Tratamentul medicamentos al migrenei
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Obiective

Scopul acestor ghiduri este de a formula recomandari bazate pe dovezi referitoare la
tratamentul medicamentos al atacurilor de migrena si la tratamentul profilactic al migrenei.
Tratamentul non-farmacologic (terapia comportamentala) nu va fi inclus, desi este considerat
o componentd importantd a tratamentului migrenei. Vor fi luate insd in considerare atat
sindroamele migrenoase specifice rare cat si anumite situtii specifice cum ar fi sarcina si
copilaria. Este inclusd o descriere clinica succintd a sindroamelor cefalalgice. Definitiile
urmaresc criteriile de diagnostic ale Societatii Internationale de Cefalee (International
Headache Society - IHS).

Context

A doua editie a clasificarii Societatii Internationale de Cefalee (IHS) a oferit o noua
subclasificare a diferitelor sindroame migrenoase [1]. Criteriile de baza pentru atacul
migrenos au ramas neschimbate in comparatie cu prima editie (cu exceptia unei schimbari
semantice). Diferitele sindroame migrenoase cu trasaturi specifice ale aurei au fost insa
clasificate intr-un nou sistem.

Scopul acestei lucrari este de a oferi recomandari de tratament bazate pe dovezi pentru
atacurile migrenoase si pentru profilaxia migrenei. Aceste recomandari se bazeaza pe dovezile
stiingifice din studiile clinice si pe consensul expertilor grupului respectiv de lucru EFNS.
Aspectele legale referitoare la prescrierea medicamentelor si disponibilitatea acestora in
diferite tari europene nu vor fi luate in considerare. Nivelurile de recomandare au fost definite
in conformitate cu criteriile EFNS [2].

Strategia de cercetare

S-a efectuat o cerecetare a literaturii utilizand bazele de date MedLine, Science Citation Index
si Cochrane Library; cuvintele cheie folosite au fost ‘migrena’ si ‘aura’ (ultima cautare in
ianuarie 2009). Au fost luate in considerare toate documentele publicate in limbile engleza,
germana sau franceza care au prezentat un studiu clinic controlat sau o serie de cazuri despre
tratamentul a cel putin cinci pacienti. In plus, au fost luate in considerare un volum de
revizuiri [3] si recomandarile germane de tratament pentru migrena [4].



Metodele prin care s-a ajuns la un consens

Toti autorii au efectuat o cercetare independenta a literaturii. Prima schita a manuscrisului a
fost redactata de catre presedintele grupului de lucru. Toti ceilalti membri ai grupului de lucru
au citit prima schita si au discutat modificarile prin intermediul postei electronice. O a doua
schita a fost apoi redactata de catre presedinte si rediscutata prin intermediul postei
electronice. A fost necesar ca toate recomandarile sa fic aprobate de catre toti membrii
grupului de lucru in unanimitate. Cadrul strategiei de cautare si a metodelor de a ajunge la
consens utilizate in aceasta lucrare au fost descrise in recomandarile EFNS [2].

Tabelul 10.1 Criteriile de diagnostic ale migrenei conform clasificarii THS (2004)

A. Cel putin 5 atacuri ce indeplinesc criteriile BD
B. Cefalee cu durata 4 — 72h (netratata sau tratata fara succes)
C. Cefaleea are cel putin doud din urmatoarele caracteristici:
1. localizare unilaterala
2. calitate pulsatila
3. intensitate a durerii moderata sau severa
4. este agravata de sau duce la evitarea activitatii fizice de rutina (ex. mersul sau urcatul scarilor)
D. in timpul cefaleei cel putin una din urmatoarele:
1. greata si/sau varsaturi
2. fotofobie si fonofobie
E. Nu este atribuita altei afectiuni

Aspecte clinice

Migrena este o cefalee idiopatica caracterizata de atacuri de cefalee de obicei moderate pana
la severe, frecvent unilaterale si pulsatile, agravate de activitatea fizica si acompaniate de
simptome vegetative precum greata, varsaturi, fotofobie si fonofobie. Criteriile de diagnostic
pentru atacurile de migrena si aura migrenei sunt expuse in tabelul 10.1. Durata atacurilor este
in mod tipic intre 4 si 24h si este necesar sa fi existat cel putin cinci atacuri inainte ca
diagnosticul sa poata fi stabilit. Majoritatea pacientilor sufera de atacuri migrenoase fara aura.
Totusi, exista cateva sindroame migrenoase cu trasaturi specifice ale aurei si Sindroame
migrenoase cu evolutie neobisnuitd sau complicatii. Aceste sindroame au criterii proprii de
diagnostic iar subclasificarea lor este expusa in tabelul 10.2 [1]. Criteriile de diagnostic pentru
aceste sindroame migrenoase au fost publicate pe pagina WEB a HIS (www.i-h-s.0rQ).

La copii, atacurile migrenoase pot fi mai scurte (chiar si 1 sau 2 ore) iar simptomele de
acompaniere, ca migrena abdominald sau sindroamele periodice ale copilariei, pot fi
predominante [5-7].



http://www.i-h-s.org/

Epidemiologie

Migrena este una dintre cele mai frecvente afectiuni cefalalgice. Aproximativ 6-8% din
barbati si 12-14% din femei sufera de migrena [8-11]. Prevalenta pe viata a femeilor poate fi
chiar mai mare, pani la 25% [12]. Inainte de pubertate prevalenta migrenei este de
aproximativ 5%, atat la baieti cat si la fete. Incidenta maxima a atacurilor migrenoase are loc
intre 35 si 45 de ani, cu 0 predominanta feminind de 3 la 1. Durata mediana a atacurilor
migrenoase netratate este de 18 ore iar frecventa mediana a atacurilor este de un atac pe luna.

