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Migréna je pomerne ¢asto sa vyskytujuce chronické ochorenie. Prejavuje sa opakovanymi zachvatmi intenzivnych jednostran-
nych, zvyc¢ajne pulzujucich bolesti hlavy. Moznosti zvladnut migrénu su v aplikacii tak preventivnej liecby ako aj akutnej liec-
by migrénového zachvatu. Cielom preventivnej liecby je redukcia poctu, trvania a zavaznosti migrénovych zachvatov. Vysoka
ucinnost profylaktického ucinku sa dokumentovala u betablokatorov, valproatu a amitriptylinu. Stredny stupen uc¢innosti sa
zaznamenal pri inhibitoroch spitného vychytavania serotoninu (SSRI), blokatoroch kalciovych kanalov, topiramatu, gaba-

pentinu, riboflavinu a nesteroidnych antireumatikach.
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Uvod

Migréna je chronické ochorenie, ktoré sa prejavuje opa-
kovanymi zachvatmi intenzivnych jednostrannych, zvycaj-
ne pulzujucich bolesti hlavy. Tieto su spravidla sprevadza-
né nauzeou, fotofobiou a roznymi d'al§imi neurologickymi,
gastrointestinalnymi a vegetativnymi priznakmi. Diagnos-
tické kritéria migrény su uvedené v tabul'ke 1. Vyskyt aury
pri zachvate je velmi dolezity, pretoZe migréna sa klasifi-
kuje s ohl'adom na jej pritomnost (12). Prevalencia migré-
ny sa pohybuje u Zien okolo 17,6 % a 5,7 % u muzov. Naras-
ta od veku 12 roku s vrcholom okolo 38. roku. Vo veku 12
roku je priblizne dvakrat vysSia u chlapcov a vo veku 42 az
44 rokov je 3,3 krat vyssia u zZien (2). Incidencia migrény
S aurou je u muzov najvyssia okolo piatého roku veku (6,6
na 1000 obyvatel'ov). Incidencia migrény bez aury vo veku
10 rokov u muzov dosahuje pocet 10 na 1000 obyvatelov
ro¢ne. Po 25 roku Zivota u muzov vyskyt migrény vyrazne
klesa. U Zien je najvysSia incidencia migrény s aurou vo ve-
ku 12 az 13 rokov (14,1 na 1000 obyvatelov) a migrény bez
aury vo veku 14 az 17 rokov (18,9 na 1 000 obyvatelov). Do-
taznikova akcia Americkej Studie migrény (American Mig-
raine Study) ukazala, Ze Zeny aj muZi maju podobnu frek-
venciu zachvatov. Zo vSetkych respondentov 57 % muZov a
68 % zien nezvykne konzultovat svojho lekara a iba 1,6 %
Zien a 4,7 % muzov su sledovani Specialistom (10). Mozno
povazovat za pravdepodobné, Ze aj v naSich podmienkach
zostava vel'ké mnoZstvo pacientov s migrénou mimo sta-
rostlivost neurologa.

Lie¢ba migrény
Migréna sa charakterizuje nielen frekvenciou, zavaz-
nostou, ale aj dopadom na kvalitu Zivota pacienta. Zasahu-
je do socio-ekonomickych sfér tak pacienta ako aj spoloc-
nosti. LieCebny plan sa odvija nielen od diagnézy a klinic-
kych priznakov migrény, ale aj od pritomnosti komorbidné-
ho ochorenia a od pacientovych o¢akavani a cielov.
Farmakoterapia migrény sa rozdeluje na dve zaklad-
né skupiny:
* liecba akutneho zachvatu migrény (abortivna)
« profylakticka (preventivna) liecba.

Cielom akutnej lieCby je zastavit alebo aspon zmier-
nit migrénovy atak. Akutna lieCba sa aplikuje v urcitej Cas-
ti priebehu zachvatu, maximalne vSak dva az tri dni do tyz-

dna. Preventivna lieCba sa moze aplikovat aj v obdobi mimo
zachvatov migrénovych bolesti. Uelom je redukcia frekven-
cie zachvatov a zmiernenie intenzity o¢akavanych prizna-
kov. Preventivna lieCba migrény by sa mala aplikovat dosta-
toc¢ne dlhy Cas, aby sa mohla vyhodnotit jej u¢innost. Pri vy-
bere preparatu je potrebné zvazit existenciu komorbidity.

