg por.tbl.dis. p.o. R
Efferalgan 500 mg 500 mg thi.eff. p.o. R
Korylan 325mg por.tbl.nob. p.o. R
Medipyrin 500 mg tht. p.o. B
Mexalen 125/250/500/1000mg rct.sup. p.r. | RIRIRR
Mexavit 500 mg tbl.eff. p.o. R
Migraeflux orange N 500 mg thl.obd. p.o. R
Migranerton 500 mg por.cps.dur. | p.o. R
Panadol 500 mg por.tbl.fim. p.o. R
Panadol Ultra 500 mg por.tbl.nob. p.o. R
Panadol Ultra Rapid 500 mg por.tbl.eff. p.o. R




LF-lékova forma

R-registrace

LP-lédivy pfipravek

ZP-zpusob podani
*.pouze vybrané LP
n_y tablet vztaZzeno na 1 tbl. (popf. na 1 cps.)

D-dostupnost na trhu

Paraien 500 500 mg thl. p.c. R
Paraten 500 SUP 500 mgy rct.sup. pr R
Paralen Extra proti bolesti 500 mg por.tbl.fim. p.o. R
Paralen Plus 325 mg por.tbl.fim. p.o. R
Saridon 250 mg por.tbl.nob. p.o. R
Solpadeine 500 mg por.cps.dur. | P.O. R
Talvosilen 250/500/1000 250/500/1000 mg sup. p.r. R
Talvositen forte 500 mg cps. p.o. R
Tomapyrin 200 mg por.tbl.nob. p-0. R
Valetol 150 mg por.tbl.nob. | p.0. R
Pizotifen Sandomigran 0,5mg 0,5mg por.thl.obd. | p.o. R
Rizatriptan Maxalt 10 mg 10 myg thl. p.o. C
Maxalt RPD 10 mg 10 mg ibl. p.0. C
Sumatriptan Imigran 6 mgv0,5ml inj. s.C. R
imigran 10/20 mg 10/20mg v 0,1 ml spr.nas. i.n. R
imigran 50/100 mg 50/100 mg tbl.obd. p.0. R
imigran sprintab 50/100 mg 50/100 mg por.thl.dis. p.o. R
Rosemig 50/100 mg 50/100 mg por.tbl.fim. p.o. R
Sumigra 50/100 mg 50/100 mg por.tbl.fim. p.o. R
Tolfenamova kys. | Migea rapid 200 mg por.tbl.nob. p.0. R
Topiramat Topamax 25/50/100 mg 25/50/100 mg por.tbl.fim. p.0. R
Topamax15mg 15 mg por.cps.dur. | p.o. R
Valproova kys. Convulex 434 mgv1ml sir. p.o. R
Convulex 150/300/500 mg 150/300/500 mg por.cps.dur. | p.O. R
Depakine Chrono 300/500 300/500 mg por.tbl.ret. p.o. R
mg Sécable
Depakine Chronosphere por.gra.ret. p.0. X
Verapamil Isoptin 40/80 mg 40/80 mg por.thl.fim. p.o. R
hydrochlorid Isoptin SR 240 mg 240 mg por.tbl.pro. p.o. R
Lekoptin 205mgv1ml inj. iv. R
Lekoptin 80/120 my 80/120 mg por.tbl.fim. p.o. R
Lekoptin 40 mg 40 mg drg. p.o. R
Tarka 180 mg por.cps.rdr. p.o. R
Verahexal 40/80/120 40/80/120 mg tbl.obd. p.o. R
Verahexal KHK ret. 120 mg por.tbl.pro. p.o. R
Verahexal RR 240 mg tbl.ret. p.o. R
Verapamil AL 40/80/120 40/80/120 mg por.tbl.flm. p.o. R
Verapamil AL 240 ret. 240 mg por.tbi.ret. p.o. R
Verogalid ER 240 mg 240mg por.tbl.pro. p.o. R
Vigabatrin Sabril 500 mg por.tbl.fim. p.o. R
Zolmitriptan Zomig nasal spray 5mg v 1 davce nas.spr.sol. i.n. R
Zomig rapimelt 2,5mg orm.tbl.buc. p.o. R
Zomig 2,5/5 my 255 mg por.tbl.flm. p.o. R
Vysvétlivky:

B-pouziti do skongeni exp.