Tabelul 10.2 Subclasificarea migrenei conform clasificarii IHS (2004)

1.1. Migrena fara aura
1.2. Migrena cu aura
1.2.1 Aura tipica cu cefalee migrenoasa
1.2.2 Aura tipica cu cefalee non-migrenoasa
1.2.3 Aura tipica fara cefalee
1.2.4 Migrena hemiplegica familiala
1.2.5 Migrena hemiplegica sporadica
1.2.6 Migrena bazilara
1.3. Sindroamele periodice ale copilariei ce sunt de obicei precursori ai migrenei
1.3.1 Varsituri ciclice
1.3.2 Migrena abdominala
1.3.3 Vertij paroxistic benign al copilariei
1.4. Migrena retiniana
1.5. Complicatiile migrenei
1.5.1 Migrena cronica
1.5.2 Status migrenos
1.5.3 Aura persistenta fara infarct
1.5.4 Infarct migrenos
1.5.5 Criza epileptica declansatd de migrena
1.6. Migrena probabila
1.6.1 Migrena probabild fara aura
1.6.2 Migrena probabila cu aura
1.6.3 Migrena probabila cronica

Diagnostic

Diagnosticul migrenei se bazeaza pe istoricul tipic al pacientului si pe un examen neurologic
normal. Investigatii paraclinice suplimentare, in particular probe de imagistica cerebrala, sunt
necesare daca se suspecteaza o cefalee secundara (ex. caracteristicile cefaleei sunt atipice),
dacd evolutia atacurilor de cefalee se schimbd sau daca sunt prezente anomalii persistente
neurologice sau psihopatologice [13]. In particular, este recomandatd in migrend imagistica
prin rezonantd magnetica a creierului (si nu imagistica prin tomografie computerizata



sensibilitatea ei fiind inferioard in  detectarea de  anomalii vasculare si leziuni
parenhimatoase) atunci cand:

e examenul neurologic nu este normal

e atacurile migrenoase tipice apar pentru prima data dupa varsta de 40 de ani

e frecventa sau intensitatea atacurilor migrenoase creste constant

e se schimba simptomele de acompaniere a atacurilor migrenoase

e apar noi simptome psihiatrice in relatie cu atacurile.

Tratamentul medicamentos al atacurilor migrenoase

Mai multe studii randomizate, placebo-controlate au fost publicate pentru a stabili cele mai
bune medicamente pentru managementul acut al migrenei. In cele mai multe dintre aceste
studii, succesul tratamentului atacurilor migrenaose a fost definit prin urmatoarele criterii
[14]:
e absenta durerii dupa un interval de doua ore
e imbunatatirea cefaleei de la o forma moderata sau severa pana la usoara sau absenta
dupa un interval de doua ore [15]
e eficaciate sustinutd in doua din trei atacuri
e absenta recurentei cefaleei si absenta administarii unui medicament pe parcursul a 24
de ore dupa tratamentul eficace (asa numita ameliorare sustinutd a durerii sau interval
liber de durere)

Analgezicele

Analgezicele simple reprezinta medicamentele de prima alegere pentru atacurile migrenoase
usoare sau moderate. Dovada eficacitatii in tratamentul migrenei a fost obtinuta in cel putin
un studiu pacebo-controlat pentru: acid acetilsalicilic (ASA) pana la 1000 mg [16-19],
ibuprofen 200-800 mg [17,19-21], diclofenac 50-100 mg [22-24], fenazona 1000 mg [25],
metamizol 1000 mg [26], acid tolfenamic 200 mg [27] si paracetamol 1000 mg [28]. in plus,
combinatia fixa de ASA, paracetamol si cafeina este eficienta in tratamentul acut al migrenei
si este, de asemenea, mai eficienta decat fiecare compus singur sau in combinatie dar fara
cafeina [29-31]. ASA administrata intravenos a fost mai eficienta decat ergotamina
administrata subcutanat [32]; metamizolul intravenos a fost superior fata de placebo in
migrena cu si fara aura [33]. Combinatia ASA-lizind cu metoclopramid a avut o eficienta
comparabila cu sumatriptanul [18]. ASA efervescenta in doza de 1000 mg este probabil la fel
de eficienta ca si ibuprofenul in doza de 400 mg sau sumatriptanul in doza de 50 mg
[19,34,35].

De asemenea, inhibitorii COX-2 (coxibi) au fost investigati in studii clinice.
Valdecoxibul 20-40 mg si rofecoxibul 25-50 mg (ultimul nu mai este disponibil pe piata) s-au
demonstrat a fi eficiente in tratamentul acut al migrenei [36-39]. Totusi, coxibii nu sunt
recomandati pentru tratamentul acut al migrenei datorita riscului lor incd nedeterminat pentru



evenimente vasculare atunci cand sunt administrati o lungd perioada de timp. Tabelul 10.3
prezintd un sumar al analgezicelor cu eficacitate in tratamentul acut al migrenei.

Pentru a preveni cefaleea datorata abuzului medicamentos, folosirea analgezicelor
simple ar trebui restrictionata la 15 zile pe luna, iar cea a analgezicelor combinate la 10 zile pe
luna.

Tabelul 10.3 Analgezice folosite in tratamentul acut al migrenei cu dovada eficacitatii in cel putin un studiu.
Nivelul de recomandare tine seama si de efectele secundare si de consistenta studiilor.

