Farmakoterapia lekwpolsce.pl

Zastosowanie lekow OTC
i stabych opioidow w leczeniu bolu
migrenowego

The use of OTC drugs and weak opioids in the treatment of migraine pain

Bartosz Koscinski!, dr hab. n. med. prof. UMK Katarzyna Pawlak-Osinska? dr. hab. n. med. Michat Wicinski!
! Katedra i Zaktad Farmakologii i Terapii, Collegium Medicum w Bydgoszczy, Uniwersytet Mikotaja Kopernika w Toruniu
Kierownik Katedry: dr hab. n. med. Michat Wicinski
2 Zaktad Patofizjologii Narzadu Stuchu i Uktadu Réwnowagi, Collegium Medicum w Bydgoszczy,
Uniwersytet Mikotaja Kopernika w Toruniu

Kierownik Zakfadu: dr hab. n. med. prof. UMK Katarzyna Pawlak-Osinska G www.lekwpolsce.pl

Streszczenie: Migrena jest choroba nerwowo-naczyniowg, wystepujacg z roznym nasileniem u 12% populacji. Do najbar-
dziej typowych objawéw tego schorzenia nalezg: jednostronny pulsujacy bol gtowy, trwajacy od 4 do 72 godzin, ktory ule-
ga nasileniu podczas aktywnosci fizycznej, mozliwo$¢ wystepowania aury, nudnosci, wymioty, foto- i fonofobia. Wedtug da-
nych éwiatowej Organizacji Zdrowia migrena jest najczestsza przyczyna niepetnosprawnosci wptywajacej na jakos¢ zycia
ludzi ponizej 50. r.z. Pomimo powszechnosci tego problemu i precyzyjnych wytycznych, rozpoznawanie i leczenie tej choro-
by pozostaje nadal na niezadowalajagcym poziomie. Lekiem pierwszego wyboru, ktéry znajduje zastosowanie w terapii bolu
migrenowego o umiarkowanym nasileniu, jest paracetamol (acetaminofen). Zostat on zakwalifikowany do grupy lekow silnie
rekomendowanych w leczeniu migreny na podstawie wysokiej jakosci dowodoéw naukowych. Paracetamol w dawce 1000 mg
nie tylko fagodzit lub catkowicie niwelowat dolegliwosci bolowe, ale réwniez tagodzit objawy dodatkowe wystepujace w prze-
biegu migreny. Dostepna opcja terapeutyczna jest potaczenie paracetamolu ze stabym opioidem, takim jak kodeina czy tra-
madol. Preparaty zawierajace kodeine i paracetamol nalezg do najczestszych potaczen analgetykéw wykorzystywanych w le-
czeniu bolu zaréwno ostrego, jak i przewlektego. Analgezja multimodalna pozwala nie tylko lepiej kontrolowa¢ dolegliwosci
bélowe, ale takze zmniejsza dawke i czestos¢ stosowanego opioidu, a co za tym idzie - wystepowanie potencjalnych dzia-
tan niepozadanych. Jednak potaczenie stabego opioidu z nieopioidowym lekiem przeciwbdlowym nie powinno by¢ leczeniem
pierwszego wyboru boléw gtowy pochodzenia migrenowego. Stowa kluczowe: migrena, paracetamol, kodeina, opioidy.

Abstract: Migraine is a neurovascular disease occurs in 12% of the population. The most typical symptoms of this dise-
ase include a one-sided, throbbing headache lasting from 4 to 72 hours, which gets worse during physical activity, the po-
ssibility of aura, nausea, vomiting, photo- and phonophobia. According to the World Health Organization, migraine is the
most common cause of disability affecting the quality of life of people under 50s. Despite the high prevalence of this pro-
blem and precise guidelines, the recognition and treatment of this disease remains unsatisfactory. The first-line treatment
for moderate intensity of migraine pain is paracetamol (acetaminophen). It has been qualified as a group of drugs stron-
gly recommended in the treatment of migraine with high-quality scientific evidence. Paracetamol 1000 mg not only relieved
or completely eliminated the pain, but also relieved the additional symptoms occurring in migraine. An available therapeu-
tic is a paracetamol and a weak opioid such as codeine or tramadol. The drugs containing codeine and paracetamol are one
of the most common combinations of analgesics used to treat both acute and chronic pain. Multimodal analgesia allows not
only better control of pain, but also reduces the dose and frequency of the opioid used, and consequently - potential ad-
verse reactions. However, the combination should not be the treatment of first-choice migraine headaches. Keywords: mi-
graine, paracetamol, codeine, opioids.

