AKTUALNi FARMAKOTERAPIE (
BOLESTI HLAVY, MIGRENA, LECBA A PROFYLAXE

Bolesti hlavy, migréna, lécba a profylaxe
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Bolesti hlavy jsou Castou obtizi, se kterou se béhem Zivota setkava prakticky kazdy. Jsou detailné rozttidény podle klasifikace
stanovené Mezinarodni spolec¢nosti pro bolesti hlavy (International Headache Society). Remcové se déli na bolesti primarni, kde
typickym predstavitelem je migréna (a jeji formy), a sekundarni, kde bolest hlavy je pfiznakem jiného onemocnéni, které tuto
bolest vyvolava, a ta je doprovodnym jevem tohoto onemocnéni. S odeznénim zakladniho onemocnéni obvykle bolest hlavy
pomiji. V bézné denni praxi Iékare je zdsadnim krokem pravé rozliseni bolesti na primarni a sekundarni (symptomatické). Na za-
kladé anamnézy, po vylouceni moznych sekundarnich pficin a pfi normalnich vysledcich pomocnych vysetteni, mizeme fici, ze
se jedna o primarni bolest hlavy. Teprve pak se mizeme zodpovédné rozhodnout ke spravné 1é¢bé. Terapeutické postupy v 1écbé
primarnia sekundarni bolesti hlavy mohou byt totiz diametralné odlisné. Lécba by méla byt ucinnd, volend s jasnym cilem. Prodleva,
zplsobena nedostate¢nym efektem zvolené medikace (a ztratou dlvéry nemocného v 1é¢bu a Iékare), prodluZuje obtize, coz ma
negativni vliv na psychiku a osobni Zivot nemocného, ale téZ socioekonomické dopady pfimé i nepfimé. V 1é¢bé bolesti volime

rehabilitaci, ev. podpUrnou psychoterapii.

Kli¢ova slova: bolest hlavy primarni, sekundarni, klasifikace, 1é¢ba akutni, profylaxe.

Farmacotherapy of headache, mainly migraine

Headache is one of the most common disorders encountered by nearly everyone. It is primarily divided into primary, where the
most typical variety is migraine and its forms, and secondary, where headache is a symptom of another illness and it accompa-
nies this illness. After the illness is cured, headache most often disappears. Headaches are distinguished in detail according to
International Headache Society classification. In a daily practice of a physician or farmacist, the most important classification
is to primary and secondary headache. According to anamnesis, after excluding possible secondary reasons and with normal
results of common support analyses we can say for sure that it is a primary headache. Not until then we can responsibly decide
how to treat the headache. Therapeutic approaches when curing primary or secondary headaches can be totally different. The
treatment should be effective and precisely aimed, not random, because the delay caused by low effect (and loss of confidence
of the doctor by the patients) lengthens the suffering, which has a negative impact on the psychics of a person and also direct
and indirect socio-economic consequences. For treatment we select (according to the cause) medicaments to stop acute aching,
and possibly also a prophylactic treatment, following rehabilitation or psychical support.

Key words: primary headache, secondary headache, classification, treatment, profylaxis.

Primarni bolesti hlavy

Migréna — nejcastejsi typ primarni
bolesti hlavy

Prevalence podle pohlavi je 18-25 % Zen
a6-89% muzl. MUze se vyskytovat od détského
véku, do puberty jsou v prevaze chlapci, celozi-

votné jsou vice postizeny zeny. Nejvetsi frekven-
ce zachvatl je mezi 25-50 lety véku.

Klasifikace migrenéznich
bolesti hlavy dle IHS

International Headache Society (IHS) vy-
tvotila Mezindrodni klasifikaci bolesti hlavy za

Ucelem sjednoceni terminologie a diagnostic-
kych kritérif.
Vychazi z Klasifikace ICHD-3 z ledna 2018:
migréna bez aury - 75 %
B pravd menstruac¢nim.
B neprava menstruacni m.
B nemenstruacni m. bez aury
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migréna s aurou - 25 %:

typicka aura s migrénou

typicka aura s nemigrenozni bolesti hlavy
typicka aura bez bolesti hlavy

familidrni hemiplegickd migréna

chronicka migréna:

B epizodické syndromy sdruzené s migré-
nou (GIT potize, cyklické zvraceni, benigni
paroxysmalni vertigo, alternujici hemiplegie
v détstvi)

B komplikace migrény - status m., perzi-

stujici aura bez infarktu, migrendznf infarkt

pravdépodobna migréna

Etiopatogeneze neni pfesné objasnéna,
nejspise jde o komplexni déj s podilem gene-
tickym.