Substanta Doza Nivel de  Comentarii
recomandare
Acid acetilsalicilic (ASA) 1000 mg (oral) A Efecte adverse gasto-intestinale
ASA 1000 mg (iv) A Risc de sangerare
Ibuprofen 200-800 mg A La fel ca la ASA
Naproxen 500-1000 mg A La fel ca la ASA
Diclofenac 50-100 mg A Inclusiv diclofenac-K
Paracetamol 1000 (oral) A Atentie in insuficienta renala si hepatica
1000 (sup) A
AS plus 250 mg (oral) A La fel ca la ASA si paracetamol
200-250 mg
cafeina 50 mg
Metamizol 1000 mg (oral) B Risc de agranulocitoza
1000 mg (iv) B Risc de hipotensiune
Fenazona 1000 mg (oral) B Vezi paracetamol
Acid tolfenamic 200 mg (oral) B Efecte secundare ca la ASA

Antiemeticele

Folosirea antiemeticelor in atacurile migrenoase acute este recomandata pentru a trata greata
si potentialele varsaturi si deoarece se presupune cd aceste medicamente imbunatatesc
absortia analgezicelor [40-42]. Totusi, nu exista studii prospective placebo-controlate
randomizate care sa Sustinad aceasta presupunere. Metoclopramidul are de asemenea un usor
efect analgezic atunci cand este administrat oral [43] si 0 mai mare eficacitate atunci cand este
administrat intravenos [44]. Nu exista dovezi ca 0 combinatie fixa intre un antiemetic si un
analgezic sau un triptan este mai eficientd decat analgezicul sau triptanul singur.
Metoclopramidul in doza de 20 mg este recomandat pentru adulti si adolescenti; la copii ar
trebui  folosit domperidon 10 mg, datorita posibilelor efecte extrapiramidale ale
metoclopramidului. Tabelul 10.4 prezinta antiemeticele recomandate in atacurile migrenoase.



Tabelul 10.4: Antiemeticele recomandate pentru tratamentul acut al atacurilor migrenoase

Substanta Doza Nivel de Comentarii
recomandare
Metoclopramid 10-20 mg (oral) B Efecte secundare: diskinezii;
20 mg (supozitoare) contraindicat la copii si in sarcina; are
10 mg (intramuscular, si efecte analgezice.
intravenos, subcutan)
Domperidon 20-30 mg (oral) B Efecte secundare mai putin severe

decat metoclopramidul, poate fi
administrat la copii

Alcaloizii de ergot

Exista foarte putine studii clinice randomizate, placebo-controlate referitoare la eficacitatea
alcaloizilor de ergot in tratamentul acut al migrenei; desi aceste substante sunt utilizate de o
perioadi foarte lungd de timp, au fost raportate si evenimente foarte severe [45]. In studii
comparative triptanii au aratat o eficacitate superioara fata de alcaloizii de ergot [46-49].
Avantajul alcaloizilor de ergot este o rata de recurenta mai scazuta la unii pacienti. De aceea
aceste substante ar trebui restrictionate la pacientii cu atacuri cu durata foarte lunga sau cu
recurente frecvente. Singurii compusi cu suficiente dovezi de eficientd sunt tartratul de
ergotamina si dihidroergotamina 2 mg (oral si respectiv supozitoare). Alcaloizii de ergot pot
induce cefalee prin exces de medicamente foarte rapid si la doze foarte mici [50]. De aceea
utilizarea lor trebuie limitata la 10 zile pe luna. Efectele advese majore ale acestora sunt
greata, varsaturile, paresteziile si ergotismul. Sunt contraindicati in bolile cardiovasculare si
cerebrovasculare, boala Raynaud, hipertensiunea arteriala, insuficienta renala, sarcina si
alaptare.

Triptanii (agonisti 5HT15/1p)

Agonistii  de receptori 5HTigsp, Sumatriptan, zolmitriptan, naratriptan, rizatriptan,
almotriptan, eletriptan si frovatriptan (enumerati in functie de anul in care au fost lansati pe
piata), asa-zisii triptani, reprezinta o medicatie specifica pentru migrena si nu ar trebui folositi
in tratamentul altor tipuri de cefalee cu exceptia cefaleei de tip ““ cluster’ (in “ciorchine”).
Diferitii triptani folositi in tratamentul migrenei sunt prezentati in tabelul 10.5. Eficacitatea
tuturor triptanilor a fost demonstrata in studii mari placebo-controlate ale caror meta-analize
au fost publicate [51,52]. Pentru sumatriptan [18,53] si zolmitriptan [54] exista studii
comparative cu ASA si metoclopramid. in aceste studii comparative, triptanii nu au fost mai
eficienti, sau au fost cu foarte putin mai eficienti in comparatie cu ASA. In aproximativ 60%
din cazurile neresponsive la AINS triptanii sunt eficienti [55]. Sumatriptanul 6 mg administrat
subcutanat este mai eficient decat ASA 1000 mg administrata intravenos, insa are mai multe
efecte adverse [56]. Tartratul de ergotamind a fost mai putin eficient in studiile comparative
cu sumatriptan [46], eletriptan [47] si almotriptan [48]. Dihidroergotamina administrata
intramuscular este comparabild ca eficacitate cu sumatriptanul administrat subcutan [57].



Triptanii pot fi eficienti in orice moment pe parcursul atacului migrenos. Totusi exista dovezi
ca cu cat sunt administrati mai devreme, cu atat eficacitatea lor este mai mare [58-62], un
fenomen legat probabil de severitatea atacului si nu de momentul administrarii tratamentului
[63]. Este inca in dezbatere daca administrarea lor dupa debutul allodiniei in timpul atacului
migrenos este mai putin eficienta sau chiar ineficienta [59-64], studiile controlate randomizate
nearatand 0 diferentd pentru pacientii allodinici [62,65]. O strategie de administrare precoce
poate totusi sa duca la o folosire excesiva a acestora, in anumite cazuri. Conform criteriilor
IHS folosirea triptanilor este restrictionata la maxim 9 zile pe luna; in studii epidemiologice
riscul de cronicizare devine semnificativ dupa 12 zile de tratament lunar cu triptani [66].
Inducerea cefaleei prin exces de medicamente este posibila in cazul tuturor triptanilor
[50,67,68]. De aceea, in practica clinica, trebuie puse in balantd in mod rezonabil
administrarea precoce si o frecventda de administrare cumpatata.