B-pouZiti do skonceni exp., je v ceniku pojistovny
R-aktualni registrace

B-aktualni registrace, je v ceniku pojistovny
C-zrugena reg., doprodej

C-zrudena reg., doprodei, je v ceniku pojistovny
X-registradni fizeni CR




Pfiloha 8: Akutni 1é¥ba dle zahrani&nich zdroji’”

Lékova skupina:

Zastupci:

Davkovéani pro dospélého:

Déavkovani pro dité:

TRIPTANY

Sumatriptan

25-100 mg p.o.
2.davka: az 100 mg p.o.

Max. denni davka: 300 mg/den

Thbl.: 12,5-25 mg p.o.,
max.100mg/den

5-20 mg i.n. do 1 nosni dirky
2.davka: po 2 h
Max. denni davka: 40 mg/den

Nosni sprej: 5 mg i.n.

6 mgs.c.
2.davka:po1h

Max. denni dévka: 26 mg/den

Injekce: 0,02 mg/kg s.c.

Zolmitriptan

2,5-5 mg p.o.
2.davka:po2h

Max. denni davka: 10 mg/den

2,5 mg p.o., max. 10 mg/den

Naratriptan

25mgp.o.
2.davka:podh

1 mg p.0., max. 5 mg/den

Rizatriptan

5-10 mg p.o.
2.davka:po2h

Max. denni davka: 30 mg/den

5 mg p.0., max.30mg/den

Almotriptan

6,25-12.5 mq p.o.
Max. denni davka: 25 mg/den

Nedefinovano

Frovatriptan

2.5 mg p.0.

<18 let: neni uvedeno
>18 let: jako u dospélych

Eletriptan

20-40 mg p.o.
2.davka:pa2h

Max. denni dévka: 80 mg/den

<18 let: nenf uvedeno
>18 let: jako u dospélych

ERGOTAMINOVE
ALKALOIDY

Ergotamin tartrat

1 mgp.o.
Dalsi davky: kazdych 30 min
Max. davka: 6 mg na ataku

1-2 mg s.l.
Dal&i davky: kazdych 30 min
Max. davka: 6 mg na ataku

1-2 mq p.r.
Dalsi davky: kazdych 30 min
Max. davka: 4 mg na ataku

Nedefinovano

DHE

0.5 mg i.n. do kaZzdé nosni dirky
2.davka: po 15 min
Max. denni davka: 2 mg/den

0.5-1mgim.,s.c.
2.davka: po1h
Max. denni davka: 3 mg/den

1. mq i.v. sfbez metoclopramidu
Daldi davky: po 8 h

Vhodné pro 1&€bu st. migrenosus
a v akutnich pfipadech,

Nedefinovano

ANALGETIKA

Acetaminophen

650-1000 mg p.o.
Dévku ize opakovat po 1-2 h

10 mg/kg p.o.
Déti 3-6 let: max. 720 mg/den
Dati 6-12 let: max. 2,6 g/den

Propoxyphen

Propoxyphen hydrochlorid:

65 mg p.o.

Dal$i davky: po 4 h

Max. denni davka: 390 mag/den

Propoxyphen napsylat:

Nedefinovano




100 mg p.o.
Dali davky: po4 h
Max. denni davka: 600 mg/den

Oxycodon

5 mg p.o.
Dalsi davky: po 6 h

Nedefinovano

Morfin

10-30 mg p.o.
Dalsi davky: po 4 h

5-20 mg/70 kg i.m., s.C.
Dalsi davky: po4 h

Nedefinovano

Meperidin

50-150 mg p.o., i.m., 8.¢.
DalSi davky: po 3-4 h

1-1,8 mg/p.o., i.m., s.c.
Dalsi davky: po 3-4 h
Neprekroéit max. denni
déavku pro dospélého.

Hydromorfon

2-4 mg p.o.
Dal$i davky: po 4-6 h

Nedefinovano

Butorfanol

1. mq i.n. do 1 nosni dirky

Pokud latka nehcinkuje do 60-90
min, Ize aplikovat dalsi davku 1 mg.
Davky lze opakovat po 3-4 h.

