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Uvod a definice

K rozvoji bolesti hlavy z naduzivani Iéciv
(Medication-Overuse Headache — MOH) dochazi
u predisponovanych pacientl s dlouhodobou
excesivni spotifebou analgetik. MOH nasedd na
jakoukoli preexistujici bolest hlavy a dle definice
se objevuje > 15 dnli v mésici. Naduzivani léciv
je specifikovano kritériem témér denniho (Ci
denniho) a alespon tifimési¢niho uzivani anal-
getik. MOH patf{ mezi nejcastéjsi sekundarni
bolesti hlavy. Obvykle je uddvand prevalence
1-2% v populaci, pfi¢emz vice nez 50 % pacientd
s chronickou migrénou zaroven trpf MOH. Ze
studif provedenych v Evropé vyplyva, Ze nejcas-
t&ji je MOH postizena populace v produktivnim
veku (30-50 let), 2-5x Castéji zeny. V rozvoji MOH
hraje roli geneticka predispozice, regulace expre-
se a senzitizace receptor na bunéc¢né Urovni,
dale téz faktory psychologické a behavioralni.
Jedné se o multifaktoridlni onemocnén, které
je preventabilni a Iécitelné.

Diagnostika MOH
MOH je (pfi vyloucenf jiné priciny) charak-

terizovana triddou:

B Pacient s preexistujici bolesti hlavy, kterou
rozumime v zésadé jakoukoliv primarni ¢i
sekundarni bolest hlavy (nejcastéji migréna,
tenzni typ bolesti hlavy ¢i perzistujici poura-
zova bolest hlavy).

B Vysokd frekvence zdchvatovych dniiv mé-
sici, tj. > 15 dnl v mésici, je rozhodujicim
parametrem pro stanoveni MOH. Do souctu
dnU se pocitaji jak zachvaty preexistujici bo-
lesti hlavy, tak MOH. Pro ovéfeni paciento-
vych Udajt o celkovém poctu dnli v mésici

s bolesti hlavy se v praxi ¢asto osvédcuje
i negativni polozenf otazky (napt. ,Kolik dnd
v meésici nemate zddnou bolest hlavy?”),
protoze pfi dennich potizich néktery typ
bolesti jiz nemusi byt pacientem poklddan
za relevantni.

B NaduzivdniléCiv je zpravidla dlouhodobé
(tj. > 3 mésice trvajici) a zaroven pravidelné.
NaduZivanfje definovéno hranici > 10 dnd/
meésic (v pfipadé ergotaminu, triptand, opia-
td, kombinovanych analgetik a kombinacf
analgetik) nebo > 15 dnd/mésic u jedno-
duchych analgetik (paracetamol, kyselina
acetylsalicylovd, nesteroidni antiflogistika).
Dlouhodobé uzivani jakychkoliv analgetik
pro chronickou (napf. kloubnf ¢i vertebro-
genni) bolest zpravidla nevede k rozvoji
MOH. Pokud se vsak u pacienta s urcitou
preexistujici bolesti hlavy rozvinou prakticky
dennf potiZe, je nutno na MOH pomyslet,
ackoliv analgetika uzival z jiného divodu.

Charakteristiky MOH nejsou arbitrarné
stanoveny; ¢asto se jednd o bolest pfitomnou
jiz rdno pfi probuzeni a upominajici tenzni typ
bolesti hlavy nebo migrénu.

V piipadé MOH vzniklé v terénu migrény by
mély byt pacientovi pfidéleny soubézné obé
diagndézy: chronickd migréna a bolest hlavy
z naduzivani analgetik (spole¢nym prisecikem
obou definic je preexistujici migréna a frekvence
bolesti hlavy > 15 dnl v mésici).

MOH je nékdy rozdélovana na dva podtypy:
pfi pomeérné krétce trvajicim naduzivani s relativ-
né stifdmou spotfebou analgetik, bezanamnézy
relapsu MOH po vysazeni a minimalni psychia-

trickou zatézf pacienta (MOH typu I) nebo pfi
roky trvajicim, robustnim pffjmu medikamentd
u pacientd s mnohocetnymirelapsy v anamné-
ze avyznamnou psychiatrickou komorbiditou
(MOH typu Il). Pacienti s MOH typu Il mohou
vykazovat nékteré rysy zavislosti a maji horsi
prognozu stran Uspésnosti léCby.