Preventivna lie¢ba migrény
Cielom preventivnej lieCby migrény je zmiernenie pri-
znakov akutneho ataku, prevencia vyskytu dalSich zachva-
tov a zlepSenie celkovej kvality Zivota. Prevenciu atakov
mozno dosiahnut eliminaciou znamych provokujucich fak-
torov, farmakologickou profylaxiou a nefarmakologickymi
postupmi.
Preventivna liecba je indikovana:
1. Zachvaty migrény sa vyskytuju CastejSie ako dva az tri-
krat za mesiac.
2. Zachvaty su vel'mi zavazné a interferuju s beznymi den-
nymi aktivitami.
3. Zachvat migrény trva viac ako 48 hodin.
Tabufka 1. Diagnostické kritéria pre migrénu bez aury a pre migrénu
S aurou
Diagnostické kritéria pre migrénu bez aury
Najmenej pat zachvatov, ktoré trvaju 4 az 72 hodin

Bolesti hlavy, ktoré maju aspori dve nasledujuce charakteristiky:
* unilateralna lokaliz&cia

* pulzujuci charakter

* su strednej alebo silnej intenzity

* zvyrazfuju sa pri beznej fyzickej aktivite

Pri bolesti hlavy je pritomny aspon jeden z nasledujucich priznakov:
* nauzea alebo vomitus
» fotofdbia a fonofdbia

Normélny nalez pri neurologickom vySetreni a nepritomnost organic-
kého ochorenia, ktoré by spdsobilo bolesti hlavy

Diagnostické kritéria pre migrénu s aurou

najmenej dva zachvaty

aura musi mat aspon tri z nasledujdcich charakteristik:

* plne reverzibilné symptdmy loziskovej kortikalnej cerebralnej alebo
kmenovej dysfunkcie

* postupny zaciatok

* aura trvad menej ako 60 mindt

* bolest hlavy nasleduje po vofnom intervale, ktory trvd menej ako 60
minat

* bolest hlavy mdze za¢at simultdnne s aurou

Normélny nalez pri neurologickom vySetreni a nepritomnost organic-
kého ochorenia, ktoré by spdsobilo bolesti hlavy
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4. Vyskyt migrénovych komplikacii (hemiplegicka migré-
na, bazilarna migréna alebo migrenozny infarkt).

5. Nedostatocny efekt pri abuze akutnej lieCby.

6. Kontraindikacia akutnej lieCby alebo vyskyt jej vedlaj-
Sich neziaducich ucinkov.

7. Ziadost samotného pacienta o preventivnu liecbu (2, 15).

Zasady preventivnej liecby

Pociatocna ddvka lieku ma byt ¢o najnizSia. Zvysovanie
ddvky sa uskuto¢nuje postupne az pokial sa nedosiahne te-
rapeuticky efekt, pricom neziaduce u¢inky si minimalne.
Vyhodnotenie iucinnosti liecby je mozné az po uplynuti naj-
menej dvoch a najviac Sest mesiacov. Pacienti by nemali
naduzivat analgetika a tieZ by sa sucasne nemali uzivat opi-
oidy, triptany, alebo ergotové derivaty. Zaroven je potreb-
né liecit’ komorbidné ochorenia. V tabulke 2 si uvedené naj-
CastejSie komorbidné ochorenia pri migréne.

Prehodnocovanie liecby: dlhodobejsia lie¢ba migréno-
vej bolesti hlavy mozZe sposobit zavislost od liekov - lieko-
vu bolest hlavy. Ak sa dosiahne primerané zvladnutie mig-
rény, v dalSom priebehu je vhodné postupne znizovat dav-
ky. Pokial to stav dovoli, lieck mozno uplne vynechat.

U tehotnych Zien sa nesmie podavat preparaty s poten-
cialnym rizikom poskodenia plodu. Je nutné zainteresovat
pacienta do lie€by, ¢im sa zvySi compliance (7, 13, 14).

Nefarmakologické pristupy

Profylakticka lieCba migrény by mala obsahovat aj nefar-
makologické postupy. Jednym z najdoleZitejSich postupov je
vyhybanie sa znamym spustacim faktorom migrény.