Nedefinovano

NSAID

Aspirin

900-1000 mg p.o.
Dalsi davky: po 1-2 h

Ibuprofen

400-1200 mg p.o. na ataku
Dalsi davky: 400-800 mg po 1-2 h
Max. denni davka: 3200 mg/den

Naproxen
sodium

AZ 825 mg p.o.
Dal&i davky: 550 mg po 1-2 h

Ketorolac

10 mg p.o.

Dal$i davky: po 4 h

Max. denni davka: 3200 mg/den
Doba uZivani: max. 5 dni

30-60 mg i.m.

Dal8i davky: po6 h

Max. denni davka: 120 mg/den
Doba uZivani: max. 3 dny

30 mq i.v.
Qstatni Gdaje jako u i.m. aplikace.

Nejsou doporucovany

KOMBINOVANA
ANALGETIKA

Butalbital

1-2 tbl. p.o.
Dalsl davky: po4 h
Max. denni davka: 6 tbl./den

Nedefinovano u déti < 12 let

Isomethepten
Dichloralfenazon

2cps. p.o.

Dalsi davky: 1 ¢ps. po 1 hdo
vymizeni pfiznakd

Max. davka: 5 cps./12 h

Nejsou doporucovany

ANTIEMETIKA

Droperidol

25-10 mg i.m., i.v.

1-1,5 mg/9-11 kg pro déti
od 2 do 12 let

Chlorpromazin

10-25 mg p.o.
Dal&i davky: po 4-6 h

50-100 mg p.r.
Dalsi davky: po 6-8 h

25-50 mg i.m.
Dal$i davky: po 3-4 h

5-50 mg i.v.

0,55 mg/kg p.o., i.m.

Dalsi davky: po 6-8 h

Max.davka: 75 mg/den
pro déti 5-12 let

Metoclopramid

10-20 mg p.o., i.m.

Nedefinovano




P¥iloha 9: Profylaktické 16&ba dle zahrani¢nich zdroj&"

Lékova skupina:

Zastupci:

Davkovani pro dospélého:

Davkovani pro dité:

ANTIEPILEPTIKA

Natrium
valproat

125-250 mg/den p.o.
Max. denni davka: 1500 mg/den

<10 let: limit. uZiti
{hepatotoxicita)

Gabapentin

300 mg p.o. 3x/d
Max. denni dévka: 2400 mg/den

<12 let: nedefinovano
>12 let: jako u dospélych

BETABLOKATORY

Propranclol

60 mg/den p.o. nebo 40 mq
v rozdélenych davkach.

Max. denni davka: 320 mg/den

Timolol

10 mg/den p.o.
Max. denni davka: 30 mg/den

Nadolol

20 mg/den p.o.
Max. denni davka: 240 mg/den

Atenolol

50 mog/den p.o.
Max. denni davka: 200 mg/den

Metoprolol

50 ma/den p.o. nebo 2x/d
Max. denni davka: 200 mg/den

Pouze propranoclol Ize uZit
u déti:

0,5 mg/kg p.o. 2x/d

Tato davka mlZe byt
zvySena kazdych 3-5 dni.
Max. davka: 1 mg/kg 2x/d

TRICYKLICKA
ANTIDEPRESIVA

Amitriptylin
Doxepin
Nortriptylin

10-25 mg p.o. kazdou hod.

Tato davka by méla byt navySena o
10-25 mg kaZdé 1-2 tydny dle
uéinnosti a tolerance.

Max. denni davka: 150-175 mg/den

Protriptylin

15 ma/den p.o.
Max. denni davka: 40 mg/den podano

3x nebo 4x/d

<12 let: neni doporucovano
>12 let: jako u dospélych

BLOKATORY
KALC. KANALD

Verapamil

120 mg/den p.o. nebo 40 mg 3x/d
Max. denni davka: 480 mg/den

Nedefinovano

SSRI

Fluoxetin

10 mg/den p.o.

Tato davka mizZe byt zvy$ena ka2dé
2 tydny.

Max. denni davka: 60 mg/den

Sertralin

50 mg/den p.o.
Davku Ize zvySovat 1x tydné, po dobu
nékolika tydnd.

Paroxetin

Max. denni davka: 200 mg/den

10 mg/den p.o.
Max. denni davka: 50 mg/den

Nedefinovano

NSAID

Naproxen
sodium

275 mg p.o. 3x/d nebo 550 mg 2x/d

<12 let; neni doporutovano

ANTAGONISTE
SEROTONINU

Methysergid

2mg/denp.o.
Max. denni davka: 8 mg/den

Neni doporucovan

Cypro-
heptadin

2mgp.o.