Prevence MOH

Prevence MOH si zasluhuje zvI&stni pozor-
nosti nejen ze strany neurologd, ale ilékafd ji-
nych odbornostia pfipadné i lékarnikd. V rdmci
prevence MOH je tfeba se vyvarovat dlouho-
dobého, pravidelného, nepatficného uzivani
analgetik. Za bezpecnou spotfebu analgetik
je povazovano uzivani (optimalné) maximalné
deset dnli v mésici, to je o néco malo vice nez
dva dny v tydnu. Z pohledu rizika rozvoje MOH
nenf tedy rozhodujicf pocet aplikovanych tablet
za den, ani kumulativni spotfeba za mésic, ale
prave pocet dnli v mésici s analgetiky.

Zbytelné riziko pro rozvoj MOH predstavuje
uzivani opioidt k [é¢bé primérnich bolesti hlavy
(v¢etné kombinovanych preparatl napt. s para-
cetamolem), které v drtivé vétsiné pfipadl nema
7adny raciondlnf ddvod. V této souvislosti stoji
za zvI&stni zminku i ergotové derivéty, jakozto
prvnf léCiva, u kterych byl popsan rozvoj MOH.
Oproti modernégjsim triptandm vykazuji nizsi
bezpecnost stran kardiovaskuldrnich a jinych
nezadoucich Gcinkd. V soucasnosti je nutno léc-
bu ergotovymi derivaty, nejen kvlli ¢astému
naslednému vzniku MOH, povazovat za obso-
lentnf a rizikovou.

Za zvlastni formu prevence MOH Ize po-
vazovat i v¢asné zahdjeni profylaktické lécby
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u preexistujici bolesti hlavy, protoze sekundarné
vede ke snizeni spotfeby uzivanych léciv.

Lécba MOH

Ohledné strategie Ié¢by MOH dosud ne-
panuje jednoznacna shoda. Hlavnim zamérem
je ale vzdy prerusenf naduzivani [éCiv s cilem
zastavit MOH, zlepsit responzivitu pacienta na
akutni a profylaktickou lé¢bu a nastolit novy,
Ucelny rezim uzivani analgetik.

Rlznd evropska centra preferuji odlisna te-
rapeutickd schémata, obvykle standardizovana
v rdmci daného centra. Ta relativné narocnéjsi
a sofistikovanéjsi pfindsi mirné vyssi Uspésnost.
V nasich podminkéch variabilita rliznych pro-
tokoll umoziuje pfizplsobit Ié¢ebny program
individualnim potfebam pacienta.

Nehledé na detailni rozdily v uzivanych
postupech Ize jednotlivé faze Ié¢by definovat
jako nasledujici: 1) jednoduché doporuceni,
2) detoxikacni lé¢ba, 3) profylaktickd lécba,
4) prevence relapsu. Jednotlivé faze léceb-
ného protokolu jsou pfedchézeny a od sebe
oddéleny nejméné dvoumési¢nim obdobim
sledovéni a monitoraci bolesti hlavy prostfed-
nictvim didre.