Najcastejsie spustacie faktory migrénovych atakov su:
nedostato¢ny spanok, nadmerné teplo a vlhkost prostre-
dia, niektoré typy jedal ako Cokolada, tvrdé syry s obsa-
hom tyraminu, alkoholické napoje, citrusové plody, ore-
chy, nadmerny prijem kofeinu, ale aj nahle vysadenie kofe-
inu, niektoré lieky ako antikonceptiva, naduzivanie analge-
tik, Tahké pouli¢né sympatomimetické drogy. Problémom
su intenzivne senzorické stimuly ako ostré oslnivé svetlo,
blikajuce svetlo, intenzivne pachy, dym, dlhodoba expozi-
cia chladom. Odporuca sa, aby si pacienti viedli zaznamik.
Umozni sa tym identifikacia spustacich faktorov a ich na-
sledna eliminacia.

Dosledny terapeuticky plan nefarmakologickych po-
stupov by mal obsahovat aj kombinaciu edukac¢nych, beha-
vioralnych a psychologicky zameranych sytémov. Okrem
predchadzania spustacich faktorov je vhodné zahrnut re-

Tabufka 2. NajcastejSie komorbidné ochorenia pri migréne
kardiovaskularne ochorenia psychiatrické och

hypertenzia alebo hypotenzia depresia a mania

Raynaudova choroba panické ataky

cievne mozgové prihody anxieta

infarkt myokardu vertebrologické postihnutie
prolaps mitrainej chlopne vertebrologické postihnutie
vertebrologické postihnutie
funkéné choroby hrubého ¢reva
astma a alergie

laxaéné cviCenia. Vyznamna je regulacia spravneho Zzivot-
ného Stylu, obzvlast pravidelnost v reZime spanku a bde-
nia (2, 15).

Celkovi dlzka profylaktickej liecby sa neda jednoznaé-
ne urcit. Vo vSeobecnosti by nemala trvat kratSie ako Sest
mesiacov. Pacient musi byt pouceny, Ze Zelany efekt pro-
fylaktickej lieCby sa moze dostavit radovo az po viacerych
tyzdnoch. U niektorych pacientov mozno prechodne pre-
rusit preventivnu liecbu, ini vyzaduju dlhodobu kontinual-
nu profylakticku liecbu.

Struény popis farmakologickych pristupov

Blokdtory kalciovych kandlov napriek pociatoCnym na-
dejam nesplnili o¢akavanie. Mechanizmus uc¢inku pri mig-
réne nie je znamy. Pri zavedeni do liecby sa pocitalo s ich
schopnostou kontrakcie hladkych svalov, ako aj s inhibi-
ciou na Ca?*zavislych enzymov, ktoré sa zi¢astiiuju na pro-
dukcii prostaglandinov. Blokatory kalciovych kanalov ma-
ju schopnost blokovat uvolfiovanie serotoninu (5-HT). Za-
sahuju do mechanizmu sterilného neurovaskularneho za-
palu a brania pri vzniku a Sireni kortikalnej depresie (16).

Neziaduce uéinky Ca?* blokatorov su zavislé na type
preparatu. NajCastejSie ide o zavraty, bolesti hlavy, depre-
siu, vazomotorické zmeny, tremor, gastrointestinalny dis-
komfort (obstipacie), ortostaticku hypotenziu a bradykar-
diu.

Verapamil sa uziva v davke 240 az 320 mg/den. Naj-
novsie sa povazuje iba za liek stredne preventivneho ucin-
ku pri migréne.

Nimodipin v davke 120 az 360 mg/den moze redukovat
frekvenciu migrén. Vysoka cena a nepresvedcivé vysledky
v kontrolovanych §tudiach su prekazkou CastejSieho pred-
pisovania v niektorych krajinach (USA).

Diltiazem sa skusal v davke 90 az 360 mg/den. Kontra-
indikaciou je renalna isuficiencia.

Betablokdtory sa najCastejSie uzZivaju v prevencii migré-
ny. Ich presny mechanizmus u¢inku nie je znamy. Predpo-
klada sa inhibicia pl-sprostredkovaného mechanizmu cen-
tralnych receptorov a antagonizmus interakcie s 5-HT,, re-
ceptormi. Centralny mechanizmus betablokatorov moze
byt sprostredkovany:

1. inhibiciou centralnych beta-receptorov, ktoré interferu-
ju s adrenergnymi drahami

2. interakciou s 5-HT receptormi

3. skrizenou modulaciou serotoninového systému (7).