»> Wprowadzenie

Migrena jest chorobg nerwowo-naczyniowg, wy-
stepujacq z réznym nasileniem u 12% popula-
Cji (15% u kobiet i 6% u mezczyzn) [1]. Stano-
wi najczestsza przyczyne boléw gtowy, z ktory-
mi zwracajq sie pacjenci do lekarzy rodzinnych
i neurologow [2].

U podstaw patofizjologicznych tego zagad-
nienia lezy nadmierna reaktywno$¢ neurondw,
ktéore wywotujg odpowiedZz naczyn krwiono-
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$nych - powodujac bdl i dalszg aktywacje ukta-
du nerwowego [1]. Zwigzane moze by¢ to z nie-
prawidtowym stezeniem serotoniny oraz magne-
zu w tkankach osrodkowego uktadu nerwowe-
go, nieprawidtowym funkcjonowaniem transpor-
tu jonowego przez btony neurocytow oraz z wa-
dliwym funkcjonowaniem przemian metabolicz-
nych mitochondriéw, co w potaczeniu z czynni-
kami wyzwalajacymi, takimi jak zaburzenia snu,
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odwodnienie, stres, spozywanie alkoholu, wy-
wotuje napad migrenowy [1].

Szczegbtowe kryteria rozpoznania migreny
zawarte zostaty w klasyfikacji ICHD (Miedzyna-
rodowa Klasyfikacja Bolow Gtowy; ang. Interna-
tional Clasification of Headache Disorders).

Do najbardziej typowych objawdéw tego
schorzenia naleza: jednostronny pulsujacy bdl
gtowy, trwajacy od 4 do 72 godzin, ktdéry ule-
ga nasileniu podczas aktywnosci fizycznej, moz-
liwo$¢ wystepowania aury, nudnosci, wymioty,
foto- i fonofobia [3].

Ma to negatywny wptyw na komfort zycia pa-
cjentéw, uniemozliwiajac normalne funkcjono-
wanie w sferze prywatnej i zawodowej [1].

Wedtug danych Swiatowej Organizacji Zdro-
wia migrena jest najczestszg przyczyng niepet-
nosprawnosci wptywajacej na jakos¢ zycia ludzi
ponizej 50. r.z. [4].

Pomimo powszechnosci tego problemu i pre-
cyzyjnych wytycznych, rozpoznawanie i leczenie
tej choroby pozostaje nadal na niezadowalaja-
cym poziomie [2].

»» 0golne zasady leczenia bélu
migrenowego
W wytycznych wielodyscyplinarnego zespotu US
Headache Consortium, dotyczacych zasad lecze-
nia migreny przez lekarzy podstawowej opieki
zdrowotnej, sformutowane zostaty ogdlne zasa-
dy farmakoterapii ostrego bélu pochodzenia mi-
grenowego [5]:
1. Szybkie i skuteczne leczenie napaddw.
2. Przywrocenie normalnego funkcjonowania
pacjenta.
3. Ograniczenie liczby stosowanych lekéw wspo-
magajacych oraz dawek ratujacych.
4. Czynny udziat chorego w podejmowaniu de-
cyzji dotyczacych procesu terapeutycznego.
5. Ograniczenie kosztow leczenia.
6. Zminimalizowanie ryzyka wystgpienia dzia-
tan niepozadanych lekow.
Zastosowanie réwniez majg ogdlne zasa-
dy leczenia bélu wg WHO (Swiatowa Organiza-
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cja Zdrowia; ang. World Health Organization),
a przede wszystkim farmakoterapia oparta na
tzw. drabinie analgetycznej. Odpowiednia far-
makoterapia boléw pochodzenia migrenowego
powinna by¢ zindywidualizowana i uwzgledniac
stopien nasilenia dolegliwosci, choroby towarzy-
szace, wskazania i przeciwwskazania do stoso-
wania niektorych preparatow, jak rowniez osobi-
ste preferencje pacjentow.