O problema tipica in ceea ce priveste tratamentul atacului migrenos este reprezentata
de recurenta cefaleei. Aceasta este definita ca 0 agravare a cefaleei dupa un interval liber de
durere sau dupa ce s-a ajuns la o durere usoard dupa administrarea unui medicament, pe
parcursul primelor 24 de ore [69]. Aceasta problema este mai evidentd la triptani si
antiinflamatoare nesteroidiene decat la ergoti. Aproximativ 15-40% ( in functie de eficienta
primara si durata tratamentului) din pacientii care sunt tratati cu triptani oral prezinta o
recurenta. O a doua doza de triptan este eficientd in cele mai multe cazuri [70]. Daca prima
doza de triptan nu a fost eficienta, o a doua doza este inutila. Combinarea unui antiinflamator
nesteroidian, cum ar fi naproxenul cu sumatriptanul in lucrarea publicatd, reduce recurenta
cefaleei si este mai eficientda decat fiecare component separat [71]. Interesant este ca
rizatriptanul in combinatie cu dexametazona par sd fie semnificativ mai eficiente decat
rizatriptanul singur, desi aceastd combinatie este asociata cu o ratd mai mare de efecte adverse
[73]. Ca alternativa, analgezicul poate fi administrat cu o intirziere temporala; totusi, nu
existd studii placebo-controlate pentru aceastd procedura. Chiar daca un triptan nu este eficace
in trei atacuri consecutive un alt triptan ar putea fi eficace [74,75].

Dupa administrarea de sumatriptan au fost raportate efecte adverse severe cum ar fi
infarctul de miocard, aritmiile cardiace si accidentul vascular cerebral. Incidenta acestor
evenimente a fost de 1 la 1.000.000 [76,77]. Exista raportari ale unor efecte adverse severe si
in cazul altor triptani si pentru tartratul de ergotamina. Totusi, toti pacientii raportati aveau
contraindicatii pentru administrarea de triptani sau diagnosticul de migrena era gresit. In studii
populationale nu a putut fi evidentiat un risc crescut de evenimente vasculare la pacientii ce
folosesc triptani comparativ cu populatia sanatoasa [78,79]. Astfel, contraindicatiile pentru
folosirea triptanilor sunt: hipertensiunea arteriala netratata, boala coronariana, boala
Raynauld, istoricul de accident vascular cerebral ischemic, sarcina, lactatia si insuficienta
hepatica sau renala severe.

Din cauza aspectelor de sigurantd, triptanii nu trebuie administrati in timpul aurei
migrenoase desi nu s-au raportat efecte adverse specifice severe. Momentul optim pentru



administrarea acestora este chiar la debutul cefaleei. De altfel, acestia nu sunt eficienti daca
sunt administrati in timpul aurei inainte de aparitia cefaleei [80,81].

Tabelul 10.5 Diferitii triptani pentru tratamentul atacurilor migrenoase acute (ordinea in functie de
momentul aparitiei pe piatd). Nu toate dozele si formele de administrare sunt disponibile in toate tarile
europene.

Substanta Doza Nivel Comentarii
Sumatiptan 25,50, 100 mg (oral inclusiveu A 100 mg sumatriptan este referinta
eliberare prelungita) pentru toti triptanii
25 mg (supozitoare) A
10, 20 mg (spray nazal) A
6 mg (subcutan) A
Zolmitriptan 2,5; 5 mg (oral inclusiv forma A
care se dezintegreaza -
orodispersibila) A
Naratriptan 2,5; 5 mg (spray nazal) A Eficacitate mai micd dar mai
2,5 mg (oral) indelungata fata de sumatriptan
Rizatriptan 10 mg (oral inclusiv forma de A 5mg in asociere cu propranololul
caseta)
Almotriptan 12,5 mg (oral) A Probabil mai putine efecte adverse ca
sumatriptanul
Eletriptan 20; 40 mg (oral) A Sunt permise 80 mg daca 40 mg nu
sunt eficiente
Frovatriptan 2,5 mg (oral) A Eficacitate mai mica dar mai

indelungata fata de sumatriptan

Efecte adverse generale pentru toti triptanii: simptome toracice, greata, parestezii distale, oboseala.
Contraindicatii generale: hipertensiune arteriala (netratatd), boald coronariand, boald cerebrovasculara,
sindrom Raynaud, sarcina si lactatie, varsta sub 18 ani (cu exceptia sprayului nazal cu sumatriptan) si varsta
peste 65 ani, insuficienta hepatica sau renala severe.

Comparatie intre triptani

Triptanii reprezinta un grup foarte omogen de medicamente pentru migrena acuta, in ceea ce
priveste eficacitatea, faramacologia si siguranta. Totusi, exista unele diferente minore care vor
fi discutate pentru a oferi o indrumare referitoare la ce triptan sa fie utilizat in cazul fiecarui
pacient. Este important de observat ca un triptan poate fi eficient chiar daca un altul (sau mai
mult de unul) nu a fost.

Sumatriptanul administrat subcutanat are cel mai rapid efect, in aproximativ 10
minute [82]. Rizatriptanul si eletriptanul administrati oral necesitd aproximativ 30 minute
pana la instalarea efectului, sumatriptanul, almotriptanul si zolmitriptanul administrati oral
necesitd aproximativ 45-60 minute [51], iar naratriptanul si frovatriptanul au nevoie de
aproximativ 4 ore pentru a deveni eficienti [83,84]. Zolmitriptanul spray nazal are o durata
mai scurta pana ce devine eficient decat zolmitriptanul administrat oral [85]. Nu exista dovezi



ca diferite forme de administrare orala, cum ar fi cele cu dizolvare rapida, casetele sau cele cu
cliberare rapida [86], actioneaza mai devreme decat celelalte.