Experimentalne sa zistila redukcia neuronalnych vy-
bojov v locus coeruleus po aplikacii propranololu, ¢o by
mohlo vysvetlit jeho profylakticky efekt (1, 15). VSetky be-
tablokatory mozu spodsobovat neziaduce behavioralne pri-
znaky ako ospalost, inava, letargia, depresie a poruchy pa-
maéti. K ostatnym neZziadicim priznakom patria gastroin-
testinalne problémy, ortostaticka hypotenzia a bradykar-
dia. Kontraindikaciou pri uzivani betablokatorov je kardi-
alna insuficiencia, astma a inzulin dependentny diabetes.
V pripadoch migrény s aurou po podani betablokatorov
existuje riziko naslednej cievnej mozgovej prihody.
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Propranolol je neselektivny betablokator s biologickym
poléasom Styri azZ Sest hodin. Terapeuticky ucinna davka
sa pohybuje od 40 do 400 mg/den. Liecba sa za¢ina dav-
kou 40 mg/den v rozdelenych davkach a zvysuje sa podla
tolerancie. V detskom veku sa podava v davke 1 aZ 2 mg/
kg/den.

Nadolol je neselektivny betablokator s dlhym biologic-
kym pol¢asom. Ma menej neziaducich u¢inkov ako propra-
nolol. Podava s v jednej dennej davke 20 az 160 mg/den.

Timolol je neselektivny betablokator s kratkym biolo-
gickym pol¢asom. Celkova denna davka je od 20 do 60 mg/
den. Aplikuje sa v rozdelenych davkach.

Atenolol je selektivny betablokator s minimalnymi ved-
lajSimi neziadicimi uéinkami Podava sa v jednej dennej
davke od 50 do 200 mg/den.

Metoprolol je selektivny betablokator s kratkym biolo-
gickym pol¢asom. Davkuje sa od 100 do 200 mg/den v roz-
delenych davkach. Existuju aj liekové formy, ktoré mozno
podat v jedinej dennej davke

Antidepresiva

Zo vSetkych skupin antidepresiv su u¢inné v prevencii
migrény iba tricyklické antidepresiva. Mechanizmus ich
ucinku prevencie bolesti hlavy nie je znamy. Antidepresi-
va su ucinné v lieCbe roznych typov chronickych bolesti-
vych stavov. Tento efekt sa objavuje pred oCakavanym an-
tidepresivnym u¢inkom. Nejedna sa teda o zvladanie lar-
vovanej depresie. Tricyklické antidepresiva (TCA) maju
ucinok na GABA  receptory. V mechanizme Gcinku anti-
depresiv sa predpoklada inhibicia noradrenalinu a spéatné-
ho vychytavania 5-HT. Je mozny aj antagonizmus s 5-HT,
receptormi. Amitriptylin v experimente inhiboval aktiva-
ciu trigeminovych neurénov (3, 15). Neziaduce ucinky su
pomerne Casté. VacSinou su antimuskarinového charak-
teru (suchost v ustach, zavraty, zaZivacie tazkosti, reten-
cia moca, hmlisté videnie). Adrenergna aktivita je zodpo-
vedna za ortostaticku hypotenziu, reflexnu tachykardiu a
palpitacie.

Amitriptylin sa zaCina podavat v davke od 10 do 25 mg
vo vecernych hodinach. Celkova denna davka sa pohybu-
je od 10 do 400 mg.

Nortriptylin ma menej sedativnych ucinkov ako amitrip-
tylin. PoCiato¢na davka vo veCernych hodinach je 10 mg.
Celkova denna davka sa pohybuje od 10 do 150 mg/den.
Ak sa vyskytne insomnia, je potrebné liek podat vCasnej-
Sie alebo rozdelit do dvoch davok.

Inhibitory spitného vychytavania serotoninu (SSRI)

V prevencii migrény maju zatial len okrajové opodstat-
nenie. Ich vyznam spociva hlavne v lieCbe komorbidnej de-
presie. (15).

Antikonvulziva

Maju vyznacné miesto v prevencii migrény.

Kyselina valproovd a aj valprodt sodny tlmia aktivi-
tu 5-HT neurdénov v raphe dorsalis, ¢im sa zmiernuje bo-
lest hlavy. ZvySovanim centralneho u¢inku GABA  aktivi-