Jednoduché doporuceni

Obvykle se jako prvnikrok doporucuje jed-
noduchad instrukce — vyzva k ndhlému a Uplné-
mu vysazeni viech analgetik uzivanych k [é¢bé
bolesti hlavy. Tento imperativ, nakolik se na
prvni dojem pacientlim casto jevi prekvapi-
vy, je vhodné formulovat opatrné, az zadvérem
edukac¢niho scénére. Pacienta je tfeba nejprve
seznamit s fenoménem naduzivani a jeho ne-
gativnim vlivem na Ucinnost farmak. Zaroven
je vhodné zasadit rozvoj MOH do kontextu
preexistujici bolesti hlavy; u tézsich forem one-
mocnén( se jednd o pomérné casty a vcelku
ocekdvatelny jev. Pro posileni motivace nekte-
rych pacientl se zda vyhodné explicitné odlisit
naduzivani od stavu psychické ¢i fyzické zavis-
losti a zdUraznit predpoklad zlepseni bolesti
hlavy po vyznamném snizenf spotfeby [éciv.
DaleZité je téZ zminit moznost pfechodného
zhorseni bolesti béhem 1.-2.tydne po vysazeni,
a proto ne zcela stoprocentni Uspésnost pfi
prvnim pokusu.
strukci k postupné redukci poctu dnd v mésici
s analgetiky. Ackoliv je toto doporuceni obecné
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povazovano za meéne Ucinné a pro pacienty
snad hare uskutec¢nitelné, ¢asti pacientd se tento
pozadavek zda pfijatelngjsi a redlngjsi.

Pokud pacient po prvnim doporucenf
doséhne pouze ¢astecného Uspéchu nebo
preferuje ambulantni écbu, Ize pfi nasledujici
kontrole tento krok zopakovat a spojit jej pfi-
mo se zahdjenim profylaktické [é¢by. Jedna se
o medicinsky nendro¢nou a pomeérné Uspés-

nou strategii.

Detoxikacni lé¢ba

Dle starsi klasifikace se pod pojmem deto-
xikace rozumélo dvoumeési¢ni obdobi bez anal-
getik, které zaroven plnilo funkci diagnostického
testu (k odliseni MOH od jinych typd bolesti
hlavy). Tento koncept vychézel z pfedpokladu,
7e MOH je pIné reverzibilni. Soucasné chapanf
MOH je komplexnéjsi a aktualnf klasifikace dia-
gnosticky test nepozaduje.

Vyznam detoxikace se tedy zUzil na proces
vysazenf analgetik a podptrnou Iécbu, a to
obvykle za hospitalizace. Detoxika¢ni |é¢ba za
hospitalizace je indikovéna zejména u pacientd,
ktefi ve vysoké mife naduzivaji preparaty s ob-
sahem barbituratu a benzodiazepinu (tj. sloze-
né ergotaminové ¢ipky), opiatl nebo kofeinu.
Vzhledem k riziku rozvoje syndromu z odnéti
(v¢etné mozného akutniho symptomatické-
ho zachvatu) je v téchto pfipadech vhodna
postupna redukce naduZivanych Iéciv. Pokud
pacient dlouhodobé naduziva prevazné opidty,
je opodstatnéné, aby se obratil primarné na
psychiatrické pracovisté.

U pacientl naduzivajicich jednoduché anal-
getika a/nebo triptany je ndhlé vysazeni analge-
tik povaZovéno za bezpecné a efektivnéjsi nez
postupna redukce dnt s medikaci.

Pfechodné zhorseni bolesti hlavy s do-
provodnymi pfiznaky (nauzea, zvracen, arte-
ridlni hypotenze, tachykardie, anxieta, neklid,
poruchy spanku) Ize ocekavat mezi 2. a 10.
dnem po vysazeni, zejména v prvnich tfech
dnech s ndslednym postupnym zmirfiovanim.
Dle zvyklosti pracovisté je proto pouzivana
premostujici terapie (kortikoidy nebo benzo-
diazepiny v sestupné ddvce — administrované
perordlné nebo intravendzné) nebo aplikace
|éciv dle potfeby (analgetika — typicky jind nez
naduzivana, antiemetika nebo promethazin).
Obecné by pacient mél mit moznost uzit anal-
getika (napf. paracetamol, nesteroidni antiflo-
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gistika) a antiemetika (napf. metoklopramid,
dromperidon) dle potfeby, ostatni lécba je
spise fakultativni.

Po ukonceni hospitalizace ideédlné navazuje
nékolik dnd s ¢aste¢nym omezenim pracovnich
nebo jinych zatézujicich aktivit, v ramci prevence
¢asného relapsu.