Cel mai important parametru de eficacitate, reprezentat de disparitia durerii dupa doua
ore, este indeplinit de catre sumatriptan administrat subcutanat la pana la 80% din cazurile ce
raspund la tratament [87]. Sumatriptanul spray nazal are aceeasi eficacitate ca si cel
administrat oral in doze de 50 sau 100 mg. Administrarea a 25 mg de sumatriptan oral este
mai putin eficienta decat dozele mai mari dar are mai putine efecte adverse [51]. Sumatriptan
supozitoare este aproape la fel de eficient ca si cel oral in doza de 50mg sau 100 mg si ar
trebui administrat pacientilor care prezinta varsaturi [88-90]. Naratriptanul si frovatriptanul
(2,5 mg) sunt mai putin eficiente decat sumatriptanul 50mg sau 100 mg insa au efecte
secundare mai putine. Durata pana la instalarea efectului este mai lunga la acesti doi triptani
in comparatie cu toti ceilalti. Rizatriptanul in doza de 10 mg este un pic mai eficient fata de
sumatriptan 100 mg. Zolmitriptanul oral in doze de 2,5 sau 5 mg, almotriptanul oral in doza
de 12,5 mg si eletriptanul oral in doza de 40 mg au eficacitate si efecte secundare similare
[91-93]. Eletriptanul in doza de 80mg este cel mai eficient triptan oral dar are si cele mai
multe efecte adverse [51].

Recurenta cefaleei este o problema majord in practica clinicd. Rata recurentei este
intre 15 si 40%. Cea mai mare ratd de recurenta este observata in cazul sumatriptanului
administrat subcutanat. Naratriptanul si frovatriptanul au cele mai scazute rate de recurenta
dar au rate scazute de raspuns initial. Frovatriptanul a fost comparat cu sumatriptanul dar
ratele de recurenta nu au fost niciodate facute publice ceea ce pune sub semnul intrebarii daca
intradevar exista 0 ratd de recurenta scazuta. Se poate ca triptanii care au un timp de
injumatatire mai lung sa aiba si 0 rata de recurenta mult mai scazuta [94], desi daca
frovatriptanul nu are o rata de recurenta scazuta acesta ipoteza nu mai poate fi sustinuta. Daca
migrena revine dupd tratamentul de succes cu un triptan, o a doua doza de triptan poate fi
administrata. O alta problema intalnita in practica clinica este inconsistenta eficacitatii. Prin
urmare, eficacitatea in numai doua din trei atacuri este privita ca fiind buna.

Alte medicamente

Exista dovezi ca tratamentul intravenos cu acid valproic in doza de 300-800 mg este eficient
in tratamentul acut al atacurilor migrenoase [95,96] si in mod similar exista un studiu mai
vechi cu flunarizind administrata intravenos [97]. Totusi, aceste studii au fost mici si nu au
avut putere statistica de calcul. Tramadolul in combinatie cu paracetamolul si-a demonstrat de
asemenea eficienta in atacurile acute migrenoase [98]. Totusi, opioizii au doar o eficienta
scazuta si nu exista studii moderne controlate pentru aceste substante; opioizii si
tranchilizantele nu ar trebui folositi in tratamentul acut al migrenei. Antagonistii de receptori
CGRP sunt o noua clasa de substante si au avantajul ca nu cauzeaza vasoconstrictie. Primele
studii clinice placebo-controlate cu doua substante diferite, olcegepant [99] si telcagepant
[100,101] au fost pozitive.



Profilaxia migrenei

Exista mai multe medicamente ce pot fi recomandate pentru tratamentul profilactic al
migrenei. Substantele cu eficacitate si tolerabilitate bune, ce dispun de dovezi ale eficacitatii
sunt: betablocantele, blocantele canalelor de calciu, antiepilepticele, antiinflamatoarele
nesteroidiene, antidepresivele si combinatiile medicamentoase. Folosirea acestor
medicamente se bazeaza totusi mai mult pe date empirice decat pe concepte fiziopatologice
dovedite. Decizia de a introduce un tratament profilactic trebuie discutata atent cu pacientul.
Trebuie luate in considerare pentru fiecare pacient in parte eficienta medicamentelor,
potentialele efecte adverse ale acestora si interactiunile medicamentoase. Nu exista o indicatie
comun acceptati in ceea ce priveste initierea tratamentului profilactic. In opinia grupului de
lucru tratamentul profilactic al migrenei trebuie luat in considerare si discutat cu pacientul
atunci cand:

e Calitatea vietii, indatoririle de serviciu sau prezenta la scoala sunt sever afectate

e Frecventa atacurilor pe luna este de doua sau mai multe

e Atacurile migrenoase nu raspund la tratamentul acut medicamentos

o [Exista aure frecvente, foarte lungi sau incomode
Profilaxia antimigrenoasa este considerata de succes atunci cand frecventa lunara a atacurilor
scade cu cel putin 50% in decursul a trei luni de la initierea tratamentului. Pentru evaluarea
rapunsului la tratament este extrem de folositor un jurnal al migrenei. In urmatoarele
paragrafe sunt rezumate studiile clinice placebo-controlate referitoare la profilaxia migrenei.
Medicamentele recomandate de prima intentie, conform consensului grupului de lucru, sunt
prezentate in tabelul 10.6. Tabelele 10.7 si 10.8 prezinta medicamentele considerate de a
doua sau a treia linie, recomandate atunci cind cele din tabelul 10.6 sunt ineficiente,
contraindicate sau atunci cand comorbiditatile pacientului indica mai degraba un medicament
de linia a doua sau a treia (ex. Amitriptilina pentru profilaxia migrenei la pacientii depresivi
sau la pacientii cu tulburari de somn sau cu cefalee de tip tensional).