Bé&hem let byly vytvoreny teorie vaskuldrni
(béhem aury dochazi k loZiskové vazokonstrik-
ci, v obdobi bolesti k vazodilataci); desti¢kovd
(béhem aury se shlukuji krevni desticky a uvol-
nujf serotonin); neurogenni, neurovaskuldrni -
hlavni roli hraji neurotransmitery (serotonin,
kyselina gamaaminomaselnd, acetylcholin,
oxid dusnaty a jiné). Vlivem vnéjsich ¢ivnitfnich
podnétl dojde k uvolnéni transmiterd, které
zpUsobujf vazodilataci, rozvine se sterilni ,neu-
rogenni zanét” s mirnym edémem mozku. Podle
recentnich vyzkumd se uplatiuji v patofyziologii
migrény neuropeptidy.

Pribéh migrenézniho zachvatu

Prodromy mé jen Cést pacientd, nékolik hodin
pred rozvojem zachvatu: zmény nalady, dtlum.

U migrény s aurou ndsleduje aura, kte-
rou md az 30 % pacient, v trvani od desitek
sekund po max. 60 minut, nejcasteji 1-15 minut.
Nejcasteji byva vizudlni (skotomy, vypadky zor-
ného pole, jiskfeni, viem lesklych hvézdicek, z3-
bleskd, rozmlzené vidéni), senzitivni (parestezie
obliceje nebo koncetin), poruchy feci (obtizné
vybavovani slov, prefikavanf se), motorické (he-
miparézy — u familidrni hemiplegické migrény).

Ndsleduje bolest riizného trvdni, 4-72 ho-
din, obvykle jednostranna, pulzujici, zhorsujici se
pohybem, spojena s fonofobif, fotofobii, nauze-
ou a vomitem, nebo difuzni, poloviny hlavy se
mohou béhem zachvatu stfidat.

Postdromadilni fdze nastupuje po ukoncent
zachvatu, obvykle Unava, pocit vycerpani, tleva.

Provokacnimifaktory jsou geneticky dané
predispozice, zevni a vnitfni stimuly, stres, nebo
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obdobi kratce po odeznéni stresu, atmosférické
vlivy (ndhly vzestup nebo pokles atmosférického
tlaku), nedostatek nebo nadbytek spanku, kou-
feni, alkohol, hormonalni zmény (menstruace).

Stanoveni diagnadzy je zalozeno na detailni
anamnéze (se zamérenim na familidrni vyskyt,
vyvolavajici faktory apod.), podrobném neuro-
logickém vysetrenf a vysledcich pomocnych
vySetfeni, zejména zobrazovacich (magnetic-
kd rezonance mozku, pfipadné s angiografif).
U migrény objektivni neurologické vysetfeni
a vysledky pomocnych vysetfeni museji byt

normalnf.

Komplikace migrény

Migrendzni status — bolest trva déle nez
72 hod., doprovédzend Upornym vomitem,
dehydrataci, edémem mozku, celkovym vycer-
panim.Vzhledem k moZnému rozvratu vnitiniho
prostredi muze vést i ke kratkodobé hospitalizaci
nemocného (s diferencialné diagnostickou roz-
vahou a vylouc¢enim sekundarity).

Migrendzni infarkt — déletrvajici aura se
vznikem drobného ischemického loZiska, pro-
kazatelného MR vysetfenim.

Terapie migrény

Nefarmakologicka: vylouceni ¢i ovlivnéni
identifikovanych provokujicich faktord: stres,
alkohol, nevyspani, Uprava menstrua¢niho
cyklu, omezenf kofeinu nebo identifikovanych
potravin.

Farmakologicka

Terapie akutniho zachvatu

Zékladem Uspéchu je podat Iék co nejdfive
od vzniku obtiZf a v dostate¢né davce. Pokud
je bolest spojend s nauzeou nebo zvracenim,
je vhodné na Uvod podat antiemetikum nebo
prokinetikum.

Lécba nespecificka - je vhodna u lehkych
forem migrény:

Analgetika jednoduchd, zejména u slabsich
zachvat: kyselina acetylsalicylové, paracetamol.

Analgetika spasmolytickda kompozitni:
metamizol + pitofenon.

Nesteroidni antiflogistika: derivéty kyseliny
octové, derivaty kyseliny propionové.

Vyhodné je podavani rozpustnych forem ne-
bo forem s rychlym nastupem Ucinku, aby bylo
rychle dosazeno Ucinné plazmatické hladiny.

Pozor na vseobecné kontraindikace — aler-
gické reakce v anamnéze, gastrointestinalnf
nesnasenlivost, uzivani antikoagulancif a antia-

gregancif, hematologické poruchy.

Lécba specifickad - triptany: znamena
zédsadnf posun v terapii akutniho migrenézni-
ho zachvatu u nemocnych se stfedné tézkymi
a tézkymi zachvaty.