W przerywaniu napadow migreny zastoso-
wanie majq leki dziatajace swoiscie - trypta-
ny (selektywni agonisci receptoréw 5HT 1B/1D)
oraz, coraz rzadziej wykorzystywane, alkaloidy
sporyszu.

Sposrdd substancji dziatajacych nieswoiscie
wykorzystywane sa: paracetamol i nieste-
roidowe leki przeciwzapalne - NLPZ (I po-
ziom drabiny analgetycznej) oraz stabe opio-
idy, szczegdlnie w potaczeniu z paracetamolem
lub NLPZ (II stopien drabiny analgetycznej) [5].

I stopien drabiny analgetycznej

- paracetamol i niesteroidowe leki
przeciwzapalne

Lekiem pierwszego wyboru, ktory znajduje za-
stosowanie w terapii bolu migrenowego o umiar-
kowanym nasileniu, jest paracetamol (acetami-
nofen - nazwa stosowana gtdwnie na pdtkuli za-
chodniej).

Zostat on zakwalifikowany do grupy lekéw
silnie rekomendowanych w leczeniu migreny na
podstawie wysokiej jakosci dowoddw nauko-
wych [6].

W przegladzie randomizowanych badan kli-
nicznych przeprowadzonym przez Derry S. i wsp.
[6] wykazano istotne statystycznie zmniejsze-
nie dolegliwosci bolowych u badanych przyjmu-
jacych 1000 mg paracetamolu w stosunku do
grupy kontrolnej przyjmujacej placebo. Dwugo-
dzinny okres catkowitego braku bélu glowy uzy-
skano u 19% pacjentéw przyjmujacych 1 g pa-
racetamolu doustnie, natomiast w grupie place-
bo - 10% (NNT = 12). Ztagodzenie dolegliwo-
$ci bélowych w trakcie dwugodzinnej obserwa-
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cji zaobserwowano u 56% badanych przyjmu-
jacych lek i u 36% przyjmujacych placebo (NNT
= 5). W grupie przyjmujacej paracetamol wyka-
zano rowniez istotniejsze, w stosunku do grupy
przyjmujacej placebo, zmniejszenie wystepowa-
nia nudnosci i wymiotow, foto- i fonofobii, jak
rowniez poprawe w codziennym funkcjonowaniu
pacjentow [6].

Czestym zjawiskiem na rynku farmaceutycz-
nym jest faczenie standardowych dawek pa-
racetamolu z adiuwantem - kofeina. Takie
potgczenie zapewnia lepsza kontrole bélu, tym
samym zwieksza skuteczno$¢ dziatania analge-
tyku, jednoczesnie nie zwiekszajac ryzyka he-
patotoksycznosci leku w dawkach standardo-
wych [7].

Dostepng opcjg terapeutyczng migreny
w zakresie lekéw OTC sg réwniez NLPZ, takie jak
ibuprofen (w dawkach 400-800 mg), naprok-
sen (w dawkach 500-1000 mg), diklofenak
(w dawkach 50-75 mg) oraz kwas tolfenamo-
wy (w dawce 200 mg) [1]. Mimo udowodnio-
nej wysokiej skutecznosci tych lekéw w leczeniu
atakow migreny, stosowanie ich jest ograniczo-
ne z powodu stosunkowo duzej liczby przeciw-
wskazan i dziatan niepozadanych.

II stopien drabiny analgetycznej

- stabe opioidy w potaczeniu

z paracetamolem

Analgezja multimodalna polegajaca na stosowa-
niu kilku substancji o réznym mechanizmie dzia-
fania jest bardzo skuteczng forma terapii bolu.