ty sa zvySuje centralne antinociceptivne pdsobenie. Potla-
¢a iniciaciu kortikalnej depresie, ¢o je doleZity prvok v pa-
tomechanizme migrény (4, 9). Podla niektorych studii by
valproat mohol pdsobit cez perivaskularny parasympatic-
ky systém alebo cez nucleus caudalis nervi trigemini ako
stabilizator nervovych membran. Existuju experimental-
ne dokazy, Ze oslabuje plazmaticku etravazaciu, ¢im potla-
¢a neurogénny zapal a priamo oslabuje nociceptivnu neu-
rotransmisiu (4, 9). Detailny mechanizmus u¢inku nie je
znamy. V USA valproat oficialne zaregistrovali ako indika-
ciu profylaktickej lieCby migrény. NajCastejSimi neziaduci-
mi ucinkami valproatov su zazivacie fazkosti. Kontraindi-
kaciou je pankreatitida, zavazné hepatalne ochorenie, he-
matologické ochorenia vratane trombocytopénie, pancyto-
pénie a krvacivé stavy. Liecba sa zacina davkou od 250
do 500 mg/den v dvoch davkach. Maximalna odporucena
davka je 60 mg/kg/den.

Gabapentin v kontrolovanych stadiach v davke 600 az
1800 mg/den bol ucinnejsi ako placebo. Vo vyssich dav-
kach (1800 az 2400 mg/den) sa zaznamenal niz§i vyskyt
migrénovych atakov.

Topiramdt vo viacerych Kkontrolovanych Studiach
bol ucinnejsi ako placebo. Priemerna denna davka bola
125 mg (v celkovom rozsahu 25 az 200 mg/den v dvoch
davkach).

V profylaxii migrény sa skusali podavat aj dalSie anti-
konvulziva ako napr. lamotrigin.

Antagonisti serotoninu

Posobia hlavne proti 5-HT,, a 5-HT, . receptorom.

Methysergid je antagonistom 5-HT, receptoru a agonis-
tom 5-HT,, /p Feceptoru. V prevencii migrény sa pravdepo-
dobne pouZzil ako prvy. Jeho uzivanie je vyrazne limitované
vyskytom retroperitonealnej a retropleuralnej fibrézy. Pre
tento vyskyt neziaducich u¢inkov sa indikuje len v pripa-
doch tazkych migrén, pri ktorych ostatné preventivne lieky
nie su ucinné. Zacina sa davkou 1 mg/den. Zvysuje sa po-
stupne po uplynuti dvoch az troch dioch do celkovej davky
8 mg/den. Pokial sa planuje uzivanie na dlhSiu dobu, moz-
no odporudit prerusenie lieCby na jeden mesiac. V priebe-
hu lie¢by by sa malo uskutoc¢nit vySetrenie RTG pltc, pri-
padne abdominalna magneticka rezonancia.

Cyproheptadién je antagonistom 5-HT,, histamino-
vych H  a muskarinovych cholinergnych receptorov. Po-
dava sa dva az trikrat denne v celkovej dennej davke 12 az
36 mg.

Pizotifén je strukturalne podobny preparat. Ide o an-
tagonistu 5- HTZB/C receptorov. Podava sa v davke 0,1 az
1 mg jeden az trikrat denne v pomalej titracii. NajCastej-
Sie neziaduce ucinky su sedacia, narast hmotnosti, su-
chost v ustach, nauzea.

Nesteroidné antireumatika

Sa ucinné v profylaxii migrény. NajefektivnejSie su na-
proxen sodny, fenoprofen, ketoprofen a kyselina tolfenamova.
Pri dlhodobom uzivani treba pocitat s neziadicimi ucin-
kami na gastrointestinalny systém a renalne funkcie.
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Noveé typy liecby

Botulotoxin typ A sa injikuje symetricky perikranialne
v davke 0,25 alebo 0,75 U do glabelarnych, frontalnych
a temporalnych svalov. Zaznamenala sa redukcia frekven-
cie a znizila sa intenzita bolesti migrénovych atakov.

Riboflavin v davke 400 mg je ucinnejsi ako placebo. Za-
tial' sa popisali len dva neZiaduce uinky: hnacky a poly-
uria.

Magnézium v davke 600 mg (24 mmol) bolo ucinné
v redukcii migrénovych atakov. Ako neziaduci u¢inok sa
pozorovali gastrointestinalne problémy.

Zaver

Migréna je ochorenie, ktoré hlboko zasahuje do kvali-
ty Zivota. Poznatky o patomechanizme migrény sa prehl-
buju spolu s poznatkami o mozZnostiach novych pristupov
k liecbe. Cielom preventivnej lieCby je ulava bolesti a pre-
vencia migrénovych atakov ako aj pridruzenych sympto-
mov. Tymto spéosobom mozno dosiahnut normalne bytie
pacienta. Prvym dolezitym krokom je spravna diagnoza.
Aj ked v roznych krajinach sa lieCbou migrény zaoberaju
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