Triptan je silny a selektivni antagonista
5-HT1B a 5-HT1D receptor(, uc¢inny u rliznych
forem migrény iv rozbéhnutém zachvatu.
ZpUsobuje selektivni vazokonstrikci kranidlnich
cév, ma rychlou resorpci po per os podani, li-
neérni farmakokinetiku; mirnou nevyhodou je
pomérné kratky biologicky polocas, ktery mtze
vést k opakovani davky Iéku.

Mezi nej¢astéjsi uvadéné vedlejsi ucinky
patif nauzea, zavraté, pocit slabosti, ospalost,
parestezie, pocit tepla, pocit tihy ve svalech,
pocit svirdni nebo pichani na hrudi, popisovany
jako ,chest syndrom”.

Triptany jsou kontraindikovany u nemoc-
nych s nedostatecné léCenou hypertenzi, po
infarktu myokardu, pfi anginé pectoris, po cévni
mozkové pithodé, pfi téZsi poruse funkce jater
a ledvin, pfi soucasné |écbé inhibitory monoa-
minooxidazy, blokdtory zpétného vychytdvani
serotoninu, lithiem, tramadolem.

K dispozici na trhu v sou¢asné dobé jsou:

Sumatriptan, obvykld Uvodni davka
50-100mg per os, maximalni denni davka je
300mg/24 hod. Sérovy polocas je dvé hodiny.
U téZzkych zachvatd je vyhodna aplika¢ni forma
injekeni pro subkutdnni podani.

Eletriptan, maximalnidennfdavka 80 mg. Je
vhodny i na velmi silné zachvaty, sérovy polocas
je 4 hod., maximalni plazmatické koncentrace
dosahuje za 2 hod.

Zolmitriptan, obvykld denni ddvka je 2,5 aZ
5mg, tableta je dispergovatelnd v Ustech, jedna
se o vyhodnou lékovou formu i u nemocnych
s vomitem jiz v pocatecni fazi zachvatu. Nenf
treba zapijet.

Uziti sumatriptanu u déti: do 12 let véku
nenf lék registrovan. U adolescentl nebyly zjis-
tény zadné zmény v zadkladnich parametrech
(hematologie, TK, TF, EKG), byl dobre tolerovén,
vedlejsi Ucinky byly stejné jako u dospélych.
V détstvi a adolescenci obvykle zachvaty nejsou
tak ¢asté a silné, aby vyzadovaly [é¢bu triptany.
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Uzitiu gravidnich Zen: triptany jsou zafazeny
z hlediska bezpecnosti 1ékd v gravidité pro plod
do kategorie C, bezpec¢nost nebyla dosud defini-
tivné stanovena. Nejsou zatim podany jednoznac-
né dtkazy o bezpec¢nosti nebo o teratogennim
Ucinku.

Pfi protrahovaném zdchvatu (migrendz-
ni status), kdy neni dostatecny efekt medikace,
bolest trva vice nez 72 hodin a nemocny byva
vyznamné schvaceny, uzivame zasadné paren-
terdini1écbu.

Terapie chronicka - profylaxe

Je indikovéna, ma-li nemocny vice nez Ctyfi
zachvaty za meésic, protrahované, s nedostatec-
nou odezvou na pouzivanou akutni medikaci.
Podavani musi byt dlouhodobé, fadu mésicu. Pfi
kratkodobém, nékolik tydnd trvajicim podavan,
nelze efekt spolehlivé posoudit.

Cile profylaxe

Snizenf intenzity migrendznich zachvatd,
snizeni frekvence zéchvatl, zkrdceni doby
zachvatu, potlaceni doprovodnych priznakd
(nauzea, fotofobie...), snizenf spotfeby akutnf
medikace, snizeni rizika rebound efektu a nadu-
zivanianalgetik a triptand, zabrdnéni progrese
nemoci u disponovanych pacientl, snizeni na-
klad( na lé¢bu migrény, zlepseni kvality zivota.

Pfi vybéru vhodného profylaktika se fidi-
me komorbiditami a vékem pacienta, 1€k titru-
jeme do individudiné ucinné davky, sledujeme
ucinnost a snasenlivost, pfi nedostatecném
efektu zdmeéna za Iék z jiné 1ékové skupiny.

Kombinace profylaktik se pouzivé zfidka,
obvykle az po nékolikerém vyzkouseni rdznych
|é¢iv ze skupin I. a Il. volby

Profylaktika

Betablokdtory: metoprolol, pozor na hypo-
tenzi a bradykardii, kontraindikaci jsou atrioven-
trikularni blokédy, astma, chronicka obstrukenf
choroba bronchopulmonalni. Nové Ize pouzit
kandesartan, co7 je antagonista receptoru pro
angiotensin Il. typu 1.
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Blokdtory kalciovych kandld: flunarizin
nebo cinarizin.