Potaczenie lekdw z I stopnia drabiny analge-
tycznej ze stabymi opioidami pozwala nie tylko
lepiej kontrolowac dolegliwosci bélowe, ale tak-
ze zmniejszy¢ dawke i czestos¢ stosowanego
opioidu, a co za tym idzie - potencjalnych dzia-
fan niepozadanych.

Preparaty zawierajace kodeine i paraceta-
mol sg jednymi z najczestszych potaczen anal-
getykdéw wykorzystywanych w leczeniu bolu za-
rowno ostrego, jak i przewlektego [8]. Kode-
ina, ulegajac metabolizmowi przez cytochrom
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CYP2D6, przeksztatca sie w aktywny metabo-
lit - morfine. Jest to szczegdlnie istotne u oséb
z szybka aktywnoscia metaboliczng CYP2D6
oraz dzieci ponizej 12. r.z., u ktérych mogq roz-
wingc sie dziatania niepozadane zwigzane z tok-
sycznoscig opioidow [8]. Okoto 10% populacji
kaukaskiej cechuje sie zmniejszong aktywnoscia,
tego cytochromu lub jej catkowitym brakiem, co
moze wptywaé na zmniejszenie dziatania anal-
getycznego kodeiny [8]. Skuteczne dziatanie
przeciwbdlowe paracetamolu i kodeiny zostato
udowodnione w wielu randomizowanych bada-
niach klinicznych, w ktorych wykazano przewa-
ge tego potaczenia w stosunku do monoterapii
paracetamolem, jak réwniez porownywalng sku-
tecznos$¢ do NLPZ [9].

Dostepng opcjg terapeutyczng jest rowniez
potaczenie paracetamolu z tramadolem,
stabym opioidem, majacym takze wiasciwosci
inhibitora zwrotnego serotoniny i noradrenali-
ny [6]. Nie istniejg jednak przekonujace i jed-
noznaczne dowody naukowe uprawniajace do
twierdzenia, ze takie pofaczenie jest lepszym lub
gorszym rozwigzaniem w leczeniu bolu.

Pofaczenie stabego opioidu z nieopioidowym
lekiem przeciwbdlowym nie powinno by¢ lecze-
niem pierwszego wyboru béléw gtowy pochodze-
nia migrenowego. Z powodu niedostatecznie sil-
nych dowoddéw naukowych na wysoka skutecz-
no$¢ takiego potaczenia w terapii bdlu migre-
nowego, nalezy to rozwazy¢ w przypadku bra-
ku skutecznosci monoterapii preparatami pierw-
szego poziomu drabiny analgetycznej [6]. Taka
farmakoterapia powinna réwniez trwa¢ mozliwie
jak najkrdcej ze wzgledu na ryzyko wystgpienia
polekowego bolu gtowy oraz potencjalnych wta-
$ciwoséci uzalezniajacych opioidéw [6].

»> Podsumowanie
Paracetamol oraz NLPZ mogg stanowi¢ skutecz-
ng forme farmakoterapii pierwszego rzutu bdlu
gtowy pochodzenia migrenowego.

Wartym uwagi rozwigzaniem jest analgezja
multimodalna - polegajaca na potaczeniu nie-
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opioidowego $rodka przeciwbodlowego ze stabym
opioidem. Takie rozwigzanie moze przynies¢ ko-
rzysci pacjentom, u ktérych monoterapia para-
cetamolem lub niesteroidowymi lekami przeciw-
zapalnymi nie przyniosta pozadanych efektdw
oraz u 0séb z przeciwwskazaniami do stosowa-
nia tryptandw. Terapie nalezy jednak stosowac
jak najkrocej z powodu mozliwosci wystapie-
nia polekowych bdléw gtowy oraz potencjalnych
wiasciwosci uzalezniajacych opioidow.

Waznym aspektem profilaktyki i leczenia
bolow migrenowych jest réwniez postepowa-
nie niefarmakologiczne, polegajace na unikaniu
czynnikdw wywotujacych napady, odpowiedniej
ilosci snu czy stosowaniu technik relaksacyjnych

[3]. ©®
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