Tabelul 10.6 Substante recomandate (medicamente de prima alegere) pentru
tratamentul medicamentos profilactic al migrenei

Substanta Doza zilnica Nivel
Betablocante

Metoprolol 50-200 mg A
Propranolol 40-240 mg A
Blocante ale canalelor de calciu

Flunarizina 5-10 mg A
Medicamente antiepileptice

Acid valproic 500-1800 mg A

Topiramat 25-100 mg A




Tabelul 10.7 Medicamente de a doua alegere pentru profilaxia migrenei (dovezi de eficacitate, dar mai
putin eficiente sau cu mai multe reactii adverse decat medicamentele din tabelul 10.6)

Substanta Doza zilnica Nivel
Amitriptilina 50-150 mg B
Venlafaxina 75-150 mg B
Naproxen 2 x 250-500 mg B
Petasites (extract de radacina de brusture) 2 x75 mg B
Bisoprolol 5-10 mg B

Tabelul 10.8 Medicamente de a treia alegere (doar eficienta probabila)

Substanta Doza zilnica Nivel
Acid acetilsalicilic 300 mg C
Gabapentin 1200-1600 mg C
Magneziu 24 mmol Cc
Tanacetum parthenium 3x6.25 mg C
Riboflavina 400 mg C
Coenzima Q10 300 mg C
Candesartan 16 mg C
Lisinopril 20 mg C
Methysergide 4-12 mg C

Beta-blocantele

Betablocantele sunt in mod clar eficiente in profilaxia migrenei si au fost foarte bine studiate
in multe studii clinice randomizate placebo-controlate. Cele mai bune dovezi au fost obtinute
pentru beta-blocantul selectiv metoprolol [102-106] si beta-blocantul neselectiv propranolol
[102,103,107-113]. De asemenea, bisoprololul [106,114], timololul [108,115] si atenololul
[116] pot fi eficiente dar dovezile sunt mai putin convingatoare decat in cazul propranololului
si metoprololului.

Blocantele canalelor de calciu

Flunarizina, un blocant nespecific al canalelor de calciu, s-a dovedit a fi eficienta in profilaxia
migrenei in cateva studii [105,113,117-126] . Doza folosita este de 5-10 mg; pacientii de sex
feminin par sa aiba beneficii la doze mai mici decat cei de sex masculin [127]. Un alt blocant
nespecific al canalelor de calciu, ciclandelatul, a fost de asemenea studiat dar cu rezultate
contradictorii [122, 128-131]. Avand in vedere ca studiile cu un design mai bun au fost
negative, ciclandelatul nu poate fi recomandat.

Medicamentele antiepileptice

Acidul valproic in doza de cel putin 600 mg [132-135] si topiramatul in doze cuprinse intre 25
si 100 mg [136-139] sunt cele douda medicamente antiepileptice cu dovezi de eficacitate in
mai mult de un studiu clinic placebo-controlat. Ratele de eficacitate sunt comparabile cu ale



metoprololului, propranololului si flunarizinei. Topiramatul este de asemenea eficient in
profilaxia migrenei cronice si poate avea unele efecte si in migrena asociatd cu abuz
medicamentos [140, 141]. Alte medicamente anticonvulsivante studiate in profilaxia migrenei
sunt lamotrigina si gabapentinul. Lamotrigina nu a redus frecventa atacurilor migrenoase fara
aurd, insa poate fi eficienta in reducerea frecventei migrenei cu aura [142,143]. Gabapentinul,
in doze cuprinse intre 1200-1600 mg, si-a dovedit eficienta intr-un studiu placebo-controlat,
in care s-a utilizat analiza de tip “fara- intentie-de-a-trata” [144]. Oxcarbazepina nu a avut nici
o eficacitate intr-un studiu foarte recent [145]. Nici tonabersatul, blocantul de jonctiune GAP
cu proprietati anticonvulsivante, nu a avut nici o eficacitate [146].

AINS

In cateva studii comparative, ASA a fost echivalenta sau chiar inferioara unui comparator (cu
eficienta cunoscuta in migrena) si niciodata nu a avut o eficienta mai buna decat placebo intr-
o comparatie directi. In doua studii mari de cohortd, ASA 200-300 mg a redus frecventa
atacurilor migrenoase [147-148]. Naproxenul 1000 mg a fost superior placebo in trei studii
clinice controlate [149-151]. De asemenea, acidul tolfenamic s-a dovedit eficient in doua
studii placebo-controlate [152-153]. Alte AINS studiate au fost ketoprofenul, acidul
mefenamic, ibuprofenul, flurbiprofenul si rofecoxibul [154]. Totusi, toate studiile pentru
ultimele substante au fost mici si au avut un design necorespunzator.

Antidepresivele
Singurul antidepresiv cu o eficienta consistenta in profilaxia migrenei este amitriptilina in
doze cuprinse intre 10 si 150 mg. Aceasta a fost studiata in patru studii mai vechi placebo-
controlate, toate cu rezultate pozitive [155-158]. Avand in vedere ca studiile cu amitriptilina
au fost studii mici si ca au aratat ca produce efecte secundare centrale, aceasta are o indicatie
de recomandare de nivel B. Pentru femoxetina s-au publicat doua studii mici placebo-
controlate cu rezultate pozitive [159,160]. Fluoxetina in doze cuprinse intre 10 si 40 mg a fost
eficienta in trei studii placebo-controlate [161-163] si ineficienta intr-un altul [164].
Venlfaxina cu eliberare prelungita (doze intre 75-150 mg) si-a dovedit eficienta intr-un studiu
placebo-controlat [165] si doua studii deschise [166,167] si de aceea poate fi recomandata ca
antidepresiv de a doua alegere in profilaxia migrenei.

Alte antidepresive ineficiente in studii placebo-controlate au fost: clomipramina si
sertralina; pentru alte antidepresive sunt disponibile numai studii deschise sau non placebo-
controlate [154].

Alte medicamente

Medicamentele antihipertensive lisinopril [168] si candesartan [169] si-au dovedit eficienta in
profilaxia migrenei in cate un studiu clinic placebo-controlat. Totusi aceste rezultate trebuie
confirmate inainte ca aceste medicamente sa poata fi definitiv recomandate. Acelasi lucru este
valabil si in cazul dozelor mari de riboflavina (400mg) si coenzima Q10, care si-au dovedit



eficienta in cate un studiu placebo-controlat [170,171]. Pentru magneziu administrat oral au
fost publicate studii controversate (unul pozitiv si unul negativ) [172, 173]. Un medicament
provenit din plante cu dovezi de eficacitate este extractul din radacina de brusture (Petasites
hybridus). Administrat in doza de 75 mg (doua tablete pe zi), acesta s-a dovedit a fi un
remediu in doua studii placebo-controlate [174, 175]. Un alt remediu din plante, extractul de
iarba moale (Tanacetum parthenium) a fost studiat in cateva studii placebo-controlate avand
rezultate controversate. De asemenea, doua cele mai recente studii cu cel mai bun design au
aratat un rezultat negativ [176] si unul pozitiv [177]; o revizuire Cochrane a dus la o meta-
analiza a tuturor studiilor controlate cu Tanacetum cu rezultate negative [178]. Totusi, avand
in vedere ca existd studii pozitive placebo-controlate, Tanacetum poate fi incercat ca
medicament de linia a treia (dar numai sub forma de preparat bazat pe extractia COy).

in studiile mai vechi clonidina, pizotifenul si metilsergida s-au dovedit eficiente in
profilaxia migrenei. Studiile mai recente si mai bine concepute cu clonidina nu au confirmat
vreo eficacitate. Metisergida, care este clar eficienta, poate fi recomandata numai ca
tratament pe termen scurt (maxim 6 luni per perioada de tratament) datorita potentialelor
efecte secundare severe [179]. Poate fi reluatd dupa o perioadd de pauza de 4-6 saptamani.
Pizotifenul nu este in general recomandat deoarece eficienta acestuia nu este mai buna decat a
substantelor mentionate anterior iar efectele advese (ameteald, crestere ponderald) sunt
considerate de catre grupul de lucru foarte severe [180]. Unii experti l-au gasit util in
tratamentul migrenei la copii. Alcaloizii de ergot au fost de asemenea folositi in profilaxia
migrenei. Dovezile pentru dihidroergotamina sunt slabe, dat fiind ca exista atat rezultate
pozitive cat si negative (pentru rezumat vezi [154]). Dihidroergocriptina s-a dovedit si ea
eficienta intr-un studiu mic placebo-controlat [181].

Toxina botulinica a fost studiata in sapte studii placebo-controlate publicate pentru
tratamentul migrenei episodice [182-188]. Toate aceste studii placebo-controlate au fost
negative; numai un studiu a aratat o eficacitate pentru tratamentul cu dozd mica de toxina
botulinici (dar nu si pentru doza mare) [182]. Intr-un alt studiu, bazat pe o analizi ‘post hoc’ a
unui subgrup de pacienti cu migrena cronica fara tratament profilactic, s-a demonstrat
beneficiul administrarii toxinei botulinice de tip A [185]. Aceasta indicatie este in prezent
evaluata intr-un studiu. Un comunicat de presa a sugerat ca doud mari studii in migrena
cronicd au fost pozitive; aceste date necesitd “peer review” Tnainte ca acest tratament sa poata
fi recomandat.

In incheiere, acele medicamente cu studii placebo-controlate, modern randomizate,
dublu-oarbe, negative, nementionate anterior sunt prezentate astfel: nu s-a observat nici un fel
de eficacitate in profilaxia migrenei pentru remediile homeopatice [189-191], montelukast
(antagonistul receptorilor cisteinil al leucotrienelor) [192], acetazolamida 500 mg pe zi [193]
si pentru antagonistul receptorilor neurokinin-1 lanepitant [194].



Situatii speciale

Situatii de urgenta

Pacientii cu atacuri migrenoase severe, aflati intr-o situatie de urgenta au incercat deja de
obicei medicatia orald fard vreun succes. In aceasta situatie tratmentul de prima intentie este
ASA 1000mg intravenos cu sau fara metoclopramid [56]. Alternativ, pot fi administrate 6 mg
de sumatriptan subcutanat. Pentru tratamentul statusului migrenos, prin consensul expertilor
se recomanda administrarea de prednison 50-100 mg sau dexametazona 10 mg. Totusi, in
studiile placebo-controlate, nu exista dovezi de eficacitate consistenta ale acestor
medicamente in tratamentul acut al atacurilor de migrena [195] sau in prevenirea recurentelor
[196-199]. De asemenea, prin consensul expertilor sustinut de rezultatele studiilor deschise,
dihidroergotamina in doza de 2 mg (spray nazal sau supozitoare) este recomandata in atacurile
migrenoase severe [38]. Metamizolul administrat intravenos este semnificativ superior fata de
palcebo insa poate determina hipotensiune arteriala severa si reactii alergice [33,200].
Administrarea de paracetamol intravenos in atacurile migrenoase acute nu a fost eficienta in
studiile placebo-controlate [201].

Migrena menstruala

In cea de-a doua editie recentd a clasificarii IHS entitatea migrenei menstruale se afld in
appendix (nu in criteriile principale), reflectand un anume grad de incertitudine legat de cele
mai bune criterii. Cu toate acestea, diferite regimuri medicamentoase au fost studiate pentru a
trata aceasta entitate importanta in practica clinica. Pe de o parte, a fost studiat tratamentul
acut al migrenei cu triptani, demonstrandu-se aceeasi eficacitate a triptanilor in atacurile de
migrena menstruald ca si in cazul atacurilor din cadrul migrenei non-menstruale. Pe de alta
parte, a fost studiata profilaxia migrenei menstruale pe termen scurt.

S-a demonstrat ca naproxenul sodic (550 mg de doua ori pe zi) reduce durerea,
inclusiv cefaleea, din sindromul pre-menstrual [202]. Au fost de asemenea evaluate efectele
sale specifice asupra migrenei menstruale (550 mg de doua ori pe zi) [203-205]. Intr-un studiu
[203], pacientii au raportat episoade de cefalee mai putine si mai putin severe in saptamana
anterioara menstruatiei fata de pacientii tratati cu placebo, insd numai severitatea a fost
semnificativ redusi. In celelalte doua studii placebo-controlate, naproxenul sodic administrat
in saptamana premergatoare menstuatiei si in cea de dupa menstruatie, a dus la mai putine
episoade de cefalee perimenstruala; intr-un studiu nu a fost redusa severitatea cefaleei [205],
insa in cel de-al doilea a fost redusa atat severitatea cat si necesitatea de tratament antialgic
[204]. Chiar si triptanii au fost folositi in profilaxia migrenei menstruale pe termen scurt. S-a
dovedit superioritate fata de placebo pentru naratriptan (2 x 1 mg pe zi timp de 5 zile incepand
cu doua zile inainte de debutul presupus al menstrei) si frovatriptan (2 x 2,5mg pe zi pentru 6
zile perimenstrual) [206-208]; totusi, se poate intampla ca atacul de migrend menstruala sa fie
intarziat si sa apara intr-o alta perioada a ciclului menstrual [208].



Un alt regim de tratament profilactic este terapia de substitutie estrogenica. Cele mai
bune dovezi exista pentru estradiol transdermic (nu mai putin de 100 pug administrate 6 zile
perimenstrual sub forma de gel sau patch), insa acesta nu este la fel de eficient ca beta-
blocantele sau medicatia de prima intentie in profilaxia migrenei [209-212]. Un studiu recent
nu a evidentiat insa un beneficiu al substitutiei hormonale in ceea ce priveste frecventa
atacurilor migrenose pe perioada intregului ciclu menstrual [213].

Migrena in sarcina
Nu exista studii clinice specifice care sa evalueze tratamentul migrenei in timpul sarcinii iar
majoritatea medicamentelor antimigrenoase sunt contraindicate. Din fericire, majoritatea
pacientelor care suferd de migrena au putine atacuri migrenoase pe parcursul sarcinii sau nu
au deloc. Daca apare migrena in timpul sarcinii, numai paracetamolul este permis pe tot
parcursul perioadei. AINS pot fi administrate in trimestrul al doilea. Aceste recomandari sunt
bazate pe sfatul autoritatilor de reglementare din cele mai multe tari europene. Pot exista
diferente in anumite privinte intre tari (in particular AINS pot fi folosite si in primul
trimestru).

Triptanii si alcaloizii de ergot sunt contraindicati. in ceea ce priveste sumatriptanul, s-
a intocmit un mare registru legat de sarcina, registru pe baza caruia s-a stabilit ca nu exista
efecte adverse sau complicatii in timpul sarcinii care sd poata fi atribuite sumatriptanului
[214-218]. Rezultate similare au fost publicate si pentru rizatriptan [219]. Bazandu-se pe
datele publicate, administrarea triptanilor in primul trimestru de sarcina este recomandata prin
consensul expertilor daca copilul este supus unui risc mai mare prin atacuri migrenoase severe
insotite de varsaturi decat prin potentialul impact al triptanilor. Pentru profilaxia migrenei in
sarcina se pot folosi doar magneziul si metoprololul (nivel B de recomandare).

Migrena la copii si adolescenti

Singurele analgezice cu dovezi de eficienta pentru tratamentul acut al migrenei la copii si
adolescenti sunt ibuprofenul 10 mg pe kg corp si paracetamolul 15 mg pe Kg corp [221].
Singurul medicament antiemetic ce poate fi folosit la copiii pana la 12 ani este domperidonul.
Sumatriptanul spray nazal in doza de 5-20 mg este singurul triptan cu studii pacebo-controlate
pozitive in tratamentul acut al migrenei la copii si adolescenti [222-224]; doza recomandata
pentru adolescentii peste 12 ani este de 10 mg. Triptanii administrati oral nu au aratat o
eficienta semnificativa in primele studii placebo-controlate pentru copii si adolescenti [225-
227]. Acest lucru s-a intamplat datorita raspunsului crescut la placebo, de aproximativ 50% in
cadrul acestei grupe de varsta. Insa in analizele ‘post hoc’, zolmitriptanul in doze de 2,5-5 mg
a fost eficient la adolescentii cu varsta cuprinsa intre 12-17 ani [228, 229]. In studii recente,
zolmitriptanul administrat oral in doza de 2,5 mg [230], nazal in doza de Smg [231] si
rizatriptanul administrat oral in doza de 5-10 mg [232] au fost superioare administrarii
placebo in tratamentul acut al migrenei. Ergotamina nu ar trebui folosita la copii si



adolescenti. Atat copiii cat si adolescentii pot dezvolta cefalee indusa medicamentos datorita
excesului de analgezice, ergotamina sau triptani.

Pentru profilaxia migrenei la copii si adolescenti cele mai eficiente s-au dovedit a fi
flunarizina 10 mg si propranololul 40-80 mg pe zi [6,226]. Recent s-a dovedit ca si
topiramatul in doze cuprinse intre 15 si 200 mg este eficient atat la copii cat si la adolescenti
[233,234]. Alte medicamente nu au fost studiate sau nu si-au dovedit eficienta in studii
adecvate.

Necesitatea de actualizare
Aceste recomandari ar trebui actualizate peste 3 ani si ar trebui completate cu recomandari
pentru tratamentul non-farmacologic al migrenei.
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