Profylakticka Iécba

V principu maze byt profylaktickd léc¢ba
zahdjena prvni den detoxikace, béhem ni,
nebo po jejim ukonceni. Nékterd pracovisté
zasadné preferuji nejprve detoxikaci ve snaze
o eliminaci nadbytecné lécby profylaktiky, jina
pragmaticky zahajuji oba procesy soucasné.
Odhlédneme-li vsak od problematiky MOH,
i v pfipadé prosté primarni bolesti hlavy, jsou
moznosti profylaktické [é¢by obecné vyuziva-
ny spise nedostate¢né — zejména u pacientd
s migrénou.

Volba profylaktika zavisi na charakteris-
tikdch a komorbiditdch pacienta, bezpec-
nostnim profilu 1éciva, pfipadné jeho efektu
v minulosti. V pfipadé MOH s preexistujicim
tenznim typem bolesti hlavy volime v prvni
fadé amitriptylin, pfipadné venlafaxin nebo
mirtazapin. U komplexu chronickd migréna
plus MOH se nabizi k vybéru pestfejsi pale-
ta profylaktik: napt. topiraméat 50-100 mg/
den, valproat 500-1800 mg/den, metopro-
lol 50-100 mg/den, bisoprolol 5-10 mg/den,
amitriptylin 25-50 mg/den nebo venlafaxin
75-150mg/den, pfipadné cinarizin nebo jina.
At zvolime jakékoliv z klasickych profylaktik,
s ohledem na relativné vysoky vyskyt neza-
doucich ucinkd, se v klinické praxi osvédcuje
zacit nizkou Uvodni davkou, kterd je pacien-
tem postupné navysovana dle rozpisu lékare;
v pfipadé rozvoje nezadvaznych, a pfitom jiz
netolerovatelnych, nezadoucich u¢inkd paci-
ent davku snizi na predchozi dobfre tolerova-
nou. K posouzeni efektu profylaktické lécby
je ucelnd minimalné tfimésicni perzistence na
daném prepardtu (vysazeni je vhodné zvazit
obvykle po 3-6 mésicich |é¢by).

U migrenikd s opakovanymi recidivami MOH
je doporucovana re-profylaxe preferen¢né topi-
ramatem nebo botulotoxinem A (155-195 IU).
Vyhodou botulotoxinu A je aplikace pouze je-
denkrat za tfi mésice (dle standardizovaného
protokolu), aviak nevyhodou pouziti v CR je
nutnost Uhrady ze strany nemocného. Ze sku-
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piny pacientd s chronickou migrénou (s nebo
bez MOH) se rekrutuji i pfipadni kandidati lécby

monoklondlnimi protilatkami.

Prevence relapsu

Ackoliv u cca 75 % pacient( Ize detoxikac-
niléc¢bu hodnotit jako Uspésnou, do jednoho
roku po detoxikaci dochézi k relapsu MOH
u cca 30% (14-40 %) pacientl, a to vétsinou
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Bolesti hlavy z naduzivani analgetik a detoxikace

MUDry. Zbysek Pavelek, Ph.D.

jako metoda volby v lécbé

Neurologicka klinika LF UK a FN Hradec Kralové

Bolesti hlavy pfedstavuiji ¢astou problema-
tiku, se kterou se setkavajf praktictf Iékafi nebo
neurologové. Bolesti hlavy z naduzivani analge-
tik (MOH) pak predstavujf jeji pomeérné znacnou
Cast. Je prokdzané, ze Casté a pravidelné uzivani
analgetik, nesteroidnich antirevmatik, triptang,
opioidl nebo kombinace téchto Iékd, mdze vést
k léky indukované bolesti hlavy. Diagnosticka
kritéria pro MOH jsou zndzornéna v tabulce 1.
Z literdrnich Udajd vyplyva, ze 1-3 % populace
uzivéd analgetika kazdodenné a 7 % populace
uziva analgetika 1x tydneé (Schwarz et al., 1985).
Samotna prevalence MOH v Evropé a USA je
1-2% (Castillo et al.,, 1999; Colas et al.,, 2004;
Prencipe et al., 2001). Prevalence v centrech
pro lé¢bu bolesti hlavy pak dosahuje az 10 %
(Robinson, 1993). Nejcastéjsim typem bolesti hla-
vy, ktery je spojen s MOH, je chronickd migréna
a chronicka tenzni cefalea. Zeny jsou postizeny
3,5% Castéji nez muzi.