Davka se zvySuje kazdy 3. den aZ do
nastupu G&inku nebo vyskytu NU.
Qbvykla udrZovaci davka: 8-32 mg ve
3-4 rozgélenych davkach.

2-6 let: 2 mg p.o. po 8-12 h,
max.12 mg/den
6-14 let: 2-4 mg p.o. po 8-
12 h,
max.16 mg/den

tabulce.

Poznamka: Uvedené davkovani se tyka inicialni davky, kterou Ize titrovat dle potfeby nebo dle adaji v




P¥iloha 10: Ceny antimi

enik dostupnych na trhu®

GAE-PL - GlaxoSmithKline Pharmaceutical S.A., Polsko
GOW-GB - Glaxo Wellcome QOperations Ltd., Velka Britanie
GWB-GB - Glaxo Wellcome Operations Ltd., Velka Britanie
GWE-GB - Glaxo Wellcome Operations Ltd., Velka Britanie
CXM-| - GlaxoSmithKiine Manufacturing S.p.A., talie
IXP-CZ - lvax Pharmaceuticals s.r.0., Ceska republika
MAC-D - Heinrich Mack Nachf. GmbH und Co. KG, SRN
MSD-NL - Merck Sharp and Dohme B.V., Nizozemi
NAI-CZ - Novartis s.r.o., Ceska republika

SZP-D - Sandoz Pharmaceuticals GmbH, SRN

# - uvedeno pouze u tablet; LF - Iékova forma; N - LP neni na trhu béZné dostupny
AZC-GB - AstraZeneca UK Ltd., Velka Britanie
FBC-E - Frosst Ibérica S.A., Spangélsko

Pocet ] ra’; Orient. | Cenav
Nazev LP LF tablet | Vyrobce pc:;iért?o vany cena | lékarné
v baieni K&l [K&] [KE]

Clavigrenin forte gtt.sol. IXP-CZ 38,12 38,53 38,20
Dihydergot nosni sprej spr.nas. NAI-CZ 200,00 280,72 262,30
| Imigran inj.sol- GWB-GB 1798,70 1815,37 | 1798,00
 Imigran 10 mg nas.spr.sol. GXM-1 438,79 438,79 N
Imigran 20 mg nas.spr.sol. GXM-I 585,00 740,76 740,70
| Imigran 50 mg por.tbl.fim. 2 GOW-GB 210,00 367,81 305,00
Imigran 100 mg por.tbl.fim. 2 GAE-PL 315,00 796,85 612,50
 Imigran spritab50mg | por.tbl.dis. 2 GOW-GB 210,00 421,53 N
| Imigran sprintab 100 mg por.thl.dis. 2 GOW-GB 315,00 796,99 N
Rosemig 50 mg por.tbl.fim. 2 GAE-PL 210,00 42160 | 210,00
Rosemig 100 mg por.ibl.fim. 2 GAE-PL 315,00 796,99 | 312,00
Sumigra 50 mg por.tbLflm. 2 SZP-D 210,00 210,00 208,00
Sumigra 100 mg por.tbl.fim. 2 SZP-D 315,00 315,00 312,00
Naramig 2,5 mg thl.obd. 2 GWE-GB 210,00 345,11 362,50
Zomig 2,5 mg. por.thl.fim. 3 AZC-GB 315,00 629,00 628,60
Zomig 5 mg por.tbl.flm. 3 AZC-GB 630,00 1539,58 | 936,70
Zomig nasal spray nas.spr.sol. AZC-GB 585,00 1365,45 777,00
Zomig rapimelt orm.tbl.buc. 2 AZC-GB 210,00 841,03 415,00
Maxalt 10 mg___ thl. 2 MSD-NL 210,00 709,78 N
Maxali RPD 10 mg___ tbl. 2 FBC-E 210,00 721,59 N
Relpax 40 mg thl.obd. 2 MAC-D 210,00 419,94 369,30
Relpax 80 mg tbl.obd. 2 MAC-D 420,00 625,46 495,00
Sandomigran 0.5 mg _ por.tbl.obd. 30 NAI-CZ 58,70 152,77 152,60
Vysvétlivky:




