L aie he e

H E P M P Strengthening Capacities for Higher Education of Pain Medicine in Western Balkan countries - HEPMP H Elosinpa® e

w o E.rcpson -nen
IRHEE =T0RATIZH BATL QFRRIMT BRITST

Migrena i terapija bola
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SIEHFE STINATICH PAR UFDIRHE FRALIETT

MIGRENA

« Migrena je hroniCna bolest koju karakterisu ataci glavobolje.
* Prevalencija oko 10% (zene 15%-18%, muskarci 5%-6%).
* ViSe od 50% bolesnika provede napad u krevetu.

Kod viSe od 80% bolesnika se javi prije 40. godine zivota.
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« Migrena je hereditarni paroksizmalni poremecdaj koji potice iz
jedara mozdanog stabla. Od drugih primarnih i sekundarnih
glavobolja razlikuje je klasican skup simptoma koji obuhvata
jednostranu i zestoku, pulsirajucu glavobolju, mucninu, povracéanje,
fotofobiju, fonofobiju i osmofobiju, kao i prolazne neuroloske

simptome koji se oznacavaju terminom aura .
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* Epidemioloske studije pokazuju da je godisnja incidencija migrene 370 na 100.000 osoba, a prevalencija 10-
12% u populaciji ekonomski razvijenih zemalja, i to 4,8% kod muskaraca i 14,6% kod Zena Tokom djetinjstva
prevalencija migrene je jednaka kod oba pola. Medutim, od puberteta migrena dva do tri puta cesca kod
zena .Pod uticajem hormona incidencija migrene raste u menarhi i tokom menstruacije, a pada tokom
trudnoce i menopauze. Vrh prevalencije migrene je u Cetvrtoj i petoj dekadi i jednak je kod oba pola, dok

tokom daljeg zivota prevalencija postepeno opada.

* Migrena je ¢eSéa u nizim socijalno-ekonomskim grupama i kod osoba niZzeg obrazovanja, koje se, medutim,
riede obracaju ljekaru zbog glavobolje .
*  Atak migrene precipitiraju poremecaji ritma budnosti-spavanja, hipoglikemija, hormonske promjene. Uticaji

nutritivnih faktora, sa izuzetkom alkohola, Siroko variraju medu osobama sa migrenom.
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* Postoje dva podtipa migrene, to su migrena sa aurom i migrena bez aure.

* Najcesc¢i podtip je migrena bez aure i obuhvata 85% bolesnika sa migrenskom

glavoboljom. Ima vecu prosjecnu ucestalost i Cesto je menstrualno povezana.

 Migrena sa aurom se ispoljava postojanjem reverzibilnih neuroloskih simptoma koji se,
obi¢no, postepeno razvijaju tokom 5 do 20 minuta i traju manje od 60 minuta , sa
osobinom da se ponavljaju u svakom napadu migrene. Aura se moze javiti u obliku
vizuelnih, senzitivnih i motornih fenomena, poremedaja govora ili funkcionisanja
mozdanog stabla. Najcesca je vizuelna aura, koja se javlja u 99% osoba koje imaju
migrenu sa aurom , kada se opisuju skotomi, geometrijske forme koje bljeste, a moguce

su i vizuelne halucinacije.
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Migrena sa aurom —
vizuelni simptomi
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Komplikacije glavobolje

*  Hronicna migrena se javlja 15 dana i vise mjesecno u periodu duzem od 3 mjeseca, sa atacima glavobolje
koji traju duze od Cetiri sata. Tokom perioda koji obi¢no traje 4-10 godina migrenska glavobolja postaje
ces€a, intenzitet bola manji, a udruzeni fenomeni manje intenzivni i rjedi. Oko 80% bolesnika sa
hronicnom migrenom su depresivni, a veliki broj ovih bolesnika prekomjerno upotrebljava simptomatsku
terapiju: obicne i kombinovane analgetike ( sa barbituratima, sedativima ili kofeinom ), opijate,
ergotaminske preparate ili triptane. Prekomjerna upotreba ljekova dovodi do zavisnosti bolesnika od
simptomatske terapije, a samu glavobolju Cini refrakternom na profilakticku terapiju. Kada se obustavi
analgetska terapija razvijaju se simptomi zavisnosti i period sa poveéanom frekfencom glavobolja.
Dijagnosticki kriterijum za postavljanje dijagnoze ove glavobolje zahtijeva da bolesnik u periodu duzem od
tri mjeseca koristi ceS¢e od 10 dana u mjesecu ergotaminske preparate, triptane, kombinovane analgetike

ili opijate, odnosno ¢esSc¢e od 15 dana u mjesecu obi¢ne analgetike.
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* Migrenski infarkt je rijetka komplikacija migrene ( rizik povec¢an kod

zena mladih od 45 godina zivota )

 Migrenski status je onesposobljavajuCi atak migrene bez aure sa

glavoboljom jakog ionteziteta koja traje duze od 72 sata. Terapija

migrenskog statusa se sprovodi u hospitalnim uslovima
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Terapija migrene

* Bolesnici sa hronichom migrenom se lijeCe uvodenjem
profilakticke terapije , a bolesnici kod kojih pored
hronicne migrene postoji i problem prekomjerne
upotrebe analgetika se prvo moraju detoksikovati,

cesto hospitalno, a zatim se uvodi profilakticka terapija.
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Terapija ataka migrene

» Cilj terapije ataka je da se bolesnik za dva sata oslobodi bola i da nema povratnu
glavobolju tokom sledeéa 24 sata. Akutna terapija je indikovana kod svih
bolesnika Cak i kod onih koji koriste profilakticku terapiju. lzuzetno je vazno da
terapija ukljuci sto je ranije mogucée, kada je, kod najveéeg broja bolesnika u
napadu migrene, bol jos uvijek blag ili umjeren.

» Tokom napada migrene zbog gastricne staze sa odloZzenim gastricnim
praznjenjem, bolje se resorbuju ljekovi primjenjeni parenteralno, rektalno ili u
obliku nazalnog spreja. Kombinovanje metoklopramida, u dozi od 10-20 mg, sa
ostalim ljekovima popravlja resorpciju ovih ljekova . Mnogi antiemetici su korisni
kao monoterapija u ataku ( metoklopramid 10-20mg iv u bolusu). Neuroleptici se
zbog svog antiemetickog djelovanja mogu koristiti kao dodatna terapija u formi
tableta, supozitorija ili im injekcija, a iv i kao monoterapija ( hlorpromazin 10-20
mg u 20-30 ml NaCl 0,9%).

» Farmakoterapija akutnog napada moze biti specificna i nespecificna.
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- Blaga ili umjerena glavobolja: klasicni neopioidni anagetici:
ASK, paracetamol, NSAIL (ibuprofen, diklofenak, naproksen,
COX2 inhibitori) i kombinovani analgetici.

- Snazni atak migrene: triptani s.c. ili intranazalno.

- Migrenski status: infuzije kortikosteroida ili
dihidroergotamina tokom nekoliko uzastopnih dana.

« Antiemetik - veCa efikasnost th (gastropareza tokom napada).
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Nespecificna terapija se koristi za kontrolu bola i udruzenih simptoma
migrene. Ova  grupa obuhvata analgetike, nesteroidne

antiinflamatorne ljekove (NSAIL) i opijate.

Specificna terapija obuhvata ergotamine, dihidroergotamin (DHE)
triptane.

NSAIL su najcesce korisceni ljekovi u terapiji migrene i mnogi bolesnici
su ih vec koristili prije nego su se javili ljekaru. Samostalno ili
kombinovani sa metoklopramidom, u dozi 10-20 mg, su efikasna

terapija umjerenih i blazih ataka migrene.

Project number: 585927-EPP-1-2017-1-RS-EPPKA2-CBHE-JP (2017 — 3109 / 001 — 001)

"This project has been funded with support from the European Commission. This publication reflects the views only of the author, and the Commission cannot

be held responsible for any use which may be made of the information contained therein"




L aie he e

H E P M P Strengthening Capacities for Higher Education of Pain Medicine in Western Balkan countries - HEPMP H Elosinpa® e

IRHTE STUCSTIZH PAI AFRMHT FRATIFCST

w o E.rcpson -nen

5. Preporucene doze NSAIL u terapiji ataka migrene

lLek Inicijalna doza (mg | Ponovljena doza (mg
AspIrin 9001000 20071000
Paracetamol 1000 1000
MNaproksen 825 550
Ibuprolen 1200 400
Keloprolen po. ili supp. 100 /
Diklofenak im. 75 f

« U tabeli su navedene preporucene doze

NSAIL u terapiji napada

migrene, kao inicijalne, odnosno ponovljene doze koje se primjenjuju,

ukoliko je to potrebno, poslije 1 do 2 sata od primjene inicijalne doze.

NSAIL su kontraindikovanai

kod bolesnika preosjetljivih na ove

preparate, sa peptuckim ulkusom i na antikoagulantnoj terapiji
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Froporudone doee crgol—allaloida o berapifi atale migrone

% : A Wt rsk : : MAzlsrrn il
Poditerw Tekes,  oabslilk Fravesepirlria ,ﬂ'”_luf”b' ; TR TSR e
i S razmak imrecu e doza (mg/24
S S Bl dve dozc (min) P 2 satad
DJ'_”: <t rapanela 0.5 1 &0 BT =
LB o g =
P s
L¥] IL. nesitlng spreg 1 i I 5
1 PR
Erpotarmin thl 2 mg 2 30 2 &
Ergotarmin koitein
sl 1 migd/ 100 mg, T=2 30 1-2 [F
SLrpr 2 rrad T OO0 rnmg

* U tabeli inicijalne, ponovljene i maksimalne doze
alkaloida ergota u terapiji ataka migrene.
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* Intravensko ponavljanje davanje DHE, u bolni¢kim uslovima, tokom 3 do 7 dana je
efikasna i sigurna terapija teskih, protrahovanih i rezistentnih glavobolja, kao Sto su
migrenski status, transformisana migrena i rekurentne glavobolje .

* Najcesci nezeljeni efekat DHE je mucnina, te se preporucuje istovremena upotreba ili
premedikacija antiemetikom. Nezeljeni efekti ergotaminskih preparata su mucnina i
povracanje, ishemija koronarnih arterija koja moZe izazvati Princmetalovu
vazokonstriktornu koronarnu anginu ili infarkt miokarda, kao i ishemiju ekstremiteta od
Raynaudovog fenomena do gangrene. Zbog toga je doza u pojedinacnom ataku
ograni¢ena na 6 tableta od 1 mg, odnosno 2 supozitorije na 24 sata. Odnosno, nedeljna
upotreba lijeka ne smije da prekoradi dva dana na navedenim dozama. HronicCna
upotreba ergotamina moze dovesti do fibroze pleure, perikarda, valvula srca i
retroperitoneuma, a komplikacije Ceste upotrebe ergotaminskih supozitorija su
anorektalne ulceracije i stenoze. Medutim, kod oboleljelih od migrene najceséi nezeljeni
efekat kod Ceste primjene ergot- alkaloida je transformacija migrene iz epizodi¢ne forme
bolesti u hroni¢nu glavobolju.
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Triptani su lekovi izbora u terapiji leskih ili onesposobljavajucih alaka
imigrene

Formulacije t doze triptana u terapiji ataka

mi;r;.- ane

; Formulacija 1 doza
Triptan e :
leka (mag)

thl 50 | 100%

S0 l:_".'-

Sumatriptan
' P naczalng 20

sUpp 25
Zolmitriptan thl 2.5 1 5
Ei'-'-.:'!_r-il_'rzﬁil |_|_'I! ][_. I EH_]::.

e Triptani su ljekovi izbora u terapiji teskih ili onesposobljavajucih
ataka migrene.
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* Najces¢i nezeljeni efekti kod primjene triptana su osje¢aj zamora. Zbog
vazokonstriktornog efekta, kontraindikovani su kod osoba sa ishemijskom bolesti srca,
cerebrovaskularnom boles¢u, hemiplegicnom ili bazilarnom migrenom, bolestima
perifernih arterija i nekontrolisanom hipertenzijom, kao i kod bolesnika koji koriste MAO
inhibitore ili su ih koristili tokom predhodne dvije nedelje, kao i ergot preparate tokom

predhodna 24 sata.

* U kombinaciji sa selektivnim inhibitorima preuzimanja serotonina, kao sto je fluoksetin,
potreban je poseban je oprez zbog moguceg serotoninskog sindroma. Kao i ergotaminski
preparati, triptani su kontraindikovani tokom trudnoce. Sumatriptan, a vjerovatno i ostali
triptani, se ekskretuju mlijekom, te se ne preporucuje dojenje tokom osam sati od
upotrebe lijeka. Maksimalna dnevna doza je priblizno jednaka dvostrukoj dozi koja je

preporucena za svaki oblik preparata.
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e Sumatriptan ima bolji odnos izmedu cijene lijeka i efikasnosti u poredenju sa
kombinovanim preparatom ergotamina i kofeina ili zajednicke primjene acetil-salicilne

kiseline i metoklopramida u terapiji ataka migrene .

* Narkoticki analgetici nisu ljekovi prvog izbora zbog mogudeg razvoja zavisnosti, te se
preporucuje ogranicenje primjene ovih ljekova na ne vise od jednom nedeljno. Ovi se
liekovi mogu koristiti kod Zena sa teskim menstrualnim migrenama, starijih osoba sa
kontraindikacijama za koris¢enje ergot-preparata i triptana, kao i u strogo indikovanim
situacijama kod trudnica. Koriste se meperidin u dozi od 75 do 100 mg, hidromorfon-
hidrohlorid 10-20 mg i butarfanol-tartarat 2 mg u obliku nazalnog spreja, uz

premedikaciju antiemetikom i simultanu rehidrataciju .
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