Presny patogeneticky mechanismus vzniku

niho zanétu, periferni i centralni senzitizace
a klesajici facilitace (Meng et al,, 2011). Chronicka
expozice triptandm vede k down regulaci sero-
toninovych receptord v ganglion trigeminale
a nasledné ke zhorsent jejich funkce (Reuter et
al, 2004). Tohyama et al. prokazali, Ze chronicka
expozice triptandm také vede ke snizeni syntézy
serotoninu v nucleus raphe dorsalis (Tohyama
etal, 2002).

Chronické expozice triptandm a opioidiim
zvysuje hladinu CGRP (Calcitonine Gene Related
Peptide). Pfi pouziti zobrazovacich metod byly
zjistény patologické zmény v orbitofrontalnim
kortexu (Fumal et al.,, 2006). Neopomenutelnou
roli hraji psychologické faktory, tzn. ,preventiv-

ni” uzivani triptand ¢i analgetik k zajisténi prace-
schopnosti z dGvodu obavy ze ztrty zaméstnani.

Naduzivani medikace vede u predispono-
vanych osob ke vzniku léky indukované bolesti
hlavy, ktera vyvolava dalsi a vys3si spotiebu akutnf
medikace, coz ve vysledku vede k zavislost na
symptomatické medikaci. Uzivani analgetik vice
nez deset dnf v mésici znamend az 20ndsobné
zvyseni rizika MOH oproti pacientlm uzivajicim
analgetika méné nez pét dni v mésici (Katsarava
et al,, 2004). Vyssi riziko majf pacienti s psychia-
trickymi komorbiditami. Jedna se o Uzkost, de-
presi nebo panickou poruchu (Radat et al., 2005).

Lécba MOH se opird o tfi zakladnf pilife:
1. vysazeni naduzivaného léciva, 2. farmakolo-

Tab. 1. Diagnostickd kritéria pro bolesti hlavy z naduzivdni medikace

Bolest hlavy je pfitomna 15 a vice dni v mésici

déle nez tfi mésice

Pravidelné naduzivani jednoho nebo vice Iékd ur¢enych k symptomatickému ovlivnéni bolesti hlavy trva

Bolest hlavy vznikla nebo se podstatné zhorsila béhem naduzivani medikace
B jednoslozkova analgetika nebo kombinace akutni medikace pfi uzivani vice nez 15 dni v mésici
B ergotamin, triptany, opioidy nebo kombinovand analgetika vice nez 10 dni v mésici

MOH neni zndm. Je zvazovéna role neurogen-
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gické a nefarmakologické podpora, 3. prevence
relapsu.

K dosazeni tohoto cile je zapotiebi podrob-
na farmakologickéa anamnéza véetné zhodnoce-
ni predchozi profylaktické Iécby. BEhem poho-
VOoru s pacientem je nutné stanoveni cile: nahlé
vs. pozvolné snizovani naduzivané medikace,
detoxikace ambulantné vs. za hospitalizace. Jako
vhodnéjsi se jevindhlé vysazeniléciva, jelikoz pfi
pozvolném vysazovani naduzivané medikace
a rozvoji priznakl vyplyvajicich z odnéti Ié¢iva
(tachykardie, tfes, neklid, poruchy spanku) je
vyssi riziko, Ze si nemocny opét zvysi davku uz
vysazované medikace.

Ambulantni [é¢ba se voli u motivovanych
pacientU. Kratkd hospitalizace je vhodna, pokud
MOH trva déle nez pét let, nemocny trpi de-
presf, naduzivanymi [éCivy jsou opidty/opioidy,
nebo pokud ambulantni [é¢ba selze. Béhem
hospitalizace je promptné preruseno podava-
ni naduzivané medikace. Nauzea ¢i zvracenti
je tlumena antiemetiky (napf. metoclopramid
nebo domperidon). Pfi opakujicim se vomitu
jsou susbtituovany tekutiny. K potlaceni bolestf
hlavy jsou vhodnd nesteroidnf antirevmatika
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