Antagonisté serotoninu: pizotifen, cypro-
heptadin.

Antidepresiva: tricyklicka.

Antikonvulziva: valproat (cave: valproat md-
7e byt potencidlné teratogenni a mlze zpUso-
bovat polycystickd ovaria s naslednou dysfunkci
menstruacniho cyklu, proto peclivé zvazujeme
nasazenf u mladych Zen, které planuji graviditu),
topiramat, Ustup je od gabapentinu.

V pfipadé nutnosti (a nedostate¢ného efek-
tu) Ize kombinovat: beta blokator + TCA, Ca
blokator + TCA, valproét + TCA; beta blokator
+ topiramat, TCA + SSRI.

Léky ke kombinaci nevhodné: beta blokator
+ Ca blokétor, triptany + SSRI.

Nova léciva v profylaxi
(a lécbé) migrény

Monoklondlni protilatky — proti CGRP
nebo receptoru CGRP (Calcitonin Gene
Related Peptid) — vyznacuji se vysokou specifi-
citou, nizkou toxicitou, nemaji zadné interakce,
a ve studiich byly urceny k uZiti u epizodické
migrény nebo u chronické migrény, pouziti je
s. C., autoinjektorem, pro pacienta jednodu-
ché. Na trhu je pfipravek Aimovig (erenumab),
humanni blokator receptord CGRP urceny
k cilené profylaxi migrény. Obsahuje 70 mg
lécivé latky, podava se 1x za Ctyfi tydny. Lze
pouziti 140 mg 1x za ¢tyfi tydny. Nema zad-
né interakce, z vedlejsich jevl jsou popsany
lokalni reakce v misté vpichu, svalové bolesti.
Nedoporucuje se uzivat v gravidité.

Studie probéhly i s humanizovanymi pro-
tildtkami, eptinezumabem, fremanezumabem,
galkanezumabem. Tyto l4tky zatim nejsou na
trhu v podobé Iécivého pripravku.

Véechny tyto latky jsou urceny pro pacienty
se stfedné tézkou a tézkou migrénou.

Jiné primarni bolesti hlavy
Cluster headache - nakupené bolesti,
typicky se vyskytuji u muz{, ataka byva 1-2x
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4. Markové J. Bolesti hlavy pfi naduzivanf akutni analgetické
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5. Nezédal T. Chronickd migréna. Neurol. praxi 2019; 20(2):
115-120.

rocné, typicky na jafe a na podzim, silné slehavé
bolesti jsou kolem jednoho oka, je nastfiknuta
spojivka a slzenf, nékdy midza a ptoza vicka, se-
krece z nosni dirky. Trvani ataky je 30 minut aZ
dvé hodiny, ataky se objevuji typicky v urcitou
dennf dobu, ¢asto v noci.

Terapie:

Akutni:triptany, indometacin, inhalace kysliku.

Profylaktickd: methylprednisolon 60 mg
denné v klesajicim davkovani, verapamil, topi-
ramat, valprodty, lithium.

Tenzni cefalea - bolest s vysokym vysky-
tem, az 80 % populace ma obcasné tenzni bo-
lest. Vyvolavajicim momentem je nejCastéji stres,
komorbiditou byva deprese.

Podle frekvence je délena na typ epizodicky
(bolest méné nez 15 dnf v mésici) a chronicky
(bolest vice nez 15 dni v mésici). Bolest trva ho-
diny, je difuzni, spiSe tupd, mirmné intenzity, bez
vegetativnich pfiznakd.

Terapie: obvyklé je naduZivanf analgetik
vseho druhu, bez trvalého efektu, vyhodnéjsi
jsou antidepresiva (amitriptylin, venlafaxin,
mirtazapin, blokatory zpétného vychytdva-
ni serotoninu), psychoterapie, Uprava zivo-
tospravy.

Zavér

Bolest hlavy je Casty a jen zdanlivé banaln{
problém. Je tfeba mu vénovat ndleZitou po-
zornost, peclivym vysetifenim odlisit primar-
ni a sekundérni bolest hlavy. Pokud se u ne-
mocného zméni charakter, frekvence, pribéh
dosavadnich bolesti, vytrati se efekt dosud
uzivané medikace nebo se objevi podezrelé
symptomy (porucha vizu, hybnosti atd.), je
nutno diagnézu opakované pfehodnocovat.
Navic nemocny mlze mit rizné bolesti hlavy
z rlznych ddvodd (migrénu, vertebrogenni
bolest, bolest z nelécené hypertenze apod.).
| téchto Udajl je tfeba si vsimat, pfipadné po
nich zejména u starsich nemocnych péatrat.
Stejné peclivé musime sledovat naduzivani

a rozvoj zavislosti na lécich.
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